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薬事・食品衛生審議会 薬事分科会
[報道発表用資料 ]

医薬品メマリー錠5mg、同錠10mg及び同錠20mgの生物由来製品及び特定生物由
来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇
薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

医薬品プラザキサカプセル75mg及 び同カプセル110mgの生物由来製品及び特定生
物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は
Ell薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

医薬品ノルレボ錠0 75mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、
製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否につい
て

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

医薬品ロミプレート皮下注250μ g調製用の生物由来製品及び特定生物由来製品
の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指

定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

医薬品ステラーラ皮下注45mgシリンジの生物由来製品及び特定生物由来製品の

指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は濠1薬の指定
の要否について

1  担 当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

医薬品ナーブロック筋注2500単位の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定
の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要
否について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

医薬品シュアポスト錠0 25mg及び同錠0.5mgの生物由来製品及び特定生物由来
製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬
の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

医薬品フェブリク錠10mg、同錠20mg及び同錠40mgの生物由来製品及び特定生
物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬文
は濠1薬の指定の要否について   |

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

医薬品レミニール錠4mg、同錠8mg、同錠12mg、同OD錠4mg、同OD錠8mg、同
OD錠12mg及び同内用液4mg/mLの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の

要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は濠1薬の指定の

要否について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

医薬品ノルスバンテープ5 mg、同テニプ10mg及 び同テープ20mgの 生物由
来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期
間の指定並びに毒薬又は濠1薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

医薬品エディロールカプセル0.5μg及び同カプセル075μ gの生物由来製品及び特
定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒

薬又は劇薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)
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医薬品はしか風しん混合生ワクチン「北研」の生物由来製品及び特定生物由来製品
の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指
定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

医薬品ビダーザ注射用100mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要
否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は濠1薬の指定の要否に
ついて

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

医薬品ソニアス配合錠LD及び同配合錠HDの生物由来製品及び特定生物由来製
品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の
指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

医薬品アルタットカプセル37:5及び同カプセル75の製造販売承認事項―
部変更承

認の可否及び再審査期間の指定について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

医薬品アリクストラ皮下注5mg及 び同皮下注7 5mgの生物由来製品及び特定生物
由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は
211薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

医薬品エンセバック皮下注用の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要
否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は濠1薬の指定の要否に
ついて

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

医薬品オルベスコ100μ gィンヘラー56吸入用の生物由来製品及び特定生物由来
製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬文は劇薬
の指定の要否についてt並びに医薬品オルベスコ50μ gィンベラー112吸入用、同
100μ gインヘラー112吸入用及び同20oμ gィンヘラー56吸入用の製造販売承認事
項一部変更承認の可否及び再審査期間の指定について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

ジメチルジクロロビニルホスフ平イト(別名DDVP)をプラスチック板に吸着させた殺虫剤
であつて、一枚中ジメチルジクロロビニルホスフエイト21.39g以 下を含有する製剤の
劇薬の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

希少疾病用医薬品の指定について(ボルテゾミブ、コリスチンメタンスルホン酸ナドリウ
ム及びGSK2402968)

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

21  生 物学的製剤基準の一部改正について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

医薬品アンチスタックスの製造販売承認の可否について

担当:審査管理課 薬局方係長 岡澤(内線2741)

医薬品エンペシドL、エンペシドレディの製造販売承認の可否について

担当:審査管理課 薬局方係長 岡澤(内線2741)



(新聞発表用)

1 販売名 メマリー錠 5 mg、メマリー錠 10 mg、メマリー錠 20 mg

９

“

一般名 メマンチン塩酸塩

3 申請者名 第一三共株式会社

4 成分 ・含量 メマリー錠 5 mg

l錠中、メマンチン塩酸塩として5 mgを含有する。

メマリー錠 10 mg

l錠中、メマンチン塩酸塩として 10 mgを含有する。

メマリー錠 20 mg

l錠中、メマンチン塩酸塩として20 mgを含有する。

5 用法 ・用量 通常、成人にはメマンチン塩酸塩として

1週間に 5 mgずつ増量し、維持量として

する。

1

1回 5 mgか ら開始し、

1回 20 mgを 経口投与

日

日

6 効能 0効果 中等度及び高度アルツハイマー型認知症における認知症症状の進行

抑制

7 備考 本剤は NMDA(N‐ メチル‐D‐アスパラギン酸)受 容体拮抗を作用機序

とする中等度及び高度アルツハイマー型認知症治療剤である。

添付文書 (案)を 別紙として添付。
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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。

NMDA受容体措抗アルツハイマー型認知症治療剤

1劇薬、処芳せん医棄品¬

MEMARY° TABLETS
メマンチン塩酸塩錠

日本標準商品分類番号

8 7 1 1 9

錠20mg

承 認 番 号

薬 価 収 載

販 売 開 始

国 際 誕 生 2002年 5月

※注意―医師等の処方せんにより使用すること

fff,smg 錠10mg

承 認 番 号

薬 価 収 載

販 売 開 始

国 際 誕 生 2002年 5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錠中にそれぞれ次の成分を含有

販 売 名 有効成分 添 加 物

メマリー

錠 5 m g

メマンチン

塩酸塩

5 mg

乳糖水和物、結晶セルロース、低置換度
ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシ

プロピルセルロース、ステアリン酸マグネシウム、
ヒプロメロース、マクロゴール6000、酸化
チタン、三二酸化鉄、カルナウバロウ

メマリー

錠10mg

メマンチン

塩酸塩

10mg

乳糖水和物、結晶セルロース、低置換度
ヒドロキシプロビルセルロース、ヒドロキシ

プロピルセルロース、ステアリン酸マグネシウム、
ヒプロメロース、マクロゴール6000、酸化
チタン、カルナウバロウメマリー

錠20mg

メマンチン

塩酸塩

20mg

製剤の性状

販 売 名 剤 形 色

外 形
別

ド一

識

コ大きさ
(mm)

厚さ
( m m )

重 さ

(mg)

l? t ) -

f lE5mg
フィルム

コーティング錠

淡赤色～

鰤

① OO
MM5

61(直径)

メマリー

錠10mg

フイリレム

コーティング錠

白色～

帯黄自色
① O□

MM10

71(直径)

メマリー

錠20mg

フィリレム

コーティング錠

(楕円形・割線入)

自色～

帯黄白色

O⑪ O
ⅣIM20

121(長径)

61(短径)

【効 能  。  効  果 】

中等度及び高度アルツハイマー型認知症における認知症症状の
進行抑制

く効能 ・効果に関連する使用上の注意〉

1ア ルツハイマー型認知症 と診断された患者にのみ使用する

こと。

2本 剤がアルツハイマー型認知症の病態そのものの進行を抑制

するという成績は得 られていない。

3.アルッハイマー型認知症以外の認知症性疾患において本剤の

有効性は確認されていない。

1用 法  ・  用  量 】
通常、成人にはメマンチン塩酸塩として1日 1回 5mgか ら開始

し、 1週 間に5 mgずつ増量し、維持量として1日 1回20mgを

経口投与する。

く用法 ・用量に関連する使用上の注意〉

1 1日 1回 5mgか らの漸増投与は、副作用の発現を抑える目的

であるので、維持量まで増量すること。

2.高度の腎機能障害(クレアチニンクリアランス値 :30mL/min

未満)のある患者には、患者の状態を観察しながら慎重に投与

し、維持量は1日 1回10mgとすること(「慎重投与」及び「薬物

動態」の項参照)。
3.医療従事者、家族等の管理の下で投与すること。

【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)て んかん又は痙攣の既往のある患者[発作を誘発叉は悪化

させることがある。]

(2)腎 機能障害のある患者[本剤は腎わ卜泄型の薬剤であり、腎機能

障害のある患者では排泄が遅延する(「用法 ・用量に関連

する使用上の注意」及び「薬物動態」の項参照)。]

(3)尿 pHを 上昇 させる因子 (尿細管性アシ ドーシス、重症の

尿路感染等)を有する患者[尿のアルカリ化により本剤の

尿中排泄率が低下 し、本剤の血中濃度が上昇するおそれ

がある。]

(4)高 度の肝機能障害のある患者[使用経験がなく、安全性が

確立 していない。]

2重 要な基本的注意

(1)投 与開始初期においてめまいが認められることがあるので、

患者の状態を注意深 く観察し、異常が認められた場合は、

投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

(2)通 常、中等度及び高度アルツハイマー型認知症では、自動車

の運転等危険を伴う機械の操作能力が低下することがある。

また、本剤により、眠気、めまい等を催すことがあるので、

本剤投与中の患者には自動車の運転等危険を伴 う機械の

操作に従事させないよう注意すること。

(3)他 の認知症性疾患との鑑別診断に留意すること。

(4)本 剤投与により効果が認め られない場合、漫然 と投与 し

ないこと。

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

ドバミン作動薬
レボ ドパ等

ドパ ミン作動薬の

作用を増強させる

おそれがある。

本剤の NM D A ( N‐

メチ フレ_ D―アスパ ラ

ギ ン酸)受容体拮抗

作用バ  ドパミン遊離

を促進させる可能性

がある。

ヒ ドロクロロチ

アジ ド

ヒドロクロロチアジド

の血中濃度を低下

させる。

機序は不明である。

腎 尿 細 管 分 泌

(カチオン輸送系)

により排泄 され

る薬剤
シメチジン等

本剤の血中濃度が

上昇するおそれが

ある。

本剤は一部が尿細管
分泌(カチオン輸送系)
により排泄されるため、

同じ輸送系を介する

薬剤と競合する可能性
がある。

P‐登録商標



尿アルカリ化 を

起こす薬剤 1)

アセタゾラミド等

本剤の血中il l度が

上昇するおそれが

ある。

尿のアルカリイじこより、

本剤の尿中排泄率が

低下するため。

NMDA受 容体措抗

作用を有する薬剤
アマ ンタジン

塩酸塩、

デキストロメトル

ファン臭化水素

酸塩水和物等

相互に作用を増強
させるおそれがある。

両薬剤 ともNMDA

受容体拮抗作用を有
するため。

4副 作用

国内における承認前の臨床試験 において、1,115例中408例

(36.6%)に副作用が認められた。主な副作用は、めまい4.7%

(52例)、便秘3.1%(35例)、体重減少22%(24例 )、頭痛2.1%

(23例)等であった。

(1)重 大な副作用

1渡 攣 (03%):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する

など適切な処置を行うこと。

2)失神 (頻度不明注))、意識消失(頻度不明注)):失神、意識

消失があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

異常が認められた場合には投与を中止するなど適切な

処置を行うこと。

3)精 神症状 (激越 :02%、 攻撃性 :01%、 妄想 :01%、

幻覚、錯乱、誇妄 :頻度不明注)):精神症状 (激越、幻覚、

錯乱等)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するなど適切な

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～ 5%未 満 1%未 満

過敏症 発疹

精神神経系 めまい、頭痛 傾眠 不I鳳徘徊、穏

易怒性、不安

腎 臓 頻尿、尿失禁、尿潜血、

BUN上 昇

肝 臓 肝機能異常

,肖化器 便秘、食欲不振 7肖化催科貴彦訳 冠諄い、 口匠口L

下痢、便失禁

循環器 血圧上昇 血圧低下、

上室性期外収縮

その他 血糖値上昇、転倒、

浮腫、体重減少、
CK(CPK)上 昇

貧血、倦怠感、発熱、
コレステロール上昇、
トリグリセリド上昇

注)海外において認められている副作用のため頻度不明。

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は、治療上の

有益性が危険性を上まわると判断される場合にのみ投与

すること。[動物実験(ウサギ)で胎児への移行が認められて

いる。また、動物実験(ラツ ト)で胎児及び出生児の体重

増加抑制が認められている。]

(2)授 乳中の婦人への投与は避けることが望ましいが、やむを

得ず投与する場合は、授乳を避けさせること。[動物実験

(ラット)で、乳汁への移行が認められている。]

6.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陛は

確立 していない(使用経験がない)。

7.過 量投与

(1)症 状 (外国人における報告)

本剤400m醐 長用患者において、不穏、幻視、痙攣、傾眠、

昏迷、意識消失等があらわれ、また、本剤2,000mgl受用患者

において、昏睡、複視及び激越があらわれ、それぞれ回復

したとの報告がある。

(2)処 置

過量投与に対する特異的な中和剤は知られていない。過量
投与と考えられる症状がみられた場合には、投与を中止し、
適切な対症療法等を行うこと。なお、尿の酸性化により、
わずかに排泄が促進したとの報告がある。

8適 用上の注意

薬剤交付時 :PTP包 装の薬剤はPTPシ ー トから取 り出して

服用するよう指導すること。(PTPシ ー トの誤飲により、

硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入 し、更には穿孔をおこして

縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告されている。)

9.そ の他の注意
ラットの高用量投与実験(メマンチン塩酸塩1011mノkg単回経回
投与、2「DIng/kg/日以上14日間反復経口投与、又は1011111g/kノ日
14日間混餌投与)において、脳梁膨大皮質及び帯状回皮質に
神経細胞の空胞化又は壊死が認められた。

【薬  物   動   態 】
1.血中濃度

(1)単回投与2)

健康成人男性に、メマンチン塩酸塩の5、10及び20mgを空腹時
単回経口投与したとき、最高血漿中濃度(Cmax)と血漿中濃度―

時間曲線下面積(AUC)は投与量にはぼ比例して増加した。消失
半減期(t1/2)は553～71.3時間であり、投与量による変化はみ

られなかった。

メマンチン塩酸塩単回経口投与時の血漿中濃度の推移

血  3 0

漿

中
 2 0

濃

度

10

0

- - - o - - .  5  m g
----c- l0 mg
+20 mg

0 2 4 8 7 2 9 6 1 2 0 1 4 4 1 6 8

投与後時間(hr)

メマンチン塩酸塩単回経口投与時の薬物動態パラメータ

投与量
Cmu

6c/mL) ‰
＜ｈｒ＞

AUC

(ng・hr/mL)
脱

＜ｈｒ＞

5 mg 686± 066 5.3±2.1 4894±  510 55.3■ 64

10mg 1218± 168 53± 16 10917± 172_7 631± 118

20mg 28.98±365 60± 3.8 2497.6±482.8 71.3±12.6

(mean t SD)

(2)反復投与3)

アルツハイマー型認知症患者(10mg/日:11例、20mg/日 :12例)
を対象に、メマンチン塩酸塩 1日 1回 (朝食後)5 mgか ら開始
し、 1週 間ごとに5 mgずつ漸増し10mg又 は20mgを維持用量
として24週間反復経口投与したとき、血漿中il■度は投与4週後
ではほぼ定常状態に達 してお り、その時の血漿中濃度は
10mg//日群で6侶～69&E/mL、 20mノ 日群で1129～127811g/mL
であった。

2分  布
アルツハイマー型認知症患者にメマンチン塩酸塩を1日10mg又は
20mgで24週間反復経回投与したとき、脳脊髄液中濃度の血漿中

濃度に対する比は10mg/日群でo.63、20mノ 日群で072であった。

また、涙液中への移行が認められた。

参考(動物実駒
ラットに14c標識体を単回経口投与したとき、放射能は主として

消化管内容物、陰茎、腎臓、尿路、肝臓、肺、副腎、涙腺、
ハーダー氏腺、唾液腺及び牌臓に分布した。
ラットにメマンチン塩酸塩を混餌投与したとき、脳内メマンチン

のAUCは 血漿中メマンチンのAUCの 18倍以上高かった。
また、妊娠中のウサギに14C―標識体を単回静脈内投与したとき、

放射能は胎児に移行した。授乳期のラットに14c_標識体を単回
経口投与したとき、放射能は乳汁に移行した4)。

(ngmL)
40¬



3.代  謝

高齢男性にメマンチン塩酸塩20mgを単回経口投与したとき、

投与後72時間以内に未変化体が341%、代謝物であるフラノース型
グルクロン酸が結合した抱合体が2.2%尿中に排泄された。
メマンチン塩酸塩は、ヒトチトクロームP450(CYP)分子種を発現
した細胞を用いた検討で、ヒトのP450で代謝されにくいことが

示された。ヒト肝細胞においてCYPlA2、 2C9、2El、3A4及び&へ5

を誘導しなかった。臨床用量における血漿中濃度付近(l μm01/L)
で、ヒト肝ミクロソームにおける各P450活性、エポキシド加水分解
酵素(EH)活性、フラビン合有モノオキシゲナーゼ(FMO)活 性、
グルクロン酸転移酵素(UGT)活性及び硫酸転移酵素(SULT)活性
を阻害しなかった。

4.排  泄 (外国人における成績)

健康成人男性に、メマンチン塩酸塩 5 mgを 1日 3回経口投与し、

定常状態に到達した13日目の初回投与時に140標識体 5mgを 経口

投与したところ、総放射能の尿中への累積排泄率は投与20日後
までに83.2±117%で あり、糞中への累積ツト泄率は7日後までに
054±041%で あった。

尿pHの影響1)

炭酸水素ナトリウムを併用し、胸 Hをアルカリ性状態にした場合
には、メマンチンの全身クリアランス(CL/Dは 単独投与時と比べ

て大きく低下したとの報告がある。

5.腎機能障害患者での体内動態5)

本剤は腎排泄型の薬剤であり、腎機能が低下する程度に応じて、

本剤のt1/2の延長とAUCの 増大が認められている。

メマンチン塩酸塩10mg単回経口投与時の腎機能障害患者及び

腎機能正常者における平均血漿中濃度の推移

(nglmL)
_95

20
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漿
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没 10

度
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一 Ccr>80 1nL/111in
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-30 mL/min≦ CCrく 50 mL/min
-5 mL/min≦ CCrく 30 mL/min

0   60   1211  180  940  3Xl  蜘   切   爛

投与後時間(hr)

メマンチン塩酸塩10mg単回経口投与時の腎機能障害患者及び

腎機FEL正常者での薬物動態パラメータ

腎機能
(Ccr)

平均Cer(推定値)
(mL/min)

Cmな

(ng/mL)

AUC

(ng・hr/nlL)
ν

ｈｒ

CL/F
(mL/min,

CLr

(mL/min)

正常者
(Ccr>80)

1266±214 1046■82 612±75 1330±96 822±198

軽度障害患者
(50≦L‐cr≦80)

1725±394 1640±180 830±170 853■88 621±109

Ⅲ等皮障普思者
(30≦Ccr<50)

1576±37( 2071±531 1001±163 7o4±170 421±90

高度障害思者
(5≦ccr<30)

7 1583±ι61 2437=451 1243±210 586±l13 285±122

【臨 床 成 績】
1.国 内成績

(1)中 等度から高度アルツハイマー型認知症患者(MMSEス コア :

5点以上14点以下、FASTス テージ :6a以 上7a以下)315例を

対象に本剤10mg(5my日 を1週間投与後、10mg/日 を23週間

投与 :計Z週 間投与)又は20mg(5my日 、10mノ日及び15mノ 日
をそれぞ測順に1週間投与後、20mノ 日を21週間投与 :計24週間

投与)、もしくはプラセボを24週間投与する二重盲検比較(用量

設定)試験を実施した6)。

認知機能を評価するSIBJにおいて、主たる解析では投与24週後

評価のスコア変化量で用量反応性が認められ、また、副次的に

実施した対比較の結果、プラセボ群とメマンチン塩酸塩"lllノ日

群の間に有意差が認められた(解析対象 :260例、p=00029、
Wilcoxo計%0。 日常生活動作を証 るADCS ADL」 においては、

主たる解析では投与24週後評価のスコア変化量で用量反応性

は認められず、また、副次的に実施した対比較の結果、プラ

セボ群とメマンチン塩酸塩20mノ 日群の間に有意差は認めら

れなかった(解析対象 :260例、p=08975、Wilcoxon検定)。

(2)中等度から高度アルッハイマー型認知症患者(MMSEス コア :

5点以上14点以下、FASTス テージ :6a以 上 7a以下)432例を

対象に本剤"mg(5mg/日 、lllmg/日及び“mg/日をそれぞ/tll順に

1週間投与後、20mノ 日を21週間投与 :計24週間投与)もしくは

プラセボを24週間投与する二重盲検比較試験を実施した7)。

認知機能を評価するSIB」のスコア変化量を表に示す。S13Jに

おいて、主たる解析である投与24週後評価のプラセボ群と

メマンチン塩酸塩20mノ 日群のスコア変化量の差は4.53点で

あり、両群間に有意差が認められた解 析対象 :368例、p=00001、
Wilcoxon検定)。最終評価時点においても両群間に有意差が

認められた(解析対象 :424例、p<00001、 WilcoxOn検定)。

また、SIB」のスコア変化量の経時的推移でもメマンチン塩酸塩

20mg/日群は24週間にわたってプラセボ群を上まわった。

投与24週後のSiB―」のスコア変化量

投与群 0週からの変化量注1) 変化量の差注2)

メマンチン塩酸塩20mg/日群 -065± 070

プラセボ群 -518± 088

注 1)[24週後の値]―[0週 の値](mean tt SE)
注 2)[メマンチン塩酸塩20mg/日群の0週からの変化量の平均値]

―[プラセボ群の0週からの変化量の平均値]

全般的臨床症状を評価するMOdi■ed CIBIC plus」の投与24週後評価
の平均値を表に示す。メマンチン塩酸塩20mg/日群はプラセボ群

を上まわったが、両群間の差は0.11であり、有意差は認められ

なかった(解析対象 :367例、p=03189、 Mantel検定)。また、

最終評価においても有意差は認められなかった解析対象 :425例、

p=01083、 Mantel検定)。

投与24週後のMod1led CIBiC口us―」

投与群 n 24週後(mean±SE) 平均値の差注)

メマンチン塩酸塩20mノ 日群 447± 1.07 -011

プラセボ群 458± 1.01

注)[メマンチン塩酸塩20mノ日群の24週後の平均値]T[プ ラセ

ボ群の24週後の平均値]

2.外国成績                      ‐

栂獲礼脅£ぶこ警 墨趾亀ξ鰍朧ダξア
5点以上14点以下)403例を対象に本剤20mg(5my日 、10mg/日

及び15mg/日をそれぞれ順に1週間投与後、20mg/日を21週間
投与 :計24週間投与)もしくはプラセボを24週間投与する二重

盲検比較試験を実施した8)。

1)認知機能を評価するSIBの最終評価時点のスコア変化量の最小
二乗平均値を表に示す。プラセボ群とメマンチン塩酸塩20mノ

日群の差は拠点であり、両群間に有意差が認められた(解析対象
394例、p<0.ool、 2元 配置共分散分析)。

最終評価時点のSiBのスコア変化量

投与群 0週からの変化量注1 変化量の差注2

メマンチン塩酸塩20mg/日群 09± 067

プラセボ群 -2.5± 069

注 1)[最終評価時点の値]―[0週 の値](最小二乗平均値士SE)

注 2)[メマンチン塩薇 g/日群の0週からの変化量の瓢 二ヽ乗

平均値]―[プラセボ群の0週からの変化量の最小二乗平均値]

2)全般的臨床症状を評価するCIBIC‐plusの最終評価時点の平均値を

表に示す。プラセボ群とメマンチン塩酸塩20mノ 日群の差は

0.25であり、両群間に有意差が認められた(解析対象394例、

p=003、 Cochran―Mantd Haenszel検定)。

最終評価時点のCIBIC―plus

投与群 n
最終評価時点
(mean=SE)

平均値の差注)

メマンチン塩酸塩20mノ日群 198 441± 0074 -025

プラセボ群 466」ヒ0.075

注)[メマンチン塩酸塩20mg/日群の最終評価時点の平均値]―

[プラセボ群の最終評価時点の平均値]



3)日常生活動作を評価するADCS‐ADL19の最終評価時`点のスコア

変化量の最小二乗平均値を表に示す。プラセボ群とメマンチン

塩酸塩20mg/日群の差は14点であり、両群間に有意差が認め

られた(解析対象395例、p=0.03、 2元 配置共分散分析)。

最終評価時点のADCS―ADL9の スコア変化量

投与群 0週からの変化量注1)変化量の差注2)

メマンチン塩酸塩20mg/日群 -20± 050

プラセボ群 197 -34± 0.51

注 1)[最終評価時点の値]―[0週 の値](最小二乗平均値士SE)

注 2)[メマンチン塩酸塩2Clmg/日群の0週からの変化量の最小二乗

平均値]―[プラセボ群の0週からの変化量のF/1 二ヽ乗平均値]

【薬  効   薬   理 】
アルッハイマー型認知症ではグルタミン酸神経系の機能異常が関与

しており、グルタミン酸受容体のサブタイプであるNMDA(N´ メチ
ル_D―アスパラギン酸)受容体チャネルの過剰な活性化が原因の一つ

と考えられている。メマンチンはNMDA受 容体チャネル阻書作用

により、その機能異常を抑制する。

(1)NMDA受 容体チャネルに対する阻害作用及び特性
1)ラ ット大脳皮質神経細胞膜画分のNMDA受 容体チャネルに

対して、選択的で低親和性の結合を示した9)。

2)ラ ット初代培養海馬神経細胞において、NMDA受 容体チャネル

の活性化によって生じる電流に対して膜電位依存性の阻害

作用を示し、その作用の発現及び消失は速やかであった10。

3)ラ ット海馬スライスのシナプス伝達の長期増強(記憶 ・学習
の基本モデル)の形成に対して濃度依存的な抑制作用を示す

が、NMDA受 容体チャネル阻書作用のIC50値付近ではほと

んど影響しなかった1'。

(2)学 習障害抑制作用
メマンチン塩酸塩投与により、次の作用が認められた。

1)ラ ット海馬へのアミロイドβ■40及びイボテン酸鰤MDA受 容体

作動薬)の注入により惹起された神経細胞傷害及び空間認知

機能障害を抑制した。一方、正常ラットの空間認知機能には

影響しなかった1'。

2)ラ ット腹腔内へのNMDAの 投与により惹起された、神経細胞

傷害に基づかない受動的回避学習障害を抑制したB)。

3)正常ラットに高用量骸腔内lClmノkglを投与した場合、受動的

回避学習を障害したとの報告10がある。

一般名

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 】

メマ ンチ ン塩酸塩 (Memanune Hydrochloride)

3,5‐Dimethyitricydo[331137]deC-1‐ ylamine

monohydrOchloride

C12HaN・ HCl

21576

NH2

性  状 白色の結晶性の粉末である。ギ酸、メタノール又はエタ

ノール(95)に溶けやすく、水又はクロロホルムにやや溶け

やす く、酢酸(100)にやや溶けに くく、酢酸エチル又は
ヘキサンにほとんど溶けない。

分配係数 :0.11(pH l、1‐オクタノール/緩 衝液)

0.32(pH 7、1-オクタノール/緩 衝液)

149(pH12、1オ クタノール/緩 衝液)

【  包     装   】
メマリー錠 5 mg(瓶 )loo錠

(PTP)56錠
( 1 4錠×4 )

メマリー錠10mg(瓶 )100錠

(PTP)56錠
( 1 4錠×4 )

メマリー錠20mg(瓶 )100錠

(PTP)56錠    112錠
(14錠×4) (14錠 ×8)
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(新開発表用)

1 販売名 プラザキサカプセル75 mg,プ ラザキサカプセル HO mg

2
一般名 ダビガトランエテキシラートメタンスルホン酸塩

3 申請者名 日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社

4 成分 ・含量

プラザキサカプセル75 mg:

1カプセル中,ダ ビガトランエテキシラートメタンスルホン酸塩 86.48 mg

(ダビガトランエテキシラートとして75 mg)

プラザキサカプセル HO mg:

1カプセル中,ダ ビガトランエテキシラートメタンスルホン酸塩 126.83 mg

(ダビガトランエテキシラートとして HO mg)

5 用法 ・用量

通常,成 人にはダビガトランエテキシラー トとして 1回 150 mg(75 mgカプ

セルを2カ プセル)を 1日 2回経口投与する。なお,必 要に応じて,ダ ビガ

トランエテキシラートとして 1回 110 mg(110 mgカプセルを 1カプセル)を

1日 2回投与へ減量すること。

6 効能 。効果 非弁膜症性心房細動患者における虚血性脳卒中及び全身性塞栓症の発症抑制

7 備 考
本剤は,直 接 トロンビン阻害剤である。

添付文書 (案)を 別紙として添付。
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2 0 1 0年12月

2010年2月作成

貯   法 室温保存

使用期限 外箱に使用期限を表示

直接 トロンビン阻害剤

処方せん医薬品注)

プラザキサカプセル75 mg

プラザキサカプセル110 mg

Prazaxa Capsules 75 mg。 110 mg

(ダビガトランエテキシラー トメタンスルホン酸塩製剤)
①=登録商標

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること
,■■t鷺鷲繭艤嬢職機蟻■|■1嘉||=砕=,■ |■■●11■■11                 11■ ||■■■111●■|■■|■■■31●■||

【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)透析患者を含む高度の腎障害 (クレアチエンクリ

アランス30 mL/min未満)の ある患者

[本剤は腎臓を介して排泄されるため,血 中濃度

が上昇し出血の危険性が増大するおそれがある。
「用法 ・用量に関連する使用上の注意」,「 慎重

投与」,「 薬物動態」の項参照]

出血症状のある患者,出 血性素因のある患者及び

止血障害のある患者

[出血を助長するおそれがある。 「慎重投与」,
「重要な基本的注意」の項参照]

臨床的に問題となる出血リスクのある器質的病変

(6ヶ月以内の出血性脳卒中を含む)の 患者

脊椎 ・硬膜外カテーテルを留置している患者及び

抜去後1時間以内の患者

[外傷性や頻回の穿刺や術後の硬膜外カテーテル

の留置によって脊髄血腫や硬膜外血腫の危険性が

増大する。]

(6)イ トラヨナゾール (経口剤)を 投与中の患者

[「相互作用」の項参照]

日本標準商品分類番号

873339

腑躙艦
r

( 4 )

【効能 。効果】

非弁膜症性心房細動患者における虚血性脳卒中及び全

身性塞栓症の発症抑制

【用法 ・用量】

通常,成 人にはダビガトランエテキシラー トとして1

回150 mg(75 mgカプセルを2カプセル)を 1日2回経

口投与する。なお,必 要に応じて,ダ ビガ トランエ

テキシラー トとして1回110 mg(110 mgカプセルを1

カプセル)を 1日2回投与へ減量すること。

<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>

中等度の腎障害 (クレアチエンクリアランス30-50

mL/min)の ある患者あるいはP‐糖蛋自阻害剤 (経口剤)

を併用している患者では,ダ ビガ トランの血中濃度が上

昇するおそれがあるため,本 剤1回110 mg l日2回投与ヘ

の減量を考慮すること。また,70歳 以上の患者,消 化管

出血の既往を有する患者等の出血の危険性が高いと判断

される患者では,本 剤1回110 mg l日2回投与への減量を

考慮すること。

[「慎重投与」,「 重要な基本的注意」,「 相互作用」

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)中 等度の腎障害 (クレアチニンクリアランス30-50

mVmin)の ある患者

[ダビガトランの血中濃度が上昇するおそれがある

(「薬物動態」の項参照)]

(2)高 齢者

[出血の危険性が高い (「高齢者への投与」の項参

照)]

(3)消 化管出血の既往を有する患者及び上部消化管の潰瘍

の既往のある患者

[出血の危険性が増大するおそれがある]

(4)出 血の危険性が高い患者

[「禁忌」,「 重要な基本的注意」の項参照]

カプセル 75mg カプセル HOmg

承 認 番 号

薬 価 収 載

販 売 開 始

国 際 誕 生 2008年 3月 2008年 3月

●|■■|,警鰺繭鸞欝■),,ち■|●:こ■■■鼈 審 ・‐               '・ ′'41■・  |||=■ ■二ヽ

直径 f t !  omm f i J  / m m

重 さ 約 028g l f i  o.tg e
識別 コー ド ①  R75 ① Rl10

【組成 。性状】

販売名
プラザキサカプセル

75 mg

プラザキサカプセル
110 ing

成分 ・含量

1カプセル中
ダビガトランエテキ

シラートメタンスル

ホン酸塩 86 4 8  m g

(ダビガ トランエテ

キシラートとして75
mg)

1カプセル中

ダビガ トランエテキ

シラー トメタンスル

ホン酸塩 126  8 3  m g

(ダビガ トランエテ

キシラー トとして

110 mg)

添加物

酒石酸,ア ラビアゴム末,ヒ プロメロー

ス,ジ メチルポリシロキサン,タ ルク,ヒ
ドロキシプロピルセルロース

カプセル本体にカラギーナン,塩 化カリウ

ム,酸 化チタン,食 用黄色 5号 ,食 用青色
2号,ヒ プロメロースを含有する

剤 形
頭部不透明な淡青色,胴 部不透明な帯黄白

色の硬カプセル剤

内容物 淡黄色の顆粒 淡黄色の顆粒

外 形 2号 1 号

長 さ 約 18 mm 約 19 mm
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2.

( 1 )

重要な基本的注意

本剤の使用にあたっては,出 血の危険性を踏まえ,

出血や貧血の徴候を十分に観察し,こ れらの症状が

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。本剤投与中の出血はどの部位にも発

現する可能性があることに留意し,ヘ モグロビン,

ヘマ トクリットあるいは血圧の低下に注意すること。

特に消化管出血には注意が必要であり,血 便などの

症状が認められた場合は投与を中止すること。

(2)本 剤と併用することにより,本 剤の抗凝固作用が増

強あるいは減弱する薬剤があるので,併 用する薬剤

に十分注意すること。

[「相互作用」の項参照]

(3)ア スピリン,ク ロピドグレル硫酸塩等の血小板凝集

抑制作用を有する薬剤との併用により,ヘ モグロビ

ン2ノdL以上の減少を示すような大出血の危険性が

増大することがあるので,注 意すること。これらの

薬剤と本剤の併用については,治 療上の有益性と危

険性を考慮して慎重に判断すること。

[「相互作用」の項参照]

(4)出 血の危険性が増大する可能性があるので,抗 凝固

剤や血栓溶解剤との併用は注意すること。

[「相互作用Jの 項参照]

(5)本 剤か ら他の抗凝固剤 (注射剤)へ 切 り替える際に

は,本 剤投与後12時間の間隔を空けること。

(6)他 の抗凝固剤 (注射剤)か ら本剤へ切 り替える際に

は,他 の抗凝固剤 (注射剤)の 次回投与予定時間の

2時間前か ら,あ るいは持続静注 (例えば,未 分画

ヘパリン)中 止時に本剤を投与すること。

(7)ビ タミンK拮 抗薬 (ワルファリン)か ら本剤へ切 り

替える際には,ビ タミンK拮 抗薬を投与中止 し,

InlRが2.0未満になれば投与可能である。

(8)ベ ラパミル塩酸塩 (経口剤)と の併用によリダビガ

トランの血中濃度が上昇することがあるため,本 剤

1回110 mg l日2回投与へ減量を考慮すること。また,

本剤服用中に新たにベラパミル塩酸塩 (経口剤)の

併用を開始する患者では,併 用開始から3日間はベ

ラパミル塩酸塩服用の2時間以上前に本剤を服用さ

せること。

[「相互作用」の項参照]

(9)aPTT(活 性化部分 トロンボプラスチン時間)は ,出

血している患者では過度の抗凝固作用を判断する目

安となる可能性がある。日本人を含む第lIIX目国際共

同試験においては, トラフ時aPTTが 80秒を超える場

合は大出血が多かった。

(10)生体組織検査,大 きな外傷,細 菌性心内膜炎など出

血の危険性が増大する場合,出 血や貧血の徴候に十

分注意すること。

(11)手術や侵襲的手技を実施する患者では,出 血の危険

性が増大するため危険性に応じて本剤の投与を一時

中止すること。可能であれば,手 術や侵襲的手技の

24時間前までに投与中止すること。完全な止血機能

を要する大手術を実施する場合や出血の危険性が高

い患者を対象とする場合には,手 術の2日以上前ま

での投与中止を考慮し,従 来の抗凝固療法と同様に

代替療法 (ヘパリン等)の 使用を考慮すること。ま

た,手 術後は止血を確認した後に,本 剤の投与を再

開すること。

(12)患者の判断で本剤の服用を中止することのないよう

十分な服薬指導をすること。本剤を服用し忘れた場

合,同 日中にできるだけ早く1回量を服用するとと

もに次の服用まで6時間以上空けさせること。服用

し忘れた場合でも決して2回量を服用 しないよう指

導すること。

3.相 互作用

本剤はP―糖蛋自の基質である。本剤は肝薬物代謝酵素P―

450による代謝を受けない。 [「薬物動態」の項参照]

[併用禁忌](併 用しないこと)

薬 剤 名 等 臨床症状 ・措置方法
機序 ・危険因

子

P糖 蛋 白阻 害 剤

(経日剤)

イ トラコナゾー

ル (経口斉0

併用によリダビガトランの血

中濃度が上昇し,出 血の危険

性が増大することがあるの

で 併 用しないこと。

本剤による抗

凝固作用が増

強することが

ある。

[併用注意](併 用に注意すること)

薬剤名等 臨床li状 ・措置方法
機序 ・危険因

子
血小板凝集抑制作
用を有する菜剤

アスピリン,ジ
ピリダモール,
チクロピジン塩

酸塩,ク ロピド

グレル硫酸塩等

これ らの薬剤 との併用によ

り,ヘ モグロビン2 Ĺtt Lの

減少を示すような大出rlの危

険性が増大することがあるの

で注意すること。やむを得ず

併用する場合には治療 上の有
益性 と危険性 を十分に考慮
し,本 剤の投与が適切と判断
される患者にのみ併用投与す

ること。また,投 与中は観察

を十分に行い,異 常が認めら
れた場合には投与を中止し,
適切な帆置を行うこと。

本 剤 は抗 凝 固

作 用 を有 す る

た め ,こ れ ら

薬 剤 と併 用 す

る と出血 を助

長 す るお そ れ

がある。

抗凝固剤
ワルファリンカ

リウム,未 分画
ヘパリン,ヘ パ

リン誘導体,低
分子ヘパリン,
フォングパリヌ

クスナトリウム

等
血栓溶解剤

ウロキナーゼ,
tTA製剤等

非ステロイ ド性消

炎鎮痛剤

ジクロフェナク
ナトリウム等

これ らの薬 剤 との併 用 によ

り,出 血の危険性が増大する

可能性がある。 このような場

合には,患 者の状態 を十分に

観察するなど注意すること。

本 剤 は抗 凝 固

作 用 を有 す る

た め ,こ れ ら

薬 剤 と併 用 す

る と出血 を助

長す るお そ れ

がある。

P糖 蛋 白 阻 害 剤

(経口剤)
ベラパミル塩酸

塩

併用によリダ ビガ トランの血

中濃度が上昇する ことがある

ため,本 剤1回110mg l日2回投

与へ減量 を考慮すること。ま

た,本 剤 と同時にベラパ ミル

塩酸塩の併用を開始,も しく

は本剤服用中に新たにベラバ

ミル塩酸塩の併用 を開始する

場合 は,併 用開始か ら3日間

はベ ラパ ミル塩酸塩服用の2

時間以上前に本剤 をlll用させ

ること。 [「薬物動態Jの 項

参照]

本 剤 に よ る抗

凝 固作 用 が 増

強 す る こ とが

ある。

P―糖 蛋 白 llE害剤

(経口剤)
アミオダロン塩
酸塩,キ ニジン

硫酸塩水和物,
タクロリムス,
シク ロスポ リ
ン,リ トナ ビ

ル,ネ ルフィナ
ビル,サ キナビ

ル等

これ らの薬剤 との併用によ

り,ダ ビガ トランの血中濃度
が上昇することがあるため,
本剤1回HOmg l日2回投与へ減
量を考慮すること。

本剤による抗

凝 固作用が増

強する ことが

ある。
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薬剤名等 臨床症状 ・措置方法
機序 ・危険因

子

P糖 蛋 白 阻 害 剤

(経口剤)

クラリスロマイ

シン

上記 のP糖 蛋 白阻害剤のよう

な顕著な影響は受けないが,

併用によ リダビガ トランの血

中濃度が 上昇する ことがある

ため,併 用時には患者の状態

を十分 に観察するな ど注意す

ること。

本剤による抗

凝 L A l作用が増

強することが

ある。

P糖蛋白誘導剤
リフ ァン ピシ

ン,カ ルバマゼ

ピン,セ イヨウ

オ トギ リソウ

(  St   John's
Won,セ ント・

ジョンズ ・ワー

ト)含 有食品等

これ らの薬剤 との併用によ
り,ダ ビガトランの血中濃度
が低下することがある。この

ような場合には,患 者の状態
を 卜分に観察するなど注意す

ること。

木剤による抗
凝 固作用が減

弱することが

ある。

1%以 上 1%未満 頻度不明
・l

胃腸障害 消化不良

(47%),胃 食道

炎 (31%),悪 心

(28%), 腹 部不

快感 (22%),上

腹部痛 (19%),

心省部不快感

(16%), 嘔 吐

(13%), 消 化管

潰瘍 (13%)

便秘,歯 肉出血,

腹部膨満,歯 肉

炎,痔 出血1,日腔

内出血,鳴 F障

害,下 痢,胃 腸障

害,胃 食道逆流性

疾患,吐 血1,血便

排泄,痔 核,胃 酸

過多,日 の錯感覚

腹痛

肝胆道系障害 胆嚢ボリープ,肝

障害

皮膚及び皮下

組織障害

皮下出血 (31%) 発疹,湿 疹,蒙 麻

疹,皮 膚乾燥,皮

膚出1血

筋骨格系及び

結合組織障害

背部痛,関 節腫

脹.筋 痙縮

出血性関節

症

腎及び尿路障

害

血 尿 (1 3°7 0 ) 腎機能障害,腎 不

今.排 尿困難

尿生殖器出

11

生殖系及び7L

房障害

良性前立腺llE大

症.女 性化乳房

全身障害及び

投与局所様態

胸痛 (22%),浮

腫 (16%)

異常感,熱 感,胸

部不快感,疲 労,

歩行障害

注射部位出

血,カ テー

テル留置部

位出血

臨床検査 血中ビリルビン増

加,便 潜血陽性,

γグルタミル トラ

ンスフエラーゼ増

加,ヘ モグロビン

減少,肝 酵素上

昇,血 小板数減少

傷害,中 毒及
び処置合併症

硬膜下血腫,創 傷 外傷性rl

腫,切 開部

位出血

4.副 作用

非弁膜症性心房細動患者を対象とした第Ⅲ相国際共同試

験 (日本人326例を含む総症例18,H3例)に おいて,

12,043例に本剤が投与された。12,043例中,副 作用が報

告された症例は2,575例(21.4%)であった。主な副作用

は,消 化不良365例 (3.0%),下 痢136例 (11%),上

腹部痛134例 (11%),鼻 出血133例 (1.1%),悪 心131

例 (1.1%)であつた。日本人324例中216例に本剤が投与

され,副 作用が報告された症例は86例 (39.8%)であっ

た。主な副作用は,消 化不良12例 (560/。),悪 心8例

(3.7%),胸 痛7例 (3.2%),上 腹部痛6例 (2.8%)で

あった。

非弁膜症性心房細動患者を対象とした国内第琳目試験

(総症例174例)で は,104例 に本剤が投与された。104

例中,副 作用が報告された症例は30例 (288%)で あっ

た。主な副作用は,皮 下出血7例 (67%),血 尿3例

(29%),消 化不良3例 (2.9%)であった。 (承認時)

(1)重 大な副作用

出血 :頭 蓋内出血 (頻度不明注)),消 化管出血

(1.6%)等 があらわれることがあるので,観 察を

十分行い,こ のような症状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。

(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。

注)海 外において認められている副作用のため頻度不明。

5.高 齢者への投与
一般に高齢者では腎機能が低下しダビガ トランの血中濃

度が上昇する可能性があるので,患 者の状態を観察しな

がら慎重に投与すること。

[「慎重投与」,「 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。

動物実験 (ラット)で 胎児に移行することが認め

られている。]

(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。

[動物実験 (ラット)で 平L汁中へ移行することが

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]

過量投与

症状

本剤の過量投与により,出 血の危険性が増大する。

処置

出血性の合併症が発現 した場合は本剤を投与中止

し,出 血の原因を確認すること。本剤の抗凝固作

用を中和する薬剤はないが,本 剤は大部分が腎臓

か ら排泄されるため,適 切な利尿処置を施すこと。

また,外 科的止血や新鮮凍結血漿輸液など適切な

８
．
０

　

２

1%以 上 1%未 満 頻度不明注)

血液及び リン

パ系障害

貧 血 ,凝 血 異 常 ,

解 酸 減 摘 in症

血小板減少
症

免疫 系 障 害 薬物過敏

症,そ う

痒,気 管支
癬糧

l l l経系 障 害 浮rJJ性めまい,傾
]黒

眼障害 結膜出血,結 膜ボ

リープ

心臓障害 うっ血性心不全,
動悸

血管障害 高血圧,創 傷出血 血腫,出 血

呼吸器障害 鼻出rll(13%) 日腔咽頭不快感,
日腔咽頭痛, しゃ

っくり,間 質性肺

疾患,胸 水,咽 喉

絞掘感

喀 血
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処置の開始を検討すること。

9.適 用上の注意

薬剤交付時

(1)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)本 剤は吸湿性があるので,服 用直前にPTPシ ー ト

か ら取 り出すよう指導すること。また,ア ルミピ

ロー包装のまま調剤を行うことが望ましい。

服用時

カプセルを開けて服用しないこと。

【薬物動態】

1 血 中濃度  ,

本剤は経口投与後速やかに吸収され,エ ステラーゼで加

水分解されて活性代謝物であるダビガ トランとなる。ダ

ビガ トランの一部は,さ らにグルクロン酸抱合を受け,

ダビガ トランと同様の薬理活性を有するグルクロン酸抱

合体を生成する。本剤を健康被験者に対して空腹時に経

口投与 した とき,投 与後0.5～2時間で総ダビガ トラン

(ダビガ トランとグルクロン酸抱合体の総和)は 最高血

漿中濃度に達する。

日本人健康成人男性に本剤HO mg及 び150 mgを食後に単

回投与もしくは1日2回7日間反復経口投与 したときの,

総ダビガ トランの薬物動態パラメータ及び血漿中濃度推

移を示す
1)。

ダビガトランエテキシラート食後経口投与後の総ダビガトラン
の薬物動態パラメータ

総ダビガ ト 薬物動態パラメータ

ラン        幾 何平均値 ( % g C V。)

AUCO.2  CmX   tnar)
初回投与   [鴫 WmL] [ng/nlL]   [h]

2 食 事の影響 (外国人のデータ)

高脂質,高 カロリーの朝食後に本剤を投与したとき,空

腹時投与に比べてAUCO_∞は約27%増 加したが,Cmaxは約
9%の 上昇であった。tmaxは約2時間延長した

2)が
,バ ィ

オアベイラビリティに顕著な影響はないと考えられる。

3 代 謝,排 泄 (外国人のデータ)

健康被験者に
ИC標識ダビガトラン (活性代謝物)を 静

脈内投与したとき,投 与168時間後までに投与量の85%

が尿中に,6%が 糞便中に排泄されため。

4.腎 障害患者における薬物動態 (外国人のデータ)

軽度～高度の腎障害患者 (軽度 :クレアチエンクリアラ

ンス50 mL/min超80 mL/min以下,中 等度 :30 mL/min超

50 mVmin以下,高 度 :30 mνmin以下)に 本剤150 mgを

単回投与した時の総ダビガトランのAUCO∞の幾何平均値

は健康被験者 (クレアチエンクリアランス80 mL/min

超)に 比べて,そ れぞれ15倍,32倍 及び63倍高くなっ

た。。

総ダビガ トランの薬物動態パラメータに及ぼす腎機能の影響

心房細動及び整形外科手術施行患者を対象とした母集団

薬物動態解析では,ク レアチエ ンクリアランスが120

mL/min以下の患者ではクレアチエ ンクリアランスが1

mL/min低下するごとに本薬のCL/F(み かけのクリアラ

ンス)が 064%低 下すると推定された。クレアチエンク

リアランスが88 mL/minの男性の心房細動患者を基準 と

すると,ク レアチニンクリアランスが50 mL/興in及び30

mL/minに低下 した場合,AUCτ,ssがそれぞれ14倍 ,1.9倍

に増加すると推定されるつ。

5.肝 障害患者における薬物動態 (外国人のデータ)

中等度の肝障害患者に本剤150 mgを単回投与した時の総

ダビガ トランのAUCO∞は健康被験者と同程度であったの。

6.高 齢者 (外国人のデータ)

65歳を超える高齢男性被験者における定常状態のAUCτ́ s

は,18～ 40歳の健康男性被験者に比べて約2.2倍であっ

た。若年被験者と高齢被験者との曝露の差は,高 齢者で

はクレアチニンクリアランスが低下しているためと考え

られるつ。

7.性 差 (外国人のデータ)

健康男女被験者を対象とした第琳目試験において,女 性

被験者のAUCO∞は男性被験者よりも若千高かったが,そ

の差は概 して50%未 満であったの。一般的に女性では男

性よりもクレアチエンクリアランスが低いことが,原 因

のひとつであると考えられた。臨床試験において,男 女

間で有効性及び安全性に違いがなかったことから,用 量

調節は必要ないと考えられる。

8 相 互作用 (外国人のデータ)

In v■lo試験で本剤は薬物代謝酵素P‐450によって代謝さ

1 1 0  m g

N=12

485       944        400

(196)     (263)    (300400)

150 mg 623       116        400

N-12 (23.0) (27.e) (2.00-6.00)
I E 2 El AUC",""") C**,,, t*,,,0) trn,""
反復投与   「 ll g W m L l  「n g  n l L l   「 h l [hl

1 1 0  m g

N=H

818 124        400 107

(188)     (255)    (300-600)    (198)

150 mg

N=12

1100       169 400

(191)  (263)  (200400)  (137)

gCVは幾何変動係数を表す

中央値 (最小値―最大値)
τは 12時間,ssは定常状態のパラメータを示す

∞

∞

００

５０

∞

“

コ
日

きヽ

］
出
製

ヽ

ヽ

工
狡

つ
ヽ

絆

〓
繋

】

-110mg l日 2回
-150mg l日 2回

I:

時 間 [ h ]

ダビガ トランエテキシラート経口投与後の総ダビガ トランの血

漿中濃度推移 (算術平均値土SD)

対 象

クレアチエンクリアラ

ンス[mL Ininl 例 数

薬物動態パラメータ

幾何平均値

AUCc∞
ng h71nlT l

Cmax

「llゴmL]
triz [h]

健康被験者 80超

軽度腎障害
中等度腎障害

高度腎障害

50超80以下

30超50以下

30以下

６

６

Ｈ

％
３３
６６
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れず
8),ま

た,薬 物代謝酵素P-450を阻害及び誘導 しな

いことが示されている
9'Ю)。

臨床試験ではア トルバスタ

チン
11),ジ

クロフェナクナ トリウム
1の

及びジゴキシン
13)と

の経 口投与での相互作用を検討したところ,本 剤

の薬物動態又は薬力学的作用に影響を及ぼさず,ま た逆

に本剤がこれ ら薬剤に問題となる影響を与えることもな

かった。

アミオダロン
14)と

本剤を経口投与で併用 した場合,総

ダビガ トランのAUCτ,s及びCmax.sの幾何平均値はそれぞ

れ158倍及び1.50倍に増加した。ベラパミル
1動

を本剤投

与の1時間前に単回経口投与した場合,総 ダビガ トラン

のAUCO_∽及びCmaxの幾何平均値はそれぞれ2.43倍及び

2.79倍に増加したが,ベ ラパミルの反復経口投与におい

て,本 剤をベラパミルの2時間前に投与 した場合,臨 床

的に問題となる相互作用は認められなかった (AUCO∽は

118倍 ,Cmaxは 1.12倍に増加)。 ケ トコナゾール
1の

の単

回又は反復経 口投与と本剤の併用では,総 ダビガ トラン

の曝露量が最大約25倍 に増加 した。キニジン
17)の

経口

投与との併用では153～ 156倍 に増加 した。 リファンピ

シン
18)の

経 口投与との併用では,逆 に総ダビガ トラン

の曝露量が約1/3に低下した。これ らの相互作用はP―糖蛋

自の阻害及び誘導によるものと考えられる。

クラリスロマイシン
19)の

経口投与との併用では総ダビ

ガ トランの曝露量は顕著な影響を受けなかった。

【臨床成績】

1日本人を含む第Ш相国際共同試験成績

非弁膜症性心房細動患者18,H3例 (うち,日 本人326

例 )を 対象 として ,ワ ル ファリンに対する本剤 1回

110mg l日2回投与及び1回150mg l日2回投与の非劣性の

検証を目的とした国際共同試験が実施され,以 下の成

績が得られた
2o。

試験全体における脳卒中/全身性塞栓症の年間イベント発現率
(投与期間184年 (中央値))

イベント発現例数/投与例数

(年間イベント発現率
*)

ハザード比
・・

(95%信頼区間)

本剤HO ml

l日2回

本剤150 1nl

l日2回

ワルファリ 本剤110 mg

l日2回 vs

ワルファリン

本剤150 1ng

l日2回 vs

ワルファリン

182/6015

(153%)

133/6076

(1 lo%)

198/6022

(168%)

0 9 1

( 0 7 5  1 1

066

(053  082)

年間イベン ト発現率=(イ ベン ト発生患者の例数/患者 ・年)× 100
*':非

劣性の許容限界値はハザード比146とされた

また,試 験全体 における血管死の発現例数 (年間イベ ン

ト発現率)は ,本 剤 1回 110mg l日 2回 投与群,1回
150mg l日 2回 投与群及びワルファリン投与群で,そ れ

ぞれ 288/6015例 (242%),273/6076例 (2.27%)及び
317/6022例(269%)で あった。
なお,試 験全体における本剤及びワルファリンとの関連
性を問わない大出血の発現例数 (年間イベント発現率)
は,本 剤 1回 HOmg l日 2回投与群,1回 150mg l日2回
投与群及びワルファリン投与群で,そ れぞれ 318/6015例
( 2 . 6 7 % ) , 3 7 5 / 6 0 7 6例 ( 3 . H % )及 び 39 6 / 6 0 2 2例
(3.36%)であった。

日本人集団では以下の成績が得 られ,全 体の成績と比較
して同様の傾向がみられた。

日本人集団における脳卒中/全身性塞栓症の年間イベント発現
率 (投与期間133年 (中央値))

.:年
間イベント発現率=(イベント発生患者の例数/患者。年)X100

また,日 本人集団における血管死の発現例数 (年間イ

ベント発現率)は ,本 剤1回110mg l日2回投与群,1回

150mg l日2回投与群及びワルファリン投与群で,そ れ

ぞれ1/107例(069%),1/1H例 (067%)及 び4/108例

(265%)で あった。

なお,日 本人集団における本剤及びワルファリンとの関

連性を問わない大出血の発現例数 (年間イベン ト発現

砧 疑 ″ 壕男 ウリ跡 ∫発 邸 ぎ を経 綱‰ :尻

(5.53%),5/111例 (333%)及 び 5/108例 (331%)で

あった。

2.国内第Ⅱ相試験成績

非弁膜症性心房細動患者166例を対象とした国内第Π相

試験において,血 栓塞栓症イベン トはワルファリン投

与群で1例 (1.6%)に 虚血性脳卒中が発現 したが,本

剤1回HOmgl日 2回,150mg l日2回投与群ではみられな

かった
21)。

血栓塞栓症イベント発現例数 (投与期間84日 (中央値))

イベント発現例数/投与例数 (発現率)

+Flt to mg 1 E zEl 本剤 150 mgl日 2回 ワルファリン

046(0%) 0/58(0%) 1/62(16%)

なお,本 剤及びワルファリンとの関連性を問わない大出
血の発現例数 (発現率)は ,本 剤 1回 110mg l日 2回 投

轟■鶏器g乱『謂豚T臀胤跡71ろ現ギ受ふ
2/62例 (32%)で あった。

【薬効薬理】
1 凝 固時間に対する作用

活性代謝物であるダビガトランはヒトの血漿を用いた活

性化部分 トロンボプラスチン時間 (PTT),エ カリン

凝固時間 (ECT)及 びプロトロンビン時間 (PT)を濃度

依存的に延長させた。それぞれのパラメータを2倍に延

長させるのに必要なダビガ トランの濃度 (ED200)はそ

れぞれ023,018及 び0.83 1tMであった力 。ラット,ウ

サギ及びアカゲザルの血漿を用いても,同 様に抗凝固作

用を示した
2幼

。また,α ップッοにおいても,ダ ビガトラン

はラット
23),ァ

ヵゲザル
241及

びウサギ
2つにおいて,用

量依存的な抗凝固作用 (aPTTの延長作用)を 示した。

2 静 脈血栓症モデルに対する作用

ダビガトランの静脈内投与と本薬の経口投与による抗血

栓作用をラット及びウサギの静脈血栓症モデルを用いて

検討した。静脈内投与によるダビガトランの血栓形成阻

害のED50(50%有 効用量)は ,ラ ット及びウサギでそれ

ぞれ0.033 mg/kど),0.066mノkg25)でぁった。また,完

全に血栓を阻害するダビガトランの用量はラット及びウ

サギでそれぞれ01 mg/kg,0.5mノkgであつた。

ラッ トに本薬5～30 mg/kgを経 口投与 したところ,5

mg/kgでは投与30分後に約80%の血栓形成阻害がみられ,

20 mg/kg以上の用量では完全な血栓形成阻害がみられた
2の

。ゥサギにおいても同様の血栓形成阻害作用がみら

れた
2つ

。

3.止 血に及ぼす影響

ラット尾部に切開を行い出血させ,出 血が止まるまでの

時間に及ぼす作用を検討した。ダビガトランは静脈内投

2/107

(138%)

1/111

(067%)

″108

(265°/0)
052

(010, 284)

025

(003, 227)

イベント発現例数/投与例数

(年間イベント発現率
″
)

ハザー ド比

(95%信頼区間)

本剤HO mg

l日2回

本剤150 mg

l日2回

ワリレファリ 本剤HO  l l l g

l日2回 v s

ワルファリン

本剤150  m g
l 日2回' s

ワルファリン
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与により,用 量依存的に出血時間を延長し,有 意に出血

時間の延長を生じた最小用量は05 mykgで ぁった
28)。

ラットの静脈血栓症モデルにおいて静脈内投与により,

完全に血栓を阻害する用量 (01 mg/kg)と比較すると,

5倍の安全域があることが示された。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ダ ビガトランエテキシラー トメタンスルホン酸

塩 (JA N )
Dabigatrall Etc対1試c Mcthancsulfonate(JAN)

dabigatran etcxilate (InlN)

化学名 :Ethy1 3-({[2-({14_

(aminO{[(hCXブ OX,Cal・ bOnメ ]iminO}metllyl)phCllyl]

amino}mctllyl)-1‐mcthyl‐1″Lbenzoimidazol-5-

yl]CarbOru)fpridin_2-プ)aminO)prOpanoatc

monomcthanesulfOnatc

Ebncr T.ct al i社内資料 In宙 troにおける代謝酵素

の検討

Zhallg G.:社内資料 h宙 trOにおける代謝酵素の検

討

11)Stangicr J ct al:社内資料

相互作用

12)Stallgier J.ct J:社内資料

ウムとの相互作用

13)StangiCr J ct a:社 内資料

用

14)StangiCr J.ct al:社内資料

作用

15)Rathgcn K ct ali社 内資料

用

16)TrooSt J.et al:社内資料

作用

17)Lionctti D ct al i社内資料

18)Kocncn‐Bcrgmanll M.et al

シンとの相互作用

19)Brand T.ct al:社 内資料

ア トルバスタチンとの

ジクロフェナクナ トリ

ジゴキシンとの相互作

アミオダロンとの相互

ベラパミルとの相互作

ケトコナゾールとの相互

キニジンとの相互作用

:社内資料 リ ファンピ

クラリスロマイシンとの

相互作用

Rcilly P ct al:社内資料 日 本人を含む心房細動患

者第 Ⅲ相試験

Tomimori H ct al:社内資料 日 本人心房細動患者

第 Π相試験

Stassen J M.:社内資料 抗 凝固作用に関する薬理

学的検討

Wicncn W:社 内資料 抗 凝固及び抗血栓作用に関

する薬理学的検討

Stasscn J.M.:社内資料 抗 凝固及び抗血栓作用に

関する薬理学的検討

Wicnen W.:社 内資料 抗 凝固及び抗血栓作用に関

する薬理学的検討

Wienen W.:社 内資料 抗 凝固及び抗血栓作用に関

する薬理学的検討

Wicncn W.:社 内資料 抗 凝固及び抗血栓作用に関

する薬理学的検討

Wicncn W.:社 内資料 出 血に対する作用の薬理学

的検討

【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。

日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社 DIセ ンタ

〒141‐6017 東 京都品川区大崎2丁目1番1号ThinkPal・k

Tower

フリーダイヤル :0120‐189-779

<受付時間>9ЮO～18:00(土。日・祝 日・弊社休業日を除

く)

【投薬期間制限医薬品に関する情報】

本剤は,新 医薬品であるため,厚 生労働省告示第76号

(平成22年3月5日付)に 基づき,薬 価基準への収載の

日の属する月の翌月の初 日か ら起算 して1年を経過す

るまで1回14日分を超える投薬は認められていません。

製造販売

日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社

東京都品川区大崎2丁目1番1号

化学構造式 :

ノゝf酬
3

つ
４

23)

24)

27)

H2》

=く

:〉

~

澪Cttt°
Λ
THps岬

分子式

分子量

性 状

融 点

分配係数

【包装】
プラザキサカプセル 75 mg :

112カプセル  (14カ プセル×8)PTP

560カプセル  (14カ プセル×40)PTP

H20カ プセル (14カプセル×80)PTP

プラザキサカプセル HO mg:

112カプセル  (14カ プセル×8)PT

560カプセル  (14カ プセル×40)PTP

H20カ プセル (14カ プセル×80)PTP

【主要文献】
1)TOmimOri H ct al:社内資料 日 本人及び白人健康

成人の薬物動態解析
2)Rathgcn K et ali社内資料 薬 物動態に対する食事

の影響

3)Dickson J ct al:社内資料 代 謝及び薬物動態の検

討
4)Rathgcn K ct al:社内資料 外 国人腎障害患者の薬

物動態解析

5)Dalasinkul C.ct al:社内資料 心 房細動及び整形外

科手術施行患者の母集団薬物動態解析

6)Rathgcn K.ct a:社 内資料 外 国人肝障害患者の薬

物動態解析

7)HacitCr s:社 内資料 健 康被験者における薬物動

態の併合解析

8)Ludwig‐Schwellingcr E.et al:社内資料 In宙troにお

ける代謝酵素の検討

C34H4N705° CH403S

723.84

帯黄白色又は黄色の結晶性の粉末

180±3℃

:log P=38

-6-



(報道発表用)

■
■ 販  売  名 ノル レボ錠 0。75mg

９

“

一  般  名 レボノルゲス トレル

3 申 請 者 名 株式会社そ―せい

4 成 分 ・分 量 1錠 中 レ ボノルゲス トレル 0.75mg 含 有

5 用 法 ・用 量
性交後72時間以内にレボノルゲス トレル 1.5mgを 1回経口

投与する。

6 効 能 。効 果 緊急避妊

7 備 考

取扱い区分 :新効能 。新用量医薬品

本剤は、性交後に服用する緊急避妊薬である。

別紙 :添付文書 (案)
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2 0双年 x月 作成 (第1桐

日本標準商品分類番号 872549

承認番号

薬価収載 未収載

販売開始 鵬(Xtt Ж月

国際誕生 1999年4月

ロ シゴ■医師等の処方眺 に りヽltHすること

緊急避妊斉1
嚇雄細コ

//4〃 路 a裂姥
NoaLevo@ o.75^e

v;F) tvtzl-vlvff i貯  法 :遮光、事温保存

使用期限 :外箱等に表示

【禁   忌 】(次の点者又は女性には投与しないこと)
1.本剤の成うXこ対tン過敏症の既往歴のある女性
2.重篤な肝障害のある患者

「代謝能が低 ドlンており騰臓への負担が増加するため,症状が増悪す

ることがある.1

3.妊婦 (敗千婦,産婦,授 浮L婦等への投与:の項参照)

販 売 名 ノル レオも定0.75鴫

成分 ・含量 1錠中 レポノルグストレル 075叫

添 加 物
鞭 無水ケイ酸,ステアリン酸マグネシウム,トウモロニ

シデンプン,手L糖水和物,ボ ビドン

斉」 形 rl色素錠

外  形

表 側 面  1   裏

① 〇 ①
直節 輸  厚 さ約2.Om 重 聯勺70 mg

識別二1-ド N L

【効能 ・効果】

緊急避妊

【用法 ・用量】
性交後72時間以内にレボノルグストレルとして1.5mgを1回経‖投JJ・‐す

‐
る.

1塀濾菫]撃紺 鰊 ヵ、こ服用う‐るよう1鑽ナ‐ること
|

【使用上の注意】
1 慎 重投与 (次の患者又は女性に醸真重に投ケナること)

(1)肝障害のある患者 (「禁忌 の 項参照)

(2)心疾患・腎疾患又はその既往歴のある患者

[ナトリウム又は体液の貯留により症状が増繊ナることがよ,る.]

2 重要な基本的注意

(1)本細ま性交後に妊娠をlI I螢す
‐
るためのものであり,計画i的1●酵旺

‐
する場合は,

職 な限り避妊効果の高い経‖避妊薬などを用いて避41すること.

(2)本斉J投'テ後1,妊娠する可能性があるため,適 切な避妊手段を静浄すること

(3)本斉Jの投′iに際t て́は,flNl診,免疫学的妊娠診断等により妊娠t て́いないこ

とを十うヽこ確認すること.また,問診等により,肝機能異常,心疾患、腎疾

患及びその印 |`の有無を確認すること.

(4)本剤投与後には,不丁性器出而Lや妊娠初期の出itを月経と区別できない場合

キ、あることから,月経周期を考薫t.適切な時期に再紡 ナ
‐
る等指導を行うこ

と

(5)重度の消化管障害又は消化管の吸収不良症候群がある場合,本剤の有刻止が

期待できないおそれがある.

3相 互作用

併用注意](併 用に注意すること,

薬A1 / 6等

抗けいれん薬
フ」ノパル1ビタール, フェ
ニトイン, プリミドン,
カルパマ1'ビン

‖IV感湘産f鯨薬
リ ト=卜l=ル

リファプチン

リファンピシン

グリ・17ノ`フアレl・ン

本剤の効果が減弱するお

それがある

これら47月喘りは月f′)葉

物代前麟 素を誘導14

本剤の代謝を促進Jる

と考′られる.

4副 作 用

(1)国内臨床試験。

国内第II相臨床試験において,総 症例65例 中47例 (72.瑯)に 副作用!瀧

められた。主な畠11制嗣は,消1量出l■30例“6.2り,不丁 r官出ilL9例(13.8111,

頭痛8例 (12跳),■ い6例 19,ハ),修 書ヽ感 5例 17.7%),傾眠4例 (6.豹

等であつた (承認‖わ

0)″ 臨 薦 級 カ

ltLのレボノルグストレル製剤を用いて実施された海外臨床試験 (1359例)

における主な静1作用は,不 T■ 官出lL 426例 (31%),熱 心189例 (14り,疲

労感 184例 (1獅), ド腹部痛 183例 (10,頭 痛 142例 (10%),浮 ullめ

まい132例 (10%),乳 房圧痛 113例 K800)1月経逓延 62例 (郵)で あつた

(承認時)

5t1/0以| 0.1 5ヽ%未 満 頻度不明

オ辞中オ中豚 丁iサお、 愕刊民 浮動性めまし、体位性めまし、

不安

生殖器 消退出it,不T子 宮
L P  1 1 1

月経過多 月綱 こ延

triィ瞬F 惑 心 ド月蔓音臨 ,  l(りrJ, 月臨 rBFl:

11液 貧ll

その他 鶴 癬 異常感1 ‖渇,熱 感,疲 労,

大梢性浮1重

平LEl■lil

発現顔度は国内臨床試験の結果に基づく な お,海 夕‖こおいてのみ認めら

れている副作用は頻度不明とt た́.

5、妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦には投与しないこと

[妊娠初期。中期に投′テした場合には,女 l■」l台児の外性器の"性化又は男性

胎児の女性化が起こることがある.]

(2)本剤の成分は浮L汁中に移行するので,本 剤の投′テ後24時間は緩茅Lあ畦ける

よう指'おす
‐
ること

6 晨 鋳

■い,1脚十又は消退出血が起こる可寵鋼|がある.

7 適用上の注意

薬剤交付時

PTP包装の難 1まPrPシートから取り出l て́服用するよう指導することlPTP

シートの誤飲により,硬 い鋭角部が食道粘膜^4111人し, 更には穿孔を起こtン

て縦蹴‖炎等の重篤な合併症を併発することが報告されている).

【薬物動態】

(1)前L中濃渡め

日本人鰤未成人女性8例に本剤2錠を単回投lJした場合の血L漿中脚賛及び

薬物動態バラメータはド図及びド表にオ●
‐
・

時間 (h)

図 レボノルプストレル″〕血漿中渕支

（
で
ヽ
き
）出
鴨
軍
器
書
寒
Ｅ

ヤイヨウオトギリソウ (St.

Jrllir s llr,rt,ャント・ジョー

ンズ・ワート)台 有食品

本剤σ'効果が減弱するお

それがあるσ〕で,本剤般与

時はヤイヨウオトギリソ

ウ含有食品を摂風 ンない

この食品は1+σ)薬物代
謝酵素を誘導tン,本 剤
の代勘lをlj7進すると考
えら′Lる.



薬物動態ノうメータ

Cttlng/mLl 幅 l h ) AU%1"(ng・h/mLu t″l l l

2387± 8Юl 2.88」L2.CB 435“ ±115μ 24.72=L349

(n8:平均値土標準偏差)  【 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.

おすか製薬株式会社 くすり相談室
Cm:最 高血漿中濃度,t_:最 高血漿中濃度到達時間,             〒 108-8532 東京都港区芝浦

~丁
目5番 1号

AUC.171h:0～12Cl時間の血漿中濃度曲線下鹸 ,112:消失半減期        TEL 0120-848-339 03-b484-8339
さ滋 03-5484-8353

(2)●編射・リド世
41

レボノルグストレルの代謝物はグルクロン酸及咄 合体として尿中及び糞

中にり削Lされる.

【臨床成績】
1 国 内臨床試験。

国内の第Ⅲ相臨床試験において,性 交後72時間以内に本剤1.5mgを1回投
与した結果、解析対象例63例のうち,妊娠例は1例で,妊娠阻l日率は81.0%

であった.
※:妊娠阻上率:月経周期日ごとの妊娠確率うから求めた妊娠予定数を用いて

算出した値
2 .  海夕̈ ゆ

海タト臨床試験において,性交後72時間以内に他のレボノルグストレル製剤
1恥 を1回投与した際の妊娠率及び妊娠阻止率は以下のように報告されて
いる.

鰤 日
嫉 率

(好娠揃1数/訓 需席術i粕
妊娠|■止率

性交後 1-3日

ω～72時間)

1 . 3獅

(16/1198)
84%

【薬効薬理】。つ

本剤の子宮内1莫に及ぼす“同調,脱 落膜腫形成に及ぼす作用,受精卵着床に及ぼ

サ作用,子 宮頸機能に及ぼす作用及硼 FJ/口・受精に及ぼす作用に関する各種非
臨床試験を行つた結果,本剤はキとして抑 制″同甲により避妊効果を示すこ
とが示唆され,そ の他に受精阻害作用及び受精卵着床阻割 同用も関与する可能
性が考えられた

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :レボノルグストレル

leЮnor"strel[ル螂]

化学名 :181 Ho∞-19_0_17β■ydroxy 17α―pregn 4 en-20 yr卜one
/11~テヽ:C21H2802

化書 :

う)1自橿ま:312.45

融 点 :232～2"℃ (ただし、融点の範囲は4℃以内)
性 状:白色の結晶又は結晶性の粉末である.本品はジクロロメタンにやや溶け

にくく,エ タノールに溶けにくく,水 にほとんど溶けない.

【取扱い上の注意】
1.外 箱に入れ直射日光を避けて保管すること。

製造販売元2.外 箱を開封後,で きるだけ速や力ヽこ使用すること.

株式会社そ―せい
【包   装 】 東京IEF代 田区麹町2-4
ノルレボ錠0.75mg:2錠ω錠×1)

発売元【主要文献】
D野 島撻馳 鰈鵞 靴 そ―l■し,:レ ボノルグストレルの第Ⅲ棚 編 級               あ す か 製 薬 株 式 会 社

成績 (社内築 、o7502-ESl) 東京都港区芝浦二丁目5番 1号
2)H∝ tzen t et al Lancet 2002;360:180卜1810.
3)辰 野T浩他 (株式会社そ―せい):レボノルグストレルの薬物動態 (社内                     販 売

資料:075-01R)                             武 田薬品工業株式会社
4) Martindale. The Extra Pharmacopeia. 36th editio■ 2009; 2121-2122

大阪市中央区道修町四丁目 1番 1号5) Wilcox A.」 , et al New Engl. J. Med. 1995 ; 333 : 1517-1521
6)Van der vies I De Visser」.EndocrinO10gical studies with desOgestrel.                 提 携

ArzneimittelfOrschung 1983; 33(I): 231-236.
LABORAT01RE HRA PHARMA

つ O e t t e l  t t  b t t  A′G o n c h a r o v  N P , K u r i s c h k o  t  S t r e c k e■S c h u b e r t  K .

STS 557 as an interceptive in rodents and baboons. ContraceptiOn 1980;

215: 537-549.

釧
釧

|
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(報道発表用)

1 販売名 ロミプレー ト皮下注 250μg調 製用

2
一

般名 ロミプロスチム (遺伝子組換え)

3 申請社名 協和発酵キリン株式会社

4 成分・含量

1バ イアル中にロミプロスチム (遺伝子組換え)と して375 μg含有

する。

ただし、本斉Jの調製方法に基づき、1バ イアルあたり0.72 mLの注

射用水に溶解した溶液 0.5mL中に含まれるロミプロスチム (遺伝子

組換え)は 250 μgで ある。

5 用法・用量

通常、成人には、ロミプロスチム (遺伝子組換え)と して初回投与

量 l μg/kgを皮下投与する。投与開始後は血小板数、症状に応じて

投与量を適宜増減し、週 1回 皮下投与する。また、最高投与量は週

1回 10 μg/kg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

取扱区分 :医療用医薬品 (1)新 有効成分含有医薬品

本斉1はトロンボポエチン受容体作動薬である。

添付文書 (案)を 別紙として添付する。
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貯  法 : 遮 光下、2～8℃に保存

使用期限: 包 装に表示の期限内に使用すること

処方せん医薬品
摯

血小板造血刺激因子製剤/トロンボポエチン受容体作動薬

ロミプレート①皮下注 250μg調 製用

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成 ・性状】

販売名 ロミプレート皮下注 250μg調 製用

成分 ・分量

(1バイアル 中)

ロミプロスチム(遺伝子組換え)375μg注
)

ただし、本剤の調製方法に基づき、1

バイアルあたり0.72 mLの 注射用水に

溶解した溶液 0.5mL中 に含まれるロミ

プロスチム(遺伝子組換え)は 250μg

である。

添カロ物

(1バイアル中)

D‐マンニトール        30mg

精製 白糖          15mg

L‐ヒスチジン         1.2mg

ポリソルベート20          o.o3mg

希塩酸           適 量

色・性状 白色の塊(凍結乾燥製剤)

pH 5.0

浸透圧 約 1(500μg/mL)

注)本 剤は、注射器への吸引時及び投与時の損失を考慮し、

1バ イアルから250μgを 注射可能な量を確保するため

に過量充填されている。

【効能又は効果】
慢性特発性血小板減少性紫斑病

|<効 能又は効果に関連する使用上の注意>       |

11.他 の治療にて十分な効果が得られない場合、又は忍容 |

1 性 に問題があると考えられる場合に使用すること。    |

12.血 小板数、臨末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。               |

【用法及び用量】
通常、成人には、ロミプロスチム(遺伝子組換え)として初回

投与量 lμg/kgを皮下投与する。投与開始後は血小板数、

症状に応じて投与量を適宜増減し、週 1回 皮下投与する。

また、最高投与量は週 1回 10pg/kgとする。

<用 法及び用量に関連する使用上の注意>

1.本剤は下表を参照の上、治療上必要最小限の用量で使

用すること。

血小板数 調節方法

50,000/11L未 満 lμノkg増 量する。

50,000/11L ～

200.000/uL

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

Romiplate① fOr s.c.inieCtiOn

ロミプロスチム(遺伝子組換え)製剤

*注 意―医師等の処方せんにより使用すること

承認番号 00000】 DCX00000

薬価収載

販売開始

国際誕生 2008年 7月

宜減量も考慮する。

200,000/11L～

400.000/uL
lμg/kg減 量する。

400,000/11L超

休薬 する。休 薬後 、血小板数が

200,000/pLま で減少した場合に

は原貝」として休薬前の投与量より

lug/kg減 量し、投与を再開する。

2.本 斉J投与中は、血小板数が安定するまで(少なくとも4週

間にわたり用量調整せずに血小板数が 50,000槙L以

上)、血小板数を毎週測定すること。血小板数が安定した

場合でも4週 に 1回 を目安に血小板数を測定すること。

3.本 剤は出血のリスクが高い場合に使用し、血小板数を正

常化する目的で使用しないこと。

4.最 高投与量として週 1回 10μg/kgを 4週 間連続投与し

ても、臨床上重大な出血リスクを回避できるレベルに血小

板数が増加しなかった場合は、本剤の投与を中止するな

ど、適切な処置を行うこと。

5.1バ イアルあたり0.72 mLの 注射用水を加え溶解すると、

濃度が 500 μg/mLと なり、溶液 0.5mLが ロミプロスチム

の投与量 250μgに 相当する。本剤は投与液量が少ない

ため、0.01mL目 盛り注射器等を用いて投与すること

(「適用上の注意」の項参照)。

【使用上の注意】
1慎 重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)脳 梗塞、心筋梗塞、肺塞栓等の患者又はそれらの既

往歴を有する患者[血栓症又は血栓塞栓症を起こすお

それがある](「重要な基本的注意」の項参照)

(2)腎 機能障害又は肝機能障害のある患者[使用経験が

少ない]

2重 要な基本的注意

(1)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。

(2)本 剤の投与中止により血小板減少を認めることがある

ため、本剤の中止後 4週 間程度は頻回に全血算(赤血

球、自血球及び血小板)の検査を実施すること(「重大

な副作用」の項参照)。

特に抗凝固斉J又は抗血小板剤を使用中の患者が本剤

め投与を中止した場合、血小板減少症の増悪により患

者の出血リスクが上昇するおそれがある(「重大な副作

用」の項参照)。

本剤を含むトロンボポエチン受容体作動薬には、骨髄

のレチ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、末梢血液像

(末梢血塗抹標本)、全血算(赤血球、自血球及び血小

板)及び網状赤血球数の検査を行い、全ての血球系の

(3)

( 4 )



形態異常の有無を十分観察すること。また、本剤投与

中は、末梢血液像(末梢血塗抹標本)、全血算 (赤血球、

白血球及び血小板)及び網状赤血球数の検査を 4週

に1回を目安に実施し、全ての血球系の形態異常及び

血球減少の存否を観察すること。血球系の形態異常又

は血球減少を認めた場合は、本剤の投与を中止し、線

維化状態の確認のため骨髄生検・特殊染色等の実施

を考慮すること(「重大な副作用」の項参照)。

(5)血 小板数が正常範囲を超えると、血栓症又は血栓塞栓

症のリスクが増カロする可能性がある。また、血小板数が

正常範囲以下であつ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症又は血栓塞栓症

の発現に注意すること(「重大な副作用」の項参照)。

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、本斉」の減量又は休薬を考慮する

等注意すること。

(6)本 斉1に対する反応性の低下が認められた場合、又は

血小板数の維持が困難になつた場合は、原因(本剤に

対する中和抗体の産生、又は骨髄線維症等の可能性)

の究明に努めること。

(7)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。

3副 作用

○国内臨床試験成績

国内の臨床試験において、安全性評価対象 46例 中 29

例 (63.0%)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、頭痛 17例 (37.0%)、倦怠感 6例

(13.0%)、背部痛 5例 (10.9%)、関節痛 4例 (8.7%)、回

転性めまい 3例 (6.5%)、悪心 3例 (6.5%)、疲労 3例

(6.5%)、筋骨格硬直 2例 (4.3%)、四肢痛 2例 (4.3%)等

であつた。

○海外臨床試験成績

海外の臨床試験において、安全性評価対象 607例 中

296例 (48.8%)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、頭痛 95例 (15,7%)、疲労 48

例 (7.9%)、注射部位反応 (疼痛、血腫、刺激感、腫脹、

紅斑、出血、発疹を含む)37例 (6.1%)、関節痛 37例

(6.1%)、筋肉痛 27例 (4.4%)、悪心 25例 (4.1%)、浮腫

(末梢性浮腫、全身性浮腫、顔面浮腫を含む)16例

(2.6%)、そう痒症 16例 (2.6%)、発疹 16例 (2.6%)、四肢

痛 15例 (2.5%)、浮動性めまい 15例 (2.5%)、錯感覚 14

例 (2.3%)、発熱 13例 (2.1%)、筋痙縮 13例 (2.1%)、下

痢 12例 (2.0%)、疼痛 12例 (2.0%)、腹痛 11例 (1.8%)、

食欲不振 11例 (1.8%)、筋骨格痛 11例 (1.8%)、骨髄レ

チクリン増生 11例 (1.8%)、感冒様症状 10例 (1.6%)、不

眠症 10例 (1.6%)等 であった。 [申請時]

(1)重 大な副作用

1)血 栓症・血栓塞栓症  肺 塞栓症 (0.8%)、深部静脈

血栓症 (0.8%)、心筋梗塞 (0.6%)、血栓性静脈炎

(0.5%)等があらわれることがあるため、本剤投与後は、

定期的に血小板数を測定すること。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。

2)骨 髄レチクリン増生(1.7%)骨 髄レチクリン増生が

認められることがあり、骨髄線維化があらわれる可能

性がある。血球系の形態異常又は血球減少を認めた

場合は、本剤の投与を中止すること。また、線維化状

態の確認のため骨髄生検・特殊染色等の実施を考慮

すること。

3)出 血 (頻度不明)本 剤の投与中止後に出血を生じ

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。

‐
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<国 内外の臨床試験で認められた副作用>

副作用頻度(%)

10%以 上 1～10%未 満 1%未 満

血液およびリ

ンパ系障害

血小板血症、血小

板減少症

貧 血

精神障害 不眠症 うつ病

神経系障害 頭痛 浮動性めまい、錯
感覚(ピリピリ感等)

感覚鈍麻、嗜眠、
片頭痛、味覚異

常、末梢性ニュー

ロパチー

血管障害 ほてり、潮紅、高血

圧

呼吸器、胸

郭および縦

隔障害

呼吸困難、咳嗽、

鼻出血

冒腸障害 悪心、下痢、腹痛 嘔吐、腹部不快

感、上腹部痛、消

化不良、便秘

皮膚および

皮下組織障

害

発疹、そう痒症 脱毛症、斑状出

血、点状出血、そう

痒性皮疹、多汗症

筋骨格系お
よび結合組

織障害

四肢痛、関節痛、
筋肉痛、筋痙縮、

背部痛、筋骨格痛

骨痛、筋力低下、

筋骨格系胸痛、筋

骨格硬直
全身障害お
よび投与局

所様態

疲労、注射部位反
応(疼痛、血腫、刺

激感、腫脹、紅
斑、出血、発疹を

含む)、浮腫(末梢
性浮腫、全身性浮

腫、顔面浮腫を含
む)、発熱、疼痛、
倦怠感、感冒様症

状、無力症、悪寒

胸 痛

その他 食欲不振、挫

傷、回転性めま
い

鼻咽頭炎、動悸、

インフルエンザ、血

小板数増加、体重

減少、腟出血

(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、減量。休薬等の適

切な処置を行うこと。

4高 齢者への投与

高齢者では一般に生理機能 (肝機能、腎機能、心機能

等)が低下していることが多く、また、合併症を併発又は他
の薬剤を使用している可能性が高いことから、患者の状態

を観察しながら、慎重に投与を行うこと。

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は、治療上
の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投
与すること[動物実験 (ラット)で胎児における血小板数

増加及び新生児死亡率の増加並びに動物実験 (マウ
ス)で胎児における着床後胚損失率の増加及び母動

物における体重増加抑制が報告されている]。

(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[授乳中
の投与に関する安全性は確立していない]。

6小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児 (18歳 未

満)に対する安全性又は有効性は確立していない[国内

における使用経験がない]。

7過 量投与

本剤は、過量投与により、血小板数が過剰に増加し、血栓

症又は血栓塞栓症の合併症を生じるおそれがある。過量



投与の場合は本剤の投与を中止し、血小板数をモニター

すること。血小板数が回復した後は、【用法及び用量に関

連する使用上の注意】に従い、本剤の治療を再開するこ

と。

8適 用上の注意

(1)投与経路

本剤は皮下投与でのみ使用すること。

(2)調製方法
1)本 剤は、1回 使い切りのバイアルであり、注射用水

0.72mLに より溶解し、0.01mL目 盛り注射器等を用
いて投与する。注射用水以外のもので溶解しないこと。

本剤の含有量は以下のとおりとなるが、1バ イアルあ

たり投与できる最大液量は0.5mLで ある。

本剤の含有量

1バイアル中
の含量

注射用水0.72 mLで溶

解した溶液 0.5 mL中

に含まれる量

最終濃度

375pg 250μg/0.5mL 500μg/mL

2)バ イアルは静かに混和し、過度又は急激な攪拌は避

けること。振とうしないこと。通常、本剤は 2分 以内に

溶解する。溶解後溶液は無色澄明である。変色の有

無、及びバイアル内に微粒子が含まれていないか溶

解後溶液を目視検査すること。微粒子、又は変色が

認められた溶液は使用しないこと。

3)溶 解後溶液は、室温(25°C)又 は冷蔵保存 (2～8°C)

し、24時 間以内に投与を開始すること。溶解後溶液

は遮光下で保存すること。

4)使 用後の残液は、保存せずに廃棄すること。1バ イア

ルから2回 以上の薬液採取は行わないこと。

(3)投 与時

1)本 剤の投与に際して必要量(mL)を計算するために、

まず個々の患者の 1回 投与量 (μg)を【用法及び用

量】に従い算出する。例えば、体重 55kgの 患者が初

回投与量 lμg/kgで 投与を開始する場合、必要な患

者の1回投与量は55pgで ある。これを溶解後溶液の

最終濃度 (500pg/mL)で 割ると、患者に投与すべき

必要量(mL)が 算出される。この場合は、必要量は55

(pg)/500(μg/mL)=0.1lmLと なる。
2)1回 当たり0.5mLを 超える場合には、複数のバイアル

から必要量(mL)を確保すること。
3)投 与液量が少ないため、0.01mL目 盛り注射器等を

用いて投与すること。

9そ の他の注意
1)

慢性特発性血小板減少性紫斑病患者を対象とした海外

臨床試験において、造血器腫瘍の発現が認められた。

骨髄異形成症候群患者 (承認外)では、疾患の進行に伴

い急性骨髄性白血病へ移行することが知られている。骨

髄異形成症候群患者を対象とした海外臨床試験 (海外未

承認)において、一過性の芽球の増加と、急性骨髄性 自

血病への移行が認められたとの報告がある。

【薬物動態】υ

慢性特発性血小板減少性紫斑病患者 4例 に本剤 5～7

μg/kgを反復皮下投与した後の血清中濃度推移を示した。

薬物動態パラメータは以下のとおりであり、投与後 12～24時

間にCmaxが認められ、tl′2は 47.6～116時間であつた。

‐
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● :5 μvkg
■ :6 μv℃
▲ :7 μgkg

▼ :7 μg陀

時間 ( h r )

反復投与した後の被験者ごとの血清中濃度推移

反復投与した後の被験者ごとの薬物動態パラメータ

投与量

(μg/kg)

AUCo-real,"

(pg'hr/mL)

Cmax

(pg/mL)

tlnax

( h r )

tl12

( h r )

5 28500

6 27400 47.6

7 13900

7 16400

【臨床成績】
1 国内臨床試験(二重盲検比較試験)の

過去に 1種 類以上の慢性特発性血小板減少性紫斑病治

療歴を有し、牌臓摘出歴の有無を問わない血小板数が

30,000/pL未 満の血小板減少を呈する成人慢性特発性

血小板減少性紫斑病患者 (本剤群 22例 、プラセボ群 12

例)を対象として、本剤を 3μg/kgから投与開始した(承認

された用法・用量と異なる)。12週 間の投与期間において

有効性に関する主要評価項 目である血小板反応 (投与第

2～ 13週 目の各週の規定 日に測定した血小板数が

50,000/pL以 上に増加すること)が認められた週数は、本

剤群で 95± 3.3週 (平均値±標準偏差)、プラセボ群で

0.2±0.4週 であり、本剤群で有意 (P<0.0001)に 高値で

あった。

2_海 外臨床試験(二重盲検比較試験)。

(1)牌 臓摘出歴を有する患者を対象とした試験

過去に1種類以上の慢性特発性血小板減少性紫斑病

治療歴を有し、血小板数が 30,000槙L未 満の成人慢

性特発性血小板減少性紫斑病患者 63例 (本剤群 42

例、プラセボ群 21例 )を対象として、本剤をl μg/kgか

ら投与開始した。24週 間の投与期間において持続血

小板反応 (治療期間の最期の8週 間のうち6週 間以上

で血小板数が 50,000極L以 上であること)が認められ

た患者の割合は、本斉」群で38.1%(42例 中 16例 )、プ

ラセボ群で 0%(21例 中 0例 )であり、本剤群で有意(P

<0.0013)に 高値であつた。

(2)牌 臓摘出歴を有さない患者を対象とした試験

過去に1種 類以上の慢性特発性血小板減少性紫斑病

治療歴を有し、血小板数が 30,000/μL未 満の成人慢

性特発性血小板減少性紫斑病患者 62例 (本剤群 41

例、プラセボ群 21例 )を対象として、本剤をl μg/kgか

ら投与開始した。24週 間の投与期間において、持続血

小板反応 が認 められた患者 の割合 は、本剤群で

61.0%(41例 中25例 )、プラセボ群で4.8%(21例 中 1

例)であり、本斉1群で有意 (P<0.0001)に 高値であつ



た。

【薬効薬理】0

本斉Jは、巨核球系前駆細胞に直接作用し、血小板造血作用

を発揮する。

1造 血作用

本剤は、正常マウス、ラット、アカゲザル及びカニクイザル

に静脈内又は皮下投与した際に、血小板造血作用 (血小

板数の増加)を示し、牌臓摘出マウスヘの皮下投与にお

いても同様な作用を示した。また血小板に対する自己抗

体の産生により、血小板破壊が起こり血小板減少を呈する

W/BFl系 マウスヘの皮下投与により、血小板数減少に対

して改善作用を示した。

2作 用機序

本剤は、トロンボポエチン受容体に結合し、ヒト末梢血及

びカニクイザル骨髄由来造血前駆細胞に対して巨核球前

駆細胞由来のコロニー形成を濃度依存的に促進させた

(カガ"。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ロミプロスチム(遺伝子組換え)

Romiplostim(Genetical Recombination)

多)1を言雪 : 59,085

本 質 :ロ ミプロスチム(遺伝子組換え)は、遺伝子組換え

Fc‐ペプチド融合タンパク質であり、2～228番 目

はヒトIgGlの Fc領 域、また229～ 269番 目はヒト

トロンボポエチン受容体結合配列を含むペプチド

からなる。ロミプロスチムは、269個 のアミノ酸残基

からなるサブユニット2分 子から構成されるタンパ

ク質である。

【承認条件】

国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売

後、一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は、全

症例を対象に使用成績調査を実施することにより、本剤使用

患者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性及び有

効性に関するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必

要な措置を講じること。

【包装】
ロミプレート皮下注 250μg調 製用 :1バ イアル

【主要文献及び文献請求先】
<主 要文献>

1)米国添付文書

<文 献請求 No.>

2)社内資料 :日本人成人慢性免疫性 (特発性)血小板減少

性紫斑病患者を対象とした本剤の長期投与の効果

3)社内資料:日本人成人慢性免疫性 (特発性)血小板減少

性紫斑病患者を対象とした本剤とプラセボとの二重盲検

比較試験 (第Ⅲ相)

4)Kuter D.et al.: Lancet 371,395 (2008)  019‐ 271

5)社内資料:薬理試験(効力を裏付ける試験)

<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。

協和発酵キリン株式会社 くすり相談室

〒100‐8185東 京都千代田区大手町 1‐6‐1

‐
4

電話 03 ( 3 2 8 2 ) 0 0 6 9  フリーダイヤル 01 2 0‐8 5 0‐1 5 0

隠  03(3282)0102

受付時間 9:00～17:30(土。日・祝 日を除く)

製造販売元

協 和 発 酵 キ リン株 式 会 社

東京都千代田区大手町 1-6-1



別紙様式 3

(新開発表用)

1 販売名 ステラーラ皮下注 45mgシ リンジ

，

“

一
般名 ウステキヌマブ (遺伝子組換え)

3 申請者名 ヤンセン ファーマ株式会社

4 成分 ・含量
1シ リンジ (0.5mL)中にウステキヌマブ (遺伝子組換え)と

して45mgを 含有する

5 用法 。用量

通常、成人にはウステキヌマブ (遺伝子組換え)と して 1回

45mgを 皮下投与する。初回投与及びその 4週 後に投与し、以

降 12週 間隔で投与する。

ただし、効果不十分な場合には 1回 90mgを 投与することが

できる。

6 効能 。効果
既存治療で効果不十分な下記疾患

尋常性乾癬、関節症性乾癬

7 備考

本剤はヒト型抗ヒトIL‐12/23p40モノクローナル抗体製剤で

ある。

別添:添付文書案
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貯  法 :遮光し、凍結を避け2～8℃で保存すること

使用期限 :包装に表示

ヒト:L-12/23p40モノクローナ
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生物由来製品
処方せん医薬品

+

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
重篤な感染症の患者 [症状を悪化させるおそれがある。]

活動性結核の患者 [症状を悪化させるおそれがある。]
本剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある

【効 能・効 果】
既存治療で効果不十分な下記疾患

尋常性乾癬、関節症性乾癬

<効 能 。効果に関連する使用上の注意>

( 1 )尋常性乾癬に対 しては、紫外線療法を含む既存の全

身療法 (生物製剤を除 く)で 十分な効果が得られず、

皮疹が体表面積の 1 0 %以上に及ぶ場合に投与するこ

と。

( 2 )関節症性乾癬に対 しては、難治性の皮疹及び関節症

状を有する場合に投与すること。

【用 法・用 量】
通常、成人にはウステキヌマブ(遺伝子組換え)として 1回 4 5 m g

を皮下投与する。初回投与及びその 4週 後に投与し、以降 12

週間隔で投与する。

ただし、効果不十分な場合には 1回 9 0 m gを投与することがで

警 告】
1 .  本 剤は iL- 1 2 / 2 3の作用を選択的に抑制する薬剤であるた

め、感染のリスクを増大させる可能性があり、また結核の

既往歴を有する患者では結核を活動化させる可能性があ

る。また、本剤との関連性は明らかではないが、悪性腫瘍

の発現が報告されている。本剤が疾病を完治させる薬剤で

ないことも含め、これらの情報を患者に十分説明し、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性

を上回ると判断される場合にのみ投与すること。また、本

剤は専門医が使用 し、本剤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 重 篤な感染症

ウイルス、細菌及び真菌による重篤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。
3.本 剤の治療を開始する前に、紫外線療法を含む既存の全身

療法 (生物製剤を除 く)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結核等の感染症について診療

経験を有する内科等の医師が十分な連携をとり使用する

こと。

【組 成 ・性 状】
販売名 ステラーラ皮下注 45mgシ リンジ

成分 =分量

(1シリンジ0.5 m L中)

ウステキスマブ (遺伝子組換え)45 m g

含有

添刀口物

( 1シ リンジ 0 . 5 m L中)

精製白精 3 8 m g、L―ヒスチジン0 . 5 m g、

ポリソルペー ト8 0 0 . 0 2 m g

色 ・性状 無色～淡責色の澄明又はわずかに混

濁 した液

5。7～ 6.3

浸透圧比 1. 0～1 . 2 (生 理食塩液に対する比)

本剤はマウスミエローマ (Sp2/0)細 胞株を用いて製造される。

ステラーラ
①
皮下注 45mgシリンジ (案)

Ste:ara° Suboutaneous :nJoctiOn
ウステキスマブ (遺伝子組換え〉製剤

注意―医師等の処方せんにより使用すること

<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>

(1)本 剤による治療反応が得 られない場合、投与開始から

28週以内には増量を含めて治療計画を再考するこ

と。また、増量を行つても十分な治療反応が得られな

い場合、本剤の投与継続を慎重に再考すること。

(2)皮 膚が敏感な部位、皮膚に異常がある部位、乾癬の

部位には注射 しないこと。(「適用上の注意」の項参

口晨)

1 .

【使用上の注意】
慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)
1)感 染症の患者、感染症が疑われる又は再発性感染症の既

往歴のある患者 [感染症を悪化又は顕在化させるおそれ

がある。](「 重要な基本的注意」の項参照)

2)結核の既往歴を有する患者 [結核を活動化させるおそれが

あるので、胸部レントゲン検査等を定期的に行うなど、

結核症の発現に十分に注意すること。](「 重要な基本的

注意」の項参照)
3)悪 性腫瘍の既往歴のある患者、悪性腫瘍を発現し、本剤

投与継続を考慮している患者[悪性腫瘍の既往歴のある

患者を対象とする試験は実施されていない。](「重要な

基本的注意」の項参照)
4)高 齢者 (「高齢者への投与」の項参照)

重要な基本的注意
1)本剤は :L-12/23の作用を選択的に抑制する薬剤であり、

感染のリスクを増大させる可能性がある。そのため本剤の投

与に際しては、十分な観察を行い、感染症の発症や増悪に注

意すること。感染の徴候又は症状があらわれた場合には、直

ちに主治医に連絡するよう患者を指導すること。また、重篤

な感染症が発症した場合には、適切な処置を行い、感染症が

消失するまで本剤を投与しないこと。

本剤投与に先立って結核に関する十分な問診、胸部レントゲ

ン検査及びツベルクリン反応検査を行い、適宣胸部 CT検査、

インターフェロンγ応答測定 (クォンティフェロン)等 を行

うことにより、結核感染の有無を確認すること。下記のいず

れかの患者には、結核等の感染症について診療経験を有する

医師と連携の下、原則として本剤の投与開始前に適切な抗結

核薬を投与すること。

(1)胸部画像検査で陳旧性結核に合致するか指定される陰

影を有する患者

(2)結核の治療歴 (肺外結核を含む)を 有する患者

(3)ツベルクリン反応検査又はインターフエロンγ応答測

定 (クォンティフエロン)が 陽性の患者

の 結核患者との濃厚接触歴を有する患者

また、本剤投与中も、胸部レントゲン検査等の適切な検査

を定期的に行うなど結核症の発現には十分に注意し、患者に

対し、結核を疑う症状が発現した場合 (持続する咳、発熱等)

には速やかに担当医に連絡するよう説明すること。なお、結

核の活動性が確認された場合は本剤を投与 しないこと。

(「禁忌」、「慎重投与」の項参照)

本剤は !L-12/23の作用を選択的に抑制する薬剤であり、

悪性腫瘍発現の可能性があり、臨床試験において皮膚及

び皮膚以外の悪性腫瘍の発現が報告されている。本剤と

の因果関係は明確ではないが、悪性腫瘍の発現には注意
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すること。(「臨床成績」の項参照)

4)生 ワクチン機種に起因する感染症発現の可能性を否定で

きないので、本剤による治療中は、生ワクチンを接種し

ないこと。
5)本 剤と他の生物製剤の併用について安全性及び有効性は

確立していないので併用を避けること。また他の生物製

剤から変更する場合は感染症の徴候について患者の状

態を十分に観察すること。
6)ア レルゲン免疫療法を受けた患者における本剤の使用

については評価されていないが、本剤はアレルゲン免疫

療法に影響を与える可能性があるため、注意すること。

特にアナフィラキシーに対するアレルゲン免疫療法を

受けている又は過去に受けたことのある患者について

は注意すること。

7)注 射針部分のカバーは、乾燥天然ゴム(ラテツクス類縁物質)

を含むので、ラテックス過敏症の既往歴あるいは可能性のあ

る場合はアレルギー反応を起こすことがあるので注意する

こと。

3.副 作用
承認時までに国内で実施した臨床試験における安全性評価

対象症例 172例中 154例 (89.5%)に副作用 (臨床検査値異

常を含む)が認められた。主なものは、鼻咽頭炎77例(44.8%)、

発疹 12例 (7.0%)、頭痛 9例 (5.2%)、華麻疹 5例 (2.9%)

下痢 5例 (2.9%)であつた。(承認時)

1)重大な副作用

(1)アナフィラキシー様症状 (頻度不明):アナフィラキシー

様症状(発疹、奪麻疹、血管浮腫等)があらわれることがあ

るので、治療中は患者の状態を十分に観察し、異常が認め

られた場合には、投与中止等の適切な処置を行うこと。

(2)重篤な感染症(1～5%未満):細 菌、真菌あるいはウイル

スによる重篤な感染症 (蜂巣炎、憩室炎、骨髄炎、胃腸

炎、肺炎及び尿路感染等)があらわれることがあるため、

治療中は患者の状態を十分に観察し、感染の症状が疑わ

れる場合には、医師に相談すること。重篤な感染症が発

現した場合には、患者を十分に観察し、感染が回復する

まで本剤の投与をしないこと。

(3)結核 (頻度不明):結 核が発現又は再活性化する可能性

があるので、観察を十分に行い、症状があらわれた場合

には直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。

2)その他の副作用

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、感染症等

の副作用の発現に留意し、十分な観察を行うこと。

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。

また、本剤はカニクイザルにおいて胎児への移行が報告

されているが、胚 ・胎児毒性及び催奇形性は認められて

いない。]
2)本 剤投与中は授乳を避けさせること。[本剤のヒトにおけ

る乳汁への移行は不明であるが、動物実験 (サル)で 乳

汁中へ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、乳児、幼児及び小児に対する安全

性は確立していない (小児等に対しては使用経験はない)。

7.過 量投与
臨床試験において、4.5mg/kgまでの用量の単回静脈内投与
で用量制限毒性は認められていない。過量投与時には、日1
作用の徴候や症状を注意深く観察し、症状が認められた場

合には速やかに適切な対症療法を行うこと。
8.適 用上の注意

1)投 与経路 :皮下のみに投与すること。
2)投 与時 :皮膚が敏感な部位、皮膚に異常がある部位、乾

癬の部位には注射しないこと。
9.そ の他の注意

1)本剤の臨床試験は、国内では観察期間 72週まで、海外では

3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)国 内臨床試験において、本剤投与により153例中10例(6.5%)

が 72週目までに抗ウステキヌマブ抗体陽性となり、海外に

おいても、本剤投与により約 5%の 患者が抗ウステキヌマブ

抗体陽性であつたとの報告がある。抗ウステキヌマブ抗体が

陽性となつた患者では効果が減弱化する傾向がみられた。
3)海 外臨床試験において、精尿病を合併する患者では血清中ウ

ステキヌマプのトラフ濃度が低く、効果が低い傾向がみられ

た。
4)免 疫抑制剤又は光線療法と併用した場合の安全性及び有効

性は確立していない。
5)本 剤との関連性は明らかではないが、海外において可逆性後

白質脳症症候群 (RPLS)の症例が報告されている。
6)げ っ歯類の :L-12及び IL-23に対して中和活性を示さな

いため、がん原性試験は実施されていない。げっ歯類の

モデルにおいて、lL-12/:L-23p40の阻害により、悪性腫

瘍の増大が報告されている 1)。また、:L-12及び lL-23

の両方の遺伝子を欠損させたマウスでは、紫外線による

皮膚癌の発生時期が早まり、発生頻度も増加することが

報告されているυ。

【薬 物 動 態】
1.血清中濃度
1)単回投与0

乾癬患者に本剤 22.5mg、45mg及 び 90mgを単回皮下投与し

たとき、血清中ウステキヌマブ濃度は投与 6.99～10.49日

後に最高濃度に達した後、約 3週の消失半減期で低下した。

血清中ウステキヌマプの鶴ax及びAUC∞は、22.5～90mgの用

量範囲において用量にほぼ比例して増加した。

0      4      8      1 2     1 6     2 0     2 4

時間(週)

乾癬患者に本剤を単回皮下投与 したときの

血清中ウステキヌマブ濃度推移 (中央値`各 6例 )

2)反復投与。

乾癬患者に0、4週及びその後 12週毎に52週目まで本剤 45mg

又は90mgを反復皮下投与したとき、血清中ウステキヌマブ濃度
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(195.7～2723)

中央値 (四分位範囲),各 6例
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添付文書(案)Ver9 o

は投与開始 28週 目までに定常状態に達した。本剤 45mg又 は

90mgを 反復皮下投与したとき、定常状態における血清中ウ

ステキヌマプの トラフ濃度の中央値はそれぞれ 0.25～0.31

及び0.55～0.76μ g/mLであり、用量にほぼ比例して上昇した。

3)体 重の影響 (外国人データ)D

乾癬患者において、体重 100kg超の患者に本剤 90mgを投与

したときの血清中ウステキヌマプの トラフ濃度は体重

100kg以下の患者に本剤 45mgを投与したときと同程度であ

った。

2.代 謝 ・排泄

ウステキヌマブは、ヒト!gGl由来の抗体であることから、他の

免疫グロプリン0と同様に分解されると推察される。

【臨 床 成 績】

1.国内臨床試験 (第H/1H相 試験)。

中等症から重症の局面型皮疹を有する尋常性乾癬及び関節

症性乾癬 (局面型皮疹の病変が体表面積 (BSA)の10%以上、

かつ PAS:スコアが 12以上)患 者を対象とし、プラセボ、

ウステキヌマブ45mg及び90mgを0、4週 に投与し、以降 12

週毎にウステキヌマプを52週まで投与したプラセボ対照二

重盲検比較試験を実施した。12週後の PAS:注1)スコァがベ
ースラインから 75%以 上改善 した患者の割合 (以下、

PASi75)を下表に示す。12週後の本剤投与群におけるPAS:75

は、プラセボ群に比べて有意に高かつた。その後、緩やか

に上昇した後 64週目までほぼ一定の値で推移した。
, ,  1 )  Pso r i as i s  A rea  and  seve r i t y  I ndex
投 与 量 プラセポ 45mg

12過後

PAS:75
6 跳  (2/31例) 59 4%°(33/64例 ) 67.7%°(42/62例 )

確検 定

2.悪 性腫瘍発現頻度 (海外出床試験)"

海外の乾癬を対象とした臨床試験 (第 li相及び第 :‖相試

験)に おいて、プラセボ対照期間の非黒色腫皮膚癌を除く

悪性腫瘍の発現頻度は、本剤投与群が約 0.25/100人年 (1

例/406人年)、プラセボ投与群が約 0.57/100人年 (1例/177

人年)で あつた。非黒色腫皮膚癌の発現頻度は、本剤投与

群が約 0.74/100人年 (3例/406人年)、 プラセボ投与群が

約 1.13/100人年 (2例/176人年)で あつた。また、プラセ

ボ対照及び非対照期間において、本剤が投与された患者の

非黒色腫皮膚癌を除く悪性腫瘍の発現頻度は、約 0.36/100

人年 (8例/2249人年)で あり、報告された悪性腫瘍には亭L

癌、結腸癌、頭頸部癌、腎癌、前立腺癌及び甲状腺癌があ

つた。これらの悪性腫瘍の発現頻度は、一般人口で予測さ

れる発現頻度と同様であつた (標準化発生比 :0.68[95%信

頼区間 :0.29、1.34])。非黒色腫皮膚癌の発現頻度は約

080/100人 年 (18例/2245人年)で あつた。

【薬 効 薬 理】
1 .本剤はヒトインターロイキン ( : L ) - 1 2及び : L - 2 3を構成す

る p 4 0たん白サブユニットに結合 し、: n  v i t r o試験において

以下の作用を示した。
・l L - 1 2及び ! L - 2 3に特異的かつ高い親和性で結合 した め。
・: L - 1 2及び : L - 2 3受容体複合体への l L - 1 2及び : L - 2 3の結

合を阻害 した 。。
・: L - 1 2及び : L - 2 3によつて活性化されるヘルバーT細胞及び

ナチュラルキラー細胞などの免疫担当細胞の細胞内シグナル

伝達並びに I F‖―γ, : L - 1 7 A , : L - 1 7 F及び : L - 2 2の分泌を抑制

した 1 0。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ウステキヌマブ (遺伝子組換え)

Ustekinumab (Genetica: Recombination)

本 質 :ウステキヌマブは、ヒトインターロイキンー1 2及 びイ

ンターロイキンー2 3の p 4 0サブユニットに対する遺伝

子組換えヒトi g G lモノクローナル抗体である。

ウステキヌマブは、マウスミエローマ ( S p 2 / 0 )細胞

により産生される。

ウステキヌマブは、449個のアミノ酸残基からなる H

鎖 (γl鎖)2分 子及び 214個のアミノ酸残基からなる

L鎖 鰊鎖)2分子で構成される糖タンパク質 (分子量 :

148,079～149,690)である。

分子式 :H鎖  02207H340N53206■S17

Lま賞   01034H1596N2740337S6

分子量 : 148,079～149,690

【取扱い上の注意】
開封後は直ちに使用すること。

激しく振盪しないこと。

【承認条件】
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、感染症等の発現を含めた長期投与時

の安全性及び有効性について検討すること。

【包  装 】
ステラーラ皮下注45mgシリンジ :45mg x lシリンジ

【主要文献及び文献請求先】
〈主要文献〉

1)Langowsk, 」L., et a! :Nature  461-5,442,2006

2) Maeda, A., et al. : Cancer Res. 2962-9,66,2006

3)関 根宏 :国内第 I相臨床試験成績 (」NS009-JPN-01)(社内資料)

4)本 川英範 :国内第Ⅱ/皿相臨床試験成績 (」NS009-JPN-02)(社内

資料)
5)EH iott,‖ .:外 国第III相臨床試験成績 〈PHOEN:Xl)(社 内資

料)
6) TabriZi, MA., et al. :Drug Discov Today, 11,81,2006

7)E H iott,M.:海 外臨床試験統合解析による悪性腫瘍発現頻度

(社内資料)
3)ウ ステキヌマプのヒト:L-12及び lL-23への結合 (社内資料)

9)ウ ステキヌマプのヒト:L-12及び :L-23中和作用機序 (社内資

料)

10)ウ ステキヌマブのヒト:L-12及び lL-23中和作用の機能的効果

(社内資料)

く文献請求先 ・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。

ヤンセン ファーマ株式会社 コ ールセンター

〒101-0065 東京都千代田区西神日3-5-2

フリーダイヤル 012← 23-6299

FAX  03-4411-5031

受付時間 9:00～18:00(土 ・日・祝日を除く)

ヽ   製 造販売元

脚nssen/靴滋属鵞鮮

-3-



ステラーラ
°
針刺し防止機能付きプレフィルドシリンジ【取り扱い方法】

「

―

【 操 作 方 法 】

― ― 一 ― ― ―― ―― ― ― ― ― ― ― ― ― … … ― 一 ― ― ‐一 … … … … ― ―一 ―― ― ― ― ― ― … ― ― 一 一 一 ― ― 一 ― ― ― ― ―

針力Jr―を取り外す際、針もしくはプランジヤーや
プランジヤーヘッドに触れないよう注意してください。

ドに注入します (皮下のみに投与すること)

′ドシリンジを持つていない方の手で、あらかじめ消毒した投与部位を

,まみます。

面を上に向け、つまんだ皮膚の中央に10～30度 の角度で針を素早く

ランジヤーヘツドが押し切れるまでゆつくり皮下に注入を続けます。

アーヘッドがニードルガー ドウイング部分に完全に挟まる状態までプ

皮膚に針が挿入されている間I`、プランジヤーヘツドを   ラ ンジヤーを押し込み、薬液をすべて投与し切るようにします。

押し続|するようにしてくださしヽ。                中 針剌し防止機能を作動させるためには、プランジャーヘッドを最後まで押し切る必要があります。

③針を抜きます

プランジヤーヘッドを押し続けたまま、針を皮膚から抜きます。

⑥針がカバーされます

完全に皮膚から針が離れたら、プランジヤーヘツドからゆつくり親指の圧力を

緩めます。

針全体がすつぽりとかくれるように、ニー ドルガー ド部分がスライ ドします。

※使用後のプレフィルドシリンジIま、分解したりせずにそのまま

耐貫通性廃棄容器に適切に廃棄してください。

【各部名称】……――――――――――――一

二―ドルガード
プランジャー 作 動クリップ

プランジャーヘッド ニ ードルガード 薬 液  ニ ードルガード
ウイング 確認窓 本 体

●ステラーラ。のプレフィルドシリンジは針刺

し防止機能が付いております。針刺し防止

機能の誤作動を防ぐために、操作中は 「二―

ドルガード作動クリップ」に触れないようこ

注意ください。

●針カバーの素材には乾爆天然ゴム(ラテッ

クス類縁物質)が含まれておりますので、

ラテックスに過敏な方|まこ使用の際、こ注意

ください。

① シリンジ及び薬液を■認します

ブレフィル ドシリンジのニードルガード本体部分を、針カバーを上にした状態

でしっかりと持ちます。その際、ニー ドルガード作動クリップ部分に触れない

ようにしてください。

シリンジが壊れていたり、期限が過ぎていないかを確認します。また、薬液確認

窓よリシリンジの色が無色もしくは淡黄色であることを確認します。

*シリンシ内部の薬液`ユ、澄明又はわずかに混濁した腋です。

*薬液が||つていたり、変色している、あるいは員物が混入している場合に|ま使用を中止してください。

*薬液中に気泡が見られることがありますが問題ありません。

②針カバーを取り外 します

投与の準備が整う(投与直前)まで、針カバーは取り外さないてください。

投与の準備が整ったら、片手でニー ドルガー ド本体部分を持ち、もう片方の手

でまつすぐ針カバーを取り外します。

中針カバーを取り外したら、遠やかに薬液を注入してください。

ホ針の先端に液体の滴が見られることがありますが間■ありません。

③ シリンジの持ち方

片方の手で、人差し指と中指で挟むようにしてニー ドルガー ド本体を持ち、

親指をプランジヤーヘツドに添えます。その際、プランジヤーヘツドには圧力

をかけないようにしてください。

また、どのような場合でもプランジヤーを後ろへ引かないようにしてください。

①

③

⑥



様式 7

(報道発表用)

販 冗 名 ナーブロック筋注 2500単 位

2 般 名 B型 ボツ リヌス毒素

3 申 請 者 名 エーザイ株式会社

4 成 分 ・ 分 量 ナーブロック筋注 2500単位 :

1バイアル (0.5mL)中 に B型 ボツリヌス毒素 2500単位を含有

5 用 法 。 用 量 通常、成人にはB型 ボツリヌス毒素として以下の用量を緊張筋
*に

筋肉内注射する。緊張筋が複数ある場合は、分割 して投与する。

。初回投与の場合には、合計で 2500～5000単位を投与する。

・効果不十分または症状再発の場合には、合計で 10000単 位を上

限として再投与することができる。ただし、2ヵ 月以内の再投与

は避けること。

*緊 張筋 :胸鎖乳突筋、斜角筋、僧帽筋、肩甲挙筋、頭板状筋、

頭半棘筋等

6 効 能 。 効 果 痙性斜頸

7 備 考 本剤は、神経筋接合部でのアセチルコリン放出抑制作用により筋弛

緩作用を示す、痙性斜頸治療薬である。

添付文書 (案)を 別紙として添付。



盤
開:警

1"本AIJ①有効成分は、ボツリヌス菌によつて鷹生 され

る秘型ボツプヌス簿素であるた綸、縦農上の注意を

熟読した_l_で、用法 ・爾量を巌守し、痙性斜頸以夕ぶに

は安全性が確立されていないので絶対使用 しないこ

とじ

〔爾部以夕まの筋痙直、流艇過多、頭痛段び注射部位

が不鴫なジス トニーの患者で、本剛による治療中

に菫果関係を否定できない死亡制の報告がある。1

2.本部の投与は、講習を受:すた医師で、本測鈴安全性

晨び有効性を十分理轍 ′、高度な頸郡筋の解書1学的

供1識、筋電図濃崎 技術晟び本剤の施注手技`こ関する

十分な無経 経戦のある医師が行うこと。

(本割による治療中に饉難関係を完全に否定できな

い死亡例密報告がある。また、呼吸障害、蕪下簿

害等頸都闘連筋に関す愚墓!作驚があらわれる轟そ

れがある。〕

3。本部の設与により、呼磯困難があらわれることが森る。

〔嘩下障害から嘩下性飾炎を3:き起こし、また、推

与妻睡 位への拡散により呼暖盤 を優下に至ったと

する報告がある。(「菫大な副作用J鈴 襄参瀞):

【禁  忌 】(次の患者には投与しないこと)

1.全身性の神経筋接合部の障害をもつ患者 (重症筋無
力症、ランバート・イートン症候群、筋萎縮性側索
硬化症等)

〔本剤は筋弛緩作用を有するため、病態を悪化させ
るおそれがある。〕

2.高度の呼吸機能障害のある患者

〔本剤の投与により、病態を悪化させるおそれがあ
る。〕

3.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】
本剤は、1バ イアル中に下記の成分を含有する注射剤である。

2R00単位/
05mL注射液

備考

有効成分 B型 ボツリヌス毒素 2"0単 位詢 ボツリヌス菌
により産生

添 加 物

塩化ナ トリウム 2 9mg

塩  酸 適量

コハク酸ニナトリウム六水和物 1 35mg

人血清アルブミン 0 25mg ヒト血清由来

性  状 無色～微黄色の澄明な液

pH 54-58

注)1単 位は、体重18～22gのマウスに、本剤を腹腔内投与した

場合の50%致死量に相当する。

日本標準商品分類番号

871229

承認番号

薬価収載 薬価基準収載

販売開始

国際誕生 2001年 1月

本剤は製造工程においてウシ由来原料 (心臓、乳)及 びブ

タ由来原料 (胃)を 培地成分として使用 している。また、

培地成分カシトン、 トリプトンの製造工程で、ウシ乳由来

カゼイン及びブタ膵臓由来パンクレアチンを使用 している。

【効能・効果】
痙性斜頸

【用法・用量】
通常、成人には B型 ボツリヌス毒素として以下の用量

を緊張筋
*に筋肉内注射する。緊張筋が複数ある場合は、

分割して投与する。
。初回投与の場合には、合計で2500～5000単位を投与

する。
・効果不十分または症状再発の場合には、合計で10000

単位を上限として再投与することができる。ただし、

2ヵ 月以内の再投与は避けること。

*緊 張筋 :胸鎖乳突筋、斜角筋、僧帽筋、肩甲挙筋、

頭板状筋、頭半棘筋等

1.本剤の力価 (単位)は 、本剤特有のもので、他のボ

ツリヌス毒素製斉1(A型 ボツリヌス毒素製剤)と は

異なること、また換算 もできないことに留意 し、必

ず本剤の投与量を慎重に確認 してから投与すること。

2.緊張筋が深部であるなど、触診で緊張筋の同定が困

難な場合には、筋電計を用いて注意深 く目標 とする

部位を同定すること。

3.効果が認められない場合は、用量及び投与部位につ

いて再検討した上で次の投与を行うこと。

4.本剤投与筋の筋緊張が低下した後、その協働筋側の

緊張が充進 し、異常姿勢をきたすことがあるため、

初回投与以降も緊張筋を注意深 く同定 して投与する

こと。

5。初回及び再投与により全 く効果が認められない場合

は、より高頻度 ・高投与量で投与を行っても効果が

期待できない場合があるため、本剤の投与中止を考

慮すること。

6.筋ごとの適切な部位及び投与量に留意 し、注射する

こと。

〔臨床成績等から、以下のような投与部位及び投与

量が推奨されている。〕

投与筋 初回投与量渕、投与部位数 最高投与量131)

胸鎖乳突筋た。 625～1500単位を2カ所以上に分割 41X10単位

斜角筋 500～1250単位 2500当自布を

僧帽筋 750～20Klll単位を2カ所以上に分割 41X10単位

肩甲挙筋ロ 625～1250単位 2500単位

頭板状筋 1000～25C10単位を2カ所以上に分割 "00単位

頭半棘筋 500～12「oO単位 2500単位

(裏面につづ く)

2011年1月作成 (新様式第 1版)

B型 ボツリヌス毒素製剤

生物由来製品、毒薬、処方せん医薬品注)

ターソコ"経 2500靴 "JOピ  (事展)

〔貯  法 〕 凍結を避け、2～ 8℃で保存すること。
外箱開封後は光を遮り保存すること (含量が低下する)。

〔使用期限〕 タト箱又はラベルに表示の使用期限内に使用すること。

注)注 意一医師等の処方せんにより使用すること
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1 注 1)胸 鎖乳突筋に投与する場合は、燕下障害発現のリスクを

1     軽 減するため、両側への投与を避けること。

1 注 2)肩 甲挙筋へ投与する場合は、喋下障害及び呼吸器感染の

|     リ スクが増大するおそれがあるので注意すること。

1  注 3)各 筋に対し、初めて投与する場合の投与量を示す。

1 注 4)各 投与部位への投与量の上限は通常1000単位までとし、

1     最 大でも2500単位を上限とすること。

17.本 斉1と他 のボツ リヌス毒素製剤 (A型 ボ ツ リヌス毒

1 素 製剤)の 同時投与 は原則 として避 けること。

| 〔 本剤 と他のボツリヌス毒素製剤を同時投与 した経

1  験 はなく、有効性及び安全性は確立 しておらず、

1  同 時に投与 した場合には、神経筋接合部の麻痺等

|  が 増強し、呼吸困難、喋下障害等の重篤な冨1作用

|  が 発現するおそれがある。(「相互作用」の項参照)〕

18,他 のボツリヌス毒素製剤 (A型 ボツリヌス毒素製剤)

| に よる治療後に本剤を使用する場合には、少なくと

| も 他のボツリヌス毒素製剤の痙性斜頭を対象 とした

1 用 法 ・用量で規定されている投与間隔をあけるとと

| も に、患者の症状を十分に観察 した上で、効果が消

1 失 し、安全性上の問題がないと判断された場合にの

| み 投与すること。

| 〔 A型 ボツリヌス毒素製剤の投与後 3カ 月以内に本

1  剤 を投与 した場合の有効性及び安全性は確立され

|  て いない。先に投与された他のボツリヌス毒素の

1  効 果が消失する前に本剤を投与 した場合には、神

1  経 筋接合部の麻痺等が増強 し、呼吸困難、囃下障

1  害 等の重篤な副作用が発現するおそれがある。(「相

1  互 作用」の項参照)〕
|      ~1:′

'°」  ‐ ´ ‐′ヽク ハ ｀`

I         N
I       胸 鎖孝L突筋

1      肩 甲挙筋

(4)高齢者

〔「高齢者への投与」の項参照〕

(5)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人及び授乳

婦

〔「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照〕

2.重要な基本的注意

(1)本剤の投与に際しては、患者又はそれに代わる適

切な者に、次の事項について文書を用いてよく説

明し、文書による同意を得た後、使用する。
1)本剤の有効成分は、ボツリヌス菌によつて産生

されるB型 ボツリヌス毒素である。また本剤は、

米国産ウシ由来成分 (′と、臓)を 製造工程に使用

しており、本剤による伝達性海綿状脳症伝播の

理論的リスクを完全には否定できないため、治

療上の有益性と危険性を十分に検討した上で本

剤を投与すること。
2)本剤の投与は対症療法であり、効果は通常 3～

4ヵ 月で消失し、投与を繰 り返す必要がある。
3)本剤の投与を長期間繰 り返 した場合、中和抗体

の産生により、効果が認められなくなることが

ある。

4)日常生活を制限されていた患者は、本剤投与後、

過度の筋収縮を伴う労作を避け、活動を徐々に

再開する。

5)特に本斉1投与後 1～ 2週 間は、県下障害、声質
の変化、息苦 しい等の発現に留意するとともに、

発現が認められた場合には、直ちに医師の診察
を受ける。

6)本剤投与後、姿勢の変化により今まで緊張 して
いなかった筋が緊張することがある。

7)本剤投与後、 3～ 4ヵ 月の間に呼吸困難、脱力

感等の体調の変化があらわれた場合には、直ち

に医師の診察を受ける。
8)男性及び妊娠する可能性のある婦人においては、

投与中は避妊を考慮する。

〔妊娠中の安全性は確立 しておらず、類薬で胎

児の死亡が認められている。〕
9)他の医療施設でボツリヌス毒素の投与を受けて

いる場合には、治療対象疾患及び投与 日を必ず

申し出る。

(2)本剤投与後、抗体が産生されることにより、耐性

が生 じるおそれがある。効果の減弱がみられる場

合には、抗体検査の実施を考慮 し、抗体が産生さ

れた場合には、投与を中止すること。

(3)ボッリヌス毒素の投与により、投与筋以外の遠隔

筋に対する影響 と考えられる冨1作用があらわれる

ことがあ り、哄下障害、肺炎、重度の衰弱等に伴

う死亡例 も報告されている。囃下困難等の神経疾
患を有する患者では、この副作用のリスクが増加

するため特に注意すること。

〔「副作用」の項参照〕
に)本剤投与後、脱力感、筋力低下、めまい、視力低

下があらわれることがあるので、自動車の運転等

危険を伴う機械を操作する際には注意させること。

〔「副作用」の項参照〕
(5)本剤はできるだけ少量 (承認用量の下限を参照)

から投与を開始することが望ましい。なお、疾患
の重症度に応 じて高い用量を投与 しても、効果は

期待できない場合がある。

(6)本剤ではA型 ボツリヌス毒素製剤 と比べ口渇 ・回

内乾燥及び熙下障害があらわれる割合が高いため、
これらの症状の発現に留意するとともに、患者に

対 してもこのような症状が認められた場合には直

ちに医師の診察を受けるよう指導すること。

1    /1‖ ‖い＼V~＼

I            X印 :典型的な投与部位

【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)筋弛緩剤及び筋弛緩作用を有する薬剤を投与中の

患者

〔筋弛緩作用が増強されることがある。また、呼

吸困難や嘩下障害等の発現が高まるおそれがあ
る。(「用法 ・用量に関連する使用上の注意」、「オロ

互作用」の項参照)〕
(2)瞑性の呼吸器障害のある患者

〔本剤の投与により、病態を悪化させるおそれが

ある。〕
(31重篤な筋力低下あるいは萎縮がある患者

〔本剤の投与により、症状を悪化させるおそれが

■
■

■
■

■
■

■

■

―

ある。〕
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3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

4.副 作 用

国内の臨床試験 (用量反応性試験及び継続反復投与

試験)に おいて、総症例220例中、90例 (40.9%)の

副作用が報告 されている。主な副作用は哄下障害

(18.2%)、口渇 (13.6%)、国内乾燥 (5.5%)で あっ

た。(承認時)

外国の臨床試験 において、総症例888夕1中、574夕1

(64.6%)の 副作用が報告されている。主な副作用は

回内乾燥 (33.0%)、哄下障害 (28.5%)、注射部位疼

痛 (11.8%)で あつた。

なお、以下の副作用における頻度は国内の臨床試験
の集計結果より算出した。頻度不明は、外国での市

販後等の報告で認められたものである。

(1)重大な副作用

1)アナフィラキシー様症状 (頻度不明)ア ナフイ

ラキシー様症状を起こすおそれがあるので、本

剤投与後に患者の状態を十分観察 し、呼吸困難、

全身潮紅、血管浮腫 (顔面浮腫、喉頭浮腫等)、

葦麻疹、癌痒感等のアナフイラキシー様症状が

認められた場合には、血圧の維持、体液の補充

管理、気道の確保等の適切な処置を行うこと。
2)呼吸障害 (頻度不明)、喋下障害 (18.2%)熙

下障害から哄下性肺炎をきたし、重篤な呼吸困

難に至ったという報告が、また、本剤の投与部

近位への拡散により呼吸機能低下があらわれる

ことがあるので、特に投与後 1～ 2週 間は嚇下

障害、声質の変化、呼吸障害等の発現に留意す

るとともに、発現が認められた場合には、適切

な処置を行うこと。

崚)その他の副作用

5%以 上 1～ 5%未 満 1%未 満 頻度不明

過敏症 蒙麻疹 癌痒感、
発疹、血
管浮腫

呼吸器 咽頭不快感、
発声障害

喘′自、、咽喉乾
燥

消化器 口渇、
国内乾燥

便秘、下痢、
悪心、嘔吐、
上腹部痛、唾

液欠乏、日の

感覚鈍麻

消化不良

筋骨格 頸部痛、肩部
痛、筋骨格硬
直、背部痛、
筋力低下、筋
炎、関節痛、
筋痛

投与部位 注射部位疼痛 熱感、異常感

精神
神経系

頭痛 振戦、感覚鈍
麻

肝臓 AI P上昇、
ALT(GPT)_L
昇、ASTにЮT)
上昇

循環器 高血圧

血液 白血球数増加
好中球数減少

眼 眼の異常感、
差明、眼乾燥

眼瞼下垂、
霧視、
調節障害

その他 異 物 感、C K

(CPK)上 昇
倦怠感、皮膚
乾燥、排尿困
難、尿路感染
圧迫感

斜頸増悪
無力症

5.高齢者への投与
一般に高齢者では筋肉量の減少及び生理機能の低下

等が認められるので、少量 (承認用量の下限)か ら

投与を開始するなど患者の状態を観察 しながら慎重

に投与すること。

〔外国の臨床試験において、高齢者では国内乾燥、

哄下障害が多く認められている。〕

6.妊婦、産婦、授学L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。

〔類薬 (A型 ボツリヌス毒素製剤)に おいて、妊

娠中の患者で胎児の死亡が報告されている。〕

(2)授乳中の婦人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。

〔授乳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

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

(1)徴候 ・症状

投与部位及び周辺部位に過乗」な筋力低下等の副作

用があらわれることがある。また、外国において、

投与筋以外の遠隔筋に対する影響が疑われる呼吸

困難、筋無力症等が報告されてお り、類薬では動

物実験においても遠隔筋に対する影響が認められ

ている。

〔「その他の注意」の項参照〕

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

他のボツリヌス毒素製剤
A型ボツリヌス毒素製剤

過剰な筋弛緩があ
らわれることがあ

り、呼吸困難、哄
下障害等を発現す
るリスクが高まる
おそれがあるため、
本剤と他のボツリ
ヌス毒素製剤 (A
型ボツリヌス毒素
製剤)の 同時投与
は原則として避け
ること。

本剤及びこれら
の薬剤は、 と も
に筋弛緩作用を

有するため作用
が増強されるお
それがある。

筋弛緩作用を有する

薬剤
骨格筋弛緩剤

ツボクラリン塩化l嘘政塩All物
ダントロレンナドリウム水和物等

スペクチノマイシン塩酸塩水和物
アミノグリコシド系抗生物質

ゲンタマイシン硫酸塩
フラジオマイシン硫酸塩等

ポリペプチド系抗生物質
ポリミキシンB硫酸塩等

テトラサイクリン系抗生物質
リンコマイシン系抗生物質
抗痙縮剤

バクロフェン等
抗コリン剤

ブチルスコポラミン臭化物
P'ヘキシフェニツル塩酸塩等

ベンブジアゼビン系業剤及び類薬
ジアゼパム
エチブラム等

ベンザミド系薬剤
チアプリド塩酸塩
スルピリド等

過剰な筋弛緩があ
らわれるおそれが
あり、呼吸困難、
哄下障害等を発現
するリスクが高ま
るおそれがある。

1  2  3  4  5  6  7  8  9  10
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(2)処置

投与直後の場合には抗毒素の投与を検討 してもよ

いが、治療上の有益性 と危険性を慎重に判断する

こと。なお、既にボツリヌス中毒症状 (全身性の

脱力及び筋肉麻痺など)が 発現 した時点での抗毒

素投与は、無効である。また、必要に応 じて入院

を考慮 し、投与筋以外への影響 (全身性の脱力や

筋肉麻痺等の徴候及び呼吸器への影響)に ついて

も十分観察すること。

9.適用上の注意

(1)投与経路

筋肉内にのみ投与すること。

(2)調製時

1)わずかに半透明～白色の微粒子がみられること

があるが、これにより本剤の薬効は影響を受け

ない。なお、これ以外の外観上の異常を認めた

場合には使用しないこと。

2)本剤を希釈する場合には生理食塩液のみを用い、

希釈後は速やかに使用すること。なお、希釈後

は冷凍 しないこと。

3)変性するので泡立ちや激 しい攪拌を避けること。

(3)筋肉内注射時

筋肉内に投与する場合は、組織 ・神経などへの影

響を避けるため、下記の点に注意すること。

1)神経走行部位を避けるよう注意すること。

2)注射針を刺入したとき、激痛を訴えたり血液の

逆流を見た場合には、直ちに針を抜 き、部位を

かえて注射すること。

3)注射部位に疼痛、硬結をみることがある。

10。その他の注意

(1)ラットにおける受胎能及び着床までの初期胚発生

に関する試験では、母動物の体重増加量及び摂餌

量減少に伴う二次的な影響であると考えられる着

床数及び生存胎児数の低下が認められた。

(2)類薬 (A型 ボツリヌス毒素)で は、動物実験 (ラ

ツト及びサル)に より、投与部位以外の遠隔筋に

おいて、筋萎縮や筋重量減少等の障害が発生 した

との報告がある。

【薬物動態】
(参考)
ラットに251B型 ボツリヌス毒素を単回筋肉内投与 (24000

単位/kg)し たときの血液中放射能濃度は、0.5時間後に最

高値として、投与量の3.7%にあたる放射能が認められた。

投与部位の筋肉には投与後 5分 に99.76%を認め、消失半減

期は15.7時間であつた。投与後24時間以内に投与放射能の

56%が 尿中にJ卜泄された。 (①)

【臨床成績】
1.国内臨床試験

(1)用量反応性試験

痙性斜頸患者130例を対象 とした用量反応性試験におい

て、プラセボ、本剤2500、5000又は1000o単位を複数の

緊張筋 に単 回投与 した とき、主要評価 項 目で あ る

Toronto Westcm Spasmodic Torticollis Rating Scale

(Twsms)合 計スコアの投与直前から投与 4週 後の変

化量は下表のとお りであ り、本剤各群においてプラセ

ボ群 と比較 して統計学的な有意差が認められた。 (②)

a)平 均値士標準偏差、b)平 均値士標準誤差
c)10000単位群、5000単位群、2500単位群の順で逐次的に

Wilhalnsの多重比較

(2)長期投与試験
用量反応性試験に引き続き実施した長期投与試験にお
いて、本剤2500、5000及び10000単位を8週 以上の間隔
をあけて漸増投与したとき、投与回ごとのTWSTRS合
計スコアの推移は下表のとおりであった。 (③)

2.外国臨床試験
(1)用量反応性試験

痙性斜頸患者122例を対象とした用量反応性試験におい
て、プラセボ、本剤2500、5000又は10000単位を複数の

緊張筋に単回投与したとき、主要評価項目である投与
4週後のTwsTRS合 計スコアは下表のとおりであり、
用量群間の比較において統計学的な有意差が認められ
た (p=0.0001、投与群及び施設を因子、投与直前値を
共変量とした共分散分析)。 (④)

平均ftL士標準偏差
a)投 与群及び施設を因子、投与直前値を共変量とした共分

散分析 (扇1次評価)

(裏面につづ く)

群び

剛

ラ

（
い

プ 2500単位群
(3例)

∞00単位群
(32例)

llXXXl単位群
( 3 1例)

投与直前か 440±88 439±75 432±97 424±88

投与4週後“ 410±110 350±89 356±125 319±l12

変化量J 30± 13 89■18 76± 16 105±16

プラセボ群との比較0 =O IX14
p=0010 p<O IXll

25〕Э単位群 51XXl単位群 10000単位群 全体

許試験終了時
413±104

( 1 2 3 )

1回目

投与直前
422±100

( 1 2 3 )

422±100

( 1 2 3 )

投与4週後
%4± 1lЮ

( 1 8 )

364±110

( 1 2 3 )

2回目

投与直前
3 7 6±1 1 9

け)

408±98

(111)

406±99

( 1 1 8 )

投与4週後
219±116

(7)

342±112

( 1 1 0 )

334±115

( 1 1 7 )

3回目

投与直前 一
〇

360±101

( 2 8 )

4 0 3±1 0 1

( 8 3 )

392±102

( 1 1 1 )

投与4週後 一
〇

2 6 0±1 2 6

( 2 8 )

3 1 8±1 1 4

( 8 2 )

303士H9

( 1 1 0 )

4回目

投与直前 一
〇

398±79

(12)

3 7 9±1 0 5

( 8 7 )

3 8 1±1 0 2

( 9 9 )

投与4週後
①)

323±108

( 1 2 )

312±115

( 8 6 )

3 1 4±1 1 4

( 9 8 )

5回目

投与直前 一
〇

4 2 6±10 1

8 )
は
観

±

９２

投与4週後
0 )

346±125

(8)

315士

(83

318±130

( 9 1 )

最終観察時(終了時又は中止時)
260±157

“)
3 1 1±1 5 3

( 1 8 )

2 0■1 2 7

( 9 9 )

3 1 5±1 3 2

( 1 2 3 )

平均値土標準偏差 (例数)

プラセボ群

(30例)

2ЮO単位群
( 3 1例)

「olXXl単位群
( 3 1例)

llHXl単位群
(30例)

投与直前 455±91 456± 118 452±85 475±112

投与4週後 422±117 340±117 327±96 311±134

プラセボ群との対比較" p=O IX116 p=OIXX15 p=00001

1   2   3   4   5   6   7   8   9  10

-4



(21A型ボツリヌス毒素治療反応性、治療抵抗性の患者 を

対象 とした試験
A型 ボツリヌス毒素治療反応性の痙性斜頸患者109例を

対象 とした試験において、プラセボ、本剤5000又は10000

単位 を複数の緊張筋に単回投与 したとき、主要評価項

目である投与 4週 後の TWSTRS合 計スコアは下表のと

おりであ り、本剤10000単位群 とプラセボ群 との対比較

において統計学的な有意差が認められた。   (⑤ )

平均値±標準偏差
a)投与群及び施設を因子、投与前値を共変量とした共分散分析

A型 ボツリヌス毒素治療抵抗性の痙性斜頸患者77例を

対象とした試験において、プラセボ、本剤10000単位を

複数の緊張筋に単回投与 したとき、主要評価項目であ
る投与4週 後のTWSTRS合 計スコアにおいて、本剤は
プラセボに対し統計学的な有意差が認められた。 (⑥)

プラセボ群 (38例) 本剤群 (39例)

投与前 512± 95 528■ 86

投与 4週 後 492± 123 418± 98

プラセボ群との'手比較“
p==00001

平均値±標準偏差
a)投与群及び施設を因子、投与前値を共変量とした共分散分析

(3)長期投与試験
痙性斜頸患者427夕Jを対象とした長期投与試験において、

本剤 (5000～25000単位)を 12週間以上の間隔をあけて、
最大15回まで反復投与したとき、投与回ごとのTWttRS

合計スコアの推移は下表のとおりであつた。  (⑦ )

投与回数 投与前 投与 4週 後 変化量

1 474土 07(427) 362士 31(427) 111493 4_27)

2 455± 09(395) 364士 33(395) 90± 94 395

3 441t 17(366) 364± 38(366) 77± 86

4 443土 16(336) 375± 36036) 68± 85 336

5 452土 20013) 379土 34(313) 73± 96

6 4411上 08(292) 379± 31992) 621±87 292

7 439土 20(267) 380± 33(267) 60± 8

8 438こL 15(241) 377± 27(241) 62二L76

431± 21(211) 376土 27(211) 5_5■80

439± 17(183) 384土 30(1“) 55178 183

1 1 437■ 14(154) 382土 23(lM) 56± 73

43.5± 1.8(118) 387士 19(118) 48± 62(118

442士 00(76) 403士 19(76) 3.9±62“嬌)

433± 64(15) 407土 58(15) 26± 45(15)

15 290(1) -20(1)

平均値士標準偏差 (例数)

痙性斜頸患者145例を対象とした長期投与試験において、
本剤10000、12500及び15000単位を漸増投与したとき、
各投与量ごとのTWSTRS合 計スコアの推移は下表のと
おりであった。 (③)

価

期

評

時

1∞∞単位投与時 125∞単位投与時 l"∞単位投与時

合計スコア 変化量 合計スコア 変化量 合計スコア 変化量

投与前 472±99 470±114 469±114

4週後 376±126 96±89 370±133 100±97 364±137 106±99

平均値士標準偏差

【薬効薬理】
1.筋1叉縮抑制作用

サルの僧帽筋及び膨「腹筋に本薬を投与 したとき、それぞ

れ副神経及び肛骨神経刺激による筋活動電位を用量依存

的に抑制 した。

2.筋弛緩作用

マウスの勝F腹筋に本薬を投与したとき、用量依存的な後

肢の筋麻痺が認められた。           (⑪ )

3.作用機序

本薬は末梢神経筋接合部における神経終末内で、アセチ

ルコリンの放出に関与する蛋自質であるシナプトブレビ

ンを切断することにより神経筋伝達を阻害し、筋弛緩作

用を示す と考えられる。 (⑫)

【有効成分に関する理化学的知見】
一 般 名 :B型 ボツリヌス毒素 (Botulnum Toxin Typc B)

本  質 :B型 ボツリヌス菌が産生する、ジスルフイ ド結

合で結ばれた重鎖 (分子量約100,000)1分子及

び軽鎖 (分子量約50,000)1分子か らなる神経

毒素成分 1分 子 (分子量約150,000)、並 びに5

種類 の無毒 成分 か らなる蛋 白質 (分子 量約

700,000)

【取扱い上の注意】
1.泡立ち及び蛋自の凝集のおそれがあるため、バイアルを

激 しく振動させないこと。

2.処置後、残つた薬液は、0.5%次亜塩素酸ナ トリウム溶液

を加えて失活させた後、密閉可能な廃棄袋又は箱 に廃棄

する。また、薬液の触れた器具等は同様に0.5%次 亜塩素

酸ナ トリウム溶液を加えて失活させた後、密閉可能な廃

棄袋又は箱に廃棄する。

3.汚染時には以下のように対処する。

(1)本剤が飛散 した場合は吸収性素材で拭 き取った後に、

05%次 亜塩素酸ナ トリウム溶液で拭 き、乾かす。

②本剤が皮膚に付着 した場合は、0.5%次 亜塩素酸ナ トリ

ウム溶液で洗い、水で洗い流す。

(3)本剤が眼に入つた場合は、水で洗い流す。

【承認条件】
1.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、本斉1使用患者の背景情報を入手するとともに、

本剤の安全性等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.本剤についての講習を受け、本剤の安全性及び有効性を

十分に理解し、本剤の施注手技に関する十分な知識 ・経

験のある医師によつてのみ用いられるよう、必要な措置

を講じること。
3.本剤使用後の安全 ・確実な失活 ・廃棄、その記録の適切

な保管等、本剤の薬剤管理が適正に行われるよう、所要

の措置を講じること。

【包  装 】
ナーブロック筋注2500単位 ・…………2500単位×1バイアル

(◎0)

■
■
■
■

プラセボ群
(36例)

5000単位群
(36例)

llll100単位群

(37例)

投与前 436±90 464± 104 469±96

投与4週後 393±117 371± 151 352±123

プラセボ群との対比較"
p=00115 p=0011114

||IIIIl



社内資料 :痙性斜頸を対象とした用量反応性

試験 (国内131試験)           NB 0001

③ 社内資料 :痙性斜頸を対象とした継続反復投

与試験 (国内132試験)

④ 社内資料 :痙性斜頸を対象とした用量反応性

試験 (外国009試験)
G)Brashcar,A.ct al.:Neurology,53,1439(1999)
⑥ BHn,MF.et a.:NcuЮlogy, 53,1431(1999)

○ 社内資料 :痙性斜頸を対象とした反復投与に
よる長期投与オープン試験 (外国351試験)

③ 社内資料 :痙性斜頸を対象とした漸増法によ
る長期投与オープン試験 (外国352試験)

⑨ 社内資料 :筋収縮抑制作用 (サル僧帽筋)
⑩ 社内資料 :筋収縮抑制作用 (サルリト腹筋)
① 社内資料 :筋弛緩作用 (マウスリF腹筋)
⑫ schiavO,G.ct al.:Natuκ, 359,832(1992)

【文献請求先】
エーザイ株式会社 安 全管理部 FAX 03(3811)2710

ナーブロック筋注2500単位の廃棄の方法

0.5%次亜塩素酸
ナトリウム溶液

残つた薬液は、05%次 亜塩素酸ナトリウム溶液を加えて失活さ
せる。

失活後、密閉可能な廃棄袋又は箱に廃棄する。

薬液の触れた器具等も同様に05%次 亜塩素酸ナトリウム溶液を

加えて失活させた後、密閉可能な廃棄袋又は箱に廃棄する。

【主要文献】

社内資料 :薬物動態試験 (ラット)

文献請求番号

NB-0014①

②

NB-0002

NB-0003

NB-0004

NB-0005

NB-0006

NB-0007

NB-0011

NB-0012

NB-0010

NB-0009

【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 函0120(419)497

製造販売元
 o

D35877-1

エ ーザ イ株 式会 社
東京都文京区小石川4-6-10

-6-
CODE D:― T―NB101



(新聞発表用)

1 販 十冗 名
シュアポス ト錠 0.25mg

シュアポス ト錠 0.5mg

う
ん

一  般  名 レパグリニ ド

3 申 請 者 名 大日本住友製薬株式会社

4 成 分 ・含 量
シュアポス ト錠 0.25mg

シュアポス ト錠 0.5mg

(1錠中レパグリニ ド0.25mg含有)

(1錠中レパグリニド0.5mg含有)

用 法 ・用 量

通常、成人にはレパグリニ ドとして 1回 0.25 mgより開始 し、1日 3回 毎食

直前に経口投与する。維持用量は通常 1回 0.25～0.5 mgで、必要に応 じて

適宜増減する。なお、1回量を l mgまで増量することができる。

6 効 能 ・効 果

2型 糖尿病における食後血糖推移の改善

ただし、下記のいずれかの治療で十分な効果が得られない場合に限る。

(1)食 事療法 ・運動療法のみ

(2)食 事療法 ・運動療法に加えてα‐グルコシダーゼ阻害剤を使用

7 備 考
本剤は、レパグリニ ドを有効成分とする速効型インスリン分泌促進剤であ

る。
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劇薬

処方せん医薬品注)

貯法 :気密容器 ・室温保存

使用期限 :外箱等に記載

注)注意―医師等の処方せんにより使用すること

速効型インスリン分泌促進剤

努努ギ霙8:認g
SUREPOST°
レパグリニド錠

堤 025mg 錠 0_5mg

承 認 番 号

薬 価 l R 載

l l ●売 開 始

国 際 誕 生 1997年12月

禁忌(次の患者には投与しないこと)
(1)重症ケトーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡、1型糖

尿病の患者〔輸液及びインスリンによる速やかな
高血糖の是正が必須となるので本剤の投与は適さ
ない。〕

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

③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〕

0本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

■効能・効果

2型糖尿病における食後血糖推移の改善
ただし、下記のいずれかの治療で十分な効果が得られな
い場合に限る。
(1)食事療法 ・運動療法のみ
(21食事療法 ・運動療法に加えてα―グルコシダニゼ阻害

剤を使用

【効能 。効果に関連する使用上の注意】
1.糖尿病の診断が確立した患者に対してのみ適用を考慮する

こと。糖尿病以外にも耐糖能異常・尿糖陽性等、糖尿病類似
の症状(腎性糖尿、甲状腺機能異常等)を有する疾患がある
ことに留意すること。

2.糖尿病治療の基本である食事療法 ・運動療法のみを行つて
いる患者、食事療法 ・運動療法に加えてα―グルコシダー

ゼ阻害剤を使用している患者では、投与の際の空腹時血糖
が126mg/dL以上、又は食後血糖1又は2時間値が200mg/
dL以上を示す場合に限る。

■用法 ・用量

通常、成人にはレパグリニ ドとして1回0.25mgよ り開始
し、1日3回毎食直前に経口投与する。維持用量は通常1回
0.25～0.5mgで、必要に応じて適宜増減する。なお、1回量
をlmgまで増量することができる。

【用法 。用量に関連する使用上の注意】

本剤は食後投与では速やかな吸収が得 られず効果が減弱す

る。効果的に食後の血糖上昇を抑制するため、本剤の投与は

毎食直前(10分以内)とすること。また、本剤は投与後速やか

に薬効を発現するため、食事の30分以上前の投与では食事開

始前に低血糖を誘発する可能性がある。

■使用上の注意

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)
(1)肝機能障害のある患者〔本剤は主に肝臓で代謝されるた

め、血中濃度が上昇し低血糖を起こすおそれがある(「薬
物動態Jの項参照)。重度の肝機能障害のある患者には低
用量(1回0.125mg)から投与を開始するなど、慎重に投
与すること。なお、国内では肝機能障害のある患者への
投与経験が限られている。〕

②重度の腎機能障害のある患者〔血中濃度が上昇し低血糖
を起こすおそれがある(「薬物動態Jの項参照)。なお、国
内では透析を必要とする重度の腎機能障害のある患者ヘ

の投与経験はない。〕
13)次に掲げる患者又は状態

1)虚血性心疾患のある患者〔外国において心筋梗塞を発
症した症例が報告されている。〕(「副作用」の頂参照)

2)脳下垂体機能不全又は副腎機能不全〔低血糖を起こす
おそれがある。〕

3)下痢、嘔吐等の胃腸障害〔低血糖を起こすおそれがあ
る。〕

4)栄養不良状態、飢餓状態、不規則な食事摂取、食事摂
取量の不足又は衰弱状態〔低血糖を起こすおそれがあ
る。〕

5)激しい筋肉運動〔低血糖を起こすおそれがある。〕
6)過度のアルコール摂取〔低血糖を起こすおそれがあ

る。〕
7)高齢者〔「高齢者への投与Jの項参照〕

2.重要な基本的注意
(1)低血糖症状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には注意す
ること。低血糖症状(めまい。ふらつき、ふるえ、空腹感、
冷汗、意識消失等)が認められた場合には通常はショ糖
を投与し、α―グルコシダーゼ阻害剤(アカルボース、ボ
グリボース、ミグリトール)との併用により低血糖症状
が認められた場合には、α―グルコシダーゼ阻害剤が二

糖類の消化 ・吸収を遅延するので、ショ糖ではなくプド
ウ糖を投与するなど適切な処置を行うこと。なお、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〕

0本 剤は、他の速効型インスリン分泌促進剤に比べて作用
持続時間が長いため、投与後数時間は低血糖症状を起こ

すことがある〔「臨床成績J、「薬効薬理」の項参照〕。また、
他の速効型インスリン分泌促進剤に比べて低血糖症状の

発現頻度が高かったので注意すること。
0本 剤投与中は、血糖を定期的に検査するとともに、経過

を十分に観察し、本剤を2～3ヵ月投与しても効果が不十
分な場合には、より適切と考えられる治療への変更を考
慮すること。

に)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。

■組成 ・性状

販売名 シュアポスト錠0.25mg シュアポスト錠0.5mg

有効成分 1錠中レパグリニド0.25mg 1錠中レパグリニド0.5mg

添加物

結晶セルロース、無水リン

酸水素カルシウム、トウモロ
コシデンプス ポラクリリンカ
リウム、ポビドス ポリオキシ
エチレン(160)ポリオキシブ
ロピレン(30)グリコール、メ
グルミス グリセリス 三二

酸化鉄、ステアリン酸マグネ
シウム

結晶セルロース、無水リン

酸水素カルシウム、トウモロ
コシデンプス ポラクリリン

カリウム、ポビドン、ポリオキ
シエチレン(160)ポリオキシ

プロピレン(30)グリコール、
メグルミス グリセリス ステ
アリン酸マグネシウム

色 ・剤形 淡赤色の割線入り素錠 白色の割線入り素錠

夕彫 ③③南 00□
大きさ

襲
ω

さ

ｍ

厚
＜ｍ

径

ｍ＞
長
＜ｍ

解
＜ｍｍ＞

さ

∂

重
＜ｍ

さ

ｍ

厚
＜ｍ酔

ｍ
5.0 1 7.0 1 2.3 1  95 6.0  1  2.5  1   95

識別コード DS232 DS233



(「ol本斉」は速やかなインスリン分泌促進作用を有する。その   (21血 糖降下作用を減弱する薬剤

作用点はスルホニルウレア剤 と同じであり、スルホニル

ウレア剤 との相加 ・相乗の臨床効果及び安全性が確立さ
れていないので、スルホニルウレア剤と併用 しないこと。
〔「薬効薬理Jの項参照〕

(61チアゾリジン系薬剤、ビグアナイド系薬剤、ジペプチジ
ルペプチダーゼ 4(DPP 4)阻害剤又はグルカゴン様ペプ
チド 1(GLP l)アナログ製斉」との併用における有効性及
び安全性は確立されていない。

3.相互作用
本斉」は、主として薬物代謝酵素CYP2C8及 び一部CYP3A4
で代謝される。
併用注意(併用に注意すること)
(1)血糖降下作用を増強する薬剤

薬剤名等 塩床症状・措置方法 機序 ・危険因子

インスリン製剤 併用により血糖降
下作用が増強し、
低血糖症状が起こ
ることがあるので、
患者の状態を十分
に観察し、必要に
応じ減量すること。
低血糖症状が認め
られた場合には通
常はショ糖を投与
し、α―グルコシダー

ゼ阻害剤 (アカル
ボース、ボグリボー

ス、ミグリトール)と
の併用により低血
糖症状が認められ
た場合にはプドウ
糖を投与すること。

機序の異なる血糖降
下作用が相加的に増
強される。

ビグアナイド系薬
剤注D

メトホルミン等

α―グルコシダーゼ

阻害剤
アカルボース
ボグリボース
ミグリトール

チアゾリジン系薬
剤注1)

ピオグリダゾン

DPP 4阻害剤注1)

シタグリブチン

等

G L P  lア ナ ログ

製剤注1)

β―遮断剤
プロプラノロール

等

これらの薬剤の肝に
おける糖新生の抑制
及び末梢における
インスリン感受性の
増強作用による。

モノアミン酸化酵
素阻害剤

サリチル酸製剤
アスピリン等

サリチル酸製剤の血
糖降下作用による。

タンパク同化ホル
モン剤
メスタノロン等

一部の糖尿病患者で
はタンパク同化ホル
モン剤により血糖低
下作用を示すことが
ある。

テトラサイクリン

系抗生物質
テ トラサ イ ク
リン
ミノサイクリン

等

テトラサイクリン系
抗生物質のインス

リン感受性増強作用
による。

シクロスポリン シクロスポリンは
CYP3A4及 び肝取り
込み トランスポー

ターOATPlBlを 阻
害し本剤の血中濃度
を増加させる可能性
がある注2、

注1)「重要な基本的注意」の頂参照
注2)「薬物動態Jの頂参照

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 ・危険因子

アドレナリン 血糖降下剤の効果
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。
併用する場合は頻
回に血糖値を測定
するなど血糖コン
トロールに注意し、
必要に応じ投与量
を調節すること。

アドレナリンの末梢
でのブドウ糖取り込
み抑制、肝での糖新
生促進、インスリン

分泌抑制による。

副腎皮質ホルモン

メチルプレドニ

ゾロン等

副腎皮質ホルモンの
肝での糖新生促進作
用及び末梢組織での
インスリン感受性低
下作用による。

卵胞ホルモン
エチニルエスト
ラジオール等

機序 は不明である
が、卵胞ホルモンに
よるコルチゾール分
泌変化、組織での糖
利用変化、成長ホル
モンの過剰産生、肝
機能の変化、末梢で
のインスリン感受性
低下等が考えられて
いる。

= 3  r > w ニコチン酸の肝での
ブドウ糖同化抑制に
よる。

ピラジナミド 機序は不明ではある
が、ビラジナミド服用
患者では血糖のコン
トロールがより難し
いとの報告がある。

フェノチアジン系
薬剤
クロルプロマジン
等

フェノチアジン系薬
剤のインスリン遊離
抑制作用及び副腎か
らのアドレナリン遊
離作用による。

利尿剤
チアジド系
クロルタリドン
エタクリン酸等

利尿剤による血清カ
リウムの低下、イン
スリンの分泌障害、
組織におけるインス
リンの感受性低下が

考えられている。

フェニトイン フェニ トインはイン
スリン分泌を直接抑
制する。

リフアンピシン リファンピシンの薬
物代謝酵素誘導によ
り、本剤の血中濃度
が低下する可能性が
ある。

(3)その他

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 ・危険因子

イソニアジト 血糖値その他患者
の状態を十分観察
しながら投与する
こと。

イソニアジドは本剤
の主要代謝酵素であ
るCYP2C8の 阻害作
用を有するため、本
剤の血中濃度が上昇
する可能性がある。
また、イソニアジドの
糖質代謝阻害により
血糖値上昇及び耐糖
能異常を引き起こす。

甲状H・Rホルモン
乾燥甲状腺等

甲状腺ホルモンは糖
代謝全般に作用し血
糖値を変動させると
考えられている。

グアネチジン グアネチジンの投与
初期には交感神経終
末ノルアドレナリン遊
離のため、β刺激作用
を介した糖新生、グ
ルコース分解促進に
より高血糖になるが、
以降カテコールア
ミン枯渇のため血糖
値が低下する。

- 2 -



4.副作用
承認時までの臨床試験において、479例中170例 (35.5%)に
臨床検査値異常を含む副作用が認められた。主な目1作用は

低血糖 ・低血糖症状91例 (19.0%)、めまい ・ふらつき17例

(3.5%)、振戦16例(3.3%)、空腹感H例 (2.3%)等 であった。

11)重大な副作用
1)低血糖

低血糖及び低血糖症状(19.0%)が あらわれることがあ
る。めまい 。ふらつき、ふるえ、空腹感、冷汗、意識消
失等の低血糖症状が認められた場合には通常はショ糖
を投与 し、α―グルコシダーゼ阻害剤(アカルボース、
ボグリボース、ミグリトール)との併用により低血糖
症状が認められた場合にはプドウ糖を投与するなど適
切な処置を行うこと。

2)肝機能障害
肝機能障害(0.4%)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)心筋梗塞 (頻度不明)
外国において心筋梗塞の発症が報告されているので、

投与に際して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。

橡)その他の
~Fl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。

0.1～5%未 満

代謝 血清カリウム上昇

消化器 下痢、腹痛、便秘、悪心、腹部膨満感

精神神経系 めまい。ふらつき、振戦、しびれ感、頭痛、眠気

過敏症
注l,

彗麻疹、紅斑、そう痒、発疹

肝臓 ビリルビン上昇、AST(GOT)上 昇、ALT(GPT)

上昇、ALP上 昇、γ―GTP上 昇

腎臓 クレアチエン上昇、BUN上 昇

血液 自血球増加

その他 空腹感、脱力感、冷汗、倦怠感、多汗、浮腫、
血圧上昇、期外収縮、体重増加、ほてり

注1)このような症状が認められた場合には投与を中止する
こと。

5.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、血糖値に

留意し、定期的に検査を行うなど経過を十分に観察しなが
ら慎重に投与すること。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には投与しない
こと。〔妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。
また、胎児の器官形成期に投与されたラット及びウサギ
では胎児に致死作用及び骨格異常・骨格変異の発現頻度
の増加がみられ、更に妊娠末期及び授乳期に投与された

ラットでは出生児に四肢骨の異常が認められている。〕
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。〔ラットで乳汁中へ

の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〕。

8.適用上の注意
薬剤交付時
PTP包 装の薬剤はPTPシ ー トから取 り出して月長用するよう
指導すること。
〔PTPシ ー トの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入
し、更には穿子Lを起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併
発することが報告されている。〕

9.その他の注意
本剤と心血管イベントの関連について明確な結論は得られ
ていないが、外国の疫学的研究で本剤投与群の急性冠動脈
症候群の発現割合がスルホニルウレア剤投与群に比べ高い
ことを示唆する報告がある。

■薬物動態

1.血中濃度
(1)単回投与

健康成人男性に本剤0.25、0.5又はlmgを 食直前に単回経口

投与したときの血漿中レパグリニドの薬物動態パラメータ

及び濃度推移は以下のとおりであつた1と

精
AUC

(ng・hνmL)
Cma

(nノmE
猟
ｎ＞

Ｔ
ｍ

＜ｍｉ
tl″

(min)

0.25(n=6) 7.5±0.9 6.8±1.8 625± 87.2(30) 46.4±12.6

0.5(n=6) 15.3±4.4 13.6±6.7 275± 6.1(30) 454± 8.3

1(n=6) 315± 12.0 27.7±88 25.0±7.7(30) 665± 17.4

値士

0     2     4     6     8     10

投与後時間 (時間)

(2)食事の影響
食後投与の場合、食直前投与と比べて血漿中レパグリニドの
Gaの 低下及びTmaxの延長が認められたυ

(健康成人男性12例、lmg単 回投与)

投与時期
AUC

(ng hr/111L)
Cmax

(nノmL)
ａ
ｎ＞

Ｔ
ｍ

＜ｍ‐

ｔ‐／２

ｍ‐ｎ

食直前 (n=12) 26.7±8.7 25.7±78 33.8±18.2 48.2±6.9

食 後 (n=12) 24.8±53 H.4± 27 1238± 80.4 46.9±17.1

平均値土標準偏差

(3)絶対的バイオアベイラビリテイ

健康成人男性(外国人、12例)に本剤2mgを 経口又は静脈内

投与したときの、絶対的バイオアベイラビリテイは62.5%、

静脈内投与時のクリアランス及び分布容積は32.6L/hr及び
24.4Lであった0。

(注)本剤の承認された1回用量はlmgま でである。
14)2型糖尿病患者

2型糖尿病患者に本剤 lmgを 1日3回毎食直前(10分前)5日
間経口投与したときの血漿中レパグリニ ドの薬物動態パラ

メータは健康成人とほぼ同様であり、反復投与による蓄積性
はみられなかった。。

投与 日
AU吻 _511

(ng hr/mL)
Cnlax

(ng/mL)
額
ｎ＞

ｈ
ｍｉ (部)

投与1日日(n=6) 368± 109 32.9土 H.5 333± 5.2 79.5±32.4

殴与 5日 目(n=6) 350± 70 31.9±85 317± 4.1 886土 H.0

差

(5)高齢者
健康成人(非高齢者)、健康高齢者及び2型糖尿病高齢患者(外
国人、各12例)に本剤2mgを 1日3回毎食直前(15分前)9日間
(ただし投与1日目と9日目は空腹時1日1回)経口投与したと
きの血清中レパグリニドの薬物動態パラメータは、健康高齢
者では健康成人と比べて、AUO_tが 1.1倍(1日目)及び0.9倍

(9日目)、Cmaxが1.0倍(1日目)及び0.9倍(9日目)であつた。
また2型糖尿病高齢患者では健康成人と比べて、AUCO_tが
1.7倍(1日目)及び2.4倍(9日目)、Cnlaxが1.2倍(1日目及び9

日目)であつた5t

(注)本剤の承認された1回用量はlmgまでである。
l端 能障害患者及び腎機能障害患者
慢性肝疾患患者(外国人、カフェインクリアランス<0.8mL/
mil1/kg、Child Pugh分類B9例 及びC3例 )に本剤4mgを 空

腹時単回経口投与したとき、血清中レパグリニドのCnlax及

びAUCは 健康成人(12例)の2.5倍及び4.3倍であつた6、

また、2型糖尿病患者(外国人)に本剤2mgを 1日3回毎食前
5日間経口投与したとき、軽～中等度腎機能障害患者(クレ

アチエンクリアランス40～80mL/min、 12例)では、腎機能
正常患者(12例)と比較して血清中レパグリニドのCInaxの上
昇及びAUCO∞ の増加は認められなかったが、重度の腎機能
障害患者(クレアチエンクリアランス20～39mL/min、10例)
では、投与5日目のCmax及びAUCo∞ は腎機能正常患者の1.3

倍及び1.7倍であつた7な

(注)本剤の承認された1回用量はlmgまでである。

血
漿

中

濃

度

(ng/mL)

B lmg (n=6)
-05 mg(n=6)
―O-025m9(n=6)

平均値+標準偏差



(7)α―グルコシダーゼ阻害剤併用時
ボグリボースを服用中の2型糖尿病患者に本剤0.25～lmgを
1日3回毎食直前8週間経口投与したとき、単剤投与と比較し
てレパグリニドの薬物動態パラメータに大きな差はなかっ
た8ヽ

投与量
AUC0 3h
(ng・hr/mL)

Cma
(nJmL)

Tmax
(min)

t1/2

(min)

0.2■11げ回(n=6) 879± 2.12 6.28±168 3717±13.675232±640●

05mノ回(n=8) 1476±648 10.34■5.40 5113±5214 51.“±971ロ

lmノ回 ln=lo) 3343±1659 24.b4±898 345±877 ,6.05±1617

土

注1)n=5、注2)n=6

2.タンパク結合率
98.3～98.6% (in宙 trO、ヒト血漿、0.01～100μg/mL、限外ろ
過法)9

3.代謝 。排泄
レバグリニドの代謝には主として薬物代謝酵素CYP2C8が 、ま
た一部CYP3A4が 関与していることがin宙tro試験により確
認されている。
健康成人男性(日本人及び外国人)に14c標識レパグリニド
2mg溶 液を単回経口投与したとき、投与後3時間では、血清
中には未変化体(約35%)の ほか、代謝物としてピペリジン環
水酸化体のグルクロン酸抱合体(約20%)及 びジカルボン酸体

(CYP3A4及 びCYP2C8に よって生成、約8%)が 認められた。
投与した放射能の約9%は 尿中に、約95%は 糞中に排泄された
が、尿中及び糞中から未変化体はほとんど検出されなかった。糞
中代謝物の組成はジカルボン酸体(63.4%)、ビペリジン環水酸化
体(CYP2C8及 びCYP3A4に よって生成、14.4%)等であつた10。

(注)本剤の承認された1回用量はlmgまでである。
4.薬物相互作用

ヒト肝ミクロソームを用いた検討(濃度範囲0.05～5.5μmo1/Ll
で、 レパグリニドはCYP分 子種(CYPIA2、 CYP2C8、 CYP2C9、
CYP2C19、CYP2D6及 びCYP3A4)に対して、20%以上の阻害作
用を示さなかったHt

CYP3A4の レパグリニドの代謝への寄与は小さいが、CYP2C8
が阻害された場合、相対的に寄与が高まる可能性がある。レパ

グリニドの肝臓への取り込みに、トランスポーターOATPIBI
の関与を示唆する報告がある12)■9。

(1)ゲムフィブロジル
健康成人(外国人)に、ゲムフィブロジル(CYP2C8阻害剤、国

内未承認、600mg、1日2回)を3日間投与し、3日目に本剤
(0.25mg)を併用したとき、しィパグリニドのCmx及 びAUCO∞ は、
本剤を単独投与したときの2.4及び8.1倍に増加し、t v2は1.3時

間から3.7時間に延長した。また、ゲムフィブロジルに加え
てイ トラコナゾール(CYP3A4阻害剤、100mg、1日2回3日

間、1日目の初回用量は200mg)を併用したところ、レパグリ
ニドのCmax及びAUCo∞ は本剤を単独投与したときの2.8及

び19倍に増加し、tv2は6.1時間に延長した14)。

(2)シクロスポリン
健康成人男性(外国人)に、シクロスポリン(CYP3A4及び
OATPIBl阻 害剤、100mg)又はプラセボを2回投与後(本剤
投与前日の夜及び当日の朝)本剤0.25mgを投与したところ、
シクロスポリンを併用したときのレパグリニドのCmax及び
AUCtl∞は、本剤を単独投与したときの1.82及び2.54倍に増
加した。また、t1/2は併用による影響を受けなかつたBL

13)その他
健康成人(外国人)に本剤と各種薬剤を併用した場合、レ グヾリニ

ドの薬物動態バラメータが受ける影響は、以下のとおりであった。

併用薬 併用薬用量 本剤用量り
″ヾグリニドの果物動態パラメータ
丼用投与時/単独投与時比

AUC Cma l | 2

シメチジン“) 400mノ 回
1日2回4日間 翔鋼

1 .1  6 " ) 0.96

ケトコナデヽール]° 200my回
1日1回5日間

2mg
5日目単回

1.150, 1.16

リフアンピシン17) 600mg/回
1日1回7日間

4mg
7日目単回

0 . 6 g o l

リフアンピシン18) 600my回
1日1回7日間

4mg

7日目単回
0.5d)

リファンピシン18) 600mg/回
1日1回7日間

4rng
3日目単回

, , ' - , i 7 9 7 2 t s ) 20my回
l日1回5日間

2mg/国
5日間

l.0l ")

経口避妊薬D.20 1翁V回
1日1回5日間

2mg/回
5日間

0.97")

ニフェジピン2) 10mノ回
1日3回5日間

2mノ回
5日間

0.900 0.95

,r1)7e'"'lt>2)
250mノ回

l日2回5日間
0.25rng

単回
1.40d)

トリメトプリム2め 160my回
1日2回3日間

0.25mg

単回
1.61d) 1.20

4lre-f'/"-tvta)
1∞mg/回

1日2回3日間

2my回
3日間

l

― :データなしまたは比のデータなし
a)本剤反復投与は1日3回投与
b)経口避妊薬 :エチニルエストラジオール30μgとレボノルゲスト

レル150μgの配合剤
C)AUCo● h、d)AUCo。。、e)AUCo 5h、 f)AUCo 6h

また健康成人 (外国人)に本剤 と各種薬剤を併用 した場合、本
剤が併用薬の薬物動態パラメータに与える影響は、以下のと

お りであつた。

併用薬 併用薬用量 本剤用量。
併用薬の薬物動態パラメータ

AUC Cmax

ジゴキシン24) 0.25my回
1日1回9日庸 瘍蝸

1.03')

ワルファリン25) 1日1回b ) `]⑮
R t t S体ともに
有意差なし

7 1 7 t t ) - -  N ) 300my回
1日2回5日盾 岬蝸

0.95f)

経口避妊薬り'`り

(レボノルゲストレレ)
1'V回

1日1回5日贋

2mg/回
5日間

1.08")

隆口避 駐ぞ
′'″′

|エチエルエストラジオール)

1'V回
1日1回5日膚 御軸

1.21')

ニフェジピン2) 10mg/回
1日3回5日贋

2mノ回
5 日間

1.00s) 0.89

a)本剤反復投与は1日3回投与b)孔七ころ准をなP■樋讐諾誰ヽ:已目岐こ1)こ了ビじ書ワξ
間が14～18秒になる固定用量

C)ワルフアリン投与15～17日目に3日間本剤を併用投与
d)経口避妊薬 :エチニルエストラジオール30μgとレボノルゲスト

レル150 μgの配合剤
e)AUO_24h、 f)AUCo∞ 、8)AUCo 6h

(注)本剤の承認された 1回用量はlmgま でである。

■臨床成績

1.食事療法 ・運動療法のみで効果不十分な2型糖尿病
1回0.25mg、0.5mg又はlmgを 1日3回毎食直前12週間投与し
たとき、最終評価時におけるHbAIc値の変化量は以下のとおり
でぁった2つ。

投与群

HbA]c値 `%ヽ

投与開始前 最終評価時
最終評価時における

変化量

プラセボ(n=36) 7.26±0.74 710± 0.92
-0.16± 0.38

( - 0 . 2 8 , - 0 . 0 3 )

0.25mC/E (n:37) 7.33±0.72 6.25±0.79
-1.08± 0.63

( - 1 . 2 9 , - 0 . 8 7 )

0.5mC/E (n:36) 7.38±0.80 6.04±063
-134± 0.66
-1.57.-112)

lme/E(n=37) 7.29±0.66 6.22±0.65
-1.06± 0.58

( - 1 . 2 6 . - 0 . 8 7 )

平均値土 (95%信 頼区間)

また、本剤(1回0.5mg)又はナテグリニド(1回90mg)を1日3回
毎食直前16週間投与したとき、主要評価項目であるHbAIc値
と副次評価項目である食後血清インスリン値の変化量及び群
間差は以下のとおりであつた20。

投与群

HbAlcFC(%) 群間比較‡
(本剤―ナテグリニド)

覺与開始前″1最終評価時
a

量 † 群間 差 † P布自

柳
(n=64)

732± 0.74 15±063 -1.14±0.∞ -030±0.08
(-0.る.-0.15)

く0.001
ナテグリニド
(n=66)

7.19±0.52 ).38■0.51 -083± 005

小二乗 平均 土標 準誤 差 、(95%
‡投与開始前値を共変量とした共分散分析

投与群

鋒
鰤
繭

食後血清インスリン値(μU/mL)
群間比較‡

(本剤―ナテグリニド)

交与開始前
d′
l最終評価| 変化 量 ヤ 群 間差 † 陥

本剤
(n=60)

30分

1050■194 :918±17.5(873±1.59 - 1 2 5 9■2 2 4
- 1 7 0 3 , - 8 . 1 4 )<0001

ナテグリニド
(n=61)

1686±9.11 1822■206( 〕1.32■■57

剤
５９

本

ｎ〓 1時間

18.70±2153 179■29.M 1299±1.74
1 0 6±2 4 5

( 5 9 1 , 3 , 7 8 )ナテグリニド
(n=61)

1764±17.61 160±2334 1405±171

本斉J
(n=60)

〕時間

lH± 2368 Ю84±31.07873±2.29
0 9 7±3 2 3

( 5 4 3 , 7 3 7 )ナテグリニド
(n=61)

'094■2073 18.70■2403 7.76■228

本斉J
(n=60)

}時間

1316■1904 〕907±23.02596土L53
5 3 6±2 1 6
( 1 . 0 8 , 9 6 5 )ナテグリニト

(n=60)
2.00±1809 2265±17.90060■1.53

a)平 均値 士標準偏差 、†最小二乗 平均 標 準誤 差、(95%信 頼 区間 )

‡投与開始前値を共変量とした共分散分析



長期投与試験(105例、52週間投与、0.25～lmg/回)において、
主要評価項目であるHbAlc値 (平均値±標準偏差)は投与開始
前の7.10±0.59%に対し最終評価時では6.27±0.63%(変化量
-0.84±0.55%)に低下し、良好な血糖コントロールが維持さ

れた29な更に、HbAlc値6.5%未満の割合は投与開始前9.5%
(lC1/105例)に対し、最終評価時で65.7%(69/105例)に増加した。

2.食事療法 ・運動療法に加えてα―グルコシダーゼ阻害剤で効果
不十分な2型糖尿病
1回0.25nlg、o.5mg又はlmgを 1日3回毎食直前12週間投与し
たとき、主要評価項目である最終評価時におけるIIbAlc値の変
化量は以 ドのとおりであつた30。

投与群

HbAlclrj(%)

投与開始前 最終評価時
最終評価時における

変化量

プラセボ
(n‐32)

7.34±077 7.51±1.05
0.17±059

( - 0 0 4 , 0 . 3 8 )

0 25mg7/回

(n=32)
7.25±072 625± 0.73

-1.00± 049

(-1.18,-0.82)

0.5my回
(nt32)

735± 0.82 612± 066
-123± 061

(-1.45,-100)

lmy回
(■‐32)

7.51±080 621± 112
-1.30± 0.69

(-154,-1.05)

平均値士標準偏差(95%信頼区間)

長期投与試験(109例、52又は64週間投与、0.25～lmg/回)にお
いて、主要評価項目であるIIbAlc値(平均値土標準偏差)は投
与開始前の7.38±0.80%に対し、最終評価時では6.29±0.70%

(変化量-1.09± 0.76%)に低下し、良好な血糖コントロールが
維持された31t更 に、HbAlc値 6.5%未 満の割合は投与開始前
6.4%(7109例 )に対し、最終評価時で63.3%(69/109例)であっ
た。

■薬効薬理

1.血糖上昇抑制作用
(1)健康成人男性6例に本剤 lmgを 1日3回食直前に5日間反復

経口投与したとき、食後早期のインスリン追加分泌が促進さ

れ、血糖値上昇が抑制された32、

(μU/m0

0         60        120        180        240        300

食事開始後経過時間(分)

12)正常 ラッ ト及 び非肥満 糖 尿病 モ デ ル動物 で あ るGoto―

Kakizanラ ットに経口投与すると、インスリン分泌を促進 し、
グルコース負荷後の血糖上昇を抑制する30,30。

2.作用機序
スルホニルウレア受容体を介 し、ATP感 受性カリウムチャネル

を閉鎖することにより、膵β細胞からのインスリン分泌を促進
する30,30,37、

■有効成分に関する理化学的知見
一般名 :レパグリニド Repaglinide
化学名 :(+)(S)2-Etho郷 r牛 12-i3-metll,1-

(2-piperldinophenyl)bu句ハaminOl-2-

分子式 :C27H36N204

分子量 :452.59

性 状 :白色～灰白色の結品性の粉末である。メタノール、ジク
ロロメタン及びN,N―ジメチルホルムアミドに溶けやす
く、アセトニ トリルにやや溶けやすく、水にほとんど溶
けない。

■取扱い上の注意

本剤は吸湿により硬度が低下するため防湿性のPTPを使用して
いる。使用直前にPTPか ら取り出すよう注意すること。

■包装 (案)

シュアポスト錠0 25mg:EPTP]100錠 (10錠×10)、
210錠(21錠×10)、
500錠(10錠×50)

シュアポスト錠0.5mg:[PTP]100錠 (10錠×10)、
210錠(21錠×10)、
500錠(10錠×50)
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■文献請求先、製品に関するお問い合わせ先

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。
大日本住友製薬株式会社
〒553-0001大阪市福島区海老江1-5-51

くすり情報センター

TEL 0120‐ 034‐389

大日本住友製薬株式会社
大阪市中央区道修町2-6-8

提携

ノボ ノルディスクA/Sデ ンマーク

血
中
イ
ン
ス
リ
ン
値

Rttiポ
○:登録商標(ノボノルディスクⅣS所有)

― プラセポ(n=6)1日目
-3mg/日 (n=6)1鵬
― プラセボ(nt6)5田
o3mg/日 (n=6)5日目

oxoethyubenzoic acid
構造式■

夕(1:i場i              cH3
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(新開発表用)

1 販売名 フェブリク錠 10 mg、フェブリク錠 20 mg、フェブリク錠 40 mg

2
一般名 フェブキソスタットcebuxOstatl

3 申請者名 帝人ファーマ株式会社

4 成分 ・含量 フェブリク錠 10 mg

フェブリク錠20 mg

フェブリク錠40Щ

(1錠 中フェブキソスタット10 mg含有)

(1錠 中フェブキソスタット20 mg含有)

(1錠 中フェブキソスタット40 mg含有)

5 用法 ・用量 通常、成人にはフェブキソスタットとして 1日 10 mgより開始し、1日

1回 経口投与する。その後は血中尿酸値を確認しながら必要に応じて

徐々に増量する。維持量は通常 1日 1回 40 mgで、患者の状態に応じて

適宜増減するが、最大投与量は 1日 1回 60 mgとする。

6 効能 ・効果 痛風、高尿酸血症

7 備考 。「添付文書 (案)」は、別紙として添付

・本剤は、キサンチンオキシダーゼ阻害剤である。

- 1 -



フェブリク錠 10 mg

フェブリク錠 20 mg

フェブリク錠 40 mg

添付文書 (案)

帝人ファーマ株式会社



18 添 付文書 (案)
181 添 付文書 (案)
20H年  月 作成 (第1版)

【貯  法 】室温保存
【使用期限】外箱に表示

20101224

日本標準商品分類番号 1873949

非プリン型選択的キサンチンオキシダーゼ阻害剤
高尿酸血症治療剤

フェプリクQ錠 10 mg

フェプリク⑬錠 20 mg

フェプリクo錠 40 mg

フェブキソスタット製剤

Feburic° Tablets  iO mg, 20 mg, 40 mg

承認番号

20nlg

40111g

薬価収載 薬価基準未収載

販売開始

国際誕生 20 0 8年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.メルカプトプリン水和物又はアザチオプリンを投与中の

者 〔「相互作用」の項参照〕

【効能 。効果】
痛風、高尿酸血症

「て漸雨T碩 面輔轟曖薙輔Iあ菖慧ヌ
~~~~¬

|(1)本 剤の適用にあたっては、最新の治療指針等を参考 |
|   に 、薬物治療が必要とされる患者を対象とすること。|

|(2)女 性患者における安全性及び有効性は確立していな |

L___士 ュ _I塑 攣 至摯 生 1_______」

1床成績」の項参照)。 なお、増量後は経過を十分に観察す |
|ること。         _______――――――――――――――――――――――ヽ―――――」

【用法 ・用量】
通常、成人にはフェブキソスタットとして 1日 10mgよ り

開始し、1日 1回経口投与する。その後は血中尿酸値を確

認しながら必要に応じて徐々に増量する。維持量は通常 1

日 1回 40mgで 、患者の状態に応 じて適宜増減するが、最

大投与量は 1日 1回 60 mgとする。

「k藤
~稲

面繭動蕗護百麟薩函が
~~~~¬

1尿酸降下薬による治療初期には、血中尿酸値の急激な低下

|により痛風関節炎 (痛風発作)が 誘発されることがあるの

|百
｀
2適寓a議[蹴翼茸古早占7縫二需拡ふL菅通目額継

|に 40mg l日1回投与とするなど、徐々に増量すること(「臨

【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)

(l)重度の腎機能障害のある患者[使用経験が少なく安全

性が確立 していない]
(2)肝機能障害のある患者[使用経験が少なく安全性が確

立していない]

2.重 要な基 本 的注 意

(1)本剤は尿酸降下薬であり、痛風関節炎 (痛風発作)発

現時に血中尿酸値を低下させると痛風関節炎 (痛風発

作)を 増悪させるおそれがあるため、本剤投与前に痛

風関節炎 (痛風発作)が 認められた場合は、症状がお

さまるまで、本剤の投与を開始 しないこと。また、本

剤投与中に痛風関節炎 (痛風発作)が 発現 した場合に

は、本剤の用量を変更することなく投与を継続 し、症

状によリコルヒチン、非ステロイ ド性抗炎症剤、副腎

皮質ステロイ ド等を併用すること。

(2)本剤投与中は甲状腺関連の所見の有無を確認し、異常

が認められた場合には甲状腺機能関連の検査を実施す

ること。

【組成 ・性状】
販売名 フェプ リク

錠 10mg

フェプ リク

錠 20mg

フェ プ リク

錠 40mg

剤 形 錠剤

有

効

成

分

名称 フェプキソスタット

含量

(1錠

中)

l 0  mg 20 1ng 40 mg

添加物 乳糖、部分アルファー化デンプン、ヒドロ

キシプロビルセルロース、

クロスカルメロースナ トリウム、ステアリ

ン酸マグネシウム、ヒプロメロース、マク

ロゴール

色調 ・性状 自色～微 黄

色 、 円形 の

フ ィ ル ム

コー テ ィ ン

グ錠

白色～微黄色、円形の割線

入 リフィルムコーティング

錠

外 形 表 面

裏面

側 面

大きさ 直径 i lv /mm f i ! /mm ifi! Ymm

厚 さ fi! Jmm fi! 3mm f! 4mm
質 量 約 132mg 約 132mg 約 261mg

識別コード TJN FET:10 TJN FET:20 TJN FET:40
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3.相 互作用

(1)併 用禁忌 (併用しないこと)

4.副 作用

承認時までの安全性評価対象 1,027例中228例 (222%)

に副作用 (臨床検査値の異常を含む)が 認められた。内訳
は、自他覚的副作用が80例 (78%)、 臨床検査値異常が

81例 (79%)、 痛風関節炎は 105例 (10.2%)で あった。

主な自他覚的副作用は関節痛 12例 (1.2%)、 四肢不

快感 9例 (09%)、 四肢痛 9例 (09%)、 下痢 8例

(0.8%)、 倦怠感 5例 (05%)等 であった。副作用

とされた臨床検査値の異常は、肝機能検査値異常 36例

(35%)、 TSH増 加 9例 (09%)、 尿中β2ミ クロ

グロプリン増加 8例 (08%)、 CK(CPK)増 加 5例

(05%)等 であった。

(1)重大な副作用

1)肝 機能障害 (頻度不明):AST(GOT)、 ALT(

GPT)等 の上昇を伴う肝機能障害があらわれることがあ

るので、本剤投与中は定期的に検査を行うなど、患者の

20101224

状態を十分に観察 し、異常が認められた場合には適切

な処置を行うこと。

2)過 敏症 (頻度不明):全 身性皮疹、発疹などの過敏症

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。

(2)そ の他の副作用

以下の副作用が認められた場合には、症状に応 じて減量、

られている。

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、十分に注意しながら本剤を投
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。 [動物実験 (ラット)で 本剤が乳汁中に移行す
ることが報告されている。また、動物実験 (ラットに
おける出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関
する試験)の 12 mg/kg/日(60 mg/日でのヒトの血漿中
曝露量の 111倍)以上で出生児の腎臓にキサンチンと

推定される結晶沈着あるいは結石、48 mg/kg/日(60
mg/日でのヒトの血漿中曝露量の393倍)で 離乳率の

低下、体重低値などの発育抑制、甲状腺の大型化及び

甲状腺重量増加の傾向が認められている。り]

薬剤名等 臨床症状 。措置方法 機序 ・危険因子

メルカプ トプリン

水和物

(ロイケリン)

アザチオプリン

(イムラン、アザ

ニン)

骨髄抑 制等 の副作

用を増強する可能性

がある。

アザチオプリンの代謝

物メルカプ トプリンの

代謝酵素であるキサン

チンオキシダーゼの阻

害により、メルカプト

プリンの血中濃度が上

昇することがアロプリ

ノール (類薬)で 知ら

れている。本剤もキサ

ンチンオキシダーゼ阻

害作用をもつことか

ら、同様の可能性があ
る。

投与甲 まどの適切な処置を行うこと。

殺
頻度不明 1～5%未 満 1%未 満

内 分 泌

系

TSH増 加

神経系 頭痛注1)
手足のしびれ感、

浮動性 め まい、

傾眠

心臓 心電図異常

胃腸 下痢 、腹部不快

感、悪心、腹痛

肝 ・胆道

系

肝機能検査値

異常 〔ALT(

GPT)増 カロ、

AST(GOT)

増加、γ―GTP

増加等〕

皮膚 発 疹

筋 骨 格

系

関節痛 四肢痛 、四肢不

快感、CK(CPK)

増加

腎 及 び

尿路
β
―Nア セチルDグ
ルコサミニダーゼ

増加、尿中 β2ミ

クログロプリン増

カロ

その他 倦怠感、日渇、血

中 トリグリセリド

増加、CRP増 加

注 1)国 内の臨床試験では認められず、外国において認め

(2)併 用注意 (併用に注意すること)
薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 。危険因子

ビダラビン 幻覚、振戦、神経

障害等のビダラビン

の副作用を増強する

可能性がある。

ビダラビンの代謝酵素

であるキサンチンオキ

シダーゼの阻害によ

り、ビダラビンの代謝

を抑制 し、作用を増強

させることがアロプリ

ノール (類薬)で 知ら

れている。本剤もキサ

ンチンオキシダーゼ阻

害作用をもつ ことか

ら、同様の可能性があ

る。

ジダノシン ジダノシンの血中濃

度が上昇する可能性

がある。

本剤と併用する場合

は、ジダノシンの投

与量 に注意す る こ

と。

ジダノシンの代謝酵素

であるキサンチンオキ

シダーゼ の阻害 によ

り、健康成人及び HIV

患者においてジダノシ

ンのCmax及 びAUCが

上昇することがアロブ

リノール (類薬)で 知

られている。本剤もキ

サンチンオキシダーゼ

阻害作用をもつことか

ら、同様の可能性があ

る。
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7.

8 .

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]

適用上の注意

薬剤交付時 :PlP包 装の薬剤は PTシ ートから取り出

して服用するよう指導すること[PTシ
ートの誤飲によ

り、硬い鋭角部が食道粘膜に刺入し、更には穿孔を起こ

して縦隔洞炎等の重篤な合併症を誘発することが報告さ

れている]。

その他の注意
げっ歯類を用いた104週間投与によるがん原性試験にお

いて、最高用量群 (ラット24 mg/kg/日〔60 mg/日での

ヒトの血漿中曝露量の約 25(雄 )及 び 26(雌 )倍 〕、

マウス 18.75 ηJ鱈/日 〔60 mg/日でのヒトの血漿中曝露

量の約 4(雄 )及 び 12(雌)倍 〕)の 膀眺にキサンチン

と推定される結晶沈着。結石が認められ、マウスの 18,75

m3/kg/日(雌)及 びラットの 24 mttg/日 (雄)に 膀眺

腫瘍 (移行上皮乳頭腫及び移行上皮癌)の発生頻度の増

加が認められた。マウスでは膀眺にキサンチン結晶・結

石が生成しない条件下で、膀洸移行上皮の過形成は認め

られなかつた。げっ歯類では、結晶。結石などによる機

械的刺激が長時間持続することにより、膀洸粘膜の腫瘍

性変化が誘発されるとの報告がある。また、臨床試験に

おいて,キサンチン結晶。結石を疑わせる尿沈湾所見は

なかったの。

【薬物動態】
1.血 漿中濃度
(1)単 回投与

健康成人男性30例に、フェプキソスタットとして 10、

20、40及び 80 mgを絶食下で単回経口投与したとき、

血漿中フェプキソスタットの濃度推移及び薬物動態パラ

メータは以下のとおりである め0。

―  :an営

`N=X,

~マ ::::な)
― 痴 S

(N=響}

~            {l):li6)

響場 十篠善脇麟饉
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(2)反 復投与

健康成人男性6例 に、フェプキソスタットとして40‐mg

を朝食後に 1日 1回 7日間反復経口投与したとき、血漿

中フェブキソスタット濃度は投与開始後3日で定常状態

に達 し、反復投与 による蓄積性は認め られなか っ

た
5)。

(3)反復投与 (高尿酸血症患者)

高尿酸血症患者 10例にフェプキソスタット10 mg/日で2

週間、20 mg/日を4週間 1日 1回朝食後に投与したとき、

投与開始後 6週 における薬物動態パラメータは以下のと

おりであつた゛。

(4)食事の影響

健康成人 16例に、フェブキソスタット40 mgを食後に

単回経口投与したとき、空腹時投与に比べて、Cm饂及

びAUChFはそれぞれ28及び 18%低下しため。

2.特 殊集団における薬物動態
(1)腎機能低下患者

軽度 (5例 )及 び中等度 (7例)の 腎機能低下患者にフェ

プキソスタット20 mgを1日 1回朝食後に7日間反復経口

投与したとき、投与後7日における軽度腎機能低下群のフ

ェプキソスタットのCm娯は腎機能正常群 (9例)と 変わら

なかったが、AUCo,24brは腎機能正常群に比較して 53%増

加した。中等度腎機能低下群の Cm盤及び AUCo,24肝は腎機

能正常群に比較して、それぞれ 26及 び 68%増 加 し

た め。

軽度 (6例)、 中等度 (7例)及 び重度 (7例)の 腎機能低

下患者にフェブキソスタット80 mgを 1日 1回朝食前に7

日間反復経口投与したとき、投与後 7日 におけるフェプキ

ソスタットの Cm枢及び AUCo,24hrは、腎機能正常群 (H

9.

撻
　
　
　
　
　
　
機
　
　
　
　
　
　
鳴

害
Ｅ
職
こ
饉
灘
４
さ
螢

卜
や
ヽ
‘
ヽ
事
議
選
．

12              軍              苺̀
鋳鶉{lrl

用量

薬物動態パラメータ

AUChr

(ng・hr/mL)

Cmax

(ngmL)
膨
ｍ

鵬
ｍ

1 0  m g

(N-8)
1537.0=L430.9 496.2=L166.0 6.2=LO.9 1.4± 1.1

20111g

(酢 8)
3296.2=L751.9 1088.3=L178.9 6.2± 1.1 13」し0.5

鉤圃
7085.2± 1341.2 2270.3=L866.7 7.3」ヒ1.8 1.2±0.8

80 1ng

(卜 6)
13300.5± 3032.3 3765.3=±1008.1 6.9=Ll.8 1.9」ヒ1.0

(平均値土標準偏差)

用量 観察日 』ｍ
tln駆(hrD

AUO,術

(ng・hr/mLb
tl/2 (hr)

40 mg/日

(N6)

1日 目
10191士

343.2
18・LO_8

36585±

6256
63±16

7日 日
1 2 9 9 . 8士

■12 6
15± 03

44421土
88■22

投与群 鏑̈
臓

rhrl

AUCo,24hr

rng・hr/mLl

t:″

f h r l

20mg

(N=10)

541.8土

227.8
2.2_II.6

2092.3=L

4632
8.2±2.4

投与群 喘ｍ
臓

`hrl

AUCInf

rng・hr/mI」、

t1/2

m

絶食下投与

(N‐16)

20491士

782.3
1.2±08

65383士

1263.0
68± 1.7

食後投与

(N=16)

1456.0±

514.8
1.8±1.0

5321.6士

910.4
6.3=Ll_5

- 3 -



例)に 比較して軽度、中等度、重度腎機能低下群でそれぞ

れ41及び48%、 2及び48%、 4及び 76%上 昇した(外国人

のデータ)｀ 。

(2)肝機能低下患者

軽度(8例)及び中等度(8例)の肝機能低下患者 (Child‐Pugh

A、 B)に フェプキソスタット80 mgを 1日 1回朝食前に7

日間反復経口投与したとき、軽度肝機能低下群の投与後 7

日におけるフェブキソスタットの CmⅨ及び AUCo,24hrは、

肝機能正常群 (11例)と 比較してそれぞれ 24及び 30%上

昇した。また、中等度肝機能低下群の Cm丞及び AUCo,24hr

はそれぞれ 53及び 55%上 昇した (外国人のデータ)9。

(3)高 齢者及び性別の影響

高齢者 (65歳以上、24例)と 若年者 (18～40歳、24例)

にフェブキソスタット80 mgを 1日 1回朝食前に7日間反

復経口投与したとき、投与後 7日 における高齢者の Cm銚

及び AUCo,24hrは若年者に対してそれぞれ 1%低 下及び 12

%上 昇した。

また、女性被験者群 (24例)の CIn盤及び AUCo,24hrは男性

被験者群 (24例)に 比較してそれぞれ 24及び 12%高かつ

た (外国人のデータ)Ю)。

(注)本 剤の承認された用法 ・用量における最大投与量は

60mg/日である。

3.蛋 白結合率
フェプキソスタット (0.4～10 μg/mL添 加時)の ヒト血漿

蛋自結合率は 97.8～99.0%で あり、主な結合蛋白はアルブ

ミンであった (in vitro試験)11)。

4.代 謝 ・ツト泄
(1)フェブキソスタットの主な代謝経路はグルクロン酸抱合

反応であった。また、その他に複数の酸化代謝物、それ

らの硫酸抱合体及びグルクロン酸抱合体 に代謝され

た
')。

フェプキソスタ ッ トの CYPlA2、 CYP2B6、

CYP2C9、 CYP2C19、 及び CYP3A4/5に 対する阻害は認

められなかった。一方、フェプキソスタットの CYP2C8

及びCYP2D6に 対するKi値 はそれぞれ 20及び40 μmo1/L

で あった (ヒ ト肝ミクロソームを用 いた h vitro試

験)。
lD 131

フェプキソスタットは CYPlA1/2、 CYP2B6、 CYP2C9、

CYP2C19、 CYP2D6、 CYP2El及 び CYP3A4/5を 誘導 し

なかった (ヒト初代肝細胞を用いた in宙けo試 験)B)。

(2)健 康成人男性 24例 にフェブキソスタットとして 10、

20、40 mgを 絶食下単回経口投与 したとき、投与後 24及

び96時 間までの投与量に対するフェプキソスタットの尿

中排泄率はそれぞれ2.1～3.8%及 び2.2～3.9%で あった。

また、投与後 24及 び 96時 間までの投与量に対するフェ

プキソスタットのグルクロン酸抱合体の尿中排泄率はそ

れぞれ 46.7～49.7%及 び 49.0～51.6%で あつた り。

(3)健康成人男性6例 に
И
C‐フェプキソスタットとして80 mg

を含有する液剤を、絶食下単日経口投与したとき、投与

後4時 間までの血漿中総放射能に対するフェプキソスタッ

ト及びそのグルクロン酸抱合体の割合はそれぞれ 83.8～

95.8%及 び2.3～6.8%で あつた。投与後48時間までのフェ

プキソスタットの尿中排泄率 (投与量に対する割合、以

下同様)は 1.1～3.5%、 投与後 120時 間までの糞中排泄

率は 7.8～15.8%で あつた。また、代謝物を含めた総放射

能の投与後 216時 間までの尿及び糞中排泄率はそれぞれ

49.1及び 44.9%で あった )゙(外 国人のデータ)。

(注)本 剤の承認 された用法 ・用量 における最大投与量は

60mg/日である。
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5,薬 物相互作用
(1)制 酸剤の影響

健康成人24例に制酸剤(5 mL中に水酸化マグネシウム200

mg及 び水酸化アルミニウム 225 mgを含有する配合剤)を

単回経口投与後にフェブキソスタット80 mgを単回経口投

与 したとき、フェプキソスタットの Cmな及び AUChFは そ

れぞれ 32及び 15%低 下した (外国人のデータ)10。

(2)コ ルヒチンの影響及びコルヒチンヘの影響

健康成人 22例 にフェブキソスタット40 mgを 1日 1回 7

日間反復経口投与 し、更に4～7日目にコルヒチンを1.2mg/

日で 1日 2回 反復経口投与 したとき、フェブキソスタット

の Cm麻及び AUCo,24hrはそれぞれ 12及び 7%上 昇した (外

国人のデータ)1の。
健康成人26例にフェブキソスタット120 mgを1日 1回及
びコルヒチンを1.2 mg/日で 1日 2回 14日間反復経口投与
したとき、コルヒチンの朝食前投与後もしくは夕食後投与

後の cmaxはそれぞれ 12%低下及び 2%上 昇した。また、
AUCo,24hrは3%低 下した。

15J。

(3)インドメタシンの影響及びインドメタシンヘの影響
健康成人26例にフェブキソスタット80 mgを 1日 1回及
びインドメタシン 100 mg/日で 1日 2回 5日間反復経口投

与したとき、フェブキソスタットの Cmなは 7%低 下し、

AUCQ24hrは2%上 昇した。また、インドメタシンの Cm銚

及び AUCo,24hrの低下は 2%以 内であった (外国人のデ
ータ)10

(4)ナプロキセンの影響及びナプロキセンヘの影響

健康成人25例にフェプキソスタット80 mgを 1日 1回及
びナプロキセン1000 mg/日を 1日 2回 7日間反復経口投与
したとき、ナプロキセンの併用により、フェブキソスタッ
トの Cm継及び AUCo,24hrはそれぞれ 28及び 40%上 昇し

た。一方、フェブキソスタットの併用によるナプロキセン
の Cm銚の上昇及び AUCo,24hrのの低下は1%以 内であった

(外国人のデータ)10。

(5)デシプラミンヘの影響

健康成人 18例にフェブキソスタット120 mgを1日 1回 9

日間反復経口投与し、投与開始後 6日にデシプラミン (国

内未承認)25 mgを単回経口投与したとき、デシプラミン
の Cm繁及び AUChFはそれぞれ 16及び 22%上 昇した (外

国人のデータ)")。

(6)ワルファリンナトリウムヘの影響

健康成人13例にフェプキソスタット120m3と ワルファリ
ンナトリウム (国内未承認)(用 量は DRを 基準に設定)

を 1日 1回 14日間反復経口投与したとき、R‐及び S‐ワル

ファリンの Cm麒及び AUCo,24hrの上昇は 5%以 内であつ

た。また、ワルファリンの薬力学の変化 (INRm銚の上昇、
INRm∽n24hの低下及び第 VII因子活性平均値の上昇)は 7

%以 内であつた (外国人のデータ)189。

健康成人27例にフェブキソスタット80 mgとワルファリ
ンナトリウム (国内未承認)(用 量はINRを基準に設定)
を 1日 1回 14日間反復経口投与したとき、R‐ワルファリ
ンの CmⅨ及び AUCQ24hrの低下は 2%以 内であった。

また、S‐ワルファリンの Cm饂の低下及び AUCQ24hrの上昇
は 1%以 内であった。また、ワルファリンの薬力学の変化

(INRm然とINRmeatl,24hの低下及び第VΠ因子活性平均値の

上昇)は 4%以 内であった (外国人のデータ)“)。

(7)ヒ ドロクロロチアジドの影響

健康成人 33例にフェプキソスタット80 mgとヒドロクロ

ロチアジド50 mgを単回経口投与したとき、フェブキソス

タットのCmⅨ及びAUChFの上昇は4%以 内であった (外

国人のデータ)19。
(8)テオフィリンヘの影響
健康成人 23例にフェプキソスタット80 mgを 1日 1回 7

日間反復経口投与し、投与開始後 5日 にテオフィリン

- 4 -



400 mgを単回経口投与したとき、テオフィリンのCmax及

び AUChfの 上昇は 5%以 内であった (外国人のデ
_夕 )20)。

(9)ロシグリタゾンヘの影響

健康成人36例にフェプキソスタット120 mgを1日 1回 9

日間反復経口投与し、投与開始後 5日にロシグリタゾン (

国内未承認)4 mgを 単回経口投与したとき、ロシグリタ

ゾンの Cm a xの 低下及び AU C i n fの上昇は 6%以 内

でぁった
21 )。

【臨床成績】
(1)痛風を含む高尿酸血症患者 202例を対象としたプラセボ

対照無作為化二重盲検用量反応比較試験を行った。本剤10

mg/日から投与を開始し、各群の固定維持用量 (20、40、

60又 は 80 mg/日)ま で用量を段階的に増量した。増量の

タイミングは投与開始後2、6及び 10週とし、これ以降 16

週まで用量を維持した。投与開始後 16週時(各群の維持用

量まで用量を段階的に増量した期間を含む)に 、血清尿酸

値が 6.O mg/dL以下に到達した患者の割合 (達成率)丞

び各投与期間での痛風関節炎の発現割合は、下表のとおり

でぁった
221。

成率

()内 は当該時期の本剤の用量

(注)本 剤の承認された用法 ・用量における最大投与量は

60mg/日である。

(2)痛風を含む高尿酸血症患者 244例を対象としたアロプリ

ノール対照無作為化二重盲検比較試験を行った。本剤10

mg/日又はアロプリノール 100 mg/日を 12日間投与し、

その後、それぞれ40mノ 日又は200 mg/日に増量し44日

間投与した.投 与開始後 8週 の血清尿酸値変化率 (主要

評価項目)に おいて、本剤 40mg/日群のアロプリノール

200 mg/日に対する非劣性が示された (P<0.001:非劣性
マージンは5%)。 また、投与開始後 8週の血清尿酸値

6.Omg/dL以下達成率 (副次評価項目)は 、本剤40mg/日

群 82.0%、 アロプリノール200 mg/日群 70,0%で あっ

た。各投与期間での痛風関節炎の発現割合は下表のとお

りであつた
")。

20101224

後 8週の血清尿酸値の変化率

※非劣性検定におけるP値

()内は

(3)血清尿酸値 9.O mg/dL以上の痛風を含む高尿酸血症患者

171例を対象とした長期投与試験を実施した。10 nlg/日

から投与を開始し、投与開始後 3週 目に20 mg/日、投与

開始後 7週 目に40 mg/日に増量した。投与開始後 10週

目の血清尿酸値が 6.O mg/dLを超えていた場合は投与開

始後 15週 目より60 mg/日に増量し、血清尿酸値が 6.0

mg/dL以下の場合は40 mg/日を維持した。投与開始後 18

週、26週、52週で血清尿酸値が6.O mg/dL以下に到達し

た患者の割合 (達成率)は 、40 mg投与群では、それぞ

れ 93.5、91.5、86.4%、 また、60 mg投与群では、それ

ぞれ74.4、71.4、87.5%で あつた
24D。

【薬効薬理】
1.作 用機序
(1)フェブキソスタットは、尿酸生成を掌るキサンチンオキ

シダーゼの酸化型 (Ki値 10.6 nmo1/L)、還元型 (Ki

値 :3.l nmm1/L)をいずれも阻害することにより、尿酸生

成を抑制する Cin宙tro試験)2,。

(2)フェブキソスタットは、他の主要なプリン・ピリミジン

代謝酵素の活性に影響を及ぼさず、キサンチンオキシダ
ーゼを選択的に阻害する (h vitro試験)%)。

2.薬 理作用

(1)血中尿酸低下作用

ラット (正常、高尿酸血症モデル)で フェプキソスタッ

トは経口投与により、血中尿酸値を低下させた
20。

(2)尿中尿酸低下作用

ラットでフエプキソスタットは経口投与により、尿中尿

酸値を低下させた
2o。

投与開始後 8週 の血清尿酸値変化率 (%

投与群

血清尿酸初期値

lmノdり

血清尿酸値

変化率 →

イ9イヽ

変化率の群間
差

[95%信頼区間]
(0/。p

卿効平均解 準偏差)
平均鰐 準偏

差)

アロフリ

ノール

200 my日

(120例)

8.89(1.24) 35,2(14.つ
‐6_24

〔‐965,‐2.841
Pく0001※

本剤

40mノ日

( 1 2 2 例〕
883(13幼 ‐41.5(12.1)

a)血 (投与開タ台前の血清尿酸値)に 対する段与開

痛風関節炎の発現割合

投与群 0～ 12日 以下
12日 道

6週 以下

6 涎聖腱
8週以下

アロプリノール
200mノ日
(121例)

1.7%

(100"ノロ)

3.3%

θ00コヴ日)

09%

o C X l型/日)

棚中̈
16%

(10mノ日)

5 7 %

“O  m g /日)

33%

“0コυ 日)

のアロプリノール又は本剤の用量

与 開 16週 の血清尿酸値 6.OmゴdL以 下運

投与群
血清尿酸値 60 mydL

以下達成率
プラセポ群との差

95%信 頼

区間 (%)

プラセボ f38例) 26%

20mゴ 日 “3例 ) 465% 439% 28.1～596

40 nlゴ日 r41例 ヽ 82_9% 80.3% 677～ 92.9

60mノロ 66例 〕 8330/. 807% 675～ 939

80 mυtt r41例ヽ 8780/0 85.2% 739～ 964

風関節炎の

¨ 週以下
2週 超

6週 以下

6週 超

10週以下 16週 以下

プラセボ(38例) 00% 5.3% 26% 27%

20 tng/日群K43例)

06・/●

(10 mg/日)

2 5 %

K20mノ日)

490/O

r20mJ日 ヽ 00mノ 日)

40mノ日群c41例)

34%

“Omy日 )

7 5 %

r 4 0 m●/日ヽ

ω ng/日群o6例 ) (60mノ日)

80mノ日群“1例)
1 7 9 0 / 。

f80mプロヽ

- 5 -



【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :フ ェプキソスタット (Febuxostat)

化学名 :2-[3‐cyano4‐(2‐methylpropoxylphenyll‐4‐

methylthiazole-5●arboxylc acM

化学構造式 :

20101224

22)社内報告 :プラセボ対照無作為化二重盲検用量反応

比較試験 (痛風を含む高尿酸血症患者),2010
23)社内報告 :アロプリノール対照無作為化二重盲検比

較試験 (痛風を含む高尿酸血症患者),2010
24)社内報告 :長期投与試験 (痛風を含む高尿酸血症患

者),2010
25)TakanO,Y.et al.:Life Sci.,76(16)1835,2005.

26)社内報告 :血中及び尿中尿酸低下作用(ラット)2010.

【文献請求先】

主要文献に記載の社内報告につきましても下記にご請求く

ださい。

帝人ファーマ株式会社 学 術情報部
〒100‐8585 東京都千代田区霞が関3丁 目2番 l号
TEL  03‐3506-4053

本剤は新医薬品であるため、厚生労働省告示第○号 (〇年

〇月付)に 基づき、薬価収載後 1年 を経過する月の末日ま

では、投薬は 1回 14日分を限度とされています。

製造販売元

帝入ファーマ株式会社

東京都千代田区霞が関 3丁 目2番 1号

分子式

分子量

融 点

性 状

CH3     CN      、

ClどH16N203S

316.37

約 209℃ (分解)

自色の粉末。こ ルジメチルホルムアミドに溶け

やすく、ジメチルスルホキシドにやや溶けやすく、

エタノール (99.5)にやや溶けにくく、メタノー

ル及びアセ トニ トリルに溶けにくく、水にはほと

んど溶けない。

【包装】

フェプリク錠 10mg

PttP:140錠 (14錠×10)

フェプリク錠 20mg

P P : 7 0錠  ( 1 4錠×5 )、 5 0 0錠 ( 1 0錠×5 0 )

瓶 :500錠 (プラスチック製瓶入 り)

フェプリク錠 40mg

P T : 1 4 0錠 ( 1 4錠×1 0 )

【主要文献】
1)社内報告
2)社内報告
3)社内報告
,2010

4)社 内報告

5)社 内報告

6)社 内報告
2010

7 )社 内報告
2010

生殖発生毒性 (ラット),2010

がん原性 (マウス、ラット),2010

血漿中濃度及び排泄 (健康成人、単回)

血漿中濃度 (健康成人、単回),2010

血漿中濃度 (健康成人、反復),2010

血漿中濃度 (高尿酸血症患者、反復)

血漿中濃度 (腎機能低下患者、反復)

8) Mayer MD.et洲.:AmJ■ er.2005 Jan‐Feb;12(1)22‐34.

9)Khosravan R.ct al.:J Clh Phannacol.2006;46(1):88-102
10)Khosravan R.et al.:.J CIPhannacol.200848(9)1014‐24

11)MukOyoshi,M.et al.:Xenobiotica.,38(5×96,2008.

12)Grabowski,B.A.et al.:J Clin Phannacol,2010 Mar

30.[Epub ahead ofprint]

13)社 内報告 :代謝 (ヒト),2010

14)Khosravan R.et al.:Br J Clin Pharlnacol.
2008;65(3):355‐63.

15)社内報告 :薬物相互作用 (コルヒチン),2010

16)mlosravan R.et al.:J Clin Pharmacol.2006;46(8):855‐66.

17)社 内報告 :薬物相互作用 (デシプラミン),2010

18)社 内報告 :薬物相互作用 (ワルファリン),2010

19)Grabowski,B. A. et al.Br J Clin Pharmacol.

2010;70(1):57‐64.

20)社 内報告 :薬物相互作用 (テオフイリン),2010

21)社 内報告 :薬物相互作用 (ロシグリタゾン),2010
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(新開発表用)

1 販 売 名

レミニール錠4mg,同 8mg,同 12mg,

レミユールOD錠 4mg, 同 8mg, 同 12mg,

レミニール内用液4mg/1nL

つ
４

一 般 名 ガランタミン臭化水素酸塩

申 請 者 名 ヤンセン ファーマ株式会社

4 成分 ・分量

レミニール錠 4mg:1錠 中にガランタミンとして4mgを 含有する。

レミニール錠 8mg:1錠 中にガランタミンとして 8mgを 含有する。

レミニール錠 12mg:1錠 中にガランタミンとして 12mgを 含有する。

レミニール OD錠 4mg:1錠 中にガランタミンとして4mgを 含有する。
レミニール OD錠 8mg:1錠 中にガランタミンとして 8mgを 含有する。
レミニール OD錠 12mg:1錠 中にガランタミンとして 12mgを 含有する。
レミニール内用液 4m3/1nL:lmL中 にガランタミンとして 4mgを 含有する。

用法 ・用量

通常,成 人にはガランタミンとして1日8mg(1回 4mgを 1日2回)か ら開始

し,4週 間後に1日16mg(1回 8mgを 1日2回)に 増量し,経 口投与する。な

お,症 状に応 じて1日24mg(1回 12mgを1日2回)ま で増量できるが,増 量

する場合は変更前の用量で4週間以上投与した後に増量する。

6 効能 。効果 軽度及び中等度のアルツハイマー型認知症における認知症症状の進行抑制

7 備  考
本斉Jは,ア セチルコリンエステラーゼ阻害作用及び,ニ コチン性アセチル
コリン受容体に対するアロステリック増強作用を有する薬斉Jである。



添付文書 (案)Ver3 70

貯  法 :室温保存 (「取扱い上の注意」の項参照)
使用期限 :包装に表示

アルツハイマ

レミニール①
錠4mg(案 )

レミニール①
錠 8mg

レミニール③
錠 12mg

レミニール°OD錠 4mg

レミニール°OD錠 8mg

レミニール③OD錠 12mg

レミニール①
内用液4mg/mL

REMI卜ⅣL Tabiets,OD Tabl出.0ぬi So:画on

ガランタミン奥化水素酸塩盤、日腔内崩壊錠、内用液
*注 意―医師等の処方せんにより使用すること

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
の成分に対 し

【組 成・性 状】
くレミニー

販 売 名 レミニ=一 ル掟 4mg レ ミニー ル 盤 8 m = レ ミニー ル彙 1 2rne

成分 ・含量
(1錠中)

ガランタミン奥化

水素酸塩 5.lmg

くガランタミンと

して4mυ 含有

ガランタミン具化

水素酸塩 10.3mg

(ガランタミンと
して8m g )含有

ガランタミン具化

水素酸塩 15.4mg

(ガランタミンと
して 12mp含 有

添加物

乳精水和物、精贔セルロース、クロスポビドン、ステアリ
ン酸マグネシウム、軽質無水ケイ酸、ヒプロメロース、プ
ロピレングリコール、酸化チタン、タルク、貴色三二酸化
銭=1)、 三二酸`ヒ餞注2)

色 ・剤形

淡 責 色 の フ ィ ル ム

コーテイング錠
桃色のフィルムコ
ーティング錠

自色～淡貢色のフ

ィルムコーテ ィン

グ腱

外

形

表 面 ③ ③ ⑪
裏 面 ③ ③ ②
側面 〇 〇 〇

大

き

さ

直 径 ( m m ) 5 7 8

厚 さ(mm)

菫 畳 ( mα) 64.4 127.0

識 別 記 号 」ANSSEN G4 」ANSSEN G8 」ANSSEN G12

注 1)レ ミユー ル錠 4m彙

注2)レ ミユール館 3mgに のみ添加

レミニール OD

販売名
レミニール O D錠

4m2

レミニール OD錠

〕m●
レミユール O D錠

12m■

成分 ・含量
(1錠中)

ガランタミン兵化

水素酸塩 5.lm`
(ガランタミンと
して4mg)含 有

ガランタミン具化

水素麟塩 10.3m`

(ガランタミンと
して 8mg)含 有

ガランタミン具化
水素酸塩 15,4mg

(ガランタミンと

して 12m=)含有

添加物

編贔セルロース、無水リン酸水素カルシウム、カルメロー

ス、デンプングリコール酸ナ トリウム、アスパルテーム、
軽質無水ケイ酸、ステアリン酸マグネシウム、貴色三二酸
化鉄凛1)、三二酸化鉄t"

色 ・剤形
徹責色の素館

(口腔内崩壊錠)

徴赤色の素彙

(口腔内崩壊錠)

白色の素錠

(口腔内崩壊錠)

注2)レ ミニールOD腱 3mgにのみ添加

くレミニール内用液>

【効 能・効 果】
軽度及び中年度のアルツハイマー型認知症における認知症症

状の進行抑制

《効能 ・効果に関連する使用上の注意》
アルツハイマー型認知症と診断された患者にのみ使用するこ

と。

本剤がアルツハイマー型認知症の病態そのものの進行を抑制す

るという成績は得られていない。

アルツハイマー型認知症以外の認知症性疾患において、本剤の

【用 法 ・用 量】
通常、成人にはガランタミンとして1日8mg(1回4mgを1日2回)

から開始し、4週間後に1日16mg(1回8mgを1日2回)に 増量し、

経口投与する。なお、症状に応じて1日24mg(1回12mgを1日2

回)ま で増量できるが、増量する場合は変更前の用豊で4週間

０
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外

形

表 面 ① ① ①
喜 面 ○ ○ ○
側 面 〇 〇 〇

大

き

さ

直径(mm) 7 7

厚さ(mm)

菫量(mD

I別記号

140

JPl10

1)レ ミニールOD錠 4mgに のみ添加

販 売 名 レ ミニ ー ル 内 用 双 4 m g / m L

成分 ・含量
l m L中ガランタミン兵化水素酸壇 5 . l m ` (ガランタミンとし

て 4 m g )含有

添加物
バラオキシ安思香酸メチル、バラオキシ要思薔酸フロビル、

サッカリンナ トリウム水和物、水酸化ナ トリウム

剤 形 膝色澄明の波剤

4.0-6.0

包装形態

分包品

(アル ミラミネー ト製)

瓶包装品

(相色ガラス瓶)

imL 2mL 3mL 100mL

識 別 記 号 」Pl15 JPl16 」Pl17



以上投与した後に増量する。

《用法 口用量に関連する使用上の注意》
1.1日 3mg投与は有効用量ではなく、消化器系副作用の発現を抑

える目的なので、原則として4週間を超えて使用しないこと。
2.中 等度の肝障害患者注)では、4mgを 1日 1回から開始し少なく

とも 1週間投与した後、1日 8mg(4mgを 1日 2回)を 4週間
以上投与し、増量する。ただし、1日 16mgを超えないこと。[「薬
物動態」の項参照]

注)Chid―Pu小分類を肝機能の指標とした中年度 (8)の肝障害患者
3.副 作用を軽減するため、食後に投与することが望ましい。
4.医 療従事者、家族等の管理のもとで投与すること。

くOD錠 >

本剤は口腔内で速やかに崩壊することから唾液のみ (水なし)で も
服用可能である。また、本剤は口腔粘膜からの吸収により効果発現
を期待する薬剤ではないため、崩壊後は唾液又は水で飲み込むこ
と。

1 .

【使用上の注意】
慎菫投与 (次の息者には慎重に投与すること)
1)本 剤は、コリン作動性作用により以下に示す患者に対して症

状を誘発又は増悪する可能性があるため、慎重に投与するこ

と。
(1)洞不全症候群、心房内及び房室接合部伝導障害等の心

疾患のある患者 [迷走神経刺激作用により徐脈あるい

は不整脈を起こす可能性がある。]
(2)消化性漬瘍の既住歴のある患者、非ステロイド性消炎

鎮痛剤を投与中の息者、消化管開塞のある患者又は消

化管手術直後の患者 [胃酸分泌の促進及び消化管運動
の促進により症状が悪化する可能性がある。]

(3)下部尿路閉塞のある患者、又は膀洸手術IE後の患者

[症状が悪化する可能性がある。]

(4)てんかん等の痙摯性疾患又はこれらの既往歴のある

患者 [痙攣発作を誘発する可能性がある。また、アル

ツハイマー型認知症に伴い、痙摯発作がみられること
がある。]

(5)気管支喘息又は間塞性肺疾患の既往歴のある患者 [気

管支平滑筋の収縮及び気管支粘液分泌の充進により

症状が悪化する可能性がある。]

(6)雄体外路障害 (パーキンソン病、パーキンソン症候群

等)の ある患者 [線条体のコリン系神経を克進するこ

とにより、症状を誘発又は増悪する可能性がある。]
肝障害のある患者[本剤の血中濃度が上昇するおそれがある。

(「用法 ・用量に関連する使用上の注意」、「重要な基本的注

意」、「薬物動態」の項参照)]

腎障害のある患者[本剤の血中濃度が上昇するおそれがある。

(「重要な基本的注意」、「薬物動態」の項参照)]

重要な基本的注意
1)本剤の投与により、徐脈.心 プロック、QT延 長等があらわ

れることがあるので、特に心疾患 (心筋梗塞、弁膜症、心筋

症等)を有する患者や電解質異常 (低カリウム血症等)のあ

る患者等では、重篤な不整脈に移行しないよう観察を十分に

行うこと。
他の認知症性疾患との鑑別診断に留意すること。
アルツハイマー型認知症患者では運転能力や機械操作

能力が徐々に低下し、また、本剤の投与によりめまい、

眠気が起こる可能性があるので、本剤投与中の患者 (特

に投与開始の数週間)に は、自動車の運転等危険を伴う

機械の操作に注意するよう指導すること。

アルツハイマー型認知症患者では、体重減少が認められるこ

とがある。また、本剤を含むコリンエステラーゼ阻害剤にお

いて、体重減少が報告されているので、治療中は体重の変化

に注意すること。

本剤投与で効果が認められない場合、漫然と投与しないこと。

重度の肝障害患者(CHl←Pugh分類を肝機能の指標とした重

度 (C)の肝障害患者)で は、投与経験がなく、安全性が確

立していないため、治療上やむを得ないと判断される場合を

除き、使用は避けること。

重度の腎障害患者(クレアチニンクリアランス9mL/分未満)
では、投与経験がなく、安全性が確立していないため、治療

上やむを得ないとlll断される場合を除き、使用は避けること。

原則として、他のアセチルコリンエステラーゼ阻書作用を有

する同効薬と併用しないこと。

添付文書(案)Ver3.70

3.相 互作用
本剤は主として薬物代謝酵素 CYP2D6及 びCYP3A4に より代謝
される。

こ注意すること)
藁 用 名 等 ■晨菫状 ・■■粛擦 a序 ・危腱園子

コリン作勁栗
アセテルコリン
ペタネコール
アクラトニウム等

コリンエステラーゼ
阻害剤
ネオステグミン等

コリン刺激作用が増強
され、著 しい心拍数の
低下等がおこる可能性
がある。

本爾 とこれ らの薬
剤のコリン作動作
用が相加的に増強
される。

スキサメ トニウム 麻酔時のスキサメ トニ

ウムの筋弛級作用が増
強 され る可能性が あ
る。

本剤が、スキサメト
ニウムの脱分極性
筋弛経作用を増強
する。

ジゴキシン

β遠断剤
プロプラノロール

アテノロール
カルベジロール等

看 しい心拍数の低下等
がおこる可能性が あ
る。

伝導抑“作用が相
加的に増強される。

抗コリン爾
ア トロビン
ブチルスコポラミン
トリヘキシフエニジル
ビベリデン等

相互に作用が減弱する
可能性がある。

本剤 とこれ らの薬
剤の作用が、相互に

拮抗する。

アミトリフチリン
フルボキサミン
パロキセチン1'

キニジン等

本耐の血中濃度が上昇
し、悪心、嘔吐等がお
こる可能性がある。

こ れ ら の 栗 刑 の

CYP2D6阻 書作用に

よ り、本剤の代謝が

阻害 される。

イ トラコナゾール
エ リス ロマイシン 2)

等

こ れ ら の 薬 剤 の

CYP3A4阻 書作用に

より、本剤の代謝が

阻書 される。

■作用

軽度及び中等度のアルツハイマー型認知症患者を対象に実
施した国内臨床試験における安全性評価対象症例 744例 中
433例 (58.2%)に副作用 (臨床検査値異常を含む)が 認めら
れた。主なものは、悪心 115例 (15.5%)、嘔吐 93例 (12.5%)、
食欲不振 62例 (3.3%)、下痢 49例 (6.6%)、食欲滅退 42
例 (5.6%)、頭痛 37例 (5.0%)であつた。 (承認時)
1)菫大な■作用

(1)失神 (Ql%)、徐脈 (1.1%)、心プロック (1.錦)、QT延 長
(Q9%):失神、徐脈、心プロック、QT延 長年があらわれ

ることがあるので、このような症状があらわれた場合に
は、投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

(2)肝 炎 (頻度不明注)):肝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
中止するなど適切な処置を行うこと。
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不安、諄妄、落ち着き

アルツハイマー型認
知症の悪化

外収縮、
上室性期
外収縮



腹痛、便
秘、上腹

部痛、胃

不快感

胃炎、腹部膨満、消化

不良、胃潰瘍、腸炎、

姜縮性胃炎、腹部不快

感、レッチング

頻尿、尿失禁、血尿

グリセリド増加、尿中

赤血球陽性、自血球数

増加、血中コレステロ
ール増加、LDH増加、

血中カリウム減少、血

圧低下、血中尿酸増

加、心電図異常、総蛋

白減少

中白血球

陽性、血

圧上昇、
血中ブ ド
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妊婦、産婦、摂乳婦等への投与
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いない。]
2)授 手L中の婦人には、本剤投与中は授手しを避けさせることが望

ましい。[ヒトにおける乳汁への移行は不明であるが、動物実

験 (ラット)で 乳腺への移行が認められている。]

小児等への投与
小児等に対する安全性は確立していない (使用経験がない)。

過量投与

徴候、症状 :

他のコリン作動薬の過量投与時と同様に、筋力低下又は

筋線維東収縮に加え、重度の悪心、嘔吐、消化管痙攣、

流涎、流涙、排尿、排便、発汗、徐脈、低血圧、虚脱及
び痙攣等の副作用が発現する可能性がある。呼吸筋の弛

緩により、死に至る可能性もある。

処置 :
―般的な支持療法を行う。症状に応じて、アトロピン等の抗
コリン剤の投与を行う。本剤及びその代謝物が、透析 (血液

透析、腹膜透析又は血液濾過)により除去できるかどうかは

不明である。

適用上の注意
く錠、OD錠 >

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ヘ

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。]

くOD錠 >

服用時 :

(1)本剤は舌の上にのせて唾液を浸潤させると崩壊するため、

水なしで服用可能である。また、水で服用することもで

きる。

(2)本剤は寝たままの状態では、水なしで服用させないこと。

く内用液>

投与経路 :内服用にのみ使用させること。

薬剤交付時 :分包品においては、包装のまま服用しないように

指導すること。

【薬 物 動 態】
吸収 ・血中濃度
1)健 康威人における薬物動態0～0

く錠>

健康成人に4mg及び3mg錠を単回経口投与 (空腹時)し た

∞

“

∞

ｍ

ｍ

ｏ
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。
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■
潔
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とき、血漿中未変化体濃度は投与後速やかに上昇し、投与後

1.0～1.5時間にOmaxに達し、80～9.4時間の、″で低下した。

0            12            24            36            48
時間(h)

健康成人に■ng及び8mg館 を単日経口投与したときの

血彙中未変化体濃度推移 [平均値土SD.,卜12]

健康成人に4mg及 び3mg錠 を単回経口投与したときの

血漿 メータ [平均値土S.D,

用 量
c*.,

( n o / m l  \

tma文二′

( h )

AUC∞

(ng h/mL)

t , / 2

( h )

ＣＬＲ
晰

4mg 230± 51 1 5(05-30) 205± 276 80■●33 299± 155

8ng 47.3±8.3 10(0.5-20) 431=L74.4 9.4±70 323」L2.24

注 )中

健康成人に4mg、8mg及 び 12mgを 1日 2回 、7日 間ごとの

漸増法にて反復経口投与したとき、血漿中未変化体濃度はい

ずれの用量においても投与開始 4日 目までに定常状態に達

した。定常状態におけるtmaxに用量による違いはなく、Cmh s゙、

Cmαβs及び AUCτドsは用量に比例して増加した。最終投与時

(12mg)の、/2と単回投与時の、/2に大きな差異はなかつた。

健康成人に4mg、3mg及び12mgを1日 2回、7日間ごとの漸増法にて反復経
口投与したときの各用量の定常状態 (投与7日目)における血漿中未変化体

バラメータ [平均饉士SD"

薬物動態
パラメータ

2週 目 3 週 目

1回 4mg

l 日 2 回 投 与

1回 8mg

l日 2回 投与

1回 12mg

l日 2回 投与

13(05-40) 20(15-40) 20(1.0-30)

(ng/mL) 820± 157 :64=L43 2501L47

(ng/mL) 338± 00 540± 111 819± 130

AuC_^(ntt h/mL) 197=L389 380± 63.6 589± 889

t 107± 72

注)中 央値 (範囲)
―:算出不能

くOD錠 >

健康成人に3mg OD錠 (水なしで服用)、8mg OD錠 (水で服

用)又 は 8mg錠 (水で服用)を 単回経口投与 (空腹時)し

たとき、血漿中未変化体濃度は投与後速やかに上昇し、投与

後 1.0時間で Cmaxに達し、6.7～6.9時間の 、/2で低下した。

OD錠 は水なしで服用又は水で月風用した場合のいずれも、錠

(水で服用)と 生物学的に同等であつた。

健康成人に3mg OD錠 く水なして服用)、8mg OD錠 (水で服用〉
又は8mg館 (水で服用)を単回経口投与 (空腹時)し たときの

用量 ・剤形 鴫
赫

t m o xこ

( h )

AUC∞

(ntt h/mL)
ψ
Ｄ

〕mg OD錠

(水なしで服用)
478± 838 1.0(05-2.0) 399± 823 68± 12

〕mg OD錠

(水で服用)
50,6±893 10(05-20) 396± 917 69± 12

3mg錠

(水で服用)
480=L9.98 1.0(0.5-30) 393± 807 67± 12

中

く内用液>

健康成人 (外国人)に 4mg及び8mg錠を1日 2回 7日間反

復経口投与 (漸増法)し たのち、12mg内用液又は 12mg錠

を1日2回 7日間反復経口投与したとき(クロスオーバー法)、

定常状態における血漿中未変化体の tmaxに剤形による違い

はなく、内用液と錠とは生物学的に同等であつた。

+ 4 m g

+ 8 m g



健康成人に12mg内用液又は12mg館を1日2回 7日間反復経口投与した
ときの定常状態における血漿中未変イし体の薬物勁態パラメータ

平均値 土S.D.N曰

用量 ・剤形
Gt/nL\

鳩
♂ |(枕 b

AUC r,." c."r.,.

1 2 m g 内用液 298± 10.2 10(05-20)1876± 205 50.5±13.0

zmg & 10(0_5-30)1804± 183 623± 14フ 519■ 122

2)高 齢者における薬物動態つ

健康高齢者に 4mg錠 を単回経口投与 (空腹時)し たとき、

血漿中未変化体濃度は投与後速やかに上昇し、投与後 1.0時

間で Cnaxに達し、8.7時間の t1/2で低下した。なお、Cmax

(34.4±7.8ng/mL)及び AUC∞ (296±50.5ngh/mL)は、健

康成人と比較して高値であつた。
3)食 事による影響め

健康成人に 4mg錠 を空腹時又は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tmaxにわずかな遅れ

がみられたが、CmⅨ及びAUCに 差は認められなかった。
4〉肝機能障害による影響 (外国人)。

中等度の肝機能障害被験者に 4mg錠 を単回経口投与したと

き、正常肝機能被験者及び軽度肝機能障害被験者と比較して

CL/Fの低下 (約23%)及び、″の延長 (約30%)が認められ

た。
なお、母集団薬物動態解析の結果、肝障害のある患者での用

量調節の必要性が示唆された。[「慎重投与」の項参照]

正常肝機能被験者及び種 の々程度の肝機能障害被験者に4mg錠を単回経ロ
くラメータ

肝機能
=:) Cmox

rng/mLヽ (h)

AUC. ″
い

CL/F

(mL/分)

正常

(N=8ヽ
223± 68 1.0(05-20) 208t4フ 81± 15 334± 66

匿度障害

IN=8)
190± 5.0 17(05-30) 205==40 32± 10 336± 63

中等度 障害
22.8士フ.6 14(05-40) 77±74た゛ 10.5±15注

' 58± 65驚

里鳳 暉 督

IN=1)

注 1)Ch‖ ―Pugh分 類を肝機能の指標とした軽度 (A)、中

び重度 (C)の肝機能障害被験者
注2)中 央値 (範囲)
注3)正 常肝機能被験者と比較したときのp値 :AUCぶp=0051、

tl″:p“003、CL/F:p=0061

5)腎 機能障害による影響 (外国人)。)

中等度及び重度の腎機能障害被験者に 8mg錠 を単回経口投

与したとき、腎機能の低下に伴い、正常腎機能被験者と比較

して AUC∞の増加、t1/2の延長、CLRの 低下及び尿中排泄率

の減少が認められた。なお、鳩Ⅸ及び Cm欲に差は認められな

かった。

正常腎機能被験者及び種々の程度の青機能障害被験者に3mg館を単回経ロ

ラメータ [平

腎機能
な1' Cmox

(n″ノmL)

AUC- ”
Ｄ

CLR

(mL/分)

常

〓８

正

ＩＮ
38,7±81 20(■ 0-40) 419± 94 ソフ±17 718=215

中等度 障署

(N=3)
420± 85 15(05-21) 57フ=ヒ212 10.5±41 397± 18.0*

重度障害

IN=9)
430± 11 6 21(05-50) 698=ヒ247Ⅲ 119■ 26* 19.9=L55**

* : 正 あ

**:正 常腎機能被験者と有意差あり (p〈0001)

注 1〉 クレアチニンクリアランスを腎機能の指標 とした正常腎機能被

験者 [70mL/分/173m2以上]、並びに中等度 [30～60mL/分/173m2]

及び重度 [5～29mL/分/173m2]の 腎機能障害被験者

注 2)中 央値 (範囲)

血漿蛋白結合率 ")

ヒト血漿蛋白結合率 :ガランタミン17.8%(あЙ%、 平衡透析法
100ng/mL)

代謝 1のヽ10

代謝酵素 (チトクロームP450)の分子種 :CYP2D6及びCYP3A4

4.排 泄めヽ “)

健康成人に 4mg及 び 8mg錠 を単回経口投与したとき、投与後
24時間までに尿中に排泄された未変化体は投与量の約 13～15%

であった。なお、健康成人 (外国人)に 。H―ガランタミン 4mg

を内用液として単回経口投与したとき、投与後 7日までに投与

放射能の93.4%が尿中に、3.8%が糞便中に排泄された。
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5,相互作用 (外国人):ガ ランタミンの薬物動態に対する他剤の影響
健康成人を対象とした薬物相互作用の検討結果を示す。
くパロキセチン併用時の血中濃度>1)
パロキセチン併用 (20mg/日反復経口投与)に より、本剤 16mg/
日及び 24mg/日投与時の血漿中ガランタミンの Cm欲.sはそれぞ
れ31%及び37%増加、AUC τFsはそれぞれ 45%及び48%増加した。

【臨 床 成 績】
NINCDS―ADRDA注 1)の

診断基準に よ り probaЫe ADと 診断 され 、

MMSE ttaス コァが 10～22点 、ADAS―J oog注0合 計 ス コアが 18点

以上の軽度及び中等度のアルツハイマー型認知症患者を対象とし
た国内二重盲検比較試験(JPN-3試験(398例)及び」PN-5試験(580
例))において、本剤 16mg/日(8mg/日を4週間→16mg/日を18又
は20週間)、24mg/日(8mg/日を4週間→16mg/日を4週間→24mg/
日を14又は16週間)又 はプラセボ (22又は24週間)を 食後に投
与した10。主要評価項目は、認知機能を評価するADAS―」oog及び
全般臨床評価である01BIC dus―J注うとした。

注 1)

注2)

注 3)

注4)

National Institute of Neurological and Communicative Disorders anq
Stroke-Alzheimer's Disease and Related Disorders Association
Mini-Mental State Examination

Alzheimer's Disease Assessment Soale Japan - cognitive subscale
Clinician' s InteryierBased lmpression of Change-plus oaregiver input
Jaoan

くJPN-3試験>
ADAS―」。Ogにおいて、16mg/日群はプラセボ群との間に有意差
は認められなかったが、24mg/日群はプラセボ群と比較して有
意に優れていた。

ADAS―J

投与群
0週 か らの変化量

平均値士S D ( n )

最小二栞平均値の運
p値 *

プラセボ 146±5.フ2(118)

16mg/日 α37±525(107)
-105

「-245～α341
p=0.1388

24mg/日 → 49±480(88)
-189

「-336～イ1411
p=0.0123

マイナス す。*:共

CIBIC口us―」において、16mg/日群はプラセボ群と比較して有意
に優れていたが、24mg/日群はプラセボ群との間に有意差は認
められなかった。

くJPN-5試験>
ADAS―J cogにおいて、16mg/日群及び24mg/日群ともにプラセ
ボ群と比較して有意に優れていた。

投与群
0週 か らの変化量

平均値士SD(n)
最小二乗平均値の差

r95%構婚屎閻1 p値 Ⅲ

プラセボ 090■ 589(191)

16 mg/日 -0.58±587(191)
-149

p=00113

24 mg/日 1.66±537(192)
-259

「374～-1441 pく01001

マイナス 示す 。*:共

CIBIC dus―」において、16mg/日群及び24mg/日群ともにプラセ
ボ群との間に有意差は認められなかつた。
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【薬 効 薬 理】
1.薬 理作用

1)ア セチルコリンエステラーゼ (AChE)阻 書作用 10 1ヽつ

AChEを 選択的かつ可逆的に競合阻害し、経口投与によリラ

ット脳内アセチルコリン (ACh)濃 度を上昇させた。
2)ニ コチン性アセチルコリン受容体 (nAChR)に 対するアロス

テリック増強作用 10 1ヽ9

nAChRの ACh結 合部位とは異なる部位 (アロステリック部

位)に結合し、AChの nAChRに 対する作用を増強させた (ア
ロステリック増強作用 ;APL作 用)。

3)神 経細胞保護作用2の

アミロイドβによる神経細胞障害に対して細胞保護作用を

示した。
4)記 憶障害改善作用a)、2の

スナネズミ脳虚血モデルにおいて、経口投与により記憶障害

に対する改善が認められた。

2.作 用機序
アルツハイマー型認知症では、脳内コリン機能の低下が認めら

れ記憶障害の原因と考えられている。ガランタミンは、AChE

を競合的に阻害することで1図内 ACh濃 度を上昇させ、かつ

nAChRに 対するAPL作 用により脳内コリン機能を増強させる。

更に、神経細胞保護作用により神経細胞の機能低下を抑制する。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ガ ランタミン臭化水素酸塩 (」AN)、

Ga!antamine Hydrobromide(」AN)

イじ学名 :(4a,6R3a9-4a,5,9,10,11,12-Hexahydro-3-methoxy―

11-methy:-6〃 ―benzofuroE3a,3,2-θ』[2]benzazepin-6-

。l monohydrobromide

分子式 :017H21NO。・HBr

分子量 :368.27

化学構造式 :

HBr

性 状 :白色の粉末

溶解性 (20℃):水 :33mg/mL

メタノール :5.3mg/mL
エタノール :0.52rng/mL

257℃ (分解)
:ちgP=-044(1-オ クタノール/pH 7.0リン酸緩衝液)

‥
数

点

係配

融

分

【取扱い上の注意】
小児の手の届かない所に保管すること。
OD錠 :高温多湿を避けて保管すること。
内用液 :凍結を避けて保管すること。

【包  装 】
レミニール錠 4mg    :56錠 (14錠X4)、140錠

100錠 (バラ)

レミニール錠 8mg    :56錠 (14錠 X4)、140錠

100錠 (バラ)
レミニール錠 12mg   :56錠 (14錠X4)、 140錠

100錠 (バラ)
レミニール OD錠 4mg  :56錠 (14錠 X4)、140錠

レミニール OD錠 8mg  :56錠 (14錠×4)、140錠

レミニール OD錠 12mg  :56錠 (14錠 X4)、140錠

レミニール内用液 4mg/mL:分 包品  lmL X 56包
2mL×56包

3mLX 56包

瓶包装品  100mL X l瓶

【主要文献及び文献請求先】
く主要文献〉
1)Hust,R"et J:ガランタミンとパロキセチンの相互作用の検討 (社内資

( 1 4錠X 1 0 )

( 1 4錠X 1 0 )

( 1 4錠X 1 0 )

( 1 4錠X 1 0 )

( 1 4錠X 1 0 )

( 1 4錠X 1 0 )

め

の

め

の

　

つ

の

の

添付文書(案)Ver3 70

料)
a BorteL LV"et J.:ガランタミンとエリスロマイシンの相互作用の検討 (社

内資料)
Hust,R,et J.:ガランタミンの薬物動態の検討 (社内資料)

深瀬広幸 :ガランタミンの薬物動態の検討 (社内資料)

塚本友子 :ガランタミンOD錠 と錠剤の生物学的同等性試験 (社内資料)

Janssen,TJ.,et J:ガランタミン内用液と錠剤の生物学的同等性試験 (社

内資料)

深瀬広幸 :高齢者におけるガランタミンの薬物動態の検討 (社内資料)

塚本友子 :ガランタミンの薬物動態に対する食事の影響試験 (社内資料)

ver,G.et J.:肝機能障害被験者におけるガランタミンの薬物動態の検討

(社内資料)
10)Lvron,JC.,et J.:腎機能障害被験者におけるガランタミンの薬物動態の

検討 (社内資料)
11)Mannens,G,et ak:ガランタミンの蛋白結合率の検討 〈社内資料)

12)Venlndに,M,et J.:ガランタミンの代謝の検討 (社内資料)

13)Bohets,H.ot J.:ガランタミンの代謝酵素の検討 (社内資料)

14)Snd,■,et J:ガランタミンの吸収,代 謝及び排泄の検討 (社内資料)

15)ガランタミンの国内二重盲検比較試験 (社内資料)
16)Peeters,D,et J:ガランタミンのコリンエステラーゼ阻害作用 (社内資

料)
17)Sche‖er,D.,et J:ガランタミンのラツト1聞内アセチルコリン濃度に対す

る作用 (社内資料)
18)Grantham,CJ"et J:ガランタミンのニコチン性アセチルコリン受容体

に対する増強作用 (社内資料)

19)Samochooki,M,et al.:」.Pharmacol.Exp Ther,305,1024,2003

20)Van Den Keboom,G,et J:ガランタミンの神経細胞保護作用 (社内資料)

21)ガランタミンのスナネズミ受動的回避学習試験に対する効果 (社内資料)

22)ガランタミンのスナネズミ能動的回避学習試験に対する効果 (社内資料)

く文献請求先 ・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。
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