
(新開発表用)

1 販 売  名 トラムセット配合錠

つ
ん

一
般 名 トラマ ドール塩酸塩、アセ トアミノフェン

D 申請 者 名 ヤンセン ファーマ株式会社

4 成分 ・分量
トラムセット配合錠 :1錠 中にトラマ ドール塩酸塩 37.5 mg及びアセ トアミ

ノフェン325 mgを含有する。

5 用法 。用量

非がん性慢性疼痛 :

通常、成人には、1回 1錠、1日 4回 経口投与する。投与間隔は 4時 間以上

空けること。
なお、症状に応 じて適宜増減するが、1回 2錠 、1日 8錠 を超えて投与しな
いこと。また、空腹時の投与は避けることが望ましい。

抜歯後の疼痛 :

通常、成人には、1回 2錠 を経口投与する。

なお、追加投与する場合には、投与間隔を4時間以上空け、1回2錠、1日8

錠を超えて投与 しないこと。また、空腹時の投与は避けることが望まし

い。

6 効能 ・効果
非オピオイ ド鎮痛斉Jで治療困難な下記疾患における鎮痛

非がん性慢性疼痛

抜歯後の疼痛

7 備 考

本剤は、フェノールエーテル系の中枢性鎮痛薬 (弱オピオイ ド)で ある ト

ラマ ドール塩酸塩 とアニリン系の解熱鎮痛薬であるアセ トアミノフェンの

配合剤である。
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トラムセット配含錠 (案)

TRAMOET OombinationTaЫ ets

トラマ ドール塩酸塩 ・アセ トアミノフェン配含錠
■注意―医師等の処方せんにより使用すること

【効 能 ・効 果】
非オピオイ ド鎮痛剤で治療困難な下記疾患における鎮痛

非がん性慢性疼痛

抜歯後の疼痛
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■
1慢性疼痛患者においては、その原因となる器質的病変、心理的・社

1会 的要因、依存リスクを含めた包括的な診断を行い、本剤の投与の

i_菫萱空勢葬!手町 う■ttt_………………………………………………

【警  告 】
1)本 剤により重篤な肝障害が発現するおそれがあることに注意

し、アセ トアミノフェンの 1日総量が 15∞mg(本 剤 4錠 )を 超

す高用量で長期投与する場合には、定期的に肝機能等を確認す
るなど、慎重に投与すること (「重要な基本的注意」の項参照)。

2)本 剤とトラマ ドール又はアセ トアミノフェンを含む他の薬剤

(一般用医薬品を含む)と の併用により、過量投与に至るおそ

れがあることから、これらの薬剤との併用を避けること (「過

与」の項参照)。
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【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1)ア ルコール、睡眠剤、鎮痛剤、オピオイ ド鎮痛剤又は向精

神薬による急性中毒患者 [中枢神経抑制及び呼吸抑制を悪

化させるおそれがある。]
2)モ ノアミン酸化酵素阻害剤を投与中の患者、又は投与中止後 14

日以内の患者 (「相互作用」の項参照)
3)治 療により十分な管理がされていないてんかん患者 [症状が悪

化するおそれがある。]
4)消 化性漬瘍のある患者 [症状が悪化するおそれがある。]
5)重 篤な血液の異常のある患者 [重篤な転帰をとるおそれがあ

る。1
6)重 篤な肝障害のある患者 [重篤な転帰をとるおそれがある

(「過量投与」の項参照)。]
7)重 篤な腎障害のある患者 [重篤な転帰をとるおそれがある。]
8)重 篤な心機能不全のある患者 [循環系のパランスが損なわれ、

心不全が増悪するおそれがある。]
9)ア スピリン喘息 (非ステロイド製剤による喘息発作の誘発)又

はその既往歴のある患者 [アスピリン喘息の発症にプロスタグ

ランジン合成阻書作用が関与していると考えられる。]
10)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

成・性 状】
販売名 トラムセッ ト配合錠

成分・含量

(1錠中)

トラマ ドール塩酸塩 37.5mg

アセ トアミノフェン325mg

添加物 粉末セルロース、アルフアー化デンプン、デンプン

グリコール酸ナ トリウム、 トウモロコシデンプン、
ステアリン酸マグネシウム、ヒプロメロース、酸化

チタン、マクロゴール 400、費色三二酸化鉄、ポリ

ソルベー ト80、カルナウバロウ

色 ・剤形 淡貴色のフィルムコーティング錠

外形 表 面 裏 面 側 面

K・■う GT4P―D 国
曲

大きさ 径

ｍ＞

短

くｍ

径

ｍ＞

長

くｍ

厚さ (mm) 重量 (mg)

15.5   1    6.3 441

識別記号 」―CT/P

貯  法 :室温保存
使用期限 :包装に表示

【用 法・用 量】
非がん性慢性・・Z痛 :

通常、成人には、1回1錠、1日4回経口投与する。投与間隔は4

時間以上空けること。
なお、症状に応じて適宜増減するが、1回2錠、1日8錠を超えて

投与しないこと。また、空腹時の投与は避けることが望ましい。

抜歯後の疼痛 :

通常、成人には、1回2錠を経口投与する。

なお、追加投与する場合には、投与間隔を4時間以上空け、1回2

錠、1日8錠を超えて投与しないこと。また、空腹時の投与は避

けることが望ましい。

《用法 ・用量に関連する使用上の注意》
投与の継続
慢性疼痛患者において、本剤投与開始後 4週 間を経過して

もなお期待する効果が得られない場合は、他の適切な治療
への変更を検討すること。また、定期的に症状及び効果を

確認し、投与の経続の必要性について検討すること。

投与の中止

慢性疼痛患者において、本剤の投与を必要としなくなった

場合は、退薬症候の発現を防ぐために徐々に減豊すること。

【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)オ ピオイド鎮痛剤を投与中の患者[痙摯閾値の低下や呼吸抑

制の増強を来すおそれがある (「相互作用」の項参照)。]

2)て んかん等の痙摯性疾患又はこれらの既往歴のある患

者、あるいは痙攣発作の危険因子 (頭部外傷、代謝異常、

アルコール又は薬物の離脱症状、中枢性感染症等)を 有

する患者 [痙摯発作を誘発することがあるので、本剤投

与中は観察を十分に行うこと。]
3)呼 吸抑制状態にある患者 [呼吸抑制を増強するおそれが

ある。]
4)脳 に器質的障害のある患者 [呼吸抑制や頭蓋内圧の上昇

を来すおそれがある。]
5)薬 物の乱用又は薬物依存傾向のある患者 [依存性を生じ

やすい。]
6)オ ピオイ ド鎮痛剤に対し過敏症の既住歴のある患者
7〉ショック状態にある患者 [循環不全や呼吸抑制を増強す

るおそれがある。]
8)肝 障害又は腎障害、あるいはそれらの既住歴のある患者 [肝

機能又は腎機能が悪化するおそれがある。また、高い血中濃

度が持続し、作用及び日1作用が増強するおそれがある (「過

量投与」及び 「薬物動態」の項参照)。]
9)消 化性潰瘍の既往歴のある患者 [消化性漬瘍の再発を促

進するおそれがある。1
10)血 液の異常又はその既住歴のある患者 [血液障害を起

こすおそれがある。]
11)出 血傾向のある患者 [血小板機能異常が起こることが

ある。]
12)心機能異常のある患者 [症状が悪化するおそれがある。]

13)気管支喘息のある患者 [症状が悪化するおそれがある。]

14)アルコール多量常飲者 [肝障害があらわれやすくなる (「相

互作用」の項参照)。]
15)絶食 ・低栄養状態 。摂食障害等によるグルタチオン欠乏、

脱水症状のある患者 [肝障害があらわれやすくなる。]

16)高齢者 [「高齢者への投与」の項参照]

2.重 要な基本的注意
1)本 剤は、1錠中にトラマドール塩酸塩 (37.5mg)及びアセ ト

アミノフェン (325mg)を含む配合剤であり、トラマドール
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とアセ トアミノフェン双方の副作用が発現するおそれがあ
るため、適切に本剤の使用を検討すること。

2)運 用により薬物依存を生じることがあるので、観察を十分に

行い、慎重に投与すること。
3)悪 心、嘔吐、便秘等の症状があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、悪心 “嘔吐に対する対策として制吐

剤の併用を、便秘に対する対策として緩下剤の併用を考

慮するなど、適切な処置を行うこと子
4)眠 気、めまいが起こることがあるので、本剤投与中の患

者には自動車の運転等危険を伴う機械の操作に従事さ
せないよう注意すること。

5)感 染症を不顕性化するおそれがあるので、観察を十分に行う
こと。           .

6)重 篤な肝障害が発現するおそれがあるので注意すること。ア
セ トアミノフェンの 1日総量が 1500mg(本剤4錠 )を 超す

高用量で長期投与する場合には定期的に肝機能検査を行い、

患者の状態を十分に観察すること。高用量でなくとも長期投
与する場合にあっては定期的に肝機能検査を行うことが望

ましい。また、高用量で投与する場合などは特に患者の状態

を十分に観察するとともに、異常が認められた場合には、減

量、休薬等の適切な措置を講じること。
7)鎮 痛剤による治療は原因療法ではなく、対症療法であること

に留意すること。

3.相 互作用

トラマドールは、主に薬物代謝酵素 (CYP2D6及びCYP3A4)に

よつて代謝される。
1 こヽ

薬用名等 菫 庄 ● 最 ・綸 薔 宙 擦 腱 序 ・■ 腱 園 子

モノア ミン酸1ヒ薔澤

鳳害剤
セレギリン塩酸塩

エフビー

外国において、セロトニ

ン症候群 (錯乱、激越、

発熱、発汗、運動失調、

反射異常克進、ミオクロ
ースス、下痢等)を含む

中枢神経系 (攻撃的行

動、固縮、痙摯、昏睡、

頭痛)、呼吸器系 (呼吸

抑制)及 び心血管系 (低

血圧、高血圧)の■篤な

日J作用が報告されてい

る。モノアミン酸化酵素

阻書剤を投与中の患者

及び投与中止後 14日以

内の患者には投与 しな

いこと。また、本剤投与

中止後にモノアミン酸

化酵素阻害剤の投与を

開始する場合には、2～3

日間の間隔を空けるこ

とが望ましい。

相加的に作用が増

強され、また、中枢

神経のセ ロ トニン

が蓄積すると考え
られる。

2)併 用注意 (併用に注意するこ

栞用名等 種 序 ・危 菫 園 子

オピオイ ド鎮痛剤

中枢神経抑制剤
フェノチアジン系薬剤

催眠鎮静剤等

痙摯日値の低下や呼吸

抑制の増強を来すおそ

れがある。

中枢 神経抑制 作用

が相 加 的 に増 強 さ

れると考えられる。

三環系抗うつ剤
セロトニン作用薬

選択的セ ロ トニン

再取 り込み阻書剤

(SSRI)等

セロ トニン症候群 (績

乱、激越、発熱、発汗、

運動失口、反射異常充

進、ミオクローヌス、下

廂等)があらわれるおそ

れがある。また、痙摯発

作の危険性を増大させ

るおそれがある。

相加的に作用が増
強され、また、中枢

神経のセ ロ トニン

が蓄積す ると考え

られる。

カルバマゼピン
フェノバルビタール

フェニ トイン

プリミドン

リファンピシン

イソニアジド

トラマ ドールの血中濃

度が低下 し作用が減弱

する可能性がある。

また、これらの薬剤の長

期連用者では肝代謝酵

素が誘導され、アセ トア

ミノフェン代謝物によ

る肝障害を生 じやす く

なるとの報告がある。

これ らの薬剤の肝
代謝酵素誘導作用
により、トラマ ドー

ルの代謝が促進 さ

れる。また、アセ ト

ア ミノフエンか ら

肝毒性を持つ ″―ア

セチルーρ ベ̈ンゾ

キノンイ ミンヘの

代翻が促進される。

凛‖名等

アルコール (飲酒) 呼吸抑制が生 じるおそ
れがある。
また、アルコール多量常
飲者がアセ トアミノフ
ェンを服用 したところ
肝不全を起こしたとの

報告がある。

相加的に作用が増
強 されると考えら

れる。
アルコール常飲に

よるCYP2Elの 誘導
により、アセ トアミ
ノフェンか ら肝毒
性を持つ ″―アセチ
ルー′―ベンゾキノ
ンイ ミンヘの代翻
が促進される。

キニジン 相互に作用が増強する
おそれがある。

臓序不明

クマリン系抗凝血剤
ワルフアリン

出血を伴うフロ トロン
ビン時間の延長等のク
マリン系抗凝血剤の作
用を増強することがあ
る。

曖序不明

ジゴキシン ジゴキシン中毒が発現
したとの報告がある。

臓序不明

オンダンセ トロン塩
酸塩水和物

本剤の颯痛作用を減弱
させるおそれがある。

本剤 の 中枢 にお け

るセ ロ トニ ン作用

が抑制 され る と考
,ス 翡ム_

フフレノルフィン
ベンタゾシン等

本剤の颯編作用を減弱
させるおそれがある。ま
た、退薬症候を起こすお
それがある。

本剤が作用する lt―
オ ピオイ ド受春体
の部分アゴニス ト
であるため。

エチニルエス トラジ

オール含有製剤  |

アセ トアミノフェンの

血中濃度が低下するお
それがある。

エチニルエス トラ
ジオールは肝にお
けるアセ トア ミノ

フエンのグルクロ

ン酸抱合を促進す
ると考えられる。

エチニルエス トラジオ
ールの血中濃度が上昇
するおそれがある。

アセ トア ミノフ ェ

ンは エチ ニル エス

トラジオー ルの硫

酸 抱 合 を阻害 す る

と考えられる。

4.園作用
慢性疼痛及び抜歯後疼痛を有する患者を対象に実施 した国内

臨床試験における安全性評価対象症例 599例中486例 (31.1%)
に副作用 (臨床検査値異常を含む)が認められた。主なものは、

悪心248例(41.4%)、嘔吐 157例(26.2%)、傾眠 155例(25.9%)、

便秘 127例 (21.2%)、浮動性めまい 113例 (18.9%)であつた。

(承認時)
1)菫 大な副作用

(1)シ ヨック、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 (呼吸困難、喘鳴、
血管浮腫、導麻疹等)が あらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には直ちに

投与を中止 し、適切な処置を行うこと。

(2)痙摯 (0.2%):痙摯があらわれることがあるので、観

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

(3)依存性 (頻度不明):長 期使用時に、耐性、精神的依

存及び身体的依存が生じることがあるので、観察を十

分に行い、異常が認められた場合には投与を中止する

こと。本剤の中止又は滅量時において、激越、不安、

神経過敏、不眠症、運動過多、振戦、胃腸症状、パニ

ック発作、幻覚、錯感覚、耳鳴等の退薬症候が生じる
ことがあるので、適切な処置を行うこと。また、薬物

乱用又は薬物依存傾向のある患者では、厳重な医師の

管理下に、短期間に限つて投与すること。

(4)中 毒性豪皮壊死融解症 (To対o Ep‖●rmJ Nooroけ3b:

TEN)、 皮膚粘膜眼症候群 (Stevon3~JOhnoon症候群)

(頻度不明):中 毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症

候群があらわれることがあるので、観察を十分に行い、
このような症状があらわれた場合には投与を中止し、

適切な処置を行うこと。
(5)喘息発作の勝発 (頻度不明):喘 息発作を誘発するこ

とがある。

(6)肝機能障害、貴疸 (頻度不明):肝 機能障害、責疸が

あらわれることがあるので、異常が認められた場合に

は投与を中止し、適切な処置を行うこと。

(7)顆粒球減少症 (頻度不明):顆 粒球減少症があらわれ

ることがあるので、観察を十分に行い、異常が認めら

れた場合には投与を中止 し、適切な処置を行うこと。
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高齢者への投与
一般的に高齢者では生理機能が低下 していることが多く、

代謝 ・排泄が遅延 じ冨1作用があらわれやすいので、患者の

状態を観察 しながら慎重に投与すること。

妊婦、産婦、授乳婦等への投与
1)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益

性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。

[妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。 トラマ ド
ールは胎盤関「1を通過し、新生児に痙攣発作、身体的依存及

び退薬症候、並びに胎児死亡及び死産が報告されている。ま

た、動物実験で、 トラマ ドールは器官形成、骨化及び出生児

の生存に影響を及ぼすこと、アセ トアミノフェンは妊娠末期

のラットで胎児に軽度の動脈管収縮を起こすことが報告され
ている。]

2)授 乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与す

る場合には、授亭Lを中止すること。Eトラマ ドールは、

血液 および リ
ンパ系障害

代謝および栄

養障害

症、神経過

敏、健忘 、

離人症.う

つ病、薬物

乱用、イ ン

ポテ ンス、

悪夢 、異常

思考

傾眠(2 5 9 % )、

浮動性めまい

(1 8 0 % )、頭痛

筋緊張克進、感

覚鈍麻、錯感覚、
注意力障害、振

戦、筋不随意運

動、第 41図神経

麻痺、意識消失、
片頭痛

耳不快感、耳

痢 、 国内

炎、日内乾
燥、消化不

良、胃炎

便秘(212%)、

胃不快感

口唇炎、胃腸障
害、腹部膨満、

胃演瘍、鼓腸、

メレナ、上部消

化管出血

発疹、多汗

症、冷汗

全身障害およ

び投与局所様
胸部不快感、

力症、悪寒

血 中 CPK

増加、血中

尿素増加、

血 中 トリ

グ リセ リ

ド増加、血

中 ビ リル

ビン増加、

尿 中 血 陽

性、尿中ブ

ドウ 精 陽

好 酸 球 数 増 別 、

白血球数増加、
ヘモグロビン減

少、尿中蛋白陽

性、血中ク レア

チニン増加、血

中 ブ ドウ 糖 増

カロ、血小板数増

加、血中ク レア

チニン減少、血

中尿酸増加、好

中球百分率増加

注)外 国で報告されており、国内でも発生が予測される副作用

乳汁中へ移行することが報告されている。1

小児等への投与

低出生体重児、新生児、手し児、幼児又は小児における安全

性は確立していない。

過量投与
徴候、症状 :

トラマ ドールの過量投与による重篤な症状は、呼吸抑制、

嗜眠、昏睡、痙攣発作、心停止である。

アセ トアミノフェンの大量投与により、肝毒性のおそれ

がある。また、アセ トアミノフェンの過量投与時に肝臓 ・

腎臓 ・心筋の壊死が起こつたとの報告がある。過量投与

による主な症状は、胃腸過敏症、食欲不振、悪心、嘔吐、

倦怠感、蒼白、発汗等である。

処置 :

緊急処置として、気道を確保し、症状に応じた呼吸管理

と循環の管理を行うこと。必要に応じて活性炭の投与等

適切な処置を行う。
トラマ ドールの過量投与による呼吸抑制等の症状が疑わ

れる場合には、ナロキソンが有効な場合があるが、痙攣

発作を誘発するおそれがある。また、 トラマ ドールは透

析によりほとんど除去されない。
アセ トアミノフェンの過量投与による症状が疑われる場

合には、アセチルシステインの投与を考慮すること。

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ヘ

刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併

発することが報告されている。]

【薬 物 動 態】

1.血漿中濃度1) のヽ

健康成人男性に本剤 1～3錠注)(ト ラマ ドール塩酸塩として

375、75及 び 112.5mg、アセ トアミノフェン (APAP)と し

て 325、650及び 975mg)を 単回経口投与したとき、投与量

にかかわらず、トラマ ドール 【〈士)―TRAM】 及びAPAPは 速

やかに吸収され、(士)―TRAM及 びAPAPの 血漿中濃度はそれ

ぞれ投与後約 1～2時 間及び約 1時間に Cmaxに達した後、そ

れぞれ約 5～5.5時間及び約 3時間の t、/2で低下した。両薬物

の薬物動態は用量比例性を示した。また、(±)―TRAMは 速や

かに活性代謝物 α脱メチル トラマ ドール 【(士)―Ml】に代謝

され、(士)―Mlの 血漿中濃度は投与後約 2時 間に Cmaxに達し

た後、約 6.5時間の、/2で低下した。血漿中(士)―TRAM及 び

(士)一Mlの 各鏡像異性体 【(+)―体及び(―)一体】の血漿中濃度推

移及び薬物動態パラメータは類似していた。1)

セ4 0 0
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本剤 1～3錠注)を単回経口投与したときの血漿中(士)―TRAM濃 度推移

(N=8,Moan+SD。 )
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本剤 1～3錠わ を単回経口投与したときの血漿中〈土)―Ml濃 度推移

(N=8,Mo3n+SD.)
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時間 (h)

本部 1～3錠達)を単回経口投与したときの血漿中 APAP濃 度推移

(N=8,Mean+S.D.)

本剤 1～3錠わ を単回緩口投与したときの

勁態パ士

対象 本 剤
(ng/mL) (h)

AuC∞

( n g ・h / m L )
惚
Ｄ

Ｄ

ＲＡ

1198(343) 1 8(05～30) 9382(3607) 51(08)

2錠 2638(4S.6) 1005～ 15) 20040(5805) 56(10)

3舘 4245(1461) r3(10～ 30) 32743(10フ a4) 50(11)

士

Ｍ

64(09)

2錠 656(244) 18(10～ 40) 6809(1422) 60(09)

3錠 957(263) 18(10～ 30) 10838(2243) 63(09)

APAP

50(20)° 08(05～ 15) 171(48)b 28(06)

92(23)・

3 151(43)° 0.8(05～ 15) 623(181)° 33(10)

a:口g/mL              (N=8,M● an(SD), tn`x:Median(Min～Max))
b:μg・h/mL

また、健康成人男性に本剤 1回 1又 は 2錠 (トラマ ドール

塩酸塩として 37.5又は 75mg、APAPと して 325又は 650mg)

を 1日 4回 (6時間ごと)反 復経口投与 (本剤 1錠 :5日間、

本剤 2錠 :3日 間)し たとき、血漿中(±)―TRAM及 び〈士)―Ml

濃度は反復経口投与開始後 48時間までに、また血漿中APAP

濃度は反復経口投与開始後 24時間までに定常状態に達 して

おり、蓄積性は認められなかつた。1)

本剤 1回 1又は2錠を1日 4回 (0時間ごと)反 復経口投与
(本剤 1錠 :5日間、本部 2錠 :3日間)し たときの最終投与後の

b:りg・h/mL

R A :蓄積率 (最終投与後の A u C r /初回投与時の A U O∞)

配合による影響 :健 康成人男性に本剤 2錠 (トラマ ドール

塩酸塩として 75mg、APAPと して 650mg)、 トラマ ドール塩

酸塩 2カ プセル (75mg)又 は APAP 2カ プセル (650mg)を

それぞれ単回経口投与 した とき、本剤 を投与 したときの

(±)―TRAM、 (±)―Ml及 び APAPの 薬物動態パラメータは、

トラマ ドール塩酸塩及び APAPを それぞれ単独で投与 した

ときと同様の値を示 し、(士)―TRAM、 (±)―Ml及 び APAPの

薬物動態に トラマ ドール塩酸塩及び APAPの 配合による影

響は認められなかった。
1)

食事による影響 (外国人):外 国人健康成人に本剤 3錠 注)(ト

ラマ ドール塩酸塩として 112.5mg、APAPと して 975mg)を

高脂肪食後及び空腹時にそれぞれ単回経口投与 したとき、

(±)―TRAM、 (±)―Ml及 び APAPの 薬物動態に食事による顕

著な影響は認められなかつた。。

注)本 斉1の承認された1回最高用量は2錠である。

2.分 布 めヽ 。

ヒ ト血漿蛋白結合率 :(±)―TRAM(0.2～ 10‖g/mL)及 び APAP

(280‖g/mL)約 20%(わ ′itro、平衡透析法)

3.代 謝 0～ 0

(±)―TRAMは 主に肝臓で CYP2D6に より活性代謝物(±)一Ml

に代謝される。また、その他の主な代謝経路は、肝臓での

CYP3A4に よる 胎脱メチル化、グルクロン酸抱合及び硫酸

抱合である。APAPの 主な代謝経路は、肝臓でのグルクロン

+*fl l le (Fe e L<35nr)

- .{ . .  t* l  2G (Pp t  L< 6sd

+Atl  3f t  (rNlL<ts' 'd E)

1 APAP メ ー

対 象 本剤
0商,x

(ng/mL) (h)

AUOτ

( n g ・h / m L )
″
い

Ｊ

ＲＡ

2906(729) 10(05～ 1.5) 11412(2653) 13(05) 66(1.o)

2錠 5426(1144) 13(10～ 20, 23558(533 13(03) 6_5(06)

士

Ｍ

735(187) 13ω 5～60) 3252(880) α9(01) 74(14)

1420(293) 1_3(05～20) 6666(1038) 09(02) 67(09)

APAP
67(16)・ 05(05～ 10) 174(2.8 10(0_1) 43(2.7)

2 110(29)・ 08(05～ 15) 304(49)° 09(01) 33(11)

酸抱合、 硫酸抱雀,並び|ミCYPlA2、 CYP2El,興 び cYP3A4に

よる ハ■アセチルー″ベンゾキノンイミンヘの酸化及びその

グルタチオン抱合である。

排泄 1)

健康成人男性に本剤 1～3錠 注)を単回経口投与及び本剤 1回

1又 は 2錠 を 1日 4回 (6時間ごと)反復経口投与 したとき、

(±)―TRAM、 (士)―Ml及 び APAPの 累積尿中排泄率 (単回 :

投与後 48時 間、反復 :最終投与後 48時 間)は 、それぞれ
投与量の 18.2～203%、 9.4～14.8%及び 2.5～3.3%であり、
投与量及び反復投与による影響は認められなかった。

注)本剤の承認された1回最高用量は2錠である。

肝機能障害 (外国人)

トラマドール:肝硬変患者 12例にトラマドール塩酸塩カプセル
50mgを経口投与したとき、健康成人と比較して血清中トラマド
ールの C_及 びAUC∞は顕著に増加し、、″は約 2.6倍に延長し
た。
アセ トアミノフェン :肝機能障害患者 (軽度～中等度 19例 、
高度:5例)にアセトアミノフェン1000mgを経口投与したとき、
健康成人と比較して血漿中アセトアミノフェンのAUCchは約1.7

倍増加し、、/2は約2時間延長した。・〉

腎機能障害 (外国人)
トラマドール :腎機能障害患者 (クレアチニンクリアランス :
80mL/mh以 下)21例 にトラマドール塩酸塩 100ntを静脈内投
与したとき、血清中トラマドールの、″及びAUC∞は健康成人の

それぞれ最大で 1.5倍及び2倍であった。
アセ トアミノフェン :腎機能障害患者 (クレアチニンクリアラ
ンス :30mL/m精以下)13例 にアセトアミノフェン1000mgを経
口投与したとき、投与 8～24時間後の血漿中アセ トアミノフェ
ンの、″は健康成人 (4.9時間)と 比較して 11.7時間に延長し、
AUC8■4hも約 19倍増加した。11)

【臨 床 成 績】
く非がん性慢性疼痛>
1.ランダム化治療中止プラセボ対照二重盲検比較試験 (国内試験)●)

腰痛症又は変形性関節症と診断され、非ステロイド性消炎鎮痛
剤の経口投与により十分な鎮痛効果が得られない慢性疼痛患者
187例 (本剤群 94例、プラセボ群 93例)を 対象に、非盲検下
で本剤 1回 1～2錠を1日 4回 2週間投与した後、二重盲検期ヘ

の移行規準を満たした患者に、本剤又はプラセボをランダムに

割り付けて4週間投与したとき、二重盲検下での鎮痛効果不十
分をイベントとしたイベント発生までの期間はプラセボ群と比
較し本剤群で有意に長かつた (ログランク検定、p=0.0001)。

2.非 盲検長期投与試験 (国内試験)10

各種疾患 (腰痛症、変形性関節症、関節リウマチ、頸肩腕症候
群、帯状疱疹後神経痛、糖尿病性神経障害性疼痛など)に 伴う
慢性疼痛を有し、非ステロイド性消炎鎮痛剤の経口投与により
十分な鎮痛効果が得られない患者 190例を対象に、本剤 1回 1
～2錠 を 1日 4回 、適宜増減して最長 52週間投与したときの
VAS値 の平均値は、前観察期の 65.80mmに対して、治療期 28
週には 29.93mmに低下し、その後、治療期 52週までほぼ一定
の値で推移した。

く抜歯後の疼痛>
実薬対照二重盲検比較試験 (国内試験)“)

骨削除及び歯冠分割を必要とする下顎埋伏智歯抜歯術を施行し、
抜歯後疼痛を認めた患者328例 (本斉J群132例、 トラマドール
塩酸塩群66例、アセトアミノフェン群 130例)を対象に、二重
盲検下で本剤 2錠 、 トラマドール塩酸塩 75mg又はアセトアミ
ノフェン650mgを単回投与したとき、投与後8時間までの痛み
の改善度の総和 (投与後の痛みの改善度を 「改善なし」～ 「完
全改善」の 5段階で、05～8時間まで経時的に評価したときの

累積値)の平均値は、本剤群 17.7、トラマドール塩酸塩群 12.4、
アセ トアミノフェン群 13.3であり、本剤群と各単剤群の間に有
意差が認められた(日sherのLSD法 、いずれもpく0.0001)。また、
本剤投与後に奏効するまでの時間 (痛みの程度が 「なし」又は
「軽度」に改善するまでの時間)の 中央値は約30分であり、そ

の後に疼痛が再発した患者における効果持続時間 (奏効後に痛
みの程度が 「中等度」又は 「高度」に悪化するまでの時間)の
中央値は約270分であつた。
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【薬 効 薬 理】

1.鎮痛作用
1)マ ウスのアセチルコリン誘発ライジングにおいて、トラマド

ール塩酸塩とアセトアミノフェンの併用経口投与は、アイソ

ボログラムによる解析の結果、相乗的にライジング反応を抑

制することが示唆された 10。ただし、ヒトにおいては本剤

の相乗的な鎮痛作用は確認されていない。
2)ア ジュバント関節炎ラットにおいて、トラマドール塩酸塩

(10mg/kg)とアセトアミノフェン (86.7mg/kg)の併用経ロ

投与では、同用量の各薬物単独投与に比べて、温熱性及び機

械刺激性痛覚過敏、並びに機械刺激性アロディニアを強く抑

制した10。

2.作 用機序
1)ト ラマドール17)、18)

ラット脳を用いたあ″ゎ試験の結果から、 トラマドールは

中枢神経系で作用し、トラマドール及び活性代謝物Mlの に
オピオイド受容体への結合、並びにトラマドールによるノル

アドレナリン及びセロトニンの再取り込み阻害作用が、鎮痛

作用に関与すると考えられる。
2)ア セ トアミノフェン10 2ヽ0

ラットを用いた わ あり試験の結果から、アセ トアミノフェ

ンは主に中枢神経系で作用し、ルメチルーD―アスパラギン酸

受容体及びサブスタンス P受 容体を介した―酸化窒素経路

の阻害作用、脊髄のセロトニン受容体を介した間接的な作用

などが、鎮痛作用に関与すると考えられる。

【有効成分に関する理化学的知見】
く トラマ ドール塩酸塩>
一般名 :ト ラマ ドール塩酸塩 (Tramadol Hydrochbnde)(JAN)

化学名 :(1′ε2/7Sl-2-[(Dimethylamino)methy旧―

1-(3-methoxyphenyl)oyolohexano!hydrochloride

分子式 :C16H浚5N02・HCi

分子量 :29 9 . 8 4

化学構造式 :

ノ
硼ぼ椰

ヽ
c H 3

・H0

及び鏡像異性体

性状 :白色の結晶性の粉末である。

溶解性 :水又はメタノールに溶けやすく、アセ トンに極めて溶

けにくい。

融点 118 0～18 4℃

くアセ トアミノフェン>
一般名 :アセ トアミノフェン (Ac e t a m i n o p h e n )

化学名 :ノい(4-Hydroxyphenyl)acetamide

分子式 :03HON02

分子量 :151.16

化学構造式 :

性状 :自色の結晶又は結晶性の粉末である。
溶解性 :メタノール又はエタノール (95)に溶けやすく、水に

やや溶けにくく、ジエチルエーテルに極めて溶けにく

抜歯後の疼痛における鎮痛効果

薬剤群
析

数

解

例

投与後 8時 間までの痛みの改善度の総和

平均値

±標 準偏差

甲 哭 , E

(最 小 :最 大 )

Fisherの

LSO法

本剤 2錠
17.1

±791

1 8 5

(00:320)

トラマド‐ル塩酸塩 75mg
1 2 . 4

±8 _ 3 6

1 2 5

(00:295)
p〈00001

アセトアミノフェン 650mg
1 3 3

±30フ

1 4 0

(00:305)
pく00001

い。水酸化ナ トリウム試液に溶ける。

融点 : 1 6 9～1 7 2°C

【包  装 】
トラムセット配合錠:100錠(10錠X10)、500錠(10錠X50)、500錠(バラ)
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(新開発表用)

1 販売名
①ポプスカイン0.5%注50mg/10mL、

②ポプスカイン0.25%注25mg/10mL、

同0.5%注シリンジ50mg/10mL

同0.25%注シリンジ25mg/10mL

2
一般名 レボブピバカイン塩酸塩

3 申請者名 丸石製薬株式会社

4 成分 ・分量

①lmL中 にレボブピバカイン塩酸塩 5.63mg(レボブピバカインとして

5.Omg)含有する注射剤

②lmL中 にレボブピバカイン塩酸塩 2.82mg(レボブピバカインとして

2.5mg)含有する注射剤

5 用法 ・用量

①通常、成人に 1回 30mL(レ ボブピバカインとして 150mg)ま でを目

標の神経あるいは神経叢近傍に投与する。複数の神経ブロックを必要と

する場合でも、総量として3mi(レ ボブピバカインとして 150mg)を

超えないこと。

なお、期待する痛覚遮断域、手術部位、年齢、身長、体重、全身状態

等により適宜減量する。

②術後鎮痛には、手術終了時に、通常、成人に 6mL/時 (レボブピバカ

インとして 15m8/時)を 硬膜外腔に持続投与する。

なお、期待する痛覚遮断域、手術部位、年齢、身長、体重、全身状態

等により4～8mL/時の範囲で適宜増減する。

伝葎麻酔には涌常、成人に 1回 40mL(レ ボブピバカインとして

100m負)ま でを目標の神経あるいは神経叢近傍に投与する。複数の神経

ブロックを必要とする場合で|、、総量として60mL(レ ボブピバカイン

として 150m2)を 超えないことぃ

なお、期待する痛覚遮断域、手術部位、年齢、身長、体重、全身状態

等により適宜減量する。 (下線部は今回追加)

6 効能 効果
①伝達麻酔

②術後鎮痛、伝達麻酔 (下線部は今回追加)

7 備考
本剤はブピバカインの S(―)―異性体である長時間作用性局所麻酔剤であ

る。
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貯  法 :室温保存

使用期限 :2年 (ラベル等に表示の使用期限を参照すること)

注  意 :取扱い上の注意の項参照

日本標準

承 認 番 号

薬 価 収 載

販 売 開 始

国 際 誕 生

長時間作用性局所麻酔剤

劇薬、処方せん医薬品注)

ポプスカイン①O.5%注 50mgノ10mL
POPSCA:NE0 0.5%:ni.50mg′ 10mL

レボブピバカイン塩酸塩注射剤 注)注 意一医師等の処方せんにより使用すること

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
本剤の成分またはアミド型局所麻酔剤に対し過敏症の既往歴の
ある患者

【組成・性状】

1 .組 成

本剤はl mL中、レボブピバカィン塩酸塩 5.63mg(レボブピバカイ

ンとして5.Omg)(0.5%)を 含有する。添加物として塩化ナ トリウ
ム9.omg及びpH調整剤を含有する。

【効能口効果】

伝達麻酔

【用法・用量】

通常、成人に 1回 30己 (レボブピバカィンとして 150mg)までを目

標の神経あるいは神経叢近傍に投与する。複数の神経プロックを必

要とする場合でも、総量として 30mL(レ ボブピバカィンとして

150mg)を超えないこと。

なお、期待する痛覚遮断域、手術部位、年齢、身長、体重、全身状

態等により適宜減量する。

【使用上の注意】

1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)高齢者 (「2.重 要な基本的注意」、 「5。高齢者への投与」

及び 「薬物動態」の項参照)

(2)全身状態が不良な患者 [生理機能の低下により麻酔に対する忍

容性が低下していることがある。](「 2.重 要な基本的注意」

の項参照)

(3)心刺激伝導障害のある患者 [症状を悪化させることがある。]

(4)重篤な肺機能障害または腎機能障害のある患者 [中毒症状が発

現しやすくなる。]

2.重 要な基本的注意

(1)まれにショックあるいは中毒症状を起こすことがあるので、本

剤の投与に際しては、十分な問診により患者の全身状態を把握

するとともに、異常が認められた場合に直ちに救急処置のとれ

るよう、常時準備をしておくこと。なお、事前の静脈路確保が

望ましい。

(2)本剤の投与に際し、その副作用を完全に防止する方法はないが、

シヨックあるいは中毒症状をできるだけ避けるために、次の諸

点に留意すること。

1)患 者のパイタルサイン (血圧、心拍数、呼吸数等)及 び全身

状態の観察を十分に行うこと。

2)で きるだけ必要最少量にとどめること。追加投与及び持続投

与時には過量投与時の発現症状 (「8.過 量投与」の項参照)

に注意すること。

3)注 射の速度はできるだけ遅くすること。

4)血管の多い部位 (頭部、顔面、扁桃等)に 注射する場合には、

吸収が速いので、できるだけ少量を投与すること。

5)注 射針が、血管またはくも膜下腔に入つていないことを確か

めること。血管内へ誤投与された場合、中毒症状が発現する

ことがあり、また、くも膜下腔へ誤投与された場合、全脊椎

麻酔となることがある。(「4.副 作用」、 「8.過 量投与」

の項参照)

6)前 投薬や術中に投与した鎮静剤、鎮痛剤等による呼吸抑制が

発現することがあるので、これらの薬剤を使用する際は少量

より投与し、必要に応じて追加投与することが望ましい。な

お、高齢者、小児、全身状態が不良な患者、肥満者、呼吸器

疾患を有する患者では特に注意し、異常が認められた際には、

適切な処置を行うこと。

7)本 剤を他のアミド型局所麻酔剤と併用する際には、中毒症状

が相加的に起こることに留意して投与すること。

8)本 剤を全身麻酔剤と併用する際には、血圧がより低下しやす

いので、留意して投与すること。

(3)注射針またはカテーテルが適切に位置していない等により、神

経障害が生じることがあるので、穿刺に際し異常を認めた場合

には本剤の注入を行わないこと。

2.性 状

剤形 注射剤
色 ・形状 無色澄明の水溶性注射液
pH 4.0-6.0

浸透圧比 (生理食塩液に対す薫 1.0～ 1.2

I癬趾::観蒻まふ:鳳:



3.相 互作用

本剤は、主として肝代謝酵素 CYP3A4及び CYPlA2で代謝される。

併用注意 (併用に注意すること)

楽剤名等 臨 抹 狂 状 。砧 直 方 法

じYr3A4 脳巳〒=nlJ t`″
トコナゾール、エリ
スロマイシン、リト
ナビル、サキナビ
ル、ベラパミル塩酸
塩等)及 び CYPlA2

阻害剤 (シメチジ
ン、フルボキサミ
ン、キノロン系抗菌
剤等)

本剤の血中濃度が上昇す
ることがある。

本剤 の代謝 には主 に
CYP3A4 らにてヽ CYPlA2 が

関与 してい るた め、
CYP3A4 疹えてバCYPlA2 「Il

害剤 との併用で、本剤
の代謝が阻害され、血

中濃度が上昇するおそ
れがある。

ジゴキシン レボブピバカインによる
中毒症状が発現しやすく
なる。

ラッ トを用いた研究
で、ジゴキシンとの併
用により、本剤のラセ
ミ体であるブピバカイ
ンの中毒開値が低下し
たとの報告がある。

ド型 局所麻 酔ヽヽ
ヽア

剤
中毒症状が相刀目的に起こ

るおそれがある。
他の局助麻断 lJとの研
用で中毒症状が相加的
に起こることが考えら
れる。

脈

ン

整

ロ

不
ダ

抗
オ

Ⅲ
ミ
ヽ

ス
ア

ラ

＜

＞

ク
剤
等

心磯記711Hj」作用か増頸ア
るおそれがあるので、心
電図検査等によるモニタ
リングを行 うこと。

作用が増強すること力S

考えられる。

怪眠鎮静■lJ(テクス

メデ トミジ ン塩 酸
塩等)

鎮静 ・麻酔 ・嗅涌作用か
増強し、血圧低下、心拍
数低下、呼吸数低下など
の症状があらわれるおそ
れがあるので、併用する
場合には投与速度を減速
するなど慎重に投与する
こと。抜管後に他の鎮静
剤、鎮痛剤などと併用す
る場合は、鎮静効果が相
加的に増強するおそれが
あるので、本剤あるいは
他の鎮静剤、鎮痛剤の投
与量を減量するなどの注
意が必要である。

相互に作用 (鎮静 ・麻
酔 ・鎮痛作用、循環動
態への作用)を増強す
ると考えられる。

5%以 上
1~/o2人」ニ

5%未満
1%未 満 頻度不明※

盾環器系 血圧低下

休〃|、ヽ ギIIl11■体〃|、ヽ
上室性頻脈、心室
性期外収縮、Sl
低下

庚心症、期外収
晴、頻脈、高血圧、
固有心室調律

乎吸器系 鼻閉、呼吸抑制、
駿素飽和度低下

而′感、呼吸困難、
氏換気、低酸素
=、呼吸障害、肺
Ц血

中枢 ・

末梢系
感覚鈍麻

頂痛、頭部不快
惑、運動機能障
書、運動障害、耳
l烏

曝馴1生のよい、解
惑覚、麻痺、感覚
障害、傾眠、昏迷、
失神、振戦、運動
眠下、脳浮腫、脳
虚

消化器系
恐りい
1屁吐 腹痛 秘 、  P刑 、 惧 ラ`

n I 而

血管系 出血、総蛋白減少 朝紅、静脈炎、末
肖性虚血

泌尿器系
け卜尿困難、膀洸膨
満

乙木、沐大宗、外
詞、尿流量減少、
アルブミン尿、血
尿、無尿、ビリル
ビン尿

皮膚
主、発疹、紅斑性
支疹、水疱性皮膚
妊

血液 ・

リンノく系

ヨ皿沐禦似グ、憾
カリウム血症、血
夜量減少、好塩基
求数増加

系
神
経

精
神 悪寒

矯熱、孤越、小女、
熙感情、錯乱状
態、幻覚

筋骨格
筋系

彗部痛、筋痙縮、
務力低下、四肢癖

肝臓

AST(GOT)/ALT(CP
T)/γ―GTP/ALPの
増カロ

舗ビリル ビン血
正

腎臓 飛検査異常

その他

他直洛帰、脚帰、
主射部位疼痛、疼
廠、創部分泌、停
難的斜牢珈!

4.副 作用                             ※ :海外臨床試験で認められた副作用は頻度不明とした

国内における硬膜外麻酔及び術後鎮痛 (硬膜外持続投与)の 試験で    5.高 齢者への投与

は、安全性評価対象症例 190例中119例 207件の副作用が認められ    一 般に高齢者では、麻酔範囲が広がりやすく、生理機能の低下によ

た。主な副作用は血圧低下86例 (45.3%)、 1回吐 32例 (16.8%)    り 麻酔に対する忍容性が低下しているので、投与量の減量を考慮す

であつた (承認時)。 また、国内における伝達麻酔の試験では、安    る とともに、患者の全身状態の観察を十分に行 う等慎重に投与する

全性評価対照症例 189例中15例 19件の副作用が認められた。主な    こ と。

副作用は嘔吐6例 (3.2%)であつた (効能追加承認時)。        6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)重 大な副作用                         妊 婦等 :妊婦または妊娠している可能性のある婦人には、治療上の

1)シ ョック :徐脈、不整脈、血圧低下、呼吸抑制、チアノーゼ、    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。

意識障害等を生じ、まれに心停止を来すことがある。また、ま    [妊 娠中の投与に関する安全性は確立していない。]

れにアナフィラキシーショックを起こすおそれがあるので、観    妊 産婦 :

察を十分に行い、このような症状があらわれた場合には、適切    子 官頸管傍ブロックヘは使用しないこと。子官頸管傍プロックによ

な処置を行 うこと。                        り 胎児の徐脈を起こすことが知られている。

2)意 識障害、振戦、痙攣 :意識障害、振戦、痙攣等の中毒症状が    7.小 児等への投与

あらわれることがあるので、観察を十分に行い、このような症    小 児等に対する安全性は確立していない。 (使用経験がない)

状があらわれた場合には、直ちに投与を中止し、適切な処置を    8.過 量投与

行うこと。 (「8.過 量投与」の項参照)            局 所麻酔剤の過量投与や血管内誤投与または非常に急速な吸収等

3)異 常感覚、知覚 ・運動障害 :注射針またはカテーテルの留置時    に よる血中濃度の上昇に伴い、中毒が発現する。特に血管内誤投与

に神経 (神経幹、神経根)に 触れることによリー過性の異常感    と なつた場合には、数分以内に発現することがある。その症状は、

覚が発現することがある。また、神経が注射針や薬剤あるいは    主 に中枢神経系及び心血管系の症状としてあらわれる。

虚血によつて障害を受けると、まれに持続的な異常感覚、疼痛、    ま た、腕神経叢ブロックや坐骨神経プロック等の伝達麻酔や硬膜外

知覚障害、運動障害、硬膜外麻酔及び術後鎮痛では膀洸直腸障    麻 酔で、蘇生術が困難及び死亡に至った報告がある。

害等の神経学的疾患があらわれることがある。            徴 候、症状 :

(2)そ の他の副作用                         中 枢神経系の症状 :初期症状として視覚障害、聴覚障害、日周

次のような症状があらわれた場合には、症状に応 じて適切な処置      囲 の知覚麻痺、眩量、ふらつき、不安、刺痛感、感覚異常があ

を行うこと。                              ら われる。また、構音障害、筋硬直、攣縮等があらわれる。症

状が進行すると意識消失、全身痙攣があらわれ、これらの症状

に伴い低酸素血症、高炭酸ガス血症が生じるおそれがある。よ



り重篤な場合には呼吸停止を来すこともある。

心血管系の症状 :血圧低下、徐脈、心筋収縮力低下、心拍出量

低下、刺激伝導系の抑制、心室性頻脈及び心室細動等の心室性

不整脈、循環虚脱、心停止等があらわれる。

これらの心血管系の症状は、鎮静下または全身麻酔下において、

中枢神経系症状を伴わずに発生することがある。

処置 :

呼吸を維持し、酸素を十分投与することが重要である。必要に

応じて人工呼吸を行う。振戦や痙攣が著明であれば、ジアゼパ

ムまたは超短時間作用型バルビツール酸製剤 (チオペンタール

ナ トリウム等)を 投与する。心機能抑制に対しては、カテコー

ルアミン等の昇圧剤を投与する。心停止を来した場合には直ち

に心マッサージ等の蘇生術を開始する。

9.適 用上の注意

投与経路 :局所静脈内麻酔 lBier's block)として投与しないこと。

投与時 :参考までに伝達麻酔法の一般的な推奨容量を記す。

麻酔法 容 量

三叉神経ブロック※1 0 5-lmL

星状神経節ブロック※2 5～ 10mL

肋間神経ブロック※1 1神経あたり2～3mL

(最大 20～25mL)

腰部交感神経節ブロック※1,2 10mL

大腰筋筋溝ブロック※3,4 15-30mL

胸膜腔局所麻酔※1 20mL

腕神経叢ブロック1.② 30-40mL

指神経ブロックの 4mL

大腿神経ブロック。 20-30mL

坐骨神経ブロック。 20-30mL

※1:「図解局所麻酔法マニュアル」吉矢生人、根岸孝明監訳より引用

※2:「麻酔科入門」吉矢生人、真下節編集より引用

※3:「局所麻酔マニュアル」花岡一雄編集より引用

※4:「ミラー麻酔科学」武田純三監修より引用

10 そ の他の注意

球後麻酔、眼球周囲麻酔に際し、類薬 (リドカイン塩酸塩等)で 持

続性の眼筋運動障害が発現することが報告されている。 (本邦にお

ける本剤での球後麻酔、眼球周囲麻酔に対する使用経験はない)

【薬物動態】

1.血 漿中濃度

(1)伝達麻酔 (腕神経叢投与)。

レボブピバカイン025%20mL(50mg)、025%30mL(75mg)、0.25%

40己 (100mg)、05%20mL(100mg)、 0.5%30mL(150mg)及 び

0.5%40mL(200mg)を腋寓部腕神経叢ブロックによる上肢手術

を受ける患者に腋街部神経血管鞘内へ投与した時、血漿中未変

化体濃度は約 03～ 0.4時間後に最高に達し、約 11～16時間の

半減期で消失した (図1及び表 1)。

注)本 剤 0.5%製剤の伝達麻酔に対し承認されている用法 ・用量

は、1回 30mLまでである。

投与後時間 (分)

図 1腕神経叢投与時のレボブピバカイン血漿中未変化体濃度

(平均値±標準偏差)

(2)静脈内投与0'つ※

健康成人男子及び男性健康高齢者にレボブピバカイン 025%

8mL(20mg)を lmL/minの投与速度で前腕部皮下静脈内に投与

した時、血漿中未変化体濃度は速やかに低下し、最高血中濃度

は、それぞれ、1.27及び 1.29μ g/血、消失半減期は 2.1及び

25時 間、クリアランスは 543.9及び 380 0mL/minであり高齢

者で排泄が遅延する可能性が示唆された。

仙
数

詳
例 0駈 ) 精

健康成人男子 6 1.27 543.9

男性健康高齢者 1.29 2.5 380 0

※ :本剤は静脈内投与では承認されていない。    平 均値

2 分 布 D

in vitroにおける14c_レボブピバカインの血漿蛋白結合率は、01

μg/mLの濃度では94.8%であり、10μ g/mLの濃度では74.5%と高濃

度で血漿蛋白結合の飽和がみられた。また、精製蛋白に対する結合

率では、ヒト血清アルブミン、ヒトαl―酸性糖蛋白及びヒトグロブ

リンに対する結合率は 0.lμg/mLで それぞれ 497%、 82.0%及び

H.1%、10 μ g/ulLでそれぞれ 53.7%、55.0%及び8.3%であり、ヒトα

l酸 性糖蛋白において蛋白結合の飽和が認められた。

3 代 謝0'つ

本剤は主として肝代謝酵素 CYP3A4及 び CYPlA2で代謝を受け、

CYP3A4はデスブチル体、CYPlA2は 3-ヒドロキシ体への代謝に関与

することが示されている。

健康成人男子及び男性健康高齢者にレボブピバカイン 025%8mL

(20mg)をlmL/minの投与速度で前腕部皮下静脈内に投与したとこ

ろ、静脈内投与後の尿中主要代謝物としてデスブチル体、3-ヒドロ

キシ体及び4-ヒドロキシ体が検出された。

4 排 泄 °'つ

健康成人男子及び男性健康高齢者にレボブピバカイン 025%8mL

(20mg)を lmL/minの投与速度で静脈内投与した結果、投与終了後

48時 間までに、未変化体、代謝物であるデスブチル体、3ヒ ドロ

キシ体 (抱合体を含む)及 び 4ヒ ドロキシ体 (抱合体を含む)が 、

健康成人男子でそれぞれ 018%、 301%、 518%及び 0.25%が、男性

健康高齢者でそれぞれ 0.26%、3.37%、6.38%及び0.27%が尿中に排

泄された。

調円面
薇1数 未変化体

テスフテ
タレ休 3'-OH体 4'-OH体

建康成人男子 0.18% 3.01% 5.18% 0 25%

男性健康高齢者 0 2690 3.37% 6.38% 0 27%

【臨床成績】

1 伝 達麻酔

[国内第皿相比較試験]1)

伝達麻酔 (腋省部腕神経叢ブロック)に よる上肢手術患者 61例

(レボブピバカイン群 31例 、ブピバカイン群 30例 )を 対象に、
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ヽ
ヽ
）
撻
棗
〓
黎
ヨ

表 1腕 神経叢投与時におけるレボブピバカインの薬物動態パラメータ
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レボブピバカイン 025%40mL(100mg)の 知覚神経遮断効果につ

いてブピバカイン 025%40mL(100mg)を 対照薬として用いた臨

床試験を実施した。その結果、主要評価項目であるPPSでの知覚

神経遮断における痛覚消失効果の平均作用持続時間 (平均値±標

準偏差)※は、本剤群 8.86=153時 間、ブピバカイン群 8.44±182

時間であり、本剤群のブピバカイン群に対する非劣性が検証され

た (片側 p=0.0014、△上乗せによる2標本 t検定、△=1時 間)。

両群間の差とその 95%信頼区間は 0.42時間 [0.49,1.33]で あ

つた。

[国内第Ⅲ相一般試験]υ

伝達麻酔 (腋宿部腕神経叢ブロック)に よる上肢手術患者 24例

を対象にレボブピバカイン0.5%30mL(150mg)を投与し、その知

覚神経遮断効果を評価する臨床試験を実施した。その結果、主要

評価項目であるFASでの知覚神経遮断における痛覚消失効果の平

均作用持続時間(平均値±標準偏差)※は9.09±2.91時間であり、

95%信頼区間は [786,10.31]で あった。

※撓骨、正中、え骨、筋皮、内側前腕皮及び内側上腕皮の6つ の

各神経支配領域での作用持続時間の平均値を示す。

2 エ ピネフリンとの併用9

外国人背部手術患者 117例(各群 39例)を対象に二重盲検下で 0.5%

レボブピバカイン単独、05%レ ボブピバカイン+エ ピネフリン

(1:400,000)または 0.5%レボブピバカイン+エ ピネフ リン

(1:200,000)を15～20mL硬膜外腔に投与し麻酔効果について比較

した。ITT集団における知覚神経ブロック及び運動神経ブロックの

作用持続時間は下表のとおりであり、いずれにおいても3群間で統

計学的に有意な差は認められなかった。

【薬効薬理】

1 レ ボブピバカインの局所麻酔剤としての特徴

レボブピバカィンは、ブピバカインのS(―)エ ナンチオマーであり、

ブピバカインと同様、長時間作用性局所麻酔剤に属する。レボブピ

バカインは、ブピバカイン、ロピバカインと同様にラット摘出脊髄

後根神経節を用いた試験において、細胞外活動電位を抑制した。そ

の効力比はブピバカインで 1.08、ロピバカインで0.28であつたЮ)。

2 局 所麻酔作用

(1)局所麻酔作用に対するレポブピバカインとブピ′`カインとの比

較 ' D

ラットヘ 025、 0.5及び 10%を硬膜外投与したところ、痛覚神

経遮断作用は、その強度及び持続性ともにブピバカインと比ベ

有意な差は認められず、その効力比は約 1であつた。また、運

動神経遮断作用の持続時間は025%でブピバカインと比して有

意に短く、その効力比は0.78であった。

(2)局所麻酔作用に対するレポブピバカインとロピバカインとの比

較 10

ラットヘ 05及 び 1.0%を硬膜外投与したところ、痛覚神経遮断

作用は、その強度及び持続性ともにロピバカインの約 2倍であ

つた。また、運動神経遮断の作用持続時間は 1.0%でロピバカイ

ンの約 1.5倍であつた。

3 中 枢神経系及び心循環器系への影響

(1)中枢神経系に対する影響
10

イヌに2mg/kg/分の投与速度で静脈内投与し、痙攣誘発用量を求

めたところ、レボブピバカインで5.341ng/kg、ブピバカインで

4.23mg/kg、ロピバカインで6 43mg/kgであり、有意な差は認め

られなかった。

(2)心循環系に対する影響
10

イヌにレボブピバカイン、ブピバカィン、ロピバカインを痙攣

誘発量の2倍量 (それぞれ 10.68mg/kg、8.46mg/kg、12.86mg/kg)

を投与することにより全例に痙攣を誘発し、その後痙攣に対す

る処置 (ペントバルビタール投与及び酸素吸入)を 施したとこ

ろ、レボブピバカインでは不整脈の発現例は認められなかつた

が、ブピバカインでは6例 中2例で発現 (内1例死亡)、 ロピ

バカインでは6例 中3例で発現 (内2例死亡)し た。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :レボブピバカイン塩酸塩

(Levοbupivacaine Hydrochloride)

(INN:levobupivacaine)

化学名 :(29-1-butyl― ノ■(2,6-dimethylphenyl)

piperidine-2-carboxamide monOhydrochloride

構造式 :

分子式 :C18H28N20・HCl

分子量 :324.89

融点 :約 258℃

性状 :白色の粉末で、水またはエタノール (99.5)|こやや溶けやす

い 。

感覚神経遮断の持続時間 (ITT集団)

投与群 獅
¨

平均値士
最小値 最大値 投与群比較 P値 *

レボブピバカィン

単独

186.3

十

66.9

375.0

レボブピバカイン単独

レボブピバカイン
+エピネフリン

(1:200000)

0.890

v i f /YA)1 , (  y

+
- C 4 7 1 )  >
(1:4oo, ooo)

２００
．

＋
．

６５
．

360 0

レボブピバカイン単独

レボプピバカイン

+エピネフリン

(1:400 000)

0 323

レボブピバカィン

エピネフリン

(1:200,000)

盤
＋．６２．

105 0 375.0

レボブピバカイン
+エピネフリン

(1:400,000)

レボブピバカイン
+エピネフリン

(1:200.000)

0 353

* : ANOVA Bonferroni-Holm Drocedure

運動神経遮断の作用持続時間 (ITT集団)

投与群 綱融
士

差

値

偏

均

準

平

標
最小値 最大値 投与群比較 P値 *

レボブピバカィン

単独

204.4

+

63 9

135.0 345 0

レボブピバカイン単独

レボブピバカイン

+エピネフリン

(1 : 2 0 0 0 0 0 )

0.890

レボブビバカィン

エピネフリン

(1:400,000)

238.6

+

109.9

122 0 635.0

レボブピバカイン単独

レボブピバカィン
+エピネフリン

(1:400,000)

0.323

レボブピバカイン

エピネフリン

(1 : 2 0 0 , 0 0 0 )

206 1

+

62.6

130 0 345.0

レボブピバカイン
+エピネフリン

(1:400,000)

レボブピバカイン
+エピネフリン

(1:200,000)

0.353

* : ANOVA Bonferroni-Holm procedure



【取扱い上の注意】

1.ポ リエチレンアンプルの開封方法については、次頁図の説明を

参照すること。

2.ポ リエチレンアンプルを複数の患者に使用しないこと。また、

残液は廃棄すること。

【包  装 】

10mL×10アンプル [ポリエチレンアンプル]
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く本剤の容器 (ポリエチレンアンプル)開 封方法〉

手順 1

Aの 部分を片手でつまみ、首の部分に溜まつている薬液を軽く

振つて落とす。

手順2

ポリエチレンアンプル本体の Bの 部分を片手で持ち、もう片方

の手で Cの 部分を矢印の方向にねじつて取り外す。このとき、

薬液が飛び出す恐れがあるので強く握らない。

手順 3

注射針を装着せずに注射筒の筒先をポリエテレンアンプルに

接続した後、ポリエチレンアンプルを上にして薬液を抜き取る。

このとき本体を強く握り過ぎないこと。薬液を抜き取り中にプ

ランジヤ=が 引き戻されることがあるので薬液を抜き取つた

後は、プランジャーを固定した状態でポリエチレンアンプルを

取り外すこと。
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室温保存

2年 (ラベル等に表示の使用期限を参照すること)

取扱い上の注意の項参照

法

限

意

期用

貯

使

注

日 番号

承 認 番 号

薬 価 収 載

販 売 開 始

国 際 誕 生

長時間作用性局所麻酔剤

劇薬、処方せん医薬品注)

ポプスカイン①O.25%注 25mgノ10mL
POPSCA:NE0 0.25%init 25mg′ 10mL

レボブピバカイン塩酸塩注射剖 注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
[共通 (衛後鎮痛、伝達麻酔)]

本剤の成分またはアミド型局所麻酔薬に対し過敏症の既往歴
のある患者

[衛後鎮痛]

(1)大量出血やショック状態の患者 [過度の血圧低下が起こること

がある。]

(2)注射部位またはその周辺に炎症のある患者 [化膿性髄膜炎症状
を起こすことがある。]

(3)敗 血症の患者 [敗血症性の髄膜炎を生じるおそれがある。]

【組成・性状】

1 .組 成

本剤はl mL中、レボブピバカイン塩酸塩 2.82mg(レボブピバカイ

ンとして2.5mg)(0.25%)を 含有する。

添カロ物として塩化ナ トリウム9.Omg及びpH調整剤を含有する。

2 .性 状

【効能・効果】

術後鎮痛、伝達麻酔

:【効能・効果に関連する使用上の注意】
:[伝 達麻翻

1 子 宮頸管傍プロックヘは使用しないこと (「6.妊婦、産婦、

【用法口用量】

術後鎮痛には、手術終了時に、通常、成人に動L/時 (レボブピバ

カインとして 15mg/時)を 硬膜外腔に持続投与する。

なお、期待する痛覚遮断域、手術部位、年齢、身長、体重、全身状

態等により4～8mL/時の範囲で適宜増減する6

伝達麻酔には、通常、成人に 1回 40mL(レボブピバカィンとして

1001ng)までを目標の神経あるいは神経叢近傍に投与する。複数の

神経プロックを必要とする場合でも、総量として 60血 (レボブピバ

カインとして 150mg)を超えないこと。

なお、期待する痛覚遮断域、手術部位、年齢、身長、体重、全身状

態等により適宜減量する。

【使用上の注意】

1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること〉

[共通 (衛後餞痛、伝達麻酔)]

(1)高 齢者 (「2.重 要な基本的注意」、 「5.高 齢者への投与」

及び 「薬物動態」の項参照)

(2)全身状態が不良な患者 [生理機能の低下により麻酔に対する忍

容性が低下していることがある。](「 2.重 要な基本的注意」

の項参照)

(3)心 刺激伝導障害のある患者 [症状を悪化させることがある。]

④ 重篤な肝機能障害または腎機能障害のある患者 [中毒症状が発

現しやすくなる。]

[術後鎮痛]

(1)中枢神経系疾患 :髄膜炎、灰自脊髄炎、脊髄ろう等の患者及び

脊髄 ・脊椎に腫瘍または結核等のある患者 [硬膜外麻酔により

病状が悪化するおそれがある。]

(2)血液凝固障害や抗凝血剤投与中の患者 [出血しやすく、血腫形

成や脊髄への障害を起こすことがあるので、やむを得ず投与す

る場合は観察を十分に行 うこと。]

(3)脊柱に著明な変形のある患者 [脊髄や神経根の損傷のおそれが

あり、また麻酔範囲の予測も困難であるので、やむを得ず投与

する場合は患者の全身状態の観察を十分に行 うこと。]

(4)妊 産婦 (「6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照)

(5)腹部腫瘤のある患者 [仰臥位性低血圧を起こすことがあり、麻

酔範囲が広が,や すい。麻酔中はさらに増悪することがあるの

で、投与量の減量を考慮するとともに、患者の全身状態の観察‐

を十分に行 うこと。]

!【用法 ・用量に関連する使用上の注意】
:[共 通 (衛後鎮痛、伝達麻酔)]

: 本 剤に血管収縮剤 (エピネフリン)を 添加しても、作用持続時

: 間 の延長は認められない (【臨床成績】の項参照)。

:[衛後鎮痛]

il.血 圧低下、運動障害等の副作用の発現が増加するおそれがあ‐

:  る ので、本剤 6血/時を超える投与速度で硬膜外に投与する場

:  合 は、患者の状態を考慮しながら慎重に判断し、注意深く観

:  察 を行うこと。

三2.持 続投与開始時に手術部位 (手術創傷部位及び手術操作部位)

:  に 痛覚遮断域が到達していない場合は、ポプスカイン等の局

:  所 麻酔薬を硬膜外腔に単回投与し、適切な痛覚遮断域を確保

: す ること。

i3:あ らかじめ痛覚遮断域を確保するために、術前または術中か

:  ら ポプスカイン等の局所麻酔剤を投与することが望ましい。

i4.術 後に局所麻酔剤を単回投与する場合は、血圧低下に注意し

:  な がら投与すること。

剤 形 注射剤

色 ・形状 無色澄明の水溶性注射液

pH 4.0～ 6.0

浸透圧比 (生理食塩液に対|する比) 1.0～ 1.2

: 乳 婦等への投与」の項参照)。



(6)重篤な高血圧症、心弁膜症等の心血管系に著しい障害のある患

者 [血圧低下や病状の悪化が起こりやすいので、患者の全身状

態の観察を十分に行うこと。]

2.重 要な基本的注意

[共通 (術後鎮痛、伝達麻酔)]

(1)まれにショックあるいは中毒症状を起こすことがあるので、本

剤の投与に際しては、十分な問診により患者の全身状態を把握

するとともに、異常が認められた場合に直ちに救急処置のとれ

るよう、常時準備をしておくこと。なお、事前の静脈路確保が

望ましい。

(2)本剤の投与に際し、その副作用を完全に防止する方法はないが、

ショックあるいは中毒症状をできるだけ避けるために、次の諸

点に留意すること。

1)患 者のパイタルサイン (血圧、心拍数、呼吸数等)及 び全身

状態の観察を十分に行うこと。

2)で きるだけ必要最少量にとどめること。追加投与及び持続投

与時には過量投与時の発現症状 (「8.過 量投与」の項参照)

に注意すること。

3)注 射針が、血管またはくも膜下腔に入つていないことを確か

めること。血管内へ誤投与された場合、中毒症状が発現する

ことがあり、また、くも膜下腔へ誤投与された場合、全脊椎

麻酔となることがある。(「4.副 作用」、 「8.過 量投与」

の項参照)

4)前 投薬や術中に投与した鎮静剤、鎮痛剤等による呼吸抑制が

発現することがあるので、これらの薬剤を使用する際は少量

より投与し、必要に応じて追加投与することが望ましい。な

お、高齢者、小児、全身状態が不良な患者、肥満者、呼吸器

疾患を有する患者では特に注意し、異常が認められた際には、

適切な処置を行うこと。

5)本 剤を他のアミド型局所麻酔剤と併用する際には、中毒症状

が相加的に起こることに留意して投与すること。

(3)注射針またはカテーテルが適切に位置していない等により、神

経障害が生じることがあるので、穿刺に際し異常を認めた場合

には本剤の注入を行わないこと。

[術後鎮痛]

本剤の投与に際し、その副作用を完全に防止する方法はないが、シ

ョックあるいは中毒症状をできるだけ避けるために、次の諸点に留

意すること。

1)試 験的に注入 (test dose)し、注射針またはカテーテルが適

切に留置されていることを確認すること。

2)麻 酔範囲が予期した以上に広がることにより、過度の血圧低

下、徐脈、呼吸抑制を来すことがあるので、麻酔範囲に注意

すること。

[伝達麻酔]

本剤の投与に際し、その副作用を完全に防止する方法はないが、シ

ョックあるいは中毒症状をできるだけ避けるために、次の諸点に留

意すること。

1)注 射の速度はできるだけ運くすること。

2)血管の多い部位 (頭部、顔面、扁桃等)に 注射する場合には、

吸収が速いので、できるだけ少量を投与すること。

3)本 剤を全身麻酔剤と併用する際には、血圧がより低下しやす

いので、留意して投与すること。

3.相 互作用

本剤は、主として肝代謝酵素CYP3A4及びCYPlA2で代謝される。

併用注意 (併用に注意すること)

4.翻 作用

国内における硬膜外麻酔及び術後鎮痛.(持続硬膜外投与)の 試験で

は、安全性評価対象症例 190例中 119例 207件の副作用が認められ

た。主な副作用は血圧低下86例 (4513%)、 嘔吐32例 (16.8%)

であつた (承認時)。 また、国内における伝達麻酔の試験では、安

全性評価対象症例 189例中15例 19件の副作用が認められた。主な

副作用は嘔吐6例 (3.291)であった (効能追加承認時)。

(1)重 大な副作用

1)シ ョック :徐脈、不整脈、血圧低下、呼吸抑制、チアノーゼ、

意識障害等を生じ、まれに心停止を来すことがある。また、ま

れにアナフィラキシーショックを起こすおそれがあるので、観‐

察を十分に行い、このような症状があらわれた場合には、適切

な処置を行 うこと。

2)意 識障害、撮戦、痙摯 :意識障害、振戦、痙攣等の中毒症状が

あらわれることがあるので、観察を十分に行い、このような症

状があらわれた場合には、直ちに投与を中止し、適切な処置を

行 うこと。 (「8.過 量投与」の項参照)

3)異 常感覚、知覚 ・運動障害 :注射針またはカテーテルの留置時

に神経 (神経幹、神経根)に 触れることによリー過性の異常感

覚が発現することがある。また、神経が注射針や薬剤あるいは

虚血によつて障害を受けると、まれに持続的な異常感覚t疼痛、

知覚障害、運動障害、硬膜外麻酔及び術後鎮痛では膀洸直腸障

害等の神経学的疾患があらわれることがある。

(2)そ の他の副作用

次のような症状があらわれた場合には、症状に応じて適切な処置

を行 うこと。
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5.高 齢者への投与
一般に高齢者では、麻酔範囲が広がりやすく、生理機能の低下によ

り麻酔に対する忍容性が低下しているので、投与量の減量を考慮す

るとともに、患者の全身状態の観察を十分に行 う等慎重に投与する

こと。

6.妊 婦、産婦、授手L婦等への投与

[共通 (術後鎮痛、伝達麻酔)]

妊婦等 :妊婦また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。]

[術後鎮痛]

妊産婦 :妊娠後期の患者には、投与量の減量を考慮するとともに、

患者の全身状態の観察を十分に行う等慎重に投与すること。 [妊娠

末期は、仰臥位性低血圧を起こしやすく、麻酔範囲が広がりやすい。

麻酔中はさらに増悪することがある。](「 1.慎 重投与」の項参

照)

[伝達麻酔]

妊産婦 :

子官頸管傍ブロックヘは使用しないこと。子官頸管傍ブロックによ

り胎児の徐脈を起こすことが知られている。

7.小 児等への投与

小児等に対する安全性は確立していない。 (使用経験がない)

8 過 量投与

局所麻酔剤の過量投与や血管内誤投与または非常に急速な吸収等

による血中濃度の上昇に伴い、中毒が発現する。特に血管内誤投与

となった場合には、数分以内に発現することがある。その症状は、

主に中枢神経系及び心血管系の症状としてあらわれる。

また、腕神経叢ブロックや坐骨神経ブロック等の伝達麻酔や硬膜外

麻酔で、蘇生術が困難及び死亡に至った報告がある。

徴候、症状 :

中枢神経系の症状 :初期症状として視覚障害、聴覚障害、日周

囲の知覚麻痺、眩量、ふらつき、不安、刺痛感、感覚異常があ

らわれる。また、構音障害、筋硬直、攣縮等があらわれる。症

状が進行すると意識消失、全身痙攣があらわれ、これらの症状

に伴い低酸素血症、高炭酸ガス血症が生じるおそれがある。よ

り重篤な場合には呼吸停止を来すこともある。

心血管系の症状 :血圧低下、徐脈、心筋収縮力低下、心拍出量

低下、刺激伝導系の抑制、心室性頻脈及び心室細動等の心室性

不整脈、循環虚脱、心停止等があらわれる。

これらの心血管系の症状は、鎮静下または全身麻酔下において、

中枢神経系症状を伴わずに発生することがある。

処置 :

呼吸を維持し、酸素を十分投与することが重要である。必要に

応じて人工呼吸を行う。

振戦や痙攣が著明であれば、ジアゼパムまたは超短時間作用型

バルビツール酸製剤 (チオペンタールナ トリウム等)を投与す

る。心機能抑制に対しては、カテコールアミン等の昇圧剤を投

与する。心停止を来した場合には直ちに心マッサージ等の蘇生

術を開始する。

9.適 用上の注意

投与経路 :局所静脈内麻酔 (Bier's block)として投与しないこと。

投与時 :参考までに伝達麻酔法の一般的な推奨容量を記す。

麻酔法 容 量

三叉神経ブロック※1 0.5´ヤlmL

星状神経節ブロック※2 5-10mL

肋間神経ブロック※1 1神経あたり2～3mL

(最大 20～25mL)

腰部交感神経節ブロック※L2 10mL

大腰筋筋溝ブロック※3,4 15-30mL

胸膜腔局所麻酔※1 20mL

腕神経叢ブロック1'" 30-40mL

指神経ブロック 3) 4mL

大腿神経ブロックリ 20-30mL

坐骨神経ブロック。 20-30mL

※1:「図解局所麻酔法マニュアル」吉矢生人、根岸孝明監訳より引用

※2:「麻酔科入門」吉矢生人、真下節編集より引用

※3:「局所麻酔マニュアル」花岡一雄編集より引用

※4:「ミラー麻酔科学」武田純三監修より引用

10 そ の他の注意

球後麻酔、眼球周囲麻酔に際し、類薬 (リドカイン塩酸塩等)で 持

続性の眼筋運動障害が発易することが報告されている。 (本邦にお

ける本剤での球後麻酔、眼球周囲麻酔に対する使用経験はない)

【薬物動態】

1 血 漿中濃度

(1)術後鎮痛 (持続硬膜外投与)9

全身麻酔による下腹部開腹手術の患者 8名に0.25%10mL(25mg)

をボーラス投与し、引き続いて 025%288mL(720mg)を 6mL/

時の投与速度で48時間持続硬膜外投与 (総量として 745mg)を

行つた。投与終了時の平均血漿中未変化体濃度は、2.93μ g/mL

であつた。

(2)硬膜外投与 0

レボブピバカイン05%15mL(75mg)、05%20血 (100mg)、0,75%

10mL(75mg)、075%15mL(112.5mg)及 び 075%20mL(150mg)

を下腹部あるいは下肢手術を受ける患者に硬膜外腔へ投与し

た時、血漿中未変化体濃度は約 0.3～05時 間後に最高に達し、

約 9～16時間の半減期で消失した (図1及び表 1)。
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表 2腕 神経叢投与時におけるレボブピバカインの薬物動態パラメータ

投与群
0 25%

20mL

0 2511

30mL

0 25%

40nlL

協

山
椰
賦

郭

証

評価例数 1 1 l l 7 8
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＋
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＋
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＋
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ＣＬ
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＋
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2 0 1 士
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＋
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＋
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AUC。_∞

(llg・h/mL)
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5 21
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投与後時間 (分)

図 1硬膜外投与時のレボブピバカイン血漿中未変化体濃度

(平均値±標準偏差)

表1硬膜外投与時におけるレボブピバカインの薬物動態パラメータ

投与群
瑯

ｍＬ

報

止

0 75%

10mL

0 75%

15mL

0 75%

20mL

評 価 例 数 7 8 7

Cmax

(llg/mL)

十
一

0881±

0 311

0722士

0 162

0 9 8 7±

0 195

1 0 5 5 ±

0 435

塩
⑤

＋
一

十
一

0.344±

0 129

0 500±

0 327

0429±

0 278

％
①

1 1 2 ±

5 9

118士

5.6

97±

62

1 0 0±

5 9

1 6 2±

1 2 9

ＣＬ
勁

1 4 0±

4 . 2

151±

3.8

157士

54

17.3士

3.7

1 7 9 士

8 3

Ｖｄ

Ｏ

＋
一

■
一

十
一

＋
一

3 1 2士

113

AUCO..

(pg・h/mL)

5 90±

2 10

6 92±

1 52

521士

1 52

677±

1 48 祉
‐８

０

６

平均値士標準偏差

伝達麻酔 (腕神経叢投与)つ

レボブピバカイン0.25%20mL(50mg)、0.25%30mL(75mg)、0.25%

40mL(100mg)、05%20mL(100mg)、 0.5%30mL(150mg)及 び

0.5%40mL(200mg)を腋宿部腕神経叢ブロックによる上肢手術

を受ける患者に腋省部神経血管鞘内へ投与した時、血漿中未変

化体濃度は約 0.3～0.4時間後に最高に達し、約 11～16時間の

半減期で消失した (図2及び表 2)。

注)本 剤 05%製剤の伝達麻酔に対し承認されている用法 ・用量

は、1回 30mLまでである。

投与後時間(分)

腕神経叢投与時のレボブピバカイン血漿中未変化体濃度

(平均値±標準偏差)

(4)静脈内投与 0'9※

健康成人男子及び男性健康高齢者にレボブピバカイン 025%

8mL(20mg)を lmL/minの投与速度で前腕部皮下静脈内に投与

した時、血漿中未変化体濃度は速やかに低下し、最高血中濃度

は、それぞれ、127及 び 1.29μ g/mL、消失半減期は 2.1及 び

25時 間、クリアランスは 543.9及び 380 0mL/minであり高齢

者で排泄が遅延する可能性が示唆された。

仙
数

詳
例 鮨蹴 ) |ド

じL
(mL/h)

健康成人男子 6 543.9

男性健康高齢者 6 2 5 380 0

※ :本剤は静脈内投与では承認されていない。     平 均値

2 分 布 Ю)

in vitroにおけるHC―レボブピバカインの血漿蛋白結合率は、0.1

μg/mLの濃度では94.8%であり、10μ g/mLの濃度では74.5%と高濃

度で血漿蛋白結合の飽和がみられた。また、精製蛋白に対する結合

率では、ヒト血清アルブミン、ヒトαl酸 性糖蛋白及びヒトグロブ

リンに対する結合率は 0 1μg/mLで それぞれ 49.7%、82.0%及び

11.1%、 10μ g/mLでイをオL ビ́オt53.7%、 55 0%,そ(バ8 3%■0`らり、 ヒ トα

l―酸性糖蛋白において蛋白結合の飽和が認められた。

3 代 謝 0'9

本剤は主として肝代謝酵素 CYP3A4及 び CYPlA2で代謝を受け、

CP3A4は デスブチル体、CYPlA2は 3-ヒドロキシ体への代謝に関与

することが示されている。

健康成人男子及び男性健康高齢者にレボブピバカイン 0.25%8mL

(20mg)を lmL/minの投与速度で前腕部皮下静脈内に投与したとこ

ろ、静脈内投与後の尿中主要代謝物としてデスブチル体、3-ヒドロ

キシ体及び4-ヒドロキシ体が検出された。

4 排 泄 0'9

健康成人男子及び男性健康高齢者にレボブピバカイン 025%8mL

(20mg)を lmL/minの投与速度で静脈内投与した結果、投与終了後

48時間までに、未変化体、代謝物であるデスブチル体、3-ヒドロキ

シ体 (抱合体を含む)及 び4-ヒドロキシ体 (抱合体を含む)が 、健

康成人男子でそれぞれ 018%、 301%、 518%及 び 0.25%が、男性健

康高齢者でそれぞれ 026%、 3.37%、6.38%及び 0.27%が尿中に排泄

された。

価
数

評
例 未変化体

テスプテ
ル体

3'-OH体 4'-OH体

健康成人男子 0.18% 3.01% 5.1891 0.25%

男性健康高齢者 0 26% 3.37% 6 38% 0.27%

【臨床成績】

1 術 後鎮痛 (持続硬膜外投与)11)

全身麻酔と硬膜外麻酔の併用による下腹部開腹手術患者 87例 (レ

ボブピバカイン群 42例、ロピバカイン群 45例)を 対象にレボブピ

３
ε
ヽ
ミ
）
螂
療
〓
黎
ヨ

図 2
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バカイン及びロピバカイン 0.75%6～ 10mL(45～ 75mg)を 術前に硬

膜外投与し、術中は必要に応じて075%5mL(37.5mg)を 追加投与、

術後投与にはレボブピバカイン0.25%126mL(315mg)、 ロピバカイ

ン02%126mL(252mg)を それぞれ 6mL/時の投与速度で 21時 間持

続硬膜外投与した比較臨床試験 (穿刺部位 :Ll-2)を 実施した。そ

の結果、主要評価項目であるPPSにおける覚醒確認後 0～21時間の

ペンタゾシンの使用量(平均値±標準偏差)は、本剤群 20.8±25 7mg

ロピバカイン群 23.5±21.6mgで あり、本剤群のロピバカイン群に

対する非劣性が検証された (片側 p=0013、 △上乗せによる2標本

t検定、△=9.3mg)。両群間の差とその95%信頼区間は-2 7mg[-13.2,

7.8]であった。さらに、鎮痛剤を必要としなかつた症例の割合は、

レボブピバカイン 444%(16/36例 )、 ロピバカイン 20.5%(9/44

例)で あり、レボブピバカインが有意に多かつた。また、痛覚神経

遮断域 (無痛域)の 皮膚分節数はレボブピバカインがロピバカイン

に比して多く、運動神経遮断効果は時間経過に沿つて改善された。

覚醒確認後 21時 間の痛覚神経遮断の推移及び運動神経遮断の程度

の推移を図3及 び図4に示した。
皮膚分俸

‡ 量灘:藤」:ン瀧 纏 :
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図 3

覚醒確認後の時間 (h)

痛覚神経遮断 :最高位 ・最低位の推移 (平均値士標準偏差)

を対象にレボブピバカイン0.5%30mL(150mg)を 投与し、その知

覚神経遮断効果を評価する臨床試験を実施した。その結果、主要

評価項目であるmSで の知覚神経遮断における痛覚消失効果の平

均作用持続時間(平均値±標準偏差)※は909± 2.91時間であり、

95%信頼区間は [7.86,1031]で あった。

※撓骨、正中、え骨、筋皮、内側前腕皮及び内側上腕皮の6つ の

各神経支酉己領域での作用持続時間の平均値を示す。

3 エ ピネフリンとの併用 lυ

外国人背部手術患者 117例 (各群 39例)を対象に二重盲検下で05%

レボブピバカイン単独、0.5%レボブピバカイン+エ ピネフリン

(1:400,000)ま たは 0.5%レボブピバカイン+エ ピネフ リン

(1:200,000)を15～20mL硬膜外腔に投与し麻酔効果について比較

した。ITT集団における知覚神経ブロック及び運動神経ブロックの

作用持続時間は下表のとおりであり、いずれにおいても3群間で統

計学的に有意な差は認められなかつた。

【薬効薬理】

1 レ ボブピバカインの局所麻酔薬としての特徴

レボブピバカインは、ブピバカインのS(―)エ ナンチオマーであり、

ブピバカインと同様、長時間作用性局所麻酔剤に属する。レボブピ

バカインは、ブピバカイン、ロピバカインと同様にラット摘出脊髄

後根神経節を用いた試験において、細胞外活動電位を抑制した。そ

の効力比はブピバカインで 108、ロピバカインで0.28であった10。

2 局 所麻酔作用

(1)局所麻酔作用に対するレポブピバカインとブピ′`カィンとの比

較 10

ラットヘ 025、 05及 び 1.0%を硬膜外投与したところ、痛覚神

経遮断作用は、その強度及び持続性ともにブピバカインと比べ

有意な差は認められず、その効力比は約 1であつた。また、運
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図4 運 動神経遮断の程度の推移 :BrOmage Scaleの推移

2 伝 達麻酔

[国内第Ⅲ相比較試験]1)

伝達麻酔 (腋奮部腕神経叢ブロック)に よる上肢手術患者 61例

(レボブピバカィン群 31例 、ブピバカイン群 30例 )を 対象に、

レボブピバカィン 0.25%40mL(100mg)の 知覚神経遮断効果につ

いてブピバカィン 0.25%40mL(100mg)を 対照薬として用いた臨

床試験を実施した。その結果、主要評価項目であるPPSでの知覚

神経遮断における痛覚消失効果の平均作用持続時間 (平均値±標

準偏差)※は、本剤群 886± 153時 間、ブピバカイン群 844± 1.82

時間であり、本剤群のブピバカイン群に対する非劣性が検証され

た (片側 p=00014、△上乗せによる2標本 t検定、△=1時 間)。

両群間の差とその 95%信頼区間は 042時 間 [-0.49:1.33]で あ

った。

[国内第Ⅲ相一般試験]の

伝達麻酔 (腋禽部腕神経叢ブロック)に よる上肢手術患者 24例

感覚神経遮断の持続時間 (ITT集団)

投与群
評価

症例数

±

差

値

偏

均

準

平

標
最ガヽ値 最大値 投与群比較 P値 *

レボプピバカイン

単独

186.3

十

66.9

375 0

レボブピバカイン単独

レボブピバカイン

+エピネフリン

(1:200000)

0.890

レボブピバカイン

エピネフリン

(1:400,000)

狐
±
６５．

360 0

レボブビバカイン単独

レボブピバカイン
+エビネフリン

(1:400000)

0 323

レボブピバカイン

エピネフリン

(1:200,000)

２０２
．

十
一

６２
．

105.0 375.0

レポブピバカイン
+エピネフリン

(1:400,000)

レボプピバカイン
+エピネフリン

(1:200,000)

0.353

* : AN0VA Bonferroni-Holn procedure

運動神経遮断の作用持続時間 (ITT集団)

投与群
評価

岸"1数

±

善

値

檀

均

淮

平

恒
最小値 最大値 投与群比較 P値 *

レポプピバカイン

単独

独
±
６３．

135 0 345 0

レボブピバカイン単独

レボブピバカイン

+エピネフリン
0.890

レボブピバカイン

エピネフリン

(1:400,000)

３８
．

±

０９
．

122.0 635.0

レポプピバカイン単独

レボブピバカイン

+エピネフリン

(1:400 000)

0.323

レボブピバカイン

エ ピネフリン

(1 : 2 0 0 , 0 0 0 )

206 1

+

62 6

130 0 345 0

レボプピバカイン
十エピネフリン

(1:400,000)

レボブピバカィン
+エピネフリン

(1:200,000)

0 353

* : AN0VA Bonferroni-Holm procedure



動神経遮断作用の持続時間は 0.25%でブピバカインと比して有

意に短く、その効力比は0.78であつた。

(2)局所麻酔作用に対するレポブピ′`カインとロピバカインとの比

較
19

ラットヘ 05及 び 1.0%を硬膜外投与したところ、痛覚神経遮断

作用は、その強度及び持続性ともにロピバカインの約 2倍 であ

った。また、運動神経遮断の作用持続時間は 10%で ロピバカイ

ンの約 1.5倍であつた。

3.中 枢神経系及び心循環器系への影響

(1)中枢神経系に対する影響 10

イヌに2mg/kg/分の投与速度で静脈内投与し、痙攣誘発用量を求

めたところ、レボブピバカインで 5.34mg/kg、ブピバカインで

4.23mg/kg、ロピバカインで6 43mg/kgであり、有意な差は認め

られなかつた。

(2)心循環系に対する影響
lD

イヌにレボブピバカイン、ブピバカィン、ロピバカインを痙攣

言5,こ遇警σD 2 4彗』魯(イ:オL ビ́オt10.68mg/kg、8.46mg/kg、 12.86mg/kg)

を投与することにより全例に痙攣を誘発し、その後痙攣に対す

る処置 (ペントバルビタール投与及び酸素吸入)を 施したとこ

ろ、レボブピバカインでは不整脈の発現例は認められなかった

が、ブピバカインでは6例 中2例 で発現 (内1例死亡)、 ロピ

バカインでは6例 中3例で発現 (内2例死亡)し た。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :レボブピバカイン塩酸塩

(Levobupivacaine Hydrochloride)

(INN:levobupivacaihe)

化芍14ζ :(25)-1-3utyl― ハ=(2,6-dimethylphenyl)

piperidine-2-carboxamide monOhydrochloride

構造式 :

分子式 i C18H_98N20・HCl

分子量 :324.89

融点 :約 258℃

性状 :白色の粉末で、水またはエタノール (99.5)にやや溶けやす

い 。

【取扱い上の注意】

1.ポ リエチレンアンプルの開封方法については、次頁図の説明を

参照すること。

2 ポ リエチレンアンプルを複数の患者に使用しないこと。また、

残液は廃棄すること。

【包  装 】

10mL×10アンプル [ポリエチレンアンプル]
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〈本剤の容器 (ポリエチレンアンプル)の開封方法〉
手順 1

Aの 部分を片手でつまみ、首の部分に溜まつている薬液を軽 く

振つて落とす。

手順 2

ポリエチレンアンプル本体の Bの 部分を片手で持ち、もう片方

の手で Cの 部分を矢印の方向にねじつて取り外す.こ のとき、

薬液が飛び出す恐れがあるので強く握らない。

手順 3

注射針を装着せずに注射筒の筒先をポリエチレンアンプルに

接続した後、ポリエチレンアンプルを上にして薬液を抜き取る。

このとき本体を強く握り過ぎないこと。薬液を抜き取り中にプ

ランジャーが引き戻されることがあるので薬液を抜き取つた

後は、プランジャーを固定した状態でポリエチレンアンプルを

取り外すこと。

製造販売元

丸 石 製 薬 株 式 会 社

大阪市鶴見区今津中2-4-2
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貯  法 :室温保存

使用期限 :3年 (ラベル等に表示の使用期限を参照すること)

注  意 :取扱い上の注意の項参照

日本標準商品分類番号

承 認 番 号

薬 価 収 載

販 売 開 始

国 際 誕 生

長時間作用性局所麻酔剤

劇薬、処方せん医薬品芋)

ポプスカイン①O.5%注シリンジ50mgノ10mL
POPSCA:NE0 0.5%:可 =SyFin‐ge 50mg′10mL

レボブピバカイン塩酸塩注射剤       注 )注意一医師等の処方せんにより使用すること

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
本剤の成分またはアミド型局所麻酔剤に対し過敏症の既往歴の
ある患者

【組成・性状】

1 .組 成

本剤はl mL中、レボブピバカィン塩酸塩 5`63mg(レ ボブピバカイ

ンとして5.Omg)(0.5%)を 含有する。添加物として塩化ナトリウ
ム9.omg及 びpH調整剤を含有する。

【効能・効果】

伝達麻酔

:【効能 ・効果に関連する使用上の注意】
: 子宮頸管傍プロックヘは使用しないこと (「6.妊婦(

: 乳婦等への投与」の項参照)。

【用法 口用量】

通常、成人に 1回 30mL(レボブピバカィンとして 150mg)までを目|

標の神経あるいは神経叢近傍に投与する。複数の神経ブロックを必

要とする場合でも、総量として 30mL(レ ボブピバカィンとして

150mg)を超えないこと。

なお、期待する痛覚遮断域、手術部位、年齢t身 長、体重、全身状

態等により適宜減量する。

:【用法 口用量に関連する使用上の注意】
: 本剤に血管収縮剤 (エピネフリン)を 添加しても、

1 間
の延長は認められない (【臨床成績】の項参照)。

【使用上の注意】

1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)市齢者 (「2.重 要な基本的注意」、 「5.高 齢者への投与」
及び 「薬物動態」の項参照)

(2)全身状態が不良な患者 [生理機能の低下により麻酔に対する忍

容性が低下していることがある。](「 2.重 要な基本的注意」

の項参照)

(3)心 刺激伝導障害のある患者 [症状を悪化させることがある。]

(4)重篤な肝機能障害または腎機能障害のある患者 [中毒症状が発

現しやすくなる。]

2.重 要な基本的注意

(1)まれにショックあるいは中毒症状を起こすことがあるので、本

剤の投与に際しては、十分な問診により患者の全身状態を把握

するとともに、異常が認められた場合に直ちに救急処置のとれ

るよう、常時準備をしておくこと。なお、事前の静脈路確保が

望ましい。

(2)本剤の投与に際し、その副作用を完全に防止する方法はないが、

シヨックあるいは申毒症状をできるだけ避けるために、次の諸

点に留意すること。

1)患 者のパイタルサイン (血圧、心拍数、呼吸数等)及 び全身

状態の観察を十分に行うこと。

2)で きるだけ必要最少量にとどめること。追加投与及び持続投

与時には過量投与時の発現症状 (F8.過 量投与」の項参照)

に注意すること。

3)注 射の速度はできるだけ遅くすること。

4)血 管の多い部位 (頭部、顔面、扁桃等)に 注射する場合には、

吸収が速いので、できるだけ少量を投与すること。

注射針が、血管または くも膜下腔に入つていないことを確か

めること。血管内へ誤投与された場合、中毒症状が発現する

ことがあり、また、くも膜下腔へ誤投与された場合、全脊維

麻酔となることがある。(「4.副 作用」、 「8.過 量投与」

の項参照)

前投薬や術中に投与した鎮静剤t鎮 痛却等による呼吸抑制が

発現することがあるので、これらの薬剤を使用する際は少量

より投与し、必要に応じて追加1投与することが望ましい。な

お、高齢者、小児、全身状態が不良な患者、月E満者、呼吸器

疾患を有する患者では特に注意し、異常が認められた際には、

適切な処置を行うこと。

本剤を他のアミド型局所麻酔剤と併用する際には、中毒症状

が相加的に起こることに留意して投与すること。

8)本 剤を全身麻酔剤と併用する際には、血圧がより低下しやす

いので、留意 して投与すること。

(3)注射針またはカテーテルが適切に位置していない等により、神

経障害が生じることがあるので、穿刺に際し異常を認めた場合

には本剤の注入を行わないこと。

|

産婦、授 :

:

作用持続時 :

2 .性 状

剤形 注射剤
色 ・形状 無色澄明の水溶性注射液
p H 3.5～ 5.5

浸透圧比 (生理食塩液に対する比) 1.0-1.2



3.相 互作用

本剤は、主として肝代謝酵素 CYP3A4及びCYPlA2で代謝される。

併用注意 (併用に注意すること)

綱 名 等

じYr3A4 PB ttAIJ tグ
トコナゾール、エ リ
スロマイシン、リト
ナ ビル、サキナ ビ
ル、ベラパ ミル塩酸
塩等)及 び CYPlA2

阻害剤 (シメチジ
ン、フルボキサ ミ
ン、キノロン系抗菌
剤等)

本剤の血中濃度が上昇す
ることがある。

本剤 の代謝 には主に
CYP3A4 及び CYPlA2 が

関与 してい るた め、
CYP3A4及び CYPlA2阻

害剤 との併用で、本剤
の代謝が阻害され、血

中濃度が上昇するおそ
れがある。

ジ ゴキ シ ン レボブビバカインによる
中毒症状が発現しやすく
なる。

ラ ッ トを用いた研究
で、ジゴキシンとの併
用により、本剤のラセ
ミ体であるブピバカイ
ンの中毒閾値が低下し
たとの報告がある。

ド型 局 所 麻 岬ヽヽ
ヽア

剤
中毒症状が相刀目的に起こ

るおそれがある。
他の局所麻酔剤 との研
用で中毒症状が相加的
に起こることが考えら
れる。

クラス皿抗/ft整朋
剤 (ア ミオダロン

等)

JL醸顧引』刊1′F用か甲撃ワ
るおそれがあるので、心
電図検査等によるモニタ
リングを行うこと。

作用が増強することが
考えられる。

催眠鎮静剤 (デクス
メデ トミジン塩酸
塩等)

鎮静 ・麻酔 ・嗅涌作用か

増強し、血圧低下、心拍
数低下、呼吸数低下など
の症状があらわれるおそ
れがあるので、併用する
場合には投与速度を減速
するなど慎重に投与する
こと。抜管後に他の鎮静
剤、鎮痛剤などと併用す
る場合は、鎮静効果が相
加的に増強するおそれが
あるので、本剤あるいは
他の鎮静剤、鎮痛剤の投
与量を減量するなどの注
意が必要である。

相互に作用 (鎮静 ・麻
酔 ・鎮痛作用、循環動
態への作用)を増強す
ると考えられる。

5%以 上
■
‐
/ O豚 工

5%未 満
1%未 満 頻度不明※

循環器系 血圧低下

雰〃κ、 ギ阿性`ド別ヽ、
上室性頻脈、心室
性期外収縮 、S]
低下

央

晴

ヨ

呼吸器系 鼻閉、呼吸抑制、
駿素飽和度低下

願′S、 IPFり家困難、
氏換気 、低酸 素
虫、呼吸障害、崩
当血

中枢 ・

末梢系 感覚鈍麻

快
障
耳

痛
、

頭部不

ヽ
運動機能

ヽ
運動障害

、

頭
感
害
鳴 一ぃヽ傾眠、昏迷、いい

動
覚
害
神
下

学
惑

章

た

氏

中

消化器系 心
畔 複痛

:後、 「刺 、 医 メ

:、吐血

血管系 出血、総蛋自減少 朝紅、静脈炎、末
階性虚血

泌尿器系 リト尿困難、膀洸膨
商

乙床、沐大宗、跡
閉、尿流量減少、
アルブミン尿、血
尿、無尿、ビリ/L
ビン尿

皮膚
庄、発疹、紅斑性
曳疹、水疱性皮膚
券

血液 ・

リンパ系

目皿沐叙瑕ダ、篠
カリウム血症、血
液量減少、好塩基
球数増加

精神
神経系

悪寒
嗜熱、孤越、今女、
無感情、錯乱状
態、幻覚

格骨
系

筋
筋

肯部痛、筋痙縮、
務力低下、四肢痛

肝臓

AST(00T)/ALT(CP
T)/γ―GTP/ALPの
増加

高ビリル ビン血
嘘

腎臓 晨検査異常

その他
主射部位疼痛、疼
南、創部分泌、偶
賠的針穿刺

4.副 作用                             ※ :海外臨床試験で認められた副作用は頻度不明とした

国内における硬膜外麻酔及び術後鎮痛 (硬膜外持続投与)の 試験で    5.高 齢者への投与

は、安全性評価対象症例 190例中 H9例 207件の副作用が認められ    一 般に高齢者ではヽ麻酔範囲が広がりやすく、生理機能の低下によ

た。主な副作用は血圧低下86例 (45.3%)、 嘔吐 32例 (16.8%)    り 麻酔に対する忍容性が低下しているので、投与量の減量を考慮す

であつた (承認時)。 また、国内における伝達麻酔の試験では、安    る とともに、患者の全身状態の観察を十分に行 う等慎重に投与する

全性評価対照症例 189例中15例 19件の副作用が認められた。主な    こ と。

副作用は嘔吐 6例 (3.猜)で あった (効能追加承認時)。        6.妊 婦ヽ産婦、授乳帰等への投与

(1)重 大な翻作用                         妊 婦等 :妊婦または妊娠している可能性のある婦人には、治療上の

1)シ ョック :徐脈、不整脈、血圧低下、呼吸抑制、チアノーゼ、    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。

意識障害等を生じ、まれに心停止を来すことがある。また、ま    [妊 娠中の投与に関する安全性は確立していない。]

れにアナフィラキシーショックを起こすおそれがあるので、観    妊 産婦 :

察を十分に行い、このような症状があらわれた場合には、適切    子 官頸管傍プロックヘは使用しないこと。子官頸管傍ブロックによ

な処置を行 うこと。                        り 胎児の徐脈を起こすことが知られている。

2)意 識障害、撮戦、痙攣 :意識障害、振戦、痙攣等の中毒症状が    7.小 児等への投与

あらわれることがあるので、観察を十分に行い、このような症    小 児等に対する安全性は確立していない。 (使用経験がない)

状があらわれた場合には、直ちに投与を中止し、適切な処置を    8.過 量投与

行 うこと。 (「8.過 量投与」の項参照)            局 所麻酔剤の過量投与や血管内誤投与または非常に急速な吸収等

3)異 常感覚、知覚 ・運動障害 :注射針またはカテーテルの留置時    に よる血中濃度の上昇に伴い、中毒が発現する。特に血管内誤投与

に神経 (神経幹、神経根)に 触れることによリー過性の異常感    と なつた場合には、数分以内に発現することがある。その症状は、

覚が発現することがある。また、神経が注射針や薬剤あるいは    主 に中枢神経系及び心血管系の症状としてあらわれる。

虚血によつて障害を受けると、まれに持続的な異常感覚、疼痛、    ま た、腕神経叢プロックや坐骨神経プロック等の伝達麻酔や硬膜外

知覚障害、運動障害、硬膜外麻酔及び術後鎮痛では膀肌直腸障    麻 酔で、蘇生術が困難及び死亡に至った報告がある。

害等の神経学的疾患があらわれることがある。            微 候、症状 :

(2)そ の他の副作用                         中 枢神経系の症状 :初期症状として視覚障害、聴覚障害、日周

次のような症状があらわれた場合には、症状に応じて適切な処置      囲 の知覚麻痺、眩量、ふらつき、不安、刺痛感、感覚異常があ

を行うこと。                              ら われる。また、構音障害、筋硬直、攣縮等があらわれる。症

状が進行すると意識消失、全身痙攣があらわれ、これらの症状

に伴い低酸素血症、高炭酸ガス血症が生じるおそれがある。よ



り重篤な場合には呼吸停止を来すこともある。

心血管系の症状 :血圧低下、徐脈、心筋収縮力低下、心拍出量

低下、刺激伝導系の抑制、心室性頻脈及び心室細動等の心室性

不整脈、循環虚脱、心停止等があらわれる。

これらの心血管系の症状は、鎮静下または全身麻酔下において、

中枢神経系症状を伴わずに発生することがある。

処置 :

呼吸を維持し、酸素を十分投与することが重要である。必要に

応じて人工呼吸を行う。振戦や痙攣が著明であれば、ジアゼパ

ムまたは超短時間作用型バルビツール酸製剤 (チオペンタール

ナ トリウム等)を 投与する。心機能抑制に対しては、カテコー

ルアミン等の昇圧剤を投与する。心停止を来した場合には直ち

に心マッサージ等の蘇生術を開始する。

9.適 用上の注意

投与経路 :局所静脈内麻酔 (Bier's block)として投与しないこと。

投与時 :参考までに伝達麻酔法の一般的な推奨容量を記す。

麻酔法 容量

三叉神経ブロック※1 0.5～ lmL

星状神経節ブロック※2 5-10mL

肋間神経ブロック※1 l神経あたり2～3mL

(最大 20～25mL)

腰部交感神経節ブロック※1.2 10mL

大腰筋筋溝ブロック※3,4 15-30mL

胸膜腔局所麻酔※1 20mL

腕神経叢ブロック tυ 30-40mL

指神経ブロックの 4mL

大腿神経ブロック。 20-30mL

坐骨神経ブロック4 20-30mL

※1:「図解局所麻酔法マニュアル」吉矢生人、根岸孝明監訳より引用

※2:「麻酔科入門」吉矢生人、真下節編集より引用

※3:「局所麻酔マニュアル」花岡一雄編集より引用

※4:「ミラー麻酔科学」武田純三監修より引用

コ0 そ の他の注意

球後麻酔、眼球周囲麻酔に際し、類薬 (リドカイン塩酸塩等)で 持

続性の眼筋運動障害が発現することが報告されている。 (本邦にお

ける本剤での球後麻酔、眼球周囲麻酔に対する使用経験はない)

【薬物動態】

1 血 漿中濃度

(1)伝 達麻酔 (腕神経叢投与)。

レボブピバカイン0.25%20mL(50mg)、0.25%30mL(75mg)、0.25%

40mL(100mg)、 0.5%20mL(100mg)、 0.5%30mL(150mg)及 び

0.5%40mL(200mg)を 腋寓部腕神経叢ブロックによる上肢手術

を受ける患者に腋奮部神経血管鞘内へ投与 した時、血漿中未変

化体濃度は約 0.3～0.4時 間後に最高に達 し、約 11～16時間の

半減期で消失 した (図1及 び表 1)。

注)本 剤 0.5%製剤の伝達麻酔に対し承認 されている用法 ・用量

は、1回 30mLま でである。

投与後時間(分)

図 1腕神経叢投与時のレボブピバカイン血漿中未変化体濃度

(平均値土標準偏差)

(2)静脈内投与0'つ※

健康成人男子及び男性健康高齢者にレボブピバカイン 025%

8mL(20mg)を lmL/minの投与速度で前腕部皮下静脈内に投与

した時、血漿中未変化体濃度は速やかに低下し、最高血中濃度

は、それぞれ、1.27及び 1.29μ g/mL、消失半減期は 2.1及び

2.5時間、クリアランスは 543.9及び 380.OmL/minであり高齢

者で排泄が遅延する可能性が示唆された。
価

数

評

例 G蹴 ) |ド
しL

(mL/h)

健康成人男子 1.27 543.9

男性健康高齢者 380.0

※ :本剤は静脈内投与では承認 されていない。    平 均値

2 分 布 0

in vitroにおける MC―レボブピバカインの血漿蛋白結合率は、01

μg/mLの濃度では 94.8%であり、10μ g/mLの濃度では 74.5%と高濃

度で血漿蛋白結合の飽和がみられた。また、精製蛋白に対する結合

率では、ヒト血清アルブミン、ヒトαl酸 性糖蛋白及びヒトグロブ

リンに対する結合率は 0.lμg/mLで それぞれ 497%、 82.0%及び

11.1%、10μ g/mLでそれぞれ 53.7%、55.0%及び 8.3%であり、ヒトα

l酸 性糖蛋白において蛋白結合の飽和が認められた。

3 代 謝 0'つ

本剤は主として肝代謝酵素 CYP3A4及 び CYPlA2で 代謝を受け、

CYP3A4はデスブチル体、CYPlA2は 3-ヒドロキシ体への代謝に関与

することが示されている。

健康成人男子及び男性健康高齢者にレボブピバカイン 025%8mL

(20mg)を lmL/minの投与速度で前腕部皮下静脈内に投与したとこ

ろ、静脈内投与後の尿中主要代謝物としてデスブチル体、3-ヒ ドロ

キシ体及び 4-ヒ ドロキシ体が検出された。

4 排 泄 0'つ

健康成人男子及び男性健康高齢者にレボブピバカイン 0.25%8mL

(20mg)を 1疵/minの投与速度で静脈内投与 した結果、投与終了後

48時 間までに、未変化体、代謝物であるデスブチル体、3-ヒ ドロ

キシ体 (抱合体を含む)及 び 4ヒ ドロキシ体 (抱合体を含む)が 、

健康成人男子でそれぞれ 0.18%、301%、 5.18%及び 0.25%が、男性

健康高齢者でそれぞれ 0.26%、3.37%、6.38%及び 027%が 尿中に排

泄された。

仙
数

計
例 未変化体

テスプテ
ル体

3'OH体 4'-OH体

健康成人男子 6 0.18% 3 01% 5 18% 0.25%

男性健康高齢者 6 0.26% 3.37% 6.38% 0.27%
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一に
ヽ

ヽ
）
は
黎
■
黎
目

【臨床成績】

1 伝 達麻酔

[国内第皿相比較試験]1)

伝達麻酔 (腋富部腕神経叢ブロ

(レボブピバカイン群 31例、

ック)に よる上肢手術患者 61例

ブピバカイン群 30例 )を 対象に、

表1腕神経叢投与時におけるレポブピバカインの薬物動態パラメータ

投 与群 期
胤

０

２
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証

郭
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潮
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(pg・h/mL)
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1012土

4.37

12.39土

6 44
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レボブピバカィン 0.25%40mL(100mg)の知覚神経遮断効果につ

いてブピバカィン 0.25%40mL(100mg)を対照薬として用いた臨

床試験を実施した。その結果、主要評価項目であるPPSでの知覚

神経遮断における痛覚消失効果の平均作用持続時間 (平均値±標

準偏差)※は、本剤群 8.86±1.53時間、ブピバカイン群 8.44±1.82

時間であり、本剤群のブピバカイン群に対する非劣性が検証され

た (片側p=0.0014、△上乗せによる2標本 t検定、△=1時 間)。

両群間の差とその 95%信頼区間は 0.42時間 [-0.49,133]で あ

った。

[国内第Ⅲ相一般試験]a

伝達麻酔 (腋嵩部腕神経叢ブロック)に よる上肢手術患者 24例

を対象にレボブピバカイン0.5%30mL(150mg)を投与し、その知

覚神経遮断効果を評価する臨床試験を実施した。その結果、主要

評価項目であるFASでの知覚神経遮断における痛覚消失効果の平

均作用持続時間(平均値士標準偏差)※は9.09±291時 間であり、

95%信頼区間は [7.86,10.31]であった。

※撓骨、正中、尺骨、筋皮、内側前腕皮及び内側上腕皮の6つ の

各神経支配領域での作用持続時間の平均値を示す。

2 エ ピネフリンとの併用9

外国人背部手術患者 117例(各群 39例)を対象に二重盲検下で0.5%

レボブピバカィン単独、0.5%レボブピバカイン+エ ピネフリン

(1:400,000)または 05%レ ボブピバカイン+エ ピネフ リン

(1:200,000)を15～20mL硬膜外腔に投与し麻酔効果について比較

した。ITT集団における知覚神経ブロック及び運動神経プロックの

作用持続時間は下表のとおりであり、いずれにおいても3群間で統

計学的に有意な差は認められなかつた。

【薬効薬理】

1 レ ポブピバカインの局所麻酔剤としての特徴

レボブピバカィンは、ブピバカインのS(―)―エナンチオマーであり、

ブピバカインと同様、長時間作用性局所麻酔剤に属する。レボブピ

バカインは、ブピバカイン、ロピバカインと同様にラット摘出脊髄

後根神経節を用いた試験において、細胞外活動電位を抑制した。そ

の効力比はブピバカインで 1.08、ロピバカインで0.28であったЮ)。

2 局 所麻酔作用

(1)局所麻酔作用に対するレポブピバカインとブピバカィンとの比

較
11)

ラットヘ 0.25、0.5及び 1.0%を硬膜外投与したところ、痛覚神

経遮断作用は、その強度及び持続性ともにブピバカインと比ベ

有意な差は認められず、その効力比は約 1であつた。また、運

動神経遮断作用の持続時間は0.25%でブピバカインと比して有

意に短く、その効力比は0.78であつた。

(2)局所麻酔作用に対するレポブピバカインとロピバカィンとの比

較 lυ

ラットヘ 0.5及び 10%を硬膜外投与したところ、痛覚神経遮断

作用は、その強度及び持続性ともにロピバカインの約 2倍であ

つた。また、運動神経遮断の作用持続時間は 10%で ロピバカイ

ンの約 1.5倍であった。

3 中 枢神経系及び心循環器系への影響

(1)中枢神経系に対する影響
10

イヌに2mg/kg/分の投与速度で静脈内投与し、痙攣誘発用量を求

めたところ、レボブピバカィンで5 34mg/kg、ブピバカインで

4.23mg/kg、ロピバカインで6.43mg/kgであり、有意な差は認め

られなかつた。

(2)心循環系に対する影響 10

イヌにレボブピバカイン、ブピバカイン、ロピバカインを痙攣

誘発量の2倍量 (それぞれ 10.68mg/kg、8.46ng/kg、12.86mg/kg)

を投与することにより全例に痙攣を誘発し、その後痙攣に対す

る処置 (ペントバルビタール投与及び酸素吸入)を 施したとこ

ろ、レボブピバカインでは不整脈の発現例は認められなかつた

が、ブピバカインでは6例 中2例で発現 (内1例死亡)、 ロピ

バカインでは6例 中3例で発現 (内2例死亡)し た。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :レボブピバカイン塩酸塩

(Levobupivacaine Hydrochloride)

(INN:levobupivacaine)

化学名 :(29-1-butyl―〃く2,6-dimethylphenyl)

piperidine-2-carboxamide monohydrochloride

構造式 :

分子式 i C18ち8N20°HCl

分子量 :324.89

融点 :約 258℃

性状 :白色の粉末で、水またはエタノール (99.5)|こやや溶けやす

い 。

感覚神経遮断の持続時間 (lTT集 団)

投与群 諭
¨

＋
一
善

値

信

均

潅

平

遭
最小値 最大値 投与群比較 P佃菫*

レポプピバカイン

単独

186.3

+

66.9

375.0

レボプピバカイン単独

レボブピバカイン
+エピネフリン

(1:200,000)

0.890

レボブピバカイン

エピネフ リン

(1:400,000)

２００
．

＋
．

６５
．

360 0

レポブピバカイン単独

レボプピバカイン
+エピネフリン

(1:400,000)

0.323

レボブピバカイン

エピネフリン

(1:200,000)

盤
一．６２．

105.0 375.0

レポブピバカイン
十エピネフリン

(1:400,000)

レボブピバカイン
+エピネフリン

(1:200 000)

0.353

* : ANOVA Bonferroni-Holn procedure

運動神経遮断の作用持続時間 (!TT集団)

投与群 諭
動

±

羊

値

偏

均

濾

平

緯
最小値 最大値 投与群比較 P値 *

レボプピバカイン

単独

２。４
．

＋
一

６３
．

135.0 345 0

レポプピバカイン単独

レボブピバカイン

+エピネフリン

(1 : 2 0 0 0 0 0 )

0.890

レボブピバカイン

エピネフリン

(1 : 4 0 0 , 0 0 0 )

記
土
餓

122 0 635 0

レボブピバカイン単独

レポプピバカイン
+エピネフリン

(1:400000)

0.323

レボブピバカイン

エピネフリン

(1:200,000)

206 1

+

62 6

130 0 345.0

レボブピバカイン
+エピネフリン

(11400,000)

レボブピバカイン
+エピネフリン

(1:200,000)

0.353

* : ANOVA Bonferroni-Ho1m procedure



【取扱い上の注意】

1.ブ リスター包装は使用直前まで開封しないこと。使用に際して

は、開封口からゆっくり開けること。

2.シ リンジが破損するおそれがあるため、強い衝撃を避けること。

3 ブ リスター包装から取り出す際、プランジャー (押子)を 持つ

て引き出さないこと。

4 薬 液が漏れている場合や、薬液に混濁や浮遊物等の異常が認め

られるときは使用しないこと。

5.シ リンジに破損等の異常が認められるときは使用しないこと。

6.シ リンジ先端のキャップを外した後、シリンジ先端部に触れな

いこと。

7.注 入前後ともにプランジャー (押子)を 引かないこと。

8.開 封後の使用は一回限りとし、使用後の残液は容器とともに速

やかに廃棄すること。

9.シ リンジの再滅菌 ・再使用はしないこと。

10.注射針等を接続する場合は誤刺に注意し、しつかりと固定する

こと。

【包  装 】

1 0 m L×1 0シリンジ
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高齢者における単回静脈内投与 (MR8A2-08)一治験総括報告書

8)丸 石製薬 :14c Levobupivacaineのラット、イヌ及びヒトにおけ

るin vitroでの血漿蛋白結合 (PBC03-86)最終報告書

9)  メL75麟雙舅題:A Double―blind, Rondomised, Controlled Study to

Assess the Efficacy and Safety of O.5%Levobupivacaine with

Eplnephrine l:400,000, 0.5% Levobuplvacaine with

Epinephrine l:200,000, and O.5% LevObupivacaine Alone

Administered as an Epidural Block to Patients Undergoing

Back Surgery. (ICR031306)

10)丸 石製薬 :ラット脊髄神経根細胞外活動電位に対する各種局

所麻酔薬の薬効比較(020625)最終報告書

11)丸 石製薬 :塩酸レボブピバカインのラットヘの硬膜外及び脊

椎内投与による局所麻酔作用 (SR00077)最終報告書

12)丸 石製薬 :塩酸レボブピバカインのラットヘの硬膜外投与に

よる局所麻酔作用一塩酸ロピバカインとの比較― (SR01120)

最終報告書

1 3 )丸 石 製 薬 : C o m p a r a t i v e  a c u t e  s y s t e m i c  t o x i c i t y  o f

intravenously administered Levobupivacaine,  Bupivacaine

and Ropivacaine in the dog (D1249-057PH) 捐誕豫冬幸長響字早彗

14)丸 石製薬 :Treatment of acute systemic toxicity after the

rapid   intravenous   injection   of   Levobupivacaine,

3upivacaine  and  Ropivacaine  in  the  conscious  dog

(D1249 058PH)最終報告書
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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。

丸石製薬株式会社 学 術情報グループ

〒538-0042  大 阪市鶴見区今津中2-4-2

TEL.0120-014-561



ガスケント

＼
｀
プランジャー

操作方法

1.プリスター包装を開封する。

2つ の
“
開封口

"(下
図①、②)か ら側面全体 (下図③)

を閑封し、シールをゆっくり剥がしながら開封する。

注意 :ブ リスタ=包 装は使用直前まで開封しないこと。

〔フリスター内は高圧蒸気減菌されています。]

/   /

α

②
→

2シ リンジを取 り出す。

注意 :プランジャーを持って引き出さないこと。 「ガス

ケッ トが変形 し、プランジャーが外れたり、薬液

が漏出するおそれがある。]

3.シリンジ先端のゴムキャップをゆっくり回転させながら

外す。[薬液が飛び散るおそれがある。]

注意 :キャップを外した後、シリンジ先端部に触れない

こと。

4.注射針に接続 し、シリンジ内の空気を除去後、薬液 を注

入する。

カテーテルに接続する場合l■、シリンジ内の空気を除去

後、カテーテルに接続 し、葵液を注入する。

注意 :プランジャーは回さないこと。 [外れるおそれがあ

る。]

製造販売元

丸 石 製 薬 株 式 会 社

大阪市鶴見区今津中2-4-2
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貯  法 :室温保存

使用期限 :3年 (ラベル等に表示の使用期限を参照すること)

注  意 :取扱い上の注意の項参照

日本標準商品分類番号

承 認 番 号

薬 価 収 載

販 売 開 始

国 際 誕 生

長時間作用性局所麻酔剤

劇薬、処方せん医薬品=)

ポプスカイン①O.25%注シリンジ25mgノ10mL
POPSCA:NE0 0.25%ini,Syringe 25mg′ 10mL

レポブピバカイン塩酸塩注射剤       注 )注意―医師等の処方せんにより使用すること

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
[共通 (術後鎮痛、伝達麻酔)]

本剤の成分またはアミド型局所麻酔薬に対し過敏症の既往歴
のある患者

[衛後鎮痛]
(1)大量出血やショック状態の患者 [過度の血圧低下が起こること

がある。]

(2)注射部位またはその周辺に炎症のある患者 [化膿性髄膜炎症状
を起こすことがある。]

(3≧敗血症の患者 [敗血症性の髄膜炎を生じるおそれがある。]

【組成・性状】

1 .組 威

本剤はl mL中、レボブピバカイン塩酸塩 2.82mg(レ ボブピバカイ

ンとして2.5mg)(0.25%)を 含有する。

添加物として塩化ナ トリウム9.Omg及びpH調整剤を含有する。

2 .性 状

【効能 口効果】

術後鎮痛、伝達麻酔

【用法 ・用量】

術後鎮痛には、手術終了時に、通常、成人に6mL/時 (レボブピバ

カインとして 15mg/時)を 硬膜外腔に持続投与する。

なお、期待する痛覚遮断域、手術部位、年齢、身長、体重、全身状

態等により4～8mL/時の範囲で適宜増減する。

伝達麻酔には、通常、成人に 1回 40mL(レボブピバカィンとして

100mg)までを目標の神経あるいは神経叢近傍に投与する。複数の

神経ブロックを必要とする場合でも、総量として60mL(レボブピバ

カインとして 150mg)を超えないこと。

なお、期待する痛覚遮断域、手術部位、年齢、身長、体重、全身状

態等により適宜減量する。

|【用法・用量に関連する使用上の注意】
[共通 (術後鎮痛、伝達麻酔)]

本剤に血管収縮剤 (エピネフリン)を 添加しても、作用持続時

間の延長は認められない (【臨床成績】の項参照)。

[衛後鎮痛]
l.血圧低下、運動障害等の扇l作用の発現が増加するおそれがあ

るので、本剤 6mL/時を超える投与速度で硬膜外に投与する場
合は、患者の状態を考慮しながら慎重に判断し、注意深く観
察を行うこと。
持続投与開始時に手術部位 (手術創傷部位及び手術操作部位)
に痛覚遮断域が到達していない場合は、ポプスカィン等の局

所麻酔薬を硬膜外腔に単回投与し、適切な痛覚遮断域を確保

すること。
あらかじめ痛覚遮断域を確保するために、術前または術中か

らポプスカイン等の局所麻酔剤を投与することが望ましい。
術後に局所麻酔剤を単回投与する場合は、血圧低下に注意し

ながら投与すること。

【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)

[共通 (衛後鎮痛、伝達麻酔)]

(1)高 齢者 (「2.重 要な基本的注意」、 「5.高 齢者への投与」

及び 「薬物動態」の項参照)

(2)全身状態が不良な患者 [生理機能の低下により麻酔に対する忍

容性が低下していることがある。](「 2.重 要な基本的注意l

の項参照)

(3)心 刺激伝導障害のある患者 [症状を悪化させることがある。]

(4)重篤な肝機能障害または腎機能障害のある患者 [中毒症状が発

現しやすくなる。]

[衛後鎮痛]

(1)中枢神経系疾患 :髄膜炎、灰白脊髄炎、脊髄ろう等の患者及び

脊髄 。脊椎に腫瘍または結核等のある患者 [硬膜外麻酔により

病状が悪化するおそれがある。]

(2)血液凝固障害や抗凝血剤投与中の患者 [出血しやすく、血腫形

成や脊髄への障害を起こすことがあるので、やむを得ず投与す

る場合は観察を十分に行うこと。]

(3)脊柱に著明な変形のある患者 [脊髄や神経根の損傷のおそれが

あり、また麻酔範囲の予測も困難であるので、やむを得ず投与

する場合は患者の全身状態の観察を十分に行うこと。]

(4)妊 産婦 (「6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照)

(5)腹部腫瘤のある患者 [仰臥位性低血圧を起こすことがあり、麻

酔範囲が広がりやすい。麻酔中はさらに増悪することがあるの

で、投与量の減量を考慮するとともに、患者の全身状態の観察

を十分に行 うこと。]

剤 形 注射剤
色 ・形状 無色澄明の水溶性注射液

p H 3.5-5.5

浸透圧比 (生理食塩液に対する比) 1.0～ 1.2



(6)重篤な高血圧症、心弁膜症等の心血管系に著しい障害のある患

者 [血圧低下や病状の悪化が起こりやすいので、患者の全身状

態の観察を十分に行うこと。]

2. 重 要な基本的注意

[共通 (術後鎮痛、伝達麻酔)]

(1)まれにショックあるいは中毒症状を起こすことがあるので、本

剤の投与に際しては、十分な問診により患者の全身状態を把握

するとともに、異常が認められた場合に直ちに救急処置のとれ

るよう、常時準備をしておくこと。なお、事前の静脈路確保が

望ましυヽ。

(2)本剤の投与に際し、その副作用を完全に防止する方法はないが、

ショックあるいは中毒症状をできるだけ避けるために、次の諸

点に留意すること。

1)患 者のバイタルサイン (血圧、心拍数、呼吸数等)及 び全身

状態の観察を十分に行うこと。

2)で きるだけ必要最少量にとどめること。追加投与及び持続投

与時には過量投与時の発現症状 (「8.過 量投与」の項参照)

に注意すること。

3)注 射針が、血管またはくも膜下腔に入つていないことを確か

めること。血管内へ誤投与された場合、中毒症状が発現する

ことがあり、また、くも膜下腔へ誤投与された場合、全脊椎

麻酔となることがある。(「4.副 作用」、 「8.過 量投与」

の項参照)

4)前 投薬や術中に投与した鎮静剤、鎮痛剤等による呼吸抑制が

発現することがあるので、これらの薬剤を使用する際は少量

より投与し、必要に応じて追加投与することが望ましい。な

お、高齢者、小児、全身状態が不良な患者、肥満者、呼吸器

疾患を有する患者では特に注意し、異常が認められた際には、

適切な処置を行うこと。

5)本 剤を他のアミド型局所麻酔剤と併用する際には、中毒症状

が相加的に起こることに留意して投与すること。

(3)注射針またはカテーテルが適切に位置していない等により、神

経障害が生じることがあるので、穿刺に際し異常を認めた場合

には本剤の注入を行わないこと。

[術後鎮痛]

本剤の投与に際し、その副作用を完全に防止する方法はないが、シ

ョックあるいは中毒症状をできるだけ避けるために、次の諸点に留

意すること。

1)試 験的に注入 (test dose)し、注射針またはカテーテルが適

切に留置されていることを確認すること。

2)麻 酔範囲が予期した以上に広がることにより、過度の血圧低

下、徐脈、呼吸抑制を来すことがあるので、麻酔範囲に注意

すること。

[伝達麻酔]

本剤の投与に際し、その副作用を完全に防止する方法はないが、シ

ヨックあるいは中毒症状をできるだけ避けるために、次の諸点に留

意すること。

1)注 射の速度はできるだけ遅くすること。

2)血管の多い部位 (頭部、顔面、扁桃等)に 注射する場合には、

吸収が速いので、できるだけ少量を投与すること。

3)本 剤を全身麻酔剤と併用する際には、血圧がより低下しやす

いので、留意して投与すること。

3。 相互作用

本剤は、主として肝代謝酵素 CYP3A4及び CYPlA2で代謝される。

併用注意 (併用に注意すること)

4.副 作用

国内における硬膜外麻酔及び術後鎮痛 (持続硬膜外投与)の 試験で

は、安全性評価対象症例 190例中119例 207件の副作用が認められ

た。主な副作用は血圧低下86例 (45.3%)、 1匡吐32例 (16.8%)

であつた (承認時)。 また、国内における伝達麻酔の試験では、安

全性評価対象症例 189例中15例 19件の副作用が認められた。主な

副作用は嘔吐6例 (3.郷)で あった (効能追加承認時)。

(1)重 大な副作用

1)シ ョック :徐脈、不整脈、血圧低下、呼吸抑制、チアノーゼ、

意識障害等を生じ、まれに心停止を来すことがある。また、ま

れにアナフィラキシーショックを起こすおそれがあるので、観

察を十分に行い、このような症状があらわれた場合には、適切

な処置を行 うこと。

2)意 識障害、振職、痙摯 :意識障害、振戦、痙攣等の中毒症状が

あらわれることがあるので、観察を十分に行い、このような症

状があらわれた場合には、直ちに投与を中止し、適切な処置を

行 うこと。 (「8.過 量投与」の項参照)

3)異 常感覚、知覚 ・運動障害 :注射針またはカテーテルの留置1時

に神経 (神経幹、神経根)に 触れることによリー過性の異常感

覚が発現することがある。また、神経が注射針や薬剤あるいは

虚血によつて障害を受けると、まれに持続的な異常感覚、疼痛、

知覚障害、運動障害、硬膜外麻酔及び術後鎮痛では膀洸直腸障

害等の神経学的疾患があらわれることがある。

(2)そ の他の副作用

次のような症状があらわれた場合には、症状に応じて適切な処置

を行 うこと。
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5%以 上
1°/o以上
5%未 満

1%未 満 頻度不明※

循環器系 血圧低下
上室性頻脈、心室
性期外収縮、S T
低下

夫心症、期外収
緒、頻脈、高血圧、
固有心室調律

呼吸器系
鼻閉、呼吸抑制、
酸素飽和度低下
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※ :海外臨床試験で認められ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、麻酔範囲が広がりやすく、生理機能の低下によ

り麻酔に対する忍容性が低下しているので、投与量の減量を考慮す

るとともに、患者の全身状態の観察を十分に行 う等慎重に投与する

こと。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与  ‐

[共通 (術後鎮痛、伝達麻酔)]

妊婦等 :妊婦また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。]

[術後鎮痛]

妊産婦 :妊娠後期の患者には、投与量の減量を考慮するとともに、

患者の全身状態の観察を十分に行う等慎重に投与すること。 [妊娠

末期は、仰臥位性低血圧を起こしやすく、麻酔範囲が広がりやすい。

麻酔中はさらに増悪することがある。](「 1.慎 重投与」の項参

照)

〔伝達麻酔]

妊産婦 :

子宮頸管傍ブロックヘは使用しないこと。子官頸管傍ブロックによ

り胎児の徐脈を起こすことが知られている。

7 小 児等への投与

小児等に対する安全性は確立していない。 (使用経験がない)

8.過 量投与

局所麻酔剤の過量投与や血管内誤投与または非常に急速な吸収等

による血中濃度の上昇に伴い、中毒が発現する。特に血管内誤投与

となった場合には、数分以内に発現することがある。その症状は、

主に中枢神経系及び心血管系の症状としてあらわれる。

また、腕神経叢ブロックや坐骨神経ブロック等の伝達麻酔や硬膜外

麻酔で、蘇生術が困難及び死亡に至った報告がある。

徴候、症状 :

中枢神経系の症状 :初期症状として視覚障害、聴覚障害、口周

囲の知覚麻痺、眩量、ふらつき、不安、刺痛感、感覚異常があ

らわれる。また、構音障害、筋硬直、攣縮等があらわれる。症

状が進行すると意識消失、全身痙攣があらわれ、これらの症状

に伴い低酸素血症、高炭酸ガス血症が生じるおそれがある。よ

り重篤な場合には呼吸停止を来すこともある。

心血管系の症状 :血圧低下、徐脈、心筋収縮力低下、心拍出量

低下、刺激伝導系の抑制、心室性頻脈及び心室細動等の心室性

不整脈、循環虚脱、心停止等があらわれる。

これらの心血管系の症状は、鎮静下または全身麻酔下において、

中枢神経系症状を伴わずに発生することがある。

処置 :

呼吸を維持し、酸素を十分投与することが重要である。必要に

応じて人工呼吸を行 う。

振戦や痙攣が著明であれば、ジアゼパムまたは超短時間作用型

バルビツール酸製剤 (チオペンタールナ トリウム等)を投与す

る。心機能抑制に対しては、カテコールアミン等の昇圧剤を投

与する。心停止を来した場合には直ちに心マッサージ等の蘇生

術を開始する。

9.適 用上の注意

投与経路 :局所静脈内麻酔 (Bier's block)として投与しないこと。

投与時 :参考までに伝達麻酔法の一般的な推奨容量を記す。

麻酔法 容 量

三叉神経ブロック※1 0 5-lmL

星状神経節ブロック※2 5-10mL

肋間神経ブロック※1 1神経あたり2～3mL

(最大 20～25mL)

腰部交感神経節ブロック※1,2 10mL

大腰筋筋溝ブロック※3.4 15-30mL

胸膜腔局所麻酔※1

腕神経叢ブロック■カ 30^シ40mL

指神経ブロックの 4mL

大腿神経ブロックリ 20-30mL

坐骨神経ブロック。 20-30mL

※1:「図解局所麻酔法マニュアル」吉矢生人、根岸孝明監訳より引用

※2:「麻酔科入門」吉矢生人、真下節編集より引用

※3:「局所麻酔マニュアル」花岡一雄編集より引用

※4:「ミラー麻酔科学」武田純三監修より引用    .

10 そ の他の注意

球後麻酔、眼球周囲麻酔に際し、類薬 (リドカイン塩酸塩等)で 持

続性の眼筋運動障害が発現することが報告されている。 (本邦にお

ける本剤での球後麻酔、眼球周囲麻酔に対する使用経験はない)

【薬物動態】

1 血 漿中濃度

(1)術 後鎮痛 (持続硬膜外投与)。

全身麻酔による下腹部開腹手術の患者 8名 に 0.25%10mL(25mg)

をボーラス投与し、引き続いて 0.25%288mL(720mg)を 6mL/

時の投与速度で 48時 間持続硬膜外投与 (総量として 745mg)を

行つた。投与終了時の平均血漿中未変化体濃度は、2 93μg/mL

であった。

(2)硬膜外投与 0

レボブピバカイン0.5%15mL(75mg)、05%20mL(100mg)、075%

10mL (75mg)、 0.75%15mL (112 5mg) 疹 をでド0 75%20mL (150mg)

を下腹部あるいは下肢手術を受ける患者に硬膜外腔へ投与 し

た時、血漿中未変化体濃度は約 03～ 05時 間後に最高に達 し、

約 9～16時間の半減期で消失した (図1及び表 1)。



‐２

ｍ

ｍ

¨

“

０２

０

０
Ｅ
ヽ
、
）螂
饉
〓
爆
目

投与後時間 (分)

図 1硬膜外投与時のレポブピバカイン血漿中未変化体濃度

(平均値±標準偏差)

表1硬膜外投与時におけるレボブピバカインの薬物動態パラメータ

投与群
邸

記
郡
賦

0 75%

10mL

0 75%

15mL

0 75%

20mL

評価例数 7 8 8 7

Cmax

(llg/mL)

0 868土

0 323

0 8 8 1±

0 311

＋
一

0 987土

0 195

1055±

0 435

塩
①

0 325±

0 237

0 357±

0 134

0344士

0 129

0 5 0 0±

0 327

0 429±

0 278

し
０

11.2士

59

H 8 士

5 6

97±

62

1 0 0±

5 9

1 6 2 土

1 2 9

ＣＬ
輸

1 4 0±

4 2

151士

38

157士

54

173±

37

179±

83

Ｖｄ

Ｏ

＋
一

十
一

＋
一

＋
一

3 1 2±

113

AUCO∞

(llgo h/nlL)

＋
一

6 92士

1 52

521±

1 52

677±

1 48

1071±

6 18

平均値±標準偏差

伝達麻酔 (腕神経叢投与)つ

レボブピバカイン025%20mL(50mg)、025%30mL(75mg)、0.25%

40mL (100mg)、 0 5% 20mL (100mg)、 0 5% 30mL (150mg) らにてバ

0.5%40mL(200mg)を腋街部腕神経叢ブロックによる上肢手術

を受ける患者に腋寓部神経血管鞘内へ投与した時、血漿中未変

化体濃度は約 0.3～04時 間後に最高に達し、約 11～16時間の

半減期で消失した (図2及び表 2)。

注)本 剤 0.5%製剤の伝達麻酔に対し承認されている用法 ・用量

は、1回 30mLまでである。

投与後時間く分)

腕神経叢投与時のレボブピバカイン血漿中未変化体濃度

(平均値±標準偏差)

(4)静脈内投与め,9※

健康成人男子及び男性健康高齢者にレボブピバカイン 025%

8mL(20mg)を lmL/minの投与速度で前腕部皮下静脈内に投与

した時、血漿中未変化体濃度は速やかに低下し、最高血中濃度

は、それぞれ、1.27及び 1.29μ g/mL、消失半減期は 21及 び

2.5時間、クリアランスは 543.9及び 380.OmL/minであり高齢

者で排泄が遅延する可能性が示唆された。

価
数

評
例 鮨馳 ) tド

しL

(mL/h)

健康成人男子 6 543 9

男性健康高齢者 1.29 380 0

※ :本剤は静脈内投与では承認されていない。

2 分 布 Ю)
平均値

in vitroにおける14c_レボブピバカインの血漿蛋白結合率は、0.1

μg/mLの濃度では94.8%であり、10μ g/mLの濃度では74.5%と高濃

度で血漿蛋白結合の飽和がみられた。また、精製蛋白に対する結合

率では、ヒト血清アルブミン、ヒトαl酸 性糖蛋白及びヒトグロブ

リンに対する結合率は 0.lμg/mLで それぞれ 497%、 820%及 び

11.1%、10μ g/mLでそれぞれ 537%、550%及び 83%で あり、ヒトα

l酸 性糖蛋白において蛋白結合の飽和が認められた。

3 代 謝 0'9

本剤は主として肝代謝酵素 CYP3A4及び CYPlA2で代謝を受け、

CYP3A4はデスブチル体、CYPlA2は3ヒ ドロキシ体への代謝に関与

することが示されている。

健康成人男子及び男性健康高齢者にレボブピバカイン 0.25%8mL

(20mg)をlmL/minの投与速度で前腕部皮下静脈内に投与したとこ

ろ、静脈内投与後の尿中主要代謝物としてデスブチル体、3-ヒドロ

キシ体及び4-ヒドロキシ体が検出された。

4 排 泄 0'9

健康成人男子及び男性健康高齢者にレボブピバカイン 025%8疵

(20mg)をlmL/minの投与速度で静脈内投与した結果、投与終了後

48時間までに、未変化体、代謝物であるデスブチル体、3-ヒドロキ

シ体 (抱合体を含む)及 び 4-ヒドロキシ体 (抱合体を含む)が 、健

康成人男子でそれぞれ 0.18%、3.01%、518%及び 025%が、男性健

康高齢者でそれぞれ 0.26%、337%、 6.38%及び027%が尿中に排泄

された。

言半4山
例数 未変化体

ア ス フア
タレ体

3'-OH体 4 ' - O H体

健康成人男子 0 18% 3.01% 5.18% 0.25%

男性健康高齢者 0.26% 3.37% 6.38% 0.27%

【臨床成績】

1 術 後鎮痛 (持続硬膜外投与)11)

全身麻酔と硬膜外麻酔の併用による下腹部開腹手術患者 87例 (レ

ボブピバカイン群 42例、ロピバカイン群 45例)を 対象にレボブピ

Ｏ
Ｅ
ヽ

ミ
）
超
黎
〓
黎
目

図 2

表2腕 神経叢投与時におけるレボブピバカインの薬物動態パラメータ

投与群
0 25%

20mL

0 25%

30mL

0 25%

40mL

跳

祀

働

ｍＬ

瑯

証

評価例数 11 7

囃
ん

＋
一

十
一

1094士

0 589

1079土

0.344

1597±

0 336

2513士

1.707

塩
ω

0333±

0.123

0375±

0 226

0 386±

0 131

＋
一

＋
一

0375±

0 267

％
①

1 4 6±

9 7

1 1 4 ±

8 2

162土

235

122±

44

1 2 3 士

4 9

1 2 2±

9 4

ＣＬ
勁

157±

74

152士

58

1 6 7±

7 2

14 8士

4 2

171士

63

1 9 1士

7 0

Ｖｄ

①

2 8 3士

170

2 0 1士

86

＋
一

十
一

2 8 1±

90

十
一

AUCO_∞

(pg・h/血)

十
一

593±

3 17

925±

10 73

7 3 3土

2 39

1 0 1 2±

4 37

1239±

6 44

平均値±標準偏差
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バカイン及びロピバカイン 0.75%6～10証 (45～75mg)を術前に硬

膜外投与し、術中は必要に応じて0.75%5mL(37.5mg)を追加投与、

術後投与にはレボブピバカイン0.25%126mL(315mg)、ロピバカイ

ン 0.2%126mL(252mg)をそれぞれ 6mL/時の投与速度で 21時間持

続硬膜外投与した比較臨床試験 (穿刺部位 :Ll-2)を実施した。そ

の結果、主要評価項目であるPPSにおける覚醒確認後 0～21時間の

ベンタゾシンの使用量(平均値土標準偏差)は、本剤群 20.8±25.7mg、

ロピバカイン群 235± 21.6mgであり、本剤群のロピバカイン群に

対する非劣性が検証された (片側 p=0.013、△上乗せによる2標本

t検定、△=9.3mg)。両群間の差とその95%信頼区間は 2 7mg[13.2,

7.8]であつた。さらに、鎮痛剤を必要としなかつた症例の割合は、

レボブピバカイン 44.螺 (16/36例)、 ロピバカイン 205%(9/44

例)で あり、レボブピバカインが有意に多かった。また、痛覚神経

遮断域 (無痛域)の 皮膚分節数はレボブピバカインがロピバカイン

に比して多く、運動神経遮断効果は時間経過に沿つて改善された。

覚醒確認後 21時 間の痛覚神経遮断の推移及び運動神経遮断の程度

の推移を図3及び図 4に示した。
度黛分饉

覚醒確認後の時間 (h)

痛覚神経遮断 :最高位 ・最低位の推移 (平均値士標準偏差)

機諄 時    嬌 Ir    搬     襲 r    t=難
覚轟撫 藩篠●●時議

図4 運 動神経遮断の程度の推移 :BrOmage ScJeの 推移

2 伝 達麻酔

[国内第Ⅲ相比較試験]1)

伝達麻酔 (腋宙部腕神経叢ブロック)に よる上肢手術患者 6i例

(レボブピバカイン群 31例 、ブピバカィン群 30例 )を 対象に、

レボブピバカィン 0.25%40mL(100mg)の 知覚神経遮断効果につ

いてブピバカィン 025%40mL(100mg)を 対照薬として用いた臨

床試験を実施した。その結果、主要評価項目であるPPSでの知覚

神経遮断における痛覚消失効果の平均作用持続時間 (平均値士標

準偏差)※は、本剤群 8.86±153時 間、ブピバカイン群 8.44±182

時間であり、本剤群のブピバカイン群に対する非劣性が検証され

た (片側 p=0.0014、△上乗せによる2標本 t検定、△=1時 間)。

両群間の差とその 95%信頼区間は 0.42時間 [049,133]で あ

った。

[国内第Ⅲ相一般試験]υ

伝達麻酔 (腋寓部腕神経叢ブロック)に よる上肢手術患者 24例

を対象にレボブピバカイン05%30mL(150mg)を 投与し、その知

覚神経遮断効果を評価する臨床試験を実施した。その結果、主要

評価項目であるFASでの知覚神経遮断における痛覚消失効果の平

均作用持続時間(平均値±標準偏差)※は909± 2.91時間であり、

95%信頼区間は [786,10.31]で あつた。

※撓骨、正中、尺骨、筋皮、内側前腕皮及び内側上腕皮の6つ の

各神経支配領域での作用持続時間の平均値を示す。

3 エ ピネフリンとの併用 10

外国人背部手術患者 117例 (各群 39例)を対象に二重盲検下で0.5%

レボブピバカイン単独、0.5%レボブピバカイン十エピネフリン

(1:400,000)ま たは 0.5%レボブ ピバカイン+エ ピネフ リン

(1:200,000)を 15～20mL硬膜外腔に投与し麻酔効果について比較

した。ITT集 団における知覚神経ブロック及び運動神経ブロックの

作用持続時間は下表のとおりであり、いずれにおいても3群 間で統

計学的に有意な差は認められなかつた。

【薬効薬理】

1 レ ボブピバカインの局所麻酔薬としての特徴

レボブピバカインは、ブピバカインのS()―エナンチオマーであり、

ブピバカインと同様、長時間作用性局所麻酔剤に属する。レボブピ

バカインは、ブピバカイン、ロピバカインと同様にラット摘出脊髄

後根神経節を用いた試験において、細胞外活動電位を抑制した。そ

の効力比はブピバカインで 1.08、ロピバカインで028で あった1め。

2 局 所麻酔作用

(1)局所麻酔作用に対するレボブピバカインとブピバカィンとの比

較 10

ラットヘ 0.25、0.5及び 1.0%を硬膜外投与したところ、痛覚神

経遮断作用は、その強度及び持続性ともにブピバカインと比ベ

有意な差は認められず、その効力比は約 1で あつた。また、運

図 3

感覚神経遮断の持続時間 (lTT集団)

投与群 諭
剛

平均値±

標準偏差
最小値 最大値 投与群比較 P佃曇*

レボブピバカイン

単独

麟
土
に

375.0

レボブピバカイン単独

レボブピバカイン

十エ ピネフリン

(1:200 000)

0.890

レボブピバカイン

エ ピネフリン

( 1 : 4 0 0 , 0 0 0 )

２００
。

十
一

６５
．

360 0

レボブピバカイン単独

レボブピバカイン

+エピネフリン

(1:400 000)

0.323

レボブピバカイン

エ ピネフリン

( 1 : 2 0 0 , 0 0 0 )

２０２
．

＋
一

６２
．

105 0 375 0

レボブピバカイン
+エピネフリン

(1:400,000)

レポブピバカイン
+エピネフリン

(1:200,000)

0 353

* : AN0VA Bonferroni-Holm procedure

運動神経遮断の作用持続時間 (ITT集団)

投与群 謝
¨

平均値±

種 淮 福 善
最ガヽ値 最大値 投与群比較 P布室■

レボブピバカイン

単独

204.4

十

63.9

135 0 345 0

レボブピバカイン単独

レボブピバカイン
+エピネフリン

(11200.000)

0.890

レボブピバカイン

エピネフリン

(1:400,000)

３８．
±
は

122.0 635 0

レボプピバカィン単独

レボブピバカイン

十エ ピネフリン

(1:400 000)

0 323

レボブピバカイン

エピネフリン

(1 : 2 0 0 . 0 0 0 )

206.1

+

62.6

130.0 345 0

レボブピバカイン
十エピネフリン

(1:400,000)

レボブピバカイン
+エピネフリン

(11200.000)

0 353

* : ANOVA Bonferroni-Hohn procedure



動神経遮断作用の持続時間は 025%で ブピバカインと比して有

意に短く、その効力比は078で あつた。

(2)局所麻酔作用に対するレボブピバカインとロピバカインとの比

較 lD

ラットヘ 0.5及び 10%を硬膜外投与したところ、痛覚神経遮断

作用は、その強度及び持続性ともにロピバカインの約 2倍 であ

つた。また、運動神経遮断の作用持続時間は 10%で ロピバカイ

ンの約 15倍 であつた。

3 中 枢神経系及び心循環器系への影響

(1)中枢神経系に対する影響
10

イヌに2mg/kg/分の投与速度で静脈内投与し、痙攣誘発用量を求

めたところ、レボブピバカインで 5 34mg/kg、ブピバカインで

4 23mg/kg、ロピバカインで6.43mg/kgであり、有意な差は認め

られなかつた。

(2)心循環系に対する影響
1つ

イヌにレボブピバカィン、ブピバカイン、ロピバカインを痙攣

誘発量の2倍量 (それぞれ 10.68mg/kg、8.46ng/kg、12.86mg/kg)

を投与することにより全例に痙攣を誘発し、その後痙攣に対す

る処置 (ペントバルビタール投与及び酸素吸入)を 施したとこ

ろ、レボブピバカインでは不整脈の発現例は認められなかった

が、ブピバカインでは 6例 中2例 で発現 (内1例死亡)、 ロピ

バカインでは6例 中3例で発現 (内2例死亡)し た。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :レボブピバカイン塩酸塩

(Levobupivacaine Hydrochloride)

(INN: levobupivacaine)

化学名 :(29-1-3utyl―́み(2,6-dimethylphenyl)

piperidine-2-carboxamide monohydrOchloride

構造式 :

分子式 :C18H28N20・HCl

分子量 :324.89

融点 :約 258℃

性状 :白色の粉末で、水またはエタノール (99.5)にやや溶けやす

い 。

【取扱い上の注意】

1 ブ リスター包装は使用直前まで開封しないこと。使用に際して

は、開封口からゆっくり開けること。

2.シ リンジが破損するおそれがあるため、強い衝撃を避けること。

3.ブ リスター包装から取り出す際、プランジャー (押子)を 持っ

て引き出さないこと。

4.薬 液が漏れている場合や、薬液に混濁や浮遊物等の異常が認め

られるときは使用しないこと。

5.シ リンジに破損等の異常が認められるときは使用しないこと。

6.シ リンジ先端のキャップを外した後、シリンジ先端部に触れな

いこと。

7.注 入前後ともにプランジャー (押子)を 引かないこと。

8 開 封後の使用は一回限りとし、使用後の残液は容器とともに速

やかに廃棄すること。

9 シ リンジの再滅菌 ・再使用はしないこと。

10.注射針等を接続する場合は誤刺に注意し、しつかりと固定する

こと。

【包   装 】

10m L×10シ リンジ
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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。

丸石製薬株式会社 学 術情報グループ

〒538-0042  大 阪市鶴見区今津中2-4-2

TEL. 0120-014-561

シリンジ、 ガ スケツ

｀
キャップ  ｀ 薬液       ｀ プランジャー

操作方法

1ブ リスター包装をrFD封する。

2つの
“
開封口

"(下
図象 ②)力 らゝ側面全体 (下図③)

を開封し、シールをゆっくり剥がしながら開封する。

注意 ,ブ リスター包装は使用直前まで開封しないこと。

1ブリスター内は高圧蒸気滅菌されています。]

//

ヾ゙或:②
→

2シ リンジを取 り出す。

注意 :プランジャーを持って号1き出さないことc[ガ ス

ケッ トが変形 し、プランジャーが外れたり、案液

が漏出するおそれがある。i

/´
~｀｀~~~｀ヽ、

3.シリンジ先端のゴムキャップをゆっくり回転させながら

外す。礫 液が飛び散るおそれがある。]

注意 :キャップを外した後、シリンジ先端部に触れない

こと。

4.注射針に接続し、シリンジ内の空気を除去後、薬液を注

入する。

カテーテルに接続する場合|よ、シリンジ内の空気を除去

後、カテーテルに接続し、薬液を注入する。

注意 :プランジャーは回さないこと。[外れるおそれがあ

る。3

製造販売元

丸 石 製 薬 株 式 会 社

大阪市鶴見区今津中2-4-2



(新聞発表用)

販 十冗 名 グルベス配合錠

2
一  般  名 ミチグリニドカルシウム水和物/ボグリボース

3 申 請 者 名 キッセイ薬品工業株式会社

4 成 分 ・含 量
1錠中にミチグリニ ドカルシウム水和物 10 mg及びボグリボース0.2 mg

を含有

5 用 法 。 用 量
通常、成人には 1回 1錠 (ミチグリニ ドカルシウム水和物/ボグリボー

スとして 10 mg/0.2 mg)を1日 3回 毎食直前に経口投与する。

6 効 能 ・ 効 果

2型 糖尿病

ただし、ミチグリニ ドカルシウム水和物及びボグリボースの併用による

治療が適切と判断される場合に限る。

7 備 考

取扱区分 :新 医療用配合斉」

。添付文書 (案)を 別紙 として添付

本剤は、速効型インス リン分泌促進薬であるミチグリニ ドカルシウム

水和物 と食後過血糖改善薬であるボグ リボースを含有す る配合剤であ

る。



別紙

20xxttxx月作成 (第1版)

貯  法 :気密容器,室 温保存
使用期限 :外装容器に表示

添付文書(案 )

日本標準商品分類番号

8 7 3 9 6 9

速効型インスリン分泌促進薬/食 後遇血糖改善薬配合剤

-

ー

グルベス自己合錠

承認番号

薬価収載 xxxxjT:xx E

販売開始 xxxx+xx IJ
国際誕生 Xxxx +XX E

妨aいクリレペプ画綸錠
猥LUBES‰mmmalonTabi
〔ミチグリニドカルシウム水和物/ボ グリボース配合錠〕

―禁忌 (次の患者には投与しないこと)一

(1)重 症ケトーシス,糖 尿病性昏睡又は前昏睡,1型 糖尿病の

患者 腑 波及びインスリンによる速やかな高血糖の是正

が必須となるので本剤の投与は適さない。]

(2)重 症感染症,手 術前後,重 篤な外傷のある患者 〔インス

リンによる血llii管理が望まれるので本剤の投与は適さな

い 。]

(3)本 斉1の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

(4)妊 婦又は妊娠 している可能性のある婦人 [「妊婦,産 婦,

授=L婦等への投与|の項参照]

一 組 成 性 状 ―

組成

販売名
成分

グルベス配合錠

有効成分
(1錠中含量)

ミチグリニ ドカルシウム水和物 (10 m 3 )及
び日局ボグリポース (0 2 m g )

添加物

タルク, トウモロコシデンプン,ヒ ドロキシ
プロピルセルロース,ス テアリン酸カルシウ
ム,結 品セルロース,乳 糧水和物,三 二酸化
鉄,黄 色三二酸化鉄,そ の他1成分

2.性 状

販売名
夕ヽЛ多

11別コート 色
・研表血   裏 面   側 面

グルベス
配今錠

亜D OD Or ―
⑬MV

淡赤ri色

素錠長径 短 径 厚 さ 重 量
10 0mn3 5 0111in 3 0mm 150nng

― 効 能  ・ 効  果 ―

2型糖尿病

ただし, ミチグリニドカルシウム水和物及びボグリボースの併

用による治療が適切と判断される場合に限る。

本剤投与中において,本 斉1の投与がミチグリニ ドカルシウ

ム水和物及びボグリボースの各単剤の併用よりも適切であ

る力V慎重に判断すること。

― 用 法 ・ 用 量―

通常,成 人には1回1錠 (ミチグリニ ドカルシウム水和物/ボ

グリボースとして10理"2mg)を 1日3回毎食直前に経口投与す

る。

<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>     |

ミチグリニ ドカルシウム水和物は,食 後投与では速やかな吸

1収が得られず効果が減弱する。効果的に食後の血糖上昇を抑制

|するため,本 剤の投与は毎食直前 (5分以内)と すること。ま|

|た, ミチグリニ ドカルシウム水和物は投与後速やかに薬効を発|

1現するため,食 前30分投与では食前15分に血中インスリン値が|
1上昇し食事開始時の血糖値が低下することが報告されており,|

1食liH始11に堡ユ嬌空重登■II饂 性がある?_____ _

― 使 用 上 の 注 意―

1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)肝機能障害のある患者 [肝臓はミチグリニ ドカルシウム

水和物の主代謝臓器の1つであるため,低 血糖を起こす

おそれがある。また,肝 機能障害のある患者においては

肝機能障害を悪化させるおそれがある。肝機能障害のあ

る患者は代調l状態が変化することがあるため血粘管理状

況が大きく変化するおそれがある。重篤な肝硬変例で,

高アンモニウム血症が増悪 し意識障害を伴うことがあ

る。]

(2)腎機能障害のある患者 [ミチグリニドカルシウム水和物

は慢性腎不全患者において,血 漿中薬物未変化体濃度の

消失半減期の延長が報告されていることから,低 血糖を

起こすおそれがある (「薬物動態」の項参照)。また,腎

機能障害のある患者は代謝状態が変化することがあるた

め血糖管理状況が大きく変化するおそれがある。]

(3)次 に掲げる患者又は状態

1)虚血性心疾患のある患者 [ミチグリニ ドカルシウム水

和物の投与中に′い筋視塞を発症した患者が報告されて

いる。(「副作用Jの 項参11)]

開腹手術の既往又は腸聞塞の既往のある忠者 [ボグリ

ボースは腸内ガス等の増加により腸閉塞様の症状が発

現しやすい。]

消化 ・吸収障害を伴った慢性腸疾患の患者 [ボグリ

ボースの作用により病態が悪化することがある。]
ロエムヘルド症候群,重 度のヘルニア,大 腸の狭窄 ・

潰瘍等の患者 [ボグリボースは腸内ガス等の増加によ

り症状が悪化することがある。]

脳下垂体機能不全又は副腎機能不全のある患者 〔低血

IIEを起こすおそれがある。]

下痢,嘔 吐等の胃腸障害のある患者 [低血糖を起こす

おそれがある。]

栄養不良状態,飢 餓状態,食 事摂取量の不足又は衰弱

状態 [低血粧iを起こすおそれがある。]

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること。

( 2 )

( 3 )

<効 能 ・効果に関連する使用上の注意>     |

糖尿病の診断が確立 した患者に対してのみ適用を考慮する|

こと。糖尿病以外にも耐糖能異常 ・尿糖陽性等,糖 尿病類|

似の症状 (腎性糖尿,甲 状腺機能異常等)を 有する疾忠が|

あることに留意すること。              |

本剤を2型糖尿病治療の第一選択薬として用いないこと。 l

原則として,既 にミチグリニ ドカルシウム水和物として1:

回lomg,1日 3回及びボグリボースとして1回0 2mg,1日31

回を併用し状態が安定している場合,あ るいはミチグリニ|

ドカルシウム水和物 として1回10m8,1日 3回又はボグリ|
ボースとして1回0 2mg,1日3回の即剤の治療により効果不|

十分な場合に,本 剤の使用を検詞すること。      |

ミチグリニドカルシウム水和物の治療により効果不十分な|
場合の本剤使用に関する臨床試験を実施しておらず,有 効|
性及び安全性に関する成績は限られている。      |

- 1 -



8)激 しい筋肉運動 [低血糖を起こすおそれがある。]

9)過 度のアルコール摂取者 [低血糖を起こすおそれがあ

る。]

10)高 齢者 [一般に高齢者では生理機能が低下しているc

(「高齢者への投与」の項参照)]

(4)他 の料尿病用薬を投与中の患者 [低血糖が起こることが

ある。(「重大な副作用」の項参照)]

2.重 要な基本的注意

(1)本剤は, ときに低血糖症状を起こすことがあるので,高

所作業, 自動車の運転等に従事している患者に投与する

ときには注意すること。低血糖症状が認められた場合に

は,シ ョ糖ではなくブドウ糖,又 は十分量のブドウ糖を

含む清涼飲料水等を摂取すること。なお,恵 者に対し低

血糖症状及びその対処方法について十分説明すること。

(「副作用」の項参照)

(2)本剤の適応においては,あ らかじめ精尿病治療の基本で

ある食事療法,運 動療法を十分に行うこと。

(3)ミ チグリニ ドカルシウム水和物又はボグリボースを使用

している患者では,投 与の際の空腹時血糖が126m3/dL

以上,又 は食後血糖1時間fll又は2時間値が200m3/tlL以

上を目安とする。

(4)本剤投与中は,血 糖を定期的に検査するとともに,経 過

を十分に観察し,本 剤を2～3ヵ月投与しても効果が不十

分な場合には,よ り適切と考えられる治療への変更を考

慮すること。

(5)投与の継続中に,ミ チグリニドカルシウム水和物又はボ

グリボースの単独治療に切り替える必要がある場合や,

投与の必要がなくなる場合があり,ま た患者の不養生,

感染症の合併等により効果がなくなったり,不 十分とな

る場合があるので,食 事摂取量,血 糖値,感 染症の有無

等に留意のうえ,常 に投与継続の可否,薬 剤の選択等に

注意すること。

(6)本剤の配合成分であるミチグリニドカルシウム水和物は,

速やかなインスリン分泌促進作用を有する。その作用点

はスルホニル尿素系製斉Jと同じであり,ス ルホニル尿素

系製却1との相加 ・lll乗の臨床効果及び安全性は確認され

ていないので,ス ルホニル尿素系製剤とは併用しないこ

と。(「薬効業理Jの 項参照)

(7)本剤と他の糖尿病用業の併用における安全性は確立され

ていない (使用経験はない)。

3.相 互作用

ミチグリニ ドカルシウム水和物は主として,UGT:A9及 び

lA3によるグルクロン酸抱合化により代謝される。また,ボ

グリボースはヒト血漿中及び尿中に検出されていないc(「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 →昔直方法

インス リン製剤
ビグアサイ ド系薬剤

メトホル ミン塩酸塩等

速効ム|イ ンス リン分泌促
ll剤

ナテグリニ ド等
α―グルコ ンダーゼ『l害

却|
'カ ルボース等

チアプリジン系美剤
ピオグリタゾン塩酸塩

選択的I)PI'‐411害剤
シタグリブチ ンリン酸

塩水和物等

算 P‐1アナログ製剤

リラグルチ ド (i璧伝子

書1■え)'I

低∫m糖症状 (空腹感,あ

くび,悪 心,無 気力,だ
るさ等の初期l‐状から血

圧 L昇 ,発 汗,ふ るえ,

あi miオヽ自■のり[状 を経て

意.‐17消失,け いれん,昏
睡にいたる),11[糖降 ド

作用が1曽強されることが

あるので,血糖モニター,
その他患イの状態を 1分

に観察 し,必 要に応 じて

中lliを考慮すること.
チアプリジン系葉剤との

併用時には,特 に浮腫の

ラ吝現|二‖:意
‐
ナス,こと。

力記 薬剤との併用によ

り血ll降卜作Fllが増世

されるおそれがある。

機序は不明であるが,
ミチグリニ ドカルシウ
ム水和物 とチアプリジ
ン系薬剤 との併用時に

浮腫の発lllが報告 され

ている。

サリチル酸製剤
アスピリン等

クロフイプラート等
サルファ剤

スルファメトキサブー

ル等

崚血糖症状 (/t腹感,あ
くび,悪 .とヽ,無 気力,だ
るさ等の初期li:状から1血
F l に/ 1 , 発汗, ' 、るえ,
顔面蒼ll等の症状を経て

意IIt消失,け いれん,昏
睡にいたる). l■精降 ト

作′liが増強さ′tることが

あるので,IfII糖モニター
,

その他患者の状態を 1分
に'1察し、必要にlLじて

中止を考慮すること。
チアプリジン系薬剤との

ll用時には,特 に浮睡の

発現に注意すること。

左記薬剤 とのllr用によ

り血ll・降 r作用が増“
されるおそれがある。
ミチグリニ ドカルシウ
ム水和物の血中蛋自と
の結合抑 bl及び代謝‖

書により血糖降下作用
が増強 されるおそれが

ある。
アス ピリンとして1回

量い(X"nsの併川]時にギ′

響す る可能性が ある

が,低 用世 (アスピリ
ンとして l lll屋300nlg)
では影響しない。

β‐遭勝F剤
プロプラノロール塩醸
塩等

モノア ミン酸化酵素阻宙
剤
タンパク同化ホルモン剤

メスタノロン■
チ トラサ イクリン系抗上

物質
テ トラサイクリン塩懺
塩
ミノサイクリン塩酸塩

等
ッルファリン

左記薬剤 との併用により

血糖降 ド作り4 1が増強 され

るおそれがある。

エビネツリン

副腎皮質ネルモン

メチルプレドニゾロン

等
リ,1,ネルモン

エチエルエストラジオー

ル待
ニコチン醍
イソニアジド
ピラジナミド
フェツチアジン系奥剤

クロルプロマジン等

利尿剤
チアジド系
クロルタリドン
エタクリン酸等

フJ L ニトイン

経日血納降 卜剤の効果を

減弱させ、血糖が 11昇し
てコントロール不良にな
ることがある。
食後の1証糖 上昇が加わる
ことによる影響に十分71
意すること。

‖:用時は111糖コントロー

ルに注意 し壇Llに血糖1古
を測定 し,必 要に1きじて

中止を考慮すること。

左l己薬剤 とのlT用により

血糖降 卜作用が減弱さ,t

るおそれがある。

甲状腺ホルモ ン

乾燥甲状腺等

グアネチジン硫酸塩

血糖値その他患若の状藩
を 1分観察 しながら投与
する.

左記薬剤 とのl l l用によ り

山1糖コン トロールがむす

かしくなるおそれがあ
る。

4.副 作用

ミチグリニドカルシウム水和物とボグリボースが併用投与

された総症例211例中,副 作用が報告 されたのは53例

(251%)で あった。その主なものは,低 血糖痛i状 (71%),

腹部膨満 (33%), し びれ感,腹 痛,放 屁増加,体 重増加

(いずれも14%)等 であった。また,臨 床検査値の異常変動
は総症夕1210例中36夕1(171%)に 認められた。主なものは,

γ―GTP上昇 (33%),ALT(GPT)上 昇,LDH上 昇 (いずれ

も29%),AST(GOT)上 昇 (24%)等 であった。(承認時)

(1)重大な副作用

1)心 筋梗塞 (頻度不明):′亡ヽ筋梗来の発墟:が報告されてい

るので,投 与に際しては観察を十分に行い,異 常が認め

られた場合には投与を中止し,適 切な処置を行うことc

2)低 血糖 (頻度不明):低 血糖症状 (眩量,空 腹感,振 戦,

脱力感,冷 汗,意 識消失等)が あらわれることがある。

低血糖症状が認められた場合には,シ ヨ糖ではなくブド

ウllti,又は十分量のブドウ糖を含む清涼飲料水等を投与

することQ

3)腸 開塞様の症状 (頻度不明):腹 部膨満感,放 屁11加等

があらわれ,腸 内ガス等の増加により,腸 閉塞様の症状

があらわれることがあるので,観 察を十分に行い,症 状

があらわれた場合には投与を中止するなど適切な処置を

行うこと。

4)劇 症肝炎1肝 機能障害,黄 疸 (いずれも頻度不明):稼1

症肝炎,AST(GOT),ALT(Gl)T)の 上昇等を伴う重

篤な肝機能障害,■ Jllがあらわれることがあるので,観

察を十分行い,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)意 識障害 (頻度不明):重 篤な肝硬変例に投与した場合,

使秘等を契機として高アンモニア血症が増悪し,意 識障

害を伴うことがあるので,排 便状況等を十分に観察 し,

異常が認められた場合には直ちに投与を中止するなど適

切な処置を行うこと。

(2)そ の他の副作用

頻度不 lJl 01-5%来 ,両

t謝 低 ■1 粘 りi 状

(眩彙,空 12感,

振戦 ,‖1カ感,

冷 汗 ,発 汗 ,

悪寒 ,意 識 l l t

下,倦 怠 感 ,

動悸 ,頭 重感,

眼のしょιましょ

ば 感 , 川‖気 ,

気 //1イく良 , し
びれ感,眠 気,

歩行 困 難 ,あ

くび■)

消化器 J内炎,囁 lL,胃 lil,

V賜炎,腸 竹畿‖[様気
1症.食 欲充il

日渇,11やけ,Il気,
IV不快感,‖ 炎,|ザ
潰瘍,月'部膨満,腹
鳴,腹痛,放屁増力‖,
ド痢,軟 ilF,使秘,
空腹感,味 覚異常,
食欲不J辰

皮膚 階疹,癌 率 ,皮 膚乾燥,
七組うし放り■

湿疹

筋‖オ各系 守首・li, ,  肋1勾力1, 1渕■|

市, 卜肢症ri

精神神経系 民気. 不l民.,、らつき 頭痛,舷量,し びれ
感,緊 張充IL

ll 暉痛

Ilil ″1 褒ポリープ, 総 ビ

リルビン ト男, A S T

( ( l o l ) L夕 , A l l

( G P T ) l i男 ,  /‐

GTP_L男 ,Al‐P ll昇,
I′1)II上昇

循環器 助悸、高llR肝悪化 心拡大,心 室性期外
収縮.llll tt L昇

呼吸器 亥, I‖頭 デ(オロ1惑, /」`ぜ

i候 鮮

腎臓  泌 尿

器

}尖胞,り :水 尿 蛋 F I , 尿 イトI I t ,

BUN I男

その他 サに力感 ,発 汗 ,lpF腫 ,

]■■,限 の しょば t ょ́

ば感,限 のかす教,1旬
lll,右季肋部痛,貧 血l,

血小 1/K減少,顆 l球 減

少,1■清 ア ミラーゼ ト

昇,乳 餃 上昇,総 コレ

ス テ ロ ー ル L 昇 ,
|′DI ‐́コ レステ ロー ル

L昇 ,1■ )1‐コ レス テ
ロール低 卜,CK上 昇 ,

高カリウノ、血症,ビ ル

ビン酸 [1昇,BNP_上 昇

lL・怠感,冷 汗,ほ て

り,胸 部不 快感,四

肢力T,体 ■1■|力u,好

酸球数1/1加,好 中球

数1 曽加, ト リグ リセ

リ ドL昇,遊 A・L t t l l」

酸 L昇 ,尿 酸 L昇 ,
カリウム■り|

5.高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので,血 糖値及

び消化器症状の発現に留意するなど,経 過を十分に観察しな

がら慎重に投与すること。なお,本 剤の有効成分であるミチ

グリニ ドカルシウム水和物及びボグリボースを低用量で使用

する必要がある場合には,各 単剤の併用を選択すること。

6.妊 婦1産 婦,授 茅L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投与しない

こと。[ミチグリニドカルシウム水和物は動物実験 (ラッ

ト)で 胎盤通過が認められている()また,動 物実験 (ラッ

ト)で 周産期に薬理作用に基づく低血糖によると推定さ

れる母動物の死亡が認められている。1

(2)授 =L中の婦人への投与は避けることが望ましいが,や む

を得ず投与する場合は,授 子Lを避けさせること。[ミチ

グリニ ドカルシウム水和物は動物実験 (ラット)で 母乳
への移行が認められている。また,ボ グリボースは動物

実験 (ラット)で ,母 動物の糖質吸収の抑制に起因する

手L汁産生の抑制によると考えられる出生児の体重の増加

IIp制が認めらオ■ているl'。]

7.4ヽ児等への投与

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)。

8.適 用上の注意

薬剤交付時 :I・TP包装の業剤はI・TP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束1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。]

―薬 物 動 態 ―

1.血 漿中波度

(1)健康成人男1/1を対象として,本 剤と標準製剤 (ミラグリニド

カルシウム水和物10mg及びボグリボース02mgの 併用投
jJ)

をクロスオーバー法により牛腹 卜で単卜1経「J投与したときの

血漿中ミチグリニド濃度を測定し,得 られた業物動態パラメー

タ (AUCo●.,Cinax)か ら,本 剤と標準製剤の生物学的同等

性が確認された。また,本 剤を投与したときの血漿中ミチグ

リニ ド濃IItは,投 与後046時 間で最高前漿中濃度 (Cmax)

(896針lg/nlL)に通し,半 減期 (鮨″)は 125時間であつたち

健康成人男性における本斉1及び標準製剤投与時のミチグリニドの

薬物動態パラメータ

(空腹 卜投 与) (n〃mI′)
應

ｒ＞
Ｌ
伍

一

くｈｒ
‐

本剤 (n=40) 125

標準製剤 (n4o) 044 123

0rgh,L)

投与後の時欄 (hr)

lkl 健康成人男性における4‐lll及び標準製剤lを与!キの血漿中ミチグリユド濃度 (劉21)

(平均rl l+標準備差)

(2)ボグリボースで11糖コントロールが不 1分な2型粘尿病患者8

名を対象とし,食 直前にミザグリニ ドカルシウム水和物

lomgとボグリボース02又は03mgを l・1回併用投与したときの

前[漿中 ミチ グ リニ ド濃度 は,投 与後028時 間でCmax

(1395 8ng/ntI´)に 辻し,■″は129時間であり,併 用投与によ

る某物動態の変化はなかった。。

(3)健康成入男性にミチグリニ ドカルシウム水和物5nlgを食後に

経「1投与すると,食 直前に比しCmaxの低 下及び■mxの 遅延

が認められた'。

健康成人男性 における ミチグリニ ドカルシウム水和物5mg投 与時

の 業

投う時lUl ぶ

前

Ｇ

¨〔 (hr)

”
＜ｈｒ＞ ilg h1/1111

食直 ll(n=6) 142 472

食 後 (n = 6 ) 126 444

成人腎機能正常者,腎 機能低 ド思者及び限性腎不全患者 (ミ

チグリニドカルシウム水利]物投も前日の平均クレアチエンク

リアランス値はそれぞれ‖375,3701及 び343;mL/111in)に

ミチグリニドカルシウム水和物10■lgを食rl前にⅢ Ⅲll経[J投

与したとき,ク レアチニンクリアランスの低 ドに伴い11/2は

延長したが,そ の他のJl要パラメータ (Cmax,AUCoinf及び

CLto1/F)とクレアチニンクリアランスとの間に,右 意なlll

関は認められなかつたい。

螂
　
　
　
御
　
　
　
畑

血
漿
中

ミヽ
チ
タ
リ
ニ
ド
温
度
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腎機能正常者,腎 機能llt「意者及び慢性腎不全患者におけるミチク

リニ ドカルシウム水和物 10m虫投 与時の薬物動態パラメー

』
鰤

』
師

¨

ｈｒ

AUCo‐ ,

観hrlni」(mbhinA■) (1ĺk饉)

訂伐 H1lL n:“ tn=8

=crが9 1111LAnin以上
12753 069 O i6

腎オ隣'口蠍 卜思子 (n=7

31rが31ヽ50111LAlnin
16439 029

贈ll腎イヽ全思者 (n=8

Ccrが301■L/111in以]

で透析 を実施 中

―薬 効 薬 理―

血糖上昇抑制作用

iHc康成人男性を支」象として,本 剤と標準製剤 (ミチグリニドカ

ルシウム水和物10mg及びボグリボース02111gの併用投7J)をク

ロスオーバー法によリショ糖負荷直前に経日投与したときの血

漿中グルコース濃度を汲1定した結果,本 剤投与時と標rFl製剤投
r」
時の抽糖上昇抑制効果は同等:であつた 。`

(mノdl,

― 躙 能正常者

―A腎 機能低 下患 者

●―慢ll腎不令患驚

投与後の時‖U(hi)

図
7瞥策鶏楊孝鳳晰 桑撃り物鸞 1載ふ1温復場,ド

カルシ

(5)健康成人男性 (6名)に ボグリボース1回0 2mg,1日3回,7日
間反復投与した場/i,血I漿中及び尿中にボグリホースは検出
されない●。

2.蛋 白結合率

ヒト血漿にIHCl標識ミチグリニドカルシウム水和物を添加した

時の蛋白結合率は約97%であつた (力"")'。

3.代 謝,排 泄

(1)健康成人男性にミチグリニドカルシウム水和物5,10及び

mmgを 食直iliに単回経Ll投l」‐したとき,24時間までに投与

量の約54～74%が尿中に排illされ,そ のほとんどがグルクロ

ン酸抱合体代謝物であり,ミチグリニドは1%未満であつた"。

(2)llt康成人男性 (外「1人)に 1・cl標識ミチグリニドカルシウム

水和物Hmg溶 液を食直前に単回経日投与したとき,投 与05

及び4時間後のil漿中放射能は主にミチグリニド山来であり,

ミチグリニドのグルクロン酸抱合体はミチグリニドの約1ハ

から1/6量が存在し, ヒドロキシ体代謝物はさらに少なかっ

た。。また,投
r」した放射能の約93%は 尿中に,約 6%は 糞

中にll「'世さオしたい。

(3)ミチグリニドカルシウム水和物は,ヒ トにおいて肝臓及び腎

臓で代謝され,グ ルクロン酸抱合体は■に薬物代ial酵素の

UGTlA9及 びlA3に より, ヒ ドロキシ41Kは|キ1にCYP2C9に よ

り生成されることがhv遣。試験により確認されている1'P。

(4)(参考)ラ ットにr.C]ボグリボースl mgttg単11投lJした試験

で胎児及びtt汁中への移行が認められており,尿 ,糞 への排

,世率はそれぞれ約5%,98%で あるい。

一臨 床 成 績 ―

1.ミ チグリニドカルシウム水和物とボグリボース併用療法

1)第I177111相二重盲験比較試験13

食〕療法に加えてボグリボース (1回0 2mg)単剤による爽物

療法により十分な血Itilコントロールが得られていない385例の2

型紳:尿liAl忠者 (,「用投与開始時のHbAlc平均『:土標 l111差

710±047%)を 対象に,ボ グリボース0 2nigにミチグリニドカ

ルシウム水和物l llJ l伽lgをL乗せして1日3Lll毎食南:前12週間経

「1投与した。最終評価時のHbAlcの変化量は,ボ グリポース

0 2nlg単独群-002±036%に 支」し, ミチグリニドカルシウム水

和物lomg及びボグリボース0 2mglll l」群で-0.64±046%と る

意に低下した (pa 13ol,分散分析)。

2)長 期併用投与試験。

食:li療法に加えてボグリボース (1回O hng)単剤による楽物

療法により「分なill糖コントロールが得られていない161例の2

型糖尿病患者 (ll用投与開始時のHbAlc平均値土標準rl l差

708±046%)を 対象に,ボ グリボース02111gにミチグリニドカ

ルシウム水和物1回1 0nngを卜乗せして1日3口1毎食直角152週間経

「1投与した。最終評価時のHbAIcの変化量は,-048± 062%

であり,安 定したHbAlcのL/t善が確認された。

(llg7ml)

1 .

1 )

一般名

化学名

分子式

分子量

構造式

性 状

一般名

化学名

分子式

分子量

構造式

70491

一 本剤え投 ,(1日 日)

¬コー“年脚鶴κ投与 (1口1り

― 本剤投与 (5日日,

一 触 螂 邦 日日)
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］
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図 健 軌成人男とにおけるシヨ驚貝;1後のIll禁|ク ルコース農反 (平Jり値1練準続■)

2)ニ コチンアミド前処置ストレプトゾトシン誘発2型糖尿病ラッ

トにミチグリニドカルシウ2、水和物とボグリポースを経I■併用

投もすると,液 体飼料経口負41後の■1糖上昇が抑制され,負 荷

後の」1漿1〕グルコース濃度一時間曲線下rII積値は相カロ的に低下

した (■1百vο)'|。
2.作 用機序
1 )ミチグリニドカルシウム水和物

(1)1羊β細胞のスルホニル尿素受容体への結合を介して,ATP感

受‖iK+チヤネル (K、TPチャネル)'L流 を阻書することによ

り,イ ンスリンの分泌を促進する (加ップめ)は・2い。
2)ボ グリボース

(1)ブタ小腸由来マルターゼとスクラーゼに対してアカルボース

よりそれぞれ約20倍及び30倍強い世1省作用を示し,ラ ット小

l1///」由来マルターゼ及びスクラーゼ阻害活性はそれぞれアカル

ボースの約270倍及び190倍である (加嗜rO)。 ―方,ブ タ及

びラット膵α―アミラーゼに対する田書作用はアカルボース

の約lβOC10であり, β‐グルコシダーゼに対しては阻害活性

を示さない (ゎvjrrO)〕.。

(2)ラ ット小腸由来のスクラーゼーイソマルターゼの複全体の二

紳1類水解酵素に対する‖LI様式は競合押1抗的である(h IIrra)コ
|。

一 有効成分に関する理化学的知見 ―

ミチグリニ ドカルシウム水利1物 (Mitiglinidc Calciuin

Hydratc)(JAN)

(+)‐MonOcalcium bis〔(2S,3a,7a‐cls)‐α‐bCnzyihcxahydro‐γ…

oxo-2-isoindolincbutyraにl dihydratc

Cl,11■CaN10.・2H20

ミチグリニ ドカルシウム水和物は白色の粉末である。メタ

ノール又はエタノール (995)に 溶けやす く,水 に溶けに

くく,ア セ トニ トリルに極めて溶けにくい。

オヾグリオヾ―ス (Voglibosc)(JAN)

3,4‐Dideoxy‐4‐12‐hydroxy-1-(hydrOXymcthyl)ctllylanlino〕-2-(■

(hydrOXyl■cthyl)っ―cp■inOsitol

Cl(謂燿NO,

26728



性 状 :ボグリボースは白色の結品又は結品性の粉末である。水に

極めて溶けゃすく,酢 酸 (100)|こ溶けやす く, メタノー

ルに溶けにくく,エ タノール (995)に極めて溶けにくい。

01md′鑑 酸試液に溶ける。

一 取扱い上の注意―

本剤は錠斉1表面に赤い斑点がみられることがあるが,使 用色素に

よるものである。

一 包     装 ―

グルベス配合錠 :醐 錠(PTP),210錠(PTP),5110錠(門P),

1050'ヒ(PT?)

一 主 要 文 献 一

1)Morscth S I´.∝J:薬 11と治療,19,4325,1991

2)Morscth s L ctal i薬理と治療,19,4375,1991

3)健 康成人を対象とした生物学的同等性試験 (社内資料)

4)陶 易工ほか :薬l■と治療,35(supp1 1),39,m07_

5)健 康成人を対象とした第I相臨床試験 (社内資本1)

6)腎 機能低 卜者を対象としたI`1床薬馴li式験 (社内資料)

7)平 賀興吾 :基礎と臨床,26,283,1992

8)ミ チグリニ ドの血漿蛋白結合率 (社内資料)

9)健 康成人を対象とした臨床菜lll試験 (社内資本1)

10)lll康成人を対象とした海外臨床英llll試験 (社内資料)

‖)健 康成人を対象とした海外臨床菜」l試験 (社内資本|)

12)ミ チグリニド代謝に関
rJするUGT分 子種 (社内資料)

i3)ミ チグリニ ド代謝に関
7」するチ トクロームP450分子種 (社内資

本1)

14)前 芝良宏ほか :薬理と治瞭,19,3639,1991

15)加 来浩平ほか :薬理と治療,35(supp1 1),51,2007

16)加 来ツ伴i平ほか :業理と治療,35(suppl l),73,m"

17,ニ コチンアミド前処置ス トレプ トゾ トシン誘発2型糖尿病ラッ

トにおける薬効薬理試験 (社内資料)

18)Ohnota,Il ct al:J Pharm¨ ol Exp Tllcr,269(め,489,1994

19)Ichikawa,K ctal i Arzncim―Forsch/Drug Rcs,52(8),605,2Ю2

m)sullaga,Y ct」 :EШ J Pllarmacd,431(1),119,2001

21)小 高裕之ほか :日本栄養 ・食糧学会誌,45,27,1992

-文 献 請 求 先 ―

主要文献に記1'の社内資料につきましても卜記にご請求ください。

キッセイ薬品工業株式会社 製 品情報部

〒103‐0022 東京都中央区日本橋室町 11日 8番 9号

TElン03‐3279-23t14
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③ 登録商標

鏃販売元⑥ キ ッセ イ 薬 品 工 業 株 式 会 社
松 本 市 芳 野 1 9 番 4 8 号
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別紙様式 3

(新聞発表用)

1 販売名 サイモグロブリン点滴静注用 25mg

つ
４

一
般名 抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロブリン

●
Ｊ 申請者名

4 成分 ・含量 サイモグロブリン点滴静注用 25mg(1バ イアル中抗ヒト胸腺細胞ウサ

ギ免疫グロブリンとして25mg含有)

5 用法 ・用量 中等症以上の再生不良性貧血

通常、1日 1回体重 lkgあたり抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロブリン

として 2.5～3.75mgを 、生理食塩液又は 5%ブ ドウ糖注射液 500mL

で希釈 して、6時 間以上かけ緩徐に点滴静注する。投与期間は5日 間

とする。

造血幹細胞移植の前治療

通常、1日 1回体重 lkgあたり抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロブリン

として2.5mgを、生理食塩液又は 5%ブ ドウ糖注射液 500mLで 希釈

して、6時 間以上かけ緩徐に′点滴静注する。投与期間は造血幹細胞移

植 5日 前より4日 間とする。

造血幹細胞移植後の急性移植片対宿主病

通常、1日 1回体重 lkgあたり抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロブリン

として 2.5～3.75mgを 、生理食塩液又は 5%ブ ドウ糖注射液 500mL

で希釈して、6時 間以上かけ緩徐に点滴静注する。投与期間は 5日 間

とする。

腎移植後の急性拒絶反応の治療

通常、1日 1回体重 lkgあたり抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロブリン

と上≦⊥童聖を、1バイアル (抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロブリン

上して25mg)あ たり、生理食塩液又は5%ブ ドウ糖注射液 50mLで 希

釈 して、6時 間以上かけ緩徐に点滴静注する。投与期間は 7～14日 間

とする。

(下線部は今回追力日)

6 効能 ・効果 中等症以上の再生不良性貧血

造血幹細胞移植の前治療

造血幹細胞移植後の急性移植片対宿主病

腎移植後の急性拒絶反応の治療

(下線部は今回追加)

7 備考 。本剤は、抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロブリン製剤であり、今回、腎

移植後の急性拒絶反応の治療に関する効能追加について申請 したもの

である。

・添付文書 (案)を 別紙として添付する。



''2011年
 月 改訂 (第X版 )

'2009年 12月 改訂

生物由来製品 。劇薬 ・

処方せん医薬品注)

日本標準商品分類番号

876399

免疫抑制剤

テイモグレブノ♂煉滴静注用25mg

抗ヒ

【貯法】凍結を避け、2～8℃で遮光保存
【使用期限】外箱及びラベルに表示
注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

ThymoglobulincQ

卜胸腺細胞 ウサギ免疫グロブ リン

本剤は、製造工程においてヒト赤血球 (採取国 :米国)を 使用して製造されたものである。B型肝炎ウイルスに対する核酸増
幅検査を実施しておらず、本剤によるB型肝炎ウイルス感染のリスクを完全に排除することはできないことから、疾病の治療上
の必要性を十分に検討の上、本剤を投与すること。 [「2.重 要な基本的注意」の項参照]

【警告】
本斉」は、緊急時に十分対応できる医療施設において、再
生不良性貧血二造in幹細胞移植又は腎移植に関する十
分な知識 ・経験を持つ医師のもとで、本斉Jが適切と判
断される症例についてのみ投与すること。また、治療
開始に先 アヽち、患者又はその家族に有効性及び危険性
を十分説明し、同,まを得てから投与すること。

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1 本 剤の試験投与でショック状態等の過敏症が認められた

患者 [く用法及び用量に関連する使用上の注意>の 項
参照]

2 重 症感染症 (肺炎、敗血症等)を 合併している患者 [感
染症が増悪し致命的となることがある。]

3.妊 婦 [「6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与Jの 項参
照]

4.弱 毒生ワクチンを投与中の患者 [「3.相 互作用」の項
(1)参照]

【原則禁忌 (次の患者には投与しないことを原則とする力t、

特に必要とする場合には慎重に投与すること)】
1 本 剤又は他のウサギ血清製剤の投与歴のある患者 [ショ

ックを起こすおそれがある。]
2 ウ イルス感染症の患者
3.細 菌感染症の患者
4.真 菌感染症の患者
[2.～ 4 本 剤の免疫抑制作用により病態を悪化させるおそ
れがある。]

【組成 ・性状】

成  分
1バイアル

中の分量
備 考

有効成分

抗 ヒ ト胸 腺細胞 ウ

サ ギ免疫 グ ロブ リ

ン

2Smg
ウサギ血液

由来

成  分
1バイアル

中の分量
備考

添加物

グリシン 50mg

)―マンニ トール 50mg

ポリソル^トート80 2.5m9

鉦化ナ トリウム 1 01ng

κ酸化ナ トリウム 適 量

伍酸 適 量

性状

ヨ色ないし乳白色の乾燥製剤である。本剤を日

計注射用水で溶解したとき、無色ないし淡黄色
D澄明又はわずかに混濁した液となる。

pH注
) ,6^V74

浸透圧比注) 的09(生 理食塩液に対する比)

注)日 局注射用水5mLで溶解後

本剤は製造工程でヒトの胸腺細胞及び赤血球を使用している。

【効能又は効果】

中等症以上の再生不良性貧血

造血幹細胞移植の前治療

造in幹細胞移植後の急性移植片対宿主病

腎移植後の急性拒絶反応の治療

‐
1 ‐

サイモグロブリン点滴静注用25mg

承認番号 22000AMY00004000

薬価収載 2008年9月

販売開始 2008年■月

国際誕生 1984年 4月



(平成16年度修正))1)

最重症

好中球200/μL未満に加えて、以下の 1項目

以上を満たす

網赤血球 20,000/μL未満

血小板  20,00αμ L未満

重 症

以下の2項 目以上を満たす

網赤血球 20,000/μL未満

好中球   50α μ L未満
in/1あヽ反   20,000/μLラκキ笥

やや重症

以下の 2項 目以上を満たし、定期的な赤血球

輸血を必要とする

網赤nil,k60,000/μL未 満

好中球   1,000/μ L未 満

血/1板ヽ   50,000/μ L未 満

中等症

以下の2項 目以上を満たす

網赤血球 60,000/μL未満

好中球   1,000/μL未満

血小板  50,000/μL未満

軽症 それ以外のもの

洋)申 期的な赤而球輸 而とは毎 月2単位以 Lの輸血が必要な

く効能又は効果に関連する使用上の注意>

○中等症以上の再生不良性貧血の場合

本剤は下記の重症度基準による中等症以上の再生不良性貧

血患者に使用すること。

再生不良性貧血の重症度基準

(厚生労働省特定疾患特発性造血障害調査研究班基準

きを指す。

○造血幹細胞移植後の急性移植片対宿主病の場合
ステロイ ド療法によつても十分な効果が得られない場合に

のみ適用を考慮すること。

○腎移植後の急性拒絶反応の治療の場合

本剤は、原則 としてステロイ ド療法で十分な治療効果が得

られない場合に使用すること。

【用法及び用量】

中等症以上の再生不良性貧血

通常、1日 1回体重 lkgあたり抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫

グロブリンとして25～3 75mgを、生理食塩液又は5%ブ

ドウ糖注射液 500mLで 希釈して、6時間以上かけ緩徐に点

滴静注する。投与期間は5日間とする。

造血幹細胞移植の前治療

通常、1日 1回体重 lkgあたり抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫

グロブリンとして2 5mgを、生理食塩液又は5%ブ ドウ糖

注射液 500mLで 希釈して、6時間以上かけ緩徐に点滴静

注する。投与期間は造血幹細胞移植 5日前より4日間とす

る。

造血幹細胞移植後の急性移植片対宿主病

通常、1日 1回体重 lkgあたり抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫

グロブリンとして25～3 75mgを、生理食塩液又は5%ブ

ドウ糖注射液 500mLで 希釈して、6時間以上かけ緩徐に点

滴静注する。投与期間は5日間とする。

腎移植後の急性拒絶反応の治療

通常、1日 1回体重 lkgあたり抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫

グロブリンとして 1 5mgを、1バイアル (抗ヒト胸腺細胞

ウサギ免疫グロブリンとして25mg)あ たりt生 理食塩液

又は5%ブ ドウ糖注射液 50mLで 希釈して、6時間以上か

__眺 鐘徐に点滴静注する。投与期間は7～14日間とする。__

:く用法及び用量に関連する使用上の注意>

:1 ア ナフィラキシー等の過敏症状を起こすことがあるの
1  で 、使用に際しては、十分な問診を行 うとともに、あ

:  ら かじめ本剤の試験投与を行 うこと。

:  試 験投与は通常、本剤 1バ イアルを日局注射用水5 mL
: に て溶解後、その0.5mL(抗 ヒト胸腺細胞ウサギ免疫
: グ ロプリンとして2.5mg)を 100mLの 生理食塩液で希

釈して、1時間以上かけて点滴静注する。試験投与中は

医師が患者の状態を十分に観察し、安全性を確認する
こと。

2.本 剤又は他のウサギ血清製剤の投与歴のある患者に本

剤をやむを得ず再投与する際には、投与に先立って、
本剤に対する抗体の有無を確認する等、必要な処置を

講じた上で、医師の十分な観察のもと投与すること。
3.腎 移植後の急性拒絶反応の治療に本剤を投与する際に

は、血小板を含む全血算値に十分注意し、以下に示す

減量基準等を参考に、適切な処置を行うこと。

(1)血 小板数が50,000～75,000/mm3又は白血球数が

2,000～3,000/mm3の場合、本剤の減量を考慮する
こと。

(2)持続的で重度の血小板減少症 (<50,000/mm3)又

は白血球減少症 (<2,000/mm3)が 認められた場

合、本剤の投与中止を考慮すること。

【使用上の注意】

1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)薬物過敏症の既往歴のある患者

(2)アレルギー素因のある患者

(3)肝障害のある患者団千機能を悪化させるおそれがある。]

(4)腎障害のある患者[腎機能を悪化させるおそれがある。]

(5)心疾患のある患者Pい機能を悪化させるおそれがある。]

2.重 要な基本的注意

(1)本 剤の製造工程において、ヒト血液由来成分 (赤血球、採
血国 :米国)が 使用 されているが、B型 肝炎 ウイルス

(HBV)に対する核酸増幅検査は実施されていない。ヒト血

液由来成分は最終製品の成分には含まれておらず、製造工

程でウイルス不活化処理による対策が講じられていること
から、本剤によるIBV感染のリスクは極めて低いと考えら

れるが、HBV感染のリスクは完全には排除できないことか

ら、本剤の投与に際しては、その旨患者又はその保護者に

対し説明を十分に行うこと。

(2)シ ョック等重篤な副作用を起こすことがあるので、投与前
にショック症状発現時の救急処置対策を考慮しておくこと。

投与中は注意して使用し、医師が経過を十分に観察するこ

と。ショック症状があらわれた場合には、速やかに投与を

中止し、適切な救急処置を行 うこと。

(3)本剤の投与前に感染症が認められた場合、感染症の治療を

優先し、患者の状態が安定した後、本剤を投与すること。

また、投与中並びに投与後に重篤な感染症 (ウイルス感染

症、細菌感染症、真菌感染症等)が 発症する場合があるの

で、適切な治療を行うこと。

(4)間質性肺炎を起こすことがあるので、咳嗽、呼吸困難、低

酸素症等の呼吸器症状に注意すること。

(5)本剤投与の初期にインフルエンザ様症状 (発熱、悪寒、頭

痛等)が あらわれるので、その旨を患者にあらかじめ説明
しておくこと。また、投与中は患者を厳密に観察すること。
これらの症状を軽減させるため、あらかじめ副腎皮質ホル

モン剤等を投与することが望ましい。また、解熱剤、抗ヒ
スタミン剤の併用も本剤の投与初期に頻発するこれらの症

状を軽減する。

(6)本剤投与時に交差反応性抗体に起因する血小板減少があら

われ、出血傾向が増悪するおそれがあるので、定期的に血

小板数を測定し、患者の状態を十分に観察すること。
(7)本剤投与に先立って、本剤又は他のウサギ血清製剤の治療

歴の有無を必ず確認すること。また、本剤の投与後には、
患者にウサギ血清製剤を投与した旨を十分に認識させるた

めに、本剤の医薬品名を記載した用紙に、使用量、使用期

間、病院名、担当医師名を記入し、治療終了後に治療歴と

して保管するとともに同様の記録を患者に渡すこと。

う
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(8)腎移植後の急性拒絶反応の治療の場合、原則として、急性

拒絶反応の確定診断後に本剤を投与すること。

3.相 互作用

1 ( しないこと)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

弱毒生ワクチ

ン

おたふくか

ぜ、麻疹、

風疹及びこ

れ らの混合

ワクチン等

本剤投与後、弱毒生ワ

クチンを接種する場合

には、発病するおそれ

がある。

本剤の免疫抑

制作用によ

る。

併用注意 (併用に注意すること

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

他の免疫抑制

剤

シクロスポリ

ン等

過度の免疫抑制による

感染症あるいはリンパ

増殖性疾患を惹起する

危険性があるので、併

用する場合には慎重に

投与すること。

相加的に免疫

抑制作用が増

強される可能

性がある。

4.副 作用

国内における再生不良性貧血、造血幹細胞移植の前治療
及び造血幹細胞移植後の急性移植片対宿主病に対する臨床
試験での安全性評価対象症例160例中159例(994%)に
3,443件の副作用 (臨床検査値異常を含む)が 認められた。
主な副作用は、発熱145例 (906%)、 熱感120例

(750%)、 白血球減少120例 (75.0%)、 CRP増加113例

(706%)、 好中球減少87例 (544%)等 であった。 (承
認時)

外国における腎移植後の急性拒絶反応の治療を目的とし
た二重盲検比較試験において、安全性評価対象症例のうち
本剤が投与された82例中82例 (100%)に940件の副作用

(関連性がunlikelyのものを含む)が 認められた。主な副
作用は、悪寒40例 (488%)、 疼痛38例 (463%)、 白血球

減少32例 (39.0%)、腹痛31例 (37.8%)、高血圧30例

(36.6%)、末梢性浮腫28例 (34.1%)、無力症、血小板減
少症、高カリウム血症各22例 (268%)、 発熱20例

(244%)、 貧血19例 (232%)等 であつた。 (適応追加申
請時)

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

(0.6%)…ショック、アナフィラキシー様症状を起こ

すことがあるので観察を十分に行い、呼吸困難、血

圧低下、頻脈等の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)感 染症 (肺炎、敗血症等)(15.6%)… ウイルス (ア
デノウイルス、サイ トメガロウイルス、ヘルペス

等)、 細菌、真菌 (アスペルギルス等)等 による重
篤な感染症があらわれることがあるので、観察を十
分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、
適切な処置を行 うこと。

3)間 質性肺炎 (3.1%) ・̈間質性肺炎があらわれること
があるので、観察を十分に行い、発熱、咳嗽、呼吸
困難、胸部X線検査異常等が認められた場合には、
投与を中止し、適切な処置を行 うこと。

4)血 小板減少 (45.6り…血小板減少があらわれ、出血

傾向が増悪するおそれがあるので、定期的に血小板
数を測定し、異常が認められた場合には投与を中止
し、適切な処置を行 うこと。

5)出 血傾向…脳出血 (25%)、 下血 (19%)、 くも膜

下出血、肺出血、肺胞出血、胃腸出血 (いずれも
06%)等 の出血があらわれることがあるので、臨床

症状を十分に観察し、異常が認められた場合には投
与を中止し、適切な処置を行 うこと。

6)=篤 な肝障害 (9.4%)…AST(GOT)、ALT(GPT)の上

昇等を伴う重篤な肝障害があらわれることがあるの

で、定期的に血液検査を行 う等、観察を十分に行い、

異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処

置を行 うこと。
7)リ ンパ増殖性疾患(1.3%)…リンパ増殖性疾患があら

われることがあるので、発熱、リンパ節腫大等が認

められた場合には、適切な処置を行うこと。

注)海 外で自発報告されている副作用のため頻度不明。

重大な副作用 (類薬)
1.肺 水腫 …抗ヒト胸腺細胞ウマ免疫グロブリンの投与

により、肺水腫があらわれることがあるので、観察を

十分に行い、発熱、咳嗽、呼吸困難、胸部X線検査異

常等が認められた場合には投与を中止し、適切な処置
を行うこと。

2.急性腎不全…静注用人免疫グロブリンの投与により、
急性腎不全があらわれることが報告されているので、

投与に先立って患者が脱水状態にないことを確認する

とともに、観察を十分に行い、腎機能検査値 (BLIN、

血清クレアチニン等)の 悪化、尿量減少が認められた

場合には投与を中止し、適切な処置を行 うこと。なお、

急性腎不全の危険性の高い患者においては、投与量及
び投与速度を出来るだけ低くすることが望ましい。

その他の副作用

注2)冨 J腎皮質ホルモン剤、解熱剤及び抗ヒスタミン剤等の併

用で軽減される。

高齢者への投与

高齢者では一般に生理機能 (腎機能、肝機能、免疫機能

等)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。

40%以 上 10～40%未 満 10%未 満

過敏症注1) 発疹、そ う痒症 筋痛、紅斑、血清

病

発熱及び

インフル
エンザ様

症状注2)

発熱、熱

感

頭痛、関節痛、悪

寒

胸痛

血液

白血球減

少、好中

球減少、

リンパ球

減少

血清総蛋白減少、

赤血球減少、ヘマ

トクリット減少、
ヘモグロビン減少

高カ リウム血症

精神神経

系

筋硬直、めまし 感覚減退

消化器 悪 心 、
1匠吐、下 痢

肝臓

AST(GOT)増 力日、

ALT(GPT)増 加 、

LDH増 力日、Al―P

増加、ビリルビン

増加

循環器
動悸 血圧上昇及び低

下、頻脈

血管
静脈炎、投与部位
疼痛

その他
CRP増

加、脱力

耳鳴、呼吸困難

注 1)副 腎皮質ホルモ ン剤等の併用で軽減 され
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6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人には、投与しない

こと。 [妊娠中の投与に関する安全性は確立していな

い 。 ]

(2)授 乳中の婦人には、授乳を中止させること。 [授乳中の投

与に関する安全性は確立していない。]

7.小 児等への投与

(1)小児に投与する場合は、慎重に投与すること。

(2)低出生体重児、新生児、平L児、幼児又は小児に対する有効

性 ・安全性は確立していない。[使用経験が少ない。]

8.過 量投与

本剤の過量投与により、白血球減少、血小板減少が発現

することがあるので、用法及び用量に定められている投与

量を超えて投与しないこと。本剤の過量投与が疑われた場

合は、輸血、血液造血因子、抗感染症薬の投与等の支持療

法を行 うこと。また、必要に応 じ無菌管理を考慮し、血液

学的検査を頻回に行い、患者の状態を十分に観察すること。

9.適 用上の注意

(1)調製時

1)溶 解

①本剤に日局注射用水 5mLを 加える。粉末が完全に

溶解するまで、できるだけ泡を立てないよう静か

に円を描くように回して溶解する。急激な振盪溶

解を避けること。

②本剤は蛋白製剤であるため、その溶液はわずかに混

濁することがあるが、本剤の薬効には影響を及ぼ

さない。なお、これ以外の外観上の異常を認めた

場合には使用しないこと。

③本lllには防腐剤が含まれていないので、溶解後は速

やかに使用すること。
2)希 釈

①中等症以上の再生不良性貧血、造血幹細胞移植の前

治療、造血幹細胞移植後の急性移植片対宿主病に

本剤を投与するにあたつては、生理食塩液又は5%

ブ ドウ糖注射液 500mLで 希釈すること。

②腎移植後の急性拒絶反応の治療に本剤を投与するに

あたつては、1バイアル(抗ヒト胸腺細胞ウサギ免

疫グロブリンとして25mg)あたり、生理食塩液又

は5%ブ ドウ糖注射液 50mLで 希釈すること。

③生理食塩液又は5%ブ ドウ糖注射液以外の製剤との

配合は避けること。

(2)投与時
1)1回 の投与は、6時間以上かけて注入するよう流速を設

定すること。
2)点 滴静注する際には、点滴セットにインラインフィル

ター (ポアサイズ02ミクロン)を 使用すること。

3)注 入後に残つた残液は廃棄すること。

10.そ の他の注意

(1)2週 間反復静脈内投与試験 (サル)に おいて赤血球パラ

メータ (赤血球数、ヘマ トクリット、ヘモグロビン)の

減少がみられた。
(2)海 外市販後の自発報告において本剤投与後の核酸増幅検

査で B型 肝炎ウイルスが陽性であつた症例が 1件報告さ

れている。

【薬物動態】υ

中等症以上の再生不良性貧血患者を対象とした国内第■相

臨床試験において、サイモグロブリン25 mg/kg/日及び375

mg/kノ日を、5日間、12時間以上かけて点滴静注したときの薬

物動態を検討した結果は以下のとおりであつた。各投与量に

おけるCmaxは、投与量の増加に伴つた上昇が認められた。血

中サイモグロブリン濃度は、投与期間中徐々に上昇し、最終

投与終了後から緩やかに消失した。また、サイモグロブリン

投与後、両投与群のH症 例において14日日以降から抗体の出

現が認められた。

再生不良性貧血患者における薬物動態パラメータ

投与群 Cmax (uelml-) T1/2(day)

25 mgな g/日群

(n=6)

平 均 1190 81注 '

最小―最大 467--2340 39-143注 )

375 mg/kg/日群

ln=9)

平均 1735

最小―最大 520--5000 20--160

【臨床成績】
1.中 等症以上の再生不良性貧血

中等症以上の再生不良性貧血患者を対象とした国内第Ⅱ相

臨床試験 (登録症例数 :41例)に おける有効性解析対象は
28例であり、6ヵ月日の有効率 (「著効」+「有効J/症例数)

は、2 5mg/kg/日群が133%(2/15例 )、3 75mg/kg/日群が

231%(3/13例 )であり、全体では179%(5/28例 )で あつた。

2.造 血幹細胞移植の前治療

骨髄移植患者を対象とした国内第Ⅱ相臨床試験 (登録症例

数 :再登録2例を含む107例)に おける急性GVHD抑 制の有

効性解析対象は71例、生着の有効性解析対象は70例であつ

た。急性GVHDの 抑制効果は、グレー ドⅡ以上の急性
GVHD発 症率は25 mg/kg/日投与で183%(13/71例 )で あつ

た。グレー ドⅢ以上の急性GVHD発 症率は25 mg/kg/日投与
で99%(7/71例 )で あった。生着率は25m♂ υ 日投与で

814%(57/70例 )で あつた。

3.造 血幹細胞移植後の急性移植片対宿主病

骨髄移植後の移植片対宿主病 (GVHD)患 者を対象とした

国内第Ⅱ相臨床試験 (登録症例数 :40例)に おける有効性

解析対象は既存療法無効例と考えられた急性GVHD患 者24

例であり、有効率 (「著効J+「有効J/症例数)は 25mg/ky日

群が615%(8/13例 )、 375mり 峰7日群が727%(8/H例 )
であり、全体では667%(16/24例 )で あつた。

4.腎 移植後の急性拒絶反応の治療

(1)海外臨床試験"

腎移植後に急性拒絶反応が発生した患者に、免疫抑制剤併
用下、本剤1 51ngなgを1日1回静脈内投与した結果、血清クレ

アチニン値を指標とした寛解率は878%(72/82例 )で あつた。
なお、本剤の投与日数 (中央値 [最小値、最大値])は 10日

[3日、14日]で あつた。

(2)国内臨床研究

腎移植後にステロイ ド抵抗性の急性拒絶反応が発現した患者

に、免疫抑制剤併用下、本剤1.5mg/kgを 1日1回静脈内投与した

結果、投与終了14日後の血清クレアチニン値が投与前値よりも

低い患者の割合は85.7%(6/7例 )で あつた。なお、本剤の投与

日数 (中央値 [最小値、最大値])は 7日 [5日、10日]で あつ

た。

【薬効薬理】
1.作 用機序

本剤 は、T細 胞表面抗原(CD2、CD3、 CD4、 CD5、 CD7、

CD8、 CD25、 TCRα β)並びに自血球表面抗原 (CDHa)

に対 し親和性 を示 した
4,つ

。また、 ヒ トリンパ球細胞傷害性

試験において補体存在下リンパ球を溶解させた。。

以上のことから、本剤は、ヒトT細胞表面抗原に結合し、

補体依存性の細胞障害を惹起させることにより、再生不良
性貧血並びにGVHDに 関与しているT細胞を減少させ、

その結果これらの疾患に対して効果を示すと考えられる。
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2 免 疫抑制作用

(1)ヒトリンパ球細胞傷害性試験 (j″ν′")0
ヒトリンパ球に対する補体依存性の細胞傷害性を検討し

た結果、本剤約20μg lmLは陰性対照と比較してリンパ球
の溶解を25%増 加させた。

(2)E―ロゼット形成阻止作用 (J″ν′")。
ヒトリンパ球を用いたE―ロゼット形成阻止作用を検討
した結果、本剤約15μgttLは陰性対照と比較してE―ロゼ

ット形成を50%抑 制した。

(3)サルにおける皮膚移植片生着延長試験 (′″νブ")。

本剤 (25mg/匹)は、サルにおける皮膚移植片が拒絶される

までの日数を延長させ、j″νjッοでの拒絶反応を抑制した。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロブリン

(Anti―human Thymocyte lmmunoglobulin,Rabbit)

本 質 :ヒ トの胸腺細胞を抗原とし、ウサギを免疫して得ら

れた抗血清から分離精製されたポリクローナル抗体
で、免疫グロブリンGに 属するたん白質

分子量 :約 160,000

【承認条件】
○中等症以上の再生不良性貧血、造血幹細胞移植の前治療、造
血幹細胞移植後の急性移植片対宿主病

国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売

後、一定数の症例に係るデータが蓄積されるまでの間は、本剤
が投与された全症例を対象に使用成績調査を実施し、本剤使用

患者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性及び有効性
に関するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置
を講じること。

○腎移植後の急性拒絶反応の治療

国内での使用経験が極めて限られていることから、製造販売

後、一定数の症例に係るデータが蓄積されるまでの間は、本剤
が投与された全症例を対象に使用成績調査を実施し、本剤使用

患者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性及び有効性
に関するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置
を講じること。

【包装】
サイモグロブリン。点滴静注用25mg:1バ イアル

【主要文献】
1)中 尾員二 他 :臨床血液,47(1),27,2006
2)社 内資料 (再生不良性貧血患者での薬物動態,2002)
3)Gaber.0,et al:Transolantalon,66.29.1998
4)社 内資料 (ヒトT細 胞表面抗原親和性,1999)
5)Tsuge,!,et al:Current Therapeutlc Research,56(7),

671,1995
6)社 内資料 (効力薬理試験,2000)
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ジェンザイム ・ジャパン株式会社 血 液領域事業部
〒107-6337 東京都港区赤坂五丁目3番1号

TEL:03-3560-4980、 FAX:03-3560-4601

ジェンザイム ・ジャパン株式会社

東京都港区赤坂五丁目3番1号

【製造販売元】
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(新開発表用)

1 販売名
フイニバツクス′点滴用 0.25g

フイニバックスキツト′点滴用 0.25g

つ
ん

一般名 ドリペネム水和物 (JAN)

3 申請者名 塩野義製薬株式会社

4 成分 ・含量 フイニバツクス点滴用 0.25g[1瓶中 ドリペネム水和物 0.25g(力価)含 有]

フイニバツクスキツト点滴用0.25g[1キット中 ドリペネム水和物0.25g(力価)

含有1

5 用法 ・用量 通常,成 人にはドリペネムとして1回0.25g(力価)を 1日2回又は3回,30分 以

上かけて点滴静注する。なお,年 齢 ・症状に応じて適宜増減するが,重 症 ・

難治性感染症には,1回 0.5g(力価)_

る場谷 に限 り1回量 ルlノて 1_ O g (力価). 1日 量 として3.0 2 (力価 )ま で投与で

きる。

(下線部変更)

6 効能 。効果
<適 応菌種>

ドリペネムに感性のブ ドウ球菌属, レンサ球菌属,肺 炎球菌,腸 球菌属 (エ

ンテロコッカス ・フェシウムを除く),モ ラクセラ (ブランハメラ)・カタラ
ー リス,大 月易菌,シ トロバクター属,ク レブシエラ属,エ ンテロバクター属,

セラチア属,プ ロテウス属,モ ルガネラ 。モルガニー,プ ロビデンシア属,

インフルエンザ菌,緑 膿菌,ア シネ トバクター属,ペ プ トス トレプ トコッカ

ス属,バ クテロイデス属,プ レボテラ属
<適 応症>

○敗血症,感 染性心内膜炎

○深在性皮膚感染症, リンパ管 ・リンパ節炎

○外傷 ・熱傷及び手術創等の二次感染

○骨髄炎,関 節炎

O咽 頭 ・喉頭炎,扁 桃炎 (扁桃周囲炎,扁 桃周囲膿瘍を含む)

O肺 炎,肺 膿瘍,膿 胸,慢 性呼吸器病変の二次感染

O複 雑性膀肌炎,腎 孟腎炎,前 立腺炎 (急性症,慢 性症),精 巣上体炎 (副睾

丸炎)

○腹膜炎,腹 腔内膿瘍

○胆嚢炎,胆 管炎,肝 膿瘍

O子 官内感染,子 官付属器炎,子 官芳結合織炎

○眼嵩感染,角 膜炎 (角膜潰瘍を含む),眼 内炎 (全眼球炎を含む)

O中 耳炎

O顎 骨周辺の蜂巣炎,顎 炎

7 備考 取扱い区分 :新用量医薬品
。「添付文書(案)」は、別紙として添付

本剤は、カルバペネム系抗生物質製剤であり、今回、重症 ・難治性感染症に

対する用法 ・用量の追加について申請したものである。



**2011年 X月改訂 (第9版,医 薬品製造販売承認事項一部変更承認に基づく用法 ・用量の項等の改訂)

*2010年9月改訂

貯  法 :室温保存 (「取扱い上の注意」の項参照)

使用期限 :外箱等に表示 (使用期間3年) カルバペネム系抗生物質製剤

処方せん医薬品注1)

″ ノ磯リク石π躊滴用a25g
7f_~ノ 駒嘔万畔レト点滴用Q25g
注射用ドリペネム水和物

③シジレギ製薬 FtNteey' '

日本標準商品分類番号

876139

点滴用 キット点滴用

承認番号 21700AMZ00695 21800脚IZ10345

薬価収載 2005年9月 2006年6月

販売開始 2 0 0 5年9月 2 0 0 6年6月

国際誕生 2 0 0 5年7月 2 0 0 5年7月

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1 本 剤の成分によるショックの既往歴のある患者

2 バ ルプロ酸ナトリウムを投与中の患者 [てんかんの発作が再発

するおそれがある。(「相互作用」の項参照)]

【原則禁忌 (次の患者には投与しないことを原則とするハ

特に必要とする場合には慎重に投与すること)】
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成 。性状】

販売名 フィニバックス点滴用 025g
フィニバックスキット点滴用

025g

成分 ・含量
1瓶中

ドリペネム水和物02聴 (力①

1キット中
ドリペネム水和物 025g(力m

性状

販売名 フィニバックス点滴用 025g
フィニバックスキット点滴用

0 25g

性状 ・剤形
白色～微黄褐白色の結晶性の

粉末である。(注射剤)
白色～微黄褐白色の結晶性の粉

末である。(注射剤)

45～ 60

10mg(力価)/mL水 溶液

45-60

2 5mg(力価)/mL生 理食塩液

浸透圧比

〔生理食塩液に

対する比〕

約 1

2 5mg(力価)/mL生 理食塩液

約 1

2 5mg(力価)/mL生 理食塩液

添付溶解液
1キット中

日局生理食塩液 100mL

キット:1つのプラスチック容器に隔壁を設けて,上室に薬剤,下室に溶解液を
充てんした注射剤

【効 能 ・効 果】

<適 応菌種>

ドリペネムに感性のブドウ球菌属, レンサ球菌属,肺 炎球菌,腸 球菌属

(エンテロコッカス・フェシウムを除く),モラクセラ (プランハメラ)・

カタラーリス,大 腸菌,シ トロバクター属,ク レブシエラ属,エ ンテロ

バクター属,セ ラチア属,プ ロテウス属,モ ルガネラ・モルガニー,プ

ロビデンシア属,イ ンフルエンザ菌,緑 膿菌,ア シネトパクター属,ペ

プトストレプトコッカス属,バ クテロイデス属,プ レポテラ属

<適 応症>

○ 敗血症,感 染性心内膜炎

O深 在性皮膚感染症, リンパ管 ・リンパ節炎

○ 外傷 ・熱傷及び手術創等の二次感染

○ 骨髄炎,関 節炎

○ 咽頭 ・喉頭炎,扁 桃炎 (扁桃周囲炎,扁 桃周囲膿瘍を含む)

○ 肺炎,肺 膿瘍,膿 胸,慢 性呼吸器病変の二次感染

○ 複雑性膀洸炎,腎 孟腎炎,前 立腺炎 (急性症,慢 性症),精巣上体炎

(副睾丸炎)

○ 腹膜炎,腹 腔内膿瘍

○ 胆嚢炎,胆 管炎,肝 膿瘍

○ 子宮内感染,子 宮付属器炎,子 宮寿結合織炎

○ 眼宮感染,角 膜炎 (角膜潰瘍を含む),眼 内炎 (全眼球炎を含む)

○ 中耳炎

○ 顎骨周辺の蜂巣炎,顎 炎

【用法 ・用量】
**

通常,成 人にはドリペネムとして 1回 0.25g(力価)を 1日 2回又は

3回,30分 以上かけて点滴静注する。なお,年 齢 ・症状に応じて適宜

増減するが,重症 ・難治性感染症には,1回 0.5g(力価)を 1日 3回

価), 1日量として30g(力 価)ま で投与できる。

|    <用 法 ・用量に関連する使用上の注意>**

11 注 射液の調製方法

|(1)フ ィニバックス点滴用 025g(力 価)10mL容 量瓶

1 3聡79需神舞魂鯛貨5饉嶋1籠覗」「
1  著 しく力価が低下するので,配 合しないこと D。

      |

l② 源藤履

ノ

l首脅量蓮抵塩優F昴 募ξ撃‖ て隔壁を開通させ,|

1  更 に溶解液部分を繰り返し押して薬剤を完全に溶解する。  |

|  」 所に峯賽雰班燒損羅勢理警寡為あぜlBの

外袋及びカバーシ

|

12 高 度の腎障害のある患者では,投 与量を減らすか,投 与間隔を|
|  あ けるなど患者の状態を十分に観察し,慎 重に投与すること。 |

1  登 壁宣ヒ障害患者への投与に際しては,工表を目安に投与量を調 |

節すること。 [「1真重投与」及び 「薬物動態」の項参照]   |

の 1日 投与量に対応する Ccr別 の 1日投与量の目

Ccr

(mL/nli n)

腎機能正常者(70≦Ccr)の 1日投与量に対応する 1日投与量(力価)

025g× 2回 025g× 3回 05g× 3回 1 _ O g ×3 回

50≦Ccr<70 0 2 5 g× 2回 0 _ 2 5 g×2～3回 05g× 2～ 3回 10g× 2回
×1

30≦Ccr<50 025g× 2回
0 2 5 g× 3回

又は 0 5 g× 2回
0 5 g × 3 回

Ccr<30 0 .25ex2F l x ' ! 0.  25eX3 Flx l

挽:籐熙難也矯山樫氾投与するこれ   |
3 本 剤の使用にあたっては,耐 性菌の発現等を防く

゛
ため,原 則と

|
して感受性を確認し,疾病の治療上必要な最小限の期間の投与 |

にとどめること。                     |
4.本 剤の使用に際しては,投与開始後 3日を目安として更に継続 |

投与が必要か判定し,投与中止又はより適切な他剤に切り替え |

るべきか検討を行うこと。                 |

【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)ドリベネムに関する注意

1)カルバペネム系,ベ ニシリン系又はセフェム系抗生物質に対し過敏

症の既往歴のある患者

2)本人又は両親,兄 弟に気管支喘息,発 疹,華 麻疹等のアレルギー症

状を起こしやすい体質を有する患者

3)高度の腎障害のある患者 [血中からの消失が遅延するので,投 与量

を減らすか,投 与間隔をあけて使用すること。(「用法 ・用量に関連

する使用上の注意」及び 「薬物動態」の項参照)]

4)肝障害のある患者 [肝障害が悪化するおそれがある。]

5)経口摂取の不良な患者又は非経口栄養の患者,全 身状態の悪い患者

注1)注 意―医師等の処方せんにより使用すること



フィニバックス点滴用 。キット点滴用(2)

[ビタミンK欠乏症状があらわれることがあるので観察を十分に行

うこと。]

6)高齢者 [「高齢者への投与」の項参照]

7)てんかんの既往歴あるいは中枢神経障害を有する患者 [痙攣,意 識

障害等の中枢神経症状が起こりやすい。]

(2)生理食塩液に関する注意

1)心臓,循 環器系機能障害のある患者 [ナトリウムの負荷及び循環血

液量を増すことから心臓に負担をかけ,症 状が悪化するおそれがあ

る。]

2)腎障害のある患者 [水分,塩化ナトリウムの過剰投与に陥りやすく,

症状が悪化するおそれがある。]

2 重 要な基本的注意

(1)本剤によるショック,ア ナフィラキシー様症状の発生を確実に予知

できる方法がないので,次 の措置をとること。

1)事前に既往歴等について十分な問診を行うこと。なお,抗 生物質等

によるアレルギー歴は必ず確認すること。

2)投与に際しては,必 ずショック等に対する救急処置のとれる準備を

しておくこと。

3)投与開始から投与終了後まで,患 者を安静の状態に保たせ,十 分な

観察を行うこと。特に,投 与開始直後は注意深く観察すること。

(2)発疹等の副作用の発現には特に注意し,症 状が発現した時には,他

剤に切り替えるなど適切な処置を講じること。なお,継 続使用にあ

たっても,引 き続き副作用症状に注意すること。

(3)抗菌薬投与時における皮膚反応検査は,ア レルギー歴のない不特定

多数において薬剤に対するアレルギーの有無を調べる検査法として

の有用性は乏しい )。アレルギー歴のある患者への投与等,皮 内反

応検査の実施が必要となる場合には,実 薬を使用して皮内反応検査

を実施することが望ましい。なお,皮 内反応検査薬は実薬での調製

が困難な場合等を想定し,提 供するものである。

3 相 互作用

併用禁忌 (併用しないこと)

4 副 作用

承認時における安全性評価対象例835例中,副作用は37例 (4.4%)

に認められた。主なものは,下痢6例 (0,7%),発疹 5例 (06%)

であった。また,臨 床検査値の異常変動は,検 査を実施した安全性

評価対象例818例中,195例 (238%)に 認められた。主なものは,

ALT(GPT)上 昇 102例 /806例 (127%),AST(00T)上 昇78例/

807例 (9.7%)で あった。

重症 ・難治性感染症患者を対象とした1回 1.Og(力価)1日 3回投

与による臨床試験の安全性評価対象例 101例中,臨 床検査値異常を

含む副作用は42例 (416%)に 認められた。主なものは,ALT

(GPT)上昇 14例 (13.9%),AST(00T)上 昇13例 (12.9%), γ―

GTP上昇9例 (8.9%),下痢9例 (8.9%),AI P上昇7例 (69%)

であった。

(1)重大な副作用

1)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を起こすことがあるので,観 察を十分に行い,

不快感, 口内異常感,喘 鳴,眩 量,便 意,耳 鳴,発 汗等があらわれ

た場合には投与を中止し,適 切な処置を行うこと。

2)偽膜性大腸炎 (01～1%):偽 膜性大腸炎等の血便を伴う重篤な大

腸炎があらわれることがあるので,腹 痛,頻 回の下痢があらわれた

場合には直ちに投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

3)肝機能障害,黄 疸 (頻度不明):肝 機能障害,黄 疸があらわれるこ

とがあるので,定 期的に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投与を中止し,適 切な処置を行うこと。

4)急性腎不全 (頻度不明):急 性腎不全等の重篤な腎障害があらわれ

ることがあるので,定 期的に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投与を中止し,適 切な処置を行うこと。

5)汎血球減少症,無 顆粒球症, 自血球減少,血 小板減少 (頻度不明)
:汎血球減少症,無 顆粒球症,自 血球減少,血 小板減少があらわれ

ることがあるので,定期的に血液検査を行うなど観察を十分に行い,

異常が認められた場合には投与を中止し,適 切な処置を行うこと。

6)中毒性表皮壊死融解症 (Toxic Epidermal Necrolysis:TEN),皮膚

粘膜眼症候群 (Stevens―Johnson症候群)(頻度不明):中 毒性表皮

壊死融解症,皮 膚粘膜眼症候群があらわれることがあるので,観 察

を十分に行い,異 常が認められた場合には投与を中止し,適 切な処

置を行うこと。

7)間質性肺炎 (頻度不明):間 質性肺炎があらわれることがあるので,

観察を十分に行い,発 熱,咳 嗽,呼 吸困難等の異常が認められた場

合には速やかに胸部X線検査等を実施し,間 質性肺炎が疑われる場

合には投与を中止し,副 腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を

行うこと。

(2)重大な副作用 (類薬)

1)痙攣,意 識障害 :他のカルバペネム系抗生物質で,痙 攣,意 識障害

等の中枢神経症状があらわれることが報告されているので,観 察を

十分に行い, このような症状があらわれた場合には,直 ちに投与を

中止し,適 切な処置を行うこと。特に腎障害や中枢神経障害のある

患者に起こりやすいので,投 与する場合には注意すること。

2)溶血性貧血 :他のカルバペネム系抗生物質で,溶 血性貧血があらわ

れることが報告されているので,定 期的に血液検査を行うなど観察

を十分に行い,異 常が認められた場合には投与を中止し,適 切な処

置を行うこと。

3)肺好酸球増加症 (PIE症候群):他 のカルバペネム系抗生物質で,

発熱,咳 嗽,呼 吸困難,胸 部X線異常,好 酸球増多等を伴う肺好酸

球増加症 (PIE症候群)が あらわれること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し,適 切

な処置を行うこと。

4)血栓性静脈炎 :他のカルバペネム系抗生物質で,血 栓性静脈炎があ

らわれること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し,適 切な処置を行うこと。

(3)その他の副作用

次のような副作用があらわれた場合には,必 要に応じて,減 量又は

投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

注1:症状があらわれた場合には投与を中止すること。

5.高 齢者への投与

(1)本剤は腎排泄型の薬剤であり,高 齢者では一般に生理機能が低下し

ていることが多いので,用 量並びに投与間隔に留意するなど患者の

状態を観察しながら慎重に投与すること。

(2)高齢者では, ビタミンK欠乏による出血傾向があらわれることがあ

る。

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

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

バルプロ酸ナトリウム

デパケン,バ レリン,
ハイセレニン等

バルプロ酸の血中濃度が低下し,
てんかんの発作が再発するおそ

れがある。

機序は不明

種類＼頻度 5%以 上 05～ 5%未 満 05%未 満 頻度不明

過敏症注1 発疹 そう痒,発 熱,
発赤,毒 麻疹

血 液

好酸球増多 顆粒球減少,血
小板増多

貧血 (赤血球減

少,ヘ モグロビ

ン減少,ヘ マト

クリット減少),
血小板減少

肝臓

上昇，螺
⑩
ｍ

酬
ＡＬＴ

LDH上昇,Al―P

上昇,γ GTP上

昇,LAP上 昇,
ビリルビン上昇

腎臓
BUN上昇 血清クレアチニン

上昇

ヤ肖化暑=
下痢 嘔気,嘔 吐,胃

不快感,腹 痛
食欲不振

精神神経系 しびれ感,振 戦

菌交代症 国内炎 カンジダ症

ビタミン

欠乏症

ビタミンK欠乏症

状 (低プロトロン

ビン血症,出 血傾

向等),ビ タミン
B群欠乏症状 (舌

炎, 国内炎,食 欲

不振,神 経炎等)

その他

血清カリウム上

昇

頭痛,倦 怠感,
ほてり,注 射割

位血管痛

電解質異常 (血清
カリウム,血 清ナ

トリウム,血 清ク
ロール)



に関する安全性は確立していない。]

投与中は授乳を避けさせること。[動物試験 (ラット)で 母乳中へ移

行することが報告されている。]

7 小 児等への投与

低出生体重児,新 生児,乳 児,幼 児又は小児に対する安全性は確立

していない。[使用経験がない。]

8 臨 床検査結果に及ぼす影響

(1)テステープ反応を除くベネディクト試薬,フ ェーリング試薬,ク リ

エテストによる尿糖検査では偽陽性を呈することがあるので注意す

ること。

(2)直接クームス試験陽性を呈することがあるので注意すること。

(3)ウロビリノーゲン検査では偽陽性を呈することがあるので注意する

こと。

9 適 用上の注意

(1)投与経路 :本剤は点滴静脈内注射にのみ使用すること。

(2)調製方法 :通常,生 理食塩液 100nlLを用いて,よ く振盪して溶解す

る。注射用水は溶液が等張とならないため使用しないこと。また,

L―システイン及びL―シスチンを含むアミノ酸製剤と配合すると,

著しく力価が低下するので,配 合しないこと D。

(3)調製時

1)調製後は速やかに使用すること。なお,や むを得ず保存を必要とす

る場合でも日局生理食塩液に溶解した場合,室 温保存では8時間以

内に,冷 蔵庫保存では24時間以内に使用すること。(「取扱い上の

注意」の項参照)

2)キ ット製品の場合は残液は決して使用しないこと。

【薬物動態】
**

1 血 漿中濃度

(1)健康成人

健康成人男性各6例に025g(力 価),05g(力 価)及 び 10g(力 価)を 30

分かけて単回点滴静注したときの血漿中濃度及び薬物動態パラメータを図 1・

表 1に示す。反復投与での体内動態は単回投与時とほとんど変わらなかった

(μg/mL)

80 -1・ Og(力 価)

-05g(力 価)
-025g〈 力価)

(meanttS.D.)

図 1単 回投与時の血漿中濃度 (健康成人)

表1薬物動態パラメータ

(2)高齢者

健康高齢者 (66～69歳)6例 に025g(力 価)を 30分かけて単回点滴静注し

たとき,高 齢者では非高齢者に比べて血中からの消失が遅延する傾向が認め

られるものの,Cmaxに有意な差はみられなかった 。゙

(測定法:bioassa"(neanttS D)

(3)腎機能障害患者

1)腎機能障害患者 12例に025g(力 価)を 30分かけて単回点滴静注したとき,

腎機能の低下に伴い,血 中からの消失が遅延する傾向が認められた つ。

フィニバックス点滴用 ・キット点滴用(3)

表3薬物動態パラメータ

Ccr:クレアチニンクリアランス
(測定法:bioassay,HPLC)(meantts D)

2)健康成人,腎機能障害患者及び健康高齢者の92例から得られた921ポイント

の血漿中濃度について,母 集団薬物動態解析を行つた。本剤の薬物動態に対

する影響因子として,腎 機能障害の程度 (Ccr)の影響が大きく,Ccrに 応じ

た投与量の調節が必要であると考えられた
゛
。

Ccr別の1日投与量ごとの曝露量 (1日あたりのAUCとを表4に示す。また,

Ccrに応じた投与量の調節は,「用法・用量に関連する使用上の注意」のCcr

別の1日投与量の目安を参考にすること。

Ccr iクレアチエンクリアランス

注1:中央値 (90%予測範囲),母集団薬物動態解析パラメータ (NONMEM・を用いて推定)

によるシミュレーション結果

(4)血液透析患者

血液透析患者6例に05g(力 価)を 1時間かけて単回点滴静注したときの血

より血液透析未実施の場合と比較してAUCは43%低下した つ。(外国人によ

るデータ)

時間

図2単 回投与時の血漿中濃度 (血液透析患者)

2 分 布

皮膚組織,関節液,滑膜,海 綿骨,皮質骨,喀痰,前立腺組織,胆汁,胆嚢,

腹腔内滲出液,子 宮 ・子宮付属器,骨 盤死腔液,前 房水,中 耳粘膜, 日蓋扁

桃,中 耳分泌物,歯 肉,嚢 胞への移行が認められた い。

(参考)乳 汁中移行

授乳ラットに r4c]_ドリペネム20mg(力価)/kgを 静脈内投与したときの乳

汁中放射能濃度は投与30分後に最高濃度に達したが,血漿中濃度の約 1/6で

あった 9。

3 代 謝 ・排泄

(1)主として糸球体ろ過及び尿細管分泌により腎から尿中に排泄される。健康成

人男性6例に025g(力 価),05g(力 価)及 び10g(力 価)を 単回点滴静注

したときの尿中排泄率は,投 与量に関係なく,24時 間までに未変化体として

約75%, βラクタム環が開裂したジカルボン酸体 (主代謝物)を 含めると約

90%であった い。

(2)ヒト腎デヒドロペプチダーゼ Iに安定性を示す
10。

4 そ の他

血清蛋自結合率 :05g(力 価)1日 2回反復投与試験において限外ろ過法にて

浪1定した血清蛋白結合率は約 9%で あつた い。

血
漿
中
濃
度

４
印

Ccr

(mL/min)

Cmax

(μg/mL)

AUC,24

( μg・h r / m L )

T 1 / 2 ( β)

( h r )

50≦Ccrく70 4 219± 13 4055± 589 198± 038

30≦Ccrく50 6 212± 46 4821± 1341 216± 032

Ccr<30 2

表4 Ccr別の1日投与量ごとの1日あたりのAUC(定 常状態)

C c r

( m L / m i n )

1日投与量ごとの1日あたりのAUC(μ g・hr/mL)

025g× 2回 025g× 3回 0 5 g× 2回 0 5 g× 3回 10g× 2回 10g× 3回

105≦CcF
3 4 7

(28 2-42 5)

5 2 3

(42 7-64 3)

6 9 4

(56 4-85 5)

104

(84 4-129)

139

( 1 1 3 - 1 7 2 )

209

(170-256)

7 0≦C c r

< 1 0 5

41 3

(31 7-54 7)

6 2 2

(47 4-82 3)

8 2 7

(62 9-110)

124

( 9 5 0 - 1 6 5 )

165

(126-218)

250

( 1 9 1 - 3 3 1 )

50≦Ccr

<70

5 8 2

(44 8-76 0)

8 7 5

(67 5-115)

H 7

(90 3-153)

1 7 5

(135-229)

238

(181-305)

349

(271-459)

30≦Ccr

<50

8 2 9

( 6 1 3 - H 7 )

124

(91 3-176)

1 6 6

(122-235)

250

(182-346)

3 3 2

(246-472)

498

( 3 6 8 - 7 0 0 )

Ccrく30
1 4 5

(95 9-269)

2 1 5

( 1 4 1 - 3 9 7 )

293

(189-518)

433

(285-798)

587

(378-10FoO)

872

(574-1580)

一←―投与後血液透析未実施
― 投与後血液透析実施

(meanttS D)

投与量

〔g(力価)〕

Cmax

( μg / m L )

AUCO 12

(μgohr/mL)

T 1 / 2 (β)

( h r )

6 181± 19 2026± 348 090± 008

6 331± 48 3438± 223 086± 004

1 0 6 630± 51 7552± 589 098± 009

(測定法 :biοassa"(meanttS D)

表2薬 物動態パラメータ

投与量

〔g(力価)〕

Cmax

(μg/mL)

AUCt 21

(μg・hr/mL)

T 1 / 2 (β)

( h r )

高齢者 6 175± 25 2572± 462 143± 019

非高齢者 6 181± 19 2026± 348日 090± 008

注 1:AUCt 2



表5臨 床成績

疾患名
有効例数/有効

性評価対象例数

有効率

(%)

敗血症,感 染性心内膜炎 H/H

深在性皮膚感染症, リ ンパ管 ・リンパ節炎 19/19

外科領域感染症 外傷 ・熱傷及び手術創等の二次

感染
20/22 909

整形外科領域感染症 骨髄炎.関 節炎

呼吸器感染症 咽頭 ・喉頭炎,扁 桃炎 (扁桃周

囲炎,扁 桃周囲膿瘍を含む),肺

炎,肺 膿瘍,膿 胸,慢 性呼吸器

病変の二次感染

299/326 917

尿路感染症 複雑性膀眈炎,腎 孟腎炎,前 立

腺炎 (急性症,慢 性症),精 巣上

体炎 (副睾丸炎)

198/209 947

腹腔内感染症 腹膜炎,腹 腔内膿瘍 33/35 94 3

FF・胆道感染症 胆嚢炎,胆 管炎,肝 膿瘍 22/2J 917

童婦人科領域感染症 子宮内感染,子 宮付属器炎,子

宮労結合織炎
865

眼科領域感染症 眼害感染,角 膜炎 (角膜潰瘍を

含む),眼内炎 (全眼球炎を含む)
15/15

耳鼻科領域感染症 中耳炎

歯科 ・口腔外科領域

感染症

顎骨周辺の蜂巣炎,顎 炎
24/24

フィニバックス点滴用 ・キット点滴用(4)

【臨床成績】
**

承認時における臨床試験での有効性評価対象例は734例であり,有 効率は932%

(684例)で あつた 10。

重症 ・難治性感染症患者を対象とした 1回 10g(力 価)1日 3回投与による臨床試験

難治性感染症患者で,か つ本剤単独での有効性評価が可能な症例を選択した結果,有

効性評価対象例は73例となり,有 効率は753%(55例 )で あつた
゛ D。

【薬効薬理】
1 薬 理作用

好気性のグラム陽性菌,グ ラム陰性菌及び嫌気性菌に対して,幅 広い抗菌スペ

クトルを有し,特 に緑膿菌に対しては既存のカルバペネム系抗生物質に比べ強

い抗菌力を有する い
。

2 作 用機序

細菌の細胞壁合成酵素であるペニシリン結合蛋白 (PBP)に結合し,細 菌の細胞

壁合成阻害により抗菌作用を発揮し,そ の作用は殺菌的である。

黄色ブドウ球菌ではPBPlに,緑 膿菌ではPBP2,3に ,大 腸菌ではPBP2に高い

結合親和性を示した
・)。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般的名称 :  ド リペネム水和物 (JAN)

Doripenem Hvdrate

(2)次の場合には使用しないこと。

1)外 袋が破損しているときや溶解液が漏出しているとき。

2)隔 壁の開通前に薬剤が溶解しているとき。

3)薬 剤が変色しているときや,薬 剤溶解前に溶解液が着色しているとき。

(3)容器の液目盛りはおよその目安として使用すること。

2 生 理食塩液溶解時の安定性

本剤 1瓶及び 1キットを生理食塩液 100mLに溶解したときの含量を表 7に示す。

注1:初期値に対する残存率 (%)で 表示,測 定法 ;HPLC

3 主 な輸液製剤との配合変化

本剤 1瓶を主な輸液製剤に溶解したときの含量を表 8に示す ゛

注1:初期値に対する残存率 (%)で 表示,測 定法 ;HPLC

保存条件 :25℃

【包装】
フィニバックス点滴用025g:10瓶 (10mL容量瓶)

フィニバックスキット点滴用025g:10キ ット
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① :登録商標

略号 :

化学名 :

分子式 ;

分子量 :

化学構造式

性状 :

融点 :
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- a z a b i c y c l o [ 3 2 0 ] h e p t - 2 - e n e - 2  c a r b o X y l i c  a c i d  m o n o h y d r a t e

Cl'H24N406S2 ・ H20

438 52

取黛貧:VM2
~           ・

H20

自色～微責褐白色の結晶性の粉末である。

水にやや溶けにくく,メ タノールに溶けにくく,エ タノール

(995)に ほとんど溶けない。

明確な融点を示さない。(140℃以上で徐々に着色する。)

0002[1オ クタノール/水]

【取扱い上の注意】
1 キ ット製品では,下 記の点に注意すること。

(1)製品の品質を保持するため,本 品を包んでいる外袋は使用時まで開封しないこ

と。

FBX 12 DA

表7生 理食塩液溶解時の安定性

本剤 配合量 保存条件
含量注l(%)

8時間保存後 24時間保存後

瓶製品
生理食塩液

100mL

25℃

5℃・遮光

キ ット製品
生理食塩液

100mL

25℃

5℃ ・遮光

臨床成績 〔1回 10g(力 価)

疾患名 有効例数/有効性評価対象例数 有効率 (%)

敗血症

肺炎

腹膜炎,腹 腔内膿瘍

手術創の二次感染

2 7 / 3 9

15/19

12/14

1 / 1

6 9 2

78 9

85 7

表8主 な輸液製剤との配合変化

輸液製剤 含量注1(%)

名称 配合量 8時間保存後 24時間保存後

5%ブ ドウ糖注射液

EL 3号 輸液 500mL

熙1号 輸液

KN3号輸液

アクチ ット注 500ulL

ヴィーンD注

キリッ ト注 5% 300mL

ソリターTl号 輪液 500mL

ソリターT3号輪液

フィジオゾール3号輸液

ハル トマン液 pH:8-「 HD」 5001nL

ラクテックG輸液

ポタコールR輸液



Ｌ

√

(新開発表用)

1 販 士
冗 名 エルペインコーワ、リフィットコーワ

2 般 名

3 申 請 者 名 興和株式会社

4 成 分 ・含 量

日最大量 (3錠中)

イブプロフェン450mg

ブチルスコポラミン臭化物 30mg

5 用 法 ・ 用 量
成人 (15歳以上)1回 1錠、1日 3回 を限度とし、なるべく空腹

時を避けて服用する。服用間隔は4時 間以上おくこと。

6 効 能 ・ 効 果 生理痛 (主に、軟便を伴う下腹部の痛みがある場合)

7 備 考

本剤は、鎮痛成分イブプロフェンと鎮痙成分ブチルスコポラミン

臭化物を配合した生理痛を対象とした鎮痛薬である。

取扱い区分 :一般用医薬品 区 分 (3)

・添付文書 (案)を 別紙として添付



添付文書(案)

てはいけないこ

(守らないと現在の症状が悪化したり、副作用 ・事故が起こりやすくなる)

1.次の人は服用しないこと

(1)本剤によるアレルギー症状を起こしたことがある人。

(2)本剤又は解熱鎮痛薬、かぜ薬を服用してぜんそくを起こしたことがある人。

(3)15歳未満の小児。

2.本剤を服用している間は、次のいずれの医薬品も服用しないこと

解熱鎮痛薬、かぜ薬、鎮静薬、胃腸鎮痛鎮痙薬、ロートエキスを含有する胃腸薬、乗物酔い薬

3.服用後、乗物又は機械類の運転操作をしないこと(目のかすみ、異常なまぶしさ等の症状があらわれることがある。)

4.服用時は飲酒しないこと

5.長期連用しないこと

1.次 の人は服用前に医師又は薬剤師に相談すること

(1)医師又は歯科医師の治療を受けている人。

(2)妊娠していると思われる人。

(3)授乳中の人。

(4)本人又は家族がアレルギー体質の人。

(5)薬によリアレルギー症状を起こしたことがある人。

(6)次の症状のある人。

排尿困難

(7)次の診断を受けた人。

心臓病、腎臓病、肝臓病、全身性エリテマトーデス、混合性結合組織病、緑内障

(8)次の病気にかかつたことのある人。

胃・十二指腸潰瘍、潰瘍性大腸炎、クローン氏病

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

(1)服用後、次の症状があらわれた場合

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

症状の名称 症 状

ショック

(アナフィラキシー)

服用後すぐにじんましん、浮腫、胸苦しさ等とともに、顔色が青白くな

り、手足が冷たくなり、冷や汗、息苦しさ等があらわれる。

皮膚粘膜眼症候群

(スティーフ
'ン
ス・プョンソン症候群)、

中毒性表皮壊死症(ライエル症候群)

高熱を伴って、発疹。発赤、火傷様の水ぶくれ等の激しい症状が、全

身の皮ふ、口や目の粘膜にあらわれる。

肝機能障害 全身のだるさ、黄疸(皮ふや白目が黄色くなる)等があらわれる。

腎障害
尿量が減り、全身のむくみ及びこれらに伴つて息苦しさ、だるさ、悪

心・嘔吐、血尿・蛋白尿等があらわれる。

無菌性髄膜炎

首すじのつつぱりを伴つた激しい頭痛、発熱、悪心・嘔吐等の症状が

あらわれる。(このような症状は、特に全身性エリテマトーデス又は混

合性結合組織病の治療を受けている人で多く報告されている。)

ぜんそく

(2)5～6回服用しても症状がよくならない場合(子宮に何らかの疾患があることによる生理痛の可能性がある)

3.次の症状があらわれることがあるので、このような症状の継続又は増強が見られた場合には、服用を中止し、

師又は薬剤師に相談すること

便秘、下痢、日のかわき

関係部位 症  状

皮ふ 発疹・発赤、かゆみ

辛肖化暑詈 悪心・嘔吐、食欲不振、胃痛、胃部不快感、国内炎

精神神経系 めまい、頭痛

その他 目のかすみ、耳なり、むくみ、ほてり、異常なまぶしさ、ツト尿困難



<効 能・効果>

生理痛(主に、軟便を伴う下腹部の痛みがある場合)

<用 法・用量>

下記の量をなるべく空腹時をさけて服用すること。服用間隔は4時間以上おくこと。

年齢 1回量 1日服用回数

成人 (15歳以上) 1錠 3回 を限度とする

15歳 未満の小児 月反用 しないこと

<用 法・用量に関連する注意>

(1)用法。用量を厳守すること。

(2)錠剤の取り出し方:

右図のように錠斉Jの入つているPTPシ ートの凸部を指先で強く押して裏面のアルミ箔を破り、取り出して服用すること。(誤

ってそのまま飲み込んだりすると食道粘膜に突き刺さる等思わぬ事故につながる。)

<成 分・分量(1錠中)>

成分・分量 働き

イブプロフェン                150mg

ブチルスコポラミン臭化物           10mg

〔添カロ物〕ヒプロメロース、無水ケイ酸、ヒドロキシプロピルセルロース、平L糖、クロスカルメロース Na、タルク、トリアセチン、酸化

チタン、三二酸化鉄、カルナウバロウ

<保 管及び取扱い上の注意>

(1)高温をさけ、直射 日光の当たらない湿気の少ない涼しい所に保管すること。

(2)小児の手の届かない所に保管すること。

(3)他の容器に入れ替えないこと。(誤用の原因になつたり品質が変わる。)

(4)PTPのアルミ箔が破れたり、中身の錠斉Jが破損しないように、保管及び携帯に注意すること。

(5)使用期限(外箱に記載)をすぎた製品は服用しないこと。

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

管に関する事項、販売名及び薬効名、製品の特徴、成分 ・分量中の成分の働き、消費者相談窓日、製造販売業者等

の氏名又は名称及び住所)を 省略した。



(新開発表用)

1 販 一冗 名
①ストナリニ・カット、ストナリニ・ガー

②ニポラジンAG鼻 炎錠

ド

2 般 名 メキタジン

3 申 請 者 名
①佐藤製薬株式会社

②アルフレッサ ファーマ株式会社

4 成 分 ・分 量 1日量 (2錠)中 メキタジン 6 mg

5 用 法 。用 量 成人 (15歳以上)1回 1錠 を 1日 2回 (朝・夕)服 用する。

6 効 能 ・効 果
花粉,ハ ウスダス ト (室内塵)な どによる次のような鼻のアレル

ギー症状の緩和 :く しやみ,鼻 水 (鼻汁過多),鼻 づまり

7 備 考

本剤はメキタジンを 1錠 中 3mg(1日 量として 6mg)含 有する新

一
般用用量医薬品である。

取 り扱い区分 :一般用医薬品区分 (3)

・添付文書 (案)を 別紙として添付



別紙

ご使用に際して、この説明文書を必ずお読みください。

また、必要な時読めるよう大切に保管してください。

アレルギー性鼻炎用薬

ス トナリニ ・カット

△  使 用上の注意

４

５

してはいけないこ

(守らないと現在の症状が悪化 した り、副作用 。事故が起こりやすくなります)
1.次 の人は服用 しないでください

(1)本 剤によるアレルギー症状を起こしたことがある人。

(2)次 の症状のある人。

排尿困難

(3)次 の診断を受けた人。

緑内障

(4)15歳 未満の小児。
2.本 剤を服用 している間は、次のいずれの医薬品も服用しないでください

他のアレルギー用薬 (皮ふ疾患用薬、鼻炎用内服薬を含む)、抗ヒスタミン剤を含有する内月艮薬

(かぜ薬、鎮咳去痰薬、鼻炎用内服薬、乗物酔い薬、催眠鎮静薬)

3.服 用後、乗物又は機械類の運転操作をしないでください

(眠気があらわれることがあります。)
服用時は飲酒しないでください
長期連用しないでください

1.次 の人は服用前に医師又は薬剤師にご相談 ください

(1)医 師の治療を受けている人。
(2)妊 婦又は妊娠 していると思われ る人。
(3)授 乳中の人。
(4)高 齢者。
(5)薬 によリア レルギー症状を起 こしたことがある人。
(6)次 の医薬品を服用 している人。

胃腸鎮痛鎮痙薬

2.次 の場合は、直ちに服用を中止 し、この文書を持 って

受けてくださ

(2)5～ 6日 くならなし

次の症状があらわれることがありますので、このような症状の継続又は増強が見られた場合に

は、服用を中止 し、医師又は薬剤師にご相談 ください

国のかわき、便秘、下痢、眠気

胃腸鎮痛鎮痙薬

次の場合は、直ちに服用を中止 し、この文書を持つて医師又は薬剤師にご相談 ください

(1)服用後、次の症状があらわれた場合

排尿困難、次面のほて り、動悸、思苦 しさ、味見異

常、月経異常、国内 しびれ感、む くみ、のどの痛み、

目のかすみ

にじんま しん、浮腫、胸苦 し

ともに、顔色が青白くなり、手足が冷たくなり、
冷や汗、息苦しさ等があらわれる

シ ョック

(アナフィラキシー)

る)等 があらわれ

より、鼻血、歯ぐきからの出血、青あざ等の出
血症状があらわれ る



〔効能〕………………………………………………………………………………………………・

花粉,ハ ウスダスト(室内塵)な どによる次のような鼻のアレルギー症状の緩和 :くしゃみ,

鼻水 (鼻汁過多),鼻 づまり

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

成人 (15歳以上)1回 1錠を 1日 2回 (朝・夕)服 用する。

く用法 口用量に関連する注意〉
(1)定められた用法 ・用量を厳守 してください。

(2)錠斉1の取り出し方 :右図のように錠斉1の入つている PTPシ ー

トの凸部を指先で強く押 して裏面のアル ミ箔を破 り、取 り出

してお飲みください。

(誤つてそのまま飲み込んだ りすると食道粘膜に突き刺 さ

る等思わぬ事故につながります。)

管及び取扱い上の注意

(1)直 射 日光の当たらない湿気の少ない涼 しい所に保管 してください。

(2)小 児の手の届かない所に保管してください。

(3)他 の容器に入れ替えないでください。

(誤用の原因になつたり品質が変わるおそれがあります)

(4)使 用期限をすぎた製品は、服用しないでください。

副作用被害救済制度のお問い合わせ先

(独)医 薬品医療機器総合機構

http://www.pmda.go jp/kenkOuhigal.html
電話 0 1 2 0 - 1 4 9 - 9 3 1 (フリーダイヤル)

おしだ

~‐
/

本製品についてのお問い合わせは、お買い求めのお店

又は下記にお願い申し上げます。

佐藤製薬株式会社 お 客様相談窓ロ

肩ヨ言舌  03 (5412) 7393

受付時間 : 9:00～ 17:00(上、日、祝 日を除 く)

製造販売元

佐 藤 製 薬 株 式 会 社
東京都港区元赤坂1丁目5番 27号

〔成分 口分量〕2錠 中…………………………………………………………………………………・

成 分 分 量 働 き

メキタジン 6mg くしゃみ、鼻みず、鼻づまりなどのアレルギー症状を抑えます。

添加物として,D― マンニ トール、デンプン、CMC一 Na、 ステアリン酸Mgを 含有 します。



ご使用に際して、この説明文書を必ずお読みください。

また、必要な時読めるよう大切に保管してください。

アレルギー性鼻炎用薬

ニポラジンAG鼻 炎錠

△  使 用上の注意

してはいけないこと

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

(1)本 斉1によるアレルギー症状を起こしたことがある人。

(2)次 の症状のある人。

排尿困難

(3)次 の診断を受けた人。

緑内障

(4)15歳 未満の小児。
2.本 剤を服用 している間は、次のいずれの医薬品も服用 しないでください

他のアレルギー用薬 (皮ふ疾患用薬、鼻炎用内服薬を含む)、抗ヒスタミン剤を含有する内服薬

(かぜ薬、鎮咳去痰薬、鼻炎用内服薬、乗物酔い薬、催眠鎮静薬)

3.服 用後、乗物又は機械類の運転操作をしないでください

(眠気があらわれることがあります。)
4.服 用時は飲酒 しないでください
5.長 期連用 しないでください

次の人は服用前に医師又は薬剤師にご相談 ください

(1)医 師の治療を受けている人。
(2)妊 婦又は妊娠 していると思われる人。
(3)授 乳中の人。
(4)高 齢者。
(5)薬 によリアレルギー症状を起こしたことがある人。
(6)次 の医薬品を服用 している人。

胃腸鎮痛鎮痙薬
2.次 の場合は、直ちに服用を中止 し、この文書を持つて医師又は薬剤師にご相談ください

(1)服 用後、次の症状があらわれた場合

受けて くださ

(2)5～ 6日 よ`くな らなし

次の症状があらわれることがありますので、このような症状の継続又は増強が見られた場合に

は、服用を中止し、医師又は薬剤師にご相談ください

日のかわき、下痢、便秘、眠気

い、ふ らふ ら感、倦怠感、興

υF尿困難、顔面のほて り、動悸、思苦 しさ、味冗異

常、月経異常、日内 しびれ感、む くみ、のどの痛み、

目のかすみ

すぐにじんましん、浮腫、胸苦し
ともに、顔色が青白くなり、手足が冷たくなり、

息苦 しさ等があらわれ る。
(アナフィラキシー)

ふや 自目が黄色 く

る)等 があらわれ る
ミ減 る こ とに

より、鼻血、歯ぐきからの出血、青あざ等の出
血症状があらわれる



〔効能〕………………………………………………………………………………………………・

花粉,ハ ウスダスト(室内塵)な どによる次のような鼻のアレルギー症状の緩和 :くしやみ、

鼻水 (鼻汁過多)、鼻づまり

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

成人 (15歳以上)1回 1錠を 1日 2回 (朝・夕)服 用する。

〈用法 ・用量に関連する注意〉
(1)定 められた用法 ・用量を厳守 してください。

(2)錠 剤の取り出し方 :右図のように錠剤の入つている PTPシ ー

トの凸部を指先で強く押 して裏面のアル ミ箔を破 り、取 り出

してお飲みください。

(誤つてそのまま飲み込んだ りすると食道粘膜に突き刺 さ

る等思わぬ事故につなが ります。)

副作用被害救済制度のお問い合わせ先

(独)医 薬品医療機器総合機構

http://www pmda go 」p/kenkOuhigai.html

電話 01 2 0 - 1 4 9 - 9 3 1 (フリーダイヤル)

‐~‐
/

本製品についてのお問い合わせは、お買い求めのお店

又は下記にお願い申し上げます。

アルフレッサ ファーマ株式会社 お 客様相談室

大阪市中央区石町二丁目2番 9号 電 話 0120-060334

(9:00～12:00、13:00～17:00/土・日・祝日除く)

及び取扱い上の注意

(1)直 射 日光の当たらない湿気の少ない涼しい所に保管してください。

(2)小 児の手の届かない所に保管してください。

(3)他 の容器に入れ替えないでください。

(誤用の原因になつたり品質が変わるおそれがあります)

(4)使 用期限をすぎた製品は、服用しないでください。

製造販売元

アルフレッサ ファーマ株式会社

大阪市中央区石町二丁目2番 9号

〔成分 ・分量〕2錠 中…………………………………………………………………………………・

成 分 分 量 働 き

メキタジン 6mg くしゃみ、鼻みず、鼻づまりなどのアレルギー症状を抑えます。

添加物として,D― マンニ トール、デンプン、CMC一 Na、 ステアリン酸Mgを 含有 します。



薬事分科会 田部会手続きの見直 しについて

1.改 正の趣旨

○ 医 薬品、医療機器及び動物用医薬品の承認に関する分科会 ・部会
については、安全性の適切な評価に配慮 しつう、審議会の効率的運
用が求められていることから、部会審議の充実等を図つた上で、承
認に関する分科会 ・部会の審議の対象範囲の見直 しを行 うこととす
るもの。

2:改 正 (案)の 内容

○ 具 体的には、従来の分科会審議品 目の うち、今後、新規性の高い
新有効成分含有医薬品、新構造医療機器及び新有効成分含有動物用
医薬品については部会審議品目 (分科会報告)と し、適用 ・毒性 ・

副作用等の観点から、慎重な審議が必要なものについては、引き続
き、分科会審議品目とする等の改正を行 う。
注)部 会審議品目 (分科会報告)に ついては、従来より、薬事分科会に対 しては事後報

告で差 し支えないとされているところ。今後、部会審議品目 (分科会報告)の 医薬品

及び動物用医薬品について、薬事分科会に対 して事後報告を行い、承認の迅速化を図

る。

○ 今 回の見直 しに伴いて新たに、分科会における委員 と同様の専門
分野の委員を部会委員 として委嘱 し、部会における審議を充実させ
るものとする。

○ ま た、審議会の透明性を図る観点から、分科会審議の対象 となる
医薬品 ・医療機器については、原則 として、パブリック ・コメン ト
を実施するものとする。

3.施 行時期について (予定)

卿
雖

月

月

３

４

:薬事分科会における確認事項の改正
:改正後の確認事項に基づき承認に関する分科会
会を開催

・音5


