
(報道発表用)

1 販売名

/  tvTt iYaT-/ 5mg

) tvTt*7a7-/  10mg

) tvzt:Yt7*/  20mg

2
一般名 ブプレノルフィン

3 申請者名 ムンディファーマ株式会社

4 成分 '分量
1枚中にブプレノルフィンとして5、10又は20mgを 含有する経皮吸収型

製剤

5 用法 ・用量

通常、成人に対し、前胸部、上背部、上腕外部又は側胸部に貼付 し、7

日毎に貼 り替えて使用する。

初回貼付用量はブプレノルフィンとして5 mgとし、その後の貼付用量は

患者の症状に応じて適宜増減するが、20 mgを超えないこと。

6 効能 。効果

非オピオイ ド鎮痛剤で治療困難な下記疾患に伴 う慢性疼痛における鎮痛

・ 変 形性関節症

・ 腰痛症

7 備考

本剤はオピオイドμ受容体の部分作動薬であるブプレノルフィンを有効

成分とした製剤で、7日 毎に貼り替えて使用する経皮吸収型持続性疼痛

治療剤である。
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慮1薬、向精神薬、習慣性医薬品
(注意―習慣性あり)
処方せん医薬品
(注意―医師等の処方せん
により使用すること)

日本標準商品分類番号
8 7 1 1 4 9

経皮吸収型 持続性疼痛治療剤

貯  法
使用期限

ノルスパン③テ
ープ 5mg

ノルスパン③テ
ープ10mg

ノルスパン③テ
ープ20mg

NORSPANoTAPE

ブプレノルフィン経皮吸収型製剤

:遮光、室温保存
:2年 (包装に表示の使用期限内に使用すること)

20mg

承認 番 号 ●●●● ●●●● ●●●●

薬価 収載 薬価未収載

販 売 開 始 20H年 ●月

国際 誕 生 2003年7月

:   ≪ 効能又は効果に関連する使用上の注意≫
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)重篤な呼吸抑制状態及び呼吸機能障害のある患者
〔呼吸抑制が増強されるおそれがある。〕

【組成 ・性状】
本斉Jは、ベージュ色の、販売名が記された角が丸い長方形
(10 mg)又は正方形 (5 mg及び 20 mg)のマ トリックスタイ
プの経皮吸収型製剤である。外面から皮膚粘着面に向かつ
て、各層は(1)ベージュ色のポリエチレンテレフタレー ト
織物、 (2)ブプレノルフィンを含まない粘着層、(3)分離
フィルム、(4)ブプレノルフィンを含む粘着層及び (5)剥離
ライナーである。

外形
断面図(模式図)

【効能又は効果】
非オピオイ ド鎮痛剤で治療困難な下記疾患に伴う慢性疼痛
における鎮痛
・変形性関節症
・腰痛症

1.本斉」は、非オピオイ ド鎮痛剤の投与を含む保存的治療
では十分な鎮痛効果が得られない患者で、かつオピオイ
ド鎮痛斉Jの継続的な投与を必要とする日常生活動作障

害を有する変形性関節症及び腰痛症に伴 う慢性疼痛の

管理にのみ使用すること。
2.慢′l■疼痛の原因となる器質的病変、心理的 ・社会的要
因、依存リスクを含めた包括的な診断を行い、本斉」の投
与の適否を慎重に判断すること。

【用法及び用量】
通常、成人に対し、前胸部、上背部、上腕外部又は側胸部
に貼付し、7日 毎に貼 り替えて使用する。
初回貼付用量はブプレノルフィンとして 5 mgとし、その後
の貼付用量は患者の症状に応じて適宜増減するが、20 mg

を超え査L〕i■ _⊆_____― ――一一一 ―̈一―――一――一一
≪用法及び用量に関連する使用上の注意≫

1 初 回貼付時
1)初 回貼付 72時間後までブプレノルフィンの血中濃度
が徐々に上昇するため、鎮痛効果が得られるまで時間
を要する。そのため、必要に応じて他の適切な治療の

併用を考慮すること。

2)他のオピオイ ド鎮痛斉Jから本斉Jへ切 り替える場合に

は、切 り替え前に使用していたオピオイ ド鎮痛剤の鎮

痛効果の持続時間を考慮して、本斉」の貼付を開始する

こと。なお、高用量 (経ロモルヒネ換算量 80mg/日超)

のオピオイ ド鎮痛剤から切り替えた場合には、十分な

鎮痛効果が得られないおそれがあるので、注意するこ

と。

2 貼 付方法
血中濃度が上昇するおそれがあるので、毎回貼付部位
を変え、同じ部位に貼付する場合は、3週 間以上の間
隔をあけること。
3 増 量
本剤貼付開始後は患者の状態を観察し、適切な鎮痛効
果が得られ副作用が最小となるよう用量調節を行うこ
と。鎮痛効果が十分得られない場合は、ブプレノルフィ
ンとして 5～10mgずつ貼 り替え時に増量する。

4 減 量
連用中における急激な減量は、退薬症候があらわれる
ことがあるので行わないこと。副作用等により減量す
る場合は、患者の状態を観察しながら慎重に行 うこ
と。

5.投与の継続
本斉J貼付開始後 4週間を経過してもなお期待する効果
が得られない場合は、他の適切な治療への変更を検討
すること。また、定期的に症状及び効果を確認し、投
与の継続の必要性について検討すること。

販売名
ノルスノくンc
テープ 5  m g

ノルスパン.
テープ 1 0  m g

ノルスパン.
テープ 2 0  m g

成分 ・含量
(1枚 中)

ブプレノルフィン
5 mgを含有

ブプレノルフィン
10 mgを含有

ブプレノルフィン
20 mgを含有

さ
＞
き

ｍ

大
＜

45× 45 45× 68 72× 72

ブプレノル
フィンを含
む粘着層
(nlln)

25)〈25 25X50 50)く50

添加物

レブリン酸、オレイン酸オレイル、ポビドンK90、
アクリル酸 2-エ チルヘキシル ・酢酸ビニル ・アク
リル酸ブチル ・アクリル酸共重合体溶液、
アル ミユウムアセチルアセ トナー ト、
ポリエチレンテレフタレー ト

(2)を番ζ4仏そ碧ζ
(3)分 離フィルム

( 5 )剥離 ライナ
ー

(4)ブ プレノルフィンを含む粘着層



投与の中止                   :
本剤の投与を必要としなくなった場合には、退薬症候 :
の発現を防ぐために徐々に減量することも      :
本剤の投与を中止し他のオピオイ ド鎮痛剤に変更す
る場合は、本斉J剥離後 24時 間以上の間隔をあけるこ
と。また、ブプレノルフィンのμオピオイ ド受容体ヘ

の親和性は他のオピオイ ド鎮痛剤より強いため、切り
替え直後には他のオピオイ ド鎮痛剤の鎮痛効果が十
分に得られないことがあるので、注意すること。   i

【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)呼 吸機能の低下している患者 〔呼吸lrp制があらわれ

るおそれがある。〕

(2)QT延長を起こしやすい患者 (不整脈の既往歴のある

患者、先天性QT延長症候群の患者、QT延長を起こすこ

とが知られている薬剤を投与中の患者等)〔QT延長を

起こすおそれがある。〕
(3)薬物・アルコール依存又はその既往歴のある患者 〔依
存性を生じやすい。〕
(4)脳 に器質的な障害のある患者 〔呼吸抑制や頭蓋内圧
の上昇を起こすおそれがある。〕
(5)シ ョック状態にある患者 〔循環不全や呼吸抑制を増
強するおそれがある。〕
(6)肝 ・腎機能障害のある患者 〔作用が増強するおそれ
がある。〕
(7)麻薬依存患者 〔麻薬拮抗作用を有するため禁断症状
を誘発するおそれがある。〕
(8)麻痺性イレウスの患者 〔消化管運動を抑制する。〕
(9)胆道疾患のある患者 〔オッディ括約筋の収縮を起こ

すおそれがある。〕
(10)高熱のある患者 〔本斉」からのブプレノルフィンの吸

収量が増加し、血中濃度が上昇するおそれがある。〕

2重 要な基本的注意
(1)本剤を変形性関節症及び腰痛症に伴 う慢性疼痛以外
の管理に使用しないこと。
(2)本剤は、変形性関節症及び腰痛症に伴 う慢性疼痛治
療に十分な知識 。経験を持つ医師のもとで、本剤が適

切と判断される症lallについてのみ用いること。
(3)本剤の使用開始にあたつては、主な副作用、具体的

な使用方法、使用時の注意点、保管方法等を患者等に

対して十分に説明し、理解を得た上で使用を開始する
こと。特に呼吸抑制、意識障害等の症状がみられた場
合には速やかに主治医に連絡するよう指導すること。
〔「適用上の注意」の項参照〕

(4)悪 心 ・嘔吐、食欲不振、便秘等の消化器症状が高頻
度にあらわれることがあるので、観察を十分に行い、
悪心 ・嘔吐に対する対策として制吐剤、便秘に対する

対策として緩下剤の併用を行 うなど適LJ」な処置を行

うこと。また、鎮痛効果が得られている患者で通常と
は異なる強い眠気がある場合には、過量投与の可能性
を念頭において本剤の減量を考慮するなど、本剤投与

時の副作用に十分注意すること。
(5)体重減少を来たすことがあるので、本剤投与中、特
に長期投与時には定期的に体重計測を実施するなど

患者の状態を慎重に観察し、徴候が認められた場合に

は、適切な処置を行うこと。
(6)本剤を増量する場合には、副作用に十分注意するこ

と。
(7)連用により薬物依存を生じることがあるので、観察
を十分に行い、慎重に投与すること。また、乱用や誤
用により過量投与や死亡に至るおそれがあるので、こ

れらを防止するため観察を十分行 うこと。
(8)連用中における急激な減量は、退薬症候があらわれ

ることがあるので行わないこと。
(9)重篤なヨl作用が発現した患者については、本剤剥離
後のブプレノルフィンの血中濃度を考慮し、本斉J剥離
から24時間後まで観察を継続すること。
(10)本斉J貼付中に発熱又は激しい運動により体温が上

昇した場合、本斉J貼付部位の温度が上昇しブプレノル

フィン吸収量が増加するため、過量投与になるおそれ

があるので、患者の状態に注意すること。また、本斉J
貼付後、貼付部位が電気パッド、電気毛布、加温ウォー

ターベッド、赤外線灯、集中的な日光浴、サウナ、湯
たんぽ等の熱源に接しないようにすること。本剤を貼
付中に入浴する場合は、熱い温度での入浴は避けさせ
るようにすること。
(11)眠気、めまい、ふらつきが起こることがあるので、
本剤投与中の患者には自動車の運転等危険を伴 う機
械の操作に従事させないよう注意すること。
(12)鎮痛斉Jによる治療は原因療法ではなく、対症療法で
あることに留意すること。

3 相 互作用
併用注意 (併用に注意すること)

薬斉J名等 臨床症状 ・措置方法 機序・危険因子

中枢神経抑制斉J
フェノチアジン

系薬剤
ベンゾジアゼ
ピン系薬斉J
バルビツール酸
系薬剤 等
全身麻酔剤
モノアミン酸化酵
素阻害剤
オピオイ ド鎮痛剤
骨格筋弛緩斉J
アルコール

呼吸抑制、低血圧、
深い鎮静、又は昏睡
が起こることがある
ので、減量するなど
慎重に投与す るこ
と。

相力目的に中枢
神経抑制作用
が増強する。

CYP3A4誘 導作用
を有する薬剤
フェノバル ビ

タール
カルバマゼピン
フェニ トイン
リファンピシン

等

本斉Jの作用が減弱す
るおそれがある。

本斉Jの血 中濃
度 を低下 させ
るおそれがあ
る。

4副 作用
変形性関節症及び腰痛症を伴 う日本人慢性疼痛患者を
対象にした国内臨床試験において、803例 中743例

(925%)に 副作用 (臨床検査値異常を含む)がみられた。
主なものは、悪心 (62.5%)、 嘔吐 (35.7%)、 便秘
(33.7%)、傾眠(30.3%)、適用部位そう痒感 (28.6%)、
浮動性めまい(18.9%)、適用部位紅斑 (15.3%)、頭痛
(11.8%)等であった。(承認時までの集計)

1)重大な副作用
(1)呼吸抑制、呼吸困難(頻度不明):呼 吸抑制、呼吸困難
があらわれるおそれがあるので、異常が認められた場
合には投与を中止するなど適切な処置を行 うこと。な
お、本斉Jによる呼吸抑制には、人工呼吸又は呼吸促進
剤 (ドキサプラム塩酸塩水和物)が 有効であるが、麻
薬拮抗薬 (ナロキソン塩酸塩、レバロルファン等)の効
果は確実ではない。

(2)ショック、アナフィラキシー様症状 (頻度不明):
ショック、アナフィラキシー様症状があらわれること

があるので、観察を十分に行い、異常が認められた場

合には投与を中止するなど、適切な処置を行 うこと。

(3)依存性 (頻度不明):長 期の使用により薬物依存を生

じることがあるので観察を十分に行い、慎重に投与す

ること。長期使用後、急に投与を中止すると、不安、

不眠、興奮、胸内苦悶、嘔気、振戦、発汗等の禁断症

状があらわれることがあるので、投与を中止する場合

は徐々に減量することが望ましい。
2)その他の副作用
頻 度

種類
10%以 上

1%以上～
10%未満

1%未 満 頻度不明
*

過敏症

過敏症 (口腔
日因頭月重月長、舌

腫脹等)

血液 貧血、リンパ

球数減少

-2



精神神経
系

浮動性めま
い、頭痛、

傾眠

不安、不眠症 不快気分、気

分動揺、落ち

着きのなさ、

うつ病、神経
過敏、リビ

ドー減退、感

覚鈍麻、味覚

異常、蟻走

感、振戦、片

頭痛

錯乱状態、感

情不安定、激

越、離人症、

多幸気分、幻

覚、悪夢、精

神病性障害、

離脱症候群、

錯感覚、注意

力障害、協調

運動異常、構

語障害、記憶

障害、失神、
痙量

感覚器
回転性めま

い

流涙増加、眼

乾燥、頭位性

回転性めま
い、耳鳴

霧視、縮瞳

循環器
動悸、ほてり 頻脈、高血

圧、潮紅

狭心症、血管

拡張 起立性

低血圧

呼吸器 あくび 鼻漏、息詰ま

り、喘息増悪
咳嗽、しゃっ

くり、過換

気、低酸素
症、鼻炎、喘

町烏

消化器 便秘、悪心、

嘔吐

下痢、口内乾

燥、胃不快
感、上腹部
痛、胃炎

腹痛、消化不

良、国内炎、
囃下障害

鼓腸、憩室

炎、イレウス

肝臓 肝機能異常、

γ―GTP碍旨力日

AST (00T)1曽

力日、ALT(GPT)

増加

胆道仙痛

皮膚 適用部位紅
斑、適用部

位そう痒感

接触性皮膚
炎、適用部位
皮膚炎、適用

部位湿疹、適
用部位変色、
適用部位小
水疱、多汗症

そう痒症、発
疹、全身性そ

う痒症、皮膚

乾燥、葦麻

疹、適用部位
刺激感、適用

部位発疹、適

用部位びら

ん

適用部位浮

月重

腎臓・泌尿

器

排尿困難 尿閉、血中ク
レアチニン

増加、3UN増

力日

尿失禁 ツト尿

躊躇

臨床検査 血中尿酸増
加、心電図Q
T延 長、体重

減少

LDH増加、血

中トリグリセ

リド増加、尿

沈澄陽性、血

中ブ ドウ糖

増加、尿中蛋

白陽性

その他 食欲減退 脱水 、無力

症、悪寒、異

常感、けん怠

感、末梢性浮

腫、日渇、胸

部不快感

転倒、性機能

不全、高尿酸
血症、背部

痛、筋痙縮、

筋肉痛、冷

感、発熱、疼

痛、顔面浮腫

筋力低下、胸

痛、インフル
エンザ様疾

患、浮腫

*:海外でのみ認められている副作用は、頻度不明とした。

5高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、減量す
るなど注意すること。
6妊 婦、産婦、授乳婦等への投与
(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には治療上
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。〔他のブプレノルフィン製剤による妊
娠中の大量投与により、新生児に禁断症状がみられ
たとの報告がある。動物実験 (ラット皮下投与試験)
で、死産児数の増加並びに出生児における体重増加
抑制等が報告されている。〕

(2)授平L中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせること。
〔ヒト母乳中へ移行することが報告されている。〕

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

8過 量投与
(1)徴候 ・症状 :呼吸抑制、鎮静、嗜眠、悪心、嘔p■、
心血管虚脱、縮瞳等を起こすことがある。
(2)処置 :直 ちに本斉Jを剥離し、呼吸抑制に対しては気
道確保、補助呼吸及び呼吸調節により適切な呼吸管
理を行 う。なお、本斉」による呼吸抑制には、人工呼

吸又は呼吸促進剤 (ドキサプラム塩酸塩水和物)が

有効であるが、麻薬拮抗斉1(ナロキソン塩酸塩、レバ

ロルファン等)の効果は確実ではない。必要に応 じ

て、補液、昇圧剤等の投与又は他の補助療法を行 う。

9適 用上の注意
1)交付時

(1)包装袋を開封せず交付すること。
(2)本剤の使用開始にあたつては、患者等に対して具体的

な使用方法、使用時の注意点、保管方法等を患者向け
の説明書を用いるなどの方法によつて十分に説明する
こと。
2)貼付部位
(1)本剤は前胸部、上背部、上腕外部又は側胸部以外に貼

付しないこと。 (膝や腰部に貼付した場合、十分な血

中濃度が得られないおそれがある。)
(2)体毛のない部位に貼付することが望ましいが、体毛の

ある部位に貼付する場合は、創傷しないようにハサミ
を用いて除毛すること。本斉」の吸収に影響を及ぼすた
め、カミソリや除毛lll等は使用しないこと。
(3)貼付部位の皮膚を拭い、清潔にしてから本斉Jを貼付す
ること。清潔にする場合には、本剤の吸収に影響を及
ぼすため、石鹸、アルコ

ール、ローシヨン等は使用し

ないこと。また、貼付部位の水分は十分に取り除くこ

と。
(4)皮膚刺激を避けるため、毎回貼付部位を変えること。
血中濃度が上昇するおそれがあるため、同じ部位に貼
付する場合は、3週 間以上の間隔をあけること。

(5)活動性皮膚疾患や創傷面等がみられる部位は避けて

貼付すること。

3)貼付時
(1)本斉Jを使用するまでは包装袋を開封せず、開封後は速
やかに員占イ寸すること。

(2)包装袋は手で破 り開封し、本斉Jを取り出すこと。

(3)本斉Jをハサミ等で切つて使用しないこと。また、傷つ

いた本剤は使用しないこと。
(4)本斉」を使用する際には、ライナーを剥がして使用する
こと。

(5)貼付後、約 30秒間手のひらでしつかり押え、本剤の

縁の部分が皮膚面に完全に接着するようにすること。

4)貼付期間中
(1)本剤が皮膚から

一部予1離した場合は、再度手で押し
つけるか、又は皮膚用テープ等で剥離部を固定するが、
粘着力が弱くなつた場合は、直ちに同用量の新たな本
剤に貼り替えて 7日 間貼付すること。またその場合は、
現在の貼付部位とは異なる部位に貼付すること。

(2)使用済み製剤は粘着面を内側にして貼り合わせた後、

安全に処分するように指導すること。

10そ の他の注意
MRI(核磁気共鳴画像法)に よる検査を実施する場合は前
もつて本剤を除去すること。〔本剤の貼付部位に火傷を引
き起こすおそれがある。〕
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【薬物動態】
1血 中濃度
(1)健康成人における単回貼付試験 (日本人)。
健康成人(27例)に本剤5～20 mgを単回7日間貼付した
ときの血漿中ブプレノルフィン濃度は貼付開始約72

時間で定常状態に達し、本斉J貼付後168時 間(本剤除
去)まで安定した推移を示した。

96  120 144 168 192 216 240 264 288 312

本斉1貼付開始後の時間(時間)

平均±標準偏差
(2)患者における反復貼付試験 (日本人)"
変形性関節症及び腰痛症を伴 う慢性疼痛患者 (各27

例)に、本剤 5 mgから開始し、5～ 20 mgの範囲で 7日

間毎に適宜漸増して最長12週間反復貼付したとき、血

漿中ブプレノルフィン濃度 (トラフ値)はほぼ
一定で

推移し、蓄積性は認められなかった。

(3)高齢者における血中濃度 (外国人)3,0
健康な高齢者 (10～12例 、65～77歳 )に本剤10 mg製

剤1枚 を単回7日 間貼付したとき、又は本斉J5～20mg

製斉Jを13日間反復貼付 したとき、健康成人 (11～12

例、21～45歳 )と比較してAUCO t、Cmax及びt1/2に明ら
かな差は認められなかった。

(4)肝障害患者における血中濃度 (外国人)'
軽度及び中等度の肝障害患者 (10例 、Child Pugh分

類でグレー ドA及びB)にブプレノルフィンとして0.3
mgを 10分 かけて静脈内持続注入したとき、健康成人
(12例)と比較してAUCO t及び t1/2に大きな差は認めら
れなかった。

(5)腎障害患者における血中濃度 (外国人)°
腎機能障害患者 (9例 、BUN l ll.3～25.5 mo1/L、血

清クレアチニン :420～ 1031 μ mo1/L)にブプ レノル
フィンとして 0.3 mgを単回静脈内投与したとき、健

唇魔余線?だす緊顆 螢ξ統言需落タ
レアチニン :250 μ mo1/L以上、クレアチニン ・クリ
アランス :9 mL/min未満)にブプレノルフィンとして
0.6 mgを単回静脈内投与し、引き続き0.3 mg/hで静
脈内持続注入したとき、健康成人(12例 )と比較して
CLに大きな差は認められなかった。

(6)血中濃度に及ぼす局所加温の影響 (外国人)。
健康成人(20例 )に本斉J10 mg製剤を貼付し、貼付開始

後 2日 目及び4日 目に2時 間単位で各 3回 、加温パッ
ドにて貼付部位を加温 (38℃)したとき、加温時の平均
血漿中ブプレノルフィン濃度は、非加温群と比較して

約 1.3～1.5倍増加したが、AllCO tに大きな差は認めら
れなかった。

加温パッド貼付時間 :

貼付開始後2日 目:24～26時 間、26.5～285時 間、29～31時間
貝占付開始後4日 目:72～74時 間、745～765時 間、77～79

時間
2吸 収 (外国人)。
健康成人 (36例 )に単回 7日 間貼付 したときの絶対的バ

イオアベイラビリティ(F)は、約 15%で あった。 (ブプレ

ノルフィン0.6 mgを 24時 間静脈内持続注入したときの

投与量あたりのAUCと比較)。
3分 布
(1)血漿蛋白結合9

ヒトにおけるブプレノルフィンの血漿蛋白結合率は
約94%で あつた。
(2)組織への分布 (マウス)1°
[3H]ブプレノルフィンをCD lマウスに単回静脈内投
与したとき、放射能は全身に分布し、小腸を除く各組
織で投与後0.25時 間後に最高濃度を示 した。投与
0.25時 間後に高い放射能濃度がみられた組織は、脳、
腎臓、肝臓、すい臓及び小腸であった。
(3)胎児移行性 (外国人)
ブプレノルフィンは、ヒト胎盤を通過する

11)。ブプレ
ノルフィンは新生児の血液、尿及び胎便中に検出され
る12)。

(4)母乳中への移行 (外国人)
ブプレノルフィンは母乳中へ移行することが確認さ
れている2)。

4代 謝師 vilro)
ブプレノルフィンは月干臓で代謝され、活性代謝物である
ノルブプレノルフィンが生成される

10。ヒト肝 ミクロ
ソームを用いた検討により、ノルブプレノルフィンヘの

代謝には CYP3A4が 関与していることが確認されている
H)。ブプレノルフィンとノルブプレノルフィンはいずれ
もグルクロン酸抱合される

lD。

5排 泄 (外国人)
健康成人にブプレノルフィンを経口投与又は筋肉内投与
したとき、投与量の約 70%が 糞中に排泄された

10。

また、健康成人にブプレノルフィンを皮下投与、舌下投
与又は経口投与したとき、投与量の 2～13%が 代謝物と
して尿中に排泄された

17)。

6 相 互作用 (外国人)

(1)ミ ダゾラム
10

健康成人 12例に本剤 10 mg製斉11枚 を単回 7日貼付中、ミ

ダゾラム l mgを本剤貼付 6日後に静脈内投与したとき、ブ

プレノルフィンの血漿中濃度推移はミダゾラムの投与前後

でほぼ同様であつた。 ミ ダゾラム投与後の呼吸数の平均値

はおおむね基準値 (12-24回/分)内 で推移した。

(2)プ ロクロルペラジン 1"

健康成人 12例に本剤 10 mg製剤 1枚 を単回 7日貼付中、25

mg含 有プロクロルペラジン坐剤を本剤貼付6日後に直腸内

投与したとき、プロクロルペラジン投与日におけるブプレ

ノルフィンの最高血漿中濃度と平均血漿中濃度はプロクロ

ルペラジン投与前日に比べて有意に低かつた。呼吸数はす
べて基準値 (12‐24回/分)内 であった。

(3)ケ トコナゾール
20

健康成人 20例に本剤 10 mg製剤 1枚を単回7日貼付とケ ト
コナゾール 200 mgを 1日 2回 反復経口投与したとき、ブプ

レノルフィンのAUCと Cmaxは影響を受けなかった。

【臨床成績】
国内第Ⅲ相比較試験
1.変形性関節症を伴う慢性疼痛患者を対象とした第Ⅲ相比

較試験
股関節又は膝関節の変形性関節症と診断され、

一定量の

非ステロイ ド性消炎鎮痛斉Jの経口投与により十分な鎮痛
効果が得られない慢性疼痛患者 (本剤投与群 66例、プラ

加温群

(N = 19)
1562=ヒ773 2318」=742 20624二L6199

比*(加温群/非加温

群、%)
最/J二ヽ乗平均比 (力日温群/非カロ温群) ± 標 偏 井

-5mg(N=9)

-10mg(N・ 9)

-20mO(N=9)

本剤

貼付用量
圃
Ｄ

C m a x

(pg/mL)

AUCO_inf

(pg h/mL)
崚
Ｄ

5 mg

( N = 9 )
102「 39 84± 19 11014=L2381 15± 6

119=ヒ39 140=L47 1873715919 30二L21

20 mg

( N = 9 )
126=L44 270二L67 32255二±9572 23=L6

AUC24-36

(pg h/mL)

AUC72-84

(pg・h/mL)

AUCO_t

(pg h/mL)

非加温群

(N = 19)
991=L418 1870二L607 21798t6960
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セボ群 74例 )を 対象に、非盲検下で 2～4週 間かけて 5
～20 mgの 範囲で適宜漸増した後、二重盲検下で本剤又
はプラセボを最大 12週 間貼付したとき、主要評価項目
であるFASに おける二重盲検下での鎮痛効果不十分

*を
イ

ベントとしたイベント発生までの期間は、プラセボ群と
比較し本剤群で有意に長かつた (p=0.0211、 ログラン
ク検定)。
*鎮痛効果不十分(①又は②を満たす):
①過去24時 間以内の平均疼痛強度(0～10)が本剤貼付前の値に
比べて 2ポ イント以上低下していない日が 3日 連続した場
合。
②疼痛のため鎮痛療法の変更や追加が必要になった場合。

無作為化後貼付日数(日)

腰痛症を伴 う慢性疼痛患者を対象 とした第Ⅲ相比較試
験
腰痛症 と診断され、

一
定量の非ステロイ ド性消炎鎮痛剤

の経 口投与により十分な鎮痛効果が得 られない慢性疼痛
患者 (本剤投与群 69例 、プラセボ群 69例 )を 対象に、
非盲検下で 2～4週 間かけて 5～20 mgの範囲で適宜漸増
した後、二重盲検下で本剤又はプラセボを最大 12週 間
貼付 したとき、主要評価項 目である FASに おける二重盲
検下での鎮痛効果不十分

*を
イベン トとしたイベン ト発

生までの期間は、プラセボ群 と比較 し本斉」群で有意に長
かつた (p=0.0025、 ログランク検定)。
*鎮痛効果不十分(①又は②を満たす):
①過去 24時 間以内の平均疼痛強度(0～10)が本剤貼付前の値に
比べて2ポ イント以上低下していない日が 3日 連続した場合。
②疼痛のため鎮痛療法の変更や追加が必要になつた場合。

0   7  14  21  28  35  42  49  56  63  70  77  84

無作為化後貼付日数 (日)

【薬効薬理】
1 鎮 痛作用
ブプレノルフィンは、マウス、ラット及びウサギにおい
て、化学刺激、熱刺激、圧刺激及び電気刺激を侵害刺激

として用いたいずれの試験においても、モルヒネより強
く、かつ長い鎮痛効果を示した

21)。ブプレノルフィンは、
オピオイ ド受容体に作用し、中枢神経系の痛覚伝導系を

抑制することにより鎮痛効果を発揮すると考えられてい

る。
2 作 用機序 (in vitro)2"
受容体結合試験の結果、ブプレノルフィンはヒト組み換
えμ (ミュー)オ ピオイ ド受容体に対して Ki=0.16 nM、
κ (カッパ)オ ピオイ ド受容体に対して Ki=0.06 nM、δ

(デルタ)オ ピオイ ド受容体に対して Ki=1.79 nM及 び
ORL l(オピオイ ド受容体様 1)受容体に対して Ki=1544

nMの親和性を示した。また、機能活性試験の結果、ブプ
レノルフィンはヒト組み換えμオピオイ ド受容体に対し
て EC50=0 76 nM、κオピオイ ド受容体に対して EC50>

20,000 nM、δオピオイ ド受容体に対して EC50=52,458 nM

及びORL l受容体に対してECm=67 nMの効力を示した。
これらの結果から、ブプレノルフィンはμオピオイ ド受
容体を介してアゴニス トとして作用し、強力な鎮痛作用
を示すものと考えられている。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ブプレノルフィン(BuprcnOrphinc)
化学名 :21-cydopropyl-7-α―[(S)-1■ydЮXy-1,2,2 trimc■メpropメ]6,

14-′″do―cthano-6,7,8,14-tctrahydrOOripavine

構造式 :

分子式 :C29H41N04

分子量 :467.6
性 状 :本品は自色又はほとんど白色の結晶性の粉末であ

る。
溶解りl■:本品は水に極めて溶けにくく、アセ トンに溶けや

すく、メタノール又はエタノールにやや溶けやす
く、シクロヘキサンに溶けにくい。

融 点 :約217℃

【承認条件】
変形性関節症及び腰痛症に伴う慢性疼痛の診断、治療に精
通した医師によつてのみ処方 ・使用されるとともに、本剤
のリスク等についても十分に管理 ・説明できる医師 ・医療
機関 ・管理薬剤師のいる薬局のもとでのみ用いられ、それ
ら薬局においては調剤前に当該医師 ・医療機関を確認した
上で調剤がなされるよう、製造販売にあたつて必要な措置
を講じること。

【包   装 】

ノルスパン。テープ5 mg:2枚 (1枚×2)
ノルスパン。テープ10 mg:2枚 (1枚×2)
ノルスパン。テープ20 mg:2枚 (1枚×2)
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【資料請求先】
主要文献欄に記載の社内資料につきましても下記にご請求
下さい。

久光製薬株式会社 学 術部 お 客様相談室
〒100-6221東京都千代田区丸の内1111
TEL.(03)5293‐1707 フ リーダイヤル 0120‐381332
FAX.(03) 5293-1723

受付時間 9:00～18:00(土 。日 ・祝 日及び弊社休 日を除く)

製造販売元(輸入元)ム ンディフアーマ株式会社
東京都港区港南2164

販売元 久 光製薬株式会社
佐賀県鳥栖市田代大官町408

③ :ノルスパンは登録商標です。
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(報道発表用)

1 販 士冗 名 エディロ
ールカプセル0.5μg,同 0.75μg

2 般 名 :t:)vf)J /vy l-tv

3 申 請 者 名 中外製薬株式会社

4 成 分 ・ 含 量

エディロールカプセル0.5 μg(1カ プセル中,エ ルデカルシ ト
ール0.5 μg含有)

エディロールカプセル 0.75 μg(1カ プセル中,エ ルデカルシト
ール 0.75 μg含

有)

用 法 ・ 用 量
通常,成 人にはエルデカルシ ト

ールとして 1日 1回 0.75 μgを経口投与する。

ただし,症 状により適宜 1日 1回 0.5 μgに減量する。

6 効 能 。 効 果 骨粗愁症

7 備 考
本剤は,活 性型ビタミンD3誘導体である。

添付文書 (案)を 別紙として添付。



添付文書 (案)

処方せん医薬品注
1)

貯  法 :  遮 光した気密容器、

室温保存

使用期限 :  2年 (外箱、ラベル

に表示の使用期限

内に使用すること)

日本標準商品分類番号

873112

骨粗継症治療剤 (活性型ビタミンD3製剤)

エディ
エディ

ロー Jレ
①
ヵプセル0.5μg

ローール
①
ヵプセル0.75μg

EDIROL@
- )v ih )v>  F- )vhJ t . )v

カプセル 051ιロ カプセル 07511g

承認番号

薬 価 収 載

販売開始

国際誕生

【効能・効果】
〇 骨粗豚症

「k薇油語丁効栗i璃 運する後百三あ注意ゝ
~~~~~~― -1

11.本剤の適用にあたつては、日本骨代謝学会の診断基準 |

1 等 を参考に、骨粗豚症との診断が確定している患者を |
1 対 象とすること。                 :

12.男 性患者における安全性及び有効性は確立 していな |

L__■ヒ______― ――――……………………………………―|

【用法・用量】
通常、成人にはエルデカルシ トールとして 1日 1回 0 75μg
を経口投与する。ただし、症状により適宜 1日 1回 0 5μg
に減量する。

「く爺法
丁用ョ ョ彗蓮する赫 注意ゝ

~~~~~~~~‐

|
1血 清カルシウム値を定期的に測定し、高カルシウム血症 |

1を 起こした場合には、直ちに休薬すること。休薬後は、 :

1血 清カルシウム値が正常域まで回復した後に、1日1回 |

1 05μgで 投与を再開すること。なお、本剤1日1回0 5μg投 |
1与 による骨折予防効果は確立していないため、漫然と投 :

1与 を継続せず、患者の状態に応じ、1日1回0.75μgへ の増 |

[」肇K生 隻剤に■_う_瑣墳含の墾 生煮昼,4_■ ζ_._____|

【使用上の注意】
1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)高 カルシウム血症のおそれのある患者 [血清カルシ

ウム値を更に上昇させるおそれがある。]

腎機能障害のある患者

悪性腫瘍のある患者

原発性副甲状腺機能克進症の患者 等
(2)重度の肝機能障害のある患者 [安全性は確立してい

注 1)7■意―医師等の処方せんにより使用すること

ない。]

(3)尿路結石のある患者及びその既往歴のある患者 [高

カルシウム尿症により病態が悪化するおそれがあ

る。]

2.重要な基本的注意

(1)動物実験において催奇形性作用が報告されているの

で、妊娠す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。やむを得ず投与する場合には、間診及び妊娠

検査により妊娠 していないことを確認すること。患

者に対して本剤が胎児に悪影響を及ぼす可能性があ

ることを十分に説明し、本剤投与期間中は適切な避

妊を行わせること。(「妊婦、産婦、授平L婦等への投

与」の項参照)

(2)本剤投与中は血清カルシウム値を定期的 (3～6カ月

に 1回 程度)に 測定し、異常が認められた場合には

直ちに休薬し、適切な処置を行うこと。腎機能障害、

悪性腫瘍、原発性副甲状腺機能克進症等の高カルシ

ウム血症のおそれのある患者では、投与初期に頻回

に血清カルシウム値を測定するなど、特に注意する

こと。(「重大な副作用」の項参照)

(3)尿路結石のある患者及びその既往歴のある患者等に

おいては、尿中カルシウム値を定期的に測定し、高

カルシウム尿症が認められた場合は休薬あるいは減

量するなど、適切な処置を行うこと。(「重大な副作

用」の項参照)

(4)高カルシウム血症に関連する症状 (倦怠感、いらい

ら感、嘔気、口渇感等)の発現が認められた場合は、

血清カルシウム値を測定するなどして慎重に経過観

察を行うこと。(「重大な副作用」の項参照)

3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

【組成・性状】

販 売 名 a f 4 v - / v

zt Tt tv 0.5rts

r f  l  f l * l v

rt i lz )v 0.75ns.

成分

( 1カプ

セル中)

有効成分
・含有量

エルデカルシトール
0 5μg

エルデカルシ トール

0 75μg

添加物

内
容
物
トコフェロール、中鎖脂肪酸 トリグリセリド

カ
プ
セ
ル

ゼラチン、D‐ソル ビ

トール、カラメル、

酸化チタン

ゼラチン、D‐ソル ビ

トール、カラメル

色 茶 自色 不透 明 茶 褐 色 透 明

剤  形 軟 カプセ ル

外  形 O (*w)
直  径 約 66mm

平均 重 量 約 164mg

薬剤名等 臨床症状 ・措置方湿 機序・危険因子

ジギタリス製剤

ジゴキシン 等

高カルシウム血症

に伴う不整脈があ

らわれるおそれが

ある。

高カル シ ウム

血症 が発症 し

た場合、ジギタ

リス製剤 の作

用 が増強 され

る。

カルシウム製剤

手L酸カルシウム

炭酸カルシウム 等

高カルシウム血症

があらわれるおそ

れがある。

本剤は腸管で
のカルシウム

の吸収を促進

させる。

ビタミン D及 びその

誘導体

アルファカルシ ド
ール

カルシ トリオール

等

高カルシウム血症

があらわれるおそ

れがある。

相加作用

P T H製 剤

テ リパラチ ド

高カルシウム血症

があらわれるおそ

相加作用



薬剤名等 塩床症状 ・措置方法 機序・危険因子

れがある。

マグネシウムを含有

する製剤

酸化マグネシウム

炭酸マグネシウム

等

高マグネシウム血

症があらわれるお

それがある。

他 の ビタ ミン

D誘 導体 と同

様 に腸管 での

マ グネシ ウム

の吸収 を促進

させ る と考 え

られる。

添付文書 (案)

4副 作用

国内臨床試験における安全性評価対象症例 802例中 309

例 (385%)で 456件の副作用が認められた。主な副作用

は、尿中カルシウム増加 163件 (203%)、血中カルシウ
ム増加 120件 (150%注")、血中尿酸増加 (高尿酸血症を

含む)15件 (19%)及 び高カルシウム血症 12件 (15%注
⊃)等 であつた。(申請時)

(1)重大な副作用
1)高 カルシウム血症 (15%'い)):血清カルシウム上昇

作用による高カルシウム血症があらわれることがあ

るので、異常が認められた場合には直ちに休薬し、

適切な処置を行うこと。また、高カルシウム血症に

基づくと考えられる症状 (倦怠感、いらいら感、嘔

気、口渇感等)の 発現に注意すること。

2)急 性腎不全 (頻度不明):血 清カルシウム上昇を伴
った急性腎不全があらわれることがあるので、血清
カルシウム値及び腎機能を定期的に観察し、異常が

認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行

うこと。
3)尿 路結石 (09%):尿 路結石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

次のような副作用が認められた場合には、症状に応じ

て適切な処置を行うこと。

2%以 上 2%未 満

ヤ肖化2= 便秘、胃不快感、日渇、胃

炎

月干  臓 γ‐GT P上 昇、AS T ( G O T )

上昇、AL T ( G P T )上 昇、

LD H上 昇

腎  臓 クレアチニン上昇、BUN上

昇、尿中血陽性、尿中蛋白

陽性

代 謝 尿中カルシウム増

カロ (203%) 、

血中カルシウム増

力日(150%注
2))

血中尿酸増加、Al‐P上 昇

血  液 ヘモグロビン減少、自血球

数減少、貧血、ヘマ トクリ

ット減少、赤血球数減少

皮  膚 発疹、そう痒症

その他 耳鳴、末梢性浮腫

注 2 )補 正血清カルシウム値が l o  4 m g / d Lを超え 1 1  0 m g / d L以ドの場合を集計

注 3 )補 i [血清カルシウム値が H  o m g / d Lを超える場合を高カルシウムl l l l症

として集言|

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投与し

ないこと。妊娠す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。本剤投与中に妊娠が認められた場合に

は、直ちに本剤の投与を中止すること。[ラットでは
胎 児 の骨 格異 常及 び出生児 の腎臓 の変化 が
0 125μg/ky日 (暴露量は臨床推奨用量での暴露量の

68倍相当)で 、出生児の外形異常 (四肢、手根の異
常)が 0 5μg/kg/日(270倍相当)で 認められている。
ウサギでは外形異常 (頭蓋裂、口蓋裂、矮小児)が
0 3μg/kg/日で認められている。]
(2)授 乳中の婦人には投与しないこと。[動物実験 (ラッ
ト)で 、乳汁中へ移行することが報告されている。ラ
ット出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関
する試験において、出生児の腎臓の変化等が認められ
ている。]

(3)本剤の投与中止後の適切な避妊期間は明らかではない。

7.小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全
性は確立していない (使用経験がない)。

8.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)瓶入り包装品を分包する場合、服用時以外薬袋から薬
を出さないよう、及び直接光の当たる場所に薬を置か
ないよう指導すること。

9.その他の注意
ラット (SD)に 2年 間経口投与したがん原性試験におい

て、副腎の褐色細胞腫、腎臓の尿細管腫瘍及び甲状腺の

C細 胞腫瘍の増加が、臨床推奨用量での暴露量の各々07、
28及 び 70倍 相当で認められている。これらの所見は血

中カルシウム濃度の高値が長期間持続したことによると

考えられた。

【薬物動態】
1血 中濃度

(1)健 康成人
1)単 回投与 1)

健康成人男性にエルデカルシトールとして 0 75μgを
単回経口投与したとき、血清中エルデカルシトール

濃度は投与後 34■12hに Cmax99 8■12 7pg/mLに達し
た 後 、 tν2 5 3  0■1 1 4 hで 消 失 した 。 A U C h .は

3 , 9 4 7■5 8 0 p g・h / m Lであつた ( M c a n t t S D , n = 3 1 )。

0 75μ g単回経口投与時の健康成人男性における薬物濃度推移

MeanttSD(n=31)

0    10    20    30    40    50    60    70    80
投与後時間(h)

2)反 復投与

健康成人男性にエルデカルシトールとして0 75μgを 1

日 1回 14日間経口投与したとき、血清中エルデカル

シ ト ー ル 濃 度 は 投 与 後 60■2 8 hに

Cma、2435■282pノmLに 達した後、tv248 7±49hで 消失
した。 AUC24h は  4,964■597pg・ h/mL で あ つ た

(McanttSD,n=10)の 。
また、健康成人男性にエルデカルシ トール として 01
～ 1 0μgを 1日 1回 15日間経口投与

注→したとき、血

清中エルデカルシ トール濃度は、いずれの投与量にお

ｈ

０
血
清
中

エ
ル
デ
カ
ル
シ
ト
ー
ル
濃
度



添付文書 (案)

いても投与 13日後には定常状態に達していた。定常

状態における薬物動態パラメータは、Cina、、C面n、
AUC24hともに投与量に比例して増加し、tν2は投与量

によらず一定であり、エルデカルシトールの薬物動態

は 01～1 0μgの投与量の範囲内で線形であつた
め。

反復投与により薬物動態パラメータに変化は認めら

れなかった。
3)食 事の影響 1)

健康成人男性にエルデカルシトールとして 0 75μgを
単回経口投与したとき、薬物動態に食事の影響は認

められなかった。

食事の有無における単回経口投与時の薬物動態パラメータ
C:na、

(pg/mL)

AUCh執

`ng・h/mI′ヽ

空腹時投与■ 10042■1102 4,094■445

食後投与* 9537■889 3,879■577

(MCan±SD,n‐15)
*:10時 間以 11絶食後投 与、**:食 事摂取 30分 後投 与

(2)原発性骨粗藤症患者。

原発性骨粗豚症患者にエルデカルシトールとして05、

075、10‖gを 1日1回48週間経口投与後
注→の定常状態

における血清中エルデカ′レシトール濃度はt投 与量の

増加に伴い比例的に増加 した。

態時の血清中エルデカルシトール濃度

投与 群 12週後 24週後 48週後 合計 *

o.5pg
2381■809
rn-49ヽ

2497■644

(n=48)

2460■1363

(n‐44)
2445■968

(N=141)

0.75pg
3397■1088

(n=54)

3515■953
rn‐52ヽ

3062■1501
`n‐47ヽ

3334■1198

(N=153)

10‖g
5143■6745
イn‐53)

4699■1352

(n‐51)

4013■ 1402

(n-45ヽ

4650■4171

イN=149)

(MCantt SD)
1 1清中エルデカルシ トール濃度の単位 :pノm L

n :例 数、N:集 計に用いた測定ポイン ト数
*:投 与 12週後、24週 後、48週 後の集計

注4)承 認 された用法 ・用量は、「通常、成人にはエルデカルシ トールとし

て1日1回0 7 5μgを 経 口投 与する ただ し、症状により適宜1日1「10  5μg
に減量する。」である。

2.分布

健康成人男性、閉経後女性及び原発性骨粗縣症患者の計

882例において母集団薬物動態解析を実施した。見かけの

分布容積は 105Lで あつた5)。なお、ヒ ト血清に1～

100nノmLの 濃度範囲でエルデカルシトールを添加したと

きの蛋白結合率は942～962%で あり濃度によらず一定で

あった。また、蛋白結合率に性差は認められなかつた (′″

ッノ′́0)°。

3.代謝 ・排泄

ラット、イヌ、サル及びヒトの肝ミクロソームを用いた

試験におけるエルデカルシ トールの主代謝物は2位の

3‐hydroxypropyloxy基の脱離体及び3‐hydroxypropyloxy基

のアルコールの酸化体であり、種差は認められなかった

(ノ″ッ″ゎ)つ。エルデカルシトールはヒト月干臓のCYPで は

代謝されなかった (滋ップ//ο)8'。エルデカルシトールによ

る臨床上薬物相互作用を惹起するCYPの 誘導及び阻害は

認められなかった (′′ッノ加)9'10。

健康成人男性にエルデカルシ トールとして0 75μgを 1日1

回14日間経口投与したとき、エルデカルシトール及びそ

の代謝物の尿中への排泄は認められなかつた"。

(参考)エ ルデカルシトールをラットに投与したとき、血

漿 中 に は 主 に未 変 化 体 が 認 め られ 、 2位 の

3‐hydroxypropプoxy基の脱離体及び 24位の水酸化体も認
められた 11)。雄性ラットに

3Hで
標識したエルデカルシ

トールを単回経口投与したとき、投与 7日 後までに投与

放射能の263%が尿中に、5589%が糞中に排泄された 1ガ。

4.肝機能障害患者における薬物動態
1)

肝機能障害患者 10例 (Chnd_Pugh分類 ClassA:8例 、

ClassB:2例 )に エルデカルシ トールとして 0 75μgを 単

回経 口投与したときの薬物動態パラメ
ータは、以下のと

お りであつた。

肝機能障害患者と健康成人男性における

単回経口投与時の薬物動態パラメータ
Cmax

(oJmL)

AUCh毀

(DQ・h/111L)

肝機能障害患者

(Child‐Pllgh分類 ClassA)
997■191 3,622■731

肝機能障害患者

fChild―Pl:gh`か潟員ClassB)

739

(63 1,846)

2,936

(2,622,3,250)

健康成人男性
1) 998■127 3,947■580

Clllld Pugh分類 ClassA:n=8、健康成人男性 :n‐31(Mcan■SD)

chnd_Pugh分類 Ciass3 i n=2〔Mean(Min,Max)〕

5.腎機能及びその他の因子が薬物動態に及ぼす影響

臨床試験から得られたクレアチニンクリアランス (CLcr)
11)、年齢 ユ)及び性別

3,15,10ごとの血清中エルデカルシト
ール トラフ濃度を以下に示す。
「2分布」に示した母集団薬物動態解析

つの結果、CLcr、

体重、年齢及び性別は見かけの全身クリアランスに影響

を与える因子ではなかつた。

臨床試験から得られたCLcr、年齢、性別の
各分類ごとの血清中エルデカル トー ル トラ フ濃 度

因 了
エルデカルシトール

投与量、投与期間

1 1 清中エ ル デカル シ トール

トラフ濃度( p g / m L )

( n ‐'数 、N =測 定ポ イン ト数 )

CLcr(mL/min)*

10以上30未満

30以上60未満

60以上70未満

70以上

0 75μg
1 4 4 週間

3843■ 1457(N=17)

3229■ 1148(N=331)

3048■894(N=19)

2542■816(N=15)

年齢

75歳未満

75歳以上

0 751ιg
1 4 4 週間

3023■ 1010(N=232)

3525■ 1291(N=150)

性別

男性

男性

女性

1 01ιg、 15日 間 3161■96 3ⅢⅢ(n‐6)

101喝 、 14日 間

1  0 1 t g 、1 2 週間

2896■ 1141ホ*ホ(n=22)

2604■ 556*ⅢⅢⅢ(N=80)

(MCan■SD)
*:血 清クレアチニン1貞を用い CockcrOn‐caun法 により算‖|
ボ*:投 与13,14,15日 目及び15H日 の投 年後24時FHlの血清中エル

デカルシ トール トラフ濃度か ら算出
***:投 与13,14日 日及び 14日日の投

I」後241寺間の血清中エルデカ

ルシ トール トラフ濃度か ら算出
ネ***:投 与2,4,8,12週 後の血清中エルデカルシ ト

ール トラフ濃度

か ら算lJ

6.薬物相互作用 "

健康成人男性にエルデカルシ ト
ールとして0 75μg又 はプ

ラセボを1日1回14日間経口投与したとき、CYP3A4の 基質

であるシンバスタチン及びその代謝物の薬物動態パラメ
ータの幾何平均の比 (反復投与後/反 復投与前)及び90%

信頼区間は、以下のとお りであつた。

エルデカルシトールがシンバスタチン及びその代謝物の
に及ぼす影響

指標薬 投 '群

幾何平均の比 (反復投与後/反 復投午前)

[90%信IllFX問]

C・llぶ

シンバ スタ

チン

プラセボ
0964

[06903-13468]

1 158

[08766-15306]

エルデカル

シトール

0848

[06743-10654]

0809

[06669-09826]

シンバ スタ

チン代謝物

(オープン

アシ ド体)

プラセボ
0874

[07535-10136]

0958

[07526-12185]

シ トール

カ ル 0929

[07178-12029]

0894

[06302-12684]

(n=10)
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【臨床成績】1'

原発性骨粗継症患者 1,054例 (エルデカルシトール群 528

例、アルファカルシドール群 526例 )に おける無作為割

付二重盲検群間比較試験において、主要評価項目である

3年 間の非外傷性新規椎体骨折発生頻度は、エルデカル

シトール群 (1日 1回 0 75μg)で 134%、 アルファカルシ

ドール群 (1日 1回 1 0μg)で 175%で あり (相対リスク

減少率 26%)、アルファカルシドールに対するエルデカル

シトールの優越性が検証された [層化 log‐rank検 定 :

P=00460(片 側)]。また、3年 間の非外傷性前腕骨骨折発

生頻度は、エルデカルシトール群で 11%、 アルファカル

シドール群で 36%で あり (相対リスク減少率 71%)、 有

意差が認められた[層化 log‐rank検定:P=00048(片 側)]。

3年 後の腰椎骨密度平均変化率は、エルデカルシトール

群 (1日 1回 0 75μg)で 34%、 アルファカルシド
ール群

(1日 1回 1 0μg)で 01%で あり、アルファカルシド
ール

群に比較して有意な骨密度増加効果を示した [Studcnt t

検定 :P<0001(両 側)]。また、3年 後の大1退骨骨密度平

均変化率においても、エルデカルシトール群で 04%、 ア

ルファカルシドール群で-23%で あり、有意な骨密度増加

効果を示した EStudent t検定 :P<0001(両 側)]。

骨 生 と リ ク減少率

骨折発生頻度 (3年間)た
' 相対

リスク

減少率

(P値 注6))
エルテ
゛
カルシトール群 アルファカルシドール群

新規椎体骨折 13400 1759る
260/0

(P=00460)

前腕骨骨折 11% 36%
71%

(P=00048)

注5) K a p l a n‐M d e r法 による推定値

注6)層 化 lo 3 - r a n k検定 (片側)

【薬効薬理】

1作 用機序
エルデカルシトールは活性型ビタミンD3(カ ルシトリオ
ール)の 誘導体であり、以下のカルシトリオールとして

の薬理学的特性を有する。

(1)ヒ ト破骨前駆細胞に作用し破骨細胞の形成を抑制し

た (′″νノ′″)1つ。

(2)ラ ットにおいて、小腸でのカルシウム吸収促進 (α

ッ″ο)10及 び血清カルシウム濃度の増加 tのが認めら

れた。

(3)ク ル病モデルラットにおいて、骨端軟骨幅指数の低

下が認められた 20。

(4)卵 巣摘出ラットにおいて、骨代謝回転パラメータ値
の低下が認められた 21)。

これらのことから、エルデカルシトールは、主に骨代謝回

転を抑制して、骨密度及び骨強度を改善すると考えられる。
2.薬理作用

(1)骨 密度及び骨強度に対する作用 21,2"

1)卵巣摘出ラットにエルデカルシトールを 12カ月間反

復経口投与した試験において、エルデカルシトール

003μノkg/日の投与は、卵巣摘出による腰椎及び大腿骨
の骨密度減少並びに骨強度低下を有意に抑制した。
2)卵 巣摘出サルにエルデカルシトールを 16カ月間反復

経口投与 した試験において、エルデカルシ トール

0 07μg/kg/日投与群の腰椎及び大腿骨骨密度は、卵巣摘

出コントロール群を下回らなかった。また、骨強度を

低下させるなどの悪影響は認められなかつた。
3)卵 巣摘出ラット及びサルの骨密度と骨強度の間には

正の相関が認められた。

(2)骨 組織像に及ぼす影響 2:,22)

1)卵巣摘出ラットにエルデカルシトール00075、0015、

0 03μg/kg/日を12カ月間反復経口投与した試験におい

て、骨組織像に異常は認められなかった。
2)卵 巣摘出サルにエルデカルシトール 00175、 0.035、

007μノky日 を 16カ月間反復経口投与した試験におい

て、骨組織像に異常は認められなかった。
(3)骨折治癒に及ぼす影響 23)

骨折モデルラットにおいて、エルデカルシトール 0015、
0 05μg/kノ日の骨折手術前 4週間、骨折手術後 16週間の

反復経口投与は骨折部位の形状及び力学的強度に影響
を与えなかつた。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :エルデカルシ トール (El d e c d c■oi ) ( J A N )

化奇色名 :(lR,2R,3R,5乙7E)-2-(3‐HydroxypЮ pyloxy)_9,
10‐secocholcsta‐5,7,10(19)‐triCnc_1,3,25‐triol

構造式 :

分子式 :C30H5005

分子量 :49072

性 状 :白色～淡黄色の粉末である。

こitrジメチルホルムア ミド及びエタノール

(995)に溶けやすく、クロロホルムにやや溶け
やすく、アセ トニ トリルに溶けにくく、水にほ

とんど溶けない。

融 点 :約 132℃

【包装】
0 5μg:100カ プセル (PTP)

140カプセル (PTP)
0 75μg:100カ プセル (PTP)

140カプセル (PTP)

500カプセル (PTP、バラ)
700カプセル (PTP)
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【文献請求先】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請

求ください。

中外製薬株式会社 医 薬情報センター

〒103‐8324 東京都中央区日本橋室町 2‐1‐1

TEL:0120‐189706

FAX: 0120‐189705
httpノ/www chugai‐pharm cojp

【製造販売元】

中外製薬株 式会社  東 京g l l中央区日本橋室町2‐H

①登録商標



(報道発表用)

1 販売名 はしか風しん混合生ワクチン 「北研」

2
一般名 乾燥弱毒生麻しん風しん混合ワクチン

3 申請者名 学校法人 北 里研究所

4 成分 含量

本剤 1バイアルを添付の溶剤 (日本薬局方注射用水)07mLで 溶解した時、0.5mL

あたり、弱毒生麻しんウイルス (AIK―C株 )を 5,000FFU以上、弱毒生風しんウイ

ルス (高橋株)を 1,000FFU以上含有する。

5 用法 ・用量
本剤を添付の溶剤 (日本薬局方注射用水)0.7mLで 溶解し、通常、その 05mLを 1

回皮下に注射する。

6 効能 ・効果 本剤は、麻しん及び風しんの予防に使用する。

7 備考

添付文書 (案)は 別紙として添付

本剤は、凍結乾燥弱毒生混合ワクチンである。
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生物由来製品

濠1   薬

処方せん医薬品※

1版 )

ウイルスワクチン類混合製剤

生物学的製剤基準

日本標準商品分類番号

8 7 6 3 6 9

承認番号 ○○○○

薬価収載 適用外

販売開始 2000年 ○月

( A I K―C株 。高橋株 )

販売名 :はしか風しん混合生ワクチン「北研」

貯法 :遮光して、5℃以下に保存 (【取扱い上の注意】参照)

有効期間 :製造 日から1 8箇月 (最終有効年月日は外箱等に表示) ※注意 ―医師等の処方せんにより使用すること

乾燥弱毒生麻しん風しん混合ワクチン

【接種不適当者(予防接種を受けることが適当でない者)】

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合には、

接種を行つてはならない。

(1)明らかな発熱を呈している者

(2)重篤な急性疾患にかかつていることが明らかな者

(3)本剤の成分によってアナフィラキシーを呈したことがあること

が明らかな者

(4)明らかに免疫機能に異常のある疾患を有する者及び免疫抑

制をきたす治療を受けている者(「相互作用」の項参照)

(5)妊娠していることが明らかな者

(6)上記に掲げる者のほか、予防接種を行うことが不適当な状

態にある者

【製法の概要及び組成・性状】

1製 法の概要

本剤は、弱毒生麻しんウイルス(AIK C株 )を特定の伝染性の疾患に感

染していないニフトリ胚初代培養細胞で増殖させ、得たウイルス液を精

製したものと、弱毒生風しんウイルス(高橋株)を特定の伝染性の疾患に

感染していない健康なウサギの初代腎臓培養細胞で増殖させ、得たウ

イルス液を精製したものとを混合し、安定剤をカロえ分注した後、凍結乾

燥したものである。培養液にはM‐199を使用している。

なお、本剤は製造工程でウシの血液由来成分(血清)、ウシの平L由来成

分(ラクトアルブミン水解物)、及びブタの膵臓由来成分(トリプシン)を使

用している。また、1970年 代に作製したマスターシードに、動物種及び

原産国が明らかでない生物由来原料(血清、トリプシン、ラクトアルブミン

水解物、乳糖水和物、エリスロマイシンラクトビオン酸塩、ゼラチン)を
一

音「使用している。

2組  成

本剤を添付の溶剤 (日本薬局方注射用水)0.7mLで 溶かした液剤

05mL中 の組成を示す。

3性  状

本剤は、乳白色の乾燥製剤である。添付の溶剤07mLを 加えると、速

やかに溶解して無色の澄明な液剤となる。

pH:79～ 8.5、浸透圧比(生理食塩液に対する比):1.6±0.2

【効能・効果】

本剤は、麻しん及び風しんの予防に使用する。

【用法・用量】

本剤を添付の溶剤(日本薬局方注射用水)07mLで 溶解し、通常、その

0_5mLを 1回皮下に注射する。

用法・用量に関連する接種上の注意

1.一般的注意

予防接種法に基づく、麻しん及び風しんの第 1期 、第 2期 、

第 3期及び第 4期 の予防接種は、乾燥弱毒生麻しん風しん

混合ワクチン、乾燥弱毒生麻しんワクチン、又は乾燥弱毒生

風しんワクチンにより行う。

2接 種対象者

(1)定期の予防接種

1)第 1期 生後12月から24月に至るまでの間にある者

2)第 2期 5歳以上7歳未満の者であって、小学校就学の始

期に達する日の1年前の日から当該始期に達する日の前日

までの間にある者(小学校就学前の1年間にある者)

3)第3期 13歳となる日の属する年度の初日から当該年度

の末日までの間にある者

4)第4期 18歳となる日の属する年度の初日から当該年度

の末日までの間にある者

第3期及び第4期は平成20年4月1日から平成25年3月31日

までの適用とする。

(2)任意の予防接種

任意接種として、性、年齢に関係なく接種できる。

3.接種時期

年間を通じて随時行うことができるが、麻しんの流行期を避け

て接種することが望ましい。

4不 活化ワクチン製剤との接種間隔

不活化ワクチンの接種を受けた者は、通常、6日以上間隔を

置いて本剤を接種すること。

5輸 血及びガンマグロブリン製剤投与との関係

輸血又はガンマグロブリン製剤の投与を受けた者は、通常、

3か月以上間隔を置いて本剤を接種すること。

また、ガンマグロブリン製剤の大量療法において200mg/kg

以上投与を受けた者は、6か月以上間隔を置いて本剤を接種

すること。(「相互作用」の項参照)

6他 の生ワクチン製剤接種との関係            |

他の生ワクチンの接種を受けた者は、通常、27日以上間隔  |

を置いて本剤を接種すること。(「相互作用」の項参照)

【接種上の注意】

1 接種要注意者(接種の判断を行うに際し、注意を要する者)

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、健康状態

及び体質を勘案し、診察及び接種適否の判断を慎重に行い、予防接

種の必要性、副反応、有用性について十分な説明を行い、同意を確

実に得た上で、注意して接種すること。

(1)心臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、発育障害

等の基礎疾患を有する者

(2)予防接種で接種後 2日 以内に発熱のみられた者及び全身性発

疹等のアレルギーを疑う症状を呈したことがある者

(3)過去にけいれんの既往のある者

(41過去に免疫不全の診断がなされている者及び近親者に先天性

免疫不全症の者がいる者

(5)本剤の成分に対してアレルギ
ーを呈するおそれのある者

2重 要な基本的注意

(1)本剤は、「予防接種実施規則」及び「定期の予防接種実施要領」

に準拠して使用すること。

成 分 分  量 備 考

有効成分

弱毒生麻しんウイルス

(AIK―C株 )

弱毒生風しんウイルス

(高橋株)

5,000FFU以 上

1 , 0 0 0 F F U以上

安定剤

乳糖水和物

D一 ソルビトール

L―グルタミン酸ナトリウム

5.OIV/V%

1.8Sヽ %

04Sヽ %

ウシの乳出来

抗生物質
エリスロマイシンラクトビオン酸塩

カナマイシン硫酸塩

1 2  5μg (力価 )以下

12.5μg(力 価 )以 下

ウシの乳由来

希釈剤 M‐199 残量



(2)被接種者について、接種前に必ず問診、検温及び診察(視診、

聴診等)によって健康状態を調べること。

(3)本剤は妊娠可能な婦人においては、あらかじめ約 1か月間避妊

した後接種すること、及びワクチン接種後約 2か 月間は妊娠しな

いように注意させること。

(41被接種者又はその保護者に、接種当日は過激な運動は避け、接

種部位を清潔に保ち、また、接種直後及び 5～14日 の間の健康

監視に留意し、局所の異常反応や体調の変化、さらに高熱、けい

れん等の異常な症状を呈した場合には、速やかに医師の診察を

受けるよう事前に知らせること。

3相 互作用

(1)併用禁忌(併用しないこと)

(2)併用注意(併用に注意すること)

1)輸 血及びガンマグロブリン製剤投与との関係

本剤を輸血及びガンマグロブリン製剤の投与を受けた者に接種し

た場合、輸血及びガンマグロブリン製剤中に麻しん又は風しん抗

体が含まれると、ワクチンウイルスが中和されて増殖の抑制が起こ

ることがある。

接種前 3か 月以内に輸血又はガンマグロブリン製剤の投与を受

けた者は、本剤の効果が得られないことがあるので、3か 月以上

すぎるまで接種を延期することざまた、ガンマグロブリン製剤の大

量療法、すなわち川崎病、特発性血小板減少性紫斑病(ITP)の

治療において 200mg/kg以 上投与を受けた者は、6か 月以上

(麻しん感染の危険性が低い場合は 11か 月以上)すぎるまで接

種を延期すること。

本剤接種後 14日 以内にガンマグロブリン製剤を投与した場合は、

本剤の効果が得られないことがあるので、投与後 3か月以上経過

した後に本剤を再接種することが望ましい。

2)ツベルクリン反応検査との関係

本剤接種後、細胞性免疫の抑制が起こり1か月以内はツベルクリ

ン反応が弱くなることがある。

3)他 の生ワクチン製剤接種との関係

他の生ワクチン(経口生ポリオフクチン、おたふくかぜワクチン、水

痘ワクチン、BCGワ クチン、黄熱ワクチン等)の干渉作用により本

剤のウイルスが増殖せず免疫が獲得できないおそれがあるので、

他の生ワクチンの接種を受けた者は、通常、27日 以上間隔を置

いて本剤を接種すること。

副反応(まれに:01%未 満、ときに:01～ 5%未満、副詞なし:5%以上

又は頻度不明)

承認時までの臨床試験において、本剤を1回皮下接種した健康小児

424例 中168例 (39.6%)に副反応が認められた。主な副反応は、注

射部位紅斑 62例 (14.6%)、発熱 59例 (139%)、 発疹 38例

(9.0%)であつた。

接種直後から数 日中に過敏症状として、ときに発熱、発疹、蒙麻

疹等がみられた。接種後 5～14日を中心として、10%程 度に375℃

以上380℃ 以下の発熱、4%程 度に381℃ 以上(最高401℃ )の発

熱がみられ、8%程 度に発疹がみられた。

また、ときに不機嫌、食欲不振、鼻漏、咳嗽、下痢、嘔吐、リンパ節症、

眼脂等がみられた。

接種直後から数日中に局所症状として、紅斑、ときに硬結、腫脹が接

種部位にみられた。これらの症状は、接種後 8～14日 にもみられた。

(1)重大な副反応

1)シ ヨツク、アナフィラキシー様症状:まれにショック、アナフィラキ
シー様症状(筆麻疹、呼吸困難、血管浮1重等)があらわれること
があるので、接種後は観察を十分に行い、異常が認められた

場合には適切な処置を行うこと。
2)血 小板減少性紫斑病:まれに血小板減少性紫斑病があらわれ

ることがある。通常、接種後数日から3週ごろに紫斑、鼻出血、
口腔粘膜出血等があらわれる。本症が疑われる場合には、血

液検査等の観察を十分に行い、適切な処置を行うこと。
3)脳 炎:まれに脳炎の発生が報告されている。異常が認められた

場合には適切な処置を行うこと。
4)け いれん:まれに熱性けいれんを起こすことがある。異常が認
められた場合には適切な処置を行うこと。

(2)その他の副反応

1)過 敏症 :まれに接種直後から数 日中に過敏症状として、発

疹、蒙麻疹、紅FII、病痒、発熱等があらわれることがある。
2)全 身症状:接種 5～14日 後、1～3日 間のだるさ、不機嫌、発

熱、発疹等があらわれることがある。特に、7～12日 を中心とし
て20%程度に37.5℃以上、10%以下に38.5℃以上の発熱が

みられる。被接種者のうち 10%程度に軽度の麻しん様発疹を

伴うことがある。発熱時に、咳、鼻汁、眼1旨、食欲減退を伴うこと
がある。下痢、嘔吐、頸部その他のリンパ節腫脹、頭痛、関節
痛があらわれることがある。

31 局所症状:発赤、腫脹、硬結等が接種部位にあらわれることが

ある。

5接 種時の注意

(1)接種時

1)接種用器具は、ガンマ線等により滅菌されたディスポーザブル

品を用いる。
2)本剤の溶解に当たっては、容器の栓及びその周囲をアルコール

で消毒した後、添付の溶剤で均―に溶解して、所要量を注射器
内に吸引する。この操作に当たつては、雑菌が迷入しないよう注

意する。また、栓を取り外し、あるいは他の容器に移し使用して
はならない。

3)注射針の先端が血管内に入つていないことを確かめること。
41注射針及び注射筒は、被接種者ごとに取り換えなければならな
い 。

(2)接種部位

接種部位は、通常、上腕伸側とし、アルコールで消毒する。

【臨床成績】
1 有効性

臨床試験では、本剤 0.5mLを健康小児に1回皮下接種した。有効性評
価対象 423例のうち、接種前において、麻しんウイルスあるいは風しんウ
イルスに対する抗体が陰性であった小児の抗体陽転率及び陽転者の接
種後幾何平均抗体価は次のとおりであつた。麻しん抗体は中和法とHI

法(赤血球凝集抑制試験法)で測定した。風しん抗体は HI法 で測定し
た。麻しんに対する中和抗体陽転率(中和抗体価 4倍以上)は998%、

麻しんに対するHI抗体陽転率(HI抗体価8倍以上)は991%、 風しん
に対するHI抗 体陽転率(HI抗体価 8倍以上)は99.1%であつた。"

キ1)陽性基準抗体価 :抗体陽性と規定した最小抗体価

キ21接種後抗体価 :接種前に陰性で接種後に陽性になった小児の抗体価の対数変換値(loO)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 ・危険因子

副腎皮質ステロイド剤

プレドニゾロン等

免疫抑制剤

シクロスポリン

サンディミュン

タクロリムス

プログラフ

アザチオプリン

イムラン

等

本生ワクチン接種に

より、右記機序で麻

しん又は風しん様症

状があらわれるおそ

れがあるので接種し

ないこと。

免疫機能抑制下で本剤

を接種すると、ワクチンウ

イルスの感染を増強ある

いは持続させる可能性が

ある。

免疫抑制的な作用をもつ

薬剤の投与を受けている

者、特に長期あるいは大

量投与を受けている者又

は投与中止後 6か 月以

内の者。

抗体陽転率及び幾何平均抗体価

抗体の

種類

抗体

測定法
陽性基準

抗体価
tll
接種前抗体

陰性者数

抗体

陽転率

(%)

接種後抗体価つ

(平均値±標準偏差)

麻しん

抗体

中和法 4倍 48± 097

中和法 8倍 993 48± 095

H I法 8倍 53± 098

』
椰

H I 法 8 倍 422 60■ 106



2安 全性

臨床試験では、本剤 0 5mLを健康小児に1回皮下接種した。安全性評

価対象 424例 (男児 202例、女児 222例 )において、接種後 6～8週間

までに以下の副反応が認められた。リ

【薬効・薬理】

麻しんウイルス及び風しんウイルスは経気道的に感染し、上気道及び局

所リンパ節で増殖後ウイルス血症を起こして全身の標的器官に運ばれ、

麻しんあるいは風しんを発症すると考えられている。予め本剤の接種によ

り麻しんウイルス及び風しんウイルスに対する液性免疫及び細胞性免疫

が獲得されていると、感染したウイルスの増殖は抑制され、発症は阻止さ

オtる。2)

【取扱い上の注意】

1.接種前

(1)溶解時に内容をよく調べ、沈殿及び異物の混入、その他異常を

認めたものは使用しないこと。

(a本 剤のウイルスは日光に弱く、速やかに不活化されるので、溶解
の前後にかかわらず光が当たらないよう注意すること。

2.接種時

本剤の溶解は接種直前に行い、
一度溶解したものは直ちに使用す

る。

【包 装】

瓶入 1人分  1本

溶剤(日本薬局方注射用水)0.7mL l本 添付

【主要文献】

KIB―MRの 臨床試験成績 (所内資料)

宍戸 亮,国立予防衛生研究所学友会編 日本のワクチン

[改訂 2版 ]:87-123(1977)

【文献請求先】

主要文献に記載の所内資料につきましても下記にご請求下さい。

〒364‐0026埼 玉県北本市荒井六丁目111番地

学校法人 Jヒ里研究所

生物製剤研究所 安全管理部門

【製造販売元】

臨床試験において認められた副反応

発現頻度 5%以 上 01%～ 50/0未満 主な副反応 (5%以 上)の

症状説明

全身症状 発熱 ( 3 7 5℃

以上)、発疹

不機嫌、鼻漏、食欲不振、

上気道感染、下痢、咳嗽、

華麻疹、鼻咽頭炎、嘔吐、リ

ンパ節症、紅斑性皮疹、気

管支炎、眼脂、胃腸炎、咽

頭炎、くしゃみ、ウイルス性

発疹、ウイルス性上気道感

染、咽頭紅斑

発熱 (375℃ 以上)の平均発現

時期は接種後 81日 、平均持

続期間は 26日 、最高体温は

平均 378℃ (最高 401℃ )であ

り、最高体温の平均発現時期

は接種後 95日 であつた。

発疹の平均発現時期は接種後

93日 、平均持続期間は53日

であつた。

局所症状

(注射部位)

紅斑 硬結、腫脹、層痒感、内出

血、発疹、丘疹

紅斑の平均発魂時期は接種後

50日 、平均持続期間は43日

であつた。

≪X≫Ml讐曇Alζ地
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貯  法 :室温保存

使用期限 :外箱及び

ラベルに表示

骨髄異形成症候群治療剤

日本標準商品分類番号

8742911

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 2004年15月

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

艦せん麒品わビダ~ザ注射用100mg
Vidaza foriniectiOn loOmg

<注射用アザシチジン>

警 告
卜剤は、F・急時に 1分キI応ぐきる1■1療施設{お い 「 造 lm

器悪性腫瘍′,治療に対し`|う)な 1ヽ識・経験■|')レ1師け,

{、Lr.本 斉J′,投jJが適りJ=判llllされて),お,1(‐ t (ヽ″ヽ ブ,

投|プJる こ|  ま た、本却1 1 1 1ろ治庫開力合| :■l  l l・轡昔
又l lイ(′, '家族に有効1■及びl t l  F■1■■ |う)に説1月1  同 意ィ,

得 ( 7 1・| , 1 与々を開始すらl L

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)

a)本 剤 1バイアルを注射用水 4 mLで 均―に懸濁させた液

b)本 剤 1バイアルを注射用水 10 mLで溶解させた液

効能 ・効果
骨髄異形成症候群

麗鷺慶藍糧墓憂::憂ヨ
用法 ・用量

通常、成人にはアザシチジンとして 75 mg/1112(体表面積)を
1日 1回 7日間皮下投与又は 10分かけて点滴静注し、3週間
休薬する。これを 1サ イクルとし、投与を繰り返す。なお、
患者の状態により適宜減量する。

<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>         |
1他 の抗悪性腫瘍剤との併用について、有効性及び安全性は |
確立していない。                  |

2.原則として皮下投与を行うこと。出血傾向等により皮下投 |
与が困難な場合は、点滴静注を行うこと。        |

3本 剤の投与については、以下の基準を目安に、適切に減量、|

・性状
販売名 ビダーザ注射用 100 mg

成分 ・含量 1バイアル中アザシチジン100 mg含 有

添加物 D‐マンニ トール 100 mg

剤形 凍結乾燥注射剤

性 状 白色のケーキ状の塊又は粉末

懸濁液。     1溶 解液D

pH 55ヽ 8́0 55^‐80

浸透圧比

(生理食塩液に対する比)
糸勺07 約 03

1 0 ■ ~V‐ ´ネ  ツ ―`  ン  ヽ ヽ ぃ 、 ´  | ‐ ン 4じ _こ Hス 1‐ 、 t● ●フυ'― ]′りヽ ― 、 1

治療開始の延期 (体薬)及 び投与中止の判断を行うこと。

(1)グレード3以上の非血液毒性が発現した場合、治療開始前
の状態に回復するまで休薬する。次サイクル開始予定日か

ら21日以内に回復しない場合、又は当該毒性が重篤化し

た場合は投与を中|にする(グレー ドは CTCAEに 準じる)。

(2)血液学的検査値による投与量調節
a)治療開始前値が自血球数 ≧3,000/mm3、好中球数 ≧
1,500/mm3かつ血小板数≧75,000/mm3の全てを満たす患

者

オ回復 :血球数≧最低値十 [05×(治療開始前値―最低値)]

b)治療開始前値が自血球数 <3,000/nlm3、好中球数 <

1,500/mm3又は血小板数<75,000/1111m3のいずれかに該当

'回復 :血球数≧最低値十 [05×(治療開始前値―最低値)]

(3)腎機能及び血清電解質による投与量調節

１

・

当該サイクルの最低値
次サイクルの治療開始の延期

(休薬)・減量基準

好中球数<1,000/mm3

又は

血小板数<50,000ノmm8

①治療開始前値からの減少量の

50%が回復十した後、次サイク
ルを開始する

②14日以内に回復=しない場合、

次サイクル投与量を 50%量に

減量する

る患者

当該サイクルの最低値
次サイクルの治療開始の延期

(休薬)・減量基準

白血球数、好中球数又

は血小板数のいずれか

が治療開始前値の 50%

以下に減少 _

(ただし、同時にいず

れかに輸血等の処置な

しで当該サイクル開始

時よりも増カロが認めら

れ る場合は該 当しな
い)

①治療開始前値からの減少量の

50%が回復キした後、次サイク

ルを開始する

② 14日 以内に回復*しない場

合、下表に従う

骨髄細胞密度
次サイクル

投与量

>50% 100%量で継続

する

15-50% 2 1日 以内に回

復 *し な い 場

合、50%量 に減

量する

<15% 2 1日 以内に回

復 =し ない場

合、33%量 に減

量する

当該サイクル
次サイクルの治療開始の延期

(休薬)・減量基準

血清重炭酸塩

<20  m E q / L (静 脈血)

次サイクル投与量を 50%量 に減

量する

BUN又 は血清 クレア

チニンが施設基準値上
旧を紹 夕 治 痔開始前

施設基準値又は治療開始前値に

回復した後、次サイクル投与量

を50%量に減量する



:

||値の 2倍 以上に上昇

4注 射液の調製法及び投与法

(1)皮下投与

1バイアルにつき注射用水 4 mLを 注入し、バイアルを激
しく振り混ぜて均一に懸濁させる。投与直前に再度均―な

懸濁液とすること。投与量に応じて、複数箇所に分けて投
与すること。

(2)点滴静注

1バイアルにつき注射用水 10 mLを 注入し、バイアルを

激 しく振り混ぜて完全に溶解する。溶解液の必要量を生理

食塩液 (09%塩 化ナ トリウム注射液)又 は平L酸リンゲル

液 50mLに 混合すること。

使用上の注意
1 慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)感染症を合併している患者 [骨髄抑制により感染症が増悪
することがある。]

(2)肝障害のある患者 [転移性癌による広範な腫瘍病変を有す
る患者 (特に血清アルブミン値<3.Og/dLの 患者)に 対し

本剤を投与中、進行性肝性昏睡により死亡に至った例が報

告されている。]

(3)腎障害のある患者 [使用経験がない。]

(の高齢者 (「高齢者への投与」の項参照)

2 重 要な基本的注意

(1)血小板減少、好中球減少及び貧血があらわれることがある
ので、本剤投与前及び投与中は血液検査 (血球数算定、自
血球分画測定等)を 定期的に行い、患者の状態を十分観察
し、異常が認められた場合には、減量、休薬又は投与中止

など、適切な処置を行 うこと (「用法 ・用量に関連する使
用上の注意」の項参照)。

(2)腎不全、腎尿細管性アシドーシス等の腎障害があらわれる
ことがあるので、定期的に血清重炭酸塩 (静脈血)や 腎機
能の推移を確認し、異常が認められた場合には、減量、休
薬又は投与中止など、適切な処置を行 うこと (「用法 ・用
量に関連する使用上の注意」の項参照)。

(3)生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合には、性

腺に対する影響を考慮すること [動物実験 (マウス及びラ

ット)で 、ヒトの臨床用量を下回る用量で、本剤を投与し

た雄で精巣毒性が認められ、交配した雌の妊娠率の低下、
異常胚の増加及び胚死亡の増加が認められている。](「妊
婦、産婦、授平L婦等への投与」の項参照)。

3 副 作用

国内臨床試験における副作用は、骨髄異形成症候群 QDS)
患者 53例 中 53例 (100.0%)に 認められた。主な副作用は、
好中球減少症 (発熱性好中球減少症を含む)47例 (887%)、
白血球減少症、血小板減少症 各 45例 (849%)、 ヘモグロビ
ン減少、便秘 各 37例 (698%)、注射部位反応 (紅斑、発疹、
そう痒感、硬結等)35例 (660%)、赤血球減少症 33例 (62.3%)、
ヘマ トクリット減少 29例 (547%)、 リ ンパ球減少症 28例

(528%)、倦怠感 26例 (49.1%)、発熱 22例 (415%)、」りT

(GPT)増 カロ20例 (377%)、 AST(GOT)増 カロ、ALP増 カロ

各 18例 (340%)、 食欲不振、発疹、血中アルブミン減少 各
17例 (321%)で あつた。

(1)重大な副作用

1)骨髄抑制

好中球減少症 (発熱性好中球減少症を含む)(887%)、 自血球

減少症 (84.9%)、血小板減少症 (84.9%)、赤血球減少症 (623%)、

リンパ球減少症 (52.8%)、汎血球減少症 (頻度不明
注D)、
貧

血 (頻度不明注D)、無顆粒球症 (頻度不明
注D)等 がぁらわれ

添付文書 (案)

ることがあるので、定期的に血液検査 (血球数算定、自血球
分画測定等)を 実施するなど観察を十分に行い、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)感染症

敗血症 (1,9%)、肺炎 (132%)等 の感染症があらわれること
があるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には
投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。
3)出血 (頻度不明注D)

脳出血、頭蓋内出血、消化管出血、眼出血、血尿、処置後出
血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。

4)心障害

心房細動 (3.8%)、心不全 (19%)等 の心障害があらわれるこ
とがあるので、観察を十分に行い、症状や徴候がみられた場
合には速やかに検査を行い、投与を中止するなど、適切な処
置を行 うこと。
5)ショック、アナフィラキシー様症状 (頻度不明注0)

シヨック、アナフィラキシー様症状があらわれることがある
ので、バイタルサインのモニタリングや自他覚症状など、観
察を十分に行い、異常が認められた場合には直ちに投与を中
止し、適切な処置を行 うこと。
6)肝機能障害、黄疸

ALT(GPT)増 力田(377%)、 AST(GOT)増 カロ(34.0%)、
凡 P増 加 (340%)、 血中ビリルビン増加 (245%)等 を伴 う
肝機能障害、黄疸があらわれることがあるので、観察を十分
に行い、異常が認められた場合には投与を中止するなど、適
切な処置を行 うこと。
7)腎不全、腎尿細管性アシドーシス (頻度不明注D)

腎不全、腎尿細管性アシドーシス等の腎障害があらわれるこ
とがあるので、定期的に検査を実施し、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)低血圧 (頻度不明注D)

起立性低血圧、低血圧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

頻度

種類
50%以 上

10～50%

未満
10%未満 頻度不明注D

感染症 鼻咽頭炎 咽頭炎、日

1空カンジダ
症、副鼻腔
炎、蜂巣炎、
肛門膿瘍、
尿路感染

単純ヘルペ

ス、鼻炎、
ブラス トミ
セス症、憩
室炎、 トキ
ソプラズマ

症、四肢膿

瘍、菌血症、
直腸周囲膿
瘍

血液 ヘモグロビ
ン減少、ヘ

マ トクリッ
ト減少

血小板血
症、単球減
少症、好酸
球増加症、
好塩基球増
カロ症、白血

球増加症、
リンパ球増
加症、単球

増加症、平
均赤血球ヘ

モグロビン

濃度減少、
芽球増カロ

代謝異常 食欲不振、 低カリウム



屎 50%以 上
10～50%

未満
10%未満 頻度不明注,

血中アルブ
ミン減少、
LDH増 加、
血糖値上

昇、総蛋白
減少、血中
リン減少

血症、血中
重炭酸塩減

少 ・増加、
血中ナ トリ

ウム減少、
血中クロー

ル増力日、血

中カリウム

増加、血中

尿酸減少 ・

増カロ

精神神経
系

項痛 不眠症、味

覚異常、浮
動性めまい

不安、
状態、

乱

眠

錯

嗜

眼 結膜出血、

眼充血

循環器 動悸 高血圧

呼吸器 鼻出血、口

腔咽頭痛

上気道炎、
口腔咽頭不

快感、低酸
素血症、呼

吸困難、喀
血

肺浸潤、肺
臓炎

,肖化暑暢 便秘 悪心、下痢、
口内炎、嘔
吐、歯周病、
腹痛

腹部膨満、
痔核、腹部
不快感、口

唇乾燥、肛
門周囲痛、
舌炎、口唇

炎、配歯、
歯痛、口腔
内出血

消化不良、

歯肉出血、

痔出血

皮膚 発疹、そう
痒症

接角史陛皮膚
炎、華麻疹、
点状出血、
紅斑、紫斑、
斑状出血

脱毛症、皮

膚乾燥、皮

膚小結節、
皮膚硬結

腎臓 尿蛋白陽
性、尿潜血

陽性、血中
クレアチニ

ン増力日、
BUN増 加

尿糖陽性

その他 注射部位反

応 (紅斑、

発疹、そう

痒感、硬結

等)

倦怠感、発

熱、四肢痛、
背部痛

疲労、浮腫、
胸痛、脱力
感、血腫、
胆嚢炎、関

節痛、骨痛、
筋力低下、
筋肉痛、
CRP増 カロ、
体重減少

脱水、悪寒、
全身健康状
態低下、カ

テーテル留

置部位反応

(紅斑、出
血、感染
等)、 月卑月重、
筋骨格痛、
頚部痛、筋
骨格系胸痛

注 1):本剤の承認までの臨床試験ではみられなかったが、外
国の添付文書等に記載された副作用であるため頻度不明。

4 高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の状態
を観察しながら慎重に投与すること。

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、投与しない
こと。また、妊娠する可能性のある婦人には避妊を指導す
ること。[動物実験 (マウス及びラット)で 、ヒトの臨床

添付文書 (案)

用量を下回る用量で、胚 ・胎児死亡及び奇形の発生が報告
されている。]

(2)授乳婦に投与する場合には授孝Lを中止させること。 [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、幼児又は小児に対する安全性
は確立していない (使用経験がない)。

7 過 量投与

徴候 ・症状

外国臨床試験において、本斉1 290mg/m2を 単回静脈内投与し

たところ、下痢、悪心及び嘔吐が発現した。

処置

本剤の過量投与時の解毒剤は知られていない。過量投与が起
こつた場合は、必要に応じて対症療法を行 うこと。

8 適 用上の注意

(1)本剤のバイアルは 1回使い切 りである。残液をその後の投
与に使用しないこと。

(2)調製時

本剤は用時調製し、調製から 1時 間以内に投与を終了する
こと [安定性が低下するため]。

(3)皮下投与では、投与直前に注射用シリンジ内の懸濁液を、

両掌に挟んで激しく転がすなどの方法で均一に懸濁させる
こと。

なお、皮下投与では、懸濁液を冷蔵条件下 (2～8℃)で 8

時間まで保存することができる。冷蔵条件から取り出した

懸濁液は、30分以内に投与することとし、室温に戻した後、
投与直前に上記の方法で再度懸濁させて投与すること。

(4)5%ブドウ糖注射液、ヘタスターチ及び重炭酸塩を含む溶液
とは配合禁忌である (本剤の分解を促進する可能性がある)。
(5)取扱い時にはゴム手袋、防護メガネ等の着用が望ましい。
眼や皮膚に薬液が付着した場合は直ちに多量の水で十分に

洗浄し、医師の診断を受けるなど、適切な処置を行うこと。

9 そ の他の注意

動物実験 (マウス及びラット)で 、造血器系、リンパ系器官、
肺、乳腺、精巣、皮膚 (投与部位周囲)等 に腫瘍発生が報告
されている。

薬物動態
1 血 漿中濃度 1."

日本人■IDS患 者 (n=9)に本剤 75 mg/n12を1日 1回 7日間 (28日

毎)皮 下投与又は 10分かけて点滴静注し、1サイクルと2サイクルの

投与経路をクロスオーバーして、各サイクル 1日 目の血漿中濃度を測

定した。皮下投与後を点滴静注後と比較するとCmαは約 1/3に、■″.β
は約 2倍 となった。AUCの 比較により算出した皮下投与時のバイオア
ベイラビリティ (BA)は 911%で あった。薬物動態パラメータは下表

の通り。

薬物動態パラメータ

投与量

(mg/ml

Cnパ

ng/mL
橘
ω

AUCO∞

(ng。

h/mL)

眈
０
弘
∽

皮下投与
1120

■210

0361

L025〔

1180

■250

105

■061

911'

(807～ 103)

点滴静注
4170

■1850

0158

L002〔

1440

■520

0441

■0041

平均値土標準偏差 (n=9)
'幾何平均 括 弧内は90%信頼区間 (n=8)

点滴静注後の平均分布容積は 76■26Lで 、全身クリアランスは

147■47L/hで あった。皮下投与後の見かけ上の平均クリアランスは
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167±49L性 であった (外国人のデータ)。

MDS患 者に本剤を75mg/m2皮下投与又は点滴静注した後の

血漿中未変化体濃度推移 (平均値士標準偏差、n=9)

2 分 布 3.0

14cアザシチジン (01、1又は 10Fg/mL)の ヒト血清タンパク結合率

は 742～879%で あり濃度依存性は認められなかった。また、血球移

行率は304～ 332%で あった。

3.代 謝●0

本剤は、自然加水分解によって代謝されると考えられており、ヒト肝
S9画 分においては、加水分解物であるⅣホルミルグアニルリボシル

ウレア及びグアニルリボシルウレア、並びにその脱アミノ体であるホ
ルミルリボフラノシルビウレット及びリボフラノシルビウレットの生
成が確認された。また、本剤は、シチジンデアミナーゼによる脱アミ
ノ化によってアザウリジンに代謝されると考えられている。

初代培養ヒト肝細胞を用いたカ ガ″り試験において、アザシチジンは

100 Fmo1/L(臨床における皮下投与及び点滴静注後の CInaxのそれぞ

れ 6倍及び22倍 )で 、CYP lA2及 び CYP 2Elを それぞれ 1940/0及

び 271%阻 害したが、アザシチジンが臨床において P450に 基づく薬

物相互作用を示す可能性は低いと考えられた。

4 排 泄 79

本剤及びその代謝物は主に尿中に排泄されると考えられている。外国

人癌患者に 14c‐ァザシチジンを皮下投与及び静脈内投与した場合、投

与後 48時間までの放射能の尿中排泄率はそれぞれ 500/●及び 85%で あ

り、糞中排泄率は 10/oX満であったと報告されている。

(参考):雄性ラットに140:ァザシチジンを皮下又は静脈内投与した場

合、投与後 168時間までの放射能の尿中排泄率はそれぞれ 895%及 び

9640/oであり、糞中排泄率は61%及 び 33%で あった。

臨床成績
1 国 内臨床試験成績

臨床第 1/1相試験 101

本剤 75 mg/m2を 1日 1回 7日間 (28日毎)皮 下投与又は 10分かけ

て点滴静注した。4サ イクル及び最終サイクル終了時に有効性 (主要

評価項目:血液学的改善)を 評価し、4サ イクル終了時に血液学的改

善以上の有効性が認められた患者については、最大 18サイクルまで投

与継続可能と規定した。

投与例 53例の 2009年 5月 31日カットオフ時の中間成績 (最良総合効

果)を 下表に示す。

試験対象患者 D:

・F墨 分類によるNEDS(RA、 RARS、 RAEB、 RAEB T)
。RA及 び と、 Sの 場合、ヘモグロビン<10g/dLか つ 3ヵ 月以内

の赤血球輸血歴、血小板数<50,000/mm3も しくは出血症状、又

は好中球数<1,000/mm3か っ易感染状態のうち、一つ以上該当
・RAEB‐Tの 場合、二次性 (治療関連)ⅣDSは 対象外

添付文書 (案)

血液学的寛解及び

血液学的改善率

全例

(N=53)

IPSS分 類 b)

嚇
¨
Int‐lC)

lN2)

ht‐2 al

●卜151

n g h

lN 151

寛解 (CR ttPR

十manowCR)

132%

(7/53)

43

(1/23)

200

(3/16)

０

４

完全寛解 (CR)
94%

(5/53)

4 3

(1/23)

1313

(2/15)

133

(2/15)

部分寛解 (PR) 賜
嚇

0

(0/23)

0

(0/15)

0

(0/15)

骨髄寛解

(maTowCR)

38%

(2/53)

0

(0/23)

6 7

( 1 / 1 5 )

6 7

( 1 / 1 5 )

血液学的改善
431%

122/51)

391

(9r23)

385

(5/13)

533

(3/15)

赤血球系改善
239%

(11/46)

143

(3/21)

333

(4/12)

308

(4/13)

血小板系改善
545%

(18/33)

438

(7/16)

１

つ

５７

ω

700

(7/10)

好中球系改善
241%

(7/29)

0

(0/10)
酬
∽

400

(4ノ10)

IWG2006(国 際ワーキンググループ2006)判定基準による判定

2 外 国臨床試験成績

第Ⅲ相比較試験 (AZA‐001試験 11)

本剤は単独で75 mg/m2を1日 1回 7日間(28日毎)皮下投与された:
投与期間は最低 6サイクル、疾患の増悪や治療継続困難な有害事象の

発現が認められない限り投与継続可能と規定した。
358例がAZA(本 剤)群 179例、CCRI(通 常治療)群 179例に割り
付けられた。
・CCR(conven伍Onal care reglmen);支持療法単独 105例ノ少量シタ
ラビン49例/シタラビン+ア ントラサイクリン25例

試験対象患者 が:
・IPSSで Int‐2又は nghか っFAB分 類でRAEB又 はRAEB‐T
・IPSSで Int‐2又 は nghか っ以下の基準に該当する mOd五ed
CLIMoL

末梢血単球数>lX109/L、白血球数<13X109/L、骨髄所見で一系
統以上の異形成、骨髄芽球 10～29%
・造血幹細胞移植を行う見込みのない患者
。二次性 (治療関連)LIDSは 対象外

主要評価項目である生存期間(中央値)は、CCR群 1502ヵ 月に対し、
AZA群 2446ヵ 月であり944ヵ 月の差が認められた (層別ログラン
ク検定、 p=00001)。

層朋ログランク検筵 p=001101

HR=050195%CI:043～ 0771

死亡例数:AZA群 02例 、CCn群 lio幌

0 4

00

２
　
ｍｅＴ

生

存

準

0      5      10 1 5 2 ● 2 5 3 0 3 5

無作為化からの期間(ヵ月)

イベント発生の可能性がある症例数

AZA1 179   1 52  130

CCR: :フ0    132    95

１０

５

∞
　
‐４

“

”

略語:AZA=ア ザシチジン、CCR=通 常治療、C:t43頼区日、 HR31ヽ ザード比

AZA-001試験の生存期間のカプランマイヤ=曲 線



治療群 全例
IPSS分 類 b)

Int‐2 al High

生存期間

[ヵ月](例 数)

AZA 価
ｍ

４７

り
”
②

CCR
1502

(179)

169

(70)

５

励^

a)RA;不 応性貧血、R_ARS;鉄 芽球性不応性貧血、R_AEB;芽 球増加

を伴う不応性貧血、R/EBT;移 行期の芽球増加を伴う不応性貧血、
CMMoL;1曼 性骨髄単球性白血病

b)国際予後スコアリングシステム
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薬効薬理
1 作 用機序

本剤はDNA及 び RNAに 取り込まれることで、主にタンパク質合成を
阻害し、殺細胞作用を示す 12な お、MDSで は、がん抑制遺伝子プ
ロモーター領域の DNAの 高メチル化、及び当該がん抑制遺伝子の発
現抑制が報告されており 10、DNAに 取り込まれたアザシチジンは、
DNAの メチル化を阻害することにより、細胞増殖抑制作用を示す可能
性も報告されている14、

2 薬 理作用

(1)アザシチジンは、222177″り試験において IIDSか ら急性骨髄性白血

病に移行した患者由来の SIWI‐1細胞株に対して増殖抑制作用を示

した10。

(2)アザシチジンは、SIm1 1細胞株を皮下移植したNOD/SCIDマ ウス

に対し、腫瘍増殖抑制作用を示した10。

有効成分に関する理化学的知見
一般名 :アザシチジン (ルacltlとne)Om9

化学名 :4 Amino l‐8D‐■lb6furanOsメ1,3,5‐t■・iazin 2(1勁one

分子式 :C8H12N405

分子量 :24420

化学構造式 :

N `グ
l【iN

OH OH

性状 :

白色～微灰色の固体。

本品はジメチルスルホキシ ドに溶けやすく、Ⅳ メチルピロツドンにや

や溶けにくく、水又はエタノール (995)|こ溶けにくい。

融点 :約 227℃ (分解)

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FH7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
ビダーザ注射用 100 mg:1バ イアル

添付文書 (案)

主要文献
1)国 内の MDS患 者にアザシチジン (NS‐17)を 皮下または静脈内
投与した場合の薬物動態 (日本新薬社内資料)

2)海 外の■IIDS患者にアザシチジン (NS‐17)を 皮下または静脈内
投与した場合の薬物動態 (日本新薬社内資料)

3)14c‐ NS‐17の 222ガカ.0ヒト血清タンパク結合率について (日本新
薬社内資料)

4)14c‐ NS‐17の 222ガカリヒト血球移行率 (日本新薬社内資料)
5)Daher GC etal,PharmacOI Ther,48,189(1990)

6)ア ザシチジン (NS‐17)の カ ガカリ代謝試験 (日本新薬社内資料)
7) Troetel、ⅥⅦ et al i Cancer ChemOthe■Rep,56,405(1972)
8)Israili ZH et al i Cancer Res,36,1453(1976)

9)14c NS 17を 雄性ラットに静脈内投与または皮下投与した後の

放射能の尿および糞中排泄率について (日本新薬社内資料)
10)骨 髄異形成症侯群に対するアザシチジンの臨床第 1/Ⅱ相試験 (日

本新薬社内資料)

11)骨 髄異形成症候群に対するアザシチジンの外国第Ⅲ相比較試験

(彪A‐001試 験)(日 本新薬社内資料)

12)Hollenbach Pヽ lヽ et al :PLoS ONE,5,e9001(2010)
13)IIIo■■■ann WK etal:Leuk Res,30,1347(2006)

14)IChan R et al i Exp Hematol,34,35(2006)

15)骨 髄異形成症候群 (NIIIS)由来急性骨髄性白血病 幌ML)細 胞
SIS/11に対するNS 17の殺細胞作用 (日本新薬社内資料)

16)骨 髄異形成症候群 (MDS)由 来急性骨髄性白血病 いML)細 胞
SIm1 1皮下移植マウスでのNS‐17の抗腫瘍作用 (日本新薬社内
資料)

文献請求先

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。

日本新薬株式会社 学 術部 医 薬情報課 く すり相談担当

〒601‐8550 京 都市南区吉祥院西ノ庄門日町 14

フリーダイヤル 0120321372

TEL 075 321 9064

Fぶ  0753219061

製造販売元

日本新薬株式会社

京都市南区吉祥院西ノ庄門口町 14



別紙様式 3

(報道発表用)

1 販  売   名 ビダーザ注射用 100 mg

2 般 名 (Recommended INN: List 19)

3 申 請 者 名 日本新薬株式会社

4 成 分 ・含 量 アザシチジンを1バイアルあたり1001■g含 有する凍結乾燥製斉J

用 法 。 用 量

通常、成人にはアザシチジンとして 75 mg/m2(体表面積)を 1日 1

回 7日 間皮下投与又は 10分かけて点滴静注し、3週 間休薬する。こ

れを 1サイクルとし、投与を繰り返す。なお、患者の状態により適

宜減量する。

6 効 能 ・ 効 果 骨髄異形成症候群

7 備 考 本剤は、シチジン誘導体の骨髄異形成症候群治療斉Jである。



別紙様式 3

(報道発表用)

1 販  売  名 ソニアス酉己合錠 LD、 同 HD

2
一
 般  名

(日本名)ピ オグリタゾン塩酸塩/グリメピリド

(英 名 )Ploglitazone Hydrochloride/Glimepiride

3 申 請 者 名 武田薬品工業株式会社

4 成 分 ・含 量

ソニアス配合錠 LD:

1錠 中、ピオグリタゾン/グリメピリ

ソニアス酉己合錠 HD:

1錠 中、ピオグリタゾン/グリメピリ

ドとして 15 mg/1 mg含有

ドとして 30 mg/3 mg含有

5 用 法 ・用 量
通常、成人には 1日 1回 1錠 (ピオグリタゾン/グリメピリドとして 15 mg/1

mg又 は 30 mg/3 mg)を朝食前又は朝食後に経口投与する。

6 効 能 ・効 果

2型糖尿病

ただし、ピオグリタゾン塩酸塩及びグリメピリドの併用による治療が適切
と判断される場合に限る。

7 備 考

取扱区分 :医療用医薬品 (2)新 医療用配合斉J
・ 本剤は、チアゾリジン系薬剤とスルホニルウレア系薬剤の配合剤であ

り、それぞれインスリン抵抗性改善作用とインスリン分泌促進作用を

有する。

・ 添 付文書 (案)を 別紙として添付
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添付文書 (案)

貯  法 :室温保存

使用期限 :外箱に表示の使用期
限内に使用すること。
(使用期限内であっても開封後は

なるべく速やかに使用すること。)

チアゾリジン系乳/スルホニルウレア系薬配合斉| 日本標準商品分類番号 873969
-2型 糖尿病治療剤―

劇薬 処 方せん医薬品注0

ソニアス①配合錠 LD

ソニアス①配合錠 HD
「タケダ」

SONIASO COmbination Tablets LD&HD

ピオグリタゾン塩酸塩/グリメピリド配合錠

＼ 承認番 号 薬価収載 販売開始

LD

HD

【警告】
重篤かつ遷延性の低血糖症を起こすことがある。用法及び用量、
使用上の注意に特に留意すること。

(次の患者には投与しないこと)

(1)心不全の患者及び心不全の既往歴のある患者 [ピオグリタゾン
では、動物試験において循環血漿量の増加に伴う代償性の変化
と考えられる心重量の増加がみられており、また、臨床的にも
心不全を増悪あるいは発症したとの報告がある。]
(2)重篤な肝又は腎機能障害のある患者 [低血糖を起こすおそれが
ある。また、ピオグリタゾンは主に肝臓で代謝されるため、重

篤な肝機能障害のある患者では蓄積するおそれがある。]
(3)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、インスリンによる速やかな高血糖の是正が必須とな
る。]

(4)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。]
(5)下痢、嘔吐等の胃腸障害のある患者 [低血糖を起こすおそれが
ある。]

(6)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Jの 項参照)

(7)本剤の成分又はスルホンアミド系薬剤に対し過敏症の既往歴の
ある患者

【組成・性状】
ソニアス西己合錠 LD ソニアス酉己合錠 HD

1錠 中の

有効成分

ピオグリタゾンとして15mg

(ピオグリタゾン塩酸塩 16 53mg)

及びグリメピリド1嘔

ピオグリタゾンとして30鴨

(ピオグリタゾン塩酸塩3306111g)

及びグリメピリド3嘔

剤 形 素 錠

錠斉Jの色
白色～帯黄白色の層と

帯赤白色の層

白色～帯黄白色の層と

帯黄白色の層

識別コー ド をヽ  323 `  ヽ324

形 状

上面 下 面 側 面

⑨②動
上面 下 面

◎◎
側 面

直径(mln) 7 1 8 1

′享さ(mm) 約 3 3 約 3 3

添加物 :乳糖水和物、ヒドロキシプロピルセルロース、結晶セルロース、
クロスカルメロースナトリウム、ポリソルベート80、ステアリン酸マグ

ネシウム、黄色三二酸化鉄(以上、全製剤に配合)、三二酸化鉄 (ソニア
ス配合錠LDにのみ配合)

【効能・効果】
2型糖尿病
ただし、ピオグリタゾン塩酸塩及びグリメピリドの併用による治療
が適切と判断される場合に限る。

:…
……………〈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)本剤を2型糖尿病治療の第一選択薬として用いないこと。

(3)本剤 LD(ピ ォグリタゾン/グリメピリドとして 15mg/1mg)につ

いては、原則として、既にピオグリタゾンとして 1日 15mg及び

グリメピリド1日 lmgを併用し状態が安定している場合、ある
いはピオグリタゾンとして 1日 15mg又はグリメピリド1日 lmg

の単剤の治療により効果不十分な場合に、使用を検討すること。

(4)本剤 HD(ピ オグリタゾン/グリメピリドとして 30mg/3mg)につ

いては、原則として、既にピオグリタゾンとして 1日 30mg及び

グリメピリド1日 3mgを併用し状態が安定している場合、ある
いはグリメピリド1日 3mgの単剤の治療により効果不十分な場

合に、使用を検討すること。

(5)ピオグリタゾン塩酸塩の治療により効果不十分な場合の本剤使

: 用 に関する臨床試験を実施しておらず、有効性及び安全性に関

: す る成績は限られている。

:(6)本剤投与中において、本剤の投与がピオグリタゾン塩酸塩及び

: グ リメピリドの各単剤の併用よりも適切である力V慎重に判断す

: る こと。

【用法・用量】

通常、成人には1日1回1錠 (ピオグリタゾン/グリメピリドとして

15mg/1mg又は30mg/3mg)を朝食前又は朝食後に経口投与する。

:…
………………

〈用法 ・用量に関連する使用上の注意〉
………………

:

:ピオグリタゾンによる浮腫やグリメピリドによる低血糖等の副作:

:用が発現するおそれがあるので、ピオグリタゾン及びグリメピリド:

:長3言 型f『

法 ・用量及び以下を考慮して、患者毎に本斉1の用量を

:

:(1)ピオグリタゾンの投与により浮腫が比較的女性に多く報告され :

: て いるので、グリメピリド1日 lmg単剤の治療により効果不十:
: 分 な女性に投与する場合は、浮腫の発現に留意し、ピオグリタ

:  ゾン/グリメピリドとして 1日 1回 15mg/1mgから投与を開始す
ることが望ましい。

(2)一般に高齢者では生理機能が低下しているので、グリメピリド

1日 lmg単剤の治療により効果不十分な高齢者に投与する場合

は、ピオグリタゾン/グリメピリドとして1日 1回 15mg/1mgか :

【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)心不全発症のおそれのある心筋梗塞、狭心症、心筋症、高血

圧性心疾患等の心疾患のある患者 [循環血漿量の増加により

注 1)処方せん医薬品 :注意一医師等の処方せんにより使用すること

1



心不全を発症させるおそれがある。](「重要な基本的注意」、

「重大な副作用」の項参照)

(2)次に掲げる低血糖を起こすおそれのある患者又は状態

1)肝又は腎機能障害(【禁忌】の項参照)

2)脳下垂体機能不全又は副腎機能不全

3)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

4)激しい筋肉運動

5)過度のアルコール摂取者

6)高齢者 (「高齢者への投与」の項参照)

(3)他の糖尿病用薬を投与中の患者(「相互作用J、 「重大な副作

用Jの 項参照)

2重 要な基本的注意

(1)循環血漿量の増加によると考えられる浮腫が短期間に発現し、

また心不全が増悪あるいは発症することがあるので、下記の

点に留意すること。(【禁忌】、 「慎重投与」の項参照)

1)心不全の患者及び心不全の既往歴のある患者には投与しな

いこと。

2)投与中は観察を十分に行い、浮腫、急激な体重増加、心不

全症状等がみられた場合には投与中止、ル
ープ利尿剤(フ

ロセミド等)の投与等適切な処置を行うこと。

3)服用中の浮腫、急激な体重増加、症状の変化に注意し、異

常がみられた場合には直ちに本剤の服用を中止し、受診す

るよう患者を指導すること。

(2)心電図異常や心胸比増大があらわれることがあるので、定期

的に心電図検査を行うなど十分に観察し、異常が認められた

場合には投与を一時中止するかあるいは減量するなど慎重に

投与すること。(「その他の副作用」の項参照)

(3)重篤かつ遷延性の低血糖を起こすことがあるので、高所作業、

自動車の運転等危険を伴う機械を操作する際には注意させる

こと。

また、低血糖に関する注意及び対処方法について、患者及び

その家族に十分徹底させること。

(4)本剤の適用においては、あらかじめ糖尿病治療の基本である

食事療法、運動療法を十分に行うこと。

(5)本剤を使用する場合は、インスリン抵抗性が推定される患者

に限定すること。インスリン抵抗性の目安は肥満度 (Body

Mass lndex=BMI kg/m2)で24以上あるいはインスリン分泌状

態が空腹時血中インスリン値で 5μU/mL以上とする。

(6)投与する場合には、血糖、尿糖を定期的に検査し、薬剤の効

果を確かめ、効果が不十分な場合には、速やかに他の治療薬

への切り替えを行うこと。

(7)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ったり、不十分となる場合があるので、

食事摂取量、体重の推移、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。

(8)急激な血糖下降に伴い、糖尿病性網膜症が悪化する例がある

ので留意すること。

(9)本剤と他の糖尿病用薬の併用における安全性は確立していな

い(使用経験はない)。

3相 互作用
ピオグリタゾンは主として肝薬物代謝酵素 CYP2C8で代謝され、

他に複数の分子種が代謝に関与する。また、グリメピリドは主

としてCYP2C9で代謝される。

すること)併用注意 (併用 に江恵す る

薬剤名等 臨床症状 。措置方法 ・機序等

糖尿病用薬

スルホニルウレア剤

グリベンクラミド、

グリクラジ ド、

トルブタミド 等

速効型インスリン分泌促進薬

ナテグリニ ド、

ミチグリニ ドカルシウム水和

物

α―グルコシダーゼ阻害剤

ボグリボース、

左記の糖尿病用薬又は血糖降

下作用を増強する薬斉」と併用

すると、低血糖症状が起こる

ことがあるので、併用する場

合には、血糖値等の患者の状

態を十分に観察しながら、低

用量から投与を開始するなど

慎重に投与すること。

特にβ
―遮断薬と併用する場

合にはプロプラノロ
ール等の

非選択性薬斉」は避けることが

4副 作用

承認時までに行われた試験でピオグリタゾン/グ リメピリドと

して15mg/1mg又は30mg/3mgを1日 1回投与 された62例 中15例

(242%)に臨床検査値の異常を含む副作用が認められている。

以下の副作用は、上記の試験あるいはピオグリタゾン、グリメ

ピリドの各薬剤で認められているものである。

(1)重大な副作用

1)心不全が増悪あるいは発症することがあるので、投与中は

観察を十分に行い、浮腫、急激な体重増加、心不全症状
・

徴候 (息切れ、動悸、心胸比増大、胸水等)がみられた場合

には投与を中止 し、ループ利尿剤等を投与するなど適切な

処置を行 うこと。特に心不全発症のおそれのある心疾患の

インスリン製斉」

糖尿病用薬の血糖降下作用を増強

する薬剤

β―遮断薬、

モノアミン酸化酵素阻害薬、

フィブラート系の高脂血症治療薬、

フルファリン、

プロベネシド、

ピラゾロン系消炎薬、

サリチル酸製斉J、

プロピオン酸系消炎薬、

アリール酢酸系消炎薬、

オキシカム系消炎薬、

クラリスロマイシン、

サルファ剤、

クロラムフェニコール、

テトラサイクリン系抗生物質、

望ましい。

α一グルコシダーゼ阻害剤と

の併用により低血糖症状が認

められた場合にはショ糖では

なくブ ドウ糖を投与するこ

と。

(「副作用」の項参照)

糖尿病用薬の血糖降下作用を減弱

する薬剤

ア ドレナリン、

副腎皮質ホルモン、

甲状腺ホルモン、

卵胞ホルモン、

利尿薬、

ピラジナミド、

イソニアジ ド、

リファンピシン、

ニコチン酸、

フェノチアジン系薬斉」、

フェニ トイン、

ブセレリン酢酸塩  等

左記の薬剤と併用すると、血糖

降下作用の減弱による高血糖症

状(嘔気 ・嘔吐、脱水、呼気のア

セ トン臭等)が起こることがあ

るので、併用する場合には、血

糖値等の患者の状態を十分に観

察しながら投与すること。

リフアンピシン等の CYP2C8を誘

導する薬剤

リファンピシンと併用するとピ

オグリタゾンのAUCが54%低 下

するとの報告があるので、リフ

ァンピシンと併用する場合は血

糖管理状況を十分に観察し、必

要な場合には本剤を増量するこ

と。



患者には注意すること。(「慎重投与」、 「重要な基本的注

意Jの 項参照)
2)低血糖(初期症状 :脱力感、高度の空腹感、発汗等)(0.1～
5%未 満)があらわれることがある。なお、徐々に進行する

低血糖では、精神障害、意識障害等が主である場合がある
ので注意すること。

また、本斉Jの投与により低血糖症状(脱力感、高度の空腹感、
発汗、動悸、振戦、頭痛、知覚異常、不安、興奮、神経過

敏、集中力低下、精神障害、意識障害、痙攣等)が認められ
た場合には通常はショ糖を投与するが、α―グルコシダー

ゼ阻害剤との併用により低血糖症状が認められた場合には
ブドウ糖を投与すること。なお、低血糖症状が認められた

場合、本剤あるいは併用している糖尿病用薬を
一時的に中

止するかあるいは減量するなど慎重に投与すること。
また、低血糖は投与中止後、臨床的にいったん回復したと思
われる場合でも数日間は再発することがある。
3)循環血漿量の増加によると考えられる浮腫(81%)が あらわ

れることがあるので、観察を十分に行い、浮腫が認められ
た場合には、減量あるいは中止するなど適切な処置を行う
こと。これらの処置によっても症状が改善しない場合には、
必要に応じてループ利尿剤 (フロセミド等)の投与等を考慮
すること。

なお、女性においてピオグリタゾンによる浮腫の発現が多
くみられている[ピオグリタゾン国内臨床試験 :男性 4.2%

(29/687例)、 女性 122%(83/681例 )]。 また、ピオグ

リタゾンによる浮腫の発現頻度は、糖尿病性網膜症合併例
で 10.4%(44/422例)、糖尿病性神経障害合併例で 114%

(39/342例)、 糖尿病性腎症合併例で 106%(30/282例 )
であり、糖尿病性合併症発症例は非発症例に比べ高い傾向
にある。これらの症例にあつては浮腫の発現に特に留意す
ること。 (<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>の 項参
照)

4)AST(00T)、ALT(GPT)、AL P等 の著しい上昇を伴う肝機能障
害、黄疸(頻度不明)があらわれることがあるので、基礎に

肝機能障害を有するなど必要な場合には定期的に肝機能検
査を実施し、異常が認められた場合には投与を中止するな
ど適切な処置を行うこと。
5)溶血性貧血、無顆粒球症、汎血球減少(いずれも頻度不明)
があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が
認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
6)筋肉痛、脱力感、CK(CPK)上昇、血中及び尿中ミオグロビン

上昇を特徴とする横紋筋融解症(頻度不明)があらわれるこ

とがあるので、このような場合には投与を中止し、適切な
処置を行うこと。
7)胃潰瘍が再燃した例が報告されている。

(2)重大な副作用 (類薬)

再生不良性貧血があらわれることが他のスルホニルウレア
剤で報告されているので、観察を十分に行い、異常が認め
られた場合には、投与を中止するなど適切な処置を行うこ
と。

(3)その他の副作用

承認時までに行われた試験で認められた主な副作用は浮腫、
体重増加であった。なお、ピオグリタゾン、グリメピリド
それぞれの成分で認められている副作用は以下のとおりで
ある。

ピオグリタゾン

5%以 上 0.1～5%柿 0.1%未満 頻度不明
1)血液注″ 貧血、白血球滅

少、血小板減少

2)循環器 血圧上昇、心胸比

増大注め、心電図異

常注め、動悸、胸部

圧迫感、顔面潮紅

3)過敏症注0 発疹、湿疹、そう

痒

1),肖化暑膚 悪心 ・嘔吐、胃音|

不快感、胸やけ、

腹痛 、腹部膨満

感、下痢、便秘、

食欲克進、食欲不

振

5)肝臓注" AST(GOT)、

ALT(GPT)、 AL―P、

γ
―G T Pの上昇

う)精 神

神経系

めまい、ふ らつ

き、頭痛、眠気、

俗怠感、脱力感、

しびれ

7)その他 L D H及び

CK(CPK)

の上昇注0

BUN及びカリウム

の上昇、総蛋白及

びカルシウムの

低下、体重及び尿

蛋自の増カロ、息切

れ

関節痛、

ふるえ、

急激な血

糖下降に

伴 う糖尿

病性網膜

症の悪化

骨折注つ

注 2)血液検査を定期的(3カ月に 1日程度)に行 うこと。

注 3)「重要な基本的注意 (2)Jの項参照

注 4)このような場合には投与を中止すること。

注 5)発現頻度 :AST(00T)0.86%(11/1,272例)、ALT(GPT)094%

(12/1,276修1)、 AL―P 0 479る(6/1,272,1)、 γ―GTP 0 959る

(12/1,263例)

注 6)LDH上昇 (563%、 71/1,261例)や CK(CPK)上昇 (500%、

61/1,221例)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、再検査を行 うなど観察を十分に行 うこと。

注7)外国の臨床試験で、女性において骨折の発現頻度上昇が認

められている。

グリメピリド

頻度不明

1 )血液 白血球減少、貧血、血小板減少

2)月千臓 AST(00T)、 ALT(GPT)、 AL―P、 LDH、 γ
―GTPの 上

昇

3)腎臓 BUNの 上昇

4),肖化暑= 嘔気、嘔吐、心鴛部痛、下痢、便秘、腹部膨満

感、腹痛

5)過敏症 発疹、そ う痒感、光線過敏症

6)精神神経系 めまい、頭痛

7)その他 電解質異常 (血清カリウム上昇、ナ トリウム低

下等)、倦怠感、CK(CPK)の上昇、浮腫、脱毛、
一過性視力障害

5高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しており、低血糖があらわれや

すいので、 ピオグリタゾン/グ リメピリドとして 1日 1回

15mg/1mgか ら投与を開始するなど、副作用発現に留意 し、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。

[ピオグリタゾンについては、ラット器官形成期投与試験で

は、40mg/kg以上の群で胚 ・胎児死亡率の高値、出生児の生存

率の低値が、ウサギ器官形成期投与試験では、160mg/kg群で

親動物の死亡又は流産がそれぞれ1例、胚 ・胎児死亡率の高値
がみられている。また、スルホニルウレア剤は胎盤を通過す

ることが報告されてお り、新生児の低血糖、巨大児が認めら

れている。グリメピリドの動物試験 (ラット、ウサギ)では催

奇形作用が報告されている。]

(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

合は授乳を中止させること。 [ピオグリタゾン D及びスルホ
ニルウレア剤でラット乳汁中への移行が報告されている。]

7小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は

確立していない(使用経験がない)。

8過 量投与

(1)徴候 ・症状 :低血糖が起こることがある。(「副作用」の項参

照)



(2)処置 :

1)飲食が可能な場合 :ブ ドウ糖(5～15g)又は10～30gの砂糖の

入つた吸収の良いジュース、キャンディなどを摂取させる。

2)意識障害がある場合 :ブ ドウ糖液(50%20mL)を静注し、必要

に応じて 5%ブドウ糖液点滴により血糖値の維持を図る。

3)血糖上昇ホルモンとしてのグルカゴン投与もよい。

9適 用上の注意

薬剤交付時 :PTP包装の薬斉」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。]

10そ の他の注意

(1)スルホニルウレア剤 (トルブタミド1日 1.5g)を長期間継続

使用した場合、食事療法単独の場合と比較して心臓 ・血管

系障害による死亡率が有意に高かつたとの報告がある。

(2)イヌにグリメピリドを投与した慢性毒性試験において、最高

用量の 320mg/kg投与群の雌雄各 1例に自内障を認めた。ウシ

の水晶体を用いた 277カ″っ試験とラットを用いた検討結果

では、自内障を発症させる作用や発症増強作用の可能性は認

められなかつた。

(3)ラット及びマウスにピオグリタゾンを24カ月間強制経口投

与した試験では、ラット雄の 3 6mg/kg/日以上の群に膀洸腫

瘍がみられた。

(4)家族性大腸腺腫症(familial adenomatous polyposis:FAP)の

モデル動物である Minマ ウスに類薬(トログリタゾン及びロ

シグリタゾン)を経口投与したところ、結腸腫瘍の数及び大

きさを増大させたとの報告がある。
2,0

(5)ピオグリタゾン等のチアゾリジン系薬剤を投与したところ

(糖尿病性)黄斑浮腫が発症又は増悪したとの報告がある。視

力低下があらわれた場合には黄斑浮腫の可能性を考慮するこ

と。

(6)インスリン又は経口血糖降下斉」の投与中にアンジオテンシン

変換酵素阻害剤を投与することにより、低血糖が起こりやす

いとの報告がある。

【薬物動態】
血中濃度

(1)健康成人(71例)に対し、ピオグリタゾン/グリメピリドとして

30mg/3mg配合錠とピオグリタゾンとして30mgとグリメピリド

3mg(単剤併用投与)を クロスオーバー法により1日1回絶食下

で単回経口投与した時のピオグリタゾン未変化体、グリメピ

リド未変化体の血漿中濃度推移は下図のとおりであり、生物

学的同等性が認められた。→

(@) ttrlrr,

配合錠投与時のピオグリタゾン未変化体、活性代謝物 (M―

Ⅱ～Ⅳ)及 びグリメピリド未変化体の薬物動態学的パラメ
ー

タは下表のとおりであつた。

(平均値±標準偏差)

なお、Wistar fattyラットで調べた血糖低下作用において、

ピオグリタゾンの代謝物M―Ⅱ～Ⅳの活性は未変化体より弱

い。

また、2型糖尿病患者を対象に1日1回グリメピリドlmg又は3mg

の4週間反復投与時と1日1回ピオグリタゾン/グリメピリドと

して15mg/1mg又は30mg/3mg配合錠の2週間反復投与時のグリ

メピリド血漿中トラフ濃度を比較したところ、ピオグリタゾン

はグリメピリドの薬物動態に影響を与えないと考えられた。
5)

血漿中グ リメピリ ド未変化体 トラフ濃度 (ng/mL)

グリメピリド脅去皮早時 ¨ 寺

1咤毅与 701± 1971 臨yl咤償毅与 618± 198‐

睫 襲 180‐±487 3聰 範 暖 1322±290

(平均値±標準偏差)

(2)食事の影響 (外国人データ)

健康成人 (24例)を 対象としたクロスオーバー試験で、ピオ

グリタゾン/グ リメピリドとして 45mg/4mg配合錠を高脂肪食

摂取開始後約 30分 に投与した時、絶食下投与と比較 してピオ

グリタゾン未変化体の AUC及び Cmax、グリメピリド未変化体

の AUCの それぞれの幾何平均比 (高脂肪食摂取後投与/絶食下

投与)90%信頼区間は 0.8～125の 範囲内であつたが、グリメ

ピリド未変化体の Cmaxの 幾何平均比 (高脂肪食摂取後投与/

絶食下投与)90%信 頼区間は 112～ 1.33であった。
0

2蛋 白結合率
[“C]ピオグリタゾンをヒトの血清、4%ヒ ト血清アルブミン溶液

に添加 した時の蛋 白結合率は、いずれも98%以上であった (カ

12`rO)。 D

3代 謝
ピオグリタゾンは主にCYP2C8で代謝され、他にlAl、lA2、2C9、

2C19、2D6、3A4の複数の分子種が代謝に関与しエーテル部の開裂、
エチレン部分の酸化、エチル基の酸化などを受けてM― I～Ⅳに

代謝される。
つまた、ピオグリタゾンはCYPlAl、lA2、2A6、2B6、

2C8、2C9、2C19、2D6、2El、3A4にほとんど影響を与えなかった

(in vitr。)。 0

グリメピリドは主にCYP2C9の関与により、シクロヘキシル環メチ

ル基の水酸化を受ける。9

参考 :ラット肝細胞分画を用いて代謝酵素を検討した結果、グリメピリドは

主にCYP2Cサブファミリーの関与によリシクロヘキシル環メチル基の水酸化

を受け、引き続いてサイトゾールの酵素によつてカルボン酸体に変換される

ことが示唆されている。ゆ

4尿 中排泄

(1)健 康成人 (14例)に 空腹時にピオグリタゾンとして1回30mg

を単回経 口投与 した時、尿中には主としてM―Ⅳ～Ⅵが排泄

され、投与後48時間までの累積尿中ツト泄率は約30%であつた。
1 1 )

(2)健康成人男子6例にグリメピリドlmgを朝食直前に単回経口

投与した時、尿中にはグリメピリド代謝物のみが検出された。
この代謝物は、シクロヘキシル環のメチル基の水酸化体及び

カルボン酸体で、投与後24時間までに投与量の44.9%が尿中

に排泄された。2)

【臨床成績】
グリメピリド使用中の2型糖尿病患者を対象に、グリメピリドに

代えて1日1回ピオグリタゾン/グリメピリドとして15mg/1mg配合

錠 (31例)又は30mg/3mg配合錠 (31例)を朝食前又は朝食後に8週間

経口投与した結果、HbAlc及び空腹時血糖値の投与前からの変化

量は、両群ともに有意な差が認められた。D

【薬効薬理】
ピオグリタゾン

1作 用機序
ピオグリタゾンはインスリン受容体のインスリン結合部以降に

作用してインスリン抵抗性を軽減し、肝における糖産生を抑制し、

末梢組織における糖利用を高め血糖を低下させる。この作用は、

インスリン抵抗性の主因である細胞内インスリン情報伝達機構

を正常化することによると推測される。

2イ ンスリン抵抗性改善作用

(1)インスリン抵抗性を有し、肥満型糖尿病であるWistar fatty

ラット及び肥満であるZucker fattyラットにピオグリタゾン

施 lヽc 笏 直
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ヒ
・
オクリタソ 1 1 8 3 2± 3 6 4 4 11842 2± 3607 7 8 9± 9 3

M ― ] 373± 154 68± 22 1075 1± 465 4 155± 92

M―Ⅲ 2 5 4 4± 8 4 9 1 2 6± 4 8 12757 7± 4104 0 283± 102

4ヽ-IV 5083± 1369 133± 63 284222± 69842 273± 90

リメヒ 222 5± 64 7 2 2± 0 7 12697± 4261 75± 55



を14日間投与し、20時間絶食後にインスリンを投与したとこ

ろ、インスリン投与後の血糖低下の増強が認められた。
B'・)

(2)肥満型糖尿病であるKKAyマウスの横隔膜のグリコーゲン画分
及び副睾丸周囲脂肪組織の総脂肪画分へのインスリン刺激時
の糖取 り込みを増加させた。

1め

(3)肥満型糖尿病であるWistar fattyラットの肝からの糖産生を

抑制し、末梢組織における糖の利用を高めた。
“)

3末 梢組織におけるインスリン作用増強
Wistar fattyラットの後肢ヒラメ筋において、インスリンの作
用 (グリコーゲン合成及び解糖克進作用)を増強した (θχガ")。

また、Wistar fattyラットの副睾丸周囲脂肪組織由来の単離脂
肪細胞において、インスリンの作用 (グルコース酸化及び総脂

質合成克進作用)を 増強した (“ ″a。
・)

4肝 におけるインスリン作用増強
Wistar fattyラットにおいて、肝におけるグルコキナーゼの活
性を克進 し、グルコースー 6-ホ スファターゼの活性を低下さ
せ、糖産生を抑制した (2/2ガの 。

5)

5イ ンスリン受容体作用増強
Wistar fattyラットの骨格筋において、低下したインスリン受
容体及びインスリン受容体基質のリン酸化を正常化 し、ホスフ

ァチジルイノシ トールー 3-キ ナーゼの活性を克進 させた (ヵ
ガ")。 “)

6 TNF―α産生抑制作用
Wistar fattyラットに認められる骨格筋TNF―α産生克進を抑制
し、これと並行 して高血糖を軽減した (2/2だっ)。

口)

7糖 代謝改善作用

(1)食事療法、運動療法に加えてスルホニルウレア剤を使用中の2

型糖尿病患者に1日1回ピオグリタゾンとして30mgを12週間併
用投与した二重盲検比較試験において、空腹時血糖、HbAlcの

下降、1,5 AGの上昇、血中インスリンの下降が認められている。
1 8 )

(2)インスリン抵抗性を有する肥満型2型糖尿病モデル動物 (KKAy
マウス、Wistar fattyラット)に おいて、高血糖及び高インス

リン血症を軽減した。一方、インスリン欠乏の1型糖尿病モデ
ル動物 (ストレプトゾシン糖尿病ラット)の 高血糖、正常ラッ
ト(Sprague Dawleyラット)の 正常血糖には作用を示さなかっ
た。
B,ユ)

8耐 糖能改善作用
インスリン抵抗性を有し、耐糖能異常を示すWistar fattyラット
及びZucker fattyラットにピオグリタゾンを10～12日間投与し、
20時間絶食後にグルコースを経口投与したところ、グルコース投
与後の血漿グルコース上昇の抑制及びインスリン過乗J分泌の軽
減が認められた。

13,H)

グリメピリド
1作 用機序

グリメピリドは主に膵β細胞の刺激による内因性インスリン分
泌の促進 (膵作用)に より、血糖降下作用を発現するものと考え
られる。また、ル ガιrο試験において糖輸送担体の活性化等の

関与が示されている。
2血 糖降下作用及びインスリン分泌作用
(1)健康成人男子9例にグリメピリドlmgを朝食直前に単回投与し
た時、プラセボ投与時と比べ、朝食後の血中グルコース濃度
はグリメピリド投与時において有意に低下した。この時の血
清中インスリン濃度のCmaxは、プラセボ投与時と比べ本剤投
与時では有意差は認められなかったが、朝食後4時間までの
AUCはプラセボ投与時と比べ有意に増カロした。

・)

(2)ウサギ、ラット、イヌを用いた経口投与試験において、グリ
メピリドの血糖降下作用は投与1時間後から認められた。グリ
ベンクラミドとの比較では同等もしくはそれ以上の血糖降下
作用を示した。

20

3イ ンスリン作用の増強

人工膵島を用いたイヌ正常血糖インスリンクランプ試験で、グリ
メピリドの投与により末梢組織での糖取り込み促進と、肝糖処理
能の増加を認めた。

2●2のまた、グリメピリドはインスリン抵抗
性KKAyマウスヘの長期経口投与により、高血糖及び高インスリン
血症を改善した。

20

筋肉 ・脂肪組織を用いた772ガ`2o試 験において、糖輸送担体の

活性化や糖輸送の増加等の機序による膵外作用の関与が報告さ
れている。

2つ

【有効成分に関する理化学的知見】
ピオグリタゾン塩酸塩

化学構造式 :
H

順
‐ 。  ヽ

Ю

及び鏡像異性体

一般名 :ピオグリタゾン塩酸塩

(Pioglitazone Hydrochloride) 〔JAN〕

化学名 :(MD-5{4[2(5 Ethylpyridin 2 yl)ethoxy]benzyl}

thiazolidine-2,4-dione monohydrochlOride

分子式 :C19H20N203S・HCl

分子量 :392.90

融 点 :193℃(分解点)

性 状 :ピオグリタゾン塩酸塩は白色の結晶又は結晶性の粉末

である。Iル ジメチルホルムアミド又はメタノールにや

や溶けやすく、エタノール (995)|こ溶けにくく、水に

ほとんど溶けない。0.lmo1/L塩酸試液に溶ける。χルジ

メチルホルムアミド溶液 (1→20)は旋光性を示さない。

グリメピリド

化学構造式 :

一般名 :グ リメピリド

(01imepiride)  〔」AN〕

化ミニ́乙 : 1-{4-[2-(3-Ethyl-4-methyl-2-OxO-3-pyrroline-1-

carboxamido)ethyl]phenylSulfonyl}-3-(ι ra″s-4-

methylcyclohexyl)urea

分子式 :C24H34N405S

分子量 :490.62

融 点 :205～ 208℃

性 状 :グ リメピリドは自色の粉末である。再ルジメチルホルム

アミドにやや溶けやすく、ジクロロメタンにやや溶けに

くく、メタノールに溶けにくく、水にほとんど溶けない。

【包 装】

錠LD:100錠 (10錠×10)、 140錠 (14錠×10)、

500錠 (バラ、10錠 ×50)700錠 (14錠×50)

錠HD:100錠 (10錠×10)、 140錠 (14錠×10)、

500錠 (バラ、10錠 ×50)700錠 (14錠×50)
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9)Niemi,M ,et al. :Clin Pharlllacol Ther.,72,326,2002.

10)Yamazaki,H , et al  :Arzneim ―Forsch./Drug Res ,

43,1317,1993

11)東 純 一 他 :臨沐と研究,74(6):1627,1997
12)中島光好 他 :臨床医薬,9(3):503,1993

H

ρ
創3

〔E



13)池田 衡  他 :薬 理 と治療,25(2):337,1997

14)Sugiyama Y. et al. :Arzneim ― Forsch /Drug Res ,40(I),3 :

263,1990

15)Sugiyama Y. et al  : ibid ,40(I),4:436,1990

16)Hayakawa T. et al  :Biochem.Biophys Res.Commun。 ,223(2):

439,1996.

17)Murase K  et al  :Diabetologia,41(3): 257,1998

18)兼子俊男他 :臨 体 と研究,74(6):1515,1997

19)中島光好他 :臨床医薬,9(3):535,1993

20)Geisen,K  : Arzneim ―Forsch /Drug Res ,38,1120,1998.

21)久保 田昌詞 他 :糖 尿病,38(6),447,1995

22)久保 田昌詞 他 :ibid,35 Suppl l,204,1992

23)Muller,o , et al  :Diabetes Res  Clin  Pract ,28 Suppl ,

Sl15,1995

24)Muller,G , et al  :Diabetes, 42,1852,1993.

【文献請求先 ・製品情報お問い合わせ先】

武田薬品工業株式会社 医 薬学術部 く すり相談室

〒1038668東 京都中央区日本橋二丁目12番 10号

フリーダイヤル 0120566587

受付時間 9:00～17:30(土日祝日・弊社休業日を除く)

製造販売元

一螂
晴
　
一

一
２０
末

　

¨

一
成

の一一̈
で‐まヽ‐回一

武田薬品工業株式会社
〒540-8645大阪市中央区道修町四丁目 1番 1号



(新開発表用)

1 販売名 アルタットカプセル 37.5,アルタットカプセル 75

2
一
般名 ロキサチジン酢酸エステル塩酸塩

3 申請者名 あすか製薬株式会社

4 成分 ・含量 アルタットカプセル 37.5

(1カプセル中 日局ロキサチジン酢酸エステル塩酸塩 37.5 mg含有)

アルタットカプセル 75

(1カプセル中 日局ロキサチジン酢酸エステル塩酸塩 75 mg含有)

5 用法 ・用量 胃潰瘍,十 二指腸潰瘍,吻 合部潰瘍,逆 流性食道炎

通常,成 人にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩として 1回 75 mgを 1日 2

回 (朝食後,就 寝前又は夕食後)経 口投与する。また,1回 150 mgを 1日 1

回 (就寝前)経 口投与することもできる.

通常,_小児にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩として,体 重 30 kg未満では

1回 37.5 mgを,体 重 30 kg以上では 1回 75 mgを1日 2回 (朝食後,就 寝前又

は夕食後)経 口投与する.

なお,年 齢,症 状により適宜増減する.

ZoHinger―Ellisonり正候群

通常,成 人にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩として 1回 75 mgを 1日 2

回 (朝食後,就 寝前又は夕食後)経 口投与する.

通堂二坐旦二重二土土二塁ン酢酸エステル塩酸塩として,体重30 kg未満では

1回 37.5 mgを,体 重 30 kg以上では 1回 75 mgを 1日 2回 (朝食後,就 寝前又

は夕食後)経 口投与する.

なお,年 齢,症 状により適宜増減する。

麻酔前投薬

通常,成人にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩として 1回 75 mgを手術前日

就寝前及び手術当日麻酔導入 2時 間前の 2回経日投与する。また,1回 150 mg

を手術前日就寝前に 1回経口投与することもできる.

通常,小児にはロキサ五ジン酢酸エステル塩酸塩として,体重30 kg未満では

1回 旦ヱ:5 mgを,体 重 30 kg以上では 1回 25聾gを手術前日就寝前及び手術当日

麻酔導入 2時 間前の 2回 経口投与する.

下記疾患の胃粘膜病変 (びらん,出 血,発 赤,浮 腫)の 改善

急性胃炎,慢 性胃炎の急性増悪期

通常,成 人にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩として 1回 75 mgを 1日 1

回 (就寝前又は夕食後)経 口投与する.

通常,小 児にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩として,体 重 30 kg未満では

1回 3ヱ:重聾gを,体 重 3o kg以上では 1回 25里gを 1日 1回 (就寝前又は夕食後)

経口投与する.

なお,年 齢,症 状により適宜増減する.

(下線部は今回追加)



6 効能 ・効果 胃潰瘍,十 二指腸潰瘍,吻 合部潰瘍,Zdlinge卜EHison症候群,逆 流性食道炎,

麻酔前投薬

下記疾患の胃粘膜病変 (びらん,出 血,発 赤,浮 腫)の 改善

急性胃炎,慢 性胃炎の急性増悪期

7 備考 本剤はヒスタミンH2受容体拮抗剤であり,今 回,小 児における用法 ・用量の追加

について申請したものである。

添付文書 (案)を 別紙として添付する.
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**2011年 1月 改訂(第12版,
*2009年11月改訂

貯  法 :室温保存
使用期限 :外箱等に表示

「用法・用量」追加等による改訂)

H2受容体措抗剤
日本薬局方

回キサチジン酢酸エステル塩酸塩徐放カプセル

フリLヨリピヵプセル375
アルヨリピヵ:池ル75
ALTAT°cAPSuLES 3■5,75

1日
本標準商品分類番号 81'232ョ

承認番号 161011AMZ103538

薬価収載 1998年7月 1986年 8月

販売開始 1998年 7月 1986年10月

再審査結果 1994年9月

列 屁 道 I I l

(胃 炎 )
1993年6月

‥ 2 0 1 1 年1月

環而孫丁繭 理丁石覆百島藻悪ダ
~~~~~-1

【組成・性状】
販 売 名 刀しタットカプセル375 アルタットカプセル75

成分 ・合量
1カプセル中
日局ロキサチジン酢酸エステル塩酸塩37m

1カプセル中
日局ロキサチジン酢酸ェステル塩臓臨751ng

添 加 物
精製白糖,トウモロコシデンプン,その他3成分
カプセル本体:酸化チタン,ゼラチン,ラウリル硫酸ナトリウム

剤 形
白色の徐放性顆粒を含む白色の

硬カプセル剤(5号)
白色の徐放性顆粒を含む白色の

硬カプセル剤(3号)

外 形

⌒
アル9ット3■5

全長約11 3nlm 全長約158-

重 量 82 5mg(内容量) 165mg(内容量)

識別コード TZ351 TZ321

【効能・効果】
胃潰瘍,十二指腸潰瘍,吻合部潰瘍,Zomnge.EIson症 候群,
逆流性食道炎,麻酔前投薬
下記疾患の胃粘膜病変 (びらん,出血,発赤,浮腫)の 改善
急性胃炎,慢性胃炎の急性増悪期

**【用法。用量】
胃演瘍,十 二指腸潰瘍,吻 合部潰瘍,逆 流性食道炎
通常,成人にはロキサチジン酌酸エス刀レ塩酸塩として1回75mg
を1日 2回 (朝食後,就寝前又は夕食後)経口投与する。また,
1回150mgを 1日 1回鶴 寝前)経口投与することもできる.
通常.小 児にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩と1ンて

体重30k未 満では1回37.励曖を,体 重30k,以上では1回75
取 を1日2回 (朝食後.就 寝前又は夕食後)経 口投与する.
なお,年齢,症状により適宜増減する。
Zo‖inger‐E‖ison症候群
通常,成人にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩として 1回
75mgを 1日 2回 (朝食後,就寝前又は夕食後)経口投与する。
通常./JN児にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩として・体
重30最未満では 1回37.5mgを,体重測睦以上では 1回75mg
を1日 2回 (朝食後.就 寝前又は夕食後)経 口投与する.
なお,年 齢,症 状により適宜増減する.
麻酔前投薬
通常 ,成 人にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩として
1回 75mgを 手術前日就寝前及び手術当日麻酔導入 2時 間
前の 2回 経口投与する.ま た,1回 150mgを 手術前日就
寝前に 1回経口投与することもできる。
中 ロキサチジン酢酸エステル塩酸塩として
体重30kg未満では 1回 37.5mgを,体重3壁 以上では 1回 75
mgを 手術前日就寝前及び手術当日麻酔導入 2時 間前の2
回経口投与する.

下記疾患の胃粘膜病変 (びらん,出 血,発 赤,浮 腫)の 改善
急性胃炎,慢 性胃炎の急性増悪期
通常 ,成 人にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩として
1回 75mgを 1日 1回 (就寝前又は夕食後)経 口投与する.
通常,小児にはロキサチジン酢酸エステル塩酸臨たlンで

止重m量 未満では1回375mgを ,体 重30kgtt Lでは 1同
75mgを 1日1回 (就寝前又は夕食後)経 口枠与する

なお,年齢,症状により適宜増減する。

[麗膨鷲辞酵l[i蓄竺皇
【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)薬 物過敏症の既往歴のある患者

(2)肝 障害のある患者

(3)腎 障害のある患者

[血中濃度が持続することがあるので,使 用に際して
は投与量を減ずるか投与間隔をあけること.](「薬物
動態」の項参照)

(4)高 齢者 (「高齢者への投与」の項参照)
2.重 要な基本的注意

治療にあたっては経過を十分に観察し,病 状に応じ治療
上必要最小限の使用にとどめ,本 剤で効果がみられない

場合には他の療法に切りかえること.な お,肝 機能,腎
機能,血 液像等に注意すること.

**3.副  作 用

副作用発現頻度は,承 認時までの臨床試験及び市販後の鐘
用成績調査の結果を合わせて算出した.
承認時及び市販後の使用成績調査における調査症例15烈50J

中269例 (1.71%)の副作用(臨床検査値異常を含む)が報告
された。主なものはALT(GPr)上 昇47件(0.30%),便 秘26
件 (0.17%),A汀 (GOT)上 昇24件 (0.15%)及 び好酸球増
多16件 (0.10%)で あった(1998年6月集計).
小児患者(6-14歳 )を対麦 した臨床試験における調査症例
21例に副作用(臨床検査値異騰 む)は認められなかった。

(1)重 大な副作用 (0.1%未満)
1)シ ョック :シ ョック (初期症状 :不快感,顔 面蒼自,
血圧低下等)が あらわれることがあるので,観 察を

十分に行い,こ のような場合には直ちに投与を中止

し,適 切な処置を行うこと。
2)再 生不良性貧血,汎 血球減少,無 顆粒球症,血 刺ヽ板

減少 :再生不良性貧血 ,汎 血球減少 ,無 顆粒球症,
血小板減少 (初期症状 :全身倦怠 ,脱 力,皮 下 .粘

膜下出血 ,発 熱等)が あらわれることがあるので,
定期的に血液検査を実施し,異 常が認められた場合
には直ちに投与を中止し,適 切な処置を行うこと.

**3)皮 膚粘膜眼症候群 (Stevens_」ohnson症 候群),中 毒
性表皮壌死融饉症 に盟埜上駆此」囮□ゝ亘」"止 上

I理 ):皮 膚粘膜眼症候群 (Stevens_JOhnsOn症候群),

中毒性表皮壊死融盤症(Toxic EDiderllnal Necrolvsi菫
TEN)が あらわれることがあるので,異 常が認められた

場合には直ちに投与を中止し,適切な処置を行うこと.

4)肝 機能障害,黄 疸 :AST(GOT),ALT(GPT),γ ―

GTP上 昇等の肝機能障害 ,黄 疸があらわれることが

あるので,観 察を十分に行い,異 常が認められた場

合には直ちに投与を中止し,適 切な処置を行うこと.
5)横 紋筋融解症 :横紋筋融解症があらわれることがあ
るので,CK(CPK),LDH等 の筋逸脱酵素の急激な

上昇,ミ オグロビン尿 ,筋 肉痛等の異常が認めを)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.

■
■
■
■
■IIlllll
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(2)重大な副作用 (類薬)(頻 度不明)
1)ア ナフィラキシー様症状 :他のH2受容体措抗剤で ,
アナフィラキシー様症状があらわれるとの報告があ
るので,異 常が認められた場合には直ちに投与を中
止し,適 切な処置を行うこと.
間質性腎炎 :他のH2受容体措抗剤で,間質性腎炎
〔初期症状 :発熱,腎機能検査値異常(BUN,クレアチ
ニン上昇等)等〕があらわれるとの報告があるので,異常
が認められた場合には直ちに投与を中止し,適切な処
置を行うこと。
房室ブロック等の心プロック :他のH2受容体拮抗剤
で,房室プロック等の心プロックがあらわれるとの
報告があるので,異常が認められた場合には投与を
中止し,適切な処置を行うこと.
4)不 全収縮 :他のH2受容体措抗剤で,不全収縮があら
われるとの報告があるので,異常が認められた場合
には投与を中止し,適切な処置を行うこと.

(3)その他の副作用
**以 下のような副作用があらわれた場合には,症状に応
じて浦切 なれ置 が行 う rル

01～ 5%未 満 0.1%未満 頻度不明

過 敏 症 発疹,寝 痒感等

血   液 好酸球数増多 白血球数減少 貧血

消 イヒ 器 便秘等 下痢,悪心,腹部膨満感,
日渇等

肝   臓 N (GOTl,
ALT(GPT)の
上昇等

ALr,LDHの 上 昇 寺 肝機能異
常

精神神経系詢 可逆性の錯舌L状態,幻
覚,しびれ,眠気,不
眠,め まい,頭痛等

そ の 他 女性型乳房,乳汁分泌,
借怠感,血圧上昇,BIJNI
上昇

注)他 のH2受容体拮抗剤で,痙攣 (頻度不明)があらわれるとの
報告がある.

4.高 齢者への投与

投与量を減ずるか投与間隔をあけるなど慎重に投与する
こと.

[本剤は主として腎臓から排泄されるが,高 齢者では腎
機能が低下していることが多く,血 中濃度が持続する
おそれがある.](「薬物動態」の項参照)

5,妊 婦,産 婦,授 享L婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠している可能性のある女性には,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,
ラット及びウサギの器官形成期投与試験でラットの
400mg/増 投与群に分娩異常',ウサギの400mg/kg投与
群の少数例に流早産力が,ラットの周産期・授乳期投与
試験で200mg/kg投 与群の少数例に分娩異常3)がみ
られている.]

(2)投薬中は授乳させないよう注意すること.

[動物実験 (ラット)で乳汁中への移行が認められて
いる.]

**6.小 児等への投与
低上生体重児,新 生児.乳 児又は幼児に対する安全性は
確立していない。

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 には穿子しを起こして縦隔
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).

その他の注意
本剤の投与が胃癌による症状を隠蔽することがあるので,
悪性でないことを確認のうえ投与すること.

また,健康成人に50mgを 1日 2回 56日間連続経口
した時の血漿中薬物動態の解析結果から蓄積性は認
められなかった。.

( m e a n t t s  D ょ8 )

-375mg
―‐-75mg
―■―‐150m。

meaniS O,n→

【薬物動態】
1.血 漿中濃度
* * ( 1 )健康 成 人

(ng/mL)

8.

腎機能障害患者
腎機能障害患者に75mgを 経口投与すると,表 1に 示す
とおり健康成人と比較して吸収過程に変化はみられな
かったが,最大血漿中濃度に至J達した後の血漿からの
消失は腎機能の低下とともに遅延した。。したがって腎
機能障害患者に本剤を投与する場合には,投 与量 ,投
与間隔の適切な調節が必要である。

表1 腎 機能とT%及 びAUC

クレアチニンクリアランス

(mL/蒟n)
ル
ω

AUC
(ng・hr/mL)

Ccr≧90 394=LO.34 2362=L 160

90>Ccr≧ 60 568=ヒ051 4101=L 618

60>Ccr≧ 30 7704o49 49814 477

30>Ccr 1213=Ll 13 12993=L1245

**(3)/Jヽ   県 笙

代   謝
め             (mcan± SD)

健康成人に75mgを 経口投与した結果,尿中代謝物は主に
脱アセチル体であり,ついで多かったのはカルボン酸誘導
体であった。

排   泄
°

健康成人に75mgを 経口投与した結果 ,24時間以内に投
与量の約70%が 尿中に排泄され,そのうち約80%が 脱ア
セチル体であった.

胎児への移行
9

帝王切開患者に75mgを 手術前 2回 経口投与した結果 ,
暦帯血漿中濃度は母体静脈血漿中濃度の約60%で あり,
羊水への移行量は投与量の0.3%以下であった。

投与量
AUC
い,碗 )

Cnu区
(ng/mL)

T m x
( b r ) ■

375取 1353.15±24941 1575=L20.2 238」ヒ069 5.57=L028

7 5 n l g 242447439678 3290」ヒ538 2.88=Lo 35 503=L064

1 5 C l m ●5 2 7 5 2 4 ±6 9 5 7 0 6285」L667 2 1 3 ±0 . 3 5 5 0 1 ±0 4 3

(mcanttS D)

||||lII
- 2 -



内視銚判定による
治 癒 率

自任鵬鮨謝趣鮎諄率
(改善以上) 一̈御和

］

回

日

与

１

１

投

」曇護曇Ъ評1聟
1で
多
理5Lドで
讐
4り
1影'議;i憑

二重盲検比較試験により,本 剤の有用性が認められた

¨̈
鋳一

一般覺変國翌L_1797%(59/74)1973%(71/3)1975%(79/81)

T罰黎ゼl__二 __| ∫

~ 1孤
象L5面

二重盲検比較試験により, 1回 75mg l日 2回 投与法との間に有意差は認め
られなかった

く十二指腸潰瘍 (6週 時)〉

【臨床成績】
〈胃潰瘍 (8週 時)〉

くZollinger‐EIIsOnFI候群〉
")

本症候群 (2例 )に対 して潰瘍の疲痕化 ,自 覚症状の改善が
認められた.                .

〈逆流性食道炎 (8週 時)〉

【薬効薬理】
1.ヒ トでの作用

(1)胃酸分泌抑制作用
1 )基 礎 分 泌 0

消化性潰瘍患者に25mg,50mg及 び80mgを経口投与
した結果,酸 分泌量は投与150～180分後においてそ
れぞれ807%,948%及 び97.9%抑制された。

2)ベ タゾール,ベンタガストリン及びインスリン刺激分泌
“'4め

消化性潰瘍患者及び健康成人に75mgを経口投与した

結果 ,ベタゾール(lmg/kg)筋 注 ,ペンタガス トリン

(6μg/kg)筋注及びインスリン(0.2U/kg)静注による

刺激後 2時 間の総酸分泌量はそれぞれ97.7%,

83.7%及び64.4%抑制された。
3)食 事刺激分泌

40

健康成人に75mgを 経口投与した結果 ,食 事刺激後 2

時間の総酸分泌量は78.2%抑制された.
4 )夜 問 分 泌

4ゆ

消化性潰瘍患者及び健康成人に75mgを経口投与した

結果,夜 間 7時 間の総酸分泌量は95.5%抑制された.
* * 5 )冒 内 D H

消化性潰瘍患者に1回75mgを 1日2回 (朝食後 ,就 寝
前)又 は1回150mgを 1日1回(就寝前)経口投与した結
果,胃 内のpHは 上昇し,特 に夜間において顕著であ

13 つ た。また,pH3以 上を示す時間の総和はプラセボ
投与時より有意に延長した0.

6-13歳 の小児患者 (逆流性食道炎又はその疑い)に
37.5mgを夕食後に経口投与した結果.夜 間の胃内DH
は上昇した。また.DH3以 上を示す時間の総和は非
投与時と比較し有意に延長した。.

(2)ペ プシン分泌抑制作用

消化性潰瘍患者及び健康成人に75mgを 経口投与した結
果 ,ベタゾール(lmg/kg)筋 注 ,ベンタガス トリン (6

μg/kg)筋注及びインスリン(0.2U/kg)静注による刺激
後 2時 間の総ペプシン分泌量はそれぞれ89.8%,608%
及び22.6%抑制された

““'。また,夜 間 7時 間の総ペプ
シン分泌量は89.4%抑制されため.

*(3)胃 粘液増加作用
動

胃切除術を施行予定の患者に,手 術の 1週 間前から 1
回75mgを 1日 2回経口投与した結果,胃 体部,幽 門部
の表層粘液グル層の厚さが増加する傾向が認められた。
(4)血 清ガストリンに及ぼす影響 。

消化性潰瘍患者に 1日 150mgを 8週 間経口投与した結
果,血 清ガストリン値は投与前後において有意な変動
は認められなかった。

(5)血 清プロラクチン等に及ぼす影響
50

消化性潰瘍患者に 1日 150mgを 6～ 8週 間経口投与し
た結果,血清プロラクチン,LH,FSH,テ ストステロン,
エストラジオール ,DHEttS及 びコルチゾール値は投
与前後において有意な変動は認められなかった。

2.動 物での作用
*(1)胃 粘液生合成 ・分泌増加作用
ラット胃組織培養系において粘液生合成増加作用が認
められた(in宙trO)5か。また,ラ ットに50,100及 び
200mg/kgを 経口投与した結果,100mg/kg以 上で胃粘
液分泌を増加させた

ゆ
.

(2)胃 粘膜ヘキツサミン量に対する作用
"

ラットに300mg/kgを 経口投与した結果 ,胃粘膜ヘキソ
サミン量には影響がみられなかったが,ア スピリン経
口投与及び水浸拘束ス トレス負荷によるヘキソサミン

量の減少はそれぞれ32及び90mg/kg経 口投与により有
意に抑制された。

(3)胃 粘膜電位差に対する作用④

ラットに25mg/kgを 静脈内投与した結果 ,基礎状態の

胃粘膜電位差には影響がみられなかったが,ア スピリ
ン胃内注人による胃粘膜電位差の低下は有意に抑制さ
れた.

(4)胃 粘膜血液量及び粘膜内ヘモグロビン酸素飽和度に対
する作用

59

ラットに10mg/kgを 静脈内投与した結果 ,基礎状態の

粘膜血液量及び粘膜内ヘモグロビン酸素飽和度には影
響がみられなかったが,脱 血ショックによるこれら指
標の低下は有意に抑制された.
(5)胃 粘膜プロスタグランジン産生能に対する作用

50

ラットに200mg/kgを 経口投与した結果 ,胃 粘膜のプ
ロスタグランジンE2及びプロスタグランジンLの産生能
を低下させなかった。

内視銚判定による
治 癒 率

目他鵬鮨D閃攻評
(改善以上) 一̈御和】

回

日

与

１

１

投

一般臨床試験__l r6%(1∞/193)1990%(194/196)1990%(2113/205)
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二重盲検比較試験により,本 剤の有用性が認められた
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姻
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二重盲検比較試験により, 1回75mg l日2回投与法との間に有意差は認め
られなかった

く吻合部潰瘍 (8週 時)〉

内視槻刊定t=よる
治 癒 率

日■32ご林めξ望ヽ

(改善以上) 一̈御知̈
咽
用
脇

一般臨床試験 810%(17/21) 957%(22/23) 955%(21/22)

1回 1馳ng

l日 1回

鋳

一
般臨床試験 800%(8/10) lllll%(10/101 100%(10/10)

四硯蹴甲卿 こよる
治 癒 率

日■明И口因Ⅸ群
(改善以上) (改善以上)

1回 %mg

l日 2回

投与か'

二重盲検比較試験
を含む臨床試験

590%(46/78) 956%(87/91) 916%(76/83)

獅如『

錮
卸
鋳

二重盲検比較試験
を含む臨床試験

∞6%(20/33) 951%("/41) 879%(29/33)

く麻酔前投薬〉

梅涸『
綱
岬
鋳

二重盲検比較試験
を含む臨床試験

胃液に対する総合効果 (胃液量減少 ,胃 液pH上 昇)の
有効率956%(1"/135),有 用率948%(128/135)

価
回
・５

ｌ

ｍ

回

日

与

１

１

投

二重盲検比較試験
を含む臨床試験

胃液に対する総合効果 (胃液量減少 ,胃 液pH上 昇)の
有効率及び有用率964%(27/28)

婦特晃条1曝纏易雀3尾錨増悪期
の胃粘膜病変(びらん,出

断見鏡串掟による

治 癒 率
目他瞑"ご林Sξ撃率

(改善以上) 一̈1回 75mg

l日 1回

投与3'1つ

一般臨床試験 886%(78/88) 978%(87/89) 909%(80/88)

二重盲検比較試験
を含む臨床試験

899%(205/228)

二重盲検比較試験により,本 剤の有用性が認められた
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(6)胃粘膜障害抑制作用め

ラットに30mg/kgを 腹腔内投与した結果,無 水エタ
ノール,0.6N塩酸及び0.2N水酸化ナトリウム投与によ
る胃粘膜障害の発生を有意に抑制した。
(7)実験的急性胃出血に対する作用9

ラットの実験的急性胃出血に対し,用量依存的に胃出
血量を抑制した。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ロキサチジン酢酸エステル塩酸塩

Rox“ dhe■ e伍たHydrochb五 de EIAN]

化学名 :(3‐{3-[(Piperidin-1-yl)methyl]phenOxy)propyl―

carbalnoylDmethyl acetate monOhydrochlo五de

分子式 :C19HaN204・HCl

分子量 :384.90

融 点 :147～151℃ (乾燥後)
性 状 :白色の結晶又は結晶性の粉末である.水 に極めて溶

けやすく,酢 酸 (100)に溶けやすく,エ タノール

(99.5)にやや溶けにくい。

【包   装 l
アルタットカプセル37.5: 100カプセル(10カプセル× lo)

500カプセル(10カプセル× 50,バラ)
1,000カプセル(10カプセル×100)

1,400カプセル(14カプセル×100)

100カプセル(10カプセル× lo)

500カプセル(10カプセル× 50,バラ)
1,000カプセル(10カプセル×100)

1,400カプセル(14カプセル×10o)

アルタットカプセJL75 :
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(新開発表用)

1 販  売  名 アリクストラ皮下注 5mg、 アリクス トラ皮下注 7.5mg

2
一  般  名 フォンダパリヌクスナ トリウム

3 申 請 者 名 グラクソ・スミスクライン株式会社

4 成 分 ・含 量

アリクストラ皮下注 5mg(1シ リンジ (0.41■L)中 フォンダパリヌク

スナ トリウム 5.Omg含有)

アリクストラ皮下注 7.5mg(1シ リンジ (0.6mL)中フォンダパリヌ

クスナ トリウム 7.5mg含有)

用 法 ・用 量

通常、成人には、フォンダパリヌクスナ トリウムとして以下の用量

を 1日 1回皮下投与する。

体重 50kg未満 :5mg、体重 50～100kg:7.5mg、体重 100kg超:10mg

6 効 能 ・効 果 急性肺血栓塞栓症及び急性深部静脈血栓症の治療

7 備 考

本剤は、合成Xa阻 害剤であり、今回、治療用製剤の追加について

申請したものである。

添付文書 (案)を 別紙として添付
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処方せん医薬品

(注意―医師等の処方せん

により使用すること)

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

合成Xa阻害剤

アリクストラ
Q皮
下注5mg

アリクストラ
③
皮下注7.5mg

Arixtra① injection

フォンダパリヌクスナトリウム注射液

5mcl フ5mo

承認 番 号

薬価収載

国際誕生 2001年12月

【警   告 】

脊惟 ・硬膜外麻西|あるいは1要椎穿刺等と1/D併用は、穿刺部位に
血llPが生じ、神経の圧迫による麻庫があらわれるおそオnがある
ので、行わないこと。

【禁   忌 】 (次の患者には投与しないこと)

(1)本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者
(2)出血している患者(後腹膜出血、頭蓋内出血、脊椎内出血、
あるいは他の重要器官における出血等)[出 血を助長するお
それがある。]
〈3)急 性細菌性心内膜炎の患者[血栓剥離に伴う血栓塞栓様症状
を呈するおそれがある。]
〈4)重 度の腎障害(クレアチエンクリアランス30mL/mh未満)のあ
る患者[本剤は腎臓を介して排泄されるので、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」及び「薬物動態」の項参照)。]

【組成 ・性状】

販 売  名
アリクス トラ皮下注
5mo

アリクス トラ皮下注
7 5rnq

容量|シ リンジ中) 0.4mL 0.6mL

1シリンジ中のフォ
ンダパリヌクスナ
トリウム含量

5.0m9 7.5m9

添 加  物 pH調節■ll (塩酸、水酸化ナ トリウム)、等張
化剤 (塩化ナ トリウム)

性   状 無色～微黄色の澄明～ほとんど澄明の液

5.0-8,0

浸 透 圧 比* 約 1

*生理食塩液に対する比

【効能 ・効果】

急性肺血栓塞栓症及び急性深部静脈血栓症の治療

効能 ・効果に関連する使用上の注意         |
ショックや低血圧が遷延するような血行動態が不安定な患者又 |
は血栓溶解剤の使用や肺塞栓摘出術が必要な患者に対する有効
性及び安全性は確認されていない。

【́用法 ・用量】

通常、成人には、フォンダパリヌクスナトリウムとして以下の用量
を1日1回皮下投与する。
体重50kg未満 :5m9、体重50～100kg:75mg、体重look9超:10mg

l用法
・用量に関連する使用上の注意

10)本 剤は皮下注射のみに使用し、筋肉内投与はしないこと。
|〈2)2回 日以降の投与は、1日1回ほぼ一定の時刻に投与すること

|  が 望ましいが、投与時刻を変更する場合には、前回の投与
|  か ら少なくとも12時間以上の間隔をあけて投与すること。

|(3)本 剤の投与は5日間以上とし、併用するワルファリンカリウ

|  ム による抗凝固作用が治療域に達するまで継続投与するこ
:  と 。治療域の決定に関しては、ワルファリンカリウムの添

1  付 文書を参照すること。なお、国内臨床試験において、急
1  性 肺血栓塞栓症患者では17日間以上、急性深部静脈血栓症

1  患 者では15日間以上投与した経験はない。
|“)本 剤と併用するヮルファリンカリウムは、本剤投与後72時

1  間 以内に投与を開始することが望ましい。

l③ 躍 腎轟 颯 翫 蟷 υ 携 饗 鯰 職

1  30mL/min以 上50mL/min未 満)の ある患者等では、1日7.5mg

l  へ の減量を考慮すること(「慎重投与」、「臨床成績」の項参

1  照 )。

プロトロンビン時間(PTJNR)及び活性化部分トロンボプラス
チン時間〈APT l)等の通常の凝固能検査は、本剤に対する感
度が比較的低く、薬効をモニタリングする指標とはならな
いので、臨床症状を注意深く観察し、出血等がみられた場
合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと(「薬効薬
理」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)出 血する可能性が高い患者(出血傾向のある患者、消化管潰
瘍の患者、頭蓋内出血後又は脳脊髄や眼の手術後日の浅い患
者等)[出 血を生じるおそれがある。]
(2)体重40kg未満の患者[国内臨床試験において使用経験がほと
んどない。低体重の患者では出血の危険性が増大するおそれ
がある〈「重要な基本的注意」の項参照)。]
(3)腎障害のある患者[本剤は腎臓を介して排泄されるので、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(「禁
忌」、「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)。]
(4)重度の肝障害のある患者[凝固因子の産生が低下しているこ

とがあるので、出血の危険性が増大するおそれがある。]
(5)ヘパリン起因性血小板減少症〈Hつ Ⅱ型の既往のある患者
[H「抗体との交差反応性は認められていないが、使用経験が

少なく、安全性は確立していない(「薬効薬理」の項参照)。]
(6)高齢者[「高齢者への投与」の項参照]
2.重 要な基本的注意
〈1)本 剤の使用にあたっては、個々の患者の出血リスク、体重、
年齢、症状(腎機能の低下、血行動態等の心機能、尿量等)を
踏まえ、観察を十分に行い、出血等の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)本剤の全身クリアランスは体重の低下に伴って低下する傾向
がみられるため、低休重の患者に投与する場合には本剤の血
中濃度が上昇し、出血の危険性が増大するおそれがあるので、
十分に注意すること〈「慎重投与」の項参照)。
③ 出血等の副作用を生じることがあるので、必要に応じて血算
(ヘモグロビン値及び血小板数)及び便潜血検査等の臨床検査
を実施することが望ましい(「重大な副作用」の項参照)。

“)血 小板減少症が起こることがあるので、1週間に1回程度は臨
床検査を実施するなど観察を十分に行い、急激な血小板数の

減少がみられた場合には、投与を中止すること。
(5)ヘパリンから本剤に切り替える場合には、本剤の投与開始時
に抗凝固薬として過量にならないよう、一定の投与間隔をあ
けること〈「臨床成績」の項参照)。

3 相 互作用
他の薬剤との相互作用は、可能なすべての組合せについて検討
されているわけではない。抗凝固療法施行中に新たに他剤を併
用したり、休薬する場合には、凝固有しの変動に注意すること。
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

抗凝固剤
ヘパリン
低分子ヘパリン
ワルファリン等
血小板凝集抑制作用
を有する薬剤
アスピリン
ジピリダモール
チクロピジン塩酸塩
等
血栓溶解剤
ウロキナーゼ
t―PA製剤等

こ
併
の
せ
併
患
に
意

相互に抗凝固作用
を増強することが
考えられる。



4.副 作用
急性肺血栓塞栓症患者を対象とした国内臨床試験において、31

例中6例09.4%)に臨床検査値異常を含む副作用が認められた。

その内訳は、出血4例(129%)、発疹1例(32%)、貧血1例(32%)

であった〈承認時)。
急性深部静脈血栓症患者を対象とした国内臨床試験において、

29例中7例(241%)に臨床検査値異常を含む副作用が認められ

た。その内訳は、出血5例(17.2%)、肝機能障害2例(69%)、凝

固障害1例(3.4%)、血小板数増加1例(34%)で あった(承認時)。

(1)重大な副作用
出血 :出血(15_0%)を生じることがあり、また、まれに後腹

膜出血、頭蓋内・脳内出血を生じるおそれがあるので、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
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。

4%未 満 頻度不明わ

血 液
血小板数増加、
貧血、凝固障害

血小板減少症、紫斑、血小
板異常

肝 臓 肝機能障害 高ビリルビン血症

精神神経系
頭痛、めまい、不安、傾眠、
錯乱

循 環  器 低血圧

,肖 化  器
便秘、腹痛、下痢、嘔気、
嘔吐、消化不良、胃炎

皮 膚 発疹 疲痒

注 射 部 位 局所反応

全 身 症 状
発熱、浮腫、胸痛、疲労、
下肢痛、潮紅、失神

そ の  他
咳嗽、低カリウム血症、倉1
部分泌、手綱i部位感染、ア
レルギー反応、呼吸困難

注)自発報告又は海外のみで認められている副作用について

は頻度不明とした。
5.高 齢者への投与
一般に高齢者では腎機能が低下し本剤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。
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。

[ヒト胎盤を用いたわ′r/●試験では胎盤通過性はみられてい

ないものの、妊娠ラットの反復静脈内投与試験では、わずか

に胎児への移行が確認されている1)。]

(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。[ラッ

トにおいて乳汁への移行が報告されている。]
7.小 児等への投与

小児等に対する安全性は確立していないく使用経験がない)。

8.過 量投与

徴候、症状 :通常用量以上の投与は、出血の危険性を増大させ

る。

処置 :出血を伴う場合には投与を中止し原因を確認すること。

症状に応じて、外科的止血、新鮮凍結血漿輸注、血漿交換等の

適切な治療の開始を検討すること。本剤の抗凝固作用を中和す

る薬剤は知られていない。

9 適 用上の注意

(1)投 与部位

連日皮下注射する場合には、例えば左右の前側腹部と後側腹

部に交互に投与するなど、注射部位を変えて行うこと。

(2)投 与時
1)配合変化試験を実施していないので、他の薬剤との混合は避

けること。
2)本剤は1回投与分の規定量を充填したプレフィル ドシリンジ

である。シリンジから気泡を除去する際に薬液を減じるおそ

れがあるので、気泡を除去しないことが望ましいが、もし除

去する場合には、薬液を減じないよう注意すること。

【薬 物 動 態】

1 血 中濃度
健康成人にフォンダパリヌクスナトリウム075、25、8mgを単回皮下投与
した時の薬物動態パラメータ及び血中濃度推移は以下のとおりであっ
た。フォンダパリヌクスは皮下投与後速やかに吸収され、投与後約2時

間で最高血中濃度に達し、消失半減期は約14～17時間であつた(表1).

表-1 単 回皮下投与した時の桑物動態パラメータ

時間(hr)

図-1 単回皮下投与した時の血中フォングパリヌクス濃度推移
(Mean ttSD、 n=6)

フォンダパリヌクスナトリウム075～8m9の単回皮下投与において、フォ
ンダパリヌクスの薬物動態はほぼ線形性を示した。また、高齢者に1日
1回反復皮 ド投与した結果、フォンダパリヌクスは投与3日目に定常状態
に到達し、反復投与による薬物動態の変化はみられなかった。
急性肺血栓塞栓症患者及び急性深部静脈血栓症患者にフォンダパリヌク
スナトリウム5m9(体重50k9未満)、75mg(体 重50～100K9)を1日1回反復
皮下投与した時の定常状態の血中フォンダパリヌクス濃度は、病態及び

投与量間による大きな違いはなく、投与前及び投与後2±1時間で、それ
ぞれ、0485±0164m9/L及び1183±0326m9/L(Mean tt SD:病態別、投与
量別のデータを併合)であった。
なお、急性肺血栓塞栓症患者及び急性深部静脈血栓症患者(体重10okg超)
に10mgを1日1口反復皮下投与した時の定常状態の血中フォンダパリヌ
クス濃度は、5m9(体重50k9未満)、75m9(体 重50～100k9)の成績と大き
な違いはなかった(外国人データ)。
2 代 謝 ・排泄
フォンダパリヌクスナトリウムは皮下投与後、投与量の大部分が未変
化体のまま尿中に排泄される。健康成人に単回皮下投与した時の投与後
120時間までのフォンダパリヌクスの尿中排泄率(投与量に対する%)は 、
約80%で あった。

下肢整形外科手術施行患者を対象とした海外臨床試験における母集団薬
物動態解析の結果、フォンダパリヌクスの全身クリアランスは体重の低
下に伴って低下する傾向がみられた。
フォンダパリヌクスナトリウムはCYP,A2、2A6、2C9、2C19、2D6、2El及び
3A4活性を阻害しないO vjrro)2)。
3 腎 障害患者における薬物動態(外国人データ)
腎障害患者にフォンダパリヌクスナトリウム4mgを単回静脈内投与*し

た結果、クレアチニンクリアランスの低下に伴いフォンダパリヌクスの
AUCo―∞が増加し、消失半減期は延長した(表-2)。

表-2 4mg単 回静脈内投与時の腎機能別の薬物動態バラメータ

MeanttSD
*承 認の用法は皮下投与である。

下肢整形外科手術施行患者を、クレアチエンクリアランスを指標として
3段階(50rrL/mh未満、50mL/rnin以上80mL/mn以 下、80mL/min超)に分
け母集団薬物動熊解析した結果、80mL/mh超 の患者に対する全身クリア
ランスは、50mL/mh以 上80mL/mh以 下の患者で20～28%、 50mL/min未

満の患者で37～57%低下した。
また、深部静脈血栓症患者の成績でも同様に、クレアチニンクリアラン
ス50mL/mn以 上80mL/mn未 満の患者及び30rr L/mm以上50mL/min未満の

患者の全身クリアランスは、80mL/mh以 上の患者に比べ、21%及 び35%

減少した。なお、30mL/min未満の患者では、80mL/min以上の患者に比
べ“%減 少し、血中濃度の上昇が示唆された。
肝障害患者における薬物動態(外国人データ)
中等度肝障害患者にフォンダパリヌクスナトリウムア5rngを単回皮下投
与した時の薬物動態は、肝機能による影響を受けなかった。

高齢者における薬物動態
高齢音にフォンダパリヌクスナトリウム25mgを 単回皮下投与した時の

薬物動態は、健康成人とほぼ類似していた。
相互作用(外国人データ)
ワルファリン、アスピリン、ビロキシカム(NSA D)、又はジゴキシンと

併用投与した時、フォンダパリヌクスナトリウムはいずれの併用薬物の
血液凝固系の薬力学活性パラメータにも影響を及ぼさず、またジゴキシ
ンの薬物動態にも影響を与えなかった。また、フォンダパリヌクスの薬
物動態は、いずれの併用薬物による影響も受けなかった。
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投与量
Cm2x
`mO/Lヽ

‐ｍ
輛

AUCO∞
(mq・hr/L)

‐／２

ｈｒ
＞

0 75mo 0127± 0015 18(1_5-25) ―注1) lア4± 447

25mq 0335±0030 20(15-25) 662± 110注2) 161±250

8mq 0971± 0125 20(15-20) 168± 1_54 138±0660

MeanttSD、 n=6、tmax:中央値(範囲)、注1)算出できず、注2)n=5

クレアチニンクリアラン
ス(mL/rnh)(校験者数) 刈０

61-90

( n = 5 )
31-60
(n‐5)

Cmax(mq/L) 914±020; 1063±024( 1052±0179 1009± 0175

AUCo―∞(mo・ hr/L) 76± 12 115±20 183±47 438± 8.7

1/2(hr) 13.1±36 179±094 287± 75 715± 117

CL(mL/min) ア82± 121 522± 115 335± 085 13ア±029

CL子(mL/min) 551± 054 377± 124 2.16±059 0.54±o27
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7 そ の他の薬物速度論的バラメータ
フォンダパリヌクスナトリウム25m9を 単回皮下投与した時の絶対的生
物学的利用率は101%であった。
臨床血中濃度(2μg/mL以下)での血漿蛋白結合率は97～986%で あり、フォ
ンダパリヌクスは主に血漿中のアンチトロンピン皿CATⅢ)と結合した3)。

【臨 床 成 績】

0)急 性肺血栓塞栓症患者における成績〈オープンラベル試験)
血行動態の安定している急性肺血栓塞栓症患者41例を対象に、初期治療
として、フォンダパリヌクスナトリウム(31例*、用量は体重により規定、
50kg未満 :5mg、50～1∞k9:7.5m9、10okg超:10m9)の1日1回皮下投与
又は未分画ヘパリン00例 ホ、APrTがコントロール値の1_5～25倍になる
よう用量を調節)の持続静脈内投与を原則として5～10日間実施した(初
期治療期間)。また、初期治療の開始とともにワルファリンカリウム
(PT―NRが 15～30になるよう用量を調節)の併用を開始し、初期治療終了
後は90日後まで単独で継続投与した(継続治療期間)。なお、フォンダパ
リヌクスナトリウム10mgが投与された症例はなかった。初期治療期間
及び継続治療期間において、症候性の静脈血栓塞栓症の再発が認められ
た症例は、両群ともになかった。また、初期治療期間中にMajor Ыeedng
が認められた症例は、両群ともになかった。
*抗 凝固療法の開始が必要な場合、治験薬投与開始肖124時間以内のヘパ
リンの投与は可とした。
フォングパリヌクスナトリウム群19例、米分画ヘパリン群5例でヘバ
リンの前投与があった。
なお、ヘパリンの前投与があった場合、治験薬投与開始はヘパリンの
点清静脈内投与終了から1時間以後、ヘパリンのポーラス静脈内投与
終了から2時間以後、ヘバリンの皮下投与から6時間以後との規定を設
けた。

(2)急性深部静脈血栓症患者における成績(オープンラベル試験)
急性深部静脈血栓症患者39例を対象に、初期治療として、フォンダパリ
ヌクスナトリウム(29例*、用量は体重により規定、50k9未満 :5m9、50
～1 00kg:75m9、1 00kg超:10m9)の1日1同皮下投与又は未分画ヘパリン
(10例*、APπがコントローリレ値の15～25倍になるよう用量を調節)の持
続静脈内投与を原則として5～10日間実施した(初期治療期間)。また、
初期治療の開始とともにワルファリンカリウム(PT NRが15～30になる
よう用量を調節)の併用を開始し、初期治療終了後は90日後まで単独で
継続投与した(継続治療期間)。なお、フォンダパリヌクスナトリウム
10mgが投与された症例はなかった。初期治療期間及び継続治療期間に
おいて、症候性の静脈血栓塞栓症の再発が認められた症例は、両群とも
になかった。また、初期治療期間中に、2単位以上の輸血を必要とした
MaJor bttedhgが本剤投与群の1例に認められた。
*抗凝固療法の開始が必要な場合、治験薬投与開始前24時間以内のヘパ
リンの投与は可とした。
フォングパリヌクスナトリウム群15例、未分画ヘパリン群4例でヘパ

リンの前投与があった。
なお、ヘパリンの前投与があった場合、治験薬投与開始はヘパリンの
点滴静脈内投与終了から1時間以後、ヘパリンのポーラス静脈内投与
終了から2時間以後、ヘパリンの皮下投与から6時間以後との規定を設
けた。

【薬 効 薬 理】
1 静脈血栓症モデルに対する効果
ラットのトロンボプラスチン誘発静脈血栓症モデルにおいて、フォンダ
パリヌクスナトリウムは皮下投与により大静脈内の血栓形成を抑制し、
そのED50は0 20mg/kgであった。ラットの大静脈狭窄血栓症モデル及び大
静脈非狭窄血栓症モデルにおいて、静脈内投与により血栓形成を抑制し、
それらのED50は0028m9/k9及詢 074m9/kgであった。ウサギのWesJerうっ
血性血栓症モデルにおいて、o17m9/k9以上の皮下投与により、頸静脈
内の血栓形成を抑制した。
2 作 用機序
フォンダパリヌクスはATlrに高親和性に結合し、ATⅢの抗第Xa因子活性
を顕著に増強させる0こ とにより、 トロンピン産生を阻害する。フォン
ダパリヌクスの作用は第Xa因子に対して選択的であり、ヘパリンとは異
なり、ATⅢの抗トロンピン活性をほとんど増強しない4)。

3.止 血に及ぼす影響
ラットの皮下出血モデルにおいて、フォンダパリヌクスナトリウムはヘ
パリンより軽度の、用量依存性のない出血率の増加を示したが、ラット
における治療係数(皮下出血率を3倍に増加させる用量/血 栓形成を50%
抑制する用量)はヘパリンや低分子ヘパリンより高値を/1Nした。フォン
ダパリヌクスナトリウムはマウス及びラットの尾先端切断による出血を
増大させたが、その作用はプロタミン硫酸塩の投与により、血栓形成抑
制作用に影響することなく抑制された。
4 HIT抗 体との交差反応性
フォンダパリヌクスは血小板知 因子に対してほとんど結合せず、ヘパ
リン起因性血小板減少症息者血清と交差反応性を示さなかった。
5 ヒ ト血液凝固時間に及ぼす影響
フォングパリヌクスナトリウム25m9投 与により、活性化部分トロンポ
プラスチン時間(APTTh、活性化凝固時間(ACT)、 プ ロトロンピン(PT―
NR)、出血時間、線溶活性といった通常の凝固能検査に臨床上有意な影
響はみられなかった。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:フォンダパリヌクスナトリウム(FOndapannux sOdurr)
化学名 :D e c a s o d鮨m  m e t hゾ0 - ( 2 - d e o x y - 6■?―s J f O - 2 - s J f o a m  n o―α

―D―

91ucopyranOsy)―(1-,4)-0-(β
―D―glucopyranosy uronic acid)―

(1→4)-0-(2-deoxy-3.6-d-O sufo-2-su foam nO―α―D―

g ucopy「anosソ)―(1→4)-0-(2 0 sufo―α
―LHdopyranOsy uronにadd)―

(1→4)-2-deoXy馬-0-su fo-2-su foamino―α―D―g ucopyranoside
分子式 :C31H4]NBNalo04,S8

分子量 :172808

構造式 :

性 状 :自色の粉木である。

【取扱 い上の注意】

内容液に着色や浮遊物等の異常が認められないことを確認すること。

【包   装 】

アリクストラ皮下注 5mg(o4mL):10シリンジ
アリクストラ皮下注75mg(06mL):10シリンジ

【主 要文献】
1)Lagrange,F,et J:Thromb Haemost.87.831835(2Cll12)
2)Lieu,C.et aL:C‖n Pharmacottnet,41,1,26(2∞2)
3)Pao uccL F.,et aL:CIn PharmacOttnet,41,11-18(2002)
4)O son,ST,et aL:J Biol Chem,267,1252812538(1992)

【資料請求先】

グラクソ・スミスクライン株式会社
〒151‐8566 東京都渋谷区千駄ヶ谷46-15
カスタマー・ケア・センター

TEL:0120-561-007(9:CKl～18:00/土日祝日及び当社休業日を除く)
FAX:012056104フ(24時間受付)
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アリクス トラの使用にあたつて

下注射以外の目的で使用しないで下さい

アリクストラは、1回投与分の規定量を充填したプレフィルドシリ

ンジで、使用後の針刺し事故を防止するための安全装置が付いてい

ます。使用にあたっては「適用上の注意」及び「取扱い上の注意」の項

を参照して下さい。

片方の手でシリンジ部分を固定し、もう一方の

手で注射針カバーを回します。

注射針カノヾ―をシリンジからまつすぐに引き離し

て取り外します。

注射部位を親指と人差し指でつまみ、注射針全

体を刺入します。プランジャ
ーをまつすぐに止ま

るところまでしつかりと押し込み、シリンジ内の

薬液がすべて注入されたことを確認します。

プランジャーから指を離すと、自動的にプラン
ジャーが持ち上がり(カチッという音がします)、

注射針が安全カバーに格納されます。

9G猟̀ 而訥鰤m
グラクソ・スミスクライン株式会社
東京都渋谷区千駄ヶ谷 4-6-15
http′んuw～v glaxosmithk‖ne.co.,p
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(新開発表用)

1 販 売  名 エンセバック皮下注用

う
ん
一 般  名 乾燥細胞培養 日本脳炎ワクチン

3 申 請 者 名 一般財団法人化学及血清療法研究所

4 成分 ・含量

本剤 1バイアルを添付の溶斉J(日本薬局方注射用水)0.7 mLで溶解し

たとき、0.5 mLあたりに有効成分である不活化日本脳炎ウイルス (北

京株)を たん白質含量として4 μg、力価として参照品と同等以上含有

する。

5 用法 。用量

本斉Jを添付の溶剤 (日本薬局方注射用水)0.7 mLで 溶解する。

◎初回免疫 :通常、0.5 mLずつを 2回 、1～4週 間の間隔で皮下に注

射する。ただし、3歳未満の者には、0.25 mLずつを同

様の用法で注射する。

◎追加免疫 :通常、初回免疫後おおむね 1年 を経過した時期に、o.5 mL

を 1回皮下に注射する。ただし、3歳未満の者には、0.25

mLを 同様の用法で注射する。

6 効能 。効果 本剤は、日本脳炎の予防に使用する。

7 備 考

本剤は、不活化日本脳炎ウイルス (北京株)を 有効成分とする不活化

ワクチンである。

取り扱い区分 :新有効成分含有医薬品

添付文書 (案)を 別紙として添付



年 月 作成 (第 1版 )

ウイルスワクチン類

生物学的製剤基準
生物 由来製 品

劇     薬

処方せん医薬品
注意―医師等の集方せんに
より使用すること

日本標準商品番号

876313

承 認 番 号

薬 価 収 載 適用外

販 売 開 始

乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン
エンセバ ック

゛
皮下注用

E N C E V A C

貯  法 :遮光して、10℃以下に保存 (【取扱い上の注意】参照)

有効期間 :製造日から2年 (最終有効年月日は外箱等に表示)

【接種不適当者 (予防接種を受けることが適当でない者)】

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合

には、接種を行つてはならない。

何)明らかな発熱を呈している者

(21重篤な急性疾患にかかっていることが明らかな者

(31本剤の成分によってアナフィラキシーを呈したことが

あることが明らかな者

141上記に掲げる者のほか、予防接種を行うことが不適当な

状態にある者

【製法の概要及び組成・性状】
1.製 法の概要

本剤は、日本脳炎ウイルス (北京株)を VerO細胞 (アフ

リカミドリザル腎細胞由来の株化細胞)で 増殖させ、得られ

たウイルスをホルマリンで不活化後、しょ糖密度勾配遠心及

びクロマ トグラフィーで精製し、安定剤を加え充填した後、

凍結乾燥したものである。

なお、本剤は製造工程で、ウシの血液由来成分 (血清)、
ブタの膵臓由来成分 (トリプシン)及 びヒツジの毛由来成分

(コレステロール)を 使用している。
2.組 成

本剤を添付の溶剤 (日本薬局方注射用水)0.7mLで 溶解し

た時、液剤 0.5mL中に次の成分を含有する。

分成 量分

ぼ効成タ 不活化日本脳炎ウイルス (北京株
参照品 (力価)と

同等以上

添加物

塩化ナ トリウム

リン酸水素ナ トリウム水和物

リン酸二水素ナ トリウム

ポリソルベー ト80

グリシン

手L糖水和物

2.73mg

1 56mg

O.10mg

0 025mg

l.Omg

25コg

乳糖水和物はウシの予L由来成分である。
3.製 剤の性状

本剤は、不活化日本脳炎ウイルス (北京株)を 含む白色
の乾燥製剤である。添付の溶剤 (日本薬局方注射用水)0.7mL
で溶解するとき、無色澄明又はわずかに白濁した液剤となる。

pH:7.2^V7.6

浸透圧比 (生理食塩液に対する比):1.2～ 1.4

【効能 口効果】
本剤は、日本脳炎の予防に使用する。

【用法口用量】
本剤を添付の溶剤(日本薬局方注射用水)0.7mLで溶解する。
◎初回免疫 :通常、0.5mLずつを 2回、1～4週間の間隔で皮下

に注射する。ただし、3歳 未満の者には、0 25mL

ずつを同様の用法で注射する。

◎追加免疫:通常、初回免疫後おおむね 1年を経過した時期に、
0.5mLを1回皮下に注射する。ただし、3歳未満の

者には、0.25mLを同様の用法で注射する。

:用法 ・用量に関連する接種上の注意           :

:ほ)基礎免疫、追加免疫及び免疫の保持          :

初回免疫として 2回 接種を行い、さらに第 1回 の追加

免疫を行うことにより基礎免疫ができる。その後の追加免

疫のときの接種量は第 1回 日の追加免疫に準ずることと

し、接種間隔は地域における日本脳炎ウイルスの汚染状況

などに応じて実施すること。

②定期接種対象者と標準的接種年齢

1)本剤の第 1期は、生後 6月から90月 に至るまでの間に

行う。初回免疫は 3歳 に達した時から 4歳 に達するま

での期間、追カロ免疫は 4歳 に達した時から 5歳 に達す

るまでの期間を標準的な接種年齢とする。

2)第2期の予防接種は、9歳以上 13歳未満の者に行う。9

歳に達した時から10歳に達するまでの期間を標準的な

接種年齢とする。

なお、本剤の定期の予防接種への使用については、予防接

種実施規則によること。

旧)他のワクチン製剤との接種間隔

生ワクチンの接種を受けた者は、通常、27日 以上、ま

た、他の不活化ワクチンの接種を受けた者は、通常、6日

以上間隔を置いて本剤を接種すること。

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

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、

健康状態及び体質を勘案し、診察及び接種適否の判断を慎重

に行い、予防接種の必要性、副反応、有用性について十分な

説明を行い、同意を確実に得た上で、注意して接種すること。

(1)心臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、発育障

害等の基礎疾患を有する者

(2)予防接種で接種後 2日 以内に発熱のみられた者及び全身

性発疹等のアレルギーを疑う症状を呈したことがある者

旧)過去にけいれんの既往のある者

に)過去に免疫不全の診断がなされている者及び近親者に先

天性免疫不全症の者がいる者

6)本剤の成分に対してアレルギーを呈するおそれのある者

2 重 要な基本的注意

ほ)本剤は、「予防接種実施規則」及び 「定期の予防接種実施

要領Jに 準拠して使用すること。

②被接種者について、接種前に必ず間診、検温及び診察 (視

診、聴診等)に よつて健康状態を調べること。

は)被接種者又はその保護者に、接種当日は過激な運動は避け、

接種部位を清潔に保ち、また、接種後の健康監視に留意

し、局所の異常反応や体調の変化、さらに高熱やけいれ

ん等の異常な症状を呈した場合には速やかに医師の診察

を受けるよう事前に知らせること。
3.副 反応

本剤の臨床試験において、生後 6月以上 90月未満の小児

163例中84例 (51.5%)に副反応が認められた。その主なも



のは発熱 (21.5%)、注射部位紅斑 (16.6%)、咳嗽 (8.0%)、

注射部位腫脹 (6.7%)、鼻漏 (6.7%)、発疹 (5.5%)であり、

これらの副反応のほとんどは接種 3日後までにみられた (承

認時)。

日)重大な副反応
1)ショック、アナフィラキシー様症状 (0.1%未満):シ ョ

ック、アナフィラキシー様症状(華麻疹、呼吸困難、血

管浮腫等)があらわれることがあるので、接種後は観察

を十分に行い、異常が認められた場合には適切な処置

を行うこと。
2)急性散在性脳脊髄炎 (0.1%未満):急 性散在性月y脊髄炎

(ADEM)があらわれることがある。"。通常、接種後数

日から2週 間以内に発熱、頭痛、けいれん、運動障害、

意識障害等があらわれる。本症が疑われる場合には、

MRI等で診断し、適切な処置を行うこと。
3)脳症 (頻度不明):脳 症があらわれることがある。接種

後、発熱、四肢麻痺、けいれん、意識障害等の症状が

あらわれる。本症が疑われる場合には、MRI等で診断し、

適切な処置を行うこと。

4)けいれん (頻度不明):け いれんがあらわれることが

ある。通常、接種直後から数日ごろまでにけいれん症

状があらわれる。本症が疑われる場合には、観察を十

分に行い、適切な処置を行うこと。
5)血小板減少性紫斑病 (頻度不明):血 小板減少性紫斑

病があらわれることがある。通常、接種後数日から3

週ごろに紫斑、鼻出血、口腔粘膜出血等があらわれる。

本症が疑われる場合には、血液検査等の観察を十分に

行い、適切な処置を行うこと。

(21その他の副反応

臨床試験における全観察期間中の副反応発現率

発現部位 5%以上 0.1～5%未満

局所反応

(注射部位)

注射部位紅斑、

注射部位腫脹

注射部位内出血、注射部位硬

結、注射部位疼痛、注射部位

そう痒感

皮膚 発疹 紅斑、そう痒感、奪麻疹

精神神経 頭痛、気分変化

呼吸器 咳嗽、鼻漏 発声障害、鼻出血、鼻閉、咽

喉頭疼痛、くしゃみ、喘鳴、

咽頭紅斑

消化器 腹痛、下痢、嘔吐、食欲不振

その他 発熱 異常感

4.高 齢者への接種
一般に高齢者では、生理機能が低下しているので、接種

に当たっては、予診等を慎重に行い、被接種者の健康状態を

十分に観察すること。

5.妊 婦、産婦、授乳婦等への機種

妊娠中の接種に関する安全性は確立していないので、妊

娠又は妊娠している可能性のある婦人には接種しないこと

を原則とし、予防接種上の有益性が危険性を上回ると判断さ

れる場合にのみ接種すること。

6.接 種時の注意

0)接種用器具
1)接種用器具は、ガンマ線等により滅菌されたディスポ
ーザブル品を用いる。
2)注射針及び注射筒は、被接種者ごとに取り換えなけれ

ばならない。

(21接種時
1)本剤の溶解に当たつては、容器の栓及びその周囲をア

ルコールで消毒した後、添付の溶剤で均―に溶解して、

注射針をさし込み、所要量を注射器内に吸引する。こ

の操作に当たつては雑菌が迷入しないよう注意する。

また、栓を取り外し、あるいは他の容器に移し使用し

てはならない。
2)注射針の先端が血管内に入つていないことを確かめる

こと。

13)接種部位

接種部位は、通常、上腕伸側とし、アルコールで消毒

する。なお、同一接種部位に反復して接種することは避

けること。

【臨床成績】
生後6月以上90月未満の健康小児163例 (男児88例、女児75

例)を 対象として、日本脳炎ワクチンの第1期予防接種スケジ
ュールに準じて臨床試験を実施した。臨床試験の概要は次のと

おりである。

本剤の3回接種後の中和抗体陽転率を主要評価項目とし、抗

体陽転は接種前中和抗体価 (logЮ)が 陰性 (1未満)か ら陽性

(1以上)に なつた場合とした。有効性評価対象例数は143例で

あり、抗体陽転率は100.0%、接種後平均中和抗体価 (lo&。)は
3.866であつた。なお、2回接種では抗体陽転率は100.0%、接種

後平均中和抗体価 (logЮ)は 2.575であった。

【薬効薬理】
日本脳炎ウイルスは、コガタアカイエカの吸血により感染す

る。本ウイルスは局所のリンパ組織で増殖した後ウイルス血症
を起こし、血液 。脳関門を通つて中枢神経系に運ばれると、日

本脳炎を発症すると考えられている。あらかじめ本剤の接種に

より、日本脳炎ウイルスに対する能動免疫、特に中和抗体によ

る液性免疫が獲得されていると、感染したウイルスの増殖は抑

制され、発症は阻止される。

参考)受 動免疫をしたマウスヘの感染実験では、1:10倍 の血

中抗体価があれば、105致死量のウイルス感染を防ぐというデー

タがある。1回の蚊の吸血によって注入されるウイルス量は103
～10411LD50である。このような成績から1:10の 抗体価があれば

自然感染を防ぐと考えられている。
め

【取扱い上の注意】
1.保 存時

溶剤が凍結すると容器が破損することがある。
2 接 種前

溶解時に内容をよく調べ、沈殿及び異物の混入、その他

異常を認めたものは使用しないこと。
3.接 種時

本剤の溶解は接種直前に行うこと。

なお、本剤は保存剤を含有していないので、溶解後は直
ちに使用し、残液を保存して再使用することは厳に避けるこ

と。

【承認条件】
本剤は、製造販売後、可及的速やかに重篤な副反応に関する

データを収集し、段階的に評価を行うとともに、その結果を踏

まえ、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。

【包 装 】
瓶入 1人 分 1本

溶剤 (日本薬局方注射用水)0.7mL l本 添付

【主要文献】
1)Ohtaki E. et al. :Pediatr. Neurol. 8(2) 137, 1992

2)平野幸子 :日本臨床 55(4)934,1997

3)Oya A. :Acta Paediatr. 」pn. 30 175, 1988

【文献請求先】
一
般財団法人 化 学及血清療法研究所 営 業管理部

〒860-8568 熊本市大窪一丁目6番 1号

TEL096(345)6500
-般 財団法人

製造販売イヒ電識汲L」m訪青煽委)1調研究所
熊 本 市 大 窪 一 丁 目 6番 1号

‐2¨



(新開発表用)

1 名士冗販 50 μgイ ンヘラ
ーH2吸 入用

100 μgイ ンヘラ
ーH2吸 入用

200 μgイ ンヘラ
ー 56吸入用

100 μgイ ンヘラ
ー 56吸入用

オルベスコ

オルベスコ

オ ル ベ ス コ

オルベスコ

2 名般 シクレソニ ド

申 請 者 名 帝人ファーマ株式会社

4 成 分 ・ 分 量 ttt.'"7,: 50 pg 4't,.i'1I2F/..^H

trt,.'i: loo pg 4lqi- Ll2Ffr.^H
t't\,,''" 7: 200 1tg 42"1- 56 Pfr.^H

t/t^"7,r 100 pg 4t'x1- 56Ffr.^H

(1噴射物中にシクレソニト

(1噴射物中にシクレソニト

(1噴射物中にシクレソニト

(1噴射物中にシクレソニト

50 μg含有)

100 μg含有)

200 μg含有)

100 μg含有)

5 用 法 ・ 用 量 成人

通常温成本にはシクレソニ ドとして 100～400 μgを 1日 1回 吸入投与

する。なお、症状により適宜増減するが、1日 の最大投与量は 800 μg

とする。

また、1日 に 800 μgを 投与する場合は、朝、夜の 1日 2回 に分けて投

与する。

小児

通常、小児にはシクレソニ ドとして 100～200 μgを 1日 1回吸入投与す

る。なお、良好に症状がコン トロールされている場合は卸里Яl日 1回

まで減量できる。

(実線部追加、波線部変更)

6 効 能 ・ 効 果 気管支喘息

7 考備 本剤は有効成分としてシクレソニ ドを含有する吸入ステロイ ド剤 (エ

ステラーゼで活性化されるプロドラッグ)で あり、今回、小児に関す

る用法 ・用量について申請した。なお、オルベスコ 100 μgイ ンヘラ
ー

56吸入用は剤型追加に係る申請でもある。

添付文書 (案)を 別紙として添付。



添付文書 (案)

下線 :添付文書第4版 (2009年9月改訂)か らの変更点

処方せん医薬品詢 ※ ※

注)注意一医師等の処方せんにより

使用すること

【貯  法 】牢温保存 (取扱いLの注意参照)

【使用期限】製造後3年 (外箱に表示〉

オルベスコQ50μgインヘラ‐112畷入用
オルベスコ①100μEインヘラ‐561回、用
オルベスコ。100μgインヘラロ112限入用
オルベスコ。200μgインヘラー56瞑入用

日本標準商品分類番号187229

"“ 8112吸入 K※1∞μ■モ吸入 itrlメsH2吸 入 2trjFてg“吸入

承認番号 219CXIAMYOm250t10 21 91XIA4ヽYCXn261XXl 2 19CXIAMYCIC10281XXD

薬価1又哉 2m7'+6ll 2007年 6月

販売FT5始 2CX17116月 2C107年6月

国際誕生 20斜年2月

吸入ステロイド喘息治療剤

シクレソニド吸入剤

Alvesco" 50 lre hhater 112 purs

AIVeSCo:luu″ g hhattrl12puffs
Aivescぴ 200肥lnhder56puffs

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1.有 効な抗菌剤の存/tしない感染症、深在1■真菌症の患
者 [症状を増悪するおそれがある.]
2.本 書1の成分に対して,曇敏症の既往歴のある患者

【原則禁忌 (次の患者には投与しないことを原則とする
が、特に必要とする場合には慎重に投与すること)】
結核性疾患の患者 [症状を増忠するおそれがある。]

米ヽ【組成。性状】

販売名

オルベスコ"爆

インヘラー

H 2 1吸入用

サIW スヽコlll rι〔キ,レヽスコlm/(1

イン´ヽラー

112吸入用

|パ スコ_linμ=
インヘラー

“lt■入用

インヘ ラ
ー

56暖 入用

剤形 定量lln霧式エアゾール寄」

成分 ・含量
1缶668中

シクレツニド

5  6 1 n g

1 缶3  3 R l 1 1

シクレツ=ド

■6n)g

1 1 1 6 6 3中
シクレソニド

112!1,A

l i143 38中
クレソニド

1 1 211lA

1噴射中の
主薬量
' "″ 8 l C X l “A I(il1g 2(n,rs

印酬
1121n‐ “「n‐ 1121可 “ 同

添加物
無水エタノール

1.1.1,2-テトラフルオロ■タン (HFA‐ 131■'

色調 ・性状 本品の内容物は、無色の液体である

*バ ルプからの噴射 it薬量

【効能。効果l
気管支喘遭、

来※【用法・用量】
成人

i亜常、成人にはシクレソニドとして100 4ヽ∞/マgを1
吸入投与する。なお、症状により適■増減するが、
最大投与量は8CXlμgとする。
また、1日 に80C1/でgを投与する場合は、朝、夜の 1
11分けて投与する。
小児

|く用法
,用量に関連する使用上の注意>

|111喘息症状の緩解がみらブtた場合は、治療 L必要最小限の

【使用上の注意l
ヽ■ 1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

感染症の患者 I症状を増悪するおそれがある。]

"来 2.重 要な基本的注意
11,本剤は気管支拡張剤並びに全身性ステロイド剤のように

既に起きている発作を速やかに軽減する薬剤ではないの

で、毎日規則正しく使用することぃ
121本斉1の投与開始前には、意者の喘息症状を比較的安定な状
態にしておくこと=特 に、1需息発作重積状態又は喘息の急
激な悪化状態のときには原則として本Fllは使用しないこと。
131気管支粘液の分泌が著しい患者では、本剤の肺内での作
用を確実にするため本剤のlJl人に先立って、分泌がある

程度減少するまで他剤を使用することが望ましい。
14'本剤の投与期間11に急性の発作が発現した場合は、発作

発現時に短時間作用性吸入β2刺激薬等の他の適LJJな薬剤
を使用するよう患者を指導すること。また、その薬却1の

使用量が増加 したり、効果が十分でなくなつてきたと感
じられたら、喘息の管理が1分でないことが考えられる
ので、■及的速やかに医療機関を受診し治療を求めるよ
う患者を指導することぃこのような状態は喘遭、の管理が

不十分になつていることをit峻し、患者の生命を脅かす
いI能性があるので、本剤の増量あるいは気管支拡張剤 ・

全身性ステロイド剤を短期間併llし、症状の軽減に合わ

せてlli用葉剤を徐々に減量すること.

161本済1の投:テを突然中止すると喘息の急激な悪化を起こす
ことがあるので、投lJを中Jlする場合には思者の鳴息症

状を観察しながら徐々に減量することき
17'全身性ステロイド剤と比較し可能性は低いが、吸入ステ
ロイド剤の投与により全身性の作用 (副腎皮質機能抑市1、
小児の成長遅延、骨密度の低 卜、白内障、緑内障を含
む)が 発現するIJ能性があるので、吸人ステロイド斉」の

投与̂量は患者毎に喘息、をコントロールできる最少用量に
調節すること.特 に長期間、大量投与の場合には定期的
に検査を行い、全身性の作用力F認められた場合には患者
の喘息症状を観察しながら徐々に減量するなど適切な処

置を行うこと=
181全身性ステロイド剤の減量は本斉1の吸入開始後症状の安

定をみて徐々に行うことぃ減量にあたつては
‐般のステ

ロイド剤の減量法に準ずる。

31Hl回 投字の場合には、
ましい.

本剤を夜に投与することが望 |

Hl回
lHの

1 1 2回

1 用 量を投与すること`



(9長麟又は大量の全葺畿ステロイド療法を壼llている患者
では劉警皮質機能不全ガ考えられる中で、本擬批与後の
全身性ステロイド麟の識鮮中驚びに雛脱袋も翻1警皮鷲機

難検査を行い、外務、手術、黛職感染慶等の優襲には十
分に筋意を払キこと=ま た、必要があれば…昨絆れま身
171ステロイド割の増量を行うこと、
豪孝率凝を台tj・吸入ステロイド携J織争援に、獲なしていた擁
鑽疾患であるClll鴨―Smu統 多群にみられる好畿球靖多
症がまれにあらわれることがある,こ の壼歌は憑幣.全
身性ステロイド澤の減議離びに離雛:I警中で発現してお

り、本期との窺接離な図象聞爆は緩立孝れていない浄ゞ、
率el・の投手期間lltは、好酸球数の推移や、他のChu馨_

Stratts監続群症釈 (しびれ、発熱、開節痛、節の量鯛等
の瓢警炎症軟鵠 に注意すること。
戦I全身性ステロイド剤の減麓並びに難脱に伴って、鼻災、
盤彦、奪議嚇、肱鷲、勤悸、催怠感、籐のほてり、結策
費等の疲秋が確現 ・増懲することがある。このような疲
秋があらわれた場合に13鐘切な蟻盤を̀ ,うこと.

3‐_相 互作用
ネ割はエステラーゼによる代議を受けて活性代謝物であ
る貶イソツチリル体に衰換されるをれイツプチリル体:ま
■として肝チトク管―ム)薇 〕3A4(CYttA4)で すt謝書
れる。
〔併用注意](僻用に注漱すること)

菜認麟等 議席症次 ・措置方法 縦寒 .先陵餞f

〔YおA4羅害作薄
を有する擁難
イトラヨナプー

ル、1′卜■ビル

等

罰腎度質ス・「"イ ド
期を壼身投与した場
きな潟様々痙状があ
らわれる可策籠があ
る4

CttI●3ん4;iよる:t諦
が鐘害をれることに
より,本 解の減饒代
謝物である税イソ/
チリな体の紅中譲震
が上昇する可能診ガ
ある。(1築物1動態】
の項参照)

あった,麟 作用としてのOli床輸繊饉舜異常は、尿中饉白
442110.7%'、 AST(00T,の 増 力盗3爾 10.5%)、ALT

IG]イ)の 増動13例 10_3%)等 であっ/_‐.
71・tt I

た c

以下のような翻作爆が轟らわれた場,に は、疲構をI応じ
て鐘勢な処盤を行うことを

溝1,こ のよう/3・場合には投午を111:Lすること。
注2,蕪 発報:普又は外糠での様音が認められている,
驚31気 管支篠騨 1疑われ為勁台は,織畔it3作踊鷲気管贅競競剤
を投与するなどゆ適切な処置をイサ0こ と.

5,高 齢着への投尊
葛齢苦で確薬物動態試戦で、鱗性代謝物である脱イツプ
チリル侮の盤中濃度が薄綺麟者に比べて高くなることダ
諺められているので、意者の戦際を観察しながら慎重i■
投与すること。(擁物動態1の 畷参齢

6.妊 締、産鰺、授乳鰺等への投与
11躍婦文|ま妊鑓してい為軍能性のある謡人に1ま、治療 Lの
書益性が危険性を■まわると爾数される場合ti Oみ枝与
することc:な 棗は動物実験 4チット、ウサギIで 指盤
通進性が報告されている●。また、本畿`ふ動物実験 |ウ
やギ,で 麟腎度質ステコイド灘に共饉した催警形作燿が
報告されている■.]
42凝乳中の端人には、本割投与411ま授乳を進けさr_●ること
が望ましい。 [本薬は動物実験 4ラットウで乳汁中に移
行 (議数韓推キにおいて投与量件職 %以

・
「〕すること

が報告されている.t]

※※7.」 露ヽ等への投与
( 1 )全身4 r lステロイド

t '″]

8.選 量投与
昆購灘學逢量投与 (1用法 ・翻量:の 範囲を超えた量等)
4[より、鐵腎皮質機能調,制等の全身性の作驚がみられる
ことがあるので、このような場合に1ま、患者の獲状を続
察しながら稔々に誡量するをご燿警な処置を行うこと。

9.饉 用上の注意
(11本爾はll腔弯へゆ啜入投与にのネ縦澪すること (内線し
ても場‐爆はネられない)。
(3本擬吸入後に、うがいを実施するよう指蜂すること 寺「:
継内カングダ症又1ま畷声の子防のため).た だし、うガ
t`が翡難な患者1■1ま、うがいではなく、「1鮭内をすすぐ
よう指攀すること。

場力:築物動態】
1.血 清中濃度

健康成人:I本割鋤 スは4"メぶを単舞吸入継与したとき
の墓清中減性lt議物 `観イツプチ,ル体'の農魔機移
及び勧巖バラメータを競了に示す

"t
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(2.0%)で あった事iな 自(2.0%)であった,iな 自他覚鋳熙作用は、呼犠饗饉5

1 r l ( o o % :へ曖声3傷 1 0、9 % )、発修3鶴 “. 5毎'等 で

茉 鑽 度 不 鴫
′| ‐マ :%未 満

過敏症す|
麗笹澪饉等の進緻症
状

籠疹、そう躍

●
鶴睦騒

綴喉漿修蔵 1不鱗感、疼
薪)、獲声、ll潟、日饉
拷ンジダ症、鐵党異常.
声の/v・すれ

BIn
A S T ` ∞ T ' 礫 増 を多、 A L T

( G「)の鍵加

… 倦意惑、頭癌

その他

呼吸孵難・
.:,嶽=:'資白、

鞠郎″(4無感●
31、鞠議'3',

嚢暮輩鰺 ‐牌
｀動鮭

JIJ量
4冷μg,o‐ 12) 100μg ta‐11)

平均 揮摯縮差 平均 標撃続菱

AUCh,

「メ〔
・νL:

0.救諄 ll.113 1=纏懸 fl救秀

Cttxしてジl重 0177 0,《惑8 0様仏 0_1輪

t雄奎驚3 2_舶 1.07 2.斜 0紳

: 鞭 К [ i l l 住諧 住騨 3勝3 住郷



gi震復吸A投 与
健窮成人に本allぶXレgめ1溜量を1熊'101(26職メ̀ゴロ)、
1週蘭反概吸Å織与したとき、

なかった■,(率 剤の承認された成ムの驚法
ける1日の最大投与量は“ЮF`3である。)

tま認められ
・璃量にお

3)経猜推与時のを身牲バイオアベイラL/'テ イー

健議成人にシクレ?ニ ドをタリスカーバー法にて単爾
静脈内投

F/・
及ぽ経臓技与したとき、 血 蟹中籠イツプチ

リル体のAUCに 饉イく織舞バイオア敲イラビリテイー

は1%摯 猫であつた 4夕1舗人データ)`'.

*最終繊与壼の推与鶏窮 `ф～獅刷 まで,な おtヤるAUC

2.分 布
11'麟内への分布
鰭簾成入及び気驚支鴫息意都 ■おいて

獅Tc標議した率all
を吸入技与し、おンチダラフf― にでサrllをまめたと二
ら、彼人されたシクレソニドのモJl_ぞれ餓%が 麟に'た藩
した `外国人データF'お'`

12'逸溝及び麗策蟹白結合率
おクレソニ ド `0.01～IレノmL)の と卜血構憂自結合率
は98.9-994%で あつた 4滋脩rF感験)'t脱 イソプチ1'

ル体 ,0.5 駅ヽЮn騨鶴L)の と卜血駿壷白結合率は憾.1・ヽ
勇.8%であ等、ワおフTリ ン及びサリテル難の影観を受
けなかった Itt νわ 試験)。t

3.鐵
シクレソニドのヒト締組織中ゆ主警代謝物は脱イソブ子
リル体であり、脱イツプチリIrb諄1まG21位 の脂騎駿絶を
体にllI逆的に変換きれる :滋v`魚蠅&験)中・

′4。また、シタ
レソニ Fめ じ卜肝職:絶及び肝ミクロV― ム中の主要代講
物 |ま脱イvプ チリル体であり、饒 イツプ・rマ ル体キま
CYP3A4に よィ"て代謝を受け4端 性体となる

″郷
,

4“排泄
維康蔵―ムに

LC‐シクレソニド().権零 を静繊内投与したと
き、216時間までに65%が 鷲孝力こ、之0%が 尿●14に排沈さ
れた 1夕1風入データ:"c

5´相互作用

鰹議磁入にCYP群唇競霧則であるケトコ十ゴール4獅 g
l級 1霧 経口投与 1経孵411は鶴内未承認)と 本剤銀 ″g
l霧 1罰吸入投与を7自 聞反復件驚したとき、饒イツプ

チリル体のAUCプ及納醗墨は率lel単独推移時に比糠なて、
そ鷲tぞれ3.6続及び■2籍|=昇 した (外国人データ)''。

6.特 殊漁闘におこする薬物動態‐

11'高齢意

健康高齢者 `65～77畿)で :ま、率割蝸∞″gを単目残入投
与したとき、脱イツプチリル体のAUChF及 びC輔 は健康
募麟雛者 (24～43歳}キ[比較 して、それぞ薫裁.l竹及び
2.4筋に桑昇した 1外務入データ)Ⅲ。(本部の承認された

餞人の議法 ,麟量IIおける 1蕪 の最ム技
l■量は無 〔ぇ8で

ある。)
12鴫千機能障害意者
肝機能障害患者 (C厖1感―Pash分 類A又 |まB)で は、本剤
16轡メ̀gを単回吸入したとき、競イソプサリル体のAU軸

及びC轟傷は健康成人に比較して、中等症の肝機能障害議
むでそれぞれ2,7倍晨縫 .0犠、重症の肝機能障害患者で

それぞれ1_8倍及び1.4憮に L昇 した (外lal九データ)Ⅲ゙
擦 割の承認かれた成人の開法 ・驚量における1獄 の最
大投与量は轡 μgである。1

景/:議床成綾I
l.成 入臨意試験
(1,政ム気.管支端息患者 1軽・中等症)31lFllにおけるプラ
をポ対競の二宜慮検比較試験において、対鷲畿寧麟聞
(4週 間}に クロロツカオロカーボン (CR勢 をlln射剤
に依fllしたペクロメタプンプ藩ピオン酸エステル吸入剤
(BDP‐CFC)400″y辞む被与し、始雛薬投与期織に本鵞

艶茉11撃優鷲∬群∬:え乳
1霧`8選閣技与

欄のピータツロー組の技与騎値からの変化量 4L/min'

投与群 螢1ヒ量´ デ予をボ酵この書':怖%信畿,1蘭]

プラセぎ 17報 ' ―れ_%+4.靭

1機″gi澪 例' 4′緯t4.79 器.昴■6.4§[15.霧,11棗3

額 μ=(71留が, 3.鶴±4.紳 お6↑土“3[16.01,41=理

4翁″gi縫 例) 040圭 4.26 24.53■3.郷 [12.質,瑯 18:

*殺 4 二ヽ乗平均値=暉 準謀差

機農人気管支犠息患者 4114等・燿縦)319例 におけるクLt

壼フルオ裂カーボン (CFCIを 喚射割に贅lllしたベクフ

メタゾンプ警ピオン酸エステル吸入剤 :BDP―C鷲 '対 照
の非菌横比1擁試験において、t・l照観寧鶏閥 (4週 間il_

靡 熾 鶉 J聰
熙

怖 、

朝のピークフ笹―値の投与前値からの変イヒ量 :Lみnin,

*殺4 二ヽ柴平均憔土標準譲1薦
13;成人気管支輔息患者143例をlf象にした長期技与試験に
おいて、本割 2釣 ～300μゴ舞)を 12カ月籍推与したと

きの結果:まド震のとおりであ―Jた
い..
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2.小 撻脇鷹試験

黎平均饉圭標準誤難

投与懸綺

縁  (議腱'

421J、兄気管支鐵息患灘

ノブチ リル バ ラメー タ繊

投与1継 変化量球 |サ贅群との嬢棒:傷%締 穣1区難3

″饉4群 IBDP‐0℃ト

(1恥例|
3.91Jヒ3`75

400μ3(支伽猟到, 女602・t373 lウ̀11±561[～1麓 ,212]

800″8 1107多41 "弊 i3Z Iふ07圭5.6'[697,2ま 17]

象になた筆作為イL群聞比較鰯 において、■菫盲推下で
"、 1 0 0■はね0″gゆ爾量 で 1爾 l河 ( "、

ぼフルオ曹アルオン :HFA)を に使用 したベク轡

メ タゾ ンブロビオ ン酸エステル (BDP‐HFA〕 を 1

ピークフl_l―経の投与llirf14からの

投与群 変fし量
`[95%儒 譲1眩閥3

参鐵群 IBDP‐llFA)(1を例) 1 , .燃■5 . 1 8静.動, 3仇1 1 :

Itll′《貫,43擁〕 ta67■1.'3110.14,2921影

l軸“ス(41傷' 34墨生二縣 [“.盤五ダ8]

2時a g " ]傷' 2405t4鯉 [13_憾,澱 `黙]

:2'■

であⅢた場“



… 竪:離た警型壼野窒空翌壁__)

をじ:濃'

携与期間|

:4握時の鯰終7日鶏の平均値をベーステインとした'

【薬効薬理l
l.作 用機序
活性代締物である競イソブ′りお体どングル瑠菫ルチコイ
ド受容体にt・lする織合親和性は未変化作 (シシレソニ

ド)の lm嚇 以 た嘉4、脱イツプテリP1/体が難理活性の

本体と考えられる紛,

2.犠 息抑制黎職
,1,卵白アルプミン感作したラツト1■おいて、シクレソニド

tま拡鷹吸入:こよつて誘発さオtる雛鋳量及び遷発璽の経抵

抗鶴大反応を抑制した
'ヽまたメサンリンに',する気進反

感性脅完幾もJll制した
グ
.

121気管支鴫息患着に本期を4(Xンゴ舞、2邁 瞬反復数た投与
することにより、AMPに 対する気進反醜 め充進をlll制

した (外磁人データ1野。

3″統姿症作驚
ヒト求機脇iTリンパ球を用いた加1イ′瀞試験において、脱
イツプチリル体:ま鴫息の気適炎症反応:こおいて重要なIL‐

4やIL‐5などの各穣 難性サイトカイン産生をyl螂|した
紳
ゎ

また卵白アルプミン感作したライトにおいて、シクレソ
ニド;ま気遊内へ鈴好酸球震携及び秘lF`産生を抑制した

酔
驀

4.全 身へのステElイドの経馨
(1'テツトにおいて、シクレソニドは鷺職菫量や麟腎重量の

抑tllなどの全身体選を超こさない驚量で、コットンベ

レクト議発窮芽鱗形成をyll攀|した
約
ク

12鷺議成人`i本剤を1範翻 μgの爆量で1臓 2爾 :160毎ヴ
目:、 7餞 周執複吸λ投与なでも鳥溝及び派中コルチ
ゾー2L機漱量:櫻 筆変動を認めなかった

・
,11事剤の承認

された成人の′:J法 lヽll量における選‖の蛙大投与量は

祠 壼るぜ腑 贄 、鮨 濃蜆 議

ll l清コルチゾール及び
‐lステすカルシン濃度i■磁鷹的に

問題となる変動はみられなか,た
“|゛

131戒人気管支喘息患者を対象をiした長期役与試験 (2帥～

灘 =ぇゴ‖)に おいて、率潮を12ヵ男開技字したとき、
癬こH負荷試験機お|する麓艦ヨル子プールの反応難低下は

認められなかった
勤
ぐ

【有効成分に関する理化学的知見】
一競名:シタンソニド iCiclぃo職de,

`ヒ学名 :16″,17‐[1lR IぐydOhcxッIndhylidettdltty]‐1l β,
21‐ditt」"檸 pFCgna‐1,4 d̈b鵬‐3,節・diollc主主IE"
m頭り 群靭 輛鷺}

ずヒ学構造式 :

ヽ
○

分子式 :ヽ H10γ

分チ量 15釣棘

融 嘉 :2"℃

性 款 :白色～黄白色の結轟性の場末で、N,N=デ メチルホ

lLム7ミ ド、メタノール、エタノール :憾.51及
びアセトンに絆けやすく、ヘキサンに極めて溶け

にくく、水にはほとんど港けない。
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【取扱い上の注意l
l.患 を1■は雄金の機警業及び使lll説明密を渡し、縦lll方法
を指導すること“
2.専 用のアグプターを使用すること。アダプターはときど
き難らか0 乾ヽttた布もしくはちり競で拭き、精潔ti保管
すること,
3.

4.

容讐及びアダプターをよに入れたり、水で洸わないこと

お資続年停農の原囲となることがある]″
高温にすると磁裂の危険があるため、温度が恥℃競上に
なる麟に難かないことⅢ
容影まま空:Iなつても火中に投じないことを
容器|ま地JJ‐臓崎体により定められたJJ‐法で斃葉すること。

＼※【包 髪l
オルベスコ弱μ=イ ンヘラ

ー 112吸よ用 :
6,籠21,6・籠ア10(奪 lll~/ダプタ

ー村:
イ・ルバスコ1∞μgイ ンヘャー 秘吸入昂 :

3,3貸Zl,3,3=χ 10(専 埼アダプターf・li
オルベスコ1榎レgインヘラー112数λ疑:

6・毎露1,6・6g■101専用アダプタ
ー付'

オおベスコ2助 8イ ンヘラー 畷 ム端 :
3.38N l,3.33工101専 用アダプター付)
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2 .

ジクロルボス (DDVP)樹 脂蒸散剤の劇薬指定からの除外について

現行の規定について

ジクロルボスにっいては、昭和47年 7月 216日付厚生省令第28号 をもって∵

部改正された薬事法施行規則において、その化合物及びその製剤は劇薬に,指定され

ている。          '   1         ‐

劇薬への該当性について             ヽ
一般用医薬品として製:造販売されているジクロルボスをプラスチツク板に吸着させ

た製剤 (販売名バポナ殺虫プレート等)は 1プレ
ート中にジクロルボス21.39g以

下を含肴する蒸散性め殺虫剤で|あり、現在の規定では劇薬に該当する。

今般、提出された資料の製剤に関する急性毒性試験において、もっとも強い毒性を示

した経皮投与でのL D50はラット6200mg/kg以 上でありt経 口投与でのL D50

はラット25127mg/kg以 上となり劇薬指定基準以上 (経口投与300mg/k

g以上)以上の値を示しており、当該製剤を劇薬の指定から除外することが適当である

と考えられる。        .     :

なお、本剤の主な曝露経路である吸入であ急性毒性試験 (ラット)によると、最高濃

度1391 5mg/m3で死亡も毒性徴候も認められなかつたためL D50は算出できないが、本剤

の殺虫機を使用するものとしないもの (最高空気中濃度 :各 0々.15mg/me、0.45mg/m3t

NOAEL(無 有害影響量)139.5mg/m3)についてMOE(暴 露マTジ ン)を算出した

ところ、それぞれ1132及 び368と いずれも不確実係数 (100)よ り大きいこと

から、本剤の吸入毒性は特異的に強いものではないと考えられる。



3.薬 事法施行規則の改正案

以下の新旧対照表のとおり、薬事法施行規則を改正する。

薬事法施行規則 別 表第二 劇 薬の部 有 機薬品及びその製剤の項 第 54号

(1日)

五十四 ジ メチルジクロロビニルホスフエイ ト(男1名 DDVP)、その化合物

及びそれ らの製″剤。ただ し、次に掲げるものを除 く。

(1)ジ メチルジクロロビニルホスフエイ ト5%以 下を含有する殺虫剤

及びジメチルジク ロロビニルホスフエイ トを紙又は フエル トに吸着さ

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0:5g

以下を含有するもの     :

(2)メ チルジクロロビニル リン酸カルシウムとジメチルジクロロビニ

ルホスフエイ トとの錯化合物 (男1名カルクロホス)6%以 下を含有する

殺虫剤及びメチルジクロロビニル リン酸カルシウムとジメチルジクロ

ロビニルホスフエイ トとの錯化合物を紙又はプラスチツク板に吸着さ

せた殺虫剤であつて一枚中メチルジクロロビニル リシ酸カルシウムと

ジメチルジクロロビニルホスフエイ トとの錯化合物 0.35g以 下を含

有するもの

(;りF)

五十四  ジ メチル ジク ロロビニルホスフエイ ト(別名 DDVP)、その化合物

及びそれ らの製剤。ただ し、次 に掲 げるもの を除 く。

(1)ジ メチル ジク ロロビニルホス フエイ ト5%以 下 を含有す る殺 虫剤 、

ジメチル ジク ロロビ土ルホス フエイ トを紙又はフエル トに吸着 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0.5g以

下 を含有す るもの及 びジメチル ジク ロロビニルホスフエイ トをプラス

チ ツク板 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21.3 9 g以 下 を含 有 す る も の

(2)メ チル ジク ロロビニル リン酸 カル シウム とジメチル ジク ロロビニ

ルホス フエイ トとの錯化合物 (男1名 カル ク ロホス)60/0以́下 を含有す る

殺 虫剤及び メチル ジク ロロビニル リン酸 カル シウム とジメチル ジク ロ

ロビニルホス フエイ トとの錯化合物 を紙 又はプラスチツク板 に吸着 さ

せた殺 虫剤 であつて二枚中メチル ジク ロロビニル リン酸 カル シウム と

ジメチル ジク ロロビニルホス フエイ トとの錯化合物 0.35g以 下 を含

有す るもの           ヽ



希少疾病用医薬品の指定について

No. 医薬品の名称 予定される効能文は効果 申請者の名称

1

ボルテゾミブ

初発の多発性骨髄腫          |

※ 本剤は「再発又は難治性の多発性骨髄腫」を効能・効果として'Oo6年10月に国内で承認されてい
るも
多発性骨髄腫(MM)総患者数は、厚生労働省統計表デ

ータベニス(2005年)によると11,Ooo人と報告さ

れており、希少疾病用医薬品の指定要件である5万人未満である。      ●

渕 鮫 ⑮濯 奮r  量 察壇 剛 舗 躍 轟 講 碗舗 系 豪躙 了
造血幹細胞移植の適応とならない未治療のMMに 対してはMI療法(メルフアラン/プレドニゾロン)などの
多剤併用化学療法が行われてきたが、欧米における臨床試験により、MP療法に本剤を併用するMPB

療法の高い有効性が示された:本剤の初回治療は欧米等世界76ヶ国で既に承認されており、国内第I
相試験が進行中である。    |

ヤンセンファーマ株式会社

2

マントル細胞リンバ腫         ｀   「

※ 本剤は「再発又は難治性の多発性骨髄腫」を効能・効果として2006年10月に国内で承認されてぃ
る。       .                          :
悪性リンパ腫の患者数は、厚生労働省による平成20年患者調査では、約53,000人と報告されている。
マントル細胞リンパ腫(MCL)に分類される患者数は、悪性リンパ腫全体の約2.8%と報告されていること
から、1約1,500人と推定されt希少疾病用医薬品の指定要件である5万人未満である。
MCLは 、非ホジキンリンパ腫において予後不良な組織型の一うであり:標準的治療
法は確立していない。再発又は難治性の既存治療が無効であつたMёL患者を対象にした海外第I相
臨床試験において、本剤の完全奏効は8%:部分奏効と合わせた奏効率は32%であつた。 :
本剤の2次治療以降の使用は米国等38ヶ国で既に承認されており、また、初回治療につぃて適応を拡
大するための国際共同第■相臨床試験が進行中である。、日本もこの国際共同治験に参加している。



No. 医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称

3
コリスチンメタンス
ルホン酸ナトリウム

<適応菌種>本剤に感性の多剤耐性緑膿菌(MDRP)、多剤耐性アシネトバクター属tその他の多剤耐
性グラム陰性菌           :
<適応症>各種感染症

※MDRPによる感染症患者は、年間約500件から700件の範囲で推移し、多剤耐性アシネトバクター感染
症患者は、2005年以降申請日(2010年8月10日)までの症例報告として32例が確認されている。また、そ
の他の多剤耐性グラム陰性菌感染症患者は、2005年以降申請日までの症例報告として5例が確認され
ており、これらの結果から、詳細な患者数は不明であるものの、本剤の予定される効能L効果から考える
と、本剤の対象患者数は限定的であり、希少疾病用医薬品の指

′
定要件である5万人未満であると考えら

れる。                   :
本剤は欧米等の海外で承認されており、2olo年10月より国内第 I相試験を行う予定。

グラクソロスミスクライン株式会社

4 GSK2402968

Duchenne型筋ジストロフィー ー

※筋ジストロフィーは、筋繊維の変性・壊死を主病変として、進行性の筋力低下を伴う遺伝性疾患であ
り、そのうちDuchenne型筋ジストロフィー(DMD)はtジストロフィン遺伝子の欠損や変異により筋膜直下
のジストロフインが欠損することで発症し、平均寿命は28歳前後といわれている。
日本のDMDの総患者数は4,300人程度と推定されており、また、欠損している遺伝子の位置等から、本
剤の治療対象となるDMD患者は、DMD患者の100/o程度(430人)と推定される。
欧州で実施中のDMD男児を対象とした臨床試験において、ジストロフィンの発現や、6分間歩行距離の
改善(12週時点で平均約30m(-25～+69m))が認められており、本剤の有効性及び安全性が検証され
れば、DMDの治療に貴重な選択肢を与えるものと考えられる。本邦では、歩行可能な5歳以上のDMD患
者を対象とした第Ⅲ相国際共同試験を実施予定。



1 平 成 22年 12月 10日

医薬食品局審査管理課

生物学的製剤基準の一部改正について

○ 概要

生物学的製剤基準は薬事法(昭和35年 法律第145号 )第42条 第1項の規定に基づき定

められているものであり、生物学的製剤医薬品の製法、性状、品質、貯法、表示事項等に関

する基準を定めたものである。

乾燥抗 D(Rho)人免疫グロブリンについても、生物学的製剤基準にその表示事項等の基準

が定められている。

乾燥抗 Di(Rho)人免疫グロブリンを有効成分として含有する医薬品については、Rh式 血液

型の D(Rho)陰 性の産婦に、D(Rho)陽性の胎児を分娩した後に投与することが承認されて

いる。今般、医療上の必要性の高い未承認薬"適応外薬検討会議においてt公知申請の妥

当性に係る報告書が取りまとめられ、以下の効能‐効果及び用法・用量に関する有効性・安

全性について、医学薬学上公知であるとして、当該効能・効果での公知申請にっいて医薬品

第―部会において事前評価を行い、公知申請して差し支えないとの結論をいただいたところ

である:    '                               ｀

<追 加の「効能・効1果>        .

D(Rho)陰性で以前に D(Rho)因子で感作を受けていない女性に対し、以下の場合に投与

)す ることにより、D(Rho)因子による感作を抑制する。   .
口流産後、人工妊娠中絶後、異所性妊娠後、妊娠中の検査口処置後(羊水穿刺、胎位外回

転術等)及び腹部打撲後等の D(Rho)感作の可能性がある場合     ,
・妊娠 28週前後

<変 更後の用法口用量>

本剤はこ1瓶を添付の溶解液(日本楽局方 注射用水)2mLに溶解し、効能
・効果に応じて

以下のとおり投与する。
■分娩後、流産後、人工妊娠中絶後、異所性妊娠後、妊娠中の検査・処置後及び腹部打

撲後     1        1

72時間以内に本剤 1瓶を筋肉内に注射する。
・妊娠28週前後|

本剤 1瓶を筋肉内に注射する。

この事前評価に伴い、生物学的製剤基準の医薬品各条中乾燥抗D(Rho)人免疫グロブリン

の項に規定されている「表示事項」のァ部改正について、薬事・食品衛生審議会医薬品第一

部会において審議され、変更して差し支えないとする結論をいただいたものであるも



○ 生物学的製剤基準の改正点         ‐

生物学的製剤基準の医薬品各条「乾燥抗 D(Rho)人免疫グロブリン」申、表示事項におい

て「D(Rh6)因子で未感作の Rh陰性の婦人にのみ分娩後 72時間以内に投与する旨」を記載

することとなつているものを、「D(Rho)因子で未感作のRh陰性の婦人にのみ分娩後、流産後、

人工妊娠中絶後、異所性妊娠後、妊娠中の検査・処置後及び腹部打撲後 72時 間以内又は

妊娠 28週前後に投与する旨」と記載することとする。

【新旧対照表】

行現 改  正  案

医薬品各条

乾燥抗 D(Rho)人免疫グロブリン

(前略)

5そ の他

5.1表 示事項      .

1.抗 D(Rho)抗体価

2.新生児に投与してはならない旨

3.D(Rho)因子で未感作の Rh陰 性の婦人

にのみ分娩後 72時間以内に投与する旨

(後略)

医薬品各条

乾燥抗 D(Rho)人免疫グロプリン

(前略)

5そ の他           '

5.1表 示事項

1.抗 D(Rho)抗体価

2.新生児に投与してはならない旨 .

3.D(Rho)因子で未感作の Rh陰 性の婦人

にのみ分娩後、流産後、人工妊娠中絶

二、曇娠:中_Q螂

後及び腹部打撲後 72時 間以内又は妊娠

28週前後に投与する旨

(後略)

注、下線部を追記

○ 生物学的製剤基準の改正時期

現在、パブリックコメントの募集等に向けた諸手続きを進めているところであるが、生物学的

製剤基準の改正については効能追加の承認と同時に行うこととする。



(新開発表用)

販  売   名 アンチスタックス

2
一  般   名 赤ブドウ葉乾燥エキス混合物

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

1 日量 2カ プセル中

赤ブドウ葉乾燥エキス混合物 450mg

(赤ブドウ葉乾燥純エキスとして 360mg)

5 用 法 。用 量 成人 (20歳以上)1回 2カ プセルを 1日 1回、朝服用する。

6 効 能 ・効 果

軽度の静脈還流障害 (静脈の血流が滞ること)に よる次の諸症状の改善

足 (ふくらはぎ、足首など)の むくみ、むくみに伴う足のだるさ 。重さ

疲れ 。つっぱり感 ・痛み

7 備 考

本剤は、赤ブドウ葉乾燥エキス混合物を有効成分とする新有効成分含有

医薬品 (いわゆるダイレクトOTC)で ある。

取扱い区分 一 般用医薬品 区 分 (1)新 有効成分含有医薬品

添付文書條 )を別紙として添付



別紙

第 1類 医薬品

足のむ<み 改善薬

アンチスタックス

この説明書は,本 剤とともに保管し,

服用の際には,必 ずお読みください

瀞
西

図

アンチスタックスは,有効成分 「赤ブドウ葉乾燥エキス混含物」が足の血管 (静脈)の うつ血を改

善し,運 動不足や立ち仕事などでの足のむくみによる,だ るさや痛みなどの症1犬をやわらげます.

使用上の注意

してはいけないこ

(守ら強いと現在の症状が悪化したり,副作用が起こりやすくなります。)

1.次 の人は服用しないで<だ さい

(1)本 剤によるアレルギー症状を起こしたことがある人.

(2)妊 婦,妊 娠していると思われる人又は妊娠を希望する人.

(妊娠中の服用については,安 全性が十分確認されていません。)

(3)20歳 未満の人.

(4)足 以外のむ<み ,ま たは全身にむくみのある人.

(心臓病,肝 臓病,腎 臓病,内 分泌系疾患などの病気による場合がありますので,医

療機関を受診してください。)

(5)足 に激しい痛み,出 血,色 素沈着,び らんのある人。また足の皮膚が褐色調に変化し

たり,硬 <な った人。

(血栓ができている場合や,症 状が重症化している場合がありますので,医 療機関を

受診して<だ さい。)

(6)次 の診断を受けた人。

lb臓病,肝 臓病,高 血圧,腎 臓病,糖 尿病,甲 状腺機能障害,脳 血管障害,動 脈硬化

症

(7)享 L癌,子 宮癌などの手術 (リンパ節切除)や 放射線治療を受けたことがある人.

(8)抗 血小板剤 (アスピリン,チ クロピジン塩酸塩等),抗 凝血剤 (ワルフアリン,ヘ パリ

ン等),血 栓溶解剤 (ウロキナーゼ等)で 治療を受けている人.

2.本 剤を服用している間は,次 のいずれの医薬品も服用しないで<だ さい

かぜ薬,解 熱鎮痛薬

3.授 乳中の人は本剤を服用しないか,本剤を服用する場合は授手しを避けて<だ さい

(授乳中の服用については,安 全性が十分確認されていません。)



∠ゝ 相談すること
1.次 の人は服用前に医師又は薬剤師に相談して<だ さい

(1)医 師の治療を受けている人。

(2)60歳 以上の人.

(3)本 人又は家族がアレルギー体質の人.

(4)薬 によリアレルギー症状を起こしたことがある人。

(5)次 の症状のある人.

息切れ,動 悸,倦 怠感,黄 疸,尿 量減少,血 尿,貧 血

2.次 の場合は,直 ちに服用を中止し,こ の説明書を持って医師又は薬剤師に相談して<だ さい

(1)服 用後,次 の症状があらわれた場合.

関係部位 症  状

皮ふ 発疹 。発赤,か ゆみ

)肖イじ器 悪心 。嘔吐,腹 部不快感,腹 痛

精ネ申ネ申経系 めまい,不 安 (落ちつきがない,気 分不快等)

その他 粘膜出血 (鼻血,歯 ぐき等からの出血),動 悸,胸 苦しさ,

血圧上昇 (めまい,頭 痛,肩 こり)

(2)3週 間位服用しても症状がよくならない場合.

(3)む <み 等の症状が悪化した場合や全身性のむくみがあらわれた場合.

3.次 の症状があらわれることがあるので,このような症状の継続又は増強がみられた場合には,

服用を中止し,医 師又は薬剤師に相談して<だ さい

便秘,□ のかわさ

4.症 状の改善がみられても12週 間 (約3ヵ 月)を 超えて服用する場合は,医 師又は薬剤師に
相談して<だ さい

■効能 。効果

軽度の静脈還流障害 (静脈の血流が)帯ること)に よる次の諸症状の改善 :

足 (ふ<ら はぎ,足 首など)の む<み ,む <み に伴う足のだるさ 。重さ 。疲れ ・つつばり感

・痛み

■用法 ・用量

次の1回量を1日 1回 ,朝 服用する。

年齢 成人 (20歳 以上) 20歳 未満

1回 量 2カ プセル 服用しないこと

<用 法 ・用量に関連する注意>

(1)用 法 ・用量を厳守してください。

(2)カ プセルの取り出し方

右図のようにカプセルの入つているP tt Pシートの凸部を指先で強

<押 して裏面のアルミ箔を破り,取り出してお飲みください。(言呉っ  跛

てそのまま飲み込んだりすると食道粘膜に突き刺さるなど思わぬ事  ~~フ
/

故につながります。)



■成 分   2カ プセル中

・・・・・・・450m g赤ブドウ葉乾燥エキス混合物 ・・

360mg)(赤ブドウ葉乾燥純エキスとして

添加物として,無 水ケイ酸,ス テアリン酸Mg, ト ウモロコシデンプン,タ ルク,加 水分

ラウリル硫酸 Naを 含有します。解デンプン乾燥物,ゼ ラチン,

■保管及び取扱い上の注意

(1)直 射日光の当たらない湿気の少ない涼しい所に保管して<だ さい。

(2)小 児の手の届かない所に保管して<だ さい。

(3)他 の容器に入れかえないで<だ さい。(誤用の原因になったり品質が変わることがありま

す。)

(4)使用期限をすぎたものは服用しないで<ださい。

■お問い合わせ先

エスエス製薬株式会社 お 客様相談室

電話 0120-028-193

受付時間 :9時 から17時 30分 まで (土,日 ,祝 日を除く)

製造販売元

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2-1-1

発売元

エスエス製薬株式会社

〒103-8481 東 京都中央区日本橋浜町2-12-4



(新開発表用)

1 販  売  名
:I ),'--:,, F^ L

->.<V F^ t/t . f

2
一  般  名 クロトリマゾール

3 申 請 者 名 佐藤製薬株式会社

4 成 分 ・分 量 1日 量 (1錠 )中  ク ロ トリマゾ
ール 100 mg

5 用 法 。用 量

成人 (15歳以上 60歳未満)1日 1回 (できれば就寝前)、 1錠を

腟深部に挿入する。6日 間毎日続けて使用すること。ただし、3

日間使用しても症状の改善がみられないか、6日 間使用しても症

状が消失しない場合は医師の診療を受けること。

6 効 能 ・効 果 腟カンジダの再発 (過去に医師の診断 ・治療を受けた方に限る)

7 備 考

本剤はクロトリマゾールを有効成分とする新
一般用投与経路医

薬品である。

取り扱い区分 :一般用医薬品区分 (5)― ①

。添付文書(案)を別紙として添付



男ll紙

ご使用に際して、この説明文書を必ずお読みください。

また、必要な時読めるよう大切に保管してください。

腟カンジダの再発治療薬

エンペシドL

△  使 用上の注意

してはいけないこと

(守らないと現在の症状が悪化したり、副作用が起こりやすくなります)
1.次 の人は使用しないでください

(1)初 めて発症したと思われる人。(初めて症状があらわれた場合は、他の疾病が原因の場合

があり、その場合は医師の診療を受ける必要があります)

(2)本 剤の成分に対しアレルギー症状を起こしたことがある人。 (本剤の使用により再びアレ

ルギー症状を起こす可能性があります)

(3)15歳 未満又は 60歳以上の人。(15歳未満は初めて発症した可能性が高く、60歳 以上の人

は他の疾患の可能性や他の菌による複合感染のリスクが高まることを考慮する必要があり、

自己判断が難しいため)

(4)妊 婦又は妊娠していると思われる人。(薬の使用には慎重を期し、医師の診療を受ける必

要があります)

(5)発熱、悪寒、下腹部痛、背中や肩の痛み、色のついた又は血に染まつたおりもの、魚臭い

おりもの、生理の停止、腟からの不規則又は異常な出血、腟又は外陰部における潰瘍、浮腫

又はただれがある人。 (別の疾病の可能性がありますので、医師の診療を受ける必要があり

ます)

(6)次 の診断を受けた人。

糖尿病 (頻繁に本疾病を繰 り返す可能性が高いので、医師の診療を受ける必要があります)

(7)本疾病を頻繁に繰 り返している人。(1～2ヵ 月に 1回又は 6ヵ 月以内に2回 以上)

(8)腟 カンジダの再発かわからない人。 (自己判断できない場合は医師の診療を受ける必要が

あります)

2.次 の部位には使用しないでください

(1)腟 内以外の部位。 (本斉1は腟内のカンジダ菌による感染のみに効果があります)

3.本 剤を使用中に次の医薬品を外陰部に使用しないでください

(1)カンジダ治療薬以外の外皮用薬。(症状が悪化する又は治療を遅らせるおそれがあります)

1.次 の人は使用前に医師又は薬剤師にご相談ください

(1)医師の治療を受けている人。(医師から処方されている薬に影響したり、本斉Jと同じ薬を

使用している可能性もあります)

(2)本人又は家族がアレルギニ体質の人。(アレルギー体質の人は、本剤の使用によリアレル

ギー症状を起こす可能性があります)

(3)薬 によリアレルギー症状を起こしたことがある人。(何らかの薬でアレルギ
ーを起こした

人は、本剤でも起こる可能性があります)

(4)授乳中の人。 (薬の使用には慎重を期す必要があります)

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

(本剤による副作用の可能性が考えられます)

(2)3日 間使用しても、症状の改善がみられないか、6日 間使用しても症状が消失しない場

合は医師の診療を受けてください。(他の疾病の可能性があります)

の症状の継続 ・増強又は発現がみられた場合

局所の熱感、刺激感、かゆみ、発赤、痛み



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

腟カンジダの再発 (過去に医師の診断・治療を受けた方に限る)

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

次の量を腟深部に挿入して下さい。c日 毎日続けて使用してください。

年   齢 1日 使用回数

成人(15歳以上 60歳 未満) 1回 (できれば就寝前)

15歳未満及び 60歳 以上 使用 しないこと

ただし、3日 間使用しても症状の改善がみられないか、6日 間使用しても症状が消失しな

い場合は医師の診療を受けてください。

腟錠の使い方

①ご使用の前に入浴するか、ぬるま湯で患部を清潔にして

下さい。

②手指を石けんできれいに洗い、右図のように腟錠を指先

で腟内の最も深いところに挿入して下さい。

③挿八後、患部に触れた手指は石けんでよく洗ってくださ

い 。

腟錠を挿入する

イラス トを記載

する。

く用法 ・用量に関連する注意〉

(1)定 められた用法 ・用量を厳守してください。

(2)こ の薬は腟内にのみ使用し、飲まないでください。もし、誤つて飲んでしまった場合は、

すぐに医師の診療を受けてください。

(3)ア プリケーターは使用しないでください。

(4)途 中で症状が消失しても、使用開始から6日 間使用してください。

(5)生 理中は使用しないでください。使用中に生理になつた場合は使用を中止してください。

その場合は、治癒等の確認が必要であることから、医師の診療を受けてください。

〔成分 ・分量〕1錠中………………………………………………………………………………

成  分 分  量 働  き

クロトリマゾール 100 mg
腟カンジダの原因菌であるカンジダ菌に対して強い抗菌

作用をあらわします。

１

２

３

及び取扱い上の注意

直射日光の当たらない湿気の少ない涼しいところに保管してください。

小児の手の届かないところに保管してください。

他の容器に入れ替えないでください。

(誤用の原因になつたり品質が変わるおそれがあります)

使用期限をすぎた製品は、使用しないでください。

添加物として、乳糖水和物、 ト ウモロコシデンプン、

炭酸水素 Na、ステアリン酸 Mg、 ステアリン酸、ポリ

します。

副作用被害救済制度のお問い合わせ先

(独)医 薬品医療機器総合機構

http:/加 .pmda.go.Jp/kenkouhigai.htm!

電話 0120-149-931(フリーダイヤル)

アルファー化デンプン、アジピン酸、
ソルベート80、軽質無水ケイ酸を含有

本製品についてのお問い合わせは、お買い求めのお店

又は下記にお願い申し上げます。

佐藤製薬株式会社 お 客様相談窓ロ

日目言舌  03 (5412) 7393

受付時間 :9:∞～17:00(土、日、祝日を除く)

(4)

製造販売元

佐 藤 製 薬 株 式 会 社
東京都港区元赤坂1丁目5番 27号


