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1 坂 士冗 名 ワンデュロノくッチ0.84 mg,同1.7 mg,同3.4 mg,同5 nlg,同6.7 mg

2
一  般  名 フェンタニル

3 申 請 者 名 ヤンセン ファーマ株式会社

4 成 分 ・含 量
ワンデュロパッチ0.84 mg(1枚 中

ワこ力 ュゞロパッチ1.7 mg(1枚 中

ワ:″ゞュロパッチ3.4 mg(1枚 中

ワガ ュロパッチ5 mg(1枚 中

ワガ ュロパッチ6.7mg(1枚 中

フェンタニル 0.84 mg含有)
フェンタニル 1,7 mg含有)
フェンタニル 3.4mg含有)

フェンタニル 5mg含 有)
フェンタニル 6.7 mg含有)

5 用 法 ・用 量
本剤は、オピオイ ド鎮痛斉Jから切 り替えて使用する。

通常、成人に対 し胸部、腹部、上腕部、大腿部等に貼付 し、1日 (約24

時間)毎 に貼 り替えて使用する。

初回貼付用量は本剤貼付前に使用していたオピオイ ド鎮痛剤の用法 ・用

量を勘案 して、0.84 mg、1.7 mg、3.4 1rng、5 11ngのいずれかの用量を

選択する。

その後の貼付用量は患者の症状や状態により適宜増減する。

6 効 能 ・効 果
非オピオイ ド鎮痛剤及び弱オピオイ ド鎮痛斉Jで治療困難な下記疾患に

おける鎮痛 (ただし、他のオピオイ ド鎮痛斉Jから切 り替えて使用する場

合に限る。)

中等度から高度の疼痛を伴 う各種癌における鎮痛

7 備 考
添付文書 (案)を 別紙 として添付

本剤は、本邦で承認 されているフェンタニルを有効成分として含有す

る、1日 (約24時 間)毎 に貼 り替えて使用する経皮吸収製剤である。
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様式 7

(報道発表用)

1 販  売  名 マキュエイ ド③硝子体内注用 40mg

2
一

 般  名 トリアムシノロンアセ トニ ド

3 申 請 者 名 わかもと製薬株式会社

4 成 分 ・含 量 1バ イアル中に トリアムシノロンアセ トニ ド40mg含 有

5 用 法 ・用 量

通常、本斉Jlバ イアルに 4 1nLの生理食塩液又は眼灌流液を注入 して

トリアムシノロンアセ トニ ド濃度が 10mg/mLに なるように用時懸濁

し、 ト リアムシノロンアセ トニ ドとして 0.5～ 4 mg(懸 濁液として

0.05～0.4mL)を 硝子体内に注入する。

なお、懸濁液の トリアムシノロンアセ トニ ド濃度は、術式、患者の状

態等に応 じて適宜増減できるが、40mg/mLを 超えないこと。

6 効 能 。効 果 硝子体手術時の硝子体可視化

7 備 考
本剤はステロイ ド系の薬剤であるが、物理的性質に基づいた硝子体手

術時の硝子体可視化斉1である。



貯  法
使用期限

2010年10月作成 (第1版 )

室温保存
yI・箱、容器に記載あり(使用期間 :3年 )

眼科手術補助剤<ト リアムシノロンアセトニド>製剤
IL方せん医薬品注)

承認番号 薬価収載 販売開始

薬価基準未収載

マキュHド
°
硝子体内注用40mg

MclQ● I(J「in,ravilroul ln,oCtiOn 40mg

〔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息者

〔組成。性状〕
販売名 マキュエイ M肖 子体内注用4011g

性状 ・剤形
白色の結晶性の粉末で、においはな く、用時懸濁

して用 いる注射剤。

成分 .含量

(1バ イアル中)

トリアムシノロンアセ トニ ド40mgを 含有する。

pHオ 4 0‐‐7 0

浸透圧 比* 約 1(生 理食塩液に対する比)

*本 品 lgに 生理食塩液25mLを 加 えて懸濁 した液

帥能・効果〕
。硝子体手術時の硝子体可視化

|  く 効能 ・効果に関連する使用上の注意>       |

1  本 斉Jは硝子体手術時の硝子体可視化の目的以外に使用 |

|   し ないこと。(本斉1を眼内に留めた場合の安全性は確 |

1   立 していない)                  |

〔用法 ・用量〕
通常、本剤 1バイアルに4 mLの生理食塩液又は眼灌流液

を注入してトリアムシノロンアセ トニド濃度が10mg/mL

になるように用時懸濁し、 トリアムシノロンアセ トニド

として05～ 4 mg幅濁液として005～0 4mL)を硝子体内
に注入する。
なお、懸濁液の トリアムシノロンアセ トニド濃度は、術式、

患者の状態等に応じて適宜増減できるが、40mg/mLを 超

えないこと。

〔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)lll又は眼周囲に感染のある患者、あるいは感染の疑い

のある患者[免疫機能抑制作用により感染症が増悪す
るおそれがある。]

ψ)緑内障 .高眼圧症の息者[本剤により眼圧が上昇する

ことがある。]

(0白内障の患者[後褒下白内障が発現するおそれがあ
る。]

2 重 要な基本的注意

(1湘膜疾患に関する専門知識を有し、硝子体手術に関す
る十分な知識 ・経験のある眼科医のみが本剤を使用す
ること。

②硝子体切除後、灌流及び吸引により本剤を除去するこ

と。本剤が眼内に残存した場合は、本斉」の消失が認め

られるまで定期的に観察すること。

注)医 師等の処方せんにより使用すること

(3)眠圧が上昇することがあるので、本剤投与後、眼圧の

管理を適切に行うこと。

(4)眼内炎、白内障等が生じるおそれがあるので、本剤投

与後、十分な観察を行うこと。また、異常が認められ
た場合には直ちに連絡するよう患者に指導すること。

3 副 作用

硝子体手術息者を対象とした国内臨床試験において、
総症例321・WJ中2例 (63%)に 目」作用が認められ、眼圧上

昇 1例 (31%)及 び術中低血圧 1例 (31%)で あった。

発現部位 5%未 満

眼圧上昇

その他 術 中低唖

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、注意

すること。

妊婦、産婦、授浮し婦等への投与
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半U断される場合にのみ投与

すること。[動物実験(マウス、ラツト、サル)で催奇形
作用が報告されており、また、新生児に奇形、低出生

体重、目」腎不全を起こすことがある。]
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)

適用上の注意

(1)投与経路

本剤は硝子体内にのみ投与すること。

に巌朔方法
1)本剤 1バイアルにlmL以 上(トリアムシノロンアセ

トニド濃度10mノmLの 場合、4mL)の 生理食塩液又
は眼灌流液を加え、10秒問激しく振盪して均一な懸

濁液とした後、必要量を吸引する。
2)硝子体内注入直前にシリンジを図のように10秒間再

攪拌して硝子体内に注入する。
3)本剤は保存斉Jを含有していないため、用時調製し、
調製後は速やかに使用すること。

4)1バ イアルを複数の患者に使用しないこと。また、

残薬は廃棄すること。
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〔薬物動態〕
血漿中濃度
硝子体手術が施術される日本人息者32例に本斉J05～
3 8mgを 硝子体内に注入し、硝子体手術時に可能な限
り除去したとき、血漿中トリアムシノロンアセトニド

凄度(平均値)は、投与後4時間で00悦 ng/mL、 投与後
(術後)7日 では定量限界(0 020ng/mL)未満であったい。

〔参考〕
眼組織内濃度

白色ウサギの前眼部を除去した摘出眼球の硝子体にト
リアムシノロンアセトニド015及 び1 3mg(ヒ ト硝子体
容積に対する05及 び4 0mg相当)を投与し、可能な限り

除去したとき、眼内残存量は投与量の1%未 満であっ
ため。

〔臨床成績〕
硝子体手術が施術される日本人患者32例を対象とした非
盲検非対照の第Ⅲ相試験において、硝子体手術時に本剤
を05～ 3 8mgを投与し、中央判定により5段階(レベル0
～4)で評価した可視化の程度は下図のとおりであり、投
与前後で統計学的な有意差が認められた。。

図 後 部硝子体皮質の可視化の程度の評価
(*:p<00001、 WiにoЮn符号付順位和検定)

〔薬効薬理〕
ブタ摘出眼の硝子体内に トリアムシノロンアセ トニ ド
01、 05及 び1 0mg/眼を注入 し、硝子体の可視化を目視
にて評価 した結果、0 5mg/眼以上で10例全例に硝子体の

可視化がIIt認されたい。

〔有効成分 に関する理化学的知見〕
一般名 ト リアムシノロンアセトニド(JAN)

(Trianaclllolone Acetonide)(JAN)

イし学名 9 Fluoro llβ,21-dllydrOx「16α,17-
(1-methylethJidelledlo町)pre騨″1,4-diene―
3,20-dbne

構造式

分子式 C%HaF06

分子量 434Ю

性 状  ト リアムシノロンアセ トニ ドは自色の結晶性の

粉末で、においはない。エタノール(995)、アセ

トン又は1,4ジ オキサンにやや溶けにくく、メ

タノール又はエタノール(95)に溶けにくく、水

又はジエチルエーテルにほとんど溶けない。

〔包 装 〕
マキュエイド硝子体内注用40mg lバ イアル、10バイアル

〔主要文献〕
1)眼科用手術補助剤マキュエイド%肖子体内注用40mgの臨

床試験(社内資'm

2)眼科用手術補助斉1マキュエイド%肖子体内注用40mgの白
色ウサギにおける眼内残存量の評価(社内資料)

3)眼科用手術補助斉1マキュエイド嘔肖子体内注用40mgの医
硝子体可視イヒ試験(社内資,m

〔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。

わかもと製薬株式会社 医 薬学術部
〒1038330 東 京都中央区日本橋本町2丁 目1番 6号

TEL 03-3279-0379

FAX 03-3279-1″2

締 し と 製 薬 株 式 会 社

東京都中央区日本橋本町2丁目1番6号

O登 録商標     ① 1 201010
111PIc-01

鰊
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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)

3 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)

5 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。

クローン病

通常,成 人にはアダリムマブ (遺伝子組換え)と して初回に 160mAを,初 回投

与 2週 間後に 80mgを 皮下注射する。初回投与 4週 間後以降は,40mgを 2週 に

1回,皮 下注射する。

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

で効果不十分な場合に限る)

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

十分な中等症又は重症の活動期にあるクローン病の寛解導入及び維持療法に関

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

workhe10
四角形

workhe10
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2010年●月作成 (第○版)
貯法 :遮光,凍 結を避け2～8℃で保存
使用期限 :製造後2年 (最終使用年月をラベル,外 箱に表示)

注)注 意一医師等の処方せんにより

日本標準商品分類番号

873999

③登録商標(アボットラボラトリーズ所有)

本剤はチャ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

中等症又は重症の活動期にあるクローン病の寛解導入及び維持

療法 (既存治療で効果不十分な場合に限る)

<効 能 ・効果に関連する使用上の注意>

関節リウマチ

過去の治療において,少 なくとも 1剤 の抗リウマチ薬 (生物学的

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

らかな臨床症状が残る場合に投与すること.

尋常性乾癬及び関節症性乾癬

(1)少なくとも1種類の既存の全身療法 (紫外線療法を含む)で 十

分な効果が得られず,皮疹が体表面積 (BSA)の10%以上に及ぶ

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.

クローン病
過去の治療において,栄 養療法,他 の薬物療法 (5-アミノサリチ

ル酸製剤,ス テロイド,ア ザチオプリン等)等 による適切な治療

を行つても,疾 患に起因する明らかな臨床症状が残る場合に投与

すること.な お,寛 解維持投与は漫然と行わず経過を観察しなが

案

鉤il♂ヒュミラ
9義
勝1:

〈皮下注射用アダリムマブ (遺伝子組換え)製 剤〉

承認番号 :2200"WⅨ 01598000

薬価収載 :2008年 6月

販売開始 :2008年 6月

国際誕生 :2002年 12月

■警告
1 本 剤投与により,結 核,肺 炎,敗 血症を含む重篤な感染症

及び脱髄疾患の新たな発生もしくは悪化等が報告されて

おり,本斉1との関連性は明らかではないが,悪性腫瘍の発

現も報告されている 本剤が疾病を完治させる薬剤でない

ことも含め,これ らの1青報を患者に+分 説明し,患者が理

解 したことを確認 した上で,治療上の有益性が危険1■を上

回ると判断される場合にのみ投与すること

また,本 剤の投与において,重 篤な昌1作用により,致 命的

な経過をたどることがあるので,緊急時の対応が十分可能

な医療施設及び医師の管理指導のもとで使用 し,本斉り投与

後に副作用が発現 した場合には,主治医に連絡するよう患

者に注意を与えること

2 感 染症

(1)重篤な感染症
敗血症,肺 炎,真 菌感染症を含む田和見感染症等の致命

的な感染症が報告されているため,十分な観察を行うな

ど感染症の発症に注意すること

②
堰縫性結核 瞑 粒結初 及び鵬 結核 帥 臓 リンパ節

等)を含む結核が発症 し,致命的な例も報告されている

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 剤投与に先立って結核に関する十分な間

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 ま た′結核の既感染者には,抗 結核薬

の投与をした上で,本斉1を投与すること 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

が認められた例も報告されている

3 脱 髄疾患 (多発性硬化症等)の 臨床症状 ・画像診断上の新

たな発生もしくは悪化が,本 剤を含む抗 TNF製 剤でみら

れたとの報告がある 脱 髄疾患 (多発性硬化症等)及 びそ

の既往歴のある患者には投与 しないこととし,脱髄疾患を

疑う患者や家族歴を有する患者に投与する場合には,適宜

画像診断等の検査を実施するなど,十 分な観察を行うこ

と
4 関 節リウマチ患者では,本 剤の治療を行う前に,少 なくと

も 1剤 の抗 リウマチ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、本斉1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副

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 ク ローン病では,本 斉」の治療を行 う前に,栄 養療法,ス テ

ロイ ド,免 疫調節剤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クローン病治療の経験 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

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 っ血性心不全の患者 [症状を悪化 させるおそれがある.]

■組成 ・性状

販 売 名 ヒュミラ皮下注 40mgシ リンジ0 8mL

有効 成 分 アダリムマブ (遺 伝子組換え)

含   量
(1シリンジ中)

4Omg

物
滸

加
レ

添

レ

D‐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            08mg
水酸化ナ トリウム       適 量

形剤 注射剤 (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孝L白光を呈

する液
nH: 49～ 55
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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.

クローン病
通常,成人にはアダリムマブ(遺伝子組換え)として初回に 160mg

を,初 回投与 2週 間後に 80mgを 皮下注射する.初 回投与 4週 間
後以降は,40mgを 2週 に 1回 ,皮 下注射する.

く用法 ・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.

本剤による治療開始後,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 量を行なつても効果が得 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 量を行なっても効果が得ら
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。

(5)クロ
ーン病において,本 剤による治療反応は,通 常投与開

始から4週 以内に得 られる.4週 時点で臨床症状や内視鏡
所見等による治療反応が得 られない場合,ま た,寛 解維持

投与中に効果不十分となつた場合は,本剤の継続投与の必
要性を検討 し,他 の治療法への切替えを考慮すること.

■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)感染症の患者又は感染症が疑われる患者 [本斉1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1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ntt 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 のため本剤の投与に際 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 かつたとの報告がある.

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 n嘔 製斉1

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 斉J投与に先立つて全ての患者 (特に,免 疫抑制剤

の長期間投与経験がある患者又は PUVA療 法を行つた経験

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

剤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

剤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。本剤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 剤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 TNF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

アの患者に本斉J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 肝炎 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)本斉1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 (「副作用」
の項参照).

(8)本剤を含む抗 nご 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嘔 製剤の再投与によつて再度発

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.

(■)本剤の投与により,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

H.6%,ク ローン病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 6.1°/。l.臨 床試験において本剤に対す

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

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

メトトレ寺■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 節症性乾癬及びクローン病の

国内の臨床試験において,安 全性評価対象 635例 中 602例

(94.8%)に 副作用が認められ,そ の主なものは,鼻 咽頭炎

268例 (42.2%),注 射部位紅斑 106例 (16.7%),発 疹 69例

(10.9%),注 射部位反応 65例 (10.2%),上 気道感染 61例

(9、6%),発 熱 56例 (8.8%)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,

関節症性乾癬及びクローン病の臨床試験において,本剤総症

例数 4571例 中 2299例 (50.3°/00に認められた主な副作用は,

頭痛 237例 (5.20/02,注射部位反応 228例 (5.00/Ol,鼻咽頭

炎 201例 (4.40/。l,注 射部位刺激感 171例 (3.7°/。l,注 射部

位疼痛 151例 (3.3°/Ol,悪心 144例 (3.20/Ol,そう痒症 126

例 (2.8°/。D等 であつた。

(1)重 大な副作用

1)敗 血症 (0.5%),肺 炎 (3.0%)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 (0.5°/●l:結 核 (肺外結核 (胸膜, リンパ節等),播 種

性結核を含む)が 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 (頻度不明注)):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 (頻度不明り :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 (頻度不明濁):ア 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 度不明濁):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 線維症を含む間質性肺炎があらわれ

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.

3

5%以 上 1～5%未 満 1%未 満 頻度不明注0

精神神経

系

剰 南 利剛t回 転

性めまし、浮

動性めまし、

曲

脳出血,脳梶塞 味覚異

常 ラクナ屁=補 翻高

健忘 筋萎縮陛側索硬化

嵐 脳虚血,頚飽島 頭

蓋内動脈瘤,頭蓋内圧上

昇,櫛 ,り昨翻 跡

鳳 神経根際 ,傾眠,

く割師 出軋 提供 三

叉神経痛,迷走神経障害,

不安障害 諮曳 摂食障

害,神経症,良性神経鞘

底 意識消失 脳炎,錯

党,末梢Lニューロパチ

¬ 句棚 ヒ

気分障害,神

鋼 筑 地

落ち着きのな

さ,神経感覚

障害(錯感覚

袷 D,剛

際

workhe10
四角形
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5%以 上 1～5%未 満 1%未 満 頻度不明注D

血液 ・

リンパ

自己抗体

陽性 (抗

DNA抗 体

鵬 彬

抗 体 陽

性) 0 2 . 4

),貧血

リンパ球形

緩 常 リン

ノヾLRう5d腸セリ',

自血球百分

製 常(白

血球数増加

を含む),好

薇 ロ

リン済泥 リンⅥ淡,

鵬 出工 囀 リ
ンパ管炎 リウマチ因子

lRFl増加,血中β―D一

グルカン増加,血小板数

増力町 リンパ球百分率異

常(百分率増カロを含む),

単球数異常(百分率増加

及職 を含り ,A/1落

同赤血調陽L赤 血球連

鋤 成 赤血球数増加,

好中球数増力L血 中免疫

グロブリンE増力L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,血中アミラ
ーゼ増力L血 中トリプシ

ンノナ怪おり日

特発性血小板

減少性紫斑病

l l T P l ,  A P T T

賑

代謝 ・

栄養

血中トリグ

リセリド上

昇

総蛋白舷

血中尿酸増

加,血中コレ

ステロ‐ル上

昇,乳酸脱泳

素 酵  素

(DH)上昇

催聘力ι高

血糖,CK

(CPKl上昇
CRP上昇,体

重減少,血中

リン滅し、高

脂血症,糖尿

病 鋪 称

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

九 血中ナトリウム減少,
血中トリグリセリド減

2 CK(CPKl減ク ル泳,

高カリウム血症,痛風

鋼  月[P蔵誌 嚇
血中マグネシウム増カロ,
血中リン増加,グ リコヘ

モグロビン増加

感覚器 外耳炎 瑠説

結膜炎,眼の

異常感 眼瞼

浮鹿 中耳炎,

麺 軸

自内隠 耳不閃説 耳出
血,結膜出九 日朗乱 乾

性角結膜炎,乱視 眼瞼

炎,霰糊鴨 複視,角膜

炎,角膜尼 高眠日嵐

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,

真期甕緑内隠 聯 ,

角周 ミ傷 耳辮 発 角

膜びられ 眼出血,硝子

俯朋 ,印設 ,蹴

東囀 常,嗣 口,

霧祝 =過肋 低下

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

循環器 高匝 臨 鰤 血 ,
′闘副畑軌 襲い症,心弁

膜疾患,不到帆 心房頻

脈,′滲～色 心タンポナ
ー元 心血管障害,冠動

]認知患, 心璧鍬場見 左房

抽楓 n慮聾=フ ィブリ

ンDダイマー増加,用りR
血栓性翻鴨た 動脈硬化

症,出血 ほてり,不安

定雌 ,螂 動脈底 静

脈炎,壊死性血管炎,血

節 張 急Lこ競硬塞

心停止,冠 動

脈不全,心 嚢

著̀attil昌罫,    Iヒ劇臣重り

血管閉塞,大

動脈狭窄,大

釧 薩

5%以 上 1～5%未 満 1%未 満 頻度不明注0

呼吸器 上気道感

染(鼻咽頭

炎

等) 1 7 9 .電

) , 嗽

インフルエン

武 乾 鼻

潟 鼻閉,

喘巳 慢性気管支炎 気

管姉 炎,喉頭気管気管

支炎 インフルエンザ陛

肺炎,鼻出L特 発性器

質化肺炎 発声障害 呼

吸困難 中葉症偽説 咽

動 くしやみ,気管

支狭窄,過換気 胸水

胸膜線維症,廟 説 気

胸 IInl急声帯ポリース

百日咳,喀血 下気道の

炎晰L 肺塞黎笏己 扁桃肥

大

肺水腫,咽 頭

駆

,肖化1= 下痢,腹

痛,歯周病

餓 悪い,

日内炎麟 ,

M、 嘔叱

胃炎,胃不決

垣L口 耀彰に,

舷  1合うこ讐多t,

騰 臓 詭 歯

痛(歯知覚過

敏を含D,日

陣 パ ス,

ウイルス̀ 陛胃

腸移しイレウ
ス

腸管穿子し胃測兜 口腔

カンジデ私 口内議

消化不良,歯肉回長 腹

部不閃志 鬱柵 醜 ,痔

療,結腸ポリース 腸憩

室,十二指腸潰瘍,十二

指腸炎,心篠部不閃商

胃ポリープ,消化管アミ

ロイドーシス,胃腸出九

歯肉形成不全 歯肉痛,

詢説 日の感覚鈍麻 過

敏嚇 魏

腹膜炎,肛F刷司沐 、顎

¬蜘唾九 舌乱 歯の脱

落,建 給願 剛

瘍 胃腸感染,ヘ リコバ

クター感為 耳下腺炎,

歯腸 歯感奥 血健

便通不規則,歯不快感,

日唇乾R耳 羽悧重た

舌□児 歯の障割 カン

ピロバクター腸粛牲 肛

門周囲膿瘍 歯髄炎,膵

臓の良性新螢物 肛門性

物 流 肛Pl舞寺横隔

膜下膿易 瘍痕ヘルニア

憩室炎, 日腔

内潰瘍形成,

直腸出血,大

験 , 4激

肝臓 肝酵素上

昇

麟 楔 常

胴卿驚 血牛
ビリルビン耀

カロ

胆石症,アルコール性肝

疾患 原発性胆汁性肝硬

変,胆嚢ポリース 肝臓

うっ九 ″離際浄険欄

常 川 妙

厩 腋

B型肝炎の再

燃

workhe10
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5%以 上 1～5%未 満 1%未 満 頻度不明注D

皮膚 鬱 そう

痒症,紅

丸 厖

白熟腕膨亀

利

砲 炎 脚書

炎(接触性皮

膚炎,アL/ル

ギ欄 吉炎

榊 ,脚書

真菌感為 皮

膚 園 巳 皮

下出九 皮膚

潰瘍脱毛島

欄 参 ざ

蒼

爪囲炎,過角イヒ皮下組

隧 紫丸 感染性表

皮嚢胞,伝染朧机属凰

脚書細菌畝 手足口病,

躙 , m陽

結嫡 脚書テスト陽L

メラノサイト僣択醐島月旨

漏性角化症,脂肪臓 黄

色臨 紅色汗疹 ヘノッ

ホ・シェンライン紫斑病,

膿疱臣翔驚 多汗嵐 嵌

フυ下り乾癬,水疱,褥療

性潰瘍 皮膚到鳴 皮膚

朝 け 肝 際 ,脚譲

痛,添 敵 嚇 脂

見 皮膚びられ 劇書剥

脱 劇輔 嚇

櫛 ,    デ茫き値壼り砿 1ヌき君羊,

せつ,冷汗,面胞 皮膚
エリテマトーデス,舷

皮g/州高轟 肉芽屁 月巴

り享闘 臨 多務 帆 爪

の障害 口唇色薫沈着

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 償嵩吼柵 南,

骨糠 続 関

節記四臨

鰤

滑液嚢鹿 腱断裂 骨密

度減少,筋骨格硬直 変

形聯 ,関織

鶉 翻 記

環離 薇 定 胤硼

疵 椎間板突出,関節腫

臓 四麻 l睡,囲 靖

椎管契窄 筋国競 筋力

低下 頚削記 骨聯 ,

肩回旋柳臓腕□囲%筋

肉〕妙〉庶 5馴淡,関節

障害 四性の結節,脊稚

すべり嵐 旱鋼9南,椎問

板魏 関節周囲炎,

肩慮 師 織 螂

瘤

鶉

内分泌系 甲状腺臨 甲状腺機能売

進底 血中ヒト絨毛性ゴ

ナドトロピン増加,甲状

麟 靴 稚

甲脚鵬

泌尿器 ・

生殖器

嫁 開膝 ,女性

生殖器系感

染 蛋白晟

尿中白血球ェ

ステラーゼ陽

性 血中尿素

増カロ,朧

陽L尿 中ブ

ドウ規欄語L

尿中ケトン体

陽L尿 中細

菌検出

夜間蹴 不正子宮出L

腎・月磁結瓦 褥 )

血中クレアチニン増カロ,

デ宮平滑柳邑 腎機能障

害,躯 慢性腎稔

水腎屁 腎撻彗 腺助L
′L器出ム 月経過多 前

蝦 ,陰部そう痒症,

腟創 物 尿諷上昇,陰

嚢水瘤,尖圭コンジロー

マ,淋疾,尿道炎,尿中

結晶陽Lυ 阪困難 尿

意切迫,腎血管障害,良

性前劇劇り輌1精 巣上

椴 ,    麟

膀肌及び尿道

症え 絋 蔵

月経周期障害

5%以 上 1～5%未 満 1%未 満 頻度不明注。

全身症状 熱 ウイルス感

染,M

感 倦鯨 ,

渤転胸記

季節LアИル

ギー,異常感,

単悧L ッ́レくス

麒

黙 絨 佃亀 口渇

疲競 腫瘤,顔面浮魔

絋 腑 馳海鉢 良,

異物感,潰瘍 食物アレ

ルギ■ 抗酸性拝菌感為

クリプトコッカス症,感

楽 転倒,背線 傷 創

腐賎 ∝賄 ,胸調願

常,免疫学的検査異常,

全身性エリテマト~デ

ス,卸 卿色 手1房の良

IJ蘇鵞生物, 手1房南, 手じ項

胤 側鼎 嘱 節 醜

脚 記 縮 感牲 断 ,

圧迫感,腫臓 金属アレ

ルギ、 大腸菌感染

無力症,イ ン

フルエンザ様

痴患

投与部位 注射部位

反 応 注
a係動Lそ

う用説 発

疹 出九

臥 蹴

等)138鰯

)

(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.
注め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 乳中の投与に関する安全性は確立していない.授 乳中

の婦人には授乳を中止させること [本剤のヒト乳汁への

移行は不明である.他 の抗 n∬ 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 10m♂聴 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.

workhe10
四角形
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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していない.

(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っ歯類に投与すると,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 うつ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ご 製剤におけるうつ血性

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。

(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 Tmaxは ,そ れぞれ 4.7±1.6μg/mL

及び 131±56時 間であつた.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 あつた。

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ぼ

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 目

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 4μ9価Lで あつた。

(3)クローン病

反復投与 (日本人における成績)

日本人クローン病患者にアダリムマブ 160 mgを初回投与 し,

2週 目に 80mgを 皮下投与 したときの トラフ濃度は,4週 目

において約 12μ g/mL,4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 5～7μ g/mLであ

った。

2.分 布 (外国人における成績)

欧米人関節 リウマチ患者にアダ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%

の範囲であつた。

3.代 謝 ・排泄 (参考 :サル)

アダリムマブは,ヒ トIgG: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

かつた.

■臨床成績
1.関 節 リウマチ

(1)国内臨床試験
1)

1剤以上のDNIIARD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

れてい

プラセボ 40mg隔 週 80mg隔 週

ACR20
14%

(12/87例)

44%§

“0 / 9 1例)

51%§

“4/87例)
プラヤ ボ群sp<0.05 *f

(2)海外臨床試験

第Ⅲ相試験二重盲検比較試験 a

l剤以上のDMARD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0<0.05)、
プラセボ 40mg隔 週 40mg毎 週

ACR20
19%

21/110例)

46%§

( 5 2 / 1 1 3例)

53%§

(55/103例)
Sp鋤 05対 プラセボ群

2.尋 常性乾・Ag及び関節症性乾癬

(1)国内臨床試験

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(PsoHasis Area and Severity

lndex)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 (p●.001).

（週
ヽ
３
撻
潔
ヽ
シ
く
ヽ
気
Ｋ
■
誕
月

-20 111g群  (n=12)
J⊃~40 mg群

(n=14)
~80 nl辞

   (n=14)

(平均値 +標 準偏差)

20mR群 40mg群 80mg君 羊

C…

rug/mI、

1.805■0833

(F12)

4265■2411

6=14)

6390■1.504

`n=14ヽ

‰
ω

206■92

rn=12ヽ

204■82

0=14)

210■85

(n=14)

AUCl1336h

ru2・h/mLヽ

4658■217_8

(虐12)

10391■ 5307

(n=14)

1697独 558

(n=14)

AUC0672h

(μg・h/mL)

740,0■3247

●=12)
16208■8149

(n=14)

28641■ 7354

(n=14)

″
い

3393■1866
rn=7ヽ

2980■ 889

rng、

2656■640

rn=9、

岬̈
180■ 62

fn=7ヽ

221■ 139

fn=9ヽ

241■ 8_7

rn=っ、

(平均値±標準偏差)
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プラセボ 40 mg 40 mg+l' 80 1ng

PAS175
43%

r2/46例ヽ

579%｀

(22/38例)

628°/oS

r27/43011ヽ

810%§

o4/42例)

プラセpく0001 対

a:80mg初 回負荷投与あり

(2)海外臨床試験 (参考)

pく0001対 プラセボ群

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%

(23/162911〕

58%。

(87/151例)

な中等症又は重症の活動期にあるクローン病患者 (CDAI

値 :220～450)に 導入療法 (初回 80mg,2週 後 40 mg)を行

い,4週 後に C■70を示した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 ,56週 後の寛解率を下表

に示す.26週 及び 56週後の寛解率は,本 剤 40mg隔 週投与

群がプラセボ投与群に比べて有意に優れていた。(P<0.001)

4.悪 性腫瘍発現頻度 (海外臨床試験)5)～
lo

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 6539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。非黒色腫皮膚癌につい

ては,約 0.9/100人年であった.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 宮癌が報告され

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。

(強直性脊椎炎は本邦承認外の効能である。)

■薬効薬理

1.ア ダリムマブは ル″ゎ試験において,nwα に選択的に結合

し以下の作用を示 した。
・ヒトnご αに対 して高い親和性を示 した。
・nば α受容体 (n Fヾ RI及び ■ Fヾ RII)に対する TM α の結合

を阻害した (IC50値:1.26-1.47×10‐9 mo1/LD.

・L929細 胞に対するヒトn選 α誘発細胞傷害において細胞死

を中和 した (IC50値: 1.4‐3.5×10・l moVLl.

2.ア ダリムマブは レッルο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
14).

■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)

A d d i m l l m a b ( G“d c a l  R c c o m b i n a t i O n J

本 質 :ヒ ト抗 ヒトnぼ 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 (C2"7恥396N5840678S15;分子

量 :49,318.95,C末端の リジン残基が欠落 しているも

の C2,lH3384N5820677S15;分子量 :4お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

(CЮ27H“∞N2820332S6;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,蒙 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.

また,24週の関節破壊進展を手及び足のX線 スコア(Modiicd 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った (pK0 001

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) 16± 750 1.0a8.62s

p● 001対 プラセボ群

3.ク ローン病

(1)国内臨床試験

1)導入療法

他の治療法 (ステロイ ド,ア ザチオプリン,経腸栄養療法等)

で効果不十分な中等症又は重症の活動期にあるクローン病

患者 (CDAI値 :220～450)を 対象 としたプラセボ対照二重

盲検比較試験における4週 後の寛解率(CDAI値 が 150未満)

を下表に示す.4週 後の寛解率は,本 剤投与群がプラセボ投

与群に比べ高かつた。

プラセボ 160m負 (初回)/80mA(2週 )

寛解率 13%(3/23例 ) 33%(11/33例 )

2)維 持療法

国内導入療法の試験で,4週 後に CR-70(CDAI値 が 70以上

減少)を示 したクローン病患者を対象 としたプラセボ対照二

重盲検比較試験における,投 与 52週 後の寛解率を下表に示

す。52週 後の寛解率は,本 剤投与群がプラセボ投与群に比

べ高かつた.

プラセボ 40mg隔 週

寛解率 9%(2/22例 ) 38%(8/21例 )

(2)海外臨床試験

1)導入療法 勁

他の治療法 (ステロイ ド,ア ザチオプリン等)で 効果不十分

な中等症又は重症の活動期にあるクローン病患者 (CDAI

値 :220～450,抗 nJ製 剤未治療)を 対象 としたプラセボ

対照二重盲検比較試験における4週 後の寛解率 (CDAI値 が

150未満)を 下表に示す (試験 I).また,イ ンフリキシマブ

で効果が消失 した又は不耐な中等症又は重症の活動期にあ

るクローン病患者 (CDAI値 :220～450,イ ンフリキシマブ

不応例を除く)を対象 としたプラセボ対照二重盲検比較試験

における4週 後の寛解率を下表に示す (試験 IIl.

いずれの試験においても,4週 後の寛解率は,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0.001)

Spく0_001対プラセボ

2)維 持療法
0

他の治療法 (ステロイ ド,

7

17%29/170例

12%20/170例

対プラセボ

試験 I 試験 II

プラセボ 160/80mg プラセボ 160/80mg

寛解率
12%

(9/7471J)

360/。§

1 2 7 / 7 6例)

7%

(12/166例)

2 1 0 / 0 '

o4/159例)

アザチオプ リン等)で 効果不十分
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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.

クロー ン病

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 ■ll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:40mgX lシ リンジ

■主要文献

1)Miyasaka N.The CIIIANGE Study hvesugab「 :Mod Rheum.,On

linc publishcd Mar(2008)

2)van de Puttc LBA,ct al.:Ann Rhc― Dis.,63:508(2004)

3)SandbOm wJ,ct al.:Am htem Med,146:829(2007)

4)ColombCl氏 d al.:Gぉ trocicrology,132:52(2007)

5)Weinblatt NIE,et i.:A副 Mtis Rheum,48:35(2003)

6)Fust DE,et al.:J Rheulnatol.,30:2563(2003)

7)Keystme EC,et al.:uFitiS Rheum.,50:1400(2004)

8)BrccdVCld FC,ct al.:Arthritis Rheuln,54:26(2006)

9)Gladman DD,ct al.:Ann Rhc― Dis.,66:163(2007)

10)Gldmm DD,ct al.:Arthritis Rhcum.,56:476(2007)

11)Van der Heldc D,et al.:Anitis Rhcum.,54:2136(2006)

12)Hanauer sB,ct al.:Cmstrocnterology.,130:323(2006)

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

14)SalfCld J,ct al.:Anitis Rhcum。,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

圏 ~

製鰯 臨時元 アボツトジャ瀞 機機騨錮臨
爾籠機霧鞣Z腐 1‐1‐=7

鐵薙元 ‐申凸ぷ丞機減鮮
機構 アボット鸞ポ鸞トリ…ズ
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様式 7

(報道発表用)

販 士冗 名 ミンクリア内用散布液 0.8%

2 般 名 ルメントール

3 申 請 者 名 日本製薬株式会社

4 成 分 ・ 分 量 1シ リンジ (20mL)中 みメントールを 160mg含 有

5 用 法 ・ 用 量
通常、本剤 20mL(ル メントールとして 160mg)を 内視鏡の鉗子口

より胃幽門前庭部に行きわたるように散布する。

6 効 能 。 効 果 上部消化管内視鏡検査における胃嬬動運動の抑制

7 備 考

本剤は ルメントールを有効成分とする無色澄明の液剤で、1回 投与

量がプレフィル ドされたシリンジ製剤であり、内視鏡検査時に内視

鏡の鉗子口より幽門前庭部に直接散布する新しい投与形態の胃嬬動運

動抑制剤である。

workhe10
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201XttX月作成

貯  法 :室温保存
使用期限 :容器ラベル及び外箱に表示の使用期限内に使用すること。(使用期限

内であっても、外袋開封後はなるべく速やかに使用すること。)
注  意 :取扱い上の注意の項参照

胃嬬 動 運 動 抑 制 剤

準商品分類番号

87799

承 認 番 号

薬 価 収 載

販 売 開 始

注)注 意一医師等の処方せんにより使用すること

処方せん医薬品わ=~」質コEJフト用散布液0日8%
MINCLEA°

<J―メントール製剤>

1.組成

本剤は、1シ リンジ

【組成 ・性状】

(20mL)中 に下記の成分を含有する。

【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

3.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女性には診療上の有
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。]

佗)授乳中の女性には投与しないことが望ましいが、やむを

得ず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 乳汁中へ移行することが認められている。]

4.小児等への投与

(1)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。)

υ)グルコースー6-リ ン酸脱水素酵素 (G-6-PD)欠 乏のある

新生児等に′―メントール外用剤等を使用 したところ、溶
血、黄疸を起こしたとの報告

Dの
がある。

5適 用上の注意

(1)投与経路

1)本剤を注射 しないこと。[本剤は胃への内用散布液であ

り、静脈内に注射すると肺浮腫等の急性肺障害を起 こ

すおそれがある。]

2)本剤を経口投与しないこと。[本剤は刺激性があるため、

内視鏡の鉗子口より胃内に投与すること。]

(21投与時

1)本剤は眼に対する刺激があるため、投与時はシリンジ

と鉗子口をしっか り連結後、薬液が内視鏡の外に飛散

して眼に入 らないように注意すること。
・鉗子 口か ら投与する際に、患者に眼を開じさせるあ

るいは顔をそ らさせるなど、眼に入 らないように十

分注意して行うこと。
・万一眼に入った場合には、すぐに水又はぬるま湯で

洗い流す こと。眼に異常を感 じた場合には直ちに専

門医の診療を受けること。

2)本剤の成分である′―メン トールは揮発性が高いため、

眼、鼻、のど等に異常を感 じた場合には直ちに専門医
の診療を受けること。

3)本剤の成分に対 して過敏症の既往歴のある医療従事者

は、本剤投与時には必要に応 じてゴーグル、マスク及

び手袋等を着用すること。

4)本剤 (20mLlを 内視鏡の鉗子口より胃幽門前庭部に薬

剤が行きわたるように散布すること。[下図を参照して

ください。]

5)本剤投与後、内視鏡の鉗子孔内に残った薬液は速やか

に空気等で押 し出す こと。[残った薬液が鉗子口より噴

き出してくるおそれがある。]

成分 1シ リンジ (20mL)中

有効成分 ′―メントール :160mg

添 加 物

トリカプリリン、ショ糖脂肪酸エステル、ポリオキ
シエチレン硬化ヒマシ油60、ポリソルベート80、ジ

メチルポリシロキサン (内服用)、安息香酸ナトリ

ウム、クエン酸水和物

2.性状

本剤は、わずかに自色を帯びた液で、特異でそう快な芳香があり、

味は初め舌をやくようで、後に清涼となる。

【効 能 。効 果】

上部消化管内視鏡検査における胃嬬動運動の抑制

|<効能 ・効果に関連する使用上の注意>         |

1臨床試験成績等を踏まえ、本剤投与が適切と考えられる場合 |
|に使用すること。(内視鏡的治療における本剤の使用経験は |

|ない。【臨床成績】の項参照。)             |

【用法 ・用量】

通常、本剤 20mL(′―メントールとして 160mg)を 内視鏡の鉗

子口より胃幽門前庭部に行きわたるように散布する。

【使用上の注意】

1.重要な基本的注意

本剤の効果が認められない場合や本剤投与後に嬬動運動が

再開した場合は、他の嬬動運動抑制薬の投与を考慮するこ

と。

2.副作用

国内の臨床試験において、294例中21例 (7.14%)で 副作用

が認められ、主な副作用は下痢、血中アミラーゼ増加の各 5

件 (1.70%)、自血球数増加の 3件 (1.02%)、上室性期外収縮、

心室性期外収縮の各 2件 (0.68%)で あった。

<そ の他の副作用>

次のような副作用が認められた場合には、症状に応じて適

切な処置を行うこと。

＼ 01～ 5%未 満 頻度不明

過敏症 尋麻疹、接触性皮膚炎

循環器 心電図異常 (不整脈、STf変 化)

息詰まり感 喘鳴

)肖化器 下痢、腹部不快感、上腹部痛

血 液 血中アミラーゼ増加、自血球数増加

その他 頭痛、倦怠感、尿中ブドウ糖陽性
胃幽門前庭部への散布イメージ
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【薬 物 動 態】

健康成人男性に′―メントールとして160mgを胃内単回投与した時の

ノーメントール及び′―メントールグルクロン酸抱合体の薬物動態バラ

メータは下記のとおりであった。

榔
ω

AUCO_∞

(ng・hr/mLl

Cm籠

(ng/mL)
鴨
ω

勲
③

′―メントール
７

　

・

０
４６．
賀

52.64

±2 9 . 1 5

31.60

±27.07

0.40

±0.34

1.77

±2.03

′―メントール

カ レクロン酸抱合体

７

　

・

０
４６．
却

15639.85

±4198.44

9882.69

±3583.10

083

±0.26

557

±109

(平均士S.D.、■=6)

【臨 床 成 績】

嬬動運動に対する抑制効果の

胃内視鏡検査を必要とする患者を対象とした二重盲検比較臨床試験
において、本剤20mL(′―メントールとして160mg)を胃内単回投与
した結果、治験薬投与2分後及び内視鏡検査終了時ともに嬬動運動
が認められなかった症例の割合は、本剤投与群では35.6%(16/45

■ 響)、現1バ:ば蘊鶴殿
%°た2m atL較して有意に

また、本試験での本剤投与群 (45例)に おける投与から内視鏡検査

終了までの時間 (中央値)は 340秒 (最小値2“秒、最大値1159秒)

であった。

【薬 効 薬 理 】

1.嬬動運動抑制効果。

(1)摘出空腸平滑筋の自動運動に対する効果
ノーメントールは、ウサギ摘出空腸平滑筋の自動運動を濃度依存

的に抑制した。

(2)イヌ胃嬬動運動に対する効果

′―メントールは、無麻酔イヌを用いてエリスロマイシン投与によ

り生じる胃嬬動運動を用量依存的及び濃度依存的に抑制した。

(3)サル胃嬬動運動に対する効果
′―メントールは、覚醒下サルにおける胃嬬動運動を抑制した。

2.作用機序

細胞膜上にある電位依存性L型カルシウムチャネルに結合する°°
。

【有効成分に関する理化学的知見】

化学構造式 :

H

H3C
一般名 :′―メントール (′―Menthol)[JAN]

levomenthol[INN]

化学名 :(lR,2S,5R)-5-Methyl-2-(1-me■ ylethyl)cyclohexanOl
分子式 :CloH"0

分子量 :156.27

融 点 :42～4℃

性 状 :ノーメントールは、無色の結晶で、特異でそう快な芳香があ

り、味は初め舌をやくようで、後に清涼となる。

エタノール (95)又 はジエチルエーテルに極めて溶けやす
く、水に極めて溶けにくい。

室温で徐々に昇華する。

【取扱い上の注意】

1保 存時の注意

冷蔵庫等での低温にて長期間保存した場合に、自濁等の外観変化
が起こることがあるので、室温で保存すること。また、自濁等が
認められたものは使用しないこと。

2.シリンジの取扱い上の注意

(1)シリンジが破損するおそれがあるため、強い衝撃を避けること。

0)ピロー開封時は切り日からゆっくり開けること。

0)ピロー包装から取り出す際、押し子を持って無理に引き出さな
いこと。

に)内容液が漏れている場合や、内容液に混濁や浮遊物等の異常が

認められるときは使用しないこと。
い)シリンジに破損等の異常が認められるときは使用しないこと。
“)使用済みシリンジは速やかに廃棄し、再使用しないこと。

【包    装 】
ミンクリア内用散布液0.8%:10筒

【主 要 文 献】

1)LiA.M.,et al.:Acta Paediatr,91:1012,2002.

2)01owe S.A,et al.:Acta Paediat Scand.,69:341-345,1980.

3)日本製薬(株)社内資料 (第Ⅲ相比較臨床試験)[投 稿予定]

4)日本製薬(株)社内資料 (薬効薬理試験)[投稿予定]

5)Hawthorn M.,ct al.:Ahent Pharmacol.Therap"2:101-118,1988.

6)Htts J.M.,et al.:GastrOenterolog勇101:55-65,1991

【文献請求先 ・製品情報お問い合わせ先】

◆文献請求 ・副作用等

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。

日本製薬株式会社 医 薬情報室
〒101-0031東京都千代田区東神田一丁目9番 8号

TEL 03-3864-8413 FAX 03-3864-8836

[受付時間 9:00～17:30/土日祝日・弊社休業日を除く]

◆その他のお問い合わせ

日本製薬株式会社 医 薬学術室

〒101-0031東京都千代田区東神田一丁目9番 8号

TEL 03-3864-8414 FAX 03-3864-8410

[受付時間 9:00～17:30/土日祝日・弊社休業日を除く]

製造販売元 日本 製 薬 株 式 会 社

一
一
一
一

一
一
一
一
一
一

一一
一
一
一
一

］

Ｎ

Ｏ

い

０

ハ

東京都千代田区東神田一丁目9番 8号
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(報道発表用)

1 販  売  名

t ) Y r t @ f i / t t v z 5 m g
, ,  f i  @ )t /-xtv 75ms
, Y r t @ r t f i r * P l 5 o m g

2
一

 般  名 プレガバリン

3 申 請 者 名 ファイザー株式会社

4 成 分 ・分 量
, Y )r @ fi /tp 25mg : | lt lttvF,
Y,  f i  @ f i  l t t v  75mg ;  t  r t l tPF,
Y ,  f r  @ f i / t . tv l5omg :  |  f i l t tvF,

プ レガバ リン25. 0 0  m g含有
プ レガバ リン75. 0 0  m g含有
プ レガバ リン 150  0 0  m g含有

5 用 法 ・用 量

通常,成人には初期用量としてプ レガバ リン 1日 150 mgを 1日 2回 に分けて経 口投

与 し,そ の後 1週 間以上かけて 1日用量として 300 mgまで漸増する。なお,年 齢,

症状により適宜増減するが,1日 最高用量は 600 mgを超えないこととし,い ずれも

1日 2回 に分けて経 口投与する。

6 効 能 ・効 果 末梢性神経障害性疼痛

7 備 考
本剤は末梢性神経障害性疼痛治療剤である。

別紙 :添付文書 (案)

workhe10
四角形



添付文書 (案)

2010年●月作成 (第●版)

末梢性神経障害性疼痛治療剤

処方せん医薬品
注)

リリカ ガプセル 25 mg

リリカ③カプセル 75 mg

リリカ③カプセル 150 mg
Lyrica° Capsules 25 1ng

Lyrica° Capsules 75 mg

Lyrica° Capsules 150 mg

プレガノヽリンカプセル
貯法 :室温保存

使用期限 :3年 (最終年月を外箱等にpE載)

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

P‐NeP 20100914

25m2 75 me 150m2

承認 番 号 22200AMX∞ 297 22200AMX00298 22200AMX00299

薬価収載 20101F6月

販売開始 20101F6月

国 際誕 生 日 2 0 0 4年 7月

【禁 忌 (次の患者には投与しないこと)】

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成 。性状】
1.組成

1カプセル中

【効能 ・効果】

末梢性神経障害性疼痛

【用法 ・用量】

通常、成人には初期用量としてプレガバリン 1日 150 mgを

1日 2回 に分けて経口投与し、その後 1週間以上かけて 1日

用量として 300 mgま で漸増する。なお、年齢、症状により

適宜増減するが、1日最高用量は 600 mgを 超えないことと

し、いずれも1日 2回 に分けて経口投与する。

|[用 法 ・用量に関連する使用上の注意]         |

|(1)本 剤の投与を中止する場合には、少なくとも 1週 間以 |
上かけて徐々に減量すること。[「重要な基本的注意」の |
項参照]

(2)本剤は主として未変イL体が尿中!⊆排泄されるため二腎 |

|
状態を十分に観察し、慎重に投与する必要がある。腎機
能障害患者に本剤を投与する場合は、下表に示すクレ
アチエンクリアランス値を参考として本剤の投与量及
び投与間隔を調節すること。また、血液透析を受けて
いる患者では、クレアチエンクリアランス値に応じた 1
日用量に加えて、血液透析を実施した後に本剤の追加
投与を行うこと。複数の用量が設定されている場合に
は、低用量から開始し、忍容性が確認され、効果不十
分な場合に増量すること。なお、ここで示している用
法 ・用量はシミュレーション結果に基づくものである
ことから、各患者ごとに慎重に観察しながら、用法 ・

販売名
成 分

リリカカプセル
25m贅

リリカカプセル
75 mg

リリカカプセル
150 mg

銅郷 成 分

(含量 )

ブレガバリン

(25∞ mg)

ブレガバ リン

(75 CICl m2)

ブレカバリン

(150 00 mg)

添加物

乳糖水和物、 ト ウ

モロコシデンプ

ン、タリレク

(カプセル本体)

ラウリル硫酸ナ ト

リウム、酸化チタ

ン

乳糖水和物、トウ
モロコシデンプ

ン、タルク

(カプセル本体)

ラウリル硫酸ナ

トリウム、酸化チ

タン、三二酸化鉄

乳糖水和物、トウモ
ロコシデンプン、タ
リレク

(カプセル本体)

ラウリル硫酸ナ ト

リウム、酸化チタン

販売名 外形 (nlnl) 謝
一

色調等

リリカカプセル
25 mg ‰=OE53

4号硬カプセル

PGN
25

キャップ:白壱
ボディ:白色

リリカカプセル
75 mg ‰HOこ ,3

4号硬カプセル

PGN
75

キャップ:濃赤

褐色
ボディ:白色

リリカカプセル
150 mg

OE644-180… )

2号 硬カプセル

PCN

150

キャップ:白色
ボディ:白色

用量を調節すること。[「薬物動態」の項参照
クレアチニン

クリアランス

(耐 /min)
≧30‐く60 ≧15‐く30

血液透析

後の補充

用量*

1日 投与量
150～

6 0 1 1  m g

75-

3 C I C l  m g

25-

150 mo
25-75 mg

初期用量
1 回 7 5  r n g

l 日 2回

1回 2 5  m g

l 日 3回

又は

1回 7 5  m g

l日 1回

1回 2 5  m g

l 日 1回

もしくは 2

回

又は

1回 50 mg

l 日 1回

1回 2 5  m g

l 日 1回

%又 は

50 mg

維持量

1 回

150 mg

l 日 2回

1回 5 0  m g

l 日 3回

又は

1回 7 5  m g

l日 2回

1回 7 5  m g

l 日 1回

1回 2 5又

は 50 mg

l 日 1回

50又 は

75 mg

最高投与量

1 回

300 mg

l 日 2回

回 100 ml

l 日 3回

又は

回 1 5 0■

1日 2回

1回 7 5  m g

l 日 2回

又は

1回1 5 0  m g

l 日 1回

1回 7 5  m g

l 日 1回

1∞又は

150 mg

*2日 に 1回 、本剤投与 6時 間後から4
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用

“時藤
３
．
併

【使用上の注意】
1.慎 =投 与 (次の患者には慎重に投与すること)
(1)腎機能障害のある患者 [「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)重度のうっ血性′い不全の患者 [い血管障害を有する患者

において、うっ血性心不全があらわれることがある。
(「副作用」の項参照)]

(3)高齢者 [「重要な基本的注意」及び 「高齢者への投与」
の項参照]

(→血管浮腫の既往がある患者 [「副作用」の項参照]
2.重 要な基本的注意

(1)本剤の投与により眠気、めまい等があらわれることがあ
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。特に
高齢者ではこれらの症状により転倒等を伴う可能性が
あるため、十分に注意すること。

(2)本剤の急激な投与中止により、不眠、悪心、頭痛及び下
痢等の症状があらわれることがあるので、投与を中止す
る場合には、少なくとも 1週間以上かけて徐々に減量す
ること。

(3)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。特に、投与量の増
加、あるいは長期投与に伴い体重増加が認められること
があるため、定期的に体重計測を実施すること。

“)本剤の投与により、弱視、視覚異常、霧視,複 視等の眼
障害が生じる可能性があるので、診察時に、眼障害につ
いて間診を行う等注意し、異常が認められた場合には適
切な処置を行うこと。[「その他の注意」の項参照]

帯状疱疹後神経痛
国内用量反応試験、国内長期投与試験、外国後期第Ⅱ相試
験、外国第Ⅲ相試験及び外国長期投与試験において、本剤
75～600 mg/日を 1日 2回 あるいは 1日 3回 で投与された
安全性評価対象例 1,680例中 1,084例(645%)に 副作用が
認められた。主な副作用は、浮動性めまい393例 (23.4%)、
傾眠267例 (15.9%)及び浮腫 179例 (107%)で あった。
(承認時までの調査の集計)

糖尿病性末梢神経障害に伴う疼痛
国内二重盲検比較試験、国内長期投与試験において、本剤

(1)重 大な副作用
1)心 不全 (03%未 満)、肺水腫 (頻度不明注)):心 不全、

肺水腫があらわれるとの報告がある (特に心血管障害
を有する患者)。心不全のリスクがある患者では、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)意 識消失 (03%未 満):意 識消失があらわれるとの報
告があるので、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。

3)機 紋筋融解症 (頻度不明注)):横 紋筋融解症があらわ
れることがあるので、観察を十分に行い、筋肉痛、脱
力感、CK(CPO上 昇、血中及び尿中ミオグロビン上
昇等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。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。

4)腎 不全 (0.1%未満):腎 不全があらわれるとの報告が
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。

5)血 管浮腫 (頻度不明注)):血 管浮腫等の過敏症があら
われることがあるので、異常が認められた場合には、
直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。
注)自 発報告及び海外での症例のため頻度不明

(2)そ の他の副作用

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。
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5.高 齢者への投与

高齢者では腎機能が低下していることが多いため、クレア

チエンクリアランス値を参考に投与量、投与間隔を調節す

るなど、慎重に投与すること。[「用法 ・用量に関連する使

用上の注意」、「慎重投与」及び 「薬物動態」の項参照]

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦

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していない。

動物実験で、胎児異常 (低体重、限局性浮腫の発生率上

昇、骨格変異、骨化遅延等)、 出生児への影響 (体重低

下、生存率の低下、聴覚性驚愕反応の低下、発育遅延、

生殖能に対する影響等)が 報告されている。。]

c2)授乳婦
授乳中の婦人には、本剤投与中は授乳を避けさせること。

[本剤はラットの乳汁中に移行することが報告されてい

る2)。]
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。(国内臨床試験において使用経験は

ない)[幼 若ラットでは本薬の感受性が高く、最大臨床用

量 (600 mg/日)と 同等の曝露において、中枢神経症状 (自

発運動克進及び歯ぎしり)及 び成長への影響 (一過性の体

重増加抑制)が 報告されている。また、最大臨床用量の2

倍を超える曝露で聴覚性驚愕反応の低下が、約 5倍 の曝

露で発情休上期の延長が報告されている助。]
8.過 量投与

(1)症 状
15gま での過量投与例が報告されており、過量投与時にみ

られた主な症状は、情動障害、傾眠、錯乱状態、抑うつ、

激越、落ち着きのなさである。

(2)処 置

対症療法を行う。本剤は血液透析により除去されることか

ら、発現している症状の程度に応じて血液透析の実施を考

慮すること。 [「薬物動態」の項参照]

9.適 用上の注意

薬剤交付時 :HP包 装の薬剤は HPシ ートから取り出し

て服用するよう指導すること。[PTPシ ー トの誤飲により、

硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦

隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告されてい

る。]
10。その他の注意

(1)海 外で実施された本剤を含む複数の抗てんかん薬に

おける、てんかん、精神疾患等を対象とした 199のプ

ラセボ対照臨床試験の検討結果において、自殺念慮及
び自殺企図の発現のリスクが、抗てんかん薬の服用群
でプラセボ群と比較して約 2倍 高く (抗てんかん薬

服用群 :043%、 プラセボ群 :024%)、 抗てんかん薬
の服用群では、プラセボ群と比べ 10c10人あたり 1.9

人多いと計算された (95%信頼区間 :06-39)。 また、
てんかん患者のサブグループでは、プラセボ群と比べ

10∞人あたり2.4人多いと計算されている注)。

注)本剤は海外で抗てんかん薬として承認されている

が、本邦における本剤の効能 。効果は 「末梢性神
経障害性疼痛」である。

(2)国内外で実施された本剤におけるてんかん、全般性不
安障害、神経障害性疼痛、線維筋痛症等を含む神経 ・

精神疾患を対象とした複数のプラセボ対照臨床試験
の検討結果において、自殺念慮及び自殺企図の発現頻
度は、プラセボ群で o.07%(4099例 中3例 )に 対し、

本剤服用群では008%(9215例 中7例 )で あり、統計
的には有意な差は認められなかった。また、神経障害
性疼痛患者を対象とした試験のサブグループ解析で
は、自殺念慮及び自殺企図の発現頻度はプラセボ群で

は0.06%(1586例中1例)であったが、本剤服用群(3320

例)に は認められなかった。

(3)2年 間のマウスがん原性試験において、最大臨床用量で
の平均ヒト曝露量の 6倍 以上の曝露量に相当する本薬
の投与により、用量依存的に血管肉腫の発生率が増加し
たとの報告がある。。

(4)2年 間のラットがん原性試験において、最大臨床用量
での平均ヒト曝露量の 5倍 以上の曝露量に相当する

本薬の投与により、加齢アルビノラットに通常認めら
れる網膜萎縮の発現率が増加したとの報告がある 。.
また、ラットを用いた組織分布試験において、水晶体
での 14c_プレガバリン由来放射能の消失は血液およ
びほとんどの組織にくらべ緩徐であったが、ラット
13および52週間反復投与毒性試験では水晶体に対す
る影響は認められなかった。眼に関する副作用の発現

率はプラセボ群より高く、帯状疱疹後神経痛を対象と
した 13週 間投与の国内臨床試験のプラセボ群では
92%に 対し、本剤 150 mg/日群で 12.6%、300 mg/日群
で 112%、 6CXl mg/日群で 196%、 長期投与試験では
15.1%であった。また、糖尿病性末梢神経障害に伴う

疼痛を対象とした 13週 間投与の国内臨床試験のプラ
セボ群では 30%に 対し、本剤 300mノ 日群で 6.7%、

600mノ 日群で 89%、 長期投与試験では7.3%であった。

(5)雄 ラットの受胎能および初期胚発生に関する試験に

おいて、最大臨床用量での平均ヒト曝露量の 28倍 以
上の曝露量に相当する本薬の投与により、胎児異常の

発生頻度が増加したとの報告がある。。

【薬物動態】
1.血 中濃度

(1)単 回投与
日本人健康成人に、プレガバリン50、100、2∞、250及び3∞
mg(各 投与量 6例 )を 絶食時に単日経口投与した時、投
与後約 1時間でCm然に達し、T12は約6時間であった。偽a
及びAUC.∞は、300 mgまでの用量範囲で、用量に比例し

て増加しため。
投与量  Cmllx Ъax O) AUC¨  T12o Cり T VJT Ae(%)
(理)0ノ 記 )  Og ν 説)  (1/h)(D
50     203    067   107(1 1)  598   472   406   839

1040)1026) ⑩65)⑩ “)“ 9) 154)
100    356    075   20_4(13)  5.66   493   40_3   95.0

1067)027) (059) (035)  (64)  (27)
200    635    100   432(30)  593   464   397   918

(073)⑩ 3a 《)3の  (032)  (27)  (26)
250    718    1 17   492(61)  557   515   410   956

o72)⑬ 61)(38) 144)

Tmar最 高血漿中濃度到達時間
AUClla:血漿中濃度―時間曲線下面積
Tν」血漿中濃度半減期
CVF:見 かけの全身クリアランス
Vd/F:見かけの分布容積
Ac(%):単 回投与後 60時間までの未変化体の尿中排泄率

激性、酪訂感、胸

血中クレアチニン
増加、血中アミラー

ゼ増加、AST(00T)

―夕を含むため頻度不明

300     825    108   617(63)   580   491   409   977

workhe10
四角形
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¢)反 復投与
日本人健康成人にプレガバリン 1回 150及び 30「l mg(各

投与量 8例)を 1日 2回 7日間反復経口投与した時、投与
後 24～48時間後に定常状態に達し、投与 7日 目のTl″は
それぞれ 6.02及び 631時 間であった。投与 7日 目の
AUQ12は 、投与第 1日目の 1.4倍であった。.

C織迎りhD   Tは O   AUCO12(陣 術喘L)  ・ ri″thl

第 1 日 第 7 日 第 1 日 第 7 日 第 1 日  第 7 日 第 1 日 第 7 日

1回 150 mg  4 23  6 30  13  09  22 2  31 6  5 11 6 02

(1日 2回 )  0.72)o74o (11) 04)  (19)  (33  o69y 047)

1回 3K10m8  882  103  16  16  421   588  542 631

(1日 2回 ) (2341(229) (10) 08) 169)  (106) o87)(0543

平均値 G標準偏差)、各8例

第 1日 目 第 1～6日 目

時間 (h)時 間 (Dayl       時 間 (h)

食事の影響

日本人健康成人 19例において、絶食時及び食後にプレガバ

リンを 150 mg単回経口投与した時の cmがはそれぞれ 495
及び3.22 1tymL、T_は 0947及び337時 間、AUC048はそ
れぞれ 312及 び28.8■gh/mLで あった。食後投与において

Q欲 は約 35%低下し、Tは は約2.4時間延長したが、AUC048
の低下は約 8%で あった [「臨床成績」の項参照]つ。

3. 飾

日本人健康成人に、プレガバリン50、100、200、250及び300
mg(各 投与量 6例 )を 絶食時に単回経口投与した時の見
かけの分布容積 (vd/Fl lま約 40Lで あつた '。プレガバ
リンは血球に移行し、血漿中濃度に対する全血中濃度の比
は、0.76であったD。プレガバリンは、01～20 μg/1nLにお
いて血漿蛋白に、ほとんど結合しなかった 続 νJ"試 験)9。

4.代 闘
プレガバリンはほとんど代謝を受けないD。健康成人 (外
国人6例 )に 14c_ブ

レガバリン1∞ mg(107 9 μCi)投 与
後、尿中に回収された放射能の約 99%が 未変化体であっ
た。尿中に検出されたプレガバリンの主要代謝物である

N―メチル誘導体は尿中に投与量の 09%と して回収された。
わνjrra試験において、プレガバリン 159 μg/mL(lmM、 600
mg/日投与時の定常状態の αaxの約 10倍 )で CYPlA2、
CYP2A6、 CYP2C9、 CYP2C19、 CYP2D6、 CYP2El 及 び
CYP3A4に 対する阻害は認められなかった10。

5.排 泄

日本人健康成人に、プレガバリン50、100、200、250及び300
mg(各 投与量6例 )を絶食時に単回経口投与した時のcνF
は464～ 515L/hで あった。この時の尿中排泄率は839～
97.7%であっため。

6.相 互作用 (外国人データ)

本剤は主として未変化体のまま尿中に排泄され、ヒトにお

いてほとんど代謝されることなく、また血漿蛋白にも結合

しないため、本剤が薬物相互作用を引き起こす可能性は低
い 。

(1)ガ バベンチンlD

本剤とガバペンチンの薬物相互作用について、健康成

人 H例 を対象にプレガバリン1∞ mg及 びガバペンチ

ン30Cl mgを単回投与した試験、及び健康成人 18例 に

ブレガバリン1∞ mg及 びガバベンチン4∞ mgを 反復

投与(投与間隔:8時間)した試験を実施して検討した。

その結果、単回投与及び反復投与のいずれにおいても、

本剤の併用によってガバベンチンの薬物動態は変化し

なかった。また、プレガバリンの吸収速度はガバベン

チン併用によってわずかに低下したが、吸収量には影

響がなかった。

(2)経 口避妊薬 (酢酸ノルエチンドロン及びエチエルエス

トラジオールの合剤)。)

健康成人女性 16例 を対象に経口避妊薬 (酢酸ノルエチ
ンドロンl mg及びエチエルエストラジオールo.o35 mg
の合剤 1日 1回 )と プレガバリン (1回 200 mg l日 3

回)を 同時に経口投与した時、プレガバリン併用時の

ノルエチンドロンの (為xはプレガバリン非併用時と比

較して変化せず、プレガバリン併用時のAUCO_2は プレ

ガバリン非併用時と比較して 16%増加し、プレガバリ

ンはノルエチンドロンの薬物動態に影響を及ぼさなか
った。プレガバリン併用時のエチニルエス トラジオー

ルの臨ax及びAUC。_2は、プレガバリン非併用時と比較
してそれぞれ 5%及 び 14%増 加し、プレガバリンはエチ
エルエス トラジオールの薬物動態に影響を及ぼさなか

った。また、経口避妊薬はプレガバリンの血漿中濃度
(トラフ値)に 影響を及ぼさなかった。

(3)ロ ラゼパムB)

健康成人 12例を対象にプレガバリン (1回 3∞ mgl日

2回 )を 反復経口投与後、ロラゼパム (l mg)を 併用投
与 し た 時 、 ロ ラ ゼ パ ム の c m然 及 び A U C O . .は 、 プ レ ガ バ

リン非併用時と比較してそれぞれ 6%及び 8%増加し、

プレガバリンはロラゼパムの薬物動態に影響を及ぼさ

なかった。また、ロラゼパム併用時のプレガバリンの

Cmaxは、ロラゼパム非併用時より 2%増加し、AUC."

は 18%低 く、ロラゼパムはプレガバリンの薬物動態に

影響を与えなかった。プレガバリンとロラゼパムの併

用により、認知機能及び粗大運動機能における反応速

度や正答率等が、単剤投与時に比べて相加的に低下す
る傾向が認められた。

(4)オ キシヨドン“)

健康成人 12例を対象にプレガバリン (1回 311Cl mg l日

2回)を 反復経口投与後、オキシヨドン (10 mg)を併

用投与した時、オキシヨドンのCmaス及びAUCO…は、プ
レガバリン非併用時と比較してそれぞれ 1.1%及び

9.5%減少し、プレガバリンはオキシヨドンの薬物動態
に影響を及ぼさなかった。また、オキシヨドン併用時
のプレガバリンの cmaxは、オキシヨドン非併用時より

45%低 かったが、AUC。"は 同程度であり、オキシヨド
ンはプレガバリンの薬物動態に影響を与えなかった。

プレガバリンとオキシヨドンの併用により、認知機能

及び粗大運動機能における反応速度や正答率等が、単

剤投与時に比べて相加的に低下する傾向が認められた。

(5)エ タノールお)

健康成人 13例を対象にプレガバリン (1回 300 mgl日

2回)を 反復経口投与後、エタノール (070g/kg)を併
用投与した時、エタノールの鶴ax及びAUC●“は、プレ

ガバリン非併用時と比較してそれぞれ 89%及 び 96%

減少し、プレガバリンはエタノールの薬物動態に影響
を及ぼさなかった。また、エタノール併用時のプレガ
バリンのcmax及びAUC.12は エヽタノール非併用時と比

較してそれぞれ 21%及び 1%高かったが、この差は臨床
上問題となる差ではないと考えられた。プレガバリン
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●:1回 150m91日 2回投与

○:1回 300m91日 2回投与
平均値土標準偏差



とエタノールの併用により、認知機能及び粗大運動機

能における反応速度や正答率等が、単剤投与時に比べ

て相加的に低下する傾向が認められた。

(6)フ ェニ トイン“)

フェニ トイン単剤の維持投与により症状が安定してい

る成人部分てんかん患者 10例を対象にプレガパリン(1

回 200 mg l日 3回 )を 反復経口投与した時、プレガバ

リンはフェニ トインの血漿中濃度 (トラフ値)に 影響

を及ぼさず、またフェニトインもプレガバリンの薬物

動態に影響を与えなかった。

(7)カ ルバマゼピン“)

カルバマゼピン単剤を維持投与されている成人てんか

ん患者 12例を対象にプレガバリン (1回 200 mgl日 3

回)を 反復経口投与した時、プレガバリンはカルバマ

ゼビン及びその代謝物 (10,11‐エポキシド体)の 血漿中

濃度 (トラフ値)に 影響を及ぼさず、またカルバマゼ

ピンもプレガバリンの薬物動態に影響を与えなかった。

(3)パ ルプロ酸
“)

バルプロ酸ナ トリウム単剤を維持投与されている成人

てんかん患者 12例 を対象にプレガバリン (1回 2CXl mg

l日 3回 )を 反復経口投与した時、プレガバリンはパル

プロ酸の血漿中濃度 (トラフ値)に 影響を及ぼさず、

またバルプロ酸もプレガバリンの薬物動態に影響を与

えなかった。

(9)ラ モ トリギン 10

ラモトリギンを単剤で維持投与されている成人てんか

ん患者 12例を対象にプレガバリン (1回 200 mg l日 3

回)を 反復経口投与した時、プレガバリンはラモ トリ

ギンの血漿中濃度 (トラフ値)に 影響を及ぼさず、ま

たラモトリギンもプレガバリンの薬物動態に影響を与

えなかった。

7:高 齢者

年齢が 67～78歳 の日本人健康高齢者 6例 にブレガバリン

lllCl mgを単回経口投与した時、端欲は 14時 間、Tl″は632

時間であった。AUCO_∞及び T12は 、健康非高齢者にプレ

ガバリン1∞mgを 単回経口投与した時と比較してわずか

に増大及び延長する傾向が確認された1つ。
Cma Oノ証)Tma O)AUC。 "(μg h/mLD TJヮ0),1/F〈壇|)

高齢者   324   14    266    632  382
(0.55)    `)5)

健康   356   075
(43)       (082)   《〕65)
204        566     493

非高齢者  ⑩ 67) ● 27)   (13)   059) K035)

絶食時投与、各6例、平均値 (標準偏差)

8.腎 機能障害患者

(1)外 国人データ

腎機能の異なる被験者26例を対象に、プレガバリン50 mg

を単回経口投与した時、腎機能の低下に従ってTl″が延長
し、AUCOのが増加 した。cνF及 び腎クリアランス (C■r)

はク レアチエンク リアランスに比例 した
B)。

クレアチニン  CmⅨ  Tmtt AUCO_ T12 CL/F  Clr
クリアランス ● g/mL)(D Kltgh/mLN(b)い 。 (mv前 n)

>60 mVnin    1 86   1 00    15.9   911   565     449

(n=11)   (039)⑩ 224) “ o (283)(176) (236)
≧30‐く60■■ノnin  1 53   1 29    28 2    16 7   30 6     15 4

(■=7)   1029)(0393) (50) “ ■) (73)  σ 7)

≧15-く30 niノnin  1 90    1 93    52 3    25 0   16 7     9 23

(n=7)       (062)  (148)  (117)  (67)   (39)    (337)
dlFn“

9坐 0上 田° 弔 0

投与量 :50 mg(単回)、平均値 (標準偏差)

CLr:腎 クリアランス

(2)日 本人データ (母集団薬物動態解析)
616例の被験者(日本人252例を含む:健康被験者72 Jll、

帯状疱疹後神経痛患者26例及び糖尿病性末梢神経障豊に

伴う疼痛を有する患者 154例)を対象として母集団薬物動

態解析を実施した結果、一次吸収を含む 1‐コンパートメ

ントモデルが構築され、共変量としてCL7Fに対してクレ

アチエンクリアランス (CLr)及 び理想体重、Vd/Fに対
してBMI、理想体重、性別及び年齢が同定されたが、プ
レガバリンの薬物動態に影響を与える因子としてはC■/F
に対するCLcrが重要であると考えられた。腎機能障害患

者において、cLrの 低下により、プレガバリンのcL/Fは

低下するため、cLr値 を参考とした用法 ・用量の調節が

必要である。

また、日本人の糖尿病性末梢神経障害に伴う疼痛患者にお
いて、CLrが 30 mL/min以上 60 mL/min未満に低下して
いる患者にブレガバリン 150 mgを 1日 2回反復経口投与

(300mノ日)し たときの定常状態におけるAUC●1,

lAUC012s)の モデルによる推定値は、CLcrが 60 mL7min

以上の患者にプレガバリン3∞ mgを 1日 2回 反復経口投

与 (6∞mノ日)し たときと同じであつた。CLrが 30

mV面 n以上6Cl umin未 満の患者におけるプレガバリン

のクリアランスは、CLrが 60 mVmin以 上の患者の約半

分であった19)。

霧 務  墜  楷 許 `冬
>ω mV面 n     l回 3∞ m2    西 亜    ● 2

“=31〕     (1日 2回 )   (171)   (138)

≧30-く(Ю mυmn    l回 150m2    803     23

9,血 液透析患者 (外目人データ)
血液透析を受けている被験者 12例 にプレガバリン50 mg
を単回経口投与した時、4時 間の血液透析により血漿中プ

レガバリン濃度は約 50%ま で減少した。その時の透析ク

リアランスは 192祠助面nで あった“)。

【臨床成績】
1.国 内臨床試験成績

(1)国 内プラセボ対照試験
201a

帯状疱疹後神経痛患者を対象とした 13週間投与の二重盲

検比較試験において、主要評価項目である最終評価時の疼

痛スコアは下表のとおりであり、プレガバリン300 mg/日

群及び6∞ mg/日群ではプラセボ群と比較して統計学的に

有意な改善が認められた。

投与群

の疼 痛 ス コア ●り

症例数
最小二乗平均

土標準誤差

ソフマ小この差

[95%信頼区間]
p 値

フラセ小 97 512■019

ブレガノヽ リン

150m2/日
481却 20 ‐0311085,023] 0262

ブレガバリン
,C X l  mぼ日

426■o20 -086[139,‐032] Oα)2

ブレガバリン
,00 moノ日 C) 97 44卿 19 -063[-115,-01q 0019

み の

痛スコア [0(痛みなし)か らlo(これ以上ない痛み)の H段

階で評価され、スコアが大きいほど強い痛みを示す。]
b)投与群及びChr層 を因子、ベースラインの疼痛スコアを共変量

とする共分散分析
c)クレアチニンクリアランス推定値 (CLcr)によって、30くCLr≦

60雨 遠nの 被験者には 300mg/日,>60■υ前nの 被験者には
600 mg/日が投与された。

糖尿病性末梢神経障害に伴う疼痛患者を対象とした 13

週間投与の二重盲検比較試験において、主要評価項目で

ある最終評価時の疼痛スコアは下表のとおりであり、プ

レガバリン 3∞ mノ日群ではプラセボ群と比較して統計

痛スコア [0(痛みなし)か ら 10(こ れ以上ない痛み)の H段

階で評価され、スコアが大きいほど強い痛みを示す。]
、ベースラインの疼痛スコア

workhe10
四角形



御 mA/日が投与された。

(2)国 内長期投与試験
2,,塑

帯状疱疹後神経痛患者 126例又は糖尿病性末梢神経障害
に伴う疼痛患者 123例を対象とした長期投与試験(いずれ

坐j2週 )における痛みの強度(o～lclll■lmの Ⅵsual Analog

scacで 値が大きいほど強い痛みを示す)の 平均値は下表
のとおりであった。

Analog

2.外 国臨床試験成績り
2,

(1)外 国プラセボ対照試験

帯状疱疹後神経痛患者を対象とした二重盲検比較試験に

おいて、主要評価項目である最終評価時の疼痛スコアは下
表のとおりであり、いずれの試験においてもプレガバリン
300 mg/日群及び 600 mg/日群ではプラセボ群と比較して

十学的に有 な改善が認められた。

臨床試験
(評価

期間)
投与群

最終 評価 時 の疼 痛 ス コ ア

症例数
最4 二`茉
平均土標
準誤差

フフて不と
の差[95%信
頼区間]

p 値

外

l

(13週間)

014f02J

ブレガバ リン
150 mJ日

526±024
‐0.88

153.‐0231
00077

フレガノツ
3CЮ mノ日

リン
507m23

‐l  f 1 7
170,-045]

00016

ブレガパ リン
5C X l  mげ日C ) 435却 24

-179
‐243_-1 151

O αЮ3

本国第 ■ 相 試

2

( 5週間)

ノ フ マ 不 5591121

ブレガバリン
フ5mノ 日

546±021
-014

[-071,043]
07999

フレ/Jパリン

150 mg/日
552±022

‐007
r_o`4 o、 nl

07999

3

(8週間)

プラセボ 633m22

ル場ヽリジ
3CXl mJ日

514±022
‐120

181,「o581
00∞ 2

476±023
-157

_220 _0951 00002

4

(8週間)

529■024

プレガバリン
m o  m O ′R C ) 360±024

‐169
233,-1051

0∝Юl

り

痛スコア [0(痛みなし)か らlo(これ以上ない痛み)の 11段
階で評価され、スコアが大きいほど強い痛みを示す。]

b)試 験 1及び4:投 与群、施設及びCLcr層を因子、ベースライン
の疼痛スコアを共変量とした共分散分析
試験 2及 び 3:投 与群及び施設を因子、ベースラインの疼痛ス
コアを共変量とした共分散分析

c)ク レアチエンクリアランス推定値 (Chr)に よって、30くChr≦
6fl ttυ前nの 被験者には3∞ mg/日,>60耐 面nの 被験者には
6KXl mg/日が投与された。

(2)外 国長期投与試験

帯状疱疹後神経痛患者を対象とした長期投与試験 1(154

例,最 長 312週投与)及 び2(275例 ,最 長 172週投与)
における痛みの強度の平均値は下表のとおりであった。

評価
時点

痛みの強度 (nlrn)。

71・国 長 期 破 与 試 脚 外国長期投与試験 2

評価例数
半 期 但 士

標準偏差
評価例数

平均値土

標準偏差

与 694±187 673±179

428±261 403±254

3.食 事の影響試験

日本人健康成人を対象として絶食時および食後にプレガ

バリンを 150 mg単回経口投与した時の浮動性めまいの発

現率は、食後投与 53%(149例 )と 比べ絶食時投与308%

(12/39例)で 高かった。

【薬効率理】
1.鎮 痛作用

プレガバリンは、動物実験において急性侵害刺激に対する

逃避行動は妨げず、末梢神経損傷および糖尿病による神経

障害性疼痛を抑制する26ら塑。また、化学性、炎症性、組織

損傷性に惹起される自発痛、痛覚過敏モデルにおいても鎮

痛作用を示す
2o,")。

(1)慢性絞FE神経損傷 (CCI)モ デルにおける抗アロディ
ニア

★
作用

2o

プレガバリンは、ラットCCIモ デルによる、静的およ

び動的アロディニアをともに抑制した。

(2)脊髄神経結紫 (SNL)モ デルにおける抗アロディニア

作用
261

プレガバリンは、SNLモ デルによリラットに発生させ

た静的および動的アロディニアを抑制した。

(3)ス トレプトゾシン (STZ)糖 尿病モデルにおける抗ア

ロディエア作用
")

プレガバリンは、ラットSTZ糖 尿病モデルにおいて発

生する静的および動的アロディエアを抑制した。

(4)ホルマリンテストにおける自発痛に対する鎮痛作用
2め

ラット足瞭へのホルマリン投与により発生する 2相 性
の疼痛関連行動のうち、プレガバリンは中枢性感作が

関与するとされる第 2相 を抑制した。
*通 常では無害な触覚刺激に対し感じる痛みを接触性

アロディニアと呼び、静的 (皮膚を軽く点状に圧す

ることで生じる)お よび動的 (皮膚への軽擦で生じ

る)ア ロディエアに分類される。

2.作 用機序
プレガバリンは中枢神経系において電位依存性カルシウ

ムチャネルの機能に対し補助的な役割をなすα2δサブユ

ニットと結合することによリカルシウム流入を抑制し、グ

ルタミン酸等の神経伝達物質遊離を抑制することが示唆

されている30,30。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 : プ レガバリン (Prcgabalin)

→

化学名

分子式

分子量

構造式

(3o-3-(Aminomethyl)‐5-methylhexanoic acid

C8H17N02

159.23

性状 :プレガバリンは自色の粉末である。水にやや溶けにく

く、エタノール (995)に 溶けにくい。

【包  装 】

リリカカプセル 25 mg:30カ プセル (PTP)

リリカカプセル 75 mg:1∞ 、700カプセル (PTP)

リリカカプセル 150 mg:100カプセル (PTP)

6

価
点

詳
時

痛 み の強 度 (mω

帯状疱疹後神経痛
語尿 病 性 禾梢 神 経 暉 書

t『伴 う疼 瘤

評価例数
平均値土

標準偏差
評価例数

平均値土

標準偏差

破 与 厠 620±190 123 528■217

1 2週 353223 119 30は 230

24週 340±230 112 277±220

52週 9 4 283■229 97 2481L208

0～ 1 0 0 -の v l s u a l  A n a l o A  S c a l eで値が 大 き い ほ

強い痛みを示す。
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27ヽFicld.MJ.et al.:Pain 80(1‐3:391.1999
28)neld,MJ′ et al.:Br J Pharnnacol 121(8):1513,1997

29)Field,M.J.et al:J Pharmacd Exp Ther 282(3):1242,1997
30)Fink,K.et al.:Neurophamacology 42(2):229,2002
31)Maneut YP etal:Pain 93(2)1191,2∞ 1

【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。

ファイザー株式会社 製 品情報センター

〒151-8589東京都渋谷区代々木 3-22‐7

学術情報ダイヤル 0120‐664-467
FAX              03‐ 3379-3053

エーザイ株式会社

安全管理部 FAX 03‐38H‐2710

【製品情報お問い合わせ先】
ファイザー株式会社 製 品情報センター

学術情報ダイヤル 0120-664-467
FAX 03-3379-3053

エーザイ株式会社

お客様ホットライン 0120-419‐497

【製造販売】
ファイザー株式会社

東京都渋谷区代々木 3-22η

【販売提携】
エーザイ株式会社

東京都文京区小石川 4-6‐10

workhe10
四角形



鮮反道発表用)

1 販  売  名

レボ レー ド錠 12.5 mg

レボ レー ド錠 25 mg

2
一  般  名 エル トロンボパグ オ ラミン

3 申 請 者 名 グラクソ・スミスクライン株式会社

4 成 分 ・含 量
1錠中にエル トロンボパグ オ ラミンを 15.9 mg又は31.9 mg(エル

トロンボパグとして 12.5 mg又は25 mg)を含有する。

5 用 法 。用 量

通常、成人には、エル トロンボパグとして初回投与量 12.5 mgを1

日1回、食事の前後 2時 間を避けて空腹時に経口投与する。なお、

血小板数、症状に応 じて適宜増減する。また、1日最大投与量は50 mg

とする。

6 効 能 。効 果 慢性特発性血小板減少性紫斑病

7 備 考

本剤は、血小板増加作用を有する経日の トロンボポエチン受容体作

動薬である。

添付文書 (案)を 別紙として添付。
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一】一一】】一一】】一〓一

年 月 作成

規制区分 :

貯  法 :室温保存

使用期限 :包装に表示

経口血小板増加薬/トロンボポエチン受容体作動薬

じ票じ=ali]繁〔濡Fg
エルトロンボパグ オラミン錠

日本標準商品分類番号

873399

承認番号

薬価収載 年 月

販売開始 年  月

国際誕生 2008年 11月

【禁   忌 】(次の患者には投与しないこと)

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成 ・性状】

1.組 成

販 売  名 レポレー ド錠12.5mg レボレー ド錠25m9

1錠中のエル トロン

ボパグ オラミン(エ
ル トロンボパグとし

て)含量

15 9rng

( 1 2 . 5 m 9 )

31 9rng

(25m9)

添 加 物

結晶セルロース、D―マンニトール、デンプ

ングリコール酸ナトリウム、ステアリン酸
マグネシウム、ポビドン、ヒプロメロース、

酸化チタン、マクロゴール400、ポリソル
イベーート80

2.性 状

本剤は自色円形のフィルムコーティング錠で識別コー

ド及び形状は下記のとおりである。

【効能 ・効果】

慢性特発性血小板減少性紫斑病

効能 ・効果に関連する使用上の注意

(1)他 の治療にて十分な効果が得られない場合、又は

忍容性に問題があると考えられる場合に使用する

こと。

(2)血 小板数、臨床症状からみて出血リスクが高いと

考えられる場合に使用すること。

用法 ・用量に関連する使用上の注意       |

(1)本 剤の投与中は、血液検査及び肝機能検査を定期 |

的に実施し、本剤の用量は下記1)～7)を参照の上、|

調節すること。本剤の投与開始時及び用量調節時 |

には血小板数及び末梢血塗抹標本検査を含む全血 |

球計算を、血小板数が安定する(血小板数50,000/μLI

以上が少なくとも4週間)までは毎週、安定した後 |
は毎月検査することが望ましい。        |

1)本剤は治療上必要最小限の用量で使用すること。 |

本■llの効果は、通常 1～ 2週 間であらわれるので、

効果の確認のため少なくとも2週 間は同一用量を

維持すること。

血小板数50,000/μLを目安とし、血小板数がそれを

下回る場合には増量を考慮すること。

血小板数が50,000/μL～200,000/μLの場合には、出

血のリスクを低下できる治療上必要最小限の用量

となるよう、適宜減量も考慮すること。

血小板数が200,000/μL～400,000/μLの場合 には本

剤を減量すること。

血小板数が400,000/μLを超えた場合には本剤を休

薬すること。この場合血小板数の測定は週に2回

実施することが望ましい。休薬後、血小板数が

150,000/μLまで減少した場合には休薬前の投与量

よりも原則として一段階用量を減量した上で投与

を再開すること。

投与量を調節する場合には、通常、12.5m9/日ず

つとする。

本剤は食事とともに服用すると血中濃度が低下す |

ることがあるので、食事 の前後 2時 間を避 けて空 |

腹時に服用すること(「薬物動態」の項参照)。   |

制酸剤、乳製品、多価陽イオン(鉄、カルシウム、|
アルミユウム、マグネシウム、セレン、亜鉛等)含 |
有製剤等とともに服用すると本剤の血中濃度が低 |

下するので、本剤服用の前後 4時 間はこれらの摂 |

取を避けること(「相互作用」の項参照)。     |

本剤を1日50mg、 4週 間投与しても血小板数が増 |
加せず、臨床的に問題となる出血傾向の改善が認め |
られない場合には、本剤の投与中止を考慮すること。|

【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)肝 障害のある患者[肝障害が悪化するおそれがある。

また、血中濃度一時間曲線下面積いUC)が増加する

可能性がある(「薬物動態」の項参照)。]

(2)腎 障害のある患者[腎障害患者での有効性及び安全性

は確立していないため、これらの患者では血小板数
の推移に加えて安全性についても慎重に観察するこ

と(「薬物動態」の項参照)。]

(3)ア ンチ トロンビンⅢ欠損、抗リン脂質抗体症候群等

の血栓塞栓症の素因のある患者[血栓塞栓症があらわ

れるおそれがある。]

重要な基本的注意

本剤は、血液疾患の治療に十分な経験を持つ医師の

もとで使用すること。

本剤の投与により肝機能障害があらわれることがあ

るので、本剤の投与開始前及び用量調節時は 2週 間

毎、用量の変更がなければ lヵ 月毎に肝機能検査(AST

(GOly、ALT(GPTh、ビリルビン等)を実施すること(「重

大な副作用」の項参照)。

血小板数が正常範囲以下であっても血栓塞栓症が認

め られているため、血小板数にかかわ らず血栓塞

栓症の発現に注意すること(「重大な副作用」の項参

照)。また、血小板数が正常範囲を超えると、血栓塞

4)

(4)

2 .

( 1 )

( 2 )

販 売  名 識別コー ド
表

(直径)
裏

側面
(厚さ)

質 量

レポレード
錠12.5mg

GSMZl 12 5 ◎
7.9mm

◎ 「 |

35mm

184m9

レボレー ド

錠25mg
GSNX3 25 ０

‐０・３ｍｍ
◎ |  |

4.2mm

364m9

- 1 -
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栓症のリスクが増加する可能性があるので、観察を

十分に行い、血小板数が治療の目標とするレベルを

超えた場合には、本剤の減量又は休薬を考慮する等

注意すること。

(4)本 剤の投与中止後 2週 間以内に血小板数が投与開始

前の値まで低下 し、出血を生じることがあるので、

本剤の投与中止後 4週 間程度は頻回に血小板数を測

定すること(「重大な副作用」の項参照)。

(5)本 剤を含む トロンボポエチン受容体作動薬には、骨

髄のレテクリン線維の形成及び線維化を進行させる

可能性があるので、本剤の投与開始前には末梢血塗

抹標本検査を行い、細胞の形態学的異常を確認する

こと。また、本剤の投与中は、毎月自血球分画を含

む全血球計算を検査し、未熟細胞又は異型細胞が観

察された場合には、末梢血塗抹標本検査を行い、形

態学的異常(涙滴赤血球、有核赤血球、未熟自血球等)

の発現を確認 し、血球減少の有無も確認すること。

これらの異常が認められた場合には、本剤の投与を

中止し、骨髄生検 (染色による骨髄線維化の評価等)

の実施を考慮すること(「重大な副作用」の項参照)。

(6)ト ロンボポエチン受容体作動薬には、既存の骨髄異形

成症候群等の血液悪性腫瘍を進行させる可能性がある。

(7)げ っ歯類を用いた毒性試験において、自内障がみら

れた。また、臨床試験において白内障が報告されて

いるので、自内障に対する眼科的な検査を定期的に

行うことが望ましい。

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

ロスバスタチン 本剤とロスバスタチ
ンとの併用により、
ロスバスタチンの血

中濃度が上昇したと
の報告がある。
ロスバスタチンの減
量を考慮し、患者の

状態を慎重に観察
すること。

本剤がOATPl Bl

及 びBCRPを阻

害する可能性
がある(「薬物

動態」の項参
照)。

制酸剤

乳製品

多価陽イオン(鉄、カ

ルシウム、アルミニウ
ム、マグネシウム、セ

レン、亜鉛等)含有製

剤等

同時に服用すると本
剤の吸収が著しく妨
げられることがある
ので、本剤投与の前
後4時間はこれらの

摂取を避けること。

本剤はこれ ら

多価陽イオン
と錯体を形成
する。

4.副 作用

国内臨床試験において、23例中11例 (48%)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、

疲労、ALT(GPTh増 加、血小板数増加、低カリウム血症

各 2例 (9%)で あつた(承認時)。 また、 こ れ ら23例中
19例がその後国内長期継続投与試験に移行した。移行

した19例中 5例 (26%)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、自内障 2例 (11%)で

あった。(2009年 8月 時点の中間報告結果)

海外臨床試験において、135例中50例 (37%)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、頭

痛15例(11%)、ALTCPTh増 加 6例 (4%)、 悪心 6例 (4%)、

自内障 5例 (4%)、 下痢 4例 (3%)で あった(承認時)。

(1)重 大な副作用

1)肝 機能障害 :AST(G∝ 、 4%)、 ALT(GPT、 9%)、 ビ

リルビン(4%)の 増加等の肝機能障害があらわれる

ことがあるので、本剤投与開始前及び投与中は定期

的に肝機能検査を行う等、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等適切な処置

を行うこと(「重要な基本的注意」の項参照)。
2)血 栓塞栓症 :肺 塞栓症(頻度不明注))、深部静脈血栓

症 (頻度不明注))、一過性脳虚血発作(4%)、 心筋梗

塞(頻度不明注))、虚血性脳卒中(頻度不明注))等の血栓

塞栓症があらわれることがあるので、観察を十分に行

い、異常が認められた場合には投与を中止する等適切

な処置を行うこと(「重要な基本的注意」の項参照)。

出血 :本剤の投与中止後に出血 (頻度不明注))を生じ

ることがあるので、観察を十分に行い、異常が認め

られた場合には、適切な処置を行うこと(「重要な基

本的注意」の項参照)。

骨髄線維化 :骨髄線維化 (頻度不明注))がぁらわれる

可能性があるので、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等適切な処置を行う

こと(「重要な基本的注意」の項参照)。

その他の副作用

5%以 上 5%未 満 頻度不明注)

)肖 化  器
悪 心 嘔吐、下痢、日

内乾燥

皮 膚 脱毛症、発疹

筋 骨  格

背部痛、筋骨格

系胸痛、筋骨格

痛、筋痛

そ の  他

疲労、血小板数

増加、低カリウ

ム血症、 自内

障、頭痛

咽頭炎、尿路感

染

注)海 外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。

5.高 齢者への投与

高齢者では一般に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注意して投与すること。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療

上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にの

み投与すること。 [妊婦への投与に関する安全性は確

立しておらず、胎児の血小板への影響についても不

明である。動物試験 (ラット)において母体毒性用量

で胚致死、胎児体重の低値及び低頻度の頸肋 (変異)

の増加が報告されている。]

(2)授 乳中の婦人には、投与を避けることが望ましい。や

むを得ず投与する場合には、授乳を避けさせること。[動

物試験(ラット)で乳汁中への移行が示唆されている。]

7.小 児等への投与

小児等に対する安全性及び有効性は確立 していない

(使用経験がない)。

8.過 量投与

徴候 ・症状 :本剤5,000m9を過量投与した症例では、軽

度の発疹、一過性の徐脈、疲労、AST(GOTl及びALT(GPTh

上昇が報告され、血小板数は929,000/μLまで増加 した。

処置 :吸収を抑えるために、カルシウム、アルミニウム、

マグネシウム等の多価陽イオンを含有する製剤の経口

投与を考慮すること。また、血小板数の検査を頻回に

行い、患者の状態を十分に観察すること。本剤の腎排

泄の寄与は小さく、血漿蛋自結合率が高いため、血液

透析は有効な除去法ではないと考えられる。

9.適 用上の注意

(1)薬 剤交付時 :PTP包装の薬剤はPTPシー トから取 り出

して服用するよう指導すること。 [PTPシー トの誤飲

により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿

孔を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)PTPシ ー トからの取 り出しは、裏のシールを剥がした

後、指の腹で押し出すこと。

10.そ の他の注意

(1)実 験動物及びヒトの“Йvo光安全性試験ではそれぞれ

皮膚光毒性及び光感作性を示さなかったが、わЙrrO

光遺伝毒性試験では、細胞毒性を示す濃度 (≧15μg/

4)

-2-
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mL)で 700mJ/cm2のU∨照射 によ り染色体異常誘発能

が認められた。

(2)本 剤はヒ ト及びチンバ ンジー以外 の トロンボポエチ

ン受容体 に対 し親和性 をもたず、 ヒ ト及びチ ンバ ン

ジー以外の動物 に対 して薬理活性 を示 さない。 この

ため毒性試験 において、薬理活性 に付随する影響は

評価されていない。

【薬 物 動 態】

1.血 中濃度

日本人健康成人男性を対象に、本剤25、50あるいは75m9を空

腹時単回及び反復経口投与した時、本剤は速やかに吸収され、

投与後 3～ 4時 間(中央値)で最高血漿中濃度(Cmax)に達した。

単回及び反復投与時の曝露量(Cmax及び判C)は、投与量の増

加に対し、ほぼ線形的に増加した。また、本剤は反復投与開

始後約 7日で定常状態に達すると考えられた。表-1に薬物動

態パラメータを示した。(本剤の国内承認用量は12.5～50m9を

1日 1回投与である。)

表-1 健 康成人に単回及び10日間反復経口投与した時の薬物動態

パラメータ

算術平均値士標準偏差、tmaxは中央値〈範llE)
a)単回投与 :AUCo―∞、反復投与 :AUCO τ

日本人特発性血小板減少性紫斑病患者に本剤125、25あるいは

50m9を 投与 した時の定常状態における薬物動態バラメータを

表-2に、血漿中エル トロンポパグ濃度推移を図 1に示した。

表-2 日 本人特発性血小板減少性紫斑病患者の定常状態における

薬物動態パラメータ

算術平均値士標準偏差 tmaxは中央値(範囲)
a)n=7 b)Z時 間までのポイントから算出のため、参考値

0        4        8        12       16        20       24

時間(hr)
*:24時間のポイントのみ n=7

図-1 日 本人特発性血小板減少性紫斑病患者の定常状態における

血漿中エル トロンボパグ濃度推移(平均値±標準偏差)

なお、日本人及び外国人の成績を用いた母集団薬物動態解析

の結果、エル トロンボパグのAUC∝τは、非東アジア系特発性

血小板減少性紫斑病患者(主に自人)と比較して、東アジア系

特発性血小板減少性紫斑病患者で約87%高 値を示した。また、

日本人特発性血小板減少性紫斑病患者のAUC∝τは、非東アジ

ア系特発性血小板減少性紫斑病患者のAUC∝τ(母集団薬物動態

7 .

解析推定値)に比べ、約85%高 値を示した。

分布

本斉Jはいt/11rO試験の結果、2～1∞“/mLの濃度範囲で999%以 上

がヒト血漿蛋白質と結合し、主な結合蛋白質はアルブミンであった。

本剤はBCRPの基質であったが、P―糖蛋白質(P9p)及びOATP1 31

の基質ではないことが確認された。また、本剤はln Иtro試験で

OATP1 31及びBCRPを阻害ぐC50値:いずれも約2.7μM)した。

代謝

本剤はわ″わ試験の結果、最大10 0μMの濃度でCY P l A 2、C Y P

2A6、 CYP2C19、 CYP2D6、 CYP2El、 CYP3A4/5及 びCYP4A9/11

の活性を阻害 しなかったが、CYP2C8(パクリタキセル)及び

CYP2C9(ジクロフェナク)の活性を阻害し、|い値はそれぞれ

24 8μM(1lμg/mLl及び20 2μM(8.9μg/mDで あった。

健康成人男性 に本剤75m9を反復経口投与 した時、本剤は

CYPlA2、CYP2⊂19、CYP2C9及びCYP3A4の活性をrII害及び誘導
しなかった(外国人データ)。

本剤はわИrro試験の結果、U(刑Al、U(TlA3、U(TlA4、UGTlA6、

UGTlA9、UGT237及びUσ2B15の活性を阻害(C50値:3.0～33μM)

した。

健康成人男性に本剤の14c_標識体75m9を経口投与した時、酸

化体、グルクロン酸抱合体、グルタチオン抱合体又はシステイ
ン抱合体に代謝された(外国人データ)。また、わvllro試験の結

果、本剤の酸化的代謝にはCYPlA2及びCYP2C8が、グルクロン

酸抱合にはUGTl Al及びUGTlA3が関与していると考えられた。

排泄(外国人データ)

本剤の主な排泄経路は糞中であり、本剤の●C―標識体75mgを

単回経口投与後168時間までに、平均で投与量の30.7%が尿中
に、投与量の589%が 糞中に排泄された。尿中に未変化体(エ

ル トロンボパグ)は認められず、糞中には投与量の約20%が 未

変化体として排泄された。

食事の影響(外国人データ)

健康成人に本剤50m9を、乳製品を含む高カロリー、高月旨肪の

食事(カリレシウム427mg含有)とともに単回経口投与した時、空

腹時に比べてAUC←∞は59%、 Cmaxは65%低 下した。また、本
剤75mgを高脂肪又は低脂肪のカルシウム含有量の低い60mg

未満)食事とともに投与した時、いずれもエル トロンボパグの

AUC●∞及びCmaxに影響を与えなかった。

性別 。年齢

母集団薬物動態解析の結果、女性特発性血小板減少性紫斑病

患者におけるAUC←τは、男性に比べて約50%高 かった。また、

年齢は本剤の薬物動態に影響を及ぼさなかった。

腎障害患者における薬物動態(外国人データ)

腎障害患者に本剤50m9を単回経口投与した時のエル トElンボ

パグのAUCo∞の幾何平均値は健康成人と比べて軽度の腎障害

患者(CLcr:50～80mL/mm)で 32%、中等度の腎障害患者(CLcr:

30～49mL/min)で36%、 重度の腎障害患者(CLcr:30mL/mい未

満)で60%低 かった。しかしながら、健康成人及び軽度～重度
の腎障害患者のAUCo∞の範囲(最小値～最大値)は、順に32_65
～9932、22.54～8351、21.10～109.95、3.44～117.54μ9・hr/mL

とばらつきが大きかった。

肝障害患者における薬物動態(外国人データ)

肝障害患者に本剤50m9を単回経口投与した時のエル トロンポ

パグのAUC∝∞の幾何平均値は健康成人と比べて軽度の肝障害

患者(Ch旧―Pu9hスコア :5～ o)で41%、 中等度の肝障害患者

(Ch"d Pughスコア :7～ 9)で93%、 重度の肝障害患者(Ch"d
Pu9hスコア :10以上)で80%高 かった。しかしながら、健康成

人及び軽度～重度の肝障害患者のAUC←∞の範囲(最小値～最

大値)は、llTに34.46～17499、35.86～127.74、57.64～26322、

32.26～26351μ9・hr/mLとばらつきが大きかった。

9.相 互作用(外国人データ)

(1)制 酸剤

健康成人に、本剤75m9と多価陽イオン(水酸化アルミニウム

及び炭酸マグネシウム)を含む制酸剤を単回併用投与した時、

エルトロンボパグのAUCoっ及びCmaxはともに約70%低下した。

(2)ロ スバスタチン

健康成人に本剤75m9投与の定常状態時に、OATPlBl及びBCRP

の基質であるロスバスタチン10m9を単回併用投与した時、

単独投与時に比べてロスバスタチンのAUC∝∞は55%、 Cmax

は103%増加した(n=39)。層別解析の結果、アジア人では、

AUCO∞は32%、 Cmaxは61%増 加した(n=21)。なお、ロスバ

スタチンは、本剤の薬物動態に影響を及ぼさなかった。

4 .

5 .

(μ9/mD

16 r
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ン
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度

ヽ

投与量
(m9)

例
数
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(μg/mL)

AUCa)

(μg・hr/mL)
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Ｃ

Ｃ

単回投与

| 3.56±113 554」=232 30(2.0-50) 29.6± 50 0534」ヒ0.256

1 6.44±2.14 106.6±324 3.0(1 5-50) 31.0二L 59 0525± 0218

1 8.39±284 134 9EL37.4 30(2.0-60) 32.4± 76 0604」ヒ0.201

反復投与

1 483± 1.17 589二L18_4 30(1_5-50) 397± 32 0478=LO_196

106 」=238 1338=L336 40(2.0-50) 51.3±12_2 0 3964o lo2

1 12_7812.84 1642± 35.5 40(2.0-50) 478± 115 0476± 0.102

投与量
(m9)

列

散
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(μg/mL) (hr)

AUC←τ
(μ9・hr/mL)

´
“

12_5 2.99ニヒ1 25 319(2.00-417) 41.64¬卜2436a) 195=L716a)

5 678=L262 4.00(2.00-4.00) 9253441.12 270」ヒ7.66

4 11.88=L393 297(1.92`.17) 171_6 ±7524 182=L494
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【臨 床 成 績 】

1.国 内臨床試験

既治療の慢性特発性血小板減少性紫斑病患者(血小板数が

30,000/μL未満)23例を対象として、二重盲検下で本剤125又は

25mgを 1日 1回空腹時に、 7週 間投与した。投与は125m9から

開始し、投与 3週 目の血小板数に応じて25mgに用量調節した。

その結果、投与 6週目における本剤の有効率(血小板数が50,000/

μL以上、400,000/μL以下に増加した患者の割合[95%信頼区間])

は60%[32.29,83.66]であり、プラセボ(0%E000,36、941)に比べ

て明らかな血小板数増加効果が認められた。

二重盲検期終了後は、本剤の投与期間が26週間になるように

本剤を継続投与した。用量は血小板数に応じて125、25又は

50mgに調節した。その結果、投与 5週 目から26週目までの血

小板数(中央値)は50,000/μLを超えて推移し、血小板数の増加

に伴い出血症状が改善した(図-2、3)。

効 薬 理 】

作用機序1)

ヒトトロンボポエチン受容体との特異的な相互作用を介して、

トロンボポエチンのシグナル伝達経路の一部を活性化すること

により骨髄前駆細胞から巨核球に至る過程における細胞の増殖

及び分化を促進させ、その結果として血小板数を増加させる。

血小板産生促進作用1)

h Иfroにおいて、ヒト巨核球系細胞株の増殖を促進させ、ヒ

ト骨髄前駆細胞の巨核球への分化を誘導した。

チンバンジーヘの5日間経口投与により、最終投与の6～

10日後に血小板数は約 2倍に増加した。

3.正 常血小板機能に及ぼす影響

ヒト正常血小板においてアデノシンニリン酸誘発の血小板凝

集に影響を及ぼさず、Pセ レクチンの発現を誘導しなかった。

【有効 成 分 に関す る理化 学 的知 見】
一般名 :エルトロンボパグ オ ラミン(日trombopag Obmine)

化学名 :3′{(2の-2-[1-(3,4-Dimethylphenyl)-3-methyI-5-oxo一

1,5-dihydro-4灯―pyrazOl-4-yHdene]hydrazino}-2′
―

hydroxybiphenyl-3-carboxyHc acid bis(2-aminoethanol)

分F子ゴこ:C25H22N404・2(C2HフNO)

分子量 :56463

構造式 :

/C02H  .2 H2Nノ ヘ、v/OH

性 状 :赤色～褐色の粉末

分配係数ぐog P):405

【承 認 条 件】

【包   装 】

レボレード錠12.5mg:70錠(7錠×10)両面アルミニウムPP

レボレード錠25mg :70錠(7錠×10)両面アルミニウムPTP

【主 要 文 献】
1)Elckson― Miller C.L.,et al.:Stem Cells,27,424-430(2009)

【資料請求先】
グラクソ・スミスクライン株式会社

〒1518566 東京都渋谷区千駄ヶ谷46-15

カスタマー ・ケア ・センター

TEL:0120561-007(9:00～18:00/土日祝日及び当社休業日を除く)

FAX:0120-561-047(24時間受付)

gattosmittKline
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://―w glaxosmithkline co,p
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BL 2週  4週  6週 26週 28週  30週

図-2 血 小板数(中央値)の推移 :TRA108109試験

Bars representthe 25th and 75th percentiles

BL 2週  褪  鑓 26週 28週 3醐

図-3 出 血症状がみられた患者の割合の推移 :TRA 108109試験

上記23例中19例が国内長期継続投与試験に移行した。用量は

血小板数に応じて12.5～50mgに調節し、19例中9例では異な

る用量の組み合わせや投与間隔の調節も行った。その結果、

長期継続投与試験でも血小板数の増加と出血症状の改善が示

された。投与期間の中央値は335.0日(範囲 :260～464日)であつ

た。(2009年8月時点の中間報告結果)

2.海 外臨床試験

既治療の慢性特発性血小板減少性紫斑病患者(血小板数が

30,000/μL未満)197例を対象として、本剤25、50又は75m9を 1

日1回空腹時に、26週間投与する二重盲検試験を実施した(本

剤135例、プラセボ62例)。投与は50m9か ら開始し、血小板数

に応じて25、50又は75mgに用量調節した。その結果、本剤群

のプラセボ群に対する血小板数増加効果のオッズ比[99%信

頼区間]は82[359,18.73]であり、有意に高かった(pく0.001)。

また、本剤群の血小板数(中央値)は、投与 1週 目より増加

し、投与 2～ 26週目まで50,000/μLを超えて推移した(図-4)。

本剤投与により出血症状(WHO馴 eeding Sca燈を用いて評価、

Gttde 2～4)が 認められた患者の割合について、本剤群のプ

ラセボ群に対するオッズ比[95%信頼区間]は035[0.19,0.641で

あり、本剤群の方が有意に低下した(p<0001)。 (本剤の国内

承認用量は125～50m9を 1日 1回投与である。)

14週

14退

/

試験期間(週)

くンプラセボ  ー 本剤

図-4 血 小板数(中央値)の推移

lll lロロlll l‖口:

後観察F・l
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様式 7

(報道発表用)

販  売  名 インヴェガ錠3 mg,同錠6 mg,同錠9 mg

2
一

 般  名 パリペリドン

3 申 請 者 名 ヤンセン ファーマ株式会社

4 成 分 ・含 量
インヴェガ錠3 mg(1錠中
インヴェガ錠6 mg(1錠中

インヴェガ錠9 mg(1錠中

パ リペ リドン3 mg含有)
パ リペ リドン6 mg含有)
パ リペ リドン9 mg含有)

5 用 法 ・用 量 通常、成人にはパ リペ リドンとして 6 mgを 1日 1回朝食後に経口投与

する。

なお、年齢、症状により1日 12 mgを超えない範囲で適宜増減するが、

増量は5日 間以上の間隔をあけて 1日量として 3 mgずつ行 うこと。

6 効 能 ・効 果 統合失調症

7 備 考 添付文書 (案)を 別紙 として添付

本斉Jは、本邦で承認されているリスペ リドンの主活性代謝物 (9-ヒドロ

キシーリスペ リドン)を 有効成分とし、セロトニン 5-HT2A受容体及び ド

パ ミンD2受 容体拮抗作用を有する薬剤である。

workhe10
四角形
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インヴエガ①
錠3mg(案)

インヴエガ①
錠6mg

インヴエガ①
錠9mg

螢
〓
０
一
●
■
６
０
Ａ
￥

Ｏ
Ｎ
´
０
ヽ
０

″
０
０
こ
Ｏ
Ｎ
Ｒ
Ｘ
３
，
お
０
ゆ
０

″
０
０
＞
Ш
Ｏ

一Ｏ
Ш
つ

【組 成 ・性 状】
本剤は、漫透圧を利用した放出制御システム(OROS)を応用した、

インヴエガ彙Om`にのみ添加

インヴェガ錠9mgにのみ添加

錠剤断面口

サプコーテイング

腋出制御根

フ″レムコーテ″ グ
フ,シ ユ層

【効 能 ・効 果】
統合失調症

【用 法・用 量】
通常、成人にはパリベリドンとして6mgを1日1回朝食後に経口投与

する。なお、年齢、症状により1日12mgを超えない範囲で適宜増減

するが、増量は5日間以上の間隔をあけて1日量として3mgずつ行う

こと。

注

注

つ

ａ

　

ｏ

ｏ

ｏ

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

アドレナリンを投与中の患者 [「相互作用」の項参照]

本剤の成分及びリスペリドンに対し過敏症の既住歴のある患者

中等度から重度の腎機能障害患者 (クレアチニン・クリアラン

ス50mL/分未満)[本剤の排泄が遅延じ血中濃度が上昇するおそ

れがある (「薬物動態」の項参照

パリベリドンの放出制御型の徐放錠であ

ほ売名 インヴエガ鑑 3mg インウエガ燿 6mg インヴエガ錠 9m“

属分 ・言重

(1錠 中 )

′ヽ リベ リ ドン 3mg

合 右

パリベリドン Omg

含有

バリベリドン 9m g
合 右

添加物 塩化ナ トリウム、カルナウバロウ、酢酸セルロース、三二酸化

鉄、ジブチルヒドロキシトルエン、ステアリン酸、ヒドロキシ

エテルセルロース、ポビドン、ポリエテレンオキシド200K、ポ

リエテレンオキシド70∞K、マクロゴール4000、黄色三二酸化

鉄
柱°

、黒酸化鉄。・、Opedry Whte注"、Opadry Bdg●注か、Opadry

P i n k壼"

白色の饉剤 淡褐 色 の盤剤 桃色の錠剤

外形

(PAL 3)

長さ:1 l m m

○
直径 :5mm

‥‐‐ｍｍ　Ｏ
輌

養
　
　
離

1 8  :  1 l m m

o
EG:  Smm

餞 別記号 PAL 3 PAL 6 PAL 9

3mgに のみ添加

添付文書 (案)

2010年 月 作成 (第1版)

に 用鋼籠 塁霞 票
取扱い上の注意」の項参勲

     _ _   ド 器 刊

抗精神病剤

薦 :爾亘正面通チBl曲蘭わ砥鰤
軽度腎機能障害患者 (クレアチニン・クリアランス 50mL/分以
上 80mL/分未満)に は、1日用量として3mgか ら開始し、1日用
量は6mgを超えないこと膵 剤の排泄が遅延し血中濃度が上昇す
るおそれがある (「慎重投与」、「薬物動態」の項参照)。]
本剤は徐放性製剤であるため、分割して投与しないこと。
本剤はリスペリドンの活性代謝物であり、リスペリドンとの併
用により作用が増強するおそれがあるため、本剤とリスペリド
ンを含有する製剤との併用については、避けることが望ましい。

4)本 剤の投与量は必要最低限となるよう、患者ごとに慎重に観察
しながら調節すること。

【使用上の注意】
1.慎 菫投与 (次の患者には慎重に投与すること)

1)心 ・血管系疾患、低血圧又はそれらの疑いのある患者 [―過

性の血圧降下があらわれることがある。]
2)不 整脈の既往歴のある患者、先天性 QT延 長症候群の患者又

はQT延 長を起こすことが知られている薬剤を投与中の患者

[本剤の投与によりQTが 延長する可能性がある。]
3)パーキンソン病又はレビー小体型認知症のある患者 [悪性症

候群が起こりやすくなる。また、錐体外路症状の悪化に加え

て、錯乱、意識レベルの低下、転倒を伴う体位不安定等の症

状が発現するおそれがある。]
4)て んかん等の痙摯性疾患又はこれらの既篠歴のある患者 [痙

摯閾値を低下させるおそれがある。]
5)自殺企図の既往及び自殺念慮を有する患者 [症状を悪化させ

るおそれがある。]
6)肝 障害のある患者 [肝障害を悪化させるおそれがある。]
7)軽 度の腎機能障害のある患者 [「用法 ・用量に関連する使用

上の注意」、「薬物動態」の項参照〕

8)糖尿病又はその既住歴のある患者、あるいは糖尿病の家族歴、

高血糖、肥満等の精尿病の危険因子を有する患者 [血精値が

上昇することがある (「重要な基本的注意」、「重大な副作用」
の項参照)。]

9)高 齢者 [「高齢者への投与」、「薬物動態」の項参照]
10)小児 [「小児等への投与」の項参照]
11)薬物過敏症の患者
12)脱水 ・栄養不良状態等を伴う身体的疲弊のある患者 [悪性

症候群 (Syndrome mJh)が起こりやすい。]
13)高度な消化管狭窄のある患者 [本剤は消化管内でほとんど

変形しない錠剤であり、他のOROS製 剤の投与により、まれ

に開塞症状が報告されている (「適用上の注意」の項参照)。]

2.重 要な基本的注意

1)投与初期、再投与時、増量時にα交感神経遮断作用に基づく

起立性低血圧があらわれることがあるので、低血圧があらわ

れた場合は減量等、適切な処置を行うこと。
2)眠 気、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自動車の運転等危険を伴

う機構の操作に従事させないよう注意すること。

3)興奮、誇大性、敵意等の陽性症状を悪化させる可能性がある

ので観察を十分に行い、悪化がみられた場合には他の治療法

に切り替えるなど適切な処置を行うこと。
4)本 剤の投与により、高血精や精尿病の悪化があらわれ、精尿

病性ケトアシドーシス、糖尿病性昏睡に至ることがあるので、

本剤投与中は、口渇、多飲、多尿、頻尿等の症状の発現に注

意するとともに、特に精尿病又はその既往歴あるいはその危

険因子を有する患者については、血精値の測定等の観察を十

分に行うこと。[「慎重投与」、「重大な副作用Jの項参照]

Inv●“
・Tabi●t8

パリベリドン徐放錠
キ注意―医師等の処方せんにより使用すること

3mg 6mg 9mg

承認書・8・
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5)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。[「重

大な副作用」の項参照]
6)本剤の投与に際し、あらかじめ上ta 4)及び5)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、

高血精症状 (口渇、多飲、多尿、頻尿等)、低血精症状 (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。[「慎重投与」、「重
大な副作用」の項参照]

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。[「重大な副作用」の項参照]

3.相互作用
1)併 用彗忌 (併用しないこと

藁劇名等 口床症状 ・措置方法 機序 ・危険困子

アドレナリン
ボスミン

ア ドレナリンの作用を

逆転させ、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。

(併用に注意すること

藁剤名尋 ■床蛭状 ・洒量方法 轟 「 ・籠 E園 子

甲罹尋種脚覇爾tハ

ルビツール酸誘導

体尊)

相互に作用を増強す

ることがあるので、

減量するなど慎重に

投与すること。

本剤及びこれらの薬

剤の中枢神経抑制作

用による。

ドバミン作勁薬 相互に作用を減弱す

ることがある。
本剤は ドパミン運断
作用を有しているこ

とから、ドバミン作動

性神経において作用
が措抗する可能性が

ある。

降圧藁 降圧作用が増強する
ことがある。

本剤及びこれ らの栗

剤の降圧作用による。

アルコーJレ 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。

カルバマゼピンつ 本剤の血中濃度が低

下することがある。

本剤の排泄、代謝を促

進し、吸収を低下させ

る可能性がある。

パルプロ酸 り 本剤の血中濃度が上

昇することがある。

臓序不明

4.副 作用
承認時までの国内臨床試験における安全性評価対象例 312例 中

269例 (86.2%)に副作用が認められた。その主なものは、血中

プロラクチン増加 107例〈34.3%)、統合失調症の悪化68例 (21.8%)、

体重増加 46例 (14.7%)、餞体外路障害 44例 (14.1%)、便秘 30

例 (9.6%)であつた。
1)菫 大な副作用
(1)悪性症候群 (Syndrome mJh)(頻 度不明)注):無動鍼黙、

強度の筋強剛、哺下困難、頻脈、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、体冷却、水分補給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、自血球の増加や血清 CK(CPK)

の上昇がみられることが多く、また、ミオグロビン尿を伴

う腎機能の低下がみられることがある。なお、高熱が持統

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、死亡することがある。

(2)運発性ジスキネジア (頻度不明)注):長期投与により、ロ

周部等の不随意運動があらわれ、投与中止後も持続するこ

とがある。
(3)肝機能障害 (4.郷)、貴疸 (頻度不明)=):AST(GOT)、

ALT(GPT)、 γ―GTP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、投与を中止し、適切な処置を行うこと。

(4)横紋筋融解症 (頻度不明)注):筋肉痛、脱力感、CK(CPK)

上昇、血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。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。

(5)不整脈 (a“):心房細動、心室性期外収縮等があらわれる
ことがあるので、このような場合には投与を中止するなど、

適切な処置を行うこと。

(6)脳血管障害 (頻度不明)注):脳血管障害があらわれること
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。

(7)高血織 (1.銚)、精尿病性ケトアシドーシス、精尿痢性昏睡

(頻度不明)逮):高血糖や糖尿病の悪化があらわれ、精尿

病性ケトアシドーシス、精尿病性昏睡に至ることがあるの

で、本剤投与中は、口渇、多飲、多尿、頻尿等の症状の発

現に注意するとともに、血精値の測定を行うなど十分な観

察を行い、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等の適切な処置を行うこと。 [「慎重

投与」、「重要な基本的注意」の項参照]

(3)低血精 (Q"凛 低血精があらわれることがあるので、脱カ

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、投与を中止じ適切な処置を行うこ

と。[「重要な基本的注意」の項参照]

(9)無顆粒球症 (頻度不明)注)、自血球減少 (Q3つ: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=栓 症、漂都静脈血栓症(頻度不明)注):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。[「重要な基本的注意」の項参照]
注)外国の臨床試験又は市販後での報告がある。

2)類 薬 (リスペリドン)に おける菫大な副作用

(1)麻痺性イレウス :腸管麻痺 (食欲不振、悪心 ・嘔吐、著し

い使秘、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。なお、本剤は動物実験 (イヌ)で

制吐作用を有することから、悪心・嘔吐を不顕性化する可

能性があるので注意すること。

(2)抗利尿ホルモン不適合分泌症候群 (SIADH):低ナトリウム

血症、低浸透圧血症、尿中ナ トリウム排泄量の増加、高張

尿、痙摯、意識障害等を伴う抗利尿ホルモン不適合分泌症

候群 (SIADH)があらわれることがある。
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低ナ トリウム血

症
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安、激越、初期

不眠症、睡眠障

害、自傷行動、

自殺企日、攻撃
性、幻覚、抑う
つ症状、落ち着
きのなき、リビ
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5%以上 1～ 5% 1%未満 頻度不 明
冽

神 経 系陣詈 外

害

体

障

錐

路

′カシジア、

買痛、パーキ
′ソニズム、

民戦、ジスト
■―、傾眠、
二動性めま

、ヽ体位性め
にい、ジスキ

トジー、感覚
市ロエ

運動緩慢、パー

キンソン歩行、

鎮静、構音障

害、構語障害、

痙攣、てんか
ん、健忘、精神
的機能障害、末
梢性ニューロ

パシー

筋緊張克

進、大発作

痙攣、失神、

嗜眠、運動

過多

眼障害 主視 麻痺 眼部4状 態、

眼精疲労、結
1莫炎

眼塚 回転運

動

耳及び迷路陣

害

回転性めまい、

耳鳴、耳痛、耳
答暗菫

心臓障害 頻脈 保lllF、洞I保

脈、洞性頻脈、

動悸

脚プロッ

ク、第一度

房室プロッ

ク、洞性不

整脈、左脚

プロック

血 管暉 晉 高血圧 起 立性低血

圧 、虚血 、

4r而 「

呼吸器、胸郭及
び縦隔障害

誤味、味下性

肺炎、間質性
鮪痣畠

咽喉頭疼

痛、鼻閉、
膨曲

胃腸障害 便 秘 下痢、嘔

吐、胃不

快感、上

腹部痛、

流涎過多

腹痛、悪心、

下腹部痛、胃

炎、逆流性食

道炎、胃腸障

害、胃漬瘍、

痔核、腸管虚

血、朗歯、歯

痛、歯肉炎、
口唇炎、国内

炎、舌痛

日四乾 蹂 、

鼓腸 、舌腫

脹

肝胆遭系障害 脂 肪肝

屁 層 及 ひ 風 ト

組織障害

湿珍 、で つ

痒症

反層炎、脂漏性

皮膚炎、皮膚乾

燥、顔面感覚鈍

麻、発疹、皮膚

剥脱、ざ療、紅

色汗疹、寝汗、

逆むけ、全身性

奪麻疹、血管浮

腫

肋 宙僣 糸 よ ひ

結合組織障害

筋骨格硬

直

背部痛、四肢

痛、関節痛、

関節周囲炎、

椎間板突出、
館店

筋痙縮、筋

固縮、筋骨

格痛

曹よ ひ尿 麟諄

書

排 尿 困難 尿 閉 尿失禁

生殖系及び乳

房障害

無月経、不規則

月経、月経困

難症、乳房

痛、乳汁漏出

症、射精障

害、前立腺炎

女 Elじ 学L

房、勃起不

全、乳房分

泌、持続勃

起症

=身 障 晉 よ ひ

投与局所様態

倦

発

渇

感
口
怠

熱

易刺激性、胸

部不快感、不

快感、末梢性

浮腫、低体

温、薬剤離脱

症候群

無力症、疲

労、浮腫

ロラク

チン増

加、体

重増

加、OK

(CPK)

増加、

トリグ

リセリ

ド増加

体重減少、

心電図QT

補正間隔

延長、白血

球数増加、

血小板数

増加、好酸

球数増加、

好塩基球

数増加、血

中コレス

テロール

ム自カロ、Al―P

増加、ALT

(OPT)増

カロ、 AST

(00T)増

カロ、γ―GTP

増加、肝機

能検査異

常、血中ブ

ドウ糖増

加、LDH増

加、血中尿

酸増加、蛋

白尿、尿精

陽性、尿潜
血

血圧低下、心拍

数増加、体温上

昇、体温低下、

心電図 OT延

長、心電図異

常、ヘモグロビ

ン減少、血中鉄

減少、ヘマ トク

リット減少、好

中球百分率増

加、好酸球百分

率増加、リンパ

球数増加、総蛋

白減少、血中ビ

リルビン増加、
血中尿素減少、

血中クレアチ
ニン増加、血中

電解質異常、グ

リコヘモグロ

ビン増加、血中

インスリン増
加、インスリン

Cペ プチ ド増

加、尿中ウロビ

リン陽性

発生が予測される副作用

5.高 齢者への投与
一般に高齢者では腎機能が低下している可能性がある。腎機能
障害を有する患者では最高血漿中濃度が上昇し、半減期が延長
することがあるので、1日量として 3mgか ら開始するなど、患
者の状態を観察しながら慎重に投与すること。[「用法 ・用量に
関連する使用上の注意」、「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。
[妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。妊娠後期

の抗精神病薬投与により、新生児に錐体外路症状がみられる
ことがある。]

2〉授乳中の婦人に投与する場合には、摂手しを中止させること。
[ヒトで乳汁移行が認められている。。]

7.小 児等への投与
低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は
確立していない (使用経験がない)。

3.過 量投与
徴候、症状 :

過量投与により起こる可能性がある徴候、症状は、本剤の作用
が過剰に発現したものであり、傾眠、鎮静、頻脈、低血圧、Q
T延長、錐体外路症状等である。また、過量投与でトルサード・

ド・ポアン、心室細動の報告もある。
処置 :

気道を確保し、酸素の供給及び換気を十分に行うこと。胃洗
浄、活性炭及び緩下剤の投与等の実施を検討し、不整脈検出
のための継続的な心 '血管系のモニタリングを速やかに開始
すること。特別な解毒剤はないので、必要に応じて適切な処
置を行うこと。過量投与患者の治療に際しては、パリベリド
ンが長期間かけて放出されることを考慮すべきである。

9.適 用上の注意

薬剤交付時
1)PTPシ ー トから取り出して服用するよう指導すること。[PTP

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

2)本剤は徐放性製剤であるため、噛んだり、割つたり、砕いた
り、溶解したりしないよう指導すること。また、開封後は時
間を置かずに必ず飲み物と一緒に服用するよう指導するこ

と。

製剤残査

本剤の外皮は内部の不溶性の成分と一緒に糞便中に排泄され
るが、正常なことであり心配する必要はないことを説明する
こと。

薬剤服用時

本剤が消化管内に滞留した可能性がある場合には、腹部デジ

workhe10
四角形
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タルX線 において可視化できるので、必要に応じて滞留の有

無を確認すること。
10.その他の注意

1)他の抗精神病薬による治療中、原因不明の突然死が報告され
ている。

2)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、
類薬の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1.6～17倍高かつたとの報告がある。なお、本剤との

関連性については検討されておらず、明確ではない。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。

3)動 物試験 (イヌ)で 制吐作用を有することが報告されている
ことから、他の薬剤に基づく中毒、腸閉塞、脳腫瘍等による

嘔吐症状を不顕性化する可能性がある。
4)パ リベリドンはリスペリドンの主活性代謝物であり、リスペ

リドンでげっ歯類 (マウス、ラット)に 臨床常用量の 4.7～

75倍 (0.63～10mg/kg/日)を 18～25カ月間経口投与したが
ん原性試験において、0.63mg/kg/日以上で乳腺腫瘍(マウス、
ラット)、2.5mg/kg/日以上で下垂体腫瘍 (マウス)及 び膵臓
内分泌部腫瘍 (ラット)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。ヽ→。

【薬 物 動 態】
1.血 漿中濃度

1)健康成人における薬物動態0 つヽヽめ

健康成人に本剤3及び6mgを単回経口投与したときの血漿中
パリペリドン濃度は、投与後、内部充填された薬物が浸透圧

変化で徐々に放出されることにより緩やかに上昇し、約 24

時間後にCmaxを示し、20～23時間の、″で消失した。

時間 oゅ

健康成人に本剤3及びOmgを単日経口投与したときの血漿中パリベリド
ン濃度推移 [平均値+S.D.]

健康成人に本剤3mgを 1日 1回 7日間反復経口投与 したとき、
投与開始 5日 までには定常状態に達した。反復経口投与 7日

目のAUCτと単回経口投与時のAUC"と に差がなかったことか

ら、反復投与による薬物動態への影響がないことが示唆され
た。

健康成人に本剤3及びOmgを単回経口投与したとき、並びに3mgを 1日
1回 7日間反復経口投与したときの血漿中パリベリドンの薬物動態パラ

健康成人 (外国人)において、本剤を単回経口投与したとき、3、6、
9及 び 12mgの範囲で用量比例性が示された。本剤の絶対的生物学
的利用率は約28%であり、吸収率も同程度であると考えられた。

2)食 事による影響 "

健康成人を対象に、本剤3mgを空腹時及び食後に単回経口投
与したとき、空腹時投与と比較して食後投与では Cmax及び
AUC が̈、それぞれ 36%及び37%増加した。なお、tmax及びt1/2
に食事の影響は認められなかった。

3)腎 機能障害による影響 (外国人)m)
種々の程度の腎機能障害患者に本剤3mgを単回経口投与した
とき、腎機能の低下に伴い、健康成人と比較してCm嵌及びAUC

“の増加、、/2の延長、CLRの低下、並びに尿中排泄率の減少
が認められた。なお、tmαに差は認められなかつた。

つ -3嘔 単回投与 o,‐2～ ¨

一 鈍 単峨 与 o予ク ～●Bl

投与法 鴫
蒟

ぽ

ｈｒ＞
鴫
＜

AUC..

(ng・hr/mL)
協
０

3mご単回役与 240(90272) 241 ± 842

6●■単回投与 138± 822 2“  (60241) 565 ± 368け 229± 65

3mα反復1 254± 35

a):反 復経口投与 7日 日、b):中 央値 (範囲)、c):N22、 J):AUOぃ e):N=24

健康成人及び種々の程度の腎機能障害患者に本剤 3mgを 単回経口投与し

たときの′ヽ リベ リドンの楽物勁腰バラメータ [平翔籠土

腎機能
圧' 鴫

昴
ヽ漱

°'

協
舗

CL/F

鴫めl L冨

(N=12)
263± 161 205(12∝ 260) 114±740 232± 78 56:±225 705± 268

軽度障害

(N=11)
429± 239 240(12● 260) 169±831 236± 49 433±400 492■ 168

中等度障害

(N=12)
665± 546 240(12● 280) 416±444 402■ 18β 271±253 219± 11.9り

璽皮障青

(N=10)
555± 231 240(16∝ 260) 429±247 510± 154 217±261 129± 964

a):中 央値 (範囲)、b):N=11

注)ク レアチニン ・クリアランスを腎機能の指標とした軽度 [50mL/分以上 80mL/分

未満]、中等度 [30mL/分以上 50mL/分未満]及 び重度 [10mL/分以上 30mL/分未

満]の 腎機能障害患者

4)肝機能障害による影響(外国人)11)

中等度肝機能障害患者(Ch‖―Pughスコ77～ 9)に本薬 lmg(液

剤)を単回経口投与したとき、肝機能の低下に伴い、健康成人と
比較してCmax及びAUC∞はそれぞれ35%及び27%低下したが、非
結合型濃度は同程度であつた。なお、重度の肝機能障害患者に
おける検討はなされていない。

5)高齢者における薬物動態(外国人)1の
健康成人及び健康高齢者を対象に、本剤 3mgを 単回経口投与
及び1日 1回 7日間反復経口投与したとき、健康成人と比較して、
健康高齢者ではCmax及びAuCが それぞれ9～20%及び24～34%

増加し、t1/2は27～58%延長した。

分布 10

ヒト血漿蛋白結合率ツ リヾペリドン 73.2%(あ眈″、平衡透析法、
50～250ng/mL)

代謝 10・1'

ヒト肝試料を用いたわЙわ試験成績より、肝での代謝率は低い

と推定された。
代謝酵素 (チトクロームP450)の分子種 :CYP3A4及びCYP2D6
でわずかに代謝される。

4・排泄 0 1ヽ0

健康成人に本剤3及び6mgを単回経口投与したとき、投与後48

時間までに尿中に排泄された未変化体は投与量の約 9%であった。
なお、健康成人 (外国人)に 'C―パリペリドンl mg経口液剤を
単回投与したとき、投与後 7日までに投与放射能の約80%が尿中
に、約 11%が糞便中に排泄された。また、尿中に排泄された未変
化体は投与量の約59%であった。

5.相互作用 (外国人での成績)
くカルバマゼピンン

統合失調症又は双極 I型障害患者64例にCYP3A4及びp―糖たん
白誘導作用を有するカルバマゼピン (400mg/日反復投与)と 本
剤 (6mg/日反復投与)を 21日間併用したとき、パリペリドンの
Cma、ss及びAUCτはそれぞれ 37.5%及び36.6%減少した。
<パ ロキセチン>')

健康成人男性 60例 に CYP2D6阻 害作用を有するパロキセチン

(20mg/日反復投与)と 本剤 (3mg単回投与)を 併用したとき、
パリペリドンのAUC∞は16.48%増加した。
くバルプロ酸>の "ヽ)

健康成人男性 24例にバルプロ酸 (徐放性製剤として 1000 mg/

日反復投与〉と本剤 (12mg単回投与)を 併用したとき、パリペ

リドンのCmax及びAUC∞はそれぞれ51.5%及び51.8%増加した。ま

た、統合失調症、双極 I型障害又は統合失調感情障害患者 17例

にバルプロ酸 (徐放性製剤として500～2000mg/日反復投与)と

本剤 (12mg反復投与)を 併用したとき、バルプロ酸の薬物動態
に併用の影響は認められなかつた。
<ト リメトプリム>19

健康成人男性30例に有機カチオントランスポーター阻害作用を
有するトリメトプリム (400mg/日反復投与)と 本剤 (6mg単回

投与)を 併用したとき、それぞれの薬剤の薬物動態に併用の影

響は認められなかった。

【臨 床 成 績】
く国内における成績>20、力)

1.プ ラセボ対照二重盲検比較試験 (N裁72)

統合失調症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、本剤 6mg、1日 1回の固定用量で 6週 間投与したと

き、最終評価時 (LOCF)に おけるPANSS総 スコアのベースラ

インからの変化量の平均値±標準偏差は、本剤6mg群-9.1±18.4、

０
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プラセボ群3.8±18.9で、群間差は-12.7であり、統計学的な有
意差が認められた (pく0.0001,共分散分析)。

最終評価時のPANSS総スコアのベースラインからの変化量(FAS,LOCD

0   ,   0   0   1   6   1
削

PANSS総スコアの平均変化量の経時推移 EFAS―LOC日

2.長 期投与試験 (N裁28)

先行試験から継続又は新たに組み入れられた統合失調症患者を対

象とした長期投与試験において、本剤 3、6、9及 び 12mg/日を可変

用量で 1日 1回 経口投与したときの最終評価時 (OC)に おける

PANSS総 スコアのベースラインからの変化量の平均値±標準偏差

は、投与 12週後-9.5±154、24週後-110±16.1、48週後-13.7±16.4

であり、改善効果が持続 した。

PANSS総 スコアのベースラインからの変化量 (FAS、 OC)

評価時期 例 数 P A N S S総 スコア 変化量

12週 時 フ22■197 -95■15`

24週 時 713■198 -1101L161

686■195 -137■ 164

平 均

【薬 効 薬 理】
1.薬 理作用

1)抗 ドバミン作用
2の、2め

ドパミンD2受容体措抗作用を有し、ラツトでアポモルヒネ又

はアンフェタミンにより誘発される興奮や常同行動等の行動

変化を用量依存的に抑制した。
2)抗 セロトニン作用 2"、2り、2め

セロトニン5-HT2A受容体拮抗作用を有し、ラツトで トリプタ

ミン又はメスカリンにより誘発される振戦や首振り運動等の

行動変化を抑制した。

3)カ タレプシー惹起作用
2め、20

ラットでのカタレプシー惹起作用は、リスペリドンと同等で

あった。また、ラットの中脳辺縁系 〈側坐核)で の ドバミン

D2受容体に対する占有率は、錐体外路症状との関連が深いと

されている線条体での占有率より高い。しかしハロペリドー

ルでは側坐核と線条体で同程度であつた。なお、セロトニン

5-HT2A受容体拮抗作用が線条体におけるドパミン伝達の遮断

を緩和 している可能性がある。

2.作 用機序
主として ドパミンD2受容体拮抗作用及びセロトニン5-HT2A受容

体拮抗作用に基づく、中枢神経系の調節によるものと考えられ

る。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :パ リペリドン (JAN)、PJゎo‖done(」AN)

化学名 :(9/79-3■2-E4く6-Fluoro-1,2-benzoisoxazol-3-yDpipe‖din
-lwttethy:卜9-hydroxy-2-methy卜6,7,8,9tetrahydro-4″pyrido[1,2-alpy″midin―

4-one(」 AN)

分子式 :C20H27FN4°0
分子量 :42648
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投与群 例数

PANSS総 スコア 変 化

稼 カ 最終評価時
ベースライン
からの変化量

フラセボ群との対比較
″

群間差

195%信頼区間]
p値

プラセボ露 "0± 11 948± 22` 38± 189

本剤膵 20± 12J 830± 204 -91■ 184
- 1 2 . 7

「- 1 7 ,―A  n l
く00001

平 土

a)投 与群を因子,ベ ースラインスコアを共変量とした共分散分析

化学構造式 :

及び鏡像異性体

性状 :白色～黄色の粉末
溶解性 :メタノール    21mg/mL

(20°C) エ タノール    0 76mg/mL
ジエチルエーテル 007mノmL
水           o o3mg/mL

分配係数 :bg P=1.02(1-オクタノール/pH 70リン酸緩衝液)

【取扱い上の注意】
小児の手の届かない所に保管すること。

【包   装 】
インヴェガ錠3mg:100錠 (10錠X10)、1000錠 (10錠X100)
インヴェガ錠6mg:100錠 (10錠X lo)、1000錠 (10錠X100)

インヴェガ錠9mg:100錠 (10錠X10)、1000錠 (10錠X100)
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ヤンセン フアーマ株式会社 コ ールセンター

〒101-0065 東京都千代田区西神田3-5-2
フリーダイヤル 0120-23-6299
FAX 03-4411-5031

受付時間 9ЮO～18ЮO(土 ・日・祝日を除く)

製造 販売元

ロヤンセンフ7-V株式会社
〒101-0065東 京都千代田区西神田3-5-2
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(報道発表用)

販  売   名

バイエ ッタ皮下注 5 μgペ ン 300

バイエ ッタ皮下注 10 μgペ ン 300

バイエ ッタ皮下注 10 μgペ ン 600

９
“

一  般   名 :L+izff h."

3 申 請 者 名 日本イーライ リリー株式会社

4 成 分 ・含 量

バイエ ッタ皮下注 5 μgペ ン 300

(1キ ッ ト中エキセナチ ドとして 300 μg)
バイエ ッタ皮下注 10 μgペ ン 300

(1キ ッ ト中エキセナチ ドとして 300 μg)

バイエ ッタ皮下注 10 μgペ ン 600

(1キ ッ ト中エキセナチ ドとして 600 μg)

5 用 法 ・用 量

通常、成人には、エキセナチ ドとして、1回 5 μgを 1日 2回 朝夕

食前に皮下注射する。投与開始か ら lヵ 月以上の経過観察後、患者
の状態に応 じて 1回 10 μg、1日 2回 投与に増量できる。

6 効 能 ・効 果

2型 糖尿病

ただし、食事療法 。運動療法に加えてスルホニルウレア剤 (ビグア
ナイ ド系薬斉J又はチアゾリジン系薬剤 との併用を含む)を使用して

も十分な効果が得られない場合に限る。

7 考備
本斉Jは、GLP‐1受 容体アゴニス トである。

添付文書 (案)を 別紙 として添付

workhe10
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2010年 ●月作成 (第1版) 日本標準商品分類番号
872499

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)

2型糖尿病治療剤

バイエッタ
゛
皮下注 5 μgペ ン 300

バイエッタ
・
皮下注 10 μgベ ン 300

バイエッタ
゛
皮下注 10 μgベ ン 600

Byetta・

エキセナチ ド注射剤
貯法   :遮 光、2～8℃で保存

使用期限 :外 箱等に表示

承認番号

薬 価 収 載

販売開始

国際誕生 2005有 三4月

【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症の既往歴のある患者

2 糖 尿病性ケ トアシ ドーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡、

1型糖尿病の患者 [輸液及びインスリン製剤による速や

かな高血糖の治療が必須となるので、本剤の投与は適さ

ない。]

3.重 症感染症、手術等の緊急の場合 [インスリン製剤によ

る血糖管理が望まれるので、本剤の投与は適さない。]

4.透 析患者を含む重度腎機能障害のある患者 [本剤の消化

器系副作用により忍容性が認められていない。「薬物動

態」の項参照]

【効能口効果】
2型糖尿病

ただし、食事療法 ・運動療法に加えてスルホニルウレア剤 (ビ

グアナイド系薬剤又はチアゾリジン系薬剤との併用を含む)を

使用しても十分な効果が得られない場合に限る。

<効 能 ・効果に関連する使用上の注意>

本剤は、食事療法 ・運動療法に力Πえてスルホニルウレア斉J単

独療法、スルホニルウレア剤 とビグアナイ ド系薬剤の併用療

法、又はスルホニルウレア剤 とチアゾリジン系薬剤の併用療

法を行つても十分な効果が得られない場合に限り適用を考

慮すること。 [本剤の単独療法に関する有効性及び安全性は

確立していない。 「臨床成績」の項参照]

:<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>         :: ヽ 用 な
°

用 夏 に 関 建 9 0 1 史 用 工 W 社 息 ′

:1 本 剤の投与は原則 として朝夕食前 60分以内に行い、食後

:  の 投与は行わないこと。

:2本 剤の投与は 1回 5 μg、1日 2回 より開始すること。1回

: 5 μgか ら 10 μgに 増量した後に、低血糖や胃腸障害が増
: 加 する傾向が認められているため、少なくとも投与開始
:  か らlヵ月以上経過観察を行い、また、有効性 と安全性
:  を 考慮 して、1回 10 μg、1日 2回 への増量の可否を慎重
:  に 判断すること。

【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)糖尿病胃不全麻痺等の重度の胃腸障害のある患者 [十分な

使用経験がなく、これ らの症状が悪化するおそれがある。]

(2)中等度又は軽度の腎機能障害のある患者 [十分な使用経験

がない。「薬物動態」の項参照]

(3)肝機能障害のある患者 [十分な使用経験がない。]

(4)膵炎の既往歴のある患者 [「副作用Jの 項参照]

(5)高齢者 [「高齢者への投与」、「薬物動態Jの 項参照]

(6)次に掲げる患者又は状態 [低血糖を起こすおそれがある。]

1)脳 下垂体機能不全又は副腎機能不全

2)栄養不良状態、飢餓状態、不規則な食事摂取、食事摂取量
の不足又は衰弱状態

激 しい筋肉運動

過度のアルコール摂取者

重要な基本的注意

糖尿病の診断が確すした患者に対 してのみ適用を考慮する

こと。糖尿病以外にも耐糖能異常 ・尿糖陽性等、糖尿病類

似の症状を有する疾患 [腎性糖尿、甲状腺機能異常等]が

あることに留意すること。

(2)本剤の適用はあらかじめ糖尿病治療の基本である食事療法、

運動療法を十分に行った うえで、スルホニル ウレア剤単独

療法、スルホニル ウレア剤 とビグアナイ ド系薬剤の併用療

法、又はスルホニルウレア剤 とチアゾリジン系薬lllの併用

療法を行つても十分な効果が得 られない場合に限り考慮す

ること。[「効能 。効果に関連する使用上の注意Jの 項参照]

(3)投与する場合には、血糖、尿糖を定期的に検査し、薬剤の

効果を確かめ、3～4ヵ 月間投与 して効果が不十分な場合に

は、速やかに他の治療薬への切 り替えを行 うこと。

(4)投与の継続中に、投与の必要がなくなる場合や、減量する

必要がある場合があり、また、患者の不養生、感染症の合

併等により効果がなくなつたり、不十分となる場合がある

ので、食事摂取量、血糖値、感染症の有無等に留意のうえ、

常に投与継続の可否、投与量、薬剤の選択等に注意するこ

と。

(5)スルホニル ウレア剤 と併用する場合、低血糖のリスクが増

加するおそれがある。スルホニル ウレア剤による低血糖の

リスクを軽減するため、スルホニルウレア剤 と併用する場

合には、スルホニルウレア剤の減量を検討すること。[「相

互作用」、「副作用J、「臨床成績」の項参照]

【用法・用量】
通常、成人には、エキセナチ ドとして、

朝夕食前に皮下注射する。投与開始から

後、患者の状態に応 じて 1回 10 μg、1

る。

1回 5  μgを 1日 2回

1カ月以上の経過観察

日2回 投与に増量でき

【組成ロ

販売名

バイエッタ皮 ド注

5  1 t g ベン3 0 0

バイエッタ皮 下注

10 1tg´`ミン/300

バイエッタ皮下注

10 μg´ミ`ン/600

匡
輸
ぽ

燿
巾

分

キ

成

０

=+1zt+  F 300 1tg 600 μp

D‐マンニ トール

m_ク レゾール

氷酢酸

酢酸ナ トリウム水和物

516 mg

2 64 mg

132 mg

191 mq

1032鴨

5 2 8  m g

2 64 mg

3 82 mq

性 状 ・剤 形 無色澄明の液 (注射剤)

OH 42ヽ 4́8

浸 透圧 比 (生理 食塩 171■に対 す る比 ) 約 1
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バイエッタ①
皮下注 (2)

(6)急性膵炎が発現 した場合は、本剤の投与を中ILし、再投与

しないこと。急性膵炎の初期症状 [嘔p■を伴 う持続的な激

しい腹痛等]が あらわれた場合は、使用を中止 し、速やか

に医師の診断を受けるよう指導すること。[「重大な副作用」

の項参照]

(7)胃腸障害が発現 した場合、急性膵炎の可能性を考慮 し、必

要に応 じて画像検査等による原因精査を考慮する等、慎重

に対応すること。 [「重大な副作用」の項参照]

(3)インス リン製剤、速効型インス リン分泌促進剤、α‐グルコ

シダーゼ阻害剤又はジペプチジルペプチダーゼ‐4阻 害剤 と

の併用については、検討が行われていない。

(9)本剤は、スルホニル ウレア剤 との併用により、低血糖を起

こすことがあるので、高所作業、自動車の運転等に従事 し

ている患者に投与するときは注意すること。また、患者に

対 し、低血糖症状及びその対処方法について十分説明する

こと。 [「重大な副作用Jの 項参照]

3.相 互作用

併用注意 (併用に注意すること)

4.副 作用

国内臨床試験 (スルホニル ウレア剤 との併用)に おいて、

安全性評価対象 288例 中 224例 (77.8%)に 副作用が認め

られ、主なものは、低血糖症 146例 (507%)、 悪心 75例

(260%)、食欲減退 41例 (142%)、腹部不快感 32例 (111%)、

便秘 31例 (108%)、 嘔吐 26例 (90%)等 であつた。 (承

認時)

(1)重大な副作用

1)低血糖 :スルホニル ウレア剤 との併用により、低血糖症状

(脱力感、高度の空腹感、冷汗、顔面蒼白、動悸、振戦、頭

痛、めまい、嘔気、知覚異常等)を 起こすことがある。低

血糖症状が認められた場合、本剤あるいは併用 している経

口糖尿病用薬を ―時的に中止するか、あるいは減量するな

ど慎重に投与すること。

また、ジペプチジルペプチダーゼ‐4阻 害剤で、スルホニル

ウレア剤 との併用で重篤な低血糖症状があらわれ、意識消

失を来す例も報告 されていることから、スルホニル ウレア

剤 と併用する場合には、スルホニルウレア剤の減量を検討

すること。低in糖症状が認められた場合には通常ショ糖を

投与 し、α‐グルコシダーゼ阻害剤 との併用により低血糖症

状が認められた場合にはブ ドウ糖を投与すること。

2)腎 不全 :腎不全が報告されているので、患者の状態を注意

深 く観察しながら投与すること。特に、腎障害が知 られて

いる薬剤を使用 している患者又は脱水状態に至る悪心 ・嘔

吐 ・下痢などの症状のある患者において、急性腎不全、慢

性腎不全の悪化、クレアチニン上昇、腎機能障害があらわ

れ透析を必要 とする例が報告されている。このような場合

には本剤の投与を中止するなど適切な処置を行 うこと。

3)急 性膵炎(07%):急 性膵炎があらわれることがあるので、

急性膵炎に特徴的な症状 (嘔吐を伴 う持続的な激 しい腹痛

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。また、膵炎 と診断された場合には、

本剤を再投与しないこと。非常にまれであるが、壊死性又

は出血性膵炎あるいは死亡に至るなどの致命的な経過をた

どった症例が報告されている。

4)ア ナフィラキシー反応、血管浮腫 :アナフィラキシー反応、

血管浮腫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)その他の副作用

次のような副作用が認められた場合には、症状に応 じて適

切な処置を行 うこと。

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ことが多いた

め、患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。[「薬

物動態Jの 項参照]

薬斉」名 等 臨床 症 状 ・措 置 方法 機 序 ・危 険 因 子

情尿病用薬
ビグアナイ ド系薬剤
スルホニル ウレア剤
スルホニルアミド系薬

剤

速効型インスリン分泌

促進剤

α_グルコシダーゼ阻

害剤

チアゾリジン系薬剤

等

糖尿病用薬との併用時に

は、低血糖症の発現に注

意すること。特に、スル

ホニルウレア剤と併用す

る場合、低血糖のリスク

が増加する。スルホニル

ウレア剤による低血糖の

リスクを軽減するため、
スルホニルウレア剤の減

量を検討すること。低血

糖症状が認められた場合

には、糖質を含む食品を

摂取するなど適切な処置

を行 うこと。 [[重 要な

基本的注意」、 「重大な

副作用J及 び 「臨床成績J
の項参照]

血糖降下作用が増強さ

れる。

血糖降 ド作用が増強され
る薬剤

β―遮断剤

サリチル酸誘導体
モ ノア ミン酸化酵素

(MAO)阻 害剤 等

血糖降下作用が増強 され

ることがあるので、血糖

値モニター、その他患者

の状態を十分に観察 し、

必要であれば減量する。

血糖降 ド作用が増強さ

れる。

血糖降 ド作用が減弱 され

る薬剤

ア ドレナ リン

副腎皮質ステロイ ド

甲状腺ホルモン 等

血糖降 下作用を減弱 さ
せ、血糖値が上昇してコ

ントロール不良になるこ

とがある。

食後の血糖上昇が加わる

ことによる影響に十分注

意すること。

併用時は血糖値コントロ
ールに注意し頻回に血糖

値を測定し、必要に応 じ

投与量を調節する。

血糖降 F作用が減弱さ

オtる。

吸収遅延により効果が減

弱 される薬剤

抗生物質

経 口避妊薬 等

併用する経日剤の作用の

発現を遅らせるおそれが

ある。本剤と併用する場

合、本剤を投与する少な

くとも 1時 間前にこれら
の薬剤を服用すること。

[「薬物動態Jの 項参照]

本剤の胃内容物排出遅

延作用による。

クマ リン系薬剤

ワルファリンカリウム

ワルファリンのttnaxが約2

時間IFE延したとの報告が

ある。 [「薬物動態」の項

参照]

ときに出血をともな う
INR増 加が報告されてい

る。

還 元 酵 素 阻 害ＡＣＧＨＭ

剤

ロバスタチン (国内未承

認)の AUCが 40%、 Cmax

が 28%低下し、tmnxが4

時間遅延したとの報告が

ある。 [「薬物動態Jの 項
参照]

副作用分類 5%以 L 1～5%未 満 1%未 満 頻 度 不 明

精神神経系
頭痛 浮動性めまし

味党異常

傾眠

,肖化暑=

悪心、便秘、食

欲減退、嘔吐、

腹部不陳感、腹

部膨満、 ド痢

消化不良、上腹

部痛、 ド腹部

痛、胃炎、十二

指腸炎、逆流性
全道炎

鼓腸、おくび

肝 臓 ]干彬箋育ヒξ髯牛許

腎臓
血中 ク レアチ

ニン増加

代謝 異 常 血糖 イ直低 下 体重減少 脱 水

皮 膚

発疹、尋麻疹 多汗症、全身性

そう痒症、斑状
皮疹、丘疹、脱

毛症

注射部位

注射部位紅斑、

注射部位そ う

痒感

注射部位不快

感、注射部位疼

痛、注射部位発

疹、注射部位湿

疹

その他の注射

部位反応

その他

倦怠感、冷感、

胸部不快 感 、

CK(CPK)上 昇

脱力感 神経過敏・緊張

workhe10
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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本剤を投与せ

ず、インスリン製剤を使用すること。[妊娠中の投与に関す

る安全性は確立していない。動物実験では、妊娠 ウサギに

22 Hg/kg/日(ヒトに 1回 10 μgを 1日 2回 皮下投与 した場

合の血漿中III露量の 229倍 )以 上又は妊娠マウスに 68

「g/kg/日(ヒトに 1回 10 μgを 1日 2回 皮下投与した場合の

血漿中曝露量の 25倍 )以 上を皮下投与 した場合に、母動物

の体重減少及び摂餌量低下に起因した胎児の発育遅延 (ウ

サギ)、胎児骨格への影響並びに胎児 と新生児の発育遅延

(マウス)が 報告されている。]

(2)授平L婦に投与する場合には、授茅しを中止させること。[動物

実験 (授乳マウス)で は、乳汁中へ移行することが報告さ

れている。]

7.小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児、又は小児に対する安

全性は確立 していない。[使用経験がない。]

8.過 量投与

症状 :外国臨床試験において 1回 100嘔 (最大推奨用量の

10倍)が 投与された 2型 糖尿病患者で、重度の悪心 。嘔吐

及び血糖値の急激な低下が報告されている。

処置 :過量投与となつた場合には、症状に応 じた支持療法

を行 うこと。

9.適 用上の注意

(1)投与時

1)本剤は無色澄明な液である。液に濁 りがある場合、粒子や

変色を認める場合には使用 しないこと。

2)本 剤のカー トリッジに他剤を補充した り、他剤 と混合 して

はならない。

3)本 剤の使用にあたつては、必ず添付の取扱説明書を読むこ

と。

本剤はЛS T 3226‐2に 準拠 した A型 専用注射針を用いて使

用すること。 [本剤は A型 専用注射針 との適合性の確認を

BDマ イクロフアインプラス及びナノパスニー ドルで行つ

ている。]

本剤 とA型 専用注射針 との装着時に液漏れ等の不具合が認

められた場合には、新 しい注射針に取 り替える等の処置方

法を患者に十分指導すること。

1本 を複数の患者に使用しないこと。

投与部位

腹部、大腿部又は上腕部に皮下投与すること。同一部位に

繰 り返 し注射することは避けることが望ましい。

(3)投与経路

必ず皮下投与 とし、静脈内、筋肉内には投与 しないこと。

(4)保存時

1)使用前は凍結を避け、2～8℃で遮光保存すること。凍結 し

た場合は使用 しないこと。

2)使 用中は 25℃以下で保存すること。

3)使 用開始後 30日以内に使用すること。

10.その他の注意

2年間のがん原性試験で、25011g′マ 日(ヒトに1回 10 1tgを

1日 2回 皮下投与した場合の血漿中曝露量の 143倍 )の投

与により甲状腺 C細 胞腺腫の発生率の増加が雌ラットで認

められたが、雄ラット及び雌雄マウスでは甲状腺 C細 胞腺

腫の増加はなかった。また、甲状腺 C細 胞癌の発生は認め

なかった。

【薬物動態】
1 血 漿中濃度

(1)単回投与

2型糖尿病患者 24例 に本剤 5 μgを 腹部に単回皮下投与したときの血漿中エ

キセナチ ド濃度は、投与後 15時 間 (■麒)に最高血漿中濃度 (C叫)に 達し、

半減期 (12)|ま127時 間であつた め。

バイエッタ
゛
皮下注 (3)

を単回皮下投与したときの薬物動態パラメータ>

かけの分布容積
幾何平均値 (変動係数%)

注 1)中 央値 (範囲)

注 2)幾 イ可平均値 (範囲)

(2)反復投与
2型糖尿病患者に本剤 5又は 10 μgを腹部に 1日 2回反復皮下投与したとき

(各8例)、投与 10日日の血漿中エキセナチ ド濃度は、それぞれ投与後 ■3及

び 15時 間 (塩)に cn 4xに達し、tlたはそれぞれ 135及び 130時間であつた
1、

<2型 糖尿病患者に本剤 5及び 10 μg注
iを

反復皮下投与したときの 10日目の

薬物動態パラメータ>

投与量 Cm_ぃ  年 は、
と2    112=3    AUCt、   CL、 yF  V4JF

ng71nL ヽ  rh  ヽ     `h、     rng.h/mIヽ  `Iた  ヽ  `Iヽ

５

　

　

１０

121      13      135・ 4      408     105■ 4  20411

●49) (05‐30)(o766‐199) (241)  (231) (396)
286      15       130       944      101     191
(331)   `05‐20)  (0927‐161  ヽ  `352)    (318  ヽ   イ302ヽ

CL/F:見 かけのクリアランス、V2yF:

幾何平均値 (変動係数°/c)

注 1)投 与 1日 日はプラセボを投与 した。

注 2)中 央値 (範囲)

注 3)幾 何平均値 (範囲)

注 4 ) n‐ 6

見かけの分布容積

投与 2日 日から5日 目まで 5 μgを 投 与した。

投与後時間 (h)

<2型 糖尿病患者に本剤 5又 は 10出 を投与したとき投与 10日目の

血漿中エキセナチ ド濃度推移>

(算術平均値士標準偏差、n=8)

2吸 収 (外国人での成績)
2型 糖尿病患者25例 に3つの異なる投与部位 (腹部、上腕部、大腿部)に 本

剤 1011g単回皮下投与したとき、バイオアベイラビリティ (AUC比 [95%信

頼区間])|ま、腹部で 121[096,153]、 上腕部で 113[089,143]及 び大腿

部で 118[093,149]で あつた。なお、静脈内投与時のAUCの 個体間変動が

大きく、一部の被験者で AUCが 低値を示したことからバイオアベイラビリ

ティが 1を超える値となった。
3分 布 (外国人での成績)

2型 糖尿病患者 24例 に本剤 l μgを単回静脈内投与したときの分布容積 [中

央値 (最小値～最大値)]は 2184(82～ 614)Lで あつた。

4代 謝 (参考 あ ′ノlra試験)
GLP‐1分解に関与する内因性ペプチ ド分解酵素であるジペプチジルペプチダ
ーゼイ をIFlいた ″ ν″″試験において、本剤はこの酵素による分解に対して

抵抗性であることが示された。本剤は腎臓で分解されると考えられ、ヒト腎

臓膜分画を用いた試験においてアミノ酸配列21-22位間、22‐23位間で切断さ

れた 4つ のフラグメント[エキセナチ ド (1-21)、エキセナチ ド (22‐39)、エ

キセナチ ド (122)及 びエキセナチ ド (23-39)]が検は1された。
5排 泄 (参考 ラ ット)

非臨床試験から、本剤は主として腎臓で分解されることにより消失すること
が示された。ラットに静脈内持続投与した試験において、尿中に未変化体は

ほとんど存在しなかったことから、本剤は腎臓で糸球体濾過を受けた後に分

解されるものと考えられる。
6腎 機能障害患者 (外国人での成績)

健康成人(CLcP80 mL/1nln)8例、軽度腎機能障害患者 (CLcR 50～80 mL7nlln)

8例 、中等度腎機能障害患者 (CLcR 30～50n■llmin)6例及び血液透析を受

けている末期腎不全患者 (CI収30m■ ntlll)8例に本剤 5又 は 1011gを単回

皮下投与した試験において、本剤のt12はそれぞれ 145、212、316及 び 595

時間であり、腎機能低下に伴いt〔′ま延長した2し
また、本試験と2型糖尿病

患者 (CLc●50 mL/mlll)を対象とした単回投与時のデータを併合して見かけ
のクリアランスを解析 したところ、正常腎機能を有する被験者に対し軽度、

中等度腎機能障害患者及び末期腎不全患者で見かけのクリアランスはそれぞ
れ約 13%、36%及び84%低下した。

ヽ
7高 齢者 (外国人での成績)

高齢 2型糖尿jn~患者 (15例、75～85歳、CLcF30～ 80 mυmul)に 本剤 5又

は 1011gを単回皮下投与したときのCは 及びAUCO_は 、成人2型糖尿病患者

(15例、45～65歳、CLcR≧50 mνmln)に比べそれぞれ 12%及び41%増加した

珈　　　　　　釉　　　　　　ｍ

ｍ
漿
中
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8薬 物相互作用 (外国人での成績)

健康成人 34～39例に本剤 10 μgと同時又は 1、2及び4時 間後にアセ トアミ

ノフェン1000 mgを併用投与したとき、プラセボ投与と比べ、端Ⅸは03～36

時間遅延 し、q岨 及びAUCは 37～560/c及び 14～24%低 下した。その影響は

本剤投与 1又は2時 間後が最も顕著であつた。本剤投与 1時間前にアセ トア

ミソフェンを併用投与したとき、アセ トアミノフェンの血漿中濃度に変化は

みられなかつた4t

また、本剤 10 1tgとワルファリン、リシノプリル、ジゴキシン、ロバスタチ

ン又は経日避妊薬を併用した相互作用試験の結果を下表に示す)。' 0`."。本

剤投与後にロバスタチンを投与したとき、ロバスタチンの t_xは4時 間遅延
し、Cm餌及び AUCO_は 28%及び40%低下した。なお、外国第Ⅲ相試験 3試験

(30週のプラセボ対照試験)の 併合解析では、HMC COA還 元酵素阻害剤服

月中の被験者の脂質プロファイルは本剤併用により影響を受けなかつた。

検討したその他の経口薬については、本剤投与後に経口薬を投与したとき、

経口薬のCmは 低下し鳩餞は遅延したが、AUCは 変化しなかった。一方、本

剤投与 1時間前に経口避妊薬を投与した場合、C,凪及び 塩ぼにもほとんど影

響はなかつた。

AUC比 、C山 比 :本剤/プ ラセボ又は本剤/単 剤、転 差 :本剤―プラセボ又は単剤

経口避妊薬 (エチエルエストラジオール 003 mg、レボノルグス トレル 0 15 nls)

【臨床成績】
1.第 I相比較試験

スルホニルウレア剤 (他の経口血糖降下薬との併用を含む)で 十分な効果が

得られない日本人2型糖尿病患者 151例を対象に、本剤 25注)、5、10 μg又
はプラセボを1日 2回 12週間皮下投与した。主要評価項目は、投与開始時(ベ
ースライン)か ら投与 12週時までのHbAl。変化量とした。その結果、HbA“

変化量 (平均値 土標準偏差)は 、プラセボ群で0024064%、本剤 511g群で
-124■065%、本剤 10 μg群で-141■086%であつた。空腹時血糖値の変化量

(平均値 士標準誤差)は、プラセボ群で60■484 mg/れ、本斉」5 μg群で-250■

6 99 111g dL、本剤 1011g群で-289■586mノdLで あつた。また、食事負荷試験
の結果、食後 2時 間の血糖値の変化量 (平均値 土標準偏差)は 、プラセボ

群で 78■457mノdL、本剤 5 pg群で -1307■57_6mノdL、本剤 10 pg群で

1597■65 2 mg/dLであつた。体重変化量 (平均値 上標準誤差)は 、プラセ

ボ群で-069■023峰 、本剤 5 pg群で-024■0 29 kg、本剤 10 pg群で 127■

0 33 kgであつた。
注)本剤の用法・用量は1回511gを1日2回投与し、患者の状態に応じて1回10 μgに増量できる。
[「用法 ・用量Jの 項参nF]

2.第 皿相比較試験
スルホニルウレア剤 (他の経口血糖降下薬との併用を含む)で 十分な効果が

得られない日本人2型糖尿病患者 179例を対象に、本剤 5、10 μg又 はプラセ

ボを 1日 2回 24 inl問皮下投与した。主要評価項目は、投与開始時 (ベースラ

イン)か ら投与24週時までのHbA::変化量とした。その結果、HbA]c変化量

(最小■乗平均値 士 標準誤差)は 、プラセボ群で 028■015%、 本剤 5 μg
群で 134■011%、本剤 10 μg群で 162■OH%で あり、プラセボ群に対して

本剤 5 μg群及び本斉J10 Fg群でいずれも統計学的に有意な減少を示した (そ

れぞれpく0001)。

本剤の長期投与時の安全性と有効性を併せて検討するため、二重育検期間(24

週間)の後に非盲検期間 (28週間)を設け、本剤 5 μg又は 10 μgを投与した。
52週時まで投与を継続した結果、長期間安定した血糖コントロールが得られ
た。

8 1 2 1 6 2 0 2 2 8 3 2 3 6 4 0 “ 4 8

く第III相比較試験におけるHbA■値“ )の推移>

(平均値土標準偏差)

*完 了例

空腹 時血糖値 にお いて、ベー スライ ンか ら投与 24週 時 までの平均変イヒ量 (最

小二乗平均値 ナ 標 準誤差)は 、プ ラセ ボ群 で-76■ 546 mg/dL、 本剤 5 1tg群

でつ51■383mノ dL、本剤 10出 群で-29は 381可 dLで あつた。さらに、1

日7ポ イントの自己血糖測定の結果から、本剤投与後 24週 において、朝食

後2時 FH5の血糖値の変化量(平均値 土標準偏差)は、プラセボ群で-03■675

mノdL、本剤 511g群で-875■612mノ dL、本剤 1011g群で 1206■619mノ dL

であり、夕食後2時 間の血糖値の変化量は、プラセボ群で73■ 576m3dL、

本剤 5 μg群で 858■715mノ dL、本剤 1011g群で 1087■718 mg/こであつ

た。

体重において、ベースラインから投与 24週 時までの平均変化量 (最小二乗

平均値 ■標準誤差)は 、プラセボ群で l147■0 39 kg、本剤 511g群で-039■

0 28 kg、本剤 10 μg群で-154■0 27 kgであり、本剤 10蟷 群はプラセボ群に

対して有意な減少を示した (P l1 026)。

が∬
絆がデ

詮がプ
βが

く第■I相比較試験における7ポイント自己血糖測定値変化 (本剤 10旧群)>

(平均値士標準偏差、n‐72)

【薬効薬理】
1 作 用機序

本剤は化学合成されたアミノペプチ ドであり、トカゲ (Hdodcnna Suspectum)

由来のエキセンデインー4(Excndin‐4)と 同じ39個のアミノ酸配列を有する。

本剤のN末 端配列はヒトGIP‐1と異なることから、内因性ペプチ ド分解酵素

であるジペプチジルペプチダーゼ 4に よる分解に抵抗性を示し、作用が持続

する。[「薬物動態」の項参照]

(1)6LP-1受容体アゴニス ト作用

本剤は、777νア/7a試験において内因性 GLP‐1と同様に GLP l受容体に結合し、

細胞内 cAMPを 増カロさせるGLP-1ア ゴニス ト活性を示したЮ
t

2 血 精上昇抑制作用

(1)血糖降下作用

日本人2型糖尿病患者を対象とした 10日間の試験において、5及び 10螂 の

本剤を 1日 2回反復皮下投与した。なお、両群とも1日 日はプラセボ投与し、

10 μg群 は5 1tgで投与を開始 し、6日 日から10 μgに増量した。反復投与後の

最終投与日における血漿中グルコース濃度 (AUC¨ぁ)は 、プラセボ投与時 (1

日日)に 対して5 μg群 (8例)及 び 10 μg群 (7例)に おいてそれぞれ 334%

及び421%低下したlヽ

２

週経 口薬

与

間

綸

投

時

価

Cm鰈 比

:'0%CI]

AUC比

[90%CI〕 鮮
帥

ワルファリン25

fR)‐ワルファリン 15715 105[100,l l191 l l1 06,117]

(S)_フルファリン 097「093101] 106[101,l il]

リシノプリル5～20 mR 19/18 0,31086 102 097[090,104〕

ジゴキシン0 25 nlg 22721 082「075,0891 095「090,l lX11 250(00-35)

ロバスタチン40 1nR 21/17 072「057.0,1 0601050,071〕 400(O l1 6 Kll

経 口濤妊薬 (反復投与 )

エチエルエストランオ 7 ‐(0 0851078,093〕 0941088.

エチーlにストラン
｀
オリレ 2423 0551050,O ωl 096∫090 04]

レホ
｀
ノルケ

・
ストレル 24/21 101『0921101 091

vlfr' )tut" Alvtu 2″23 1051096,114]

投与開始時 投与 24週 時 投与 52週 時

HbAに

平均l●(り

投与開始時から

の HbAlc変化量

投与開始時か ら

の H b Aに 変化量

`9らヽ

プラセボ群 811(085) -024(084)

本剤 5 μg群 828(084) -143(090) ‐109(089)

本剤 10は筐群 822(102)

― 投与前 ― 絆 24週 時
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(2)グルコース依存性血糖降下作用
糖尿病疾患モデルマウス (db/db及び ob/ob)を用いた,″ν′″試験において、

本剤は血糖降下作用を示し、血中グルコース濃度の投与前値と投与前後の変

化量に相関が認められたHゝ

(3)グルコース応答性インスリン分泌作用
ラット膵島細胞を用いた″ν7rr●インスリン分泌能試験において、本斉1は低グ
ルコースレベルでは作用を示さず、高グルコースレベルで認められるインス

リン分泌を増強した'tま た、糖尿病モデルラットを用いたレ,ソο反復投与
試験において、本剤は摂餌量を同等にした対照群に比し膵β細胞重量に有意
な変化を示さなかったが、インスリン感受性を有意に改善し、膵β細胞重量

とインスリン感受性との積 (インスリン感受性で補正した膵β細胞量)を 有

意に増加した"な
更に糖尿病モデルラットを用いたル、″ッο反復投与試験にお

いて、本剤は溶媒対照群に比し、血漿中 Cペプチドを有意に増カロした・
t

(4)グルカゴン分泌抑制作用
ラットを用いたルνil・●高血糖クランプ試験において、本剤は溶媒対照群に比
し、グルカゴン分泌を有意に抑制した2

(5)胃内容物排出遅延作用

ラットを用いたルν′"胃 内容物排出試験において、本剤は用量に依存した胃

内容物排出遅延作用を示した “
:

3 体 重減少作用

ラットを用いた,″l llり反復投与試験において、本剤は摂餌量を抑制し、溶媒

投与群に比し有意な体重減少を示した・
ヽ

4 イ ンスリン抵抗性改善作用
ラットに本剤を反復投与した後に実施した ルッ″ο正常血糖高インスリンク
ランプ試験において、本剤はグルコース注入速度/血漿中インスリン濃度比を

溶媒対照群に比し有意に上昇させ、インスリン抵抗性改善作用を示した13ヽ

【有効成分に関する理化学的知見】
一

般名 :エ キセナチ ド (J A N )

Excnatlde

分子式 :C184H●8●N・。OmS

分子量 :4,18657

構造 式 :HIis Gl,′‐Glu‐Gly「[1lrThc‐Thr‐SerAsp_L泄 _serLys_Glll‐Met‐Glu‐Glu(lu‐Al●

1           5               10              15

Val―Arg‐l ell‐Phe llc―Glu‐Trp―■eu‐Lys Asn‐GlンGly Pro Ser‐Ser Gly―Ala Pro‐Pro‐

20                25                 30                35

Pro‐Ser NH2
39

性  状 :本 品は 自色の粉末である。水 に溶 けやす く、メタ ノール に溶 けに くく、

エ タノール (995)に は とん ど溶 けない。 吸湿性 である。

【包装】
バイエッタ皮下注S Ilgペン300:注 射剤 56回 用 :1キ ット
バィエッタ皮下注 10 μgペン300:注射剤 28回 用 :1キ ット

バイエッタ皮下注 lo略ベン600:注射剤 56回 用 :1キ ット

【主要文献及び文献請求先】

1)Kotllarc,PA etal J Clin Pharmacol,48(12),1389(2008)

2)Linncblcrg.H etal Br J Clin Pharlllacol,64(3),317(2007)

3)社 内資料 :高齢者における薬物動態試験

4)Blase,E etal J Clin Phamacol,45(5),570(2005)

5)Kothare,PA ctal lnt J CⅡn PharmacOI Ther・45(2),H4(2007)

6)S∞ n,D etal J Clin Pharmacol,46(10),H79(2006)

7)社 内資料 :薬物動態学的相互作用

8)Kotllare,PA etal J Cin Pharlnacol,45o),1032(2005)

9)社 内資料 :薬物動態学的相互作用

10)GOke,R ct al:J Biol Chcm,268(26),19650(1993)

H)Young,A A etal:Diabctcs,48,1026(1999)

1 2 ) P a r k e s , D  Q  e t a l : M e t a b o l i s ■5 0 ( 5 ) , 5 8 3 ( 2 0 0 1 )

13)Gcdulin,BR ctal :Endoo五 nology 146(4),2069(2005)

14)社 内資料 :膵 β細胞に対する作用

15)社 内資料 :グルカゴン分泌抑制作用

16)社内資料 :胃内容物排出遅延作用

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。

L i l l y  A n s w e r sリリーアンサーズ
日本イーライリリー饉案情報問合せ窓ロ

0120-360… 605(医療関係者向け)
受付時F4:月～金 8:45～17:30

バイエッタG及び Byctta°は Amylln Phannaceuicals,Incの登録商標です。

【製造販売業者の氏名又は名称及び住所】
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丁 目1番 5号

長期投 与に関す る注意

本剤は新医薬品であるため、療養担当規則 (保険医療機関及び保険医療養担当規

則)に 基づき、平成23年 X月末日までは、最低限14日に1回、来院するよう患者

及び家族に指導し、徹底させること。

workhe10
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~   様
式 7

(報道発表用)

1 販 売  名 ラディオガルダーゼカプセル 500mg

2
一

 般  名 ヘキサシアノ鉄 (Ⅱ)酸 鉄 (Ⅲ)水 和物

申 請 者 名 日本メジフィジックス株式会社

4 成 分 ・分量

1カ プセル中にヘキサシアノ鉄 (Ⅱ)酸 鉄 (Ⅲ)水 和物を 500mg注)(鉄 とし

て 154.7mg相当)含 有するカプセル斉J

注)原 薬の鉄含量が 30.94%のとき,付 着水を含むヘキサシアノ鉄 (Ⅱ)酸

鉄 (Ⅲ)水 和物として 500mgを含有する。

用法 。用量

通常,1回 6カ プセル (ヘキサシアノ鉄 (Ⅱ)酸 鉄 (Ш)水 和物として 38)

を 1日 3回経口投与する。

なお,患 者の状態,年 齢,体 重に応 じて適宜増減する.

6 効能 。効果 放射性セシウムによる体内汚染の軽減

7 備 考

本剤は,有 効成分であるヘキサシアノ鉄 (Ⅱ)酸 鉄 (Ⅲ)水 和物が放射性

セシウムとイオン交換及び結晶構造内への吸着により結合 し,腸 管か ら再吸

収を妨げることによつて放射′性セシウムの体外排泄を促進するものである.

workhe10
四角形



20●●年●月作成 (第1版 )

貯法 :室温,遮 光保存

使用期限 :外箱等に表示
添付文書 (案)

放射性セシウム体内除去剤

じせん医薬品ロラデイオガルダーゼカプセル500mg
RAD10GARDASE°

日本標準商品分類番号

873929

承認番号 ●●●●
薬価収載 薬価未収載

販売開始 ●●●●

【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

注)原 薬の鉄含量が3094%の とき,付 着水を含むヘキサシ

アノ鉄 (Ⅱ)酸鉄 (Ⅲ)水和物として500mgを含有する。

【効能又は効果】

放射性セシウムによる体内汚染の軽減

【用法及び用量】

通常, 1回 6カ プセル (ヘキサシアノ鉄 (Ⅱ)酸 鉄

(Ⅲ)水 和物 として 3g)を 1日 3回 経 口投与する。

なお,患 者の状態,年 齢,体 重に応 じて適宜増減す

る。

<用 法及び用量に関連する使用上の注意>

(1)治療開始後は糞便中及び尿中,又 は全身の放射

能をシンチレーションカウンタ等で適宜測定し,

本斉1の投与継続の必要性を検討すること。

(2)ゴイアニア事故における本剤の投与量を参考に,

用量及び投与回数を適宜増減すること。 [【臨

床成績】の項参照]

【使用上の注意】

1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)不整脈又は電解質異常がある患者 [低カリウ

ム血症により症状が増悪するおそれがある。]

(2)消化管の嬬動運動の障害のある患者 [本剤と

結合 した放射性セシウムが消化管局所に滞留

することで放射線障害を発現するおそれがあ

る。]

(3)鉄代謝異常の患者 [長期投与により本剤に含

まれ る鉄が蓄積するおそれがある。]

2.重 要な基本的注意

(1)投与中は定期的に血清カ リウム濃度の検査を

行い,必 要に応 じてカ リウムを補充す るなど

適切な処置を行 うこと。

(2)本剤の服用により体内で遊離 した鉄が吸収 さ

れ,蓄 積 され る可能性があるため投与期間中

は血清フェリチン等の推移を適宜確認するこ

とが望ま しい。

3.相 互作用

併用注意 (併用に注意す ること)

【組成・性状】

成分 ・含量

(1カプセル中)

ヘキサシアノ鉄 (Ⅱ)酸 鉄 (Ⅲ)水 和物

500mg注)(鉄 として154.7mg本目当)

添カロ物

カプセル本体中 :

ゼラチン

青色 2号

ラウリル硫酸ナ トリウム

色 ・斉」形 青色の O号 硬カプセル剤

外 形

識男リコー ド
蛉  PB

薬剤名 臨床症状 。措置

方法

機序 ・危険因子

副 腎皮 質 ホ

ルモン製剤,

グ リ‐r―ル リ

チン製剤,利

尿剤

低カ リウム血症

を増悪 させ るお

それがある。

これ らの薬剤は

カ リウムの排泄

作用を有する。

テ トラサイ

ク リン系抗

生物質

テ トラサイクリ

ン系抗生物質の

吸収が減弱する

おそれがある。

本剤中の鉄イオ

ンと難溶性のキ

レー トを形 成

し,テ トラサイ

クリン系抗生物

質の吸収を阻害

する可能性があ

る。

⑪:登録商標

-  1  -

注) 注 意一医師等の処方せんにより使用すること

workhe10
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4.副 作用

本剤は副作用発現頻度が明確 となる臨床試験を

実施 していない。

その他の副作用

頻度不明

7肖化暑子 便秘,胃 部不快感

その他 低カ リウム血症

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,副作用の発現に注意し,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。]

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 (使用経験が少な

い)。 [【臨床成績1の 項参照]

8.過 量投与

ゴイアニアの事故において,本 剤が 1日 に20g

投与された場合に,胃 部不快感が認められたとの

報告がある1)。

9.適 用上の注意

服用時 :

本剤の服用により,便が青みを帯びる場合があ

る。また,便 の変色により放射線被曝に起因する

消化器傷害による血便等の発現を見逃すおそれ

があるので,注 意すること。

10.そ の他の注意

排泄物等の取扱いについて,医 療法その他の放

射線防護に関する法令,関 連する告示及び通知等

を遵守 し,適 正に処理すること。 [放射性セシウ

ムと結合 した本剤は主に糞便中に排泄されるため,

本剤投与中の患者の糞便中には放射性セシウムが

高濃度に含まれる可能性がある。]

【薬物動態】

本剤をブタに単回胃内投与又はラットに 5日 間反

復経口投与したとき,本剤はほとんど吸収されず,糞

便中に排泄された''3)。

【臨床成績】

〈健康成人における放射性セシウムの〃F泄促進作用の〉

放射性セシウム (137cs:37kBq)を経口摂取した健

康成人 7例 に,本剤1.Ogを1日 3回 投与したとき,放

射性セシウムの生物学的半減期の平均値が94日から

31日に短縮した。

〈ゴイアニアにおける放射性セシウムの被曝事故
1)〉

ブラジルのゴイアニアの事故において,放射性セシ

ウム (137cs)の体内汚染を受けた46例に本剤が投与さ

れた。成人及び若年成人には本剤 1日 3～ 10g,小 児

には本斉11日 1-3gが , 2, 3又 は 6回 に分けて経

口投与された (投与間隔は投与量に応 じて調整され,

最短 2時 間間隔で投与された)。46例中25例について,

本剤の投与中及び投与中止後の放射性セシウムの生

物学的半減期に関するデータが得られ (表1),本 剤

投与による放射性セシウムの生物学的半減期の短縮

が認められた。また,本 剤の投与により糞便中/尿中

の放射能排泄比が増加 した。

表 1:本 剤の投与中及び投与中止後の放射性セシウムの

生物学的半減期

年齢 投与量 患者数ω
1"Csの生物学的半減期り

平均

短縮率投与中 投与中止後

19歳以上

10g/日 5例 26±6日

80± 15日 699る6g/日 10例 25±15日

3g/日 6例 25±9日

12～14蔵 10g/日 5例 30±12日 62±14日 46%

4～9歳 38/日 7例 24±3日 42±4日 439る

静 19歳以上は13例であるが,複 数の投与量で治療されていた8例 は,

投与量別にそれぞれ 1例 として集計

D平 均値±標準偏差

【薬効薬理】

放射性セシウムの排泄促進作用

放射性セシウム (137cs)を投与したラットに,放 射

性セシウム投与直後から本剤をH日 間経 口投与 した

とき,血 液,肝 臓,腎 臓,牌 臓,大 腿骨及び全身の放

射能が減少した'。

- 2 -
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一
般名

化学名

構造式

【有効成分に関する理化学的知見】

:ヘキサシアノ鉄 (Ⅱ)酸 鉄 (Ⅲ)水 和物

: I  r o n (Ⅲ) h e x a c y a n o f e r r a t e (Ⅱ)

2) Nielsen P, Dresow B, Fischer R, Gabbe EE,

Heinrich HC, Pfau AA. Intestinal absorptiOn

of iron from 59Fe―labelled

hexacyanoferrates(II) in piglets.

Arzneimittelforschung 1988; 38: 1469-71.

3) Nielsen P, Dresow B, Fischer R, Heinrich HC.

Bloavailabilityof ironandcyanide from59Fe―

and  14c_labelled hexacyanoferrates(II) in

rats. Z Naturforsch 1990; 45c: 681-690.

4) Str6mme A. Increased Excretion of 137cs in

Humans by Prussian Blue. Symposium on

Diagnosis and Treatment of Deposited

Radionuclides; proceedings.  1968; 329-32.

5)  Le Call B, Taran F, Renault D, lTilk JC,

Ansoborlo E. Compariso■ of prussian blue and

apple―pectin efficacy o■ 137cs deCorporation in

rats. Blochimie 2006: 88: 1837-41.

【文献請求先】

日本メジフィジックス株式会社 販 売促進部

〒661-0976 兵庫県尼崎市潮江 1丁 目2番 6号

0120-076941(フリーダイアル)

製造元

ハウプ ト・ファーマ ・ベル リン ・GmbH社

販売元

日本メジフィジックス株式会社

東京都江東区新砂 3丁 目4番 10号

提携

ドイツ ・ハイル社
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注)x=14～ 16

分子式 :Fe4 FeにDJ3・ XH20(X=14～ 16)

分子量 :859.23(脱 水和物 として)

性  状 :青 紫色 の粒状 の結晶性粉末である。

【取扱い上の注意】

容器の開け方 :

本剤容器の蓋はチャイル ドロ

め,次 の手順で開封す ること。

ステ ップ 1:蓋 を強 く押す。

ステ ップ 2:押 しなが ら蓋を

ね じる。

ックを施 しているた

【承認条件】

本剤の臨床使用経験は限られていることから,製 造

販売後に本剤が投与された全症例を対象に使用成績調

査を実施 し,可 能な限 り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収集 し,本 剤

の適正使用に必要な措置を講 じること。

36カプセル/容器

【主要文献及び文献請求先】

<主 要文献>

1)  IAEA TECDOC Series No. 1009. Dosimetric and

Medical Aspects of the Radiological Accident

in Goiania in 1987.  1998; pp.37-45.

装】【包

- 3 -
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(報道発表用)

′
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1 販  売  名
クラビット点滴静注バッグ500 mg/100 mL

クラビット点滴静注 500 mg/20 mL

①

②

2 般 名 レボフロキサシン水和物

3 申 請 者 名 第一三共株式会社

4 成 分 ・分 量

① lバ ッグ (100 mL)中にレボフロキサシン水和物 512.5 mg(レボフロ

キサシンとして500 mg)含有する注射剤

② lバイアル (20 mL)中にレボフロキサシン水和物 512.5 mg(レボフ

ロキサシンとして 500 mg)含有する注射剤

5 用 法 ・用 量
通常、成人にはレボフロキサシンとして 1回 500 mgを 1日 1回、約 60

分間かけて点滴静注する。

6 効 能 。効 果

<適 応菌種>

レボフロキサシンに感性のブ ドウ球菌属、レンサ球菌属、肺炎球菌、

モラクセラ (ブランハメラ)・カタラーリス、炭疸菌、大腸菌、チフス菌、

パラチフス菌、クレブシエラ属、エンテロバクター属、セラチア属、ペ

ス ト菌、インフルエンザ菌、緑膿菌、アシネ トバクター属、レジオネラ

属、ブルセラ属、野兎病菌、Q熱 リケッチア (コクシエラ ・ブルネティ)、

肺炎クラミジア (クラミジア ・ニューモニエ)、肺炎マイコプラズマ (マ

イコプラズマ ・ニューモニエ)

<適 応症>

肺炎、慢性呼吸器病変の二次感染、腸チフス、パラチフス、炭疸、ブル

セラ症、ペス ト、野兎病、Q熱

7 考備
本剤は、キノロン系抗菌薬であるレボフロキサシン水和物を有効成分と

する注射用抗菌製剤である。

′
ｒ
　

ｔ
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2010年●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。

日本標準

8 7 6 2 4 1ニューキノロン系注射用抗菌製剤

処方せん医薬品X

ワラビッピ点滴静注バリワ
“
500mg/100mL

ワワビツピ点滴静注500mg/20mL

CRAVIT° INTRAVENOUS DRIP INFUSION

レボフロキサシン水和物注
※注意―医師等の処方せんにより使用すること

点滴静注バッグ

,00mg/100mL

点滴静注

500mg/20mL

承 認 番 号

薬 価 収 載

販 売 開 女

国 際 誕 生 1993年 10月

ノ

　

　

ｔ

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)
1.本 剤の成分又はオフロキサシンに対 し過敏症の既往歴

のある患者

2妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人(「妊婦、産婦、

授乳婦等への投与」の項参照)
3小 児等(「小児等への投与」及び「その他の注意」の項参照)

ただし、妊婦又は妊娠している可能性のある婦人及び小児等

に対しては、炭疸等の重篤な疾患に限り、治療上の有益性

を考慮して投与すること。

【組 成  。  性  状 】
1組 成

1バ ッグ又は 1バ イアル中にそれぞれ次の成分を含有

製剤の性状

販 売 名 pH
浸透圧比

(生理食塩液対比)
外 観

クラビット点滴静注
バッグ500mg/100mL

3.8-5.8 1.0-1.2
黄色～帯緑黄色の

澄明な液

クラビット点滴静注

500mg/20mL
38-5.8 約09注) 黄色～帯緑黄色の

澄明な液

注)本品20mLを生理食塩液mmLで 希釈時。なお、希釈しない場合、

本品の浸透圧比は約03である。

【効 能   。 効  果 】
〈適応菌種)
レボフロキサシンに感性のブドウ球菌属、レンサ球菌属、肺炎球菌、

モラクセラ(プランハメラ)・カタラーリス、炭疸菌、大腸菌、

チフス菌、パラチフス菌、クレブシエラ属、エンテロバクター属、

セラチア属、ペス ト菌、インフルエンザ菌、緑膿菌、アシネ ト

バクター属、レジオネラ属、ブルセラ属、野兎病菌、Q熱 リケッ

チア(コクシエラ ・ブルネテイ)、肺炎クラミジア(クラミジア ・

ニューモニエ)、肺炎マイコプラズマ(マイコプラズマ ・ニュー

モニエ)

(適応症〉
肺炎、慢性呼吸器病変の二次感染、腸チフス、パラチフス、炭疸、

ブルセラ症、ペスト、野兎病、Q熱

【用 法  ・  用  量 】
通常、成人にはレボフロキサシンとして 1回 500mgを 1日 1回、

約60分間かけて点滴静注する。

く用法 ・用量に関連する使用上の注意〉

1.本剤の使用にあたっては、耐性菌の発現等を防ぐため、原則
として感受性を確認し、疾病の治療上必要な最小限の期rHlの

投与にとどめること。

2.腸チフス、パラチフスについては、レボフロキサシンとして

(経口剤に切 り替えた場合には経口剤の投与期間も含め)14日間

投与すること。

3.炭疸の発症及び進展の抑制には、欧州医薬品庁CMD力 お0日間
の投与を推奨している。症状が緩解 した場合には、経口投与

に切 り替えること(「薬物動態」の項参照)。
4長 期投与が必要となる場合には、経過観察を十分に行うこと。
5本 剤は点滴静注にのみ使用すること。
6腎 機能低下患者では高い血中濃度が持続するので、下記の

用法 ・用量を目安として、必要に応じて投与量を減じ、投与
間隔をあけて投与することが望ましい(「薬物動態」の項参照)。

腎機能Ccr(mL/min) 用法 ・用量

20≦ Ccr<50
初日500mgを 1回、 2日 日以降250mg

を1日に1回投与する。

Ccr<20
初 日500mgを 1回、 3日 日以降250mg

を2日 に1回投与する。

【使 用 上 の 注 意】
1 慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)高 度の腎機能障害のある患者[高い血中濃度の持続が認め

られている(「用法 ・用量に関連する使用上の注意」、「薬物

動態」の項参照)。]

(2)う つ血性心不全、腎不全、ネフローゼ症候群等、ナ トリ

ウムの摂取が問題となる患者[バッグ製剤には塩化ナ トリ

ウムが含まれている。]

(3)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

[痙攣を起こすことがある。]

(4)キ ノロン系抗菌薬に対し過敏症の既往歴のある患者

(5)重 篤な心疾患(不整脈、虚血性心疾患等)のある患者[QT延 長

を起こすことがある。]

(6)重 症筋無力症の患者[症状を悪化させることがある。]

(7)高 齢者(「高齢者への投与」の項参照)

2重 要な基本的注意

本剤によるショック、アナフィラキシー様症状の発生を確実

に予知できる方法がないので、次の措置をとること。

(1)事 前に既往歴等について十分な問診を行 うこと。なお、

抗生物質等によるアレルギー歴は必ず確認すること。

(2)投 与に際しては、必ずショック等に対する救急処置のとれる

準備をしておくこと。

(3)投 与開始から投与終了後まで、患者を安静の状態に保たせ、

十分な観察を行うこと。特に投与開始直後は注意深く観察
すること。

販 売 名 有効成分 添 加 物

クラビット点滴静注
バッグ500mg/100mL

レ～ ロキシ ン水和物(日局)
512.5mg/100mL

(レボフロキサシンとして

500mg/100mL)

塩化ナトリウム

900mg、

pH調 節剤

クラビット点滴静注
500mg/20mL

レポフロ→ ン水和物(日局)
5125mg/20mL

(レボフロキサシンとして

500mg/20mL)

pH調 節剤

①登録商標
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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

フェニル酢酸系又

はプロピオン酸系

非ステロイ ド性消

炎鎮痛薬
フ′"レビプロフェン等

痙攣を起こすおそ
れがある。

中枢神経における

GABAA受 容体への

結合阻害が増強され

ると考えられている。

クマリン系抗凝固薬
ワルファリン

ワルファリンのイ乍用
を増強し、プロトロ

ンビン時間の延長
が認められたとの

報告がある。

ワルファリンの肝代

謝を抑制、又は蛋白

結合部位での置換
により遊離ワルファ

リンが増加する等と

考えられている。

4.副 作用

承認時までに国内で実施された臨床試験で、安全性評価対象
症例342例中164例(48.0%)に副作用(臨床検査値異常を含む)
が認められた。主な副作用は、注射部位反応(20.2%)、ALT

(GPT)上 昇(10.2%)、AST(GOT)上 昇(8.5%)であった。

(1)重 大な副作用
1)シ ョック(頻度不明注))、アナフィラキシー様症状(頻度

不明濁):シ ヨック、アナフィラキシー様症状(初期症状 :

紅斑、悪寒、呼吸困難等)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)中毒性表皮壊死融解症(Toxic EpdermJ NecЮけgS:TEN)

(頻度不明わ)、皮膚粘膜眼症候群rStevens」ohnsm症 候群)
(頻度不明注)):中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群
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。

3返 攣(頻度不明注)):痙 攣があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を
中止し、適切な処置を行うこと。

4)QT延 長(頻度不明注)):QT延 長があらわれることがある
ので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には

投与を中止し、適切な処置を行うこと。
5)急性腎不全(頻度不明注))、間質性腎炎(頻度不明注)):急性

腎不全、間質性腎炎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。

6)劇症肝炎(頻度不明注))、肝機能障害(頻度不明注))、黄疸
(頻度不明注)):劇症肝炎、肝機能障害、黄疸(初期症状 :

嘔気 ・嘔吐、食欲不振、倦怠感、そう痒等)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。
7)汎血球減少症(頻度不明注))、無顆粒球症(頻度不明注))、

溶血性貧血(頻度不明注))、血小板減少(頻度不明注)):

汎血球減少症、無顆粒球症(初期症状 :発熱、咽頭痛、
倦怠感等)、ヘモグロビン尿等を伴う溶血性貧血、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。

8)間 質性肺炎(1%未 満)、好酸球性肺炎(頻度不明注)):

発熱、咳嗽、呼吸困難、胸部X線 異常、好酸球増多等を

伴う間質性肺炎、好酸球性肺炎があらわれることがある
ので、このような症状が認められた場合には投与を中止
し、副腎皮質ホルモン剤投与等の適切な処置を行うこと。

9)偽膜性大腸炎等の血便を伴う重篤な大腸炎頓度不明り :

偽膜性大lll炎等の血便を伴う重篤な大腸炎があらわれる
ことがあるので、腹痛、頻回の下痢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。

10)横紋筋融解症(頻度不明む):筋 肉痛、脱力感、CK(CPKl
上昇、血中及び尿中ミオグロビン上昇等を特徴とし、
急激な腎機能悪化を伴う横紋筋融解症があらわれること
があるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合
には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

11)低血糖 (頻度不明注)):低血糖があらわれることがあり、

低血糖性昏睡に至る例も報告されているので、観察を

十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止 し、

適切な処置を行うこと。糖尿病患者(特にスルホニルウ

レア系薬剤やインスリン製剤等を投与している患者)、

腎機能障害患者、高齢者であらわれやすい。

12)アキレス腱炎、腱断裂等の腱障害(頻度不明り :アキレス

腱炎、腱断裂等の腱障害があらわれることがあるので、

腱周辺の痛み、浮腫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。60歳以上の患者、
コルチコステロイド剤を併用している患者、臓器移植
の既往のある患者であらわれやすい。

13)錯乱、せん妄、抑うつ等の精神症状(頻度不明注)):錯乱、
せん妄、抑うつ等の精神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

投与を中止し、適切な処置を行うこと。

14)過敏性血管炎(頻度不明注)):過敏性血管炎があらわれ

ることがあるので、発熱、腹痛、関節痛、紫斑、斑状

丘疹や、皮膚生検で自血球破砕性血管炎等の症状が認め

られた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

15)重症筋無力症の悪化(頻度不明注)):重症筋無力症の患者
で症状の悪化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)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 じ投与を中止するなど適切な

処置を行うこと。

1%以 上 1%未 満 頻度不明注)

過敏症 そう痒症、

発疹
葦麻疹、

光線過敏症

精神神経系 不 眠 めまい、頭痛、

しびれ感、幻覚

傾眠、振戦、

|まんや り、

意識障害、

末梢神経障害、

錐体外路障害

腎 臓 血尿、

尿蛋自陽性

クレアチニン上昇、

BllN上昇

肝 臓 AST(GOT)上昇、

ALT(GPT)上昇、

γ‐GTP上昇、

ALP上昇

LDH上 昇、

血中ビリルビン

増加

肝機能異常

血 液 好酸球数増加 好中球数減少、

自血球数減少

血小板数減少、
リンパ球数減少、
貧血

,肖化器 下痢、便秘 悪心、lE吐、

食欲不振、

腹部不快感、

腹痛、日渇、

腹部膨満、舌炎

消化不良、

胃腸障害、
国内炎

感覚器 耳1島 視覚異常、味覚消失、
味覚異常、無嗅覚、
嗅覚錯誤

循環器 動悸、低血圧、
頻脈

注射部位
反応

注射部位紅斑、

注射部位そう痒感、

注射部位腫脹、
注射部位疼痛

注射部位硬結、

注射部位熱感、

静脈炎、血管炎、
注射部位不快感、
血管障害、
穿刺部位疼痛

その他 尿中ブドウ糖陽性 関節痛、倦怠感、

CK(CPK)上昇、

発熱

胸部不快感、

四肢痛、

咽喉乾燥、

熱感、浮腫、

筋肉痛、脱力感

注)同一成分含有の製剤又は海外において認められている

副作用のため頻度不明。
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5.高 齢者への投与

本剤は、主として腎臓からツト泄される(「薬物動態」の項参照)
が、高齢者では腎機能が低下していることが多いため、高い

血中濃度が持続するおそれがあるので投与量ならびに投与
間隔に留意し、慎重に投与すること(「用法 ・用量に関連する

使用上の注意」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投与 しない

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 乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせること。

[オフロキサシンでヒト母乳中へ移行することが報告され
ている。]

7.小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は

確立していないので、投与しなレtと (「その他の注意」の項参照)。

8.適 用上の注意

(1)投 与経路 :本剤は点滴静注にのみ使用すること。

(2)調 製方法 :

本剤のバイアル製剤は、生理食塩液等で希釈することが望ま

しい(「臨床成績」の項参照)。なお、調製後は速やかに使用

すること(希釈液については「取扱い上の注意」の項参照)。

(3)投 与時 :

1)本 剤を他剤と配合 した時に、沈殿、混濁が認められた

場合には、投与しないこと。
2)本 剤はヘパリンナ トリウムと配合変化が認められている

ので、静脈内カテーテル留置を行う際、ヘパ リンナ ト

リウムによる血液凝固防止(ヘパ リンロック)前後は、
ルー ト内を生理食塩液で洗浄(フラッシング)すること。

3)同 一の点滴ルー トを使用し、本剤と他剤を連続して投与
する場合は、本剤と配合変化(沈殿、混濁等)が認められる

薬剤があるため、配合変化試験データを参照すること1)。

9.そ の他の注意

動物実験[幼若犬、若い成犬(13カ月翻 、幼若ラット]で関節

異常が認められている。

1.血中濃度

(1)血漿中濃度の推移
国内において健康成人にレボフロキサシン500mgを60分間で

単回点滴静注した場合、血漿中未変化体濃度推移及び薬物動態
パラメータは、以下のとおりであつた。

レボフロキサシン500mg単回点滴静注時の血漿中濃度推移

0   4   8   12   16   2/0   2

時 間( h r )

レポフロキサシン500mg単回点滴静注時の薬物動態パラメータ
( ) : / a> ) \ *1 .  t >  1 f f i f f i ,  n=  8 ,  mean iSD)

Ｔ
ｍａｘ

＜ｈｒ
＞

Cmax

(μノmL)

t1/2

(hr)

AUCo-zzr''
(lle'hr/ml)

500mg点滴静注 1.00±0.OC 9.79±1.05 8.05±154 51.96±4.96

/2:終 末相の'宵失半減期

(2)高齢者における体内動態

国内において健康高齢者(65～79歳)及び健康非高齢者(20～45歳)
にレボフロキサシン500mgを60分間で単回点滴静注した場合
の薬物動態パラメータは、次のとおりであった。

(ノンコンパートメント解析、n=48、 mean± SD)

群 n ‰
ω

Cmax

(μノmL)
AUCo-zu,

Qs'hr/mL)
高齢者 1.00±0.00 1119± 2.26 75.98±11.51

非高齢者 1.00±0.00 9.25± 1.94 56.63ニヒ10.89

(3)血漿蛋白結合率
国内において健康成人にレボフロキサシン500mgを単回点滴
静注した場合、exガっでの血漿蛋白結合率は、点滴開始1～12
時間後において限外ろ過法で約29～33%で あった。

2.分  布

国内において慢性呼吸器病変の二次感染患者にレボフロキサシン
1回500mgを 60分間で点滴静注した場合、最高喀痰中濃度は、
点滴開蜘 .5～4時間後に976～26.02μg/mLln=6)を 示した。最高
lla痰中濃度と最高血漿中濃度の比は045～154(n=5)で あり、
中央値は109であった。

海外において健康成人又は患者にレボフロキサシン500mgを単回
経口投与した場合の各組織対血漿中濃度比は、肺組織では投与
228～2543時間後に1.06～9.98、気管支粘膜では投与05～8時間後
に0.9～1.8、気管支肺胞洗浄液では投与0.5～8時 間後に11～3.0、
肺マクロファージでは投与0.5～24時間後に41～18.9であった。

3.代  謝
国内において健康成人にレボフロキサシン5011mgを1日 1回 7日間
反復投与(60分間点滴静注)した場合、投与量に対する投与後24
時間後までの代謝物(脱メチル体及びN‐オキサイドの の尿中排泄
率は、いずれも投与量の1%未 満であった。

4.排  泄

国内において健康成人にレボフロキサシン500mgを60分間で単回
点滴静注した場合、投与量に対する投与後72時間までの未変化体の

尿中排泄率は、939%で あった。

5.経 口投与との比較
国内において健康成人にレボフロキサシン5011mgを60分間で単回
点滴静注した場合又は単回経口投与した場合、薬物動態パラ
メータは、次のとおりであった。

( ) v z > t s * l - , r t > \ f f i f f i , mean - 5u/

‰
ｍ

Cmax

(μg/mL)

″

ｒ
＞

ｔ‐

Ｇ

AUC“ 2Lr
(μg・hr/mL)

500mg点滴静注 1.00±0,00 979± 105 8,05±1.54 51.96±496

500mg経 口投与 0.99±0.54 8.04±1.98 7.89■104 50,86±6.46

6.腎機能障害患者での体内動態
母集団薬物動態パラメータを用い、レボフロキサシンを腎機能低下
患者に推奨される用法 ・用量で、7日間反復点滴静注した場合の
薬物動態パラメータを推定した。腎機能低下患者に血漿中濃度の
上昇は認められず、投与7日 目のAUC¨ 4は腎機能正常者に5011mg
l日 1回反復′点滴静注した場合と大きな差は認められなかった。
なお、血液透析又はCAPDは 、体内からのレボフロキサシン除去
への影響は少ないと報告があり2,3.4)、透析後の追加投与は不要
と考えられる。

翻繭
腎

ｒ
用法 ・用量の目安

母集団薬物動態解析から推定したパラメータ■1)

Cm獲(μg/口乱) AUC024h(μg・h′疵 )注2)

50≦Ccr 500algを1日1回投与 儡a≦1226 AllCt221ど≦11175

20≦Ccr<50
初日50価よ1回、2日日以降
250nl魔1日に1回投与

613くCIIlax≦815 5587くAUCo24h≦10636

10≦Ccr<20
初日50肺鮨1回、3日日以降
25師"2日に1回投与

624くCmax≦715 5318くAUC●24h≦7611

60kgと した

注 2)隔日投与ではAUCO“ぬ×1/2

7.シメチジン、プロベネシドによる影響
国内において健康成人にシメチジン400mgを1日 2回 3日間又は
プロベネシド500mgを1日 4回 5日間投与し、シメチジン投与
1日 日又はプロベネシド投与 3日 目にレボフロキサシン500mg
を60分間で点滴静注したところ、シメチジンの併用によって、
AUC。,2hrは1.3倍に上昇し、t1/2は7.6時間から117時間に延長した。
またプロベネシドの併用によって、AUCmhrは 15倍に上昇し、tlヵ
は76時間から12.4時間に延長した。一方、Cmax及び累積尿中排泄
率(投与後0～72時間)にシメチジン又はプロベネシド併用による

大きな差は認められなかった。

【臨 床 成 績】
国内において呼吸器感染症患者を対象にレボフロキサシン1日 1回

500mg(5 mg/mL溶 液)を点滴静注した第Ⅱ相及び第Ⅲ相臨床試験
の疾患別有効率は、次のとおりである。また参考として、レボフロ

キサシン1日 1回500mg経口投与による国内及び中国での第Ⅲ相臨床

試験の菌種別菌消失率(呼吸器感染症)を示す。

態】動物【薬

血

漿

中

濃

度

-3-

workhe10
四角形

workhe10
四角形

workhe10
四角形

workhe10
四角形

workhe10
四角形

workhe10
四角形

workhe10
四角形



疾患名

有効率(%)〔有効症例/総症例〕

注射剤500mg× 1

日本

市中肺炎(非定型肺炎を含む) 928 〔232/250〕
マイコプラズマ肺炎 100.0 〔
クラミジア肺炎 100.0〔 4/4〕
レジオネラ肺炎 100.0〔 1/1〕

慢性呼吸器病変の二次感染 94.3 〔 33/ 35〕

1 疾患別有効率

2.菌種別菌消失率(呼吸器感染症)

菌種 ・菌属

菌消失率(%)

注射剤500mg×1 (参考)経口 J500mg× 1

日本 日本 中国

プドウ球菌属 93.3(14/1 1/1〕 1000〔20/20〕
肺炎球菌

ペニシリン耐性
肺炎球菌注)

983〔5ツ60〕 1000

1000

18/18〕

2/2〕

957〔22/23〕

1000〔5/5〕

レンサ球菌属 100.0〔2/2〕 100.0〔2/2〕
モラクセラ(プランハメラ)
カタラーリス

100.0〔11/11〕100.0〔7/7〕 1000〔7/

大腸菌 83.3〔5/
クレプシエラ属 100.0〔9/9〕 100.0〔1/1〕 984〔62/63〕
エンテロバクター属 1000〔2/2〕 500〔2/
セラチア属 1000〔3/
インフルエンザ菌 1000〔57/57〕1000〔17/17〕 969(31/32:

緑膿菌 667〔4/6〕 571〔8/14〕
アシネトバクター属 947〔18/19〕
レジォネラ属 ЮO.0〔1/1〕
注)ペニシリン耐性肺炎球菌:ベンジルペニシリン(PCC)のMIC≧20μノmL

【薬 効 薬 理】
レボフロキサシンは、ラセミ体であるオフロキサシンの一方の光学
活性(―)_(S)体である。

1.抗菌作用
レボフロキサシンは、嫌気性菌を含むグラム陽性菌群及びグラム
陰性菌群に対し、広範囲な抗菌スペクトルを有し、ブドゥ球菌属、
レンサ球菌属、肺炎球菌、ならびに大腸菌、クレブシェラ属、
セラチア属を含む腸内細菌科、緑膿菌を含むブドウ糖非発酵グラム
陰性菌群、インフルエンザ菌、レジォネラ属、肺炎マイコプラズマ
(マイコプラズマ ・ニューモニエ)などに強力な抗菌活性を示した。
また、チフス菌、パラチフス菌、炭疸菌、ペスト菌、ブルセラ属、
野兎病菌、Q熱 リケッチア(コクシエラ・プルネティ)に対しても
抗菌力を示した5-1,。

実験的マウス感染防御試験及び感染治療試験において、レボフロ
キサシンは、優れた防御及び治療効果を示した7)。

2.作用機序
レボフロキサシンは、細菌のDNAジ ャイレース及びトポイソメ
ラーゼⅣに作用し、DNA複 製を阻害する。DNAジ ヤイレース
及びトポイソメラーゼⅣ阻害活性は、オフロキサシンの約2倍の
強さであった8,19～20。抗菌作用は殺菌的であり68)、MIc付 近の
濃度で溶菌が認められた2)。

分配係数 :n_ォクタノールーs6rensen緩衝液(pH7.0)10.553(37℃)

【取 扱 い 上 の 注 意】
1.バ ッグ製剤

(1)製 品の品質を保持するため、本品を包んでいる外袋は使用時
まで開封しないこと。

(2)外 袋が破損しているときや内容液が漏出しているときは使用
しないこと。

(3)残液は使用しないこと。
(4)通 気針は不要である。
(5)容 器の目盛りはおよその目安として使用すること。

2.バ イアル製剤

(1)使 用は1回限りとし、使用後の残液は使用しないこと。
(2)製 品の品質を保持するため、バイアルの紙箱は使用時まで開封

しないこと。

(3)希 釈液として24時間以内に配合変化のないことが確認されて
いる輸液を示す。

輸液名称 容量(mL) 希釈倍率(倍) 容量(mL) 希釈倍率(倍)

大塚生食注 5 250 13.5

大塚糖液 5% 5 250 13.5

ソリターTl号 輸液 200

ソリターT3号 輸液 11

ラクテック注

ラクテックG輸 液 5

キドミン輸液

【  包     装   】
クラビット点滴静注バッグ500mg/100mL(100mL) 10袋
クラビット点滴静注500mg/20mL    (20mL)  1バ イアル
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20)HoshnO K,et i:And面 crob.Agents Chemother 1991;35(2):309-312

21)Hosmo K et土 :Anth止 Юb Agents Chelnother 1994;38(11):2623-2627

22)Tanaka M,et al:An血 士rob.Agents Chemother 1991;35(7):1489-1491
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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

第一三共株式会社
東京都中央区日本橋本町3-51

一般名
略 名
化学名

分子式

分子量

構造式

【有効成分に関する理化学的知見】
レボフロキサシン水和物 (Levon∝acin Hydrate)

LVFX

(3S)-9-Fluoro3 mヽethyl‐10‐(4methylpiperazin-1ザ1)_7-oxα
2,3-dihydro-71‐pyridO[1,2,3-dθ ][1,4]benzoxazine-6-
carboxylic acid hemihydrate

C18H2oFN304・ 1/2H20

37038

H3C、

淡黄自色～黄白色の結晶又は結晶性の粉末である。酢酸
(100)に溶けやすく、水又はメタノールにやや溶けにくく、
エタノール(995)に溶けにくい。01mo1/L塩酸試液に溶ける。
光によって徐々に暗淡黄白色になる。
約226℃(う榔澤)

3

性 状 :

融 点 :

０
¨
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(新開発表用)

販売名 ラピアクタ点滴用バ ッグ300mg,ラ ピアクタ点滴用バイアル150mg

2
一

般名 ペ ラミビル水不口物 (JAN)

3 申請者名 塩野義製薬株式会社

4 成分 ・含量 ラピアクタ点滴用バッグ300mg:1袋 (60mL)中 ペラミビル水和物349.4mg

(ペラミビルとして300mgに相当)

ラピアクタ′点滴用バイアル150mg:1瓶 (15mL)中 ペラミビル水和物174.7mg

(ペラミビルとして150mgに相当)

5 用法 。用量 成人 :通常,ペ ラミビルとして300mgを 15分以上かけて単回点滴静注する。

合併症等により重症化するおそれのある患者には,1日 1回 600mgを 15分以

上かけて単回点滴静注するが,症 状に応 じて連 日反復投与できる。

なお,年 齢,症 状に応 じて適宜減量する。

小児 :通常、ペラミビル として 1日 1回 10mg/k2を15分以上かけて単回点滴

静注するが,症 状に応 じて連 日反復投与できる。投与量の上限は,1回 量 と

して600mgま でとするぃ

(下線部追加)

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

7 備 考 取扱い区分 :1-(6)新 用量医薬品

「添付文書(案)」は、別紙 として添付

本剤は,抗 インフルエンザウイルス薬である。
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**2010年X月改言T(第 3版,医 薬品製造販売承認事項一部変更承認に基づく用法 ・用量の項等の改訂)

*20,0年5月改訂

室温保存

外箱に表示の使用期限内に使用すること

抗インフルエンザウイルス剤

処方せん医薬品注1)

日本標準商品分類番

87625

貯  法 :

使用期限 :

○シ″ ギ製薬

ラピフリgh滴用ルグ300mg①
ラピフワgh滴用出囲レ150mg②
ペラミビル水和物注射液

RAplAC■ビb『hiravenous Drp httsbn

① ②

改認 番 号 22200AM 0ヽ0010 22200AM100011

薬価 収 載 20 1 0年 1月 2 0 1 0年 1月

日[帯 FI q始 2010年 1月 2010年 1月

国際 誕 生 2010年 1月 2 0 1 0年 1月

【警告】

1 本 剤の投与にあたつては,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」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 。性状】
組成

販 売 名
ラピアクタ点滴用バッグ

300mg

ラピアクタ点滴用バイアル

150mg

成分 ・含量

1袋 (60mL)中

ベラミビル水和物 349 4ng

(ペラミビルとして 300ngに

相当)

l 瓶 ( 1 5 m L ) 中

ペラミビル水和物 17 4  7 n g

(ベラミビルとして 15 0 m gに

相当)

添加物
塩化ナトリウム  540 0ng

注射用水

塩化ナトリウム  135 0mg

注射用水

性 状

販売名
ラピアクタ点滴用バッグ

300nlg

ラピアクタ点滴用バイアル

15011g

性 状 ・剤 形 無色澄明の液である。(71射剤) 無色澄明の液である。(注射剤)

50-85 5 0-8 5

浸透圧比

〔牛理食塩液に

対する比〕

1 0ヽ́1  2 l tl-1  2

【効能・効果】
A型又はB型インフルエンザウイルス感染症

|     <効 能 ・効果に関連する使用上の注意>
|            ｀

、メ″日し ・ メ″'に :ヽ :スU■=ソ  つ l,C PII」L V7′工 凛ら′′            |

1 本 剤の投与にあたっては,抗 ウイルス薬の投与が A型 又は B型 |

|  イ ンフルエンザウイルス感染症の全ての患者に対しては必須で |

|  は ないことを踏まえ,患 者の状態を十分観察した上で,本 剤の |

1  投 与の必要性を慎重に検討すること。            |

12 本 剤は点滴用製剤であることを踏まえ,経 口剤や吸入剤等の他 |

|  の 抗インフルエンザウイルス薬の使用を十分考慮した上で,本 |

1  剤 の投与の必要性を検討すること。             |
13 流 行ウイルスの薬剤耐性情報に留意し,本剤投与の適切性を検 |

1  討 すること。                       |

14 木 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。
 |

15 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 |

1  参 照]                         |

成人 :通常,

注する。

【用法 ・用量】
**

ペラミビルとして 300mgを15分以上かけて単回点滴静

合併症等により重症化するおそれのある患者には,1日 1回 600mgを

15分以上かけて単回点滴静注するが,症 状に応じて連日反復投与で

きる。

なお,年 齢,症 状に応じて適宜減量する。

小児 :通常,ベラミビルとして 1日 1回 10 mg/kgを15分以上かけて

単回点滴静注するが,症状に応じて連日反復投与できる。投与量の上

限は,1回 量として 600 mgまでとする。

<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>***    |

本剤の投与は,症 状発現後,可 能な限り速やかに開始すること|

が望ましい。[症状発現から48時間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。]  |

反復投与は,体 温等の臨床症状から継続が必要と判断した場合|

に行うこととし,漫 然と投与を継続しないこと。なお,3日 間 |

以上反復投与した経験は限られている。[「臨床成績」の項参照]|

腎機能障害のある患者では,高 い血漿中濃度が持続するおそれ |

があるので,腎 機能の低下に応じて,下 表を目安に投与量を調 |

節すること。本剤を反復投与する場合も,下 表を目安とするこ|

と。                    [「 重要な基本 |

1 1

3

クレアチエンクリアランス

クレアチニンクリアランス10mI./min未満及び透析患者の場合,1真重に投
与量を調節の上投与すること。ベラミビルは血液透析により速やかに血

漿中から除去される。

本剤は点滴静脈内注射 にのみ使用すること。

【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)ペラミビルに関する注意

腎機能障害のある患者 [「用法 ・用量に関連する使用上の注意」

及び 「重要な基本的注意」の項参照]

(2)添加物 (塩化ナトリウム,注 射用水)に 関する注意

1)心臓,循環器系機能障害のある患者 [ナトリウムの負荷及び循環

血液量を増やすことから心臓に負担をかけ,症状が悪化するおそ

れがある。]

2)腎機能障害のある患者 [水分,塩化ナトリウムの過剰投与に陥り

やすく,症 状が悪化するおそれがある。]

2 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 ^の事故を防|卜するための予防的な対応として,木剤によ

的注意J及 び 「薬物動態Jの 項参照]

Ccr

(m1/min)

l Ⅲl投与量

通常の場合 重症化するおそれのある患者の場合

50≦Ccr

30≦Ccr<50 100mg 200ng

10Xl≦Ccr<30 5[Jne 100mg

注1)注 意一医師等の処方せんにより使用すること

workhe10
四角形



ラピアクタ点滴用(2)

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 。米成年者が ^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)本剤は腎排泄型の薬剤であり,腎機能が低下している場合には高

い血漿中濃度が持続するおそれがあるので,本剤の投与に際して

は,ク レアチエンクリアランス値に応じた用量に基づいて,状態

を観察しながら慎重に投与すること。[「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]

(3)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。細菌感染症の場合及

び細菌感染症が疑われる場合には,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]

3 副 作用

<成 人>

承認時における安全性評価対象例 968例中,臨床検査値の異常変

動を含む副作用は 239例 (247%)に 認められた。主なものは,

下痢 56例 (58%),好 中球減少 27例 (28%),蛋 白尿 24例

(2.5%)で あった。

<小 児>

(5.1%)で あった。

(1)重大な副作用

自血球減少,好中球減少 (1～5%未 満):白 血球減少,好 中球減

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|卜するなど,適 切な処置を行うこと。

(2)重大な副作用 (類薬)

他の抗インフルエンザウイルス薬で以下の重大な冨1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投

与を中|卜するなど,適 切な処置を行うこと。

ショック,ア ナフィラキシー様症状

肺炎

劇症肝炎,肝 機能障害,黄 疸

皮膚粘膜限症候群 (Stevens」Ohnson症候群),中 毒性表皮壊死

融解症 (Toxic Epidermal Necrolysis:TEN)

5)急性腎不全

6)血小板減少

7)精神 ・神経症状 (意識障害,異 常行動,誇 妄,幻 覚,妄 想,痙 攣

等)

8)出血性大腸炎

(3)その他の副作用

4.高 齢者への投与
^般に高齢者では生理機能が低下していることが多いので,患者

の状態を観察しながら投与すること。[「薬物動態」の項参照]

5.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投与する場合には,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。ラット

で胎盤通過性,ウ サギで流産及び早産が報告されている。]

(2)授乳婦に投与する場合には授乳を避けさせること。[ラットで乳

汁中に移行することが報告されている。]

6 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立していない。[使用

経験がない。]

7 過 量投与

本剤の過量投与に関する情報は得られていない。

本剤は血液透析により速やかに血漿中から除去されることが報告

されている 1)。

8 適 用上の注意

投与経路 :本剤は点滴静脈内注射にのみ使用すること。

【薬物動態】
**

1.血 漿中濃度

(1)健康成人

健康成人男性各 6例 に 100mg,200mg,400mg,800mg(承 認外用

量)を 単回点滴静注したときの血漿中濃度を図 1に,単回/反 復

点滴静注したときの薬物動態パラメータを表 1に示す。Cmax及

び AUCは用量比例的に増加し,平 均滞留時間 (MRT)は約 3時 間

でペラミビルは速やかに消失した。反復投与での体内動態は単回

投与時とほとんど変わらず,蓄 積性は認められなかった
い
。

(■g/mL)

120000

100000

時間

図 1単 回投与時の血漿中濃度 (健康成人)

表 1薬 物動態パラメータ

投

与

量

鴫

反復投与 (6H日 )

( max
(ug/ml.)

AUC,, - *'

(ng . hr/nl.)

CI′Xl

( I ノh r )

6 10900± 2000 16486± 1540 613± 056

1980()±2300 30358± 2980 664± 069

6 453()0±8000 65409± 9498 623± 093

6 ,5500±1310( 131385± 12871 614± 058

※1:全 身クリアランス

※2:定 常状態分4j容積

(24時間)で のAUC※3:定 常状態の投与間隔
            LC/MS/MS)(ncanttS I))(測定法 :

(2)小児患者

小児患者 H5例 (4ヵ月～15歳)に 10mg/kg(体重 60kg以上は

600mg)を単回点滴静注したときの点滴終了後 4時間までの血漿

００

００

００

００

血
漿
中
濃
度

投

与

量

略

単Ⅲl投与

( i l l l a、

(ng/mI)

AUC。“

(ng・ hr/mI′)

C I  X l

( I′/ h r )
ＶＲＴ
ω

VssX2

( 1 )

6 11200±2900 17513± 2001 577± 061 264± 0 1 5 16土

6 21100± 1600 33695± 3622 599± 065 2 65±0 1 5 77土

6 46800± 7000 63403士 X620 641± 090 2 ＋
一

1553土 7 1

6 86200± 15400 138795± 19972 610± 096 283± 019 1696土
種類＼頻度 1 %以 上 05～ 1 %未 満 05%未 満

皮膚 発疹 湿疹 章 麻疹

消化器
痢

吐

下

嘔

(63°/。),悪 ′い. 腹 痛 食欲不振.腹部不

快感、国内炎

肝臓
A S T ( G O T )上 昇, A I′T

(llPT) 上昇

L D‖上昇,ビ リルビン

上昇, γ G T P上昇

AI P上 昇

腎臓

蛋白尿,尿中β!ミクロ

グロブリン上昇,NA(l

上昇

BUN上 昇

血液 リンパ球増加 好酸球増加 血小板減少

精神神経系 めまい,不 眠

その他
血中ブ ドウ糖増加 尿中血陽性,CK(CPK)

上昇,尿 糖

霧視
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中濃度 (185ポイント)を 図2に示す。また,血 漿中濃度が浪1定

できた全 297ポイントを用いて母集団薬物動態解析を行い,得ら

れた薬物動態パラメータを表 2に示す 。゙

血  6 0 0 0 0
漿
中
濃
度  40000

20000

0

6～16歳未満

2～ 6歳 未満

1～ 2歳 未満

0～ 1歳未満

i--l---ltn,r
点滴終了後経過時間

図 2 単 回投与時の血漿中濃度 (小児患者)

表2薬 物動態パラメータ
×1

※1:中央値 (最小値―最大値),母集団薬物動態解析ソフトNO MヽEM に̈基づく薬
物動態パラメータを用いたベイジアンIIL定値

(3)腎機能障害者

1)日 本人健康成人及びインフルエンザ患者,並びに外国人健康成人,

腎機能障害者及び健康高齢者を対象とした臨床試験より得られた

332症例,3199ポ イントの血漿中濃度について,母 集団薬物動態

解析を行つた。ベラミビルの薬物動態 (CI.)に対する影響因子と

して,腎 機能障害の程度 (Ccr)が薬物動態に与える影響が大き

く,Ccrに 応じた投与量の調節が必要であると考えられた
り
。

腎機能障害者群に

おける用量調節時の Cmax及び AtCを表 3に 示す。

(ng/1nL)

100000

0     12    24    36    48    60    72 (hr)

時間

図 3 腎 機能障害者群 における用量調節時 (300mg投与相 当)

の血漿中濃度シミュレーション

ラピアクタ点滴用 (3)

※l:中 央値 (90%予測範Fll),母集団薬物動態解析ソフ トヽ ONMEM"に基づく薬

物動態バラメータを用いたシミュレーション結果

2)腎機能障害者を含む22例に2mg/kg(承認外用量)を 単回点滴静

注したときの血漿中濃度を図4に,薬物動態パラメータを表 4に

示す。腎機能の低下に伴い,ペ ラミビルの血漿中からの消失が遅

延し,AICが増大することが示された
1)。

(外国人によるデータ)

図 4 単 回投与時の血漿中濃度 (腎機能障害者)

(4)血液透析患者

血液透析患者 6例 に 2mg/kg(承認外用量)を 単回点滴静注した

ときの血漿中濃度を図 5に示す。点滴開始 2時 間後から4時 間か

けて血液透析することによって血漿中濃度は約 1/4まで低下した
1)。

(外国人によるデータ)

(ng/mL)

100000

0       12      24      36      48  (hr〉

時間

図 5単 回投与時の血漿中濃度 (血液透析患者)

(5)高齢者

健康高齢者 (65歳以上)20例 ,健康非高齢者 6例 に4mg/kg(承

認外用量)を 単回点滴静注したときの薬物動態パラメータを表 5

に示す。高齢者のArCは非高齢者の約 13倍 であつたが,Cmaxは

類似していた つ。(外国人によるデータ)

祠
００００

２４

間時

０００

　

　

１００

血
漿
中
濃
度

血
漿
中
濃
度

2.分 布

(1)健康成人男性各6例 に 100mg,

量)を 単回点滴静注したとき,

200mg, 400mg, 800mg (lR言忍夕ヽ丼Π

上気道分泌液 (咽頭分泌液及び鼻

Ccr

(nl1/min)

300mg投 与相当 600ng投 与相当

投与量
(mg)

(]nax
(ne/nl,)

AllC

(ng・hr/mL)

投与量
( 1 〕g )

LInax
(ne/nl,)

AUC
(ne . hr/nll,)

80≦Ccr<140

26005

(18133-

38645)

36423

(26114

52916)

5 1 8 1 4

( 3 6 0 2 0 -

76820)

(ng/mL)

100000

10000

農1000
中
濃  loo
度

10

1

― 重度  (Ccr<30)

― 中等度 (30≦Ccrく50)

く>軽 度  (50≦ Ccr≦80)

― 正常  (Ccr>80)

(mean)

Cmax he/nll.) AU(l・。,(ng・ hr/mI′)

全体 38768(23880-58835) 56569(37531-82620)

0～1歳未満 4 25848(23880-28319) 47941 (4B040-53535)

1～2歳未満 8 27587(247113-37604) 44472(41398-52018)

2～6歳 未満 33804(2678742224) 46784(37531-61870)

6～ 16歳 未満 4H27(27216-58835) 60478(41801-82620)

表4薬 物動態パラメータ

Ccr

(mL/1li n)

fnax
(w/nrl)

A l l C 。∞

(ng・hr/111)

CI,
(nl./min)

Ccrく 30 13200±2910 137000±4‖00 211± 468

30≦Ccr<50 6 13700± 3780 108000± 31200 268± 535

50≦Ccr≦ 80 12500±3590 33900± 7880 779± 214

Ccr>80 6 2800± 2860 26000± 3180 108±990

(測定法 :LC/MS/MS)(mcanttS D)

重度 (∝ r=20), m略

中等度(Ccr=40),100mg

軽度 (Ccr=60〉 ,3011mg
正常 (Ccr=100p,300og

徊― 投与後血液透析未実施

― 投与後血液透析実施
Cnlean)

表3腎 機能障害者群における用量調節時のCmax及 びAUC×

Ccr

(InI´/m ill)

300mg投 与相当 600mg投 与相当

投与量

(nlg)

L M A X

(ne/nl.)
;lUf

(ng ' hr/ml,)
投与量

(nlg) 聴一̈一

AllC

(ng・1lr/mI)

10≦Ccr<30

4742

(31t12-

7467)
３７‐６２叫囲

9415

(6414-

14591)

75745

(42922-

173312)

30≦Ccr<50

9245

(6291-

14323)
側＜２２９７６．呻

18471

(12564-

28283)

67786

(45769-

102417)

50≦Ccr<80

27044

(18652

40920)

60233

(41298-

87803)

54047

(37078-

81364)

H  t 1 0 1  5

(8:)155-

175174)

表5薬 物動態パラメータ

Cnax hg/ml.) モヽlC.1コ[ (ng・ hr/mI′)

高齢者 22648± 4824 61334± 8798

非高齢者 6 20490± 3908 4620()±4460

(測定法 :IC/ヽ/∬) (mcanttL S D )
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ラピアクタ点滴用(4)

腔分泌液)中 の薬物濃度は投与量の増加に伴い増大した。

上気道分泌液中には血漿中に比し,NCと して 3～9%が

移行することが確認された。また,400 mg投 与時の咽頭

分泌液及び鼻腔分泌液中の濃度は最高濃度としてそれぞ

れ平均 930及び 1210ng/mI.であつた り
。

(2)限外ろ過法により測定したヒト血清蛋白結合率は,1～

100μg/mLの濃度範囲において 03～ 1.8%で あった
い
。

(3)(参 考)

ラットに[1℃]―ペラミビル 24mg/kgを単回静脈内投与し

たとき,す べての組織中放射能濃度は投与 5分後に最高

濃度を示した。また,作 用部位である肺及び気管におい

ても良好な分布が認められ,主 排泄臓器である腎臓では

より高い分布が認められた。すべての組織中放射能濃度

は,投 与 48時 間後までに定量限界未満となり,組 織ヘ

の蓄積性及び残留性は低いことが示唆された。 ^方 ,脳

内への移行性は極めて低いことが示された
つ
。

3 代 謝 ・排泄

(1)健康成人男性 6例 に 400mgを単回点滴静注したときの血

漿及び尿中に代謝物は検出されず,未 変化体のみが検出

された つ。

(2)健康成人男性各 6例 に 100mg,200mg,400mg,800mg(承

認外用量)を 単回点滴静注 したときの投与開始後 48時

間までの尿中排泄率 (平均値)は 863～ 954%,6日 間

反復投与したときの総投与量に対する尿中排泄率 (平均

値)は 772～ 92.6%で あった
り。

(3)/77ガ"試 験において,ベ ラミビルは主要なヒト肝チ トク

ローム P450(CYP)酵 素である CYPlA2,2A6,2C9,2C19,

2D6,2El及 び 3A4に対して阻害作用を示さず,CYPl12,

2A6,2C9,2D6及 び 3A4に対 して誘導作用を示さなかっ

た。また,ベ ラミビルは P―糖蛋白の基質ではなく,P―糖

蛋白による薬物輸送も阻害しないことが示された め。

【臨 床成績 】
**

1 成 人を対象とした臨床試験

(1)国内第‖相試験

ペラミビル 300mg,600mgを単回点滴静注したときの有

効性について,プラセボを対照に二重盲検下で比較した。

296例におけるインフルエンザ罹病期間 (主要 7症状が

改善するまでの時間)の 中央値を表 6に示す。ペラミビ

ルの各用量群はプラセボ群よリインフルエンザ罹病期間

を有意に短縮させた
'。

(いずれもp<005)

表6国 内第Ⅱ相試験でのインフルエンザ罹病期間

(2)国際共同第||1相試験

ペラミビル 300mg,600mgを単回点滴静注したときの有

効性について,オセルタミビル (75mg l日2回,5日間)

を対照に検討した。1091例 (日本 742例,台 湾 244例,

韓国 105例)に おけるインフルエンザ罹病期間の中央値

を表 7に示す
1°
。

表7国 際共同第Ⅲ相試験でのインフルエンザ罹病期間

(3)国内第lll相試験 (反復投与)

ハイリスク因子 (糖尿病,慢 性呼吸器疾患を合併,あ る

いは免疫抑制剤服用中)を 有する患者を対象とし,ベ ラ

ミビル 300mg又は 600mgを 1日 1回 1～5日 間投与した。

600mg群 (19例)で のインフルエンザ罹病期間の中央値

は 423時 間 (90%信頼区間 :300,82.7)で あり,ハ

イリスク因子を有する患者に対する効果が示された。な

お,300mg群 (18例)で は H44時 間 (90%信頼区間 :

40.2,2353)で あった。また,ハ イリスク因子を有す

る患者にペラミビルを反復投与することで,イ ンフルエ

ンザ罹病期間の短縮傾向が認められた。

投与群別投与期間別のインフルエンザ罹病期間の中央値

を表 8に 示す
H)。

表8投 与群別投与期間別のインフルエンザ罹病期間

(ハイリスク因子を有する患者)

無限大
2日間23例, 3日間2例,4日 間1例, 5日間1例

小児等を対象とした国内第‖相試験

小児等を対象とし,ベ ラミビル 10mg/kg(体重 60kg以上

は 600mg)を 1日 1回 1～2日 間投与した。H5例 (4ヵ

月～15歳)に おけるインフルエンザ罹病期間の中央値は

279時 間 (95%信頼区間 :21.7,31.7)で あった。_

9に,投 与期間別の中央値を表 iOに示す
め
。

表9年 齢別のインフルエンザ罹病期間 (小児等)

表10投 与期間別のインフルエンザ罹病期間 (小児等)

【薬効薬理】
**

インフルエンザウイルスのノイラミニダーゼに対する阻

害作用

ヒトA型及びB rtlィンフルエンザウイルスのノイラミニ

ダーゼに対して阻害活性を示し,そ の50%阻害濃度はA

型で 0.54～Hnm1/1 ,́B型で 68～ 17nmo1/1′であつた
じ)。

インフルエンザウイルス感染マウスに対する治療効果

ヒトA型及びB型インフルエンザウイルス感染マウス致

死モデルにおいて,ベ ラミビルの単回静脈内投与により

用量依存的に生存数の増加が認められ,その50%有効量

はA「tlで04～ 1.5mg/kg,B Iflで0.1～1 0Ⅲg/kgであつ

た
iつ
。

作用機序

ヒトA型及びB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する。インフルエンザウイルスの

ノイラミニダーゼはシアル酸切断活性を有し,糖 鎖末端

のシアル酸を切断することで, 子孫ウイルスが感染細胞

の表面から遊離できるように働く。ペラミビルはノイラ

ミニダーゼを阻害することによって感染細胞の表面から

子孫ウイルスが遊離するステップを抑制し, ウイルスが

別の細胞へ拡散することを防ぎ,結 果的にウイルス増殖

抑制作用を示す
1)。

刈
刈

２
．

1

与

間

投

期

併合 ″=37 300mg群  ″=18 600mg群  ″ =19

中央値

( 1 l r )

90%

信頼区問

中期喧
信磐【間

値

う

央

―ｌｒ

中

＜

9 0 %

信頼区間

lH 92.0 116.2533 7 1320 232,l1lf※
1

3 32,686

2 ～5

日間
27X 61 1 41,■ 12 l I 111 2 102.1231 6 300,1038

年齢 中央値 (hr) 95%信 頼区間

0～2歳 未満 1 2 31 0

2～6歳未満 178, 689

6～12歳未満 208 31 7

12～16歳未満 20 0  36 3

投与期間 中央値 01r) 95%信 頼 区問

lH 212,

2H問 294 91

投与群 投与経路 中央値 (hr) 95%信 頼 区問

ペラミビル
300mg 静脈内

静脈 内 1

プラセボ 静脈内 818 680. 1015

投与群 投与経路 中央値 (hr) 95%信 頼区間

ペラミビル
静脈内 68 1, 886

静脈内 727 915

オセルタミビル 75mg 経 口 732,911

workhe10
四角形

workhe10
四角形



4.耐 性

国内第Ⅱ相試験及び小児等を対象とした国内第Ⅲ相試験

において,本 剤投与前後で,本 剤に対する感受性が 3倍

以上低下した株がA型 のみ少数例に認められた ゛い。な

お,国 際共同第Ⅲ相試験では, これらの感受性低下株と

同じ亜型で同程度の感受性を示す株に感染した患者で治

療効果が確認されている 1の。また,J″瘍″ο耐性ウイル

ス分離試験において,類 薬との交叉耐性を示す耐性株の

出現が報告されているが,本 剤に特有の耐性株は報告さ

れていない 1'10。

【有効成分に関する理化学的知見】
‐
般的名称 :ペ ラミビル水和物 (JAN)

Peramivir Ⅱvdrate

化学名 :  ( l S , 2 S , 3 R , 4 R ) - 3 - [ ( l S l - 1 - ( A c e t y l a m i n o ) - 2 -

ethylbutyl]-4-guanidino-2-

hydroxycyc10pentanecarbo、 ylic acid

trihydrate

Ci511′SIN101 ・ 31120

382 45

ラピアクタ点滴用(5)

12)社 内資料 (効力を裏付ける試験)〔200902660〕

13) Baz,M.et al. :Antiviral Res.,2007,74, 159

〔200902920〕

14) Baum,E.Z.et al  : Antiviral Res ,2003,59, 13

〔200902921〕

【文献請求先】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求くだ

さい。

塩野義製薬株式会社 医薬情報センター

〒54卜0045大阪市中央区道修町 3「 目 1番 8号

電話 0120-956734

FAX 06-6202-1541

ht tll://www shio■ogi co. ip/med/

分子式 :

分子量 :

化学構造式 : 願
Y狩 ダ

BIOCRYST
P H A R M A C E U T I C A L S . I N C

製造販売元

H N

IIN

。3H20
H‐

H3Cヾ

CH3

性状 :   白 色～微黄褐白色の粉末である。

水にやや溶けにくく, メタノール又はエタノ

ール (995)|こ溶けにくく,M′ V―ジメチルホ

ルムアミドに極めて溶けにくい。

融点 :   242.0～ 2435℃ (分解)

分配係数 : log P-116(P=0.069)[1オ クタノール/水]

【承認条件】
**

1 本 薬の安全性及び有効性を確認するために,使 用実態を

踏まえた適切な製造販売後調査を行うこと。

2 イ ンフルエンザウイルスの本薬に対する耐性化に関する

国内外の調査結果 ・情報については,随 時,規 制当局に

報告すること。

【包装】
ラピアクタ点滴用バッグ300mg:60mI′×1袋,

60mI′×10袋

ラビアクタ点滴用バイアル 150mg:15mL×10瓶

【主要文献】
**

〔文献請求番号〕

1)社内資料 (腎機能障害者における薬物動態)

〔200902650〕

2)社 内資料 (健康成人における薬物動態)〔200902651〕

3)社 内資料 (小児等を対象とした国内第Ⅲ相Il・t験)

〔201001514〕

4)社 内資料 (母集団薬物動態解析)〔200902652〕

5)社 内資料 (高齢者における薬物動態)〔200902653〕

6)社 内資料 (蛋自結合に関する試験)〔200902654〕

7)社 内資料 (ラットにおける分布)〔200902655〕

8)社 内資料 (薬物動態学的薬物相互作用)〔200002656〕

9)社 内資料 (国内第Ⅱ相試験)〔200902657〕

10)社内資料 (国際共同第Ⅲ相試験)〔200902658〕

H)社 内資料 (国内第Ⅲ相試験)〔200902659〕

RAC 7 DA                            (5)

塩野義製薬株式会社
T 541-0045 大阪市中央区道修町 3丁 目 1番 8号

⑩ :登録商標
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様式 7

(報道発表用)

1 販  売   名 トレアキシン点滴静注用 100 mg

2
一  般   名 ベンダムスチン塩酸塩

●
Ｊ 申 請 者 名 シンバイオ製薬株式会社

4 成 分 ・分 量
トレアキシン点滴静注用 100 mg(1バイアル中ベンダムスチン塩酸

塩 100 mg含有)

5 用 法 ・ 用 量

通常、成人には、ベンダムスチン塩酸塩 として 120 mg/m2(体表面

積)を 1日 1回 1時間かけて点滴静注する。投与を2日 間連 日行い、

19日 間休薬する。これを 1サ イクルとして、投与を繰 り返す。な

お、患者の状態により適宜減量する。

6 効 能 。効 果

再発又は難治性の下記疾患

低悪性度 B細 胞性非ホジキンリンパ腫

マン トル細胞 リンパ腫

7 備 考

本剤は、主にアルキル化作用を有する新有効成分を含有する抗悪性

腫瘍剤である。

希少疾病用医薬品に指定 (指定番号 (21薬)第 227号 )さ れてお

り、優先審査品日である。

添付文書 (案)は 別紙のとお り。

workhe10
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2010年●月作成(新様式第 1版)

貯  法 :速光,室温保存

使用期限:外箱又はラベル表示の使用期限内に使用すること

劇薬

処方せん医薬品注1

抗悪性腫瘍剤

トレアキシン点滴静注用 100 mg
丁REAKiSYM lnieC‖Onベンダムスチン塩酸塩

注 1:注意一医師等の処方せんにより使用すること

日本標準商品分類番号

874291

承認番号

薬価収載 2 0 1 x  t t  x x月

販売開始 201x tt XX月

国際誕生 2 0 1 0年 7月

■

―

　

ヽ

【警告】

(1)本剤は,緊急時に十分対応できる医療施設において,造血器悪

性腫瘍の治療に対して十分な知識 経ヽ験を持つ医師のもとで,

本剤の投与が適切と判断される症例についてのみ投与するこ

とまた,本剤による治療開始に先立ち,患者又はその家族に有

効性及び危険性を十分に説明し,同意を得てから投与を開始す

ること

(2)骨髄抑制により感染症等の重篤な副作用があらわれることが

あるので,頻回に血液検査を行うなど,患者の状態を十分に観察

すること[「重要な基本的注意」,「重大な副作用」の項参照]

なお,本剤の使用にあたつては,添付文書を熟読のこと

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)

(1)本剤の成分に対し重篤な過敏症の既往歴のある患者

(2)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人

[「妊婦,産婦,授乳婦等への投与」の項参照]

Лえ
・

性

販売名 トレアキシン点滴静注用 100 mg

成分・含量 1バイアル中ベンダムスチン塩酸塩100 mg含有

添加物 D―マンニトール 120 mg

剤形 凍結乾燥注射剤

色・形状 白色の結晶性粉末又は塊

pH

25～35(本剤 1バイアルを注射用水 40 mLに溶

解したとき)

浸透圧比

(生理食塩

液に対する

比)

約 09:

〔本剤 1バイアルに注射用水40 mLを加えて内容

物を溶かした後,生理食塩液に添加希釈し,250 mL

とした液(04 mg/mL)〕

【効能又は効果】

再発又は難治性の下記疾患

低悪性度 B細 胞性非ホジキンリンパ腫

マントル細胞リンパ腫

【用法及び用量】

通常,成人には,ベンダムスチン塩酸塩として120 mg/m2(体表面積)を1

日1回 1時間かけて点滴静注する投与を2日間連日行い,19日間休

薬するこれを1サイクルとして,投与を繰り返すなお,患者の状態により

適宜減量する

γ

【用法・用量に関連する使用上の注意】

(1)他の抗悪性腫瘍剤との併用について,有効性及び安全性は確
立していない[「臨床成績」の項参照]

(2)本剤による治療中に高度の骨髄抑制が認められた場合には,

次のような目安により,適切に休薬,減量又は投与中止を考慮

すること

投与間隔又は投与量の調節 指標

休

薬

次サイクル投与開始にあたり,好

中球数及び血小板数が右記の

指標に回復するまで休薬するこ

と

好中球数

1,000/mm3以上

及び

血小板数

75,000/mm3以上

減

量

又

は

中

止

治療中に右記の指標に該当する

骨髄抑制が認められた場合に

は,休薬の項の指標に回復したこ

とを確認の上,次サイクルの投与

を開始することその場合,以下の

とおり減量又は投与中止を考慮

すること
。前サイクル投与量 120 mg/m2

の場合: 90 mg/m2に減量
・前サイクル投与量 90 mg/m2

の場合: 60 mg/m2に減量
・前サイクル投与量 60 mg/m2

の場合: 投 与中止

なお,減量を行つた場合には,以降

投与量を維持し,増量しないこと

好中球数

500/mm3未満

又は

血小板数
25,000/mm。未満

〈3)本 剤による治療中に非血液毒性が認められた場合には,次の

ような目安により,適切に休薬,減量又は投与中止を考慮するこ

と

投与間隔又は投与量の調節 指標

休

薬

次サイクル投与開始にあたり,臨

床検査値が右記の指標に回復

するまで休薬すること

Grade 2注2以下の

非血液毒性

総ビリルビン:

20 mg/dL未 満

血清クレアチニン:

20 mg/dL未満

減

量

又

は

中

止

治療中に,右記の指標に該当す

る副作用が認められた場合には,

休薬の項の指標に回復したこと

を確認の上,次サイクルの投与を

開始することその場合,以下のと

おり減量又は投与中止を考慮す

ること
・前サイクル投与量 120 mg/m2

の場合: 90 mg/m2に減量
・前サイクル投与量 90 mg/m2

の場合: 60 mg/m2に減量
・前サイクル投与量 60 mg/m2

の場合: 投与中止

なお,減量を行つた場合には,以降

投与量を維持し,増量しないこと

Grade 3注2以上1の

非血液毒性

workhe10
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|(4)1日 用量の調製方法                 |

1  本 剤 1バイアルあたり40 mLの注射用水で溶解する患者の体 |

1  表 面積から換算した投与量を生理食塩液で希釈し,最終投与  |

1___獲空?,1型L!=調堅り"0二4_____一 ――一――――――‐j

【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)骨髄抑制のある患者

[骨髄抑制が増強されるおそれがある]

(2)感染症を合併している患者

[骨髄抑制により感染症が増悪するおそれがある(「重大な副作用」

の項参照)]

(3)心疾患(心筋梗塞,重度の不整脈等)を合併する又は既往歴のあ

る患者

[い疾患を悪化させるおそれがある]
(4)肝障害のある患者

[副作用が強くあらわれるおそれがある]

(5)腎障害のある患者

[副作用が強くあらわれるおそれがある]

2.重要な基本的注意

(1)本剤の投与により骨髄機能が抑制され,感染症等の重篤な副作用
が増悪又はあらわれることがあるので,頻回に血液検査を行うなど,

患者の状態を十分に観察すること異常が認められた場合には,減量,

体薬等の適切な処置を行うこと(「警告」,「重大な副作用」の項参

照)

(2)本剤の投与により,リンパ球減少が高頻度にあらわれ,重症の免疫

不全が増悪又は発現することがあるので,頻回に臨床検査(血液検
査等)を行うなど,免疫不全の兆候について綿密な検査を行うこと異

常が認められた場合には,減量・休薬等の適切な処置を行うとともに

カンジダ等の真菌,サイトメガロウイルス等のウイルス,ニューモシス

テイス等による重症日和見感染に注意すること

(3)生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合には,性腺に対

する影響を考慮すること

(4)アルキル化剤等の抗悪性腫瘍剤による前治療を有する患者にお
いて,本剤による治療後,二次発癌が発生したとの報告があるので,
本剤の投与終了後も経過を観察するなど十分に注意すること

3.相互作用

〔併用注意(併用に注意すること)〕

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

他の瓦悪性

腫瘍剤

骨髄抑制等の副作用
が増強することがある

骨髄抑制作用を増強
する可能性がある

4.副 作用

国内臨床試験における安全性評価対象例 78例 中 78例 (100%)に副作

用(臨床検査値の異常を含む)が認められた

主な自他覚症状は,悪心 859%(67例 ),食欲不振 654%(51例 ),便秘
474%(37例 ),嘔吐 410%(32例 ),疲労 397%(31例 ),発疹 372%(29例 ),

発熱 34.6%(27例),静脈炎 308%(24例 )等であつた主な臨床検査値異

常は,自血球数減少 974%(76例 ),リンパ球数減少 923%(72例 ),好中球

数減少 872%(68例 ),血小板数減少 769%(60例 ),CD4リンパ球減少
692%(54例 ),赤血球数減少 692%(54例 ),ヘモグロビン減少 692%(54

例),LDH上昇 500%(39例 ),C―反応性蛋白増加 474%(37例 ),IgM低下
436%(34例 ),AST(GOT)上 昇 385%(30例 ),ALT(GPT)上昇 359%(28

例),体重減少 333%(26例 ),IgA低下 308%(24例 )等であつた (承認時)

(1)重 大な副作用
1)骨髄抑制

白血球減少(974%),リンパ球減少(923%),好中球減少(872%),血小

板減少(769%),ヘモグロビン減少(692%),赤血球減少(692%),CD4

リンパ球減少(692%)等の骨髄抑制があらわれることがあるので,頻

回に血液検査を行うなど観察を十分に行い,異常が認められた場合
には減量,休薬等の適切な処置を行うこと(「警告」,「重要な基本的

注意」,「用法・用量に関連する使用上の注意」の項参照)
2)感染症

敗血症(頻度不明注3),肺炎(13%)等の重度の感染症があらわれるこ

とがあるので、観察を十分に行い,異常が認められた場合には適切

な処置を行うこと

3)間質性肺疾患(13%)

間質性肺炎があらわれることがあるので,観察を十分に行い発熱,咳

嗽,呼吸困難及び胸部X線検査異常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

4)腫瘍崩壊症候群(頻度不明 注3)

腫瘍崩壊症候群があらわれ,急性腎不全に至るおそれがあるので,

体内水分量を適切に維持し,血液生化学検査(特に尿酸及びカリウ

ム)を行うなど患者の状態を十分に観察すること異常が認められた

場合には直ちに投与を中止し,適切な処置を行うこと

5)重篤な皮膚症状(頻度不明 注3)

皮膚粘膜眼症候群(Stevens―」ohnson症候群)及び中毒性表皮壊

死症(To対c Epiderrnal NecrolyJs TEN)があらわれることがあるの

で,観察を十分に行い,発熱,口腔粘膜の発疹,口内炎等の症状があ

らわれた場合には投与を中止し,適切な処置を行うこと

6)ショック,アナフィラキシー様症状(頻度不明 注3)

シヨツク及び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は投与を中止し,適切な処

置を行うこと

(2)その他の副作用

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

ｊ
ノ

■

10%以上 10%未満 頻度不明 注3

血

液

イムノグロブリン
(lgA,IgM,IgG)低下,

CD4/CD8比 低下

貧血,発熱性好中球減少

症,溶血性貧血,好酸球増

加,ヘモグロビン増加,好中

球増加,自血球増加,
CD4/CD8 1L_上昇

心

・
血

管

障

害

静脈炎,血管障害

(血管痛)

不整脈(房室ブロック,洞

性頻脈,上室性期外収縮,

心室性期外収縮等),心不

全,動悸,左室機能不全,潮

紅,高血圧,低血圧,静脈血

栓症,ほてり,心電図QT延

長,心電図T波振幅減少,

脈拍異常

心嚢液貯留,頻

脈,心筋梗塞,心

肺不全,循環虚

脱,出血

眼

結膜炎,眼瞼紅斑,角膜炎,

流涙増加,眼充血,強膜出

血,眼そう痒症

消

化

器

便秘,下痢,悪心,胃

不快感,口内炎,嘔吐

腹部膨満,腹痛,口唇炎,口

内乾燥,消化不良,おくび,

舌炎,痔核,口腔内潰瘍形

成,舌障害,肛門出血,消化

管運動過剰,びらん性十
二指腸炎,日腔障害

潰瘍性食道炎,胃

腸出血

肝

臓

ALT(GPT)_L

昇,AST(GOT)上昇,

血中ビリルビン上

昇,γ―GttP上昇等

の肝機能異常

感

染

症

鼻咽頭炎 膀眺炎,ヘルペスウイルス

感染,帯状疱疹,インフルエ

ンザ,口腔カンジダ症,咽頭

炎,副鼻腔炎,水痘,ウイル

ス性咽頭炎,外陰部炎,外

陰部腟カンジダ症,口腔感

染,好中球減少性感染

代

謝

・
栄

養

系

食欲不振,LDH上昇,

総蛋白低下,ALP上

昇

高血糖,クロール上昇,低

カルシウム血症,カリウム

低下,カリウム上昇,ナトリ

ウム低下,尿中ブドウ糖陽

性,ALP低下

筋
骨
格

系

関節痛,背部痛,筋肉痛,頚

部痛,四肢痛,筋骨格硬直
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1酬以上 10%未満 頻度不明 注3

精

神

神

経

系

味覚異常,頭痛 浮動性めまい,体位性め

まい,知覚過敏,感覚鈍麻,

嗅覚錯誤,無感情,不眠症,

気分変化

眠気,失声症,錯感

覚,末梢性ニュー

ロパチー,抗コリン

作動性症候群,運

動失調,脳炎

泌

尿

器

クレアチニン上昇 頻尿,蛋白尿,BUN低

下,BUN上昇,尿酸上昇,尿

中ウロビリン陽性

呼

吸

器

アレルギー性胞隔炎,咳

嗽,呼吸困難,鼻出血,しゃ
つくり,胸水,湿性咳嗽,アレ

ルギー性鼻炎,鼻漏,上気

道の炎症,口腔咽頭不快

感,日腔咽頭痛

肺機能異常,肺線

維症,原発性異型

肺炎

皮
膚
澤

そう痒症,発疹

(372%)

ざ鷹様皮膚炎,湿疹,多汗

症,皮膚疼痛,点状出血,全

身性皮疹,そう痒性皮疹,

皮膚びらん,皮膚剥脱,尋

麻疹,色素沈着障害,皮膚

乳頭腫

脱毛症,紅斑,皮膚

炎,斑状丘疹状皮

疹

注

射

部

位

注射部位反応

(発赤,血管外漏出)

注射部位疼痛,圧痛,硬結

そ

の
他

疲労,倦恵悪,発熱,

血清アルブミン低

下,C―反応性蛋白増

加,体重減少

無力症,悪寒,熱感,低体温,

浮腫,過敏症,節足動物刺

傷アレルギー,不規則月

経,腫瘍疼痛,耳管閉塞経,

尿中血陽性,体重増加

粘膜の炎症,疼痛,

多臓器不全,無

月経,不妊症

注 3:国外において報告された頻度を算出できない副作用 不 明

2)本剤の溶解に際しては,必ず注射用水を使用し,溶解液の希釈に

際しては,必ず生理食塩液を使用すること

(2)投与時
1)点滴静注に際し,投与液が血管外に漏れると,投与部位に紅斑,腫

脹,疼痛,壊死を起こすことがあるので,投与液が血管外に漏れな
いように投与すること血管外に漏れた場合は,速やかに投与を中
止し,適切な処置を行うこと

2)調製後は,3時間以内に投与を終了すること

【薬物動態】
1血 漿中濃度 1)

日本人の低悪性度B細胞性非ホジキンリンパ腫及びマントル細胞リ

ンパ腫の患者に,本剤 90又は 120 mg/m2/日を1時間かけて点滴静
注したときの薬物動態′iラメータは以下のとおりであつた

本剤の承認された 1回 用量は 120 mg/mZ(体表面積)である

¨
姉

例

数
ｔ‐／２０

瑞
０

Cmax

(ng/mL)

AUCO.

(ng・hr

/mD

Vz

(mL)

CL

(mL/h→

3
053

+009

0 8

+ o 3

7250

」=3303

8327

43626

15075

+4491

20246

+8185

120 6
047

+o o5

0 9

」=02

8616

+4488

10212

」=5759

17532

+10578

25963

+15531

(平均値±標準偏差)

14000

12000

10000

として記載した

注 4:必要に応じて,皮膚科を受診するよう患者を指導すること

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,患者の状態を十分

に観察しながら投与すること

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

[妊娠マウスに投与したところ,胎児毒性及び催奇性が認められたと

の報告がある]

(2)授乳中の婦人に投与することを避け,やむを得ず投与する場合に

は授乳を中止させること[使用経験がない]

(3)妊娠する可能性のある女性患者には,本剤の投与期間中及び治療

終了後 3カ月間は妊娠を避けるように指導し,避妊させること本剤を

投与されている男性患者は,投与期間中は避妊させることまた,投与

後 6カ月までは避妊することが望ましい [妊娠マウスに投与したとこ

ろ,胎児毒性及び催奇性が認められたとの報告がある]

7.小児等への投与

低出生体重児,新生児,乳児,幼児又は小児に対する安全性は確立し

ていない[使用経験がない]

8.過 量投与

国内外の臨床経験において,報告されている最高単回投与量は280

mg/m2で ぁる

(1)徴候・症状
280 mg/m2を投与した患者4例 中3例で,投与後7及び21日 目に用

量制限毒性と考えられる心電図の変化が認められたこの変化

は,QT延 長(1例),洞性頻脈(1例),ST及びT波 の偏位(2例),左脚

前枝プロック(1例)等であつた

(2)処置

過量投与時の特異的な解毒剤は知られていない必要に応じて支

持療法を行うこと

9.適 用上の注意

(1)調製時
1)本 剤が体部に付着した場合には,直ちに石鹸及び多量の水で十

分に洗い,眼は水で洗浄すること

0       2       4       6       8

投与後時間 (hr)

低悪性度 B細 胞性非ホジキンリンパ腫及びマントル細胞リンパ腫患者

にベンダムスチン塩酸塩 90又 は 120 mg/m2/日を1時間点滴静注した

ときの薬物動態パラメータ及び血中濃度推移

(平均値士標準偏差)

2分 布 0

本剤のヒト血漿蛋白への結合率は力眈″試験で約 94～96%であり,
αl酸性糖蛋白(<6%)よ りもアルブミン(80～92%)へ の結合率
が高かつた

3.代 謝

ヒト肝ミクロソームによるわ眈″試験において,本剤はCYPlA2に よ

つてgamma―hydroxybendamusjne[M3]及び

N―め,methゴ bendamus」ne[M4]に 代謝され,また,非酵素的加水分

解を受けることが確認された。

日本人患者に本剤 120 mg/m2/日を点滴静注したとき,M3及び M4

の平均AUCは ,M3で未変化体の 63%,M4で 12%であった 1ヽ

本剤は主としてグルタチオン抱合を受けた後,システイン抱合体そし

てメルカプツール酸抱合体の代謝経路を経て代謝されると推定され

ている4D

4.排 泄 1)

日本人患者に本剤 120 mg/m2/日を点滴静注したとき,未変化体,M3

及び M4の 24時 間尿中排泄率は,それぞれ投与量の 16%,02%及び

01%であつた

含
Ｅ
ヽ
ε

出
礫

〓
潔
日

口

ヽ

、
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構造式:

(参考)

ラットに『4c]ベンダムスチンを静脈内投与後 168時 間までの尿・糞

中放射能排泄率は尿中365%,糞中490%であり,イヌにおいては尿中
222%,糞中664%であった

5.肝機能又は腎機能障害者における薬物動態 0

がん患者において,肝・腎機能正常の場合と肝機能障害(肝への浸

潤・転移が 30%～70%)又は腎機能障害(クレアチニンクリアランスが

60 mL/mh以 下)がある場合を比較するために,本剤 120 mg/m2/日

を30分点滴静注後の薬物動態を評価した肝・腎機能正常,肝機能

障害及び腎機能障害者における薬物動態パラメータは以下のとお

りであつた(海外データ)

注 5:総 ビリルビン05～20 mg/dLの患者

注 6:透 析患者 5例を含む,クレアチエンクリアランスが 905～3573

mL/mい の患者

【臨床成績】

国内で実施された臨床試験成績 つ

癌化学療法又は抗体療法の治療歴を有する低悪性度B細胞性非ホジ

キンリンパ腫又はマントル細胞リンパ腫の患者を対象に,本剤を単独で

最大 6サイクルまで投与された臨床成績は以下のとおりであつた

【薬効薬理】
1.抗腫癌作用 D

ベンダムスチン塩酸塩は,わ眈″試験において,ヒト低悪性度 B細 胞

性非ホジキンリンパ腫由来細胞株(DOHH-2)及びマントル細胞リン

パ腫由来細胞株(Z13,REC-1)に対して,細胞増殖抑制作用を示し

たまた,ベンダムスチン塩酸塩は,SCIDマウスの皮下にDOHH 2細

胞株を異種移植したわ″"試 験において,腫瘍増殖抑制作用を示し

た

2.作用機序
ベンダムスチン塩酸塩は,アルキル化作用によりDNAを 損傷じ9,

p53依存性 10.11)及び非依存性 1210のアポトーシス誘導,並びに有

糸分裂期のチェックポイント阻害による分裂期崩壊誘導 1。といつた

複数の機序を介して,殺細胞作用を示す

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:ベンダムスチン塩酸塩

(Bendamustine Hydroch!oride) (」AN)

化学名 :4-〔5-[Bに(2-ch:oroethyDamino]-1-methy1 1″
―benzoimidazol-2-y!lbutanoic acid monohydrochio“ide

分子式: C16H21C12N302・HCl

分子量: 39472

性 状 :ベンダムスチン塩酸塩は,自色～帯黄白色の結晶性の粉末で

ある

メタノールに溶けやすく,エタノール(995)にやや溶けやすく,2-

プロ′くノール又はアセトニトリルに溶けにくく,アセトン又はクロ

ロホルムに極めて溶けにくく及び酢酸エチルにほとんど溶けな

い

【取扱い上の注意】

1包 装開封後もパイアルを箱に入れて保存すること

2調 製時には,手袋を着用することが望ましい

3長 期保存試験(25℃,相対湿度 60%)の結果,3年間安定であることが

確認された 1。

【承認条件】

国内での治験症例が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,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ずること

【包装】
100 mg/1′ イ`アル
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3)社 内資料:薬物動態〔海外非臨床試験(DM-2008-006試験)〕

4)Ted℃ rt」et aL:Dttg Metabo‖sm and Dispos,33(7),984-92(2005)

5)Ted～ rt」et aL:Drug Metabolism and Dispos,37(2),292-01(2009)
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【文献請求先】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。

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

フリーダイヤノ陵0120-419-497

【販売元】
エーザイ株式会社

東京都文京区小石川 4-6-10

【製造販売元】
シンバイオ製薬株式会社

東京都港区新橋 5-23-7

C l｀ハ
N

〆
0

′鴫
N

は

・Ю

C02H

■

′

・

例数
Tmax

(min)

Cmax

(ng/mL)

t 1 / 2

( m i n )

AUCOt

(hr・ng/mL)

肝・腎機能正常
296

」=72

10780

±=7024

282

+159

11654

410590

肝機能障害注6 296

±40

9893

t3335

269

+76

8868

+4260

腎機能障害注0 3 1 3

」=100

9749

」=2542

264

+ 6 4

8013

」=3404

平 十
一

疾患名 例数

奏効率

(完全寛解■部

分寛解/例数)

完全寛解率

(完全寛解

/例数)

1年無増

悪生存率

低悪性度 B細 胞性

非ホジキンリンパ腫
589川

8970/6

(52/5801)

65596

(38/5801)

マントル細胞リンパ

腫
1 1例

10096

(11/11例)

72790

(3/11例 )
90000
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希少疾病用医薬品の指定について

No. 医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称

1
Canakinumab

(新有効成分)

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

※ CAPSは 、多彩な臨床症状を特徴とする慢性自己炎症疾患でありtインタニロイキンーlβ(lL-lβ)の
産生が恒常的に克進していることが判明している。その多くが生後すぐ、あるいは幼児期に発症し、|その

後生涯を通じて炎症性病態の再燃・寛解を繰り返す。100万 人に1人の頻度で発症すると考えられてお
り、本邦でCAPSと確定診断されている患者は30人未満と報告されている。.Canattnumabは

、ヒトIL二lβに高い親和性を有する完全ヒトモノクローナル抗体であり、米国、欧州で
CAPSを対象疾患として承認されている。本邦では健康成人男性を対象とした第 I相試験が終了.し、日本
人での安全性及び忍容性が確認されており、現在、国内CAPS患者19名を対象とした第Ⅲ相オープン試
験が実施中である。

ノバルティス フアーマ株式会社

2
KW…0761

(新有効成分)

CCR4陽性の成人T細胞自血病リンバ腫

※ヒトT細胞白血病ウイルスI型(HTLV-1)が原因ウイルスの疾患で、数十年の潜伏期間を経てキャリアの
一部で成人T細胞白血病リンパ腫(ATL)が発症6国内患者数は約2000人。      |

ATLの標準療法は確立しておらず、予後は極めて不良の疾病である(現時点で最も良好な治療成績で、
生存期間中央値は12.7ヵ月)。
本剤はATL患者の約90%で過剰発現しているchemOkine receptor 4(CCR4)に対する抗体製剤で、国内第
I相試験では化学療法の治療歴を有するCCR4陽性のATL患者に対して308%(4/13例)の奏効率を示し
ている。

本剤は海外でも開発中であり、現在まで承認された国はない。

協和発酵キリン株式会社

3
5-アミル ブリン酸塩酸塩
(新有効成分)

悪性神経膠腫の腫瘍摘出術中における腫瘍組織の視覚化      :

※ 神経膠腫とは、脳内の神経膠細胞から発生する原発性脳腫瘍の総称であり、本邦における悪性神経
膠腫の患者数は約2,200人と推定され、悪性神経膠腫の1年及び5年生存率は63.9及び22.0%(脳腫瘍全国

統計委員会による1997年～2000年調査)と報告されている。     |
悪性神経膠腫の予後が悪い理由として、腫瘍が浸潤性であり、正常脳組織と腫瘍細胞が混在している

ため手術による全摘出が困難であること、及び抗悪性腫瘍剤の全身投与では血液一脳関門により有効成
分が腫瘍部位に有効濃度まで十分に到達しない可能性がある。
5-アミノレブリン酸塩酸塩(以下、5-ALA)は、脳1重瘍摘出術時における腫瘍組織の視覚化を目的とした

光線力学的診断に使用する体内診断薬で、本剤の経口投与後、5-ALAが 青色光線で励起されると赤色
の蛍光を発する性質を有するPrOtOporphy‖nⅨ に代謝され:腫瘍細胞に選択的に蓄積されるため、腫瘍

組織を視覚化し、正常組織との識別を容易にする。
皐に指定され2007年に承認を受けている。本邦にお本剤は、欧州において2002年に希少疾病用医薬:

いでは、追加非臨床試験の他、初発及び再発の悪性神経膠腫患者を対象として、蛍光切除術の診断能、

安全性及び薬物動態の検討を行う国内第Ⅲ相試験を計画している。

ノーベルフアーマ株式会社



医薬品第一部会及び医薬品第二部会の所掌の見直 しについて

1.改 正の趣旨  ‐       :
( 新 医薬品の承認申請等に係る調査審議品目数にっいて、医薬品第一部会及び医薬品第二部会の

間に偏 りが見られているため(薬 事分科会規程を改正 し、医薬品第一部会及び医薬品第二部会の

所掌の見直 しを行 う。

2.改 正 (案)の 内容

医薬品第
一部会及び医薬品第二部会所掌の見直しに当たっては、          |

① 専 門性を踏まえ、,医薬品第
一部会から移行する分野については現行の医薬品第二部会の所

掌に近い分野であること

② 調 査審議品目数   ‐

等を考慮 し、次のとお りとする。

現行 移行後

医薬品

第一部会
下記 以外 下記 以外

医薬品

第二部会

抗菌性物質製剤

化学療法剤

抗悪性腫瘍剤

血液製剤

生物学的製剤

抗菌性物質製剤

化学療法剤

抗悪性腫瘍剤

血液製剤

生物学的製剤

呼吸器官用薬

アレルギー用薬(外用剤を除く)

感覚器官用薬 (炎症性疾患)

※ 体 内診断薬及び放射性医薬品については、適応症に応じて、第一部会又は第二部会で審
:議するものとする。

3.施 行時期について (予定)

lo月 1日    :薬 事分科会審議、薬事分科会規程改正

(参考)シ ミュレーション結果

昨年度に医薬品部会において調査審議された品目について、移行予定の分野及び該当する体内

診断薬及び放射性医薬品を第二部会に移行した場合の品目数は次のとおり。

審議品目数 1報告品目数 合計品目数

移行前 第一部会 5 0 2 1 7 1

第二部会 1 5 1 4 2 9

移行後 第一部会 4 1 1 5 5 6

第二部会 2 4 2 0 4 4



(新開発表用)

1 販  売  名

ストナ点鼻薬<季 節性アレルギー専用>

ナザールAR<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>

コンタックベクロガー 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>

2
一  般  名 ベクロメタゾンプロピオン酸エステル

申 請 者 名 佐藤製薬株式会社

4 成 分 。分 量 100g中 ベ クロメタゾンプロピオン酸エステル 50mg

5 用 法 ・用 量

成人 (18歳以上)通 常 1日 2回朝夕、左右の鼻腔内にそれぞれ

1回 1度ずつ噴霧する。1日最大 4回 (8噴霧)ま で使用しても

よいが、使用間隔は 3時 間以上おくこと。

・症状が改善すれば使用回数を減らすこと。症状が再び悪化し

た場合は、使用回数を増やしてもよい。

・1年間に lヵ月間を超えて使用しないこと。

6 効 能 。効 果
花粉など季節性アレルギーによる次のような症状の緩和 :鼻づ

まり、鼻みず (鼻汁過多)、 くしゃみ

7 備 考

本剤は、ベクロメタゾンプロピオン酸エステルを有効成分とす

る一般用医薬品では初めてのステロイ ド単剤の点鼻薬である。

取扱い区分 :一般用医薬品区分 (2)

添付文書(案)を別紙として添付



別 紙

第 1類 医薬品

添付文書 (案)

ご使用に際して、この説明文書を必ずお読みください。

また、必要な時読めるよう大切に保管してください。

季節性アレルギー専用点鼻薬

ストナ点鼻薬<季節性アレルギー専用>
ベクロメタゾンプロピオン酸エステル (ステロイ ド)配 合

△  使
用上の注意

してはいけないこと

(守らないと現在の症状が悪化したり、副作用 ・事故が起こりやすくなります)

1.次 の人は使用しないでください

(1)次 の診断を受けた人。

全身の真菌症、結核性疾患、高血圧、糖尿病、反復性鼻出血、ぜんそく、緑内障、感染症

(2)鼻 腔内が化膿 (毛根の感染によつて、膿 (うみ)が たまり、痛みやはれを伴う)し ている人。

(3)本 剤又はベクロメタゾンプロピオン酸エステル製剤によるアレルギー症状を起こしたことがある人。

(4)18歳 未満の人。

(5)妊 婦又は妊娠していると思われる人。

(6)ス テロイ ド点鼻薬を過去 1年のうち 1カ 月間以上使用した人。

2.本 剤は、他のステロイ ド点鼻薬の使用期間も合わせて、1年間に 1カ 月間以上使用しないでください

3.本 剤の使用後は、ステロイ ド点鼻薬を使用しないでください。ただし、医師から処方された場合は、

その指示に従つてください

1.次 の人は使用前に医師又は薬剤師にご相談 ください

(1)医 師の治療を受けている人。

(2)減 感作療法等、アレルギーの治療を受けている人。

(3)頭 、額や頬などに痛みがあり、黄色や緑色などの鼻汁のある人 (感染性副鼻腔炎)。

(4)授 乳中の人。

(5)本 人又は家族がアレルギー体質の人。

(6)薬 によリアレルギー症状を起こしたことがある人。

(7)季 節性アレルギーによる症状か他の原因による症状かはつきりしない人。

(8)高 齢者。

(9)肥 厚性鼻炎
Ⅲlや

鼻たけ (鼻ポリープ)Ⅲ2の人。

*1:鼻 のまわりが重苦しく、少量の粘液性又は黄色や緑色の鼻汁がでる。

*2:鼻 の奥に異物感や痛みがある。

(10)長 期又は大量の全身性ステロイ ド療法を受けている人。

2.次 の場合は、直ちに使用を中止し、この文書を持つて医師又は薬剤師にご相談 ください

(1)使 用後、次の症状があらわれた場合。

まれに下記の重篤な症状が起こることがあります。その場合は直ちに医師の診療 受けてください。

(2)頭 、額や頬などに痛みがでたり、鼻汁が黄色や緑色などを呈し、通常と異なる症状があらわれた場

合。(他の疾患が併発していることがある。)

(3)1週間位 (1日最大4回 (8噴霧まで))使 用しても症状の改善がみられない場合。

関係部位 症  状

自
界

鼻出血、鼻の中のかさぶた、刺激感、かゆみ、乾燥感、

嗅覚異常、化膿症状 (毛根の感染によつて、1農(うみ)

伴う)

不快感、くしやみの発作、

がたまり、痛みやはれを

の  ど
刺激感、異物感、化膿症状 (感染によつて、のどの奥に自っぱい膿 (うみ)が た

まり、痛みやはれを伴う)

皮  ふ 発疹 ・発赤、かゆみ、はれ

精神神経系 頭痛、めまい

,肖化:署 はきけ ・嘔吐、下痢、食欲不振

その他 ぜんそくの発現、日の痛み、日のかすみ、どうき、血圧上昇

症状の名称

使用後すぐにじんましん、浮1重、胸苦しさ等とともに、顔色が青白くな

り、手足が冷たくなり、冷や汗、息苦しさ等があらわれる。

ショック

(アナフィラキシー)

workhe10
四角形



左右の鼻腔内にそれぞれ 1噴霧ずつ

〔効 能 〕…………………………………………………………………………………………………………………      Ⅲ

花粉など季節性アレルギーによる次のような症状の緩和 :鼻づまり、鼻みず (鼻汁過多)、〈しやみ

〔用法 ・用量〕…・.…………………………………………………………………………………………・・…………

通常、次の量を左右の鼻腔内に噴霧してください。

年齢 1日 使用回数

成人 (18歳 以上) 2回 (朝・夕)

18歳未満 しないこと

1日最大 4回 (8噴霧)ま で使用してもかまいませんが、使用間隔は3時間以上おいてください。
・症状が改善すれば使用回数を減らしてください。症状が再び悪化した場合は、使用回数を増やして

もかまいません。
・1年間にlヵ月間を超えて使用しないでください。

(用法 ・用量に関連する注意〉

(1)本剤は、ベクロメタゾンプロピオン酸エステル (ステロイ ド)を 配合していますので、過量に

使用したり、間違つた使用法で使用すると、副作用が起こりやすくなる場合がありますので、

定められた用法 ・用量を厳守してください。

(2)点鼻用にのみ使用してください。

(3)使用時に味がした場合には、口をゆすいでください。
く使用方法〉

く使用にあたつての注意〉

(1)ご使用前には鼻をかみ、鼻腔のとおりをよくしておいてください。
(2)使 う前に容器を軽く振つてからキャップをはずしてください。

(3)容器を横にして使用しますと、薬液が霧状になりませんので、必ず垂直にしてお使いください。

(4)容器の先が鼻汁などに触れると、薬液が汚染されることがありますので注意してください。

(5)ノズルが鼻中隔※に向かないよう、鼻腔内にまつすぐに入れて噴霧してください。特に右利きの

方では右の鼻中隔に、左和1きの方は左の鼻中隔に向きやすいため注意してください。
※鼻中隔 :鼻の穴の中にある鼻腔を左右に仕切る隔壁

(6)ご使用後はノズル付近をティッシュペーパーなどでふいて、清潔に保つてください。
(7)ノズルの先端を針などで突くのは、折れたとき大変危険ですので、絶対におやめください。

〔成分 ・分量〕100g中…………………………………………………………………………………………………

成  分 分  量

ベクロメタゾンプロピオン酸エステル 0 05 g

ルコニウム塩化物、クエン酸、香料 (トメントールを含む)を 含有します。

・保管及び取扱い上の注意

(1)直 射日光の当たらない涼しい所にキャップをして保管してください。

(2)小 児の手の届かない所に保管してください。

(3)他 の容器に入れ替えないでください。(誤用の原因になつたり、品質が変わるおそれがあります。)

(4)他 の人と共用しないで〈ださい。

(5)使用期限を過ぎた製品は、使用 しないでください。また、使用期限内であつても、開封後はなるベ

く早 く使用してください。

副作用被害救済制度のお問い合わせ先
(独)医 薬品医療機器総合機構

http://www pmda go 」p/kenkOuhigal.htm!
電話 0120-149-931(フリーダイヤル)

本製品についてのお問い合わせは、お買い求めのお店又は

下記にお願い申し上げます。

佐藤製薬株式会社 お 客様相談窓ロ

電話 03(5412)7393

受付時間 : 9:00～17100(上、日、祝日を除く)

製造販売元

佐 藤 製 薬 株 式 会 社

東京都港区元赤坂1丁目5番 27号

1 2

診
＼
＼ 書ぃ

使う前にやさしく鼻をか

んでください。(あまりき
つ くかまないで くださ
い。)

容器を軽 く振つてから、

キヤップをはずし、図の

ように容器を持つてくだ

さい。(使い初めは、薬液

が霧状に出るまで、数回

空押ししてください。)

ノズルの先を軽 く鼻腔
内に入れ、1回に 1度ず
つ薬液を噴霧 して くだ

さい。もう一方の鼻腔で

も同じ操作を繰 り返 し

てください。

ご使用後は容器を清潔

に保つため、鼻に接す

る部分をふいてから、

キャップをしてくださ

い。



第 1類 医薬品

添付文書 (案)

ご使用に際して、この説明文書を必ずお読みください。

また、必要な時読めるよう大切に保管してください。

季節性アレルギー専用点鼻薬

ナザーJレAR<季節性アレルギー専用>
ベクロメタゾンプロピオン酸エステル (ステロイ ド)配 合

△  使
用上の注意

してはいけないこと

(守らないと現在の症状が悪化したり、副作用 ・事故が起こりやすくなります)

1.次 の人は使用しないでください

(1)次の診断を受けた人。

全身の真菌症、結核性疾患、高血圧、糖尿病、反復性鼻出血、ぜんそく、緑内障、感染症

(2)鼻腔内が化膿 (毛根の感染によつて、膿 (うみ)が たまり、痛みやはれを伴う)し ている人。

(3)本剤又はベクロメタゾンプロピオン酸エステル製剤によるアレルギー症状を起こしたことがある人。

(4)18歳未満の人。

(5)妊婦又は妊娠していると思われる人。

(6)ステロイド点鼻薬を過去 1年のうち 1カ月間以上使用した人。

2.本 剤は、他のステロイド点鼻薬の使用期間も合わせて、1年間にlヵ月間以上使用しないでください

3.本 剤の使用後は、ステロイ ド点鼻薬を使用しないでください。ただし、医師から処方された場合は、

その指示に従つてください

1.次 の人は使用前に医師又は薬剤師にご相談 ください

(1)医師の治療を受けている人。

(2)減感作療法等、アレルギーの治療を受けている人。

(3)頭 、額や頬などに痛みがあり、黄色や緑色などの鼻汁のある人 (感染性副鼻腔炎)。

(4)授乳中の人。

(5)本 人又は家族がアレルギー体質の人。

(6)薬 によリアレルギー症状を起こしたことがある人。

(7)季節性アレルギーによる症状か他の原因による症状かはっきりしない人。

(8)高齢者。

(9)肥厚性鼻炎
Ⅲlや

鼻たけ (鼻ポリープ)*2の 人。

*1:鼻 のまわりが重苦しく、少量の粘液性又は黄色や緑色の鼻汁がでる。

*2:鼻 の奥に異物感や痛みがある。

(10)長期又は大量の全身性ステロイ ド療法を受けている人。

2.次 の場合は、直ちに使用を中止 し、この文書を持つて医師又は薬剤師にご相談ください

(1)使用後、次の症状があらわれた場合。

まれに下記の重篤な症状が起こることがあります。その場合は直ちに医師の診療を受けてください。

症状の名称 症 状

ンヨツク

(アナフィラキシー)

使用後すぐにじんましん、浮腫、胸苦しさ等とともに、顔色が青白くな

り、手足が冷たくなり、冷や汗、息苦しさ等があらわれる。

(2)頭、額や頬などに痛みがでたり、鼻汁が黄色や緑色などを呈し、通常と異なる症状があらわれた場

合。(他の疾患が併発していることがある。)

(3)1週間位 (1日最大 4回 (8噴霧まで))使 用 しても症状の改善がみられない場合。

関係部位 症  状

自
昇

鼻出血、鼻の中のかさぶた、刺激感、かゆみ、乾燥感、不快感、くしゃみの発作、

嗅覚異常、化膿症状 (毛根の感染によつて、膿 (うみ)が たまり、痛みやはれを

伴う)

の  ど
刺激感、異物感、化膿症状 (感染によつて、のどの奥に自つぱい膿 (うみ)が た

まり、痛みやはれを伴う)

皮  ふ 発疹 。発赤、かゆみ、はれ

精神神経系 頭痛、めまい

)肖化暑曇 はきけ 。嘔吐、下痢、食欲不振

その他 ぜんそくの発現、日の痛み、日のかすみ、どうき、血圧上昇

workhe10
四角形



左右の鼻腔内にそれぞれ 1

〔効 能 〕…………………………………………………………………………………………………………………      ‐

花粉など季節性アレルギーによる次のような症状の緩和 :鼻づまり、鼻みず (鼻汁過多)、くしゃみ

〔用法 ・用量〕・…………………………………………………………………………………………………………

通常、次の量を左右の鼻腔内に噴霧してください。

年齢 1日 使用回数

成人 (18歳以上) 2回 (朝 ・夕)

18歳 未満 使用しないこと

:日 最大 4回 (8噴霧)ま で使用 してもかまいませんが、使用間隔は 3時 間以上おいてください。
・症状が改善すれば使用回数を減らしてください。症状が再び悪化した場合は、使用回数を増やして

もかまいません。
・1年間に 1カ月間を超えて使用しないでください。

く用法 ・用量に関連する注意〉
(1)本剤は、ベクロメタゾンプロピオン酸エステル (ステロイド)を 配合していますので、過量に

使用したり、間違った使用法で使用すると、副作用が起こりやすくなる場合がありますので、

定められた用法 ・用量を厳守してください。
(2)点鼻用にのみ使用してください。

(3)使用時に味がした場合には、口をゆすいでください。
く使用方法〉

(1)ご使用前には鼻をかみ、鼻腔のとおりをよくしておいてください。
(2)使 う前に容器を軽く振つてからキャップをはずしてください。
(3)容器を横にして使用しますと、薬液が霧状になりませんので、必ず垂直にしてお使いください。

(4)容器の先が鼻汁などに触れると、薬液が汚染されることがありますので注意してください。

(5)ノズルが鼻中隔※に向かないよう、鼻1空内にまつすぐに入れて噴霧してください。特に右利きの

方では右の鼻中隔に、左利きの方は左の鼻中隔に向きやすいため注意してください。
※鼻中隔 :鼻の穴の中にある鼻1空を左右に仕切る隔壁

(6)ご使用後はノズル付近をティッシュペーパーなどでふいて、清潔に保つてください。
(7)ノズルの先端を針などで突くのは、折れたとき大変危険ですので、絶対におやめください。

〔成分 ・分量〕100g中…………………………1… ……・…………………………………………………………

成  分 分

0 05

添加物として、セルロース、CMC―Na、プロ

ルコニウム塩化物、クエン酸、香料 (トメントールを含む)を 含有します。

・保管及び取扱い上の注意

(1)直射日光の当たらない涼しい所にキャップをして保管してください。

(2)小児の手の届かない所に保管してください。

(3)他 の容器に入れ替えないでください。(誤用の原因になつたり、品質が変わるおそれがあります。)

(4)他 の人と共用しないでください。

(5)使用期限を過ぎた製品は、使用しないでください。また、使用期限内であつても、開封後はなるベ

く早く使用してください。

副作用被害救済制度のお問い合わせ先
(独)医 薬品医療機器総合機構

http://www.pmda.go jp/kenkouhigal html

電話 0 1 2 0 - 1 4 9 - 9 3 1 (フリーダイヤル)

本製品についてのお問い合わせは、お買い求めのお店又は

下記にお願い申し上げます。

佐藤製薬株式会社 お 客様相談窓口

電話 03(5412)7393

受付時間 : 9:00～17:00(上、日、祝日を除く)

製造販売元

佐 藤 製 薬 株 式 会 社

東京都港区元赤坂1丁目5番27号

1

饗
2

議＼、
使う前にやさしく鼻をか

んでください。(あまりき
つ くかまないでくださ
い。)

容器を軽く振つてから、
キャップをはずし、図の

ように容器を持つてくだ

さい。(使い初めは、薬液
が霧状に出るまで、数回
空押ししてください。)

ノズルの先を軽 く鼻腔

内に入れ、1回に 1度ず
つ薬液を噴霧 してくだ

さい。もう一方の鼻腔で

も同じ操作を繰 り返 し

てください。

ご使用後は容器を清潔
に保つため、鼻に接す

る部分をふいてから、

キャップをしてくださ
い。

使用にあたつての



添付文書 (案)

gαⅨosmitMm (点鼻薬)

この説明文書は、お薬とともに保管し、ご使用の際には、よくお読みください。

販売名 :
コンタックベクロコート<季 節性アレルギー専用>

第1類医薬品コンタック。ベクロコー ト
<季 節性アレルギー専用>

ベクロメタゾンプロピオン酸エステル (ステロイ ド)配 合

△使用上の注意

(守らないと現在の症状が悪化 したり、副作用 。事故が起こりやすくなる)

1.次 の人は使用 しないでください

(1)次 の診断を受けた人。

全身の真菌症、結核性疾患、高血圧、糖尿病、反復性鼻出血、ぜんそく、緑内障、感染症

(2)鼻 腔内が化膿 (毛根の感染によつて、膿 (うみ)が たまり、痛みやはれを伴 う)し ている人。

(3)本 剤又はベクロメタゾンプロピオン酸エステル製剤によるアレルギー症状を起こしたことがある人。

(4)18歳 未満の人。

(5)妊 婦又は妊娠 していると思われる人。

(6)ス テロイ ド点鼻薬を過去 1年のうち lヵ 月間以上使用した人。

2.本 剤は、他のステロイ ド点鼻薬の使用期間も合わせて、1年 間に lヵ月間以上使用しないでください

3.本 剤の使用後は、ステロイ ド点鼻薬を使用 しないでください。ただし、医師から処方された場合は、

その指示に従ってください

1.次 の人は使用前に医師又は薬剤師に相談してください

(1)医 師の治療を受けている人。

(2)減 感作療法等、アレルギーの治療を受けている人。

(3)頭 、額や頬などに痛みがあり、黄色や緑色などの鼻汁のある人 (感染性副鼻腔炎)。

(4)授 乳中の人。

(5)本 人又は家族がアレルギー体質の人。

(6)薬 によリアレルギー症状を起こしたことがある人。

(7)季 節性アレルギーによる症状か他の原因による症状かはつきりしない人。

(8)高 齢者。

(9)肥 厚性鼻炎
*1や

鼻たけ (鼻ポリープ)*2の 人。

*1:鼻 のまわりが重苦しく、少量の粘液性又は黄色や緑色の鼻汁がでる。

*2:鼻 の奥に異物感や痛みがある。

(10)長期又は大量の全身性ステロイ ド療法を受けている人。

2.次 の場合は、直ちに使用を中止し、この説明文書を持つて医師又は薬剤師に相談してください

(1)使 用後、次の症状があらわれた場合

まれに下記の重篤な症状が起こることがあります。その場合は直ちに医師の診療を受けてください。

症状の名称 症 状

シ ョック

(アナフィラキシー)

使用後すぐにじんましん、浮腫、胸苦しさ等 とともに、顔色が青自く

なり、手足が冷たくなり、冷や汗、虐、苦しさ等があらわれる。

(2)頭 、額や頬などに痛みがでたり、鼻汁が黄色や緑色などを呈し、通常と異なる症状があらわれた場合。(他の

疾患が併発 していることがある。)

(3)1週 間位 (1日最大 4回 (8噴霧まで))使 用 しても症状の改善がみられない場合。

関 係 部 位 症 状

鼻 鼻出血、鼻の中のかさぶた、刺激感、かゆみ、乾燥感、不快感、

くしゃみの発作、嗅覚異常、化膿症状 (毛根の感染によつて、膿 (うみ)が

たまり、痛みやはれを伴 う)

の ど 刺激感、異物感、化膿症状 (感染によつて、のどの奥に自つぽい膿 (うみ)

がたまり、痛みやはれを伴う)

皮 ふ 発疹 ・発赤、かゆみ、はれ

精神神経系 頭痛、めまし

γ肖化暑患 はきけ ・嘔吐、下痢、食欲不振

その他 ぜんそくの発現、日の痛み、日のかすみ、どうき、血圧上昇



1回 使用量

左右の鼻腔内にそれぞれ 1噴霧ずつ

【効 能 】
花粉など季節性アレルギーによる次のような症状の緩和 :鼻づまり、鼻みず (鼻汁過多)、くしゃみ

【用法・用量】
通常、次の量を左右の鼻腔内に噴霧してください。

年齢 1日 使用回数

人 (18歳以上) 2回 (朝 。夕)

18歳未満 用しないこと

1日 最大 4回 (8噴霧)ま で使用してもかまいませんが、使用間隔は 3時 間以上おいてください。
・ 症状が改善すれば使用回数を減らしてください。症状が再び悪化 した場合は、使用回数を増やしてもかま

いません。
。 1年 間に lヵ月間を超えて使用 しないでください。

<用 法 ・用量に関連する注意>

(1)本剤は、ベクロメタゾンプロピオン酸エステル (ステロイ ド)を 配合 していますので、過量に使用したり、間

違った使用法で使用すると、副作用が起こりやすくなる場合がありますので、定められた用法 ・用量を厳守して

ください。

(2)点鼻用にのみ使用してください。

(3)使用時に味がした場合には、口をゆすいでください。

※ 1:鼻 中隔…・鼻の穴の中にある鼻腔を左右に仕切る隔壁
※2:特 に右利きの方では右の鼻中隔に、左利きの方では左の鼻中隔に向きやすいため注意してください。

【成 分 】(100g中)
成 分 分  量

ベクロメタゾンプロピオン酸エステル

添加物 :セルロース、CMC― Na、 プロピレングリコール、グリセリン、ポリソルベー ト80、
ベンザルコニウム塩化物、クエン酸、香料 (2メントールを含む)

【保管及び取扱い上の注意】
(1)直射日光の当たらない涼しい所にキャップをして保管してください。
(2)小児の手の届かない所に保管してください。
(3)他の容器に入れ替えないでください。(誤用の原因になったり品質が変わることがあります)

(4)他の人と共用しないでください。

(5)使用期限を過ぎた製品は使用しないでください。
また、使用期限内であっても、開封後はなるべく早めに使用してください。

【お問い合わせ先】
(1)購入した薬局 ・薬店

(2)グラクソ・スミスクライン株式会社

コンシューマーヘルスケア事業本部 お 客様相談室

【住  所 】 東 京都渋谷区千駄ヶ谷 4丁 目6番 15号

【電  話 】 03-5786-6315

【受付時間】 9:00～ 17:00(土 、日、祝日を除く)

(3)上記以外の時間で、誤飲、誤用、過量使用等の緊急のお問い合わせは

下記機関もご利用いただけます。

連 絡 先 :(財)日 本中毒情報センター 中 毒 110番

電  話 :072-727-2499(24時 間、365日対応)

発売元 :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丁 目6番 15号

製造販売元 :佐藤製薬株式会社

東京都港区元赤坂 1丁目5番 27号

<使 用方法>

〔模式図により使用方法を図示する予定〕     |

①使用前に、ていねいに

鼻をかんで鼻のとお り

をよくしてくだ さい。
(あまりきつくかまな

いでください。)

②容器を軽 く振つてか

らキャップをはずし、図
のようにまっす ぐ上向
きに容器を持ってくだ

さい。

●使い初めは、薬液が霧

状に出るまで、数回空押
ししてください。

③ノズル (容器の先端部

分)の 先を軽く鼻1空内に

入れてください。

●ノズルが鼻中隔
※1に

向かないよう、鼻1空内に

まっすぐ入れてくださ
い。

●ノズルの先端が鼻の

粘膜に触れないように

してください。薬液が汚
染 される原因となりま

す。

④容器の底をしつか り

と止まるところまで強

く押して、薬液を噴霧し

てください。もう一方の

鼻腔でも同 じようにし

てください。

●鼻腔内にまつす ぐ入

れた状態※2で 噴霧 して

ください。

●容器を下向きや横向

きに して噴霧 しないで

ください。

●弱く押すと、液だれの

原因となります。

⑤使用後は、ノズル付近

を清潔なティッシュペ
ーパー等でふき、キャッ
プをしてください。

●ノズルの先端を針等で突くのは、正常に薬液が出なくなつたり、また折れたとき大変危険ですのでおやめください

workhe10
四角形



添付文書 (案)

gα猟̀雨訥鰤 (点鼻薬)

この説明文書は、お薬とともに保管し、ご使用の際には、よくお読みください。

販売名:
コンタックベクロガード<季 節性アレルギー専用>

第1類医薬品コンタック。ベクロガー ド
<季 節性アレルギー専用>

ベクロメタゾンプロピオン酸エステル (ステロイ ド)配 合

△ 使用上の注意
してはいけないこと

(守らないと現在の症状が悪化したり、副作用 。事故が起こりやすくなる)

1.次 の人は使用しないでください

(1)次 の診断を受けた人。

全身の真菌症、結核性疾患、高血圧、糖尿病、反復性鼻出血、ぜんそく、緑内障、感染症

(2)鼻 腔内が化膿 (毛根の感染によつて、膿 (うみ)が たまり、痛みやはれを伴 う)し ている人。

(3)本 剤又はベクロメタゾンプロピオン酸エステル製剤によるアレルギー症状を起こしたことがある人。

(4)18歳 未満の人。

(5)妊 婦又は妊娠 していると思われる人。

(6)ス テロイ ド点鼻薬を過去 1年のうち lヵ 月間以上使用した人。

2.本 剤は、他のステロイ ド点鼻薬の使用期間も合わせて、1年 間に lヵ月間以上使用しないでください

3.本 剤の使用後は、ステロイ ド点鼻薬を使用 しないでください。ただし、医師から処方された場合は、

その指示に従つてください

1.次 の人は使用前に医師又は薬剤師に相談してください

(1)医 師の治療を受けている人。

(2)減 感作療法等、アレルギーの治療を受けている人。

3)頭 、額や頬などに痛みがあり、黄色や緑色などの鼻汁のある人 (感染性冨1鼻腔炎)。

4)授 乳中の人。

5)本 人又は家族がアレルギー体質の人。

(6

(7

(8

薬によリアレルギー症状を起こしたことがある人。

季節性アレルギーによる症状か他の原因による症状かはっきりしない人。

高齢者。

(9)月巴厚性鼻炎
*1や

鼻たけ (鼻ポリープ)*2の 人。

*1:鼻 のまわりが重苦しく、少量の粘液性又は黄色や緑色の鼻汁がでる。

*2:鼻 の奥に異物感や痛みがある。

(10)長期又は大量の全身性ステロイ ド療法を受けている人。

2.次 の場合は、直ちに使用を中止し、この説明文書を持つて医師又は薬剤師に相談してください

(1)使 用後、次の症状があらわれた場合

まれに下記の重篤な症状が起こることがあります。その場合は直ちに医師の診療を受けてください。

(2)頭 、額や頬などに痛みがでたり、鼻汁が黄色や緑色などを呈し、通常と異なる症状があらわれた

疾患が併発 していることがある。)

(3)1週 間位 (1日最大 4回 (8噴霧まで))使 用 しても症状の改善がみられない場合。

(他の

関 係 部 位 症 状

鼻 鼻出血、鼻の中のかさぶた、刺激感、かゆみ、乾燥感、不快感、

くしゃみの発作、嗅覚異常、化膿症状 (毛根の感染によつて、膿 (うみ)が

たまり、痛みやはれを伴 う)

の ど 刺激感、異物感、化膿症状 (感染によつて、のどの奥に自っぽい膿 (うみ)

がたまり、痛みやはれを伴 う)

皮 ふ 発疹 ・発赤、かゆみ、はれ

精神神経系 頭痛、めまし

ツ肖化暑湯 はきけ ・嘔吐、下痢、食欲不振

その他 ぜんそくの発現、目の痛み、日のかすみ、どうき、血圧上昇

症状の名称

ショック

(アナフィラキシー)

使用後すぐにじんましん、浮腫、胸苦しさ等 とともに、顔色が青白く

なり、手足が冷たくなり、冷や汗、息苦しさ等があらわれる。

workhe10
四角形



1回使用量

左右の鼻腔内にそれぞれ 1噴 霧ずつ

【効
花粉など季節性アレルギーによる次のような症状の緩和

【用法 ・

通常、次の量を左右の鼻腔内に噴霧してください。
1日 使用回数

成人 (18歳 以上) 2回 (朝 ・夕)

18歳 未満 使用 しないこと

1日 最大 4回 (8噴霧)ま で使用してもかまいませんが、使用間隔は3時 間以上おいてください。
・ 症状が改善すれば使用回数を減らしてください。症状が再び悪化した場合は、使用回数を増や してもかま

いません。
。 1年 間に lヵ 月間を超えて使用しないでください。

<用 法 ・用量に関連する注意>

(1)本 剤は、ベクロメタゾンプロピオン酸エステル (ステロイ ド)を 配合 していますので、過量に使用したり、間

違った使用法で使用すると、副作用が起こりやすくなる場合がありますので、定められた用法 ・用量を厳守して

ください。

点鼻用にのみ使用してください。

使用時に味がした場合には、口をゆすいでください。

※ 1:鼻 中隔…・鼻の大の中にある鼻腔を左右に仕切る隔壁
※2:特 に右利きの方では右の鼻中隔に、左利きの方では左の鼻中隔に向きやすいため注意してください。

成 分 分  量

ベ クロメタゾンプロピオン酸エステル

添力日物 :セルロース、cMC― Na、 プロピレングリコール、グリセリン、ポリソルベー ト80、
ベンザルコニウム塩化物、クエン酸、香料 (2メントールを含む)

【保管及び取扱い上の注意】

(1)直射 日光の当たらない涼しい所にキャップをして保管してください。

(2)小 児の手の届かない所に保管してください。

(3)他 の容器に入れ替えないでください。(誤用の原因になったり品質が変わることがあります)

(4)他 の人と共用 しないでください。

(5)使 用期限を過ぎた製品は使用しないでください。

また、使用期限内であっても、開封後はなるべく早めに使用してください。

能】
:鼻づまり、鼻みず (鼻汁過多)、くしゃみ

用量】

年齢

【お問い合わせ先】
(1)購入した薬局 ・薬店

(2)グ ラクソ・スミスクライン株式会社

コンシューマーヘルスケア事業本部 お 客様相談室

【住  所 】 東 京都渋谷区千駄ヶ谷4丁 目6番 15号

【電  話 】 03-5786-6315

【受付時間】 9:00～ 17:00(上 、日、祝日を除く)

(3)上記以外の時間で、誤飲、誤用、過量使用等の緊急のお問い合わせは

下記機関もご利用いただけます。

連 絡 先 :(財)日 本中毒情報センター 中 毒 110番

電  話 :072-727-2499(24時 間、365日対応)

発売元 :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丁 目6番 15号

製造販売元 :佐藤製薬株式会社

東京都港区元赤坂 1丁 目5番 27号

<使 用方法 >

|     〔 模式図により使用方法を図示する予定〕     |

①使用前に、ていねいに

鼻をかんで鼻の とお り

をよくして くだ さい。

(あまりきつ くかまな
いでください。)

②容器を軽く振つてか

らキャップをはずし、図
のようにまっすぐ上向

きに容器を持ってくだ

さい。

●使い初めは、薬液が霧

状に出るまで、数回空押
ししてください。

③ノズル (容器の先端部

分)の 先を軽く鼻1空内に

入れてください。

●ノズルが鼻中隔
※1に

向かないよう、鼻1空内に

まっす ぐ入れてくださ
い。
● ノズルの先端が鼻の

粘膜に触れないように
してください。薬液が汚

染 される原因となりま

す。

④容器の底をしつかり

と止まるところまで強

く押して、薬液を噴霧し

てください。もう一方の

鼻腔でも同 じようにし

てください。

●鼻1空内にまつすぐ入

れた状態※2で
噴霧 して

ください。

●容器を下向きや横向

き|こして噴霧 しないで

ください。
●弱く押すと、液だれの

原因となりますじ

⑤使用後は、ノズル付近

を清潔なティッシュペ
ーパー等でふき、キャッ
プをしてください。

●ノズルの先端を針等で突くのは、正常に薬液が出なくなったり、また折れたとき大変危険ですのでおやめください

【成 分 】(100g中)

workhe10
四角形



添付文書 (案)

gG猟̀ 而訥鰤 (点鼻薬)

この説明文書は、お薬とともに保管し、ご使用の際には、よくお読みください。

コンタック。鼻炎スプレー
第1類医薬品

<季 節性アレルギー専用>

ベクロメタゾンプロピオン酸エステル (ステロイ ド)配 合

△使用上の注意

(守らないと現在の症状が悪化したり、副作用 ・事故が起こりやすくなる)

1.次 の人は使用 しないでください

(1)次 の診断を受けた人。

全身の真菌症、結核性疾患、高血圧、糖尿病、反復性鼻出血、ぜんそく、緑内障、感染症

(2)鼻 腔内が化膿 (毛根の感染によつて、膿 (うみ)が たまり、痛みやはれを伴 う)し ている人。

(3)本 剤又はベクロメタゾンプロピオン酸エステル製剤によるアレルギー症状を起こしたことがある人。

(4)18歳 未満の人。

(5)妊 婦又は妊娠していると思われる人。

(6)ス テロイ ド点鼻薬を過去 1年の うち lヵ月間以上使用した人。

2.本 剤は、他のステロイ ド点鼻薬の使用期間も合わせて、1年 間に lヵ 月間以上使用しないでください

3.本 剤の使用後は、ステロイ ド点鼻薬を使用 しないでください。ただし、医師から処方された場合は、

その指示に従つてください

1. 次の人は使用前に医師又は薬剤師に相談してください

1)医 師の治療を受けている人。

2)減 感作療法等、アレルギーの治療を受けている人。

3)頭 、額や頬などに痛みがあり、黄色や緑色などの鼻汁のある人 (感染性副鼻腔炎)。

4)授 乳中の人。

5)本 人又は家族がアレルギー体質の人。

(6)薬 によ リア レルギー症状を起 こしたことがある人。

7)季 節性アレルギーによる症状か他の原因による症状かはつきりしない人。

8)高 齢者。

9)肥 厚性鼻炎
*1や

鼻たけ (鼻ポリープ)*2の 人。

*1:鼻 のまわりが重苦しく、少量の粘液性又は黄色や緑色の鼻汁がでる。

*2:鼻 の奥に異物感や痛みがある。

(10)長期又は大量の全身性ステロイ ド療法を受けている人。

2.次 の場合は、直ちに使用を中止 し、この説明文書を持つて医師又は薬剤師に相談してください

(1)使 用後、次の症状があらわれた場合

まれに下記の重篤な症状が起こることがあります。その場合は直ちに医師の診療を受けてください。

(2)頭 、額や頬など

疾患が併発 していることがある。)

(3)1週 間位 (1日最大 4回 (8噴霧まで))使 用しても症状の改善がみられない場合。

販売名:
コンタック鼻炎スプレー<季 節性アレルギー専用>

関 係 部 位 症 状

鼻 鼻出血、鼻の中のかさぶた、刺激感、かゆみ、乾燥感、不快感、

くしゃみの発作、嗅覚異常、化膿症状 (毛根の感染によつて、膿 (うみ)が

たまり、痛みやはれを伴う)

の ど 刺激感、異物感、化膿症状 (感染によつて、のどの奥に自つぱい膿 (うみ)

がたまり、痛みやはれを伴 う)

皮ふ 発疹 。発赤、かゆみ、はれ

精神神経系 頭痛、めまし

7肖化暑思 はきけ 。嘔吐、下痢、食欲不振

その他 ぜんそくの発現、日の痛み、日のかすみ、どうき、血圧上昇

症状の名称 症 状

ショック

(アナフィラキシー)

使用後すぐにじんましん、浮腫、胸苦 しさ等とともに、顔色が青白く

なり、手足が冷たくなり、冷や汗、虐、苦 しさ等があらわれる。

二J面ンタが =ひ責1り 鼻汁が音色や緑色などを早し、通常と異なる症状があらわれた場合 (他の

workhe10
四角形



左右の鼻腔内にそれぞれ 1噴霧ずつ

【効 能 】
花粉など季節性アレルギーによる次のような症状の緩和 :鼻づまり、鼻みず (鼻汁過多)、くしゃみ

【用法 ・用量】

通常、次の量を左右の鼻腔内に噴霧 してください。

年齢 1日 使用回数

成人 (18歳以上) 2回 (朝 。夕)

18歳 未満 使用しないこと

1日最大 4回 (8噴霧)ま で使用 してもかまいませんが、使用間隔は 3時 間以上おいてください。
・ 症状が改善すれば使用回数を減 らしてください。症状が再び悪化 した場合は、使用回数を増やしてもかま

いません。
。 1年 間に lヵ 月間を超えて使用 しないでください。

<用 法 ・用量に関連する注意>

(1)本 剤は、ベクロメタゾンプロピオン酸エステル (ステロイ ド)を 配合 していますので、過量に使用 した り、間

違つた使用法で使用すると、副作用が起こりやすくなる場合がありますので、定められた用法 ・用量を厳守 して

ください。

点鼻用にのみ使用してください。

使用時に味がした場合には、口をゆすいでください。

薬液が出なくな 、また折 き大変危険

鼻中隔…・鼻の穴の中にある鼻腔を左右に仕切る隔壁
特に右利きの方では右の鼻中隔に、左利きの方では左の鼻中隔に向きやすいため注意してください

成  分 分 量

ベクロメタゾンプロピオン酸エステル 0.05g

添加物 :セルロース、CMC― Na、 プロピレングリコール、グリセ リン、

【保管及び取扱い上の注意】

(1)直射 日光の当たらない涼しい所にキャップをして保管してください。

(2)小児の手の届かない所に保管してください。

(3)他の容器に入れ替えないでください。 (誤用の原因になったり品質が変わることがあります)

(4)他 の人と共用しないでください。

(5)使用期限を過ぎた製品は使用しないでください。
また、使用期限内であっても、開封後はなるべく早めに使用してください。

※

※

【お問い合わせ先】

(1)購入した薬局 。薬店

(2)グ ラクソ・スミスクライン株式会社

コンシューマーヘルスケア事業本部 お 客様相談室

【住  所 】 東 京都渋谷区千駄ヶ谷 4丁 目6番 15号

【電  話 1 03-5786-6315

【受付時間1 9:00～ 17:00(上 、日、祝日を除く)

(3)上記以外の時間で、誤飲、誤用、過量使用等の緊急のお問い合わせは

下記機関もご利用いただけます。

連 絡 先 :(財)日 本中毒情報センター 中 毒 110番

電  話 :072-727-2499(24時 間、365日対応)

発売元  :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丁 目6番 15号

製造販売元 :佐藤製薬株式会社

東京都港区元赤坂 1丁目5番 27号

<使 用方法 >

|     〔 模式図により使用方法を図示する予定〕

①使用前に、ていねいに

鼻をかんで鼻のとお り

をよくして くだ さい。
(あまりきつ くかまな

いでください。)

②容器を軽 く振ってか

らキャップをはずし、図
のようにまっす ぐ上向
きに容器を持ってくだ

さい。

●使い初めは、薬液が霧

状に出るまで、数回空押

ししてください。

③ノズル (容器の先端部

分)の 先を軽く鼻1空内に

入れてください。

●ノズルが鼻中隔
※1に

向かないよう、鼻腔内に

まっすぐ入れてくださ
い。

●ノズルの先端が鼻の

粘膜に触れないように

してください。薬液が汚

染される原因となりま

す。

④容器の底を しつか り

と止まるところまで強

く押 して、薬液を噴霧し

てください。もう一方の

鼻1空でも同 じようにし

てください。

●鼻腔内にまっす ぐ入

れた状態※2で噴霧して

ください。

●容器を下向きや横向

きに して噴霧 しないで

ください。

●弱く押すと、液だれの

原因となります。

⑤使用後は、ノズル付近

を清潔なティッシュペ
ーパー等でふき、キャッ
プをしてください。

●ノズルの先端を針等で突くのは、正常に薬液が出なくなったり、また折れたとき大変危険ですのでおやめください

【成 分 】(100g中)

ベンザルコニウム塩化物、クエン酸、香料 (0-メントールを含む)

workhe10
四角形



添付文書 (案)

gαが面訥Kline (点鼻薬)

この説明文書は、お薬とともに保管 し、ご使用の際には、よくお読みください。

販売名:
ベクロコート<季 節性アレルギー専用>

第1類医薬品
ベクロコー ト

<季 節性アレルギー専用>

ベクロメタゾンプロピオン酸エステル (ステロイ ド)配 合

してはいけないこと

(守らないと現在の症状が悪化したり、副作用 ・事故が起こりやすくなる)

1.次 の人は使用 しないでください

(1)次 の診断を受けた人。

全身の真菌症、結核性疾患、高血圧、糖尿病、反復性鼻出血、ぜんそく、緑内障、感染症

(2)鼻 腔内が化膿 (毛根の感染によって、膿 (うみ)が たまり、痛みやはれを伴 う)し ている人。

(3)本 斉1又はベクロメタゾンプロピオン酸エステル製剤によるアレルギー症状を起こしたことがある人。

(4)18歳 未満の人。

(5)妊 婦又は妊娠 していると思われる人。

(6)ス テロイ ド点鼻薬を過去 1年のうち lヵ 月間以上使用した人Q

2.本 剤は、他のステロイ ド点鼻薬の使用期間も合わせて、1年間に lヵ月間以上使用しないでください

3.本 剤の使用後は、ステロイ ド点鼻薬を使用 しないでください。ただし、医師から処方された場合は、

その指示に従ってください

次の人は使用前に医師又は薬剤師に相談してください

1)医 師の治療を受けている人。

2)減 感作療法等、アレルギーの治療を受けている人。

3)頭 、額や頬などに痛みがあり、黄色や緑色などの鼻汁のある人 (感染性副鼻腔炎)。

4)授 乳中の人。

5)本 人又は家族がアレルギー体質の人。

(6)薬 によリアレルギー症状を起こしたことがある人。

(7)季 節性アレルギーによる症状か他の原因による症状かはつきりしない人。

(8)高 齢者。

(9)肥 厚性鼻炎
*1や

鼻たけ (鼻ポリープ)*2の 人。

*1:鼻 のまわりが重苦しく、少量の粘液性又は黄色や緑色の鼻汁がでる。

*21鼻 の奥に異物感や痛みがある。

(10)長期又は大量の全身′性ステロイ ド療法を受けている人。

2.次 の場合は、直ちに使用を中止し、この説明文書を持つて医師又は薬剤師に相談してください

(1)使 用後、次の症状があらわれた場合

まれに下記の重篤な症状が起こることがあります。その場合は直ちに医師の診療を受けてください。

症状の名称 症 状

ショック

(アナフィラキシー)

使用後すぐにじんましん、浮腫、胸苦しさ等とともに、顔色が青白く

なり、手足が冷たくなり、冷や汗、息苦しさ等があらわれる。

(2)頭 、額や頬などに痛みがでたり、鼻汁が黄色や緑色などを呈し、通常と異なる症状があらわれた場合。 (他の

疾患が併発 していることがある。)

(3)1週 間位 (1日最大 4回 (8噴霧まで))使 用 しても症状の改善がみられない場合。

関 係 部 位 症 状

鼻 鼻出血、鼻の中のかさぶた、刺激感、かゆみ、乾燥感、不快感、

くしゃみの発作、嗅覚異常、化膿症状 (毛根の感染によつて、膿 (うみ)が

たまり、痛みやはれを伴 う)

の ど 刺激感、異物感、化膿症状 (感染によつて、のどの奥に自つぽい膿 (うみ)

がたまり、痛みやはれを伴 う)

皮 ふ 発疹 。発赤、かゆみ、はれ

精神神経系 頭痛、めまい

ヤ肖化暑= はきけ 。嘔吐、下痢、食欲不振

その他 ぜんそくの発現、日の痛み、日のかすみ、どうき、血圧上昇

workhe10
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1回 使用量

左右の鼻腔内にそれぞれ 1噴霧ずつ

【効 能 】
花粉など季節性アレルギーによる次のような症状の緩和 :鼻づまり、鼻みず (鼻汁過多)、くしゃみ

【用法 ・用量】
通常、次の量を左右の鼻腔内に噴霧してください。

年齢 1日 使用回数

成人 (18歳以上) 2回 (朝 ・夕)

18歳 未満 使用しないこと

1日 最大 4回 (8噴霧)ま で使用してもかまいませんが、使用間隔は 3時 間以上おいてください。
・ 症状が改善すれば使用回数を減らしてください。症状が再び悪化した場合は、使用回数を増やしてもかま

いません。
・ 1年 間に lヵ 月間を超えて使用 しないでください。

<用 法 ・用量に関連する注意>

(1)本 斉1は、ベクロメタゾンプロピオン酸エステル (ステロイ ド)を 配合していますので、過量に使用したり、間

違つた使用法で使用すると、副作用が起こりやすくなる場合がありますので、定められた用法 ・用量を厳守して

ください。

点鼻用にのみ使用してください。

使用時に味がした場合には、口をゆすいでください。

●ノズルの先端を針等で突くのは、正常に薬液が出なくなつたり、また折れたとき大変危険ですのでおやめください。
※1:鼻 中隔…・鼻の穴の中にある鼻腔を左右に仕切る隔壁
※2:特 に右利きの方では右の鼻中隔に、左利きの方では左の鼻中隔に向きやすいため注意してください。

【成 分 】(100g中)
成  分 分  量

ベ クロメタゾンプロピオン酸エ ステル 0.05g

添加物 :セルロース、CMC― Na、 プロピレングリコール、グリセリン、ポリソルベー ト80、
ベンザルコニウム塩化物、クエン酸、香料 (2-メントールを含む)

【保管及び取扱い上の注意】

(1)直射 日光の当たらない涼しい所にキャップをして保管してください〔

(2)小児の手の届かない所に保管してください。          '

(3)他の容器に入れ替えないでください。(誤用の原因になったり品質が変わることがあります)

(4)他の人と共用 しないでください。

(5)使用期限を過ぎた製品は使用しないでください。
また、使用期限内であっても、開封後はなるべく早めに使用してください。

【お問い合わせ先】

(1)購入した薬局 ・薬店

(2)グラクソ・スミスクライン株式会社

コンシューマーヘルスケア事業本部 お 客様相談室

【住  所 】 東京都渋谷区千駄ヶ谷 4丁 目6番 15号

【電  話 】 03-5786-6315

【受付時間】 9:00～ 17:00(上 、日、祝日を除く)

(3)上記以外の時間で、誤飲、誤用、過量使用等の緊急のお問い合わせは

下記機関もご利用いただけます。

連 絡 先 :(財)日 本中毒情報センター 中 毒 110番

電  話 :072-727-2499(24時 間、365日対応)

発売元  :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丁 目6番 15号

製造販売元 :佐藤製薬株式会社

東京都港区元赤坂 1丁 目5番 27号

<使 用方法>

〔模式図により使用方法を図示する予定〕

①使用前に、ていねいに

鼻をかんで鼻のとお り

をよくして くだ さい。

(あまりきつ くかまな
いでください。)

②容器を軽 く振つてか

らキャップをはずし、図
のようによっす ぐ上向
きに容器を持つてくだ

さい。

●使い初めは、薬液が霧

状に出るまで、数回空押
ししてください。

③ノズル (容器の先端部

分)の 先を軽く鼻腔内に

入れてください。

●ノズルが鼻中隔※lに

向かないよう、鼻腔内に

まっす ぐ入れてくださ
い。
●ノズルの先端が鼻の

粘膜に触れないように

してください。薬液が汚

染され る原因 となりま

す。

④容器の底を しっか り

と止まるところまで強

く押して、薬液を噴霧 し

てください。もう一方の

鼻腔でも同 じようにし

てください。

●鼻1空内にまつす ぐ入

れた状態※2で 噴霧 して

ください。

●容器を下向きや横向

きにして噴霧 しないで

ください。

●弱く押すと、液だれの

原因となります。

⑤使用後は、ノズル付近

を清潔なティッシュペ
ーパー等でふき、キャッ
プをしてください。
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ナシビンMス プレーの劇薬指定からの除外について

現行の規定について   :

オキシメタ‐ブリン塩酸塩については、昭和40年 7月 15日 付厚生省令第38号

をもつて一部改正された薬事法施行規則において、その化合物及びその製剤は毒薬

に指定され、ただし書きにおいて、O.05%以 下を含有する外用剤は毒薬から除

外され_劇 薬に指定されている。

劇薬への該当性について

今般、一般用医薬品として製造販売承認申請されたナシビンMス プレーは1瓶 100

mL中 オキシメタゾリン塩酸塩を50mg含 む外用剤であり、現在の規定では劇薬に該

当する。

ここで、製剤換算でのL D5`はラツト1500ふ g/kg以 上※、マウス8600mg

/kg以 上※(いずれも経口投与)等 といずれも劇薬指定基準 (経口投与の場合、LD

tO<300m蒼 /kg)以 上の値を示しており、また、副作用は反応性充血等が主なも

のであり、特に重篤なものは認められなかつたことから、当該製剤を劇薬の指定から除

外することが適当であると考えられる。

※比重 1.0と して換算

3.薬 事法施行規則の改正案

以下の新旧対照表のとおり、薬事法施行規則を改正する。

薬事法施行規則 別 表第二 劇 薬の部 有 機薬品及びその製剤の項 第 26号 の23

(1日)

二十六の二十三 二 一 (山
'一

三級ブチルーニ
' ・

六
'一

ジメチルー三
'ニ

ヒドロキシ

ベンジル)一二一イミダゾリン (男1名オキシメタゾリン)又はその塩類の製剤であつて、

二一 (四
'二

三級ブチルーニ1 ・六
'一

ジメチルー三
'ニ

ヒドロキシベンジル)一 ニニ

イミダゾリンとして○ :○五%以 下を含有する外用剤

(新) (削除)



″
　
　
　
一
口
Ｆ

(新聞発表用)

1 販  売  名 ナシビンMス プレー

2
一  般  名 オキシメタゾ リン塩酸塩

Ｏ
Ｊ 申 請 者 名 佐藤製薬株式会社

4 成 分 ・分 量 100 mL中 オキシメタゾリン塩酸塩 0.05g

用 法 ・用 量

成人 (15歳以上)、 各鼻腔に 1回 2～3度 ずつ、1日 1～2回 噴

霧する。なお、適用間隔は、10～12時 間以上おくこと。連続 し

て 1週 間を超えて使用しないこと。使用を中止 した場合は 2週

間以上あけること。症状が改善したら使用を中止すること。

6 効 能 ・効 果 急性鼻炎、アレルギー性鼻炎又は副鼻腔炎による鼻づまり

7 備 考

本剤はオキシメタゾリン塩酸塩を一般用医薬品の有効成分とし

て初めて含有する新
一般用医薬品である。

取扱い区分 :一般用医薬品区分 (2)

・添付文書(案)を別紙として添付

workhe10
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男ll紙

添付文書 (案)

ご使用に際して、この説明文書を必ずお読み ください。

また、必要な時読めるよう大切に保管してください。

ナシビンMス プレー
(製品の特徴)

使用上の注意

〔効 能 〕 ・………………………………………………………………………………  …

急性鼻炎,ア レルギー性鼻炎又は副鼻腔炎による鼻づまり

してはいけないこと

(守らないと現在の症状が悪化 したり、副作用が起こりやすくなります)

1.次 の人は使用しないでください

(1)本 剤に対 しアレルギー症状を起こしたことがある人。

(2)モ ノアミン酸化酵素阻害剤 (セレギリン塩酸塩等)を 服用 している人。

(3)15歳 未満の小児。

2.連 続 して 1週 間を超えて使用 しないでください (本剤の連用により鼻粘膜障害が発現する

おそれがあります)

3.粘 膜、創傷面又は炎症部位に長期連用又は大量使用 しないでください

1.次 の人は使用前に医師又は薬剤師にご相談 ください

(1)医 師の治療を受けている人。

(2)妊婦又は妊娠 していると思われる人。

(3)本人又は家族がアレルギー体質の人。

(4)薬 によリアレルギー症状を起こしたことがある人。

(5)次 の診断を受けた人。

高血圧、心臓病、糖尿病、甲状腺機能障害、緑内障

2.次 の場合は、直ちに使用を中止 し、この文書を持つて医師又は薬剤師にご相談 くださしヽ

(1)使用後、次の症状があらわれた場合

症 状

発疹 ・発赤、かゆみ

はれ、刺激感、乾燥感、鼻水、くしゃみ

神経過敏、頭痛、めまい、不眠症

動悸

悪心 ・嘔吐

(2)3日 間位使用しても症状がよくならない場合

workhe10
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各鼻腔に

2～3度 ずつ

〔用法 ・用量〕 ・……………………………………

下記の 1回 量を鼻腔に噴霧 してください。なお、適用間隔は、10～12時間以上おいてくださ

い。連続 して 1週間を超えて使用 しないでください。使用を中止 した場合は 2週 間以上あけ

てください。症状が改善したら使用を中止 してください。

年齢 1日使用回数

成人

(15歳以上)
1～2回 噴霧 してください。

15歳未満 使用 しないでくだ さい。

く用法 。用量に関連する注意)

(1)定 められた用法 。用量を厳守 してください。

(2)本 剤は作用時間が長く、1日 1～2回 の使用で効果を示 します。

過度に使用 します と、かえつて鼻づまりを起こすことがあります。

(3)点 鼻用にのみ使用してください。

(使用方法〉

〈使用にあたつての注意〉

(1)容器を横にして使用 しますと、薬液が霧状になりませんので、必ず垂直にしてお使いく

ださい。

(2)ご使用前には鼻をかみ、鼻腔の通 りをよくしておいてください。

(3)ご使用後はノズルをティッシュペーパーなどで拭いて、清潔に保つてください。

(4)容器の先が鼻汁等に触れると、薬液が汚染又は混濁することがありますので注意してくだ

さい。

〔成分 ・分量と働き〕100 mL中 ………………………………………………………………………

成 分 働 き

オキシメタゾリン

塩酸塩

副作用被害救済制度のお問い合わせ先
(独)医 薬品医療機器総合機構

http:〃冊 pmda.go.jp/kenkouhigai.htmi
電話 0120-149-931(フリーダイヤル)

持続性に優れた血管収縮剤で、鼻粘膜のうっ血を改善し、鼻

づまりを緩和します。

添加物として、ホウ酸、ホウ砂、ベンザルコニウム塩化物を含有します。

保管及び取扱い上の注意

(1)直射日光の当たらない湿気の少ない涼しい所にカバーをして保管してください。

(2)小児の手の届かない所に保管してください。

(3)他の容器に入れ替えないでください。(誤用の原因になったり品質が変わるおそれが

あります。)

(4)他の人と共用しないでください。

(5)使用期限をすぎた製品は使用しないでください。

本製品についてのお問い合わせは、お買い求めのお店又は

下記にお願い申し上げます。

佐藤製薬株式会社 お 客様相談窓ロ

電話 03(5412)7393

受付時間 :9:00～17:00(上、日、祝日を除く)

製造販売元

佐 藤 製 薬 株 式 会 社

東京都港区元赤坂 1丁目5番 27号

使う前にやさしく鼻をかんで

ください。(あまりきつくかま

ないでください。)

カバーをはずして図のように

容器を持つてください。(使い

始めは、液が噴霧するまで数
回、空押ししてください。)

ノズルの先を軽く鼻腔に入

れ、薬液を噴霧します。も

う一方の鼻腔でも同じ操
作を繰り返してください。

容器を清潔に保つため、使

用後は鼻に接する部分を拭
いてからカバーをしてください。



「

(新聞発表用)

1 販 士冗 名 アイフリーコーワAL、 アルギアイコーワ

2 般 名 アシタザノラスト水和物

3 申 請 者 名 興和株式会社

4 成 分 ・ 含 量
100mL中 アシタザノラス ト水和物 108mg(ア シタザノラス トと

して 100mg)

5 用 法 ・ 用 量 1回 1～ 2滴 、 1日 4回 (朝、昼、夕方及び就寝前)点眼する。

6 効 能 。 効 果

花粉、ハウスダス ト(室内塵)などによる次のような目のアレルギ

ー症状の緩和 :目の充血、目のかゆみ、目のかすみ(目やにの多

いときなど)、なみだ日、異物感(コロコロする感じ)

7 備 考

取扱い区分 :新一般用成分医薬品

本剤は、新一般用成分としてアシタザノラス

抗アレルギー点眼薬である。

添付文書 (案)を 別紙として添付

卜水和物を配合した
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アイフリーコーワAL/ア ルギアイコーワ

添付文書(案)

てはいけないこ

(守らないと現在の症状が悪化したり、副作用。事故が起こりやすくなる)

1.次の人は使用しないこと

7歳未満の幼児

1.次 の人は使用前に医師又は薬剤師に相談すること

(1)医師の治療を受けている人。

(2)妊婦又は妊娠していると思われる人。

(3)授平L中の人。

(4)薬によリアレルギー症状を起こしたことがある人。

(5)減感作療法等、アレルギーの治療を受けている人。

(6)次の症状のある人。

はげしい日の痛み

(7)アレルギーによる症状か他の原因による症状かはつきりしない人。

とくに次のような場合はアレルギーによるものとは断定できないため、使用前に医師に相談すること
。片方の目だけに症状がある場合
。日の症状のみで、鼻には症状がみられない場合
・視力にも影響がある場合

・目やにの多い場合

2.次 の場合は、直ちに使用を中止し、この添付文書を持つて医師又は薬剤師に相談すること

(1)使用後、次の症状があらわれた場合

関係部位 症状

皮ふ 発疹・発赤、かゆみ

目 充血、かゆみ
*、

はれ
*、

刺激感
*、

痛み
*、

なみだ目

*目のまわりを含む

(2)日のかすみが改善されない場合

(3)1週間位使用しても症状がよくならない場合

3.次 の場合は、医師又は薬剤師に相談すること

症状の改善がみられても使用期間が2週 間を超える場合

workhe10
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<効 能・効果>

花粉、ハウスダスト(室内塵)などによる次のような目のアレルギー症状の緩和:日の充血、日のかゆみ、

日のかすみ(目やにの多いときなど)、なみだ目、異物感 (コロコロする感じ)

<用 法口用量>

1回 1～2滴 、1日 4回 (朝、昼、夕方及び就寝前)点眼する。

<用 法。用量に関連する注意>

(1)用法・用量を厳守すること。

(2)小児に使用させる場合には、保護者の指導監督のもとに使用させること。

(3)日の周囲に流れ出た液はすぐにふきとること。

(4)容器の先が、まぶたやまつ毛に触れると目やにや雑菌等のため、薬液が汚染又は混濁することがある

ので注意すること。

また、混濁したものは使用しないこと。

(5)コンタクトレンズの装着液として、また、コンタクトレンズを装着したまま使用しないこと。

(6)点眼用にのみ使用すること。

(7)花粉など季節性のアレルギーによる症状に使用する場合は、花粉飛散期に入つて症状が出始めたら、

症状の軽い早めの時期からの使用が効果的です。

<成 分・分量(lmL中 )>

成分・分量

アシタザノラスト水和物1.08mg

(アシタザノラストとして1.Omg)

〔添加物〕土タノールアミン、アミノカプロン酸、パラベン、クロロブタノール、プロピレングリコール、ポ

リソルベート80、

pH調節剤

<保 管及び取扱い上の注意>

(1)高温をさけ、直射日光の当たらない涼しい所に密栓して保管すること。

(2)小児の手の届かない所に保管すること。

(3)他の容器に入れ替えないこと。(誤用の原因になったり品質が変わる。)

(4)他の人と共用しないこと。

(5)使用期限(外箱及び容器に記載)を過ぎた製品は使用しないこと。

なお、使用期限内であっても、開封後は品質保持の点からなるべく早く使用すること。

※なお、本添付文書(案)においては、本剤の承認審査に直接関与しないと思われる記載項目(添付文書の

必読及び保管に関する事項、販売名及び薬効名、製品の特徴、成分・分量中の成分の働き、消費者相談

窓回、製造販売業者等の氏名又は名称及び住所)を省略した。
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平成 22年 9月 17日

第 16改 正日本薬局方 (案)に ついて

1。 日本薬局方の作成      ‐           |         `

・薬事法第41条 の規定に基づいて、医薬品の性状及び品質の適IEを図るため、厚

生労働大臣が薬事 ・食品衛生審議会の意見を聴いて定めるものである。5年 ごと

に全面改正を行いtそ の間2回 の追補を作成している6

・「日本薬局方の改正にっいて (日本薬局方改正基本方針について)」平成 18年 薬

事 ・食品衛生審議会答申

<第 十六改正日本薬局方の5本 の柱>

① 保健医療上重要な医薬品の全面的収載

:   ② 最新の学Fr15。技術の積極的導入による質的向上       ‐

③ 国際化の推進

l④ 必要に応じた速やかな部分改正及び行政によるその円滑な運用

⑤ 日本薬局方改正過程における透明性の確保及び日本薬局方の普及

2.日 本薬局方の審議体制

平成 16年 4月 の (独)医 薬品医療機器総合機構の設立により、機構において日

本薬局方原案作成審議に必要な委員会を設置し、日本薬局方原案の審議 ・作成を

行つている。       |

3.改 正の要旨

①l通則の改正

・製剤総則の改正に伴い、散を細粒に読みかえることができる旨を削除する

(通則 3)。

・医薬品各条の収載実態に合わせ、例示する剤形名を改正する (通則 4):

。日本薬局方に用いる原子量表を2010年のものに改める (通則 8)。

・使用頻度の高い2つ の単位 (μS・叩
・
、CFU)を 追加する (通則 9)。

・通則 20の医薬品の試験に用いる水の定義改正に伴い、器具の校正に用いる水の

記載を改正する .(通則 16)。

・医薬品各条 「精製水」の改正に伴い、医薬品の試験に用いる水の定義を改正す

る (通則 20)。    1

・その他記載の整備等を行う。

- 1 -



② 生薬総則の改正 (生薬総則及び生薬試験法を適用する品目の追加)

・1の 条において、生薬の医薬品各条の新規収載に伴い、生薬総則及び生薬試験

法を適用する品目を追加する。

③ 製剤総則の改正 (剤形の追加、剤形分類の整理等、全般的な改正)

,製剤総則に規定されていない剤形の追カロ、投与経路 0適用部位に基づく剤形分

類、及び各剤形の定義及び製剤特性試験の規定を整理する等、全般的に改正する。

④ 一般試験法

・改正する二般試験法 15試 験法

・名称変更を行う試験法 1試 験法

・新たに追加する標準品 13標 準品

・その他記載の整備等を行う。
:

⑤ 医薬品各条

・新たに収載する品目 106品 目 '

,改正する品目    330品 目

`削除する品目     15品 目

0日本名を変更する品日  7品 目
0含量に関する規定を改める品目 109品 目

1製法の項を改める品目 30品 日       ｀

・粒度の項を削除する品目 8品 目

・製法の項を改める品目 69品 目

・成分含量測定法の項を定量法に改める品目 29品 目

今後の予定

平成22年 10月 下旬～

平成23年 3月

平成23年 4月

意見募集

WTO通 報

告示

施行
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