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薬事・食品衛生審議会 薬事分科会
[報道発表用資料 ]

1  医 薬品リクシアナ錠15mg及 び同錠30mgの 生物由来製品及び特定生物由来製品
の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は濠1薬の指

定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 -2月

2  医 薬品スープレン吸入麻酔液の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要   ‐

否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否につ

いて

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 -1月

3  医 薬品リパクレオン顆粒300mg分 包及び同カプセル150mgの生物由来製品及び特定

生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又

は劇薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整‐官 目黒(内線2736)第 -1月

4瑞
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由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の

指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 -2月

5  医 薬品イクセロンパッチ4 5mg、同パッチ9mg、同パッチ13 5mg及び同パッチ18mg並 び
にリバスタッチパッチ4.5mg、同パッチ9mg、同パッチ13.5mg及び同パッチ18mgの 生物

由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の

指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 -2月

6  医 薬品レクサプロ錠10mgの 生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製

造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調1整官 目黒(内線2736)第 -2月

7  医 薬品ゼ ブル錠25mg、同錠50mg及 び同錠75mgの 再審査期間延長の可否につい

て
担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 -2月

8  医 薬品ハラヴェン静注lmgの 生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、

製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 二1月

9  希 少疾病用医薬品の指定について(crizotinib、KW-6500、 スチリペントール、Genz―

112638及 びミグルスタット)                            、

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 一・第二1・2月

10  医 薬品ミラペックスLA錠 0375 mg及 び同LA錠 1.5mgの生物由来製品及び特定生

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

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 -1月

11  医 薬品トラムセッ問 合錠の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、

製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は濠1薬の指定の要否につい

て

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 -1月



12  医 薬品ポプスカイン05%注 50mg/10mL及 び同05%注シリンジ50mg/10mLの生物
由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間
の指定及び毒薬又は劇薬の指定の要否について、並びに医薬品ポプスカイン0.25%注
25mg/10mL及 び同0.25%注シリンジ25mg/10mLの 製造販売承認事項一部変更承
認の可否及び再審査期間の指定について

,  担 当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 二2月

13  医 薬品グルベス配合錠の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製
造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 -2月

14  医 薬品サイモグロブリン点滴静注用25mgの製造販売承認事項一部変更承認の可
否及び再審査期間の指定にっいて

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 -2月

15  医 薬品フィニバックス点滴用0.25g及び同キット点滴用025gの製造販売承認事項
一部変更承認の可否及び再審査期間の指定について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 二2月

16  医 薬品エルペインコーワ、リフィットコーワの製造販売承認の可否について

担当:審査管理課 薬局方係長 岡澤(内線2741)一 般2月

17  医 薬品ストナリニ・カット、ストナリニ・ガード、ニポラジンAG鼻炎錠の製造販売
承認の可否について

担当:審査管理課 薬局方係長 岡澤(内線2741)― 般2月



(新聞発表用)

1 販 売  名 リクシアナ錠 15 mg、 リクシアナ錠 30 mg

2
一

 般  名 エ ドキサバン トシル酸塩水和物

3 申 請 者 名 第一三共株式会社

4 成分 ・含量

リクシアナ錠 15 mg

l錠 中、エ ドキサバン トシル酸塩水和物として 20.2 mgを含有する。

(エドキサバンとして 15 mg)

リクシアナ錠 30 mg

l錠 中、エ ドキサバン トシル酸塩水和物として40.4 mgを含有する。

(エドキサバンとして 30 mg)

5 用法 ・用量 通常、成人には、エ ドキサバンとして 30 mgを 1日 1回経口投与する。

6 効能 ・効果
下記の下肢整形外科手術施行患者における静脈血栓塞栓症の発症抑制

膝関節全置換術、股関節全置換術、股関節骨折手術

7 備 考

本剤は経口投与可能な活性化血液凝固第 X因 子阻害剤 (経口FXa阻 害剤)

である。

添付文書 (案)を 別紙として添付する。



2000年 ○月作成(第1版)

貯  法 室温保存

随用期限 包装に表示の使用期限内に
使用すること。

経口FXa阻害剤

処方せん医薬品※

日本標準商品 号

※注意―医師等の処方せんにより使用すること

LIXIANA° TABLETS
エドキサバントシル酸塩水和物錠

錠15mg 錠30mg

承 認 番 号

薬 価 収 載

販 売 開 始

国 際 誕 J

警

脊推 ・硬膜外麻酔あるいは腰椎穿刺等との併用により、穿刺
部位に血腫が生じ、神経の圧迫による麻痺があらわれるお

それがある。併用する場合には神経障害の徴候及び症状に
ついて十分注意し、異常が認められた場合には直ちに適切な
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)

【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.出血している患者頓 蓋内出血、後腹膜出血又は他の重要

器官における出血等)[出血を助長するおそれがある。]
3高 度の腎機能障害(クレアチニンクリアランス30mL/min

未満)のある患者[使用経験が少ない。また、静脈血栓
塞栓症発症抑制効果を上回る出血のリスクを生 じる

おそれがある。]
4.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。]

【組 成 。 性 状】
1 .組 成

1錠中にそれぞれ次の成分を含有

【効 能   。 効  果 】
下記の下肢整形外科手術施行患者における静脈血栓塞栓症の発症

抑制

膝関節全置換術、股関節全置換術、股関節骨折手術

【用 法 用 畳 】
通常、成人には、エ ドキサバンとして30mgを 1日 1回経口投与

する。

く用法 ・用量に関連する使用上の注意〉

1.原則として、術後の入院中に限って使用すること。

2本 剤の投与期間については、患者個々の静脈血栓塞栓症及び

出血のリスクを考慮して決定すべきであり、静脈血栓塞栓症

のリスク低下後に漫然と継続投与しないこと。なお、国内

臨床試験において、下肢整形外科手術施行患者を対象として

15日間以上投与した場合の有効性及び安全性は検討されて

いない。

3.本剤の初回投与は、手術後12時間を経過し、手術創等からの

出血がないことを確認してから行うこと。

4本 剤の初回投与は、硬膜外カテーテル抜去あるいは腰椎穿lll

から少なくとも2時 間を経過してから行うこと。また、初回

投与以降にこれらの処置を行う場合には、前回投与から12

時間以上の十分な時間をあけ、かつ、予定 している次回の

投与の少なくとも2時 間以上前に実施すること。
5.腎機能障害のある患者では本剤の血中7in度が上昇 し、出血

の危険性が増大するおそれがあるので、中等度の腎機能障害

(クレアチニンクリアランス30mL/min以 上50mν min未満)

のある患者では、個々の患者の静脈血栓塞栓症発現リスク

及び出血リスクを評価 した上で、15mg l日 1回 に減量する

ことを考慮すること(「慎重投与」、「薬物動態」及び「臨床成績」
の項参照)。

6.プロトロンビン時間一国際標準比(PT―InlR)や活性化部分 ト

ロンボプラスチン時間(APTT)等 の通常の凝固能検査は、

本剤の薬効をモニタリングする指標とはならないので、臨床

症状を十分に観察し、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。

【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)高度の肝機能障害のある患者[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。]

(3)腎機能障害のある患者[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(D甲法 ,用量に関連する使用上の注意」及び「薬物動態」
の項参照)。]

(4)高齢者(「高齢者への投与」の項参照)

(5)体重40kg未満の患者[国内臨床試験において使用経験が

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。]

2.製 剤の性状

販 売 名 有効成分 添 加 物

リクシアナ

錠15m g

エドやナ′シトンレ駿塩

水和物

202mg

∈ ドキサバンとして

15mg)

Dマ ンニトール、部分アルファー化
デンプン、クロスポゼドン、ヒドロキシ

プロピルセルロース、ステアリン酸
マグネシウム、ヒプロメロース、
酸化チタン、タルク、マクロゴール

6000、黄色三二醐 櫛無 カルナウ
バロゥ

リクシアナ

錠30mg

エドい″シヽ/ル酸塩

勒
404mg

に ドキサバンとして

30mgl

Dマ ンニトール、部分アルファー化
デンプン、クロスポビン 、ヒドロキシ
プロビルセルロース、ステアリン酸
マグネシウム、ヒプロメロース、
酸化チタン、タルク、マクロゴール

600∝ 三期 協魚 カルナウバロウ

販 売 名 剤 形 色

外 形
識 別
コード直径

(mm)

厚さ
(mm)

さ

ｇ
＞

重
＜ｍ

リクシアナ

錠15mg

フィルム

コーティング錠
黄色

① OO ＳＣ

７．

Ｄ

４

約36 約105

リクシアナ

錠30mg

フィルム

コーティング錠

(割線入)

淡赤色 ① ① O ＳＣ

７２

Ｄ

４

約38 約210

- 1 -



2.重 要な基本的注意

(1)本 剤の使用にあたっては、観察を十分に行い、出血又は出血

の増悪がみられた場合には投与を中止すること(「副作用」の

項参照)。

(2)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(「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)

薬剤名等 臨床症状。措置方法 機序。危険因子

抗凝固剤
ヘパリンナトリウム、
ワルファリンカリウム、
エノキサパリンナト

リウム、
フォンダパリヌクス

ナトリウム等

これらの薬剤との併用
により、出血の危険性
を増大させるおそれが

ある。併用する場合

には、患者の状態を

十分に観察するなど

注意すること。

相互に抗血栓

作用を増強する

ことが考え ら

オtる。

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、
チクロビジン塩口賜患

知 嗜 ル 咄
非ステロイド性消炎

鎮痛剤等

血栓溶解剤
ウロキナーゼ、
tPA製 剤等

P糖蛋白阻害作用を

有する薬剤
キニジン硫酸塩

水和物、
ベラパミル塩臨
アミオダロン塩口賜識
エリスロマイシン、
イトラコナゾール等

本剤の血中濃度を上昇

させ、出血の危険性
を増大させるおそれが

ある。併用する場合

には、本剤の減量を

考慮することが望ま

しい。

潮 `家の財顧蛋白

を阻害すること

により、本剤の
バイオアベイ

ラビリテイを
上昇 させると

考えられる。

4.副 作用

国内、並びに国内及び台湾で実施した第Ⅲ相試験において、

総症例716例(国内685例、台湾31例)中、278例(3田%)に 副作用

(臨床検査値異常を含む)が認められた。主な副作用は、出血

(尿中血陽性3 5例、皮下出血3 5例、創傷出血2 0例等) 1 2 0例

(1689り、νGTP上 昇71例("笏 、ALT(GPつ 上F・46例(64%)

等であった(承認時)。
(1)重大な副作用

出血 :2g/dLを 超えるヘモグロビン量の低下を伴う創傷出
血等の出血(1.1%)を生じることがあり、また、頭蓋内出血、

後腹膜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し、適切な処置を

行うこと。

(2)その他の副作用
下記の副作用があらわれることがあるので、異常が認め

られた場合には必要に応じ投与を中止するなど適切な

処置を行うこと。

1～10%未 満 1%未 満

血 液 貧血、血小板数増加 好酸球増多

出血傾向 血尿(尿中血陽性等)、

皮下出血、創傷出血、

鼻出血

関節内血腫

肝 臓 γ―GTP上 昇、
ALT(CPT)上 昇、
AST(GOT)上 昇、
ALP上 昇、
ビリルビン上昇

LDH上 昇

精神神経系 頭痛

消化器 下痢

過敏症 鬱 そう痒

その他 トリグリセリド上昇、浮腫、

尿酸上昇、発熱

5高 齢者への投与
一般的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。

6妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治療上の

有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与する
こと。[妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。

動物実験(ラット)で胎児への移行が報告されている。]

(2)授 乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせること。

[動物実験(ラット)で乳汁中に移行することが報告されて
いる。]

7.小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は

確立していない(使用経験がない)。

8.過 量投与

症状 :本剤を過量投与した場合、出血性の合併症を引き起
こすおそれがある。

処置 :本剤の抗凝固作用を選択的に中和する薬剤は知られ

ていない。出血が認められた場合には、適切な処置を行う
こと。症状に応じて、外科的上血、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。

9.適 用上の注意

薬剤交付時 :PTP包 装の薬剤はPTPシ ー トから取 り出して

服用するよう指導すること。(PTPシ ー トの誤飲により、

硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入 し、更には穿孔をおこして

縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告されている。)

:.血漿中濃度1,2)

(1)単回投与

健康成人男性にエドキサバン30mgを空腹時単回経口投与した
ときの血漿中濃度推移及び薬物動態パラメータは以下のとおり
であった。また、食後に投与したときCmaxは13%上 昇したが、
AUCに 影響は認められなかった。

エドキサバン単回経口投与時の血漿中濃度推移(空腹時)
(mean tt SD、n=34)

(ng/mL)

0   2    4    6    8        12                           24

時間( h )

単回経口投与時のエ ドキサバンの薬物動態パラメータ(空腹時)

投与量 ll

Cmax

(ng/mL)

Tmが a)

( h )
膀
①

AUCO_24h

(ng・h/mL)

30mg
2189

(34.1)

1 0

(05～30)

4 9

(192)

11870

(217)

幾何平均値(幾何CV%)、 a:中 央値(最小値～最大値)

健康成人45例にエドキサバン30～150mgを単回経口投与した
とき、Cm嶽及びAUCは 概ね投与量に比例して上昇した。

(2)反復投与

健康成人男性9例にエドキサバン12011ngを8日間反復経口投与
したとき、蓄積性は認められなかった。

2血 漿蛋白結合率(外国人データ)
健康成人男性18例にエドキサバン9klmg及び町20mgを単回経口投与
したとき、投与2、 6、 及び12時間後のexガ"血 漿蛋自結合率
は400～589%で あつた。

態1動物【薬

-2-



3.代謝 ・排泄

健康成人男性45例にエドキサバン30～150mgを単回経口投与した
とき、投与後48時間までのエドキサバンの尿中排泄率は、投与量
に対し329～350%で あった。

健康成人男性 6例にエドキサバン60mgを単回経口投与したマス
バランス試験において、投与後168時間までに投与された放射能
の354%及 び622%が 、それぞれ尿中及び糞中へ排泄され、そ
の大部分(それぞれ238%、 534%)は エ ドキサバンであった。

(外国人データ)

4.腎機能障害患者における薬物動態(外国人データ)3)

腎機能障害患者24例にエドキサバン15mgを単回経口投与したとき、
クレアチニンクリアランスlCLcOの低下に伴い●/2の遅延とAUCOlば
の上昇が認められた。

腎機能障害患者に15mgを単回経口投与したときの薬物動態パラメータ

幾何平均値(幾何CV%)、 n=8
a:算術平均値(SD)b:■ =7

5.肝 機能障害患者における薬物動態(外国人データ)4)
軽度及び中等度の肝機能障害患者16例にエドキサバン15mgを 単回

経口投与したとき、健康成人と比較 し薬物動態に大きな差異は

認められなかった。

6′高齢者における薬物動態(外国人データ)

健康高齢男性(平均年齢70歳)9例 にエドキサバン9omgを 1日 1回

8日 間反復経口投与したとき、健康成人男性と比較しAUC.uは

28%高 値を示した。

7.薬 物相互作用
エ ドキサバンは臨床用量で想定される血漿中濃度で主要なヒト
CYP分 子種を阻害あるいは誘導しなかった。エ ドキサバンは

P糖蛋白(P―gp)の 基質であることが示唆された。缶 宙範 試験

データ)

(1)エ ドキサバン60mgと P_gp基質のジゴキシン025mgを 併用した
とき、ジゴキシン及びエ ドキサバンの薬物動態への影響はわ

ずかであった。

(2)P―gp阻害作用を有する薬剤であるケトコナゾール、キニジン、
ベラパミル又はエリスロマイシンを併用したとき、エドキサ
バンのCm枢及びAUCは 約15～2倍に上昇した。(外国人データ)

(3)アスピリン(100mg/日あるいは325my日 )を併用したとき、
単独投与時に比べて出血時間が1.3～16倍に延長した。(外国人
データ)

注)本剤の承認用量は30mgである。

【臨 床 成 績】
人工膝関節全置換術施行患者を対象とした臨床試験成績567)

国内で実施した第■相二重盲検試験において、人工膝関節全置換術

施行患者(有効性評価445例、安全性評価520例)に、エドキサバン

5、15、30、又は60msも しくはプラセボを1日 1回、11～14日間

経口投与した。静脈血栓塞栓症の発現抑制ほ用量依存的であり、

すべてのエドキサバン群においてプラセボ群よりも有意に静脈血栓

塞栓症の発現を抑制した。大出血又は臨床的に重要な出血の発現率
には、投与群間の有意な差は認められなかった。大出血はエド

キサバン60mg群 とプラセボ群の各1例 に認められ、60mg群 の

1例はヘモグロビン量が2g/dLを超えて低下した症例であった。

人工膝関節全置換術施行患者における静脈血栓塞栓症及び大出血

又は臨床的に重要な出血の発現率(国内第■相試験)

プラセボ群
エ ドキサバン群

5mg 15mg 3Omc 60mg

静脈血栓塞栓症
発現率(例数)
[95%信頼区間]

483%

(43/89)

[379～587]
彫＜２６／８８̈

26.1%
(24/92)
1 7 1～3 5 1

125%

(11/88)
[56～194]

91%
(8/88)
[ 3 1～15 1 ]

大出血又は臨床
的に重要な出血
発現率(例数)
[95%信頼区間]

39%

(″102)

[15～97]

29%

(3/103)
[ 1 0～8 2 1

38'ろ
(4/106)
[ 1 5～9 3 ]

39%

(4/103)
[15～96]

47%

(5/106)
[20～106]

日本及び台湾で実施した第Ⅲ相二重盲検試験において、人工膝関節

全置換術施行患者(有効性評価594例、安全性評価703例)に、エ

ドキサバン30mgを 1日 lE●Il、11～14日間経口投与、又は対照薬
としたエノキサパリンナトリウム(以下、エノキサパリン)20001U
を1日 2回、11～14日間皮下注射した。静脈血栓塞栓症の発現率

について、対照薬群に対するエドキサバン群の非劣性が検証された。

大出血又は臨床的に重要な出血の発現率には、投与群間の有意な

差は認められなかった。エドキサバン群で大出血は4例 に発現
し、その内訳は、ヘモグロビン量が2g/dLを超えて低下した症例

が3例、4単位を超える輸血を必要とし、かつ、ヘモグロビン

量が2g/dLを 超えて低下した症例が1例であった。

人工膝関節全置換術施行患者における静脈血栓塞栓症及び大出血

又は臨床的に重要な出血の発現率(日台第Ⅲ相試験)

エドキサバン群 エノキサパリン群

全体集団

静脈血栓塞栓症発現率
(例数)

[95%信頼区間]

74%

(22/299)
[4.9～10.9]

139%

(41/295)
[10.4～183]

静脈血栓塞栓症発現率
の群間差

[95%信頼区間]

- 6 5 %

[ - 1 1 6～
- 1 6 ]

大出血又は臨床的に重要
な出血の発現率(例数)

[95%信頼区間]

62%

(22/354)
[41～92]

37%

(13/349)
[22～6_3]

日本人集団

静脈血栓塞栓症発現率
(例数)

[95%信頼区間]

7.3,ろ

(20/273)
E48～110]

122,ろ

(33/270)
[88～167]

静脈血栓塞栓症発現率
の群間差

[95%信頼区間]

- 4 9 %

[-100～0.1]

大出血又は臨床的に重要
な出血の発現率(例数)

[95%信頼区間]

62%

(20/323)
[40～94] 彬＜・３／３２３＞［非劣性の許容限界値は5%と 設定した。

2.人工股関節全置換術施行患者を対象とした臨床試験成績8.9)

日本及び台湾で実施した第Ⅱ相試験において、人工股関節全置換術

施行患者(有効性評価224例、安全性評価261例)に、エドキサバン

15又は30mgを二重盲検下で1日 1回、11～14日間経口投与、も

しくはエノキサパリン20001Uをオープンラベルで1日 2E●Il、11～

14日間皮下注射した。15ng群と3Ch鮮 の静脈血栓塞栓症の発現率
に有意な差は認められなかった。また、大出血又は臨床的に重要な

出血の発現率についても、投与群間に有意な差は認められな

かった。大出血はエドキサバン30mg群の1例に認められ、ヘモ

グロビン量が2g/dLを超えて低下した症例であった。

パラメータ

腎機能障害程度(CLcR:mL/min)

CLcR>80
80≧CLcR≧50

(軽D

50>CLcR≧30
(中等度)

30>CLcR

(高度)

Cmar
lng/mL)

812
( 3 1 7 )

‐０４
姉

・０８
獅

C94h
(■ノmL)

３

８
“
郷

９

８

８

６

AUCO壺

(ngoh/mL)
４４３
凋

６２０

２４ ５ ７９４
獅

８３５

２５ ．

″
ω
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エ ドキサバン群
エノキサパリン群♪

15mg 30mg

静脈血栓塞栓症発現率
(例数)

[95%信頼区間]

3.8'ろ

(3/78)
[ 1 . 3～1 0 7 ]

28%

(2/72)
1 0 8～9 6 ]

41%

(3/74)
[14～113]

大出血又は臨床的に重要
な出血の発現率(例数)

[95%信 頼区間]

22%

(2/89)
[ 0 6～7 8 ]

12%

(1/85)
102～64]

23%

(2/87)
[06～8,0]

人工股関節全置換術施行患者における静脈血栓塞栓症及び大出血

又は臨床的に重要な出血の発現率(日台第1相試験)

a:参考として設定した群であり、統計学的な比較対照群ではない。

国内で実施した第Ⅲ相二重盲検試験において、人工股関節全置換術

施行患者佑 効性評価503例、安全性評価604例)に、エドキサバン

30mgを 1日 1回、11～14日間経口投与、又は対照薬としたエノ

キサパリン20001Uを1日 2回、11～14日間皮下注射した。静脈

血栓塞栓症の発現率について、対照薬群に対するエドキサバン群

の非劣性が検証された。大出血又は臨床的に重要な出血の発現率
には、投与群間の有意な差は認められなかった。エドキサバン群
で大出血は2例 に発現し、いずれもヘモグロビン量が2g/dLを

超えて低下した症例であった。

人工股関節全置換術施行患者における静脈血栓塞栓症及び大出血

又は臨床的に重要な出血の発現率(国内第I相 試験)

エ ドキサバン群 エノキサパ リン群

静脈血栓塞栓症発現率
(例数)

[95%信頼区間]

24%

(6/255)
[11～5.0]

69%

(17/248)
[43～107]

静脈血栓塞栓症発現率
の群間差

[95%信頼区間]

- 4 5 %

[ - 8 6～- 0 9 ]

大出血又は臨床的に重要
な出血の発現率(例数)

[95%信頼区間]

26%

(8/303)
[13～51]

3.7%

(11/301)
[21～6.4]

非劣性の許容限界値は8%と 設定した。

股関節骨折手術施行患者を対象とした臨床試験成績10

国内で実施した第Ⅲ相試験において、股関節骨折手術施行患者

(有効性評価73例、安全性評価88例)に、オープンラベルでエド

キサバン30mgを 1日 1回、11～14日間経口投与、もしくはエノ

キサパリン20001Uを1日 2回、11～14日間皮下注射した。静脈

血栓塞栓症の発現率と、大出血又は臨床的に重要な出血の発現率

は、下表のとおりであった。エドキサバン群で大出血は1例に

発現し、ヘモグロビン量が2g/dLを超えて低下した症例であった。

股関節骨折手術施行患者における静脈血栓塞栓症及び大出血又は

臨床的に重要な出血の発現率(国内第Ⅲ相試験)

エ ドキサバン群 エノキサパリン群D

静脈血栓塞栓症発現率
(例数)

[95%信頼区間]

65%

(3/46)
[2.2～175]

37%

(1/27)
[0.7～183]

大出血又は臨床的に重要
な出血の発現率(例数)

[95%信頼区聞]

3.49`

(2/59)
[09～115]

69%

(2/29)
[19～220]

a:参考として設定した群であり、統計学的な比較対照群ではない。

1.作用機序lD

エドキサバンは力■tЮでヒトの活性化血液凝固第X因子(Xalを
競合的かつ選択的に阻害した。 トロンビンなど、他の凝固関連
因子のセリンプロテアーゼに対する阻害活性は弱かった。

2抗 凝固作用lD

エドキサバンは力縫 、でヒト血漿におけるプロトロンビン時間●Tl、

活性化部分トロンボプラスチン時間(APTT)及 びトロンビン時間
lTTlを延長した。その凝固時間延長作用の強さ1沖T>APTT>TT
の順であった。

3.血栓モデルにおける抗血栓作用1ガ

ラットの静脈血栓モデル、静脈うっ血血栓モデル、動静脈シャン

トモデル、及び組織因子誘発DICモデルにおいて、エドキサバン

は単回経口投与により用量依存的に血栓形成を抑制した。ラット

静脈血栓モデルにおいて、エドキサバンは抗血栓作用を示す用量
でAPTTに 影響せずにPTを 延長した。

4.止血に及ぼす影響1め

ラット尾出血モデルにおいて、抗血栓用量よりも高い用量のエ

ドキサバン及びエノキサパリンは出血時間を有意に延長した。
出血時間2倍延長用量(BT2)とラツトの静脈血栓モデルにおける
血栓形成50%抑 制用量(ED50)との比(BT2/ED50)は、エドキサバ
ンが10.5より大きく、エノキサパリンは34であった。

5、血液凝固因子製剤による抗凝固作用のリバース■)

ヒト血漿でのエドキサバンによる力宙協 PT延長作用は、遺伝子
組換え活性化血液凝固第VⅡ 因子、血液凝固因子抗体迂回活性
複合体、及び血液凝固第Ⅸ因子複合体により抑制された。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:エドキサバントシル酸塩水和物Cdoxaban Tosilate Hydratめ
化学名 :N‐(5-ChlorOpy五こ■2-yD―Ⅳl[(lS,2R,4S)4

(dinethylcarbarnoyll-2-(5-Inethyl‐4,5,6,7-tetrahydro[1,3]

thazolo[5,4ε]py五ane2‐carboxarmdo)cyclohexJ]
oxanllde mono(4‐methゴbenzenesulfonate)monohydrate

分子式 :C2H30CN704S・C7H803S・H20

分子量 :73827

構造式 :

√
H3

bH3

Lβ‰

性 状 :白色～微黄自色の粉末である。
ジメチルスルホキシドに溶けやすく、メタノールにやや溶け
やすく、水又はエタノール(995)に溶けにくい。

融 点 :約249℃(分解)

分配係数 :1-オクタノール/B壼 ね■RoЫ呻m緩 衝液(pH40);-091
1-オクタノール/B五tto■R洸血son緩衝液lpH80);172

理】薬効【薬

０讃

【
リクシアナ錠15m g

リクシアナ錠30m g

包    装  】
(バラ)10 0錠

(PTP)100錠  ご鯉鑑。
(バラ)100錠

(PTP)100錠    140錠
( 1 4錠X 1 0 )
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(新開発表用)

1 販 士
冗 名 スープレン吸入麻酔液

2 般 名 デスフルラン

3 申 請 者 名 バクスター株式会社

4 成 分 ・ 含 量 本品lmL中 デスフルランをlmL含 有

5 用 法 。 用 量 通常,成 人には,デ スフルランとして3.0%の 濃度で開始し,適 切

な麻酔深度が得られるよう患者の全身状態を観察しながら,濃度を

調節する.通常,成人では,亜酸化窒素の併用の有無にかかわらず,

デスフルランとして7.6%以下の濃度で外科的手術に適切な麻酔深

度が得られる.

6 効 能 。 効 果 全身麻酔の維持

7 備 考 添付文書 (案)は ,別 紙として添付

本斉Jはハロゲン化吸入麻酔液である。
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使用期限 : 3年 (最終使用年月を瓶ラベル及び外箱に表示)

注意 :[取扱い上の瀾 の項参照
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全身吸入麻酔剤
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【禁忌】(次の患者には投与しないこと)

1)本 剤又は他のハロゲン化麻酔斉1に対する過敏症の

既往歴のある患者

の 悪 性高熱の既往歴又は血族に悪性高熱の既往歴の

ある患者 〔悪性高熱があらわれやすいとの報告がある〕

腑場をJ生状】  ,

(1)組成

本品 lmL中 デスフルランをlmL含 有

(本剤は化学的に安定なため,添 加剤は使用していな

い . )

② 性状

無色澄明の液である。

【効能・効果】
全身麻酔の維持

<効 能 ・効果に関連する使用上の注意>       :   (8)

本剤は気道刺激性が強いため,全身麻酔の維持にのみ使 :

用し,導入には使用しないこと(「臨床成績」の項参照).:

【用法・用量】
通常,成 人には,デ スフルランとして3.0%の濃度で開

始し,適切な麻酔深度が得られるよう患者の全身状態を

観察しながら,濃 度を調節する.通 常,成 人では,亜 酸

化窒素の併用の有無にかかわらず,デ スフルランとして

7.6%以下の濃度で外科的手術に適切な麻酔深度力γ尋ら

れる.

【使用上の注意】
1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)脳 に器質的障害のある患者 〔脳脊髄液圧を用量

依存的に増加させるおそれがある.〕

② 冠 状動脈疾患のある患者 0酎自数増加や血圧上

昇をきたすことがあるため,十分な観察を行い,

本剤の急激な増量を避けること.〕

心疾患及びが電図異常のある患者 [さ停止,高

度徐脈,心 室頻拍 lTttmcs de pohtesを含む),

心室細動があらわれるおそれがある (「重大な副

作用」の項参照).〕

肝 ・胆道疾患のある患者 〔肝 ・胆道疾患が増悪

するおそれがある。〕

高齢者 〔「高齢者への投与」の項参照.〕

筋ジストロフィーのある患者 〔悪l■高熱,重 篤

な不整脈に至る高カリウム血症があらわれるお

それがある (「重大な副作用Jの 項参照).〕

スキサメトニウム塩化物水和物の静脈内投与に

より筋硬直がみられた患者 〔悪性高熱,重 篤な

不整脈に至る高カリウム血症があらわれるおそ

れがある (「重大な副作用」の項参照).〕

アドレナリン含有製斉」を投与中の患者 〔併用に

より心筋のアドレナリンに対する感受性が克進

することが知られており,頻 脈,不 整脈等を起

こすおそれがある (「相互作用」の項参照).〕

2.重要な基本的注意

(1)本 斉」の使用に際しては,麻 酔技術に熟練した医

師が,専 任で患者の全身状態を注意深く監視す

ること

②  本 剤投与中は気道を確保し,血 圧及び心拍数の

変動に注意して呼吸 ・循環に対する観察 ・対応

を怠らないこと.

(3)麻 酔の深度は手術,検 査に必要な最低の深さに

とどめること.

143 麻 酔の影響が完全に消失するまでは, 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

うに注意すること.
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注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること



薬斉1名等 臨床症状 ・措置方法 機序。危険因子

アドレナリン

鶏 J

(アドレナリ

ン, ノルアド

レナリン等)

頻脈,不 整脈,場 合に

よっては酔 止を起こ

すことがある.

本斉」麻酔中,7.Oμg℃
未満のアドレナリンを

投与しても3回以上持

続する心室性期外収縮

は誘発されなかった

が,7.0～13.OμνlSの ア

ドレナリンを投与した

場合,50%(6/12例 )

の症例に3回以上持続

する心室性期外収縮が

誘発された。.ア ドレナ

リン7.Oμ♂嘔は6rl kg

のヒトの場合,20万 倍

希釈アドレナリン含有

溶液84 mLに相当する.

本剤がい筋の

アドレナリン

に対する感受

性を克進する

ことが知られ

ている。

中枢神経系抑

制剤

(ベンゾジア

ゼピン系薬

剤,オ ピオイ

ド鎮痛剤等)

本斉」の麻酔作用が増強

され,血 圧低下や′酎自

数減少等をきたすおそ

れがあるため,こ れら

の薬剤を併用する場合

には,本 剤の減量を考

慮すること.

相加的に作用

を増強させる

と考えられる.

筋弛緩斉J

(パンクロニ

ウム臭化物,
ベクロニウム

臭化物,ス キ

サメトニウム

塩化物Э

筋弛緩斉Jの作用が増強

するので,併 用する場

合には,筋 弛緩剤を減

量すること.

本剤は筋弛緩

剤の作用を増

強する.

3.相互作用

〔併用注意〕(併用に注意すること)

4.副作用

承認時までに,国 内臨床試験で本剤を投与された安全

性評価対象例 169例において,臨 床検査値異常を含む副

作用は106例 (a.7%)に 2CXl件認められた.主 な副作

用は,悪 い27.2%,嘔 吐 14.2%,ビ リルビン増カロ12.4%,

血圧低下9.5%,γ‐GT増 加5.9%,AST(GOTh増 加4.7%,

心拍数減少4.7%等であった.

(1)重大な副作用

1)悪 性高熱 (頻度不明):高 炭酸ガス血症の初期症状,

筋硬直,頻 脈,頻 呼吸,チ アノーゼ,不 整脈及び血

圧変動等を伴う重篤な悪性高熱があらわれることが

ある.本 剤を使用中,悪 性高熱に伴うこれらの症状

を認めた場合は,直 ちに投与を中止し,ダ ントロレ

ンナ トリウムの静脈内投与,全 身冷却,純 酸素での

過換気,酸 塩基平衡の是正など適切な処置を行うこ

と.な お,本 症については麻酔後にもみられること

があるので,患 者の状態に注意すること ま た,本

症は腎不全を続発することがあるので,尿 量の維持

を図ること.

高カリウム血症 (頻度不明):重 篤な不整脈に至る高

カリ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,投 与を中止し,適 切な処置を

行うこと.特 に,筋 ジストロフィー (特にデュシェ

ンヌ型筋ジストロフィー)が 潜在する患者やスキサ

メトニウムが併用されている場合に発生しやすいの

で注意すること.

重篤な不整脈 (頻度不明):心停止,心室頻拍 KToFSadCS

dc pomtcsを含む)等 があらわれることがあるので,

異常が認められた場合には本剤の減量または中止等

適切な処置を行うこと.

横紋筋融解症 傷渡不明):横 紋筋融解があらわれる

ことがあるので,観 察を十分に行い,筋 肉痛,脱 力

感,cK(CPЮ 増加,血 中,尿 中ミオグロビン増加

等があらわれた場合には,投 与を中止し,適 切な処

置を行うこと。また,横 紋筋融解症による重篤な高

カリウム血症,急 性腎不全の発症に注意すること.

ショック,ア ナフィラキシー様症状 (頻度不明):シ

ョックを起こすことがあるので,観察を十分に行い,

血圧低下等異常があらわれた場合には,投 与を中止

し適切な処置を行うこと,

肝機能障害,黄 疸 (頻度不明):肝 壊死,肝 細胞融解

性肝炎,AST(GOTh,ALT(GPTl等 の著しい増加

を伴う肝機能障害,黄 疸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適切な処置を行うこ

と.

その他の副イ乍用

2)

0

0

(2)

‘
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10%

以上*
1 ～ 1 %

未満*
1%未 満* 頻度不明**

精神神

経系

頭痛 息こらえ,
激と 浮動

性めまい,
痙攣

ヤ肖イレ器 栗薄い, 1匝

吐

流涎過多,
急性膵炎,腹
痛

4鰐器 緒節1生不整

脆 心1白数
減少,′酎白

数増加,血
圧低下

上室性不

麹脈,完
全房室ブ

ロック,
脚ブロッ
ク,洞1生

不整脈,
洞性頻脈,
上室1生期

州 離 ,

頻脈,心
室性期外

収縮

恐に昌皿ム
低血圧,高血

圧,血管拡

張,心筋梗

塞,心筋虚
血,不整脈,
徐脈,心室不

全,′卜室壁運

動低下,心電

図異常,心 電

図ST―T変 化,
心電図T波

逆転

血液 凝血異常,
出血,凝固

検査異常

泌尿器 尿糖,尿蛋
白陽性

皮膚 蒙麻疹,紅斑



10%

以上*
1～10%

未満*
1%未 満* 嚇 明**

眼 結膜炎,黄
疸眼

鵬 ビリル

ビン増
カロ

「CP増 カロ,
ASTcGOD

増加,
A L T I G P D
ナ営もし口,LDH
ナ憎翡b口,ALP
増加

胆汁うつ滞,
肝機能異常

呼吸器 咽頭炎,無呼

吸,咳嘱 低

酸素症,呼吸

停止,呼吸不
全,呼吸窮

迫,気管支痙

攣.喀血

代謝・栄

養

低カリウム

血症,代謝性

アシドーシ

ス

その他 藤 無力症,筋
肉屁 倦怠

感,ア ンモ

ニア増加,
CK(PKソ曽
カロ

Ｌ
■

* 副昨黒の頻度については,国 内臨床試験成績に基づき分類
した.

**海外臨床試験及び海外自発報告で認められている副作用に

ついては頻度不明とした。

5.高齢者への投与

高齢者では生理機能が低下していることが多く,副 作

用が発現しやすいので慎重に投与すること.

【薬物動態】

1.日本人における薬物動態a

日本人手術患者6例にデスフルラン6.0%を30分間吸入

したとき,FA/FI(吸入濃度に対する終末呼気濃度の割

合,平 均値)は ,吸 入開始3分後では0.7鯰,吸 入開始

30分後では0.890に達した。また,FA/FA。(吸入中の最

終終末呼気濃度に対する終末呼気濃度の割合,平 均値)

は,吸入終了5分後では0.169,吸入終了30分後では0

であった。また,血中デスフルラン濃度は終末呼気濃度

C♪ とほぼ同様の推移を示し,吸入開始3分後にQ瑯

の8割程度に上昇し,その後は一定で推移した。

戦A開 始後' 麟々 く分,

日本人におけるデスフルランの吸入開始後のFAl局の推移

0 い

0 “

暉 FAl

).1゛

, "

)0)

0         10        1オ         all        ヽO        s腑        ,,

吸λ驚ア総謗態 く分ヤ

日本人におけるデスフルランの吸入終了後のFAIFAOの推移

6.妊婦,

( 1 )

7

2)

産婦,授 乳婦等への投与

妊婦 ・授乳婦に対する安全性は確立していない

ので,妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人

及び授子L中の婦人には,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.

子宮筋を弛緩させる可能性があるので,産 科麻

酔に用いる場合には,観 察を十分に行い慎重に

投与すること.

小児等への投与

(1)低 出生体重児,新 生児,手L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 ) .

② 幼 児 (6歳以下)の フェイスマスク又はラリン

グルマスクを用いた麻酔の維持に本斉Jを用いた

場合,咳 嗽,咽 頭痙攣,分 泌克進等の呼吸器系

の副作用が多く認められ,特 に深麻酔下でラリ

ンゲルマスクを抜去した場合にこれらの副作用

があらわれやすいと報告されている。

o  o  ①, |

||
| | |

_1)、まド=_=_

日本人におけるデスフルランの吸入開始から手術終了時

までのFA及び血中濃度の推移



2.外 国人における薬物動態め 【薬効薬理】
1.麻 酔作用

外国健康成人8例に70%亜 酸化窒素を30分間吸入後,“%

亜酸化窒素併用下でデスフルラン2.0%,イソフルラン    デ スフルランのヒトでのMAC(Minimum Alveolar

O.4%及びンヽロタン0.2%を30分間吸入したとき,吸入開始  Concentration:最小肺胞濃度 ;標準的な外科的切開が行わ

30分後のFA/FI(吸入濃度に対する終末呼気濃度の割合,   れ たときに50%の患者に体動が認められないときの濃度)
平均値)は ,デスフルラン0.91,イソフルラン0,4,ハ ロ  は 以下のとおりである.
タン058であり,デスフルランではイソフルラン及びハロ

タンと比べて高かった。また,吸入終了5分後のFA/FAO(吸

入中の最終終末呼気濃度に対する終末呼気濃度の割合,平

均値)は ,デ スフルラン0.12,イソフルラン0.22,ハロタ

ン0.ちであり,デスフルランではイソフルラン及びハロタ

ンと比較して低かった。

3.代謝 。リト泄う

デスフルランはほとんど代謝を受けずに呼気中に排泄さ

れる。

【臨床成績】つ

一
般外科手術 (胸部,腹 部,関 節 。四肢,背 部又は頸部手

術)を 予定している日本人患者216例を対象に,プ ロポフ

ォール,フ ェンタニル及びベクロニウムにより麻酔導入を

行い,気管挿管後に50～70%亜 酸化窒素又は酸素併用下で

デスフルラン3.0%より開始し,終 末呼気濃度 85%以 下で

維持したとき,体 動 。覚醒 ・記憶の有無,血 圧 ・′酎自数の

推移及び救済処置の有無を指標とした吸入麻酔薬として

の有効率は,本斉198.8%(164/166例),セ ボフルランllxl%

(5γ50例)で あつた。また,抜 管までの時間は下表のと

おりであり,デ スフルラン (亜酸化窒素併用)群 とセボフ

ルラン群の差の9_5%信頼区間の下限値は,予め設定された

非劣性限界値 (△=1.0分 )を 下回り,非 劣性が検証され

た (投与群,手 術部位を要因,手 術時間を共変量とした共

分散分布).

麻酔維持中の平均終末呼気濃度,麻酔薬としての

有効性 (機育D及 び抜管までに要した時間

平均値士標準偏差

注)デ スフルラン Gl酸イ盗 素併用)群 ―セボフルラン群 Gi酸化窒素併用)

年齢 嗽
υ

lKxl%酸素

併用下(の
例数

60%亜酸化

窒鶏ω%酸 素

併用下(%ヽ
g r t E o ) 10.0±0.7 5 7.5±0.8

4歳 0
8.6±0.6

2 5歳つ
4 7.3±0.0 4 4.0± 0.3

4 5歳つ
4 6.0±0.3 6 2.8±0.6

70方覧
81

5.2±0.6 6 1,7

平均値士標駒扁差

注)体 動な
路笙

動ありのクロスオーバーの例数 lup and dm

2.神 経系への影響9

健康成人に本斉16～12%を吸入させたときの脳波変化は,

6%で 徐波化の克進,9%で 群発抑制が認められたが,12%

で更なる群発活性の徐波化は認められなかった。また,

皮質の電気活動が濃度依存的に低下したが,てんかん様

脳波は認められなかった.

3.呼 吸器系,循 環器系への影響
10

健康成人に本剤 6～12%を吸入させたとき,心 拍数の増

大が認められ,血 圧の低下,呼 吸数の増加及び 1回換気

量の低下が濃度依存的に認められた。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:デスフルラン (Dc』uranc)

化学名:(2っ_2-のifluoЮmcthox"‐1,1,1,2 tctra■uorocthanc

分子式:QttF60

分子量 :168.04

沸点  :23℃

比重 (20℃):1.465

蒸気圧 :

20℃:  684-g

22R3:     727耐 g

23℃ :    761-Hg

24℃ :    791-g

26℃ :  8531-g

分配係数
1。'10(3颯

⊃ :

血洵ガス      o.47

オリーブオイ′″ガス 18,7

月ンガス       0.54

性状 :本 剤は無色澄明の液である.90%エ タノー

ル,ア セトン又はヘキサンに溶けやすく,

水に溶0すにくい.

´
ｒ

デスフルラン群 セボフル

ラン群

(亜酸化窒

素併用)

合計 亜酸化窒素

伽羽

酸素併用

り岬

中の平均

終末呼気
濃彦r%、

4.12±110

(166例)

3.88±1(И

(111例)

462±107

(55例)

1351C131

(50例)

麻自争薬と

しての有
効率

988'`

(164/166f71)

991,`

(1lo/111例)

98.2%

64tss ltl)
lKXl%

(507730例)

抜管まで

に要した
時間イ/77N｀

9.8±50

(166例)

10144.6

(111例)

93±57

(55例)

148±84

(50例)

薬剤間差

とその

95%信頼
区間 なつ

4.6[66,-2.7]



構造式 :

Fギ。×H
及び鏡像異麟

F  F

【取扱い上の注意】
1.本 剤を適切な濃度に気化させるためには,電気的

な加温が必要であるので,必ず正確な濃度の気体

を供給できるデスフルラン専用気化器を使用す

ること.

2.乾 燥した二酸化炭素吸収剤を用いた場合に一酸

化炭素を産生することがあり,海 外においては一

酸化炭素ヘモグロビン濃度が上昇したとの報告

もあることから,二 酸化炭素吸収剤の乾燥が疑わ

れた場合,投 与前に二酸化炭素吸収剤を新しいも

のと交換すること.

【包装】
Z O  m L×6本

【主要文献】
1 )  M O O r c  Mへ w e i S k O p f R B , E g e r  I I  E I , W l l s o n  c  L u  G

籠h」haOgcmc doscs of epincphlinc arc similar

during dcsflurane or isonuranc ancsiesh h humans.

Ancs■ csiolo冤、1993;79:943‐947.

の バ クスター株式会社 :手術患者を対象とした

BIWl-240の安全′l■及び薬物動態の検討 (第1/11

相臨床試験)(国 内試験CX11,社内資料)

3) バ クスター
株 式会社 :EgcrII EI.Dcshranc l血ctics

∞mpared toおohranc,hお 山mc and巧 0.(海 外試

験 04,社 内資料)

4)Su■ on S,Kobtt DD,Grucnkc LD,Wciskopf RB,

Rampil IJ, 猛ヽkc■L EgarⅡ FI.nuoFidC mdaboncs

a■cr prolongcd cxposurc of voluntces and PaticntS tO

desfluranc.AncsthAnaし1991;7_3:180-15.

5) バ クスタ~株 式会社:全身麻酔を要する成人手術

患者を対象としたBLM-240の第I1/1卦目臨床試験

(国内試験∞3,社 内資料)

o バ クスター株式会社 i■cFman J.ЪcM揃 mm

Alveolar Conccntration(MAo,Maintenan∝and

Rccovery Charactc五sicsofDcshrancc-653)in

Pcdiatric Paticnts(海外試験12A,社 内資料)

の  バ クスター株式会社 :RampilIJ.I-653 ⅣAC study

m padcnts.(海外試験o2,社 内資料)

8) Gold M,Abcllo D,HcrringOn c.Minimum avc。 lar

oonccntration ofdcsltlranc in paticnts older than 65

ycars.Ancsthcdology.1993;79:710,14.

9) Rttp」 IJ,Lockhart SH,EgcrII B,Yamda N,

ヽtiskopfRB,い dan MK nc

clccmcnccphalogapic cttds ofd∝ ■uranc h

hunlans.Ancsthcsiology.1991;74:434‐ 439.

10 Cahdan MKWCiSkopfRB,EgcrII EI,Yasuda＼

I o n c s c u  R  R a m pユIJ , L o c k h a r t  S H , F r c i r c  B , P c t c r s o n

NA.HcmodynttШ c cffccls ofdcsnuranc/nitrous o対dc

ancsthcsia in voluntecrs.AncsthAnalg.1991;73:

157‐164.

11)EdmondI.Egcr Ⅱ  Ⅱ.Pattidon Cottcien“ofI-653h

Human Blood,Salinc,and Olivc Oil.AncsthAnalg

1987,66:971-973.

1つ nSuda N,hBACI EgerⅡ  D.Solubility ofI―“3,

Scvofluranc,IsofluFanC and Halothan in Human

TIssucs.An∝血cAnalg.1989;69:370-373.

蚊 献請求先】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求

下さい。

バクスター株式会社

メディケーションデリバリー事業部

〒1“‐61XD東 京都中央区晴海一丁目8番 10号

寝L∞ 162041-

【製造販売元】
バクスター株式会社
〒1“-6009東京都中央区晴海一丁目8番 10号

■ELO_3“204n~

Baxtcr及びSllprancヤ″ クヾスター・インターナショナル・インクの登

録商標 第― 号,第 ― 号,第 ― ― X号 です.



(新聞発表用)

販売名 ①

②

リパクレオン顆粒 300mg分包

リパクレオンカプセル 150mg

2
一般名 パンクレリパーゼ

3 申請者名 アボット製薬株式会社

4 成分 ・含量 Э l包 中にパンクレリパーゼを300mg含有する顆粒剤

0 1カ プセル中にパンクレリパーゼを150mg含有するカプセル剤

5 用法 ・用量 通常,パ ンクレリパーゼとして 1回 600mgを 1日 3回 ,食 直後に経口投与す

る。

なお,患 者の状態に応 じて,適 宜増減する。

6 効能 。効果 膵外分泌機能不全における膵消化酵素の補充

7 備考 取扱い区分 :新有効成分含有医薬品

「添付文書 (案)」 を別紙として添付



添付文書 (案)
○○○〇年○月作成 (新様式第 1版 )

処方せん医薬品注)

処方せん医薬品注)

日本標準商品分類番号

87233膵消化酵素補充剤

リパクレオン
①
顆粒300mg分 包

リパクレオン①カプセル150mg
パンクレリパーゼ製剤

貯    法 :室 温 保 存    Lipacreon°  Granules 300mg Sachet//Lipacreon°  Capsules 150mg

使用期限 :外箱又はラベルに表示の使用期限内に使用す ること

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

馳 カプセル

承認番号

薬価収載 ○○○〇年○月

販売開始 ○○○〇年○月

国際誕生 1980年4月

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

(1)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

(2)ブタ蛋白質に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】

: . 組成

販 売名 成分 ・分量 添加物 活性値

(FIP単位)

リパ

クレオン

顆粒

3 0 0mg

分包

1包中 :

パンクレリパ

ーゼを 300mg

含有

マクロゴール,

ヒプロメロース

フタル酸エステ

ル, ジメチルポ

リシロキサン

(内服用),セ タ

ノール,ク エン

酸 トリエチル

(カプセル本

体 :酸化チタン,

三二酸化鉄,黄

色三二酸化鉄,

ラウリル硫酸ナ

トリウム,ゼ ラ

チン)

l包 中

リハ
・―セ

゛
 :

20,000-32,000

アミラーセ
゛
 :

17,000′ヽ30,000

フ
・
ロテアーセ

ヾ
 :

1.1 2Kl-1,980

リパ

ク レオン

カプセル

1  5  0 m g

1カ プセル中 :

パンクレリパ

ーゼを 150mg

含有

1カプセル中

リハ
・―セ

゛
 :

10,000-16,000

アミラーセ
・
:

8,500-15,000

フ
・
ロテアーセ

゛
 :

560-990

2.製 剤の性状

〔お知らせ :本斉Jの有効成分はブタの膵臓抽出物を用いていま

す。このため,原 料により,顆 粒の製品間に若干の色調変動が

認められることがありますが,品 質には変化ありません。〕

【効能 ・効果】

膵外分泌機能不全における膵消化酵素の補充

【効能。効果に関連する使用上の注意】

非代償期の慢性膵炎,膵 切除,膵 嚢胞線維症等を原疾患

とする膵外分泌機能不全により,脂肪便等の症状を呈す
:る 患者に投与すること。

【用法 ,用量】

通常,パ ンクレリパーゼと

食直後に経口投与する。

なお,患 者の状態に応 じて,

して 1回 600mgを 1日 3回 ,

適宜増減する。

【用法・用量に関連する使用上の注意】

用法 ・用量の調整に際しては,患 者の年齢,体 重,食 事

量,食 事内容,食 事回数等を考慮すること。 (「重要な

基本的注意」及び 「臨床成績 2.膵嚢胞線維症」の項参

照)

【使用上の注意】
1 重 要な基本的注意

海外において,高用量のパンクレアチン製剤を服用 して

いる膵嚢胞線維症の患者で,回 盲部及び大腸の狭窄 (線

維化性結腸疾患)が 報告されているので,観 察を十分に

行い,異常な腹部症状又は腹部症状の変化があつた場合

には,適切な処置を行 うこと。特に膵嚢胞線維症による

膵外分泌機能不全患者に対 し,1日体重 l kg当たリパン

クレリパーゼとして 150mg(1/2包 又は 1カ プセル)を

超えた用量を投与する場合は注意すること。

2 副 作用

非代償期の慢性膵炎又は膵切除を原疾患とする膵外分

泌機能不全患者 :

国内の臨床試験における安全性評価対象例 149例 中 64

販 売名 性状 ・剤形 外形

(大きさ)

識月可

コー ド

重 量

リパ

クレオン

顆粒 30師g

分包

腸溶性剤皮を施し

た褐色の粒である
口 141

約

0 5g

lノパ

クレオン

カプセル

1 5 m g

キャップ部が不透

明な淡橙色,ボディ

が淡黄色な硬カプ

セル剤(内容物は腸

溶性剤皮を施した

褐色の粒である)

(2号 カプ

セル)

口 142
約

0 31g



添付文書 (案)

例 (43.0%)に副作用 (臨床検査値異常を含む)が 報告

された。主な副作用は,便秘 7例 (47%),下痢 7例 (4.7%),

発熱 6例 (40%),腹 部月彰満 5例 (34%),高 血糖 5例

(3.4%)で あった。

膵嚢胞線維症を原疾患とする膵外分泌機能不全患者 :

国内の臨床試験における安全性評価対象例 5例 中 3例

(60.0%)に副作用 (臨床検査値異常を含む)が 報告さ

れ,その内訳は,肛門潰瘍 1例 (20.0%),下痢 1例 (20.0%),

胃腸炎 1例 (20.0%),麦粒腫 1例 (200%),CK(CPK)

上昇 1例 (200%),γ―GTP上 昇 1例 (200%),腎 機能

障害 1例 (200%)で あつた。また,外 国の臨床試験に

おける安全性評価対象例 129例 中 55例 (42.6%)に副

作用 (臨床検査値異常を含む)が 報告された。主な冨1作

用は頭痛 12例 (9.3%),鼓腸 8例 (62%),腹痛 7例 (54%)

であった。

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。

1～"0相 荷 頻度不明

過敏症 そ う痒感 発疹,専麻疹

血液 白血球数増加

肝臓

AST(GOT)上 昇 ALT(GPT)

上昇,γ
―G′rP上 昇,LDH上

昇,劇 しP上 昇,肝 機能異常

,肖化暑号
悪心 嘔吐 腹部膨満 鼓腸,

下痢,便 秘,食 欲不振,腹 痛

臨床検査

BUN上 昇,血 中カリウム増

力日,血 中コレステロー′職 >,

血中トリグリセリド増加,血

中ブ ドウ糖増加,尿 中ブ ドウ

糖陽性,血 中アミラーゼ増加

その他

倦怠感,高 血糖,低 血糖,糖

尿病,体 重減少,背 部痛,発

熱,鼻 咽頭炎,高 血圧

3.妊 婦,産 婦,授 乳婦等への投与

妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には治療上の

有益性が危険性を上回ると判断される場合のみ投与す

ること。 [妊娠中の投与に関する安全性は確立してい

ない。]

4.小 児等への投与

低出生体重児,新 生児に対する安全性は確立していない。

(使用経験がない)

5.過 量投与
1 2)

海外において,極 めて高用量のパンクレアチン製剤で,高

尿酸尿症及び高尿酸血症を生じることが報告されている。

(本斉Jを含む膵消化酵素製斉Jはプリン体を含有している。)

6.適 用上の注意

(1)薬剤交付時 :PTP包 装の薬剤は PTPシ ー トから取

り出して服用するよう指導すること [PTPシ ー ト

の誤飲により,硬 い鋭角部が食道粘膜へ刺入 し,

更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併症

を併発することが報告されている。]

(2)服 用時:本斉Jは砕いたり,噛んだりしないこと。[腸

溶コーティングの保護が破壊され, 口腔粘膜を刺

激 したり,酵 素活性が失われたりする。]ま た,

本剤が国内に残 らないよう注意すること。

【臨床成績】

1.慢 性膵炎,膵 切除

第Ⅲ相二重盲検比較試験 (7日間投与)に おいて,パ ン

クレリパーゼ投与前後の脂肪吸収率の差は,パンクレリ
パーゼ 1800mg/日群で 27.4±19.6%,プ ラセボ群で 8.5

±27.5%と脂肪吸収率の改善が認められた。また,長 期

投与試験 (900～3600mg/日)に おいて,パ ンクレリパー

ゼを最大 52週 間にわたり投与した時に BMI,血 清総蛋

白,ア ルブミン,プ レアルブミン,総 コレステロール,

トランスフェリン,レチノール結合蛋自の各栄養評価項

目は改善 。維持される傾向が認められた。

2.膵 嚢胞線維症

膵嚢胞線維症による膵外分泌機能不全の患者 5例 (6～

16歳)に 対して,患 者の体重 (体重の中央値 24.lkg:

15.0～45.5kg)から計算したパンクレリパーゼ約 640～

1730 mg/日(リパーゼ活性 :2500FIP単位/kg/日)を 開

始用量として 1週 間投与し,3週 後まで 1週 間毎に投与

量を増量し,各 患者の至適用量 (60～139mg/kg)である

900～3600mg/日を 48週 間投与した結果,い ずれの症例

も脂肪吸収率の改善が認められた。

【薬効薬理】

消化吸収改善作用3)

膵管を結索 した膵外分泌機能不全 ミニブタ及び膵管を

結繁しなかつたミニブタに,高脂肪食 300g(1回 給餌あ

たり脂肪 754g,タ ンパク質 362g及 びデンプン927g;

飼料分析に基づく値)を 1日 2回 与え,脂 肪,タ ンパク

質及びデンプンの消化吸収に及ぼす本剤の混餌投与に

よる効果について検討 した。糞便検体から算出された各

栄養素の消化吸収率は,下表のとおりであり,本剤によ

り,脂肪及びタンパク質の消化吸収率の用量依存的な増

加が認められたが,デンプンの消化吸収率に対する影響

は認められなかった。

脂肪吸収率の推移 (%)

投与群 例数 投与前 投与後 差

プラセボ群 3001
502

±207

587

±227

85

±275

1800nlg/日群 3 2例
508

±160

78 2

± 147

2 7 4

±1 9 6

平均値 士 標準偏差



添付文書 (案)
ミニブタの糞便検体から算出された各栄養素の    製 造販売元

消化吸収率 (%)

膵管結紫 ゆ 膵管非

結索 ゆ

本剤
め

Og

'k*ll 本剤

2 12g e)
柳
３５ｇ

剤

ｇ

本

０

脂 肪
22 15

±5 2 8

55 67

±517

66.64

±6 83

74.10

±5 9 8

91 38

±2 8 8

タンパク質
43 72

±8.38

57 00

±373

67.15

±482

78.90

±3 . 6 5

87.28

±2 4 2

f > />
98 64

±0 90

99 69

±013

99 69

±o.o9

99 80

±012

99 72

±0 . 0 6

平均値 ± 標準偏差

りl16,Dn-3,0に 5(摂 餌を拒絶した 1例を除外)

01回 の摂餌あたリリパーゼ 25,043 FIP単位,プ ロテアーゼ 1,581FIP単

位及びアミラーゼ24,450FIP単位

01回 の摂餌あたリリパーゼ 100,172FIP単位,プロテアーゼ 6,324FIP単

位及びアミラーゼ 97,800FIP単位

。1回の摂餌あたリリパーゼ 300,044FIP単位,プ ロテアーゼ 18,942FIP

単位及びアミラーゼ292,938FIP単位

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :パンクレリパーゼ

性 状 :本品は淡褐色の粉末で,わずかに特異なにおい

があるc

溶解性 :パンクレリパーゼ原薬は水に対し,その組成の
一部はほとんど溶けない。

【包  装 】

リパクレオン顆粒 300mg分包 :120包,600包

リパクレオンカプセル 150mg:120カプセル,600カ プ

セ ル

【主要文献】
1)  StapletOn FB, et al. : The New England Journa1 0f

Medicine., 295: 246, 1976

2) Niessen KH,  et  al.:  」 ournal  of Pediatric

Gastroenterology Nutrition., 1(3): 349, 1982

3)社 内資料

【文献請求先】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請

求下さい。

エーザイ株式会社 安 全管理部 FAX 03(3811)2710

【商品情報お問合せ先】
エーザイ株式会社 お 客様ホットライン 0120(419)497

アボ ッ ト製薬株式会社

東京都北区田端六丁目1番 1号  田 端アスカタワー

販売元
エーザイ株式会社
東京都文京区小石川 4-6-10



(報道発表用)

1 販  売   名

ミルセラ注シリンジ25 μg,同 注シリンジ50μg,同 注シリンジ751tg,同注

シリンジ100μg,同 注シリンジ150μg,同 注シリンジ200μg,同 注シリンジ

250μg

2 一
  般   名 エポエチン ベ ータ ペ ゴル (遺伝子組換え)

申 請 者 名 中外製薬株式会社

4 成 分 ・ 含 量

ミルセラ注シリンジ 25肥 [1シリンジ (0.3 mL)中,エ ポエチン ベ ータ
ペゴル (遺伝子組換え)と して25「Lg含有]

ミルセラ注シリンジ 50 μg[1シ リンジ (0.3 mL)中,エ ポエチン ベ ータ

ペゴル (遺伝子組換え)と して50 μg含 有]

ミルセラ注シリンジ 75 μg[1シ リンジ (0.3 mL)中,エ ポエチン ベ ータ

ペゴル (遺伝子組換え)と して75 μg含 有]

ミルセラ注シリンジ 100肥 [1シリンジ (0.3 mL)中,エ ポエチン ベ ー

タ ペ ゴル (遺伝子組換え)と して100旧 含有]

ミルセラ注シリンジ 150肥 [1シリンジ (0.3 mL)中,エ ポエチン ベ ー

タ ペ ゴル (遺伝子組換え)と して150旧 含有]

ミルセラ注シリンジ 200 1tg[1シリンジ (0.3 mL)中,エ ポエチン ベ ー

タ ペ ゴル (遺伝子組換え)と して200「Lg含有]

ミルセラ注シリンジ 250旧 [1シリンジ (0.3 mL)中 エ ポエチン ベ ー

タ ペ ゴル (遺伝子組換え)と して250旧 含有]

用 法 ・ 用 量

<血 液透析患者>

1.初回用量

通常,成 人にはエポエチン ベ ータ ペ ゴル (遺伝子組換え)と して,

1回50ugを2週に1回静脈内投与する。

2.エ リスロポエチン (エポエチンアルフア (遺伝子組換え),エ ポエチン

ベータ (遺伝子組換え)等 )製 剤からの切替え初回用量

通常,成 人にはエポエチン ベ ータ ペ ゴル (遺伝子組換え)と して,

1回100μg又 は150口gを 4週に1回静脈内投与する。

3.維持用量

貧血改善効果が得られたら,通 常,成 人にはエポエチン ベ ータ ペ ゴ

ル (遺伝子組換え)と して,1回 25～250口gを 4週に1回静脈内投与する。

なお,い ずれの場合も貧血症状の程度,年 齢等により適宜増減するが,最

高投与量は,1回 250μgとする。

<腹 膜透析患者及び保存期慢性腎臓病患者>

1.初回用量

通常,成 人にはエポエチン ベ ータ ペ ゴル (遺伝子組換え)と して,

1回25μgを2週に1回皮下又は静脈内投与する。
2.エ リスロポエチン (エポエチンアルフア (遺伝子組換え),エ ポエチン

ベータ (遺伝子組換え)等 )製 剤からの切替え初回用量

通常,成 人にはエポエチン ベ ータ ペ ゴル (遺伝子組換え)と して,

1回100μg又は150ugを4週に1回皮下又は静脈内投与する。



用 法 ・ 用 量

(続き)

3.維持用量

貧血改善効果が得られたら,通 常,成 人にはエポエチン ベ ータ ペ ゴ

ル (遺伝子組換え)と して,1回 25～250μgを4週に1回皮下又は静脈内投

与する。

なお,い ずれの場合も貧血症状の程度,年 齢等により適宜増減するが,最

高投与量は,1回 250μgとする。

6 効 能 。効 果 腎性貧血

7 考備

・本剤は,エ ポエチン ベ ータ (遺伝子組換え)に 1分子の直鎖メトキシ

ポリエチレングリコール (mPEG)分 子を化学的に結合させた赤血球造

血刺激因子製剤であり,今 回 「腎性貧血」に関する効能 ・効果について

申請したものである。
・添付文書 (案)を 別紙として添付。



日本標準商品分類番号

8739992010年 ○月作成 (第1版 )

規制区分 :生物由来製品
劇薬
処方せん医薬品注1)

貯  法 :遮光、 2～ 8℃ 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)

持統型赤血球造血刺激因子製剤

ミルセラ
①
注シリ

ミルセラ
①
注シリ

ミルセラ
①
注シリ

ミルセラ
①
注シリ

ミルセラ
①
注シリ

ミルセラ
①
注シリ

ミルセラ
①
注シリ

ⅣIIRCERA①

エポエチン ベータ

ンジ25 μg

ンジ50 μg

ンジ75 μg

ンジ100 μg

ンジ150 μg

ンジ200 μg

ンジ250 μg

ペゴル (遺伝子組換え)注

25隊 50 ug

承 認 番 号

薬 価 収 載

販 売 開 始

国 際 誕 生 2007年 7月 2007年 7月 2007年 7月

100 μg 150 1tg

承 認 番 号

薬 価 収 載

販 売 開 始

国 際 誕 生 2007有 17月 2007年 7月

200 μg 250 μg

承 認 番 号

薬 価 収 載

販 売 開 始

国 際 誕 生 2007417月 2007年 7月

@, ct, tt-z

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

本剤の成分又はエリスロポエチン製剤。ダルベポエチン アルファ製剤に過敏症の患者

【組成・性状】

1シ リンジ ( 0 3  m L )中

販売名
成分 ・含有量

剤形 性状 pH
浸透圧

}ヒ注
4)

有効成分 添力口物

l t v l z ) ' t L2  l : , ) zs ' pg

エポエチン
ベータ ペ ゴ

ル (遺伝子組

換え)注
2)

25 μg
L‐メチオニン   0447 mg

無水硫酸ナ トリウム 1 704 mg

ポリオキシエチレン (160)

ポリオキシプロピレン (30)

グリコール     0 030 mg

等張化剤 (D―マンニ トール)

緩衝剤 (リン酸二水素ナ トリウ

ムー水和物)

pH調 整lll(25%塩酸注3)、水酸

化ナ トリウム注3))

注射剤

(ガラ
スシリ

ンジに

液剤を

充填 し

たキッ

ト製剤)

無色～

微黄色

の澄明

な液

60-64 約 1

1)v'U7l*, \ >-) 5o'p,s 50 μg

a /v t z7 'Ey I )  y )75  p ,g 75 μg

I tvlz 7:tlv 1) > ) t00 $g 100 pg

ミルセラ注シリンジ 150 μg 150 pg

ミルセラ注シ リンジ 200 μg 200'p,g

i tvlz 7lL:2 U tz ) 250 sts 250 pg

注 2)本 剤は、チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて製造される。

注 3)必 要に応 じて添加

注4)浸 透圧比は生理食塩液に対する比

【効能 ・効果】

腎性貧血

【用法・用量】
<血 液透析患者 >

1 初 回用量

通常、成人にはエポエチン ベ ータ ペ ゴル (遺伝子組換え)

として、 1回 50 μgを 2週 に 1回 静脈内投与する。

2エ リスロポエチン (エポエチンアルファ(遺伝子組換え)、
エポエチン ベ ータ (遺伝子組換え)等 )製 剤からの切替え

初回用量

通常、成人にはエポエチン ベ ータ ペ ゴル (遺伝子組換え)

として、 1回 100 μg又 は 150 μgを 4週 に 1回 静脈内投与す

る。

3.維 持用量

貧血改善効果が得られたら、通常、成人にはエポエチン ベ
ータ ペ ゴル (遺伝子組換え)と して、 1回 25～250 μgを
4週 に 1回 静脈内投与する。

なお、いずれの場合も貧血症状の程度、年齢等により適宜増

減するが、最高投与量は、 1回 250 μgと する。

注 1)注 意‐医師等の処方せんにより使用すること

<腹 膜透析患者及び保存期慢性腎臓病患者 >

1 初 回用量

通常、成人にはエポエチン ベ ータ ペ ゴル (遺伝子組換え)

として、 1回 25 μgを 2週 に 1回皮下又は静脈内投与する。

2エ リスロポエチン(エポエチンアルファ(遺伝子組換え)、

エポエチン ベ ータ (遺伝子組換え)等 )製 剤からの切替え

初回用量

通常、成人にはエポエチン ベ ータ ペ ゴル (遺伝子組換え)

として、1回 100 μg又 は 150 μgを 4週 に 1回皮下又は静脈

内投与する。

3.維 持用量

貧血改善効果が得られたら、通常、成人にはエポエチン ベ
ータ ペ ゴル (遺伝子組換え)と して、 1回 25～250 μgを

4週 に 1回皮下又は静脈内投与する。

なお、いずれの場合も貧血症状の程度、年齢等により適宜増

減するが、最高投与量は、 1回 250 μgと する。



<用法・用量に関連する使用上の注意>

貧血改善効果の目標値は学会のガイ ドライン等、最新の情報

を参考にすること。

1.切 替え初回用量

エ リスロポエチン製剤から本剤に切替える場合には、ヘモグ

ロビン濃度あるいはヘマ トクリッ ト値の推移が安定してい

ることを確認 した上で、週あたりのエ リスロポエチン製剤の

投与量が 45001U未満の患者には本剤 100 μg、45001U以 上の

患者には本剤 150 μgを 4週 に 1回皮下又は静脈内投与する。

なお、国内臨床試験において、ダルベポエチン ア ルファ(遺

伝子組換え)製剤からの切替え初回用量については検討 され

ていない。

2.投 与量調整

投与初期にヘモグロビン濃度あるいはヘマ トクリット値に

適度な上昇がみられなかった場合や維持投与期にヘモグロ

ビン濃度あるいはヘマ トクリット値を目標範囲内に維持す

ることが困難な場合など、用量調整が必要な場合には、下表

を参考に投与量を増減すること。本剤は持続型の製剤であり、

造血効果が長時間持続するため、ヘモグロビン濃度あるいは

ヘマ トクリッ ト値の推移を十分に観察 し、日標値を逸脱する

前に増減量を考慮 し、超えた場合には減量 ・体薬すること。

3 投 与間隔変更時

(1)目 標 とする貧血改善効果が得られたら、本剤の投与間

隔を延長することができる。その場合には、投与間隔

を延長する前のヘモグロビン濃度あるいはヘマ トクリ

ッ ト値の推移を十分に観察 し、同一の投与量でヘモグ

ロビン濃度あるいはヘマ トクリッ ト値の推移が安定し

ていることを確認 した上で、1回 の投与量を2倍 にし、

2週 に 1回 から4週 に 1回 に変更すること。変更後に

は、ヘモグロビン濃度あるいはヘマ トクリッ ト値の推

移を確認 し、適宜用量の調整を行 うこと。

(2)4週 に 1回 の投与間隔でヘモグロビン濃度あるいはヘ

マ トクリッ ト値が目標範囲に維持できない場合には、

1回 の投与量を 1/2にし、 2週 に 1回 の投与間隔に変

更することができる。変更後には、ヘモグロビン濃度

あるいはヘマ トクリッ ト値の推移を確認 し、適宜用量

の調整を行 うこと。

【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)心 筋梗塞、肺梗塞、脳梗塞等の患者、又はそれらの既往

歴を有し血栓塞栓症を起こすおそれのある患者 [エリス

ロポエチン製剤により血液粘桐度が上昇するとの報告が

あり、血栓塞栓症を増悪あるいは誘発するおそれがある

ので観察を十分に行うこと。]

(2)高 血圧症の患者 [本剤投与により血圧上昇を認める場合

があり、また、高血圧性脳症があらわれることがある。]

(3)薬 物過敏症の既往歴のある患者

(4)ア レルギー素因のある患者

2 重 要な基本的注意

(1)本 剤の投与は貧血症に伴 う日常生活活動の支障が認めら

れる腎性貧血患者に限定すること。なお、投与開始の 目

安は、血液透析患者ではヘモグロビン濃度で10g/dL(ヘ

マ トクリッ ト値で30%)未 満、活動性の高い比較的若年

の血液透析患者、保存期慢性腎臓病患者及び腹膜透析患

者ではヘモグロビン濃度でHg/dL(ヘ マ トクリッ ト値で

33%)未 満 とする。

本剤の投与に際 しては、腎性貧血であることを確認 し、

他の貧血症 (失血性貧血、汎血球減少症等)に は投与 し

ないこと。

ショック等の反応を予測するため十分な問診をすること。

投与に際 しては、必ずショック等に対する救急処置のと

れる準備をしておくこと。また、投与開始から投与終了

後まで、患者を安静な状態に保たせ十分な観察を行 うこ

と。特に投与開始直後は注意深 く観察すること。なお、

投与開始時あるいは休薬後の初回投与時には、本剤の少

量を静脈内あるいは皮内に注入 し、異常反応の発現 しな

いことを確認後、全量を投与することが望ましい。

腎性貧血の治療におけるヘモグロビン濃度に関連 して、

以下の臨床試験成績が報告されている。本剤投与中はヘ

モグロビン濃度あるいはヘマ トクリット値を定期的に観

察し、学会のガイ ドライン等、最新の情報を参考にして、

必要以上の造血作用があらわれないように十分注意する

こと。

1)心 不全や虚血性心疾患を合併する血液透析患者にお

いて、 目標ヘモグロビン濃度を14g/dL(ヘ マ トクリ

ッ ト値42%)に 維持 した群では、10g/dL(ヘ マ トク

リッ ト値30%)前 後に維持 した群に比べて死亡率が

高い傾向が示されたとの報告がある1)。

2)保 存期慢性腎臓病患者における腎性貧血に対する赤

血球造血刺激因子製剤による治療について、目標ヘ

モグロビン濃度を135g/dLに 設定 した患者 では、

H3g/dLに 設定した患者に比較 して、有意に死亡及

び心血管系障害の発現頻度が高いことが示 されたと

の報告がある2)。

3)2型 糖尿病で腎性貧血を合併 している保存期慢性腎

臓病患者において、目標ヘモグロビン濃度を130g/7dL

に設定 して赤血球造血刺激因子製剤が投与された患

者 とプラセボが投与された患者 (ヘモグロビン濃度

が90g/dLを 下回つた場合 に赤血球造血刺激因子製剤

を投与)を 比較 したところ、赤血球造血刺激因子製

剤群ではプラセボ群に比較 して有意に脳卒中の発現

頻度が高いことが示されたとの報告がある3)。

本剤投与開始時及び用量変更時には、ヘモグロビン濃度

あるいはヘマ トクリッ ト値が目標に至1達し、安定するま

ではヘモグロビン濃度あるいはヘマ トクリッ ト値を確認

すること。必要以上の造血を認めた場合は、減量又は休

薬するなど適切な処置をとること。

本剤投与により血圧上昇を認める場合があり、また、高

血圧性脳症があらわれることがあるので、血圧、ヘモグ

ロビン濃度、ヘマ トクリット値等の推移に十分注意 しな

がら投与すること。特に、ヘモグロビン濃度あるいはヘ

マ トクリッ ト値は徐々に上昇 させるよう注意すること。

本剤は持続型製剤であり、エ リスロポエチン製剤 と比較

して造血作用が長時間持続する。臨床試験において投与

中止後もヘモグロビン濃度あるいはヘマ トクリット値の

(2)

(3)

(4)

(5)

(6)

まお 増量す る場合 には原貝」として 1殷 1階ずつ行 うこ

段 階 l 3 4 5 6 7

本剤

投与量
25μg 50μg 75μg 100pg I  50pg 200μg 250μg



(7)

低下に時間を要する症例が認められていることから、ヘ

モグロビン濃度あるいはヘマ トクリッ ト値が回復するま

で観察を十分に行 うこと。

血液透析患者に対 し本剤を用いる場合には、本剤投与に

よリシャン トの閉塞や血液透析装置内の残血を認める場

合があるので、シャン トや血液透析装置内の血流量には

十分注意すること。このような場合にはシャン トの再造

設、抗凝固剤の増量等の適切な処置をとること。

保存期慢性腎臓病患者に対 し本剤を用いる場合には、

次の事項を考慮すること。

1)保 存期慢性腎臓病患者においては水分の調整が困

難であるので、水分量と電解質の収支及び腎機能

並びに血圧等の観察を十分行 うこと。

2)慢 性腎不全の進展に伴い、本剤の貧血改善効果が

減弱する可能性があるので、本剤投与中は血清ク

レアチニン濃度、ヘモグロビン濃度あるいはヘマ

トクリッ ト値等の経過を適宜観察 し、増量又は投

与中止等の適切な処置をとること。

本剤投与により高カ リウム血症を認める場合があるの

で、食事管理を適切に行 うこと。

本剤の効果発現には鉄の存在が重要であり、鉄欠乏時に

は鉄剤の投与を行 うこと。

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。

2)肝 機能障害、黄疸 :類薬でAST(CJOT)、ALT(GPT)、

γ―GTPの 上昇等を伴 う肝機能障害、黄疸が報告 さ

れているので、観察を十分に行い異常が認められた

場合には、投与を中止するなど適切な処置を行 うこ

と。

(3)そ の他の副作用

以下のような副作用が認められた場合には、減量 ・休薬

など適切な処置を行 うこと。

4 高 齢者への投与

本剤の投与に際 しては血圧及びヘモグロビン濃度あるいは

ヘマ トクリッ ト値等の推移に十分注意 し、投与量又は投与

回数を適宜調節すること。[一般に高齢者では生理機能が低

下 してお り、また高血圧症等の循環器系疾患を合併するこ

とが多い。]

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

ことが望ましいが、やむを得ず投与する場合には治療上の

有益性が危険性を上回ると判断される場合のみ投与す る

こと。 [妊娠中の投与に関する安全性は確立 していない。]

(2)授 乳中の患者には投与 しないことが望ましいが、やむを得

ず投与する場合には授乳をさけること。 [授乳中の投与に

関する安全性は確立 していない。また、動物実験 (ラッ ト)

で乳汁中への移行が報告 されている。]

6 小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児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)。

フ 適 用上の注意

投与時

(1)本 剤を投与する場合は他剤 との混注を行わないこと。

(2)注 射筒先端のゴムキャップを外 した後は速やかに使用

し、使用後は廃棄すること。

(8)

(9)

( 1 0 )

(11)抗 エ リスロポエチン抗体産生を伴 う赤芽球瘍があらわ

れることがあるので、本剤の使用中に貧血の改善がな

い、あるいは悪化する場合等は同疾患を疑い、赤芽球

瘍 と診断 された場合には本剤の投与を中止すること。

また、エ リスロポエチン製剤 ・ダルベポエチン ア ル

ファ製剤への切替えは避け、適切な処置を行 うこと。

3 副 作用

国内第Ⅲ相臨床試験における安全性評価対象例567例中109例

(192%)で 144件の副作用 (臨床検査値の異常を含む)が 認

められた。主な副作用は、血圧上昇 (高血圧等)43件 (76%)、

シャン ト閉塞 ・狭窄8件 (14%)、 好酸球数増加 (好酸球増加

症)7件 (12%)等 であつた。 (申請時)

(¬)重 大な副作用

1)脳 出血 (o2%):脳 出血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)心 筋梗塞 (02%):心 筋梗塞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)高 血圧性脳症 (02%):高 血圧性脳症があらわれること

があるので、血圧等の推移に十分注意 しながら投与する

こと。

4)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 (華麻疹、呼吸困難、口

唇浮腫、咽頭浮腫等)を 起こすことがあるので、観察を

十分に行い異常が認められた場合には、投与を中止 し、

適切な処置を行 うこと。

5)赤 芽球痛 (頻度不明):抗 エ リスロポエチン抗体産生を

伴 う赤芽球瘍があらわれることがあるので、その場合は

投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。

(2)重 大な副作用 (類薬)(頻 度不明)

1)肺 梗塞、1図梗塞 :類薬で肺梗塞、月肖梗塞が報告 され

1%以 上 05～ 1%未 満 05%未 満

循環器
血圧上昇

(76%)

心房細動、心室

性期外収縮
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塞 ・狭窄
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8 そ の他の注意

(1)が ん化学療法又は放射線療法による貧血患者注5)に赤血球

造血刺激因子製剤を投与することにより生存期間の短縮

が認められたとの報告がある4,5)。

(2)放 射線療法による貧血患者注5)に赤血球造血刺激因子製剤

を投与することにより、腫瘍進展又は局所再発のリスクが

増加 したとの報告がある
5,6)。

(3)プ ラセボを投与されたがん化学療法による貧血患者注5)に

比べて赤血球造血刺激因子製剤の治療を受けた患者で血

栓塞栓症の発現頻度が高いことが臨床試験にて示された

との報告がある
7)。

(4)が ん化学療法又は放射線療法を受けていないがんに伴 う貧

血患者注5)に赤血球造血刺激因子製剤を投与 した臨床試験

において、プラセボを投与 した患者に比べて死亡率が高い

ことが示 されたとの幸艮告がある8)。

注 5)こ れ らの患者への投与は、本邦では承認外である。

【薬物動態】

<日 本人における成績>

血中濃度

1 透 析患者

(1)単 回投与9)

血液透析患者を対象に本剤 100～200 μgを 静脈内投与

した結果、血中半減期 (tν2)は 168～217時 間 (平均値)

であり、AUCは 用量に比例 して増加 した。また、腹膜

透析患者を対象に本剤 100～300※μgを 皮下投与した時

の 12は 140～154時間であり、AUC及 び Cin心は用量に

比例 して増加 した。

単回投与時の血清中濃度推移 (平均値)

標 準

(2)反 復投与9'1°)

血液透析患者 56例を対象に本剤 125※～75 μgを 2週 間

隔で 3回 静脈内投与 した結果、初回投与時と反復投与

時の薬物動態に差は認められず、いずれの用量におい

ても血中濃度は4週 後に定常状態に達 した。また、本

剤 25～300※μgを 4週 間隔で静脈内投与した長期投与

試験では、試験期間 (48週 間)を 通 じて本剤の血中濃

度は定常状態に維持 されていた。

2 保 存期慢性腎臓病患者

(1)単 回投与11)

保存期慢性腎臓病患者に本剤 100～200 μgを 静脈内投

与 した結果、tl泡は 175～200時 間であり、AUCは 用量

に比例 して増加 した。また、本剤 100～300※μgを 皮下

投与した時のt1/.lま171～208時間であり、AUC及 びCin麒

は用量に比例 して増加 した。

単回投与時の血清中濃度推移 (平均値)

単回投与時の薬物動態パラメータ (平均値±標準偏差)

(2)反 復投与11~14)

保存期慢性腎臓病患者 25例 を対象に本剤 125※～50 μg

を 2週 間隔で 3回 静脈内投与 した結果、初回投与時と

反復投与時の薬物動態に差は認められず、いずれの用

量においても血中濃度は4週 後に定常状態に達 した。

また、本剤 12～300※μgを 4週 間隔で静脈内又は皮下

投与した長期投与試験では、試験期間 “8～50週 間)

を通 じて本剤の血中濃度は定常状態に維持 されていた。

※本剤の承認用量は 1回 25～250 μgで ある (「用法 。用量J

の項参照)。

<外 国人における成績 (参考)>

肝障害患者における薬物動態 15)

健康成人及び肝障害患者それぞれ 12例 を対象に本剤 200

μgを 単回静脈内投与した時のAUCは 、それぞれ 7087■2224

ng・h/mL及 び 6874.E2947 ng h/mL(平均値土標準偏差)で あ

り、肝障害による薬物動態への影響は認められなかつた。
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【臨床成績】

1 血 液透析 (静脈内投与)

(1)血 液透析患者126例(本剤63例、エポエチン ベータ63例)

を対象とした二重盲検比較試験を実施した結果、ベースラ

インヘモグロビン濃度
″
からの評価期間 (投与16～24週後)

のヘモグロビン濃度の変化量は本剤群046± 074g/dL、エ

ポエチン ベータ群000±063g/dLで あった。各投与群のヘ

モグロビン濃度変化量の平均値の差の95%信 頼区間は

0166～0 747 ydLであり、本剤はエポエチン ベータと同等
の貧血改善維持効果を有することが示された16)。

#:登 録前8週 間と登録後～投与開始日の週最初の透析前
ヘモグロビン濃度の平均値

二重盲検試験におけるヘモグロビン濃度の推移

0       4       8       12      16      20      24

観察期間 (週)

(2)血 液透析患者 156例を対象に長期投与試験 (48週間投与)

を実施 した結果、ヘモグロビン濃度は Hg/dL前 後を推移

した17)。

観察期間(週)

2 保 存期慢性腎臓病 (静脈内又は皮下投与)

(1)保 存期慢性腎臓病患者 88例 (本剤 45例 、エポエチン

ベータ 43例 )を 対象 とした非盲検比較試験 (皮下投

与)を 実施 した結果、 目標ヘモグロビン膿度 120g/dL

と本剤の評価期間 (8週 間)に おける平均ヘモグロビ

ン濃度の差は-044g/dL(95%信 頼区間 :-065～ ―

0 23 ydL)であり目標 としたヘモグロビン濃度に維持

されることが示された。また、評価期間 (8週 間)に

おける平均ヘモグロビン濃度は本剤群 H64±059g/dL、

エポエチン ベータ群 H17±076g/dLと 、両群の差は

047g/dL(95%信 頼区間 :017～078g/dL)で あリエポ

エチン ベータに対 して劣つていないことが示された
1 8 ) .

非盲検比較試験におけるヘモグロビン濃度の推移

平均値±標準偏差

0   2   4   6   8   10  12  14  16  18  20  22  24  26

観察期間 (週)

(2)保 存期慢性腎臓病患者 101例を対象に長期投与試験 (48

週間投与)を 実施 した結果、いずれの投与経路におい

てもヘモグロビン濃度は 12g/dL前後を推移 した19)。

0   4   8   12  16  20  24  28  32  36  40  44  48

観察期間 (週)

腹膜透析 (静脈内又は皮下投与)

腹膜透析患者 63例 を対象に長期投与試験 (48週間投与)

を実施した結果(い ずれの投与経路においてもヘモグロ

ビン濃度は H～ 12g/dL前後を推移した20)。

― 皮下投与

‐ 静脈内投与 平均値士標準偏差

0   4   8  12  16  20  24  28  32  36  40  44  48

観察期 間 (週)

【薬効薬理】

1 赤 血球増加作用

(1)正 常マウスに本剤を単回投与したところ、網状赤血球比

率、赤血球数、ヘモグロビン濃度及びヘマ トクリット値

の用量依存的な増加が認められた21)。

(2)正 常マウス及び正常ラットに本剤をそれぞれ3週 間及び

1週 間に1回の頻度で反復投与したところ、いずれも持

続的な赤血球数の増加が認められた2224)。

(3)腎 性貧血モデル動物である 5/6腎摘ラットに本剤を1週
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間に 1回 の頻度で反復投与 したところ、赤血球数の用量

依存的な増加が認められた25)。

2 作 用機序

(1)本 斉」はエ リスロポエチン受容体への結合を介 して骨髄中

の赤芽球系造血前駆細胞に作用 し、赤血球への分化 と増

殖を促進するものと考えられている。

(2)ヒ ト骨髄及び踏帯血由来 CD34陽 性細胞を本斉J存在下で

液体培養 (in宙trO)したところ、赤血球系細胞が用量依

存的に増加 した26)。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :エポエチン ベ ータ ペ ゴル (遺伝子組換え)

(Epoctln Beta Pcgol(Gcllcical Rccombinaloll))(JAN)

本 質 :エ ポエチン ベ ータ ペ ゴルはチャイニーズハムス

ター卵巣細胞で産生されたエポエチン ベ ータ (遺

伝子組換え)#の PEG化 糖タンパク質 (分子量 :約

60,000)であり、直鎖メ トキシポリエチレングリコ

ール (分子量 :約30,000)1分 子がエポエチン ベ
ータの 1ア ミノ酸残基 (主な結合位置 :Ahl、貯s45

又は町s52)に アミド結合 している。

#:165個 のア ミノ酸残基 (分子式及び分子量 :

C809HB∝N2290 S̈5:18,23570)か らなる糖タンパク

質 (分子量 :約30,000)

【包  装 】

ミルセラ注シリンジ25 μg:1、 10シリンジ

ミルセラ注シリンジ50 μg:1、 10シリンジ

ミルセラ注シリンジ75‖g:1、 10シリンジ

ミルセラ注シリンジ100 μg:1、 10シリンジ

ミルセラ注シリンジ150 μgl l、 10シリンジ

ミルセラ注シリンジ200 μg:1シ リンジ

ミルセラ注シリンジ250 μg:1シ リンジ
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投与)

23)社 内資料 :ラ ットにおける赤血球造血活性 (反復静脈

内投与)

24)社 内資料 :ラ ットにおける赤血球造血活性 (反復皮下

投与)

25)社 内資料 :5/6腎摘ラントにおける赤血球造血活性 (反

復皮下投与)

26)社 内資料 :ヒ ト骨髄及び踏帯血由来CD34陽性細胞に対

する赤血球系細胞への分化 ・増殖誘導活性

【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

電話 :0120‐189706

Fax  : 0120-189705

http://、ャ、ャwchug憂―phanll cojp

製造販売元
囲    ま 、1土|
@ orr ru-z

⑧登録商標



(新開発表用)

1 名七冗販
イクセロンパ ッチ 4.5 mg,同

リバスタッチパ ッチ 4.5 mg,

9  m g ,同 13. 5  m g ,同18 m g

同 9 m g ,同 13. 5  m g ,同18 m g

2 般 名 リバスチグミン

3 申 請 者 名
ノバルティス ファーマ株式会社

小野薬品工業株式会社

4 成 分 ・含 量

イクセロンパッチ 4.5 mg:1枚 中リバスチグミン4.5 mg含有

リバスタッチパッチ 4.5 mg:1枚 中リバスチグミン4.5 mg含有

イクセロンパッチ 9 mg:1枚 中リバスチグミン9 mg含有

リバスタッチパッチ 9 mg:1枚 中リバスチグミン9 mg含有

イクセロンパッチ 13.5 mg:1枚中リバスチグミン 13.5 mg含有

リバスタッチパッチ 13.5 mg:1枚中リバスチグミン 13.5 mg含有

イクセロンパッチ 18 mg:1枚 中リバスチグミン 18 mg含有

リバスタッチパッチ 18 mg:1枚 中リバスチグミン 18 mg含有

5 用 法 ・ 用 量

通常,成人にはリバスチグミンとして 1日 1回 4.5 mgから開始 し,

原則として 4週 毎に 4.5 mgずつ増量し,維 持量として 1日 1回

18 mgを貝占イ寸する。

本剤は背部,上腕部,胸部のいずれかの正常で健康な皮膚に貼付し,

24時 間毎に貼 り替える。

6 効 能 。 効 果
軽度及び中等度のアルツハイマー型認知症における認知症症状の

進行抑制

7 考備
本斉Jは,アセチルコリンエステラーゼ及びブチリルコリンエステラ

ーゼ阻害作用を有する薬斉Jである。

●



添付文書(案)



年 月 作成〕

貯法 :

室温保存

使用期限 :

包装に表示の使用期限内に

使用すること

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

アルツハイマー型認知症治療剤

劇薬、処方せん医薬品

(注意―医師等の処方せんにより使用すること)

日本標準商品分類番号 1  87H9

承認番号

4 5 nlg

9 mg

135 mg

18 mg

薬価収載 年 月

販売開始

国際誕生 20074F7月

イクセロ説′flyチ4.5 mg

イクセロ魂′もチ 9 mg

イクセロ魂′もチ13日5mg
イクセロ魂′もチ18 mg

EXEЮ N7rCI
リバスチグミン経皮吸収型製剤 tlr NovnRrI s

甲鞭≡ヨ
イ クセ ロ

ンパ ッチ

135 mg

成分 ・含量 1枚中にリバスチグミン135 mgを含

有する。

添加物 トコフェロール、ジメチルポ リシロ

キサン、ポ リエチレンテ レフタレー

トフィルム そ の他 3成分

性 状 支持体がベージュ色の円形の平板で

ある。

外 形 支持体

薬物層

粘着層

リリース

ライナー

大きさ (約) 面積 :7 5cm2 質 量 :675 mg

イ クセ ロ

ンパ ッチ

18 mg

成分 ・含量 1枚 中にリバスチグミン 18 mgを含

有する。

添加物 トコフェロール、ジメチルポリシロ

キサン、ポ リエチ レンテ レフタレー

トフィルム そ の他 3成分

性 状 支持体がベージュ色の円形の平板で

ある。

外 形 支持体

薬物層

粘着層

リリース

ライナー

大きさ (約) 面積 :10 cm2 質 量 :900 mg

阻威 ・

イ クセ ロ

ンパ ッチ

45 mg

成分 ・含量 1枚 中にリバスチグミン 45 m gを含

有する。

添加物 トコフェロール、ジメチルポ リシロ

キサン、ポ リエチ レンテレフタレー

トフィルム そ の他 3成分

性 状 支持体がベージュ色の円形の平板で

ある。

外 形 支持体

薬物層

粘着層

リース

ライナー

大きさ (約) 面積 :2 5 cm2 質 量 :225 mg

イ クセ ロ

ンパ ッチ

9 mg

成分 ・含量 1枚中にリバスチグミン9 mgを含有

する。

添加物 トコフェロール、ジメチルポリシロ

キサン、ポリエチ レンテ レフタレー

トフィルム そ の他 3成分

性 状 支持体がベージュ色の円形の平板で

ある。

外形 支持体

薬物層

粘着層

①
リリース

ライナー

大きさ (約) 面積 :5 cm2 質 量 :450 mg

【効能又は効果】

軽度及び中等度のアルツハイマー型認知症における

認知症症状の進行抑制

く効能又は効果に関連する使用上の注意〉

(1)ア ルツハイマー型認知症と診断された患者にのみ使

用すること。

(2)本 剤がアルツハイマー型認知症の病態そのものの進

行を抑制するという成績は得られていない。

(3)ア ルツハイマー型認知症以外の認知症性疾患におい

て本斉Jの有効性は確認されていない。







じて投与を追加する。解毒剤 としてスコポラミンの使

用は避けること。

8.適 用上の注意

(1)貼付時

1)本 剤は、背部、上腕部又は胸部の正常で健康な皮

膚で、清潔で乾燥した体毛が少ない、密着した衣服

を着用 してもこすれない箇所に貼付すること。

2)貼 付箇所の皮膚を拭い、清潔にしてから本剤を貼

付すること。

3)皮 膚の損傷又は湿疹 ・皮膚炎等がみられる箇所に

は貼付 しないこと。

4)貼 付する箇所にクリーム、ローション又はパウダ
ーを塗布 しないこと。

5)皮 膚刺激を避けるため、貼付箇所を毎回変更し、

繰 り返 し同一箇所には貼付しないこと。

6)原 則、1回につき1枚のみ貼付 し、貼付24時間後に

新 しい製剤に貼 り替えること。

(2)保 管 ・廃棄

1)使 用するまでは小袋内で保管すること。

2)小 児の手及び目の届かない、高温にならない所に

保管すること。

3)貼 付24時間後も本斉」の成分が残つているので、使

用済みの製剤は接着面を内側にして折 りたたみ、小

児の手及び目の届かない所に安全に廃棄すること。

4)本 斉1を扱った後は、手を眼に触れず、手を洗 うこ

と。

【薬物動態】

1.血 中濃度

健康成人に本剤9 mgもしくは18 mgを1日1回反復投与

(5日間貼付)し たときの投与5日目の血漿中リバスチ

グミン濃度推移を下図に示す。血漿中リバスチグミン

は貼付8時間後に最高血漿中濃度 (CmⅨ)に 到達し、貼

付24時間後 (貼付終了時)ま で緩やかに減少 した。Cm猟

は本 斉19 mgで 3.39■1.44 ng/mL、 18 mgで 827■2.31

ng/mL(平 均値 土標準偏差)で あつた。
1)

<健 康成人に本剤9mgもしくは18mgを5日間反復投与したと

きの投与5日目の血漿中薬物動態パラメータ>

投与量   C mⅨ ( n g / m L )  T m a x X ( h )   A U C。 2 4 h ( n g  h / m L )

8

8

本斉J18 mgを除去後の血漿中リバスチグミン濃度の消

失半減期は33時 間であつた。いずれの用量でもリバス

チグミンの本斉Jからの放出率は含量の約50%で あつ

た。
1)

血漿中リバスチグミン濃度は投与開始3日で定常状態

に到達 した。本剤9 mgの初回投与 日及び投与5日 日の

AUCO_24h比から求めた累積率は134であった。
1)

2.吸 収

背部、上腕部、胸部に貼付 したとき、リバスチグミン

の暴露量には貼付部位間で差が認められなかつた。
2,3)

(外国人のデータ)

3.分 布

リバスチグミンの血漿中蛋白結合率は、本剤投与後の

血漿中濃度付近で約40%で あつた (ブκップ″ο)。 0

4.代 謝

リバスチグミンは、主にエステラーゼにより加水分解

され、その後硫酸抱合を受ける。CYPに よる代謝はわ

ずかである。

5.排 泄

リバスチグミンの排泄は代謝物の腎排泄が主である。

健康成人にr4c]標識リバスチグミンを経口投与したと
き、24時間以内に90%以 上が尿中へ排泄され、糞中ヘ

の排泄は1%未 満であつた。勁 (外 国人のデータ)

6.肝 機能障害患者

本剤で肝機能障害患者を対象とした薬物動態試験は実

施 されていない。なお、リバスチグミンの経 口剤 (国

内未承認)を 、Cllild‐Pughス コアが5～12の 肝硬変患

者に単回投与 したとき、健康成人と比較 してリバスチ

グミンのAUC力 約`130%、Cm区 が約60%上 昇 した。0

(外国人のデータ)

フ.薬 物間相互作用

本斉Jの薬物間相互作用を検討 した試験はない。 リバス

チグミンの経 口剤 (国内未承認)に ついて、ジゴキシ

ン、ワルファリン、ジアゼパム、フルオキセチンとの

薬物動態学的相互作用を検討 した結果、リバスチグミ

ンの薬物動態に対する併用薬の影響は認められなかっ

た。
7～loリ バスチグミンは主にエステラーゼにより代

謝され、CYPに よる代謝はわずかであることから、CYP

を阻害する薬物 と併用 してもリバスチグミンの薬物動

態は影響を受けないと考えられる。また、本剤18 mg

を貼付 したときの リバスチグミンのCm妹はCYPに 対す

るIC50値より十分低いことから、CYPに よリイt訪寸される

併用薬の薬物動態に影響を及ぼす可能性は低いと考え

られる。
11)

【臨床成績】

軽度及び中等度 (ミニメンタルステー ト検査 (NIIMSE):

10～20点)の アルツハイマー型認知症患者を対象とした本

剤のプラセボ対照二重盲検比較試験 (24週間投与)の 概要

は次のとおりである。

1.認 知機能検査 (ADAS‐J cog)

投与24週時のベースラインからの変化量 (平均値)は 、

プラセボ群で13点 、本斉J18 mg群で01点 であり、プラ

9 mg

18 mg

339■ 144

8 2 7 ■2 3 1

629■ 187

1 5 3 3 ■4 1 5

貧
姜
め
口
）
鶴
叫
ヽ

′′／
ヽ
ヽ
К
く
、
■
黎
薇

n‐18、平均値上標準偏差、※ :中 央イ直

o        4        8       12       16       20       24

貼付 後経過時間 (h)

● :9 mg、〇 :18 mg、平均値 ■標準偏差

<健 康成人に本剤9mgもしくは18mgを5日間反復投与したと

きの投与5日日の血漿中薬物濃度推移>



ベースライン

24週時

セボ群 と本剤 18 mg群間には統計学的に有意な差がみ ら

れた (p=0.005、共分散分析)。
12)

<日 本人患者に対する投与24週時のADAS‐J cogの群間比較≧
プラセボ  本 斉U18 mg
N=268     N=273

評価例数 。     265     268

Mcan(SD)   248(946)  250(993)

Mean(SD)   261(1149) 251(1125)

構造式 :

一般名 :リバスチグミン (Rivasigminc)

化学名 :3‐[(lo…1 (̈Dimcthylatnino)cthyl]phCnyl

VctttLV‐mctけにarbamatc

分子式 i C14H2が202

分子量 :250.34

性 状 :無色～黄色又は微褐色澄明の粘性の液である。

水にやや溶けにくく、メタノール、エタノール

(995)に 極めて溶けやすい。

分配係数 :>100(1‐ オクタノール/水 )

イクセロンパッチ

イクセロンパッチ

イクセロンパッチ

イクセロンパッチ

【包装】
4.5 mg (分包品)

14枚、28枚、140枚

9m9(分 包品)

14本支、 28本気、 140オえ

13.5 mg(分 包品)

14枚、28枚、140枚

18 mg(分 包品)

14枚、28枚、140枚

【主要文献】
1)社 内資料 :健康成人男性を対象とした第I相試験

2) Lefevre G.et al :J Clin Pharlllaco1 47(4),471,2007

3)社 内資料 :パ ッチ剤の検討

4)社 内資料 :血漿たん白結△

5)社 内資料 :健 康成人男性 を対象 とした経 口投与時の

薬物動態

6)社 内資料 :肝機能障害を有す る被験者 を対象 とした

経 口投与時の薬物動態

7)社 内資料 :ジ ゴキシンとの併用による経 口投与時の

薬物相互作用

8)社 内資料 :ワ ル 7ァ リンとの併用による経 口投与時

の薬物相互作用

9)社 内資料 :ジ アゼパムとの併用による経 口投与時の

薬物相互作用

10)社 内資料 :フ ルオキセチンとの併用による経 口投与

時の薬物相互作用

H)社 内資料 :薬 物代謝酵素の阻害

12)社 内資料 :軽 度及び中等度のアルツハイマー型認知

症患者 を対象 とした第 Ⅱ/Ⅲ相試験

13)Ccrbai F ct al :Eur.J.Pharlllacol.572(2…3),142,2007

14)Bciar C Ct al:Eur J.Pharlnaco1 383(3),231,1999

15)Vall Daln D.ct al.:Pwchopharmacolo〔 y.180(1),177,

2005

16)Mcunicr J.ct al.:Br J Pharmacol 149(8),998,2006

【有効成分に関する理化学的知見】

CH3

(本剤‐プラセボ)   95%信 頼区間 ●   ―
    (-21～ -04)

N:有 効性評価対象例

SD:標 準偏差 SE:標 準誤差 LSmean:最 小二乗平均

a)評 fll例数 :ベースライン及びベースライン後の評価の両方を有する被験者

b)ス コアの減少は改善を示す

c)LSmcanと LSmeanの 95%信 頼区間は、投与群を因子、ADAS‐J cogのベースライン

を共変量とする共分散分析モデルか ら算出

2.全 般臨床評価 (CIBIC plusJ)

投与24週時の全般臨床評価では、プラセボ群 と本斉J

18 mg群間には統計学的に有意な差はみられなかった

(p=0.067、 Wilcoxon夕1頁位不日本失兵E)。 12)

<日本人患者に対する投与24週時のCIBIC pllls―Jの群間比較>

プラセボ 本剤 18mg

N=268          N=273

評価例数 D          267         270

(1)大幅な改善

(2)中程度の改善

(3)若千の改善

0 ( 0 0 )

6 ( 2 2 )

53(196)

109(404)

78(289)

2(07)

0 ( 0 0 )

5 ( 1 9 )

36(135)

(4)症状の変化なし    111(416)

(5)若千の悪化

(6)中程度の悪化

(7)大幅な悪化

84(315)

29(109)              22(81)

2(07)

N:有 効性評価対象lll

SD:標 準偏差

a)評 価例数 :ベースライン後の評価を有する被験者

b)%は 評価例数を分母 として算出

【薬効薬理】

1.作 用機序

リバスチグミンは、アセチルコリンを分解する酵素で

あるコリンエステラーゼを阻害することにより脳内ア

セチルコリン量を増加 させ、脳内コリン作動性神経を

賦活する。

2.脳 内コリンエステラーゼ阻害作用及びアセチルコリ

ン増加作用

ラッ トの脳内アセチルコリンエステラーゼ及びブチ リ

ルコリンエステラーゼを阻害し、アセチルコリンレベ

ルを増加させる。
1り

3.学 習記憶改善作用
コリン作動性神経遮断モデル (スコポラミン処置ラッ

ト)や アルツハイマ~病 モデル (アミロイ ドβ脳内注

入マウス及びAPP23マ ウス)の 学習記憶障害を改善す

る。
14～16)



【文献請求先】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求

下さい。

ノバルティス ファーマ株式会社 学 術情報 ・コミュニ

ケーション部

〒106-8618 東京都港区西麻布41730

□ 0120‐003‐293
mmm:月 型奎日:-1帥

呻 ・nOllartis.cooip

製造販売

〃ツレ九淑 ファー7株 式会社
東 京都 港 区西麻布 4-17-30



200年 ○月初版作成
アルツハイマー型認知症治療剤

日本標準商品分類番号87119

承認番号

_1=曼聖豊1_______
9mg:      __ _

3 .5mg :

18mg :

薬価収載

販売開始

国際誕生 2007年 7月

貯  法 :室温保存

使用期限 :外箱に表示 (2年)

使用期限内であつても、

りJビスリリ]
りJぜエリリ憫

」IIIヨ1133ヨ::1:二1:温mg
《RIVASTACH① 》

リバスチグミン経皮吸収型製剤

開封後はなるべく速やかに使用すること

〔禁忌(次の患者には投与しないこと)〕

本剤の成分又はカルバメー ト系誘導体に対し過敏症の既往

歴のある患者

〔効能 ・効果〕

軽度及び中等度のアルツハイマー型認知症における認知症

症状の進行抑制

r―く効能・効果に関連する使用上の注意〉……Ⅲ…

:(1)ア ルツハイマー型認知症 と診断された患者にのみ使用す

:  る こと。
:(2)本 剤がアルツハイマー型認知症の病態そのものの進行

:  を 抑制するとい う成績は得られていない。

三(3)アルツハイマー型認知症以外の認知症性疾患において本

:  剤 の有効性は確認 されていない。

:(4)本剤の使用が適切であるか、以下に示す本剤の特性を十

分に理解 した上で慎重に判断すること。

1)国内臨床試験において、本剤の貼付により高頻度に適用

部位の皮膚症状が認められている。(「副作用」の項参照)

2)本 剤は維持量に到達するまで12週間以上を要する。

〔用法 ・用量〕

通常、成人にはリバスチグミンとして1日1回45mgか ら開

始し、原則 として4週毎に45mgず つ増量し、維持量として

1日1回18mgを 貼付する。

本剤は背部、上腕部、胸部のいずれかの正常で健康な皮膚

に貼付 し、24時間毎に貼 り替える。

く用法 ・用量に関連する使用上の注意〉― ―    ― ― ― .

(1)1日 18mg未 満は有効用量ではなく、漸増又は一時的な減 i
量を目的とした用量であるので、維持量である18mgま :

で増量すること。                  |

(2)本 剤は、維持量に到達するまでは、1日量として18mgを :

超えない範囲で症状により適宜増減が可能である。消化 i

器系障害 (悪心、嘔吐等)が みられた場合は、減量する !
かこれらの症状が消失するまで休薬する。休薬期間が4i

日程度の場合は、休薬前と同じ用量又は休薬前より1段 :

階低い用量で投与を再開する。それ以外の場合は本剤 i

4.5mgを用いて投与を再開する。投与再開後は、再開時 :

の用量を2週間以上投与 し、忍容性が良好であることを :

確認 した上で、減量前の用量までは2週間以上の間隔で :

増量する。                     :

(3)本剤の貼付による皮膚刺激を避けるため、貼付箇所を毎 :

回変更すること。 (「重要な基本的注意」、「適用上の注 :

:  意 」の項参照)                  :

:(4)他 のコリンエステラーーゼ阻害作用を有する同効薬 (ドネ :

:  ペ ジル等)と 併用 しないこと。            i

:(5)医 療従事者又は介護者等の管理のもとで投与すること。 :

〔使用上の注意〕

1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)本 剤のコリン作動性作用により以下に示す患者では、

症状を誘発又は悪化させるおそれがあるため慎重に投

与すること。

1)洞 不全症候群又は伝導障害 (洞房ブロック、房室ブロ

ック)等 の心疾患のある患者 〔迷走神経刺激作用によ

り徐脈又は不整脈が起こるおそれがある。〕

2)胃 潰瘍又は十二指腸潰瘍のある患者、あるいはこれらの

既往歴のある患者、非ステロイ ド性消炎鎮痛剤投与中の

患者 〔胃酸分泌量が増加 し、胃潰瘍又は十二指腸潰瘍を

誘発又は悪化 させるおそれがある。〕

尿路閉塞のある患者又はこれを起こしやすい患者 〔排尿

筋を収縮させ症状を誘発又は悪化させるおそれがある。〕

てんかん等の痙攣性疾患又はこれ らの既往歴のある患

者 〔痙攣閾値を低下させ痙攣発作を誘発させるおそれ

がある。〕

〔組成 ・性状〕

販売名
リバスタッチ
パッチ45mg

リバスタッチ

ノくッチ9mg

リバスタッチ

ノくッチ13.5mg

リバスタッチ
パッチ18mg

成分 ・含量

(1枚中の

含有量)

リバ スチ グ

ミン/45mg
リバ ス チ グ

ミン/9mg
リバ ス チ グ

ミ)/13.5mg

リバ スチ グ

ミ)/18mg

添加物
トコフェロール、ジメチルポリシロキサン、ポリエチ

レンテレフタレー トフィルム、その他3成分

剤  形 経皮吸収型製剤

外  形

支持体

築物冒
粘着層
リリースライリ

~―

繊
V

大きさ(約)
面積 :2 5cm2

質量:22.5mg

面積 :5cm2

質量:45 0mg

面積 :7 5cm2

質量:67 5mg

面積:10cm2

,等壕奎:90 0mg

性  状 支持体がベージュ色の円形の平板



気管支喘息又は閉塞性肺疾患、あるいはこれ らの既往

歴のある患者 〔気管支平滑筋の収縮及び気管支粘液分

泌の充進により症状を悪化させるおそれがある。〕

錐体外路障害 (パーキンソン病、パーキンソン症候群

等)の ある患者 〔線条体のコリン系神経を克進するこ

とにより、症状を悪化させるおそれがある。〕

重度の肝機能障害のある患者 〔血中農度が上昇するおそ

れがある。 (「重要な基本的注意」、「薬物動態」の項参照)〕

重要な基本的注意

本剤の投与により、徐脈、心ブロック等があらわれる

ことがあるので、特に心疾患 (心筋梗塞、弁膜症、心

筋症等)を 有する患者や電解質異常 (低カリウム血症

等)の ある患者等では、重篤な不整脈に移行 しないよ

う観察を十分に行 うこと。 (「重大な副作用」の項参照)

他の認知症性疾患との鑑別診断に留意すること。

本斉J投与で効果が認められない場合には、漫然 と投与

しないこと。

薬斉J名等 臨床症状・措置方法 畿序。危険因子

抗コリン作用を有する

薬剤

トリヘキシフェニジル

ピロヘプチン

マザチコール

メチキセン

ビペ リデン等

アトロピン系抗コリン削

ブチルスコポラミン

アトロピン等

本剤 と抗 コリン作

用を有す る薬剤の

それぞれの効果が減

弱す る可能性があ

る。

本剤 と抗 コリ

ン作用 を有す

る薬剤の作用

が相互に拮抗

する。

サクシエルコリン系

筋弛緩剤

スキサメトニウム等

サクシニルコリン系

筋弛緩剤の作用が

過剰にあらわれるお

それがある。

本剤がコリンエ

ステラーゼを阻

害し、脱分極性

筋弛緩剤の分

角旱を抑制する。

4.副 作用

国内臨床試験において安全性解析の対象 となった858

例中720例 (83.9%)に 副作用 (臨床検査値の異常を含

む)が 認められた。主な副作用は、適用部位紅斑370

例 (431%)、 適用部位療痒感345例 (40.2%)、接触性

皮膚炎249例 (29.0%)、適用部位浮腫119例 (139%)、

嘔吐77例 (9.0%)、悪心75例 (87%)、 適用部位皮膚剥

脱52例 (6.1%)及 び食欲不振48例 (5.6%)で あった。

(承認時)

(1)重 大な副作用

1)狭 心症、心筋梗塞、徐脈、心プロック、洞不全症候群

狭心症 (0.2%)、心筋梗塞 (0.3%)、徐脈 (08%)、 心

ブロック (0.1%)、洞不全症候群 (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直ちに投

与を中止 し、適切な処置を行 うこと。
2)脳 血管発作、痙摯発作

脳血管発作 (頻度不明※
)、痙攣発作 (0.2%)が あらわ

れることがあるので、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。

3)食 道破裂を伴う重度の嘔吐、口潰瘍、十二指腸潰痛、

冒腸出血

食道破裂を伴 う重度の嘔吐、胃潰瘍 (いずれも頻度不

明※)、十二指腸潰瘍 (01%)、 胃腸出血 (01%)が あ

らわれることがあるので、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。

4)肝 炎

肝炎 (頻度不明
※
)が あらわれることがあるので、この

ような場合には直ちに投与を中止 し、適切な処置を行

うこと。

5)失 神

失ネ申 (01%)が あらわれることがあるので、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。

6)幻 覚、激越、せん妄、錯乱

幻覚 (02%)、 激越、せん妄、錯乱 (いずれも頻度不

明※
)が あらわれることがあるので、このような場合に

は減量又は休薬等の適切な処置を行 うこと。

7)脱 水
1匠吐あるいは下痢の持続により脱水 (0.2%)が あらわ

れることがあるので、このような場合には、 補 液の実

施及び本斉1の減量又は投与を中止するなど適切な処置

を行 うこと。

２

０

( 2 )

( 3 )

(4)アルツハイマー型認知症は、自動車の運転等の機械操

作能力を低下させる可能性がある。また、本剤は主に

投与開始時又は増量時にめまい及び傾眠を誘発するこ

とがある。このため、自動車の運転等の危険を伴 う機

械の操作に従事させないよう注意すること。

(5)本 剤の貼付により皮膚症状があらわれることがあるた

め、貼付箇所を毎回変更すること。皮膚症状があらわ

れた場合には、ステロイ ド軟膏又は抗 ヒスタミン外用

斉J等を使用するか、本剤の減量又は一時休薬、あるい

は使用を中止するなど適切な処置を行 うこと。

(6)本斉Jを同一箇所に連 日貼付 ・除去を繰 り返 した場合、

皮膚角質層の剥離等が生じ、血中濃度が増加するおそ

れがあるため、貼付箇所を毎回変更すること。

(7)本 剤の貼 り替えの際、貼付 している製剤を除去せずに

新たな製斉Jを貼付 したために過量投与となり、重篤な

副作用が発現 した例が報告されている。貼 り替えの際

は先に貼付 している製剤を除去したことを十分確認す

るよう患者及び介護者等に指導すること。 (「過量投与」

の項参照)

(8)嘔 吐あるいは下痢の持続により脱水があらわれること

がある。脱水により、重篤な転帰をたどるおそれがあ

るので、嘔吐あるいは下痢がみられた場合には、観察

を十分に行い適切な処置を行 うこと。(「重大な副作用」

の項参照)

(9)ア ルツハイマー型認知症患者では、体重減少が認めら

れることがある。また、本剤を含むコリンエステラー

ゼ阻害剤の投与により、体重減少が報告されているの

で、治療中は体重の変化に注意すること。

(10)重度の肝機能障害のある患者では、投与経験がなく、

安全性が確立されていないため、治療上やむを得ない

と判断される場合にのみ投与すること。

3.相 互作用

本剤は、主にエステラーゼにより加水分解 され、その

後硫酸抱合を受ける。本剤のチ トクロームP450(C■
‐
P)

による代謝はわずかである。 (「薬物動態」の項参照)

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

コリン作動薬

アセチルコリン

カルプロニウム
ベタネコール

アクラ トニウム

コリンエステラーゼ

阻害剤

アンベノニウム

ジスチグミン

ピリドスチグミン

ネオスチグミン等

コ リン刺激作用が

増強され、コリン系

副作用 (悪心、嘔吐、

徐脈等)を 引き起こ

す可能性がある。

本剤 と同様に
コリン作動性

作用を有 して

いる。

- 2 -



5%以 上 1～5%未 満 1%未 満 頻度不明
※

感染症 尿路感染

血液及びリ
ンパ系障害

貧血
好酸球増加

症

代謝及び

栄養障害
食欲不振 糖尿病

精神障害 不眠症
うつ病、落ち

着きのなさ

不安、

攻摯性

神経系障害 めまい、頭痛 傾眠、振戦

心臓障害

上室性期外

収縮、頻脈、
心房細動

血管障害 高血圧

胃腸障害 嘔吐、悪心
下痢、腹痛、

胃炎
消化不良 膵炎

皮膚及び皮 接触性皮膚

炎
発疹

紅斑、癌痒

症、多汗症、

アレルギー性

皮膚炎

藷新利参、

水疱下租 職 陣 吾

腎及び
尿路障害

頻尿、蛋白尿

全身障害
疲労、無力

症、倦怠感

適用部位

障害

適用部位紅

斑、適用部

位癌痒感、

適用部位浮

腫、適用部

位皮膚剥脱

適用部位疼

痛、適用部位

亀裂

適用部位皮

膚炎、適用部

位反応、適用

部倒 動長

適用部位過

敏反応

臨床検査

体重減少、

血中ア ミラ
ーゼ増加

肝機能検査

異常

その他 転倒 ・転落

※ :頻度不明は承認時までの海外での報告による。

(2)そ の他の副作用

妊婦、産婦、授乳婦等への投与

妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治療上

の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投

与すること。〔妊娠中の投与に関する安全性は確立され

ていない。〕

授乳中の婦人に投与する場合には授乳を避けさせるこ

と。〔動物実験 (ラット)に おいて、平L汁中への移行が

報告されている。〕

小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する

安全性は確立していない (使用経験がない)。

過量投与

徴候、症状 :外国において本剤の過量投与(1回108mg、

2日間)の 2週間後に死亡したとの報告がある。

また、外国における経口投与及び経皮投与によ

る過量投与例では、嘔吐、悪心、下痢、腹痛、

めまい、振戦、頭痛、失神、傾眠、錯乱状態、

幻覚、多汗症、徐脈、高血圧及び倦怠感等が認

められている。

処置 :過量投与時には、速やかに本剤をすべて除去し、

その後24時間はそれ以上の貼付を行わない。重

度の悪心、嘔吐には制吐剤の使用を考慮するこ

と。その他の有害事象に対 しては、必要に応 じ

て対症療法を行 う。また、大量の過量投与時に

は、ア トロピン硫酸塩水和物を解毒剤 として使

用できる。最初にア トロピン硫酸塩水和物とし

て1～2 mgを静脈内投与 し、臨床反応に応 じて

投与を追加する。解毒剤 としてスコポラミンの

使用は避けること。

8.適 用上の注意

(1)貼 付時

1)本剤は、背部、上腕部又は胸部の正常で健康な皮膚で、

清潔で乾燥 した体毛が少ない、密着 した衣服を着用 し

てもこすれない箇所に貼付すること。

2)貼 付箇所の皮膚を拭い、清潔にしてから本剤を貼付す

ること。

3)皮 膚の損傷又は湿疹 ・皮膚炎等がみられる箇所には貼

付 しないこと。

4)貼 付する箇所にクリーム、ローション又はパウダーを

塗布 しないこと。

5)皮 膚刺激を避けるため、貼付箇所を毎回変更 し、繰 り

返 し同一箇所には貼付 しないこと。

6)原 則、1回につき1枚のみ貼付 し、貼付24時間後に新 し

い製斉Jに貝占り替えること。

(2)保 管 ・廃棄

1)使 用するまでは小袋内で保管すること。

2)小 児の手及び目の届かない、高温にならない所に保管す

ること。

3)貼 付2411寺間後も本剤の成分が残つているので、使用済

みの製斉」は接着面を内側にして折 りたたみ、小児の手及

び目の届かない所に安全に廃棄すること。

4)本 斉」を扱つた後は、手を眼に触れず、手を洗 うこと。

〔薬物動態〕

1.血 中濃度

健康成人に本剤9mgも しくは18mgを 1日1回反復投与

(5日間貼付)し たときの投与5日 目の血漿中リバスチ

グミン濃度推移を下図に示す。血漿中リバスチグミン

は貼付8時間後に最高血漿中濃度 (Cmax)|こ 到達 し、

貼付24時間後 (貼付終了時)ま で緩やかに減少 した。

Cmaxは 本剤9mgで 339± 1.44ng/mL、 18mgで 827±

2.31ng/mL(平均値土標準偏差)で あつた。D

く健康成人に本剤9mgも しくは18mgを5日間反復投与したと

きの投与5日目の血漿中薬物動態パラメータ〉

Tmax※

(hr)

５

０ 投与量
Cmax

(ne/ml,)
AUCo.zr

(ng'hr/ml)

9mg

18mg

339± 144

8.27±231

629± 187

1533=L415

6 .

n=18、 平均値土標準偏差、※ :中 央値

0        4         8        12        10        20       24

貼付後経過時間 (hr)

● :9mg、 ○ :18mg、 平均値士標準偏差

〈健康成人に本剤9mgも しくは18mgを5日間反復投与したときの投

与5日目の血漿中薬物濃度推移〉

本剤18mgを 除去後の血漿中リバスチグミン濃度の消失

半減期は3.3時間であつた。いずれの用量でもリバスチ

グミンの本剤からの放出率は含量の約50%で あつた。D

血漿中リバスチグミン濃度は投与開始3日で定常状態

に到達 した。本剤9mgの 初回投与 日及び投与5日 目の

AUC024比 から求めた累積率は1.34であつた。D

フ .

血
漿
中
リ
バ
ス
チ
グ
ミ
ン
濃
度



2.吸 収 (参考 :外国人でのデータ)

背部、上腕部、胸部に貼付 したとき、リバスチグミン

の曝露量には貼付部位間で差が認められなかつた。2,D

3.分 布

リバスチグミンの血漿中蛋白結合率は、本剤投与後の

血漿中濃度付近で約40%で あった (カガ")。 。

4.代 謝

リバスチグミンは、主にエステラーゼにより加水分解

され、その後硫酸抱合を受ける。C■
‐
Pに よる代謝はわ

ずかである。

5.排 泄 (参考 :外国人でのデータ)

リバスチグミンの排泄は代謝物の腎排泄が主である。

健康成人に[14c]標識 リバスチグミンを経 口投与 したと

き、24時 間以内に90%以 上が尿中へ排泄 され、糞中ヘ

の排泄は1%未 満であつた。9

6.肝 機能障害患者 (参考 :外国人でのデータ)

本剤で肝機能障害患者を対象とした薬物動態試験は実

施 されていない。なお、リバスチグミンの経口剤 (国

内未承認)を 、Child・Pughス コアが5～ 12の肝硬変患

者に単回投与したとき、健康成人 と比較 してリバスチ

グミンのAUCが 約130%、 Cmaxが 約60%上 昇 した。0

7.薬 物相互作用

本剤の薬物間相互作用を検討 した試験はない。 リ バス

チグミンの経口剤 (国内未承認)に ついて、ジゴキシ

ンつ、フルファリン9、ジアゼパム9、フルオキセチン10

との薬物動態学的相互作用を検討 した結果、 リバスチ

グミンの薬物動態に対する併用薬の影響は認められな

かつた。 リバスチグミンは主にエステラーゼにより代

謝 され、ClPに よる代謝はわずかであることから、C Pヽ

を阻害する薬物 と併用 してもリバスチグミンの薬物動

態は影響を受けないと考えられる。また、本剤 18mg

を貼付 したときの リバスチグミンのCmaxは Cl″に対

するIC50値より十分低いことから、CIPに より代謝 さ

れる併用薬の薬物動態に影響を及ぼす可能性は低いと

考えられる。lD

〔臨床成績〕

軽度及び中等度 (ミニメンタルステー ト検査 (MMSE):10
～20点)の アルツハイマー型認知症患者を対象とした本剤の

プラセボ対照二重盲検比較試験 (24週間投与)の 概要は次の

とおりである。

1.認 知機能検査 CADAS‐Jcog)

投与24週時のベースラインからの変化量 (平均値)は 、

プラセボ群で13点 、本剤18mg群 で01点 であり、プラ

セボ群 と本剤18mg群 間には統計学的に有意な差がみら

れた (p=0.005、共分散分析)。2)

く日本人患者に対する投与 24週時の却D/S‐」∞gの群間比較>

プラセボ   本 剤 1 8 m g

N=268         N=273

評価例数 8)          265           268

ベースライン  M e a n ( S D )    2 4 8 ( 9 4 6 1    2 5 0 ( 9 9 3 )

24引畳1寺 Mean(SD)    261(1149   251(11251

2.全 般臨床評価 (CIBIC plus‐J)

投与24週時の全般臨床評価では、プラセボ群と本剤18mg

群間には統計学的に有意な差はみられなかつたlp=0067、

Wilcoxo」1贋位和検定)。12

<日 本人患者に対する投与24週時のCIBIC plus‐Jの群間比較>

プラセボ
N=268

本斉り18mg
N=273

評価例数 。

ルIean(SD)

267

44(0941

270

42(096)

Score―n(%)も,

(1)大幅な改善
(2)中程度の改善
0)若 千の改善
(41症状の変化なし

(5)若干の悪化
(6)中程度の悪化
(7)大幅な悪化

0 ( 0 0 )

5 ( 1 9 )

36(135)

111(416)

84(316)

29(109)

2 ( 0 7 )

0 ( 0 0 )

6(22)

53(1961

109(4041

78(289)

22(81)

2 ( 0 7 )

N:有 効性評価対象例
SD:標 準偏差
a)評価例数 :ベースライン後の評価を有する被験者
b)%は評価例数を分母として算出

〔薬効薬理〕

1.作 用機序

リバスチグミンは、アセチルコリンを分解する酵素で

あるコリンエステラーゼを阻害することにより脳内ア

セチルコリン量を増加 させ、脳内コリン作動性ネ申経を

賦活する。

2.薬 理作用

(1)脳 内コリンエステラーゼ阻書作用及びアセチルコリン

増加作用

ラットの脳内アセチルコリンエステラーゼ及びブチリ

ルコリンエステラーゼを阻害 し、アセチルコリンレベ

ルを増加 させる。10

(2)学 習記憶改善作用
コリン作動性神経遮断モデル (スコポラミン処置ラッ

ト)や アルツハイマー病モデル (アミロイ ドβ脳内注

入マウス及び」PP23マ ウス)の 学習記憶障害を改善す

る。14～16)

〔有効成分に関する理化学的知見〕

名 :リバスチグミン (Rivastigmine)

名 :3‐[(lS)‐1‐(Dimethylamino)et時 ]phenyl

Ⅳ・ethyl‐́√‐met貯 lCarbamate

般

学
一
化

CH3

N:有 効性評価対象例

SD:標 準偏差 SE:標 準誤差 LSmean:最 小二乗平均

al評価例数 :ベースライン及びベースライン後の評価の両方を有する被験者

b)ス コアの減少は改善を示す

めБ meanと LSmeanの 95%信頼区間は、投与群を因子、劇屏S‐」cogのベーヌ

ラインを共変量とする共分散分析モデルから算出

式 :C14H22N202

量 :25034

状 :無色～黄色又は微褐色澄明の粘性の液である。

水にやや溶けにくく、メタノール、エタノール

(99.5)に極めて溶けやすい。

分配係数 :>100(1-オ クタノール/水 )

〔包  装 〕

リバスタッチパッチ4.5mg(分 包):14枚 、28枚、140枚

リバスタッチパッチ9ng (分 包):14枚 、28枚、140枚

り′`スタッチパッチ13.恥  (分包):14枚 、28枚、140枚

リバスタッチパッチ13mg (分 包)114枚 、28枚、140枚

子

子

分

分

性

Q予■ヵ燎ftD。13(507)13(031)

01(504)

01(030)

投与群間差   LSmean SE)。
(本剤―プラセボ)95%信 頼区間。

-12043)

←21～-041
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(新聞発表用)

1 販 士冗 名 レクサプロ錠 lo mg

2 般 名 エスシタロプラムシュウ酸塩

3 申 請 者 名 持田製薬株式会社

4 成 分 ・分 量
1錠中 エ スシタロプラムシュウ酸塩 12.77 mg(エスシタロプラ

ムとして 10mg)含有

5 用 法 ・用 量

通常、成人にはエスシタロプラムとして 10mgを 1日 1回夕食後

に経口投与する。なお、年齢 0症状により適宜増減するが、増

量は 1週間以上の間隔をあけて行い、1日最高用量は20mgを超

えないこととする。

6 効 能 ・効 果 うつ病 ・うつ状態

7 備 考

取扱区分 :1-(1)新 有効成分含有医薬品

添付文書 (案)は 別紙として添付

本剤は選択的セロトニン再取り込み阻害剤 (SSRI)である。



2011年**月作成 (第1版)

選択的セロ トニン再取 り込み阻害剤 (SSR!)
劇薬、処方せん医薬品注)

レワサ2□
°
錠10mg

LEXAPROPTab.10mg
(エスシタロプラムシュウ酸塩 。フィルムコーティング錠)

貯  法 :室温保存

使用期限 :夕ヽ箱に表示

注)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 7 9

国 際 誕 生1 2 0 0 1年1 2月

承 認 番 号 55555AMX55555555

薬 価 収 載 20H年 **月

販 売 開 始 20H年 **月

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

1.本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

2.モ ノアミン酸化酵素(MAO)阻 害剤を投与中あるいは

投与中止後14日間以内の患者 (「相互作用」の項参照)

3.ピ モジドを投与中の患者 (「相互作用」の項参照)

【組成 。性状】

販 売 名 レクサプロ錠lomg

成分 ・含量
1錠中 エ スシタロプラムシュウ酸塩 12 . 7 7 m g

(エスシタロプラムとして 10 m g )

添 加  物

タルク、クロスカルメロースナ トリウム、結晶セ

ルロース ・軽質無水ケイ酸、ステアリン酸マグネ

シウム、ヒプロメロース、マクロゴール400、酸

化チタン

色調 ・剤形
白色でだ円形の割線のある

フイルムコーティング錠

外形 ( m m ) 唾=⊃}０
い

Ｔ
Ｉ
Ｉ
上（〔̈〕）一田

①
量重 (mg) 約128

識男リコー ド M0183

【効能 。効果】

うつ病 ・うつ状態

(効能 。効果に関連する使用上の注意)

抗うつ剤の投与により、24歳以下の患者で、自殺念慮、

自殺企図のリスクが増加するとの報告があるため、本剤の

投与にあたっては、リスクとベネフィットを考慮するこ

と。(「その他の注意」の項参照)

【用法 ・用量】

通常、成人にはエスシタロプラムとしてlomgを1日lE●Il夕食

後に経口投与する。なお、年齢 ・症状により適宜増減するが、

増量は1週間以上の間隔をあけて行い、1日最高用量は20mgを

超えないこととする。

(用法 ・用量に関連する使用上の注意)

1.本 剤の投与量は必要最小限となるよう、患者ごとに慎

重に観察しながら投与すること。

2 肝 機能障害患者、高齢者、遺伝的にCYP2C19の活性

が欠損 しているこ とが判明 している患者 (Poor

Mcttbolizcr)では、本剤の血中濃度が上昇し、QT延長

等の副作用が発現しやすいおそれがあるため、10mgを

上限とすることが望ましい。また、投与に際しては患者

の状態を注意深く観察し、

投与」「高齢者への投与」

慎重に投与すること。(「慎重

及び 「薬物動態」の項参照)

【使用上の注意】

1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)不 整脈又はその既往歴のある患者、先天性QT延長症候

群の患者又はQT延長を起こすことが知られている薬剤を

投与中の患者、うつ血性心不全、低カリウム血症の患者

[本剤の投与によりQTが延長する可能性がある。]

(2)肝 機能障害のある患者 [本剤のクリアランスが低下し、

血中濃度が上昇するおそれがある。](「薬物動態」の項参

照)

(3)高 度の腎機能障害のある患者 [本剤のクリアランスが低

下し、血中濃度が上昇するおそれがある。](「薬物動態」

の項参照)

(4)自 殺念慮又は自殺企図の既往のある患者、自殺念慮のあ

る患者 [自殺念慮、自殺企図があらわれることがある。]

(5)躁 うつ病患者 [躁転、自殺企図があらわれることがあ

る。]

(6)脳 の器質的障害又は統合失調症の素因のある患者 [精神

症状が増悪することがある。]

(7)衝 動性が高い併存障害を有する患者 [精神症状が増悪す

ることがある。]

(8)て んかん等の痙攣性疾患又はこれらの既往歴のある患者

[痙攣発作を起こすことがある。]

(9)出 血の危険性を高める薬剤を併用している患者、出血傾

向又は出血性素因のある患者 [出血傾向が増強するおそれ

がある。]

(10)高 齢者 (「高齢者への投与」の項参照)

(11)小 児 (「小児等への投与」の項参照)

2.重 要な基本的注意

(1)う つ症状を呈する患者は希死念慮があり、自殺企図のお

それがあるので、このような患者は投与開始早期ならびに

投与量を変更する際には患者の状態及び病態の変化を注意

深く観察すること。

(2)不 安、焦燥、興奮、パニック発作、不眠、易刺激性、敵

意、攻撃性、衝動性、アカシジア/精神運動不隠、軽躁、

躁病等があらわれることが報告されている。また、因果関

係は明らかではないが、これらの症状 ・行動を来した症例

において、基礎疾患の悪化又は自殺念慮、自殺企図、他害

行為が報告されている。患者の状態及び病態の変化を注意

深く観察するとともに、これらの症状の増悪が観察された

場合には、服薬量を増量せず、徐々に減量し、中止するな

ど適切な処置を行うこと。

(3)自 殺目的での過量服用を防ぐため、自殺傾向が認められ

る患者に処方する場合には、1回分の処方日数を最小限に

とどめること。



(4)家 族等に自殺念慮や自殺企図、興奮、攻撃性、易刺激性

等の行動の変化及び基礎疾患悪化があらわれるリスク等に

ついて十分説明を行い、医師と緊密に連絡を取り合うよう

指導すること。

(5)眠 気、めまい等があらわれることがあるので、本剤投与

中の患者には、自動車の運転等危険を伴う機械を操作する

際には十分注意させること。

(6)投 与中止 (突然の中止)に より、不安、焦燥、興奮、浮

動性めまい、錯感覚、頭痛及び悪心等があらわれることが

報告されている。投与を中止する場合には、突然の中止を

避け、患者の状態を観察しながら徐々に減量すること。

3 相 互 作 用

本剤は主に肝代謝酵素CYP2C19で代謝され、CYttD6及び

CYP3A4も代謝に関与している。(「薬物動態Jの 項参照)

(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)

4.副  作  用

大うつ病性障害患者を対象とした国内臨床試験 (4試験)

において、総症例550例中、409例(74.4%)に臨床検査値異常

を含む副作用が認められている。その主なものは悪心131例

(238%)、傾眠129例(235%)、頭痛56例(102%)、 日渇53例

(96%)、 浮動性めまい48例(87%)、倦怠感39例(71%)、 下

痢34例(62%)、 腹部不快感32例(58%)等 であった。(承認

時)

(1)重 大な副作用
1)痙 攣 (頻度不明)輩

痙攣があらわれることがあるので、異常が認められた

場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

2)抗 利尿ホルモン不適合分泌症候群(SIADH)(頻 度不

明)ネ

低ナトリウム血症、頭痛、集中力の欠如、記憶障害、

錯乱、幻覚、痙攣、失神等を伴う抗利尿ホルモン不適合

分泌症候群 (sIADH)が あらわれることがあるので、

異常が認められた場合には投与を中止し、水分摂取の制

限等適切な処置を行うこと。

3)セ ロトニン症候群 (頻度不明)ホ

不安、焦燥、興奮、振戦、ミオクローヌス、高熱等の

セロトニン症候群があらわれること力`ある。セロトニン

作用薬との併用時に発現する可能′性が高くなるため、特

に注意すること (「相互作用」の項参照)。異常が認めら

れた場合には投与を中止し、水分補給等の全身管理とと

もに適切な処置を行うこと。

*自発報告又は海外での報告のため頻度不明

(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。

薬剤 名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

モノアミン酸化酵素

(MAO)阻 害剤

セレギリン塩酸塩
ェフピー

セロトニン症候群があらわれ

ることがある。MAO阻 害剤

を投与中あるいは投与中止後

14日間以内の患者には投与し

ないこと。また、本剤投与後

にMAO阻 害剤を投与する場

合には、14日間以上の間隔を

あけること。

セロ トニンの分解

が阻害され、脳内

セロ トニン濃度が

高まると考えられ

る。

ピモジ ド

オーラツプ

本剤のラセミ体であるシタロ

プラムとピモジドとの併用に

より、QT延 長が発現 したと

の報告がある。(「薬物動態」

の項参照)

機序不明

薬 剤 名 等 臨床症状 ・措置方法 機序 危 険因子

シメチジン 本剤の血中濃度が上昇

するおそれがあるの

で、本剤を減量するな

ど注意すること。(「薬

物動態」の項参照)

シメチジンが本剤

の代謝酵素を阻害

することによると

考えられる。

オメプラゾール

ランソプラゾール

チクロビジン塩酸塩

本剤の血中濃度が上昇

するおそれがあるの

で、本剤を減量するな

ど注意すること。(「薬

物動態」の項参照)

これらの薬剤が本

剤の代謝酵素であ

るcYP2C19を阻害

することによると

考えられる。

ワルフアリン 本剤のラセミ体である

シタロプラムとワルフ

ァリンとの併用によ

り、ワルファリンのプ

ロトロンビン時間が軽

度延長 (約5%)し た

との報告がある。

本剤の投与を開始もし

くは中止する場合は、

プロトロンビン時間を

慎重にモニターするこ

と。

機序不明

出血傾向が増強する薬剤

非定型抗精神病剤

フェノチアジン系抗精

神病剤

三環系抗うつ剤

アスピリン等の非ステ

ロイド系抗炎症剤

ワルファリン

等

出血傾向が増強するこ

とがある。

SSRIの投与により

血小板凝集能が阻

害され、これらの

薬剤との併用によ

り出血傾向が増強

することがある。

アルコール (飲酒) 本剤服用中は飲酒を避

けることが望ましνヽ。

他の抗うつ剤で作

用の増強が報告さ

れている。
薬 剤 名 等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

セロトニン作用薬

トリプタン系薬剤

スマトリプタン

等

選択的セロ トニン再取

り込み阻害剤

セ ロ トニ ン前駆 物質

(トトリプトフアン)含

有製剤又は食品等

トラマドール塩酸塩

リネゾリド

炭酸リチウム

セイヨウオ トギリソウ

(St John's wort, セン

ト・ジョーンズ ・ワー

ト)含 右食品

等

セロトニン症候群等の

セロトニン作用による

症状があらわれること

がある。これらの薬物

を併用する際には観察

を十分 に行 うこと。

(「重大な副作用」の項

参照)

本剤はセロトニン

再取 り込み阻害作

用 を有するため、

併用により、セロ

トニン作用が増強

することがある。

三環系抗うつ剤

イミプラミン塩酸塩

クロミプラミン塩酸塩

ノル トリプチリン塩酸

塩

等

フェノチアジン系抗精神病

剤

リスペリドン

ブチロフェノン系抗精神病

剤
ハロペリドール

抗不整脈剤

フレカイニド酢酸塩

プロパフェノン塩酸塩

これらの薬剤の血中濃

度が上昇するおそれが

あるので、これらの薬

剤を減量するなど注意

すること。(「薬物動

態」の項参照)

本剤がこれらの薬

剤の代謝酵素であ

るCYP2D6を 阻害

することによると

考えられる。

β遮断剤

メ トプロロール酒石酸

塩

メトプロロールの血中

濃度が上昇するおそれ

があるので、メトプロ

ロールを減量するなど

注意すること。(「薬物

動態」の項参照)

本剤がこれらの薬

剤の代謝酵素であ

るcYP2D6を阻害

することによると

考えられる。

5%以 上 1～5%未 満 1%未 満 頻度不明潮

全身症状

倦怠感 無力症、異

常感

熱 感 、発 熱 、

疲労、体重増

加、体重減少

浮腫



5%以 上 1～5%未 満 1%未 満 頻度不明詢

過 敏 症
注1 )

発 疹 湿疹、き麻疹、

癌痒

アナフイラキ

シー反応、血

管浮腫

脚時

頭痛、傾

眠、浮動

性めまい

あ くび、不

眠症、体位

性 め まい 、

感 覚 鈍 麻 、

易 刺 激 性

(い らい ら

感、焦燥)

睡眠障害、異

常夢 (悪夢 を

含む)、激越、

不安、錯乱状

態、躁病、落

ち着きのなさ、

錯感覚 (ピリ
ピリ感等)、振

戦、 リビ ドー

減退、歯 ぎし

り

パ ニ ック発

作、アカシジ

ア、精神運動

不穏、失神、

幻覚、神経過

敏、離人症、

ジス キネジ
ー、運動 障

害、無オルガ

ズム症

消化 器

悪心、腹

部 不 快

感 、 下

痢、日渇

食 欲 減 退

腹 部膨 満

腹痛、嘔吐

便秘、胃炎

食欲売進

循 環 器
動悸 起立性低血圧、

QT延長

頻脈、徐脈

血  液

赤血球減少、
ヘマ トクリ

ッ ト減 少 、
ヘモグロビ

ン減少

白血 球増 加

血小 板 増 加

血小 板 減 少

鼻出血

出血傾向 (斑

状出血、消化

管出血等)

肝  臓

AST(GOT)・

ALT(GPT)・

Al―P ・ γ ―

G T P・ ビ リ

ル ビ ンの 上

昇等の肝機

能検査値異

常

肝炎

筋骨格系

関節痛、筋肉

痛 、肩 こ り、
こわばり

泌尿器 ・

生殖器

排 尿 困難 、

頻尿、尿蛋

白陽性、射
精障害

勃起不全 尿閉、持続勃

起症、不正出

血、月経過多

そ の他

耳鳴、多汗

症

回転性めまい、

味覚異常 、脱

毛、 コ レス テ
ロ ー ル 上 昇 、

血 中ナ トリウ

ム低 下 、乳汁

漏出

視覚異常、散

瞳、副鼻腔炎

注1)こ のような症状があらわれた場合には投与を中止する

こと。

注2)自 発報告又は海外での報告のため頻度不明

5.高 齢者への投与

高齢者での薬物動態試験で、血中濃度が高い傾向が認めら

れているので、用量に留意して、患者の状態を観察しなが

ら、慎重に投与すること。(「用法 ・用量に関連する使用上の

注意」「薬物動態」の項参照)

6.妊 婦 ・産婦 ・授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の

有益性が危険性を上E●I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。

1)生 殖発生毒性試験 (ラット)に おいて、臨床曝露

量を超える高い曝露により胎児毒性 (体重減少、骨

化遅延)及 び出生児の死亡率の増加が認められた。

なお、動物実験 (ラット)に おいて、催奇形作用は

認められていない。

2)本 剤のラセミ体であるシタロプラムの生殖発生毒

性試験 (ラット)に おいて、心血管系の異常を有す

る胎児数の増加が認められたが、再試験においては

認められなかった。

3)妊 娠末期に本剤あるいは他のSSRI、いRIを 投与

された妊婦から出生した新生児において、入院期間

の延長、呼吸補助、経管栄養を必要とする、離脱症

状と同様の症状が出産直後にあらわれたとの報告が

ある。臨床所見としては、呼吸窮迫、チアノーゼ、

無呼吸、発作、体温調節障害、哺乳障害、嘔吐、低

血糖症、筋緊張低下、筋緊張克進、反射克進、振

戦、ぴくつき、易刺激性、持続性の泣きが報告され

ている。

4)海 外の疫学調査において、妊娠中に本剤のラセミ

体であるシタロプラムを含む他のSSRIを投与され

た妊婦から出生した新生児において、新生児遷延性

肺高血圧症の リスクが増加 した との報告があ

る●2ヽこのうち1つの調査では、妊娠34週以降に生

まれた新生児における新生児遷延性肺高血圧症発生

のリスク比は、妊娠早期の投与では24(95%信 頼

区間1243)、 妊娠早期及び後期の投与では36

(95%信頼区間12-83)で あつた2と]

(2)授 乳中の婦人への投与は避けることが望ましいが、やむ

を得ず投与する場合に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

(1)低 出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する有

効性及び安全性は確立していない (国内での使用経験がな

い ) 。

(2)他 の抗うつ薬 (パロキセチン塩酸塩水和物)に おいて、

海外で実施 された7～ 18歳 における大 うつ病性障害

(DSM―Ⅳ十における分類)患 者を対象としたプラセボ対照

の臨床試験において有効性が確認できなかつたとの報告が

ある。

*DSM―Ⅳ :Anlttcan Psychiadc Associaton(米国精神医学

会)の Diagn61c and Stausucal ManuJ of Mellぬl Disordcrs 4th

cd1011(DSM―Ⅳ精神疾患の診断 ・統計マニユアル)

8 .過 量 投 与

(1)徴 候 ・症状

海外において、本剤1000mgを超える過量投与が報告さ

れている。また、本剤を過量投与した患者において、死亡

例が海外で報告されている。主な症状として、中枢神経障

害 (めまい、振戦、不安、焦燥、興奮、セロトニン症候

群、痙攣、昏睡)、胃腸障害 (悪心 ・嘔吐等)、心血管障害

(低血圧、頻脈、QT延 長、不整脈)、電解質及び水分バラ

ンス異常 (低カリウム血症、低ナトリウム血症)等 が報告

されている。

(2)処 置

特異的な解毒剤は知られていない。必要に応じて気道確

保、酸素吸入等を行い、胃洗浄、活性炭投与等の適切な処

置を行うこと。一般的な対症療法とともに心 ・呼吸機能の

モニターを行うことが望ましい。

9.適 用上の注意

薬剤交付時

冊 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rlJ入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合

併症を併発することが報告されている)。

10.そ の他の注意

(1)海 外で実施された大うつ病性障害等の精神疾患を有する

患者を対象とした、本剤を含む複数の抗うつ剤の短期プラ

セボ対照臨床試験の検討結果において、24歳以下の患者で

は、自殺念慮や自殺企図の発現のリスクが抗うつ剤投与群

でプラセボ群と比較して高かった。なお、25歳以上の患者

における自殺念慮や自殺企図の発現のリスクの上昇は認め

られず、65歳以上においてはそのリスクが減少した。



(2)主 に50歳以上を対象に実施された海外の疫学調査におい

て、選択的セロトニン再取り込み阻害剤及び三環系抗うつ

剤を含む抗うつ剤を投与された患者で、骨折のリスクが上

昇したとの報告がある。

(3)海 外で実施された臨床試験において、本剤を含む選択的

セロトニン再取 り込み阻害剤が精子特性を変化させ、受

精率に影響を与える可能性が報告されている。

(4)ラ ット反復投与毒性試験において、本剤投与後に、心毒

性 (心筋炎に基づくうつ血性心不全)に よる死亡が認めら

れている。心毒性は本剤のCmaxに依存して発現するもの

と考えられ、発現の閾値におけるラツト及びヒト曝露量の

乖離は約8倍と推察されている。

(5)ラ ット反復投与毒性試験において、本剤投与後に、肺、

精巣上体及び副腎にリン脂質症に関連する所見 (光顕的に

認められる泡沫状肺胞マクロファージの集族及び細胞の空

胞化)が 認められ、これらの所見はヒトにおける曝露量よ

りも低い曝露量より認められた。休薬により、リン脂質症

に関連する所見は回復した。

【薬 物 動 態】

1 血 中濃度

(1)単 回投与

健康成人 (CYP2C19の PM(POor Mctabolizcr)及びEM

(Extcnsivc Maabdttcr)各6例)に 、絶食下で本剤5mg、lomg、

mmgを 単回経口投与した。CYP2C19EM群 では投与後38～43

時間で最高血漿中濃度 (cmax)に 達し、消失半減期 (T1/2)は

246～277時 間であり、Cmax及 び血中濃度一時間曲線下面積

(AUC)は 投与量にほぼ比例して増加した。CYP2C19PM群 に

おける最高血漿中濃度到達時間及びCmaxはCYP2C19EM群 と

同程度であったが、AUC及 鉤 1″はCYP2C19EM群 の約2倍であ

った3t

投与後時間(hr)

単回投与時の薬物動態バラメータ

(平均値±標準偏差、n=6)

む∋ EM:ε yP2Cノ ,拿ノ/攣′、 CyP2cノ 9*1′2、 CyP_9cノ 9摯i「3

PM:ご yP2Cプ 91242、 CyP2Cノ 9'2,3、 Cγ P26フ 9・3「ゝ

(2)反 復投与

健康成人 (cYP2C19のPM及 びEM各5例)に 本剤lomgを1日1

回21日間反復経口投与した。cYP2C19EM群、CYP2C19PM群

のいずれにおいても血漿中濃度は投与回数に従い徐々に上昇

し、CYP2C19EM群 では投与15日目までに、CYP2C19PM群で

は投与19日日までにはぼ定常状態に達した。cYP2C19PM群の

21日間反復投与後におけるcmax、AUC及 びT14のいずれも、

CYP2C19EM群 と比較して約2倍高値であった。ら

反復投与時の薬物動態バラメータ (投与21日日)

CYP2C19

遺伝子型注)
Cmax

(nglml-)

Ｔｍａｘ

＜ｈｒ
＞

AUCo-:r
(ng 'hr/ml)

Ｔ‐／
』

EM 268± 61 30± 10 506± 132 377± 75

PM 539■ 129 64± 33 1094±266 578± 147

(平均値士標準偏差、n=5)

注)E 1ヽ l CγP2Cr9“ノノ摯ノ、 C7P2Cノ9マ/=2、 CyP2CF9摯■●3

PM i CyP2C19ち′2、 CyP2C19,■3、 CyP2CI)3,3

(3)食 事の影響 (外国人データ)

健康成人 (17夕J)に絶食下又は高脂肪食摂取後に本剤20mg

を単回経口投与したとき、CInax及びAUCは 両群で統計学的有

意差は認められず、食事の影響は認められなかった4な

(4)生 物学的利用率 (外国人データ)

本剤のラセミ体であるシタロプラム40mgを健康成人12例に

単回経口投与したときの生物学的利用率は795%で あつた'な

2.分 布

(1)健 康成人 (cYP2C19の PM及 びEM各 6例 )に 本剤5mg、

10mg、20mgを単回経口没与したときの分布容積 (Vz/F)は
872～1053Lであつた3な

(2)血 漿蛋白結合率 (tη υjιrο、外国人データ)
ヒト血漿にエスシタロプラム (20～100ng/mL)を添加した

とき、検討した濃度範囲における血漿蛋白結合率はほは一定
であり、その平均値は554%で あつた6:

3.代 謝 ・排泄

(1)エ スシタロプラムは主にCYP2C19に よリデメテル化体へ代

謝され、また、デメチル化体への代謝には、CYP2D6及 び

CYP3A4が 関与する。デメチルイヒ体はcYP2D6に よリジデメチ

ル化体へ代謝される7、 また、エスシタロプラムの一部は

CYP2D6あ るいはモノアミンオキシダーゼ並びにアルデヒド酸

化酵素により酸化されN―オキサイド体あるいはプロピオン酸

体に代謝されることが報告されている&9ヽエスシタロプラム

は、肝臓でこれら代謝物に変換された後、そのまま、あるい

はグルクロン酸抱合体として尿中に排泄されると考えられ

る10な

(2)健 康成人に本剤を単回あるいは反復経口投与したときの

Cmax及びAUCは 、エスシタロプラム、デメチル化体、ジデメ

チル化体の順に高かった。また、ジデメチル化体の尿中排泄

率は、エスシタロプラムあるいはデメチル化体に比較して低

かった3=

(3)健 康成人 (cYP2C19の PM及 びEM各 6例 )に 本剤5mg、

10mg、20mgを単回経口投与したとき、投与後168時間後まで

のエスシタロプラムの尿中排泄率は、CYP2C19EM群 では投与

量の129～132%、 CYP2C19PM群 では212～219%で あった。

また、健康成人 (cYP2C19のPMttυttM各5例)に 本剤10mgを

1日1回21日間反復経口投与したとき、最終回投与後24時間ま

でのエスシタロプラムの尿中排泄率は、CYP2C19EM群 では投

与量の174%、 CYP2C19PM群 では307%で あつた。な

4 相 互作用 (外国人データ)口)

(1)本 剤を用いた試験の成績

1)オ メプラゾール

健康成人 (16例)に オメプラゾール30mgを1日1回6日間反

復経口投与し、5日目に本剤20nlgを併用経口投与したとき、

本剤のCImxに は影響は認められなかったが、AUCが 151倍

に上昇した。

2)シ メチジン

健康成人 (16例)に シメチジン400mgを1日2回5日間反復

経口投与し、4日目に本剤20mgを併用経口投与したとき、本

剤のCmaxには影響は認められなかつたが、AUCが 172倍に

上昇した。

3)メ トプロロール

健康成人 (15例)に 本剤を反復経口投与 (10mg/日を1週

間、引き続き20mg/日を3週間)し 、最終投与日 (28日)に
メトプロロールloomgを併用経口投与したとき、メトプロロ
ールのcmax及びAUCが それぞれ175倍、2η倍に上昇した。

4)デ シプラミン (国内販売中止)

健康成人 (20例)に 本剤を反復経口投与 (10mg/日を1週

間、引き続き20mg/日を3週間)し 、最終投与日 (28日)に

デシプラミン50mgを併用経口投与したとき、デシプラミン

―■―:CYP2019Em 5mg
―□―:CYP2019P‖5mg
―▲―:GYP2C19印10mg
―△―:GYP2019P‖10mg
―●―:CYP2019E‖20mg
―O― :CYP2019P‖20mg

CYP2C19

遺伝子型注)
投与量

(mg)

Cmax
(nglml-)

Ｔｍａｘ
ω

AUC● ∞

(ng・ltr/mL)
Ｌ

＜ｈｒ＞

EN41

5 57± 08 38± 13 183±70 246± 99

108± 21 38± 04 418± 153 277± 75

20 230± 43 43± 14 807±282 274± 72

PM

5 55■ 06 42± 15 384±109 558± 164

129± 23 48± 18 885±384 512■ 169

20 247± 47 52± 18 1595±356 553± 87



のCmax及びAUCが それぞれ141倍、207倍に上昇した。

5)リ トナビル

健康成人 (18例)に 本剤20mgとリトナビル600mgを併用

経口投与したとき、本剤及びリトナビルの薬物動態に影響

は認められなかった。

(2)本 剤のラセミ体であるシタロプラム (国内未発売)を 用い

た試験の成績

1)レ ボメプロマジン

健康成人 (8例)に シタロプラム40mgを1日1回10日間反復

経口投与し、7日目にレボメプロマジン50mgを併用経口投与

したとき、シタロプラム及びレポメプロマジンの薬物動態

に影響は認められなかった。

2) ト リアゾラム

健康成人 (17例)に シタロプラムを反復経口投与 (20mg/

日を7日間、引き続き40mg/日を23日間)し 、最終投与日

(30日)に トリアゾラムo25mgを併用経口投与したとき、シ

タロプラム及びトリアゾラムの薬物動態に影響は認められ

なかつた。

3)カ ルバマゼピン

健康成人 (12例)に カルバマゼピンを反復経口投与

(loomgを2回/日を3日間、ワ|き続き200mgを2回/日を3日間、

400mg/日を29日間)し 、22日目よリシタロプラム40mgを1

日1回14日間反復併用経口投与したとき、カルバマゼピンの

薬物動態に影響は認められなかった。

4)ピ モジド

健康成人 (26例)に シタロプラム40mgを1日1回H日 間反

復経口投与し、最終投与日 (11日)に ビモジド2mgを併用経

口投与したとき、ビモジドの薬物動態に影響は認められな

かった。一方、併用時のQTcはビモジド単独投与時と比べ有

意に延長した (QTcのベースラインからの変化量 :併用時

96～14 1msec、単独投与時21～2 3msec)。

5)ケ トコナゾール (経口剤は国内未発売)

健康成人 (17例)に シタロプラム40mg及びケ トコナゾー

ル200mgを併用経口投与したとき、シタロプラムの薬物動態

に影響は認められなかつた。また、ケトコナゾール単独投

与時と比べ、ケトコナゾールのTmaxは遅延 (併用時24時

間、単独投与時19時間)し 、Cmaxが079倍に低下したが、

AUCttυ町1たは同程度であった。

6)ワ ルファリン

健康成人 (12例)に シタロプラム40mgを1日1回21日間反

復経口投与し、15日目にワルフアリン25mgを併用経口投与

したとき、s―ヮルファリン及びR―ワルファリンの薬物動態

に影響は認められなかった。また、併用時のプロトロンビ

ン時間の最大値 (Rmax)及 びプロトロンビン時間一時間曲線

下面積 (AUCPT)はワルファリン単独投与時に比べ有意に増

加したがその増加の程度は軽度であった (Rmax及び

AUCPT:併 用時26 7scc及び3260scc・hr、単独投与時25 1scc

及び3098s∝・hr)。

7)ジ ゴキシン

健康成人 (H例 )に シタロプラム40mgを1日1回29日間反

復経口投与し、22日日にジゴキシンlmgを併用経口投与した

とき、シタロプラム及びジゴキシンの薬物動態に影響は認

められなかった。

8)リ チウム

健康成人 (8例)に シタロプラム40mgを1日1回10日間反復

経口投与し、3日目から7日目までリチウム30mmolを1日1回5

日間反復併用経口投与したとき、シタロプラム及びリチウ

ムの薬物動態に影響は認められなかつた。

5 高 齢者 (外国人データ)

本剤10mg、20mg及び30mgを絶食下単回経口投与したときの高

齢者 (14例、65～73歳)に おけるCmaxは非高齢者 (15例、19～

35歳)と 同程度であつたが、AUC及 的 1″は非高齢者と比較して

それぞれ129～135倍、148～153倍上昇あるいは延長した。ヽ ま

た、本剤10mgを1日1回21日間反復経口投与 したときの高齢者

(18例、64～80歳)に おけるエスシタロプラムのCmax及びAUC

は、非高齢者 (18例、23～35歳)の それぞれ134倍、150倍に上

昇した1 3な

6.肝 機能障害患者 (外国人データ)

本剤20mgを軽度～中等度 (chlldfugh分類のAあ るいはB)の

肝機能低下患者8例に単回経口投与したとき、肝機能障害の程度

に応じてAUCが 上昇し、軽度、中等度の肝機能低下患者におけ

るAUCは 、健康成人のそれぞれ137倍、161倍であつた・=

7.腎 機能障害患者 (外国人データ)

本剤のラセミ体であるシタロプラム20mgを腎機能が低下 (糸

球体濾過量 :lo～5311■/min)した患者7例に単回経口投与したと

き、健康成人と比較してTlたは135倍延長し、AUC(投 与量で補

正)は 124倍に上昇したが、CInax(投与量で補正)、Tmax及び

Vz/Fはほぼ同程度であつた。し

8.遺 伝子多型

(1) CYP2C19

本剤を健康成人に投与したとき、cYP2C19PMにおけるAUC

及び町1/2は、CYP2C19EMと比較して約2倍高かつた3、

(2)CYP2D6(外 国人データ)

本剤を健康成人に経口投与あるいは静脈内投与したとき、

CYP2D6PMに おけるCmax及びAUCは 、8例中1例でcYP2D6EM

における値のそれぞれ12倍及び13倍であったが、他の7例で

はCYP2D6EMと 同程度であったてと

9.QT間 隔に対する影響 (外国人データ)

健康成人H7例 を対象としたプラセボ対照二重盲検比較試験

(Thorough QT試験)に おいて、QTcFのベースラインからの変化

量 (プラセボ補正)は 、本剤1日10mg投与において4 3msec、1日

30mg投与において10 7msecであった'と

QTcFのベースラインからの変化量 (プラセボ補正)

薬剤
QTcF(90%信 頼区間)

( m s e c )

r\ i ,  r t  a1 A rcmelq $ (2.2.6.4)

エスシタロプラム 3omg/日 107 (86.128)

t+t7t1 ++l i> 41omsl9 92け 7,107)

(注)本 剤の承認用量は、1日20mgまでである。(「用法 ・用量」の項

参照)

【臨 床 成 績】

承認時における臨床試験成績の概要は以下のとおりであった。

1 二 重盲検並行群間比較試験

大うつ病性障害患者を対象として、本剤 (エスシタロプラム

として1日10mg又は20mg)、プラセボ又はパロキセチン塩酸塩水

和物 (パロキセチンとして1日20～40mg)を 8週間投与した結果、

主要評価項目であるMADRS合 計点の変化量は下表のとおりであ

り、本剤 (lomg及び20mg併合群)の プラセボに対する優越性が

示された旧ら

MADRS合 計点及びベースラインからの変化量

a):平 均値±標準偏差

b):最 小二乗平均値

c):投 与群を因子、ベースラインのMADRS合 計点を共変量とした共分

散分析

*:有 意差あり (p<005)

投与群 例数

MADRS合 計点“ 変化量

ベース

ライン

最終

評価時

ベースライ

ンからの

変化量"

プラセボ群との対比較■

群間差り

[95%信頼区間]
p値

プラセボ群 124 290± 56 183± 101 -107± 95

本

剤

t0mgif 120 294± 58 156± 110 -137± 100
-30

[-54,-05]
0018・

20mgff 298±60 162± 101 -136± 88
-27

[-50,Ю4]
0021'

併合群 296± 59 159± 105 -137± 94
-28

[-49,-08]

PAR群 298± 59 156± 100 -142± 99
-32

[ 5ヽ6,Ю8]
O KX194



2.長 期投与試験

大うつ病性障害患者を対象として、本剤 (エスシタロプラム

として1日lomg又は20mg)を 最大52週間投与した結果、52週ま

で有効性は維持された19。

MADRS合 計点及びベースラインからの変化量

評価時期 例数 MADRS合 計点り 変化量●

ベースライン 313± 55

8週時 150± 93 -165± 85

24週時 108± 91 -203± 86

52週時 80± 74 -230± 76

a):平均値士標準偏差

高齢者長期投与試験

高齢の大うつ病性障害患者を対象として、本剤 (エスシタロ

プラムとして1日10mg又は20mg)を 最大52週間投与した結果、

52週まで有効性は維持された2い。

MADRS合 計点及びベースラインからの変化量

評価時期 例数 MADRS合 計点" 変化量。

ベースライン 314± 86

8週時 171■ 99 -137± 90

24週時 14 115± 85 -186± 76

52週 時 13 74± 64 -233■ 66

a):平均値±標準偏差

【薬 効 薬 理】

本剤は選択的なセロトニン (5-Irr)再取 り込み阻害作用を示

し、脳内での細胞外5-HT濃度を持続的に上昇させることにより5-

HT神経系を賦活化し抗うつ作用を示すと考えられる。

1 抗 うつ作用

(1)マ ウス強制水泳試験において無動時間を短縮した"22、

(2)ラ ット慢性緩和ストレスモデルにおいて、ス トレス負荷に

より減少したシヨ糖溶液摂取量をストレス非負荷動物と同程

度に回復させた2,24、

(3)ラ ット社会的ス トレスモデルにおいて、居住ラットの侵入

ラットに対する攻撃行動を単回投与では減少させ、逆に反復

投与では増加させた25Ъ

2 セ ロトニン再取り込み阻害作用

(1)ラ ット脳シナプトソームを用いたれυじιrο実験において5■∬

取り込みを阻害し (50%抑制濃度は2 1nmol几)、jれυjυοにおい

てもラット前脳皮質中の細胞夕椰―HT濃度を上昇させた26.27t

(2)ヒ トモノアミントランスポータ発現細胞において、本剤の

5■Fト ランスポータに対する選択性 (結合親和性定数の比率)

はノルアドレナリントランスポータ及びドバミントランスポ
ー タと比較 して各 々7 1 0 0倍及 び2 4 0 0 0倍であつた ( jπ

υjιr。)28t

(3)脳 内5■「神経系の賦活化により惹起されるマウスの行動変

化を増強したが、ノルアドレナリン神経系及びドパミン神経

系の賦活化により惹起される行動変化には影響を及ぼさなか

った26.2930t

(4)ヒ ト及び各種動物由来の受容体、イオンチヤネル及びトラ

ンスポータ (計144種類)を 用いた実験において、本剤は高濃

度でσl受容体に対する結合性が認められたが、その他の各種

神経伝達物質の受容体に対してほとんど結合性を示さなかっ

た (jれυιιrO)22"と

【有効成分に関する理化学的知見】

一 般 名 :エ スシタロプラムシュウ酸塩 (csdtJopram oxalatc)

化 学 名 :(lS)-1-[3-(Dimethylamino)propyl]-1-(4-

■uorophcnyl)-1,3-dlhDdrdsobcnzoiran-5-carbonltrtlc

monooxalatc

構 造 式
CN

°H02C‐002H

分 子

分 子

性

式 :coH"F凡 0・C2H204

量 : 41443

状 :エスシタロプラムシュウ酸塩は自色～淡黄色の粉末で

ある。本品は、メタノールに溶けやすく、水及びエタ

ノール(95)にやや溶けにくい。

【包    装 l

PTP:28錠 、 looet、 140錠、 500錠
バラ :500錠
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鳶錯急 東京都新宿区四谷1丁目7番地

プロモーション提携

濡嬬  奪 借
携提
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医薬品の再審査期間延長の可否について

<制 度概要>

○ 薬 事法第 14条の 4第 2項

厚生労働大臣は、新医薬品又は新医療機器の再審査を適正に行うため特に必要があると認めるときは、薬事・食品衛生審議会の意見を聴
いて、調査期間を、その製造販売の承認のあつた日後十年(新医療機器にあつては、七年)を超えない範囲内におぃて延長することができる。

○ 医薬安全局長通知 (平成12年12月27日付医薬発第1324号)(抜 粋)

特に、小児集団における使用経験の情報の収集を図るため、小児への使用が想定される医薬品について承認申請中又は承認後引き続き、
小児の用量設定等のための臨床試験を計画する場合にあっては、再審査期間中に行う特別調査等及び臨床試験を勘案し、再審査期間を 10
年を超えない範囲で二定期間延長することとする。

No. 品目名 申請者名 根拠及び延長期間
■
‥ セイブル錠 25mg、50mg、

75mg

株式会社三和化学研

究所

小児の用法・用量設定及び小児集国における有効性:安全性を把握す

る目的で、製造販売後臨床試験を現在計画しており、所要期間等を勘

案すると、再審査期間を当初 (平成 25年 10月 10日まで)ょ り2年

間延長することが適当と考えられる。



(新聞発表用)

1 販 売  名 ハラヴェン静注lmg

2
一  般  名 エ リブ リンメシル酸塩

申 請 者 名 エーザイ株式会社

4 成分 ・含量
ハラヴェン静注 lmg:

1バイアル中にエリブリンメシル酸塩 1.O mgを含有

5 用 法 ・用 量

通常,成 人には,エ リブリンメシル酸塩 として,1日 1回 1.4 mg/1■
2

(体表面積)を 2～5分 間かけて,週 1回 ,静 脈内投与する。これを2

週連続で行い,3週 日は休薬する。これを 1サ イクルとして,投 与を

繰 り返す。なお,患 者の状態により適宜減量する。

6 効 能 ・効果 手術不能又は再発乳癌

7 備 考

添付文書 (案)は 別紙のとお り。

本剤は,微 小管の伸長を抑制することで正常な紡錘体形成を妨げ,そ

の結果,G2/M期 で細胞分裂を停止させて細胞死を誘導することによ

り腫瘍増殖抑制作用を示す抗悪性腫瘍薬である。



別紙



年 月 作成

抗悪性腫瘍剤

ハ デ 発 ν 難1

毒薬,処 方せん医薬品D 日本標準商品分類番号

87429

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 2010年 11月

mg(案 ) Halaven‐

くエリブリンメシル酸塩製剤>
〔貯  法 〕室温
〔使用期限〕外箱又はラベルに表示の使用期限内に使用すること。

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

【警  告 】

1本 剤を含むがん化学療法は、緊急時に十分な対応ができ

る医療施設において、がん化学療法に十分な知識 ・経験

を持つ医師のもとで、本療法が適切と判断される症例に

ついてのみ実施すること。また、本剤による治療開始に

先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性を十分に

説明し、同意を得てから投与すること。

2骨 髄抑制があらわれることがあるので、頻回に血液検査

を行うなど、患者の状態を十分に観察すること。また、
「禁忌」、「慎重投与」及び 「重要な基本的注意」の項を

参照し、適応患者の選択を慎重に行うこと。

なお、本剤の使用にあたっては、添付文書を熟読するこ

と。

【崇  忌 】(次の患者には投与しないこと)

1高度な骨髄抑制のある患者

〔骨髄抑制を悪化させる可能性がある。〕

2本斉1の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

3妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人

〔「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照〕

【組成口性状】
本斉Jは、下記の成分 を含有す る無色澄 明な注射斉」である

1バ イアル (20 mL)中 の分量

有効成分 エリブリンメシル酸塩 10mo

添 加 物

無水エタノール 0 10 mL

塩酸 適量

水酸化ナ トリウム 適 量

性   状 本品は無色澄明の液である

pH 60～ 90

浸透圧比

(生理食塩液

に対する比)

約 3(05 mg/mL、 希釈しない場合)

約 1(0 0203 mg/mL注 ))

注)平 均的な体表面積から換算した投与量 (203 mg)を生理食塩液

で 100 mLに希釈した時の濃度

(エリブリンメシル酸塩 203 mg相当量/100 mL生理食塩液)

【効能・効果】

手術不能又は再発乳癌

―一―――一く効能 ・効果に関連する使用上の注意>‐――一―――

1本剤の術前 。術後補助化学療法における有効性及び安全

性は確立していない。

2本剤の投与を行 う場合には、アン トラサイクリン系抗悪

性腫瘍剤及びタキサン系抗悪性腫瘍剤を含む化学療法を

施行後の増悪若しくは再発例を対象とすること。

- 1 ‐

【用法口用量】
通常、成人には、エリブリンメシル酸塩として、
1日 1回 14 mg/m2(体表面積)を 2～5分間かけて、

週 1回、静脈内投与する。これを2週 連続で行い、
3週 目は休薬する。これを 1サ イクルとして、投与

を繰り返す。なお、患者の状態により適宜減量する。

「~~~~~<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>―――一―:

1他 の抗悪性腫瘍斉1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本 斉1の投与にあたつては、以下の基準を参考に必要に :

応 じて、投与を延期、減量又は休薬すること。    :

<各 サイクル 1週 目>              :

与

始

準

投

開

基

下記の基準を満たさない場合、投与を延期する。
・好中球数 :1,000/mm3以上

・血小板数 :75,000/nln13以上

・非血液毒性 :Gade 2注1)以下

量

準

減

基

前サイクルにおいて以下の副作用等が発現した場

合、減量した上で投与する注υ。
・7日間を超えて継続する好中球数減少

(500/mm3未満)
・発熱又は感染を伴 う好中球数減少

(1,000/nlm3,にキ笥)
。 血 小板数減少 (25,000/nlln3未満)
・輸血を要する血小板数減少 (50,000たn3未満)
。Crradc 3注0以 上の非血液毒性
。 日1作用等により、2週 目に休薬した場合

<各 サイクル 2週 目>

与

始

準

投

開

基

下記の基準を満たさない場合、投与を延期する。
・好中球数 :1,000/mm3以上

。血小板数 :75,000/mm3以上

・非血液毒性 :CIradc 2注°以下

与

開

準

投

再

基

投与延期後 1週 間以内に上記の投与開始基準を満

たした場合、減量して投与する注"。

薬

準

休

基

投与延期後 1週 間以内に上記の投与開始基準を満

たさない場合は、休薬する。

注 1)Common Tcminology Critcria for Advoぉc Evcnts

(CTCAE)v301こ 基づく

注 2)減 量を行 う際、次の用量を参考にすること。

減量前の投与量 →  減 量後の投与量

3肝 機能障害を有する患者に投与する場合は、減量を考

慮すること。〔「慎重投与J及 び 「薬物動態」の項参照〕

4本 剤投与時、希釈する場合は日本薬局方生理食塩液を

使用すること。



【使用上の注意】
1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)骨髄抑制のある患者

〔「重要な基本的注意Jの 項参照〕

②月千機能障害のある患者

〔肝機能障害患者では、本斉1の AUCが 増加 し、

好中球減少の発現頻度が高くなる傾向がある。
「薬物動態Jの 項参照〕

(3)高齢者

〔「高齢者への投与」の項参照〕

2.重要な基本的注意

(1)骨髄抑制があらわれることがあるので、頻回に血

液検査を行 うなど、患者の状態を十分に観察し、

感染症の発現に注意すること。異常が認められた

場合には、減量や休薬等を行い、必要に応 じて、

G‐CSF製 斉1や抗生斉1の投与等の適切な処置を行 う

こと。Gradc 3以上の自血球及び好中球減少の最低

値は、ともに投与開始 14日後 (中央値)に あらわ

れ、最低値発現 日からともに7日 後 (中央値)に

回復した。 〔「重大な副作用」の項参照〕

12)動物実験 (ラット、イヌ)に おいて精巣毒性が認

められているので、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。

3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

抗悪性腫瘍剤

放射線照射

併用により、骨髄抑制

が増強するおそれがあ

る。併用する場合には、

患者の状態を十分に観

察し、必要に応じて減

量又は休薬期間の延長

を行うこと。

ともに骨髄抑制

作用を有し、骨髄

抑制が増強する

おそれがある。

4 .日1作 用

<国 内臨床試験成績>

国内第 Ⅱ相試験において、安全1生解析対象症例 81

例中全例で副作用が報告されている。

主な副作用は、好中球減少 (988%)、 自血球減少

(988%)、脱毛症 (580%)、 リンパ球減少 (543%)、

疲労 (44400)、食欲減退 (432%)、 悪心 (420%)、

日内炎 (383%)、 味覚異常 (333%)、 ヘモグロビン

減少 (321%)、AST(GOT)上 昇 (296%)、ALT(GPT)

上昇 (272%)、CK(CPK)上 昇 (259%)、発熱 (247%)、

末梢神経障害 (247%)、 γ‐GTP上 昇 (198%)、 嘔

吐 (148%)、頭痛 (148%)、発熱性好中球減少 (136%)、

下痢 (136%)、LDH上 昇 (123%)、A卜P上 昇 (123%)、

血小板減少 (111%)、倦怠感 (111%)、発疹 (111%)

である。

<外 国臨床試験成績 >

外国第Ⅱ相及び第Ⅲ 相試験において、安全性解析対

象症例 827例 中、790例 (955%)の 副作用が報告さ

れている。主な副作用は、好中球減少 (560%)、 脱

毛症 (497%)、悪心 (351%)、末梢神経障害 (320%)、

疲労 (293%)、無力症 (259%)、自血球減少 (229%)、

貧血 (20300)、食欲減退 (186%)、 発熱 (166%)、

便秘 (163%)、 下痢 (150%)、 嘔吐 (145%)、 頭痛

(H4%)で ある。

(1)菫大な副作用注1)

1)骨腱抑制 好 中球減少 (988%)、 自血球減少

(98800)、リンパ球減少 (543%)、ヘモグロビン

減少 (321%)、発熱性好中球減少 (136%)、血小

板減少 (111%)、貧血 (74%)、赤血球減少 (62%)、

汎血球減少 (頻度不明注2))等 の骨髄抑制があら

われることがあるので、頻回に血液検査を行 うな

ど、患者の状態を十分に観察し、異常が認められ

た場合には、減量や休薬等の適切な処置を行 うこ

と。

2)感染症 敗 血症 (頻度不明注2))、肺炎 (頻度不明
注2))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、

減量や休薬等の適切な処置を行 うこと。

3)末梢神経障害 (末梢性ニューロパチー)末 梢神経

障害 (247%)が あらわれることがあるので、観

察を十分に行い、しびれ等の症状が認められた場

合には、減量や休薬等の適切な処置を行 うこと。

4)肝機能障害 肝 機能障害 (62%)が あらわれるこ

とがあるので、肝機能検査を行 うなど観察を十分

に行い、異常が認められた場合には、減量や休薬

等の適切な処置を行 うこと。

5)間賀性肺炎 間 質性肺炎 (12%)力 あ`らわれるこ

とがあるので、胸部X線 検査等を行 うなど観察を

十分に行い、異常が認められた場合には、投与を

中止するなど適切な処置を行 うこと。

注 1)国内臨床試験における副作用発現頻度に基づいて、

発現率を記載した。

注 2)外国臨床試験でのみ発現した副作用はlk~度不明とし

た 。

(2)その他の副作用注1)

30%以上

又は頻度不明
5～30%未 満 5%未 満

L液 血小板増加

町ヒ器 悪心(420%)、
口内炎(383%)、
粘膜の炎症注2)

嘔吐、便秘、下痢、

腹痛

口唇炎、国内乾

燥、日の感覚鈍
麻、流涎過多、歯

痛、歯肉痛、歯周

炎、舌炎、舌苔、
喋下障害、腹部不

快感、消化不良、

胃腸粘膜障害、胃

炎、裂肛、肛門周

囲痛

径身症状 Wfr(u.qvo) 発熱、倦怠感、浮

腫

無力症、疼痛

青神

申経系

味覚異常

(333%)

頭痛、めまい、感

覚鈍麻

同名性 半盲 、傾

眠、不安

t謝 食欲減退

(432%)

血 中アル ブ ミン

の低下、耐糖能障

害

血中ナ トリウム、
カリウム、クロー

ル、カルシウム、
リン、総蛋自、申
糖の低下、血中リ
ン、総コレステロ
ールの上昇

防骨格系 骨痛注2)
筋肉痛、関節痛 頚部痛、背部痛、

凧径部痛、四肢

痛、筋固縮、筋痙

縮、筋力低下、関

節炎

呼吸器 咳嗽 呼吸困難、鼻出
血、鼻漏、日腔咽

頭不快感、口腔咽

頭痛、上気道炎、

‐2



30%以 上

又は頻度不明
5～30%未 満 5%未 満

胸膜炎、放射線性

肺臓炎

支膚 flfr,Ltr(ss.ov")発疹 湿疹、専麻疹、掻

痒症、光線過敏性

反応

肝臓 AST(GOT)、

ALT(GPT)、

Al‐P、TGTP、 LDH

の上昇

総 ビリル ビンの

上昇、脂肪肝

盾環器 動悸 、血圧上昇

必尿器 尿路感染注2)
蛋白尿、尿潜血 尿意切迫、BllN、

血中ク レアチニ

ンの上昇

豪覚器 結膜炎、眼の異常

感、複視、眼脂、

日長痛、眼乾燥、流

涙増加、耳漏、耳

R鳥

この他 CK(CPK)、CRPの

上昇、体重減少

注射部位反応 (掻

痒感等)、胸痛、

口渇、過敏症、腔

分泌物、血管炎、

出血、ほてり、体

重増加

注 1)国 内臨床試験における副l作用発 づいて、発現率

を記載した。
注2)外国臨床試験でのみ発現した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ことが多

く、骨髄抑制や消化器症状等の副作用があらわれや

すいので、患者の状態を十分に観察 し、慎重に投与

すること。

6.妊婦、産婦、授乳帰等への投与

(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。 〔動物実験 (ラット)で 胚致死作

用及び催奇形作用が報告されている。]

(2)授平L中の婦人に投与する場合には、授乳を中止さ

せること。 〔安全性が確立していない。〕

7.小児等への投与

低出生体重児、新生児、平L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

本斉1の過量投与に対する解毒剤は知 られていない。

過量投与が行われた場合には、観察を十分に行い、

異常が認められた場合には、対症療法等の適切な処

置を行 うこと。

9.適用上の注意

(1)調製時

1)本斉1を他の医薬品と混注 しないこと。
2)本剤を5%ブ ドウ糖注射液で希釈 した場合、反応生

成物が検出されるため、希釈する場合は日本薬局

方生理食塩液を使用すること。また 002 mg/mL

未満の濃度に希釈 しないこと。
3)調製時には手袋、ゴーグル及び保護衣の着用が望

ましい。本斉1が皮膚に付着した場合には、直ちに

石鹸及び多量の流水で洗い流すこと。また、粘膜

に付着 した場合には、直ちに多量の流水で洗い流

すこと。

(2)投与時

本斉Iをシリンジに入れ、室温で保存 した場合は6時間

以内、冷蔵で保存した場合は24時間以内に投与するこ

と。

10。その他の注意

前治療歴を有する患者において、本剤の投与後に骨髄

異形成症候群 ●DS)が 発生したとの報告がある。

【薬物動態】
1.血漿中濃度

日本人固形がん患者 15例に本斉107、 10、14又 は

20 mg/m2を2～10分間かけて静脈内投与したとき、

本剤は3相 性の消失推移を示 した。     (① )

(注)本 剤の承認された用量は14mノ♂である。

0   24   48   72   96  120  144  168(br)

本剤静脈内投与時の血漿中エ リプリン濃度 (第1日 目)

薬物動態パラメータ (1.4 mg/m2投与時)

2.分布

レップゎ 試験におけるエリブリン (100～1,000 ng/mL)

のヒト血漿蛋白結合率は4892～ 6507%で あつた。

(②)

(参考)

ラットに14c標
識エリブリン酢酸塩 075 mg/kgを単

回静脈内投与したとき、投与後7日 目までに多くの

組織に放射能が分布していた。特に、肺、膀脱、腎

皮質、腎髄質、肝臓、牌臓、甲状腺、胃、唾液腺で

高い放射能が認められ、中枢神経系では低かった。

イヌに14c標
識エリブリン酢酸塩 008 mg/kgを単回

静脈内投与したとき、血液中放射能/血漿中放射能の

比は094～125であつた。

3.代謝 (外国人における成績)

固形がん患者 6例 に14c標
識体を単回静脈内投与し

たとき、血漿中の放射能の大部分が未変化体であっ

た。また、投与後 168時間までに尿糞中にリト泄され

た放射能の786%が 未変化体であつた。  (④ )

ルップ"試 験の結果から、CYP3A4が 主にエリブリン

の代謝に寄与すると考えられた。     (⑤ )

(③)

■: 0 7 N 、2 ( F 3 )

□ :10N、 2(n3)

● :14嗜 、2(F6)

○ :2 0 nlg ll12(F3)

Cmax

(ng/111L)

AUCoinf

(ng・h/111L)

L v 2

(hr)

CL

(L h m2)
聰
齢

第 1日 目 5194■1072 6727■1137 394■ 83 189■ 033 763■192

第 8日 目 5444■525 6985■1288 386■ 52 182■034 678■124

第 1 日目n当 、 第 8 日目n=5、 平



4.排泄 (外国人における成績)

固形がん患者 6例 に14c標
識体を単回投与したとき、

投与後 168時間までに、投与した放射能の89%が 尿

中に、776%が 糞中にJF泄された。尿糞中の放射能

のうち、786%が 未変化体としてツト泄された。 (④)

5。高齢者

母集団薬物動態解析より、エリブリンのクリアラン

スは、65歳以上の患者と65歳未満の患者において

有意な差は認められなかつた。 (⑥)

6.肝機能障害患者 (外国人における成績)

固形がん患者 17例 の肝機能をChld―Pugh分類によつ

て、正常、軽度肝機能障害 (Chld‐Pugh A)及 び中

等度肝機能障害 (Chid‐Pugh B)に 分類 し、それぞ

れ本斉1を14 mg/m2、1l mg/m2及び 07 mg/m2投与し

た際の薬物動態パラメータにおいて、肝機能の低下

にともないクリアランスの低下、半減期の延長、

AUC(投 与量補正時)の 増加及びCm慾 (投与量補正

時)の 増加が認められた。 (⑦)

注)エ リブリンl mgあたりに補正した数値を示す。

7.腎障害患者

腎障害を有する患者における薬物動態は明らかにな

つていない。

8.薬物相互作用

ル ップ̀Ю試験においてエリブリンは CYP3A4に 対し

て可逆的な競合阻害作用 (Ki:3～ 17 μmoνL)を 示

したが、CYPlA2、 CYP2C9、 CYP2C19、CYP2D6及

び CYP2Elに 対 してはほとんど阻害作用を示さなか

った。また、ヒト月干細胞において CYPlA、CYP2C9、

CYP2C19及 び CYP3Aの 酵素活性及びたん白発現量

に影響を及ぼさなかった。 (⑤)

外国人固形がん患者 10例 に本斉1とケ トコナゾール

を併用投与した際に、エリブリンの薬物動態パラメ
ータはケ トコナゾールの影響を受けなかった。(③)

【臨床成績】
1.国内臨床成績

進行又は再発乳癌を対象とした臨床第 Ⅱ相試験

アントラサイクリン系薬斉1及びタキサン系薬斉1

を含む前治療を有する進行又は再発乳癌患者に

対し、奏効率は 213%(17/80例 )で あり、無増

悪生存期間の中央値は 112日であつた。  (⑨ )

2.外国臨床成績

進行又は再発乳癌を対象とした臨床第ⅡI相試験

アン トラサイクリン系薬剤及びタキサン系薬斉|

を含む前治療 2～5レ ジメンの進行又は再発乳癌

患者 (762例)に おいて、主治医選択治療を比較

対象とし、全生存期間を主要評価項目、無増悪生

存期間、奏効率等を副次評価項目とし、本斉1の主

治医選択治療に対する優越性の検証を目的とし

た第 Ш 相比較試験が実施 された。

その結果、全生存期間において、本斉1の主治医選

択治療に対する優越性が確認された。

本斉1投与群における全生存期間の中央値は399日 、

無増悪生存期間の中央値 は 113日 、奏効率は

122%で あつた。

(%)    全
生存期間のKaplan‐Mcicr曲線

(⑩)

p = 0 0 4 1注
2 )

ハザー ド比注つ (95%信頼区間):0809(0660、 0991)

全
生
存
率

60  120 180 240 300 360 420 480 540 600 660 720 780 840(日 )

全生存期間

注 1)主治医選択治療のうち、10例以上で使用された薬

剤は以下の通 り。

薬剤名 :例数 (%)

ビノレルビン :61(240) パク リタキセル :26(102)

グムシタビン :46(181) ドキソル ビシン 123(91)

カペシタビン :“ (173) ドセタキセル :10(39)

注 2)HER2/ncu、カペシタビン前治療歴及び地域を層と

した層別 log―rank検定

注 3)本 剤/主 治医選択治療

HER2/nou、カペシタビン前治療歴及び地域を層 と

した Cox回 帰モデルに基づき算出した。

【薬効薬理】
1.作用機序
エリブリンメシル酸塩は、チューブリンの重合を阻

害して微小管の伸長を抑制することで正常な紡錘体

形成を妨げる。その結果、G2/M期で細胞分裂を停止

させてアポ トーシスによる細胞死を誘導し、腫瘍増

殖抑制作用を示す。

2.抗腫瘍効果
ブ″ップ′Ю試験

(①⑫⑬⑭)

( 1 )エリブ リンメシル酸塩 は、 ヒ ト乳癌 由来細胞株

(NIIDA‐ヽ〔B‐231、 NOA‐ NIB-435、 N圧ンヽ‐N41B-468及

び HCC1806)に 対して、細胞増殖抑制作用を示

した。 (⑪⑮)

(2)β―チューブリン変異を有するパクリタキセル耐

性 ヒ ト卵巣癌 由来細胞株 (lA 9 P T X 1 0及び

lA9PTX22)に 対して、エリブリンメシル酸塩の

細胞増殖抑制作用は減弱しなかった。  (⑩ )

J″ップッο試験

エ リブ リン メシル酸塩 は、 ヒ ト乳癌 由来細胞株

ODA‐ NIIB-435、Mん 1及 び uso_BcA-1)皮 下移植

マ ウスに対 して、腫瘍増殖抑制作用を示 し、実験終

了時点まで腫瘍の完全退縮が維持 されていたマ ウス

正常

(卜 6)

Child‐Pughノヽ

(N=7)

Child―Pugh B

(N=4)

用量 (mgh2) 0 7

C-", (nglml-/mg) D 720■ 202 839■ 285 1113■440

AUC。_ぱ(ngohr/mL mg)t・
l

2287± 583 4198■ 1754 7208■ 4358

t1/2 (hr) 361■ 86 411■ 127 654± 213

CL(LArln2) 233■ 073 155■ 063 096■ 047

Vss (L/m2) 846± 356 634■ 162 697■ 430

‐4‐

も観察された。 (⑪⑩⑭)



【有効成分に関する理化学的知見】
エリブリンメシル酸塩 (E H b u l i n  M c d l a t c )

12R,3R,3a,7R,8aュ 9&10aR,11こ 12R,

13aR, 13bS, 15, 18&21ュ 24S,2“ ,28R,

29ハD‐2-[(2o‐3‐Amino‐2‐hydroxypropyl]‐3
‐mcthoxy‐26-md町 1‐20,27‐

子 式

子 量

造 式

H3Ck0

●喝C―SqH

物理化学的性状 :

エ リブリンメシル酸塩は水、メタノール、
エタノール (995)、ベンジルアルコール及

びジメチルスルホキシ ドに溶けやすく、ア

セ ト=ニトリルにパP氏ンシダけにくい。

融  点 :約 160°C(分 解)

分配係数 :225(1-オ クタノール/緩 衝液、イオン強度 03)

【包  装 】
ハラヴェン静注l mg(20 mL)。………・・1バイアル

【主要文献】
文献請求番号

①社内資料 :日本人固形がん患者を対象とした   HAb0050

臨床第 I相試験 (国内試験)

②社内資料 :エリブリンメシル酸塩の血漿たん白結合 HAL‐0051

③社内資料 :“C―エリブリン酢酸塩由来放射能の分布 HAL‐0052

(ラット、イヌ)

④社内資料 :固形がん患者を対象としたマスバランス HAし 0053

試験 (外国試験)

⑤社内資料 :エリブリンメシル酸塩のin v缶o代謝  HAL‐ 0054

⑥社内資料 :エリブリンメシル酸塩の母集団薬物動態 HAL‐0055

解析

⑦社内資料 :肝機能障害患者を対象とした臨床薬理  HAL‐ 0056

試験 (外国試験)

⑧社内資料 :ケ トコナゾールとの薬物相互作用試験  HAL‐ 0057

(外国試験)

⑨社内資料 :進行又は再発乳癌を対象とした    HAL‐ 0058

臨床第 H相 試験 (国内試験)

⑩社内資料 :進行又は再発乳癌を対象とした    HAL-0059

臨床第 HI相試験 (外国試験)

⑪Towb,M J ct a i Canccr Rcs,61,1013(2001)   HAL‐0002

⑫Kuznctsov.G et ali Canccr Rcs,64,5760(2004)    HAし 00o3

⑬Jordan,M A etal:Mol Cancer Thcr,4,1086(2005) HAL‐ 0004

⑭社内資料 :エ リブリンメシル酸塩の作用機序に  HAし 0060

関する検討

dimethylidenehexacosahydro-ll, 15:18, 2l'.24,

28-tiepoxy -7, 9 -ethana- 72,1 5 - methano-9 H,

1 5I1- furo [3, 2- ilturol2', 3' : 5, 6] pyrano[4, 3 - b]

[1, 4]dioxacyclopentacosin-5(41{)
-one monomethanesulfonate

CasH5eNOll 'CH4O3S

826.00

シル酸塩のがん細胞

(in vltrO)

シル酸塩の抗腫瘍効果   H肛 ′0062

⑫社内資料 :エリブリンメシル酸塩と他の抗がん剤の HAL‐0063

併用効果 (In vim)

【文献請求先】
エーザイ株式会社 安 全管理部 さ滋 03(3811ソ710

【商品情報お問い合わせ先】
エーザイ株式会社 お 客様ホットライン 画 h120(419)497

製鋤競(〔)■ 饒 俺鵞倉計

⑮社内資料 :エリブリンメ

増殖抑制作用

⑩社内資料 :エリブリンメ

(in vivo)

HAL‐ 0061

名

名

般

学
一
化

分

分

構

:虜|

-5-



希少疾病用医薬品の指定について

No 医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称

1 クリゾチニブ

ALK融 合遺伝子陽性の進行非小細胞肺癌

※,2009年の非小細胞肺癌の新規罹患患者数は88,821人と報告されており、そのう
ちの薬物治療対象患者数|よ51,466人、さらにALK融合遺伝子の発現頻度が2～13%
と報告されていることを踏まえると、日本でのALK融合遺伝子陽性の非小細胞肺癌患
者数は1,029～6,691と想定され、希少疾病用医薬品の指定要件である5万人未満であ
る。
現在の標準治療では、1次治療のプラチナダブレットで30～40%、2次治療のドセタ

キセルあるいはベメトレキセドで10%程度の奏効率であるが、本剤は国際共同第 I相
試験において前治療のレジメン数にかかわらず50%を超える高い奏効率を示してい
る。本剤については、国際共同第Ⅲ相試験が進行中である。

ファイザT株 式会社

2 KW… 6500

通常の薬物療法で十分な効果が得られないパーキンソン病における症状
の日内変動に対するレスキュー療法

※パーキンソン病においては、症状が進行すると多剤併用療法によつて
も運動合併症の管理が十分に行えなくなり、重度の運動合併症出現時に
は日常年活が著しく制限され、予後にも影響を及ぼす。Hoehn&Yahrの
重症度分類では「of状態時にステージⅣ又はVか つon状態時にステージ
Ⅲ以下Jとなるような、症状のon/o「間変1動が激しい患者が主な対象であ
り、対象患者数は約39,000人である。米国では希少疾病用医薬品の指定
を受け、米国、英国、フランスtドイツを含む19ヵ国で承認されており、国
内では第Ⅱ相試験では本剤群のプラセボ群に対する優越性が示されて
いる8

協和発酵キリン株式会社



3 スチリペントール

クロバザム及びバルプロ酸ナトリウムでは発作を十分にコントロールでき
ない乳児重症ミオクロニーてんかん(Dravet症候群)患者の間代発作及び
強直間代発作の補助療法。クロバザム及びバルプロ酸ナトリウムと併用
する。

※Draψet症候群では、けいれん発作が継続し、長期予後は不良で、死亡
率は16～19%とされている。本邦における推定患者数は3000～6000人で
ある。本剤はEUにおいて承認されており、また本邦における使用実績とし
て、既存治療で発作コントロールが不十分だつたDravet症候群患児にお
いて、本薬併用により61%(14/23例 )で改善が認められている。本邦に
おいては2010年4月より、第Ⅲ相試験が実施中である。

明治製菓株式会社

4 Genz-112638

ゴーシェ病1型

※ゴーシ平病(GD)は、酸性β―グルコシダーゼの欠損に起因するリソソー
ム糖脂質蓄積症である:本邦における国内GD患 者総数は、100例程度
である。イミグルセラーゼによる酵素補充療法が行われているが、本薬は
グルコシルセラミド合成酵素を部分的に阻害するものであり、作用機序が
異なる`本剤及びセレザイム注の投与開始後24ヵ月の椎体骨密度Z―
scoreのべTス ラインからの変化量はそれぞれ、0.60及び0.264であり、少
数例の報告ではあるものの、治療開始後の比較的早期からの骨症状の
改善についても、本剤は有用である可能性がある。第Ⅲ相臨床試験とし
て、国際共同治験が実施中であり、その中に日本人も含まれている。

ジェンザイム・ジャパン株式
会社

5 ミグルスタット

ニーマン・ピック病C型

※ニーマンロピック病C型 は、膜蛋白質又は分泌性蛋白質の遺伝子欠損
に起因するリソソーム糖月旨質蓄積症である。2010年8月現在、16例の日
本人患者の存在が確認されている。本邦において、神経症状の進行を止
める有効な治療は存在しない。本斉1は、2009年1月にEUで承認されてい
る。日本人ニーマンロピック病C型 患者を対象とした臨床試験が実施中で
ある。

アクテリオン ファーマシュー

テイカルズ ジャパン株式会
社



(報道発表用)
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1 販 一冗 名 ミラペ ックス LA錠 0 375mg、 ミ ラペ ックス LA錠 1.5111g

2 般 名 プラミペキソール塩酸塩水和物

申 請 者 名 日本ベー リンガーイングルハイム株式会社

4 成 分 ・ 含 量

ミラペ ックス LA錠 0.375 nlg:

1錠中プラミペキソール塩酸塩水和物として 0375111gを含有

ミラペ ックス LA錠 15111g:

1錠 中プラミペキソール塩酸塩水和物として 15111gを含有

用 法 。 用 量

通常、成人にはプラミペキソール塩酸塩水和物として 1日 量

0 375111g l日1回食後経口投与からはじめ、2週 日に 1日 量を

0.75111gとし、以後経過を観察しながら、1週間毎に 1日量として

0 75mgずつ増量し、維持量 (標準 1日量 1.5～45mg l日 1回食

後経口投与)を 定める。なお、年齢、症状により適宜増減ができ

るが、1日量は45111gを超えないこと。

6 効 能 ・ 効 果 パーキンソン病

7 備 考

本剤は、非麦角系構造を有するドパ ミン受容体作動薬であり、

1日 1回投与の徐放性製斉1である。

添付文書 (案)を 別紙 として添付。

ｒ
　
　
　
　
▲
一
Ｗ



20H年 2月作成 (第1版) 日本標準商品分類番号
871169

貯   法 室温保存

使用期限 外箱に使用期限を表示

ドバミン作勁性バ…キンソン病治彙徐放性製剤

劇薬、処方せん医薬品注)

= 7 ,{ 'v 2 7' LAft o. 375mg

=7/s.v27'LAft 1.5mg
Mirapex ‐LA Tablets O.375mg・1.5mg

(プラミペキソール塩酸塩水和物徐放錠)
③=登 録商標

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

鬱ヽ 磯艤隧隆畿||●1鬱饒 Ft.・                                   1'艤 艤鐵鶯鐵籍■||IⅢ II■●■■           | ‐
‐
  111,■ ■■t ll嗅■11絆“11't賄 11 1

【警告】
前兆のない■|さ的睡眠及び傾眠■がみ「,オろ 二!¬ ル`)り、

た突発的睡眠等■より自動車Flf itillln t i′同が十‖ili 材ヽt

いるの C、患者1 卜斉17,突発的卜F‖|(及|ド傾‖1(等|‐́,い(1:

説明 l、 本剤月R用中には、自1助||げ,運車|、機械の操|「、高
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熱患 (次の患者には投与しないこと)】

(1) 妊 婦又は妊娠 している可能性のある婦人

E動物 (ラット)を 用いた生殖発生毒性試験で、妊

娠率の低下、生存胎児数の減少及び出生児体重の低

下が認められている。 (「妊婦、産婦、授乳婦等ヘ

の投与Jの 項参照)]

(2) 透 析患者を含む高度な腎機能障害 (クレアチニンク

リアランス30mL tnh未満)の ある患者

[副作用が発現しやすくなるおそれがある。 (「用

法 ・用量に関連する使用上の注意」、 「慎重投与」

の項参照)]

(3) 本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【効能 ・効果】
パーキンソン病

【用法 ・用量】
通常、成人にはプラミペキソール塩酸塩水和物として1

日量0375mg l日1回食後経口投与からはじめ、2週目に1

日量をo75mgとし、以後経過を観察しながら、1週間毎
に1日量として0 75mgずつ増量し、維持量 (標準1日量15
～45mg l日1回食後経口投与)を 定める。なお、年齢、

症状により適宜増減ができるが、1日量は45mgを超えな
いこと。

LA金定0 375 1ng LA錠 15肥

承 認 番 号

薬 価 収 載

販 売 開 始

国 際 誕 生 1997年 7月 1997年 7月

く用法 ・ 用上の注意>

1)本剤の投与は、少量から開始し、幻覚等の精神症状、

消化器症状、血圧等の観察を十分に行い、慎重に維持

量 (標準 1日 量 15～ 45mg)ま で増量すること。

[「慎重投与」、 「重要な基本的注意」、 「副作用」

の項参照]

腎機能障害患者に対する投与法

腎機能障害患者 (クレアチニンクリアランスが 30‐

50mL施m)に は、治療開始 1週間は本剤 0 375mgを隔

日投与 し、増量が必要な場合には患者の状態 (精神症

状、消化器症状、血圧等)や 腎機能に注意しながら慎

重に 1週 間毎に 0 375mgずつ漸増すること。なお、最

大 1日量は2 25mgとする。また、透析患者を含む高度

な腎機能障害患者 (クレアチニンクリアランスが

30mLtth未 満)に 対しては状態を観察しながら速放錠

である 「ビ・シフロール錠 0 125mg、同 0 5mgJを慎重

に投与すること。 [「禁忌J、 「慎重投与J、 「高齢

者への投与」、 「薬物動態」の項参照]

クレアチニンタリアランス

(mL/minl
投与法

初回

投与量

最 大

1 日量

タレアチニン

クリアランス≧5 0
1日 1回投与

03る mg

×1回 /日

45mg

(4 5mgXl回 )

クレアチニン

; 0 >クリアランス≧3 0

治療開始 1週

間は隔 日投

与、その後は

1日 1回投与

03%mg× 1回

を隔 日投与

2 25mg

2 25mg×]回:

(3)本剤の 1日 1回食後投与は、できるだけ同じ時間帯に

服用すること。

【使用上の注意】
1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)幻 覚、妄想等の精神症状又はそれらの既往歴のある患

者
[症状が増悪又は発現 しやすくなることがある (「重

要な基本的注意」、 「副作用Jの 項参照)]

(2)腎 機能障害のある患者

[副作用が発現しやすくなるおそれがあり、また、本

剤は主に尿中に未変化体として排泄される (「禁忌J、

「用法 ・用量に関連する使用上の注意J、 「副作用」、
「薬物動態Jの 項参照)コ

(3)重 篤な心疾患又はそれらの既往歴のある患者

[副作用が発現しやすくなるおそれがある (「重要な

基本的注意」、 「副作用」の項参照)]

(4)低 血圧症の患者

E症状が悪化することがある (「重要な基本的注意J、
「副作用Jの 項参照)]

(5)高 齢者

[「高齢者への投与」の項参照]
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【組成・性状】

販 売名 ミラペ ックスLA錠 0 375mg ラ́ tックスLA錠 15mg

成分 ・含量

1錠 中

プラ ミペ キ ソール塩 酸塩

水和物 03%m2

1錠中

プラミペキソール塩酸塩

水和物 15m2

添加 物

ヒプロメロース、 トウモロコシデンプン、カルボキシ

ビニルポ リマ‐、軽質無水ケイ酸、ステアリン酸マグ

ネシウム

剤形 白色の素錠 白色の素錠

外 形
. th
: |=|(■:

長径 約 9 m m 約 14mm

短 径 約 9 m m X! 6.8rnm

1早さ 約 41mm 約 48mm

重 さ 約 025g 約 035g

識別コー ド P 3



2.

( 1 )

重要な基本的注意

突発的睡眠等によ り自動車事故を起こした例が報告

されている。奥発的睡眠を起 こした症例の中には、

傾眠や過度の眠気のような前兆を認めなかつた例あ

るいは投与開始後1年以上経過 した後に初めて発現 し

た例 も報告されている。患者には本剤の実発的睡眠

及び傾眠導についてよく説明し、自動車の運転、機

械の操作、高所作業等危険を伴う作業に従事させな

いよう注意すること。
[「警告」、 「副作用Jの 項参照]

特に投与初期には、めまい、立ちくらみ、ふらつき等
の起立性低血圧に基づく症状が見られることがあるの

で、本剤の投与は少量から開始 し、血圧等の観察を十

分に行 うこと。また、これらの症状が発現した場合に

は、症状の程度に応 じて、減量又は投与を中止するな

どの適切な処置を行 うこと。

[「副作用Jの 項参照]

本剤を他の抗パーキンソン剤 (レボ ドパ、抗コリン剤、

アマンタジン塩酸塩、 ド ロキシ ドパ、エンタカポン、
セ レギリン塩酸塩、ゾニサミド)と 併用 した場合、ジ

スキネジア、幻覚、錯乱等の副作用が増強することが

ある。 これらの副作用があらわれた場合には、他の抗
パーキンソン剤又は本剤を減量又は投与を中止すると

ともに、精神症状が見られた場合には、抗精神病薬の

投与を考慮すること。

[「相互作用J、 「副作用Jの 項参照]

本剤の急激な減量又は中止により、悪性症候群を誘発

することがあるので、減量 ・中止が必要な場合は漸減

すること。

[「副作用Jの 項参照]
レボ ドパ又は ドパ ミン受容体作動薬を投与されたパー

キンソン病患者において、病的賭博 (個人的生活の崩

壊等の社会的に不利な結果を招くにもかかわらず、持

続的にギャンブルを繰 り返す状態)、 病的性欲克進等
の衝動制御障害が報告されているので、このような症

状が発現 した場合には、減量又は投与を中止するなど

適切な処置を行 うこと。

本剤の有効成分は、速放錠である 「ビ・シフロール錠

0 125mg、同0 5mgJと同一であるが、用法・用量が異な

ることに注意す ること。また、 「ビ・シフロール錠
0 125mg、同0 5mg」から本剤へ切 り替える場合には、

翌 日から切 り替え可能であるが、十分に患者の状態を

観察すること。

[「臨床成績」の項参照]

相互作用

本剤は、肝薬物代謝酵素チ トクロームP-450による代謝

をほとんど受けず、主に尿中に未変化体のまま排泄され

る。
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4.副 作用
レボ ドバ非併用パーキンソン病患者を対象とした国際共
同試験 (日本人83例を含む総症例539例)に おいて、223

例に本剤が投与された。223例中、副作用が報告き・れた
症例は141例 (632%)で あった。主な冨1作用は、傾眠76

4711(3419そ)、 悪心42例 (188%)、 浮動性めまい18例

(81%)、 便秘15例 (67%)、 国内乾燥12例 (540。lで
あった。また、日本人集団では、35例に本剤が投与され、
副作用が報告された症例は21例 (600%)で あつた。主
な副作用は、傾眠15例 (429%)、 悪心7例 (200%)、
便秘4例 (H4001で あった。
レボ ドバ併用パーキンソン病患者を対象とした国内臨床
試験 (総症例112例)で は、56例に本剤が投与された。
56例中、副作用が報告された症例は34例 (607%)で あ
つた。主な副作用は、傾眠13例 (232%)、 ジスキネジ
ア6例 (107%)、 幻視6例 (107%)、 悪心6例 (107%)、
食欲不振3例 (54り 、浮動性めまい3例 (54%)、 起立

性低血圧3例 (54%)で あった。 (承認申請時)
重大な副作用

突発的睡眠 (0.1～5%未満):
前兆のない突発的睡眠があらわれることがあるので、
このような場合には、減量、休薬又は投与中止等の適
切な処置を行 うこと。

2)幻 覚 (7.2%)、 妄想、せん妄、錯乱 (0.1～5%未満)、

激越 (頻度不明建)):

幻覚 (主に幻視)、 妄想、せん妄、錯乱、激越があら
われることがあるので、このような場合には、Vin量又
は投与を中止するとともに、必要に応じて抗精神病薬
を使用するなどの適切な処置を行 うこと。

3)感 性症候群 (頻度不明注)):

本剤の急激な減量又は中止により、悪性症候群があら
われることがある。観察を十分に行い、発熱、意識障

害、無動無言、高度の筋硬直、不随意運動、喩下困難、
頻脈、血圧の変動、発汗、血清CK(CPK)の 上昇等が

あらわれた場合には悪性症候群の症状である可能性が

あるため、再投与後、漸減 し、体冷却、水分補給等の

適切な処置を行 うこと。

(2)そ の他のEI作用

以下のような副作用があらわれた場合には、症状に応
じて適切な処置を行 うこと。

０

１

( 用に注意す ること)

薬 剤 名等

カチオ ン輸送系を

介 して腎排泄 され

る薬剤
シメチ ジン、ア
マ ンタジン塩酸

塩

ジスキネジア、幻党

等の副作用が増強す

ることがある。この

よ うな場合には、本

剤を減量すること。

カチオン輸送系を

介 して腎llF泄され

る薬剤 との併用に

より、双方あるい

はいずれかの薬剤
の腎尿細管分泌が

減少 し、腎クリア

ランスが低下す る

こ と が あ る1 )

鎮静剤

アルコール

作用が増強す るおそ

れがある。

機序は明 らかでは

ないが、本剤 との

併用により作用増

強の可能性が考え

らオtる_

ドパ ミン拮抗剤
フエノチアジン

系薬剤 、ブチ ロ

フ ェ ノ ン 系 薬

剤 、メ トクロプ

ラ ミ ド、 ドンペ

リドン

本剤の作用が減弱す

るおそれがある。

本剤は ドパ ミン作

動薬であり、併用

により両薬剤の作

用が拮抗するおそ

れがある。

5%以 上 01～ 5%未 満 頻 度 不 明

過敏 症 過敏 症状

皮 膚 脱毛症、アレルギー性
皮膚炎、そう痒症、発
疹、多汗

華麻疹、網状

皮斑

筋 ・骨格

系

筋肉疲労、筋痙縮、筋
力低下、筋骨格硬直

CK(CPり 上

昇、背部痛、
陣清

中枢 ・末

梢神経系

1唄眠

(31900)、
浮動性め

まい

(75ツ6)

味党消失、平衡障害、

注意力障害、頭痛、過

眠症、嗜眠、記憶障

害、錯感覚、鎮静、振

戦、ジスキネジア、ォ
ンオフ現象、回転性め

まい、体位性めまい、
パーキンソニズムの増
悪

めまい、ジス

トニア、緊張

充進、舌麻

痺、運動過

多、ミオクロ
ーヌス、声が

出にくい、異

常感覚、知覚
減退、失神

自律神経
系

国内乾燥 、唾夜 増加 、

起 立性 低血 圧

高血 圧

感覚器 羞明、霧視、視党障
害、眼精疲労

苦味、lltのち

らつき、複
tH ネロカ柾下



精神神経

系

不眠、異夢、悪夢、病

的性欲尤進、性欲減

退、不穏、攻撃性、不

安、強迫性購買、抑 う
つ気分、錯党、気分変

動、パニック発作、病

的賭博、自殺念慮、失

見当識、食欲元進、食

欲不振

神経過敏、気

分高揚感 、早

朝党醒、ねぼ

け様症状、徘

徊、過食 (体

重増加)、 健

忘

消化 管 思 ′い

(17200)、

便 秘

(61%)

腹部不1央感、腹部膨

満、腹痛、消化不良、

お くび、胃炎、国内

炎、嘔吐、体重減少、

上腹部痛、胃不i夫感

嘔気、胃潰
瘍、鼓腸放
屁、イレウス

月干臓 摯GTP上 昇 肝機能異常

(AST(GOT)

上昇、
ALT(GPT)上

昇、LDH上 昇
会事)

内分泌 プロラクチン

低下、成長ホ

ルモン上昇

代 謝 脱 水 血 糖 値 上昇

循環器 動悸、房室性期外収

縮、心室性期外収縮、
心拍不整

心悸元進、低

血圧

泌 尿器 系 尿閉、排尿頻回、勃起

不全

尿蛋白陽性

~ 版
円 生

身障害

末梢性浮腫、倦怠感、

疲労感、脱力感、不快

感、易東1激性、転倒、

ほて り、日渇

胸痛、手がピ

リピリする

呼 吸器 呼吸困難、肺

炎、 しゃつく

り

注)海 外 添付 文 書及 び ビ シフロール錠0 125mg、0 に言■

５
．
０

載されたものであるため頻度不明。

高齢者への投与
65歳以上の高齢者で非高齢者に比 し、幻覚等の精神症

状の発現率が高くなることがあるので、患者の状態を

観察しながら慎重に投与すること。幻覚等の精神症状

があらわれた場合には、減量又は投与を中止するとと

もに、必要に応 じて抗精神病薬を使用するなどの適切

な処置を行うこと。

本剤は主に尿中に未変化体のまま排泄されるが、高齢

者では腎機能が低下していることが多いので、患者の

状態を観察しながら慎重に投与すること。

[「薬物動態Jの 項参照]

妊婦、産婦も授乳帰等への投与

妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、投与し

ないこと。

[妊娠中の婦人に対する使用経験がなく、安全性は確

立していない。なお、動物 (ラット)を 用いた生殖発

生毒性試験で、次のことが認められている。コ

1)受 胎能及び一般生殖能試験 (Scg I)(25 mgkg)で、
血清プロラクチン濃度の低下に基づく妊娠率の低下が

認められている。
2)器 官形成期投与試験 (scg II)(15mノkg)で 、血清プ

ロラクチン濃度の低下に基づく生存胎児数の減少が認

められている。

3)周 産期及び授乳期投与試験 (Scg III)(05 mykg以上)

で、血清プロラクチン濃度の低下に基づく出生児体重

の低下が認められている。

(2)授 乳中の婦人には投与することを避け、やむを得ず投

与する場合には授平しを中止させること。

[ヒ トにおいてプロラクチン分泌を抑制することが報

告されてお り、乳汁分泌を抑制する可能性がある。な

お、動物実験 (ラット)で 乳汁中へ移行することが認

められている。]

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)症 状

本剤の過量投与により、悪心、嘔吐、過度の鎮静、運

動過多、幻覚、激越、低血圧等の症状の発現が予想さ

オιる。

(2)処 置

精神症状が見られた場合には、抗精神病薬の投与を考

慮する。また、胃洗浄、活性炭の使用、輸液の,点滴静

注、心電図モニター等の適切な処置とともに、一般的

な支持療法も考慮すること。なお、血液透析による除

去は期待できない。

9.適 用上の注意

薬剤交付時

(1)本 剤は徐放性製剤であるため、割つたり、砕いたりし

ないで、そのまま噛まずに服用するよう指導すること。

E本剤の徐放性が失われ、過量投与となるおそれがあ

るJ

(2) 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。

LPTPシー トの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜ヘ

刺入し、更には穿孔を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。]

(3)本 剤は湿度の影響を受けやすいため、服用直前にPTP

シー トから取 り出すよう指導すること。

10.そ の他の注意

ラットのがん原性試験 (24ヶ月間混餌投与)に おいて、

2m酔υ日以上の投与量で網膜変性の増加が報告されて

いる。ただし、ヒトにおいて本剤を含む抗パーキンソン

剤 と網膜変性との関連性は認められなかつたとの臨床試

験成績が報告されている。

【薬物動態】

1.血 中濃度
<血 漿中未変化体濃度推移>

健康成人に本剤 (LA錠)0375 mg、 075 mg、 15 mgを 1日1回

又は速放錠 (IR錠)0125 mg、 05 mgを 1日3回 (8‐8‐8時間間

隔)5日 間食後反復経口投与 したときの血漿中未変化体濃度

推移を次図で示す。LA錠 は投与24時間後まで、IR錠は投与8

時間後までの推移を検討 した。LA錠 投与時の血漿中濃度推

移曲線は用量間で形状が類似しており、また、用量依存的な

曝露の増加が認められた。同一の1日用量のIR錠投与後の結

果 と比較すると、LA錠 投与後の端Ⅸドsは遅 く、Cmassはやや高

く、Cm“ドsはやや低かつた。定常状態のAUC。_24及びAcO_24の統

計的評価において両製剤の曝露量は生物学的に同等であると

判断された3)。

健康成人にLA錠 又はIR錠反復経口投与時の血漿中濃度推移
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レボ ドパ併用パーキンソン病患者にLA錠0375 mg～45mノ 日

又はIRCt0 25 mg～45 my日を食後反復経口投与したときの定

常状態における トラフ時の血漿中未変化体濃度を次図で示す。

LA錠投与後の血漿中濃度は用量依存的に上昇した。同一の1
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日用量のLA錠又はIR錠を投与したとき (15 mg、30 mg、45

mg/日)の 定常状態におけるトラフ時の血漿中濃度は、ほぼ

同程度であった→。

レボ ドパ併用パーキンソン病患者にLA錠又はIR錠反復経 口

投与時の血漿中 トラフ濃度

00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50

霧諄到量[mg/日]

|  ● L A T ~ ~可 孫 「 ¬

(平均値土S D , L A t t  n = 5 7 / 5 / 6 2 / 1 3 4 3 / 8 / 2 4、

IRtt n=2/54/3κ57947んた/30)

<母 集団薬物動態解析>

日本人を含む早期パーキンソン病患者を対象とした国際共同

試験から得 られたデータ (146例)を 用いて母集団薬物動態

解析を行った。この結果から、クレアチニンクリアランス及

び体重が薬物動態に影響を与える因子であることが示された。

クレアチニンクリアランスが80 mL Ininから30 mL7mmに低下

すると経ロクリアランスは約53焔 下するという結果が得ら

れた5)。

<食 事の影響>

日本人健康成人を対象として実施 したLA錠 0375 mgとLA錠

15 mgの生物学的同等性試験において、定常状態におけるLA

錠15 mgに対する食事の影響を検討 した。その結果、AUCお

よびCm浜に関 して、食事の影響は認められなかつた。塩aは食

後投与で6時間、空腹時投与後で4時間であつた。。

分布、代謝、排泄

分布 (血清蛋白結合率):ヒ ト血清蛋白結合率は17～

26%であつた (′″ν,″ο)→ 。

代謝、排泄 :健康成人に
“C‐プラミペキソール塩酸塩水

和物o3mgを 経 口投与 したとき、血漿中及び尿中には大

部分が未変化体として存在する。また、投与後96時間ま

でに876%が 尿中に、16%が 糞中に排泄された。本剤は

尿中排泄が主排泄経路と考えられた (外国人のデータ)

【臨床成績】
パーキンソン病患者を対象に、lTPDRS(Uniftcd hよinsOn's

Discasc Rathg Scalc)Pan H(日常生活動作)及 びPai Ⅲ (運

動能力検査)を 評価項 目として実施 した二重盲検比較試験
の結果、本剤 (LA錠)の 有効性が認められた。

1.日 本人を含む目瞭共同試験威績

早期パーキンソン病患者523例 (うち日本人81例、最大

解析対象集団)を 対象とした国際共同二重盲検比較試験
において、LA錠 はプラセボと比較 しlIPEIRS Par IIIPar

III合計スコアを有意に改善した。また、LA錠 のスコアの

改善は速放錠 (IR錠)に 比較し劣らないことが示された。

また、日本人集団でも全体の成績と比較 して一貫性がみ

られた9)。

国際共同二重盲検比較試験成績 (llPDRS Pan IIIPart HI合計
スコアのベースラインからの変化量)

日本人集団における試験成績 (llPDRS Pa■IIIPart HI合計ス
コアのベースラインからの変化量)

→投与群 PPX LA:プ ラミペキソール塩酸塩水和物徐放錠、PPX―

IR:プ ラ ミペキソール塩酸塩水和物速放錠、PLAン プラセ

ボ

bl調整平均、9500信頼区間、群間検定は投与群 と実施国を因子、
ベースライン値を共変量とした ANCOVAに より算出 した。

o非 劣性マージンは 30と し、9500信頼区間の上限が 30を 含ま

ないとき非劣性 とした。

2.海 外曰際共同試験成績
進行期パーキンソン病患者507例 (最大解析対象集団)
を対象として実施 された国際共同二重盲検比較試験にお
いて、LA錠 はプラセボと比較 しtlPDRS Part IIIPar HI合

計スコアを有意に改善 した。また、LA錠 のスコアの改

善はIR錠と同様であった
1の

。

国際共同二重盲検比較試験成績 (lJPDRS Par II+Par Ⅲ合計
スコアのベースラインからの変化量)

つ投与群 PPX■A:プ ラミペキソール塩酸塩水和物徐放錠、PX

IR:プ ラミペキソール塩酸塩水和物速放錠、PLAン プラセ

ボ

リ調整平均、群間検定は投与群と実施国を因子、ベースライン

値を共変量とした賞 cヾovAに より算出した。

3.目 内二重宙検比較試験成績
レボ ドパ併用パーキン ソン病患者 H2例 (最大解析対象

集団)を 対象 として実施 した二重盲検比較試験において、
LA錠 はIR錠 と同様に■lPEIRS PaF H+Pa“HI合計 スコアを

改善 した・。

国内二重盲検比較試験成績 (lJPDRS Pa“II―「PaF III合計スコ

アのベースラインか らの変化量)
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また、本試験の用量調整期 (12週から16週)に おいて、

次表に示す1日用量 レベルでLA錠 又はIR錠か らい 錠への

切 り替え成功例 (llPDRS Part IIIPa■Ⅲ合計スコアがベー

スラインか ら15%超 悪化せず、副作用による中止な し)

は、IR錠か らLA錠 では830%(44/53例 )、 LA錠 か らLA

錠では784%(40/51例 )で あつた→。
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二重百検期

`切り替 え前)

非 盲検期

:切り替 え後)

1 日用量 レベル PPX‐LA PPX LA

0.5ns
l  0mo

l .5rns
5 2.0mq

4.5mq

4.5 Ing

【薬効藁理】
1.パ ーキンソン病棟症状改善作用

(1)NIPTP誘 発症状改善作用

NIPTP(1‐lnctlly卜4‐pllcny卜1,2,3,6‐tttahyむopttdmc)誘 発
パーキンソン病様症状をメシル酸ブロモクリプチンより

低用量で改善した (アカグザル1。
)。

(2)無 動 ・固縮に対する改善作用
レセル ピン誘発無動 ・固縮症状の改善作用を示 した。こ

れらの改善作用はレボ ドパとの併用により増強すること

が認められた (マウス11))。

2.作 用機序

(1)ド パミンD2受 容体に対する親和性 (プ″νブ″ο)

本剤は ドパミンD2受 容体ファミリー (D2、D3、D4)に

対し強い親和性を示した )゙。

Dl及びD5受容体に対する親和性は示さなかつた13)。

(2)ド パミンD2受容体刺激作用

NIPTP誘発ヘミパーキンソン病モデル動物において、線

条体シナプス後膜 ドパミンD2受容体刺激作用により障

害側とは反対側への回転行動を誘発 した (アカグザル
じ )。 また、ハロペリドール誘発カタレプシー症状の

改善作用を示した (ラット15))。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :プ ラミペキソール塩酸塩水和物 (‐N)

Pralnipcxol●Hガ ЮCh10五de Hydhtc(JAN)

PrallQipex。1。 (InlN)

化学名 ` ( S ) - 2  4 t n i n o - 4 , 5 , 6 , 7‐t c t l a h y品6‐

prΨメalninobenzo■iazolc d■ytthlorldc mOnollydratc

化学構造式 :
H H暉～Щ
ゆき̈ HCl・H・O

分子式 :CloHl,N3S・2HCl・ H20

分子量 :30226

性 状 :白色の結晶又は結晶性の粉末。水に極めて溶けやす

く、メタノール にやや溶 けやす く、エタノール

(95) にやバP″挙けにくい。

融 点 :約290℃ (分解)

分配係数 :log D=-02(1‐オクタノール/0 067molんリン酸塩緩衝液、

PH7 4、20℃)

【包装】
ミラペ ックス LA錠 0  3 7 5 m g : 1 0 0錠 ( l o錠X 1 0 ) P T P

ミラペ ックス LA錠 1  5 m g  : 1 0 0錠 ( 1 0錠X 1 0 ) P T P
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