
平成23年 4月 27日

厚生労働省 専用第15・16会議室
午後3時から

薬 事 ・食 品衛 生 審 議 会
医 薬 品 第 一 部 会
議 事 次 第

[審 議 事 項 ]

議題1  医 薬品リオベル配合錠LD及び同配合錠HDの生物由来製品及び特定生物
由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒
薬又は劇薬の指定の要否について

議題2 医 薬品ネキシウムカプセル10mg及び同カプセル20mgの生物由来製品及び
特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指
定並びに毒薬又は濠1薬の指定の要否について

議題3 Vdag6cerase Jfaを 希少疾病用医薬品として指定することの可否について

[報 告 事 項 ]

議題1  医 薬品ジャヌビア錠25mg、同錠50mg、同錠100mg、グラクテイブ錠25mg、

同錠50mg及 び同錠100mgの製造販売承認事項一部変更承認について

議題2 医 薬品ゴナールエフ皮下注用150の製造販売承認事項一部変更承認につ

い1【『

議題3 医 薬品ノバスタンⅢ注10mg/2mL及びスロンノンH注 10mg/2mLの製造販売
承認事項一部変更承認について

議題4 医 薬品フオルテオ皮下注キット600μ gの製造販売承認事項一部変更承認
について

議題5 医 薬品ワソラン静注5mgの製造販売承認事項一部変更承認について

議題6 医 薬品ワソラン錠40mgの製造販売承認事項一部変更承認について

議題71医 薬品メインテート錠2.5、同錠5及び同錠0.625の製造販売承認事項一部
変更承認について ‐

-1-  r



議題8 医 薬品抗D人免疫グロブリン筋注用1000倍 「ベネシス」の製造販売承認事項
一

部変更承認について

議題9 医 薬品抗Dグロブリン筋注用1000倍「ニチヤク」の製造販売承認事項一部変
更承認について

議題10 医 薬品リュープリン注射用1.88及び同注射用3.75の製造販売承認事項一

部変更承認について

'  議
題11 医 薬品ソル・メドロール静注用40mg、同静注用125mg、同静注用500mg、

同静注用1000mg、注射用ソル・メルコート40、注射用ソル・メルコート125、注

射用ソル・メルコート500、及び注射用ソル・メルコート1,000の製造販売承認事
項一部変更承認について

議題12 医 療用医薬品の再審査結果について

議題13 優 先審査指定品目の審査結果について

[その 他 事 項 ]

議題1 を界ζ±2榮署讐2覇齢奮憂電香        二nt『
公知申請
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平成23年 4月 27日 医薬品第二部会審議品日・報告品目

名

名

売
社

販
会

製造・輸入

・製販別

承認 。
一変
男リ

成 分 名

(下線 :新有効成分)
備  考

再審査

期間
毒 ・劇薬等

<審 議品目>

1リ オベル配合錠LD

同  配 合錠HD

(武田薬品工業 (株))

【8月部会にて継続審議】

販

販

製

製

認

認

承

承

ア ログ リプチン安息香

酸塩/ピオグリタゾン塩

酸塩

2型糖尿病を効能・効果とする

新医療用配合剤

残 余

期 間

(平成

30年4

月15日

まで)

原体 :いずれも非

該当 (済)

製剤 :非該当

(予定)

2ネキシウムカプセル 10mg

同  カ プセル 20mg

(アス トラゼネカ(株))

販

販

製

製

認

認

承

承

エソメプラゾールマグ 胃潰瘍、十二指腸潰瘍、p/m合部

潰瘍、逆流性食道炎、非びらん

性胃食道逆流症、Zollinger―

Ellison症候群、非ステロイド

性抗炎症薬投与時における胃

潰瘍又は十二指腸潰瘍の再発

抑制、下記におけるヘ リコバク

ター・ピロリの除菌の補助 (胃

潰瘍、十二指腸潰瘍、胃 血LT

リンパ腫、特発性血小板減少性

紫斑病、早期胃癌に対する内視

鏡的治療後胃)を効能 。効果と

する新有効成分含有医薬品

8年 原体 :非該当

(予定)

製剤 :非該当

(予定)

ネシウム水和物

<報 告品目>

3ジ ャヌビア錠25 n g

同     金こ50mg

同  錠 100mg

(MSD体村)

グラクティブ錠25mg

同   錠 50mg

同   錠 100mg

(小野薬品工業閉)

販

販

販

　

　

　

販

販

販

製

製

製

　

　

　

製

製

製

一 変
一 変
二 1変

変

変

変

一　
一　
一

シタグリプチンリン酸

塩水和物

2型 糖尿病を効能 。効果とし、

α―グルコシダーゼ阻害薬との

併用の効能・効果を追加とする

新効能医薬品

残 余

期 間

(平成

29年10

月15日

まで)

原体 :非該当

(済)

製剤 :非該当

(済)

4ゴ ナールエフ皮下注用150

(メルクセローノm)

製 販
一

 変 ホリトロピン ア ルフ

ァ (遺伝子組換え)

視床下部―下垂体機能障害又

は多嚢胞性卵巣症候群に伴 う

無排卵及び希発排卵における

排卵誘発の効能・効果を追加と

する新効能 ・新用量医薬品

残 余

期 間

(平成

27年5

月6日

まで)

原体 :非該当

(済)

製剤 :非該当

(済)

生物由来製品

(済)

5ノ バスタンHI注10mg/2mL

(田辺三菱製薬m)

スロンノンHI注10mg/2mL

(第一三共腕)

製 販

製 販

一
 変

一
 変

アルガ トロバン水和物 ヘパリン起因性血小板減少症

(HIT)Ⅱ 型患者における血

液体外循環時の灌流血液の凝

固防止 (血液透析)及びヘパリ

ン起因性血小板減少症 (HI
T)Ⅱ型 (発症リスクのある場

合を含む)における経皮的冠イ

ンターベンション施行時の血

液の凝固防止の効能。効果を追

加とする新効能。新用量医薬品

【希少疾病用医薬品】

残 余

期 間

(平成

30年7

月15日

まで)

原体 :非該当

(済)

製剤 :非該当

(済)
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名

名

売

社
販
会

製造・輸入

・製販別!

承認 ・
一

変
男ll

成 分 名

(下線:新有効成分)
備  考

再審査

期間
毒 ・劇薬等

6フ ォルテオ皮下注キット600μ g

(日本イーライ リリー(株))

製 販
一

 変 テリパラチ ド(遺伝子組

換え)

骨折の危険性の高い骨粗豚症

を効能 ・効果とし、投与期間を

「18ヵ月間まで」から 「24ヵ

月間まで」に変更する新用量医

薬品

残 余

期 間

(平成

30年7

月22

日まで

)

原体 :非該当

(済)

製剤 :非該当

(済)

7ワ ソラン静注5mg

(エーザイ側)

製 販
一

 変 ベラパミル塩酸塩 小児における頻脈性不整脈(発

作性上室性頻拍、発作性心房細

動、発4■l性心房粗動)に 対する

用量を追加 とする新用量医薬

品

【事前評価済公知申請】

原体 :劇薬

(済)

製剤 :劇薬

(済)

8ワ ソラン錠4 0 m g

(エーザイm)

製 販
一

 変 ベラパ ミル塩酸塩 小児における頻脈性不整脈|い

房細動 ・粗動、発作性上室性頻

拍)の効能・効果を追加とする

新効能 。新用量医薬品

【事前評価済公知申請】

原体 :劇薬

(済)

製剤 :非該当

(済)

9メ インテー ト錠 2. 5

同   錠 5

同  錠 0.625

(田辺三菱製薬 (株))

販

販

販

製

製

製

変

変

変

一　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　一

ビソプロロールフマル

酸塩

次の状態で、アンジオテンシン

変換酵素阻害薬又はアンジオ

テンシンH受 容体拮抗薬、利

尿薬、ジギタリス製剤等の基礎

治療を受けている患者 虚 血

性心疾患又は拡張型心筋症に

基づく慢性心不全の効能・効果

を追加 とする新効能・新用量医

薬品

【事前評価済公知申請】

原体 :非該当

(済)

製剤 :非該当

(済)
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名

名

売

社
販
会

製造・輸入

・製販別

承認 。
一

変
男J

成 分 名
(下線:新有効成分)

備  考
再審査

期間
毒 ・劇薬等

10抗 D人免疫グロブリン筋注用

1000倍 「ベネシス」

((株)ベ ネシス)

製 販
一

 変 乾燥抗 D(Rho)人 免疫

グロブリン

D(Rho)陰性で以前に D(Rho)因

子で感作を受けていない女性

に対 し、 「分娩後、流産後、人

工妊娠中絶後、異所性妊娠後、

妊娠中の検査 ・処置後 (羊水穿

刺、』台位外回転術等)又 は腹部

打撲後等の D(Rho)感作の可能

性がある場合」「妊娠 28週 前

後」の場合に投与することによ

り、Deh6)因 子による感作を抑

制することを効能。効果とする

新効能 。新用量医薬品

【事前評価済公知申請】

原体 :非該当

(済)

製剤 :非該当

(済)

特定生物由来製品

(済)

11抗 Dグ ロブ リン筋注用

1000倍 「ニチヤク」

(日本製薬(株))

製 販
一

 変 乾燥抗 D(Rho)人 免疫

グロブリン

D(Rho)陰性で以前に D(Rho)因

子で感作を受けていない女性

に対し、 「分娩後、流産後、人

工妊娠中絶後、異所性妊娠後、

妊娠中の検査 ・処置後 (羊水穿

木J、胎位外回転術等)又 は腹部

打撲後等の D(Rho)感作の可能

性がある場合」「妊娠 28週 前

後」の場合に投与することによ

り、DehO)因 子による感作を抑

制することを効能・効果とする

新効能 。新用量医薬品

【事前評価済公知申請】

原体 :非該当

(済)

製剤 :非該当

(済)

特定生物由来製品

(済)

12リ ュープリン注射用 1.88

同   注 射用 3.75

(武田薬品工業 (株))

販

販

製

製

変

変
一　
一

リュープロレリン酢酸

塩

中枢性思春期早発症に対する

用量を追加 とする新用量医薬

品

【事前評価済公知申請】

原体 :劇薬

(済)

製剤 :劇薬

(済)

13ソ ル ・メ ドロール静注用 40mg

同     静 注用 125mg

同    静 注用 500mg

同     静 注用 1000mg

(ファイザー (株))

注射用ソル ・メルコー ト40

注射用ソル ・メルコー ト125

注射用ソル ・メルコー ト500

注射用ソル ・メルコー ト1,000

(富士製薬工業 (株))

販

販

販

販

　

　

　

′
販

販

販

販

製

製

製

製

　

　

　

　

製

製

製

製

変

変

変

変

　

　

　

　

変

変

変

変

一

一

一

一
　

　

　

　

一

一

一

一

メチルプレドニ ゾロン

コハク酸エステルナ ト

リウム

ネフローゼ症候群の効能・効果

を追加とする新効能・新用量医

薬品

【事前評価済公知申請】

一　

　

　

一

原体 :非該当

(済)

製剤 :非該当

(済)
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希少疾病用医薬品の指定について

【医薬品第一部会】

１
０
１

No 医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称

1 Velaglucerase alfa

ゴーシェ病の諸症状(貧血、血小板減少症、肝牌腫及び骨症状)の改善

※ゴーシェ病(GD)は、酸性β―グルコシダーゼの欠損に起因するリソソー

ム糖脂質蓄積症であり、重症の骨合併症等により死にいたる可能性があ
る疾患である。本邦における国内GD患 者総数は、100例程度である。酸

培ふ熙 、隠 響 勇 '麿 増 織 蟄 麟 5`酢 腋
使用しているのに対し、本剤の製造過程では動物由来原料を使用してい
ないこと、イミグルセラーゼは供給問題を起こしていることを踏まえると、
本剤の医療上の必要性は高いと考えられる。国内においては、ゴーシエ

病患者を対象とした第Ц/Щ相試験が2011年中に開始される予定であ
る。

Shire Human Genetic
Therapies, Inc.



平成23年 4月 27日 医薬品第一部会 報告品目(再審査結果)

―
司
１

番号 販売名 申請者名 一般名又は有効成分名 再審査に係る効能・効果 再審査期間 承認年月日

1

アクトネル錠2.5mg 味の素製薬(株)
リセドロン酸ナトリウム水和
物

骨粗継症 8年 平成14年1月17日

ベネット錠2.5mg 武田薬品工業(株)



平成23年 4月 27日

薬事 口食品衛生審議会医薬品第十部会における事前評価について

医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議の報告書に基づき、下記医薬品について

の事前評価が行われ、当該品目について公知申請を行つて差し支えないとされた。

①エンドキサン錠 (一般名 :シクロホスファミド水和物)

予定される適応 :ネフローゼ症候群

②セルセプトカプセル (一般名 :ミコフェノール酸 モ フェチル)

予定される適応 :腎移植における拒絶反応の抑制の小児適応

③メトピロンカプセル (一般名 :メチラポン)

予定される適応 :クッシング症候群

※ 予 定される適応は、公知申請が可能と判断されたものである。

記
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(報道発表用)

1 販  売  名
ジャメビアQ錠25mgめ、同50mgl)、同100mgl)

グラクティブ⑬錠25m♂)、同50到ど、同10伽嗅υ

2
一  般   名 シタグリプチンリン酸塩水和物

申 請 者 名 MSD株 式会社
1)、

小野薬品工業株式会社の

4 成 分 ・分 量
1錠 中に、シタグ リプチンリン酸塩水和物をシタグ リプチンとして

25mg、50mg又 は 100mg含有

用 法 。用 量

通常、成人にはシタグリプチンとして 50mgを 1日 1日経口投与する。

なお、効果不十分な場合には、経過を十分に観察しながら100mg l日

回まで増量することができる。

1

6 効 能 ・効 果

2型糖尿病
ただし、下記のいずれかの治療で十分な効果が得られない場合に限る

①食事療法、運動療法のみ

②食事療法、運動療法に加えてスルホニルウレア剤を使用

③食事療法、運動療法に加えてチアゾリジン系薬剤を使用

④食事療法、運動療法に加えてビグアナイド系薬剤を使用

⑤食事療法、運動療法に加えてα―グルコシダーゼ阻害剤を使用
(下線追加)

7 考備

取扱区分 :1-(D新効能医薬品

本剤は、ジペプチジルペプチダーゼ4(Dipeptidyl peptidase-4:DPP-4)

阻害作用を有する2型糖尿病治療薬であり、今回、a_グルコシダーゼ阻

害剤との併用療法の効能追加について申請した。

添付文書 (案)を 別紙として添付
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※※XXXXttXX月改訂 (第X版)

XXXXttXX月改訂

処方せん医薬品 :注意―医師等の処方せ

んにより使用すること

貯法 :室 温保存

使用期間 :3年

使用期限:外箱に表示

添付文書 (案)

選択的DPP‐4阻害剤

◎糖尿病用剤◎

日 号

873969

ジャヌビア③
錠25mg

9+x Cz'ffiSomg
ジャヌビア⑪

錠100mg

JANUⅥ A° Tablets 25mg,50mg,100mg

シタグリプチンリン酸塩水和物錠 MSD

25m2 50mg 100m2

承認番 号 22100Aほ 0

2258000

22100′」VEK0

2257000

22100AMXll

2259000

薬価収載 2009奪■2月

販売開始 2009年12月

国際誕生 2006年 8月

効能追カロ

【禁 忌 (次の患者には投与しないこと)】

(1)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

o)重症ク トーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡、1型糖尿病の患者

〔輸液及びインスリンによる速やかな高血糖の是正が必須 と

なるので本剤を投与すべきでない。〕

o血 液透析又は腹膜透析を要する患者を含む重度腎機能障害の

ある患者 〔本剤の血中濃度が上昇する。 (「薬物動態」の項参

照)〕

④重症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者 〔インスリン注

射による血糖管理が望まれるので本剤の投与は適さない。

【効能 ・効果】
2型糖尿病
ただし、下記のいずれかの治療で十分な効果が得られない場合に

限る                       ヽ 、

①食事療法、運動療法のみ

②食事療法、運動療法に加えてスルホニルウンア剤を使用

③食事療法、運動療法に加えてチアゾリジン系薬剤を使用

④食事療法、運動療法に加えてピグアナイド系薬剤を使用

⑤食事療法、運動療法に加えてα―グルコシダーゼ阻害剤を使用

【用法 :用量】      ′
通常、成人にはシタグリプチンとして50m gを1日1回経口投与する。
なお、効果不十分な場合には、経過を十分に観察しながら1 0 0 m g
l日1回まで増量することができる。

<用 法 `用量に関連する使用上の注意>
本剤は主に腎臓で排泄 されるため、中等度腎機能障害のある

患者では、下表を目安に用量調節すること。 〔「慎重投与」

及び 「薬物動態∫の項参照〕

腎機能障害

クレアチニンクリアランス

(mL/min)
血清クレァチニン値

(mg / d L )・

通常

投与量

最大

投与量

中等度

3 0 ≦C r C l く5 0

男性 : 1 5く C r≦2 5

女性 : 1 3く C r≦2 0

25mg

l 日1回

50mg

l 日1回

*ク レアチニンク リアランスに概ね相当する値

【使用上の注意】
1慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)中等度腎機能障害のある患者 〔「用法・用量に関連する使用上
の注意」及び 「薬物動態」の項参照〕

(2)他の糖尿病用薬 (特に、スルホニルウレア剤)を 投与中の患者
〔併用により低血糖症を起こすことがある。 (「重要な基本的

注意」、 「相互作用」、 「重大な副作用」及び 「臨床成績Jの
項参照)〕

(3)次に掲げる低血糖を起こすおそれのある患者又は状態
1)脳下垂体機能不全又は副腎機能不全
2)栄養不良状態、飢餓状態、不規則な食事摂取、食事摂取量の

不足又は衰弱状態
3)激しい筋肉運動
4)過度のアルコール摂取者
5)高齢者

2重 要な基本的注意

(1)本剤の使用にあたっては、患者に対し低血糖症状及びその対処
方法について十分説明すること。特に、スルホニルウレア剤
と併用する場合、低血糖のリスクが増カロする。スルホニルウ
レア剤による低血糖のリスクを軽減するため、スルホニルウ
レア剤と併用する場合には、スルホニルウレア剤の減量を検
討すること。 〔「慎重投与」、 「相互作用」、 「重大な目!作
用」及び 「臨床成績」の項参照〕

(2)糖尿病の診断が確立した患者に対してのみ適用を考慮するこ

と。糖尿病以外にも耐糖能異常 ・尿糖陽性等、糖尿病類似の

症状 (腎性糖尿、甲状腺機能異常等)を 有する疾患があるこ

とに留意すること。

(3)本剤の適用はあらかじめ糖尿病治療の基本である食事療法、運
動療法を十分に行つたうえで効果が不十分な場合に限り考慮
すること。

(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、常に投与継統の必要性について注意を払 うこと。
本剤を3ヵ月投与しても食後血糖に対する効果が不十分な場
合、より適切と考えられる治療への変更を考慮すること。

【組成 。性状】

販売名
ジャヌビア・

錠
25mg

ジャヌビア・錠
`nmo

ジャヌ ビア
°
錠

100m●

剤形 ・色調

円形、フィル ムコーティング錠

うすい赤色
ごくうすい赤

昔“
うすい赤黄色

訂効成分の名材 シタグリブチンリン酸塩水和物

言   重 :

シタグリプチこ

として

25mg 50mg 100mg

添加物

結晶セル ロース、無水 リン酸水素カルシウム、

クロスカルメロースナ トリウム、ステア リン酸

マグネシウム、フマル酸ステアリルナ トリウム、

ポ リビニルアルコール (部分けん化物)、 酸化

チタン、マクロゴール40 0 0、タルク、黄色三二

酸化鉄、三二酸化鉄

外形

表

面 ⑩
直径 :61mm 直4監:7 9mm 直径 :98mm

裏

面

側

面 〇
厚さ :27mm

〇
厚 さ :33mm

〇
厚さ :42mm

重 量 約 lo4 mg 約208r奴 約416 mg

識別 コー ド MSD 221 MSD 112 MSD 277

…10-



(5)投与の継続中に、投与の必要がなくなる場合や、減量する必要
がある場合があり、また、患者の不養生、感染症の合併等に
より効果がなくなったり、不十分となる場合があるので、食
事摂取量、血糖値、感染症の有無等に留意の上、常に投与継
続の可否、投与量、薬剤の選択等に注意すること。

(6)腎機能障害のある患者では本剤の排泄が遅延 し血中濃度が上

昇するおそれがあるので、腎機能を定期的に検査することが

望ましい。 〔「用法 ・用量に関連する使用上の注意」、 「慎
重投与」及び 「薬物動態」の項参照〕

(7)急性膵炎があらわれることがあるので、持続的な激しい腹痛、
1匠吐等の初期症状があらわれた場合には、速やかに医師の診

察を受けるよう患者に指導すること。 〔「重大な副作用」、
「その他の副作用」の項参照〕

3相 互作用

本剤は主に腎臓から未変化体として排泄され、その排泄には

能動的な尿細管分泌の関与が推察される。 〔「薬物動態」の

項参照〕                ,
〔併用注意〕 (併用に注意すること)

4冨1作用

臨床試験 (治験)

国内で実施された臨床試験において、1,323例中Ш 例 (量%)の
副作用が認められた。主なものは低血糖症18例 (14%)、 便秘12

例 (鯉%)等 であった。また、関連の否定できない臨床検査値の

異常変動は1.321例中望例 (坐 %)に 認められ、主なものはALT

(GPT)増 加20例/1.321例 (1ュ%)、 AST(GOT)増 カロ12例/
1.321例ω2%)、 γ‐GTP増カロ10例/1.321例 (08%)等 であった。

(1)重大な副作用
1)アナフィラキシー反応 (頻度不明)注):ア ナフィラキシー反
応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。

〔「禁忌」の項参照〕
2)皮膚粘膜眼症候群 (Stcvens_Johnson症候群)、 剥脱性皮膚炎

(いずれも頻度不明)注):皮 膚粘膜眼症候群(Stevcns―Johnson

症侯群)、 剥脱性皮膚炎があらわれることがあるので、この

ような症状があらわれた場合には投与を中止し、適切な処置
を行うこと。 〔「禁忌」の項参照〕

3)低血糖症 :他の糖尿病用薬との併用で低血糖症 (グリメピリ

ド併用時53%、 ピオグリタゾン併用時08%、 メ トホルミン併

用時07%、 ボグリポース併用時08%)が あらわれることが

ある。特に、スルホニルウレア剤との併用で重篤な低血糖症

状があらわれ、意識消失を来す例も報告されていることから、
スルホニルウレア剤と併用する場合には、スルホニルウレア

剤の減量を検討すること。また、他の糖尿病用薬を併用しな
い場合でも低血糖症 (10%)が 報告されている。低血糖症状
が認められた場合には、糖質を含む食品を摂取するなど適切
な処置を行 うこと。ただし、α―グルコシダーゼ阻害斉」との

併用により低血糖症状が認められた場合にはブ ドウ糖を投

与すること。 〔「慎重投与」、 「重要な基本的注意」、 「相
互作用」及び 「臨床成績」の項参照〕

4)肝機能障冒、黄疸 (いずれも頻度不明)注):AST(GOT)、

ALT(GPT)等 の著しい上昇を伴う肝機能障害、黄疸があら
われることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められ
た場合には、投与を中止するなど適切な処置を行 うこと。

5)急性腎不全 (頻度不明)注):急 性腎不全があらわれることが

あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には、

投与を中止するなど適切な処置を行 うこと。
6)急性膵炎 (頻度不明)注,:急 性膵炎があらわれることがある

ので、観察を十分に行い、持続的な激しい腹痛、嘔吐等の異

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。海外の自発報告においては、出血性膵炎又は壊死性膵炎
も報告されている。 〔「重要な基本的注意」の項参照〕

注)自 発報告あるいは海外において認められている。

(2)その他の副作用

次のような症状又は異常があらわれた場合には、投与を中止する

添付文書 (案)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

糖 尿 病 用薬 :

スル ホニル ウレ

ア剤等

糖尿病用薬 との併用時に
は、低血糖症の発現に注意
すること。特に、スルホニ

ル ウレア斉Jと併用す る場

合、低血糖のリスクが増加

する。スルホニルウレア斉」

による低血糖のリスクを軽

減するため、スルホニルウ
レア剤の減量を検討するこ

と。低血糖症状が認められ
た場合には、糖質を含む食
品を摂取するなど適切な処

置を行 うこと。 〔「慎重投
与」、「重要な基本的注意J、
「重大な副作用」及び 「臨

床成績」の項参照〕

糖尿病用薬 (特に、
スルホニルウレア

剤)と の併用時に

は、本剤の血糖コ

ン トロール改善に

より、低血糖症の

リスクが増加する

おそれがある。

ジ ゴキシン 本剤 との併用によリジゴキ
シンの血漿中濃度がわずか
に増加 したとの報告がある
ので、適切な観察を行 うこ

と。 〔「薬物動態」の項参
照〕

機序不明

血 糖 降 下 作 用 を

増強す る薬剤 :

β‐遮断薬
サリチル酸剤
モノアミン酸化酵
素阻害剤等

左記薬剤 と本剤を併用する

場合には、血糖降下作用の

増強によりさらに血糖が低

下する可能性があるため、

併用する場合には、血糖値
その他患者の状態を十分観
察しながら投与すること。

左記薬剤 との併用

によ り血糖降下作

用が増強 され るお

それがある。

血 糖 降 下 作 用 を

減 弱す る薬剤 :
エピネフリン

副腎皮質ホルモン

甲状腺ホルモン等

左記薬剤 と本剤を併用する

場合には、血糖降下作用の

減弱により血糖が上昇する
可能性があるため、併用す
る場合には、血糖値その他

患者の状態を十分観察しな
がら投与すること。

左記薬剤 との併用
により血糖降下作

用が減弱されるお

それがある。

な 適 切 な 処 置 を 行 こと。

種類/頻 度 01～ 2%未 満 頻度不明E'

神経系障害 浮動性めまい、感覚鈍

麻

頭 痛

眼障害 糖尿病性網膜症の悪

イヒ

耳及び迷路障害 回 歎 F 7 E めま い

心臓障害 上室性期外収縮

呼吸、胸郭及び縦

隔障害

鼻咽頭炎 上気道感染

胃腸障害 腹部不快感 (胃不快感

を含む)、 腹部膨満、

腹痛、便秘、鼓腸、且
ポリープ、胃炎、歯周

炎三逆流性食道炎、日
内炎

嘔吐、悪心、下痢

皮膚及び

障害

皮下組織 発 疹 皮膚血管炎、華麻

疹、血管浮腫

全身障害 空腹、浮腫

臨床 検査 心電図T波振幅減少、

体重増加、赤血球数減
少、白血球数増加、
ALT(GPT)増 カロ、AST

(GOT)増 カロ、γ―GTP

増加、CK(CPK)増

カロ、血中コレステロー

ル増加、血中尿酸増
加、血中尿素増カロ、血

中クレアチニン増カロ、
低比重リパ蛋白増カロ、
血中 トリグリセ リド

増カロ、尿中蛋白陽性

注)自 発報告あるレは海外において認めら ている

…
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添付文書 (案)

5.高齢者への投与

高齢者では腎機能が低下している=ことが多い。高齢者では腎機

能に注意し、腎機能障害がある場合には適切な用量調節を行 う
こと。 〔「用法・用量に関連する使用上の注意」、 「慎重投与」
及び 「薬物動態」の項参照〕

6妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦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を考慮するこ

と。 〔妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。動物実

験 (ラット)に おいて、1,o00mg/kg/日 (臨床での最大投与

量100mg/日 の約100倍の曝露量に相当する)経 口投与により、

胎児肋骨の欠損、形成不全及び波状肋骨の発現率の軽度増加が

認められたとの報告がある。〕

(2)授乳中の婦人には本剤投与中は授手しを避けさせること。 〔動物

実験 (ラット)で 乳汁中への移行が報告されている。〕
7.小児等への投与

小児等に対する本剤の安全性及び有効性は確立していない。
〔使用経験がない。〕

8適 用上の注意    ′

薬剤交付時 :PTP包装の薬剤はPTPシー トから取 り出して服

用するよう指導すること。 〔PTPシー トの誤飲により、硬い

鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起こして縦隔洞炎
等の重篤な合併症を併発することが報告されている。〕

9,その他の注意

雌雄ラットに本剤50、150及び500mg/kg/日 を2年間経口投与

したがん原性試験では、500mg/kg/日 群の雄ラントにおいて

肝腺腫及び肝がんの発現率が増加し、同群の雌ラットにおい

て肝がんの発現率が増加したとの報告がある。このラットの

投与量は、臨床での最大投与量100mg/日 の約58倍の曝露量に

相当する。
雌雄マウスに本剤50、125、250及び500mg/kg/日 を2年間経
口投与したがん原性試験では、本剤500mg/kg/日 (臨床での

最大投与量100mg/日 の約68倍の曝露量に相当する)までの用

量で、いずれの臓器においても腫瘍の発現率は増加しなかつ

た。

【薬物動態】
1_血漿中濃度

(1)単回投与

健康成人に、シタグリプチン25～100mgを空腹時単日経日投与

した場合、シタグリプチンは速やかに吸収され、投与後2～5

時間に最高血漿中濃度 (Cmax)に 達し、半減期 (ti″)は 96
～H.6時間であつた (図1及び表1)。シタグリプチンの血漿中

濃度一時間曲線下面積 (AUC。_∞)は 用量にほぼ比例して増カロ

した。

0    6    12    18    24   30   36   42   48

投与後時間 (hr)

図1健 康成人における空腹時単回経口投与後の平均血漿中濃度の推移

(平均+標 準偏差、n=6)

表 1健 康成人における空腹時単回経 日投与後の薬物動態パラメータ

I AUCO∞ (μM・hr)I CmaX(nM)I Tmax(hrD l ti″ (h→

n=6、平均 土標準偏差
Tmax:中央値 (最小値、最大値)

(2)反復投与
健康成人に、シタグリプチン25～400mgを1日1回10日間反復
経口投与した場合、血漿中濃度は2日目で定常状態に達し、反
復投与による蓄積はほとんど認められなかつた。累積係数は
103～1.19倍であつた。

注)本 剤の承認された用量は、通常、シタグツプチンとして
50mgl日1回であり、最大投与量は100mgl日1回である。

(3)食事の影響
健康成人に、シタグリプチン50mgを食後に単口経口投与した
場合、空腹時に比べてChaxは 37%増 加 したが、AUCO_。及び
Tmaxに差はなかった (表2)。

Tmax:中央値 (最小値、最大値)

2.吸収 (外国人データ)
健康成人に、シタグリプチン100mgを投与した時の経ロバイ
オアベイラビリティは約87%で あった。り

3分 布

(1)血漿タンパク結合
シタグリプチンのj″ッj″0血漿タンパク結合率は38%で あつた。

4.代謝

(1)シタグリプチンは、代謝を受けにくく、主に未変化体として尿
中に排泄される。健康成人 (外国人)に

“C―シタグツプチンの
経口投与後、放射能の約16%がシタグリプチンの代謝物として
排泄された。の6種類の代謝物が検出されたが、微量であり2)、

シタグリプチンの血漿中ジペプチジルペプチターゼ4(DPP‐4)
阻害活性に影響しないと考えられる。

(2)シタグリプチンの消失において代謝の関与は少ない。
・
ル ッ″ra

試験では、シタグリプチンの代謝にCYP3A4が 主に関与し、ま
た、CYP2C8も関与することが示された。また、シタグップチ
ンはCYP3A4、 2C8、2C912D6、 lA2、2C19及び2B6を阻害せ
ず、CYP3A4を誘導しなかった。

5排 泄

(1)健康成本にシタグリプチン25～100mgをlif回経口投与 した場
合、シタグリプチンの79～88%(推 測値)は 尿中に未変化体と
してりF泄され、腎クリアランスは397～464mL/minで あった。

(2)健康成人 (外国人)に “C‐シタグリプチンを経口投与後、1週

間以内に投与放射能の約13%が糞中に、87%が尿中に排泄され
た。

2)

シタグリプチンの消失は主に腎排泄によるもので、能動的な
尿細管分泌が関与する。
シタグリプチンは'_糖タンパク質及び有機アニオン トランス
ポーター (hOAT3)の 基質である。つル ップFr●試験で、P―糖タ
ンパク質を介するシタグリプチンの輸送はシクロスポリンに
より阻害され、hOAT3を 介するシタグリプチンの取込みは、
プロベネシ ド、イブプロフェン、フロセ ミド、フェノフィブ
リック酸、キナプリル、インダパミド及びシメチジンで阻害
された。また、シタグリプチンは50011Mまでの濃度では、P―
糖タンパク質を介するジゴキシンの輸送を阻害しなかったが、
hOAT3を介するシメチジンの取込みには弱い阻害作用を示し
た (ICsが160■M)。

6腎 機能障害急者
′:外瘍 ξム与時の薬物動態パラメータは

表3のとおりであった。中等度、重度腎機能障害患者、血液透
析が必要な患者のAUC。.は、正常腎機能を有する患者のそれ
ぞれ約23倍、約38倍、約45倍 であり、腎機能障害の程度に

００
　
　
　
　
Ю
　
　
　
　
ｌ

（Σ
ｃ
）
撻
業
ハ
ト
ヽ

か
ヽ

ヽ
ハ
■
盛
日

25mg .99■ 035 145■ 33 5.O r2 0.6.0ヽ 11.6■ 1.8

50m質 3.73■ 0.63 319■ 83 20(1.0,6.0) 11.4■ 2.4

100ml 8_43■ 1_64 944■ 307 2.0(05.6.0ヽ 9.6■ 0.9

2健 康成人における空腹時及 与 時 態 ラヾメータ

AUCn… r.M・hr) Cmax (nM) Tmax fhn t1/2(hr)

空腹時 4 081L O_52 366■ 93 2.5(1.5,60) 12.2■ 17

食後 399■ 064 500± 154 2_0(0.5,60) 123.E18

n=12、 平均 士

--+- 50 mg
-a- 100 rhg

…12-
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応 じて上昇した。血液透析が必要な患者では、投与後4時間か

ら3～4時間の血液透析により、透析液中に投与量の13_5%が除
去された。。なお、腎機能障害患者を対象とした反復投与に

よる薬物動態試験は実施されていない。

表3腎 機能障害別のシタグツプチン50mg単回経口投与時の薬物動
態パラメータ

7.肝機能障害患者 (外国人デ■夕)

シタグリプチン100mgを単日経口投与した場合、中等度肝機能
障害患者 (Child‐Pughスコア7～9)で は、シタグリプチンの平
均AUC。∞及び平均Cmaxは、健康成人に比べてそれぞれ約21%

及び13%増加した。
5)重

度肝機能障害患者 (child‐Pughスコア9

超)で の臨床経験はない。

8.高齢者 (外国人データ)

健康な高齢者 (65～80歳)及 び若年者 (18～45歳)に シタグリ
プチン50mgを単回経口投与した場合、高齢者は若年者に比べて
シタグリプチンのAucO_∞、Cmaxがそれぞれ31%、23%高 かつた。
腎クリアランスが高齢者では若年者に比べて31%低 下してい

た。

9.薬物相互作用

(1)ボグリボースとの併用

健康成人にシタグリプチン50mgl日1回 (朝食直前)及 びボグリ
ボース0 3mgl日3回 (毎食直前)を 3日間併用反復経口投与した
場合、ボグリボースはシタグリブチンの薬物動態に影響を及ぼ
さなかった。一方、2型糖尿病患者にシタグリプチン100mgl日1
回 (朝食直前)及 びボグリボース0.2mgl日3回 (毎食直前)を 3
日間併用反復経口投与した場合、シタグリプチンのAUC。24"及
びCmaxはシタグツプチン単独投与と比べて低下した(それぞれ
17%及び34%)が 、シタグリプチンの用量調節は必要ないと考
えられた。

(2)ジゴキシンとの併用 (外国人データ)
健康成人にシタグリプチン100mgとジゴキシン0 25mgを10日

間併用投与した場合、ジゴキシンのAUC。.“hr及びCmaxはわず
かに上昇した (それぞれH%及 び18%)。

(3)シクロスポリンとの併用 (外国人データ)
健康成人にシタグリプチン100mgとシクロスポリン600mgを

併用投与した場合、シタグリプチンのAUC。∞及びCmaxはそれ
ぞれ29%及び68%上昇した。0

(4)メトホルミンとの併用 (外国人データ)
2型糖尿病患者にシタグリプチン50mgl日2回とメ トホル ミン
1,000mgl日2回を併用投与した場合、シタグリプチン及びメ ト
ホルミンは互いの薬物動態に影響を及ぼさなかった。つ この
データから、シタグリプチンは有機カチオン トランスポータ
ー (OCT)を 阻害しないと考えられた。

(5)その他の薬剤との併用 (外国人データ)
ロシグリタゾン3)、グリベンクラミド。)、シンバスタチン10)、

フルファリン1。及び経口避妊薬 (ノルエチステロン/エ チニ

ルエス トラジオール)と の薬物相互作用試験データから、シ

タグリプチン200mgl日1回はCYP3A4、2C8及び2C9を阻害し

ないと考えられた。

【臨床成績】
1.単剤療法

(1)プラセボ対照二重盲検比較議が )

食事/運 動療法を実施しても十分な血糖コントロールが得 ら

れない2型糖尿病患者 (363例)を対象に、シタグリプチン25、

50、100、200mg又はプラセボを1日1回12週間経日投与 (朝食

前)し た。シタグリプチンはHbAに値を初回測定時点の投与2

週後から有意に低下させ、投与開始初期か ら血糖コントロー

ルを改善させた。投与12週時の結果 〔50、100mg(臨床用量)

及びプラセボ〕は表4の通りであつた。低血糖症の目1作用発現
率は、シタグリプチンとプラセボとの間で有意差はなかつた。
投与群間で、体重の変化はわずかであつた。

pく0.001

(2)実薬対照二重盲検比較試験1"

食事/運 動療法を実施しても十分な血糖コントロールが得 ら
れない2型糖尿病患者 (319例)を対象に、シタグリプチン50mgl

日1回 (朝食前)又 はボグリボース0 2mgl日3回 (毎食直前)
を12週間経口投与した。シタグリプチンはHbAlc値を初回測定

時点の投与4週後から有意に低下させ、投与開始初期から血糖
コントロールを改善させた。投与12週時の結果は表5の通りで
あつた。低血糖症の副作用発現率は、シタグリプチン投与群
1.2%、ボグリボース投与群13%と 同様であつた。

pく0.001

(3)長期投与試験

食事ノ/運動療法を実施しても十分な血糖コントロールが得られない2

型糖尿病患者 (177例)を対象に、シタグリプチン50mgあるいは1011mg

(増量時)1日 1回を52週間経日投与 (朝食前)し た。シタグリプチン

はHbAlc値 を初回測定時点の投与4週後から有意に低下させ、
投与開始初期から血糖コントロールを改善 し、52週にわたつて

安定した血糖コントロールが得られた。52週における低血糖症のEll作
用発現率は、0.6%であつた。

2グ リメピリド、ピオグリタゾン、メトホルミン、又はボグリボー

スとの併用試験

食事/運 動療法に加えて、経口血糖降下剤 (グリメピリド:
146例、ピオグリタゾン :134例、メトホル ミン :149例、ボグ
リボース :133例 )で 十分な血糖コン トロールが得られない2

型糖尿病患者を対象にシタグリプチン50mg又 はプラセボを1
日1回、これ らの基礎治療に加えて経口投与 (朝食前)し た。

常

８２

正

Ｆ

軽 度 の

腎機 能 障 害

中等 度 の

腎機能障害
重度の

腎機能障情
rn=6ヽ

血夜透析の

必要な息者
rn=6ヽ

AUC。_∞

CItM・hつ

平均の比1
440■0832'1

7.09■0988 996■195 166■ 4_82 198■6o6

226

CmaX〈nM:

平均の比1
391■123

527■791 560■137 684■ 183 556■113

175 142

t:″(hつ 131■2.23 161■0487 191■ 208 225■271 28.4■818

腎クリア

ランス

(mL/min)
平均の比1

339■873

242■340 126■281 602■ 192 該当なし

037 該当なし

平均 士標準偏差

腎機能の程度 〔CCl(mL/min/173m2)〕 :正常 (>801、軽度 (50～80)、

中等度 (30～50)、 重度 (`0)、 血液透析が必要な息者
1平 均の比=正 常群の平均に対する腎機能障害別の平均との比
‖本剤15～6011mg単回経口投与した正常腎機能の健康成人は5tlmgに用量補IEし

た

表4 プ ラセボ対照二重盲検比較試験 (12週時)の 結果

HbAlc(%)
食後2時間血糖値

(mg/dL)

空腹時血糖値
(mg/dL)

投与前

からの

変化量

プラセ

ボとの

差

投与前

からの

変化量

プラセ

ボとの

差

投与前

からの

変化量

プラセ

ボとの

差

プラセボ 2 6

シタグリプ

チン5 0 m貪
-52

シタグリブ

ラ=ン/100mE

表5 実 薬対照二重盲検比較試験 (12週時〉の結果

HbAlc(%)
食後2時間血糖値

(mg/dL)

空腹時血糖値

(mg/dL)

投与前

か らの

変化量

ボグリ
ボース

との差

投与前か

らの変化

量

ボグ リ

ボース

との差

残与副
からの

変化量

ボグ リ

ボース

との差

ボグリポー

ス02mg

シタグリプ

チン5 0 m g
‐20

-13ニ
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いずれの試験においても、シタグリプチンはHbAtc値を初回測
定時点の投与4週後から有意に低下させ、投与開始初期から血

糖コン トロールを改善させた。投与12週時の結果は表6の通り
であつた。その後、シタグリプチン50mgあるいは100mg(増量時)
の継続投与において、52週にわたって安定した血糖コントロールが得
られた。52週までの併用投与時 (長期投与例)に おける低血糖
症の副作用発現率は、グリメピリド併用時5.3%(7例/131例 )、
ピオグリタゾン併用時0.8%(1例 /133例 )、 メトホル ミン併
用時0.7%(1例 /145例 )、 ボグリボース併用時0.8%(1例 /
133例)で あった。また、これらの試験において52週までにシ

タグリプチンで体重の変化はわずかであつた。

表6 グ リメピリド、ピオグリタゾン、メトホルミン、又はボグリボース

との併用試験の結果 〔二重盲検比―   (12週時)〕

試験名

HbAlc(%)

食後2時間血糖

値

(mg/dL)

空腹時血糖値

(mg/dL)

投与前

か らの

変化量

両群

の差

投与前
からの

変化量

群
差

両

の

投与前

からの

変化量

両群の

差

グリメピ

リド

仰調議

グリメピリド

単独投与群
1 1

シタグリプチン

併用投与群
-05

ピオグリ

タゾン

仰電議

ピオグリタゾン

単独投与群
4

シタグリプチン

併用投与群

メトホル

ミン

伽弔議

メトホルミン

単独投与群
6

シタグリプチン

併用投与群

ポグリボ
●グリボース

単独投与群
0.2

-09°
・
４

一

ダ
一

０

一
‐22・―ス

醐 議
シタグリブチン

併用投与群
‐08 ‐55 ＾

２３

一

【薬効薬理】
1.作用機序

イ ンク レチンであるglu c a g o n―li k e  p e p t i d e  l ( G L P - 1 )及び

glucose―dependcnt lnsulinotropic Polypcptide(GIP)は、グルコー

ス恒常性の維持にかかわるホルモンである。シタグツプチンは、
DPP‐4酵素を阻害し、インクレチンのDPP-4による分解を抑制す
る。活性型インクレチン濃度を上昇させることにより、血糖値

依存的にインスリン分泌促進作用並びにグルカゴン濃度低下

作用を増強し血糖コン トロ,ル を改善する。
l。～“)

2薬 理作用

(1)ヒトDPP‐4阻害作用
ヒトDPP-4(組換え体、血清由来、CACO‐2細胞由来)の 活性
を選択的に阻害する (滋ν″″)。 lD  .

(2)耐糖能及び糖代謝改善作用
1)2型糖尿病患者において、本剤はDPP‐4活性を阻害し、血漿中
の活性型GLP11及びGIP濃度の約2倍の上昇、インスリン及び
C‐ペプチ ドの血清中濃度の上昇、グルカゴン濃度の低下、空

腹時血糖値の低下、経ログルコニス負荷後又は食後過血糖の

抑制をもたらした。
10 1ヽ9

2)正常マウスを用いたグルコース負荷試験において、本剤は血

糖値の上昇を抑制する。また、このとき血漿中DPP‐4の阻害及
び血漿中GLP-1濃度の上昇が認められる。

1"

3)高脂肪食により肥満、高血糖及び高インスリン血症を呈し、
耐糖能異常を示す食餌負荷肥満マウス (DIOマウス)に おい

て、本剤はグルコース負荷による血糖値の上昇を正常マウス

と同程度まで抑制する。
1'

4)インス リン抵抗性 と高血糖を特徴とする2型糖尿病モデルの

db/dbマウスにおいて、本剤は血糖値を正常マウスと同程度ま

で正常化させる。・)

(案)

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :シ タグ リプチ ン リン酸塩水和物 ( s i t a g l i p t i n  P h o s P h a t e

Hydrate)

化学名 :(3R)‐3-Amino‐1‐[3-(trifluOromcthyl)‐5,6,7,8‐tetrahydro‐
5ノ手[1,2,41triaZ。10[4,3‐α]―pyrazin-7‐yl]-4-(2,4,5‐
tri■uorophcnyl)butan‐1‐One monophosphatc rnOnohydrate

分子式 :c16H15F6N50・H3'04・H20

分子量 :5 2 3 3 2

性  状 :本品は白色の粉末で、吸湿性はない。本品は水又は二μ

ジメチルホルムアミドにやや溶けやすく、メタノールに
やや溶けにくく、エタノール、アセトン又はアセ トニト
リルに極めて溶けにくく、2‐プロパノール又は酢酸2‐プ
ロピルにほとんど溶けない。

構造式 :
F

【包 装 】
ジャヌビア°錠25mg:PTP 100錠 (lo錠X10)

140錠  (14錠X10)

500錠 (10錠X50)

ジャヌビア°
錠50mg:PTP 100錠 (10錠X10)

1402定 (14壺定X10)

500翁定 (lo安定X50)

700錠 (14錠×50)

光民  500金定
ジャヌビア°

錠100mg:PTP 100錠 (lo錠Xlo)

1402定 (14奎定xlo)

500働定 (10£定X50)

弟民  500禽定
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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下 さい。
MSD株 式会社 MSDカ スタマーサポー トセンター

東京都千代田区九段北1‐13-12

医師、病院薬剤師の方 :フ リーダイヤル0120-024‐961

保険薬局薬剤師の方  :フ リーダイヤル0120-024・962
<受 付時間>9:00～ 18:00(土 日祝 日 。当社休 日を除 く)

製造販売元

MSD株 式会社
東京都千代田区九段北1-13-12
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200年 〇月改訂
選択的DPP-4阻 害剤

―糖尿病用剤一
日本標準商品分類番号873969

貯  法 :室温保存

使用期限 :外箱に表示(3年)

妨せん噸品わグラリティiプ■25m日
妨せん螺品わゲヨリティiプ■5口m=
妨せん麒品わグラリティ1プ■101mg

《GLACTP》
シタグリプチンリン酸塩水和物錠

グラクティブ鍋

25mg

グラクティブ錠

50m露

グラクティブ錠
100m●

承認番号 22100A002261 22100AM02260 22100AC02262

剰醜 戦 2009年 12月 2009年 12月 2009年 12月

動 200り■12月 200り■12月 200り手12月

脚 ロ 2 0 C午○月 200年 ○月 200年 〇月

国際誕生 2006年  8月 2006年  8月 2006年 8月

〔禁忌(次の患者には投与しないこと)〕
(1)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
(2)重症ケトーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡、1型糖尿病

の患者〔輸液及びインスリンによる速やかな高血糖の是
正が必須となるので本剤を投与すべきでない。〕

(3)血液透析又は腹膜透析を要する患者を含む重度腎機能
障害のある患者 〔本剤の血中濃度が上昇する。(「薬物動
態」の項参照)〕

(4)重症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者 〔イン
スリン注射による血糖管理が望まれるので本剤の投与は

適さない。〕

〔組成 ・性状〕

〔効能 ・効果〕
2型糖尿病
ただし、下記のいずれかの治療で十分な効果が得られない

場合に限る

①食事療法、運動療法のみ

②食事療法、運動療法に加えてスルホニルウレア剤を使用

③食事療法、運動療法に加えてチアゾリジン系薬剤を使用

④食事療法、運動療法に加えてビグアナイ ド系薬剤を使用

⑤食事療法、運動療法にカロえてα―グルコシダーゼ阻害剤
を使用   ^

〔用法 ・用量〕
通常、成人にはシタグツプチンとして50mgを1日1回経口投
与する。なお、効果不十分な場合には、経過を十分に観察
しながらloomgl日1回まで増量することができる。

〔使用上の注意〕

1.慎 重投与飲 の患者には慎重に投与すること)

(1)中 等度腎機能障害のある患者 (「用法・用量に関連する

使用上の注意」及び「薬物動態」の項参照)

(2)他 の糖尿病用薬 (特に、スルホニルウレア剤)を 投与

中の患者〔併用により低血糖症を起こすことがある。(「重

要な基本的注意」、「相互作用」、「重大な副作用」及び「臨

床成績」の項参照)〕

(3)次 に掲げる低血糖を起こすおそれのある患者又は状態
1)脳 下垂体機能不全又は副腎機能不全

2)栄 養不良状態、飢餓状態、不規則な食事摂取、食事摂

取量の不足又は衰弱状態

3)激 しい筋肉運動

4)過 度のアルコール摂取者

5)高 齢者

重要な基本的注意

本剤の使用にあたっては、患者に対し低血糖症状及び

その対処方法について十分説明すること。特に、スル
ホニルウレア剤と併用する場合、低血糖のリスクが増
加する。スルホニルウレア剤による低血糖のリスクを

軽減するため、スルホニルウレア剤と併用する場合に

は、スルホニルウレア剤の減量を検討すること。(「慎
重投与」、「相互作用」、「重大な副作用」及び「臨床成績」
の項参照)

糖尿病の診断が確立した患者に対してのみ適用を考慮
すること。糖尿病以外にも耐糖能異常 ・尿糖陽性等、
糖尿病類似の症状 (腎性糖尿、甲状腺機能異常等)を
有する疾患があることに留意すること。

本剤の適用はあらかじめ糖尿病治療の基本である食事
療法、運動療法を十分に行つた上で効果が不十分な場
合に限り考慮すること。

２

０
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腎機能

障 害

クレアチニンクリアランス輛口分)

血清クレアチニン値伍懃ユ潜

通 常

投与量

最 大

投与量

中等度

30≦Ccrく50

男'陛:15くCr≦25

女.性:13く Cr≦20

25mg

l日1回
50mg

l日1回

※ :ク レアチニンクリアランスに概ね相当する
販売名

グラクティブ錠

2Sm′

グラクティブ錠
50rn,

グラクティブ錠

100mg

成 分 シタグリプチンリン酸塩水和物

含 量

(1錠中)

シタグリプチン

として25mg

シタグリプチン

として50mg

シタグリプチン

として100mg

添加物

結晶セルロース、無水リン酸水素カルシウム、クロ

スカルメロースナトリウム、ステアリン酸マグネシ

ウム、フマル酸ステアリルナ トリウム、ポリビニル

アルコー/2(部 分けん化物)、酸化チタン、マクロゴ
ール4000、タルク、黄色三二酸化鉄、三二酸化鉄

剤  形 フィルムコーティング錠

外 形

表 面 ① ①
裏面 ○ ○ ○
側 面 〇 〇 〇

直径(mm) 6 1

厚さ(m0 4.2

質量(mgl 糸t104 糸1208 約416

色 調 うすい赤色 ごくうすい赤黄で うすい赤黄色

識月」コー ド ON0 660 ON0 661 ON0 662

詢 処方せん医薬品 :静 医師等の処方せんにより使用すること



(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、常に投与継続の必要性について注

意を払 うこと。本剤を3カ月投与しても食後血糖に対

する効果が不十分な場合、より適切と考えられる治療
への変更を考慮すること。

(5)投与の糸睦続中に、投与の必要がなくなる場合や、減量

する必要がある場合があり、また、患者の不養生、感

染症の合併等により効果がなくなったり、不十分とな

る場合があるので、食事摂取量、血糖値、感染症の有

無等に留意の上、常に投与継続の可否、投与量、薬剤

の選択等に注意すること。

(6)腎機能障害のある患者では本剤の排泄が遅延し血中濃

度が上昇するおそれがあるので、腎機能を定期的に検

査することが望ましい。(「用法 ・用量に関連する使用

上の注意」、「慎重投与」及び「薬物動態」の項参照)

(7)急性膵炎があらわれることがあるので、持続的な激し

い腹痛、嘔吐等の初期症状があらわれた場合には、速

やかに医師の診察を受けるよう患者に指導すること。

(「重大な副作用」、「その他の副作用」の項参照)

3 相 互作用

本剤は主に腎臓から未変化体として排泄され、その排泄

には能動的な尿細管分泌の関与が推察される。(「薬物動

態」の項参照)

4.副 作用
国内で実施された臨床試験において、1.323例中110例

(墨 %)の 副作用が認められた。主なものは低血糖症

聾例 (1.4%)、便秘12例 (鯉 %)等 であつた。また、
関連の否定できない臨床検査値の異常変動は1.321例中
55例 (4.2%)に 認められ、主なものはALT(GPT)増

カロ2o例/1.321例 (亜 %)、AST(GOT)増 加12例/1、321

例 Q£ %)、 γ―GTP増 加lo例/1.321例 (0.8%)等 であ
つた。(承認時)

(1)重大な副作用
1)アナフィラキシー反応

アナフィラキシー反応 (頻度不明※)が あらわれること

があるので、観察を十分に行い、異常が認められた場
合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。(「禁忌」
の項参照)

2)皮 膚粘膜眼症候群 (Stevens―Johnson症候群)、剥脱性
皮膚炎

皮膚粘膜眼症候群 (Stevens‐」ohnsOn症候群)、剥脱性
皮膚炎 (いずれも頻度不明※)が あらわれることがある
ので、このような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。(「禁忌」の項参照)

3)低 血糖症

他の糖尿病用薬との併用で低血糖症 (グリメピリド併用時
53%、ピオグリタゾン併用時08%、メトホルミン併月日約 7%ニ

ボグリボこス併用時080/ODがあらわれることがある。特に、
スルホニルウレア剤との併用で重篤な低血糖症状があら
われ、意識消失を来す例も報告されていることから、ス
ルホニルウレア剤と併用する場合には、スルホニルウレ

ア剤の減量を検討すること。また、他の糖尿病用薬を併
用しない場合でも低血糖症 (1.0%)が報告されている。
低血糖症状が認められた場合には、糖質を含む食品を摂
取するなど適切な処置を行うこと。ただし、α―グルコ

シダーゼ阻害剤との併月により低血糖症状が認められた

場合にはブドウ糖を投与すること。(「慎重投与」、「重要
な基本的注意」、「相互作用」及び「臨床成績」の項参照)

4 )い 、難

ぶ賓 lGOTl、ALT(GPTl等 の著しい上昇を伴う肝機能障
害、黄疸 (いずれも頻度不明リ カ`あらわれることがあるの

で、観察を十分に行い、異常が認められた場合には、投与を

中止するなど適切な処置を行うこと。
5)急 性腎不全

急性腎不全(頻度不明X)があらわれることがあるので、
観察を十分に行い、異常が認められた場合には、投与を
中止するなど適切な処置を行うこと。

6)急 性膵炎

急性膵炎 (頻度不明※)力 あ`らわれることがあるので、
観察を十分に行い、持続的な激しい腹痛、嘔吐等の異常
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。海外の自発報告においては、出血性膵炎又は壊死

性膵炎も報告されている。(「重要な基本的注意」の項参

照)
(2)そ の他の副作用

次のような症状又は異常があらわれた場合には、投与
を中止するなど適切な処置を行うこと。

- 2 -
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こ と

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

糖尿病用薬
スルホニルウレア剤

等

糖尿病用薬との併用時に

は、低血糖症の発現に注意

すること。特に、スルホニ

ルウレア剤と併用する場

合、低血糖のリスクが増カロ

する。スルホニルウレア剤
による嚇 のリスクを軽

減するため、スルホニルウ
レア剤の減量獨 するこ

と。イ脚麟駆動し 認ゞめられ

た場合には、糖質榊

品を摂取するなど適切な処

置を行うこと。 (「慎重投

与」、「重要な基本的注意」、
「重大な副作用」及び「臨床

成績」の項参照)

糖卿丙用薬 鮨

に、スルホニル

ウレア剤)と の

併用嘲 こは、本

剤の血糖コント
ローノイ奏善によ

り、mの

リスクが増力け

るおそれがあ

る。

ジゴキシン 本剤との併用によリジゴキ
シンの血漿中濃度がわずか

に増加したとの報告がある
ので、適切な観察を行うこ

と。 鱒碧物動態」の項参照)

機宇不明

血糖降下作用を増

強する薬剤

β遮けつ質
サリチノ醐
モノアミン醸 素

阻害剤等

左記薬剤と本剤を併用す
る場合には、血糖降下作用
の増強によりさらに血糖が

低下する可能性があるた

め、併用する場合には血糖

値その他患者の状態を十

分観察しながら投与する

こと。

左記薬剤 との

併用により血

糖降下作用が

増強されるおそ
れがある。

血糖降下作用を滅

弱する薬剤
エピネフリン

副腎皮質ホ71/1ン

甲状腺ホルモン等

左記薬剤と本剤を併用する

場合には、血糖降下御明の

減弱により血陪が上昇する

可能い あるため、併用す

る船 に)力鰯唐値その他患

者の状態を排 しなが

ら投与すること。

左記薬剤 との

併用により血

糖降下作用が

減弱されるおそ

れがある。

01-2り もラヽ市電 頻度不明
X

神経系障害 浮動性めまい、動 剰 宵

暉 糖尿病性網膜症の悪化

耳及び
晦

回転性めまい

疇 卜室性期外収縮

呼吸、胸郭

及喩 障害
絨 上気道感染

胃腸障害

腹部¬力惑(胃不麟 を舗り、
躙 、騰 、側 、槻
胃ポリープt胃炎、歯周炎、
逆流性食道炎、国内炎

囁 、

悪い、下痢



0.1～2%未 満 頻度不明
X

皮膚及び
鬱

皮膚血管炎、
り 、

血管浮腫
反 卜租 喜 暉 膏

全身障害 雛 、  駆

臨床検査

ぷ電図0劇臓幅減少、体重増加、

坊証醸来数漏U味 白血劇騒難葛む口、
AL T  I G P r l増加、AS T  I G O T l

増カロ、 γ―αP増 カロ、 cK ICP10

増加、血中コレステロ_ノ喘罰口、
血嘲卿酔勤Щ血劇鵞毅勤口、
血中クレアチニン増加、低比重リ
ポ蛋白渤 Щ血中トリグリセリド

勃 R尿中蛋白陽性

※ :自発報告あるいは海外において認められている。

5.高 齢者への投与

高齢者では腎機能が低下していることが多い。高齢者
では腎機能に注意し、腎機能障害がある場合には適切
な用量調節を行 うこと。(「用法・用量に関連する使用上

の注意」、「慎重投与」及び「薬物動態」の項参照)

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦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を考慮するこ

と。既 中の投与に関する安全性は確立していなし、動物
簸 ラシト)において、1,Ol10mng/日鱗 での最大投与量
100mg/日の約1∝賠の曝露動こ相当す0経 口投与により、
胎児肋骨の欠損、形成不全及枷 力骨の発現率仰 加
が認められたとの報告がある。〕

(2)授 乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせること。
〔動物実験(ラット)で乳汁中への移行が報告されている。〕

フ.小 児等への投与

小児等に対する本剤の安全性及び有効性は確立していな
い (使用経験がない)。

8.適 用上の注意

薬剤交付時 :PIPa装 の薬剤はHPシ ートから取り出して
服用するよう指導すること。CPTPシートの誤

飲により、硬い鋭角部が食道粘膜、刺入し、

更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合
併症を併発することが報告されている。)

9.そ の他の注意

雌雄ラットに本剤50、150及び500mg/kg/日 を2年間経口
投与したがん原性試験では、500mg/kg/日 群の雄ラット
において肝腺腫及び肝がんの発現率が増カロし、同群の雌
ラットにおいて肝がんの発現率が増加したとの報告があ
る。このラットの投与量は、臨床での最大投与量100mg/
日の約58倍の曝露量に相当する。
雌雄マウスに本剤50、125、250及び500mg/kg/日 を2年
間経口投与したがん原性試験では、本剤500mg/kg/日 (臨
床での最大投与量loomg/日 の約68倍の曝露量に相当す
る)ま での用量で、いずれの臓器においても腫瘍の発現
率は増加しなかつた

〔薬物動態〕
1.血 漿中濃度
(1)単 回投与

健康成人に、シタグリプチン25～100mgを 空腹時単回経
口投与した場合、シタグリプチンは速やかに吸収され、
投与後2～5時間に最高血漿中濃度 (Cm厠 に達し、半減
期 lT1/2)は9.6～11.6時間であつた (図1及び表1)。シタ
グリプチンの血漿中濃度一時間曲線下面積 lAUC。0は
用量にほぼ比例して増加した。

図1健康成人における空腹時単回経口投与後の平均血漿中濃度の推移

(mの      '     (平 均ギ標準偏差、n=6)

0    6    12    18   24   30   36   42   48

投与後時間 (hrp

表1健 康成人における空腹時単回経口投与後の薬物動態パラメータ

(2)反 復投与

健康成人に、シタグリプチン25～400mgを 1甲1回10日間
反復経口投与した場合、血漿中濃度は2日日で定常状態に

達しt反復投与による蓄積はほとんど認められなかった。
累積係数は1.03～1.19倍であつた。

(濁本剤の承認された用量は、通常、シタグリプチンとして50mg
l日1回であり、最大投与量は1011mgl日1回である。

(3)食 事の影響

健康成人に、シタグリプチン50mgを 食後に単回経口投
与した場合、空腹時に比べてCmaxは 37%増 加したが、
AUC。 及̈鋼 maxに 差はなかつた (表2)。

n=12、平均土標準偏差、Tmax:中 央値 (最小値、最大値)

2.吸 収 (外国人データ)
健康成人に、シタグリプチン100mgを投与した時の経
ロバイオアベイラビリティは約87%で あった。1)

分布
血漿タンパク結合
シタグリプチンのカ ガ"血 漿タンパク結合率は38%
であった。

代謝
シタグリプチンは、代謝を受けにくく、主に未変化体と
して尿中に排泄される。健康成人 い 国人)に 14c‐シタグ

リプチンの経口投与後、放射能の約160/0がシタグリプチ
ンの代謝物として排泄された。26種類の代謝物が検出さ
れたが、微量であり'、シタグリプチンの血漿中ジペプチ
ジルペプスターゼ4 1DPP‐4)阻害活性に影響しないと考
えられる。

(2)シ タグツプチンの消失において代謝の関与は少ない。Lt

力加試験では、シタグリプチンの代訪‖こCYP3A4が 主に

関与し、また、CYP2C8も 関与することが示された また、
シタグリプチンはCYP3A4、 2C8、209、2D6、lA2、2C19

及び2B6を阻害せず、CYP3A4を 誘導しなかった

０。０
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●  50 mg

O-100 mg

AII(■_6i■lr・hr) Cmax (nM) Tmax Gr) ■,Oll・9

25mg 199士 Q35 145± 33 5.O12.0.6.0 11.6=ヒ1.8

50n■g 3.73」=0.63 319」L 83 2.0(1.0,6.0 11.4」=24

100mg &43± 1.64 944」=307 2.0(0.5.60) 96」=0.9

n=6、平均士標準偏差、Tmax:中 央値 (最小値、最大値)

表2健 康成人における空腹時及び食後投与時の薬物動態パラメータ

AUGぉ (ハ〔・hrp Cmax (nM Tmax Q⇒ T20

劉 卸 寺 408± 0.52 366」ヒ 93 2.5(■.5,60 122=Ll.7

食 後 3.99」LO.64 500± 154 200.5,6.0 12.3■1.8



5.排 泄
(1)動 にシタグツプチン25～100mgを単回経口投与し

た場合、シタグリプチンの79～88%(推 測値)は 尿中に

未変化体として排泄され 腎クリアランスlt397～464m1/

分であつた。
(2)側康成人 (外国メ0に 14C‐シタグリプチンを経口投与後、

1週間以内に投与放射能の約13%が糞中に、87%が尿中に

排泄された。2

シタグリプチンの消失は主に腎排泄によるもので、能動

的な尿細管分泌が関与する。
シタグリプチンはP‐糖タンパタ質及び有機アニオントラ
ンスポーター lhoAT3)の 基質である。9L"わ

´
試験

で、P‐糖タンパク質を介するシタグリプチンの輸送はシ

クロスポリンにより阻害され、hOAT3を 介するシタグリ

プチンの取込みは、プロベネシド、イブプロフェン、フ

ロセミド、フェノラィブリック酸、キナプリル、インダ
パミド及びシメチジンで阻害された。また、シタグリプ

チンは50帥Mま での濃度では、P‐糖タンパク質を介する

ジゴキシンの輸送を阻害しなかったが、hOAT3を 介する

シメチジンの取込みには弱い阻書作用を示した (IC50:

160p■4)。

6.腎 機能障害患者 (外国人データ)
シタグリプチン50mg単 回経口投与時の薬物動態パラメー

タは表3のとおりであつた。中等度、重度腎機能障害患者、

血液透析が必要な患者のAU働 "は、正常腎機能を有する

患者のそれぞれ約2.3倍、約3.暗 、約4.5倍であり、腎機

能障害の程度に応じて上昇した。血液透析が必要な患者

では、投与後4時間から3～4時間の血液透析により、透析

液中に投与量の13.5%が除去された。0な お、腎機能障

害患者を対象とした反復投与による薬物動態試験は実施

されていない。

表3腎 機能障害別のシタグリプチン50mgI回経口投与時の業物動

腎機能の程度 〔クレアチニンクリアランス (mレタ1.73m2N〕:

正常●80)、軽度 (50～80)、中等度 (30～50)、重度 は30)、

血液透析が必要な患者

§:平均の比=正常群の平均に対する腎機能障害別の平均との比

甘:本剤1.5～600mg単回経日投与した正常腎機能の健康成人
は50mgに用量補正した

肝機能障害患者 (外国人データ)
シタグリプチン100mgを単回経口投与した場合、中等度

肝機能障害患者 (Child‐Pughス コア7～91で は、シタグ

リプチンの平均AUG扱 び平均Cmaxは 、健康成人に比
べてそれぞれ約21%及び13%増加した。9重 度肝機能障

害患者 (Chil■Pughス コア9超)で の臨床経験はない。

高齢者 (外国人データ)

健康な高齢者 (65～80歳)及 び若年者 (18～45歳)に
シタグリプチン50mgを 単回経口投与した場合、高齢者

は若年者に比べてシタグリプチンのAUCll_、Cmaxが

それぞれ31%、 23%高 かつた。腎クリアランスが高齢

者では若年者に比べて31%低 下していた。

9.薬 物相互作用
(1)ボ グリボースとの併用

健康成人にンタグリプチン50mgl日 1回 (朝食直前)及 び
ボグリボース0:3m,1日3回 (毎食直前)に 3日間併用反復

経口投与した場合、ボグリボースはシタグリプチンの薬
物動態に影響を及ぼさなかった。一方、2型糖尿病患者に
シタグリプチン100mgl日 1回 (朝食直前)及 びボグリボ
ース0.2mgl日3回 (毎食直前)を 3日間併用反復経口投与
した場合、シタグリプチンのAUC02価 及びCmaxは シタ

グリプチン単独投与と比べて低下した (それぞれ17%及

び34%)が 、_シタグリプチンの用量調節は必要ないと考
えられた。

(2)ジ ゴキシンとの併用 (外国人データ)
健康成人にシタグリプチン100mgと ジゴキシン0.25mgを

10日間併用投与した場合、ジゴキシンのAUCOn及 び
Cmaxは わずかに上昇した (それぞれ11%及び18%)。

(3)シ ク由スポリンとの併用 (外国人データ)
健康成人にシタグリプチンlCIClmgとシクロスポリン600mg

を併用投与した始 、シタグリプチンOAUCOも 支びCmax

はそれぞれ29%及び68%上 昇した。0

(4)メ トホルミンとの併用 (外国人データ)
2型糖尿病患者にシタグリプチン50mgl日 2回とメトホルミ
ン1,000mgl日2回を併用投与した場合、シタグリプチン及
びメトホルミИ逝 いの薬物動態に影響を及ぼさなかった
0こ のデータから、シタグリプチンは有機カチオントラン
スポーター locTlを 阻害しないと考えられた

(5)そ の他の薬剤との併用 (外国人データ)
ロシグリタゾンD、グリベンクラミド9、シンバスタチン
10、ワルファリン10及び経口避妊薬 (ノルエチステロン/
エチニルエストラジオーノ→ との薬物相互作用試験デー

タから、 シタグリプチン2C10mgl日1回はCYP3A4、 2C8

及悦 C9を阻害しないと考えられた。

〔臨床成績〕
1 . 軸 離

(1)プラセボ対照二重盲検比較試験1カ

食事/運動療法を実施しても十分な血糖コントロールが得
られない2型糖尿病患者 (363例)を 対象に、シタグリプ

チン25、50、100、2∞mg又 はプラセボを1日1回12週間
経口投与 (朝食前)し た。シタグリプチンltHbAIc値を初
回測定時点の投与2週後から有意に低下させ、投与開始初
期から血糖コントロールを改善させた。投与12週時の結
果 〔50、100mg(臨 床用量)及 びプフセボ〕は表4の通り
であつた。低血糖症の副作用発現率は、シタグリプチンと
プラセボとの間で有意差はなかった。投与群間で、体重の

変化はわずかであらた。
却  プラセボ対照二重盲検比較試験 (12週時)の結果

IIbAlc

10/。)

食後2時間血精随

(mg/dLl

空腹時血糖値
(mJdLl

の如 瞳

アフてカ

との差 の変化量

プラセオ

との差

賂 前め 電ヽ

醐 壁

アフ セ 冽

との差

プラセボ

シタグリプチン
50mσ

-1.0* -50 -52・ -18*

シタグリプチン -0.7 -1.0* -57 -58* -15 -21*

*p<0.001

(2)実薬対照二重盲検比較試験19

食事/踵動療法を実施しても十分な血糖コントロールが得
られない2型糖尿病患者 (319例)を 対象に、シタグリプ

チン50mgl日 1回 (朝食前)又 はボグリボース0 2mgl日3

回 (毎食直前)を 12週間経口投与した。シタグリプチン

はHbAlc値を初回測定時点の投与4週後から有意に低下さ
せ、投与開始初期から血糖コントロールを改善させた。投
与12週時の結果は表5の通りであった。低血糖症の副作用

発現率は、シタグリプチン投与群1.2%、ボグリボース投
- 4 -
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皿閥 罰 じ

必要な患諸
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AUC¨

御 ・hrb
動 の比§

40
+0.832■

7.09
+0.988

9 . 9 6
+195

166

±4 8 2
舶
土

226 3.77

C m a x  m
391± 123

527± 79.1 560± 137 684」ヒ183 556■ 113

平均の比§

勁2(hrp 13.1±2.23 161± 0487 191± 20〔 22542.71 284土 &1〔

腎クリアラ
ンスG咀〃静

平均の磨
339± 87.3

242± 340 126」ヒ28.1 60`2419.2 該当なし

Q18 該当なし
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』②
推2時間血
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額 日寺蜘
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量

鋳
“
数

ポグツ

ポース

との差

制

の

畳

砕

鴻

貌

^Fタツ

ボース

との差
『̈
猜

ボグリ

ボース

との差

ボグリボース

02 mα -0.4* -19*
シタグリプチン

50mg
-20

*pく 0.001

与群1.3%と同様であつた
表5 実薬対照二重盲検比較試験 (12週時) の結果

(3)長 期投与試験

攀 動療法を実施しても十分な血糖コントローノ1/D得`ら

れない2型糖尿病患者 (177例)を 対象に、シタグリプチン

50mgあ るいは100mg(増 量時)1日 1回を52週間経口投与

(朝食前)し た。シタグリプチンltHbAlc値を初回測定時
点の投与4週後から有意に低下させ、投与開始初期から血

糖コントロールを改善し、52週にわたつて安定した血糖コ

ントロールが得られた。52週における低血糖症の副作用発

現率は、06%で あった。

2.グ リメピリド、ピオグリタゾン、メトホルミン、又はボ
グリポースとの併用調験

食事饉動療法に加えて、経口血糖降下剤 (グリメピリド:

146例、ピオグリタゾン :134例、メトホルミン:149例、
ボグリボース :133例)で 十分な血糖コントロールが得ら

れない2型糖尿病患者を対象にシタグリプチン50mg又 は
プラセボを1日1回、これらの基礎治療に加えて経口投与

(朝食前)し た。いずれの試験においても、シタグリプチ
ンltHbAlc値を初回測定時点の投与槌 後から有意に低下
させ、投与開始初期から血糖コントロールを改善させた。

投与12週時の結果は表6の通りであった。その後、シタグ

リプチン50mgあ るいはloomg(増 量時)の 継続投与にお
・

いて、52週にわたって安定した血糖コントロールが得ら
れた。52週までの併用投与時 (長期投与例)に おける低
血糖症の副作用発現率は、グリメピリド併用時5.3%(ケ例

/131例)、ピオグリタゾン併用β約.8%(lFIJ/133例)、メ
トホルミン併用時o.7%(1例 /145例)、ボグリボース併用
時o.8%(lfF1/133例)で あつた。また、これらの試験にお
いて52週までにシタグリプチンで体重の変化はわずかで

あつた。

表6 グリメピリド、ピオグリタゾン、メトホルミンt又はボグリ

〔薬効薬理〕
1.作 用機序

インクレチンであるglucagon‐like peptide l(GLP‐1)

及びglucose‐dependent hsulinotropic polypepdde

(GIP)は 、グルコース恒常性の維持にかかわるホル

モンである。シタグリプチンは、DPP-4酵 素を阻害し、

インクレチンのDPP‐4による分解を抑制する。活性型

インクレチン濃度を上昇させることにより、血糖値依

存的にインスリン分泌促進作用並びにグルカゴン濃度

低下作用を増強し血糖コントロールを改善する。14～10

2.薬 理作用

(1)ヒ トDPP‐4阻害作用
ヒトDPP‐4(組 換え体、血清自来、CACO-2細 胞由来)
の活性を選択的に阻害する (カガわ 。1つ

(2)耐 糖能及び糖代謝改善作用
1)2型 糖尿病患者において、本剤はDPP-4活 性を阻害し、

血漿中の活性型GLP‐1及びGIP濃 度の約2倍の上昇、イ
ンスリン及びC‐ペプチ ドの血清中濃度の上昇、グルカ
ゴン濃度の低下、空腹時血糖値の低下、経ログルコー

ス負荷後又は食後過血糖の抑制をもたらした。16,10

2)正 常マウスを用いたグルコ,ス 負荷試験において、本剤
は血糖値の上昇を抑制する。また、このとき血漿中DPP‐4

の阻害及び血漿中OP‐ 1濃度の上昇が認められる。19

3)高 脂肪食により肥満、高血糖及び高インスリン血症を
′
 呈 し、耐糖能異常を示す食餌負荷肥満マウス (DIOマ

ウス)に おいて、本剤はグルコース負荷による血糖値
の上昇を正常マウスと同程度まで抑制する。1'

4)イ ンスリン抵抗性と高血糖を特徴とする2型糖尿病モデ
ルのdb/dbマ ウスにおいて、本剤は血糖値を正常マウ
スと同程度まで正常イとさせる。1つ

〔有効成分に関する理化学的知見〕
一 般 名 :シタグリプチンリン酸塩水和物

(Sitaglipth PhOsphate Hydrate)

化 学 名 :(3D‐3‐Alnino‐1‐[3‐CtrifluOromethyll‐5,6,7,8‐

tetrahydro・5″[1,2,41triazob[4,3‐』―
pyrazh‐

7-yl]‐4-(2,4,5‐trttuorOphenyllbutan-1‐One

monophosphate monohydrate

構 造 式 :

H3P04・ H20

C16H15F6N50・

523.32

本品は白色の粉末で、吸湿性はない。

本品は水又は～肝ジメチルホルムアミドにやや

溶けやすく、メタノールにやや溶けにくく、エ

タノール、アセ トン又はアセ トニトリルに極め
て溶けにくく、2‐プロパノール又は酢酸2‐プロ

ピルにほとんど溶けない。

式

量

状

子

子

分

分

性

〔包  装 〕

グラクティブ錠 25mg:100錠 (PTP、バラ)、

500錠 (PTP)

グラクテイブ錠 50mg:loo錠 (PTP、バラ)、
500錠 (PTP、 バラ)

グラクシ ブ錠100mg:100錠 (PTP、バラ)、
500錠 (PTP、 バラ)

420錠 (PTP)、

420錨こ(PTP)、

420鋼と(PTP)、

- 5 -
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ピオグリタン

棚 試験

ピオグリタゾ
ン 童獅 韓

¬08* -49半 -17*
シタグリプチ
琳 用枠 蹴

-43

メトホルミ

開甲試験

メ トホル ミン

匿釉粋二経
―a7* -47* -18*

シタグリブチ

ン祥用力じ与潔
-29
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0
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別紙様式 3

(新聞発表用)

販  売  名 ゴナールエフ皮下注用 150

2
一  般  名 ホリトロピン ア ルファ (遺伝子組換え)

3 申 請 者 名 メルクセローノ株式会社

4 成 分 ・含 量
1バイアル中、ホリトロピンアルファ (遺伝子組換え)を 12 μg含 有

する凍結乾燥注射剤

5 用 法 ・用 量

精子形成の誘導には、本剤はhCG(ヒ ト絨毛性性腺刺激ホルモン)製

剤と併用投与する。hCG製 剤の投与により、血中テス トステロン値が

正常範囲内にあること及び無精子であることを確認した後に、ホリト

ロピンアルファ (遺伝子組換え)と して 1回 1501Uを 1週 3回 皮下

投与する。精子形成の誘導が認められない場合には、本剤の用量を 1

回に最大 3001U、1週 3回 を限度として適宜増量する。

排卵誘発には._ホリトロピンアルファ (遺伝子組換え)と して通常 1

回二塁Uを 重日皮下投与する。卵胞の発育の程度を観察しながら適宜

用量を調節し、主席卵胞の十分な発育が確認された後、hCё (ヒト絨

毛性性腺刺激ホル壬ン)製 剤を投与し排卵を誘起する。

(下線部は今回追加)

6 効 能 ・効 果

低ゴナドトロピン性男子性腺機能低下症における精子形成の誘導

視床下部一下垂体機能障害又は多嚢胞性卵巣症候群に伴う無排卵及

び希発排卵における排卵誘発

(下線部は今回追加)

7 備 考

本剤は、遺伝子組換えヒト卵胞刺激ホルモンであり、今回排卵誘発に

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。
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※※2011年5月改訂 (第8版)

※ 2010年 6月改訂 (第7版)

別紙 添 付文書 (案)

日本標準商品分類番号 872413

遺伝子組換えヒト卵胞刺激ホルモン (FSH)

※ ※

解麟饉品Dゴ ナ甲Jレエフ
゜
皮下注用150

Oo71alef0 1 50

貯  法 :室温、遮光保存

使用期限 :3年 :外箱等に表示

注)注 意一医師等の処方せんにより使用すること

1995年 10月

※ ※ 【識 】

血栓塞栓症を伴う重篤な卵巣過剰刺激症候群があらわれること
があるので.用 法 。星量、使用上の注童に特に留童すること。
予想されるリスク及び注意すべき症壮l二ついて、昼ら左≧じめ患
者に説明を行うこと。

【禁忌】 (次の患者には投与しないこと)

1、本剤又は性腺刺激ホルモン製剤及び添加物に対する過敏症の

既往歴のある患者
2_FSH濃 度が高く、原発性性腺機能不全が示唆される患者
3 +分 にコントロールされていない甲状腺又は副腎機能不全の

患者 [症状を悪化させることがある。]
4_エ ス トロゲン依存性悪性腫瘍 (例えば、乳癌、子宮内膜癌)

及びその疑いのある患者 [腫瘍の悪化あるいは顕性化を促す
ことがある。]

5, ア ンドロゲン依存性悪性腫瘍 (例えば、前立腺癌)及 びその

疑いのある患者 [腫瘍の悪化あるいは顕性化を促すことがあ
る。]

6.視 床下部、下垂体腫瘍等の頭蓋内器官の活動性の腫瘍がある
患者 [症状の悪化のおそれがある。]

7.診 断の確定していない不正出血のある患者 [悪性腫瘍の疑い
がある。]

8.原 因が特定されない卵巣腫大又は,コ巣嚢胞のうる患童 [症状
を悪化させることがある。]

9 妊 娠又は妊娠している可能性のある婦人及び授乳婦 [「妊

【組成 ・性状】

茂分名 針 量

言効成分
ホリトロピンアルファ (遺伝子組換
え)

211g

恭 加  杉

青製自糖 i0  mg

ポリソルベート20 )05 mg

)V*=> l mg

リン酸ナトリウム塩 .56 mg
リン酸 直量

К酸化ナトリウム 直量

到形 ・性夢
主射剤

ヨ色の凍結乾燥した塊又は粉末
,H ;.5-75

曼透圧比

(生理食塩液に対する比)
)32-0.44

恭付溶解液 日局注射用水 l mL

本剤はチ イニーズハムスター卵巣細胞を使用 て製造 して

る。また、セルバンクにウシ胎児血清を使用している。

※K効 能又は効果】

低ゴナドトロビン性男子性腺機能低下症における精子形成の誘
導              ‐

【用法及び用量】

精子形成の誘導には、本剤はhCc(ヒ ト絨毛性性腺刺激ホルモ
ン)製 剤と併用投与する。
hCG製 剤の投与により、血中テストステロン値が正常範囲内に
あること及び無精子であることを確認した後に、ホリトロピン
アルファ (遺伝子組換え)と して 1回 150Uを 1週 3回皮下投
与する。精子形成の誘導が認められない場合には、本剤の用量
を 1回に最大 300U、 1週 3回を限度として適宜増量する。

「
~輛

落
~:菊

菖百新義豪輛正あI憲,~~~~~~一
一一一一―

¬

1擬墓墓ど書昌[`婚言再鰭燥彗議黛百F=乳葛角纏喬鐵  |

睦塩ぷ誨]崖艶鶴閻:越」
糞
※【使用上の注意】
1.慎 撃投与 (次の患者には慎重に投与すること)
1)

]
生
⊇隻霞螢露ワじ雫メラ頭に1唇気雰9倉足量喜

｀
[鷺憬蕪稽塁

め 爵豆腺肥零 暑=亀 喜 揃 立腺肥大が増大するおそれがあ
る。]

※
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2重 要な基本的注意                  .

・女性に使用する場合

1)本 剤は、不妊治療に十分な知識と経験のある医師が使用する

こと。本剤投与により予想されるリスク及び注意すべき症状に

ついて、あらかじめ患者に説明を行うこと。

2)患 者の選択

本剤の投与にあたっては、患者及び配偶者の検査を十分行い、

妊娠に不適当な場合には使用しないこと。甲状腺機能低下、副

腎機能低下、高プロラクチン血症及び下垂体又は視床下部腫瘍

等が認められた場合、及びこれらに対する治療を受けている場

合は対象から除外すること。

本剤は、クロミフェン療法が奏効しない、自発月経を有するか

又はプロゲステロン製剤投与により消退出血の認められる第 1

度無月経、無排卵周期症 (希発及び頻発月経を含む)又 は多嚢

胞性卵巣症候群の患者に投与すること。

3)卵 巣過剰刺激

卵胞発育を刺激する際に卵巣への刺激が過剰になることがある

(「警告」、 「重大な副作用」の項参照)。

次の点に留意し、卵巣過剰束1激症候群の発現が予想された場合
は、本剤の投与を中断し、hCG製 剤の投与を控え、少なくとも
4日間は性交を控えるか避妊するように指導すること。

① 患者の自覚症状の有無 (初期の警告的な徴候として、重度の

骨盤痛、悪心及び嘔吐)

② 急激な体重増加の有無 (初期の警告的な徴候)

③ 卵巣腫大の有無 (内診の他、超音波検査、血清エストラジオ
ール値検査等) _              '

卵巣過剰刺激症候群は本剤投与終了後に発現し、急速に (24時

間から数日以内)進 行して重篤化することがあるため、投与後

少なくとも2週間の経過観察が必要である。多くの場合、投与

後 7日から10日経過した時期に最も症状が重くなる。通常、月

経開始とともに自然に解消するが、妊娠した場合には長期化し、

より重度になる。重度の卵巣過剰刺激症候群が認められた場合
lt、治療を中f卜し、表者を入院させて滴切た机置を行うこと^

4)血 栓塞栓症              :

本人及び家族の既往歴等の一般に血栓塞栓症発現リスクが高い

と認められる女性においては、ゴナ ドトロビンによる治療は発

現リスクを増加させる。従って、これらの女性でのゴナドトロ

ピン治療の必要性については、そのリスクを考慮して決定する

こと。なお、妊娠自体によっても血栓塞栓症のリスクは高くな

ることに留意すること。

5)流 産

卵胞発育刺激を受けている女性では一般女性よりも流産率が高
レヽ。

6)子 宮外妊娠

卵管疾患の既往のある女性では、不妊治療の有無にかかわらず

子宮外妊娠のリスクが高くなるb

7)多 胎妊娠

卵胞発育刺激を受けた女性では、自然妊娠に比べて多胎妊娠の

頻度が高くなる。多胎妊娠では単胎妊娠に比し、流 ・早産が多
いこと、妊娠中毒症などの合併症を起こしやすいこと、低出生

体重児出生や奇形等のために周産期死亡率が高いことなどの異

常が発生しやすいのでその旨をあらかじめ患者に説明すること。

多胎妊娠のリスクを最小にするために、超音波検査及び血清中
エストラジオール測定などによる卵巣反応の注意深いモニタリ

ングを行うこと。多胎妊娠が予想される場合には、治療の中断
を考慮すること。

日本産科婦人科学会の調査によると、平成 14年度の新鮮胚を用
いた体外受精 ・胚移植の治療成績では、妊娠数 14.542例中、双

胎が2.184例 (150%)、 三胎が222例 (15%)、 四胎が H例

(01%)で あったり。

また、全国 60施設における性腺刺激ホルモン製剤を用いた排卵

誘発法の調査で、双胎以上の多胎妊娠は、妊娠総数 716例中123

例 (17.2%)で、そのうち、双胎が 102例 (14.2%)、三胎が 18

例 (25%)、 四胎が 3例 (04%)、 五胎以上が o例 (0.0%)で

あったとの報告があるυ.

8)生 殖器官の腫瘍

卵胞発育刺激のための多剤療法を受けた患者で卵巣又は他の生

殖器官の良性及び悪性腫瘍の発現が報告されているめ'4)。しか

・男性に使用する場合

1)本 剤は、視床下部又は下垂体前葉の機能及び器質的障害に由

来する低ゴナ ドトロビン性男子性腺機能低下症患者に対して、・

精子形成を誘導するものであるので、患者を選択する際には次
の点に注意すること。    、

(1)本 剤の投与開始前に、ゴナドトロピン、テストステロン、

プロラクチン等の内分泌学的検査を十分に行うこと。また、

血中ゴナドトロピンが高値を呈する原発性精巣不全患者は除

外すること。

(2)CTま たはMRI検 査を行い、頭蓋内器官の器質的障害の有

無を確認すること。新たな所見を認めたときは、本剤の投与

開始前に十分な評価を行うこと。 (【禁忌】の項参照)

2)本 剤とhCG製 剤の併用投与によって精巣が発達した際に精

索静脈瘤があらわれることがあるので、注意深く観察すること。

3)下 垂体または視床下部に腫瘍のある患者に本剤を投与する場

合には、定期的にcTま たはMRI検 査を実施し、症状の悪化が

認められた場合にはゴナドトロピン製剤による治療を中止する
こと。

4)hCG製 剤との併用については、hcG製 剤の添付文書に記載さ
れている禁忌、慎重投与、重要な基本的注意等の 【使用上の注

意】を必ず確認すること。

・在宅自己注射

在宅自己注射を行う場合は、患者に投与法及び安全な廃棄方法
の指導を行なうこと。

1)自 己投与の適用については、医師がその妥当性を慎重に検討
し、十分な教育訓練を実施したのち、患者自ら確実に投与でき
ることを確認した上で、医師の管理指導のもとで実施すること。
また、溶解時や投与する際の操作方法を指導することし適用後、

本剤による副作用が疑われる場合や自己投与の継続が困難な場
合には、直ちに自己投与を中止させるなど適切な処置を行うこ

と。
2)使 用済みの注射針あるいは注射器を再使用しないように患者
に注意を促すこと。

3)全 ての器具の安全な廃棄方法について指導を徹底すること。

同時に、使用済みの針及び注射器を廃棄する容器を提供するこ

とが望ましい。
4)在 宅自己注射を行う前に、本剤の 「在宅自己注射説明書」を

必ず読むよう指導すること。

ュ.相 互作用

他の薬物との相互作用は報告されていない。

腫瘍の発生の因果関係はないことが報告されている''6)。

9)先 天異常
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4.副 作用

・女性における副作用

第 1度無月経、無排卵周期症及び多嚢胞性卵巣症候群患者を対

象とした国内第 Π相及び第 Ш相臨床試験では、313例中 123例

に副作用が認められた。主な副作用は腹部膨満 30例 (96%)、

卵巣過剰刺激症候群22例 (7.0%)、下腹部痛20例 (`.4%)、
腹水 14例 (4.5%)、悪心 8例 (2.6%)、卵巣腫大 8例 (2_60/0)

腹痛 7例 (22%)及 び乳房不快感 7例 (2.2%)で あった。

(効能追加時)

1)重 大な副作用

(1)卵 巣過剰刺激症候群 (7.0%):軽 度の卵巣過剰刺激症候群
では一過性下腹部不快感、軽度悪心、嘔吐、下痢及び腹部膨

満等がみられ、卵巣過剰刺激症候群の進行によって症状の持
続や悪化が認められる。重度の卵巣過剰刺激症候群では、腹
痛、腹部膨満、重度の卵巣腫大、体重増加、呼吸困難、乏尿、

及び持続する悪心 ・嘔吐 ・下痢などの消化管症状等の症状が

みられ、臨床的評価では血液量減少症、血液濃縮、電解質失

調、腹水、腹膜腔出血、胸水、胸水症、呼吸困難、心嚢液貯
留、血栓塞栓症が認められる場合がある。重度の卵巣過剰刺

症、虚血性脳卒中、″さ筋梗塞、成人呼吸窮迫症候群等の合併

立により重篤化することがある。重度の卵巣過剰刺激症候群

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)血 栓塞栓症 (頻度不明注1))

(3)ア ナフィラキシー反応 (頻度不明注1)):ア
ナフィラキシ

=反 応があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異
常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこ

と。

2)そ の他の副作用

1%～ 2%未 満 頻度不明注D

血液 白血球数増加

消化器 医翌盃量感

投与部位 注射部位疼痛 軽度から重度の注射部位反

応 (注射部位の発赤、内出
血および腫脹)、 浮腫

免疫系 軽度のアナフィラキシー反

代謝 食欲盃振

精神神経

系
甕

生殖器 不正子宮出

血、性器出血

卵巣嚢胞

呼吸器 呼吸困難 (軽度の全身性ア
レルギー反応)

反層/反層

付属器

奪麻疹

紅斑、発疹、顔面腫脹 (軽

度の全身性アレルギー反

応)

・男性における副作用

低ゴナ ドトロピン性男子性腺機能低下症患者を対象とした国内
の臨床試験では、本剤とhCG製 剤併用療法において、安全性評

価対象例 18例中 14例に28件の副作用が認められた。主な副作

用は、ざ塘 (2例2件)、 脱毛症 (2例2件)、 精索静脈瘤 (2

例 2件 )、 体重増加 (2例2件 )、 不眠症 (1例 2件)、 注意力

障害 (1例2件)で あった。下痢、腹痛、悪心、疲労、倦怠感、

女性化乳房、乳房痛、面飽、毛質異常、色素沈着障害、奪麻疹、

血中アルカリホスファターゼ増加、血中尿酸増加、前立腺特異
性抗原増加、尿中蛋白陽性および尿潜血陽性が各 l件認められ

た。重篤な副作用として精索静脈瘤が 1例に 1件認められた。

(承認時)

1)重 大な副作用                  、

アナフィラキシー反応 (頻度不明注1)):ァ
ナフィラキシー反応

があらわれることがあるので、観察を十分に行い:異 常が認め
られた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

2)そ の他の副作用 (海外臨床試験の結果を含む)

海外の市販後調査において軽度の全身性アレルギー反応が認め
られたとの報告がある (頻度不明注D)。

海外臨床試験において報告された副作用は以下のとおりである
(安全性評価対象 63例)。

5%以 上 5%未 満
血液 リンパ節症
消化器 消化不良 胃炎、悪心

投与部位 注射部位疼痛 注射部位挫傷、注射

部位紅斑、注射部位

そう痒感
肝臓 血中ビリルビン増

加、肝機能検査異常
筋骨格系 胤径部痛、筋痙縮
精神神経系 リビドー減退 不眠症、攻撃性、浮

動性めまい、傾眠
生殖器 精巣痛、精索静脈

瘤、停留精巣
乳房 女性化乳房、乳房

圧痛

乳房腫瘤

皮膚 ざ療、脂漏 脱毛症、発疹、多汗
全身状態 疲労

その他 良性下垂体腫瘍

注 1)自発報告又は海外において報告された頻度を算出できない
副作用。

撃 婦、産婦、授乳婦等への投与

本剤は妊婦及び授乳婦には投与しないこと。

の増加及び出生率の低下が認められている。また、動物実験
(ウサギ)で 、流産、着床後死亡率の増加が認められている。
しかし、両種の動物実験で、催奇形性は認められていない lll。

動物実験 (ラット)で 乳汁中への移行が認められているユ 。]

〔.小 児等への投与

小児等への投与に関する安全性は確立していない。

2.適 用上の注意

1)投 与経路 :本剤は皮下注射でのみ投与すること。
2)調 製時 :

(1)溶解後は直ちに投与し、溶解後に長時間放置しないこと。
(2)バイアル及び添付の注射用水のアンプルは、異物混入を避

けるため、使用前にエタノール綿等で清拭すること。
3)投 与部位 :上腕、大腿、腹部、臀部等に順序良く移動し、短

期間に繰返し同一部位に注射しないこと。

※※ 【薬物動態】

・女性における薬物動態:?,M)

血清中FSH濃 度推移は以下のとおりであ2と ,
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投与量 150「」 3001J

例数
６

一

Cmx fmU/mLヽ 3.3■ 10 77± 0.9

La_ω 145■ 48 12_5■ 23

Tl″ 6r) 2R9■ 85 25.3■ 3.4

1976± 627 5 1 4 . 9±9 9 8

MRT rhr 54_3± 106 524■ 32

V_/F rT) 3 2 3 ■ 1 4 . 2 21.6■ 5.2

(平均値士標準偏差)

日本人健康成人女性 (内因性 FSHの一時的抑制下)6例 を対象
に、本剤 150Uを 1日 1回 7日間反復皮下投与した。Qa文は初
回投与後では42±07mU/mL、 最終投与後では H7± 1.5

mW/mLを 示 した。AUCn_,4から算出した蓄積率は3_3であった.

・男性における薬物動態15),lo

日本人健康成人男性 (内因性 FSHの一時的抑制下)14例 を対象
に、本剤300U(150U製 剤)を 単回皮下投与した時の薬物動
態バラメータ及び血清中FSH濃 度推移は以下のとおりであった

(ベースライン補正後のFSH濃 度から算出)。

軍ベース,イ ン葡I後

F`ltlt●■奪摯偏壱 h=1尋

日本人健康成人男性 (内因性 FSHの 一時的抑制下)6例 を対象
に、本剤300Ш を週 3回 2週 間反復皮下投与した。ベースライ
ン補正後の血清中FSI濃 度は投与後 9～24時間で最高濃度に達
し、Cmaxは初回投与後では 5.3～121U/L、 最終投与後では H0
～178U/Lを 示した。AUC048か ら算出した蓄積率は 143～2.09

であった。

※※ 【臨床成績】

・女性における成績

第 1度無月経及び無排卵周期症患者 (多嚢胞性卵巣症候群を含
む)を 対象とした多施設、無作為イヒ、単盲検比較試験を国内で

実施した。本剤 75Uよ り開始し、十分な卵胞の発育 (平均径
n mm以 上)が 認められない場合には7日 ごとに37.5 nJずつ増
量した。主席卵胞径が 18 mmに 到達した後、hCG製 剤を投与し

て排卵を誘起した3129例 中 102例 (79.1%)で排卵が認められ、

22例 (171%)に 妊娠が確認された。妊娠の転帰が調査できた

18例において出生児は 17例であった
1つ

。

他の国内臨床試験では、第 1度無月経及び無排卵周期症患者

(多嚢胞性卵巣症候群を含む)を 対象として本剤の至適開始用

量が検討された。本剤 375 RJ、75U又 は 150Uよ り開始し、

十分な卵胞の発育 (平均径 1l mm以上)が 認められない場合に

は 7日 ごとに375Uず つ増量した。主席卵胞径が 18 mmに到達

した後、hCG製 剤を投与して排卵を誘起した。37.51U開始群、
75U開 始群、1501」開始群で各々57例中49例 (86.0%)、61

例中 58例 (951%)、 55例中 28例 (509%)に 排卵が認められ、

各々9例 (158%)、 H例 (18.0%)15例 (91%)に 妊娠が確
認された^‖ 牛児は23例であった■)^

・男性における成績

1.国 内臨床試験 (第Ⅲ 相)ユ

国内で実施した低ゴナドトロビン性男子性腺機能低下症の患者

(17～4`歳、中央値 :32歳)を 対象とし、精子形成誘導を目的
とした臨床試験では、3～6ヵ月間hCG製 剤を投与し、血清中テ
ストステロン濃度を正常化させ、かつ無精子であることを確認
した後、本剤とhCG製 剤との併用療法による治療を 6～18ヵ月

行った。本剤とhCGと の併用療法を受けた 18例 (20～42歳、

中央値 :32歳)中 1`例 (88.9%)が精子濃度 15×10`/mL以上

に到達し、17例 (944%)に おいて精子形成 (検査 した精液中
に精子が 1つ以上確認された場合に精子形成ありとした)が 認
められた。

2.海 外臨床試験 (第ⅡI相)[参 考]2o～
2め

海外 (欧州 ・豪州 ・米国)で 実施した低ゴナドトロピン性男子

性腺機能低下症を対象とし、精子形成誘導を目的とした臨床試

験の結果は以下のとおりである。

本剤とhCG製 剤併用療法により462～79.3%が精子濃度 1.5×
106/mL以上に到達し、69.2～89.7%において精子形成 (検査した

精液中に精子が 1つ以上確認された場合に精子形成ありとし

た)が 認められた。

精子濃度
到達率 (患者数)

欧州 豪州 米国

>1.5 X 105/mL
46_2%

(12/26例 )

62.5%

(5/8例)

79.3%

(23/29例 )

【薬効薬理】

卵胞刺激ホルモン (FSH)に は、以下の作用が認められている。
1.精 子形成に対する作用上

低ゴナドトロピン症モデル雄性ラットに本剤 10Uを 1日 1回皮
下投与した結果、精巣重量の増加及び精子形成の維持 ・回復が
認められた。
2、卵胞成熟に関する作用

241

低ゴナドトロピン症モデル雌性アカゲザルに本剤 30Uを 1日 2

回筋肉内投与した結果、卵胞の発育、卵胞数の増加及び卵母細
胞の成熟が認められた。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 : ホリトロピンアルファ (遺伝子組換え)

follitropin alfa(genetiCal recombination)

本 質 : ヒト肝細1包に由来する卵胞刺激ホルモンゲノム DNA

の発現により、チャイニーズハムスター卵巣細胞で産生され
る203個のアミノ酸残基 (c,75Hl,SN2670305S2`;分子量 :
22,690.76)からなる糖たん白質 (分子量 :約 31,000)

性 状 : ホリトロピンアルファ (遺伝子組換え)は 無色澄明の

液である。

∴
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※ ※ 【承認条件】

(低ゴナドトロピン性男子伴膜機能低下席における焙子形成の

誘導に関する承認条件)

国内での治験症例が極めて限られていることから、市販後、一

定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を対
象に使用成績調査を実施することにより:本 剤使用患者の背景
情報を把握するとともに、本剤の安全性及び有効性に関するデ
ータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講じるこ

10バイアル (溶解液 日局注射用水 l mL 10管 添付)
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別紙様式3

(新聞発表用)

1 販売名 ①ノバスタンⅢ注10mg/2mL

②スロンノンHIとし10mg/2mL

2
一

般名 アルガ ト
・
ロバン水和物

3 申請者名 ①田辺三菱製薬株式会社

②第一三共株式会社
4 成分 ・含量 1ア ンプル (21正)中 ,ア ルガ トロバン水和物として 10 mЯ含有

5 用 法 用量 下記疾患に伴う神経症候 (運動麻痺),日 常生活動作 (歩行,起 立,坐

位保持,食 事)の 改善

発症後 48時 間以内の脳血栓症急性期 (ラクネを除 く)

通常,成 人に,は じめの2日 間は 1日 6管 (アルガ トロバン水和物 と

して 60 mg)を 適当量の輸液で希釈 し,24時 間かけて持続点滴静注す

る。その後の5日 間は 1回 1管 (アルガ トロバン水和物として 10 mg)

を適当量の輸液で希釈 し1日 朝夕 2回 ,1回 3時 間かけて点滴静注す

る.な お,年 齢,症 状に応 じて適宜増減する.

慢性動脈閉塞症 (バージャー病 “閉塞性動脈硬化症)に おける四肢潰瘍,

安静時疼痛ならびに冷感の改善

通常,成 人 1回 1管 (アルガ トロバン水和物として 10 mg)を 輸液で

希釈 し,1日 2回 ,1回 2～3時 間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.

下記患者における血液体外循環時の灌流血液の凝固防止 (血液透析)

先天性アンチ トロンビジⅢ欠乏患者

アンチ トロンビンⅢ低下を伴う患者

(アンチ トロンビンⅢが正常の 70%以 下に低下し,か つ,ヘ パリンナ

トリウム,ヘ パ リンカルシウムの使用では体外循環路内の凝血 (残血)

が改善しないと判断されたもの)
ヘパリン起因性血小板減少症 (HIT)Ⅱ 型患者

通常,成 人に,体 外循環開始時に 1管 (アルガ トロバン水和物として

10 mg)を 回路内に投与し,体 外循環開始後は毎時 2.5管 (アルガ トロ

バン水和物として 25 mg)よ り投与を開始する.凝 固時間の延長,回

路内凝血 (残血),透 析効率及び透析終了時の上血状況等を指標に投

与量を増減 し,患 者毎の投与量を決定するが,毎 時 0.5～4管 (アルガ

トロバン水和物として 5～40 mg)を 目安とする.        ｀

全4整 _ン起因性血小板減少症 (HIT)Ⅱ型 (発症 リスクのある場合を含む)

における経皮的冠インターベンション施行時の血液の凝固防止

本剤を適当量の輸液で希釈し,通 常,成 人にアルガ トロバン水和物 と

して 0.lm″kgを 3～5分 かけて静脈内投与し,術後 4時 間までアをガ ト

ロバン水和物として6μ』J分 を目安に静脈内持続投与する.そ の後抗

凝固療法の継続が必要な場合は,0.7Lg/kノ分に減量し静脈内持続投与

する。なお,持 続投与量は目安であり,適 切な凝固能のキニタリング

により適宜調節する.

(下線部は今回追加)
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5 5.ヘ パリン起因性血小板減少症 (HIT)Ⅱ型における血栓症の発症抑制

本剤を適当量の輸液で希釈 し,通 常,成 人にアルガ トロバン水和物 と

して 0,7トリ%/分 より点滴静注を開始 し,持 続投与する.

なお,肝 機能障害のある患者や出血のリスクのある患者に対しては,

低用量から投与を開始すること.活 性化部分 トロンボプラスチン時間

(aPTT)を 指標に投与量を増減し,患 者毎の投与量を決定する.

(下線部は今回追加)

6 効能 ・効果 1.下 記疾患に伴 う神経症候 (運動麻痺), 日 常生活動作 (歩行,起 立,坐

位保持,食 事)の 改善

発症後 48時間以内の脳血栓症急性期 (ラクネを除く)

2.慢 性動脈閉塞症 (バージャー病 。閉塞性動脈硬化症)に おける四肢潰瘍,

安静時疼痛ならびに冷感の改善

3.下記患者における血液体外循環時の灌流血液の凝固防止 (血液透析)

先天性アンチ トロンビンⅢ欠乏患者

アンチ トロンビンⅢ低下を伴 う患者

(アンチ トロンビンⅢが正常の70%以 下に低下し,か つ,ヘ パ リンナ

トリウム,ヘ パ リンカ,ルシウムの使用では体外循環路内の凝血 (残血)

が改善 しないと判断されたもの)
ヘパ リン起因性血小板減少症 (HIT)Ⅱ 型患者

4.ヘ パ2_ン起因性血小板減少症 (IIIT)Ⅱ型 (発症リスクのある場合を含む)

における経皮的冠インターベンション施行時の血液の凝固防止

5.ヘパ リン起因性血小板減少症 (IIIT)Ⅱ型における血栓症の発症抑制

(下線部は今回追加)

7 備考 本剤は選択的抗 トロンビン作用を有する薬剤である

添付文書 (案)を 別紙として添付.
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**201● 年●月作成 (第●版)
*2010年9月改訂

貯  法 :遮光保存,室 温保存
使用期限 :外箱及びラベルに表示の使用期限内に使用すること
注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

添付文書 (案)

ノバスタン°HI注10mg/2mL
アルガトロバン水和物注射液

Novastan° Hl i可.lomg/2mL

日本標準商品分類番号

87219

承認番号 21700AMZ00221

薬価収載 2005年 7月

販売開始 2005年 7月

効能追加

国際誕生 1990年1月

警告 】       、

本剤の脳血栓症急性期の臨床試験において,出 血性脳
梗塞の発現が認められている.脳 血栓症の患者に使用
する場合には,臨 床症状及びコンピューター断層撮影
による観察を十分に行い,出 血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.

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)
( 1 )出血 している患者 :頭蓋内出血,出 血性脳梗塞,

血小板減少性紫斑病,血 管障害による出血傾向,
血友病その他の凝固障害,月 経期間中,手 術時,
消化管出ユ,尿路出血,喀血,流早産・分娩直後
等性器出血を伴 う妊産婦等 〔出血 している患者に

投与した場合には止血が困難になるおそれがある.

(「警告」の項参照)
2)脳 塞栓又は脳塞栓のおそれがある患者 (ただ し,ヘ

パリン起因性血小板減少症 (HIT)Ⅱ型の患者を除く)
〔出血性脳梗塞を起こすおそれがある (「警告」及び

「重要な基本的注意」の項参照)〕
3)重 篤 な意識障害を伴 う大梗塞の患者 〔大梗塞の患

者は出血性脳梗塞を起こすおそれがある.(「警告」
の項参照)〕

(4)本 剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

【組成口性状】
有効成分

〔1管 (2mL)中〕
日局 ア ルガ トロバン水和物 10mg

添カロ物

〔1管 (2mL)中〕

無水エタノール

濃グリセリン

塩酸

水酸化ナ トリウム

晦
晦
越
遣

性状 ・剤形 無色澄明 ・注射液 ・褐色アンプル入 り

pH 5.5-6.8

浸透圧比※
約1(生 理食塩液に対する比)

※本品2正を生理食塩液2001nLで希釈時.な お,希 釈しない

場合,本 品の浸透圧比は約29である

【効能・効果】
1.下 記疾患に伴 う神経症候 (運動麻痺), 日 常生活動作 (歩

行,起 立,坐 位保持,食 事)の 改善

発症後48時間以内の脳血栓症急性期 (ラクネを除く)

2.慢 性動脈閉塞症 (バージャー病 ・閉塞性動脈硬化症)に お

ける四肢潰瘍,安 静時疼痛ならびに冷感の改善

**3.下 記患者における血液体外循環時の灌流血液の凝固防止

(血液透析)

先天性アンチ トロンビンⅢ欠乏患者

アンチ トロンビンⅢ低下を伴 う患者

(アンチ トロンビンⅢが正常の70%以 下に低下 し,

かつ ,ヘ パ リンナ トリウム,ヘ パ リンカル シウム

の使用では体外循環路内の凝血 (残血)が 改善 しな

いと判断されたもの)
ヘパリン起因性血小板減少症 (HIT)Ⅱ型患者

**4.ヘ パリン起因性血小板減少症 (HIT)Ⅱ 型 (発症 リスクの

行時の血液の凝固防止

5.ヘ パリン起因性血小板減少症 (HIT)Ⅱ 型における血栓症
の発症抑制

【用法 口用量】
1.下 記疾患に伴う神経症候 (運動麻痺),日 常生活動作 (歩

行,起 立,坐 位保持,食 事)の 改善

発症後48時間以内の脳血栓症急性期 (ラクネを除く)
通 常 ,成 人 に,は じめの2日 間は 1日 6管 (アル ガ

'

・   ト ロバ ン水和物 として60mg)を適 当量の輸液 で希釈
し,24時 間かけて持続点滴静注す る.そ の後 の5

日間は1回1管 (アルガ トロバン水和物 として10mg)

を適 当量 の 輸 液 で希 釈 し1日 朝 夕 2回 ,1回 3時

FR3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.

2.慢 性動脈閉塞症 (バージャー病 ・閉塞性動脈硬化症)に お
ける四肢潰瘍,安 静時疼痛ならびに冷感の改善

通常,成 人 1回1管 (アル ガ トロバ ン水和物 として
1 0 m g )を 輸 液 で 希 釈 し, 1日 2回 , 1回 2～ 3時

間かけて点滴静注す る。なお,年 齢 ,症 状 に応 じ
て適宜増減する.

**3.下 記患者における血液体外循環時の灌流血液の凝固

防止 (血液透析)
、 先 天性アンチ トロンビンⅢ欠乏患者

アンチ トロンピンⅢ低下を伴う患者

(アンチ トロンピンⅢが正常の70%以 下に低下 し,
かつ,ヘ パ リンナ トリウム,ヘ パ リンカルシウム
の使用では体外循環路内の凝血 (残血)が 改善 しな
いと判断されたもの)

通常,成 人 に,体 外循環開始時に1管 (アルガ トロ

バ ン水和物 として10mg)を 回路内に投与 し,体 外

循環開始後は毎時2.5管 (アルガ トロバン水和物 とし

て25ng)よ り投与 を開始す る.凝 固時間の延長 ,

回路内肇血 (残血),透 析効率及び透析終 了時の

上血状況等 を指標 に投与量 を増減 し,患 者毎の投

与量を決定す るが,毎 時0.5～ 4管 (アルガ トロバン

- 1 -
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本和物として5～401ng)を目安とする.

* * 4 .

る場合を含む)に おける経皮的冠インターベンション施行

時の血液の凝固防上      ｀

本 剤 を適 当量 の輸 液 で希 釈 し,通 常 ,成 人 に

アル ガ トロバ ン水 和 物 と して 0.lng/kgを 3～ 5

分 か け て静脈 内投 与 し,術 後 4時 間 までアル ガ

トロバ ン水 和 物 と して 6pg′kg∠分 を 目安 に静

脈 内 持 続 投 与 す る。 そ の後 抗 凝 固療 法 の継 続

が必 要 な場合 は ,0.7ug/kg/分 に減 量 し静脈 内

持 続 投 与 す る .な お ,持 続 投 与 量 は 目安 で あ

調 節 す る .

5.ヘ パ リン起因性血小板減少症 (HIT)Ⅱ 型における血

.  栓 症の発症抑制

本剤 を適 当量 の輸液 で希釈 し,通 常,成 人にアル

ガ トロバ ン水和物 として0,7pg/kg/分 より点滴静

注 を開始 し,持 続投与す る。なお,肝 機能障害の
・
 あ る患者や 出血 の リスクのある患者 に対 しては,

低用量か ら投与 を開始す ること.活 性化部分 トロ

ンボプラスチ ン時間 (aPTT)を 指標 に投与量を増

,  減 し,患 者毎の投与量を決定する.

〈用法 。用量に関連する使用上の注意〉

(1)慢性動脈閉塞症の患者に使用する場合

4週 間 を超 えて 投 与 した経 験 は少 ない ので ,本

剤の投与期間は4週間以内をめどとすること

(2)アンチ トロンビンЩ低下状態の血液透析患者に使用する場

旦

本剤 を使用す ることによリアンチ トロンビンⅢ

が70 %以 上に回復 し,体 外循環路内の凝血 (残

血)が 管理可能 と判断 されたときには,ヘ パ リン

ナトリウム,ヘパリンカルシウムの使用を速やかに検討し,

本剤を漫然と使用しないこと.

( 3 )ヘ パ リン起因性血小板減少症 (H i T )Ⅱ 型 (発

症 リスクのある場合 を含む)に おける経皮的冠

イ ンタ=ベ ン シ ョン施行時の血液の凝固防止

に使用す る場合

ること:患 者 の状態 に より,術 後 4時間以降の

抗凝 固療法 の継続の要否 を判断す るが,そ の後

0. 7■を/k g /分に減量後 ,適宜aP T Tを測定 し,a P T T
が投与前値 の 1. 5γβ倍 程度 とな るよ う持続投

与量 を適宜調節 し,日 標 とす る範囲に達 した後

は 1月に1回aP■1を 測定す ること、

* *

* *

* *

2 )本 剤 の ク リア ラ ンス が低 下 してい る肝機 能障 害

の あ る患者 に対 して術 後 4時 間以 降 も抗凝 固療

るま で は ,適 宜 a P T Tを 測 定 し,日 標 とす る範

囲 に達 した後 は 1日に 1回a P T Tを 測 定す る こ と.

3と本剤による治療開始及び投曇 変更時には二以
下の表 を参考 に投与す ること,

2
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本剤を20mLに希釈し=0.7ug/kg/分 あるいは0、2ュg

鍾

0 7ug/kロ 0.211g/kg

アルガ トロバン

水和物 として

(mg/時)
迦漱一の

アルガ トロバン

水和物として

(lll口/熙掌)
幽嫁一̈40 kg 7 ＆

一

50 kg 2

6Q kg

70 k質

4〉術後4時間以降も抗凝固療法を継続す る必要が

あ_りJ本 剤 をo.7μ g / k g /分に減量後,aP T Tが投
与前値の3倍 を超えた場合は,本 剤の投与を中
止す ること、本剤投与を再開する場合には,aP T T
が治療域 (投与前値の1.5～3倍 以下)に 回復 し

た こ とを確 認 し,再 開 時 の投 与 量 は ,投 与 中止

前 の 1 / 2の 用 量 を 目安 にす る こ と、

(4)ヘ パリン起因性血小板減少症 (HIT)Ⅱ型における血栓症

の発症抑制に使用する場合
1)本 剤 の ク リア ランス が低 下 して い る肝 機 能 障 害

の あ る患 者 ,又 は 出 血 め リス ク の あ る 患 者 に 対
して は,低 用 量 (0.2pg/kg/分 )か ら投 与 を開始

するなど注意すること.

2)本 剤 に よる治 療 開始 時 に は ,以 下 の表 を参 考 に

投与を開始すること.

本剤 を2 0 m Lに希釈 し, 0 7 1 1 g / k g /分あ るい はo . 2 p g
分で投与する場合の投与

体重

0.7ug/k口/合 02、 g/kg/分

アルガ トロバン

水和物として

Gg/時 )

希釈夜

として

(DL/時)

アルガトロバン

水和物として
CIng/時)

希釈液

として

rlnL/時)

40 kg

50 kg

60 k責

3)本 剤 投与 開始後 は , aPTTを 投 与前 値 の 1.5～ 3

倍 の範 囲かつ 100秒 以下 とな るよ うに用量 を調節

す る こ と。 なお ,出 血 の リス クの あ る患 者 で は

aPTTが ,投 与前値 の 1.5～ 2倍 とな る よ うに用
量を調節すること.

本 剤 投 与 開始 2時 間 後 及 び本 剤 の投 与 量 の変 更
2時 間後 を 目安 にaPTTを 測 定 し,投 与 量 を調 節

す る.肝 機 能 障害 が あ る患者 又 は出 血 の リス ク
が あ る患者 に対 して は,本 剤 投 与 開始 あ るい は

投 与 量 変 更 6時 間後 に もaPTTを 測 定 す る こ とが

望 ま しい aPTTが 目標 とす る範 囲 に達す るま で

は ,適 宜aPTTを 測定 し,日 標 とす る範 囲 に達 し

た後は1日に1回aPTTを測定すること.

aPTTが 投与前値の3倍又 は100秒 を超 えた場合 は ,

本剤の投与を中止すること,

本剤 投与 を再 開す る場合 には,aPTTが 治療域 (投

与 前値 の 1.5～ 3倍 かつ 100秒 以 下 )に 回 復 した

こ とを確認 し,投 与 中止前 の1/2の 用 量 を 目安 に

開始すること.

本剤 を使用す ることによ り血小板数 が回復 し,安
定 した場合には,経 口抗凝固薬 (フル ファ リン等)
に よる治療 の開始 を考慮す るこ と.な お ,ワ ル フ

ァ リンに切 り替 える場合 は,本 剤 とワル ファ リン

を5日間程度併用すること.

本剤 とワル ファリン との併用時は,aPTT及 び プ ロ

トロンビン時間一国際標準比 (PT―INR)を モニ タ

リングすること.な お,本 剤 とフルファリンとの

相互作用によりPT‐INRが 延長することか ら,本
剤中止後にPTINRが短縮することに注意すること.

経 口抗凝固療法への移行が困難な患者 を除き,本
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|   の 投与期間は最長35日であつた).          |

【使 用上 の 注意 】
1 慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)出血の可能性のある患者 :消化管潰瘍,内 臓の腫瘍,

消イヒ管の憩室炎,大 腸炎,亜 急性細菌性心内膜炎,

脳出血の既往歴のある患者,血 小板の減少 している

患者,重 症高血圧症,重 症糖尿病の患者,手 術後の

患者等 〔出血を起こすおそれがある.〕

**(2)抗 凝固剤,血 小板凝集抑制作用を有する薬剤,血 栓

溶解剤又はフイブ リノーゲン低下作用を有する酵素

製剤を投与中の患者 〔これらの薬剤 と併用することに

より,出血傾向の増強を起こすおそれがある.(「相互作用」
の項参照)〕

(3)重篤な肝障害のある患者 〔本剤の血中濃度が上昇する

おそれがある.〕

2.重 要な基本的注意

(1)血 液凝固能検査等の出血管理を十分に行いつつ使用

すること.

(2)脳 血栓症の患者に使用する場合,本 剤の投与によ り

出血性脳梗塞,脳 内出血を助長する可能性があるので,

臨床症状及び コンピューター断層撮影による観察を

十分に行い,出 血が認 められた場合には直ちに投与

を中止すること (「警告」の項参照)

(3)ヘパリン起因性血小板減少症 (HlT)Ⅱ 型における血栓

症の発症抑制に使用する場合,下 記の点に留意す る

こと.

1)本 剤を投与する際には,血 小板数,aPTT及 びプロト
ロンビン時間 (PT)等を観察しながら,出 血のリスク

を考慮 して慎重に投与すること.(「 用法 ・用量に関

連する使用上の注意」の項参照)
2)ヘ パリン起因性血小板減少症 (HIT)I型 の患者のう

ち,脳 塞栓又は脳塞栓のおそれのある患者に対しては,
治療上の有益性 と出血性脳梗塞等の危険性を十分に

勘案 し,適 応を検討すること。 (「禁忌」の項参照)
3)播 種性血管内血液凝固症候群 (DIC)に対する本剤の

有用性は確認されていないので,基 礎疾患,合 併症等

を十分に確認 し,鑑 別を行 うこと.

4)本 剤投与中に肝機能障害が発現 した場合は,投 与継

続によるリスクとベネフィットを慎重に判断し,投
与継続の可否を検討すること。また,投 与を継続す

る場合は,肝 機能及びPT,aPTTを 頻回に検査 し,観
察を十分に行 うこと.

* * ( 4 )ヘ パ リン起 因性 血 小 板減 少 症 ( H I T ) I型 (発

症 リス クの あ る場 合 を含 む )に お ける経 皮 的冠

イ ンター ベ ンシ ョン施 行時 の血 液 の凝 固防止 に

使 用す る場 合 ,本 剤 の ク リア ランスが低 下 して

い る肝 機 能 障 害 ,又 は出血 の リス クの あ る患者

に対す る本 剤 の使 用経 験 の報告 は ない こ とか ら,
この よ うな患者 で は ,治 療 上 の リス ク とベネ フ

ィ ッ トを十 分 に勘 案 し,適 応 を検討す る こ と.

また ,投 与 の際 は十 分 な観 察 を行 うこ と.

■五 血 液体 外 循 環 時 に使 用す る場 合 ,下 記 の点 に留

意 す る こ と.

1 )出 血 性 病 変 又 は 出血傾 向 を有す る患者 の血液

体外 循 環 時 に は観 察 を十 分 に行 い ,出 血 の増
悪 が み られ た場 合 に は減 量 又 は投 与 を 中止 す

るこ と

2)外 来 透 析 患者 で は,穿 刺 部 の上 血 を確 認 して

か ら帰 宅 させ る こ と.      .

**3.相 互作用

併用注意 (併用に注意すること)

4.副 作用              |

1図血栓症急性期

承認前の調査417例中報告された副作用は4.1%(17例 )

で,主 な副作用は血小板 ・出血凝血障害 (血尿)1「0%

(4例),血 管 (心臓外)障害(出血性脳梗塞)0.7%(3例 ),

発疹等の皮膚 ・皮膚付属器障害0.7%(3Fll)で あつた.

承認後における使用成績調査では,3,360例 中報告

された副作用は8.0%(267例 )で ,主 な副作用はAST

(GOT),ALT(GPT)の 上昇等の肝臓 ・胆管系障害4.4

%(148例 ),血 管 (心臓外)障害 (出血性脳梗塞)1.2

%(41例 ),血 尿 ,消 化管出血等の血小板 ・出血凝血

障害1.2%(39例 )で あつた  (再 審査終了時)

慢性動脈開塞症

承認前の調査180例中報告された副作用は13.3%(24例)
で,主 な副作用 は熱感 ,下 肢痛等の一般的全身障

害3.9%(7例 ),下 痢,嘔 気等の消化管障害3.3%

(6例),発 疹,皮 疹等の皮膚 ・皮膚付属器障害2.2%

(4例)等であつた。

承認後における使用成績調査では,5,019例中報告さ
れた副作用は3.5%(177例 )で,主 な副作用は出血,
血尿等の血小板 ・出血凝血障害1.0%(52例 ),AST

(00T),ALT(GPT)の上昇等の肝臓 ・胆管系障害0.7

%(35例),下 痢,嘔 気等の消化管障害0.5%(25例)等

J
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 ・危険因子

lJL7~I固剤

(ヘパ リン,
フルファツン等)

出血傾向の増強を
起 こすおそれがあ
るので,減量するな
ど注意すること.

を
に
間
血

る
れ

用
と
時
出
す
ら

作
こ
固

，
強
え

固
る
凝

し
増
考

疑
す

，
長
を
が

液
害

り
延
向
と

・

血
阻
よ
を
傾

こ
る

血小板凝集抑制作

用を有する薬剤
(アスピリン,オ ザ

グレルナ トリウム,
チクロピジン塩酸
塩,ク ロピドグレル

硫酸塩,シ ■スタゾ
ール,ジ ピリダモー

ル等)

出血傾向の増強を

起 こすおそれがあ

るので,本剤を減量

す るなど注意す る
こと。ただし,ヘ パ

リン起因l■m4〕亜

副
は
能
が

疇
敏
嚇
な

られる
．

小
す
　
，
強
え

皿
制

り
増
考

減少症 (HIT)Ⅱ型
(発症2_2_壁
る場合を含む)にお
ける経皮的冠イン
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であつた。 (再審査終了時)

血液体外循環

アンチ トロンビンⅢ低下状態の血液透析患者を対象と

した承認前の調査4例 中報告されたヨ1作用は下痢25%

(1例)で あつた.

承認後における調査では,80例 中報告 された8~l作用

は17.5%(14例 )で ,そ の内訳は血小板 ・出血凝血障

害12.5%(10例 ),赤 血球障害63%(5例 ),肝 臓 ・胆

管系障害2.5%(2例 ),代 謝 ・栄養障害2.5%(2例 ),

自血球 ・網内系障害1.3%(1例 )で あつた.(再 審査終

了時)
**ヘ パリン起因性血小板減少症 (HIT)Ⅱ型における典塗症の

発症抑制

国内で実施 された医師主導治験では,8例 中6例 に,

出血関連 の冨1作 用 6件 ,肝 障害4件 ,皮 疹2件 等の

副作用が報告された。

く海外の臨床試験〉

米国で行われた臨床試験 (安全性評価対象症例567例)

では,168件 の副作用が報告 され,主 な副作用は,深

部静脈血栓症,出 血等の血管障害27件 ,悪 心等の胃

腸障害24件 ,紫 斑等の皮膚及び皮下組織障害18件等

であった。

(1)重大な副作用
1)出 血性脳梗塞 (1_2%月蛍血栓症急性期の調査):脳 血栓

症急性期の患者 に使用 した場合,出 血性脳梗塞があ

らわれることがあるので,観 察を十分に行い,異 常

が認められた場合には,投 与を中止 し,適 切な処置

を行うこと。(「警告」の項参照)

2)脳 出血 (0.1%),消 化管出血 (02%):脳 出血,消 化

管出血があらわれることがあるので,観察を十分に行い,

異常が認められた場合には,投与を中止し,適切な
処置を行うこと.

3)シ ョック ・アナフィラキシーシヨック (頻度不明):シ

ョック,アナフィラキシーショック (奪麻疹,血圧低下,

呼吸困難等)が あらわれることがあるので,観 察を十

分に行い,異 常が認められた場合には,投 与を中止し,

適切な処置を行 うこと.

4)劇 症肝炎 (頻度不明),肝 機能障害 (0.02%慢 性動脈閉

塞症の調査),黄 疸 (0.03%脳 血栓症急性期の調査):

劇症肝炎等の重篤な肝機能障害,黄 疸があらわれる

ことがあるので,観 察を十分に行い,異 常が認 めら｀
れた場合には,直 ちに投与を中止 し,適 切な処置を

行 うこと.

(2)その他の副作用

頻 度

種類
0.1～5%未 満 0.1%未 満

血液こ" 凝固時間の延長,出 血,
血尿,貧 血 (赤血球,ヘ
モグロビン,ヘマ トクリ

ット値の減少),自 血球

増多,自 血球減少,血小

板減少
過敏症「" 皮疹 (紅斑性発疹等) 癌痒,華 麻疹

血管 」ll l官桶 ,皿 官 灸

肝臓 AST(GOT)」ヒラi,ALT(CPT)
上昇,Al―P上昇,LDH上
昇

総ビツルビン上昇, γ
-OTP上昇

腎臓 BUN上昇,ク レアチニン

上昇

消化器 1匠吐,下 痢 食欲不振 ,腹 痛

その他  1頭 痛         |四 肢の疼痛,四 肢の
びれ,ふ らつき,不 整

脈,心 悸克進,熱 感,
潮紅,悪 寒,発 熱,発
汗,胸 痛,過 換気症候
群,呼 吸困難,血 圧上

昇,血 圧低下′浮腫,
腫脹,倦 怠感,血 清総
蛋白減少

注1)このような場合にい減量又は投与を中止すること
注2).このような症状があらわれた場合には投与を中止すること

5.高 齢者べの投与
一般に高齢者では生理機能が低下 してい るので減量

プ
   す るな ど注意すること.な お,65歳 以上の高齢者 に

おける副作用発現率は,脳 血栓症急性期の使用成績

調査では7.8%(184/2,357例 ),慢 性動脈閉塞症の使用

成績調査では3.4%(117/3,392例)であつた.

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

ないことが望ましい。 〔妊娠中の投与に関する安全性
は確立していない.〕

(2)授 乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避 けさせること

〔動物実験 (ラット)で 手L汁中へ移行することが報告され
ている 〕

フ.小 児等への投与

小埠等に対する安全性は確立 していない.(使 用経験
「がない_)

* * 8 1過 量 投尋

1 )症 状 :

本 剤 の過 量投 与 に よ り,出 血 の危 険 性 が増 大

す る.

2 )処 置 :

出血性 の合 併症 が発 現 した場合 は 本 剤 の投 与
を中上 し,出 血 の原 因 を確 認 す る こ と。本 剤
の抗 凝 固作 用 を中和 す る薬 剤 は知 られ て い な
い の で ,症 状 に応 じて ,外 科 的 止 血 や新 鮮 凍

結血 漿輸 注 な ど適切 な処 置 を行 うこ と.

9.適 用上の注意
1)開 封時 :

アンプルカット時の異物混入を避けるため,エ タノ
ール消毒綿等で清拭しカットすること.

2)投 与時 :

本剤 はそのまま静脈内に投与せずに希釈 して使用す
ること。 (本剤を原液のまま投与す ると,溶 血を起こ

:すおそれがある。)            i

【薬物動態】
¬.血 中濃度。

健常成人に本剤2.25mgを30分間かけて点滴静注 した

ときの血中濃度の最高値は0.08pg/mL(0.144μ M)で

あつた.

血中からの消失は速やかで半減期は15分 (α相),30分
(β相)で あった.

健 常成人に本剤9.Omg,3時 間の点滴静注 を1日1回 ,
3日 間繰 り返 した とき,血 中濃 度は速 や かに上昇 し

た後プラトーに達し,蓄 積性は認められなかった.

2騨

覗 雰軍

)バ

ン “×h・ Dの ヒ ト血清蛋 白及

び ヒ ト血清アルブミンに対す る結合率は,53.7%及 び
20.3%であった.

3.代 謝 ・排泄3.0

健常成人に本剤 を300pg/分の速度で30分間点滴静注

した とき,投 与後24時 間までに未変化体及びキノ リ
ン環 の酸化による代謝物が尿 中にそれぞれ22.8%及

4
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び1.7%,糞 中にそれぞれ 12.4%及 び13.1%排 泄 さ

れた 酸 化的代謝に関与する主な薬物代謝酵素はCYP3A4で

あつた.

【臨床成績】
1.1図血栓症6～10

脳血栓症急性期患者417例を対象 とした二重盲検比較
試験を含む臨床試験で,神 経症候 (運動麻痺), 日 常生

活動作 (歩行,起 立,坐 位保持,食 事)の 改善が認め

られ,改 善度 (改善以上)は 68.4%(219/320例 )で あつ

た。また,プ ラセボを対照 とした二重盲検比較試験

における発症後48時 間以内の症例での成績は以下の

とお りであった。なお,両 群 とも基礎治療薬 として

グリセロールを併用していた.

アルガ トロバン群 プラセボ群

改善度

(改善以上)
66.7%(20/30例 ) 22.6%(7/31例 )

2.慢 性動脈閉塞症“～1つ

慢性動脈閉塞症患者180例を対象 とした二重盲検比較
試験 を含む臨床試験で,四 肢潰瘍 ,安 静時疼痛,冷

感の改善が認められ,改 善度 (改善以上)は 523%(80

/153例)で あった

3.血 液体外循環    `
先天性 ア ンチ トロンビンⅢ欠乏患者及びアンチ トロ

ンビンⅢ活性が70%未 満の患者80例 を対象 とした調

査 で,ア ンチ トロンビンⅢ活性 の回復及び透析回路

内残血等の改善が認められ'3),有
効率 (有効以上)は

79.7%(47/59例 )で あつた.

**4.ヘ パリン起因性血小板減少症 (HIT)Ⅱ型における血栓症
の発症抑制 Ю~20

(1)国 内で実施された臨床試験
ヘパ リン起因性血小板減少症 (HIT)患 者6例,血 栓塞

栓症 を伴 うHIT患者2例の計8例を対象 とした医師主

導治験で,死亡,四肢切断に至つた症例は認められず,

新たに血栓塞栓症が発現 した症例は1例であつた

(2)海 外で実施された臨床試験
ヘパ リン起因性血小板減少症 (HIT)患者及び血栓塞栓
症を伴 うHIT患者に対 し,抗 トロンビン剤を使用しな
かつたヒス トリカルコン トロールを対照とした有効性

及び安全性試験 (試験1)と 追加の有効性及び安全性

試験 (試験2)が 米国で実施された。

試験1では,ヘ パ リン起因性血小板減少症 (HIT)患者
160例,血 栓塞栓症を伴 うHIT患者144例の計304例が

登録された。主要評価項目 (複合評価項目)「 37日の

観察期間中における死亡 (すべての原因),四 肢切断

(すべての原因)又 は新規血栓症」の発現率は,HIT患

者ではヒス トリカルコン トロール群388.%(57/147

例)に 対し,本剤投与群25.6%(41/160例 )で あった.

血                      栓

塞栓症を伴うHIT患者ではヒス トリカルコントロール

群565%(26/46例 )に対し,本剤投与群43.8%(63/144

例)で あつた。

試験2では,HIT患 者125例,血 栓塞栓症を伴 うHIT患

者139例の計264例が登録 された.試 験1と同一の複

合評価項目における発現率は,HIT患 者ではヒス トリ

カルコントロール群38.8.%(57/147例 )に 対し,本 剤

投与群25.6%(32/125例 )で あつた。血栓塞栓症を伴

うHIT患者ではヒス トリカル コン トロール群56.5%

(26/46例)に 対し,本 剤投与群41.0%(57/139例 )で
あつた。

【薬効薬理】
1.ヒ ト血液凝固時間の延長作用L:3.Sa)

(1)健常成人に本剤2.25mgを30分間かけて点滴静注 した

とき,部 分 トロンボプラスチン時間 (PTT)は157倍 ,
PTは1.18倍に延長した.

(2)脳血栓症 急性期患者 に1日あた り本剤60mgを 2日間

持続点滴静注したとき,aPTTは 153倍 に延長 した。

(3)慢性動脈閉塞症患者 に本剤10mgを 3時間かけて点滴

静注したとき,aPTTは 138倍 に延長した.

(4)血液透祈患者 に本剤 を1時間あた り12～ 48ng投 与 し
°
 た ときPTTは3.4倍に延長した。

2.脳 血栓症急性期における凝固克進状態に及ぼす作用0

脳血栓症急性期患者 において本剤投与によ リフィブ

リノペプチ M(FPA)が 有意に低下した.

3.阻 血肢の組織酸素分圧等に及ぼす作用2"

1曼性動脈 閉塞症患者において本剤投与により阻血肢

の経皮的組織酸素分圧,皮 膚温度,深 部温度が有意

に上昇した.

4 選 択的抗 トロンビン作用
23-20

カ ガ″獄 験において, トロンビンによるフィブリンの

生成,血 小板凝集及び血管収縮を強 力に阻害 した.

他の トリプシン様セ ツンプロテアーゼに対する阻害

作用は著しく弱く,作 用はトロンビン選択的であった.

5.血 液凝固時間の延長作用2つ

ゴ″ ガιrο試験において,aPTTを 濃度に依存 して延長 し

た。ヘパ リンのような急激な延長は認められなかった.

6.各 種モデルにおける効果
'8-39

(1)脳 血栓症

光増感反応による中大脳動脈血栓症モデル (ラット)

に対 し,Ischemic Penumbraに おける局所脳血流量改

善,フ ィブ リン微小血栓生成抑制,梗 塞領域の拡大

抑制及び片麻痺様神経症候の改善作用を示した.

(2)慢 性動脈閉塞症

大腿動脈内乳酸注入による末梢動脈開塞症モデル (ラッ

ト)に 対し,病 変の進展を抑制した

(3)血 液体外循環
1)ア ンチ トロンビンⅢ低下動物での血栓生成を抑制した

(ラッ ト,マ ウス)ヘ パ リンは同様の試験で血栓生

成抑制作用を示さなかった.

2)体 外循環モデル (イヌ)に 対し,本 剤の単独使用により

体外循環を行 うことができた.

*【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :アルガ トロバン水和物,Arg血 oban Hydrate(JAN)

化銘  |(2メ:4解 ―Methyl-1-(〈2め -2-{[(3ノ賢う-3-

methyl-1, 2, 3, 4-tetrahydroqtin。lin-8-yl]
―sulfonyl   }   anlino-5-guanidinopentanoyl  )

piperidine
-2-carboxylic acid monohydrate

分子式 :C23H36N605S・ H20

分子量 :52665

構造式 :

及び0・位エ ビマー

性 状 :自色の結晶又は結晶性の粉末で,味 は苦い.

酢酸 (100)に 溶けやすく,メ タノールにやや溶けに

くく,エ タノール (99.5)に 溶けにくく,水 に極め

て溶けにくい.

光によって徐々に分解する.

融 点 :180～220℃ (分解)

分配係数 :0.031(pH60,ク ロロホルムノ緩衝液)

【取扱い上の注意】
本品は,「 ワンポイン トカットアンプル」を使用している
ので,ア ンプル枝部の自マークを上にして,反 対方向に

折 り取ること.

5
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【承認条件】
ヘパリン起因性血小板減少症 (HIT)Ⅱ型における血栓症の

発症抑制

国内での治験症例が極めて限 られていることか ら,製 造

販売後,一 定数の症例に係るデータが集積 され るまでの

間は,全 症例を対象に使用成績調査を実施することにより,

本剤使用患者の背景情報を把握するとともに,本 剤の安

全性及び有効性に関するデータを早期 に収集 し,本 剤の

適正使用に必要な措置を講じること.

【包  装 】
ノバスタン‖1注10mg/2mL 2mL(10mg)× 10管
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抗 トロンピン剤

一一暴一一一時一一拳

**2011年 月 改訂(第9版)
*2010年8月改訂

貯  法 室温、遮光保存

使用期限 包装に表示の使用期限
内に使用すること。

分類番号

87219

承 認 番 号 1700AMa240

薬 価 収 載 2005年 7月

開 始 2005年 7月

2011年 月

国 際 [ 生 1990年 1月

※注意―医師等の処方せんにより使用すること

スロン プHI注10mg/2mL
SLONNON⑥ HI INJEC丁10N

アルガトロバン水和物注

一塵一時』一一一

【 警     告  1
本剤の脳血栓症急性期の臨床試験において、出血性脳梗塞
の発現が認められている。脳血栓症の患者に使用する場合
には、臨床症状及びコンピューター断層撮影による観察を
十分に行い、出血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。

I禁忌】(次の患者には投与 しないこと)
1出 血している患者(頭蓋内出血、出血性脳梗塞、血小板

減少性紫斑病、血管障害による出血傾向、血友病その他
の凝固障害、月経期間中、手術時、消化管出血、尿路
出血、喀血、流早産 ・分娩直後等性器出血を伴う妊産婦
等)[出血している患者に投与した場合には止血が困難
になるおそれがある(「警告」の項参照)。]

2.脳塞栓又は脳塞栓のおそれがある患者(ただし、ヘパリン
起因性血小板減少症⊂ITh Ⅱ型の患者を除く)[出血性脳梗塞
を起こすおそれがある(「警告」及び「重要な基本的注意」
の項参照)。]

3.重篤な意識障害を伴う大梗塞の患者随 塞の患者は出血
性脳梗塞を起こすおそれがある(「警告」の項参照)。]

4.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組 成
* 1 .組 成

1管中に次の成分を含有

性 状 】

販 売 名 有効成分 添 加 物

スロンノンHI注

10mg/2 mL

アルガトロバン水和物
(日局)
10mg/2mL(o5W/v%)

無水エタノール 300mg、
濃グリセリン  9oOmg、

PH調 節剤

2.製 剤の性状

販 売 名 pH
浸 透 圧 比洵

(生理食塩液対比)
外 観

スロンノンHI注

10 m g / 2 m L
5.5-6.8 約 1 無色澄明の液

注)本品2mLを 生理食塩液200mLで希釈時。なお、希釈しない
場合、本品の浸透圧比は約29である。

【効 能 効 果 】
1.下記疾患に伴う神経症候(運動麻痺)、日常生活動作(歩行、

起立、坐位保持、食事)の改善
・発症後慇時間以内の脳血栓症急性期(ラクネを除く)

2.慢性動脈閉塞症0 ―ヾジャー病・閉塞性動脈硬化症)における
四肢潰瘍、安静時疼痛ならびに冷感の改善

**3.下 記患者における血液体外循環時の灌流血液の凝固防止
(血液透析)
・先天性アンチ トロンピンⅢ欠乏患者
・アンチ トロンビンⅢ低下を伴う患者
(アンチ トロンビンⅢが正常の70%以 下に低下し、かつ、
ヘパリンナトリウム、ヘパリンカルシウムの使用では体外
循環路内の凝血(残血)が改善しないと判断されたもの)

。ヘパリン起因性血小板減少症(ⅢT)Ⅱ型患者
ヘパリン起因性血小板減少症(ⅢT)Ⅱ型(発症リスクのある

場合を含む)における経皮的冠インターベンション施行時の
血波の凝固防止

5.ヘパリン起因性血小板減少症CHIT)Ⅱ型における血栓症の
発症抑制

①登録商標

く効能 ・効果に関連する使用上の注意〉

血液体外循環時に使用する場合、播種性血管内血液凝固症候群
(D10に 伴うアンチトロンビンⅢ低下患者では、血液体外循環時
に投与した経験がないので、投与しないことが望ましい。 ―

【用 法   ・  用  量 】
1.下記疾患に伴 う神経症候(運動麻痺)、日常生活動作(歩行、

起立、坐位保持、食事)の改善
・発症後48P寺間以内の脳血栓症急性期(ラクネを除く)
通常、成人に、はじめの 2日 間は1日 6管 (アルガトロバ

ン水和物として60mりを適当量の輸液で希釈し、24時間か
けて持続点滴静注する。その後の5日間は1回 1管 (アル
ガトロバン水和物として10mg)を適当量の輸液で希釈し
1日朝夕2回、 1回 3時間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。

2慢 性動脈閉塞症(バージャー病・開塞性動脈硬化症)における
四肢演瘍、安静時疼痛ならびに冷感の改善
通常、成人 1回 1管 (アルガトロバン水和物としてlomg)
を輸波で希釈し、 1日 2回、 1回 2～ 3時間かけて点滴静注
する。
なお、年齢、症状に応じて適宜増減する。

**3.下 記患者における血液体外循環時の灌流血液の凝固防止
(血液透析)
。先天性アンチトロンピンII欠乏患者
・アンチトロンビンⅢ低下を伴う患者
(アンチトロンピンlllが正常の70%以 下に低下し、かつ、
ヘパリンナトリウム、ヘパリンカルシウムの使用では体外
循環路内の凝血(残血)が改善しないと判断されたもの)

。ヘパリン起因性血小板減少症(HIT)I型患者
通常、成人に、体外循環開始時に1管(アルガトロバン水和
物として10mDを回路内に投与し、体外循環開始後は毎時
2.5管(アルガトロバン水和物として25mg)よ り投与を開始
する。凝固時間の延長、回路内凝血(残血)、透析効率及び
透析終了時の上血状況等を指標に投与量を増減 し、患者
毎の投与量を決定するが、毎時0.5～4管 (アルガトロバン

水和物として5～ 40mg)を 目安とする。
**4.ヘ バ リン起因性血小板減少症(HIT)I型 (発症 リスクのある

場合を含む)における経皮的冠インターベンション施行時の

血液の凝固防止

本剤を適当量の輸液で希釈し、通常、成人にアルガトロバ
ン水和物としてo.lmg/kgを 3～ 5分 かけて静脈内投与し、
術後 4時 間までアルガトロバン水和物として6μg/kg/分
を目安に静脈内持続投与する。その後抗凝固療法の継続
が必要な場合は、a7μg/kg/分 に減量し静脈内持続投与す
る。なお、持続投与量は目安であり、適切な凝固能のモ
ニタリングにより適宜調節する。

5ヘ パリン起因性血小板減少症(HiT)I型 における血栓症の
発症抑制

本剤を適当量の輸液で希釈し、通常、成人にアルガトロバ
ン水和物としてa7μg/kg/2よ り点滴静注を開始し、持続
投与する。なお、肝機能障害のある患者や出血のリスク
のある患者に対しては、低用量から投与を開始すること。
活性化部分 トロンボプラスチン時間(aPTT)を指標に投与
量を増減し、患者毎の投与量を決定する。
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く用法 ・用量に関連する使用上の注意〉

1.慢性動脈閉塞症の患者に使用する場合
4週 間を超えて投与した経験は少ないので、本剤の投与期間
は4週 間以内をめどとすること。

2.ア ンチトロンビンⅢ低下状態の血液透昴憲者に使用する場合
本剤を使用することによリアンチトロンピンIIが70%以 上

に回復し、体外循環路内の凝血(残血)が管理可能と判断さ
れたときには、ヘパリンナトリウム、ヘパリンカルシウム

の使用を速やかに検討し、本剤を漫然と使用しないこと。
**3.ヘ パリン起因性血小板減少症(HIT)Ⅱ型(発症リスクのある

場合を含む)における経皮的冠インターベンション施行時の

血液の凝固防止に使用する場合

(1)本剤の投与開始から10分程度で活性化全血凝固時間(ACT)
を測定し、術後4時 間まではACTが 250～450秒となるよう
に持続投与量を調節すること。患者の状態により、術後4時間

以降の抗凝固療法の継続の要否を判断するが、その後も

抗凝固療法の継続が必要な場合は、0.7μg/kg/1に 減量後、

適宜aPTTを 測定し、aPTTが 投与前値の1.5～3倍程度と

なるよう持続投与量を適宜調節し、日標とする範囲に

達した後は1日 に1回aPTTを 測定すること。

(2)本剤のクリアランスが低下している肝機能障害のある患者
に対して術後4時間以降も抗凝固療法が必要な場合は、02

μg/kg/分に減量するなど注意すること。aPTTが 目標と

する範囲に達するまでは、適宜aPTTを 測定し、日標とする

範囲に達した後は1日に1回aPTTを 測定すること。

(3)本 剤による治療開始及び投与量変更時には、以下の表を

参考に投与すること。

本剤を10mLに希釈し、6μgノkg/分で投与する場合の投与速度

体重

6μg/kg/分

了螂 ,せ潔 物
として(mg川→

希釈液として

(mL/聯

40kg 144

50kg

60kg

70kg 25.2 25.2

本剤を20mLlこ希釈し、0.レg/kg/分あるいは0.笏g/kg/分で投与
する場合の投与速度

体重

0.7μg/kg/分 0.2μg/kg/分

子恥 口′υ熱 物

としてlmg/時)

粗 潔 吹

l m L /時)

アルガトロノυ撫 物

としてlmg/時)

希釈混 して

(mL/時)

40kg 3.4

50kg 4.2

60kg

70kg 5.8

(4)術後4時間以降も抗凝固療法を継続する必要があり、本剤を

0.7μ g/kg/分に減量後、aPTTが 投与前値の 3倍 を超えた

場合は、本剤の投与を中止すること。本剤投与を再開する

場合には、aPTTが 治療域(投与前値の1.5～3倍 以下)に

回復したことを確認し、再開時の投与量は、投与中止前の

1/2の 用量を目安にすること。

4.ヘパ リン起因性血小板減少症(IIIT)Ⅱ型における血栓症の

発症抑制に使用する場合

(1)本 剤のクリアランスが低下 している肝機能障害のある

患者、又は出血のリスクのある患者に対 しては、低用量

(0.2μg/kg/分)から投与を開始するなど注意すること。

(2)本 剤による治療開始時には、以下の表を参考に投与を開始

すること。

本剤を20mLlこ希釈し、0.レg/kg/分あるいは0.ηg/kg/分で投与

する場合の投与速度

権

0.7μg/kg/分 0.2μg/kg/分

,洲 ,υ潔 物
とⅨ lmノ励

希釈泄して

lmL/哺

アルがロノ瑯 物

してlmノ時)
希釈測Lして

(mL/Ю

40kg

50kg 42

60kg

70kg

(3)本剤投与開始後は、aPTTを 投与前値の15～3倍の範囲かつ
100秒以下となるように用量を調節すること。なお、出血
のリスクのある患者ではaPTTが 、投与前値の1.5～2倍 と
なるように用量を調節すること。

(4)本剤投与開始2時 間後及び本剤の投与量の変更2時 間後
を目安にaPTTを 測定し、投与量を調節する。肝機能障害
がある患者又は出血のリスクがある患者に対しては、本剤
投与開始あるいは投与量変更6時間後にもaPTTを 測定する
ことが望ましい。aPTTが 目標とする範囲に達するまでは、
適宜aPTTを 測定し、日標とする範囲に達した後は1日 に
1回aPTTを 測定すること。

(5)aPTTが 投与前値の3倍又は100秒を超えた場合は、本剤
の投与を中止すること。本剤投与を再開する場合には、
aPTTが 治療域(投与前値の1.5～3倍かつ100秒以下)に回復
したことを確認し、投与中止前の1/2の用量を目安に開始
すること。

(6)本剤を使用することにより血小板数が回復し、安定した
場合には、経口抗凝固薬(ワルファリン等)による治療の
開始を考慮すること。なお、ワルファリンに切り替える
場合は、本剤とワルファリンを5日間程度併用すること。
本剤とワルファリンとの併用時は、aPTT及 びプロトロン
ピン時間一国際標準比eT IN動 をモニタリングすること。
なお、本剤とヮルファリンとの相互作用によりP■INRが

延長することから、本剤中止後にPT‐INRが短縮すること
に注意すること。

(7)経口抗凝固療法への移行が困難な患者を除き、本剤を漫然
と使用しないこと。(国内外の臨床試験において本剤投与
期間は概ね7～14日間であった。また、国内で実施された
臨床試験では、ワルファリンヘの切り替えができなかった
患者1例での投与期間は最長35日であった。)

【使 用 上 の 注 意】
1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)
(1)出 血の可能性のある患者0与化管潰瘍、内臓の腫瘍、消化管の

憩室炎、大腸炎、亜急性細菌性心内膜炎、脳出血の既往歴
のある患者、血小板の減少している患者、重症高血圧症、

薫症糖尿病の患者、手術後の患者等)[出血を起こすおそれ

がある。]
**(2)抗 凝固薬、血小板凝集抑制作用を有する薬剤、血栓溶解薬

又はフィプリノーゲン低下作用を有する酵素製剤を投与中
の患者[これらの薬剤と併用することにより、出血傾向の

増強があらわれるおそれがある(「相互作用」の項参照)。]
(3)重 篤な肝障害のある患者[本剤の血中濃度が上昇するおそ

れがある。]

2.重 要な基本的注意

(1)血 液凝固能検査等の出血管理を十分に行いうつ使用する
こと。

(2)脳 血栓症の患者に使用する場合、本剤の投与により出血
性脳梗塞、脳内出血を助長する可能性があるので、臨床
症状及びコンピューター断層撮影による観察を十分に行い、
出血が認められた場合には直ちに投与 を中止すること

(「警告」の項参照)。

(3)ヘ パリン起因性血小板減少症(ⅢT)I型 における血栓症の

発症抑制に使用する場合、下記の点に留意すること。
1)本剤を投与する際に|よ m/1、板数、aPTT及 びプロトロン

ビン時間(PT)等 を観察しながら、出血のリスクを考慮
して慎重に投与すること(「用法 ・用量に関連する使用
上の注意」の項参照)。

2)ヘパリン起因性血小板減少症(IIIT)Ⅱ型の患者のうち、

脳塞栓又は脳塞栓のおそれのある患者に対しては、治療上
の有益性と出血性脳梗塞等の危険性を十分に勘案 し、
適応を検討すること (「禁忌」の項参照)。

3)播種性血管内血液凝固症候群(DIC)に対する本剤の有用

性は確認されていないので、基礎疾患、合併症等を十分
に確認し、鑑別を行うこと。

4)本 剤投与中に肝機能障害が発現 した場合は、投与継続
によるリスクとベネフィットを慎重に判断し、投与継続
の可否を検討すること。また、投与を継続する場合は、

肝機能及υ中T、 aPTTを 頻回に検査 し、観察を十分に

行うこと。
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**(4)ヘ パリン起因性血小板減少症(HIT)I型 徴雛 リスクのある

場合を含む)における経皮的冠インターベンション施行時
の血液の凝固防止に使用する場合、本剤のクリアランスが

低下している肝機能障害、又は出血のリスクのある患者
に対する本剤の使用経験の報告はないことから、このような
患者では、治療上のリスクとベネフィットを十分に勘集し、

適応を検討すること。また、投与の際は十分な観察を行う
こと。

(5)血液体外循環時に使用する場合、下記の点に留意すること。
1)出血性病変又は出血傾向を有する患者の血液体外循環

時には観察を十分に行い、出血の増悪がみられた場合
には減量又は投与を中止すること。

2)外来透析患者では、穿刺部の止血を確認してから帰宅
させること。

3相 互作用

併用注意(併用に注意すること)

〈慢性動脈閉塞症〉
承認前の調査180例中報告された副作用は13.3%(24例)で、

主な副作用は熱感、下肢痛等の一般全身障害39%(7例 )、

下痢、嘔気等の消化器障害33%(6例 )、発疹:皮 疹等の

皮膚 ・皮膚付属器障害22%(4例 )であった。

承認後における使用成績調査5,019例中報告された副作用
は35%(177例)で、主な副作用は、出血、血尿等の血小板 ・

出血凝血障害1.0%(52例)、AST(GOT)、 ALT(GPT)の

上昇等の肝臓 ・胆管系障害07%(35例 )、下痢、嘔気等の

消化器障害05%(25例 )であった。(再審査終了時)

(血液体外循環)
‐ アンチトロンビンⅢ低下状態の血液透析患者を対象とした

承認前の調査 4例 中報告された副作用は下痢25%(1例 )で

あった。

承認後における調査では、80例中報告 された副作用は

17.5%(14例)で、その内訳は血小板 ・出血凝血llltri・12.5%

(10例)、赤血球障害63%(5例 )、肝臓 ・胆管系障害25%

(2例)、代謝 ・栄養障害25%(2″ 」)、自血球 ,網内系障害
13%(1例 )であった。(再審査終了時)

〈ヘパリン起因性血小板減少症(HIT)I型 における血栓症の

発症抑制〉

国内で実施された医師主導治験では、 8例 中6例に、出血

関連の副作用 6件 、肝障害 4件 、皮疹 2件 等の副作用が

報告された。

海外の臨床試験

米国で行われた臨床試験(安全性評価対象症例567例)では、
168件の制作用が報告され、主な制作用は、深部静脈血栓症、
出血等の血管障害27件、悪心等の胃腸障害24件、紫斑等
の皮膚及び皮下組織障害18件等であった。

(1)重大な副作用
1)出血性脳梗塞 (1.2%脳血栓症急性期の調査):脳 血栓症

急性期の患者に使用した場合、出血性脳梗塞があらわ

れることがあるので、観察を十分に行い、異常が認めら
れた場合には、投与を中止し、適切な処置を行うこと。

2)lX出血 (0.1%)、消化管出血 (0_2%):脳 出血、消化管

出血があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

異常が認められた場合 には、投与を中止し、適切な

処置を行うこと。

3)シ ョック・アナフィラキシーショック(頻度不明注1)):

シヨック、アナフイラキシーショック(華麻疹、血圧
低下、呼吸困難等)があらわれることがあるので、観察
を十分に行い、異常が認められた場合には、投与を中止
し、適切な処置を行うこと。

4)劇自1干炎飯度不明'1り、肝機能障害(∞2%慢 性動脈閉塞症
の調査 、責疸G03%脳 血栓症急性期の調査):All症肝炎等
の重篤な肝機能障害、黄疸があらわれることがあるの
で、観察を十分に行い、異常が認められた場合には、

直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。

(2)その他の冨J作用

0.1～5%未 満 0.1%未満

血 液注2) 凝同時間の延長、

出血、血尿、貧血

(赤血球、ヘモグロビン、
ヘマトグリット値の減少)、

自血球増多、自血球減少、
血小板減少

過敏症注3) 皮疹 (紅斑性発疹等) そう痒、奪麻疹
血  管 血管痛、血管炎

肝 臓 AST(GOT)上 昇、

ALT(GPT)上 昇、
ALP上 昇、LDH上 昇

総ビリルビン上昇、

ッーGTP上昇

腎 臓 BUN上昇、クレアチエン上昇

消化器 嘔吐、下痢 食欲不振、腹痛

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

抗凝固薬
ヘパリン、
ワルファリン等

出血傾向の増強が

あらわれるおそれ
があるので、減量
するなど注意する
こと。

血液凝|コ作用を阻害
することにより、
凝固時間を延長し、
出血傾向を増強する

と考えられている。

m/1Ч振臓通集」印市胸n
を有する薬剤
アスピリン、
オザグレルナトリウム、
チクロビジン塩酸塩、
クロビドグレル硫酸塩、
シロスタゾール、
ジピリダモール等

出血傾向の増強が
あらわれるおそれ
があるので、本剤
を減量するなど注
意すること。ただ
し、ヘパ リン起因
性 血小板 減少症
(HIT)Ⅱ型 (発症
リスクのある場合
を含む)における
経皮的冠インター

ベンション施行時
の血液の凝ltl防止
|こ使用する場拾には、

経皮的冠インタ=
ベンション施行に
おいて併用が必須
とされ る薬剤(ア
スピリン、テクロ
ビジン塩酸塩、ク
ロピドグレル硫酸
塩等)との併用 を

理由に減量しない
こと。

血小板凝集を抑制
することにより、
出血傾向を増強する
と考えられている。

血栓溶解薬
アルテプラーゼ、

ウロキナーゼ等

出血傾向の増強が

あらわれるおそれ
力ヽあるので、減量
するなど注意する
こと。

プラス ミノーゲン

をプラスミンに変換
させ、生成 したプ

ラスミンがフィブ

リンを分解 し血栓
を溶解するため、
出血傾向を増強する

と考えられている。

フィブリノーゲン

低下作用を有する

酵素製剤
バトロキソビン等

出血傾向の増強が

あらわれるおそれ
があるので、減量
するなど注意する
こと。     |

フイプリノーダ ン

が低下することに

より出血傾向を増強

すると考 えられて
いる。

.冨1作用

(脳血栓症急性期〉

承認前の調査417例中報告された副作用は4.1%(17例)で、
主な副作用は血小板 ・出血凝車障害(血尿)1.0%(4例 )、
血管(心臓外)障害 (出血性脳梗塞)0.7%(3例 )、発疹等の

皮膚 ・皮膚付属器障害0.7%(3例 )であった。

承認後における使用成績調査3,360例中報告された副作用
は80%(267例 )で、主な副作用はAST(GOT)、 ALT(GPT)
の上昇等の肝臓 ・胆管系障害4.4%(148例)、血管(′さ臓外)
障害(出血性脳梗塞)12%(41例 )、血尿、消化管出血等の

血小板 ・出血凝血障害12%(3節 1)であった。(再審査終了囀



その他  1頭 痛        |四 肢嫉 痛、

四肢のしびれ、ふらつき、

不整脈、心悸克進、

熱感、潮紅、悪寒、

発熱、発汗、胸痛、

過換気症候群、呼吸困難、

血圧上昇、血圧低下、

浮腫、腫脹、倦怠感、

血清総蛋白減少

注 1)自発報告において認められている副作用のため頻度不明。

注 2)このような場合には減量又は投与を中止すること。

注3)このような症J大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       |
一般に高齢者では生理機能が低下しているので減量するなど

注意すること。なお、65歳以上の高齢者における副作用発現

率は、脳血栓症急性期の使用成績調査では78%(184/2,357例)、

慢性動脈閉塞症の使用成績調査では3.4%(117/3,392例)で

あった。

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

ことが望ましい。[妊娠中の投与に関する安全性は確立し

ていない。]

(2)授 乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせること。

[動物実験 (ラツト)で乳汁中へ移行することが報告されて

いる。]

7.ノ] 児ヽ等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性

は確立 していない(使用経験がない)。

**8.過 量投与

(1)症状 :本剤の過量投与により、出血の危険性が増大する。

(2)処 置 :出血1生の合併症が発現 した場合は本剤の投与を中止

し、出血の原因を確認すること。本剤の抗凝固作用を中和

する薬剤は知 られていないので、症状に応 じて、外科的

止血や新鮮凍結血漿輸注など適切な処置を行うこと。

9.適 用上の注意      ｀

(1)開封時 :アンプルカット時の異物混入を避けるため、エタ

ノール消毒綿等で清拭しカットすること。

(2)投与時 :本剤はそのまま静脈内に投与せずに希釈して使用

すること。[本剤を原液のまま投与すると、溶血を起こす

おそれがある。]

【薬  物   動   態 】 _
1.血中濃度1)

健康成人(6例)にアルガトロバン水和物225、45、90mgを 30分

間かけて点滴静脈内投与したときの血漿中未変化体濃度(HPLC‐

蛍光検出法 :検出限界0 010μg/mL)の推移は次のとおりである。

アルガトロバン水和物点滴静脈内投与時の血漿中未変化体濃度推移

(pglrnl) ;ni!s1e1

-.r- 9.0rng
__o_ 4.5mg
* 225n9

(mean = JU./

時 間 (hr)

血漿中未変化体濃度は点滴終了後、半減期15分(レ2α)及び30分

(t1/2β)で2相性を示しながら速やかに消失した。

また、健康成人に本剤90mgを 1回 3時 間で3日 間連続点滴静注

したとき、血漿中未変化体濃度は速やかに上昇し、点滴開始後

1時 rulから終了時までほぼ一定濃度で推移した。各回投与時の

濃度推移はほぼ同等であり、蓄積性は認められなかった。
-4-

-38-

2 1分 布

参考(動物実験)

ラットに140ァルガトロバン3mg/kgを静脈内投与した時、組織内

濃度は肝、腎及び消化管において血漿中濃度よりも高値であっ

たが、脳、睾丸、子宮及び卵巣では血漿中より低値であつた。

組織内濃度は血漿中濃度に相関して経時的に低下しており、蓄
積性は認められていない。

3.代 謝    )

健康成人の尿及び糞中には未変化体の他、代謝物 として

tetrahydroqumohne環の水酸化体及び芳香環化体が認められる。

これらの代謝物の生成には、主としてCYP3A4が関与していた2)。

4.排 泄3)

アルガトロバン水和物9、Omgを健康成人に30分間かけて点滴静注

した場合、投与24時間までの尿及び糞中への未変化体の排泄率
はそれぞれ228%及 び12.4%、代謝物の排泄率はそれぞれ17%

及び131%であった。

【臨 床 成 績】
1.脳血栓症急性期4～')

脳血栓症急性期患者417例を対象とした二重盲検比較試験を含む

臨床試験で、神経症候(運動麻痺)、日常生活動作(歩行、起立、
坐位保持、食事)の改善が認められ、改善率(改善以上)は684%

(219/320例)であった。

また、プラセボを対照とした二重盲検比較試験における発症後
48時間以内の症例での成績は次のとおりである。なお、両群と

も基礎治療薬としてグリセロールを併用している。

アルガトロバン水和物群 プラセボ群

改善率
(改善以上/総症例)

66_7%(20/30例 ) 226%(7/31夕 J)

2.慢性動脈閉塞症8.9m

慢性動脈閉塞症患者180例を対象とした二重盲検比較試験を含む

臨床試験で、四肢潰瘍、安静時疼痛、冷感等の改善が認められ、

改善率(改善以上)は52.3%(80/153例)であった。

3.血液体外循環n)

先天性アンチトロンピンⅢ欠乏思者及びアンチトロンビンⅢ活性
が70%未満の患者80例を対象とした調査で、アンチトロンビンⅢ

活性の回復及び透析回路内残血等の改善が認められ、有効率

(有効以上)は797%(47/59例)であった。

4.ヘパリン起因性血小板減少症(HIT)・コDI型 における血栓症の

発症抑制
(1)国内で実施された臨床試験

ヘパリン起因性血小板減少症(HIT)患者 6例 、血栓塞栓症を

伴うHIT患者2例の計8例を対象とした医師主導治験で、死亡、

四肢切断に至った症例は認められず、新たに血栓塞栓症が発現
した症例は1例であった。

(2)海外で実施された臨床試験
今パリン起因性血小板減少症(HIT)患者及び血栓塞栓症を伴

うHIT患者に対し、抗 トロンビン剤を使用しなかったヒスト

リカルコントロールを対照とした有効性及び安全性試験0吻れ)
と追加の有効性及び安全性試験(試験 2)が米国で実施された。

試験 1では、ヘパリン起因性血小板減少症(HIT)患者160例、

血栓塞栓症を伴うHIT忠者144例の計304例が登録された。主要

評価項目(複合評価項目)「37日の観察期間中における死亡

(すべての原因)、四肢切断(すべての原因)又は新規血栓症」の

発現率は、HIT患者ではヒス トリカルコントロール群388%

(57/147例)に対 し、本剤投与群256%(41/160例)であつた。
血栓塞栓症を伴うHIT患者ではヒストリカルコントロール群

565%(26/46例)に対し、本剤投与群438%(63/144例)であつた。

試験 2では、IHT患者125夕じ、血栓塞栓症を伴うHIT患者139例

の計264例が登録された。試験 1と同一の複合評価項目における

発現率は、HIT患者ではヒストリカルコントロール群38.8%

(57/147例)に対し、本剤投与群256%(32/125例)であつた。
血栓塞栓症を伴うIIIT患者ではヒストリカルコントロール群

565%(26/46例)に対し、本剤投与群41Ю%(57/139例)であった。

【薬  効   薬   理 】
1.ト ロンビン阻害作用“～i"

力宙加 試験において、アルガトロバン水和物は トロンピンによ

るフィプリン生成、血小板凝集及び血管収縮 を強 く阻害するが、

他のトリプシン様セリン蛋自分解酵素に対する阻害効果は弱 く、

トロンビンを選択的に阻害する。 ‐
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2.血液凝固阻止作用
(1)lll宙trο試験において、PT、aPTTを濃度に依存して延長した

が、ヘパリンのような急激な延長は認められていない1静。
(2)健康成人にアルガトロバン水和物225mgを30分かけて点滴静注

した場合、PTは 118倍、部分 トロンポプラステン時間(PTT)
は1_57倍に延長する1)。

(3)脳血栓JIT急性期患者に1日あたリアルガトロバン水和物6Qngを

2日間持続点滴静注した場合、PTは117倍、aPTTは 153倍に

延長するD)。

(4)1曼性動脈開塞症患者にアルガトロバン水和物10mgを 3時 間
かけて点滴静注した場合、PTは 1_14倍、aPTTは 138倍に延長

するS)。

(5)血液透析患者にアルガトロバン水和物 を1時間あたり12～
48mg投与した場合、PTは25倍、PTTは 34倍に延長する20。

3.脳血栓症急性期における凝固克進状態に及ばす作用1"

脳血栓症急性期患者において本剤投与によリフィプリノペプチドA

(FPA)が有意に低下した。

4.阻血肢の組織酸素分圧等に及ぼす作用a)

慢性動脈閉塞症患者において本剤投与により11血肢の経皮的組織

酸素分圧、皮膚温度、深部温度が有意に上昇した。

5.抗血栓効果

(1)脳血栓症2220

光増感反応による中大脳動脈血栓症モデル(ラット)に対し、

Ischemic Penu:nbraにおけるフイプリン微小血栓生成抑制、

局所脳血流量改善、梗塞領域の拡大抑制及び片麻痺様の神経
症候の改善作用を示す。

(2)慢性動脈閉塞症“)

大lil動脈内乳酸注入による末梢動脈閉塞症モデル(ラット)に
対し、病変の進展を抑市uする。

(3)血液体外循環
1)アンチトロンピンⅢ低下マウス及びラットにおける血栓症

モデルに対し血栓生成抑制作用を示す。ヘパリンは同様の

試験で血栓生成抑市1作用を示さない2つ。
2)実験的体外循環モデル(イヌ)に対し、アルガトロバン水和物

単独使用により、体外循環を行うことが可能である2い。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ア ルガトロバン水和物 (Al‐gatroban Hydrtte)

*化 学名 :(2R4R)-4-McthyIヽ 1‐((2S)‐2-1[(3RS)-3-methy卜1,2,3,4‐

tetrallydroq面ndm Cy]sulfonyll anlul●5‐gualdhopentanOyl)

piperidille-2carboxylic acid mOnOhydrate
分子式 :C13H36N605S・H20

分子量 :52665

*構造式 :   NH       O H cOっ
H

及びC★位エビマー

*性 状 :白色の結晶又は結晶性の粉末で、味は苦い。酢酸(100)に

溶けやす く、メタノールにやや溶けにくく、エタノール

(995)に溶けにくく、水に極めて溶けにくい。光によって

徐々に分解する。

分配係数 :0_0311pH6 0、クロロホルム/緩衝液)

【取 扱 い 上 の 注 意】
本品は、「ヮンポイントカットアンプル」を使用しているので、アン

プル枝部のマークを上にして、反対方向に折りとること。

【承 認 条 件】
ヘパリン起因性血小板減少症(HIT)Ⅱ型における血栓症の発症抑制

国内での治験症例が極めて限られていることか ら、製造販売後、
一定数の症例に係るデータが集積されるまでのF●lは、全症例を対象

に使用成績調査を実施することにより、本剤使用患者の背景情報を

把握するとともに、本剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に

収集 し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。

【  包     装   】
ス回ンノンHI注10mg/2 mL (2 nlL) 10管

【主 要 文 献1
1)長沢 洋 ほか :臨床薬理 1981;12(3)i359-375

2)社内資料 :アルガトロバンの代謝に関与するヒトチ トクローム

P450(CYP)分子種の推定
3)井澤 修 ほか

4)田 崎義昭ほか

5)田 崎義昭ほか

6)田 崎義昭ほか

7)田 崎義昭ほか

8)田 辺達三ほか

9)田 辺達三ほか

10)田辺達三ほか

薬理と治療 1986;14(S5):1113-1125

基礎と臨床 1986;20(17):9041-9048

臨床と研究 1986;63(9):3047-3057

医学のあゆみ 1987:141(8):499-515

医学のあゆみ 1992;161(11):887-907

臨床医薬 1986;2(12):1635-1644

臨床医薬 1986;2(12):1645-1655

循環器科 1987;22(2):185-202

・H20

]1)Ota K.et al:NephrOI Dial.Tralisplant 2003;18(8):1623-1630

12)社内資料 :アルガトロバンのヘパリン起因性血小板減少症に対

する臨床試験(自らが実施する治験)

13)社内資料 :An Openlabel study of argatroban in patients with

heparin‐lnduced thrombocytopenia(HIT)

14)KikumotO R,et al.:Biochemistry 1984;23(1):85-90

15)01くamoto S,et al:Biochem.Biopllys Res Conunun 1981;101(2):

440-446                           ′

16)原 啓 人ほか :薬理と治療 1986;14(S5):875-881

17)Nakamura K,et al i Thromb_Res_1985:40(5):715-720

18)玉尾嘉邦ほか :薬理と治療 1986:14(S-5):869-874

19)田中友二ほか :臨床医薬 1987:3(1):133-142

20)松井則明ほか :人工臓器 1982:11(2):525-528

21)伊藤勝朗ほか :タト科診療 1987;29(1):122-126

22)Kawai H,ct al:」 PharmacOI Exp Ther.1996;278(2):780-785

23)Kawai H,et al:Jpn J Pharmacol 1995;69(2):143-148

24)岩本政博ほか :薬理と治療 1986;14(S5):903-911

25)Kumada T,ct」 :Thromb Res 1981;24“ )1285-298

26)Kawada T,et al:Arti1 0rgans 1992;2(3)1177-184

【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。

第一三共株式会社 製 品情報センター

〒103-8426 東京都中央区日本橋本町3-5-1

TEL:0120-189-132

製造販売元

第一三共株式会社
東京都中央区日本橋本町3-5-1

提 携

田辺三菱製薬株式会社
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(新聞発表用)

1 販  売  名 フォルテオ皮下注キット600 1tg

2
一  般  名 テリパラチ ド (遺伝子組換え)

申 請 者 名 日本イーライ リリー株式会社

4 成 分 ・含 量 1キ ット中 テ リパラチ ド (遺伝子組換え)600四

用 法 ・用 量

通常、成人には 1日 1回テリパラチ ド (遺伝子組換え)と して 20 1tg

を皮下に注射する。

なお、本剤の投与は2ヵ 月間までとすること。

(下線部は今回変更)

6 効 能 。効 果 骨折の危険性の高い骨粗豚症

7 備  考 添付文書 (案)を 別紙として添付
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別紙

※※20XXttX月 改訂(第劇蹄
※2010年9月改訂

処方せん医薬品
(注意―医師等の処方せん

により使用すること)

一 貯  法 :遮光、2～8℃で保存
使用期限:外箱等に表示

日本標準商品分類番号

87 2439
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骨粗髪症治療剤

。
Ｎ

「
ｕ
　
　
一一
一
一
一
一

フォルデオЪ下注キツト600μg
Fortep

テリバラチド(遺伝子組換え)注射剤

承認番号

薬価収載 2010年9月

販売開始 2010年 10月

国際誕 生 2002年 11月

【禁忌欽の患者には投与しないこと)】
1.高 カルシウム血症の患者 [高カルシウム血症を悪化させ

るおそれがある。「重要な基本的注意」の項参照]

2.次 に掲げる骨肉腫発生のリスクが高いと考えられる患者

[「その他の注意」の項参照]

(1)原発性の悪性骨腫瘍もしくは転移性骨腫瘍のある患者

(2)骨粗髯症以外の代謝性骨疾患の患者(副甲状腺機能充進

症及び骨ベージェット病等)      .

(3)原因不明のアルカリフォスファターゼ高値を示す患者

(4)イヽ児等及び若年者で骨端線が閉じていない患者[「小児等
への投与」の項参照]

(5)過去に骨への影響が考えられる放射線治療を受けた患者
3.妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人及び授乳婦[「妊

婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照]

4.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 フォルテオ皮下注キット600μg

成分 ・含量

(1キット中)

Ｆ
歴

蹴

ド

テリパラチド(遺伝子組換え)       600μ E

氷酢酸                   o984mg

無水酢酸ナトリウム           o24mg
D‐マンニトール           108 96mg
m‐クレゾー

ル               7.2mg

pH調節剤                 適 量

性状・剤形 無色澄明の液(注射済J)

pH 38-45

浸透圧比

(生理食塩IFtに対する

比)

約1

【効能・効果I
骨折の危険性の高い骨粗髪症

「乏馬罷面            ~~~~~―
――一

]

|:炒[:■i 警̈鳶[|
【用法・用量】

※※

通常ゃ成人には1日1回テリバラチ ド(遺伝子組換え)として20μg
を皮下に注射する。

なお、本剤の投与は24ヵ月間までとすること。

く用法・用量に関連する使用上の注意>※X

(1)本剤を投与期間の上限を超えて投与したときの安全性は
確立していないので、本剤の適用にあたっては、投与期間
の上限を守ること。[「その他の注意」及び「臨床成績」の項
参照]

(2)本剤の投与をやむを得ず一時中断したのちに再投与する
場合であっても、投与日数の合計が24カ月を超えないこ
と。また、型 ヵ月の投与終了後、再度24カ月の投与を繰り
返さないこと。  |

【使用上の注意】
1.慎 重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)腎障害のある患者[外国の臨床薬理試験において、重度の腎障

害患者では血中からのテリパラチ ドの消失に遅延が認められ
ている。「薬物動態」の項参照]

(2)重度の肝障害のある患者 [本剤の重度の肝障害患者における使
用経験が少なく安全性は確立していない。]

(3)尿路結石のある患者及びその既往歴のある患者[本剤の投与に
より、症状を悪化させるおそれがある。]

2.重 要な基本的注意

(1)本剤の薬理作用により、投与後約4から6時間を最大として一過

性の血清カルシウム値上昇がみられる。また、血清カルシウム

値は投与後16時間でほぼ基準値まで下降することが知られて
いるため、本剤投与息者における血清カルシウム値を淑1定評価
する場合は、本剤投与後16時間以降の授1定値を評価基準とす
ること。本剤の投与にあたっては、患者に十分な説明を行い、特
に、嘔気・嘔吐、便秘、嗜眠及び筋力低下等の持続性の血清カル

シウム値上昇が疑われる症状が認められた場合は、速やかに診
察を受けるように指導すること。持続性高カルシウム血症の診
断は、血清カルシウム値と測定時点を考慮し、持続性高カルシ

ウム血症と判断された場合は、本剤の投与を中止すること。な
お、血清カルシウム値上昇によリジギタリスの作用が増強する
ことがあるため、ジギタリス製剤と併用する時は注意をするこ
と。[「相互作用」の項参照]

(2)副甲状腺ホルモンは血管平滑筋の拡張作用や心筋への陽性変
時・陽性変力作用を示すことが報告されている。心疾患のある
患者には、患者の状態を観察し、病態の悪化がないか注意しな
がら本剤を投与することざ

(3)腎障害のある患者においては、定期的に腎機能検査を行うこと。

(4)閉経前の骨粗柩症患者での安全性及び有効性は確立していないい
。

(5)起立性低血圧、めまいがあらわれることがあるので、高所での

作業、自動車の運転等危険を伴う作業に従事する場合には注意
させること。

3.相 互作用

併用注意(併用に注意すること)

4.副 作用※X               .

国内のプラセボを対照とした臨床試験において、本剤10～40

μg/日を投与
詢
した安全性評価対象252例中50例 (19.8%)に副

作用(臨床検査値異常を含む)が認められた。主な副作用は、血
中尿酸上昇2例136%)、頭痛7例(2.8%)、悪心7例(2.8%)、ALP
上昇5例(2.0%)、筋痙縮3例(1.2%)、高尿酸血症3例(12%)、食
欲不振3例(1.2%)、ユ中尿素上昇3例(1.2%)であった。なお、プ
ラセボを投与した105例中11例(105%)に 副作用(臨床検査値
異常を含む)が認められた。

注)本剤の用法・用量はテリパラチド(遺伝子組換え)として1日
1回20μg皮下投与である。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

活性型 ビタミンD製 剤

ア,レファカリレシドール

カルシ トリオール

マキサカルシ トール

ファレカルシトリオール

血清カルシウム値が■昇

するおそれがあるため、

併用は遊けること力i望ま

しい。

相力]作用による。

ジギタリス製剤

ジゴキシン 等

高カルシウム血症に伴う

不整願 あゞらわれること

がある。

血清カルシウム値が上昇

すると、ジギタリスの作

用が増強される。
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副作用分類 1～5%未 満 1%未 満 頻度不明
詢

'肖化器 悪心、食欲不振 上損部療、月風郡不快

感、嘔吐、胃炎t口渇

晴神神経系 環痛 津動性めまい、体位

性めまい、傾眠、神

経過敏

務・骨格系 務痙縮 関節痛、関節炎、筋

肉痛、四肢痛

内分泌・代謝系 l■中尿酸上昇、高尿

襲血症、ALP上 昇

血中カリウム上昇 高カルシウム血症

循環器 血圧低下、心電図

ST部分下降、心電

図T波振幅減少、動

悸

支膚 発疹 全身性奪麻疹

弩臓 lll中尿素上昇 腎結石症、頻尿、血

中クレアチニン上

昇

呼吸器 呼吸困難

結膜出血

lT臓 肝機能異常(AST

(GOT)上 昇、Arr

(ピ■)上昇、ァ‐CP

上昇)

血液 白血球数増加

その他 ほてり、倦怠感、脱

力感、熱感

口腔粘膜浮腫、顔面

浮腫、胸痛

注)海外の おいて認められて

フォルテオ皮下注キット600μg 12)

(1)その他の副作用

次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、投与中
止等の適切な処置を行うこと。

5.高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下していることが多いため、患

者の状態を観察し、十分に注意しながら本剤を投与すること。

6.妊 婦、産婦、授学L婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。

妊娠する可能性のある婦人には、治療上の有益1生が危険性を上

回ると判断される場合にのみ投与すること。また、本剤投与期
間中は有効な避妊を行うよう指導すること。妊娠が認められた

場合には、本剤の投与を中止すること。[ウサギでは妊娠によっ

て毒性が強く発現するとともに胎児毒性(胚死亡)がみられ、マ

ウスでは胎児の骨格変異又は異常のわずかな増加、ラットでは

出生児の体重増加抑制及び自発運動量の低下が認められてい

る。]

(2)授乳中の婦人には投与しないこと。[本剤がヒト乳汁中へ移行ヽ

するかどうかは不明である。]

7.小 児等への投与

小児等及び若年者で骨端線が閉じていない患者には投与しな
いこと。[使用経験がない。これらの患者では、一般に骨肉腫発
生のリスクが高いと考えられている。]

8.過 量投与

(1)徴候・症状

過量投与により、遅延型の高カルシウム血症、起立性低血圧、悪

心、嘔吐、めまい、頭痛、脱カノ嗜眠及び低血圧が起こる可能性が

ある。

(2)処置                    .

特異的解毒剤は知られていない。血清カルシウム値の測定、輸

液等の適切な処置を行う。

9.適 用上の注意

(1)保存時

本剤は使用開始後も冷蔵庫に入れ、凍結を避け、2～8℃で遮光

保存すること。

(2)皮下注射時               ′
本剤は皮下注射のみに使用し、注射部位を腹部及び大腿部と

し、広範に順序よく移動して注射すること。

(3)使用日数

本剤は28日用である。使用開始日より28日を超えて使用しな
いこと。 1

(4)その他
1)本剤の使用にあたっては、必ず添付の取扱説明書を読むこと。
2)本剤は」IS T 3226-2に準拠したA型専用注射針を用いて使用

すること。[本剤はA型専用注射針との適合性の確認を BDマ
イクロファインプラス及びナノ,パスニードルで行っている。]

3)本剤とA型専用注射針との装着時に液漏れ等の不具合が認め
られた場合には、新しい注射針に取り替える等の処置方法を患
者に十分指導すること。

01本 を複数の患者に使用しないこと。

10.そ の他の注意

雌雄のラットに皮下投与したがん原性試験において、テリパラ
テド(遺伝子組換え)の投与量及び投与期間に依存して骨肉腫
を含む骨腫瘍性病変の発生頻度が増加した。この作用は、ヒト
に本剤20μgを投与した場合の2.4～48倍にあたる全身曝露量
(AUC)に おいて認められた。

【薬物動態】
1.血清中濃度

(1)単回投与

日本人閉経後健康女性18例にテリパラチ ド10、20、40、60μgを単回皮下投与
り

したときの血清中テリバラチド濃度は、投与025時間(t.,.の中央値)にビーク
に達した後、速やかに消失した。消失半減期は1時間未満であった"。

く日本人開経後健康女性にテリバラチド20μgを単回皮下投与したときのテリバラ
チドの薬物動態パラメータ》

b中 央値 (範囲):n=18
c幾 何平均値 (範囲);n=17

外国人健康成人22例 (男性 11例、女性 11例)に テ リバ ラチ ド20″gを単 回皮下

投与 した ときのAUC。 及̈びQⅢxは、ッ」性被験者 でそれぞれ229pg hr/mL及 び

112 7pg/mLであり、女性被験者ではそれぞれ281pg hr/mL及び125,7pg/mL
であつた 。゙

(2)反復投与

外国人閣経後健康女性24例にテッパラチド40″gを14日間1日1回反復皮下投
与詢したとき、投与1日目(18例)及び14日目(16例)のCm_はそれぞれ479pg/mL、
438pg/mL、投与後25時間までのAUCは それぞれ802pg:hr/mL、767pg h/mL
であり、蓄積性は認められなかっだ 。
第Ⅱ相臨床試験でテリバラチドlo、20又は40μgを投与いされた日本人間経後
骨粗継症患者94例から得た血清中テリバラチド濃度データを用いて、母集団
薬物動態解析により薬物動態パラメータを推定しだ 。テリバラチド20μgを
率下投与したときのAUC及 びC.・_はそれぞれ373 7pg・hr/mL及び229_5pg/mL
と推定された。体重1まテリバラチドの薬物動態に有意な影響を及ぼすと推定
され、体重が増加するに従いCⅢ,メは低下すると予測された。

く日本人間経後骨粗継症息者におけるテリバラテドの母集団築物動態バラメータ>

a VrF=801X僻 重′4'4)'`!、474は 解析対象患者における体重の中央値

00  050 100  150 200

投与後時間 lhrp

く日本人閉経後骨粗愁症患者にテリバラチド20μgを皮下投与したときの血清中テ
リパラチド濃度推移の予測>

注)本剤の用法・用量はテリバラチド(遺伝子組換え)として1日1回20″g皮下
投与である。
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AUC016g hrrmL)・ Cヽ (pg/mLl・ 饉 、(1、r)° t : . ( h r ) ・

222(530) 227(357) 025(025-075) 0708(0479-121)

パラメータ 母集団パ ラメータ推定値 個体間変動

及収速度定数 Kalhrl)

見かけのクリアランス c口 F“ ぬr) 289%

'とかけの分布容積 V/FC) 301 365%
V/Fに 対する体重の影響

・
162

■rと VrFの 相互作用の項 00606

残井変動(比例誤差) 259%
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2.吸 収

外国人健康成人22例(男性11例、女性11例)にテリバラチド20、40及び80μgを
単回皮下投与

い、並びに17 54μgを単回静脈内投与
いしたときの血清中テリパ

ラチド濃度を用い、母集団薬物動態解析により推定したテリパラチドを皮下
投与したときの絶対的バイオアベイラビリテイは、約95%であった'。また、
外国人骨粗然症患者360例(女性)及び251例(男性)を対象とした母集団薬物
動態解析により投与部位による違いを検討した結果、腹部に皮下注射すると
きに比べ、大腿部に皮下注射したときにC,。̀が約15～20%低下すると推定さ
れたが、cL/Fに投与部位による有意な差は認められず、AUCに差はないと推
測された

いう
。

注)本剤の用法・用量はテリバラチド(遺伝子組換え)として1日1回20″g皮下

投与である。

3 腎 障害を有する患者

外国人の軽度及び中等度の腎障害を有する患者(クレアチニジクリアラン

ス:31～75mVmin)12例 (男性7例、女性5例)にテリバラチド40μgを単回皮下

投与。したときのC““は228 6pg/mL、AUG`は 326 6pg・llr/mL及びt12は118

hrであり、腎機能が正常な被験者 (クレアチニンクリアランス:9omVmL以

上)9例(男性5例、女性4例)のC".(222.8pg/mL)、AUCOt(321 7pg・hr/mL)及

びtl″(1 14hr)と同様であった。一方、重度の腎障害を有する患者(クレアチニ

ンクリアランス:30mVmln以 下)5例(男性3例、女性2例)にテリパラチド40μg
を単回皮下投与

t'し
たときのC.“は227.7pg/mL、AUG“ は555 8pg・L/mL及

びt:″は?o2hrで あり、腎機能が正常な被験者と比べてAUCt及 びti″はそれぞ
れ73%、77%増 加しため

。

注)本剤の用法・用量はテリバラチド(遺伝子組換え)として1日1回20″g皮下

投与である。                     ,

4.心 不全の患者

軽度及び中等度の心不全
む
を有する外国人息者13例(男性5例、女性8例)に

テリパラチ ド20μgを皮下投与したときのC中_は118 9pg/mL、AUG、 は1359

pg・hr/mLであった9。

注)ニューョーク′し、臓協会(bJYHA;New York HeartAssOdaion)′し、機能分類
のクラス1～3

【臨床成績】
※X

l 日 本人での成績

骨折の危険性の高い骨粗継症患者203例を対象とした、プラセボ対照二重盲

検比較試験において、プラセボ又はテリバラチ ド20μg/日を12カ月間(52週

間)投与した結果、最終観察時におけるプラセボ群及びテリパラチ ド20μg群
の腰椎(L2‐L4)骨密度平均変化率はそれぞれ004%及 び982%で あり、プラ
セボ群と比較して統計学的に有意であった(p<o ool、2標本t検定)。。12カ

月(52週)時点のテリバラチ ド20μg群の腰it(L2‐L4)11密度平均変化率は
100496、18カ月(76週)時点では1193%、24カ月(104週)時点では1342%で

あった。

2 外 国人での成績

骨折の危険性の高い閉経後骨粗継症女性1,637例を対象としたプラセポ対照
二重盲検比較試験において、プラセポ又はテリバラチド20μg/日を19ヵ月間
(中央値)投与

いした結果、主要評価項目である新規椎体骨折の最終観察時に
おける骨折発生割合はプラセボ群143%及 びテリパラテ ド20μg群50%で 、
テリバラチ ド20μg群はプラセボ群と比較して統計学的に有意であった。更
に、他の仕折にlj4して、2個以上の新StI["晰 、新規非lL体・ll折及び新規非外
傷性非椎体骨折の最終観察時における骨折の発生状況を下表に示す。

最終観察時におけるプラセボ群及びテリパラチド20μg群の腰椎(Ll‐La骨 密

度平均変化率はそれぞれ113%及 び970%で あり、プラセボ群と比較して統計

学的に有意であった(p<0001、分散分析モデルにおける2群比較)nt12カ月時
点のテリパラチド20μg群の腰椎(Ll‐L4)骨密度平均変化率は826%、 18カ月時
点では1031%で あった。

注)本剤の用法 用量は、テリバ ラチ ド(遺伝子組換え)と して1日1回20μg皮下

投与であ り、投与は18カ月間までである。

3鶴磯単躍 織 島蒙ξ濯署聯写健准さない轍な外力によって発生した骨折
【薬効薬理】
l 骨 密度及び骨強度に対する作用

卵巣切除雌ラツトに本剤8又は40μ♂短/日を6カ月間あるいは1年間反復皮下

投りした結果、ilJ締11が豊lIな部位 (腰椎骨等)でイナカt及びけ強度が″i著に増
加した

り
。また、皮質骨でも骨量及び骨強度が増加した。卵巣切除雌サルに本

剤を18カ月間反復皮下投与した結果、1又は5″g/kg/日で海綿骨の骨形成が充
進し、海綿骨が豊富な権骨及び大腿骨頸部で骨量の増加、骨構造の改善又は骨
強度の増強が認められた。また、皮質骨では5μ♂3/日で骨形成が充進し、皮質
骨面積が増加していたN。

フォルテオ皮下注キット600μg(3)

2.骨 質に対する作用                        :

卵巣切除雌ラットに本剤8又は40μg/kg/日を6カ月間反復皮下投与した結果、

海綿骨の結合性あるいは骨質に関連するパラメータに改善が認められたい
。

3 作 用機序

テリバラチドは内因性のと卜副甲状腺ホルモンのN末 端フラグメントであ

り、34個のアミノ酸で構成されている。1日1回の投与頻度で間欠的に投与す

ると、主として以下の作用により、骨梁並びに皮質骨の内膜及び外膜面におい

て骨芽細胞機能力`活性化され、破11細胞機能を上Ⅲlるため、11新生が誘発され

る“)1・
。        ｀

(1)前駆細胞から骨芽細胞への分化を促進する。

(2)骨芽細胞のアポトーシスを抑制する。
一方、テリパラチドを持続的に皮下投与すると、骨吸収が骨形成を上回るた

め、結果として骨量減少が生じる。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名: テ リパラチド(遺伝子組換え)(」AN)

■麗paratlde(Geneical Recomb■natiOn)

分子式: C,31H91N“0●S2

分子it: 411772

構造式: Ser‐V・al‐Ser‐Glu‐Ile‐GlrLu‐ Met・His‐Asn‐Leu―Gly‐Lys His‐Leu‐Asn‐

Ser‐Met‐Glu‐Arg‐Val‐Glu‐Trp‐I.eu‐Alg‐Lys‐Lys‐I″u‐GIn‐Asp―Val‐

His‐メゝn‐Phe

性 状 : 白色の粉末である。

【包装】
注射剤 24mL:1キ ット

【主要文献及び文献請求先】
1)Saag,K G etal:Arthrltt Rheum,60,3346(2009)

2)社内資料:日本人及び外国人における単回投与試験

3)社内資料:絶対的バイオアベイラビリテイ及び薬物動態に対する性BUの影響
4)社内資料:外国人における反復投与試験

5)社内資料:日本人女性患者における母集団薬物動態解析

6)社内資料:外国人女性患者における母集団薬物動態及び薬力学解析

7)社内資料:外国人男性患者における母集団薬物動態解析

8)社内資料:薬物動態に対する腎障害の影響及びフロセミドとの薬物‖ri作用

9)社内資料:外国/t心疾患患者を対象とした第1相試験

10)社内資料:骨粗黙症患者に対する第皿相臨床試験

1 1 ) N e e 、R  M  e t a l : N  E n g l  J  M e d " 3 4 4 , 1 4 3 4 ( 2 0 0 1 )

12)Sato,M et al:EndOcHnO10g肪138,4330(1997)

13)社内資料りp巣切除した成熟雌性カニクイザルを用いた18カ月反復投与試験
14)H∝k,」 MFJ Musculoskel Neuron lnteract,2,33(2001)

15)Jllk Rヽ、L=Bone,40,1434(20071

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。

日本イーライリリー株式会社

〒651‐0086神 戸市中央区磯上通7丁‖1番5サ

Lilly Answersリウーアンサー央
日本イーライリリー医薬情報問合せ窓口

0120-360-605(医 療関係者向け)
受付時間:月～金 845～1■30

①:登録商標

投薬期間制限医薬品に関する情報

本剤は新医薬品であるため、厚生労働省通知「保医発0917第1号」(平成22年9月
17日付)に基づき、薬価基準収載後1年を経過する月の末日までは、投薬期間は1

回30日分を限度とされています。

( 3 )
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プラセボ群
テリパラチ ド

20J[群
相対リスク

(95%信 頼区間)
相対リスク

減少率

師糊 t(～‖折
143%

(641448)

50%

(22F44ど )
Dく0001り

0347

(0218,0553)
65%

らlFl以上の新規市|

本骨折

49%
(22/448り

r.r%
(5t444|)

p =0.001'

0229

(0088,0600)
7796

乖規非稚体4サ折
97%

(53/544)

63%

(34/541)

p=0036b'

0645
(04%,976)

35%

折規非外傷性メ晰i

本骨据 )
55%

(30/544)

26%

(14/541)

p=0015い

0469

(0252,0875)
53%



フォルテオ皮下注キッ“00μg 14)

製造販売元

日本イーライリリー株式会社

( 4 )
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(新開発表用)

1 販  売  名 ワソラン静注 5 mg

2 一  般  名 ベラパ ミル塩酸塩

3 申 請 者 名 エーザイ株式会社

4 成
｀
分 ・含 量

ワソラン静注 5mg

l管 (2 mL)中 ベラパ ミル塩酸塩 5m負含有

5 用 法 ・用 量

成人 :                 .

通常,成 人には 1回 1管 (ベラパ ミル塩酸塩として 5 mg)を ,必

要に応じて生理食塩水又はブ ドウ糖注射液で希釈し,5分 以上かけ

て徐々に静脈内に注射する。なお,年齢,症 状により適宜増減する。

4 児ヽ :

通常,小 児にはベラパミル塩酸塩として 1回 0.1～0.2m貪/峰 (ただ

し,1回 5m2を 超 えない)を ,必 要 に応 じて生理合塩水 又はブ ド

ウ糖注射液で希釈 し.5分 以 Lか けて徐々に静脈内に注射す る^な

お ,年 齢 .症 状 に よ り滴 官増減す る^

(下線部は今回追加)

6 効 能 。効 果
頻脈性不整脈

(発作性上室性頻拍,発 作性心房細動,発 作性心房粗動)

-45-



劇薬、処方せん医薬品濁 日本標準商品分類番号

872129

Ca廿措抗性不整脈治療剤

くベラバ ミル塩酸塩製剤〉

〔貯  法 〕 室温保存 (本剤は光により合量が低下することがある
ので、容器は褐色アンプルを使用している。)

〔使用期限〕 外箱又はラベルに表示の使用期限内に使用すること。

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

承認番号

薬価収載 2007年6月

販売開始 1985年12月

再審査結果 1993年9月

塁ξ露鐵離霙●騒霞議露黎誠洟栞苺露麟議閣鷹麟餞瑠藤誌鰯麟圏鰹颯騒鐵懇議麟艦蠅螢0国鶴圏闘戯 躍ヽ簑鰹 甕椰 墟縦1諄 彎と露ふ諄場を― 理鐵懸囀熙                               番 星議

【警  告 】

].J児ヽ等に本剤を使用する場合、小児等の不整脈治療
に熟練した医師が監督すること。基礎心疾患のある

場合は、有益性がリスクを上回ると判断される場合
にのみ投与すること。

り、他の治療で効果がない場合にのみ投与すること。
〔「小児等への投与」の項参照〕

【禁  忌 】(次の患者には投与しなもヽこと)
1.重篤な低血圧あるいは心原性シヨックのあるヽ患者

〔本剤は陰性変力作用ならびに血管拡張作用を有し、
血圧を更に低下させることがある。〕

2.高度の徐脈、洞房プロツク、房室ブロック (第Ⅱ、
Ⅲ度)の ある患者

〔本剤は房室結節、洞結節を抑制する作用を有し、

刺激伝導を更に悪化させることがある。〕
3.重篤なうっ血性心不全のある患者

〔本剤は陰性変力作用を有し、心不全症状を更に悪

化させることがある。〕
4.急性心筋梗塞のある息者

〔本剤は陰性変力作用を有し、急性心筋梗塞時の心

機能を更に悪化させることがある。〕
5.重篤な心筋症のある患者

〔本剤は陰性変力作用を有し、心機能を更に悪化さ
せることがある。〕          ・

6.β―遮断剤の静注を受けている患者
〔「相互作用」の項参照〕

7.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】
本剤は下記の成分を含有する無色澄明な注射剤で、ワンポ
イントカットの褐色アンブルに充填されている。

【効能・効果】
頻脈性不整脈         .

(発作性上室性頻拍、発作性心房細動、発作性心房

粗動)

- 1 -
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曇注5mg 」%,saLプ  (案)

【用法・用量】
成人 :

通常、成人には1回 1管 (ベラパミル塩酸塩として
5 mg)を、必要に応じて生理食塩水又はブドウ糖注

撃菅F希
釈し、5分 以上かけて

,々
に静脈内に注

封

なお、年齢、症状により適宜増減する。
イヽ児 :

5分 以上かけて徐々に静脈内に注射する。
なお、年齢、症状により適宜増減する。

【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)低血圧の患者

〔本剤は血管拡張作用を有し、血圧を更に低下さ
せることがある。〕

(2)第I度の房室プロックのある患者
〔本剤は房窯結節、洞結節を抑tllする作用を有し、
刺激伝導を更に悪化させることがある。〕

(3)WPw、LGL症 候群のある患者
〔本剤の房室伝導抑Hlll作用により、心房興奮が副
伝導路を通りやすくなる結果として心室細動を
生じることがある。〕

14)うっ血性心不全のある患者
〔本剤は陰性変力作用を有し、心不全症状を更に
悪化させることがある。〕

(5)基礎心疾昼 (心筋症、弁膜症、高血圧性′い疾患等)
のある患者

〔本剤は陰性変力作用を有し、心機能を悪化させ
ることがある。〕

(6)重篤な肝 ・腎不全のある患者
〔本剤は肝及び腎で代謝 ・排泄されるため、この
ような患者では本剤の血中濃度が予測以上に増
加し、副作用に発展することがある。〕

(7)筋ジストロフィーのある患者
〔本剤は車に平滑筋を弛緩させるが骨格筋に対し
ても作用を有し、筋収縮力を悪化させることが
ある。〕

8)新生児及び乳児
〔「/J児ヽ等への投与」の項参照〕

2.重要な基本的注意
(1)か電図を連続的に監視すること。
12)頻回の血圧測定を行うこと。
(3)投与中に徐脈や血圧低下などの異常が観察された
場合には、減量又は投与を中止するとと。また必
要に応じて適切な処置を行うこと。

14)投与中に不整脈が停止した場合は、患者の様子を
見て投与を中止すること。

(裏面につづ く)

1管 (2mL)中 の分量

有効成分 ベラパ ミル塩酸塩 51ng

添 加 物

希塩酸 適量

水酸化ナトリウム 適量

D―ソルビトこル 100■=

性  状 本剤は無色澄明の液である。

P H 45～ 6.5

浸透圧比 約1(生 理食塩液に対する比)



薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

静注用β‐連断剤
(インデラル)

心機能の低下や徐脈が
あらわれることがある

β
―速断剤は本剤 と

同様に陰性変力作用
や徐脈作用を有し、
両者の心抑制作用が
相互に増強される。

3.相互作用

本剤は主として肝代謝酵素CYttA4で 代謝される。
(1聯用禁忌 (併用しないこと)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

アプリンジン織 アプリンジンの血中濃
度が上昇することがあ
る。異常が認められた
場合には、アプリンジ
ンを減量又は中止する
など適切な処置を行う
こと。

本剤によるチトクロ
ームP450(CYP3A4)
に対する競合的阻害
作用により、相手薬
剤の血中濃度を上昇
させる。

カルバマゼピン カルバマゼピンの血中
濃度が上昇し、中毒症
状 (めまい、頭痛等)
があらわれることがあ
る。カルバマゼピンの
血中濃度に注意し、異
常が認められた場合に
は、適切な処置を行う
こと。

ミダゾラム ミダゾラムの血中濃度
が上昇することがある
異常が認められた場合
には、適切な処置を行
うこと。

セレギリン塩酸塩 セレギリンの作用を増
強し、毒性が大幅に増
強する可能性がある。

シクロスポ1リン シクロスポリンの血中
濃度が上昇することが
ある。シクロスポリン
の血中濃度に注意し、
異常が認められた場合
には、シクロスポリン

を減量又は中止するこ
と。

パクリタキセル パクリタキセルの血中
濃度が上昇することが
ある。異常が認められ
た場合には、パクリタ
キセルを減量、投与間
隔を延長又は中止する
など適切な処置を行う
こと。

ビルルビン酒石酸塩 ビノレルビンの血中濃
度が上昇することがあ
る。

ゲフィチニブ ゲフイチニプの血中濃
度が上昇し、目J作用を
増強するおそれがある(

エレトリブタ
ン臭化水素酸
塩

エレトリブタンの血中
濃度が上昇することが
ある。

テオフイリン

アミノフィリン水和物
コリンテォフィリン

テオフイリンの血中濃
度が上昇することがあ
る。テオフィリンの血
中濃度に注意し、異常
が認められた場合には
テオフィリン製剤を減
量又は中止するなど適
切な処置を行うこと。

本剤による肝薬物代
謝酵素阻害作用によ
り、テオフイリンの
クリアランスが低下
するため、テォフィ
リンの血中濃度を上
昇させる。＼

リフアンピシン

フェニトイン

フェノバルビタール

本剤の作用が減弱する
ことがある。

相手薬剤のチトクロ
ームP450(CYP3A4)
の誘導作用により、
本剤の血中濃度を低
下させる。

ダントロレンナトリウム 高カリウム血症や心機
能低下が生じることが
ある。

機序不明

4 .日1作 用

総症例1,932例中、89例 (4.61%)の 冨1作用が報告さ
れている。(再審査終了時)

0.1～5%未 満 0.1%未 満 頻度不明

循環器注) 血圧低下、心室
性期外収縮、洞
停止、房室プロ
ック、徐脈、上
室性期外収縮、
心室性頻拍

脚プロック、
洞房プロック、
一過性′き停止

- 2 -
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12)併用注意 (併用に注意すること)

案剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

血圧降下剤 血圧の低下が増強する
ことがある。

本剤と血圧降下剤の
血管拡張作用が増強
される。

β
―遮断剤

(経口・点眼剤)
ラウわレフィア製剤

心機能の低下や徐脈が
あらわれることがある
自覚症状、心電図等に
注意し、異常が認めら
れた場合には、本剤又
は相手薬剤を減量又は
中止するなど適切な処
置を行うこと。

本剤は陰性変力作用
や房室結節、洞結節
を抑tl」する作用を有
し、両者の心抑制作
用が相互に増強され
る。特にジギタリス
製剤との3剤併用時
には注意すること。

抗不整脈剤
キニジン硫酸塩水和物
カカインアミド塩酸塩
リドカイン
ピルツカイニ陸獣1部鵬
フレカイニド酢面郷L等

低カリウム血症
を起こすおそ
れ力ちる薬剤
利尿剤等

徐脈、房室プロックが
あらわれることがあり
高度の不整脈に発展さ
.せることがある。自覚
症状、心電図等に注意
し、異常が認められた
場合には、本剤又は相
手薬剤を減量又は中止
すること。

相加的な抗不整脈作
用の増強や低カリウ
ム血症により催不整
脈作用が生じる。

ジギタリス製剤
ジゴキシン
"ルジゴ竿シン等

高度の徐脈、房室プロ
ック等の徐脈性不整脈
があらわれることがあ
る。また、これらの不
整脈を含めたジギタリ
スの血中濃度上昇によ
る中毒症状 (悪′い。嘔
吐、食欲不振、頭痛、
疲労、倦怠感等)が あ
らわれることがある。
鋼 的に心電図検査を
行い、ジギタリスの中
毒症状の有無を確認し
必要に応じてジギタリ
スの血中濃度を測定す
る。異常が認められた
場合には、両剤を減量
又は中止するなど適切
な処置を行うこと。

相加的な房室結節 ・

洞結節抑制作用の増
強やジギタリスの心
刺激作用により不整
脈が生じる。特にβ
―遮断剤との3剤併
用時には注意するこ
と。
また、ジギタリスの
血中7it度の上昇は本
剤のジギタリスの腎
排泄抑tlJによるもの
と考えられる。

吸入麻酔薬 心機能の低下や徐脈が
あらわれることがある
脈拍数、心電図等に注
意し、異常が認められ
た場合には、適切な処
置を行うこと。

本剤は陰性変力作用
や房室結節、洞結節
を抑制する作用を有
し、両剤の心抑制作
用が相互に増強され
る。

リトナビル 本剤のAUCが 3倍 を
超えることが予測され
るので、本剤を減量す
るとともに血中濃度の
モニターや診察の回数
を増やすなど慎重に投
与すること。

相手薬剤によるチト
クロームP450(CYP
3A4)に 対する競合
的阻害作用により、
本剤の血中濃度を上
昇させる。

インジナビル硫
酸塩エタノール

付加物
アタザナビル硫酸塩
キヌプリステン・

ダルホプリスチ
ン

本剤の血中濃度が上昇
し、高J作用を増強する
おそれがある。

イトラコナゾール
ミコナゾール

本剤の血中濃度を上昇
させること力ゞある。

相手薬剤のテ トクロ
ームP450(CⅥ琴A4)
の阻書作用により、
本剤の代謝が阻害さ
れ、血中濃度を上昇
させる。



0.1～5%未 満 01%未 満 頻度不明

消化器 悪心、嘔吐 口渇

内分泌 血中プロラク
テンの上昇、
男性における
血中黄体形成
ホルモン・血
中テストステ
ロンの低下

肝臓 AST(GOTl、

ALT(GPT)の 上

昇等

そ蠅 胸痛 頭痛、顔面のほ
てり、臭気感

注)こ のような場合には直ちに投与を中止し、必要
に応じて適切な処置を行うこと。

5.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、減
量するなど注意すること。

6.妊婦、産婦、授撃L婦等への投与
(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、投

与しないことが望ましい。

〔動物実験 (マウス)で 本薬の経口投与により胎
児毒性 (死胚)が 報告されている。〕

(2巌乳婦への投与は避け、やむを得ず投与する場合
は授乳を中止させること。

〔ヒトにおいて本薬の経口投与で乳汁中への移行
が報告されている。)

7,小児等への投与

量生児及び孝L児はカルシウム拮抗剤の感受性が高く、
徐脈、心停止等を生じる危険性が大きい。新生児及

び乳月に本剤を投与した際、重篤な徐脈や低血圧、
心停止等が認められたとの報告がある。

8.過量投与
(1職候 ・症状

本剤の過量投与により、シヨック、著明な血圧低
下、心不全の悪化、完全房室ブロック等が認めら
れたとの報告がある。

(2)処置

1)ショックや心不全の悪化の場合

本剤の投与を中止 し、昇圧剤、強心薬、輸液等
の投与やIABP等 の補助循環の適用を考慮する
こと。

2)心停止や完全房室ブロックの場合

本剤の投与を中止し、アトロピン硫酸塩水和物、
イソプレナリン等の投与や心臓ペーシングの適

用を考慮すること。
9.適用上の注意

アンプルカット時

本剤はワンポイントカットアンプルであるが、アン

プルカット部分をエタノール綿等で清拭してからカ
ットすることが望ましい。

10.その他の注意

本薬の経口投与により女性型乳房があらわれたとの

報告がある。

1 .

【薬物動態】
1.血中濃度

健康成人男子 2な いし3名 にベラパ ミル塩酸塩として25、   1.
5、 10mg注)を単回静脈内投与した際、血漿中濃度は急速

に低下し、投与後15分以内に最高血漿中濃度の/～ %に
低下した。半減期及び血漿中濃度曲線下面積(AUC)は下

表のごとくである。また、ベラパミル及び代謝物の尿中排  `

泄率は、24時間までに投与量の237%で あった。

1   2   3   4   5   6   7   8   9   1o  ll  12  13  14

時 間

ベラバミル塩酸塩単回静脈内投与後の血漿中濃度

静注 (4～ 5分間)後 のベラバミルの半減期、AUC値

注)10叫単回投与は承認外用量である。   Meantts E,n=2～3

代謝
ベラパ ミルの代謝酵素は主にCYP3 A 4であり、主要代
謝物はN―脱メチル化されたノルベラパミルである。(①)

【臨床成績】
有効率及び発作停止率
二重盲検試験及び一般臨床試験における有効率は81.6%
(288/353)である。疾患別の有効率及び発作停止率は下
表のごとくである。

有 効 率 ( % ) 発 作 停 止 率 ( % )

二重盲検試験 一般 陶 宋試験 二重盲検試験 一
嚇 験

発作性
上室性頻拍

935%

(43/46)
847%

(1%/229)
761%
135/46)

857%

(84/98)

難 性
心房細動

607%

(17/88)
667%

(18/27)
36%
(1/_281

72.5%,
Q /16)

動
性
粗

雛
樗

714%

(5/7)
688%

(11/16)
143%

( 1 / 7 )
250%

(3/12)

注)一 般臨床試験の停止率算出は、停止時間が明示されている
症例のみを集計した。

発作停止までの経過
(②③ЭЭ⑥)

に)発作が停止した症例の静注開始から発作停止までの時
間別分布は下表のごとくである。

停止までの時間 二重盲検試験 一
般 臨床 試験

5分 以 下 514%(19/37) 652%(58/89)

10分以下 892%133/37) 876%(78/89)

10分 以 上
1000%(37/37)

(20分以内)
1000%(89/89)

12)不整脈停止の過程で洞停止、一過性心停止、心室性期
外収縮等の発現や心房細動、心房粗動への移行があら
われることがある。             (⑦ )

【薬効薬理】
Ca・+流入を抑え、抗不整脈作用を示す
モルモット及びウサギの摘出心筋を用いた実験において、
受ow chalmelを通るca++の流入を抑制することが確認さ
れている。また、麻酔イヌを用いた実験で、特に房室結
節に作用して房室伝導系の有効不応期、機能的不応期を
延長させ、房室伝導を遅延させる。     (00⑩ )

(裏面 につづ く)

‐3 -
-48ニ

-2 5mg(n-2)

-5mg 6帳 3)

-10 mgさ
)ln_3)

MeallttS E

投与量 t醸価 D t″ lmm) tグlhr)
AUC

(ng・br/mL〉

25祀 262 939

50嘔 101L02 323± 138 40士 Q7 1406± 24

100mgむ 21± 04 303=L 79 40± 01 2785± 198



2ノ ルアドレナリンや電気刺激による実験的不整脈を抑制
する

(1)イヌ摘出心筋を用いた実験において、ノルアドレナリ
ンの房室結節への局所投与によって誘発される上室性
頻拍を消失又は著明に軽減する。 (⑪)

(幼麻酔イヌを用いた実験において、電気刺激によつて誘
発された心房細動時の心室レートを有意に減少させる。

(⑩)
3.冠状動脈や末檎血管を拡張する

イヌ摘出心筋や麻酔イヌを用いた実験において、冠状動
脈を含む血管平滑筋の興奮―収縮連関を抑制し、冠血流
量を増加し、末槍血管抵抗を減少する。    (⑫ ⑬)

有効成分に関する理化学的知見】
ベラパミル塩酸塩 (ve[… l HydЮchlonde)

塩酸イプロベラトリル

(2RS)-5-[13,4-pimemoxyphenethyllmethylamino]
-2-(3,4‐dimethoxyphenyl)-2-(1-methylethyl)

pentanemtnle rnonohydrochloddq
C27H38N204・ HC_l

491.06

。
′CH3

名
船
名
　
　
式
量
式

般
　

学

　

　

子
子
造

一
０

化

　

　

分

分
構

l:〔:〕I〔〕)t、″″、N～
|

CH3
「

物理化学的性状 :             t

ベラパミル塩酸塩は自色の結晶性の粉末で、に

おいはない。

本品はメタノール、酢酸(100)又はクロロホルム

に溶けやす く、エタノール(95)又は無水酢酸 に

やや溶けやす く、水にやや溶けにくく、ジエチ
ルエーテルにはとんど溶けない。

融  点 :141～145℃

【包  装 】
ワソラン静注5 mg(2 mL)……………・・1…………・:.…….10管

l 【主要文献】
文献請求番号

① Kroemer,H.K.et 4.:Nauny■Schiedebergs Arch.Pham“bl.,

348, 332(1993) VA-3338
② 比江嶋一昌ら:臨沐と研究,58,3416(1981)VA-0613
③ 勝目 紘 ら:臨沐と研究, 58,1306(1981)VA-0617
④ 河合忠一ら:臨沐と研究, 61:4023(1984)VA‐ 1311
⑤ イヽ沢武文ら:臨林と研究, 62,1657(1985)VA^1505
⑥ カロ藤和三ら:心電図,   5, 49(1985)VA-1404
⑦ Sれま,B.N.et a.:Dngs,  15, 169(19781 VA-292
③ Na b a t a , H . : J P n . J . P h a n n a c o l ,

27, 239(1977) VA-02お
⑨ Okada T.et al.:Circ.J.,  39, 913(1975)VA-1614
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⑪ Motomura,S.ad.:Naunyll―Schiedebergs AКh.Phamacol,

315, 241(1981) VA-0731
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曇造販売元 0
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【文献請求先】
エーザイ株式会社 安 全管理部 FAX 0313811)2710

【商品情報お問い合わせ先】
エーザイ株式会社 お客様ホットライン 面0120(419)497

提 携   ア ボットラボラ トリーズ

エ ーザイ株式会社
東京都文京区小石メi14-6-10

⑬ 古谷幸雄ら:麻酔,



(新開発表用)
1 販  売  名 ワソラン錠 40 mg

2
一  般  名 ベラパ ミル塩酸塩

申 請 者 名 エーザイ株式会社

4 成 分 含 量
ワソラン錠 40 mg:

1錠 中ベ ラパ ミル塩酸塩 40 mg含 有

5 用 法 ・用 量

成人 :

○頻脈性不整脈 (心房細動 ・粗動,発 作性上室性頻拍)
通常成人,1回 1～2錠 (ベラパミル塩酸塩 として 1回 40～8o mg)

を,1日 3回 経口投与する。なお,年 齢,症 状により適宜減量する。

○狭心症,心 筋梗塞 (急性期を除く),そ の他の虚血性心疾患
通常成人,1回 1～2錠 (ベラパミル塩酸塩 として 1回 40ん80 mg)

を,1日 3日 経口投与する。なお,年 齢,症 状により適宜増減する。

小児 :

○頻脈性不整脈 〔心房細動 。粗動,発 作性上室性頻拍)
通常,小児には,べ 2が ミル塩酸塩として 1日 3～6 mR/kg(ただし,
1日 240 mgを超えない)_を,1日 3回 に分けて経口投与する。なお,
年齢,症 状により適宜減量する。

(下線部は今回追加)

6 効 能 ・効 果

成人 :

頻脈性不整脈 (心房細動 ・粗動,発 作性上室性頻拍)
狭心症,心 筋梗塞 (急性期を除く),そ の他の虚血性心疾患

小児 :

頻脈性不整脈 0さ房細動 ・粗動,発 作性上室性頻拍)

(下線部は今回追加)

-50-



日本薬局方 ベラバミル塩酸塩錠

【組成・性状】
1 . 組 成

本剤は、、1錠 中にベラパ ミル塩酸塩40mgを合有する黄緑

色の糖衣錠である。

添加物としてアラビアゴム末、黄色 4号 (ター トラジン)
アルミ■ウムレーキ、カルナウバロウ、含水二酸化ケイ

素、結晶セルロース、酸化チタン、ステアリン酸、ステ
アリン酸カルシウム、青色 1号 アルミニウムレーキ、精
製自糖、タルク、沈降炭酸カルシウム、 トウモロコシデ
ンプン、乳糖水和物、自色セラック、ヒドロキシプロピ

ルセルロース、ポビドン、マクロゴール6000を含有する。
2.製剤の性状

販売名 剤形
議男」コード

外  形
性  状

表 裏 側  面

ワソラン

錠401ng

糖衣錠 ○ ○ 〇
黄緑色

C213
直径(mm)。質量(mg)・厚さ(mm)
7_2        145        40

【効能・効果】
成人 :

頻脈性不整脈 (心房細動 ・粗動、発作性上室性頻拍)
狭心症、心筋梗困 (急性期を除く)、その他の虚血性
心疾患

小児 :

頻脈性不整脈 (心房細動 ・粗動、発作性上室性頻拍)

く効能1効 果に関連する使用上の注意〉……

小児等に本剤を使用する場合、小児等の不整脈治
療に熟練した医師が監督すること。基礎心疾患の
ある場合は、有益性がリスクを上回ると判断され
る場合にのみ投与すること。

.   【 用法・用量】
成人 :

○頻脈性不整脈・(心房細動 ・粗動、発作性上室性頻
拍)

通常成人、1回 1～ 2錠 (ベラバミル塩酸塩とし
て1回40～80mg)を、1日 3回経口投与する。
なおt年 齢、症状により適宜減量する。

日本標準商品分類番号

872171

承認番号

薬価収載 2006年12月

販売開始 1965年9月

再評価結果 1998年3月

効能追加 200&竿2月

○狭心症、心筋梗塞 (急性期を除く)、その他の虚血
性心疾患

通常成人、1回 1～ 2錠 (ベラバミル塩酸塩とし
て1回40～80mg)を、 1日 3回経口投与する。
なお、年齢、症状により適宜増減する。

小児 :

○頻脈性不整脈 :(ピむ房細動 三狙動、発作量上室性頻
拍)

通常、小児には、ベラバミル塩酸塩として1日 3
～6 mg/kg(ただし、1日21omgを超えない)を、
1日 3回 に分けて経口投与する。
なお、年齢、症状により適宣減量する。

【使用上の注意l
l.慎重投与 (次の尋者には慎重に投与すること)
(1)高度の徐脈(50拍/分 未満)、又は第 I度の房室ブ

ロックのある息者

〔本剤は房室結節、洞結節を抑制する作用を有し、
刺激伝導を更に悪化させることがある。〕

(21うっ血性心不全又はその既往歴のある患者
〔本剤は陰性変力作用を有し、心機能を更に低下
させることがある。〕

13)低血圧の患者
〔本剤は血管拡張作用を有し、血圧を更に低下さ
せることがある。〕

(4)WPw、LGL症 候群のある患者
〔本剤の房室伝導抑tll作用により、心房興奮が副
伝導路を通りやすくなる結果として心室細動を
生じることがある。〕

(5)基礎心疾患 (′い筋症、弁膜症、高血圧性心疾患等)
のある患者
〔本剤は陰性変力作用を有し、心機能を悪化させ
ることがある。〕

(6)重篤な肝 ・腎不全のある患者
〔本剤は肝及び腎で代謝 ・排泄されるため、この
ような患者では本剤の血中濃度が予測以上に増
加し、副作用に発展することがある。〕

(7)筋ジストロフィーのある患者
〔本剤は主に平滑筋を弛緩させるが骨格筋に対し
ても作用を有し、筋収縮力を悪化させることが
ある。〕 .

18)新生児及び乳児
〔「/1児ヽ等への投与」の項参照〕

2.重要な基本的注意
(1)カルシウム拮抗剤の投与を急に中止したとき、症
状が悪化した症例が報告されているので、本剤の

体薬を要する場合は徐々に減量し、観察を十分に

行うこと。また、患者に医師の指示なしに服薬を
中止しないように注意すること。

(表面 につづ く)

処方せん医薬品a

〔貯  法 〕 室温保存
バラ包装は開栓後光を遮り、湿気を避け保存すること。
(本剤は光により変色することがある。なお、IPは
UVカ ットフィルムを使用している。)

〔使用期限〕 外箱又はラベルに表示の使用期限内に使用すること。

注)注 意一医師等の処方せんにより使用すること
藤 常 =嶽 蠍 調 薗 雷 厳 臨 織 熙 饉 嘉 臨 輔 禦 艶 難 鰯 機 選煙劇 幽 蹴 騒 鑢 期 鋼 職 鑢 恕 露 臨 磯 瑯1蘊 ,“爾 維 榮じ嶽 鑽 購 餞 燎 議 鐵 繭 鰺 艤 蟻 諄              鑑 襲 轟 燿 嘔●

40mg %sα 危″O(案 )

【禁  忌 】(次の患者には投与しないこと) .
1.重篤なうっ血性心不全のある患者

〔本剤は陰性変力作用を有し、心不全症状を更に悪
化させることがある。〕

2.第Ⅱ度以上の房室プロック、洞房ブロックのある患者
〔本剤は房室結節、洞結節を抑制する作用を有し、
刺激伝導を更に悪化させることがある。〕

3.妊婦又は妊娠している可能性のある婦人
〔「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照〕

4.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
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(2本剤の投与に際しては、心電図、脈拍、血圧を定
期的に調べること。PQの 延長、徐脈、血圧低下等
の異常所見が認められた場合には、直ちに減量又
は投与を中止すること。

(3瀕脈性不整脈 (心房細動 ・粗動、発作性上室性頻

拍)患 者に投与する場合には、洞停止、洞不全症

候群の誘発の危険性が高くなるので、十分に注意

すること。
(4)クラスI抗不整脈剤、β

―遮断剤との併用により、

心機能低下、高度の徐脈、房室ブロックがあらわ

れることがある。また、ジギタリスとの併用によ

り、高度の徐脈、房室プロックがあらわれること

がある。これらの薬剤と併用する場合は、自覚症

状に注意するとともに、定期的に心電図検査を行
い、異常が認められた場合には、本剤又は相手薬

剤 を減量又は中止するなど適切な処置を行うこと

〔「相互作用」の項参照〕。
3.相互作用

本剤は主として肝代謝酵素CYP3A4で代謝される。
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

血圧降下剤 血圧の低下が増強する
ことがある。

本剤と血圧降下剤の
血管拡張作用が増強
される。

β
―遮断剤

ラウオルフイア鋼
心機能の低下や徐脈が
あらわれることがある.
自覚症状、心電図等に
注意し、異常が認めら
れた場合には、本剤又
は相手薬剤を減量又は
中止するなど適切な処
置を行うこと。

本剤は陰性変力作用
や房室結節、洞結節
を抑制する作用を有
し、両者の心抑制作
用が相互に増強され
る。特にジギタリス
製剤との3剤併用時
には注意すること。

抗不整脈剤
キニジン碗鮒u5κ和勁
プロカインアミド懸塩
リドカイン
と動4ニド蠍蠍綿
ルカイニド酢副壽

低カリウム血症
を起こすおそ
れがある薬剤
利尿剤等

徐脈、房室プロックが
あらわれることがあり
高度の不整脈に発展さ
せることがある。自覚
症状、心電図等に注意
し、異常が認められた
場合には、本剤又は相
手薬剤を減量又は中止
すること。

相加的な抗不整脈作
用の増強や低カリウ
ム血症により催不整
脈作用が生じる。

ジギタリス製剤
ジゴキシン

"″ 壽″等

高度の徐脈、房室プロ

ック等の徐脈性不整脈
があらわれることがあ
る。また、これらの不
整脈を含めたジギタリ
スの血中濃度上昇によ
る中毒症状 (悪心 ・嘔
吐、食欲不振、頭痛、
疲労、倦怠感等)が あ
らわれることがある。
定期的に心電図検査を

行い、ジギタリスの中
毒症状の有無を確認し
必要に応じてジギタリ
スの血中濃度を測定す
る。異常が認められた

場合には、両剤を減量
又は中止するなど適切
な処置を行うこと。

相加的な房室結節 ・

洞結節抑制作用の増
強やジギタリスの心
刺激作用により不整
脈が生 じる。特にβ
―遮断剤 との3剤 併
用時には注意するこ
と。
また、ジギタリスの
血中濃度の上昇は本
剤のジギタリスの腎
排泄抑制によるもの
と考えられる。

吸入麻酔楽 心機能の低下や徐脈が
あらわれることがある
脈拍熱 心電図等に注
意し、異常が認められ
た場合には、適切な処
置を行うこと。

本剤は陰性変力作用
や房室結節、洞結節
を抑制する作用を有
し、両剤の心抑制作
用が相互に増強され
る。

リトナビル 本剤のAUCが 3倍 を
超えることが予測され
るので、本剤を減量す
るとともに血中濃度の
モニターや診察の回数
を増やすなど慎重に投
与すること。

相手薬剤によるチト
クロームP450(CYP
3A4)に対する競合
的阻害作用により、
本剤の血中濃度を上
昇させる。
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薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

インジナビル硫
酸塩エタノール

付加吻
アタザナビル硫酸塩
キヌプリスチン・

グルホプリステ
ン

本剤の血中濃度が上昇
し、副作用を増強する
おそれがある。

相手薬剤によるチト
クロームP4 5 0 ( C Y P
3 A 4 )に対する競合
的阻害作用により、
本剤の血中濃度を上
昇させる。

イトラコナゾール
ミコナゾール

本剤の血中濃度を上昇
させることがある。

相手薬剤のチトクロ
ームP450(CYP3A4)
の阻書作用により、
本剤の代謝が阻害さ
れ、血中濃度を上昇
させる。

アプリンジン塩酸塩 アプリンジンの血中濃
度が上昇することがあ
る。異常が認められた
場合には、アプリンジ
ンを減量又は中止する
など適切な処置を行う
こと。

本剤によるチトクロ
ームP460(CYP3A41
に対する競治的阻害
作用により、相手薬
剤の血中濃度を上昇
させる。

)J)v)\'?tqy カルバマゼピンの血中
濃度が上昇し、中毒症
状 (めまい、頭痛等)
があらわれることがあ
る。カルバマゼピンの
血中濃度に注意し、異
常が認められた場合に
は、適切な処置を行う
こと。

ミダゾラム ミダゾラムの血中濃度
が上昇することがある
異常が認められた場合
には、適切な処置を行
うこと。

セレギリン塩酸塩 セレギリンの作用を増
強し、毒性が大幅に増
強する可能性がある`

シクロスポリン シクロスポリンの血中
濃度が上昇することが
ある。シクロスポリン
の血中濃度に注意し、
異常が認められた場合
には、シクロスポリン
を減量又は中止するこ
と。

パクリタキセル パクリタキセルの血中
濃度が上昇することが
ある。異常が認められ
た場合には、パクリタ
キセルを減量、投与間
隔を延長又は中止する
など適切な処置を行う
こと。

ピルルビン酒石酸塩 ビノレルビンの血中濃
度が上昇することがあ
る。

ゲフイチニブ ゲフイチニプの血中濃
度が上昇し、副作用を
増強するおそれがある

エレトリプタ
ン臭化水素酸
塩

エレトリブタンの血中
濃度が上昇することが
ある。

テオフイリン
アミノフ初ン水和物
コリンテオフィリン

テオフイリンの血中濃
度が上昇することがあ
る。テオフィリンの血
中濃度に注意し、異常
が認められた場合には
テオフイリン製剤を減
量又は中止するなど適
切な処置を行うこと。

本剤による肝薬物代
謝酵素阻害作用によ

り、テオフィリンの
クリアランスが低下
するため、テオフィ
リンの血中濃度を上
昇させる。

リファンピシン
フェニトイン
フェノバルビタール

本剤の作用が減弱する
ことがある。

相手薬剤のチトクロ
ームP450(C゛ヽ 4)
の誘導作用により、
本剤の血中濃度を低
下させる。



楽剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子
ダントロレンナトリウム 高カリウム血症や心機

能低下が生じることが
ある。

機序不明

グレープフルーッ
ジュース

本剤の血中濃度を上昇
させることがある。異
常が認められた場合に
は、本剤を減量するな
ど適切な処置を行うこ
と。また、グレープフ
ルーツジュースとの同
時服用をしないよう注
意すること。

グレープフルーツジ
ュースに含まれる成
分のチトクロームP450

(CYP3 A 4)の 阻害
作用により、本剤の
血中濃度を上昇させ
る。

4 .副作 用

総症例5,069例中、568例 (11.21%)の副作用が報告
されている。(臨床試験成績集計)
(1腫大な副作用 (頻度不明)

1)循環器障害 心 不全、洞停止、房室ブロック、
徐脈、意識消失があらわれることがあるので、
このような場合には投与を中止し、適切な処
置を行うこと。

2)皮膚障害 皮 膚粘膜眼症候群 (S“vcns―Jonon症

候群)、多形滲出性紅斑、乾癬型皮疹等の重篤
な皮膚障害があらわれることがあるので、観
察を十分に行い、発熱、紅斑、癌痒感、眼充
血、国内炎等の症状があらわれた場合には投
与を中止し、適切な処置を行うこと。

(2)その他の副作用

0.1～5%未 満 0.1%未満 頻度不明

循環器 房室伝導時間の

延長鰤)、
頭痛、め

まい、血圧低下

過敏症") 発疹

消化器 イ豪:1ヨ歩、
悪心 ・嘔吐

食欲不振

口腔澤) 歯肉肥厚

肝 臓 AST(GOT)、

ALT(GPT)の

上昇等

内 錦 血中プロラクチ
ンの上昇、男性
における血中黄
体形成ホルモン
血中テストス

テロンの低下、
女性型乳房

その他 浮腫

注1)定 期的に心電図検査を行い、異常な変動が観
察された場合には投与を中止し、適切な処置
を行うこと。

注2)このような場合には投与を中止すること。
注3)運 用によりこのような症状があらわれること

があるので、このような場合には投与を中止
すること。

5.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、減
量するなど注意すること。

6.妊婦、産婦、授早ι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。

〔動物実験 (マウス)で 胎児毒性 (死胚)が 報告
されている。〕

(2巌乳婦への投与は避け、やむを得ず投与する場合
は授乳を中止させること。
〔ヒ トにおいて乳汁中への移行が報告 されてい
る。〕

7.イヽ児等への投与

新生児及び乳児はカルシウム拮抗剤の感受性が高く、
徐脈、心停止等を生じる危険性が大きい。新生児及
び乳児に本薬を静脈内投与した際、重篤な徐脈や低

血圧、_心停止等が認められたとの報告がある。
8.過量投与

(1激候 ・症状

本剤の過量投与により、ショック、著明な血圧低
下、心不全の悪化、完全房室プロック等が認めら
れたとの報告がある。

(2)処置

1)ショックや心不全の悪化の場合

本剤の投与を中止 し、昇圧剤、強心薬、輸液等
の投与やIABP等 の補助循環の適用を考慮する
こと。

2)心停止や完全房室ブロックの場合
本剤の投与を中止し、ア トロピン硫酸塩水和物、
イソプレナリン等の投与や心臓ベーシングの適
用を考慮すること。

9.適用上の注意

薬剤交付時
PlP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に刺入し、更には穿孔をお
こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発すること
が報告されている)

10.その他の注意
因果関係が明らかではないが、外国において本薬投
与中に心筋梗塞や狭心症があらわれたとの報告があ
る。

〔薬物動態】
1.血中濃度

本剤 2錠 (ベラパミル塩酸塩 として80mg)を健康成人男
子10名に単回経口投与した場合、血漿中濃度は投与後22
時間 (tmax)で最高値に達し、以後比較的速やかに減少し
た。なお、投与後Z時 間までの血漿 中濃度曲線下面積

(AUC)は 450 9ng・hr/mLで あった。

McanttSE.,n=10

声 可 装 b r )

時 間
ベラバミル塩酸塩80m9の単回経口投与時の血漿中濃度

ベラバミル塩酸塩8ongの単回経口投与時の薬物動態バラメータ

(Meantts E,n=10)

代謝
ベラパミルの代謝酵素は主にCYP3 A 4であり、主要代
謝物はN 脱̈メチル化されたノルベラバミルである。(①)

(裏面につづ く)
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続
ω

Cmax
(ng/mL)

AUC● 24
1 n g・h / m L )

22± 02 862± 81 4509± 373



【臨床成績】
臨床効果

労作及び安静時狭心症や陳旧性心筋梗塞等の虚血性心疾患
に対する有効性が一般臨床試験において確認された。
本剤は、虚血性心疾患に伴う狭心痛を改善し、狭心発作回
数や硝酸剤舌下消費量を減少させるとともに、安静時心電
図や負荷心電図の改善効果を示した。
同時に運動耐容能を増加させた。       (② ③Э)

【薬効薬理】
1.作用機序
本薬の作用機序は、細胞外液Ca・+の細胞内流入阻上に基
づくca・+拮抗作用である。           (⑤ )

2.末梢血管抵抗を下げ、心仕事量を軽減する
本剤を虚血性心疾患患者に経口投与した場合、血圧を緩
徐に降下させ、心拍数も軽度に減少させる。その結果、
心仕事量が軽減し、心筋酸素消費量も抑制される。 (②)

3_冠状動脈や末梢血管を拡張する
イヌ摘出心筋や麻酔イヌを用いた実験において、冠状動
脈を含む血管平滑筋の興奮一収縮連関を抑制し、冠血流
量を増加し、末梢血管抵抗を減少する。    (⑥ ⑦)

4.心筋保護作用を示す
虚血、高血圧、過剰の細胞内遊離Ca・+の存在、過剰のカ
テコールアミンによつて惹起される心筋細胞内ATPの 欠
乏に基づく心筋の変性に対 し、本薬はこれら種々の心筋
変性誘発因子に拮抗して心筋変性を抑制し、心筋を保護
することがラットやウサギで確認されている。  (⑧ )

a Ca・+流入を抑え、抗不整脈作用を示す
モルモット及びウサギの摘出心筋を用いた実験において、
dow channelを通るca+十の流入を抑制することが確認さ
れている。また、麻酔イヌを用いた実験で、特に房室結
節に作用して房室伝導系の有効不応期、機能的不応期を
延長させ、房室伝導を遅延させる。     (⑨ ⑩①)

aノ ルアドレナリンや電気刺激による実験的不整脈を抑制
する

(llイヌ摘出心筋を用いた実験において、ノルアドレナリ
ンの房室結節への局所投与によって誘発される上室性
頻拍を消失又は著明に軽減する。       (⑫ )

l鎌 酔イヌを用いた実験において、電気刺激によって誘
発された心房細動時の心室レートを減少させる。 (⑪)

【有効成分に関する理化学的知見】
ベラパ ミル塩酸塩 (Verap祠 HydЮcnoride)

塩酸イプロベラトリル

12RS)-5-[0,4-Dmethoxyphenethyl)methylamino]
2́-0,4-磁雪thOXyphenyll‐2-(l methylethyly

pentanemtale monohydrochloHde
C271L8N204・ HCl

491.06

。
′CH3

【包  装 】
日本薬局方 ベラバミル塩酸塩錠
ワソフン錠40mg …100錠(PTP・バラ)・1,000錠CP・ バラ)
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【文献請求先】
エーザイ株式会社 安 全管理部 FAX 03(3811)2710

【商品情報お問い合わせ先】
エーザイ株式会社 お客様ホットライン 菌01"に 19)497

提 携   ア ボットラボラ トリーズ

酌:〔:よ ギ_
CH3

H

物理化学的性状 :
ベラバ ミル塩酸塩は自色の結晶性の粉末で、に

おいはない。

本品はメタノール、酢酸(100)又はクロロホルム

に溶けやす く、エタノール(95)又は無水酢酸に

やや溶けやす く、水にやや溶けにくく、ジエチ

ルエーテルにはとんど溶けない。

融  点 :141～145℃

製造販売元
0
A37221-8
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(新開発表用)

1 販  売  名
①

②

メインテー ト錠 2.5,同錠 5

メインテー ト錠 0.625

2
一 般  名 ビソプロロールフマル酸塩

申 請 者 名 田辺三菱製薬株式会社

4 成 分 ・分 量
①l錠中にビソプロロールフマル酸塩2.5mg又は5mg含有

②l錠中にビソプロロールフマル酸塩 o.625mg含有

5 用 法 ・用 量

①メインテー ト錠2.5,同錠 5

1.本 態性高血圧症 (軽症～中等症),狭 心症,心 室性期外収縮 t

通常,成 人にはビソプロロールフマル酸塩として,5 mgを 1日 1回経口投与

する。

なお,年 齢,症 状により適宜増減する。

2.虚 血性心疾患又は拡張型心筋症に基づく慢性心不全

通常 .成 人には ビソプ ロロール フマル酸驚 と して。 1日 1回 0。6 2 5  m g経口投

与から開始する。1日 1回 0.625 mgの用量で 2週 間以上経口投与 し,忍 容性

がある場合には,1日 1回 1.25 mgに 増量す る。その後忍容性がある場合に

L■ Jttn5以上の聞隔で忍容Jl■を基など 墜量産壁止墨握≧笙塁墜窒J｀なぃ場

合は減量する.用 量の増減は1回投与量をQ.625,1,2旺 型 ,_上75又 は5 mg

上上二必雀段階的ζ行い,い ずれの用量においても 1_日1回経口投与とす

る.涌 常. 維́持量 として 1日 1回 1.25～5m2を 経 口投与す る.

なお.年 齢.症 状により、開始用量は更に低用量に、増量幅は更に小さくし

二上上い.主 た,f者 の本剤に対する反応性によL維 持量は適宣増減する

が,最 高投与量は 1 日ヽ 1回 5mgを超 えない こと.

②メインテー ト錠0.625

通常,成 人にはビソプロロールフマル酸塩として,

-1日 1回 0.625 mg経口投与から開始する.1日 1回 0.625 mgの用

量で 2週 間以上経口投与し,忍 容性がある場合には,1日 1回 1.25 mgに増

量する。その後忍容性がある場合には,4週 間以上の間隔で忍容性をみなが

動 L壇 量 し二忍容性がない場合は減量する。用量の増減は 1回投与量

を0.625,1.25,2.5,3.75又 は 5 mgと して必ず段階的に行い,い ずれの用

量において1、、1日 1回経 口投与 とする。通常,維 持量として 1日 1回 1.25

～5 mgを 経 口投与する.

なお,午 齢,症 状により      ,開 始用量は更に低用量に,増 量幅

は更に小さくしてもよい。また,患 者の本剤に対する反応性により,維 持量

は滴宣増減す るが,最 高投与量は 1日 1回 5m2を 超 えない こと.

(―一 部は今回削除,下 線部は今回追加)
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6 効 能 ・効 果

①メインテー ト錠 2.5,同錠 5

。本態性高血圧症 (軽症～中等症)
。狭心症
・心室性期外収縮
。次の状態でLア ン2オ えンセン変換酵素阻害薬又はアンジオテンシン11受容

体桔抗薬,利 尿薬,ジ ギタリス製剤等の基礎治療を受けている患者

虚血性心疾患又は拡張型心筋症に基づく慢性心不全

② メインテート錠 o.625

寺

-次 の状態でとアンツオえンZン 変換酵素阻害薬又はアンジオテンシンH受 容

体拮抗薬,利 尿薬,ジ ギタリス製剤等の基礎治療を受けている患者

虚血性心疾患又は拡張型心筋症に基づく慢性心不全

,      (一 一 部は今回削除,下 線部は今回追加)

7 考備 添付文書 (案)を 別紙 として添付
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選択的βlアンタゴニス ト
日本薬局方
ビソプロロールフマル酸塩錠

メインテー ト
①
錠 0.625

メインテー ト
①
錠 2.5

メインテー ト
①
錠 5

| l |AINTATE@ raote ・ Tablets 2.5・  Tablets 5

日本標準商品分類番号

872123

朧
・

刻 聾 桑 】

・本態性高血圧症 (軽症～中等症)
・狭心症
・心室性期外収縮            ‐
。次の状態で,ア ンジオテンシン変換酵索阻害薬又はアン

ジオテンシン H受 容体拮抗薬,利 尿薬,ジ ギタリス製剤

等の基礎治療を受けている患者

虚血性心疾患又は拡張型心筋症に基づく1曼性心不全

鵬 法 ・用」

1.本 態性高血圧症 (軽症～中等症),狭 心症,心 室性期外

収縮

通常,成 人にはビソプロロールフマル酸塩として,5 mg

を 1日 1回経口投与する。

なお,年 齢,症 状により適宜増減する.

2.虚 血性心疾患文は拡張型心筋症に基づく慢性心不全

通常,成 人にはビソプロロールフマル酸塩 として,1日 1

回 0.625 mg経口投与から開始する.1日
｀
1回 0.625 mgの

用量で 2週 間以上経口投与し,忍容性がある場合には,1

日1回 125 mgに 増量する.そ の後忍容性がある場合に

は,4週 間以上の間隔で忍容性をみながら段階的に増量

し,忍 容性がない場合は減量する.用 量の増減は 1回投

与量を0.625,125,25,3.75又 は 5mgと して必ず段階

的に行い,い ずれの用量においても,1日 1回経口投与

とする.通 常,維 持量として 1日 1回 1=25～5 mgを経口

投与する.

なお,年 齢,症 状により,開 始用量は更に低用量に,増

量幅は更に小さくしてもよい.ま た,患 者の本剤に対す

る反応性により,維 持量は適宜増減するが,最 高投与量

添付文書 (案)

- l -
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錠 0 6 2 5 錠 2 5   1    錠 5

承認番号 22300AMX00497 20200AMZ00948 20200M00949

薬価収載 201上生●月 1 9 9 0年1 1月

販売開始 1990年 11月

再審査結果 1998年 3月

効能伯加 20H空 ●且

直径 :70
厚さ :27

雇14登:75

厚さ : 2 5【警告】
1)慢 性心不全患者に使用する場合には,慢性心不全治療の

経験が十分にある医師のもとで使用すること
2)慢 性心不全患者に使用する場合には,投与初期及び増量

時に症状が悪化することに注意し,慎重に用量調節を行

うこと.〔 「用法 ・用量に関連する使用上の注意J:「重

臨 】 (次の患者には投与しないこと)

1)高 度の徐脈 (著しい洞性徐脈),房 室ブロック (II,III

度),洞 房ブロック,洞 不全症候群のある患者 〔症状を

悪化 させるおそれがある.〕

2)糖 尿病性ケ トアシドーシス,代 謝性アシドーシスのある

患者 〔アシドーシスに基づく心収縮力の抑制を増強させ

るおそれがある.〕

3)心 原性ショックのある患者 〔心機能が抑制され,症 状を

悪化 させるおそれがある.〕

4)肺高血圧による右心不全のある患者 〔心機能が抑制され,
症状を悪化させるおそれがある.〕

5)強 心薬又は血管拡張薬を静脈内投与する必要のある心不

全患者 〔心収縮力抑制作用により,心 不全が悪化するお

それがある.〕

6)非 代償性の心不全患者 〔心収縮力抑制作用により,心 不

全が悪化するおそれがある.〕

7)重度の末梢循環障害のある患者 (壊疸等)〔 末梢血管の

拡張を抑制し,症 状を悪化させるおそれがある.〕

8)未 治療の褐色細胞腫の患者 〔「用法 ・用量に関連する使

用上の注意」の項参照〕

9)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人 〔「妊婦,産 婦,

授乳婦等への投与」の項参照〕

10)本 劃の成分に対し過敏症の既往歴の

<

効能 ・効果 金こ0625 錠 2 5 錠 5

本態性高血圧症

(軽症～中等症)
〇
一

〇
一

狭心症 ○ 〇
一

心室性期外収縮 〇
一

○

虚血性心疾患又は拡張型心

筋症に基づく慢性心不全
〇
一

〇
一

〇
一

○ :効能あリ ー :効能なし

鯨 ・

販売名
メインテー ト

鉾 0625
メ
寧詐

卜
|メ

イ
ェモ
ート

成分 ・含量
(1錠中)

日局 ビソプロロールフマル酸塩

06251■■ 2 . 5 m s  |  5 m e

添加物
ステアリン酸マグネシウム、マクロゴール 6 0 0 0、Dニ
マンニ トール

斉 素錠

色 白色

外形 (図省略) ③O□l③◎B



は 1日 1回 5m2を 超えないこと.

く用法 ・用量に関連する使用上の注意>

1.褐 色細胞腫の患者では,本 剤の単独投与により急激に

血圧が上昇することがあるので,α 遮断剤で初期治療

を行つた後に本剤を投与し,常 にα遮断剤を併用する

こと.

2.慢 性心不全を合併する本態性高血圧症,狭 心症の患者

又は心室性期外収縮のある患者では,慢 性心不全の用

法 。用量に従うこと,

3.慢 性心不全の場合

1)慢 性心不全患者に投与する場合には,必 ず 1日 1

回 0.625mg又 は更に低用量から開始し,忍 容性を

基に患者毎に維持量を設定すること 〔「その他の

注意」の項参照〕.

本剤の投与初期及び増量時は,心 不全の悪化,浮

腫,体 重増加,め まい,低 血圧,徐 脈,血 糖値の

変動及び腎機能の悪化が起こりやすいので,観 察

を十分に行い,忍 容性を確認すること.

本剤の投与初期又は増量時における心不全や体液

貯留の悪化 (浮腫,体 重増加等)を 防ぐため,本

剤の投与前に体液貯留の治療を十分に行うこと.

心不全や体液貯留の悪化 (浮腫,体 重増加等)が

みられ,利 尿薬増量で改善がみられない場合には

本剤を減量又は中止すること.低 血圧,め まいな

どの症状がみられ,ア ンジオテンシン変換酵素阻

害薬や利尿薬の減量により改善しない場合には本

剤を減量すること。高度な徐脈を来たした場合に

は,本 剤を減量すること。また,こ れら症状が安

定化するまで本剤を増量しないこと.

本剤の投与を急に中止した場合,心 不全が一過性

に悪化するおそれがあるので,本 剤を中止する場

合には,急 に投与を中止せず,原 則として徐々に

減量 し中止すること.

2週 間以上休薬した後,投 与を再開する場合には,
「用法 。用量」の項に従つて,低 用量から開始し,

【使用上の測

1.慎重投与 帥 患者には慎重に投与すること)

1)気 管支喘息,気 管支痙れんのおそれのある患者 〔気管1支
を収縮させ,症状を発現させるおそれがある.〕

2)特 発性低血糖症,コ ントロール不十分な糖尿病,長 期

間絶食状態の患者 〔低血糖の前駆症状である頻脈等の

交感神経系反応をマスクしやすいので血糖値に注意

すること.〕

3)甲 状腺中毒症の患者 〔頻脈等の中毒症状をマスクする

ことがある.(「 重要な基本的注意」の項参照)〕

4)重 篤な肝,腎 機能障害のある患者 〔薬物の代謝 ・ツト泄

が遅延 し,作 用が増強するおそれがある。〕

5)末 梢循環障害のある患者 (レイノー症候群,間 欠性跛

行症等)〔 末梢血管の拡張を抑制し,症 状を悪化させ

るおそれがある。〕

o徐 脈,房 室ブロック (I度)の ある患者 〔心刺激伝導

系を抑制し,症 状を悪化させるおそれがある.〕

7)過 度に血圧の低い患者 〔血圧を更に低下させるおそれ

がある.〕

8)異型狭心症の患者 〔症状を悪化させるおそれがある.〕

9)乾 癬の患者又は乾癬の既往のある患者 〔症状を悪化又

は誘発させるおそれがある。〕

10)高 齢者 〔「高齢者への投与」の項参照〕

藝 嚇

1)投 与が長期にわたる場合は,心機能検査 (脈拍,血圧,
心電図,X線 等)を 定期的に行 うこと.徐 脈又は低血

圧の症状があらわれた場合には減量又は投与を中止

すること。また,必 要に応じア トロピンを使用するこ

と,なお,肝機能,腎機能,血液像等に注意すること.

2)類 似化合物 (プロプラノロール塩酸塩)使 用中の狭心
症患者で急に投与を中止したとき,症状が悪化したり,
心筋梗塞を起こした症例が報告されているので,休薬
を要する場合は徐々に減量し,観察を十分に行 うこと。

また,患者に医師の指示なしに服薬を中止しないよう

注意すること.狭 心症以外の適用,例 えば不整脈で投

与する場合でも,特に高齢者においては同様の注意を

すること.

3)甲 状腺中毒症の患者では急に投与を中止すると,症 状
を悪化させることがあるので,休薬を要する場合には

徐々に減量し,観 察を十分に行 うこと。

4)手 術前 48時 間は投与しないことが望ましい。

5)め まい,ふ らつきがあらわれることがあるので,本 斉」

投与中の患者 (特に投与初期)に は自動車の運転等危

険を伴う機械を操作する際には注意させること.

6)慢 性心不全の場合
・慢性心不全患者に投与する場合には,本斉1の投与初期

及び増量時は,入 院下で投与することが望ましい.
。 重 症慢性心不全患者に対する本斉Jの投与では特に慎

重な管理を要するので,投与初期及び増量時は入院下
で投与すること.

相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

4)

‐2-
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鶏 略等 臨耐 ・柵 雛 稲 割 辱 o …

交感神経系に対

し抑制的に作用

する薬剤 (レセ

ルビン等)

過剰の交感神経抑制作用
(徐脈,血 圧低下等)が

あらわれることがある。

異常が認められた場合に
は両剤の減量若しくは投
与を中止する。

相加的に作用 (交感

神経抑制作用)を増
強させる

血糖降下剤 (イ
ンスリン製剤,
トルブタミド

等)

血糖降下作用が増強する
ことがある。また,低 血
糖症状 (頻脈,発 汗等)
をマスクすることがあ
る.
血糖値に注意し,異 常が
認められた場合には本剤
の減量若しくは投与を中
止する

β2遮断により肝臓
でのグリコーゲン

分解が抑制される.
また,低血糖時に分
泌されるアドレナ
リンにより生じる
低血糖症状をマス
クする。

Ca措 抗剤 (ベラ
パミル塩酸塩,
ジルチアゼム塩

酸塩等)

徐脈,房 室プロック,洞
房ブロック等があらわれ
ることがある.

定期的に脈拍数を測定
し,必 要に応 じて心電図

検査を行い,異 常が認め

られた場合には,両 剤の

減量若しくは投与を中止

する。

相加的に作用 (心刺
激生成・伝導抑制作
用,陰 性変力作用,
降圧作用)を増強さ
せる.特にジギタリ
ス製剤との3剤併
用時には注意を要
する.

ジギタリス製剤

(ジゴキシン,
メチルジゴキシ
ン)

徐脈,房 室ブロック等が
あらわれることがある.

定期的に心電図検査を行
い,異 常が認められた場
合には,両 剤の減量若し
くは投与を中止する.

相加的に作用 (心刺
激生成・伝導抑制作
用)を 増強させる.

特にCa拮 抗剤との
3剤併用時には注意
を要する.



クロニジン塩酸
,」言1 ,

グアナベンズ酢
酸塩

クロニジン,グ アナベン

ズ投与中止後のリバウン

ド現象 (急激な血圧上昇)
が増強することがある.

クロニジンを中止する場
合は,あ らかじめ本剤の

投与中止等適切な処置を

イテう.

クロニジンを中止

した場合,血 中ノル

ア ドレナリンが上

昇する。β遮断剤 と

併用している場合,
クロニジンの中止

により,α作用が強

調され,よ り急激な
血圧上昇を起こす.

グアナベンズも作

用機序から同様な

反応が予測される

クラス I抗不整

脈剤 (リン酸ジ

ソピラミド,プ
ロカインアミド

塩酸塩,ア ジマ

リン等)及 びク

2メ III抗不整

過度の心機能抑制 (徐脈,
低血圧等)が あらわれる
ことがある.

臨床症状を観察し,異 常
が認められた場合には本
剤の減量若しくは投与を
中止する。

相加的に作用

神経抑制作用)

強させる.

層

耀

交

を

脈剤 (アミオダ
ロン塩酸塩)

非ステロイ ド性

抗炎症剤
(イン ドメタシ

ン等)

本剤の降圧作用が減弱す
ることがある.

非ステロイ ド性抗

炎症剤は,血 管拡張

作用を有するプロ

スタグランジシの

合成 ・遊離を阻害す
る.

降圧作用を有す
る薬剤 (降圧剤,
硝酸剤)

降圧作用が増強すること
がある。

定期的に血圧を測定し,
両剤の用量を調節する.

相加的に作用 (降圧

作用)を 増強させ

る

4.副 作用

1.本 態性高血圧症,狭 心症,心 室性期外収縮

臨床試験 (承認時まで):総 症例数 969例 中,副 作用
が報告されたのは 99例 (1022・/0)で あり,そ の主なも
のは,徐lFK 15例(1.35%),心胸比増大 14例 (1.44%),

倦怠感 12例 (124%),ふ らつき 9例 (0.93%),め
まい 7例 (0.72%)等 であつた。また,主 な臨床検査値

異常変動は,AST(GOT)上 昇 15例 (1.55%),却 LT

(GPT)上 昇 13例 (1.34%)等であった.

使用成績調査 (再審査期間終了時):総 症例数 8,818例

中,副 作用が報告されたのは 215例 (2.44%)で ぬ_り,
その主なものは,徐 脈 84例 (0.95%),め まい 13例

(0.15%),浮 腫 11例 (0.120/0),房室ブロン210例
(0.H%)等 であつた.

2.慢 性心不全

臨床試験 (承認時まで):

<国 内臨床試験>(プ ラセボ対照二重盲検比較試験)

国内の臨床試験では,総 症例数 100例 中,副 作用が報

告されたのは 57 fal(57.0%)であった (平均投皇期間

約 543日 (ブラインド期間)).そ の主なものは,倦

怠感 10例 (100%),浮 動性めまい9例 (90%),AST

(GOT)上昇 9例 (9,o%),ALT【CPT)上昇8例 (8=0°/o),

心不全7例 (■0%),体 位性りまい 7例 (7.0°/o)等で

あつた.

<海 外臨床試験>(プ ラセボ対照二重盲検比較試験)
欧州で実施された中等症～重症の慢性心不全患者を対

象 とした第 III相試験 (cIBIS II)において,本 剤 1.25
～ 10 mgを投与 された 1,328例中に報告された主な副作

用は,心 不全 207 Jll(15.6%),徐 脈 200例 (15.1%),

浮動性めまい 171例 (12.9%),呼吸困難 162例 (12.2%),

低血圧 146例 (H.0%),疲 労 116例 (8.7%)等 であ

った。

(1)歎 測 佃

心不全 (高血圧症等の場合 :0.1%未満,慢 性心不全の場

合 :70%),完 全房室プロック,高 度徐脈,洞 不全症候

群 (高血圧症等の場合 :0.1%未 満,慢 性心不全の場合 :

頻度不明)が あらわれることがあるので,心 機能検査を

定期的に行い,こ のような副作用が発現 した場合には減

量又は投与を中止するなどの適切な処置を行 うこと、

12Dその他の副作用

副作用が認められた場合には,投 与を中止するなど適切

な処置を行 うこと,

< >

頻度

種 類
01～ 5%未 満 01%未 満 頻度不明

循環器 徐脈,心 胸比増
大,房 室プ ロ ッ

ク,低 血圧

動悸,心 房細動,
胸痛

精神
神経系

頭痛 ・頭重感,め
まい,ふ らつき

立ちくらみ,眠 気,
不眠、悪夢

i肖化器 悪心,嘔 吐,胃 部
不快感,食欲不振,
下痢

肝臓 AST(GOT),ALT

(GPT)の 上昇

ビリルビン,LDH,
Al―Pの 上昇

肝腫大

雲疇
尿酸,ク レアチ ニ

ン.BUNの 上昇
尿糖

呼吸器 呼吸困難,気 管支
痙れん

過敏症 発疹,皮 膚そ う痒
感

眼 霧視,涙 液分
泌減少

その他 倦怠感,浮 腫 脱力感,気 分不快
感,疲 労感,四 肢
冷感,悪 寒, しび
れ感,血 清脂質の

上昇, CK(CPK)
の上昇

糖尿病増悪

用は頻度不明とした.
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冷感、しびれ感、

CK(CPK)の 上昇、

糖尿病増悪

注)高血圧症等の国内臨床試験及び市販後調査等でのみみられた

主な副作用は頻度不明とした.

5.計 の鰤

高齢者には,次 の点に注意し,少 量から投与を開始する

など患者の状態を観察しながら慎重に投与すること1

(1)高 齢者では一般に過度の降圧は好ましくないとされて

いる.〔 脳梗塞等がおこるおそれがある.〕

(2)高 齢者では徐脈等の心拍数 。心 リズム障害があらわれ

やすいので, このような症状があらわれた場合には減

量又は投与を中止すること.      ‐

(3)休 薬を要する場合は,徐 々に減量する。 〔「重要な基

本的注意」の項参照〕

6.臨 軌 拝 ¨ 牌

1)妊 婦又は妊娠 している可能性のある婦人には投与し

ないこと.〔 動物実験 (ラット)で 胎児毒性 (致死,

発育抑制)及 び新生児毒性 (発育毒性等)が 報告され

ている.〕

2)投 与中は授乳を避けさせること.〔動物実験 (ラット)

で乳汁中へ移行することが報告されている.〕

小児等への投与

小児等に対する安全性は確立していない (使用経験がな

い ) .

過量投与

症状 :

過量投与により,徐 脈,完 全房室ブロック,心 不全,低

血圧,気管支痙れん等があらわれることがある。しかし,

このような症状は副作用としても報告されている。

処置 :

過量投与の場合は,本 剤の投与を中止 し,必 要に応 じて

胃洗浄等により薬剤の除去を行うとともに,下 記等の適

切な処置を行 うこと.

1)徐 脈,完 全房室プロック :ア トロピン硫酸塩水和物,

イソプレナ リン塩酸塩等の投与や心臓ペーシングを

適用すること.

2)心 不全の急性増悪 :禾り尿薬,強 心薬,血 管拡張剤を静

脈内投与すること.

3)低 血圧 :強心斉1,昇 圧剤,輸 液等の投与や補助循環を

適用すること.

4)気 管支痙れん :イ ソプレナリン塩酸塩,βヮ刺激薬又は

アミノフイリン水和物等の気管支拡張剤を投与する

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

部が食道粘膜へ刺入し,更 には穿孔を起こして縦隔洞炎

等の重篤な合併症を併発することが報告されている.〕

10.そ の他の注意

1)β遮断剤服用中の患者では,他 の薬剤によるアナフィ

ラキシー反応がより重篤になることがあり,ま た,通

常用量のア ドレナ リンによる治療では効果が得られ

ない場合がある。

2)日 本人慢性心不全患者を対象に,承 認用法 ・用量とは

異なる用量調節方法 (1日 1回 0.625,1.25,2.5又は

5 mgの段階で用量を増減)で 実施 されたプラセボ対

照二重盲検比較試験では,主 要評価項 目である 「′さ血

管系の原因による死亡又は心不全悪化による入院」に

おいて本剤のプラセボに対する優越性は示 されなか

ったrイベント発現例数 :本剤群 13/100例,プ ラセボ

群 14/100例,ハ ザー ド比 (95%信頼区間):0.93

(0.44‐1.97)1.こ のうち「′い不全悪化による入院」は

本剤群 12例,プ ラセボ群 9例 ,「 ′さ血管系の原因に

よる死亡」は本剤群 1例 ,プ ラセボ群 5例 であつた。
3 )

【薬物動態】

1.血 中濃度

健康成人にビンプロロールフマル酸塩 5 mg、を単回経口

投与した場合,3.1■0.4時間で最高血漿中濃度 (23.7±1.0

ng/mL)に達し,半減期は 8.6±0.3時間であつた.1)(F10)

反復経口投与においては,血漿中濃度は 3～4日 で定常状

態に達 した。

投与後時間

2.代 謝 ・排泄

(参考)    ′

外国人のデータでは健康成人に
И
C―ビソプロロール

フマル酸塩 20 mgを 単回経口投与した とき,投 与 72

時間までに尿中へ投与量の 900±6.0%が ツト泄 された。

未変化体は 47.8±10.5%で残 りは代謝産物 (アルキル

4111鎖の開裂体及びその酸化体)で あつた 2).(n~5)

【臨床成績】                ´

1.臨 床効果

本態性高血圧症及び狭心症,心 室性期外収縮に対して,
二重盲検比較試験を含む臨床試験で本剤の有用性が認め

られた。

疾患名 有効率 (有効以上症例駒 症例数)

本態性高血圧症 726% (316/435)

狭心症

(労作性 ・労作兼安静)
709・/O (139/196)

心室性期外収縮 533%(73/137)

2.高 齢者への投与

使用成績調査8,818例中,65歳 以上の高齢者における副

作用発現率は3.29%(97/2951)であり,成 人 (15歳以

上ん65歳未満)の それは2.02%(H8/5848)で あった.

【薬効薬理】

選択性が高いβlアンタゴニストでISA(内因性交感神経刺

激作用)は なく,降 圧作用,抗 狭心症作用,抗 不整脈 (心

室性期外収縮)作 用を示す.

1.角受容体選択性
1)β受容体に対する親和性の比較において,ビ ンプロロ

ールの L受 容体 (イヌ心室筋)に 対する親和性は β2

ｍｍ
7.

ａ
　

ｍ
　
　
ｏ

血
擁
中
濃
度
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受容体 (イヌ肺)に 比し23倍 強く,ア テノロールは     560錠 (14錠×40),

4.4倍 ,メ トプロロールは 5.1倍であり,ビ ソプロロ      500錠 (バラ)
―ルが最も角選択性が高かった.41           メ インテー ト錠 5:

2)慢 性閉塞性肺疾患に5 mg単 回経口投与 したとき,血      100錠 (10錠 ×10),

圧,心 拍数は有意に低下したが努力肺活量,1秒 量,     300錠 (10錠 ×30),

1秒率など呼吸機能は変化しなかった。2          500錠 (10錠 ×50),

2.降 圧作用                           560錠 (14錠 ×40),

1)本 態性高血圧症に 1日 1回 5 mg連 続経 口投与したと      280錠 (14錠 ×20)

ころ,投 与 2日 目より収縮期血圧,拡 張期血圧ともに         (ウ イークリーシー ト曜日印刷),

有意な低下を示した.主                   500錠 (バラ)

2)本 態性高血圧症に 1日 1回 5 mg,7日 間連続経口投与

し,血 圧 国内変動に及ぼす影響をみたところ,収 縮期   【 主要文献】

血圧,拡 張期血圧,心 拍数は 24時 間にわたり有意な   1)野 田和夫 他 :田辺製薬研究報告 199Q27…33

低下が認められたが,血圧日内変動リズムには差が認    2)Lcopold,G:J.Cardiovasc.Phamacol.1986;8(Suppl.
められなかった.61                    H):s16‐ S20

3.抗 狭心症作用                      3)医 療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議

1)労作性あるいは労作兼安静狭心症患者に 1日 1回 5 mg,   、   公 知申請への該当性に係る報告書 : ビ ソプロロール

2週 間連続経口投与したところ,心 拍数 ・血圧 (心筋     フ マル酸塩 慢性心不全の追加

酸素消費)が 有意に低下するとともに,狭 心症発作回   41 Mandan,AS.dJ.:Circ.Res.1981;49(2):326‐ 336

数と即効性硝酸剤使用量の有意な減少が認められた。   主 田口 治  他 :循環器科 198■25(3):296‐ 304

61池 田正男 他 基礎と臨床 198乳23(3):981‐ 989

臨体と研究 198■66(7):2285‐ 2294

基礎と臨床 198%23(6):2395‐ 2407

新薬と臨休 198&37(H):2033‐ 2045

認められた。L

4.抗 不整脈作用 【文献請求先】
心室性期外収縮患者に 1日 1回 5 mg,3週 間以上連続経   田 辺三菱製薬株式会社 く す り相談センター

ロ投与したところ,心拍数の減少,PQ時 間の延長ととも   〒 541‐8505大 阪市中央区北浜 2‐6‐18

2)安定労作性狭心症患者に1日 1回5 mg,2週間連続経   2カ ロ藤和三 他
口投与し,運 動負荷試験をしたところ,投 与後 ST下    8)カ ロ藤和三 他
降 (l mm)及 び運動中止までの時間の有意な延長が , 91杉 本恒明 他

に,期 外収縮数の減少が認められた.91

【有効成分に関する理化学的知見】

○一般名 :ビ ソプロロールフマル酸塩

(Bisopr0101 Fumarate)

○化学名 :(26)‐ 1‐(4‐{[2‐(1‐Methylethoxypethoxylmethyl)

phenoxy)‐3‐[(1‐methylethyl)aminO]prOpan_2‐ol

hemimmaratc

2C18H31N04・C4H404:766.96      及 び鏡像異性体

○性状 :
。白色の結晶又は結晶性の粉末である.
・水又はメタノールに極 めて溶けやす く,エ タノール

(99.5)又 は酢酸 (100)|こ溶けやすい。

水溶液 (1→10)は 旋光性を示さない。
・融点 :101～ 105℃

【包装】

メインテー ト錠 0.625:        .

1 0 0錠 ( 1 0錠×1 0 ) ,

1 4 0錠 ( 1 4錠×1 0 ) ,

5 0 0錠 (バラ)

メインテー ト錠 25:

100錠 (10錠×10),

500錠 (10錠×50),

電話 0120‐753-280
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(新開発表用)

1 販売名 抗D人 免疫グロブリン筋注用 1000倍 「ベネシス」

2 一
般名 乾燥抗 D(Rllo)人 免疫グロブリン

申請者名 株式会社ベネシス

4 成分 ・含量 1瓶 りmL)中、抗D(Rho)抗 体含有人免疫グロブリンGと して抗D(Rho)

抗体価 1000倍2mL相 当量を含有する凍結乾燥製剤

用法 ・用量 本剤は、1バイアルを添付溶剤 (日本薬局方 注射用水)2mLに 溶解し、効能 。

効果に応じて以下のとおり投与する。
・分娩後、流産後、人工妊娠中絶後、異所性妊娠後、妊娠中の検査 ・処置後

又は腹部打撲後 :

72時 間以内に本剤 1バイアルを筋肉内に注射する。
・妊娠 28週 前後 :

本剤 1バイアルを筋肉内に注射する。

(下線部は今回追加)

6 効能 。効果 D(Rho)陰 性で以前にD(Rho)因 子で感作を受けていない女性に対し、以

下の場合に投与することにより、D(Rho)因 子による感作を抑制する。
・分娩後、流産後、人工妊娠中絶後、墨所性妊娠後、妊娠中の検査 ・処置後

(羊水穿刺、胎位外回転術等)又 は腹部打撲後等の D(Rho)感 作の可能

性がある場合
・妊娠 28週前後

(下線部は今回追加)

7 備考 取扱い区分 :1-14)新効能医薬品のほか、1-“)新用量医薬品に該当する。
・審査報告書は、別紙 (1)として添付
。「添付文書 (案)」ヤま、別紙 り)として添付

本申請は、平成 22年 5月 21日付け医政研発 0521第 1号厚生労働省医政

局研究開発振興課長通知、薬食審査発 0521第 1号厚生労働省医薬食品局審

査管理課長通知 「未承認薬・適応外薬の開発の要請について」並びに平成22

年 10月 29日付け薬食審査発 1029第4号厚生労働省医薬食品局審査管理課

長通知 「薬事 ・食品衛生審議会における事前評価について」、さらに平成 23

年 2月 22日付け厚生労働省医薬食品局審査管理通知 「生物学的製剤基準の
一部を改正する件 (案)に 関する意見の募集について」における表示事項の

改正案に基づく変更内容を反映している。
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(案) 日本標準商品分類番号

876343

血漿分画製剤

艦鷲る直蓑牌  抗 D人 免疫グロブリン筋注用1000倍「ベネシス」
生物学的製剤基準 乾 燥抗 D(Rho)人 免疫グロブリン

Anti― D Human immunogiobulin LM 1000-BENESIS

貯  法 :凍結を避け 10℃以下に保存

有効期間:検定合格の日から3生 (最終有効年月日は瓶ラベル及び外箱に表示)

洋 )洋 薫 一医師等のほ方せんによ り使 用する こと

承認番号 22100咄出01667

薬価収載 1972年11月

販売開始 1977年8月

,メ澤議3進箋bロ 2011年●月

本剤は,貴 重な人血液を原料として製剤化したものである 原 料となつた血液を採取する際には,間診,感 染症関連の検査を実施するとともに,製 造工程における一定の不活化・除

去処理を実施し,感 染症に対する安全対策を講じているが,人 血液を原料としていることによる感染症伝播のリスクを完全に排除することはできないため,疾病の治療上の必要性を

に 必要最小限の使用にとどめること  (「 使用上の注意」の項参照)

【禁忌】 (次の患者には投与しないこと)

(1)D(Rho)陽 性の新生児及び妊産婦 〔本剤を投与する
と溶血を起こす可能性がある.〕

(2)本剤の成分に対しショックの既往歴のある患者

【原則禁忌】 (次の患者には投与しないことを原則とす
るが,特 に必要とする場合には慎重に投与すること)

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成 ・性状】
有効成分

11瓶 中l

抗D(Rho)抗体含有人免疫グロ
プリンG

抗 D fRho)12‐体rJ5 1.ooo倍 加L相 当量

添加物

1 l llE中〕

グリシン

D―マンニ トール

塩化ナ トリウム

水酸化ナ トリウム

臨酸

晦
眈
鈍
量
最

，

■

２

適

摘

性状 ・剤形
自色の凍結乾燥製剤である 本 剤を添付溶剤で溶解するとき,わ ずかに自

濁した液剤となる

64～ 76

約 1～2(生 ■rf・●塩液 に対するレ)

添付溶剤 日局 注 射用水 2mL

備考
抗 D(RhO抗 体含有人免疫グロプリンGは ,ヒ ト血液に出来する

(採血国 :米 国 採 血の区月J:非 鰤 n)

※本剤 1瓶 を添付溶剤に溶かした水溶液

【効能 ・効果】

(効能 ・効果に関連する使用上の注意)         |

【用法 ・用量】
本剤は,1バ イアルを添付溶剤 (日本薬局方 注 射用水)

2mLに溶解 し,効能。効果に応じて以下のとおり投与する.
・分娩後,流 産後,人 工妊娠中絶後,異 所性妊娠後,妊

娠中の検査 ・処置後又は腹部打撲後 :

72時 間以内に本剤 1バイアルを筋肉内に注射する。
・妊娠 28週前後 :

本剤 1バイアルを筋肉内に注射する.

【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)IgA欠 損症の患者 〔抗 IgA抗体を保有する患者では過

敏反応を起こすおそれがある.〕
(2)溶 血性 。失血性貧血の患者 〔ヒトパルボウイルス B19

の感染を起こす可能性を否定できない.感 染した場合
には,発 熱と急激な貧血を伴う重篤な全身症状を起こ
すことがある.〕

(3)免疫不全患者 ・免疫抑制状態の患者 〔ヒトパルボウイ
ルスB19の感染を起こす可能性を否定できない.感染し
た場合には,持 続性の貧血を起こすことがある.〕´

2.重 要な基本的注意
患者への説明 :本剤の使用にあたっては,疾病の治療に
おける本剤の必要性とともに,本剤の製造に際し感染症
の伝播を防止するための安全対策が講じられているが,
血液を原料としていることに由来する感染症伝播のリ
スクを完全に排除することができないことを,患者に対
して説明し,理 解を得るよう努めること.

(1)本剤の原材料となる血液については,HBs抗 原,抗 HCV

抗体,抗 HIV-1抗体,抗 HIV-2抗体陰性であることを確

認している.更に,プールした試験血漿については,IIV-1,
HBV及びHCVについて核酸増幅検査 (NAT)を実施し,適
合した血漿を本剤の製造に使用しているが,当該 NATの

検出限界以下のウイルスが混入している可能性が常に

存在する.本剤は,以上の検査に適合した血漿を原料と

して,Oohnの低温エタノール分画で得た画分からポリエ

チレングリコール 4000処理,DEAEセ ファデックス処理

等により抗 D(Rho)人 免疫グロブリンを濃縮 ・精製した

製剤であり,ウイルス不活化 。除去を目的として,製 造
工程において 60℃,10時 間の液状加熱処理及びウイル
ス除去膜によるろ過処理を施しているが,投与に際して

は,次 の点に十分注意すること.
1)血漿分画製剤の現在の製造工程では,ヒ トパルボウイル

ス B19等 のウイルスを完全に不活化 ・除去することが困
難であるため,本 剤の投与によりその感染の可能性を否
定できないので,投 与後の経過を十分に観察すること.

2)現在までに本剤の投与により変異型クロイツフェル ト・

ヤコブ病 (vCJD)等が伝播したとの報告はない。しかし
ながら,製 造工程において異常プリオンを低減し得ると
の報告があるものの,理論的な vCID等の伝播のリスクを
完全には排除できないので,投 与の際には患者への説明
を十分行い,治 療上の必要性を十分検討の上投与するこ
と.

(1)本剤の注射にあたっては,事 前に妊産婦の D(Rho)陰 性 |
を確認しておくこと.          ・     |

(D本剤は,新 生児が D(Rho)陽 性である場合,胎 児 。新生 |

植訴[爺号計ぎ選三」景ちよ髪≒尋きちfttζ拿豪ず覇亀』詈亀合計≒響‖辛|
陰性であることが不りの場合も!妊産婦に投皇すること.

0)本剤はD(Rho)因 子に未感作のD(Rho)陰 性の妊産婦に

投与すること.既 にD(Rho)囚 子で感作され五 D(lho)

抗体を持っている婦ム (分娩前の本剤投与により受動抗
D(Rho)抗 体を持っている婦人を除く)及 びD(Rho)陰



(2)ショック等重篤な副作用を起こすことがあるので,注 意
して使用し,経 過を十分観察すること.

3.相 互作用

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

非経口用生ワク
チン
(麻疹ワクチン

おたふくかぜワ
クチン

風疹ワクチン
これら混合ワク
チン
水痘ワクチン等)

本剤の投与を受けた者は,生
ワクチンの効果が得られな
いおそれがあるので,生ワク

チンの接種は本剤投与後 3

カ月以上延期すること.

本剤の主成分は

免疫抗体である
ため,中和反応に
よ り生ワクチン
の効果が減弱さ
れるおそれがあ
る

4.副 作用
本剤は,使用成績調査等の副作用発現頻度が明確となる

調査を実施していない.

11〕重大な副作用
ショック(頻度不明):シ ョックを起こすことがあるの

で,観 察を十分に行い,悪 心,嘔 気,発 汗,四 肢冷感,

血圧低下等の症状があらわれた場合には投与を中止し,

適切な処置を行うこと.

曖|その他の副作用      :
下記のような症状があらわれることがあるので,観察を
十分に行い,発現 した場合には,適切な処置 を行 うこと

頻 度

種類
頻度不明

過敏症注)
魏 霧

注射部位 朧 麟 , 蹴

注)このような場合には投与を中止し,適切な処置を行うこと

5.妊 婦,産 婦,授 乳婦等への投与
本剤の投与によリヒトパルボウイルスB19の感染の可能
性を否定できない.感 染した場合には胎児への障害 (流

産,胎 児水腫,胎 児死亡)が 起こる可能性がある。

6.臨床検査結果に及ぼす影響
(1)本剤には各種感染症の病原体又はその産生物質に対する

免疫抗体が含まれており,投 与後の血中にこれら免疫抗
体が一時検出されることがあるので,臨 床診断には注意
を要する。

7.適 用上の注意

(1)投与経路 :

筋肉内注射にのみ使用すること.決 して静脈内に注射し

てはならない。

曖)筋肉内注射 :

筋肉内注射にあたっては,組 織 ・神経などへの影響を避

けるため,下 記の点に注意すること.

1)神経走行部位を避けるよう注意すること.

2)注射針を刺入したとき,激 痛を訴えたり,血 液の逆流を

みた場合は,直 ちに針を抜き,部 位をかえて注射するこ

と.

6)調製時 :

1)溶解時に著しい沈殿が認められるものは投与しないこ

と.

2)本剤はチメロサールその他の保存剤を含有していない

ので,一 度溶解したものは 1時 間以内に使用し,残 液は

再使用しないこと.

14)アンプルカット時 :

添付溶剤の容器はワンポイントカットアンプルを使用し
ているので,丸 印を上にして下方向へ折ること。なお,
アンプルカット時の異物混入を避けるため,エ タノール
綿等で清拭しカットすること.

【薬効薬理】
胎児又は新生児のD(Rho)陽 性赤血球抗原がD(Rho)陰

性の母体に移行し,抗 D(Rho)抗 体が産生される前に本

剤を筋肉内投与することにより,D(Rho)陰 性妊産婦の

母体血中に移行した D(Rho)陽性赤血球を破壊しD(Rho)

感作を防止する.こ れにより,次 回妊娠時の新生児溶血

性疾患の発症を防ぐことができる1～4.

【取扱い上の注意】
記録の保存 :本剤は特定生物由来製品に該当することか
ら,本 剤を投与した場合は,医 薬品名 (販売名),そ の
製造番号 (ロット番号),投 与した日,投 与を受けた患
者の氏名,住 所等を記録し,少 なくとも20年間保存する
こと.

【包装】           .
抗D人免疫グロプリン筋注用1000倍「ベネシス」 1瓶

溶剤 (日局 注 射用水 2mL) 添 付
血液型記録カー ド (患者携帯用)※        添 付

※同封の 「血液型記録カー ド」は,本 剤投与時に必要事

項を記入して妊産婦に渡し,必 要時に担当医師へ提示
出来るようご使用下さい。

【主要文献及び文献請求先】
1.主 要文献
1)浮 田昌彦 :臨婦産 1990i44(1":1111

幼 白川光一 :臨床と研究 1979:56“):76-80
3)島 田信宏 :臨婦産 1975:29(鋤:173-181
4)遠 山 博 :輸血学,中外医学社 1989;466-469

2.文 献請求先     ｀
株式会社ベネシス く すり相談室
〒541-8505 大阪市中央区北浜 2-6-18

電話 0120-133-189

販売

田辺三菱製薬株式会社
大阪市中央区北浜2-6・18

製造販売元

株式会社ベネシス
大阪市中央区北浜2-6-18

…6島I



様式 7

(報道発表用)

販 売 名 抗Dグ ロブリン筋注用 100.0倍 「ニチヤク」

2 般 名 乾燥抗D(Rho)人免疫グロブリン

3 申 請 者 名 日本製薬株式会社

4 成 分 ・ 分 量
1瓶中に抗 D(Rho)抗体含有人免疫グロブリン Gと して抗 D(Rho)

抗体価 1,000倍2mL相 当量を含有する凍結乾燥製剤

5 用 法 ・ 用 量

本剤は、1胆を添付の溶解液 (日本薬局方 注射用水)2mLに 溶解 し

効能 ・効果に応 じて以下のとお り投与す る^

魏 二五産後、_人工妊娠中絶後、異所性妊娠後、妊娠中の検査 。

処置後又は腹部打撲後 :

72時間以内に本剤1瓶を筋肉内に注射する。

・妊娠28週前後 :

本斉11瓶 を筋肉内に注射立乙

6 効 能 ・ 効 果

Ⅸ型E塵 当室型笙Jこ ⊇(Rho)因子で感作を受けていない女性に対

し、以下の場合に投与することにより、 D(Rho)因 子による感作を

抑制する。

`分娩後、流産後、人工妊娠中絶後、異所性妊娠後、妊娠中の検査 ・

処置後 (羊水穿刺、胎位外回転術等)又 は腹部打撲後等のD(Rho)

感作の可能性がある場合

・妊娠 28週 前後

7 備 考

本剤は、生物学的製斉J基準 「乾燥抗 D(Rho)人免疫グロブリン」で

ある。今回 「医療上の必要性の高い未承認薬 。適応外薬検討会議」

における検討結果に基づく開発要請を受け、「D(Rho)陰性で以前に

D(Rho)因子で感作を受けてぃない女性の妊娠 28週前後における投

与等」に関する効能 。効果及び用法 ・用量について申請したもので

ある。



**2011年○月改訂(第10版)

貯  法 :10℃以下に凍結を避けて保存すること

有効期間 :検定合格 日か ら3年

(最終有効年月 日は瓶ラベル及び個装箱に表示)

血漿分画製剤

麟ン醸部)抗 Dグ ロブリン筋注用 1000倍 「ニチヤク」
ANTI銑惚お罰計卍尋諦青『需∴留R百年競喘L]イふ

注1)注意―医師等の処方せんにより使用すること

本剤は、貴重なヒト血液を原料としで期鞘ヒしたものである。原料となつた血液を採距する際には、間診、感染症関連の検査を実施するとと頓こ 製造工
程において一定の補訂ヒ・除去処理などを実施し、感染症に対する安全対策を講じているが、ヒト血液を原料としていることによる感染症伝播のリスクを
完全に排除することはできないため、疾病の治療上の必要性を十分に検討の上、必要最JN限の使用にとどめること。(「使用上の注意」の項参照)

日本標準商品分類番号

876343

承 認 番 号 22100AMX01500

薬価収載 20094F6月

販売開始 1977年 6月

【組成
1組 成
本剤は、ヒトの免疫グロブリン0中の

・性状】

「抗D(Rh。)抗体Jを含む凍結乾燥製剤で

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1.,(Rho)陽性の新生児及び妊産婦[本剤を投与すると溶血を起こす
可能性がある。]

2.本剤の成分に対しションクの既往歴のある患者

忌 (次の患者には投与しないことを原則とするが、特
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

【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)I出欠損症の患者 [抗IgA抗体を保有する患者では過敏反応を起

こすおそれがある。]
(2)溶血性 ・失血性貧血の患者 [ヒトパルボウイルスB19の感染を起

こす可能性を否定できない。感染した場合には、発熱と急激な貧
血を伴う重篤な全身症状を起こすことがある。]

(3)免疫不全患者 ・免疫抑制状態の患者 [ヒトパルボウイルス319の
感染を起こす可能性を否定できない。感染した場合には、持続性
の貧血を起こすことがある。]

2重 要な基本的注意
[患者への説明]
本剤の投与にあたっては、疾病の治療における本剤の必要性とと
もに、本剤の製造に際し感染症の伝播を防止するための安全対策
が講じられているが、ヒト血液を原料としていることに出来する
感染症伝播のリスクを完全に排除することができないことを、患
者に対して説明し、理解を得るよう努めること。①
罷儡靱 鰈織鶉
:::ili蒻    [liζ[ξξl感髯請f嘗著[:1)][:3]]を

言[:量i:こ[:な[t」堂巽;11il機言"爾
炉曇;i凩][[il:]家::又[

(2)iζ;夢皐量鷹byFξ『風こ撃L[優i:,二「[』1〔][

において採取された非献血血液を原料としている。
2.製剤の性状
本斉りは、自色の凍結乾燥注射剤である。本剤l瓶を添付の溶解液 (日本薬局方注射
用水)2mLで 溶解 した とき、わずかに 自濁 した液斉りとな り、その pHは 64～ 76、

浸透圧比 (生理食塩液 に対す る比)は 約 1で ある。

【効能 ・効果】率ヤ

D(Rho)陰性で以前に D(Rho)因子で感作を受llていない女性に対し、
以下の場合に投与することにより、D(Rho〉因子による感作を抑制する。
◇分娩後、流産後、人工妊娠中絶後、異所性妊振後、妊娠中の検査・処置
後(羊水穿刺、胎位外回転術等)又は腹部打撲後等のD(Rh。)感作の可
能性がある場合

◇妊娠 28週前後

が不明の場合も、妊産婦に投与すること。
(3)本神1はD(Rh。)因子に未感作の D(Rho)陰性の妊産婦に投与す

持っている婦人を除く)及 び D(Rho)陰性の新生児を分娩した
婦人には、本剤投与による予防は無効であるため、投与しな
いこと。

【用法 ・用量】*オ

本剤は、1瓶 を添付の溶解液(日本薬局方注射用水)2mLに溶解し、効
能・効果に応じて以下のとおり投与する。
◇分娩後、流産後、人工曇娠中絶後、異所性妊娠後、妊娠中の検査・処置

後又は腹部打撲後 :
72時間以内に本剤 1瓶を筋肉内に注射する。

◇妊娠28週前後 :

本剤 1瓶を筋肉内に注射する。

併用に

薬剤名等 幅床症状 ・措置方法 磯 厚 ・危 険 因 子
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4副 作用
本剤は使用成績調査等の副作用発現頻度が明確となる調査を実施
していない。(再審査対象外)

(1)重大な副作用
シヨック (頻度不明)を 起こすことがあるので、観察を十分に行
い、悪心、1風吐、発汗、四肢冷感、血圧低下等の症状があらわれ
た場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

**5妊 婦、産婦、授手L婦等への投与
本剤の投与によリヒトパルポウイルス 319の感染の可能性を否定
できない。感染した場合には胎児への障害 (流産、胎児水腫、胎

児死亡)が 起こる可能性がある。
6臨 床検査結果に及ぼす影響
(1)本剤には各種感染症の病原体又はその産生物質に対する免疫抗体

が含まれており、投与後の血中にこれら免疫抗体が一時検出され
ることがあるので、臨床診断には注意を要する。

料②

うな母体から出生した新生児においては出生時の直接クームス試
験で弱い陽性反応を示すことがある。このような場合でも、新生

児がD(Rho)陽性であれば分娩後にも本剤を母親に投与すること。
7適 用上の注意
(1)投与経路 :

筋肉内注射にのみ使用すること。決して静脈内に注射してはなら
ない。

(2)筋肉内注射時 :

筋肉内注射にあたつては、組織・神経など,の 影響を避けるため、
下記の点に注意すること。

1)神経走行部位を避けるよう注意すること。
2)注射針を刺入したとき、激痛を訴えたり、血液の逆流をみた場合

は、直ちに針を抜き、部位をかえて注射すること。
(3)調製時 :

1)溶解時に著しい沈殿が認められるものは投与しないこと。
2)本剤はチメロサールその他の保存剤を含有していないので、一度

溶解したものは■時間以内に使用し、残液は再使用しないこと。
(4)アンプルカット時 :

溶解液のアンプルは「―点カットアンプル」を使用しているので、
ヤスリを用いず、アンプル枝部のマーク (青)の 反対方向に折り
とること。
なお、アンプルカット時の異物混入を避けるため、アンプル首部
の周りをエタノール綿等で清拭し折りとること。

【薬効薬理】
姜

と』区二新生児のD(Rho)陽性赤血球抗原がD(Rho)陰性の母体に移行し、抗D(Rho)抗

体が産生される前に本剤を筋内内投与することにより、D(Rho)陰性妊産婦の母体血中
に移行したD rRlio)陽性赤血球を破壊しD(Rho)感作を防止する。これにより、次回妊娠
時の新生児溶血性疾患の発症 を防 ぐことができる。

'～。

【取扱い上の注意】
記録の保存 :本lllは特定生物由来製品に該当することから、本剤を投与した場合は、

医薬品の名称(販売名)、製造番号、投与日、投与を受けた患者の氏名、住所等を記録

し、少なくとも20年間保存すること。

【包  装 】

抗D(Rllo)抗体 1,000倍 (2nlL相当量)含有 1瓶

溶解液 (日本薬局方注射用水) 2●L l管 添付

患者血液型カード(患者携帯用)1枚 添付

※添付の「患者血液型カード」に必要事項を記入の上、今後の妊娠時に担当の医師ヘ

提示できるように、妊産婦へお渡 しください。

|      【 主要文献】
1)自川光一 :免疫と疾患,8:243,1984

2)白川光一 :産婦人科の世界,21:873,1969

3)遠山 博 ,編 :輸血学,p466,1989.中外医学社

【文献請求先 ・製品情報お問い合わせ先】

◇文献請求・副作用等

日本製薬株式会社 医 薬情報室

〒1010031東京都千代田区東神田一丁目9番 8号      、
TEL 03-3864-8413 FAX 03-3864-8836

[受rt時間 9:00～17:30/土日祝日・弊社休業日を除く]

◇その他のお問い合わせ

日本製薬株式会社 医 薬学術室

〒101-llD3 1東京都千代田区東神田一丁目9番 8号

TBL 03-3864-8414  FAX 03-3864-3410

[受付時間 9:00～17:30/土日祝日・弊社休業日を除く]

製造販売元 日本製薬株式会社
東京都千代田区東神田一丁目9番 8号

販売 武田薬品工業株式会社'  大
阪市中央区道修町四丁目1番 1号



(新聞発表用)

1 販売名 ①リュープリン注射用 1.88、②同注射用3.75

2
一般名 (日本名)リ ュープロレリン酢酸塩  (英  名 )Lcuprorelin Acetate

3 申請者名 武田薬品工業株式会社

4 成分 ・含量
①lバイアル中にリュープロレリン酢酸塩として1.88mgを含有する凍結乾燥製剤
②lバイアル中にリュープロレリン酢酸塩として3.75mgを含有する凍結乾燥製剤

用法 ・用量

②

○前立腺癌、閉経前乳癌の場合

通常、成人には4週 に 1回 リュープロレリン酢酸塩として3.75mgを皮下に投与

する。

①②

O子 宮内膜症の場合

通常、成人には4週 に 1回 リュープロレリン酢酸塩として3.75mgを皮下に投与

する。ただし、体重が 50kg未満の患者では 1.88mgを投与することができる。

なお、初回投与は月経周期 1～5日 目に行う。

○子官筋腫の場合

通常、成人には4週 に 1回 リュープロレリン酢酸塩として 1.88mgを皮下に投与

する。ただし、体重の重い患者、子官腫大が高度の患者では3.75mgを投与する。
なお、初回投与は月経周期 1～5日 目に行う。

○中枢性思春期早発症の場合

通常、4週 に 1回 リュープロレリン酢酸塩として,0「g/kgを皮下に投与する。な
お、症状に応じて 180μg/kgまで増量できる。

投与に際しては、1バ イアル当たり、添付の懸濁用液 llnLで泡立てないように注

意しながら、十分に懸濁して用いる。

(下線部変更)

6 効能 。効果

①

○子宮内膜症

○過多月経く下腹痛、腰痛及び貧血等を伴 う子官筋腫における筋月重核の縮小及び症

状の改善

○中枢性思春期早発症

②

○前立腺癌             P

O閉 経前乳癌

○子官内膜症

○過多月経、下腹痛、腰痛及び貧血等を伴 う子官筋腫における筋腫核の縮小及び症

状の改善

○中枢性思春期早発症

7 備 考

取扱い区分 :医療用医薬品 (6)新用量医薬品
。添付文書 (案)を 、別紙として添付
。本申請は、平成22年 H月 10日 「医療上の必要性の高い未承認薬 。適応外薬検

討会議」において公知申請を行うことが適当と判断され、同年 H月 24日薬事 。

食品衛生審議会医薬品第一部会において公知申請に係る事前評価が終了し、公知

申請を行つても差し支えないとの結論が得られたことによる、中枢性思春期早発
症に対する用量の変更である (公知申請)。
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添付文書 (案)

貯  法 :室温保存
使用期限 :外箱に表示の使用期限

内に使用すること。
(使用期限内であっても開封後は
なるべく速や力ヽこ使用すること。)

別 紙

日本標準商品分類番号  872499LH―RH注 1)誘
導体

マイクロカプセ

リュプ リビゝ 射用 1。88
り■arリ ピ注射用375
EJ2‐7リ ピゝ 射用キット1.88
り■‐7り 謝

卿
ット375

LEυPとINO FθR IN」ECTIθ‖ 7 88, 3 75, κIT1 88 & KIT3.75

注射用 リュープロレリン酢酸塩

【組成・性状】
本剤は白色の粉末の凍結乾燥製剤であり、下記のバイアル品とキ
ット品がある。

なお、バイアル品には懸濁用液 lmLが添付されており、キット品
は粉末部本体と液体部(懸濁用液 lmL)が一体となつている。懸濁
用液lmLには、注射用水及び添加物としてD―マンニ トール50mg、
カルメロースナ トリウム5mg、ポリソルベー ト80 1mgを含有する。
本剤が添付の懸濁用液 lmLで懸濁された場合、pHは 6.0～7.5、
浸透圧比(生理食塩液に対する比)は約 1である。

効能追加 1999年3月

再審査結果 2008年2月

【用法・用量】
0子 宮内膜症の場合
通常、成人には 4週 に 1回 リュープロレリン酢酸塩として
3 75mgを皮下に投与する。ただし、体重が 50kg未満の患者で
は 1.88mgを投与することができる。なお、初回投与は月経周
期 1～5 日目|こ行う。

O子 宮筋腫の場合
通常、成人には 4週 に 1回 リュープロレリン酢酸塩として
1.88ngを皮下に投与する。ただし、体重の重い患者、子宮腫大
が高度の患者では 3.75mgを投与する。なお、初回投与は月経
周期 1～5日 目に行う。

O前 立腺癌、閉経前乳癌の場合
通常、成人には 4週 に 1回 リュープロシリン酢酸塩として
3.75mgを皮下に投与する。

O中 枢性思春期早発症の場合

撃炒 な。1無ご足κしそ讐影もよ蝿烈量を、

1:毬 m5基 篇 瀞 饗 趾 :
ドを押して、懸濁用液全量を粉末部に移動させ、泡立てないよう
に注意しながら、十分に懸濁し、て用いる。
キット品は投与量の調節が不可能なため、1回 当たり全量投与が
必要な患者にのみ使用すること。

一― 〈用法 ・用量に関連する使用上の注意〉―――_

蠅 鞭          |

奮裂管t鼎佗舅霙%島尋鞣穆藝得軌:r混占藉景rT5腫警|
が再度上昇 し、臨床所見が一過性に悪化するおそれがあるの1

＼ 承認番号 薬価収載 販売開始
1.88 (6AM1 1134 1994年 8月 1994年 9月

(4All)896 1992年8月 1992年 9月
キ

Ｌ

( 1 l A M l 1999年 5月 1999年5月

キット

3.75
( 8 A M 1 1 0 1 5 61999年 5月 1999年5月

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)
(J本剤の成分又は合成 LH RH、LH―RH誘 導体に対

して、過敏症の既往歴のある患者
12)妊婦又は妊娠 している可能性のある患者、授
乳中の患者 (「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」
の項参照)

愴)診断のつかない異常性器出血の患者 [悪性疾
患の可能性がある。]

11)本剤の成分又は合成 LH―RH、LH―RI誘 導体に対
して、過敏症の既往歴のある患者

121妊婦又は妊娠 している可能性のある患者、授
乳中の患者 (「妊婦、蕉婦t授手L婦等への投与」
の項参照)

本剤の成分又は合成LH RH、LH―RH誘導体に対し
て(過敏症の既往歴のある患者

本剤による子宮筋腫に対する治療は根治療法で
はないことに留意し、手術が適応となる患者の
手術までの保存療法並びに閉経前の保存療法と
しての適用を原則とすること。なお、下腹痛、
腰痛に対する効果は、投与初期には認められな
いので、その間は適当な対症療法を考慮するこ
と。

本剤の使用開始にあたっては、原則としてホル
モン受容体の発現の有無を確認し、ホルモン受
容体が陰性と判断された場合には木剤を使用し
ないこと。

〈効能 ・効果に関連する使用上の注意〉

リュープリン注射用
1.88(バイアル品

及びキット品)

リュープリン注射用
3.75(バイアル品

及びキット品)

有効成分 リュープロレリン酢難塩 1.88mg 3 75mg

添加物
7し酸 グヽリコール酸共重合体(3:1)
トマンニトール

16 88mg

3.3 mg

33.75mg

6.6 mg

【効能・効果】

リュープリン

注射用 1_88
リュープリン
注射用 375

リュープリン

注射用キット
1 88

リュープリン

注射用キット

3.75

子官内膜症 子宮内膜症 子宮内膜症 子官内月莫症

過多月経、下腹
痛、腰痛及び貧
血等を伴 う子
宮筋腫におけ
る筋腫核の縮
小及び症状の

改善

過多月経、下腹
痛、腰痛及び貧
血等を伴 う子
官筋jlCにおけ
る筋腫核の縮
小及び症状の

改善

過多月経k下腹
痛、腰痛及び貧
血等を伴 う子
宮筋腫におけ
る筋腫核 の縮
小及び症状の

改善

過多月経、下腹
痛、腰痛及び貧
血等を伴 う子
宮筋腫 におけ
る筋腫核の縮
小及び症状の

改善

閉経前平L癌 閉経前乳癌

前立腺癌 前立腺癌

中枢性思春期
早発症

中枢性思春期
早発症

(1)二般的に投与量の増加に伴つて副作用の発現
率が高くなる傾向がみられる。投与量の決定
にあたっては、用法 ・用量に示された体重、子
宮腫大の程度に留意すること。(【臨床成績】
の項参照)

12)治療に際 しては妊娠 していないことを確認
し、必ず月経周期 1～5日目より投与を開始す
ること。また、治療期間中は非ホルモン性の避
妊をさせること。

(3)エス トロゲン低下作用に基づく骨塩量の低下
がみられることがあるので、6カ 月を超える投
与は原則として行わないこと(6カ月を超える
投与の安全性は確立してぃない)。なお、やむ
を得ず長期にわたる投与や再投与が必要な場
合には1可能な限り骨塩量の検査を行い慎重
に投与すること。

注 1)LH―RH:黄 体形成ホルモン放出ホルモン注 注 2)処方
す

ん医
詢

:(夢意―医師等の処方せんにより使用すること



ほ)治療に際しては妊娠していないことを
し、また、治療期間中は非ホルモシ性の避妊を
させること。

12)エス トロゲン低下作用に基づく骨塩量の低下
がみ られることがあるので、長期にわたり投
与する場合には、可能な限り骨塩量の検査を
行い慎重に投与すること。

【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)

郡 藤 1デ訪 餃 毅
併用注意(併用に注意すること)

4 副 作用

各効能疾患別及び調査別の臨床検査値の異常を含む副作用の
発現頻度は次表のとおりである。

効能疾患 承認時までの調査 製造販売後の使用成績調査

子宮内1莫症 86 30/● 〔472/547〕
31.1%〔803/2,586〕
(再審査終了時点)

子宮筋腫 835%〔 344/412〕
19.4%〔 485/2,498〕
(再審査終了時点)

閉経前乳癌 640%〔 64/100〕
H.6%〔 34/292〕
(再審査終了時点)

前立腺癌 47.5%(75/158〕
10 3°/● 〔127/1,232〕

(再審査終了時点)

中枢性思春期

早発症
208%〔 22/106〕

35%〔 3/85〕

(再審査終了時点)

〔 〕内:■ll作用発現症例数/安 全性評価対象症例数

以下の副作用は上記の調査あるいは自発報告等で認められた
ものである。
本剤は徐放性製剤であるので、最終投与後も薬効持続期間中
は患者の状態を観察すること。

に)重大な副作用

-
1)発熱、咳嗽、呼吸困難、胸部 X線 異常等を伴う間質性肺炎

(0.1%未満)があらわれることがあるので、患者の状態を十
分に観察し、異常が認められた場合には、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)アナフィラキシー様症状(0.1%未満)があらわれることがあ
るので、間診を十分に行い、投与後は十分に観察し、異常が
認められた場合には適切な処置を行うこと。

3)AST(00T)、ALT(GPT)の上昇等を伴 う肝機能障害、黄疸(頻度
不明)があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異
常が認められた場合には適切な処置を行 うこと。

4)糖尿病の発症又は増悪(頻度不明)があらわれることがある

め糧 濃 覗 諧 彙誘 鶏 躙 閻 繹 髯 ξ ξ艦 ;、る
ので、初回投与直後に頭痛、視力 :視野障害等があらわれた
場合には、検査のうえ外科的治療等の適切な処置を行うこと。

6)心筋梗塞、脳梗塞、静脈血栓症、肺塞栓症等の血栓塞栓症 (頻
度不明)が あらわれることがあるので、観察を十分に行い、
異常が認められた場合には、投与を中止するなど適切な処置

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

性ホルモン剤
エストラジオー/1/s導体、
エストリオール誘導体、
結合型エス トログン製剤、
卵胞ホルモンと黄体ホル
モンの合剤、
両性混合ホルモン剤

,        等

本剤の効果を減弱す
ることがある。

本剤は性ホルモンの

分泌を低下させるこ
とにより薬効を示す。
したがって、性ホルモ
ン剤の投与は本剤の

治療効果を減弱する
可能性があるも

粘膜下筋腫のある患者 [出血症状が増悪すること
がある。](「重要な基本的注意」の項参照)

脊髄圧迫又は尿路閉塞による腎障害を既に呈し
ている患者又は新たに発生するおそれのある患
者[初回投与初期の血清テストステロン濃度の上
昇に伴い、原疾患の症状が悪化する可能性があ
る。]

2.重 要な基本的注意

紅)投与に際して、類似疾患(悪性腫瘍等)との鑑別
に留意 し、投与中腫瘤が増大したり、臨床症状
の改善がみられない場合は投与を中止するこ
と。

121初回投与初期に、高活性 LH―RH誘導体としての
下垂体―性腺系刺激作用による血清エス トロ

グン濃度の一過性の上昇に伴い、臨床所見の一

過性の悪イヒが認められることがあるが、通常治
療を継続するごとにより消失する。

13)更年期障害様のうつ状態があらわれることが
あるので、患者の状態を十分に観察すること。
(「重大な副作用」の項参照)

は)投与に際して、類似疾患(悪性腫瘍等)との鑑別
に留意 し、投与中腫瘤が増大したり、臨床症状
の改善がみられない場合は投与を中止するこ
と。

9)粘膜下筋腫の患者に投与する場合は、出血症状
が増悪することがあるので観察を十分に行い、
異常が認められた場合には適切な処置を行 う
こと。また、出血症状が増悪した場合には連絡
するよう患者に対し注意を与えること。

13)初回投与初期に、高活性 LH―RH誘導体としての

下垂体一性腺系刺激作用による血清エス トロ

グン濃度の一過性の上昇に伴い、臨床所見の一

過性の悪化が認められることがあるが、通常治
療を継続することにより消失する。

に)更年期障害様のうつ状態があらわれることが
あるので、患者の状態を十分に観察すること。
(「重大な副作用」の項参照)

に)本剤は内分泌療法剤であり、閉経前平L癌に対し
使用する場合には、がんに対する薬物療法につ
いて十分な知識 。経験を持つ医師のもとで、本
剤による治療が適切と判断される患者にうい
てのみ使用すること。

12)初回投与初期に、高活性 LH RH誘導体としての
下垂体―性腺系刺激作用による血清エス トロ

グン濃度の上昇に伴つて骨疼痛の一過性増悪
等がみられることがあるが、このような症状が
あらわれた場合には対症療法を行うこと。

侶}本剤で抗腫瘍効果が得られず進行を認めた場
合は、投与を中止すること。

14)更年期障害様のうつ状態があらわれることが
あるので、患者の状態を十分に観察すること。
(「重大な副作用」の項参照)

11■
■■
■|

警
一一
一

に)本斉Jは内分泌療法斉Uであり、前立腺癌に対し使
用する場合には、がんに対する薬物療法につい
て十分な知識 ・経験を持つ医師のもとで、本剤
による治療が適切と判断される患者にっいて
のみ使用すること。

121初回投与初期に、高活性 LH―RH誘導体としての
下垂体―性腺系刺激作用による血清テス トス
テロン濃度の上昇に伴って骨疼痛の一過性増
悪がみられることがあるが、このような症状が
あらわれた場合には対症療法を行 うこと。ま
た、尿路閉塞あるいは脊髄圧迫のみられるおそ
れがあるので慎重に投与し、投与開始 1カ月間
は十分観察を行いギ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。

に)初回投与初期に、高活性 LH―RH誘導体としての
下垂体一性腺系刺激作用による性腺ホルモン
濃度の一過性の上昇に伴い、臨床所見の一過性
の悪化が認められることがあるが、通常治療を
継続することにより消失する。

9)治療中は定期的にLH―RHテス トを行い、血中LH
及び FSHの反応性が抑市uされない場合には、投
与を中止すること。

エス トロゲン低下作用に基づ く更年期障害様の
うつ状態(0.1～5%未 満)があらわれることがあ
るので患者の状態を十分に観察すること。

1)うつ状態(01%未 満)があらわれることがある
ので患者の状態を十分に観察すること。

2)下垂体―性腺系刺激作用による血清テス トス
テロン濃度の上昇に伴って骨疼痛の一過性増
悪、尿路閉塞あるいは脊髄圧迫(5%以 上)がみ
られることがあるので、このような場合には対
症療法等適切な処置を行 うこと。

3)心不全(01～5%未 満)があらわれることがあ
るので、観察を十分に行い、異常が認められた
場合には、投与を中止するなど適切な処置を行
うこと。

(2)その他の副作用

子コ刺印嗜i官 筋瞳1閉経煎ユ疸|口型紫拳却…

＼
5%以 上 0.1～5%柿

0.1%
未満

1)低エストロ
ゲン症状

ほ て り、熱
感、のぼせ、
肩こり、
頭痛、不眠、
めまい、発汗

性欲減退、冷感、視覚障害、
情緒不安定

性
酪

女
生

不正出血、腟乾燥、性交痛、腟炎、
帯下増カロ、卵巣過剰dll激症状、
予L房の疼痛・緊満感・萎縮

・
系筋

鵠
関節痛、骨疼
痛等のな痛

手指等のこわば り、腰痛、筋肉
痛、筋痙攣、骨塩量の低下、血清
リン上昇、高カルシウム血症
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4)皮 膚 座療、皮膚乾燥、脱毛、多毛、
爪の異常

神
系精

椎
眠気、いらいら感、記憶力低下、
注意力低下、知覚異常

6)過敏症 発疹、癌痒
7)肝臓重" AST(GOT)、ALT(GPT)、AL―P、

LDH、γ―GTP、ビリルビンの上昇
黄疸

8),肖イと器 悪心、嘔吐、食欲不振、腹痛、腹部
膨満感、下痢、便秘、日内炎、日渇

9)循環器 い悸克進、血圧上昇

10 )血 液 赤血球増多、貧血、白血球減少、
血小板減少、部分 トロンボプラ
スチン時間延長

11)泌尿器系 頻尿、排尿困難、BUNの上昇
12)投与都押 落痛、硬結、発赤等の注射訓販 応 膨

13)その他 疲労、倦怠感、脱力感、日唇・四肢
のしびれ、手根管症候群、耳鳴、
難聴、胸部不快感、浮腫、体重増
加、下肢痛、息苦しさ、発熱、総コ
レステロール上昇、LDLコ レス
テロール上昇、トリグリセライ
ド上昇、高カリウム血症

倅重願
少、
味覚異
常、
甲状腺
機能聴

注3)観察を十分に行うこと。

前=%

6 小 児等べの投与

象枢い 0場合
低出生体重児、新生児、孝L児に対する安全性は確立していない。

7 適 用上の注意

鋼 融
(1)投与経路 :皮下注射のみに使用すること。

[静脈注射により血栓症を誘発するおそれがある。]
121投与 法 :

1)注射針は25ゲ=ジ 又はそれよりも太いものを用いること
(キット品には25ゲージの注射針が装着されている)。

2)皮下注射にあたっては下記の点に注意すること。
①注射部位は上腕部、腹部、臀部の皮下とすること。
②注射部位は毎回変更し、同一部位への反復注射は行わな
いこと。

③注射針が血管内に入っていないことを確認すること。
④注射部位をもまないように患者に指示すること。

1 3 )調製 法 :
1)用時調製し、懸濁後は直ちに使用すること。
2)バイアル品の懸濁液の粒子が沈降している場合は、泡立て

ない程度に揺 り動かして粒子をよく再懸濁させて使用す
ること。

3_そ の他の注意

鋤 癬 通
ラットにリュープロレリン酢酸塩 として本剤 0.8、36及 び
16mg/kg/4週を 1年間、並びにリュープロレリン酢酸塩水溶液
注射剤 06、1.5及び 4mg/kg/日を2年 間それぞれ皮下投与した
試験で、良性下垂体腺腫が認められたとの報告がある。」

【薬物動態】
鞭 齢

1 血 中濃度 壼 )

子宮内膜症患者にリュープロレリン酢酸塩

として1 88ng又は3 75ngを4週 ごとに6

回皮下投与した場合の血中濃度は図 1の と

おりである。

なお、子宮内膜症患者 (77例)に リュー プ ロレ 固1本剤投与時の血中濃度(子宮瀬碇 齢 )

リン酢酸塩 として 3.75ngを 4週 ごとに 6回 皮下投与 した時の未変化体 と代
・altt「IXとを合せた血中濃度からみて、蓄積性はないと考えられる。

2群 暮ぜ3つ

~ヤ̈ bu ArξLo NHQ鴫
,

子官内膜症患者にリュープロレリン酢酸塩として37恥 を4週ごとに6回皮
下投与した場合、初回投与後24時間及び6回目投与後24時間の未変イヒ体及

初回投与後 24時 間 6回 目投与後24時 間

未変化 体 未変化体 M―I

11(3) 1.1(8) 13(7) 13(7)

数字は尿中排泄率 (% )、(  )内 は例数

慟 臨
子官筋腫患者における薬物動態は子宮筋腫と同様のエス トログン依存性疾

患であり患者の年齢層も比較的類似する子官内膜症における薬物動態と同
様 と考えられ る。

離野鼈QttD
閉経前7L癌患者にリュープロレリン酢酸塩

として3 75mgを4週 ごとに3回皮下投与し

た場合の未変化体の血中濃度は図2の とお

りである。また、2回 日及び3回 日投与の4

週後の血中濃度は初回投与4週後の血中濃

度よりも高値を示さず蓄積性はないと考え

ら'■る。

¨
1 血 中濃度D

前立腺癌患者にリュープロレリン酢酸塩とし

て3 75ngを単回皮下投与した場合の血中濃度
は図3の とおりである。

なお、前立腺癌患者(17例)にリュープロレリ
ン酢酸塩として3 75mgを4週 ごとに3回皮下

投与した時の血中濃度からみて、蓄積性はな
いと考えられる。

2  尿 中排泄

前立腺癌患者(2例)にリュープロレリン酢酸塩として 3 75mgを単回皮下投
与した場合、投与後28日までの未変化体及び代謝物M-1の尿中累積排泄率は

それぞれ29%及 び15%で ある。    .

勁憮瀞蝶繊φ齢
1 血 中濃度

中枢性思春期早発症患者にリュープロレリ

III[1槽≧l,1:;[Z::髪毛尿  |
また、以降の未変化体の血中濃度からみて、
蓄積性はないと考えられる。

2 尿 中排泄

害じサ5扉 鑢 賛 i記 多I[L」ξご
欧 相 投鶉 0血中違品 L:撃L早攪競醸躙ぃ

下投与 した場合 、投与後 28日 までの未変化体及び代謝物 MIの 尿 中累積排泄

率はそれぞれ 18%及 び 71%で ある。

【臨床成績】
諸 鱒 顕 齢 ■ 卸

子宮内膜症患者を対象に、4週 に 1回 リュープロレリン酢酸塩として 1 88ng

又は3 75ngを皮下に6回投与した臨床試験における24週時点での全般改善
率は次表のとおりであり、3 75mgを投与した場合の改善率(著明改善+改 善)
は 799%で ある。

n″mL

1婚
曖 υ

na/nL
l0:
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,
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ll 

*"---_r-- --r-.-1

'oii
{,_-._..-..,.___-----._-___.___,..*
0tE1 ? lt ?l 46

llt&r*ttsrrlt

におい て 90

5%以 上 0.1～5%未 満 0.1%未満

1)月干臓在3) LDH上 昇 黄疸、AST IGOT)、ALT(GPT)、
γ■TP、AL―Pの上昇

分
系

内
泌

ほてり、
熱感

頭痛、不眠、顔面潮紅、めまい、発汗

鯰曇念摯購鮮
僻瞬〕

3)筋 ・
骨格系

関節痛、骨疼痛、肩・腰・四肢等の
疼痛、歩行困難、手指等のこわば
り

筋 囚涌 、常

塩量の低下

4)皮 膚 皮膚炎、頭部発毛

5)泌尿器系 頻尿、血尿、BUNの 上昇

6)循環器 心電図異常、心胸比増大
7)血 液 貧血、血小板減少
8)'肖化暑= 悪心、嘔吐、食欲不振、便秘 下痢

9)過敏症 発疹、癌痒
10)投与部位 医痛、硬結、発赤等の注射部位反応 楊

11)その他 浮腫、胸部圧迫感、悪寒、倦怠感、
日唇 ・四肢のしびれ、体重増加、
知覚異常、難聴、耳鳴、発熱、総コ
レステロール上昇、トリグリセラ
イ ド上昇、尿酸上昇、高カリウム
血症、血糖値上昇

脱力感

注 3)観察を十分に行うこと。

5 妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

又は妊娠している可能性のある患者、
の患者には投与しないこと。[L卜RH誘 導体によ
る流産の報告があり、本剤め動物試験で胎児死亡
の増加及び胎児体重の低値(ラント、ウサギ)2並
びに骨格異常の増加fLA向(ウサギ)2がみられてい
る。また、ラ ッ トで乳汁への移行がみ られてい
る。]

節
樹
口“3.・博増u

1 88mg
著明改善+改 善〈改善率)

3.75mg
著明改善十改善(改善率)

体重
50kg未 満 20/28(714) 107/136(787)

50kg以 上 31/49(633) 159/197(807)

内はパーセ )

~」
3■
~



1 88mgの臨床効果は3.75mgと比べるとやや低かつたものの、体重別に検討
したところ体重 50kg未満では概ね同等の改善率が得られることが示唆され

た。

体重 50kg未満の子官内膜症の患者を対象に、4週 に 1回 リュープロレリン

酢酸塩として 1 88ngを皮下に6回投与した臨床試験を更に行つたところ、

82.0%に 1例/50例)の改善率(「改善」以上)が得られている。

なお、子官内膜症患者を対象とした二重盲検比較対照試験の結果、本剤の有

用性が認められている。

鋼 場合書」
子官筋腫患者を対象に、4週に 1回 リュープロレリン酢酸塩として 1.88ng又

は3 75mgを皮下に4回又は6回投与した臨床試験において、判定不能例を除

く最終投与後 4週 時点での全般改善率(著明改善十改善)は 835%(259711

/310例)、著明改善率は397%(123例 /310例)である。

なお、投与量t体重及び投与前の子宮の大きさ(内診による)で層別した改善

以上の改善率は次表のとおりとなり、比較的体重の重い患者(55kg以上)及

び子官腫大が高度の患者(子官の大きさが手拳大以上)では 1 88ng群に比べ

3.75mg群で高い改善率が得られている。

数字は例数、( )内はパーセン ト

なお、子官筋腫患者を対象とした二重盲検比較対照試験の結果、本剤の有用

性が認められている。
また、1回 ,9編 g、1 88ng、3 75ng又は 5 63mgを4回投与した用量設定試験

における集計では、それぞれ 48例中35例 (729%)、45例中36例(800%)、
43例 中 39例 (907%)及 び 49例 中43例 (878%)に 、臨床検査値の異常を含

む副作用が認められている。

躙 ・衆,P
閉経前辛L癌患者を対象に、4涸 に 1回 リュープロレリン酢酸塩として 3 75ng

を皮下に3回 投与した臨床試験において、1'週時点での完全例及び適格例に

対する奏効率(CR+PR)はそれぞれ304%(14例 /46例)、286%(14例 /49例 )

である。また、12週以降も引き統き本剤が単独投与され、長期投与時の評価が

行われた症例及び投与開始 12週 時′点で評価が終了した症例を合わせた完全

例及び適格例全例の奏/‐D率 ※(CR+PR)はそれぞれ 370%(17例 /46例 )、
347%(17例 /49例 )である(※全観察期間を通じてみた Best Responseによ

る評価)。[「進行・再発乳癌患者における治療効果の判定基準」による評価。

KCR:Contplete Response(著`力)、PR:Pattial RespOnse(有/‐m))]
また、外国(欧州)においてリンパ節転移陽性の開経前及び閉経周辺期乳癌術

後患者を対象に3カ月に1回 リュープロレリン酢酸塩 H25nな の皮下投与又

は CMF療 法を行つた無作為害J付群間比較試験における無再発生存率は下表

のとおりである。

前朝 "辮 1820,a)
前立腺癌患者を対象に、4週に 1回 リュープロレリン酢酸塩として3.75mgを

皮下に3回投与した臨床試験において、12週時点での完全例及び適格例に対

する奏効率(CR+PR)はそれぞれ 539%(55例 /102例)、482%(55例 /114例)

である。また、本剤による単独治療が継続された患者を対象に、4週 に 1回 あ

て 5～46回 皮下に投与された長期投与試験において、評価可能例の完全例に

対する奏効率X CCR+Pゆは 51.7%(15例/29例)である(※全観察期間を通じ

てみた Best Responseにょる評価)。[「前立腺癌の薬物療法における治療効

果判定基準」による評価。(CR:Colnplete Response(著効)、 PR:Partial

Response(有効))]
なお、前立腺癌患者を対象とした比較対照試験の結果、本剤の有用性が認め

られている。

菫檀性1墨養糾議"り'表二″231
中枢性思春期早発症患者を対象に、4週 に 1回 リュープロレリン酢酸塩とし

て 30μ g/kg～90μ g/kgを皮下に投与した臨床試験において、24週、48週、96

週及び 144週時点での有効率は次表のとおりである。

評価時期 例 数 著効 (有効率) 著効 +有 効 (有効率)

2 4 週 37(36.3) 92(902)

4 8 週 33(330) 90(900)

9 6週 30(326) 84(913)

1 4 4週 9(391) 22(95.7)

数字は例数、( )内 はパーセン ト

1

【薬効薬理】
作用機序

高用量のL卜皿 又は高活性L卜RH誘導体であるリュープロレリン酢酸塩を反
復投与すると、初回投与直後一過性に下垂体一性腺系刺激作用(急性作用)が

みられた後、下垂体においては性腺刺激ホルモンの産生・放出が低下する。更
に、卵巣及び精巣の性腺刺激ホルモンに対する反応性が低下し、エストラジオ
ール及びテストステロン産生能が低下する(慢性作用)。リュープロレリン酢

…12_―

酸塩のLH放 出活性は LH―RHの約 100倍であり、その下垂体―性腺機能抑制作
用は LH―Ⅲ より強い。リュープロレリン酢酸塩が高活性 LH RH誘導体であり、
下垂体―性腺機能抑制作用が強い理由は、リュープロシリン酢酸塩が、LH RH
と比較して蛋自分解酵素に対する抵抗性が高いこと、LH―RHリセプターに対す
る親和性が高いことなどによる。更に、本剤は徐放性製剤であるので、常時血
中にリュープロレリン酢酸塩を放出して効果的に卵巣及び精巣の反応性低下
をもたらし、下垂体一性腺機能抑制作用を示す。笙」

2性 腺ホルモン濃度抑制作用

0)子官内膜症患者、子宮筋腫患者及び閉経前乳癌患者において、4週 に 1回 の
皮下投与により血清エストラジオール濃度は概ね閉経期レベル近くにまで
低下し、卵巣機能抑制作用を認め、通常ツリpは抑お1され、月経は停止する。
中

(21前立腺癌患者において 4週 に 1回の皮下投与により血清テス トステロン濃
度が持続的に去勢 レベル以下に低下し、薬物的去勢作用が認められる。
8 2 0 2 1 1

13)中檀隆思春期早発症の女児及び男児において、4週 に 1回の皮下投与により
性腺ホルモン濃度は、前思春期レベルにまで低下し、二次性徴の進行抑制作
用が認められる。2⊇

【有効成分に関する理化学的知見】
構造(アミノ酸酉己夕J):5-oxO―PrO―His―Trp―Ser―Tyr―D―Leu―Leu―Arg―Pro―NH CH2

CH3・CH3C00H
‐般名 :リュープロレリン酢酸塩(Leuprorelin Acetate)〔」AN〕

化学名 :5-Oxo prolyl―histidyl―tryptophyl―seryl tyrosyl―D―leucyl―
leucyl―arginyl―卜ethyl―prolinamide nlonOacetate

分子式 :C59H31N:6012C2H402

分子量 :126945

性 状 :リ ュープロレリン酢酸塩は自色～帯黄白色の粉末である。水又は酢酸
(100)に極めて溶けやすく、メタノール又はエタノール(95)に溶けやす
く、エタノール (99.5)にやや溶けにくく、アセ トニ トリルにはとんど溶
けない。吸湿性である。

【包装】
1 88ng:1バイアル(懸濁用液 lmL添付)
3_75mg:1バイアル(懸濁用液 lmL添付)

キット188:1キ ット
キット375,1キ ット
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【文献請求先 ・製品情報お問い合わせ先】
武田薬品工業株式会社 医薬学術部 くすり相談室
〒103-8668 東京都中央区日本橋二丁目12番 10号

フリ‐ダイヤル 0120-566-587
受付時間9:00～17:30(土日祝日・弊社休業日を除く

製造販売元

武田薬品工業株式会社

著明改善 +改 善 (改善率) 検定結果
(χ2検定)1 88ng 3 75mg

体重
55kg未 満 49/58(84 5) 110/127(86 6)

55kg以上 20/32(62 5) 80/92(870) P〈0 01

子官の大き
さ(内診)

手拳大未満 12/14(85 7) 53/ 66(80 3)

手拳大以上 23/32t719) 100/113(885) Pく0.01

投与薬剤 用法 ・用 量

投与開始 2年後の
無再発生存率
(主要評価項目)

投与開始 5年後の
無再発生存率
(副次評価項目)

リュープロレリン
酢酸塩 11 25ng

3カ月に1回皮下投
与 ・24カ月間投与

83.0%
(224例/270例)

605%
( 1 5 3 例/ 2 5 3 例)

C M F療法
シクロホスファ
ミ ド500mg/m2
メ トトレキサー

ト40mg/■2

フルオロウラシ
ル600mg/m2

各薬剤を 1カ 月毎
に2回 (1日目及び
8日 目)静脈内投与
することを 1サ イ
クルとし、6サイク
ル(6カ月間)投与

809%
(207例/256例)

606%
( 1 4 6例/ 2 4 1例)

〒540-8645大阪市中央区道修町四丁目l番1号



(報道発表用)

販  売  名

ドロール静注用 40mg

ドレール静注用 125mg

ドロール静注用 500nlg

ドロール静注用 1000mg

メ

メ

メ

メ

□

□

□

□

ソル

ソル

ソル

ソル

2
一

 般  名 メチルプレドニゾロンコハク酸エステルナトリウム

3 申 請 者 名 ファイザー株式会社

4 成 分 ・含 量

ソル ・メドロール静注用 40mg:1バ イアル中に、メチルプレドニゾロ

ンコハク酸エステルナ トリウムをメチルプレドニゾロン相当量として
40mg含有する用時溶解注射剤
ソル ・メドロール静注用 125mg:1バ イアル中に、メチ″プレドニゾロ

ンコハク酸エステルナ トリウムをメチルプレドニゾロシ相当量として
125mg含有する用時溶解注射剤
ソル ・メドロール静注用500mg:1バ イアル中に、メチルプレドニゾロ
ンコハク酸エステルナ トリウムをメチルプレドニゾロン相当量として
500mg含有する用時溶解注射剤
ソル ・メドロール静注用 1000mg:1バ イアル中に、メチルプレドニゾ
ロンコハク酸エステルナ トリウムをメチルプレドニゾロン相当量とし
て 1000mg含有する用時溶解注射剤

5 用 法 ・用 量

急陛循環不全 :

出血性ショック

通常、メチルイレドニゾロンとして1回125-2000111gを緩徐に静注又は
点滴静注する。症状が改善しない場合には、適宜追カロ投与する。

感染性ショック
｀
通常、成人にはメチルプレドニゾロンとして1回 1000 mgを緩徐に静注

又は点滴静注する。症状が改善しない場合には、1000 mgを追カロ投与する。
なお、年齢、症状により適宜増減する。

腎臓移植に伴う免疫反応の抑制 :

通常、成人にはメチルプレドニゾロンとして1日 40～1000 mgを緩徐に静

注又は点滴静注する。なお、年齢、症状により適宜増減する。

受傷後 8時 間以内の急性脊髄損傷患者 (運動機能障害及び感覚機能障害を

有する場合)に おける神経機能障害の改善 :

受傷後8時間以内に、メチルプレドニゾロンとして30magを 11分間か

けて点滴静注し、その後45分間体薬し、5.4mng/時 間を23時間点滴静
注する。    ,

気管支喘息 :

1.通 常、成人にはメチルプレドニゾロンとして初回量 40～125 nlg

を緩徐に静注又は点滴静注する。その後、症状に応じて、40～80 mg

を4～6時 間ごとに緩徐に追加投与する。
2.通 常、小児にはメチルプレドニゾロンとして 1.0～1.5 mg/kgを緩

徐に静注又は点滴静注する。その後、症状に応じて、1.0～1.5m山

を4～6時 間ごとに緩徐に追加投与する。
再発又は難治性の悪性リンパ腫に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療法の

始 :

他の抗悪性腫瘍剤との併用において、本剤の投与量及び投与方法は
メチルプレドニゾロンとして250～500 mgを 1日 1回 5日間、緩徐
に静注又は点滴静注する。これを1コースとして、3～4週 ごとに繰.り
返す。

ネフローゼ症候群 :

1.通 常、成人にはメチルプレドニゾロンとして 1日 500～1000m2
を緩徐に静注又は点滴静注する^              ‐

-73-
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2.通 常、小児にはメチルプレド手ゾロンとして 1日 30 mg/kg(最 大

(下線部今回追加)

6 効 能 ・効 果

[ソル ・メドローノИ静曜U甲40mg、125mg、500mg、1000nlgl
・ 急 性循環不全 (出血性ショック、感染性ショック)
・ 腎臓移植に伴う免疫反応の抑制
・ 受傷後8時間以内の急性脊髄損傷患者 (運動機能障害及び感覚機能障害を有

する場合)に おける神経機能障害の改善
。 ネフローゼ症候群

[ソル
・メドロール静注用40mg、125mgl

・ 気 管支喘息

[ソル・メドローノ端総月 40mgt125mg、500mgl
・ 以下の悪性腫瘍に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療法

再発又は難治性の悪性リンパ腫

(下線部今回追カロ)

7 考備 添付文書 (案)は 別紙 として添付

-74-
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添付文書(案)

副腎皮質ホルモン剤

処方せん医薬品=)

ソル ・メ ドロール③静注用 40mg

ソル ・メ ドロール①静注用 125mg

ソル ロメ ドロール①静注用 500mg

ソル ロメ ドロール③静注用 1000mg
Solu-Medrol@ for lntravenous Use 40mg . 125mg . 500mg . 1000mg

注射用メテルプレドニゾロンコハク酸エステ

貯  法 :室温保存

帥 :終 月をラベル ・外箱等に記載

3年 (ソル ・メ ドロー7レ帯∪ 甲:4瑚

5年 (ソル ・メ ドローノ嗜籠胡月:125mg.50は 100咆

D注 意―医師等の処方せんにより使用すること

号

872456

ル ナ トリウム

40mg 12恥 晦 1000rc

鞭 220∞ハ闘D"22 2200mⅨ Oo321 21XXIMa1311 22000A100384

薬噸 21108年6月

販売開始 2 0 0 8年9月 2 0 0 8 年8 月 2 0 0 8 年8 月 2 0 0 8 年7 月

国艇 1 9 5 9 年4 月

騰 割 →   .

1.本剤を含むがん化学療法は、緊急時に十分対応できる医療施設に

おいて、がん化学療法に十分な知識 。経験を持つ医師のもとで、

本療法が適切と判断される症例についてめみ実施すること。適応

患者の選択にあたっては、各併用薬剤の添付文書を参照して十分

注意すること。また、治療開始に先立ち、患者又はその家族に有

効性及び危険性を十分説明し、同意を得てから投与すること。

2.血清クレアチニンの高値(〉2.O mg/dLlを示す敗血症症候群及び感染性

ショックの患者で本剤の大量投与により死亡率を増加させたとの報告

与に際しては患者の選択、用法 ・用量に特に留意すること

【禁 忌 】

1.次の患者には投与しないこと

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

2.次の薬剤を投与しないこと

生ワクチン又は弱毒生ワクチン[「相互作用J(1)

【原則禁忌(次の患者には投与しないことを原則とするが、特に必要とする

場合には慎重に投与すること)】

1.有効な抗菌剤の存在しない感染症、全身の真菌症の患者[免疫機能を

抑制し、宿主防御能を低下させるので、感染症を悪化させるおそ

ある。]

2.腎機能低下及び慢性腎不全のある重症感染症の患者[「警告」の項参

照]

3.急性心筋梗塞を起こした患者[心破裂を起こしたと

【剤田成・主b t t」

1 .  網 b 茂

兆
ソル・メド

ロー ル 静 注 用 “ 嘔

, v .  l F
tr-ll-ittlH r25[e

, /v '  l ts
s-ltdfBmS'Cnns

ソル・メド
ローノ嗜織主用1000m

赫

メチルプレドニゾロンコハク酸エステルナ トリウム

(メチルプレドニプロン相当D

5 3 0嘔

C 4 0 0

165 7 mg

(1250

6 6 3 0に

6∞ π0

1鯰60嘔

(lCXXl na

励

罰り籠レК物 25 0 trc

籠水り≧重壁ラК素サ

トリウム トツワム トリウム
眠米 り,基

~井
壺→

トリウム

トリウム

pH剛

トリウム

菫覇節済」

トリウム

lH― 」

トリウム

洲剛

各製剤には溶解用液が添付されている ([そ塑dの 項刻0。

2 . 1獣

本剤は自色の塊又は粉末で、添付溶劉弔液で溶かした注射液|よ無色饉微黄色澄明ξ

その溶液のpH及び浸透圧比は次のとおりである。

-75ニ

ソル ・メドローール

制 4倣

ソル・メドロール
静洋 用 12肺 g

ソル ・メドロール

翻 電500mg

ソル ・メドロータ

制  1嚇

D l l 7 0-8 0

颯 約 2 約 1

帳麹日七:… Ю

【効能 ・効果】

[ソル ・メドロール静注用40ng、12恥、晩 、100011gl

O急 性循環不全 (出血性ショック、感染性ショック)

○腎臓移植に伴う免疫反応の抑制

○受傷後8時間以内の急性脊髄損傷患者 (運動機能障害及び感覚機能

障害を有する場合)に おける神鰊 の改善

○ネフローゼ症候群

[ソル ・メドロール静注用40mg、12ngl

O気 管支喘息

[ソル :メ ドロール静注用40mま1"嘔 、500mgI

〇以下の悪性腫瘍に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療法

再発又7毒轡針生の悪性リンパ腫

|[効 能・効果に関連する使用上の注意]

|○ネフローゼ症候群                   .

1 原 則として、経口冨J賢皮質ホルモ∠劃 (プレドニゾロン等)に よ

| る 適切な治療で十分生効果がみられない場合に使用すること。

【用法 ・用劃

0急 性循環不全 :

[ソル ・メドロール静注用40mま1油嘔、晩 、1000mgl

出血1生ショック

通常、メチルプレドニゾロンとして1回 125～2000 mgを緩徐

に静注又は点滴静注する。症状が改善しない場合には、適宜追

加投与する。

動 シヨツク

通常、成人にはメチルプレドニゾロンとして1回 1000 mgを緩

徐に静注又は点滴静注する。症状が改善しない場合には、1000

mgを追加投与する。なお、年齢、症状により適宜増減する。

SMN‐ BH01‐ B02
1



O腎 臓移植に伴う免疫反応の抑制 :

[ソル。メドローJレ制 4加ふ12働嘔、500mg、1000mgI

通常、成人にはメチルプレドニゾロンとして1日 40～1000 1ng

を緩徐に静注又は点滴静注する。なお、年齢、症状により適宜

嚇 る。

O受 傷後8時間以内の急性脊髄損傷患者 (運動機能障害及び感覚機能

障害を有する場合)に おける神経機能障害の改善 :

[ソル・メドロール静注用40ng、1閣嘔、500mま1000mgl

受傷後8時間以内に、メチルプレドニゾロンとして 30 mg/kg

を15分間かけて点滴静注し、その後45分間休薬し、5 4mg/kg/

時間を23時間点滴静注する。

Oネ フローゼ症候群 :

[ソル ・メドロール静注用401ng、1踊嘔、5∞嘔、1000mgl

■.通 常、成人にはメチルプレドニゾロンとして 1日 500～1000

mgを緩徐に静注又は点滴静注する。

2.通 常、小児にはメチルプレドニゾロンとして 1日 30 mg/kg(最

大 1000朧 )を 緩徐に静注又は点滴静注する。

O気 管支喘息 : [ソル ・メドロール静注用“嘔、1郷嘔]

1.通 常、成人にはメチルプレドニゾロンとして初回量40～125

mgを緩徐に静注又は点滴静注する。その後、症状に応じて、

411～80 mgを4～6時間ごとに緩徐に追カロ投与する。

2.通 常、′卜児にはメチルプレドニゾロンとして 1.0～1.5 mg/kg

を緩徐に静注又は点滴静注する。その後、症状に応じて、1.0

～1.5 mg/kgを4～6時間ごとに緩徐に追加投与する。

O再 発又は難治性の悪性リンパ腫に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用

療法の場合 : [ソル ・メ ドロール静注用4C睦11カ曜、50tngl

他の抗悪性腫瘍剤との併用において、本剤の投与量及び投与方

法はメチルプレドニゾロンとして 250～500 mgを 1日 1回 5

日間、緩徐に静注又は点滴静注する。これを1コースとして、

【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)消化性測吸 憩室炎、腸吻合術後初期の患者[消化管粘膜保護作

用を減弱させ、また、組織の修復を阻害するので、症状を悪化

させるおそれがある。]

②糖尿病の患者[糖新生を促進させ、また、細胞のインスリンに対

する感受性を低下させるので、症状を悪化させるおそれがあ

る。]

③ 感染症の患者[免疫機能を抑制し、宿主防御能を低下させ、症状

を悪化させるおそれがある。また、炎症反応を抑制し、徴候を

隠蔽するおそれがあるので、感染症に対する適切な処置を行う

こと。]

(4)結核性疾患の患者[免疫機能を抑制し、宿主防御能を低下させ、

症状を悪化又は顕性化させるおそれがあるので、適宜抗結核療

法を併用すること。]

(5)単純潮参性角膜炎の患者[角膜に穿孔が生じるおそれがある。]

⑥ 骨粗縣症の患者[骨基質の合成を阻害し、骨形成を抑制するので、

症状を悪化させるおそれがある。]

(つ精神病の患者[中枢神経刺激作用により、症状を悪化させるおそ

れがある。]

(8)後のう白内障の患者[水晶体のうの透過性を変化させ、症状を悪

化させるおそれがある。]

⑨ 緑内障の患者田既 を上昇させ、症状を悪化させるおそれがあ

る。]

(10)腎不全、高血圧症、うっml■心不全の患者[ナトリウム貯留作用

により、症状を悪化させるおそれがある。]

(11)電解質異常のある患者[電解質代謝に影響を与えるので、症状を

悪化させるおそれがある。]

(12)甲状腺機能低下のある患者、肝硬変の患者[イ場臓 阻ヽ害され、副

作用があらわれるおそれがある。]

(13)脂肪肝、脂肪塞栓症の患者[脂質代謝に影響を与えるので、症状

を悪化させるおそれがある。]

(141血栓症の患者[血液凝固促進作用により、症状を悪化させるおそ

れがある。]

(1,重症筋無力症の患者[使用当初、一時症状を悪化させるおそれが

ある:]

(16)気管支喘息の患者[「重要な基本的注意」④ の項参照]

(17)乳製品に対して過敏症の既往歴のある患者[「重要な基本的注

意J15)の 項参照]

(18)潰瘍性大腸炎御迫穿孔、膿瘍、他の化膿性感染症の疑いがある

場合)の患者[炎症反応を抑制するので、これらの疑いがある場

合、その徴候を隠蔽するおそれがある。]

(19)高齢者[「高齢者への投与」の項参照 ]

2.重 要な基本的注意

(1)急性脊髄損傷における神経機能障害の改善の場合は、受傷後 8時

間以内に投与を開始すること。投与に際しては、用法 ・用量に記載
の体重換算用量を厳守すること。

(a本剤の高用量を急速静注 6Clll mgを超える用量を 10分未満で投
与)す ることにより、心停止、循環性虚脱、不整脈等があらわれた
との報告があるので、本剤の高用量を使用する場合にはこれらの副
作用の出現に十分注意の上緩徐に投与すること。異常が認められた
場合には、心臓蘇生法、輸液、昇圧剤、抗不整脈剤等の適切な救急
処置を行うこと。
1)急性循環不全 (出血性ショック、感染性ショック)及 び腎臓移
植に伴う免疫反応の抑制の場合において、例えば投与量が250 mg
を超えるときには、少なくとも30分間以上かけて投与すること
が望まししヽ

2)急性脊髄損傷における神経機能障害め改善の場合は、受傷後 8

時間以内に30 mg/kgを 15分かけて点滴静注するため、心電図
モニターによる十分な観察を行うとともに、これらの副作用に

対する適切な処置 (除細動器の使用等)に ついてもあらかじめ

考慮しておくこと。

③本剤の投与により、誘発感染症、循環器障害、続発性副腎皮質機
能不全、消化性潰瘍、糖尿病、精神障害等の重篤な副作用があらわ
れることがあるので、本剤の投与にあたっては、以下の点に注意す
ること。また、投与中は副作用の出現に対し、常に十分な配慮と観
察を行うこと。
1)感染性ショックの場合は発生初期において、直ちに投与を開始す

ることが望ましく、用法 ・用量どおり使用しても効果が認めら
れないときは投与を中止すること。なお、副腎皮質ホルモン剤
は感染症を悪化させることがあるので、本剤投与中及びショッ
ク離脱後も十分な量の抗菌剤の投与等の感染症に対する適切な
処置を行うこと。

2)ショック状態の患者には、ショックが改善すれ,ミ 直ちに投与を
中止すること。

め腎臓移植に伴う免疫反応の抑制の場合は、副腎皮質ホルモン剤を
連用することがあるので、運用中並びに連用後は以下の点に注
意すること。

①連月中は副作用の出現に対し、常に十分な配慮と観察を行い、
また、患者をストレスから避けるようにし、事故、手術等の場
合には増量するなど適切な処置を行うこと。

②連用後に投与を急に中止すると、ときに発熱、頭痛、食欲不振、

脱力感、筋肉痛、関節痛、ショック等の離脱症状があらわれる

ことがあるので、投与を中止する場合には、徐々に減量するな

ど慎重に行うこと。離脱症状があらわれた場合には、直ちに再

投与又は増量すること。

(4)本剤投与により、気管支喘息患者の喘息発作を悪化させることが

あるので、薬物、食物、添加物等に過敏な喘息患者 (アスピリン喘

息の既往を有する患者等)に は特に注意が必要である。

(5)ソル ・メドロール静注用“嘔には、添カロ物として、牛の乳由来の

乳糖を使用しているため、乳製品に対して過敏症の既往歴のある

患者に投与すると、アナフィラキシー症状があらわれることがあ

二
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るので、投与に際しては十分に注意すること。

(6)特に、本剤投与中に水痘又は麻疹に感染すると、致命的な経過を

たどることがあるので、次の注意が必要である。

1)本剤投与前に水痘又は麻疹の既往や予防接種の有無を確認する

こと。

2)水痘又は麻疹の既往のない患者においては、水痘又は麻疹への

感染を極力防ぐよう常に十分な配慮と観察を行うこと。感染が

疑われる場合や感染した場合には、直ちに受診するよう指導し、

適切な処置を講ずること。

3)水痘又は麻疹の既往や予防接種を受けたことがある患者であつ

ても、本剤投与中は、水痘又は麻疹を発症する可能性があるの

で留意すること。

3.相 互作用            .

4.副作用

O急性循環不全(出血性ショック、感染性ショック)
-77=

1 2 p 騎用に選 :すること

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
シクロスポリン 双方のr叫眠度が上昇するおそ

れが ある。まな 痙嚇場咆 こる

おそれがあ乙

必要 こ応じて本剤又はシクロス

ポリン替威量するなど甲量1継

意すること。

相互に期 "鵬 される。

エリスロマイシン

リン競オンアンドマイシン
イトラコナゾ∵ル

ミコナゾール

キヌプリスチン

カレホプリスチン

本剤の作用力増 強するおそれが

ある。

必勲J志じて神 これらの

薬剤を減量するなど弔則 こ注意

すること。

こオしら蜘 yt調雲男素
lQP3A4bを阻害することによ

り、中 材殺害され乙

柳

ル レケパリンナトリウム

フルファリンカリウム等

厠劉暉1 のf 端そ型団腱又, コ関 :

させるおそれがあ乙

必要に応して本剤又1載議勘綺

の用量を調節すること。

本剤¨ 能を高め、鵜

血剤の効県 こ拮抗する動

ある。

また‐方、本剤の消化器系幅 |

作用によ|り、抗凝血剤の出血¢

危険性が増大する可能性が凛

る_

鯰 J

ベクロニウム臭化物

パンクロニウム臭化物等

¨ 中 の1つ弔魏

は 面 させる耗 ね勁`あ

る

まな 併用により短期間でミオ

バチーがあら料 k四 肢麻口 こ

至るおてオ昴 あ`孔

必要 こ応して本剤又は非脱分極

性筋弛緩剤の用量を調節するこ

ン_

非ステロイけ蟻―
サザピツン等

消化器系の話賄用α肖化性潰

激 消化替出血り を起こサ‡に

れが高くなる。

必要に応じて神 ステロ

イド性力礫郵聯翻彰辱鴇な庚量す

るな胡 澱 餞哺すること。

とも|ご肖化器系の副作用を起こ

すおそれがある。

カリウムJ報招罫瘍商綱
トリクロルメチアジド
ヒド●クロロチアジド
フロセミド等

低カリウム血症があらわれるお

そ渤 'ある。

必要に応じて本剤反はカ リウム

リ削姻断lelを 政量するなど用

醸 a主彗すること、

カリウム掛泄助縦 さ橘 。

ジゴキシン ンコキシン甲毒かめ らわれ 0お

それがある。
必目こ応して本剤又はジヨキシ
ンを減量するなど用留こ注意す
ること̂

カリウム排泄による血中カリウ

ム値低下により、ジゴキシンの

悧嘱力増 ]全する。

サリチル薇誘導体

サザピリン等
サリカ財駿中毒(めまし、 コ詢臥

悪卜・哄 過呼吸、熱 意

躊 の症い を起こす洸

れがある。

必鶏コ応じて融 はサリテル

酸誘導体の用量を講師するこ

と。

サリチル醸中毒があら魏

創 辞よ サリテル醸誘導体の投

与を中止するなど適切な処置を

行うこと.

本剤はサ リチル酸誘導体の1

謝 ・排泄を促進すると考えられ

ているの■ 本鼻い発嗜鰐ほ捩

は中止により、血清中のサリブ

ノイ腐秀導¨ 敵 力師 ると

考えられる。

′'レセツ ーノ嗜願薦体

フェノ′ヽ レビタール等

フェニ トイン

リファンピシン

不制 r/27Fm力 V嬌 町 oぉ 御

ある。

必口 お じて本剤又はこれら¢

薬剤の用量を調節すること̂

榊 体動勒КD進 さオしる。

経口糖測計騎」

アカルポ‐ス

トラザミド

トルプタミド等

インスリン製剤

これらの薬剤の肺 沸 され
るおそれがある。
必要lコ芯じて本就則まこれらの

薬剤の用量を調節すること。

本剤の糖新生促進作用等によ

り、¨ 上昇させる。

調査症例数4,022例中、副作用発現症例は33例 (0.82%)であ

り、副作用発現件数は延べ 33件であつた。その主なものは、

低血圧 10件0.250/OD等であつた (承認時までの調査及び市販

後の使用成績調査の集計)

0腎 臓移植に伴う免疫反応の抑制

調査症例数1,378例中、副作用発現症例は339例(24.60/ODであ

り、副作用発現件数は延べ 441件であつた。その主なものは、

糖尿 169件 (12.3%)、感染 112件 18.13%)、胃腸出血 39件

(2.83%)、肝機能異常28件 12.03%)等であつた (承認時まで

の調査及び市販後の使用成績調査の集計)

0急 性脊髄損傷における神経機能障害の改善

調査症例数1,060例中、副作用発現症例は333例(31.40/Olであ

り、副作用発現件数は延べ 552件であつた。その主なものは、

血糖上昇234件122.1%)、糖尿84件 (7.92%)等であつた。(承

認時までの調査及晦 の使用成績調査の集計)

0ネ フローゼ症候群

冨1作用発現頻度が明確となる調査を実施していない。

O気 管支喘息

副作用発現頻度が明確となる調査を実施していない。

O再 発又は難治性の悪性リンパ腫に対する他の抗悪性腫瘍剤との

併用療法

副1同甲発現頻度が明確となる調査を実施していない。

(1)重大な副作用

1)ショック10.08帰:ショックを起こすことがある。呼吸困難、

全身潮紅、血管浮腫、華麻疹等のアナフィラキシー様症状

を伴うことがあるので、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、血圧の維持、体液の補充管理、

気道の確保等の適切な処置を行うこと。

2)心停止(頻度不明)、循環性虚脱(頻度不明)、不整脈(頻度不

明):本 剤の高用量を急速静注することにより、心停止、循

環性虚脱、不整脈等があらわれたとの報告があるので、本

剤の高用量を使用する場合には緩徐に投与すること。

3)感染症(2 54bl:ウイルス、細菌、真菌、原虫、寄生虫等に

よる感染症の誘発又は徴候の隠蔽、感染症の悪化等があら

われることがある。これらの感染症の発夢頻度は、副腎皮

質ホルモン剤を増量すると高くなるとの報告があるので、

抗菌剤等による適切な処置を行うこと。

41続発性副腎皮質機能不全(頻度不明):続溌性副腎皮質機能不

全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再投与又は増量するなど適切

な処置を行うこと。

5)骨粗豚症(頻度不明)、骨頭無菌性壊死10 361Xl:骨粗縣症が

あらわれ、脊椎圧迫骨折、病的骨折を起こすことがある。

また、大腿骨及び上腕骨等の骨頭無菌性壊死があらわれる

ことがある。疼痛等の症状の観察を十分に行い、異常が認

められた場合には MRI等 の検査を実施し、投与を中止する

など適切な処置を行うこと。

の胃腸穿孔10.02り、消化管出血10.mり、消化性潰瘍002":

胃腸穿孔、消化管出血、消化性潰瘍があらわれることがあ

るので、便潜血のチェック等の観察を十分に行い、異常が

認められた場合には投与を中止するなど適切な処置を行う

こと。

7)ミオバチー(頻度不明):適用によリミオパチーがあらわれる

ことがある。また、非脱分極性筋弛緩剤との併用又は重症

筋無力症等の神経筋接合部位障害のある患者において短期

間でミオパチーがあらわれ、四肢麻庫に至ったことが報告

されているので、筋力低下、CKCCPKlの上昇等の観察を十分

に行い(異 常が認められた場合には投与を中止するなど適

切な処置を行うこと。

3)血栓症(頻度不明):心筋梗塞、腸間膜動脈血栓症等の血栓症

があらわれることがある。また、血液凝固能先進に伴って

血′J 板ヽ減少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など適切な処置

を行うこと。

3



9頭 蓋内圧克進雌 不明)、痙攣雌 不明):頭 蓋内圧克進、

痙攣があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異

常が認められた場合には投与を中止するなど適切な処置を

行うこと。

10精神変調10.06り、うつ状態10.021Zl:精神変調、うつ状態が

あらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認

められた場合には投与を中止するなど適切な処置を行うこ

と。

11)糖尿病(3.95り:糖尿病があらわれることがあるので、観察

を十分にい 、ヽ異常が認められた場合には投与を中止する

など適切な処置を行うこと。

12)緑内障顔度不り 、後のう自内障009041、中心性漿液性網

脈絡膜症 (頻度不明)、 多発性後極部網膜色素上皮症 (頻

度不明):連 用により眼圧上昇、緑内障、後のう白内障 (症

状 :眼のかすみ)、 中心性漿液性網脈絡膜症 ・多発性後極

部網膜色素上皮症(症状 :視力の低下、ものがゆがんで見

えたり小さく見えたり、視野の中心がゆがんで見えにくく

なる。中心性漿液性網脈絡膜症では限局性の網膜剥離がみ

られ、進行すると広範な網膜剥離を生じる多発性後極部網

膜色素上皮症となる。)を 来すことがあるので、定期的に

検査をすることが望ましし、なお、異常が認められた場合

には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

13)気管支喘息(頻度不明):喘 息発作の誘発又は悪化があらわれ

ることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた

場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

④ 心破裂(頻度不明):急 じと、筋便塞を起こした患者で、心破裂

があらわれたとの報告があるので、観集を十分に行い、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。

15)膵炎10.03り:出血性膵炎等の膵炎があらわれることがある

ので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与

を中止し、輸液等の適切な処置を行うこと。

161うっ血性い不全10.02り:うっ血性い不全があらわれること

があるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合に

は心電図等の検査を実施し、投与を中止するなど適切な処

置を行うこと。

17)食道炎(頻度不明):食道炎があらわれたとの報告があるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止
′

するなど適切な処置を行うこと。

18)カポジ肉腫(頻度不明):カ ポジ肉腫があらわれたとの報告が

あるので、観線を十分に行い、異常が認められた場合には

投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

191腱断裂雛 不明):ア キレス腱等の腱断裂があらわれたとの

報告があるので、観察を十分に行い、異常が認められた場

合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

20)肝機能障害 (1.21%)、黄疸 (頻度不明):AST IGOTD、 ALT

(GPT)、Alfの 上昇等を伴う肝機能障害、黄疸があらわ

れることがあるので、観集を十分に行い、異常が認めら

れた場合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

②その他の副作用

以下のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて適切な

勲 リウム性アノ勁 ロ

シス、カリウハ匠■ ナ トリ

5.高 齢者への投与

高齢者には、慎重に投与すること。[長期投与した場合、感染症の誘
発、糖尿病、骨粗豚症、高血圧症、後のう白内障、緑内障等の副作
用があらわれやすい。]                ‐

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益性
が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。[動物
実験(マウス)で催奇形作用(口翼識が報告されており、また、
新生児に副腎不全を起こすことがある。]

12)授乳婦

本剤投与中は授乳を避けさせること。[母乎L中へ移行することが

ある。]           '
7.小児等への投与

(1)観察を十分に行うこと。[小児等の発育抑制があらわれることが
ある。]

(2)長期投与した場合、頭蓋内圧克進症状があらわれることがある。
8適 用上の注意

(1)投与経路

本剤は、用法 ・用量にしたがって、静注又は点滴静注のみに使
用すること。本剤は動脈注射、筋肉内注射、脊髄腔内注射、使
膜外注射、眼科用等に対して使用しないこと。

② 調製時

本剤を輸液と混合して使用する場合には、5%ブ ドウ糖注射液、
一 を使用すること。なおその際、本剤はpHの変動等
により白沈を生じることがあるので、輸液等と混合する場合に
は注意すること。また、本剤を幼 と混合して使用する場
合には、特に注意する必要がある。

(3)静脈内投与時

静脈内投与により、血管痛、静脈炎があらわれることがあるの
で、これを予防するため、注射液の調製、注射部位、注射方法
等について十分注意し、その注射速度はできるだけ遅くするこ

と。

14 1アンプルカット時
40mg、125mg製剤に添付の溶解用アンプルは、アンプルのカット

部分をエタノール綿等で清拭してからカットすることが望まし
し、

15)調製後の使用

溶解後はなるべく速やかに使用すること。なお、保存を必要 と

する場合でも10℃以下で保存じ24時間以内に使用すること。
9 そ の他の注意

(1)免疫抑制剤による治療を受けた腎移植患者では、腫瘍(特に悪性
リン′糎 、脚割Dの 発生率が高いとする報告がある。

② β2■刺激剤との併用により、低カリウム血症があらわれることが

ある。

(3)外国において、死菌ワクチン又は不活化ワクチンの効果を減弱さ

せるとの報告がある。

④ 副腎皮質ホルモン剤の投与により、皮膚試験の反応が抑制される
ことがあるので、本剤投与中に皮膚試験を実施する場合は注意

すること。

③ 発作の状態の目安
1)中等度発作p

喘息予防 ・管理ガイドラインを参照すること。
2 )大J劉乍コ                                '

小児気管支喘息治療 ・管理ガイ ドラインを参照すること。

【薬物動態】
1.血中濃度り

健康成人 い国フ哺 t琳 Jをメチルプレドニゾロンとして500ぜ ヒトを静脈内投与し
た常な定常状態において、血漿中メチルプレドニプロンのAUCは11.3±1.2μg:hr/mL
秤均値士標均騰り 、消失速度定蜘まQ33±0.02hr i l― :2.l hTlであった

また、本剤をメチルプレドニゾロンとして1レ■o00 mg/ヒトの投与量の制馴●3いて



血漿中メチルプレドニゾロンのAUCは神刷藝こ比例して増加した

[凋
2飾 り

ラットに汗 メチルプレドニゾロンコハク酸エステルナトリウムをメチルプレド
ニゾロンとして30暉 電静縣内般与したとき、5分後にはほとんどの組織,こ放射
能の分布がみられ、臓器内濃度は肝、腸で最も高く、次いで腎、築 、1購颯 心、

庶 月図下欧 肺ヽ胃倒頂に高かった 機 24時間に|よ各組織内濃度は速や
かに減少した
損傷30分後… コにメチルプレドニノロンとして30曜 鮭 痢 峨
与したとき、損傷脊髄濃度は05～ 1時間後IJ聞蔚イ自こ達し、その後は2相性の消
失を示した
ラットにおいて、胎児移行が認められた

3 代謝p

‐般にステロイド諮 の6β水酸化反応はCYP3A4により触媒され、本薬の活性
本体であるメチルプレドニゾロンにおいても6β水酸化体が主要代謝物であっ

た。
4 搬 p

ラットに静メチルプレド■ゾロンコハク酸躊ステルナトリウムをメチルプレド
ニゾロンとして30 Dng静 鰤内般与したとき、24時盾際に尿中へ143%、 糞中
へ67.2%が排泄された また、ラットにおいて乳洋師 認`めらわ,た

い 国

1 急性循環不全(出血性ジヨック、感染性ショック)に対する効果
急性循環不全(出血性ショック、感染性ショック)患者を対象として、二重盲検比

較試験を含む臨床試験を行った結果、本剤の有用性力潮められた
2¬ 商閉瞳に伴う免疫反応の抑制に対する効果

腎嚇 患者を対象として、囃 Z凝載,陶恭調験を行った結保ミ本剤の有用
性が認められた

0急 性脊髄損観こお1する神経機能障害の改割こ対する効果
急性脊髄損傷患者を対象として、比較臨床試験を行った結果、運動機能障害のみ
を示す患者では制素群と比較して有畿ヨ輝 められなかったが、― 及
び感覚機能障害を有する患者において有意な改善が認められた

4 気 管支喘息に対する効果

気管支喘息の急性増悪自者を対象とした海外における二重盲検比較試験の文

献報告を検討した結果、本剤の和電性が認められた

輌 り

1 抗 ショック作用
ライソゾーム膜の安定化

膜透過性完進の抑制

心筋抑制因子 mつ の増カロ抑制
2 抗 炎症作用
3 抗 アレルギ=作 用、抗体産生の抑制
4 脊 髄損傷に対する改善効果

運動障害の改善
脊髄血流量低下の抑制
エネルギー代謝の改善

脂質過酸化の抑制
5 抗 喘息作用
1  炎

症メディエーター産生抑制          .
血管透過性売進抑制

炎症性サイトカイン・ケモカイン産生抑制
好酸球などの炎症細胞の気管 ・肺への澱門抑制
アドレナリンβ酪 脅報鰺そl■/1Tr「制
気道における粘液分泌抑制

【有効成分に関する理化学的曲則
=般名 :メチルプレドニゾロンコハク酸=ス テルナトリウム

、 C M e t h y l p r t t i s o l o n e  S O d i m  S u c c■n a t e l

化認 :1l β,17,21-trihs・drOxyt αnlethyl-1,4●rettadime 3,21「dion●
21、Odiul succinate

ゲ洒門氏:CANa03

燿 :49653
:静|ピ当氏:

0
‖

CH■OCCH=CHヒC00Na
l
CO

-79-

5

性 状 :自色の結副炒 粉末(l● 6いはなし、水、メタノール又lt●■タノ‐ル(9め

に極めて溶けやすく、クロロホルムにほとんど溶けなし、

【取扱い上の注意】

外箱から取り出した後は、光を避けて保存すること

【包  装 】
ソル ・メドロ‐ノ端撻」甲40mg:5バイアル

磁灘用液 日局 注卿甲水 1正 添D
ソル・メドロ‐ノ場調」甲125mg:1バイアノk5′ シアル

餡藩用液 日局 注射用水 2mL釉
ソル ・メドロール静注用5110mg:1パイアノス 5′シ 771/

餡議用液 日局 注射用水 範L漏 つ
ソル・メドロ‐ル静生用lCll101og:1′シ アノk5′ Yア ル

磁漱凋液 日局 議 n水  161nL湘→
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ー

株 式 会 社

東京都渋谷区代 木々3-2ら7



別紙様式 3

(新開発表用)

1 販売名 注射用ソル

注射用ソル

注射用ソル

注射用ソル

メルコート40

メルコート125

メルコート500

メルコート1,000

一
般名 メチルプレドニゾロンコハク酸エステルナトリウム

申請者名 富士製薬工業株式会社

4 成分 ・含量 1バ イアル中メチルプレドニゾロンコハク酸エステルナ トリウム

53mg、同 165.7mg、同 663.Omg、同 1326.Omg(それぞれメチルプレド

ニゾロンとして40mg、125ng、500mg、1000mg)を含有する。

用法 ・用量 急性循環不全 (注射用ソル・メルコー ト40、同 125、同 500、同 1,000)

出血性ショック

通常、メチルプレドニゾロンとして 1回 125～2000mgを緩徐

に静注又は点滴静注する。症状が改善しない場合には、適宜

追加投与する。

感染性ショック

通常、成人にはメチルプレドニゾロンとして 1回 1000面gを 緩

徐に静注又は点滴静注する。症状が改善しない場合には、

1000mgを追加投与する。なお、年齢、症状により適宜増減す

る。

腎臓移植に伴う免疫反応の抑制 (注射用ソル ・メルコー

125、同 500、同 1,000)

通常、成人にはメチルプレドニゾロンとして 1日 40～100omgを

緩徐に静注又は点滴静注する。なお、年齢、症状により適宜増

減する。

・受傷後 8時 間以内の急性脊髄損傷患者 (運動機能障害及び感覚機

能障害を有する場合)に おける神経機能障害の改善 (注射用ソル ・メ

ルコー ト40、同 125、同 500、同 1,000)

受傷後 8時 間以内に、メチルプレドニゾロンとして 30mg/kgを

15分間かけて点滴静注し、その後 45分 間休薬し、5.4mg/kg/時

間を 23時間点滴静注する。

同
И
■

1

-80-



別紙様式 3      `

・ネフローゼ症候群 (注射用ソル ・メルコー ト40、同 125、同 500、

同 1,000)

通常、成人にはメチルプレドニゾロンとして 1日 500～1000mgを

緩徐に静注又は点滴静注する。

通常、小児にはメチルプレドニゾロンとして1日 30mg/kg(最大

1000m2)を緩徐に静注又は点滴静注する。

・気管支喘息 (注射用ソリレ。メルコート40、同 125)

通常、成人にはメチルプレドニゾロンとして初回量40～125mgを

緩徐に静注又は点滴静注する。その後、症状に応じて、40～80mg

を4～6時間ごとに緩徐に追加投与する。

通常、小児にはメチルプレドニゾロンとして 1.0～1.5mg/kgを緩

徐に静注又は点滴静注する。その後、症状に応じて、1.0～

1.5mg/kgを4～6時間ごとに緩徐に追加投与するも

。再発又は難治性の悪性リンパ腫に対する他の抗悪性腫瘍剤との併

用療法の場合 (注射用ソル ・メルコート40、同 125、同 500)

他の抗悪性腫瘍剤との併用において、本剤の投与量及び投与方法

はメチルプレドニゾロンとして 250～500mgを1日 1回 5日間、

緩徐に静注又は点滴静注する。これを 1コースとして、3～4週 ご

とに繰り返す。

(下線部は今回追加)

6 効能 ・効果 注射用ソル ・メルコー ト40、同 125、同 500、同 1,000

・急性循環不全 (出血性ショック、感染性ショック)

・腎臓移植に伴う免疫反応の抑制

・受傷後 8時 間以内の急性脊髄損傷患者 (運動機能障害及び感覚

機能障害を有する場合)に おける神経機能障害の改善

。ネフローゼ症候群

注射用ソル ・メリレコー ト40、同 125

・気管支喘息

注射用ソル ・メルコー ト40、同 125、同 500

。以下の悪性腫瘍に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療法

再発又は難治性の悪性リンパ腫

(下線部は今回追加)

2
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別紙様式 3

71備 考     |「 添付文書 (案)」は、別紙 (1)と して添付

本剤は、副腎皮質ホルモン剤である。

3
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多 FttIPharma
※※2000年 〇〇月改訂 (第○版)

※2000年 ○○月改訂
副腎皮質ホルモン剤

処方せん医薬品注)

日本標準商品分類番号

872456

使用期限

外箱に表示 (3年)

注射用ソル ・メルコT卜 40

注射用ソル ロメルコニ ト125

注射用ソル ・メルコー ト500

注射用ソル ・メルコー ト1,000

注射用メチルプレドニゾロンコハク酸エステルナ トリウム

SOL‐MELCORT for lnJection

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

承認番号 21300AMZ00681000 21300A‖Z00682000 21300AMZ00679000 21300AMZ00680000

薬価収載 2 0 0 1年 9月 2 0 0 1 年9月 2001年 9月 2 0 0 1年9月

販売開始 2 0 0 1 年9月 2001年 9月 2001年 9月 2 0 0 1年 9月

効能追カロ 2000年 ○月 2 0 0 0 年 ○月 2000年 ○月 2000年 ○月

【警告】

1.本 剤を含むがん化学療法は、緊急時に十分対応できる

医療施設において、がん化学療法に十分な知識 “経験

を持つ医師のもとで、本療法が適切と判断される症例

についてのみ実施すること。適応患者の選択にあたつ

ては、各併用薬剤の添付文書を参照して十分注意する

こと。また、治療開始に先立ち、患者またはその家族

に有効性および危険性を十分説明し、同意を得てから

投与すること。             .

2.血 清クレアチエンの高値 (〉2.Omg/dL)を示す敗血症症

候群および啓染性ショックの患者で本剤の大量投与に

より死亡率を増加李せたとの報告がある。投与に際し

ては患者の選択、用法 ・用量に特に留意すること。1)

【禁忌】

1.次の患者には投与しないこと

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

2.次の薬剤を投与しないこと

生ワクチンまたは弱毒生ワクチン (「3.相互作用」(1)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が、

特に必要とする場合には慎重に投与すること)】
1.有効な抗菌剤の存在しない感染症、全身の真菌症の患者

[免疫機能を抑制し、宿主防御能を低下させるので、感

染症を悪化させるおそれがある。]

2.腎機能低下および慢性腎不全のある重症感染症の患者

(「警告」の項参照)

3.急性心筋梗塞を起こした患者 [心破裂を起こしたとの報

告がある。]ガめ

【効能 ・効果】

注射用ソル・メルコー ト40、注射用ソル・メルコー ト125、
注射用ソル・メルコー ト500、注射用ソル・メルコー ト1,000

・急性循環不全 (出血性ショック、感染性ショック)
。腎臓移植に伴 う免疫反応の抑制
:受傷後 8時 間以内の急性脊髄損傷患者 (運動機能障害
2び 感覚機能障害を有する場合)に おける神経機能障
害の改善

※※ 。ネフローゼ症候群
注射用ソル ・メルコー ト40、注射用ソル ・メルコー ト125

・気管支喘息
注射用ソル・メルコー ト40、注射用ソル・メルコー ト125、
注射用ソル ・メルコー ト500

。以下の悪性腫瘍に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療
法
再発又は難治性の悪性リンパ腫

*1

*2:

本品を添付溶解液で溶かし、
ニゾロンとした液

本品を添付溶解液で溶かし、
ニゾロンとした液

40.Omg/mLメチルプレド

62.5mg/mLメチルプレド

【組成・性状】

販売名

注用甲ソル・

メルコート
40

注射用ソル・

メルコート

125

注射用ソル

メルコー

500

酬 用ソル・

メルコー ト

1,000

有効成分 メチルプレドニゾロンコハク酸エステルナトリウム

含量(メチルプレドニゾロン相当量)
ｍ

　

ｍ

165。7nlg

(125m質 )

663.Omg

( 5 0 0 m g )

1326.Onlg

(1000mg)

添加物

乳糖水和物 25mg

無水リン酸二水
素ナ トリウム

1.6mg 1.6mg 6.4nlg 12.8ng

無水リン酸一水
素ナ トリウム

17.4ng 17.4mg 69.6mg 139.2mg

添付溶
位液

日局 注射用水 lmL 2mL 8mL 16nL

7.0-8.0*: 7.0-8.0+2

浸透圧比

(生理食塩液に対する比)
1.5～2.0ホl 1.0-1.2Ⅲ 2

色調 ・性漱 白色の粉末または多孔質の軽い塊の凍結乾燥製剤
剤形 注射剤 (バイアル)
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※※|
《効能 ・効果に関連する使用上の注意》
・ネフローゼ症候群
原則として、経口冨1腎皮質ホルモン剤 (プレドニゾロ
ン等)に よる適切な治療で十分な効果がみられない場
合に使用すること。

・気管支喘息
1.成人には、中等度注)以上の発作の状態を呈する患者、

気管支拡張剤の投与で十分な効果がみ られない患

者、または、すでにステロイ ド薬が投与されている
患者に使用すること。

2.小 児には、呻吟、意識混濁等、呼吸困難の症状が極
めて強く、大発作注)の状態を呈する患者のうち、気

管支拡張剤の投与で十分な効果がみられない場合、
または、過去の発作に際して必ずステロイ ド薬の大
量投与を必要 とした場合に使用すること。
注 :(「'そ の他の注意」(5)の項参照)

【用法 ・用量】
・急性循環不全(注射用ソル ・メルコー ト40、注射用ソル ・

メルコー ト125、注射用ソル ・メルコー ト500、注射用ソ

ル ・メルコー ト11000)

出血性ショック

通常、メチルプレドニゾロンとして 1回 125～2000mg

を緩徐に静注又は点滴静注する工 状が改善しない場

合には、適宜追加投与する。

感染性ショック

通常、成人にはメチルプレドニゾロンとして 1回

1000mgを緩徐に静注又は点滴静注する。症状が改善

しない場合には、1000mgを追加投与する。なお、年

齢、症状により適宜増減する。
・腎臓移植に伴う免疫反応の抑制(注射用ソル ・メルコー ト

40、注射用ソル ・メルコー ト.125、注射用ソル ・メルコー

ト500、注射用ソル ・メルコー ト1,000)

通常、成人にはメチルプレドニゾロンとして 1日 40～

1000mgを緩徐に静注又は点滴静注する。なお、年齢、症

状により適宜増減する。
・受傷後 8時 間以内の急性脊髄損傷患者 (運動機能障害及

び感覚機能障害を有する場合)における神経機能障害の
改善 (注射用ソル ・メルコー,卜40、注射用ソフレ・メルコー

ト125、注射用ソル ・メルコー ト500、注射用ソル ・メル

コーート1,000)

受傷後 8時 間以内に、メチルプレドニゾロンとして

30mg/kgを 15分 間かけて点滴静注し、その後 45分 間休

薬し、5.4mg/kg/時間を23時 間点滴静注する。

※※ ・ネフローゼ症候群 (注射用ソル ・メルコー ト40、注射用ソ

ル ・メルコー ト125、注射用ソル ・メルコー ト500、注射

用ソル ・メルコー ト1,000)

1.通 常、成人にはメチルプレドニゾロンとして 1日 500
～1000mgを 緩徐に静注又は点滴静注する。

2.通 常、小児 にはメチルプレドニゾロンとして 1日

30mg/kg(最大 1000mg)を緩徐に静注又は,点滴静注す
る。

・気管支喘息(注射用ソル ・メルコー ト40、注射用ソル ・メ

ルコー ト125)

1.通 常、成人にはメチルプレドニゾロンとして初回量

40～125mgを 緩徐に静注又は点滴静注する。その後、

症状に応 じて、40～80mgを 4～6時 間ごとに緩徐に追

加投与する。

2.通 常、小児にはメチルプレドニゾロンとして 1.0～

1.5mg/kgを緩徐に静注又は点滴静注する。その後、

症状に応 じて、1.0～1.5mg/kgを 4～6時 間ごとに緩

徐に追加投与する。

・再発又は難治性の悪性リンパ腫に対する他の抗悪性1重瘍
剤との併用療法の場合 (注射用ソル ・メルコー ト40、注

射用ソル・メルコー ト125、注射用ソル・メリレコー ト500)

他の抗悪性腫場剤との併用において、本剤の投与量丞
び投与方法はメチルプレドニゾロンとして250～500mg

を 1日 1回 5日 間、緩徐に静注又は点滴静注する。こ

れを1コースとして、3～4週 ごとに繰り返す。

|《 用法 ・用量に関連する使用上の注意》       |
※※| ・ネフローゼ症侯群

|
。再発または難治性の悪性 リンパ腫に対する他の抗悪性
腫瘍剤との併用療法
関連文献 (「抗がん剤報告書 :シ スプラチン (悪性 リ
ンパ腫)」等)お よび併用薬剤の添付文書を熟読する
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)消 化性潰瘍、憩室炎、腸吻合術後初期の患者 [消化管

粘膜保護作用を減弱させ、また、組織の修復を阻害す

るので、症状を悪化させるおそれがある。]

(2)糖 尿病の患者 [糖新生を促進させ、また、細胞のイン

スリンに対する感受性を低下させるので、症状を悪化
させるおそれがある。]

(3)感 染症の患者 [免疫機能を抑制し、宿主防御能を低下

させ、症状を悪化させるおそれがある。また、炎症反

応を抑制し、徴候を隠ぺいするおそれがあるので、感

染症に対する適切な処置を行うこと。]

(4)結 核性疾患の患者 [免疫機能を抑制し、宿主防御能を

低下させ、症状を悪化または顕性化させるおそれがあ

るので、適宜抗結核療法を併用すること。]

(5)単 純疱疹性角膜炎の患者 [角膜に穿孔が生じるおそれ

がある。]

(6)骨 粗豚症の患者 [骨基質の合成を阻害し、骨形成を抑

制するので、症状を悪化させるおそれがある。]

(7)精 神病の患者 [中枢神経刺激作用により、症状を悪化
させるおそれがある。]

(8)後 嚢自内障の患者 [水晶体嚢の透過性を変化させ、症

状を悪化させるおそれがある。]

(9)緑 内障の患者 [眼圧を上昇させ、症状を悪化させるお

それがある。]

(10)腎不全、高血圧症、うっ血性心不全の患者 [ナトリウ
ム貯留作用により、症状を悪化させるおそれがある。]

(11)f`電解質異常のある患者 [電解質代謝に影響を与えるの

で、症状を悪化させるおそれがある。]

( 1 2 )

( 1 3 )

( 1 4 )

( 1 5 )

( 1 6 )

( 1 7 )

( 1 8 )
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甲状腺機能低下のある患者、月干硬変の患者 [代謝が阻

害され、副作用があらわれるおそれがある。]

脂肪肝、脂肪塞栓症の患者 団旨質代謝に影響を与える
ので、症状を悪化させるおそれがある。]

血栓症の患者 [血液凝固促進作用により、症状を悪化
させるおそれがある。]

重症筋無力症の患者 [使用当初、一時症状を悪化させ

るおそれがある。]

気管支喘息の患者 (「2.重 要な基本的注意」(4)の項

参照)

乳製品に対して過敏症の既往歴のある患者 (「2.重

要な基本的注意」(5)の項参照)         .

潰瘍性大腸炎 (切迫穿孔、膿瘍、他の化膿性感染症の

疑いがある場合)の 患者 [炎症反応を抑制するので、



これらの疑いがある場合、その徴候を隠ぺいするおそ

れがある。]

(19)高 齢者 (「5.高 齢者への投与」の項参照)
2.重 要な基本的注意

(1)急 性脊髄損傷における神経機能障害の改善の場合は、
受傷後 8時 間以内に投与を開始すること。投与に際し

ては、用法 。用量に記載の体重換算用量を厳守するこ

と。

(2)本 剤の高用量を急速静注 (500mgを超える用量を 10

分未満で投与)することにより、心停止、循環性虚脱、

不整脈等があらわれたとの報告があるので、本剤の高

用量を使用する場合にはこれらの目1作用の出現に十

分注意の上緩徐に投与すること。異常が認められた場

合には、心臓蘇生法、輸液、昇圧剤、抗不整脈剤等の

適切な救急処置を行 うこと。

1)急 性循環不全 (出血性ショック、感染性ショック)

および腎臓移植に伴 う免疫反応の抑制の場合におい

て、例えば投与量が 250mgを超えるときには、少な

くとも30分 間以上かけて投与することが望ましい。
2)急性脊髄損傷における神経機能障害の改善の場合は、

受傷後 8時間以内に30mg/kgを 15分かけて点滴静注

するため、心電図モニターにょる十分な観察を行 う

とともに、これらの副作用に対する適切な処置 (徐

細動器の使用等)に ついてもあらかじめ考慮してお

くこと。

(3)本 剤の投与により、誘発感染症、循環器障害、続発性

副腎皮質機能不全、消化性潰瘍、糖尿病、精神障害等
の重篤な副作用があらわれることがあるので、本剤の

投与にあたっては、以下の点に注意すること。また、
投与中は副作用の出現に対し、常に十分な配慮と観察

を行 うこと。

1)感 染性ショックの場合は発生初期において、直ちに

投与を開始することが望ましく、用法 ・用量どおり

使用しても効果が認められないときは投与を中止す

ること。なお、副腎皮質ホルモン剤は感染症を悪化
させることがあるので、本剤投与中およびショック

離脱後も十分な量の抗菌剤の投与等の感染症に対す

る適切な処置を行 うこと。
2)シ ョック状態の患者には、ショックが改善すれば、

直ちに投与を中止すること。

3)腎 臓移植に伴 う免疫反応の抑制の場合は、副腎皮質
ホルモン剤を運用することがあるので、連用中なら

びに連用後は以下の点に注意すること。

① 連 用中は副作用の出現に対し、常に十分な配慮

「 と 観察を行い、また、患者をス トレスから避け

るようにし、事故、手術等の場合には増量する

など適切な処置を行うこと。

② 連 用後に投与を急に中止すると、ときに発熱、

頭痛、食欲不振、脱力感、筋肉痛、関節痛、シ

ョック等の離脱症状があらわれることがある
ので、投与を中止する場合には、徐々に減量す

るなど慎重に行 うこと。離脱症状があらわれた

場合には、直ちに再投与または増量すること。

(4)本 剤投与により、気管支喘息患者の喘息発作を悪化さ

せることがあるので、薬物、食物、添カロ物等に過敏な

喘息患者 (アスピリン喘息の既往を有する患者等)に

は特に注意が必要である。

(5)注 射用ソル ・メルコー ト40に は、添加物として、牛
の乳出来の平L糖水和物を使用しているため、乳製品に

対して過敏症の既往歴のある患者に投与すると、アナ

フィラキシー症状があらわれることがあるので、投与

に際しては十分に注意することc

(6)特 に、本剤投与中に水痘または麻疹に感染すると、致

命的な経過をたどることがあるので、次の注意が必要

である。

1)本 剤投与前に水痘または麻疹の既往や予防接種の有

無を確認すること。

2)水 痘または麻疹の既往のない患者においては、水痘

または麻疹への感染を極力防ぐよう常に十分な配慮

と観察を行うこと。感染が疑われる場合や感染した

場合には、直ちに受診するよう指導し、適切な処置

を講ずること。

3)水 痘または麻疹の既往や予防接種を受けたことがあ

る患者であっても、本剤投与中は、水痘または麻疹

を発症する可能性があるので留意すること。

3.相 互作用

(1)併 用禁忌 (併用しないこと)
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薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子
生ワクチンまた

は弱毒生 ワクチ
ン

(乾燥 BCGワ ク

チン等)

ワクチン株の異常増殖
または毒性の復帰があ
らわれるおそれがある。

免疫抑制が生じる
量の副腎皮質ホル
モン剤の投与を受
けている患者

(2)併 用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子
シクロスポ リン 双方の血中濃度が上昇

するおそれがある。ま
た、けいれんが起こるお
それがある。
必要に応 じて本剤また
はシクロスポリンを減
量するなど用量に注意
することぃ

相互に代謝が阻害
される。

エ リスロマイシ

ン

リン酸オレアン

ドマイシン

イ トラコナゾー

ル

ミコナゾール

キヌプリスチン

ダルホプリスチ
ン

本剤の作用が増強する
おそれがある。
必要に応 じて本剤また
はこれ らの薬剤を減量
するなど用量に注意す
ること。

これらの薬剤が代
謝酵素 (CYP3A4)を
阻害することによ
り、本剤の代謝が阻
害される。

抗凝血剤
パルナパ リン

ナ トリウム

ワル ファ リン

カリウム 等

抗凝血剤の作用を増強
または減弱 させるおそ
れがある。
必要に応 じて本剤また
は抗凝血剤の用量を調

節すること。

本剤は血液凝固能
を高め、抗凝血剤の

効果に措抗する可
能性がある。
また一方、本剤の消

化器系の副作用に
より、抗凝血剤の出
血の危険性が増大
する可能性がある。

非脱分極性筋弛
緩剤

ベクロニウム

臭化物
パンクロニウ
ム臭化物 等

非脱分極性筋弛緩剤の

作用を増強または減弱
させるおそれがある。
また、併用により短期間
でミオパチーがあらわ
れ、四肢麻痺に至るおそ
れがある。
必要に応じて本剤また
は非脱分極性筋弛緩剤
の用量を調節すること。

機序不明

非ステロイ ド性
解熱鎮痛消炎剤
サザピリン

等

消化器系の副作用 (消化
性潰瘍、消化管出血等)
を起こすおそれが高く
なる:
必要に応 じて本剤また
は非ステロイ ド性解熱
鎮痛消炎剤を減量す る
など用量に注意するこ

と。

ともに消化器系の

副作用を起こすお
それがある。
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薬剤名等 臨 床 症 状 ・措 置 方 法 機序 ・危険因子

カリウム排泄型
利尿剤

トリクロルメ

チアジド
ヒドロクロロ

チアジド
フロセミド

等

低カ リウム血症があら

われるおそれがある。
必要に応 じて本剤また

はカ リウム排泄型利尿
剤 を減量するなど用量

に注意すること。

カ リウム排泄が促
進される。

ジゴキシン ジゴキシン中毒があら
われるおそれがある。
必要に応 じて本剤また

はジゴキシンを減量す

るなど用量に注意する
こと。

カ リウムツト泄によ

る血中カリウム値
低下により、ジゴキ
シンの作用が増強

する。

サリチル酸誘導
体

サザピリン

等

サ リチル酸中毒 (めま
い、耳鳴、悪心 ・嘔吐、
過呼吸、高熱、意識障害
等の症状)を 起こすおそ
れがある。
必要に応 じて本剤また
はサ リチル酸誘導体の

用量を調節すること。
サ リチル酸中毒があら
われた場合には、サリチ
ル酸誘導体の投与を中
止するなど適切な処置
を行 うこと.

本剤はサ リチル酸

誘導体の代謝。排泄

を促進すると考え
られているので、本

剤の急な減量また

は中止により、血清
中のサ リチル酸誘

導体の濃度が増カロ

すると考えられる。

パルビツ=ル 酸
誘導体

フェノバルビ
・

タール 等
フェニ トイン

リファンピシン

本剤の作用が減弱する
おそれがある。
必要に応じて本剤また
はこれらの薬剤の用量
を調節すること。

本剤の代謝が促進

さ才ιる。

経口糖尿病用剤
アカルボ‐ス

トラザミド

トルブタミド

等
インスリン製剤

これらの薬剤の効果が

減弱されるおそれがあ
る。
必要に応じて本剤また
はこれらの薬剤の用量
を調節すること。

本剤の糖新生促進

作用等により、血糖
値を上昇させる。

4.高 1作用

本剤は使用成績調査等の副作用発現頻度が明確 となる

調査を実施 していない。

(1)重 大な冨1作用 (頻度不明)

1)シ ョック :シ ョックを起こすことがある。呼吸困難、

全身潮紅、血管浮腫、じん麻疹等のアナフィラキシー

様症状を伴 うことがあるので、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、血圧の維持、

体液の補充管理、気道の確保等の適切な処置を行 うこ

と。

2)心 停止、循環性虚脱、不整脈 :本剤の高用量を急速静

注することにより(心 停止、循環性虚脱、不整脈等が

あらわれた との報告があるので、本剤の高用量を使用

する場合には緩徐に投与すること。
3)感 染症 :ウイルス、細菌、真菌、原虫、寄生虫等によ

る感染症の誘発または徴候の隠ぺい、感染症の悪化等

があらわれることがある。これらの感染症の発現頻度

は、副腎皮質ホルモン剤を増量すると高くなるとの報

告があるので、抗菌剤等による適切な処置を行うこと。
4)続 発性副腎皮質機能不全 :続発性副腎皮質機能不全が

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、直ちに再投与または増量するな

ど適切な処置を行うこと。
5)骨 粗豚症、骨頭無菌性壊死 :骨粗承症があらわれ、脊

椎圧迫骨折、病的骨折を起こすことがある。また、大

腿骨および上腕骨等の骨頭無菌性壊死があらわれる

ことがある。疼痛等の症状の観察を十分に行い、異常

が認められた場合にはMRI等の検査を実施し、投与を

中止するなど適切な処置を行うこと。

6)胃 腸穿孔、消化管出血、消化性潰瘍 :胃腸穿孔、消化

管出血、消化性潰瘍があらわれることがあるので、便

潜血のチエック等の観察を十分に行い、異常が認めら

れた場合には投与を中止するなど適切な処置を行う
こと。

7)ミ オパチー :連用によリミオパチーがあらわれること
がある。また、非脱分極性筋弛緩剤との併用または重
症筋無力症等の神経筋接合部位障害のある患者にお
いて短期間でミオパチーがあらわれ、四肢麻痺に至っ
たことが報告されているので、筋力低下、CK(CPЮ
の上昇等の観察を十分に行い、異常が認められた場合

には投与を中止するなど適切な処置を行 うこと。
8)血栓症:心筋梗塞、腸間膜動脈血栓症等の血栓症があ

らわれることがある。また、血液凝固能充進に伴つて
血小板減少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など適
切な処置を行うこと。

9)頭 蓋内圧克進、けいれん :頭蓋内庄克進、けいれんが
あらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常
が認められた場合には投与を中止するなど適切な処

置を行うこと。
10)精神変調、うつ状態 :精神変調、うつ状態があらわれ

ることがあるので、観察を十分に行いて異常が認めら

れた場合には投与を中止するなど適切な処置を行 う
こと。

11)糖 尿病 : 糖尿病があらわれることがあるので、観察
を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止

するなど適切な処置を行 うこと。
12)緑内障、後嚢自内障、中心性漿液性網脈絡膜症、多発

性後極部網膜色素上皮症 :連用により眼圧上昇、緑内
障、後嚢白内障(症状 :眼のかすみ)、中心性漿液性網

脈絡膜症 。多発性後極部網膜色素上皮症(症状 :視力
の低下、ものがゆがんで見えたリガヽさく見えたり、視
野の中心がゆがんで見えにくくなる。中心性漿液性網

脈絡膜症では限局性の網膜剥離がみられ、進行すると

広範な網膜剥離を生じる多発性後極部網膜色素上皮

症となる)を来すことがあるので、定期的に検査をす
ることが望ましい。なお、異常が認められた場合には
投与を中lLするなど適切な処置を行うこと。

13)気 管支喘息 :喘息発作の誘発または悪化があらわれる
ことがあるので、観察を十分に行い、異常が認められ

た場合には投与を中止し、適切な処置を行 うこと。
14)心 破裂 :急性心筋梗塞を起こした患者で、心破裂があ

らわれたとの報告があるので、観察を十分に行い、異

常が認められた場合には投与を中止 し、適切な処置を

行 うこと。

15)膵 炎 :出血性膵炎等の膵炎があらわれることがあるの

で、観察を十分1平行い、異常が認められた場合には投
与を中止し、輸液等の適切な処置を行 うこと。

16)う う血性心不全 :うっ血性心不全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
には心電図等の検査を実施し、投与を中止するなど適
切な処置を行 うこと。

17)食道炎 :食道炎があらわれたとの報告があるので、観
察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中
止するなど適切な処置を行 うこと。

18)カポジ肉腫 :カポジ肉腫があらわれたとの報告がある
ので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には

投与を中止するなど適切な処置を行うこと。
19)腱断裂 :アキレス腱等の腱断裂があらわれたとの報告

があるので、観察を十分に行い、異常が認められた場

合には投与を中止するなど適切な処置を行 うこと。
20)肝 機能障害、黄疸 :AST(GOT)、ALT(GPT)、Al―Pの 上昇

等を伴 う肝機能障害、黄疸があらわれることがあるの

_,p―



を と

頻度不明

内 分  泌 月経異常、クッシング様症状
'肖  化   器 嘔 吐

。
悪 心

循 環 器 血圧降下、血圧上昇、徐脈

精神神経系 多幸症、不眠、頭痛

筋 ・骨格 関節痛、筋力低下、筋肉痛

脂質 。たん白質代謝 満月様顔貌、空素負平衡

肝  臓 脂肪肝

体液 ・電解質
浮腫、低カリウム性アルカローシス、カリウ
ム低下、ナ トリウム貯留

眼 網膜障害、眼球突出

血 液 自血球増多

皮 膚
創傷治癒障害、紫斑、ざ療、発汗異常、脂肪

織炎、皮膚非薄化 ・脆弱化

過 敏  症 そう痒、発疹、紅斑

そ の  他 発熱、疲労感、仮性脳腫瘍、しゃっくり

で、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投
与を中止するなど適切な処置を行うこと。 (

(2)そ の他の冨J作用

2下 のような副作用があらわれた場合には、症状に応

5.高 齢者への投与

高齢者には、慎重に投与すること。[長期投与した場合t
感染症の誘発、糖尿病、骨粗愁症、高血圧症、後嚢白内
障、緑内障等の副作用があらわれやすい。]

6.妊 婦、産婦、授平L婦等への投与

(1)妊 婦

妊婦または妊娠している可能性のある女性には、治療
上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にの

み投与すること。[動物実験 (マウス)で 催奇形作用
(口蓋裂)が 報告されており、また、新生児に副腎不

全を起こすことがある。]

(2)授 乳婦

本剤投与中は授乳を避けさせること。[母乳中へ移行
することがある。]

7.小 児等への投与

(1)観 察を十分に行 うこと。[小児等の発育抑制があらわ

れることがある。]       |

(2)長期投与した場合、頭蓋内圧克進症状があらわれるこ
とがある。

8.適 用上の注意

(1)投 与経路

本剤は、用法 ・用量にしたがって、静注または点滴静

注のみに使用すること。本斉1は動脈注射、筋肉内注射、
脊髄腔内注射、硬膜外注射、眼科用等に対して使用 し

ないこと。             |

(2)調 製時                |

本剤を輸液 と混合して使用する場合には、5%ブ ドウ

糖注射液、生理食塩液等を使用すること。なおその際、
本剤は pHの 変動等により自沈を生じることがあるの

で、輸液等と混合する場合には注意すること。また、

本剤を数種薬剤 と混合して使用する場合には、特に注

意する必要がある。

(3)静 脈内投与時

静脈内投与により、血管痛、静脈炎があらわれること

があるので、これを予防するため、注射液の調製、注

射部位、注射方法等について十分注意し、その注射速

度はできるだけ遅くすること。

アンプルカット時 (40mg、125mg製斉1の添付溶解液)
使用にあたっては、アンプルのカット部分をエタノー

ル綿等で清拭してからカットすることが望ましい。
調製後の使用

溶解後はなるべく速やかに使用すること。なお、保存
を必要とする場合でも10℃以下で保存じ24時間以内

に使用すること。

9.そ の他の注意

(1)免 疫抑制剤による治療を受けた腎移植患者では、腫瘍

(特に悪性 リンパ腫、皮膚癌)の 発生率が高いとする

報告がある。971

(2)β 2~刺激斉Jとの併用により、低カリウム血症があらわ

れることがある。

(3)外 国において、死菌ワクチンまたは不活化ワクチンの

効果を減弱させるとの報告がある。

(4)副 腎皮質ホルモン剤の投与により、皮膚試験の反応が

抑制されることがあるので、本剤投与中に皮膚試験を

実施する場合は注意すること。

(5)発 作の状態の目安
1)中 等度発作⊇

喘息予防 ・管理ガイ ドラインを参照すること。
2)大 発作 9

小児気管支喘息治療 。管理ガイ ドラインを参照する

こと。                ィ |

【薬物動態】

1.血 中濃度
101111

健康成人 (外国人)に メチルプレドニゾロンコハク酸エ

ステルナ トリウム製剤をメチルプレドニゾロンとして

500mg/ヒトを静脈内投与した結果、定常状態においてヽ
血漿中メチルプレドニゾロンのAUCは 11.3±1.2μ

g ohr/mL(平 均値士標準偏差)、消失速度定数は 0.33±

0.02hr~1(半減期は 2.lhr)で あつた。また、メチルプ

レドニゾロンコハク酸エステルナ トリウム製剤をメチ

ルプレドニゾロンとして 10～3000mg/ヒトの投与量の範

囲において血漿中メチルプレドニゾロンのAUCは 投

与量に比例して増加 した。

[参考]

2.分 布
121

ラットに 3H_メ
チルプレドニゾロンコハク酸エステル

ナ トリウムをメチルプレドニゾロンとして30mg/kg静脈
内投与 したとき、5分 後にはほとんどの組織に放射能の

分布がみられ、臓器内濃度は肝、腸で最も高く、次いで

腎、副腎、血漿、心、膵、月肖下垂体、肺、胃の順に高か
った。

投与後 24時間には、各組織内濃度は速やかに減少 した。
3.代 謝 139

-般 にステロイ ド骨格の6β水酸化反応はC Y P3A4に

より触媒され、本薬の活性本体であるメチルプレドニゾ
ロンにおいても6β水酸化体が主要代謝物であった。

4.排 泄 121

ラットに
3H_メ

チルプレドニゾロンコハク酸エステル

ナ トリウムをメチルプレドニゾロンとして30mg/kg静脈
内投与したとき、24時 間後に尿中へ 14.3%、糞中へ 67.2%

が」F泄された。また、ラットにおいて乳汁移行が認めら

れた。              ,

【臨床成績】コー18D

気管支喘息に対する効果

気管支喘息の急性増悪患者を対象とした海外における
二重盲検比較試験の文献報告を検討した結果、メチルプ
レドニゾロンコハク酸エステルナトリウム製剤の有用
'性が認められた。

【薬効薬理】p-38D

l.抗 ショック作用

ライソゾーム膜の安定化

膜透過性充進の抑制

心筋抑制因子 (MDF)の 増力日の抑制
2.抗 炎症作用

(4)

(5)



一
般名

化1学14ζ

構造式

分子式

分子量

性 状

3.抗 アレルギー作用、抗体産生の抑制
4.抗 喘息作用

炎症メディエーター産生抑制
血管透過性克進抑制

炎症性サイ トカイン・ケモカイン産生抑制

好酸球などの炎症細胞の気管 ・肺への浸潤抑制
ア ドレナリンβ受容体感受性低下抑制

気道における粘液分泌抑制

【有効成分に関する理化学的知見】

厚生省免疫・アレルギー研究班 喘息予防・管理ガイ ドライン(1998)

日本小児アレルギー学会 4 児ヽ気管支喘,急治療・管理ガイドライン(2000)

富士製薬工業株式会社 社 内資料  (健 康成人における血漿中

濃度)
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メチルプレドニゾロンコハク酸エステルナ トリウム

(Methylpredniso10ne Sodium Succinate)

1l β,17,21-trihydroxy-6α ―methyl-1,4-

pregnadiene-3,20-dione 21■ sodium succlnate

0

7'卸り'ギ嚇

C26H33NaO:

496.53

白色の結晶性の粉末で、においはない。

水、メタノ‐ルまたはエタノール (95)に 極めて

溶けやすく、クロロホルムにほとんど溶けない。

吸湿性である。

約 150℃ (分解)
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融  点

【取扱い上の注意】

(1)外箱から取り出した後は、光を避けて保存すること。

(2)安 定性試験
391

最終包装製品を用いたカロ速試験 (40±1℃、相対湿度
75±5%、 6ヵ 月)の 結果、注射用ソル ・メルコー ト

40、注射用ソル ・メルコー ト125、注射用ソル ・メル
コー ト500お よび注射用ソル・メルコー ト1,000は通

常の市場流通下において 3年 間安定であることが推

測された。

【包 装 】

注射用ソル・メルコニト 40:5バ イアル (日局 注射用水 lmL添付)

注射用ソル・メルコート 125:5バ イアル (日局 注射用水 2mL添付)

注射用ソル・メルコート 500:5バ イアル (日局 注射用水 8mL添付)

注射用ソル・メルコート1,000:5バイアル (日局 注射用水 16mL添付)
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