
調査結果報告書

平成 23年 6月 13日

独立行政法人医薬品医療機器総合機構

l. 品 日の概要

[販 売  名 ] 調 査対象医薬品一覧 (別添 1)の とおり

[一 般  名 ] イ ツプロピルアンチピリンを含有する医療用医薬品及び
一般用医薬品

[承認取得者]調 査対象医薬品一覧 (別添 1)の とおり

[効能 ・効果] 調 査対象医薬品一覧 (別添 1)の とおり

[用法 ・用量]調 査対象医薬品一覧 (別添 1)の とおり

[調査担当部]安 全第二部

Π こ れまでの経緯

1. 海 外における状況

平成 21年 8月台湾において、行政院衛生署食品薬物管理局 (以下、「台湾FDA」 という。)は 、解熱

鎮痛薬として用いられるピリン系化合物について、溶血性貧血、再生不良性貧血等の血液障害や重篤

な過敏症等の副l作用の懸念から、インプロピルアンチピリン (以下、「IPA」という。)を 含有する医薬

品について再評価を行う旨公表し、IPAを 含有する製剤を有する製造lll売業者に対し、平成 21年 11

月までに基礎薬理作用、毒性及び臨床報告等の資料の提出を求めた。平成 22年 7月 、台湾肛ス によ

り、IPA及びeph“げ ζOprOwiantipyrln(国内未販売)を 含有する製品の販売中止及r_N回収を行う旨が

公表されたヽ再評価においては、期限までに資料が提出されなかった場合は再評価を放棄したとみな

す旨が告示されていた
2。なお、台湾 FDAに おける評価の内容は公表されておらず、詳細は不明であ

る。

欧米主要国では、 ドイツにおいて一般用解熱鎮痛薬として IPAの単剤及び配合剤が現時,点で販売さ

れており、他にイタリア、スペイン等にて当該成分を含有する医薬品の販売が確認されている。また、

米国、英国、フランスではIMを 含有する医薬品の販売は確認されなかつた。

2 国 内における状況

国内においては、平成 23年 4月現在、13 のヽ原末であるヨシピリン、I臥 とエルゴタミン酒石酸塩

及び無水カフェインの配合剤であるクリアミン配合錠A10及 びクリアミン配合錠S05、 IPAとアセト

アミノフェン、アリルイツプロピルアセチル尿素及び無水カフェインの配合剤であるSC配 合顆粒が販

売されている。ヨシピリンは解熱鎮痛薬の調剤用原末であり、昭和 57年 より販売されている。また、

クリアミン配合錠 A10は 「血管性頭痛、片頭痛、緊張性頭痛」の効能 ・効果を有しており、昭和 54

年より販売されている
3.ク
リアミン配合錠S05は 、用量の増減をしやすくする目的でクリアミン配合

錠 A10の 有効成分を2分 の 1と し、剤型を小さくした製剤であり、平成元年より販売されている
4。

SG配 合顆粒は 「感冒の解熱、耳痛、咽喉痛、月経痛、頭痛、歯痛、症候性神経痛、外傷痛」の効能・

効果を有しており、平成 15年より販売されている
'。
なお、昭和 53年にIPAとフェナセチン、アリル

イソプロピルアセチル尿素及び無水カフェインを含有する配合剤としてセデス Gが 販売されたが、長

期 ・大量服用による重篤な腎障害の懸念から、刊或13年にフェナセチンを含有する医薬品を承認整理

することとする通知 (平成 13年 4月 19日医薬審発第 454号、医薬安発第″ 号)が 発出され、同月セ

デスGは 販売中止されている。SG配 合顆粒は、フェナセチンに替えてアセトアミノフェンを配合した

製品として販売されている。

平成 21年度の販売量は、ヨシピリンが 1151tg、クリアミン配合錠 A10、クリアミン配合錠 S05が イ

ソプロピルアンチピリンとしてそれぞれ 1,730蛇、474場であり、SG配 合顆粒が91,600kgであつた。

また、一般用のかぜ薬及び解熱鎮痛薬として、IPAを含有する配合剤が錠、カプセル及び顆粒の剤形

にて販売されており (配合成分については別添 1を参照)、平成 21年度の合計販売量は、錠が 4,270

万錠、カプセルが3,640万個、顆粒が 104,000包であった。

今般、医薬品医療機器総合機構 (以下、「機構」という。)は 、台湾での措置を踏まえ、国内におけ

る安全対策措置の必要性について検討した。

IⅡ 機構における調査

1. 医療用医薬品

(1) 副 作用報告について

IB をヽ含有する医療用医薬品の販売開始からデータロック日 (平成22年 12月31日)ま での重篤

副作用の報告状況は表 1の通りであつた。なお、既に販売を中止している医薬品であるセデスGに

ついても、本邦において長期に渡つて販売された経緯があることから集計に含めた。また、ヨシピ

リンについては昭和57年の販売開始以降、重篤副作用は報告されていない。

表 l IPAを 含有する医療用医薬品の重篤副作用報告集積
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出血性大腸漬瘍

計

一般 全 身障害及び投与都位の状態 異常感
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'昭 和 54年 にはクリアミンA錠 の名称で販売され、平成 21年に医療過誤防上のため現在の名称に変更された。
`平 lt元年にはクリアミンS錠¨ 称で販売され、平成 21年 に医療過譲防上のため現在の名称に変更された。
`平 成 15年には SC顆 粒粥 称で販売され 平 成 21年に医療過誤防上のため現在の名称に変更された。
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血液及び リンパ系障害 メトベモ′uビ ン血症

呼吸器、1"郭及び縦郭障害

ミオクローヌス

低カリウム血症

妊娠 産 褥及び周産期の状態 胎児ジス トレス症侯群

康膚及び●T組 織障害 スティープンス ジ ョンソン症候鮮

アナフィラキシーショック

アナフィラキシー反応

アナフィラキシー様反応

良性、悪性及び詳細不明の新生物

(奎胞及びポリープを含む)



血小板数減少

血中クレアチンホスホキナーゼ増力,

好中球数減少

自血球数減少

顆粒球数減少

計 ,

(報告年度時点の M“ DRAバ
ージヨンにて集計)

*同 一症例

上記のうち、死亡症例は合計 10例報告されている。SG配 合顆粒については1例 1件報告され、

副作用はライ症候群であった。セデス Gに ついては9例 11件報告され、副作用の内訳はショック

が 3例 、劇症肝炎、中毒性表皮壊死融解症、喘,息、腎孟の悪性新生物膀脱新生物が各 1例、呼吸不

全、意識変容状態及び腎不全を発現した症例が 1例であった。クリアミン配合錠 A10及 び S05に

ついては死亡症例の報告は無かった。

未知の日l作用は、クリアミン配合錠 A10及 び S05で は肝障害 4例 、発熱、肝機能障害、急性肝

炎、無顆粒球症、喘息、右水腎症、血中クレアチンホスホキナーゼ増加が各 l例であり、SG配 合顆

粒ではライ症候群が2例 、顕微鏡的大腸炎、異常感、横紋筋融解、間質性肺疾患、呼吸困難、動悸、

血小板数減少、自血球数減少が各 1例であつた。

クリアミン配合錠 A10及 び S05に ついて、肝機能障害に関連する未知の副作用が複数例報告さ

れていることについて、承認取得者は機構に対し、以下のように説明した。

「クリアミン配合錠A10及 び S05に ついては、「肝障害Jが 「その他の副作用」の項に記載され

ている。肝機能障害に関連する副作用の症例 6例 u千障害4例 、肝機能障害 1例、急性肝炎 1例)

のうち、急性肝炎の症例についてはその重篤性が予測できないと判断し未知と評価し、その他の 5

例については既知と評価した。既知と評価した 5例 についても併用薬等の因果関係が不明な症例も

あり、現時点では使用上の注意の改訂の根拠となるだけの十分な情報がなく、今後も同様の症例の

発現に着日し、情報の収集に努める。」

(" 血 液障害 ・過敏症について

台湾において問題とされた血液障害及び重篤な過敏症については、クリアミン配合錠 A10及 び

S05で は血液障害 1例 (無顆粒球症)、過敏症 2例 (ショック状態 1例、アナフィラキシーショック

1例)力 報`告された。SG配 合顆粒では、血llk‐障害 1例 (血小板数減少及び自血球数減少が発現した

症例)、過敏症 15例 (アナフィラキシーシヨック6例、スティープンス・ジョンソン症候群 3例、

ショック、全身性皮疹、中毒性表皮壊死融解症、アナフィラキシー反応、過敏症が各 1例、異常感、

呼吸困難、動悸及び全身紅斑を発現した症例が 1例 )が 報告された。セデス Gで は、血液障害 16

例 (血小板減少症 4例 、無顆粒球症、溶血性貧血、顆粒球減少症各 2例、メトヘモグロビン血症、

血小板減少性紫斑病、貧血、自血球数減少、顆粒球数減少各 1例、血小板数減少及び好中球数減少

を発現した症例が 1例)、過敏症 37例 (ショック 13例、中毒性表皮壊死融解症 8例、スティ
ーブン

ス ・ジョンソン症候群 7例、アナフィラキシーショック4例 、アナフィラキシー反応 2例 、皮膚粘

膜眼症候群 2例 、アナフィラキシー様反応 1例)力 報ゞ告された。

なお非重篤な症例の報告数は、クリアミン配合錠 A10及 び S05で は過敏症の可能性がある症例

が3例 (発赤、発疹、紅斑が各 1例)で あり、血液障害の報告は無かつた。SG配 合顆粒では血液障

害が 1例 (血小板数減少)、過敏症の可能性のある症例が 16例 (薬疹9例、発疹 3例、結節性紅斑(

多形紅斑、蒙麻疹、紅斑が各 1例)で あった。セデスGで は血液障害が 8例 (血小板数減少 3例、

メトヘモグロビン血症 2例、貧血、好酸球数増加、汎血球数減少症)、過敏症の可能性のある症例が

30例 (薬疹 17例、事麻疹、固定疹、紅斑が各 2例 、アナフィラキシー様反応、薬物過敏症、過敏

症、水疱性皮膚炎、潮紅、発疹が各 l例、薬物過敏症及び全身性皮疹を発現した症例が 1例 )で あ

った。ヨシピリンについては、販売開始以降、非重篤症例の報告は無かつた。

SG配 合顆粒及びセデス Gで は、重篤な過敏症及び過敏症の可能性がある非重篤症例が複数例報

告されていることについて、承認取得者は機構に対し、以下のように説明した。

「セデス Gの 販売開始 (昭和 53年 )以 降のセデスG及 び SG配 合顆粒の過敏症に関連する副作

用の報告件数について、過敏症に関連するMcdDRA器 官別大分類ごとの副作用報告件数を情報入手

年ごとに集計した (別添2)。スティープンス・ジョンソン症候群、中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘

膜眼症候群及び皮膚量1奪について、昭和 53年以降、平成 23年までの合計の報告件数は、年ごとに

多少の増減は認められるものの、急激な上昇あるいは上昇傾向等、特異的と考えられる変動は認め

られなかつた。同様に、上記を除く重篤な皮膚障害 (M記研磁 の器官別大分類が皮膚及び皮下組織

障害)及 び非重篤な皮膚障害、並びにMcdDRAの 器官別大分類が免疫系障害に属する事象 (アナフ

ィラキシーショック、アナフィラキシー反応tア ナフィラキシー様反応、過敏症及び薬物過敏症)

及び McdDRAの 器官別大分類が血管障害に属する事象 (ションク)に ついても、報告件数の変動は

認められなかった。セデスGで は、致死的転帰に至った症例4例 (ショック3例、中毒性表皮壊死

融解症 1例)が 報告されていたが、sG配 合顆粒に変更してからは過敏症に関連する死亡例は報告さ

れていない。また、セデスG、SG配 合顆粒の年間推定使用患者数はそれぞれ約 900～1,200万人、約

300～400万人であり
`、
年間の日1作用発現頻度は極めて低いと考えられる。現行のSG配 合顆粒の添

付文書において、中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜限症候群、アナフィラキシー様症状、ショック

については 「重大な副作用」の項に、発疹、紅斑、そう痒等については 「その他の副作用」に既に

記載しており、症状があらわれた場合には投与を中止することを注意喚起しており、過敏症に関連

する目1作用について、現状以上に注意を喚InLする必要はないと考える。」

13) 使 用成績調査及び研究報告について

これらの製剤に対する使用成績調査等の有効性、安全性を検討した調査は実施されていないか、

または資料が確認できなかった。

また、IPAについて機構に報告された研究報告は無く、PubMcd、医学中央雑誌による検索
7で
はァ

ナフィラキシーの 1例についての文献
8が1報認められたが、他には懸念すべき副作用についての文

献は認められなかつた。

・承認取衛 の計算による。
'PubMedに ついては 'もoprO"la■iPInneJ、「″oP″“na7K ne」、医学中央雑誌については 「イツプロピルアンチピツン」で検索した。
8西香織にか,イ ツプロピルアンチピリンによるアナフィラキシーの 1例 皮膚料の臨床,200C4&"0591
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2. 一般用医薬品

IPAを含有する一般用医薬品の重篤副午穐の報告状況は表2の通りであつた(デ
ータロック日は平成

22年 12月 31日、集計の起点は表中参照)。なお、ホワイトピュア、リングルや、セデス ・ハイG、

パイロンハイ、エザックエース、エザックプラス、セミドン顆粒、コルベロン鎮痛薬、ヘルビック鎮

痛薬、リュピリン鎮痛英については言篤ヨl作用の報告は無かった。

肝胆道系障害、皮膚及び皮下組織障害等において昌1作用が報告されているが、それらの転帰は回復、

軽快、未回復又は不明であり、いずれの製剤についても死亡症例は報告されていない。

上記のうち未知の副作用は、プレコール持続性カプセルの亜急性劇症肝炎、播種性血管内凝固、汎

血球減少症、急性呼吸不全、急性好酸球性肺炎、息詰まり、感覚鈍麻、脳梗塞、ネフローゼ症候群、

光線過敏症が各 1例、タイムコール P錠 の尿細管間質性腎炎、クリアロン鎮痛薬の肝障害が各 1例で

あった。     .

台湾において問題とされた血液障害については、プレコール持続性カプセルにて 2例 幡 種性血管

内凝固、汎血球減少症各 1例 )報 告されたが、その他の製剤については重篤症例の報告は無く、いず

れの製剤についても、血液障害についての非重篤症例の報告は無かつた。

重篤な過敏症は、セデス ハ イにて6例 (アナフィラキシーショック2例、アナフィラキシ
ー反応2

例 (3件)、中毒性表皮壊死融解症、過敏症が各 1例 )が 報告された。また、プレコール持続性カプセ

ルにて 13例 (アナフィラキシーショック6例、中毒性表皮壊死融解症3例、アナフィラキシ
ー反応2

例、アナフィラキシー様反応 1例、中毒疹及びアナフィラキシーショックを発現した症例が 1例)、サ

リドンWlに て 1例 (アナフィラキシー反応)、サリドンAに て3例 (アナフィラキシーショック2例、

中毒性表皮壊死融解症 1例)、アルペンゴーフレドカプセルにて5例 (アナフィラキシーショック2例 、

中毒性皮疹、皮膚粘膜眼症候群が各 1例、眼瞼浮腫及び全身性皮疹が発現した症例が 1例 )が 報告さ

表 2 1PAを 含有する
一般用医薬品の重篤目1作用報告集積

ゼ症候群

計 1

皮膚及び皮下

組織障害

そう痒 1

光線過敏

症
1

全身性皮
疹

中毒疹 1

中毒性″

疹

中毒性表

皮壊死融

辮症

3

発疹

発赤 1

皮膚粘膜

i良症候群

薬疹 1

奪麻修 ,

計

免疫系障害

アナフィ

ラキシー

ショック
フ

アナフィ

ラキンー

反ト

2

アナフィ

ラキンー

様反応

,

過藪lT

計 `

(報告年度時点のMedDRA′ ―`ジヨンにて集計)



れた。

過敏JjF~の可能性がある非重篤症例は、セデス ・ハイにて 14例 (薬疹4例、華麻疹 3例、発疹、全身

性皮疹、湿疹が各 2例 、過敏症及び華麻疹を発現した症例が 1例)が 報告された。また、プレコ
ール

持続性カプセノプにて39例 (発疹 14 fFl、発赤 7例、華麻疹 5例、湿疹 4711、薬疹 3 1al、固定薬疹 2例、

アナフィラキシー、全身湿疹が各 ]例 、発疹及び発赤を発現した症例が 1例、薬疹、紅潮及び浮腫を

発現した症例が 1例)、サリドンヽヽ1に て 8例 (発疹、発赤等の症例が計 5例、アナフィラキシ
ー様症

状、ショックが各 l例、華麻疹及び顔面腫脹を発現した症例が 1例 )、サリドンAに て 7例 (発疹 3

111、アナフィラキシー、固定薬疹、湿疹、発赤が各 1例 )、タイムコ
ール P錠 にて 1例 (発疹)、ヘル

ビック鎮痛薬にて 1例 (多形滲出性紅斑)、アルペンゴールドカプセルにて3例 (発疹 2例、華麻疹、

呼吸困難及び動悸が発現した症例が 1例)が 報告された。

セデス・″ヽイ、プレコール持続性カプセル、サリドンⅥ、サリドンA、アルペンゴ
ールドカプセル

にて重篤な過敏症の症例及び過敏症の可能性がある非重篤症例が複数例報告されていることについて、

各製剤の承認取得者は機構に対し、それぞれ以下のように説明した。

セデス ハ イ

「MedDRAの 器官別大分類ごとの過敏症に関連する副作用報告件数は、集計可能であった平成 14

年から平成"年 まで、年ごとに多少の増減は認められるものの、件数の急激な上昇あるいは上昇傾向

等、特異的と考えられる変動は認められなかった。また、過敏症に関連して致死的転liに至つた症例

は報告されていない。セデス・ハィの年間推定使用患者数は約 120万人～140万人であり
m、
副作用の

発現頻度は極めて低いと考えられる。また、過敏症に関連して致死的転帰に至つた症例は報告されて

おらず、現行の添付文書には、中毒性表皮壊死症、皮膚粘膜眼症候群、ションク (アナフィラキシ
ー)

の重篤な症状があらわれた場合には直ちに医師の診療を受けることを注意喚起しており、発疹・発赤、

かゆみ等の副作用についても記載している。以上のことから、過敏症に関連する副作用について、現

状以上に注意を喚起する必要ljないと考える。」

プレコール持続性カプセル、サリドン Ⅵヽ、サリドンA

「現在、プレコール持続性カプセル及びサリドンAに ついては指定第二類、サリドンlVlについて

は第二類医薬品として販売されている。添付文書に加え患者向けの説明文書により、販売時に店頭に

おいて適正使用及び注意喚起の説明がなされている。今回重篤 ・非重篤の過敏症の複数の症例報告を

受け、店頭における説明文書を用いた販売時の説明を引き続き徹底する。J

アルベンゴールドカプセル

「重篤な副作用症例 5症例は、平成 14年から刊或19年までの 5年間に概ね年 1件程度の頻度で発

生していたが、直近 3年 間では重篤副作用症例情報は得られていない。また重篤症例 ・非重篤症例の

いずれの副作用も添付文書に記載のある既知の副作用である。従つて、現段階では特別な措置は必要

ではないと考えるが、今後とも同様の副作用の発現には十分注意し、集積状況を踏まえて安全性に関

する評価を行う予定である。」

また、非重篤症例とされたものの中に、プレコール持続性カプセルのアナフィラキシ
ー、サリドン

l■iの アナフィラキシー様症状、ショック、サリドンAの アナフィラキシーの症例が含まれているが、

承認取得者は、医師が非重篤と判断した場合、または重篤を示唆する記載がない報告を非重篤と判断

したと説明している。

Ⅳ 機構における評価及び今後の対応

上記調査結果を踏まえ、機構は以下のように考えた。

医療用医薬品については、販売開始以降の各製剤の重篤な副作用の発現頻度は、推定使用患者数から

の算出では年間 1万人あたり003件 ～03件 であり、Dに によるリスクは高くはないと考えられた。SG

配合顆粒の承認取得者は、副1作用報告件数に上昇傾向等の変動が認められなかったという点を現時点で

新たな注意喚起を必要としない理由の一つとして挙げているが、変動が無かつたとしても報告件数が多

い場合は安全対策を講じる必要があることから、この点については理由として了承できないと考えた。

しかし、上述のように販売開始以降、台湾において問題とされた血液障害について報告件数は少な〈、

また過敏症の報告件数も顕著ではない。いずれの製剤についても、添付文書の 「重大な副作用」の項に

て 「ショック、皮膚粘膜眼症候群、中毒性表皮壊死症Jを 注意喚起しているため、現時点で新たな式偲

は不要であり、引き続き副作用報告等の安全性に関する情報に注目していくべきと考えた。また、未知

の副作用についても、各製剤について数種類が報告されているが、いずれの日1作用についても集積数が

少なく、現段階では特段の対応は不要と考えた。クリアミン配合錠A10及 びクリアミン配合錠 SO Sの肝

機能障害については、AST、 ALT等 の検査値が高値を示し、未知と考えられる症例が複数報告されてい

るが、投与開始前後の検査値の推移が不明な症例等、いずれの症例についても情報不足と考えられた。

現時,点では重篤な肝機能障害との因果関係は評価できないと考え、クリアミン配合錠A10及 びクリアミ

ン配合錠 S05の 肝機能障害について今後も引き続き注日が必要と考えたが、専門委員の評価を得た後に

最終的に判断することとした。

一般用医薬品については、各製剤の重篤な副作用の発現頻度は、推定使用患者数からの算出では年間 1

万人あたり003件 ～10件 であった。血液障害、過敏症を含む重篤副作用の報告件数は顕著ではなく、既

に、いずれの製剤についても添付文書の 「相談すること」の項にて 「ショック、皮膚IFF膜眼症候群、中

毒性表皮坂死症Jを 注意喚起していることから、医療用医薬品同様、現時点で販売中止等の特段の対応

は不要と考えた。

上記の機構の見解について、専門委員に対し意見を求めたところ、「IPAを含有する医療用及び
一般用

医薬品について、現時点で販売中止等のヽヽ は行わず、副作用報告等の安全性に関する情報に注目して

いく」とする機構の方針は適切であるとの意見が全ての専門委員より得られた。

未知の副作用については、クリアミン配合錠 A10及 びクリアミン配合錠 S05の 肝機能障害について、

専門委員より機構の判断は適切とする意見が述べられたが、「重大な副作用」への追記を検討すべきとす

る意見もあつた。このことを踏まえ、機構は承認取得者に 「重大な副作用Jに 肝機能障害に関する記載

を追記するよう求め、承認取得者は追記を了承する旨回答した。'プ レコール●7続性カプセル、サンドンWi及 びサリドンAの 非重篤症何については、2007年度以降の集計とされた。
1°
承認取得者の計算による。
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V. 総 合評fdl

機構は、IPAを含有する医療用医薬品及び
一般用医薬品について、現時点で得られたデータを基に判断

する限りは、販売中止等の対応は不要であるものの、クリアミン配合錠A10及 び同S05に ついては、「重

大な目J作用」に肝機能障害に関する注意喚起を迫記する必要があると判断した。なお、今後も重篤な副

作用の報告等、安全性に関する情報に注目し、新たな情報が得られた際には適時、評価を行い、必要に

応じ、安全対策を検討していくこととした。



クリアミン配合錠Al.0

クリアミン酉己合錠SO.5
CLEAMINE

【禁忌 (次の晏者に,投与しないこと)】
1 末 梢血管障害,開 基性」l管障害のある患者 [エルゴタミン

の血管収続作用 により症状を悪化 きせるおそれ力ち る。1
2 狡 ,じ症の患者 [′い電図の変イしや,恥 症の発作 をラ1き起こ

すおそれがある。]
3 冠 動願 イヒ症の患者 m管 琶学によりまヽ症や心筋梗基を
起こすおそれがぁる。1
4 コ ントロール不+分 な高血圧症 シ ョツク,厠 頭動脈炎の
ある息者 腕 状を悪イヒさせるおそれがある。]
5 肝 又は腎機能障害のある患者 [代謝障害により麦月中毒を

起こすおそれがぁる。]
6 敗 血症患者 [血省に対する作用への感受性力稲 大し,感 来
を伴 う壊疸力■ 症するおそえt l14ある。]
7 妊 婦又は妊娠している■l能性のある婦人(「妊婦 産 婦.授
乳婦等への投与Jの 項参照)
8 授 乳婦 (「妊婦,産 婦′授乱婦等への投与Jの 項参照)
0 本 剤,麦 角アルカロイ ド (エル●rタミン等〉又はどラプロ
ン系業剤 〈スルピリン,ア ミノビリン等)に 対 し過離 の

既往歴のある患者
10 心 エコー検査により,心 臓弁尖肥厚,心 臓弁可動lll限及び
これらに伴う狭窄等のふ臓弁膜の病変力罐 認された患者及
びその質'の ある患著 [症状を思イヒさせるおそれがある。]

1l Ш Vプ ロテアーゼ阻害剤 (リトナビル,ネ ルフィナゼル
ホスアンプレ■ビル´インジナビル,ア タザナビル,サ キ
ナビル,′ jlナピル)エ ファビレンツ,ア ラL・ルジン,
マクロライド系れ生物贅 (エリスロマインン ジ ョサマイ
シン,ク ラリスロマイシン, ミデカマイシン,ロ キシスロ

マイシン)ア ツール系抗真菌薬(イトラヨナゾール ミ コ

ナゾール,フ ルコナツール,ホ スフルコナゾール,ト リコ

ナゾール),5 11TlB′lD受容体作動薬 (スマ トリブタン,ソ
ルミトリブタン,エ レトリブタン, リザ トリツタン,ブ ラ
トリブタン),表 角アル″●イド (ジヒ ドロエルゴタミン
エルゴメトリン,メ チルエルゴメトリン)を 投与中の息者
(「相互作用」のJF参照)

クリアミン配合錠S05

成 分
分  量

(1錠 中)

効

分

有

成

エルゴタミン酒石酸塩

無本オフエイン

インプロピルアンチビリン

0 5mg

2勲 `

添力1物

乱構, トウモロコンデンプン,セ ルロース.カ ルメ
E7-ス カルシウム,ポ リピユルアルコール (部分け
んイヒ物),ヒ ド●キシプロビルセル●r_ス  ス テア
リン酸マグネシゥム,黄 色 5,

2 製 用の任状
クリアミン配合錠Al_0

外層が淡責色で内蔵が自色の有核鏡である。

クリアミン配合趨諄α5

夕燿 がうすいだいだい色で内骸が自色～灰色の存核錠である。

販 売 名
形   状

重量(mgl直径(血)厚 さ(m)

本 体
コー ド

包 装
コード

クリアミン

配合錠A10 ⑤ OO
510    11 5    56 強̈

NN210

クリアミン

配合錠SO S ① OO
290     90     50

NNa5 NN25

【効能・効果】
血管性頭痛 .片 頭痛,緊 張性頭痛

く効能 効 果に関連する使用上の注意>

家族性片麻痺性片頸痛.脳 底型片頭痛.限筋麻痺性片頭痛ある
いは網漢片頸痛の罵者 には投与 しないこと。

【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'
ll)心臓障害oある患者 [血管痙攣により終き症様の胸内痛及
び窮迫.― 過性洞頻脈力籠 こるおそれがある。]

12)血 液障害 (贅血,自 血球減少等)の ある患者 眈 状を悪イヒ
させるおそれがある。1

0 緑 内障の患者 [カフェインの限圧上昇作用により,症 状を
悪イヒさせるおそれがある。]

14)本 ,こ は両親,兄 弟にはかの菜吻に対するアレルギー,毒
麻疹,気 管文喘息 ア レルギー性鼻炎,食 物アレルギー等
のみられる患者

2 重 要な基本的注意
●)過 敏辰伏等を予測するため十分な間診を行 うこと。
② 原 則として,長 期投与を選けること。
③ め まい等があらわftることがあるので,本 剤授与中の患者
には,自 動車の運転等危険を伴う機械の作業に注意させる
こと。

に, エ ルゴタミンの血瞥収樹 ち甲を増強するおそれ力ち るので

過度の喫煙を駆けさせること。
3 ■ 互作用

本剤に含まれるエルゴタミンは主に代謝酵素CYP3 A4で ヽ
謝されるので,本 酵素の阻害作用を有する薬剤との併用にヽ
意すること。
ll)併 用禁忌 (併用しないこと)

2 0 0 9年9月 作成 (第1版 )

貯  法 :室温保存
使用期限 :外箱等に表示の使用期限内に使用すること

:慮1薬

S05
承 認 ヨ 22100AMX01“ 0000 2211111AMxolb450∞

2oo9年 9 200o年 0月

販 売 開 始 2oOo`F9 2∞0年 9月

再評伽 1085年 7

頭 痛 治 疲 剤

併用注意 (●l月に注意すること)

1 組 成
クリアミン配合鍵No

分成
分  量

(1錠 中)

動
分

有

成

エルゴタミン酒石酸塩
無水カフェィン

イツプロピルアンチビリン

咆
唾
咆

添加物

ヨ職 , トウモUコ シデンアン,セ ルロース,カ ルメ
ロースカルシウム,ポ リピユルアルコール (部分け
ん化物).ス テアリン酸マグネシウム,黄 色 4号 (タ
ートラツン)

【用法・用量】
クリアミン配合饉A10

通常成人, 1回 1策 を 1日 2～ 3日 経口投与する。頭痛発作の

前兆がある場合は, 1ヽ 2錠 を頼用する。

なお,年 齢  症 状により書吉増減する。ただ し, 1週 間に最高
10錠までとする。
クリアミン配議 s05

通常成人, 1回 2錠 を1日 2-3日 経口投与する。頭痛桑作の
前兆がある場合は, 2～ 4装 を頓用する。
なお,年 齢 症 状により適宣増減する。ただし, 1週 間に最高
"錠 までとする。

4 副 作用

承認時迄の調級 0承 認後の調査掟例451例 (平成 2年度)
において,副 作用(よ1191■054%)に 認められた。主な畠1
作用は,食 欲確 8件 ● 2%),吐 気 5件 (33%),胃 部
鷹部不快感1141(24%),嘔 ■ 7件 (15%)等 の消化器系
及びふらつき9件 (20%),ね むけ 0件 (13%)等 の精神
神経系であつた。
0)重 大なコ作用 帳 廃不明)
1)シ ョック

脈拍の異常,呼 吸困難,顔 面套白.血 圧低下等のショッ
ク症状があらわれることがあるので,観 察を十分に行い
このような場合には,適 切な処置を行うこと。

2)凛 膚結膜霞症候群 (Steven3 JOhn30n症候群),中 毒性
表皮壌死症 (LyO‖症候群)

皮膚粘膜限症候群 (SteveDS'Ohlson症候群),中 毒性
表皮壊死症 Cド u症候群〉ヵ,あらゎれることがある0
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。
麦角中毒
fal管摯綸,動 脈内膜炎,チ アノーセ,壌 疸等の麦角中毒
症状'起 こすこと力=あるので′四肢のしびれ感′ urリ ピ

リ感及び痛み,脈 の消失等の異常が認ぁ れた場合には

投与を中止し,適 切な処置を行うこと。また,腎 ltt流障
害による腎機能障害,脳 血流障害による意識障害.麻 痺
等を伴 うこともある。時 に長期又は大量投与によりあ
らわれること蒔ヽ る。,
エルゴタミン鶴発性の頭病,頭 痛を主訴とする禁断症状
長期適用によリエルゴタミン誘発性の頸痛力ち らわれる
こと力%り  ま た.F.● を急に中jLすると,頭 痛を主訴
とする禁断農決があらわれることがある。
心筋虚血,,臨 梗塞
心筋虚血,,●節梗塵を起こすことがあるので,前 胸痛等
の異営力認 められた場合には投与を中止 し,適 切な処置
を行うこと。
線縫症

長期勘 により,胸 膜,後 臓瞑又la心臓弁の線維症があ
らわれたとの報告がある。

〔組成・性状】

薬剤名等 臨床症状 措 置方法 詢 宇 危 険因子

5-HTlMD受 容

体作動葉
スマ トワブタ
ン (ィミグラ
ン)

ゾルミトリプ
タン (ノーミ

ッグ〉
エレトリプタ
ン 〈レルノ` ッ

タス)
リザ トリプタ
ン (マクサル

ト)
ナラトリツタ
ン { アマ ー

ジ)
麦角アルカUイ

ド
ジヒドロエル
ゴタミン (ジ
ヒデルゴツト

等)
エルゴメトリ
ン (エルゴメ

トリン〉

メトリン (メ
テルギン等)

血圧上昇又はltt管攣縮が

増強されるおそれがある

なお, 5-ETlB′lD受容体
IFM薬 とネ剤を前後 して

投与する場合は2時 間以

上の間隔をあけて投宇す
ること。

これ らの葉剤 との

事理的な相加作用

により,相 互に作

用 (血管 収 縮 作

用)を 増強させる.

薬剤名等 臨床症状  描 直方法 詢■ 危 険国子

HⅣ プロテアーゼ

阻害剤

リ トナ ビル (ノ
ービア等)

ネルフイナビル

(ビラセプ ト)
ホスアンプレナ
ビル (レクシッ

ア)

インシナビル

(クリ■シ′ヽン)
ア タテ ナ ビル

(レイアタッッ)
サキナビル (イ
ンピラーセ)
グルナビル (′
リジスタ)

(ストツタリン)
デラビルジン(レ
スクリプター)
マクロライド系抗
生吻質
エリスコマイシ
ン (エリスロシ
ン等)

ショサマィシン

〈ジヨサマイシ
ン等)

クラリス●マイ

シン (クラッシ
ッド等)
ミアカマイシン

(メデマィシン

等〉
Uキ シスコマイ
シン(ルリッド

等)
ァプール系抗真菌
菜
イトラコナツー

′レ (イトリツー

ル等'
ミコナ ツール

(フロリー ド等)
フルヨナツール

〈ジフルカン等)
ホスアルコナゾ
ール(プロツフ)
ポリコナソール

( ブイフェンド)

エルゴタミンの血中濃

度が上昇 し lll管撃縮
等の重策な副作用 を起
こすおそれがある。

これ らの 案 剤 の

CYP3ハ 4[こ対す

る場合的阻書作 F l

7 _より′エルゴケ

ミンの代謝が阻害
される。

案剤名等 臨床症状 措 置方法 御 序 危 険国テ

プロプラノロール エルゴタミンの末消血
管収綸作用が強 くあら

われることがある。

プロプラノロール
のβ受容体遮断に
よリエルゴタミン

の血管収縮御 が

増強される。

‐2っ  _



5%以 上又は頻度不明 01～ 5%未 満

過 敏 症ミ) 局所性澪腫,痰 痒落,奉

麻疹  呼 吸困難

発疹

血   液 と' 顆粒球減少,血小板減少,
■血

肝    魔
亡 ) 肝障害

腎  臓 む 腎障害

消 イヒ 器 師 掟 悪 き,lE吐 ,下 痢 ,腹 痛

循 環 器 ,し準 九追,徐 脈 ,捩 脈 ,

胸都不快感,lll圧上昇

精神神経系 不安,振 戦,頭 痛,眩 摯 不眠,め まし 眠気

運 蜀 器産) 四肢筋痛′四肢脱力感 知党異常 (四肢の しびれ

感, ビ リピリ感)

そ の  他 蔵礼縮小又は拡大 に 0感

:こ のような場合には投与を中 卜すること

その他の副作用 【薬 物 動 態】
健常成人男子2名 にクリアミン配合錠A10(CLA)2錠 あるい

はクリアミン配含錠SO S(CL〉 4錠 を単回経口投与した時の各
成分の血家■濃度を示す。●

1 ェ ルゴタミン洒石酸塩

【臨 床 成 績】
クリアミン配合錠A10及 びクリアミン配合錠S15で 実施 した―

般臨床試脚 “例の有効率は6729●であつた。また.二 重盲検試

験 (ク ,`ア ミン配合錠A10),〔 よリホ剤の有用性が認められて
いる。2) 1`7)

, J  名 :プ ロt Fフェすゾン

化学名 :1 6 Dimethv1 4(1-njethyle● yり 2 phenyl l.2

dh“Ю 3〃 pw-13 me

ぎ
分子式 :C14HloN′0

分子i:“ 0■

性 状 :白色の結晶又は結晶性の粉末で,に おいはなく,味
はわずかに苦い。
酢酸(100)に極めて溶けやす く エ タノール(05)又
はアtト ンに溶けやすく,ジ エチルエーテルにやや

溶けやす く 水 に溶けにくい。
融 点 :103～105t

【包   装 】
クリアミン配合錠瀾 0
100錠 (10錠X 101 PTP)
つ0錠 (10錠 X∞ ;P■ P)

I∞0錠 (10銀 X lOO:PTP)

クリアミン配岱錠SCS

“りヽ 亮 (10鍵X 10:PTP)
・●ll贅 (10錠X50,PTP)

10011うこで10壌走X100:PTP)

【主 要 文 献】
1)日 医工株式会社 社 内資料 :ク リアミン錠の同等性試験に関
する資料
2)花 島 浩 :基礎と臨床 24(6).33“ (19oO)
3)斉 藤敏二 :基従と臨床 24(0),3300(1990)
4)間 中信也ほか :基礎と臨床 2(6),“ 15(1'90)
5)喜 多村孝一ほか :案理と治療 7.121■ 079)

6)花 島 浩 :現代の診療 “ (10).1915(19・ 8)
7)片 山宗―ほか :現代の診療 2000).1923097D
8)な 本正久 :現代の診療 "(10)19″ (1978)
9)佐 藤 洋 ほか :現代の診薇 m(lo),19器 (1"S
10)杉 山義昭 :現代の診家 2o(lo),1937(1978)

11)川 1上敬三 :タ リアミンA案  文 献集コ p14
12)飯 田光男lまか :ク リアミンA錠  文 献集口 ,.・ |
13)補 間誠之 :ク リアミンA錠  文 献朱Π p″
14)上 技一成 :ク リアミンA錠  文 献集u pユ
15)福 内靖男 :ク リアミンA錠  文 献集Π p"
16)花 島 浩 :ク リアミンA錠  文 献集Π p“
17)日 医工株式会社 社 内資料 :再評価申説資料
18)OrahanJ R et J:Archs Neurd Pwて lua","7(1938)
19)笠 固俊男ほか :現代の診療 20(3),1229(190
カ)Schrittt R et al:Europ J Clin Pharmacd 7. 213(1974)

【文献IH求 先】
主要文献機に記載の文献 社内資料は下記にご諦求下さい。

日医工株式会社 お 客様サポー トセンタ
〒“O S5“  富 山市総由綸 1丁 日6番 21

巨  (0120)517-215
Faxく 0●6)■2-8●43

注

S

は投与を

【薬 動 案 理 l

l ェ ルゴタミン酒石酸塩のIll管に対する作月
エルゴタミン酒石酸‐ 37～α5i“の議脈内注射により,健

康人及晰 頭病0患 者のいずれにおいても価頭動脈及ι唯 頭

動脈 の拍動,振 幅の約∞ %減 少が認められた。片韓痛患者に

おいては動脈拍動 の振幅減少 とほぼ並Fし て頭痛の消失が諫

め られた。1つ

2 エ ルゴタミン酒石酸塩,無 水カフェイン,イ ツプロビルアン

チピリン配合剤の菫庫ヽヽ

マウスを用いた酢 nWrltЫ ng法 ,Harner変 法,圧 剌改法 に

よる鋏痛効果の検討結果 において, 3成 分の配合詢はいずれ

の方法においても イ ツプロピルアンチ ピリン単独 と比較 し

高い鎮痛効果を示 し,配 合 による相乗効果力認 められた。■)

3 エ ルゴタミン繭 塩 とカフエインの協力作用

健康成人でのエルゴタミン酒確 とカフエインの配合剤 と
エル ゴタミン洒石酸塩単味剤の経口投与の比較において よ

り高い血中エルゴタミン濃度が配合剤で得 られ,カ フェイン

によるエルゴタミン洒石酸塩の消化管 よりの吸収促進が認め

ら'した。'0'

【有裁成分に関する理化学的知見】
1 エ ルゴタミン預石酸塩
一般名 :エル ゴタミン酒●

~議
塩 (Ergoranine Tartrate)

,U 名 :酒石酸エルゴタミン

イヒ学名:lb S)F‐Benzyl,2 hydrOxy 2●
meth,ergotaman♂,6',18t■one hemLartnte

高齢者への投与

本剤 |ま血管収結作用 を有 してお り,高 齢者では過度の血管収

鶴 は好 ましくないと考 えられるので慎重に投与すること。

妊鮨,産 場,授 乳婦等への投与

妊婦又 は妊娠 している可能燿 のある婦人には投与 しないこ

と。 [工,レゴタミン酒石酸r_には子富収編作用及び胎盤,

騰帯における血螢収輸作用がある。]

授,L中の婦人に投与することを遮け,や むを得ず投 与する

場合 には姜手しを中止 させ ること。[と 卜母乳 中へ移行する

こと力tある。]

(3)イ ソプロビルアンチ′リンを妊娠末期のラツトに投与した

実験で,弱 い胎年の動脈省取緯が報告されている。
7 小 児等への投与
小児等に対する安全性は確立 していない。(使用経験がな
い。〉
8 過 量投与

ll)薇 候,症 状
態心.嘔 吐,傾 眠.昏 迷 焙 乱,興 脈,め まい,呼 吸抑lll,
高血圧又は低血圧,痙 攀,シ ョック,昏 睡,表 月中毒症状

(四肢の しびれ感 ピ リピリ感及び痛み,チ アノーゼ.脈
の消失等。処置がなされず進行すると壊疸を超こすおそれ

がある。また,腎 血流障害による腎機能障害,脳 血流障害
による意識障害.麻 痺等を伴うこともある。)。

●)処  置
一般的な案物除去法 (催吐,胃 洗浄,消 下等)に より本剤
を際姜する。また,呼 吸の維持,世 lll圧の補正,痙 攣防止

を行う。末梢血管の攣綸には加温し,虚 血状態の四肢を保
護する。血管拡張剤校与は有効である力',す でに低血圧の

ある患譜 には悪`ヒしないよう慎重に投与すること。

9 適 用上の注F・
葉剤交付時 :P rP包 装の葉剤はPTPシ ー トから取 り出 して

力F用するよう指導すること。(4Pシ ー トの誤飲により,
硬い鋭角部う資 遭粘瞬へ刺入し,更 には芽7しをおこして縦

露洞炎等の董篤な合併症を徘発することが報告されてい

る。)
10 そ の地の注意
非ステロイド性消炎鎮痛剤を長期間投与されてぃる女性l‐お
いて,一 時的な不妊が認められたとの報告力ゞある。

2 無 水カフェイン

3 イ ツプロビルアンチピリン

ｒ
ｌ
ｌ
ｌ
ｌ
ｌ
ｌ
ｌ
ｌ
ｌ
Ｌ

・Ю́～叫H

2_

分子式 :(Cs郎 酬 30,″ C4H●●`

分 7菫 :131341

性  状 :無色φ結晶又 は白色～微黄白色若 しくは仄 自この精

品性の移末である。

水又 はエ タノール (95)に溶けに くい。

融 点 :約 1800(分 解)

無水カフェイン
ー般名 :無水 カフエイン (An詢 む olls Carehe)

イヒ学名 :1,3,7T■ methyl l″ ■u■ne 2.60″ ,7″)aone

“
鰍∫
“

1

分子式 :GHl● t02

分子■ :19419

白色の結晶又は粉末で,に おいはなく,味 は苦い。
クロロホルムに溶けやすく,水 ,無 水酢議又は酢酸
(100)|こやや溶けにくく,エ タノール●5)又はジエ

チルエーテルに溶けにくい。

本品]Ogを 水100mLに溶か した波のpHは 55-a5

である.

融 点 :2“～か ℃

イツプロビルアンチピリン
ー艦名 :イツプロビルアンチピリン (I"「OpメmtlpWine)

CLA(― ●)投 勁 ¨ は

CL(● ―●)世 与の

血素中濃度 :平 均値 士鉤

思

5

5/3

血策中濃度パラメーター

CLA(● ― )響 あ るいは
CL(o 。 )投与●
血菫中濃度 :平鞭 圭"

CLA(け 。)投与あるいは
CL(● 。́)設与の
血漿中撻度 :平均値生∞

‐3“  一
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**2011年 3月改訂 (第6飯  事 務連絡書に基づく警告の項の新設等の改IF)

■2000年6月改II

貯  法 :室温ヌ存

使用期限 ;外摘等に表示 (使用期間3年)          解
熱鎮痛剤

劇葉 (分包品を除く)・

($v+.t+4*

se百:合顆粒(2)

6 高 齢者へ0投 与

薔齢者では副作用があらわれやすい0て 少量から投与を開始す

るなど患音の状態を観察しながら慎重に投与すること.嘔 要な

基本的注意Jの 項参照)

● 妊 婦.産 婦.授 乳婦等への投与

(1)妊 帰又は,振 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0み 投与すること。 [gll物試

験 ¨ ウス)で イツプロピルアンチピリンの類llllヒ合物 伝 ルビ

リン)に 催奇形作用が報告されている
。
.]

(2)イ ツプロピルアンチピリン又はアセ トアミノフェンを妊頼末期の

ラットに投与した試験で,弱い胎児の動脈管収縮が報告されてい

る む。

(つ 授乳中の婦人には 本 級 与中は撲乳を避けさせること.[● ●l

中の成分は'乳 中に移行する.1

■ 小 児等への投与

小児等にrfする安全性は確立していない.

C 過 ■投与

(1)ア tト アミノフェンの過二投与により 肝臓 賢 臓 心 筋の壊死

靱 翔ガ状 i悪 心 嘔吐 発汗 全 身倦捻感り が起こったとの

報告がある。

(2)総 合感冒部や解無鎮痛剤等の配合剤には アセ トアミノフェンを

含むものがあり 本割とアセ トアミソフェン又はその配合剤との

偶発的な併月により,アセ トアミノフェンの過量投与による重篤

な肝障害が発現するおそれがある.

(3)ア セ トアミノフェン過量投与時の年孝 r障 害の軽減等)に は

アセチルシステインの設与を考慮すること。

9 そ の他の差意

(1)本 瀧中のアセ トアミノフェンの類似化合物 (フエナセチン)の 長

期■与により 間質性瞥炎.血色素異常を起 こす ことがあるので

長期投与を違けること。

(2)青 霊及び勝購臓瘍の患者を調査したところ 類薬のフェナセチン

震荊を長期 大 量に使用 rr:結 療用量 15～ 27餞 IIE用期F.l14

～30年 )し ていた人が多l・との報告がある.

(め 非ステロイ ド性消炎鎮痛剤を長期間投与されている女性において

一時的な不嬌が認められたとの報告/11ある.

【薬物動態】
1 血 策中凛度

健康成人男性 10例に本剤 12を空腹時単日経口投与したときの各

成分の平均血案中濃度の推移及び薬物動態バラメータを図1‐表

驚i薬 物勁観バラメ
ータ

2 ● 謝

(1)イツプロビルアンチピリンは消化書から速やかに吸収され 主な

尿中代謝物は脱メチ～ヽ の″・デスメチルーイツプロピルアンテピ

リンのェノール型グルクロン酸抱合体である
°.

(2)アセトアミノフェンは グルクロン酸抱合反応や硫酸抱合反応が

主であるが 一 詢「臓のOIP2Elが関与する酸化反応を受け,N｀

アセチル′ ベンゾキノンイミンを経由してグルタチオンと反応

して 最終的にはシステイン抱合体やメルカプツール酸抱合体と

して排泄される
°.(外 国人によるデータ)

(3)カフェインはCYPlA2による脱メチル`ヒ及び酸rヒでぁリ メ テル

キサンテンあるいはメチル尿酸となって排泄される.しかし尿中

り1泄は約 2/3で残りは完全に翻 ヒされるか 又は別の経路からり|

泄される 。'.

【臨床成績】

本部と同‐有効成分を含有する錠剤の一般臨床試験を含む臨床試験成

績における●効率は7■0%(204例 /215例'で あつた
・°.

(「著効J例 数十 「有効J例 数/有効性評価対象例数〉

疼痛の種細 1では頭痛 745%(123例 /165 rll)生理症835・.● 6例

/η例)歯 痛 ,αO%ぐ 例″0例)で あつた 。
m.

【業効薬理 】

薬理御弔

1 プ リルイツプロビルアセチル尿素は穏和な嬢静業で 指みに伴う

不安.不快感.恐怖心等の疼着反応を除去することにより疼痛を

緩和するとともに 錬 痛薬の作用を増強する
°い.

2 イ ツプロビルアンチビリンとアセトアミノフエンの配合により

鎮痛作用は増強される.

3 カ フェインの中枢神経案奮作用は神経機能を活発にして,不快感

等の疼療反応を除去することにより 疼 痛を緩和し 更 に,血 管

性頭痛に対しては脳血管を収縮して錬指作用を示す 。.

賄 効成 分 に関 する理化学的知見】

L一 般的名称 : イ ソプロピルアンチピリン (子Al)[日 団

IsoprOpy13ntipyrine

化学名 :   1 6 Dimethy1 4-0-鵬 thylethyD 2-phenyl l.2

0ihydro―枷チpvrazol-8-One

分子式 :   C“ 喝̀ N:0

分子曇 :   23● 01¨
ポ

性状 :    自 色の結晶スは結晶性,粉 末■ においはなく

味はわずかに苦い。

餘曖 l1001に極めて溶けやすく ェ タノール

(''又 は'セ トンに溶けやすく ジ エテルエー

テルにやや港けやすく,水 に溶けにくい。

【禁忌 (次の患者 には投 与 しな いこと)】

1 本 剤,ビ ラフロン系薬剤 (スルピリンリ 又はアミノフェノー

ル系桑剤 (アセトアミノフェン等)|1対 し過敏症0既 往Eの あ

る思者

2 ア スピリン喘息 (非ステロイド性消炎鎮痛剤等による喘息発作

の誘発)又 はその既往歴のある患者 :喘息発作を銹発すること

がある.]

3 重 篤な肝陣書のある患者 畔 書をB4Lさせるおそれがある.]

【組成 ・性状】

ぐ)商齢者 〔「重要な基本的注意Jの項参Ral

(7)

状のある患者 llr障害があらわれゃすくなる.]

2 量 要な基本的注意

0)解 無鉄盛割による治葉は原因療法ではなく対症療法であることに

留意すること.

(a原 則として長期役与を選けること。F副作用1及 び 「その他の注

意」の項参照]

0)息 者の状態を十分観察し 副 作用の発現に留意すること.

過度の体温下降 虚脱.四肢冷却等があらわれることがあるので

特に高熱を伴う高齢者又は消耗性疾患の患者においては 投与後

の患者の状態に十分注意すること。

“)眠 気 注意力 集 中力 反 射運動能力等の“下力咆 こること・II惨

るので 本悧投与中の患者には自動車の運転,機 械の操作等.機

敏な動作を必要とする仕事になるべく従事させないように注意す

ること.

(51過敏症状等を予涎するため+分 な問診を行うこと.

3 相 互作用

,月 注意 `,月 l_2意 すること)

販売名 SG配 合顆Vft

成分 合 壼

`18■)

インプロビルアンテどリン   15は

アセトアミソフェン       250露

アリルイツプロビルアtチ ル屎素 60嘔

無水カフェイン          60略

慟 1物
ん精本和仇 ヒトロ■ンプロビルセルlll―ス メチルセル
ロース 含水二酸化ケイ素

4 副 作用

〈1)菫大な副にR

l)血小板減少,溶 血性貧血 Q度 不明
X):血 小板減少.溶 血性貧

血があらわれることがあるので 観察を+分 に行い こ のような

症よ力も らわれた場合には 投 与を中止すること。

2)中毒性表政壊死融解症 Ooxic E,lerm l“ec`o ysis:Tm),皮

膚崎瞑眠症侯群 tSteven,Joいso●症候群)帳 度不明
業
):中 毒

性表渡嬢死融解症 皮膚ヽ膜眼症候群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.

3〉ショック,ア ナフィラキンー篠症拭 (顔慶不明
X):シ ョック,

アナフィラキシー様症状があらわれること7olあろので 観察を+

分に行い,不快感 国 内異常感 喘鳴 眩彙 便意 耳鳴 発汗

呼吸困難 血圧低下等があらわ,■た場合には費,を 中止し 適 切

な処置を行うこと.

1)喘息発作 畷度不明つ :重 篤な喘息発作を誘発することがある.

OF機 能障害.黄 疸 (凝度不明り ■ ST(00T〉 ALT(GPD′ γ―

GTPの上昇等を伴う肝機能障害,費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本翔の投与を

中止し 適 切な処置を行うこと.

(21その他のill作用

販売名 slj g合顆粒

性状 剤 IF 白色の頭粒剤である.

【効能 効ヽ果 】

感冒の解熱,耳 痛,咽 喩痛.月 経痛 頭 痛.歯 痛,症 候性神経痛,外

傷痛

【用法 ・用量】
通常,成 人 1回 lg(分包品 1包)を 1日 3～4回経口投与する。

鶴用の場合には,1,28(分 包品1-2包 )を 眼用させるが,追 加する

ときは少なくとも4時間以上経過後とする。

なお.年 齢.症 よにより適宣増減する.

ただし,1日 最高 43(分包品4包)ま でとする。

【使用上の注劇
米*

1 慎 重投与 〈次の患者には慎重に投与すること〉

で,)血液障害 (質血 自血球減少症の のある屋青 [血液庫告を悪化

させるおそれがある。〕

0)肝 障害のある患者 [肝障害を悪化させるおそれがある。〕

③ 腎庫害のある患苦 f腎障害を悪化させるおそれがある。]

14)本人Xは 両短.兄 弟に他の案物に対するアレルギ
ー.奪 麻疹 気

管支喘息 ア レルギー性鼻炎 食 物アレルギー等のある患者

15,アルコール奎曇"飲 者 肝 障害があらわれやすくなる。(r相互作

用」の項参照)]

1に示す.

血

漿

中

凛

慶

時 間

回  艦 口役専時の血案中豪産
103～105℃

86]I♪H741-オ クタノール綴衝液]

( 2 )

■

―

動
(μg′ltl)

動

０

AJも,

(μg ir DLl (hめ

インプロゆレアンチ

アセトアミノフ

アリll rソプロビル

アセテルア素
101t012

102± 033
SG配 含顆粒

*
× i類薬で認められた副作用であり 本 剤での実現頻度は不明

む)と のOF用によリ ア セトアミノフェンのlBI投 与による=

薬莉名弩 臨床症状 措 置方法 働 事 危 険因子

アルコール多■常歎者がア

セトアミ′フェンを田口 :´

たところPr不全を起こした

との報告がある.

ンから肛毒性を持つ,「アセテレー■
―ベ

ンブキノンイミンヘの代謝が促選さ

峰 、ヽ崚度 頻度不明
“

透敏壼
ai 鵜 Al軋 そう澤奪

血緩
〕 血小振減少′巨●嫁"少 溶血̀ 貧血■

『熙注
: 「機籠障害

層餞
逮 臀陣を



2 -般 的名お : ア セトアミノフェン く!思)[日 局1

●e t a n i n o p h e n

'疇 顆拉(3)

5)0 1oo頓I∫_C et J :XPrOiotica 1005 25(0).017

●00300307)

6)長 崎信行はか :現代の薬理学 〈田中潔編)19“ "10610, 金

原出腋.東 京

7)力1地二郎ほか :臨床と研究 199168.85S(200300434〕

8)鎌 日武信はか :新薬と臨床.199140② 47811,0001651)

0 ) H a f  t i n d a l ■T h e  t t t r a  P h a r m a c o p o e i 3 , 1 ' 7 7 . 2 7 t h  e d 、0 8 0 e  t

et al,ca)p750 The Pharnaceutical press,LondOn

10)高 木博司 :常用処方の葉理 1964● 61 南 山堂,東 京

【文 献請求先】

塩野義製薬株式会社 医薬情報センター

〒54卜0045大 阪市中央区道修町3丁 目1番 8号

電話 0120'50734

PAX 06 6202 1541

h“o:″冊w shionogi co,p/neJ/

製造販売元

塩野義製薬株式会社
〒 5411145  大 t7h中 央区道修町 3丁 目 1番 3号

イツプロ曰レアンチピリン

※X20115年10月改訂(第3版 薬事法改正に伴う改訂)

X2∞ 1年6月政訂 (第2版 )        解 熱 鎮 痛 剤

日 本 薬 局 方

名

式

学

予

化

分

“ (4 Ⅱydro●Dhmyl)ace18ni de

Cメぶ0,

1 5 1 1 0

1入゙iS"
百色の結晶又は結晶性の糧末である.

メタノールメはエタノール (,う に溶けやすく

水にやや溶けにくく ジ エテルエーテルに極めて

溶けにくい。

水副 ヒナトリウム試波に溶ける.

169～172℃

アリ,レイップロビルアセチル尿素

A!lvltSOnr●"tacet"urea

2 18oproっy14-Dentenoy:urea

C・Hlが',

184 24

～
1翼ittp∝
_L噸一:―N島

白色の結晶又は結晶性の粉末で におい及び味は

'ユ| .ヽ

酢餃 (1001に 溶,や すく メ タノール エ タノ
ーソレて05)ア セトンスはクEI Elホルムにやや溶

けにくく ジ エテルェーテル又はn腱 水に溶けに

くく 水 にほとんど溶けない.

1,3～198℃

無水カフェイン OШ )[日 局]

Anhyllous Caltelne

1 3 7 rrinethvl lr purine 2 6く.R17Fl dione

C:Hl`N402

19419鴫
ホガ

盤饉晶イツプロビルアンチピリン
Isopropylantip"ne

∃シピリン

分子量 :

化学構造式 :

性状 :

融点 |

一般的名称 :

化学名 i

分子式 i

分子量 |

化学構造式 :

性状 :

融点 i

一般的名称 :

化学名 i

分子式 :

分子量 :

化学構造式 :

承 認 番 号 (57AM)38tl

薬 価 収 載 19V年 4月

販 売 開 始 ]982年 5月

【組成 性 状】
1組 成
本剤を乾燥したものは、インプロビルアンチピリン(C14H18N`0)
9811%以上を含む。
2製 剤の性状
本剤は自色の結晶又は結晶性の粉末で、においはなく、味は
わずかに苦い。
本剤は酢酸(100)に極めて溶けやすく、エタノール(95)スは

ァセトンに溶けやす く、ジエテルエーテルにやや溶けやすく、

水に溶けにくい。
【効能 効果1
解熱鎮痛薬の調剤に用いる。
【用法 用 量】
解熱鎮蒲薬の調剤に用いる。
崚 用上の注意】
1慎重投与(次の悪者には慎重に投与すること)

(1)本人または両親 兄 弟力地の薬物に対するアレルギー、葦
麻疹、気管支喘息、アレルギー仕鼻炎又は食物アレル

ギー等の患者
② 籠Xは 腎際 のある患者 師 状力颯 イヒするおそれがある。〕
(3)血霰障害慣 血、自血球減少等)のある患者 絣 獣力罐 イヒす
るおそれがある。〕

2重要な基本的注意

“)鰤 腱症状を予測するため、十分な円診を行うこと。

(2)原則として長期投与を避けること。
3副 作用
本剤ヤよ使用成績調査等の副作ln発現猥度が明確となる調査

を実施していない。

い)重大な副作用
1)ショック(01%未 満):シ ョック症状があらわれること

があるので観察を十分に行い、胸内吉閣、血l■低下、顔
面蒼白、脈拍異常、呼吸困難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tlうこと。

力皮膚粘腱眼症候群 (Steveis Jo113on症候群)、中毒性表
皮壊死症(ty引1症候群)(01%未 満):こ れらの副作用が

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,「し、通切な処置を行うこと。
3)再生不良性貧血、無顆識細胞症01%未 満):こ れらの副

作用があらわれること力=あるので、観察を十分に行い、
このような症状う'あらわれた場合には42与を中止し、適

切な処置を行うこと,
tlttIBt(0レネ議):女 疸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。
(2,その他の注意

性状 i    自 色の結晶又は粉未で,においはなく 床 は苦い.

クロロホルムに溶けやすく,水 .無 水酢離スは酢

酸 l100)に やや溶けにくく エ タノ
ール 05)

又はジエテルエーテルに溶けにくい。

103を 水 10mに 溶かした液の "は 55～ e5て

ある。

融点 i    236～ 238℃

【包装】
SC配合顆粒 :瓶 100g

S P 1 0 5 8 ( 1 8 ×1 0 5 包〉

S P 1 0 5 0 g ( 1 8 X 1 0 5 0 0

【主要文献】
(文献請求番号〕

1 ) U n g t h a v e r n  S  e t  a L ●お0 おS  T h a i l a n d  1 9 7 o . 5 3 ( 8 ) , 5 5 0

〔107010342)

"F弓 尚和夫ほか :日本新生児学会雑誌 19842013)508

〔l,8402788J

3)藤 井彰 十日大口腔絆  198'9150〔 198302278)

41 Mawiし 、P'Ct al :01in pnarmacoL ne■  200067.2?5

(200,00465〕

4高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下している0で 減量するな

ど注意すること。
5妊 婦への投与

(1)勁物実験で催奇作用が報告さオしているので、妊婦又lよ妊

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。

② 奸娠末期のラットに投与した実験で、弱い胎frの動脈管

44Mが 報告されている。

※0そ の他の注意

非ステロイ ド性消炎螢痛剤を長期肛生生されている菫性に

おいて一時的な不妊が認o上 也■■望壼壼塑整望L
【薬物動態】

本剤をヒトに経|,投与すると消化管から速ゃかに吸収され、

1-2時 lLJ後にInt中濃度は最高となり効果は4-6峙 ,D前後で最

大となる。1時 間6%ず つll中から消失し、主な尿中代謝体は

脱メチル体のエノール型グルクロニ トで総メ申代謝体の約

“%を 占める。2∞ng設 与を受けた健常被検者の24時間尿中

に、同物質を投与量の08%、 また未変イヒ体をo o4%認 めたとい

う報告がある。

【案効率理】

アンチピリン、アミノピリンとほぼ同様な解落諫痛作用をもつ

が、正ヽ体温に対する影響はアミノピリンより少ない。作用機

事は両者と同様中枢性で体温は一過性に下がることがある。

本剤は単品としての特色は少なく、他の鎮痛、解熱、消炎、各

薬剤などと配合したときの臨床効果力状 きいといわれる。
【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :イ ツプtlビルアンチピリン

化学名 :■lmprOpyll SamethyOⅢJ■ 126● arlpyra20 3one

分子式 :C14H]が20

構造式 :      CH8

分子量 :23"1

【包 装 】

500g

【主要文献】

1)日本公定書議会 :第 14改正 日本業月方解説書 0ぁ 2

広"1書,ど(2X11)

2)大阪府病院薬剤l●会 :医薬品要覧 80来 業時報社(1"6)
OFromherz,K:J narmacOI Exp Then 6113)m5(1987)
4)Stm6.ヽ Smdrman,N Pomm",F:]Chmmaも 『
29(191″ 05(19801

5)円間和夫、竹内東光 :小児料の進歩 2、%(1983)

0円 間和夫 他 :日本新生児学会雑誌 "(3)508(1084)

【文献請求先】

車鼈 蒻 好レЮ
TEL 03-3381-2o04

種類ヽ頻度 a1-'%+fi ol%未 満

過 敏 症 発疹 織 浮極、小

疱性角膜久 結慎炎、
喘掟筆

f l 波 貧血、血小板減少等

「l 臓 A S T ( C O T ) 上 昇、

A L T ( C P T ) 上 昇、

Al,の 上昇等

腎 臓 腎障害

11 イヒ 器 胃流、食欲不振、悪

心 ‐嘔吐、ド痢等

そ の  他 頭痛

上記の副作用が現われること力くあるので、異常が認められた場

合には必要に応して中止するなど適切な処置を行うこと。

-8-

日本標準■品分類番号

貯  法 :密閉容器

使用期限:ラベル等に記載

雛
CH3

-7-

※※
Q魂 響識織耕



服用に際して,この説明文書を必ず読むこと
必要時に読めるように大切に保管すること 1奈爵F覗馬楊ふF宅鷺偽ど'設みチ編'せ二

た・鶏 |

`用法 Hm― ―― 」‐′__´ _‐―――――一 ヽ

イソフロビルアンチピリン配含 総合感冒薬

蓼酵澱づ醸
‐

次の量を,水 またはお場で1日用してください

年  齢 1回量 1日]暉用回数

15歳以上 2カプセル 2回

(朝食・夕食後なるべく30分以内)

15赫 満 厳用しないこと

用法 用量を厳守してください
カプセルの取り出し方

図のようにォプセルの入っているPTPシ ートの

凸部を指先で強く押して,裏面のアル ミ箔を破

り,取 り出して服用してくだきい (誤ってその

まま飲み込んだりすると食口枯膜に突き剌きる

等息わぬ事故につながる〕

■

０

●

躍
ヽ―

'  rno +i .  Ei ' : l
本剤は,黄 色と自色のカプセルで,2カ プセル中l_次の成分を合有する

成分 2カプセル● 働 き

イソカ ピルアンチピツン
(ロンス)

lm町
熱を下lTSみをt・さえる

アセトアミノフェン 225olg

,sfl7r:r 1r\tr.l nf 3るmg 姜水,鼻づはり,くし,みをおさえる

ジヒドllコデインリン慶班 6Dlg せきをしずめる

′メ■… ‐ドリン麟 3 1nlg せきをしずヽ .たんをおさえる

カンシハウエキス末
5hs

( F4*rLt 49lsD{)
かぜの議症状を緩和する生葉

無水カフェイン 87 5Dttg 頭痛をやわらげる

添加物 :鰤 勁 ,ヒ ドロキシプロL・ルセルロ
ース,トウモロコシデンプン,

二酸化ケイ素,メ タクリル酸共重合体L,ス テアリン酸,タルク,セ ルロ
ース,

CMC― Q′ ゼラチン,ラ クリル硫酸Na

――――‐‐――  ― 飲晉およ0取おい上¢注暑  ―‐―――― ― ―――

(1)直射日光の当たらない線 の少ない涼しい所に保管してください
(2)小 児の手の届かない所に保管してください
0)他 の容器に入れ替えないでください (誤用の原因になったり,場質が
変わる)
(4)外箱に表示の使用期限を過ぎた製品は使用しないでください

不品についてのお聞い合わせは,お 買い求め0お 店.ま たは下.‐Lに
お願い致します

第一三共ヘルスタア株式会社 お 客様IIll議室
〒10■8541東 京都中央区日本構小網町1-8
電  話  03(6667)3232
受付時間 9:00～ 17:00(土,日,祝目を除く)

ホームベージ http:″wWV dallchisankD o‐hc cojP/ 0絲 袂

…

第一三共ヘルスケア株式会社
瑯 中央区日本構い鶴町1-0

-10-

「鯰 翡齋菅1量鬱艦意1議|

・持続性カプ短ル

ヒL三笙量けな匹奎 宮駁ふ違t号薫『√蓼ぶ
悪化したり,副4FH

1 次 の人は田月前にE●または諄則椰にこIBMください

〕 夕の人は服用しないてください
(1)本 剤によるアレルギー症状を起こしたことがある人
(2)本 剤または他のかせ葉,解 熱鎖痛葉をrF用してせんそくを起こした
ことがある人

2 級 鵬 している間は,次 のいずれの医薬品t」r用 しないでください

.議F轟響織鑑脚穂愈臨 鰹:
われることがある)

*4 授 乳中の人は本剤をlERしないか,本剤をt目用する場合は授乳を避けて
ください
0 服 用時は飲酒しないてください
0 駆 用しないてください

症状が起こることがあります その場合は直ちに
ください

高熱を伴って,発疹 発 赤,火傷様の水ぶくれ
等の激しい轟伏が,全身の皮ふ,口 や日の粘膜
にあらわれる

(皮ふや自ロカ資 色くな

-9-
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… 効自L.効 果 ……

0頭痛 月経痛(生理痛)歯 痛 神 経痛 腰 痛 外 傷痛 抜 歯後の疼痛 咽 喉痛 耳 痛 関節痛
筋肉痛 肩 こり痛 I撲 痛 骨 折痛 ね んざ痛の鎮痛
0悪 寒 発 熱時の解熱

Ⅲ…用法 ・用量 …

次の量をなるべく空腹時をさけて,水 またはめるま湯でおのみ下さい。
また おのみになる間隔は4時間以上おいて下さしヽ.

ピリン系解熱鎮痛薬

=デ 昇Ъハイ
③シ,″ギ製薬

セデス ′ヽイは 鎮 痛作用の強いイツプロビルアンチピリンをはじめ4種類の成分を配合することにより
強い痛みにもすぐ″,た鎮痛効果をあらわします。小型の服用しやすい錠剤で速く効きしかも効果が持続します。

lF 1

とする成人 (15才 Ll上 ) 2 3

15才 沐 ,t`し こヽと

●定められた用法 用 量を厳守して下さい。
●錠剤の取り出し方
右図のように錠斉Jの入ってし'るPTPシ ートの凸部を指先で強く押して裏面の
アルミ箔を破り,取 り出しておのみ下さい。(誤つてそのまま飲み込んだり
すると 食 道粘膜に突き刺さるなど思わぬ事故につながることがあります)

…成分 ・分量 ……

セテス ハ イ1ま 自 色の二層の錠育1で 1錠 中に次の成分を含有しています。

添加物として 力,レメロースカ′しシウム ク ロスカルメローステトリウム ポ ビドン ス テアリン贅マグネシウム

機晶セルロース ト ウモロつシデンプン 乳 構水相物 ヒ ドロキシブロビルセルロースを含●しています.

……保管および取扱い上の注意 ……

(〕)直射日光の当らない湿気の少ない 涼 しい所に保管して下さい。
口)小児の手の届かない所lc保管して下さい.
6)PTPシ ートから出して他の容器に入れ替えないで下さい。
(誤用の原因になつたり.品質が変化します)
(4)使用期限をすぎた製品は 服用しないで下さい.

……包   装 …

セデス ハ イ :]0錠  20錠  40錠 0登 録南槽

塩野義製薬株式会社
大阪市中央区道修哺 丁曰1番8号

一,上予歯
(守らないと現在の症状が悪化したり,副作用 事 故がおこりやすくなります)
1次 の人|よ服用しないて下さい

(l)本椰H「よるアレルギー症状をおこしたことがある人
12)本剤または他の解熱鎮痛栞,かぜ薬を服用してぜんそくをおこしたことがある人
2本 剤を有晨用している間1ま,次のいずれの医薬品も服用しないで下さい

他の解熱鎮痛薬,かぜ薬.鎮静業 乗 物酔い薬
3服 用後 乗 物または機械類の運転操作をしないで下さい(眠気があらわllることがあり=す )

:濯塁僅尾管理ま懲雫薯FttL薬は痛み 発熱を一時的に抑えるものです)     |
虐

¨ 顧
1次 の人は:晨用前に医師.歯 科医師または薬剤師にこ相談下さい

(1)医 g市または歯科医師の治療を受けている人

(2)妊婦または妊娠していると思われる人

(31高齢者
0本 人または家族がアレルギー体質の人

(D薬 によリアレルギーlT状をおこしたことlplある人

(6)次の診断を受けた人
J]臓病 ,腎 臓病`肝臓病 胃  十 二指腸濃瘍

2次 の場合は,直ちに服用を中止し,この文書を持つて医師 歯科医師または薬剤gnここ相談下さい

(1)服 用後.次 の症状があらわれた場合

(2)5-6回 ]風用しても症1/1がよくならない場合

―お問い合わせ先 ―…

てヽのお問し ま お 買い求めのお「 き たは下記までお願いいた に,ます.

報センター」
4S IR京 033406S4い 0
目 祝日を除く'

塩野ヨ製薬本式会社
:大阪
:9崎 ～ 17時

てヽ

httpr/lw$,1,v pmda g0 ipAenkolhigai,html
電言舌●]20]49-93(フ リータイヤル

まliに下記の重篤な症状がおこることがありま魂その場合は直ちに医師の診震を受けて下さい。

(アナフィラキシー)

(ステ4-ブンス _ンソン正園■

中童性表皮壊■庁
(ライエル症候群)

発疹 発 赤 や けど様球 ■31く1■などの激しい日 犬

口や日の粘膜にあらわれる。

- 1 1 - -12-



卿 医薬品
服用に際して,この説明文書を必す読むこと

必要時に読めるように大切に保管すること

―――――― ――‐ ― ‐― ― ― 〔薄龍)― 一 一ヽ―――‐ヽ―――――――――

I O頭 痛 国 痛 月ヽ経痛 (生理痛)神 経痛 関 節痛 腰 痛 肩 こり痛 抜 歯後

|  の 擦痛 咽 喉(いんこう)痛 耳 痛 筋肉痛 lllr撲痛 骨折痛 ね んぎ痛
1  外 傷痛の鎮痛

i O悪 寒(おかん)発 熟時の解熟鎮痛・― くイツプロピルアンチビリン配0
頭痛・歯痛 生理痛に

‐―――――…――――――――(,リ ドンAの 特徴,一 ―― ― ―――― ‐――――

1 優 れた効果を発揮するイツプtlビルアンチピリン(ビリン系)を配合し
た鎖痛 解 熱薬です

2 1回 1錠の服用で速く効く,服 用しやすいカプレット(カプセル勁 錠剤)
です

∠ゝ〔使用上の注意〕
|して整,けヽないこ生J
(守らないと現在の症状が悪化したり,副作用が起こりやすくなる)

1_次 ●A国 巳用しないてください

年  齢 1回量 1日服用回数

ユ51,つスJヒ 1錠 3回 まで

(服月間隔は4時間以上あけること)B歳～15歳未満 1/2錠

8歳熟 服用しないこと

( 1 )
( 2 )

( 3 )

用法 用量を厳守してください

小児に服用させる場合には,保 護者の指導監督のもとに服用させてくだ

さtヽ

錠剤の取り出し方

図のように錠剤の入っているPTPシ ートの凸部

を指先で強く押 して,裏 面のアルミ箔を破り,
取り出して服用 してください

は ってそのまま飲み込んだりすると食道粘膜に

突き束」きる等思わぬ事故につながる)

栞鴨互[適あ動懸天τ桑論=嗜震4取らL」廃j者手が
~~~‐…‐
|

日局

(R=ミ

ルアンチピリン … … … … …… … 一 … …150叫

:日,:`I球輛場IIi■i■i■I I11■′器路
___I型41:`II]rF`I`:I土=F」i生̀:FiII`里Mg____

――――――……………睫 および軍扱い上の■■つ―‐――‐――――――‐1
(1)直 射日光の当たらない湿気の少なぃ源しい所に保管してください

(2)小 児の手の居かない所に保替してください

(3)他 の容器に入れ替えないでください (誤用の原因になったり,品 質が

変わる)

(4)1掟 を分割した残りを服用する場合には,清 潔な紙に包み外箱中に保管
し,2日 以内に鷹用してください

(5)外 箱に表示の使用期限を過ぎた製品は使用しないてください

本品についてのお問い合 わせは,お 買い求めのお店, または

下記にお願い致します

第―三共ヘ ルスケア株式会社 お 客様相談 室

〒103・8541 東 京都中央区日本格小網町 1-8

電  話  03(6667)3232

受付時間 9'00～ 17:00(■ ,日 ,柚 を除く)

ホームベージ h中 :〃WWW dalichisal■yO■c col,′ ○登録南標

第一三共ヘルスケア株式会社
東京口'央 区日本岳」哺 肛7-8

(1)本 剤によるアレルギー症状を起こしたことがある人
(2)本 剤またIま他の解熱鎮痛薬,か ぜ薬を服用してぜんそくを起こしたこ
とがある人

2 本 剤を服用している間は,次 のいすれの医薬品も醸用し●llてください
他の融 痛薬,か ぜ薬,鎖 薔葉

3 服 用時は飲酒しないてください
4_長 期運用しないてください

たは歯科医師の治療を受けている人
または妊賑していると思われる人

(水ぼうそう)もしくはインフルエンザにかかっているまたはその
のヽある乳 幼 4 児ヽ (“歳未満)

たは家族がアレルギー体質の人
リアレルギー症状を起こしたことがある人

(2)5-6回 |1用 しても症状がよくならな1

書昌く瑳ちI碑■'‖えklら,
さ等があらわれる

全身のだろき,黄疸 (皮ふや自目が責色くなる
等があらわれる

-13-
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資料 5-1

ピオグリタゾン塩酸塩含有製剤に係る安全対策について (案)

平成23年 6月 23日

安全対策調査会

1.品 日の概要
一般名 :ピオグリタゾン塩酸塩

販売名 :アクトス錠、ソニアス配含錠、メタクト配合錠  (武 田薬品工業(株))
.ピ
オグリタゾン錠の後発品.(6月 24日 薬価収載予定)

特 徴 :イ ンス リン抵抗性を改善 し血糖 を低下 させる。

年間推定使用患者数 :約 132万人 (企業による推定 :平成21年度)

2.ア クトスの膀眺癌発生リスクについて

(1)今回のフランスの疫学研究 (ONA‖TS試験 :後向き調査)の 結果
・アクトスの膀肌癌発生リスクは、全体で、非使用者と比較して約 12

倍増 (HR※=122 95%信 頼区間 105-143):

・総投与量 ・・期間の増加によるリスクが増加する傾向が認められた。

(治療期FH5 12ヶ月～23ヶ月で約 13倍 (HR=134 95%信 頼区間 102-

175)、治療期間 24ヶ月以上で約 14倍 (HR=136 95%信頼区間

10■ 179))

(2)米国の疫学研究 (KPNC試験 :前向き調査)中 間解析(2010年)の結果
・アクトスの1努洸癌発生リスクは、非使用者と比較して約 12倍 増

(HR=12 95%信頼区間09‐15)。

・全体解析では統計学的な差が認められなかったが、治療期間が長い場

合にリスクが上昇する傾向が認められた (治療期間24ヵ 月以上で、

HR=14 95%信 頼区間 103-20)。

・10年 間の観察が継続されている。

(3)一方、膀脱癌のリスクを上げないとする疫学研究等も複数報告されて

いる。

※ HR(ハ ザー ド比):ピオグリタゾン塩酸塩使用者における膀脱癌発生率と非使用者における発生率
の比。ハザニ ド比が 1よ り高いと、非使用者と比べてピオグリタゾン塩酸塩使用者における膀眺癌発
生のリスクの上昇、 1よ り低いとリスクの低下を意味する。

(4)動物実験の結果

変異原性試験はいずれも陰性であるが、ラットがん原性試験におい

て雄で膀肌腫瘍の増加が認められている。膀脱結石等の石灰化病変が

誘因となり、がんが発生したと推定されている。

o.諸 外国の対応

(1) フ ランス及びドイツは、「新規の患者への投与を制限する措置」発表

(フランス 6月 9日 、ドイツ6月 10日)。フランスは7月 11日にリ

コールを実施する予定。

(2) 欧 州医薬品庁では、今後、フランスの研究結果も含め評価し、全欧

州として対応を検討する予定。

(3) 米 国 FDAは 、6月 15日 、「膀眺癌の患者にアクトスを使用しない

こと」等の勧告。今後、添付文書の改訂を行うとともに、引き続き、

米国で継続実施中の前向き疫学調査の結果も含め評価を行う予定。

4.当 面の対応案

(1)フ ランス、米国での疫学研究のデータからみて、わずかであるが、ア

クトス使用者において、投与期間に依存して1芳眺癌の発生リスクが上

昇する可能性があるため、当面の対応として、以下の内容の使用上の

注意の改訂を指示してはどうか (詳細は別添)。ただし、疫学研究に

おける限界も踏まこて慎重にり込ク評価をすべきである。
・膀肌癌治療中の患者等には使用を控える。
・膀肌癌のリスクについて患者への説明を行う。
・血尿等の兆候について定期的に検査する。  1等

(2)使 用上の注意の改訂に伴い、リスクに関する説明用資材を製造販売業

者から提供する等の対応を行う。

(3)引 き続き、米国で継続実施中の前向き疫学調査の結果や欧米当局の評

価を含め情報収集を行い、必要に応じ、追加の対策を検討する。



＼

(参考 1)膀 眺癌の疫学

日本人の膀勝癌の年齢調整罹患率は、10万 人あたり12人 (男性)

白人の膀肌癌発生率は、10万 人あたり20人 程度

出典 」ACR‖onograph No 12

(参考 2)フ ランス ・ドイツの措置

2011年 6月 9日 、フランス規制当局 (Afssaps)は 、ピオグリタゾン塩酸塩を有効成分

とする医薬品の使用患者の膀眺癌発生リスクに関する疫学研究の結果を受けて、これらの

医薬品の新規処方をしないよう通達。

同時に、現在服用している患者は、自己半り断で服用を中止せず、主治医に相談するよう      ヽ

促 している。

ドイツにおいても同様の対応。

(参考 3)米 国の措置

現在、治療中の膀肌癌患者には、ピオグリタツシを使用しないこと等以下の事項の注意

喚起について、医療関係者向けの添付文書の項を改訂予定。患者さん向けの説明文書も改

訂予定。

KPNC疫 学研究の評価を継続、フランスの疲学研究の結果の評価も進め、さらなる情報が得

られれば、医療関係者、患者さんに対して追加の情報提供を行う。

・ 現 在、治療中の膀洸癌患者には、ピオグリタゾンを使用しないこと。

・ 膀 洸癌の既性がある患者には、慎重にピオグリタゾンを使用すること。膀肌癌の既性がある患       ‐

者には、ピオグリタゾンによる血精コントロールから得られる利益と明らかではない癌再発の

リスクを比較勘案すること。

・ 膀 肌癌を疑わせる血尿、尿意切追、排尿痛あるいは背部痛、下腹部痛がみられた場合には報告

するように患者に指導すること。

・ ピ オグリタゾンによる治療に際して、患者用説明文書を読むよう奨励すること.

・ ピ オグリタゾン服用中の有害事象はFDA‖edWatch programに、画面下部にある
“
Contact us"

ボックスの情報を利用して報告すること。



(別添)

ピオグリタゾン塩酸塩含有製剤 国 内添付文書 改 訂案

現行 改訂案 (   部 追加)

重要な基本的注意

関連記載なし

その他の注意

(1)ラ ット及びマウスに24ヵ 月間強制経口投与した試験では、

卜雄の3 6mg/kg/日以上の群に勝脱腫瘍がみられた。

フ ツ

重要な基本的注意

海外で実施した糖尿病患者を対象とした疫学研究において、本剤を投

与された患者で膀脱癌の発生リスクが増加するおそれがあり、また、

投与期間が長くなるとリスクが増える傾向が認められているので、以

下の点に注意すること (「その他の注意Jの 項参照)。

・ :膀 脱癌治療中の患者には投与を避けること。また、特に、膀脱癌

の既往を有する患者には本剤の有効性及び危険性を十分に勘案

・ 投 与開始に先立ち、息者又はその家族に膀肱癌発症のリスクを十

分に説明してから投与すること。また、投与中に血尿、頻尿、排

尿痛等の症状を認めた場合は、直ちに受診するよう患者に指導す

ること_

。 本 剤投与中は、定期的に尿検査等を実施し、異常が認められた場

合は、適切な処置を行うこと。また、投与終了後も継続して、十

分な観察を行うこと。

その他の注意

(1)ラ ット及びマウスに24ヵ 月間強制経口投与した試験では、ラッ

ト雄の36珂勢υ日以上の群に勝脱腫瘍がみられた。

(2)海外で実施した糖尿病患者を対象とした疫学研究の中間解析で、

仝 伏 碑 lFで lt醸 時 疸 の 率 Ⅲ ■ ス ク 1諸 音 姜 け訳 あ スh,た か っ キ が (ハ

ザード比 12[95%信 頼区間 09-15])、層別解析で本剤投与期間が 2

年以上で膀眺癌の発生リスクが有意に増加した (ハザード比 14[95%

信頼区間 103‐201)。

また、別の疫学研究で、本剤投与患者において、膀洸癌の発生リス

タが有意に増カロし (ハザード比 122[95%信 頼区間 103-143])、本剤

投与期間が 1年以上で勝洸癌の発生リスクが有意に増力日した (ハザー

ド比 134「95%信頼区間 102‐175]).



ピオグリタゾン塩酸塩と膀肌がんとの関連性を検討した疫学調査等

公表文献等 調査デザイン 地域 概要 実施者

1

Dormandy JD, et  s l . .  Seoondary
preventtDn of macrovascrJar events jn

patiehts with type 2 diabetes in the
PRoactive Study (PRospective
piogl i tAzon6 Cl in icel  Tr ia l  In
macrovascular Events)ra randomised
controlled trial. Lanoet 2005; 366i 1279.

ランダム化二重盲検
プラセポ対照試験

3-Fl . ) . / \

心血管疾患を有する患者における心血管疾患再発リスクヘの影響を評価す
ることを目的として実施した臨床試験において、ピオグリタゾン投与群
14/2.6●5例 05%)、プラセボ群 6/2.633例(02つで膀肌癌が発症した。投与
開始から1年以内に発現した膀肌癌の症例を除くと、膀脱癌の発症率は、ピ
オグリタゾン投与群6/2.605例(023%)、プラセボ群3/2,333例(011%)であっ
た。

武田薬品工業

2 武田薬品工業 社内資料(未公表) 後向きコホート研究 米 国

米国の医療保険データベース(Bhe crOss BIue Shにd)に登録されている精
尿病患者約38万例を対象としてコホート調査を実施したところ、ピオグリタゾ
ン使用者における膀肌癌の発症リスクは、非使用者と比べて統計学的な有
意差が認められなかった(ピオグリタゾン使用者:12例/7.000人年、非使用
者:37例/46,089人年、リスク比:092[醐信頼区間:032■63])。

武田薬品工業

3

Ramos-Niho ME, et al. Association
between cancer prevalence and use of
thiazolidin€diones: results from the
Vermor,t D;abetes lnformaton System.
BMC Medicine 2007; 5:  17.

横断研究 米 国

Vermont Dttbetes infOrmation System(米国VcrmOnt及び隣接のNew
Hampshre、New Yorkに住む糖尿病患者が登録されている臨床判断サポー

トプログラム、8855例)から無作為に抽出され、同意が得られた1,003例のイ
ンタビュー結果を用いてcrOss secti。口J anaV●Sを実施した。1.tX13例中癌患
者は126例であり、ロジスティック回帰分析の結果、癌発症とロシグリタゾン
投与との関連1嫌 計学的な有意差が認められたが(オッズ比“89[9跡信頼
区間:111-319])、ピオグリタゾン投与との関連に続計学的な有意差は認め
られなかつた(オッズ比1109[95朧相区間:002194])。

米国日立衛生研究所
(NH)

米国国立癌研究所
(NCI)

パーモント大学

4

Oliveria SA et al. Cancer incidence
among p9tients treated with
antidiabetic pharmacotherapy- Diabetes
Metab Syndr 2008; 2: 47.

後向きコホート研究 米 国

米国の医療保険データベースに登録されている18歳以上の糖尿病患者19
万例を対象としてコホート調査を実施した。観察期間中、膀洸癌は178例に
認められた。膀股癌の発症について、チオリダジン系薬剤使用群における膀
眺癌発症リスクは、非使用群を比べて、統II学的な有意差は認められな
かつた(ハザード比:094[95%信頼区間:066-134])。

EpisOurce

グラクソ・スミスクライ
ン社

5 武田薬品工業 社内資料(未公表) 観察研究

PROacJve試験(Nolの試験)終了後4年 間の追跡調査において、膀肌癌の
発症率はピオグリタゾン群で04%(3/1,820例)、プラセボ群で07%(12/1フ90
例)であつた。

武田薬品工業

公表文献等 調査デザイン 地域 概要 実施者

6

Lewis JD. et al.. Risk of Bladder
Canc€r Among Diabetic Patients
Treated Wth Pioslitazoner lnterim
report of a longitudihal cohort study.
Diabetes Care 2011r 34(4):  916.

前向きコホート研究
コホート内症例対照
研究

米国

Ka eヽr Permanente Northern CJ fOrn●(KPNC)データベースを用いて、1997
年1月～2008年4月に確認された膀眺癌について、コホート調査を実施した。
ピオグリタゾン使用群における膀脱癌の発症リスクは、非使用群に比べて、
統計学的な有意差が認められなかったが(ハザード比:12[95%信頼区間:
09-15])、層別解析では、治療期間が24ヶ月以上の患者において、ピオグリ
タゾン使用群における膀脱癌の発症リスクは、非使用群に比べて、統計学的
に有意に上昇した(ハザード比:14[95%信頼区間:10320])。

武田薬品工業

ペンシル′`ニア大学

7

Zhang H et  a l ,  Hypoglycemic agents
and the risk of cancer.
Pharmacoepidemiology and Drug Saf
2010; l9:  Sl .  (presented at  ISPE,
Aucust 2010)

後向きコホート研究 英国

UK―GenerJ Prac●ce ResearCh Database(GPRD】こ登録された、40歳以上
の糖尿病患者63,838例を対象としたコホート研究を実施した。癌発症例は
4,632例であり、ピオグリタゾン、ロシグリタゾン、メトホルミン、スルホニルウ
レア、インスリンの投与期FFlが1年延長する毎の癌発症に関するハザード比
は、それぞれ、088[95%信頼区間:075-103]、099[95哺頼区間:091-
107]、094E95%信頼区間 092-096]、095[95%1言頼区間:092097]、094
[95%信頼区間:091098]であり、血精降下薬の投与長期化と癌発症リスクと
の関係は示されなかつた。

米国食品医薬品庁
(FDA)

ハーバード大学

武田薬品工業 社内資料(未公表) メタ解析 全世界

日米欧で実施した86のフラセボあるいは実栗比較臨床試験(ビオグリタゾン
投与群12,494例、対照群10.207例)についてメタアナリシスを実施した。膀
眺痛の発現状況についてCox propOrt OnЫ ha2ard mOddを用いて比較した
ところ、投与から1年以内に発症した膀勝癌を除外した解析では、ピオグリタ
ゾン投与群における膀騰癌の発症は対照群に比べて、統計学的な有意差は
認められなかつた(ピオグリタオン投与群:フ例/14.406人年、対照群 2例
/13.891人年、ハザード比:3481[95%信頼区間:0723-16775])。一方、投与
から1年以内に発症した膀眺癌も含めた解析では、ビオグリタゾン投与群に
おける膀眺癌の発症リスクは統計学的に有意に上昇した(ピオグリタゾン投
与群:19例/14.422人年、対照群:7例/13.901人年、ハザード比:2642[95%
信頼区間:1106-631」)。

武田薬品工業

武田薬品工業 社内資料(未公表)
コホート内症例対照
177究

英国

UK Generd Practice ResearCh Databaso(GPRD)を用いて、1997年から2010
年に1回でも経口精尿病薬が使用された2型糖尿病患者98.734例を対象とし
てネスティッド・ケースコントロール調査を実施した。膀眺癌患者478例のう
ち、456例に対して、1884例のコントロールをマッチし、オッズ比を算出したと
ころ、投与期間にかかわらず、ピオグリタゾン使用者における膀説がん発症
について、非使用者に比べて統計学的に有意なリスク上昇は認められな
かつた(オッズ比:115[95%信頼区間 09137])。

武田薬品工業

2



公表文献等 調査デザイン 地域 概要 実施者

AFSSAPS公 表資料
htt●//mnv aFssaps i/content/dowHo
ad/34024/445581/version/1/● le/Rapp
ortEtudeCNAMIS― P og ta20neiuin―
20113 pdf

後向きコホート研究 フランス

フランス国内の保健データベースであるSNllRAM(System nat on副
hterre」mes de r assurance mattde)に登録された精尿病患者(40-79歳)
1.491.060例の2006～2009年のデータを用いて、コホート調査を実施した。ピ

事撃綜鑓 暑覆菫曇鸞 跡=眺 留 新 爾 翻 ::[轟 響
1841/1.335.525例、ハザード比■22[95%信頼区間 105143]。また、ピオグ
リタゾン投与期間力ヽ 223ヶ月(ハザード比:134[95%信中鳳区間:102-
:75])、24ヶ月以上(ハザード比:136[95%信頼区間:lo4 1 79])、累積投与
量が28,000mg以上(ハザード比:175[95%信頼区間:122-250])において、
膀脱癌の発生リスクが続計学的に有意に増加した。

フランス保健製品衛生
安全庁(AFSSAPS)

Carlo Piccinni et al.. Assessing th6
Association of Pioglitazone Use and
Bladder Cancer Through Drug Adverse
Event Report ing Diabetes Care 2011;
34(6):  1369.

不均衡分析 米 国

FDA Adverse Event RepOrting System(AERS)に20m年 ～211119年に登録さ
れたデータから精尿病用薬の使用と関連した冨」作用報告を抽出し、reporting
odds ratio(ROmを算出した。全体として、膀勝癌が93症例、医薬品と膀眺癌
の組合わせとして138件が抽出された(ピオグリタゾン31件 、インスリン29

件、メト詢 レミン25件、グリメピリド13件 、エクセナチド8件 、その他 32

件)。ピオグリタゾンのRORは 430(95%信頼区間:282-652)であり、AERSの
解析結果より、ビオグリタゾンと膀眺癌との関連性が示唆された。

ポローニャ大学



資料 5_3

フランスにおける疫学研究 (CNAMTS試験)の

結果について (英語訳)

(フランス保健製品衛生安全庁lAFSSAPS)公表資料の英語訳)

(武田薬品工業株式会社提出資料)



Cnamts DSES - DESP - pioBlitazone and bladder cancer - docurnent of 07 n6/2011

Risk of bladder cancer in people with diabetes treated with
pioglitazone in France: a group study on SNIIRAM and PMSI data.

Caisse nationale de I'assunncz nuladiq Pafis, Funcq

Fnal Report 7'06/2Al I

Cnamts - DSES - DESP - pioglitazone and bladder cancer - document of 07i06/20 I I

Abstrqcl

Background: Sev€ral studies have suggested a link betw€en treatm€nt with Pioglitazone and
th€ occurrerce of bladder cancer. This drug in dre glitazones family receild marketing
approval in Europe in 2000 and was oarketed in France in 2002, Its indication is the
heatment of tlTe 2 diabetes as monothenpy in case of intolerance to meformin, dual or triple
therapy combined with other antidiabetics. The main obj€cti\€ ofthis study sponsored by
Afssaps, was to clari& the existenc€ of E possible link betweel exposure to pioglitazone and
the incidence ofbladder cancer in people *ith diabet€s treated irl Franoe.

Metbod: This group study wan conducled using data from the National heahh insurance
System across regimes (SNIIMM) linked with data fton the Program medicalization of
information systehs (PMSI). The group included 1,491,060 patients with diabeles (defhed by
trEatment with a sp€cfic drug) on national health schemes and aged belween 40 and 79 years
in 2006. Patients who had bladder cancer prior to entry into the goup or within 6 months
following enry into the group were excluded. Exposure to pioglitazone (anrl each anti-
diabetic) wes SNIIRAM-defrned by at least two reissues of the activo ingredient in 6
consecuiive months. Monitoring focused on ihe period of four years from 2006 to 2009.
Incidents of bladder cancer cases were identified through hospitalizatiols r€ported in the
PMSI with a principal or relaled diagnosis of cancer in the bladder ard also a surgical tac€r
and / or bladder instillation agent by pharmacological urcthral catheterization and / or
chemotherapy and / or radiotherapy.The relationship between exposure to eaqh type of
diabetes eld the incideace ofcanc.€rs of the bladder, lung, head and nec! colorectal, female
breast and kidrey was objectifred by the hazard ratio (l{R) estimated by Cox models adjusted
for age, sex and other anti-diabetic heatuents. The dose-effect relalionship was shrdied by
cbssirying latients according io curulative doses and length ofexposure- The group exposed
io pioglitazone was compared with a colttrol group for variabl€s link€d lo tobacco
consumption, a first risk faolor in bladder aalcer.

Results: The exposed group comprised 155,535 diabetic patients and the conbol group
1,335,525 diabetics. Thae were 175 incidents of bladder canc€r cases in the .xposed group

and I,841 in the cortrol group. The use of pioglitazone was significantly assoaiated $i$ th€
incidence ofbladder oancer (adjused HR 1.22 [95% cI 1.05 to 1.43]). There was a dose-
response relationship with a significant risk for people with a cuoulative dose greater lhan or
equal to 28,000mg (adjusted HR 1.75 195% Cl1.22 to 2.501) and widr exposurc times of 12
to 23 rronths (adjusted HR 1.34 [95% CI 1.02 to 1.75]) and more th 24 months [a4iusted
HR 1.36 [95% CI L(X to L79]). Analysis by gender only found a signilicart association
b€tweer pioglitazone and bladder cancer in men (adjusted HR 1.28 [95% Cl 1.09 lo 1.5 tD.
For all othercancers studied (lung, head and neck, colorectal, female breast and kidnery) ftere
was no increased fisk associated with.exposure to pioglitazolc.

Conclusion: The analysis ofthis group of diabetic patients followed in France between 2006
and 2009 conffms the hnothesis of the €xistence ofa statistically significart associalion
betwee4 €xposure to pioglitazone and incidence ofbladder cancer- The obsen'ed results are
similar lo those obtained on a goup at Kaiser Peroanente in Northern Califortria, These
results on pioglitazone, an anti{iabetic drug prescribed over the long t€rm, are interpretcd in
the context of eaaluating the risk-benelit ratio of this substance.

Keywords: pioglitazone, bladder canc€r, adverse effecls, goup, databases, data SNIIMM,
PMSI

This work was started ok I I .04.20 I I dnd the rcport was sekt to the French Agency Safety o!
Health Ptoducts (AFSSAPS) to be presenled to the Cot mittee Iot tharkenrtg autho/izqtioh of
druss (AMM) oj 09.06.20 I I (Append* 3).
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Clram(s - DSES - DESP - pioglitazone and bladder oancei - docun€nt of n n6n01l

Declardtioh ofconftict ofintercsl: The authoN oflhit work ate employees ofthe National
hea h insurance scheme (public). None of lhe autho\ of lhis reporl has had an income from
d phalmaceutical compdny in the last three years.

Cnamts DSES - DESP - pioglitazone and bladder canc€r - document of 01n612011

1. Backgroutrd

Pioglitazone belongs to the pharmacotherapeutic class glitazones I category ald is used in lhe
treatment of tJTe 2 diabetcs. h received approval for marketing (AMM) in the U.S. in 1999
and Europe ir 2000 via a Elropean centralized procedure with lrela[d as Member State
Reportcr and Portugal co-Reporter. In France pioglitazone was marketed in 2002.

Pioglitazone is indicated in ahe treahent ofpatients with t'?e 2 diabetes:
l) as monotherapy partigularly in ovgweight patients, not coffiolled by diet or excrcise and
for whom meformin is containdioated or rot lolerat€d.

2) as dual oral therapy in conbination with medormin particularly in overweigh! patierts
where the maximulr oral dose tolerated in oral mouolherapy with metformin does not provide
adequale glycenic control; a Eulphonylure4 only in patiorts intolennt to meformin or for
whom medormin is contraindicated, where the maximum toleraled dose in oral rnonotherapy
rdith sulphoflylurea does not provide adequate glyc€mic control.

3) in triple combination oral therapy with metformil and a sulphonylure4 particularly in
overwsight patignts wh9r9 lhe combinetions mentioned above do not provide adequate
glycemic conhol.

Pioglitazone is also indicaled in combination with insulin in tlTe 2 diabetic patients when
iradequat€ly cont olled by insulio and in whom lnedormin is contraindicated or poorly
tolerated.
Two specialties are available in France: Acaos @ lpioglitazone 15 and 30 mg: the 45 og dose
is not markelcd) and Competact @ (combination ofpioglilazone l5 mg + medormin 850 mg,
AMM in July 2006). This combination is indicaled for the hedtment of tlpc 2 diabetic
patients, espccially wh€re oletll€ight, which is inadequately stabilised by the maxrmum
tolerated dos€ of metformin alone.

l. Ihe olhel drug representing the clats ofglitazones (also known as thrazolidinedrones),
Rosiglilazone was withdrawn from the market November 3, 20I0. The withdrawal Jbllowed
lhe rccommekdlrlions ofthe European Medicines Agency (EMEA) which concluded that lhe
benell / fisk rulio ofrotiglitazone was unfavorable .lue to the increased cardiovascular risk.

Pioslitazooe and bladder caocer

A possible association betteen pioglitazone and bladder oancer has been suggested by
several studies.

ln preclinical studies, rnale raG heated with pioglitazone more often developed bladder
tumors than those receiving placebo. This has not been observed in feBale lats at the same
dose or vith mice [l]. Besides ftis dat4 there is a biological plausibility with a potential
mecharlisDl relaled to 'lromoter" capacities oI peroxisome proliferator-activded receptor
(PPAR) y and / or PPARa agoniss in bladder tumors [2-3]. In addition, the inducing
properties of pioglitazone (and / or its metabolites) carmot be excluded,

Available data in hurtars come from the PROactive study and also ftom pharmaco-
epidemiologioal studies based on Kaiser Permanente North California (KPNC). Data ftom
spontaneous rEports have also been anal;rzed.

PROactive (PRospectire pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events) was a
multicenter randorbized double blind study (Pioglitazone vs placebo) of t1pe 2 diabetici at
high cardiovascular risk reoruited betlr€etr May 2001 and April 2002. In the pioglitazone

Page 3 of33 Page 4 of33



一一Чｏつｕ∞‘ヽ

ヽヽ、ヽ「ＳヽＣ、ミゝぉき、、ミぎ送ヽξヽミと、、もさ‘ヘミｏミに

０ミ℃ミヽ黎たヽたヽき』ヽおｂさヽミ０ミさミ図ミ̈ヽξミヽ３，、ミやヽミ途ヽも、ミ悦ヽ
ヽ

ΣＳ自ｚ∽橙●５編日ま♂８一ヽ目漫〓■い言ｐｔ■８。■こｏま寸“編員鸞員Ｖ。●ｂ，８，■０

「薇ｏ●電ぉ営一鳳ゴ８ｏゞｎ一８∞留一出合∽“）“ｂ増理ｒ，Ｅ瑠＆唱渇鑽ｏお●一ョ（く∽Σ）脇〓目鋼

一目昭聖８”０「ｎ』ε質思電∽８８ョ∽出■８場Ｚ曾Ｆ８巨出〓雪「一●８６■■８●ｏ‘ち

ぷお心ｏヽ唱８ヽＰ４３８がヒ´くス））８Ｐ♂■日０一撼ヽ』ε８目諄娼０「β，相〓ぉ■ｏ８“

ｏ一いさ【Ｏａ〓口晨〓嶼〓■●ｐヨ日崎０´あ２●ｔ●´８“ｏ「ａｃａｇ”●ｏｏ‘“‘ｂ，ｏｏ、∽０日９
一３

一“留Ю”「一ヽ】ｏ＞ｏ∽Чｏ。５０やｏ日´Ｒ】●』●●娼〓一「ｏ■〕）●ｏ●ｏ３，［。「メる一〕０日３，ハ一ｏ‘ごＯＳ●』渇

螢〓ョ●∽“罵∩

一●ヨ魏』≧．ａ

９「あＯａＦＯ

麟０〇一。「９′「囀一戸日口ｏ

ｏ■■■９８圏一出“檎。２０日退００ゝＩ「“２●ｏ聟【８Ｒ）。ｏ一需〓ｇЮ”口ｏ「ｃ一〇０一旨聖増協ｏヽ

黎壼Ｔ８日亡〓‘０■●』ε一ｏｔｏ●ＯＱ●ｏｎ娼ｂｏ目Ｏｂ暑理“■●〓§督「̈０■９ｏョ８，ｏ

●８ｔＳｆ〓【晋２一∽ＲｃЪ８５●る０‘む場ヽ９Ю〓むＥヨ■一Ъ８３８お０‘゛日９Ｆ

Ｆ“署出身）“８，■く

，■日８●∽̈ゞ０̈当。●ｏ３ｏぉ一８田囀場一一〓哺一ョｏ〓い貧〓一５Ｐで）〓０一８８口。「ｏ●■一一●

溜，Ｐ３８會魚一冨一目一∽檻ど誦一聖■■≧ち●一ぉゝおり０そ鸞ｔ一〕●２目ｚ∽。■〓〓●８

ｏ〓葛冒ｏお〕●ｏ「ヽＮ■ｏ‘８ロワ５饂■３８■お一メ８一■６磐岳百〓，９８一●８“スマ憲

Чｏコ「８●■籠ｈざも安〓６日０■∽ＯＦ８３一●●。笞“■い■【０ヽ一Ｒｏ【薇ｏ●３●“くヽ一一ｏ五史じ、

「ロモ〓翠２Юぉも一〓＞´一〇８１一〓【一ｃ●■■８で６電＞聖“ｂぉ僣‘Ъ口娼一壽脳↑

●ユ●ｏＥ¨

む●∽■ｔ〓哺一３ヽ鷺３ヽЬ３３一●ｏ「聖Ｒ【罵≧“‘場，ご鼈一電ｇ出ｆ一●０おЮつ。●８，一一“ｏ■

日■屁僣０‘３２３２■日目ｏｅ一貫綱３ａ傍弓ヽ〓ＯＮヽ８８メ一〓∽ｂ罵９０ｃｕ２焉。∽く

〓Ｒ電０で■一〓ｏｎＰ一５，３８ｏコ一ョ

ト一０一一０■日〓卜●●８層言ｏ，一９８ヽ出ｏ３ｏ一の出ｏ●８〓』』日一∽Σ“ｏ●■８８●Ｔ宅〓〓̈

お旧０日３一曾口８ｏ８Ｑ撃８３ｂ‘お零唱一６●３〓８ｏ■一，８相一３ｃ〓ｂｏ電。「８■３

一ｏ３罐ｏ、‘一９ｂ∽つ０で〓■３ｏ日ぉ●ョ』↑Ｐおお啜当ｏつ“日ＥＯ出０２。日以ｏ８●９）０８Ｎ

〓一一〇〇．
●寸゛ヽＣにＯＯＯＮ娼０〇一．
いＯＮ
．
∞一一Ｎｄコ０一０い^ヽ「．
卜００Ｎ●¨０一０．
０い¨
．
Ｏ００ｄ“「Ｏ〇一り^Ｏ［）【ｏつ●

諮，ｏ●ｏヽ〓¨檎０一跳，ｏモＦｏ■８０ちｂ退目‘ｏ，３日占綱言‘一ｇ‘曰場ｏ客諄】８】呂ち

ｂ〓●̈げ一路お●■●日言Ｏｏ‘、電５晰■９日一紹〓ｃｔ一０哺一ｃ̈≧」ｏ言ｏ日０３なぃ０■日¨【〓ヽく

‘９，∽一９■つｏ‘■．８
一場■９８ぉ〓０８●ヽ２，』ｏさに日日ａ

Ｏ●２〓ｏ一ヽ〓ョσＯｏ●ダ８̈●〓ｏ‘」０●ｏ一∽下留９●■●Ｔ∵ぐョｒド一̈８ｏ“＾ｏ‘」。甕。「●ｏ“̈”ｎ

ｏ‘電電８拭●ｏ■´．
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(National health insurance across regimes) coltains extelsive individualized and anon)rnous
data on all healft expenditurg [12-13]. This information car be linked to PMSI data (Program
of medicalisation of infomation systeqs), which provides medical bformation on all
hospitalised patients, including diagnosis oodes with ICDJ0 (lOth version of Intemational
Classification of disease) [ l4]. The implemertation of SNIIRAM was approved by the
National Computer and Freedoms Commission (CNIL).

We conducted this group stldy ofexposed v non€xposed cases using anonlmous data ftom
people covered by the general scheme except for local schcmcs - some 49.7 million people.
For these people, the Eaioh rale between data for claims and lhe hospitalisation dalabase was
97V" as oI2O07 and, about 90% in 2006. The dalabase records for repaJments list
comprehensively all health care expenses that are reimbuned, inoluding drugs, outpatient
medical oare and nursing, required or execuled by a health professional (general practilionen,
specialisls, nwses, biologists, pharmacists, €!c.). This medico-adminishative database doss
not direotly advise on the medical indication (diagnosis) of each repaymenq but provides
diagnoses of several cfuonic diseases that are regarded as serious and costly diseases oflong
duration or ALD (a condition of long duration). These patients wilh ALD are reimbursed at
I 00o/o at the rcquest of the patient, family or attending physician, after approval by a health
insuranc& dootor. The ALD ale coded in ICD-10. Short stay admissions or day hospitalization
in public and private hospitals are registered and documented in the PMSI, particularly for
diagnostic care coded with ICD-10. h addition, homogeneous groups ofpatients (GHM) are
also available to classifi patients into subgroups according to medical procedure and
diagnostic care. So called important medical procedures are classified according to the PMSI
and codes ofClassifioation ofcommon medical procedures (CCAM).

The general purpose of the study was to consider a rchospective group of patients treated with
antidiabetics in 2006 and followed until 2009, compare.d to patients exposed and not exposed
to pioglitazone. The collection ofdata on expooure to pioglitazone rlas or€ated from data for
reimbursem€nt of SNIIRAM The occurrence of bladder cancer was determined from PMSI
hospitalizalion data in OLS fields (m€dicine, surgery ard obsfehics).

Data ertered for tlre care of a oondition of long duration (ALD), those corcerning
occupational disetses, and PMSI-S SR (Prograo of Medicalisation of lnformation systems
cre or rehabilitation) and HAD-PMSI date (Progran of medicalisation of information
systems on a hospital at home) w€re alm taken illto acmun! in determining the occurrence of
carcer,

Defitrition ofircidetrt cases ofbladder catrcer

The classification of bladder hrnors, their inclusion in oano€r r€gisters and coding of tumor
behavior (bedgn, uncertain, in&aepirhelial malignant, infrltrating malignant) are still the
subject ofmuch debale u5l. To ensure corEist€ncy, the incidence data plesenled in Franca
for cancer records olly invarive tuorors > Tl. Intraepithelial tunors and superficial tumors
classified pTa are lot tsketr inio accounf U 6, I 7]. All data is available on dre website of the
Institute for Public Health Surveillanc.e [8]. hcidenc€ rates standrdized to thc world
population are estimated ar 14.6 per 100,000 men and 2.0 per 100,000 women giving a sex
ratio (M / F) 7.3

In 2010 the estimated lumber ofnew cases was approxinately 10,740 (8,940 men and 1,800
women). Thc nuubsr ofdeaths was estiaated at 4,670 (3,510 men ard I,160 women).

Or y I I depadments collectcd exhaustive data on bladder caacer in Fnnce bet*'een 2006 and
2009. h addition, th€se data were oot linkcd with PMSI and SNIIRAM data. The incident
cases of bladder cancEr were ther€fore d€trued ftom PMSI hospitalization data between 2005
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and 2010 and fron SNIlfuA,M.

Adrnissions for shot $tay and dry hospitalization in public and privale hospitals are recorded
and documetrted io PMSI , particulaly diagnoses that are classified code ICD-10 and
iuportant rnedioal procedures classilied according to the Common Classification of medical
procedures (CCAM) [19]. The definition adopted excluded prior bladder canoers, exoluding
on the one hand patielts who were hospitalised with a diagnosis of bladder cancer from
January 2005 until 8ix nonths plus after fity hto the group and secondly those with ALD
for bladder caoc€r whosg date of onset was morc than six months previously .

Cases of bladder camc€r were identifred by hospitalisations .eported to the PMSI l'ith a
principal diagnosis ofl or lelated link to bladder cancer and where at tlte saoe time use of a
surgical facer alrd / or vesical inslillation pharuacological agent by uethral cathelerization
and / or chemotheraly and / or radiotherapy was reported (fable I).

Surgical procedures s€l€cted included atl total cystectonieso) by laparolomy and padial
c)stealotlies by laparctomy or laparoscopy (Table II). This surgical aca was classified with a
principal diagnosis oode li*ed io ICD-I0, including the flrst rhree characler C67j,e. for
bladder cancer-

Where a pharmacological agent was placed in the bladder by uretkal cathctcrization, and for
chemotherapy and radiation therapy the same principle was applied. For the latter two cases,
howwer, diagnosis of blodder cancer was mainly found by diagnostic linlq the prinrary
diagnosis being by therapeutic act coding; the principles ofdiagnostic coding defqed by th€
PMSI ard maligrrant tumors are listed in Appendix I [20]. This algorithm was also adapted
for radiotherapy ir privale practice which is not subject io registration in PMSI (Table l)

(3) Cystectomy Removal of the bladder

EAge t ot 55 Page 8 of33



(stay in Medical Surgical Obstarics or day
hospitat)

' No hospitalization OLS HAD or SSR (fmm
January 2005) with ICDI0 code (lhre€
characlers) equivalent to C67 (loalignant
bladder tumor) in any position

' No long-term illness (ALD) with ICDI0
code (threc oharacters) equivalent to C67
(malignant bladder unor) with
start daie prior to entry into the study.

AND
From 6 nonths + ofentry into the groupi
at least orle OLS hospitalization
' With ICDIO code (tlree characters) C67
(malignant bladder tumor) as
- Pdmary Diagnosis (PD) (L) or
- Diagnosis related (DR) (l) or
- Significantly a$sociated Diagnosis (SAD)
where the PD or the DR (three character
code) is equal to
C77 (roalignant neoplasm of lymph nodes,
secondary and unspecifi ed)
C78 (secondary nralignant neoplasm of
respiralory organs and gut) or
C79 (malignant neoplasm in other secondary
seats)

AND
. For the sme hospital stay :
- A ryecilic ACPC procedure (1) and / or
code ZSll
(Radiotherapy) as PD ard / or code 2510
(chemotherapy) as PD AND i OR
- Betwe€D three montls before
hospitalisation and 3 months after:
An ACPC radiotherapy (paragaph 19.01.10
ofversion 23) in the coomudty (source:
SMIRAM)
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Tablc II: Table II: List of bladder surgeri€s held in the Commoo Classificatior of
m€dical procedures (CCAM)

With this algorithn dre M / F ratio was 7.4 or very close to that ofcaper records published
by InvS (7.3) [6].

Comparison of incidence rates by age and sex showed a close proximrty b€h{een our data artd
reported incidence in the registers. Howevcr from 80 years the curves differed signficantly,
prcbably because at that age all cancen are not treated or at least cannot be trealed with Euch
stlong th apy. We have, therefore, pragmatically chosen to limit our study to the agc groups
40-79 years.

Ctt Code CCAよ 1 label

DFA001 Total cystectomy with cutaneous ureterostomy, by laparotomy
JDFA003 Total cystectomy with transintestinal cutaneous ureterostomy by

continent detubul ated loop, bv laparoromy
JDFA004 Supratrigonal cystectomy with enlargement detubulated

enterocvstopl astv, by laDarotomy
JDFA005 Total cystectomy, by laparotomy
IDFA006 Total cysteclomy wi r ureterocolic anastomosis and construction of a

rcctosigmoid or ileorectosigmoid detubulated reservoir, by
laparciomy

DFA008 Total cystectomy wittr transintestinal cutaneous ureterostomy by non-
detubulated loop, by laparotomy

DFA009 Total cvstectomy widr direct ureterocolic anastomosis- bv laDarotomv
JDFAЮ ll Psrtia] cystectomy, by laparotomy
JDFA014 Partial cystectomy with implantation of material for interstitial

inadiation ofthe bladder, by laparotomy
JDFA015 Supratrigonal cystectomy with enlargement detubulated

enterocy$oplastv and ureterovesicular reimplantation. bv lararolomv
JDFA016 Total cystectomy with orthotopic replacement enterocystoplasty

(neobladder) by detubulaled loop. bv laparotomv
JDFA017 Partial cystectomy with ureterovesicular reimplantation, by

laparotomy
JDIAo19 Total vesicle-prostate-bladder resection with direct ureterocolic

anastomosis, by laparotomy
JDFA020 Total vesicle-prostate-bladder resection with transintestinal cutaneous

ureiercstomy by conlinent detubulated loop, by laparotonry
JDFA021 Total vesicle-plostate-bladder resection *rth orthotopic replhcement

enterocystoplasty (neobladder) by detubulated loop, by laparotomv
ЛDFA022 Total vesicle-prostale-bladder resection with ureterocolic anastomosis

and construction of a rectosignr.oid or il€orcctosigmoid detubulated
reservoir, by laparotomv

DFA023 Total vesicle-prostate-bladder resection with cdaneous urriterostomy,
by laparctomy

DFA024 Total veside-prostate-bladder resecdon. bv laoarotomv
DFA025 Total vesicle-prostate-bladder resection with lransintestinal cutaneous

ureterostomy by non-detubulaled loop. bv laparotomv
DFC023 Partia[ cyslectomv. bv coelioscopv
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Incidence of bladder cancer (diagnosis + procedure)(100,000 people/year)
Taux d'lncldence de cancer de la vesste (dlagn@ac+acte)

(par 100 O0O perconnes-ann6es,

Cnrmts - DSES - DESP - pioglitazdne and bladder oancer - docunent o f 07 /06n071

Another broader defirritiotr of bladder cancer was explored. This consisted in inclusion of all
those hospitalised with a primcy diagnosis of /or linked to bladder cancer. ThiE broader
crikrior hd the effect of inoluding endoscopic resection of bladder lesioss caried out (as
listed below) with diagnosis of bladder cancer,

JDNE001 Destruction of bladdcr le6ion, by €ndoscopy
JDFE002 Resectiol of I !o 3 bladdertumors, by endoscopy
JDFE00I Resection of 4 or more bladder tumors fu endoscopy
JDFC00I Excision of bldder diverticulum, by laparascopy
JDFA002 Excision of bladder diverticulum, by laparotomy

The "broad" definition showed an incidence multiplied by 2.9 conpared to the definition used.

t+lt 1tr9 5lttl 55.5s dl€,t 6+69 7t174 7t79 qI€4

Ag€ lcn '|mlatl

SOUaCa i + FrncinAE i} Eludo PioOlit.ron.

Incidence of bladder cancer (diagnosis + procedurex100,000 people/year)
Taux d'lncldence de cancer de ,a vessle (dlagnosflc+acte)
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Incidence of bladder callcer(100,000'cOple/year)
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Figure 2: Showing rhe incidence ofbladder cancer by age and by sex: Francim
registered data and pioglitazone study criteria
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Cnamts - DSES - DESP - pioglitazone and bladder cancer - docurrcnt of 07.062011

Those eligible for this study grcup met all the following citeria:

l) Aged 40-79 years at December 3t. 2006;
2) AIEliated to th€ general health insurance (excluding local schemes)
3) Havhg diabetes, defmed by the dispensing of at least one artidiabetic medication in 2006
(pi6glitazone, other glitazones, mefonnin, sulphonamid€s, other oral medioations ard / or
iflsulin) i.e. the whole ATC Al0 classification (except benfluorcx mosily used for patients
without diabetes).

The date wlel an antidiabetic drug was fint dispensed in 2006 itarks lhe enu!- ofth€ patient
ir the study.

Etclusion criteria for tbe study group: patients for lr'hom bladder eancer rvas dctected
before study entry or within 6 months and petients with occupational bladder cancer-

Figure 2! Diagram showing make-up of the study group

Population defiied by SNIRAM having had treahnent with
ar anti diabelic it 2006

n =  2 1 4 8 3 1 I

PeOPle nllt∞vercd bv nalonal
llealth
n=226406

People oFat ta“40
and less ttan 80 years Ofosc
n‐349803

people■vhere Follow up
tc口剛興●d bcForc mon●16,

deceaset gapS in teatlllcllt,
ccssatlon oFteaoっcnt
l1 72741

people urith reported bladder
cancer bcfore 2006 or bcfore ihe

month *6

n=8273

people with occupational bladder
caDcer
n= 28

Pop』ationofule stut gIOup
N 1491060
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Cnamts - DSES - DE$P - pioglitazooe and bladiler cancer - document of07/06201I

Delinition of erposure

Exposure to pioglitazone is described as follows: at least tlvo admiristrations during a period
of six ttrolths betwe€n 2006 and 2009. Exposure was coded as a unidircctional time-
dependent variable; a patiert is deemed to be exposed fron the lourth calendar month after
the fircl issue until the end offollow-up.

Table III: Criteria used for inclusioo of Dersotrs itr lhe diNbetes study group atrd for
defining erposure to Iioglitazore

Patiehb in Gmup AtにaЫ onc inslallcc ofreunb‐senlellt in 2006 oFallti dlabetlc d■lgs

GへTC A10o滲 cpt bemuore。
Age 8reatr alan or eq.ld to 40 y“rs alld Lss than 8rl yttrs lln
31/122006

Exposea        ― Al tast●vo lnstanCes ofrepaymens for ploglilazone h 6 monlhs
beい″een 2Cll16 and 2009

‐     3556324 ACTOS 15MCr bOx of28
-     3556353A3TOS30MO box oF28
‐    3716880 ACTOS 15ヽ C box of84
-    371691l ACTOS 30MC box oF84
‐     3'73837 CCIMPETACT 15ヽ 0850MO CPR bOx Of60
-     3773889 COMPETACT 15口

υ850mgCPRbOxOf180

UnexPosed_         ‐ No more t`■one instance orrembtrsclncnt r。.PIoglilazonc h a pcriod
oF 6 consecutive nЮnths be●veen 2006 alld 2009

Exposure to all other classes of antidiabetic medication in 2006 (rosiglitazone, metformin,
zulphonaoides, other oral agents and insulin) is define.d similarly.

The period of patient follow-up ends with the first of the following events:
l) registration of bladder cancer, 2) the patietrt's deatA, 3) more tlan 4 consecutive calendar
months without any drug reimbursement - all drugs combined (') 4) end ofstudy follow-up on
December 31, 2009.

The duration of exposure and cumulative doses were oaloulated and presenled using the same
itrtervals as itr the Kais€r Permanetrte Nordrem Califomia study [61.

Potential variable factors were ages put into 5 year groupings, sex and prcscription of other
artidiabetic drugs

la) End offollov up in this case wa$ the &cond calendar month .tfrer the last reimb rsement

Furthermore, exposure io iobacco is not diectly measurable in the databases, so the groups
were compared for this factor rn the following way:

l. By comparing the iacidence rates in both exposed ard non-exposed groups in dre incidence
of lung and head and neck cance$ thal are Darkers of smoking consumption in each group
2. By taking inio account the consumption of chronic obstmctive pulnronary disease drugs in

Cnants - DSES - DESP - pioglitazone and bladder cancer - doougrent of 0706/20 I I

2006 and / or hospitalization with a coding for smoking. For drug consumption at least three
different dates ofprescription are noted in 2006 for Spiriva @ or Combivent @, $here the
indioations arE continuous bronchodilator therapy to relieve s''mptoms in patients with
chronic obstructiye puLnonary disease (COPD). Hospitalisations for specifio ICD I 0 codes
recorded in the PMSI from 2006 werc taken into account (Ieble IV)

Trble fVr Criterion for the definition ofsmoking

Pharmlceutical speciaftieJ used f0r treatirg chronic obstructive DulmoDary disease
(coPD)

3 - Since social factors are a determinant in calcer, the cost coverage rate for supplementary
universal health coverage (CMUo) in people ulder 60 was conrpared between groups.
Treatment for long term diseases linked to smoking is more frequent in people classified
CMUc [21].

Statistical Arslysis

h terrns ot statisti('l inalysiS thf following methods were used:
To oompare characteristics of patients exposed to pioglitazone vs. unexposedt
chi2 test for subtle variables and Wilcoxon test for continuous variables.

For the link between erposurc to pioglitazore atrd blsdder catr crr:
Cox model adjusfed forg.ouped potential factors for codusion: age, sex, other antidiabetic
trealnents. Exposure to pioglitamne and other treahents have been incorporarcd into the
model as hme-dcpendent variables.

Thgse samo tgsts were performed for five other t'?Es of canc€t lung cancet head and neok
canc€r, colorcctal oance!, female bleast ard kidney calcer.

The extracted data $€re available to CNAMTS slaff statisticians autholised to "medical
authodty" level (data access "Medical" with authorisation for cross-reference to "sensitive"
maerial - profile ref30). The data were processed by CNAMTS in a secur€ enviroffoert
(secure local terminals '!,!'idr arc€ss card and password).

Data were analyzed using SAS softwarc

Use of SNIIRAM by authodzed officers of the CNAMTS raas approved by the CNIL in
Novenber 2001 and in a ministedal deoree of I I April 2002 relating to its iloplementation. In
October 2007, a second order allou'ed the use of variables with the exact darc of death issued
by INSEE and the Natioral Reliren€nt Fultd, CNIL auttorisalion !o allow CNAMT to update

Pllanllaceutical ttecialties used for treaung
o■onlc obs■ェtl“plllmKlnan diSCa"
tCOPDl

3382568 COMEliVEblr 10o Moe20 MC(ン DOSE

SUSPEINsION NllALER 200 DOSES
3819203 SPIRIVA RESPINfAT 2,5 MCC′ ∞ 9E SOLVENr

nllALER 60 DOSES
36%920 SPIRIVA 18 N4CG R)¨ DER CAPSULE

IIIIIALER30

CI 4ヽ10∞ dc I五■ed to sllr ttng F 1? (3 oharacters) - mental and behaviowal problems related to

smokurg

Z7L6 . Adlice on smokrng
Z?2.0 Diffioulties linked to smoking (without abuse)
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ｏ

ド●一鸞い■■つ場蔓Ｔ肖“ヽ一９，６，口８Ｒむ日壽」娼日ｏＮ〓¨ｐｎち曖ｏ■をに■“

０息〓省３●」ＯＳｎＮｂたヽ６〓ＯｏＯＮむロョロ「日掟】∽‘目ｏ日ｏ一Ю、

●
さ貯ｂ‘０●ＳＳ■̈増ヽ

榮ｏ●０一罵ョ「自一●ｏ日〓Ｆ●●●ｏ日ＯＮ総〓目ｏ■●¨一̈●９″編２●泊“■８一■ｏ日９日‘３８』ｏ

一８■■■目一ざＯｏ●ｃ８〓３一宇〓二ε鳳電̈日ｏＣ．３８■

【ざ■零ヨ罵■８３‘０お。編

八ぎやトベｒＳＮいＯｄ獨〓娼■遇６一３一ちρ５唱ヤ贅ｏ日ｅＳ嶼あ●まａ一じ認ｕョ一、口ｏ■３房一層

（Ｓヽ“０一＞ぷ卜ヽじ■日お”ｏ日「陽ヨい０２協８ｏａ８ヽ「ョ卦∽Ｒ番目一■日ヽ４あ，ｏ●８，一、ｐ●

（＞聖鸞じ３ｏ８６日ヽド長０ダ３魚”零∽８６磐一℃ゞつＲお〓０日８８旨鉄Ｐ■ｏ積ュ

髯０３，■８２，日８【嘔〓Ｒ̈●３●ｔ餓‘Ｓ、ｎＣ一ｔ鋤目まЮ，２●８，ｏ■ｏ露ｏ器０お

聖ＦＣ専一■，Ｓ∞総）総漱７●ｏ●３５日Ъ５一ｔ●０會０父尽∽０‘Ｂ■「綱●ｏ３日ＲＳ一一ｍｏＥ

０８１〓“０一９電６ヵｏ口崎、
Ｒ【¨ε‘〓富¨ごぉ共

８９９５鯉ラｔＣ路哺ｏこ”ｏ‘ぶ琥ョ∽■聖８ａ選ｏ■場８０ぶ^ヽ】^零■も編むＥ一２Ｆ

Ｏ目０「いヽ「目●゙０月，一０目Ｏ，」■●喩留口　　　　【一

∽トロつの日“．一

（ＳＳヽＬＯヽくｓや）』いヽ■ＯＳいたＯＳ一ＳＳＮ」０ヽヾｓＳいＬＯい）

ヽきｏｂｓヽミヽおもヽＳｂミヽ０冬、８ミミＳミ‥ヾヽｏゃＳヽυヽモはヽミ主ヽヽミｔξミミ

匈ミ一ヾさ〓ヽヽ、むヽミミヽ０ミゃヽミミヽもヽヽ３ヽ踏´ミ嗜踏Ｓヽ）Ｓ‘ヽヽヽヽヽミ、ミ〓ヽミミ０

一ヽ８騨ミｏミ，３島ばヽ■ミミとＲＳさ、ヽミ０こミミヽとミ、一υ“らｏぉもヽ、さミヽきヽξミ

曽ミとＳヽｔｈヽ゛一ｓヽミ〓Ｓξミ■ミヽヽミヽＳＳｅミｈミミヽマさヽミ３ミＯＳｓおミヽ

ミ

Ｌョａ６ち０こ０１一∽８∽６一̈■■一ｏ多）〓一，ｏ餓ゝヒ”箕３ｂら‘８おョ

Ъ〓場●■ｆδｚ詢じむヨ〓軍出ｏ‘ちＪｏ‘ｏ日０●８■詮０場や一層，ｏあ　・

Ｏｂ。鳳。ｂ一電【£。８■出８●８８おｏЪ２●ｏ綱嘔各口８０　●

ま奎日■８ｏ餞ｏ，場ｇｂ“■編Ｑ‘´癸国民む＞̈七̈日〓£

貧メ一̈８８６〓８８８口０■項‘Ｂ田●２Ｒ９８Ｒ∽ぉゝｏこ贅ε３総ｅｔ一ヽ■ビロＺ∽ｏ‘

〓０ミＯＱ卜０〕ｏ■，日●●一―】８●”０お●弔●つ語０員ＮＳ“り，ューヽ０いい―∽いの０，´日配口Ｏ



Cnamts - DSES - DESP - pioglitazone and bladder cancer - documenl ot 07n6nnl1

medication with AMM for diabetes. Sending informatiol by oomputer systematically avoids
regall bias of palients evel though thEro is a very good concordance for antidiabetios
betweer data froe patients and dsta for rcinbuneoent of heslth insurance wilh a kappa
measursd at 0.93 [22].

By requiring "exposed" patients to fulfill the criteria of two pioglitazone pr€scriptions withi[
six Booihs we hav€ minimized the possibility ofnisclassification ofexpos€d and unexposed
patients. People who had only one dose ofpioglitazone (n = 15,756) tere not classifred as
cxposed. It is probable that irt lhese cases patierts do not consume the entire package (due to
early side effects or othcr reasons for discontiauation), or there was an error at the point of
allocation, Pcople who have had several prescriptions of pioglitazone but at no lime in a
period of 6 consecutive months (n = 4?46) were not classified a8 Exposed according to the
definition of exposure. Some of these palients could hare aotually be€n exposed to
pioglitazone, However, this roisolassifioation is urlikely to be signifioant given that low
consumption is hardly likely to alter the risk of cancer. h addition, because they rcpresenl€d a
small proportion (3- l7o) of those who met the conditiom of expozure and a tiny proportion
(0.4olo) of thc population classified as not exposed, the potential impact on estimation of the
assooiation is very limited. Finally the big packs of pioglitazone, which contain about threc
months ofteatment had a marginal impact on the nunber ofpresoriptions in 6 months

because they were only marketed in December 2009.

This study of 1.5 million patienh wiih nearly 160,000 exposed to pioglitazone vith a median
follow up of 29 months gave similar results to those performed on the KPNC which covered
193,000 with 30,000 palients exposed io pioglitazone ( median follow up of 3.3 years). A
similar inqeas€d risk was found (HR 1.22 [95% Cl 1.05 to t.43]) vs. (HR 1.2 [95y. Cl0.9 to
l.5l) in the l,ewis study- Each study had a similar dose€ffect after 2 years ofexposure in our
study HR 1,36 [95% CI L04 to 1.79] vs. for (I{R 1.4 [95% cI 1.03 to 2.0]). This closeness of
results between two studies in databases of diferent populations, with health systems and
different countries could be an important argument for consolidating the results already
observed.

Two other factors reinforce the plausibility for a specific association b€hx€€r pioglitazone

and bladder carcer fi$0y, none of dre other oral agerls was assogiated with an increased dsk
ofbladder cancer and secondly, pioglitazone was not assooiated with an ircreased risk for
other cancers . [n most analyses insulin seemed associated with an increased risk of calcer
(except breast cancer). This is reported in the literature [23.26]. Ho'tever \ E must stess thal
our observational study was specifrcally desigrred to measure the risk of pioglitazone
gompared with bladder canoer and that interpretatiotrs of results otr other antidiabetic agents
(onl or insulin) or other canoers should be made with considerable caution.

Horvever, our study had a number of limitations,

One of the most important is the lack of adjusbnent for Emoking lnown lo be the mair iak

factor for bladder cancer after age and (male) sex [27.28], The cancept of curr€trt or former

smoking is not known in health insurance databases. Several points, however, seeo to still be
able to answer lhis question. Fictly, r€sults reported by Lewis in the KPNC study are
identical with a limited adjustaent for age and sex or after full adjustment which takes

smokirlg into ac-€ount. Secondly, we have observed less exposure to smoking in the
population exposed to pioglitazone, which is coltsisterlt with the incidence of lung and head

and neck canc-er that we obserred in exposed patients but also with a less sooially
disadvanlaged population. Thus, the i lueuce of smoking could only have led to an

underestimation of the relationship between pioglitazone and bladder cancer.

One point concems the lack of adjustment for t}e duration of diabetes, a possible risk factor
for bladder cancer, Adjusting for insulin e,xposure and the nurnber of thenpeulic classes
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(singte, dual, triple therapy) for $oup enfy did not alter the resutts of the ttR calculated (dsts
not shown). In addition, subjects cxposed to pioglitazonE lvere, on average, alnost two years
younger or entering lhe group and they were l€ss likely to have taken insulin, These two facts
do not make a favourable argument for the imporlance of s greeter length ofdiabetes as a
faclor in those exposed to pioghtazoue.

Another limitation of our study is the criterion used lo define incidence of bladder oancer
which was not as is usual, thc result ofpathological analysis. It was based on a combiuation
of two crit€ria rEsearched from the PMSI, the ltrst being t$e diagnosis ofbladder caacer as
coded by the hospital physician and reported in the PMSI. This coding uust take place
subsequent to paftological tests, if it is not known at discharge from hospital [19,20]. A
second oriteria was added for the same hospital stay or outpatient visit: a
related trealnent linked with a diagnosis ofbladder cancer. Or y "serious" tr€atments }l€re
chosen: total or pdtial cystectomy, chemotherapy, radiotherapy and introduction ofa
pharmacologioal agent inio the bladd€r by uetlral catheterizalion. The probable rcsult is a
seleclion of more advanced more aggressively treated bladrler canc-er. We found incidence
ratgs very alose to those reportEd in both s6xes up to age 80- However, lhere is a probability
of underestim aie in our dafa. Irdeed, several studies ieport a small increased risk of cancer in
general [26] in the diabetic population and bladder cancer ifl particular. Th€ meta-anal]sis of
Larsotr et al., reported an increased risk of bladder cancer (RR: I .24 95% Cl l.08 ao |.42)
comparing type 2 diabetes !o nondiabetics from 16 studies [29]. Recently, a group of authors
studied lhe specific causes of deatlr among diabetics. The risk of death from cancer of the
bladder of diabetes patients was estioatd at 1.40 (1.01 to 1.96) [301. These elements would
be in favour of an underestimate of the nunber of cases of bladder cancer found fron our
study. But because ofthe way informalion on cases was collected this ulrderestimat€ cannot
be clarified. We have also noted that ihe broader criteria analysis, whioh integrates
endoscopic resections, found the same significant associalion between exposure and risk of
bladder cancer, which is ar argument for the robushnss of our rssults,

The use of the PMSI in observational sft.dies ofpharbaco-epideriolo5r is a promising
approarh to measure thc rclative ard absolute risks of disease requiring hospitalisation ard
possibly constituting a serious adverse er,ent [3132]. This approaoh will in the future, as in
epidemiologl [33,34] require oorc work in the validation of algorithms using o combination
of diagnostio oodes of disease, procedure codes ald data outside the scope of 0re PMSL Note
howwer that for pharmaco-epidemiology studies, using PMSI seems to be a les6 biased
sourc-e in so far as exposed and unexposed subjects are classified by thc same hospital coding
procedurcs.

5. Conclusion:

The analysis of this study grsup of 1.5 million patierts with fiabetes in France bet'!€en 2006
and 2009 confirms the hypothesis of the existencc of a statistically significant association
betwe€n exposue to pioglitazone and the ilcidence of bladd€r cancer. The rezulas observed

,on a widcr population ar9 similar to those obtai[ed from the Kaiser PerDatrente Northem
Calilomia group study. These data on pioglita"one, a diabetes heatueut to bc prescribed for
lolg periods, are to be considered by experts from the regulatory health authorities [35.37] in
the conlext of evaluating the bendrt-dsk ratio of pioglilazone.
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Table V: Churaclerislics oJpolients in lhe cohofi (age, sex and eJcposare lo claxses

of antidiabelic lgenls)
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資料 5-4

フランスにおける疫学研究 (CNAMTS試験)の

結果について (日本語訳)

(フランス保健製品衛生安全庁(AFSSAPS)公表資料の日本語訳)

(武田薬品工業株式会社提出資料)



要旨
背景 1いくつかの試験で、ピオグリタゾン投与と膀脱癌発生との関連性が示唆されている。グリ
タノン系の本剤は、2000年に欧llでの販売承認を受け、2002年にフランスで発売された。本方J
の効能 ・効果は、メトホルミン、2～3種類の他の抗糖尿病薬との併用療法に不耐性の2型糖尿病
に対する単剤療法とされている。AFSSAPSの 依頼による本試験の主要な目的は、フランスで治
療を受けた糖尿病患者を対象に、ピオグリタプンヘの曝露と膀IIt癌の発現率との関連性の有無を

明ら力ヽ こすることであつた。

方法 :本コホート試験は、医療情報システム構築プログラム (PMsI)のデータとリンクしてい

るフランス国内の保健データベース (sNIIRAM)の データを使用して実施した。コホートには、

国内の健康保険に力日入し、2006年の時点で40～79歳の糖尿病患者 (特定の治療薬の投与により
定義)1,491,060例を組み入れた。■ホ

ニトヘの組み入れ前、又はコホ‐卜組み入れ後6ヵ月以内

に勝脱癌が発現した患者は除外した。ピオグリタゾン (及び各抗糖尿病薬)へ の曝露は、
SM中 で、6カ月間に少なくとも2回の有効成分の再処方が記録されていうこととして定義さ

れた。モニタリングの期間は、2006年から2009年までの4年間であつた。勝眺癌の発現は、

PMsIで 報告された膀洸癌の主診断又は関連診断を受けた患者の入院のはか、外科治療用のトレ
ーサー、尿道カテーテル法による膀眺内注入薬投与、化学療法、放射線療法などを通じて同定し
た。各種糖尿病への罹患と勝脱、肺、頭頸部、大腸、半L房及び腎臓での癌の発現率との関連性は、

年齢、性別及び他の糖尿病治療について補正したcOxモデルにより推定されたハザード比により

客観化された。相対的な投与量の影響は、累積投与量及び曝露期間の長さにより息者を分類して

検討した。ピオグリタゾン投与群と対照群とを、喫煙 (膀洸癌の=番 のリスク因子)と 関連する

変数について比較した。

結果 :曝露群は、ピオグリタゾン投与糖尿病患者 155,S35例から成り、対照群は糖尿病患者
1,335,525例から成つた。膀眺癌の発症例はピオグリタゾン曝露群では175例で、対照群では

1841例であつた。ピオグリタゾンの使用は、勝鵬 の発現率と有意に関連していた (補正HR:

122[95%CI:105～ 1431)。 累積投与量28,000 mg以上の患者 (補正HR:175[95%C11122
～250])、 曝露期間 12～23カJl(補正HR:134[95%CI1 1 02～ 175])及 び24カ月以上

(補正HR:136[95%Cl:104～ 1,9])の 患者では、有意なリスタとの用量反応関係が認めら

れた。男女別の分析では、ピオグリタゾンと膀脱癌との有意な関連性は男性にのみ認められた

(補正HR 1 28[95%Cl:109～ 151])。 本試験で検討した他の癌 (肺、頭頸部、大腸、平L房

及び腎臓)の いずれでも、リスクの増加とピオグリタゾン曝露とは関連していなかつた。

結論 :2006γ2009年にフランスで調査されたこの糖尿病患者集団の分析により、ピオグリタゾ
ン曝露と膀脱癌発現率との統計学的に有意な関連性が存在するとの仮説を検証した。得られた結

果は、降 eヽF Perlnancntc h Nomlcnl calromiaのコホートで得られた結果とよく似ている。長期間
処方されたピオグリタゾン及び抗糖尿病薬についてのこれらの結果は、ピオグリタゾンのリス

ク・ベネフィット比を評価するという観点から解釈された。

キーワード:ピオグリタゾン、膀肌癌、副作用、コホート、データベース、sNIIRAトクPMSIデ ー

タ

本試験は20H年 4月 11日に開始され、試験報告書がフランス保健製品衛生安全庁 (類ssAPS)
に送られ、2011年6月 9日の販売承認委員会 (測Ⅶり で提示された (別添3)。

利害対立の宣言 :本稿の著者は、 (公的な)信 用国民健康保険の従業員である。本報告書のいず

れの著者も、この3年間、製薬会社から収入を得ていない。

1. 背 景
ピオグリタゾンはグリタゾン系薬剤の1種だり、2型糖尿病治療薬として用いられている。米国

では 1999年に承認され、欧州ではアイルランドをカロ盟国代表報告者 (ラポルトヮ
ール)、 ポ′レ

トガルを共同報告者とした欧州一括審査を経て2000年 に承認された。フランスでは2002年に販

売が開始されている。
ピオグリタノンは2型糖尿病治療薬として以下の適応を取得している。

1)特に肥満患者において、食事療法及び運動療法でコントロ
ールできず、メトホルミンが禁忌又

は不忍容な場合の単独療法としても
2)特に肥満患者において、単独療法としての最大用量のメトホルミンで血糖コントロ

ールが不十

分な場合にメトホルミンとの経口併用療法として、またメトホルミンが不忍容又は禁忌の肥満患

者に限り単独療法としての最大用量のスルホニルクレア剤で血糖コントロ
ールが不十分な場合に

スルホニルウレア剤との経口併用療法として。
3)特に肥満患者においてメトホルミンとスルホニルウレア剤との併用療法で血糖コントロ

ールが

不十分な場合に、:メトホルミン及びスルホニルウレアとの経ロニ剤併用療法として。
ピオグリタゾンはまた、インスリンでコントロール不十分かつメトホルミンが禁忌又は不忍容な

2型糖尿病患者にも適応が認められている。
フランスでは、アクトス

゛
(ピオグリタゾン15mg及 び 30mg:45mgは 市販されていない)及 び

コンペタクト
゛
(ピオグリタプン15mgと メトホルミン8蒟mgの 配合剤、2006年 7月に製造販売

承認)の 2種類が販売されている。配合剤は、2型糖尿病患者で、特に肥満を伴い最大耐用量の

メトホルミンでコントロール不十分な患者に適応が認められている。

の ==」のグノタノ卿 ζ6ι ぐはチ/ブ ノジン,オ ンえ難紗 である′シグノタノンだ2020

牛′′万3/7だ ′び市場ンも議斉されている。こんな  ′ ングツタゾンのノメクをベネノィントを

上′夕、イ並省ノスクを増″させるとして、欧力γ層薬品ノア 0“ ノ″'Eυ市多からの数芸を動瞥

したことおaた 措置でぁる。

ピオグリタノンと勝脱癌

複数の研究において、ピオグリタゾンと膀脱層との関連が示唆されている。

前臨床試験では、プラセボを投与した雄ラットに比べてピオグリタノンを投与した雄ラットで膀

批癌の発症率が高かつた。雌ラットやマウスでは、同じ用量を投与しても膀脱癌の発症率は増加

しなかった[1]。この他に、ピオグリタゾンの生物学的機序として、膀肱癌でペルオキシツ
ーム

増殖因子活性化受容体 (PPAR)γ アゴニストの蓄積を促進する可能性が推測されている[23L
また、ピオグリタノン (及び′又はその代謝物)自 体が誘発する可能性も否定できない。
ヒトを対象とした臨床データでは、PROacu■c試験、そして北カソフオルニアカイザ

ーパーマネ

ンテ (ONOの データを用いた薬理学的 ・疫学的研究などがある。自楽報告のデ
ータ分析も報

告されている。

PROact ●ヽ試験 (Prospccll■c Piogliazonc CL五cal Ttt ln ntl̈oVascuLI Dcllts:ピオグリタゾンの

大血管イベントを検討する前向き臨床試験)は 、心血管リスクの高い2型糖尿病患者を対象とし

て実施された多施設無作為化二重盲検プラセボ対照試験で、2001年 5月から2o02年 4月にかけ

て被験者登録が行われた。膀脱癌の報告はピオグリタゾン投与群の14件 (05り に対し、プラ

セボ群は6件 (02り であり、発症までの期間の中央値は345ヵ月であった。
・膀洸癌の専門家

が盲検下で評価を行った結果、20件中11件は除外された。ピオグリタゾン群の6件 とプラセポ

群の3件では、投与2年 目に勝脱癌の診断がなされている[4‐5].長期観察を実施中であるが、そ

の結果はまだ公表されていない。

米国食品医薬品局 (DA)は 2003年、武田薬品に対し、ピオグリタゾンの投与により膀脱癌リ

スクが増加する可能性を検討するため医薬品安全性監視試験を実施するよう求めた。1997年 1月

1日から2b02年 12月 31日までの北カリフォフレニアカイザーパーマネンテの保険加入者のうち試

験開始時に膀朕癌の診断を受けていなかつた40歳以上の糖尿病息者を対象として試験を実施し

た。各種除外基準をクリアしたのは193,099例、このうち30,173例はピオグリタゾンによる治療
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を受けており (ビオグリタゾン投与群)、 162,926例はピオグリタゾンを服用していなかった

(ピオグリタゾン非投与群)。 ピオグリタゾン投与期間は0,2年から85年、中央値は33年 であ

つた。試験開始後に膀洸癌を発症した患者はピオグリタゾン投与群が90例、非投与群が791例

であつた。年齢、性別、その他の糖尿病治療に関して補正した後の比較では、ピオグリタゾン投

与群と非投与群とで膀眺癌の発症率に有意差は認められなかつた (ハザ
ード比 12195・/OC1 0 9-

15])。膀脱癌発症に関するり不ク要因 (年齢、人種、性別、喫煙歴、社会経済状態、職業的リ

スクI塗装業、運転手、理髪師]、膀脱癌診断を受けやすい環境、ピオグリタノン使用の可能性

[糖尿病罹患期間、HbAlc値 、心不全又は腎不旬 )に ついてす
べて補正した後でも結果は同じで

あった。

解析を行った研究者の意見では、ピオグリタゾン投与群と非投与群とで膀脱癌リスクに有意差は

なかつた。しかし、ピオグリタノンを24ヵ月以上服用していた患者 (ハザ
ード比 14[95%CI

10340〕)、 及びピオグリタゾンの総蓄積用量が28,000mgを越える患者 (ハザ
ード比 1,

195%C1096-21])で は膀洸癌リスクが有意に高かつた[6]。同研究において、ピオグリタゾンと

他の癌の発症率との間に相関は認められなかつた17】。

本りf究は10年間実施される予定であるが、その中間報告では、ピオグリタゾンは短期使用では

膀脱癌の発症率増カロと相関しないが、2年以上の長期使用では膀脱癌リスクをわずかに上昇させ

るとの結論が得られている。

2002年 10月 1日から2008年4月 30日までの間に勝脱癌の発症が確認された症例を対奉とした

症例対照試験が終了している16]。その結果、ピオグリタノンの投与により発癌リスクが27倍 に

増加することが示された。人種、喫煙歴、高リスク活動、尿路感染症及びHbAlc値 に関して補

正した後も同様の結果が得られた (オッズ比2フ[95%C113■ 31)。さらに、ピオグリタプン曝

露量を検討した結果、膀脱癌の発症はピオグリタゾンをより高用量で長期間服用した患者に認め

られた。同じ症例対照試験で、他の2型糖尿病治療薬については膀洸癌リスクとの関連が認めら

れなかった。しかし、本症例対照試験において電話での間き取り調査に応した患者の割合は、病

状のコントロール状態やピオグリタノン曝露量によつて違つていたことから、ビオグリタゾンに

よるリスクが過大評価されたと考えられる0。 こうした電話対応率の違いを考慮して適切な方法

で補正を行ったところ、症例対照試験の結果はコホこ卜試験の結果と同じであつた [8].

以上の結果をもとに、FDAは 2010年9月、医療従事者に対して次のような警告
・勧告を行って

いる。…/ク トメを長期間服用している感嵐 ノび=こ′アクトメの″畜励り重ハ亭′ヽ患駒 ・こお

いて、″勝層ノメクの動 められた。

夕争 医療従事孝′オ、アクトメを処方ナろ麟′=だ添付文書 ζラベ'レ)だ 記載された緩 事項=こ″

,こ と。/ク トメ″秘勧媚 ιている想むは、主治医の指示がな副“ ″薬を申〃ιないこと。

/ク ハメ燿″・こ闘違 ιたノメタた短会のある恵首は、主治層だ有調げること…″/

Picぬ面 らは、FDAに 寄せられた自発報告をもとIF、ピオグリタゾンと膀洸癌の関連性を検討し

た。糖尿病治療薬と膀脱癌に関するすべての報告について検討を行つた。2004年から2009年ま

でに,3症例が報告され、138の糖尿病治療薬が使用されていた (ピオグリタノン31例、インス

リン29例、メトホルミン25例、スルホンアミド13例、エキセンジン8例、その他 22例)。 ピ

オグリタゾンのオッズ比は430(95%C1282652)で あつた110]。著者らは、ピオグリタゾンの

副作用0が関係している可能性を指摘している[lll。
しかし、こうした関係が顕著に認められたのはPROactFVe試験 Flが報告される前の2004年であ

り、すなわち米国での 「ラベル」 rEIIにおける製品の特性概要に相当)の 改訂前であった。

の〃夕の要因力`あつた力顆角鉄 の原因と考えられた夢θ″潮給 される確率″汚 ぐな′、藩ア

に炉タト生 じる。

2010年第4四半期に、銀 心ぼS疫学研究で得られたデ
ータについて予備検討が行われた。フラ

ンス国内でピオグリタゾンを服用している患者数は2006年が105,000例、2007年が 150,000例、

2008年が177,000例、2009年が205,000例、2010年が240,000例と推定される (資料出典 :CP・

CNAN4rS bcllciciancs)。さらに、病院で治療を受けている膀洸癌症例については、PMSI(フ ラ
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ンス医療情報システム)で 診断と合わせた医療処置による確認が可能である。
フランスでの自発報告は2007年が最初の報告であり、2011年4月には15件が報告されている。
より広範な研究の一環として、Afssapsはフランス国内データに基づいてピオグリタノンのリス

クを検討するため、2011年 1月 17日にCNANIrS疫 学研究を開始した。

担当研究者によつて詳細な実施計画書が作成され改訂を経た後、2011年3月 10日にAFssapsの

承認を得ている。本報告では、解析方法及び使用可能なデータベースを用いた解析結果が記載さ

れている。CNILは 20H年 3月 4日、通常の手続きでは使用できないSNIIR4Mデ ータベースを

CNANITS疫 学研究のため長期にわたり使用する許可を出している (別添2)。 更新版データベー

スが2011年4月中旬より有効である 側添 3)。

本研究の主目的は、フランス国内の糖尿病治療患者を対象に、ピオグリタゾンと膀llt癌との関連

性の有無を明らかにすることである。ピオグリタゾンの投与期間及び総蓄積用量について膀洸癌

発症との関連性が検討された。

2 方 法

ァータソース :

フランスでは、健康保険の社会保障制度はいくつかの異なる方式により成り立ち、全人口 (すな

わち2010年では6500万人の住民)を 対象としている。一般制度である被雇用者用健康保険

(CNAM)は 、フランス居住者人口の約 86%を対象としている。被雇用者及び農家用のCaissc
Natioral Asmrance及び自営業者用のRSIは、それぞれ人口の5%を対象とし、その他 12種類の制

度が人口の残り4%を対象としている。SNIIRAN4(フランス国内の保健データベース)と して知

られる情報システムは、医療費に関する膨大な個人の匿名データを蓄積している[12・13]。この情

報は、全入院患者の医学情報とICD‐10(国際疾病分類、第 10版)に よる診断コードを提供する
PMSI(医 療情報システム構築プログラム)の ベースデータとリンクさせることができる[14].
SMIRAMの 使用は、情報処理及び自由に関する全国委員会 (CblL)に より承認されている。

我々は、曝露群を非曝露群と比較する本コホート試験を、地域別の方式を除く
一般方式の加入者

(約4,970万人)の 匿名データを使用して実施した。本集団では、請求データと入院のベースデ
ータのとの一致率は2007年で"%、 2006年で約 90%であつた。払い戻しのデータベース記録は、

医療従事者 (一般開業医、専「ヨ医、看護師、生物学者、薬剤師など)が 要求又は実施した薬剤、

外来診療、看護などの、払い戻されたすべての医療費を包括的にリストしている。この医療管理

データベースの情報は、各払い戻しの適応 (診断)を 直接示すものではないが、重篤で高コスト
の長期間の疾患、すなわちALDと みなされるいくつかの慢性疾患の診断に使用された方法を示

す。これらのALD息 者は、患者本人、家族又は担当医の請求により、健康保険医師による承認

後、100%の払い戻しを受けられる。N⊃ は、O‐ 10でコード化されている。公立及び私立病院
での短期入院又は日帰り入院、特に ICD-10でコード化されている診断に対するケアについては、
PMSIに登録 ・記録される。また、医学的処置及び診断に対するケアに応じて、患者をサプグル
ープに細分化するための、均一な患者群 (GHMlを 得ることもできる。いわゆる重要な医学的
処置は、PMЫ 及び医療行為共通分類 (CCAN4)に 従い分類される。

本試験全体の目的は、2006年に抗糖尿病薬の投与を受け、2009年まで追跡された患者から成る

後向きコホートを、ピオグリタゾン非投与群と比較検討することであつた。ピオグリタゾン曝露

に関するデータ収集は、SNIIRAIIの払い戻しデータにより実現した。膀洸癌の発生は、入1院デ
ータPMSIの OLS欄 (薬斉1、手術及び産科処置)を 基に判定した。

長期間持続する疾患 (ALD)の ケアについての入カデータ、職業病に関する入カデータ、PMSI‐

SSR(医 療情報システム構築プログラム‐治療又はリハビリテーション)及 びHAD‐PMSI(医 療

情報システム構築プログラム.病院/自宅)の 入カデァタも考慮して、癌の発生を判定した。
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膀就瘤発症症例の定義

膀脱癌の分類、癌登録、及び癌の性状コード (良性、不明確、上皮内悪性、浸潤性悪性)に つい

ては依然として議論の余地が大きい1151。
一貫性を保つため、フランスでの癌発症として集計す

るのは、Tl以上の浸潤性腫瘍である。pTaの上皮内腫瘍及び表在性腫瘍は発症例に含めない

〔16,17]。

データはすべて、フランス国立公衆衛生監視研究所のウェプサイトに掲載されているl18]。
世界人口を標準として算出した発症率は男性が 10万人当たり146例、女性が 10万人当たり20

例で、男性は女性の73倍 の発症率である。

2010年の新規発症数は約 10,740例(男性が8940例、女性が1800例)と 推定される。推定死亡

数は4670例 (男性が3510例、女性が1160例)で ある。

フランス国内で2006年から2009年の間に勝脱癌の全症例デ
ータが収集されているのはn施 設

にとどまる。また、これらのデータはPMSIや SNIIRANIデータベースと関連付けがなされてい

ない。よつて、膀脱癌の発症例は2005年から2010年までのPⅣ旺入踪デ
ータ及び SNIIRAN4に

基づいて定義した。

公立及び私立病院の短期入院及びデイホスピタル入院データ、中でも分類コードがICD-10の診

断であり、医療行為共通分類 (CCAMlに より重要な医療行為とされたものについてはPMSIに

入力 ・記録されている[191。採用した定義では、2005年 1月から試験群割付け後6ヵ月間に膀脱

癌の診断で入院した患者、及び6ヵ月以上前に発症した膀脱癌のALEl患者については膀脱癌の

既往有りとして対象から除外した。

PMSIに 入力された入院データから、膀眺癌の主診断又は膀脱癌と関連付けされ、かつ外科的ト

レーサ及ふ決 は尿道カテーテルを介した薬剤の勝lt内注入及び/又は化学療法及UV又は放射線療

法が報告された症例を抽出した (表1)。

外科行為として、開腹による膀洸切除(つt開 腹又は腹腔鏡による部分膀脱切除を抽出した (表

ID。 この外科行為は、ICD_10に関連付けされた主診断コードで分類された (膀眺癌に対応する

最初の3文字C`7を含む)。

尿道カテニテルを介して薬剤を膀脱に注入するもの、及び化学療法と放射線療法にも同じ原理が

応用された。ただし化学療法と放射線療法に関しては、膀肱癌の診断は主に診断の関連付け、医

曇[壼;ぷ[i37暫あ野当誦 認糧機111こ:ヤ椒鱚謀鰭視槻
線療法にも適用した (表1)。

ρ″ ク筋 鰍 つ除去

膀脱癌での入院 (外科′

産科又はデイホスピタ
ルでの入院)

けの6ヵ 月以上前 :

OLS HAD又 は SSR人 院なし (2005年1月以降)、 ICD10コー ドの任

意の位置に (悪性勝脱癌に対′ふする)C67と 同等の 3文字

長期疾患 (ALD)な し、lCD10コードに (悪性膀lt癌に対応する)

C67と同等の3文字、開始日が試験群割付け前

及び

試験群割付け後 6ヵ 月間 :                   ′

入院 OLSが 1つ以上

ICIl110コー ドに (悪性膀脱癌に対応する)C67の 3文字が
‐主診断 lPD)(1)又 は
‐関連診断 (DR)(1)又 は
―関連の強い診断 lDAS)と して入力されており       `

このとき、Dp又 はDRの (3文字コー ド)が

C77(悪 性 リンパ腫、続発性及び不特定)

C78(続 発性の悪性呼吸器 ・消化器腫瘍)又 は

C●9(そ の他の部位における続発性の悪性腫励 と同等

及び
・同一入院にて :           、

行́為 ACPC(1)及 び/又はHB中 にコー ドZ5H(放 射線療法)及 び/

又はHB中 にコードZ510(化 学療法)及 び/又は
‐入院の3カ月前及び 3ヵ 月後 :

ACPC放 射線療法 (第23版 の 190■10項)

(出典 :SNllRAM)
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表■ :医療行為共通分類 (CC却0に 掲載されている膀脱の外科的療法リスト

このアルゴリズムでは、男′女比率は74で 、InVSが発表した癌レジス トリの男′女比率 (73)|こ

非常に近似していた116]。

年齢別及び男女別の発現率の比較では、我々のデ
ータとレジストリで報告された発現率とが非常

に近似していた。しかし、80歳超の集団では曲線に有意差があつた。これはおそらく、この年

齢では、すべての癌が治療されないか、少なくともこのような作用の強い治療を受けられないた

めである。したがつて我々は、現実的に、試験の対象を40～79歳の年齢集団に制限することに

決めた。
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尿管結腸吻合、および脱管腔化した直腸 S字 結腸もしくは回腸直腸 S

脱管腔化結腸を使った膀脱拡大形成術および尿管膀洸再移植を伴う

を使つた代用膀脱の同所移植を伴う結腸勝脱形成術 (開DFA016

脱管腔化腸管を使った代用膀洸の同所移植を伴う前立腺精嚢膀洸全摘

尿管結腸吻合、および脱管睦化した直腸S字結腸もしくは回腸直腸S

字結腸を利用したリザーパー造設を伴う前立腺精曇膀脱全摘出術 (開

Sourca: + Fr.ncin 2m5 l} Etude F dqlirarois
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膀脱癌のより広い定義も別途探索した。膀脱癌の広い定義でも、勝眺癌の一次診断又は膀脱癌に

関連する診断を受けた入院患者全てが含まれた。この広げられた基準を適用すると、膀脱癌の診

断を受けた患者での膀眈病変の内視鏡切除も含まれた (以下のリスト参照)。

IDN"01内 視鏡による膀lic病変の破壊

JDFEK102内視鏡による1～3つの膀脱腫瘍の切除
IIFE001内視鏡による4つ以上の膀脱腫瘍の切除
DFC001腹 腔鏡による膀脱憩室の摘出
JDFA002開腹術による膀洸憩室の摘出

この 「広い」定義での発現率は、使用した定義の29倍 であつた。
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本試験の適格被験者集団は、すべて以下の基準を満たした。 曝目の定薔

1)2006年 12月 31日の時点で40～‐9歳である。 ピオグリタゾン曝露は、次のように定義される:2006か ら2009年までのうちの6ヵ月間に,2
2)地 域別の方式を除く一般健康保険に加入している。
3)糖 尿病患者である。ただし、糖尿病の定義は、2006年に1回以上抗糖尿                         回

以上投与されてい
病薬 (ピオグリタゾ                方 を受けた4ヵ月後 こ

ど 曝露は、一方向時間依存性変数としてコード化し、患者が最初に処

ン、他のグリタゾン系薬剤、メトホルミン、サルファ剤、その他の経口薬、                                   か
ら次の月の月末までが曝露期間とみなされる。            ′

すなわち、糖尿病以外の患者にも使用されるベンフルオレックス以外のA■
あるいはインスリン、
C A10分類全て)の

処方を受けたこととする。 表■I:精尿病被験者集団への組み入れ及びピオグリタゾン曝露の定義に側用された基準

2006年の最初の糖尿病治療薬の処方目が、本試験への患者組み入れ日である。

時 団の除外基準 :膀肌癌が試験組み入れ前又は組み入れ後6カ月以内に検出された患者、

及び職業性膀脱癌患者。
‐2tX16年か ら2009年 までのうちの6ヵ 月間に、ピオグリタゾン晦
に対する払い戻しが 2回以上あった。

‐  3556324ア ク トス 15 mg箱 (28錠)
-  3556353ア クトス30mg箱 (28錠)
-   3フ 16880ア クトス 15mg箱 (34錠)
‐   37■ 6911ア クトス3omg箱 (34錠)
‐    3773837コ ンペタクト15mg/850me CPR箱 (60錠 )
‐   3773889コ ンペタクト15rng/850me CPR箱(180錠)

非藤        ‐ 20 0 6年から200 9年までのうちの6ヵ月間に、ピオグリタノン

に対する払い戻しが2回以上ない。 .

図2:被 験者集団の構成ダイアグラム

2006年のその他全ての糖尿病治療薬 (ロシグリタゾン、メトホルミン、サルファ剤、その他の

経口薬及びインスリン)へ の曝露についても、同様に定義する。

患者の追跡期間は、以下の事象のいずれかが最初に発生するまでとする。

1)膀 脱癌の記録、2)患 者の死亡、3)連 続 4カ 月以上、いかなる薬に対する払い戻しもない
。)、

4)2009年 12月 ,1日までの追跡調査の終了。

(うこの″冷、追跡終 ア′″、前回の必′`戻 ιの2″ガズとした。

曝露期間及び累積投与量は、北カリフォルニアカイザ
ーパーマネンテ試験と同じ間隔で算出し、

提示した同。

考えられる変動要因は、5歳刻みの年齢層、性別及び他の糖尿病治療薬の処方であった。

組み入れ患者    -2∞ 6年に1回以上、抗糖尿病薬 (ベンフルオレックス以外の

ATC A10)に対する払い戻しがあつた。
‐2006年12月 31日の時点で年齢が40歳以上8o歳未満。

SNIRAMの 定義した、2006年に抗糖尿病薬の投与を

受けた葉団 (n2,148,311)

国内の健康保険に加入して
いなしヽ集団 (n=226,406)

年齢 40歳未満 80歳以上の

集団 (n=349,803)

開始から6カ月以内の

追跡終了、減量、投与中断、
投与終了のあつた集回
(n=72,741)2006年 より前又は開始から

6ヵ 月以内に勝眺癌が報告

された集団 (n・8,273)

職業性1努脱癌患者集団

(n=28)

被験者集団

(n=1,494.060)
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また、喫煙はデータベースで直接評価できないため、以下の方法により喫煙についての群間比較
を行つた。

1曝 露群と非曝露群とで、各群の喫煙マーカーである肺癌及び頭頸部癌の発現率を比較。
22∞ 6年の慢性閉塞性肺疾患治療薬の消費及び喫煙の=― ドを伴う入院を勘案。治療薬の消費
については、慢性閉塞性肺疾患 (COPD)の 症状を軽減するための長期気管支拡張療法を適応と

するスピリーバ0又はコンピベント0の処方日が2006年に3回以上記録されている患者を考慮す
る。また、2006年以降PMSIに 記録された特定のICD10コードを伴う入院を考慮に入れる (表
rv)。

表 Ⅳ :喫煙を定義する基準

3 社会的因子も癌の決定因子であるため、60歳未満の集団の無拠出医療基礎補足保険
(CNIUC)で の費用保証率を群間比較した。喫煙に関連する長期疾患の治療の頻度は、CVUC群
で大幅に高い[21]。

統計解析

統計解析に関しては、以下の方法を使用した :
ピオグリタゾシ曝露群と非曝露群の患者の特性を比較するため、離散変数についてはイニ乗検定、
連続変数についてはwllcoxOn検定を使用した。

ピオグリタゾン曝露と勝眺洒との関連性について :

潜在的交絡因子群 (年齢、性別、他の糖尿病治療)に ついて補正したcOxモデルを使用した。ピ
オグリタゾン及びその他治療への曝露は、時間依存変数としてモデルに組み込んだ。

これらと同じ検定を、他の5種類の癌 (肺癌、頭頭部癌、大腸癌、乳癌及び腎臓癌)に ついても
実施した。

得られたデータは、 「医学」レベルの権限を持つcNANrrS疫 学研究の担当統計学者が利用した

(「医学Jデ ータアクセスには、 「取り扱いに注意すべき」資料を参照できる権限が付随する一

プロファイル参照30)。 CNANlrS疫 学研究では、データを安全な環境 (アクセスカードとパス
ワードにより保護された場所)で 処理した。

データは、SASソ フトウエアで解析された。

CNANrrS疫 学研究の許可された職員によるSNIIRARIの 使用は、2001年 H月 にCNILに より承

認され、その実施に関する省令を2002年 4月 11日に受けた。2007年 10月、2回 目の命令によ

り、INSEE及 び退職年金準備基金が発行する正確な死亡日を変数として使用することが許可され

た。CN小 釘疫学研究による2006～2010年の SN聾いMデ
ータベースの更新は、CNILに より

2011年 3月 4日 に許可された (ワl添2)。

感度解析のため、さらに2試験を行った :

膀脱癌の広い定義を被験者集団に適用0

Lcwヽの試験 (KPNC)の 方法によるコホ
ー ト解析 :80歳 超の被験者を組み入れ、ONCで の曝

露開始日の定義を使用した。

。ん″レ ′ ′`定義で′ま、膨 協 診 診断■こ関係するナベてのス屍妥び外X診 療を考憩 t入れる。

狩異度は高いが`症例数の少ない勝 拠 β≠診断)と は異なク、この義 疑 α駒 の議 ,ま、府

視鏡による〃肋吻彩翡汲 び″員鏡■こま協笏膨移鯵惨″全症例を♂む CDFE00′、JDFEl102,

yDA7EθO′. ′DFCOα 、JDF/002ノ 。

3 曽 果

3.1  被 験者集団についての記載

本試験は、年齢 40～79歳の国の保険に加入した糖尿病患者 1,491,060例を組み入れ、そのうち

155,535例がピオグリタゾンに曝露した。

ピオグリケノン曝露群での男性の割合は、非曝露群と同じであつた (538%vs S3 4%)。 平均年

齢は、曝露群の方が若く、曝露群61`歳 に対し非曝露群634歳 であつた。70歳未満の患者の割

合は、曝露群756%に 対し、非曝露群671%で あつた (表v)。

ピオグリタゾン曝露群では、同時に又は連続してメトホルミン (827%“ 682%)、 スルホニル

ウレア斉1022%vs55 5り を使用する割合が高かつたが、インスリン (192%、 27`%)を 使用

する割合は低かつた。

ピオグリタゾンを既に使用していた患者では、試験での曝露モニタリングの開始から終了までの

追跡期間の中央値は、21カ月であった。2006年 1月以降のピオグリタゾン投与期間の中央値
。は、

23カ月であつた。しかし、曝露群の"%は 、20t16年1月には既にピオグリタゾンを使用してい

た。曝露データを表Ⅵに記載する。

l・1 00材 牛′″ノ′からノ堤κ燿方′までの″タ
ー勿″″方″までのβタチヨθβ

3.2.ピ オグリタツン曝書と麟離癌との関壼性

ピオグリタゾン曝露群には、糖尿病患者 155,535例が含まれ、非曝露群には、糖尿病患者

1,335,525例が含まれた。追跡終了時、ピオグリタゾン曝露群では新規の膀lt癌患者が 175例、非

曝露群では 1841例であらた。

年齢、性男J及び他の抗糖尿病薬について補正すると、ピオグリタゾンの使用は、膀脱癌の発現率

と有意に関連していた mR:122[950/.CI;105～ 143])。 用量反応関係も存在し、投与期間

12～23カ月 (補正HR:134195%CI:102～ 175】)及 び投与期間24カ月以上 (補正HR:136

質惚現増繹 ぞRi雪蔵」1ちダ弓跡
れ標ンテ
与228p∞叫黙上では、リスク

男女別の解析では、ビオグリタゾンと膀脱癌との有意な関連性が男性で見られ (HR:128

195%CI:109～151p、投与期間24カ月以上 (補正HR 1 1 44195%CI:109～19■)及び累積投

慢性閉塞性肺疾患 (COPD)治 療用製

剤

3382568 ヨンビベント100mcg120mcy回吸入懸濁縁 ∞

回分
3819203ス ピリーノ`レスピマット2 5mcノ回吸入溶液

60回分
3686920メ ピリーバ 18mcg吸入粉末カプセル 30錠

喫煙に関連するCM10コ ー ド F17(3文 字)― タバコ使用 (喫煙)に よる精神及び行

動の障害

Z716-タ バコ乱用カウンセリング

Z720‐タバコ使用 (喫煙)に 関連する問題 (乱用な

し)
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与量28,000 mg以上 (補正口Ⅲ 1881950/OCI:130～2711)で は用量反応関係が認められた。

女性集団の曝露群では新規の膀眈癌が 13例、非曝露群では213例 しか認められず、上記のよう

な関連性も認められなかった。

内視鏡での腫瘍切除を含む広義の膀勝癌に基づき更に解析したところ.CIE HR:113

(95・/●CI:103～ 125)と 有意な関連性が見られ、投与期間24カ月以上 (補正HR:123

[9'CI:103～ 1471)及 び累積投与量28,000 ng以■ (補正HR:144195%CI:113～ 184])で

は投与量の影響が認められた。

3.3. ピオグリタノン曝露、喫題、CHUC及びその他の癌の関連性

喫煙基準に関する 「超過リスク」因子は、ピオグリタノン曝露群では非曝露群に対し、079

(95%C11076～ 09で あつたo年 齢及びl・Jlに ついて補正後も い価は■aellsal検定を使

用)、 この相対リスクは079と 不変であつた (95%α :076～012、P値●0001)。

もう1つの要素は、ピオグリタゾン群での月市癌及び頭頸部癌のリスクの程度であつた (補正

HR:0941950/OCI:087～ 1の]及 び085〔95%CI:073～ 09'1)(表 v]I)。

グリタゾン投与群では、グリタゾン非投与群に比べて、CMUCに よる保障を受けた60歳未満の

患者の害1合は低かった (129%vs 15 0り 。

ピオグリタノン曝露と大腸癌、手L癌、腎臓癌との間には、有意な関連性が認められなかった (表

Ⅸ)。

4.考 察

警告を受けたAfssapsの要請で実施された群F・q比較試験、及び北カリフォルニアカイザ
ーパーマ

ネンテ てKPblC)デ ータベースを用いた疫学研究[61の結果を述べた。これにより、ピオグリタ

ノンの長期使用と膀脱癌リスク増加との関連性が示唆されている。2006年から2009年にかけて

糖尿病患者 1釣万人を追跡した結果、ピオグリタゾンの使用が膀肱癌の発症リスクを有意に増加

させることが中l明した (HR 1 22 195%C11051“ )。 ピオグリタゾンの総蓄積用量が高いほど

(総用量2800い喝以上でHR 1 7519りに1122-2501)、 また長期間使用するほど (24ヵ月以上で

HR 136[95%C1104-17り )勝 洸癌発症のリスクは高かつた。こうした影響は男性患者で顕著だつ

たが、女性患者では認められなかった。異なる2つの方法で感度解析を行つたところ、同じ結果

が得られた。

データ収集の面で完全に独立した、2つの全く異なるデータベースを用いたことが、我々の研究

の強みの1つである。診断データと病院の保険償還データの両方を用いて、ピオグリタゾンをIID

用している糖尿病患者において膀眺癌の発症リスクが増加する可能性を検証した。薬価償還に関

する情報はすべて、薬剤師が健康保険全国ネットワークに入力することで常時収集されている。

PMsIデ ータベニスの人院データは、技術入院情報局 (ATIH)に よつて常時収集されているもの

で、フランス国内の病院勤務医は、標準の退院明細書に診断や主要医療処置などを記載すること

が義務づけられている[19,20]。これら2つのデ
ータベースはデータ収集の面で独立しており、こ

の2つを組み合わせることで、膀脱癌の病院治療における診断を検討する際に外来息者に処方さ

れたピオグリタゾンの服用によってバイアスがかかることは原則としてありえない.

もう1つの強みは、薬価償還に関する体系的データが得られることである。糖尿病治療薬には,
べて健康保険が適用され、糖尿病薬として認可された特殊大衆薬は存在しない。コンピュ

ータ入

力による体系的情報システムであるため、息者データと健康保険償還データは糖尿病に関して高

い一致率 (κ統計量=Q93)を 示すもののP2]、患者のリコ
ールバイアスは排除される。

ピオグリタゾンを6ヵ月以内に2回処方されている患者をり長用
"と見なすことで、

・非服用・患者

を誤つて¶侵用
・に分類することはない。1回しか処方されていない患者 (15756例)は

・服用・には

15/17

含めなかつた。これらの患者は処方された全量を月艮用していない (早期に副作用を発現したかそ

の他の理由で服用を中止)力、割当ての段階で間違いがあつたと考えられる。ピオグリタゾンを

複数回処方されたが連続した6カ月の間ではなかつた患者 07“ 名)は 、定義を満たさないため
“服用・には含めなかつた。これらの患者の

一部は実際にピオグリタノンをり腱用
'していたと考え

られる。しかし、これは服用量が少なかったということで、癌発症リスクに大きな影響を及ぼす

可能性はない。また、
・服用'の定義を満たした全患者数に占める割合 (31"は 刻ヽさく、

“非服

用“と見なした全患者数に占める割合 (040/Op lま非常に小さかつたことから、その影響はごく限

られたものである。最後に、ピオグリタゾンの大箱 (約3ヵ月分の処方)は 2009年 12月に発売

されているため、・6カ月
・以内という定義に及ぼす影響はわずかである。

1署]F蠣 好LI消峯:慨 魏

ピ

みζ峰 %ツ フi珊 講 票魂 )魂 燃 謬 窃 鸞

スを用いた研究 (迫跡期間の中央値が33年 )と 同様の結果が得られた。勝脱癌発卿 スク増加

に関するハザード比は1221950/OC11 0■143]であり、これはLellisらが報告したハザ
ード比 12

路 gl誂 襲甥 織 なこ亀 6臀 懸 |『 踊 :黙 g彗
昼ダ慾 碁 ぎh【露羅 γttF

20]であつた。医療システムも国も異なる患者集団を対象とした2つの研究で非常に近い結果が

得られたという事実は、これまでの結果を統合する上で重要な論処となる。

他の経口薬では勝脱癌発ロ スクの増カロが見られなかつたこと、そしてピオグリタノンは他の癌

の発症リスクをltSカロしなかったことも、ピオグリタゾンと膀脱癌との間の特定の関連を支持する

ものである。多くの解析から、インスリンは (乳癌以外の)癌 発症リスクを増加すると考えられ

る。これは文献に報告されている[23つ6〕。しかし、我々の観察研究は、ピオグリタゾンによる

膀脱卿 スクを検証するために特男1にデザインされたものであり、他の糖尿病薬 (経日薬又はイ

ンスリン)や 他の癌発症に関する結果を解釈する際は十分な注意が必要である。

しかしながら、我々の研究には限界も多々ある。

中でも重要なのは、年齢と性別 (男性)に 次いで膀脱癌の主要りるク要因とされる喫煙に関して

補正をイTつていないことである〔27,28]。健康保険デ
ータベースには、現在又は過去の喫煙歴とい

う概念が含まれていない。この問題については複数の観点から答えを得ることができる。まず、

Lelv らヽによるKPNCデ ータを用いた研究報告では、年齢及び性別で補正した後の結果と、喫煙

歴も含めたすべてのリスク要因について補正した後の結果は同じであつた。次に、ピオグリタゾ

ンを服用していた集団では喫煙率が低く、このことは服用患者集団そして社会的に恵まれた集団

における肺癌、頭頸部癌の発症率の傾向にも現れている。よつて、喫煙の影響としては、ピオグ

リタゾンと膀脱癌との関連性が過小評価された可能性があるのみである。

勝脱癌のリスク因子と考えられる糖尿病罹患期間について補正を行わなかったことは、注意す
べ

き点である。試験群割付けに関してインスリンのlr_用及び治療薬の数 (1、2、3剤)で 補正して

もハザード比は変わらなかつた (データ未掲載)。 また、ピオグリタゾンを月風用していた被験者

は、群割付け時の年齢が平均で2歳若く、インスリン使用率が低かつた。この2点は、ピオグリ

タゾン服用患者において糖尿病罹患期間の長さが重要な要因である可能性を支持するものではな

い 。

我々の研究で膀脱癌発症の定義に用いた基準は病理学的結果ではないこともヽ限界の1つと言え

る。PMSIの研究では2つの基準を組み合わせている。1つ目の基準は、病院の医師がPMSIシス

テムにコードとして入力する勝脱癌の診断である。このコ
ードは、退院時に不明な場合、病理学

癬憾 鮒 讃 焉え羅 鳥 響:脇 鷺 琶t寒 ゝ昨 堪 l着 樫 「筑 瓶 キ響躍 鑑

又は膀脱部分切除、化学療法、放射線療法、尿道カテ
ーテフレを介した薬剤の膀洸内注入を選択し

た。その結果、より進行した膀脱癌又はより積極的に治療された膀眺癌のデ
ータが得|れること

になる。男女とも年齢80歳までに報告きれてぃる膀脱癌発症率と非常に近い値であつた。しか

し、我々 のデータでは過小評価された可能性がある。実際、癌
一般の発エリスクは糖尿病患者

126〕、中でも膀洸癌についてはやや高いことが複数の試験で報告されている。Larsonらが報告し
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た16試験のメタ分析では[161、非糖尿病患者2比べて2型糖尿病患者では膀脱癌の発症率が高

かった (リスク比1.24[95%C1108-1″])。糖尿病患者の具体的な死因に関する複数の研究が近

年報告されている。糖尿病患者が膀洸癌で死亡するリスクは140(101-196)と 推定されている

婁 直 轍 魏 麒
が同様に認められたことから、我々の結果が強く支持される。

PMsIデ ータベースを用いた薬理学的・疫学的観察研究は、入院が必要となり、重篤な有害事象

の可能性がある疾病の相対的及び絶対的リスクを検討する有力な方法である131,32]。この方法に

ついては今後、疫学研究と同様にp3,341、疾病、診断コ
ード、医療行為コード、及びPMSIの範

囲外のデータを組み合わせたアルゴリズムを検証する必要がある。しかし、PMSIを用いた薬理

学的・疫学的研究は、服用患者と非服用患者が同
一の病院コ

ード入力によつて分類されるため、

バイアスが小さいと考えられる。         ´

5 結 曲 :

本研究では、フランス国内の2006年から2009年までの糖尿病患者 150万人のデ
ータを用い、ビ

オグリタゾン月駐用と膀眺癌発症との間に統計学的に有意な関連性があることを確認した。北カリ

フォルニアカイザーパーマネンテのデータベースを用いた群間試験で得られたのと同様の結果

が、より広範な集団で認められた。長期間の処方が想定される糖尿病治療薬、ピオグリタノンに

関するこれらのデータは、医療規制当局【35,371の専門家がピオグリタゾンのリスク
‐ベネフィッ

ト比を検討する上で、考慮されるであろう。
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厚生労働省 医 薬食品局

間杉 純  局 長殿

2 0 1 1年 6月 14日

慇湧3
我が国におけるピオグリタゾン製斉1による膀眺癌の危険性に関する検討推進のお願い

貴課におかれましては、平素より糖尿病診療に対してご尽力賜り、感競f申し上げております。

今般、フランス規制当局 Afssapsが同国の後ろ向きコホー ト研究 はisque de cancer de la

vessie chez les personnes diabOtiques traitOes par piOglitazOne en France) θ)角犀J甲ぶ吉

果により、膀眺癌増加の危険性のため、ピオグリタゾンを成分とする糖尿病薬の新規処方を停

止いたしました。また、この調査結果をもとにドイツ連邦医薬品医療機器庁 BfArMも同様の決

定を下しました。現在、欧州医薬品庁 (EMA)および、米国食品医薬品局lFDA)も当該製剤と勝脱

癌のリスクに関して、臨床データの解析 ・検討を行つており、また、我が国においては、御省

並びに医薬品医療機器総合機構 (PMDA)が、我が国の臨床データを用いてピオグリタゾン製剤

の膀眺癌リスクに関する評価を行っておられると伺っております。

現在、我が国では、アクトス、メタクト、ソニアスなど当該製剤を服用しておられる糖尿病

患者さんが多数存在し、当該事象に対する不安を持つておられ、また医療現場でも少なからぬ

混乱が生じています。現在進行中の我が国における検討蕉可及的速やかに遂行して頂き、患者

さんおよび医療従事者に一刻も早く正確な情報が伝達され、当該薬剤の適切な使用ができるよ

う、ビ高配のほど何卒宜しくお願い申し上げます。また、上記の解析あるいはその結果の患者

さんへの伝達につきましては、当学会としても出来る限りのご協力をさせて頂く所存です。

以上、宜しくご高配のはどお願い申し上げます。
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ピオグリタゾン塩酸塩含有製剤の添付文書



添付文書見本

オ■2011年 3月改訂 (第24版)
*2010年 lo月改訂

:外箱に表示の使用
期限内に使用すること。
(使用期瞑"であっても田封後は
なるべく嵐やかに便用するこ

インスリン抵抗性改善剤
-2型 精尿病治家剤―

処方せん医薬品
菌)

ノクトズ錠75

rWr
acro{ran xts a ao
tt /, t r/rH&Eft

J7グほ 糧13θ

日本標準商品分類番号 873969

承認番号 薬価収載 販売開始

1 5 211∞AMzoo642 1∞9年11月 1∞゙ 112月
21iO" MヽZoOb43 I"0年 11月 19"年 12月

(4)本剤の適用はあらかじめ糖尿病治療の基本である食事妻法、
運動療法を十分に,っ たうえで効果が不十分な場合に限り考
慮すること。

(51t剤 を使用する場合は、インスリン抵抗性が推定される息者
に限定すること。インスリン抵抗性の目安は肥満度(Body
Mass lndex‐ BMIkノ mりで2以 上あるいはインスリン分泌状
態が空腹時血中インスリン値で5 μl1/1L以上とする。
(6)投与する場合にはt血 糖、尿糖を定期的に検をし、薬剤の効

果を確かめ、 3ヵ 月間性与して効果が不十分な場合|こは、速
やかに他の治療采への切り替えを行うこと。
0投 与の継税中に、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 息 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、外重の推移、血搬値、感染症の有喪等に留意の

うえ 常 に投与鏃続の可否、投与量、薬剤の選択等に注意す
ること。

(81急激な血樹下降に伴い.糖 尿病性綱鷹症が悪イヒする例がある

ことが知られており、本剤においても,告 例があるので留意
すること。

0)α―グルロングーゼ阻害剤と本剤 1日 45電の併用における安
全性は確立していないく使用経験はほとんどない)。
|llα―′ルコシダーゼl■l好剤、スルホニルウレア系秦剤及び本

剤の 3剤 を併用投与する理合の安全性は確立していない(臨床
試験成議より 副 作用発現事が高くなる傾向が認められてい
る)。

01)ビグアナイド系薬剤と本剤 1日 45‖"絆 用における安全性は

確立していない(使用経験はほとんとない).
3相 互作用

,用 注意(絆用に注意すること,

4副 作用

承認時までのわ力■日での臨床試験では1口 1回 ピオグリケゾン

として]5“、3o“ 又はる四が■与された1,68側 中の304倒

(266%)に 臨― の異常を合む副作用が認められている。

そのうち、浮臓は女性やインスリン併用時において多くみられ
ており:本剤単独投与及びインスリンを除く他,流 尿病用素との

9t用投与 :男性39%(26/665例 )女 性112%(72/643例 )tイ ン

スリンelt用投与 i男性136%(3ノ 22例)女 性2&9%(1148例 )]、
また、糖尿病性合|1症発症例での浮饉の発現腋 は非発症例に
Itぺ高い傾向にある[糖尿病性網膜症合OF例でlo 4%(44/422例)、

糖尿病性神経障害合併llで114%0シ 34"1)撻 尿病性腎症合併
倒で106%(30″ 82例)]。また、低lll糖症状はインスリン併用時
に多くみられている[本剤単独投与及びインスリンを除く他の撻

尿病用案とのll用投与 :07%(シ 1"8例 )イ ンスリン併用笙

与 :333,`(20/6o″1)].

市販後の使用成績調査幅 書を終了時点)では 3つ I例中の“|ll

(163%)に 臨床検査価の異常を含む副作用が認められている。

以下の本剤での副作用は上記の調査あるいは白発報告等によ●

くものである。
ll'重大な副作用

D心 不全が増悪あるいは発定することがあるので 投 与中は

観察を十分に行い 浮 誡 急 激な体■増力1、心不全症状

徴腱(息切れ 動 悸 心 詢比■大、胸水等)がみられた場合
には投与を中止し ル ープ利尿剤゛を投与するなど適切な
処雌をFrうこと。特に心不奎発症のおそれのある0疾 日の
a者 に投与する機やインスリンと併用する目には、心不全
の薇候に注意すること。(1慎rl投与」、「重ズな基本IItl注●J
の項参照)

2)循環血漿最のJ"加によると考えられる浮麟は2%、 112/1β“

●|)があらわれることがあるので、餃"を 十分(こ行い、浮m
が認められた場合に|よ、武壼あるいは中止するなど適切な

処置を行うこと。これらの処“によつても症状が政蓄しな
い場合ICは、必要に応してループ利尿川 フロセミド等)の

投与等を考意すること。なお、女性やインスリン併用時、

樋尿属性合件症擁 例において浮通の発秒 多くみられて
おり、本剤を 1日 1回 30電から46掟にll最した後に浮饉が

発現した例も多くみられている。これらの症“にあつては

澪猥の発現に特に留意すること。(く用法 用 ■に関連する

使用上の注意>の 項参照)

0)AST(COT)、 ALT(CPT)、 AL― P等 のキ1 い́■

昇を伴う肝機能ll書,彙 疸lt l%未満)があらわれることが

あるので、基礎にll機能障■を有するなど必要な場合には

定期的に肝機能検査を実施し、興十が認められた場合には

投与を中止するなど迪切な処置を行うこと。
4)他のII尿病用茶との併用て、低血撻症状(Ol～ 5%未 満)が
あらわれること力ち る。低血齢鼓ふ が認められた場合、本
剤あるいは併用 しているlr4尿病用業を一時的に中止するか
あるいは減臓するなど慎lftに投与すること。また、本剤の
投与により低血II菫状が認めらttた場合には順‖はシヨ格
を投与するが α ―グルコシダーゼ阻害用とのOl用によリ
叫 症状が認められた場合にはプドウ■を投与すること.
なお 低 n糠 症状はインスリンOI用時に,く みられている。
5)筋内痛 暁 力感、CK(CPK)上 昇 血 中及び尿中ミオグ
ロゼン上昇を特晨とする債紋筋籠爾症(頻度不明)があらわ
れることがあるので、このような場合には投与を中止 し、
迪切な処麗をFTうこと。

**6)間 質性肺炎(願慶不明)があらわれることがあるので、発燕、
咳嗽 呼 吸困難、肺書の異常(捻盛罰 等が認められた場合
には 速 やかに開部X紙 胸部Cへ 血清マーカー等の検査
を実施し 累 性が認められた場合には、投与を中止し 副
腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置をFう こと。
7廟 瘍が再継 した例力報 告されている。

(2)その他の割作用

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)
はヽ い不全の患渚及●さ不全の既往歴のある患者[動物試験にお
いて循環血漿■の増加に伴う代債性の変イじと考えられる心

重■の増加がみられており、 ま た、臨床的にも心不全を増
悪あるいは発症したとの報告がある。]

(2)重症ケ ―ヽシス、粗尿翔性昏睡又は前書睡、 1型 糖尿病の

患者[情液、インスリンによる速や●|・な高血糠の是正が必須
となる。1
(31rt先な肝機能暉害のある患者[本剤は主に肝はで代計される

ため、蓄積するおそ′tがある。]
14)lfr鳥な腎機能膵●_tのある忠着

(51i症感染症、手術前後、■篤な外傷のある患者[インスリン

注射による血霊管理7JI菫まれるので本剤の投与は邁さな
V 。ヽ]

(0本剤の勝 に対し螂敏靱 往塁0あ る恵者

0妊 婦又は妊賑している可能性のある婦人(「妊婦、産婦、授

乳婦等への性与」の頂参照)

【組成 牲状】
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【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ずインスリ

ン抵抗性力鍵 定される場合に限る。

10資 ,療 法、運動強法のみ

②■■療法 連 動療法にカロえてスルホニルウレア剤を使用

0■ ■療機、運動家法に力|えて← ′ルコシダーゼ置害剤を使用

0食 事嫌法 運 動療法に加えてビグアナイド7T薬剤を使用

2食 蝦 法、動 螢法に加えてインスリン製剤を使用

「
~~~~~く 効龍 ・効果に関連する使用上の注意>―

――――
:

1露輻 .鰺 羹|
【用法用量】

i食 事'法 、運動療去のみの場合及び食事観法、運動嗅法l_加え

てスルホこルウレ7謝 又は″―グルコシダーゼ阻害剤若しくは

ビグアナイド系栞剤を使用する場合

通常、咸人にはピオグリタツンとしてヽ～30町を1日 1回朝食

前又は朝■後に経口笙与する。なお 性 別、年齢 症 状により

適宜増凛するが 15鴨 を上限とする。

2食 事療法、動 療法に加えてインスリン製剤を使用する場合

通常、成人にはビオグリタゾンとして15曜を1日 1回朝責前又
は朝食後に経口投与する。なお、性別、年齢、症状により適

~■

増減するが 30電 を上限とする.

「― ―――く用法 ・用量に関連する使用上の注意>― ― ――

は)浮題が比較|1女性に多く報告されているので、女性に投与

する場合は、浮口の発現に留意し、1日 1回15電から投与

を開始することが望ましい、

② l日 1回30鴫から45町に増iし た後に淳m力端 魂した例ヵ,

多くみられているので 46隧 にjO■する場合に`よ、諄層の

発現に留意すること,

13インスリンとの,用 時においては 浮 脈が多く報告され

ていることから、1日 1回 15嘔から投与を開始すること。

本剤を■■する場合は浮m及 び,ぃ不全の症状 政 腱を十分
に慨寮 しながら慎(に 行うこと。ただし、 1日 量として

30嘔を超えないこと。

0-般 に高餘者では生理機nLが低下しているので、 1日 1

回“嘔から投与を開始する とが望ましい

I使用上の注意】
1憫 重投与(次の想者には慎■に投与すること'

0)次に掲げる0渚 又は状懲

1)心不全発症のおそれのある.協 ユ黎、狭.さ症、心筋症、高
血圧性・さ疾患等の心疾患のある思者 [資■血漿■の増加に

より小不全を発振させるおそれがある。](「Tr要な基本|1注

意J、「■大な冨」作用」の瑣参Ю
2)肝又は■懺能暉害 (1策民】の項参照)
3)膳下工体機能不全又は耐腎機tu不全

[低血椰を起こすおそれがある。]
4)栄贅不良状態、"tm状 篠 不 規則な査‐ll摂取 ,I摂 取i
の不足スは■弱状態 日ま血概を起こすおそれがある。]
5)激しい筋肉運動 は 血相を起こすおそれがある。]
|)過度のアルコール摂取者

嘔 血幅を起こすおそれがある。]
7)高騰電 (「高齢者への投与Jの 項参照)

(刑 の歯尿病用薬を投与中の意者 (「相工作用J、「重大な副作用J
の項参照)

2重 要な基本的注意
ll)循環 ll漿■の増加によると考えられる浮層力{短期間に発現し

また心不全が増悪あるいは発症することがあるので 下 記の

点に留意すること。(1禁忌〕、「慎rr投与Jの 項観 )
1)心不全の患者及び,い不全の既在歴のある患者には投与しな
いこと。

2)投与中ll観察を十分に行い 浮 11、急激な体重増加 心 不
全症状等がみられた場合には投与中止、ループ利尿剤(フロ

セミド等)の投与等適切な処置を行うこと。
3)服月中の浮血、急激な体tFl増加 症 状の変化に注意し、異
常がみられた場合には直ちに本剤の風用を中止し、受0す
るよう患者を指華すること。

(2応電図典資や心|1比詢大があらわれることがあるので、定期

的に心電国検奎をlTうなど十分に観察し 異 ‖が認められた

場合|こは投与を一時中止するがあるいltttiす るなど慎重に

投与すること。(「その他の副Fll Jの鯵 ■)
0本 剤は他の構尿病用葉と,用 した場合に低血結症状を起こす
ことがあるので、これらの葉剤との併用時には息者に対し低
血機掟状及びその対処方法について+分 説明し、注意を喚起

すること。 (「相互作用」.「重大な副作用Jの 項参■)

薬剤名等 嘔床症次 情曖方法 機 序等

腱尿輌用案
スルホニルウレ7系 薬剤
グリメピリド
グリベンクラミド、
グリクラ●/ド

トルアタミド 等
スルホニルアミド系案剤
′つプソール
ビタアナイド系薬剤
メトホルミンな酸筑
ブホルミン|IL酸塩

ナテグリニ ド
ミチグリニドカルシウム水和ウ
α―グル3シ ダーゼロ害剤
ボグリボース

アカルボース 等
インスリン製刻

左記の機尿"用 楽と併用した際
に低血tl症状を発現するおそれ
があるので、左記栞剤との9f用
時には、低用民から投与を開始
するな独 ■に投与すること。
α―グルコシダーゼ肛↓剤との
Ol用により低血概症状が認めら
れた場合にはショ||ではなくプ
ドウ糖を投与すること。

略尿病用黎及びその口鴨降下

作用を増強又は減弱する薬剤
を,用 している場合
0■ 尿癬月来の血籍降下作
用を'"強するメ剤

β
―遊榊
サリチル酸剤、
モノアミン餃イヒ酵斎
田害剤
フィプラート系の高

脂血症治療剤
ワルファリン  等

0漑 尿痢用業の血糖降下作
用を減弱する薬剤
アドレナリン、

副腎皮贅ホルモン、

甲糊 ホルモン 等

左記の併用l_加え更に本剤を鮮用
する場合には ■ 尿,用 薬の使用
上の注意に記載の相互作用に留意
するとともに、本剤のインスリン

抵雄 改善作用力効1わることによ
る影督に+分 注意すること。

リファンピシン等のOYP20o
を鮨導する菫割

リファンピシンと,用 するとピオ

グリタソンのAUCが 54%低 下す
るとの報告があるので つ フアン

ピシンと,用 する場合に血糖管理

状況を十分に製察し 必 要な場合
には本剤を増量すること。

注1)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
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また It崚虚人"子 (8")lt空肛時又は食後にピオグリタソンとして1回
∞雪をj卜「疑口投与した時 jt【量与において未F4ヒトのЪ.,の̀長がみ
られた以外に末期ヒイトの“籠迪凛“||パラメータに大きな■はなく 楔 食
による形■はほとんとないと考えられる。
夕お WIstt fattyラットでコベた山"低 下旬甲において、M-1～ lVの活
慎は未“化体よりliい.
2課 中排泄

“壼●人lJl子(14m)に奎nIIに2オグリタゾンとして1回30■をll回層ロ
置与した1, 尿中には主としてM―■―Ⅵがりr置され ■与後48"iOまで
の需II尿中J暉 "は IJ30%である。。

3晨●投与時のll中饉鷹
睫廣嗜人"子 (6")に 1口 1回ビキ′リタゾンとして“露を,口憫(2日
口は休■臓 檻口̀ 与 した時、未壼イは び活t`ヒ合勁合計(未t4L4・
M― Ⅱ～Ⅳ)の面中議度は0～7日日ではほ定■ホ車にたし ヌ徹 与に
よる書薇性はないものと′えられる。・

●スルホニルウレア剤■月崎の血中腱鷹
スルホニルウレアII(グリベンクラミド イ リタランド,rlll中の2型幅曖
“■者に対して 1日 1回ピオグリタソンとして30嘔を7日田投与した||
ネ村の未変イと体及rFr留 ヒ●嗜合計(ネ変ltt+M― ,～r7)のユ中鷹腐は
敏 =のみの2型ll凛捐恕オでの結八と近似しており また、スルホニ
ルウレア匈の画中置凛泄II及び■自II合事に形,はみられてぃない。・

ュ″―グjlコンダーゼ阻書用,月 けの血■濾鷹
ボグリボース贅月中の2型籠屎"ユ者に対して 1日 1回ピォグリタゾン
として∞叫を菫与した1, ネ月の活聞い 掏合計(末変1ヒ体+M― D～■,
o血■融 は食嘱癬 0み又はスルホニルウレ7莉御弔中の2凛綺■蒲ぶ
者での結果と近似している。'

6ビ グアナイド系璽剤,用 時の血中選魔
メトホルミン反夜設与中の忙薦成人男子(14函)に対して、 1日 1回ピオ/
リケゾンとして,0、を設与したIt、本対の活性`ヒ省場合計(茉変̀ LII+
M― Ц―Il"血 中濃度は本割“独投■時の健康成人男子(8例 )での結果
とコ以している。
フその他
ビオグリタアンの代計にはチトクロームP450 1Al、]A2 2C8 κ o
π 19 2D6 3理 の概数の分子薇が関,し ている。また ピ オグリタゾン
はヒトチトクロームP45 0カ子饉,■ミクロノームのハ膚活性に対して
チトクロームP,匈:A l  l A 2  2 A 6  2“ X 8  κ 9 κ19  2“ 2 E l
3 A 4にはとんど影薔を与えない ( h● l r j .

【臨床成績】'知
2型藩晟病患者を対彙に 1日 1ロ ピォ′リタゾンとして15叫 30電 スは
45暉を投与した■■盲検比較試験を合む各種鮨沐試験において、薔合血糠改
善度が評価された21‖ の改薔=(「中尊屁載書」以上,l1508%“ 17お21例)
である.

さらに 長 期投与試験(2～ “通r・l以上投与)でも 空 腹時血椿■山 bA cの

下降は帯競し rt用 の薇鯛はみられず 安 定した血着コントロール●嗜 られ

なお 下 この治効 果不+分 例を'ユ とした二重,級 ¨ 綽果は次。
とおりである.
L食 事療ム、運動療法のみの理 機尿病
1日 1ロ ピォ′リタゾンとして30電を1涸 間投与したヽ果、HIA,c饉 は
108±147%“ "の 平対“■標準瘍差)の下いが認められている.
2食 事憲法、運動凛沐に加えてスルホニルウレ7剤 を使用中の 2聖 縮
尿病
l日 1回 ピオノリタゾンとして3o電を12週田故与した備暴 HIAlcttl_
124■133%い 例の平均楷=標準幅差)の下7●力颯 めら力ゞている.
■食事薔漱、痰椰療瑯 _加えてo― ,,レコシダーゼ阻害罰を使用中02

型綺尿病
1日 1ロ ピオグリタソンとして30嘔を16週間路 した綺果、Htスlo儘は
091=089%(“例の平均菫七任準●産)の下降が晟められている。
4食事億法、運動醸■に加えてビグアナイド系事割を使用中の2型嶋
晟摘
1口iロビオグリタゾンとして11暉を12週関 その動 を1銀関■与し
た結■ HLAd● は067=0“%(83"の平均H■●準偏差)の下降が慇0
られてl・る。
5食 事凛法 題動憲法にカロえてインスリン●潮を使用■の2型綺尿輌
1日 1回ピオ′リタゾンとしてもo町を16』輌投与した格入 1●AiclIは
■22■111%(4`"の平均“士l「準苺差)の下降が認められてぃる。

1案効業理】
本剤はインスリン受容■●インスリン結合“以降にlll用してインスリン抵抗
性を軽減し ■ における格産生をrll劇し 末 梢肛籠における軸利用を高め血
薔を低下させる。この作用は イ ンスリン抵抗性の主国であ7.輌亀内インス

リン情報伝ヽ檬格を■ヽ化することによると推欄さttる。
■3m酎 崚書作用
(1演事薦核、■勁癬 のみの2型幡尿綺鳳者に1日 l回ピオグリタゾンと
してOo鴫を12J間 投与した二■=検 ルltま■において 空 超時血織
HbAloO下 F●、15-AGの 上昇が認められている、・

②■■姜法、通勁無法にllえでスルホニルウレア剤を側ヨ中の2型椿え"
息者に1日 l llピオグリ′ソンとして30嘔を2■ m■ 月↓与したニス
ド憐比“試験において 奎 煎時血輔 Hい Jcの下・1 15‐ ACの 上昇
血中インスリンの下降が認められている。''

・°1昔1苔ビ〕り考夕蹴m、 鑢 1最i31]黛骨重[
軟よ腋において 空 肛:IIIIr HbAlcの 下にが認められてぃる.
14)食事薇法 選 勁椒法に加えてメトホルミンを使用中の2型m尿 月■者に
1日 1回 ピオ′つ>ゾ ンとして151gを1'■nl そ の曖301Yを16邁両擁
用投与した二重菫検麟 tttnに おいて 空 肛時血幅 HbAlcの 下l・|が
認められている。
(51t,療 ま I勁 書法に加えてインスつン製制を使用中の2型格嵐薔患著
111日 1ロ ピオ′リタゾンとしてm嘔 ‐ 6通"『 用壌与したニエ=検
■'試 摯において、空赳時血捕 HbAIcの 下釉が認められている.
“)インスリン抵雄 を有する鳳清勲 型番|・■モデル勁枷 (KKIマ ウス
Wista● t,ラ ツト)において 高 ユ情及び出インスリン血症を軽奮する。
一方 イ ンスリン人乏の1型薔晟"モ デル動数 ストレプトゾシン饉風
病ラット)の高血幅 正 常ラット●「agに Dawに ,ラツト)の正■血崎に
は'用 を示さない。t'。

2耐 "薩 改善十月
インスリン抵五性を有し け 薔鮨興常を示すWistar fatty,ッ ト及び
Zucter i4●yラットにピオグリタゾンを10～12日m投 与し、20時厠綸食後
にグルコースを経口投与したところ、グルコース投与後の血贅グルコース
上昇の抑“■びインスリン過剰分泌の洒薇が認められている。●い

0イ ンスリン抵抗性改善十用
(1,中口姜怯、驀 0み ヌは食事彙法、選勁燿 にヽ えてスルホニルウ
レア割を使用中の2型 綺●精患著v_I曰 1回 ピオグリタソンとして
m略 を12ヨrt攪与した嘔樺 試摯(グルコース タ ランプ法,におい
て 未 構祗綸及び丼の情取り込み率の上昇力く認められている。'い・

②ィンスリン抵抗性を有し 配 演型II晨府であ/・WiS■=●tt、ラット及び

肥治であるZucker fattyラツトにピオグツタソンを]4日間投与し わ "
山||■とにインスリンを■与したところ イ ンスリン■●後の血饉低
下の増強が認められている。し"

(3)肥i“型薔鳳痛であるKKA'マ ウスの機"藤 のグリコータン面分及びll肇
え周囲財肪組織の機●II面介へのインスリン利故時の情取り込みを■
加させる."
141肥油載機2■ であるWヽlar'ttyラ ットの力Fからの薔籠生を抑llし 末
精還籠における書の利用を高める."
4作 用機庁

●筋 紅綸におけるインスリン4月増強
Wiまar f.“yラツトの414kピラメ筋において イ ンスリンの作用(グリコ
ーダン合成及び解格売造作月)を増強する(εx ttv●l.ま た Wis(ar
儘ty‐●ットの鴻=対 ■囲廊肪ヽ 離●来の単颯"肪嬌たにおいて イン
スリンの作用(′ルコース醸イヒ及rr餓囀質合成元選在月)を増強する(Fx
●ol.お

晰 におけるインスつン櫛弔増強
Wおur fattyラットにおいて 肝 におけるグルコキナーゼの活性を先進
し グ ルコースー6-ホ スファターその情性を低下させ 撻 産とを抑
制する0“‐う。

Ⅲ

(9インスリン中 増重
IVlttr●■y‐・ットの,格 筋において 低 下したインスリン受,体及びイ
ンスリン受容鋤 のリン劇 とを正常イヒし ホ スファチツルイノントー

l1/-3-キナーゼのijLを元蟷する(●,|●l.動
に,,NF― α産生抑"作 用
WisL,fattyラツトに配められる骨僣筋TNF― α産生先進を押lrし こ
れと並行してお血薔を軽減する(",,り。"

*【有効成分に関する理化学的知見】
イヒ学構道対

注2)血滋睦 を定期以3ヵ月に1回程度)に行うこと。
注3)「颯要な多奉IJttH21」の項むR
,4,このような場合には携与を中止すること.
'5)発現顔魔:AST(GOT)086%(11/1272171)ALT(CPT)
094%l12/]27G例 )AL― P04‐ %(6/].272倒 )/― CTP
095%(12/】 203例 )

注6)LDH上 昇 (663% 71/1261憫 )や CK(CPK,上 昇 (500%
61/1221例 )があらわれること力̀あるの■ 築Iい 認められた場合
には 諄 螢査を行うなど興策を十分にをうこと。

さ7)外国のは床試崚で 女 性において骨枡の発■頸座上昇″褪められ

i高 齢者への設与
一般に高齢名では生F■lt龍力¬底下しているので 1日 1回 15og
から投与を開始するなど 硼 ●用発曳に留意し、経週を十分に
被業しながら慎■に多与すること。

6妊 "、 産"、 摂學田 等への投与
ll)妊|1又は妊餃している可能性のある婦人には投与しないこと。
[妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。また、ラッ
ト器盲形成婦妻与試験では、40"Ag以 Jlの群で胚 始 児死亡

半の高価、出生児の生存事の低tllが ゥ サギ器官形成"投 与
試験では、16●町/ヒ籠で判ll物の死亡又は流籠がそれぞれ
1例 胚  胎 児死亡事の高lrりみられている。]
(2)授乳中の婦人に投与することを置け や bを 得ず投与する場
合は擾乳を中止させること。〔ラットで乳汁中への移行力報 告
されている。']

λ′:蜆等へ0投 与

小児苺に対する安全性は確立していない(It用経験がを つヽ。

3菫 用上の注意

薬罰支付時 I PTP包装の東剤はPTPシ ートから取り出してlll用

するよう指導すること。:PTPシ ートの碑飲により
硬い鋭角``が■,こ粘曖へ摯̀入し、工には'7tを お
こして撃臨詢炎ヽの■館な合併症を併発すること

め'報告されている。]

0そ の他0注 意

(Dラ ット及びマウスに24カ月間強刹経日投与した試験では ,
ットなの36電性 ′日以上の群に勝洸lRIIがみられた。

●凛族に大腸腺m症 (lmu」 adem.■ ms""posl=FA)oモ

デル動物であるMinマ ウスに類薬(トログリタゾン及びロシ′
リタソン)を経口投与したところ 馴 腑瘍の数及び大きさを

■大させたとの報告がある。'°

(371剤等のチアツリジンス薬剤を投与したところ囀 ス病性)黄
斑浮ll力哺 症又は■悪したとの報告がある。視力低下があら
われた崎合には黄斑浮lmの可能性を考慮すること。

【薬物動熊】
,血 中濃度。

lt薦成人"子 にピオグリタゾンを経口撲与した嗽 血中|こは未変化体及び

代計特-1～ ■(M― I～VI"佼 出され そのうちM― Ⅱ～Ⅳは活性代ll
勒であら.

ll崚成人男子(8")に 空鷹11にゼオグリタゾンとして1回・l)■をヽ口経ロ
構与した1, お変|ヒ「及び活tlt■力の血中置瞑は次国のと4.りである.

―泄名|ピオ′,タアン塩崚鷲
(POgttazone Hydr●cmo●|。)rJ4Nl

化学ケ ←■9-,I■ [2(5 Ethッ●Ⅲan_2‐yo etho型]benzyl―

分子式 : C、組が , 0 , S  H C I

分子■1翻恥
餞 点 1193℃ (刻雖点)
性 ボ |ビオグリタゾン塩蔵塩は自色の結晶又は結品性0わ 末である。
■″―ジメチルホルムアミド又はメタノールにやや溶けやすく エ
タノール("`lに 溶けにくく、水に1■とんと溶けない。01mVt燿
腱試波に溶ける.NMジ メチルネルムアミド藩滋(1-2の はた光任
を示さない.

【包装】
菫15 1∞ 餞 (10禁X10, 4“ 錠 (14策Xm)、 5。trt(バ ラ lo錠 ×50)

●●1 1∞蛯(10'X10)4為策(11彙Xm)5oo贅 (バラ 10策×60)
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湿気を建けて保存すること。

(本品は高防湿性の内袋によう

品質保持をはかっている.l

瞑内に使用すること。

従用』瞑内であっても開封後は

なるべく連やかに使用すること。)

承認番号 薬価収載 販売開始

2010年5月 2010年7月

∞ 2010年5月 2010年7月

添付文書見本

**2011年3月改前(第5版)
率2010年10月改訂

インスリン抵抗性改善剤
-2型 憶尿病治家剤―

処方せん医薬品由

J7グ■ヌリD″ 75
J7グば りD鑓 30

「
` ユタ■ぽ 」

ACToぽ ODλ bルぉ15浅30

ピオグリタゾン塩酸塩口腔内崩壊錠

日本標準商品分類番号 87"b9

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)
0)心不全の患者及び心不全の既往歴のある患者 [動物試
験において循環血葉量の増加に伴う代僕性の変化と考
えられる心■量の増加がみられており ま た、臨床的

にも心不全を増悪あるいは発症 したとの報告がある。]

(_71 rf症ヶ トーシス、RI晨病性昏1嬌又は前i饉 、 1型 帖尿

病の患者 [輸液、インスリンによる速やかな高血帖0

是正が必須となる。]

(0■ 驚な肝機能障害のある患者 [本剤は主に肝臓で代謝

されるため、書瑕するおそれがある。]

14)■篤な腎機能瞭害のある患者

(91t症 感栞症、手術前後、■疵な外傷のある思者 [イン

スリン注射による血III管理が望まれるので本刺の投与

は翅きない。]

lbl本利の成分に対 し遇績症の既往歴のあるu著

(7)妊婦又は妊賊している可能性のある婦人 (「妊柵、たhll、

授乱婦,へ の投与Jの ■参 fl)

ヒドロキシプロビルセルロース、アスパルテーム、塩イヒナトリウム、

費色三二酸化ヌ、クロス本ビドン ス テアリン餃マ′ネシウム、

D―マンこトール

I効月ヒ・効果】
2型露属輌
ただし、下記のいずれかの治療で十分な効果が得られずイン

スリン抵抗性が推定される場合に限る。
l①食■喉法、運動機法のみ

②食事撫法、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 迅 lb療法に加えてα―グルコシダーゼ阻害剤を使用

④食■猥漁 運動療法に加えてピグアナイド系薬剤を使用
2食 1'撲法、llE“環法に力1えてインスリン製郷を使用

「
~~~~~く 効能・効果に関連する使用上の注意>――‐――.

1響 [CF慇 賃鷺獲舜たξ景募籠償導
Fg倉 奮遍ξ「儀農 |

1蒲 額似の症状(腎性格尿、老人性帖代謝興‖、甲状線機IL I

I 異常場 を有する疾患があることに留意すること,     |

【用法・用量】
1,事 菫法、■動療法のみの場合及び食事層法、菫働凍法に
加えてスルホニルウレア婦又`α―グルコンダーゼ置書‖若
しくにビグアナイド系薬湘を使用するII合
通常、成人にはピオグリタゾンとして15～3o“を1日 1回

師 又は朝食後に経口投与する。なお、性811、年齢、症
状により適宜珀減するが、45四を上限とする。
2食事療法、運動凛法に加えてインスリン製割を使用する場合
週常、成人にはピオグリタソンとして15wを 1日 1回朝食
前又は朝食後に経口投与する。なお、性,1、年齢 症 状に
より適宜増減するが、30“を上限とする。

く用法・月螢に籠連する使用上の注意>――――.

2菫 興を基本的注意

0精 環血漿量の増加によると考えられる浮腫が短期間に発現

し、 ま た心不全が増患あるいは発症す ることがあるので

下記の点に留意すること。 (1難忌】、「慎重投与Jの項参照)

1)心不全の息者及0し 不全の既往歴のある患者には投与 し

ないこと。

2)投与中は観察を+分 に行い 浮 腫、急激な体重増加、心

不全症状等がみられた場合には技与中止、ループ利尿剤

(フロセミド等)の投与等適切な処置を行うこと。

3)IIE月中の浮腫、急激な体重増カロ、症状の変イヒに住意 し、

異常がみられた場合には直ちに本剤の服用を中止し、受

診するよう患者を指導すること。
r4・応 `じ図異常や′醜 比増大があらわれることがある04定

期的に心電回検査を行 うなど十分に観察し、異常が認めら

れた場合には投与を一時中止するかあるいは減量するなど

lll重に投与すること。 (「その他の劇作 IH」の項劉 1)

0)本剤は他の精尿病用薬と併用した場合に低血帖症状を起こ

すことがあるので、これらの業剤との併用時には患者に対

し低血帖症状及びその対処方法について十分説明し、注意

を喚起すること。 (「相互作用J、「■大な副作用」の項参照)

に)本剤の適用はあらか じめ霧尿病治療の基本である食り僚

法、泄動燎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。

0本 剤を使用する場合は、インスリン抵抗性llS指定される患

者に限定すること。インスリン抵抗性 の目安は肥満度

Oody M3ss index=BMI域 用 で24以上あるいはインス

リン分泌状態が凱 時血中インスリン震Iで5μUれL以上と

する。
lbな与する理合には、血楊、尿鮨を定期的に検菱 し、薬剤の

効果を確かめ、3カ 月間投与して効果が不十分な場合に,よ、

速ゃかに他の治療薬への切 リキえを行 うこと。

(7漫与の継錫中に、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 想 者の不獲生、感染症の合

併や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 卿 取■、体 rfのlt驀、血糖機、感染症の有無等

に留意のうえ、常に技与継親の可否、投与鷲、薬刺の選択

等に注意すること。

に息 激な血樹下降に伴い、情尿期性欄p■tが ■イヒする例があ

ることが知られており、本剤におぃても報告例があるので

留意すること。

(9)α―グルコングーゼ阻害剤と本剤 1日 45電の併用における

安難 は確立 していない“じ日経験はにとんどない)。

101α―グルコシダーゼ阻害制、スルホニルゥレア系薬剤及び

本剤の 3制 を併用投与する場合の安全性は市立 してぃない

て臨床試駿成績より、劇作用発現率が高 くなる顔向が認め

られている).

ODビ グアナイド系菜剤と本剤 1日 45"の 併用における安全性

は確立していない|■月経験はほとんどない)。

3相 互作用

併用注意(併用に注意すること)

4劇 作黒

承認時までのわが国での臨床試験では 1日 1回 ピオグリタブ

ンとして15昭、31疵又は45電力報 与されたlβo8例中の364例

(26■ )に臨床検養“の■帝を含む副作用力認 められている。

そのうち、浮』|は 女性 やインスリン併用時において多 くみ

られており[本剤II独投与及びインスリンを除く他の■尿病

用業 との併用投与 :男 性30%(26/665釘 )、女性112%

(72/643憫)、インスリン|1用投与 :男性136%(3/22例 )、女

性28,%01/38例 )]、 ま た、RI尿摘性合Ol症発症例での浮11

の発現頻度は非発売例に比べ高い傾向にある[ヽ民病性綱膜

症合併例で104%(44/422例 )、搬尿摘翻 経HJ合 併例で

114%(39442")、 |・A刑 性■症合併,で lo6%は 7282例)]。

また、低血薔症状はインスリン併用時に多 くみられている

[本刺1に独投与及びインスリンを除く他の薔尿病用薬との併

用投与 :07%(9/1008例 )、インスリン併用投与 :330%

00・co例)]。

市販後の使用成績諄杢 (再審査終了11点)では、3421例 中の

556例(163%)に 壼床検査 lrの興rlを含む“1作用が認められ

ている。

以下の本剤での副作用は上記の調査あるいは自発報告等に

基づくものである。

Q)菫大な鵬作用

1峰 ガ増層あるいl■発症することがあるので、投与"

は観察を十分に行い、浮腱、急滋な体fr増加、心不全症

状 徴 候 (息切れ、勁悸、心胸比'0大、胸水等)がみられ

た場合には投与を中l「し、ループ利尿制等を投与するな

ど層切な処lFIを行うこと。特にヽ不全発症のおそれのあ

る0疾 患の患者に投与する際やインスリンと併用する際

には、心不全の徴候に注意すること。(「槙“投与」、「エ

要な基本的注意」の項参照)

2)4r環 血jtiの lu加 によると考えられる澪腱 (62%、

112/1β“例)力` あらわれることがあるので、観療を十分

に行い、浮腫が認められた場合には、減iあ るいは中止

するなど適切な処置を行 うこと。これらの処世によって

も症状が改善しない場合には、必要に応じてループ利尿

剤 (フロセミド等)の投与キを考慮すること。なお、女性

やインスリン併月時、精尿病に合併症発症例において浮

腫の発現が多くみ られており、本湘を1日 1回 30mgか

ら45憎 に増量した後に浮饉が発現 した例も多くみられ

ている。これらの症例にあっては浮楓の発glに特に留意

すること。 (く用法 ・用量に33連する使用上の注意>の

項劉■)

3)AST(GOT)、 ALT(CPT)、 AL― P等の著しい上昇を伴

う肝機能緯審、費lE(0】%未 満)があらわれることがあ

るので、基礎に肝機能障害を有するなど必要な場合には

0)浮肛が比較的女性に多く報告されているので、女性に
投与する場合は、浮臓の発現に留意し、 1日 1回15嘔
から授与を醸始することが望ましぃ。
2)1日 1回30町から45四に対量した後に浮臓が発現した
例が多くみられているので、45ngに増量する場合には、
澪Ю 発現に留意すること。
(うインスリンとの併用時においては、澪mが 多く報告さ
れてぃることから、 1日 1回15鴫から投与を開始する
こと。本制を'Oiす る場合は浮脈及び心不全の董状
徹候を十分にIII察しながら‖■に行うこと。ただし、
1日長として30呼を超えないこと。
●)一l■に高齢著では生理微能が低下しているので、1日
1回“鴫から投与をIB鐙することが望ましい。
・・)本刺は口腔内で崩晨するが、口腔粘膜からの吸収によ

It ' ){tt$&,gji+t allfil{tla !.tr). *ifiXrilr I
<tt/*{tJ: }. i lfrEIOil&. oE4nSJ i

_ - - - i

【使用上の注意】
1慎菫級与(次の患者には強■に設与すること,
0次 に掲げる憲者又は状態

1)心不全発売のおそれのある心筋震塞、■ き症、心筋症、

高血圧性心疾患等の′麟疾患のある恕者 陥 策血漿量の

増加により,さ不全を発症させるおそれがある。](「fr要

な基本的注意J、「■大な副作用」の項参照)

2)肝又は'機 能障害 (1禁忌1の政参照)

3)脳下垂体棧龍不全又は醸崎 機能不全

[低血構を起こすおそれがある。]

4)栄養不良状態、飢餃状態、不規貝1な食lll摂取、食
・ll摂

取量の不足又は贅弱状態

[低血情を起 こすおそれがある。]

9激 しい筋肉運動 [低血構を起こすおそれがある。]

6)過度のアルコール棋取者

[低血帖を起こすおそれがある。]

7)高齢者 (「高齢者への投与」の項参13)

②reの機尿病月薬を投与中の患者 (「相互作用J、「重大な副

作用」の項参照)

田尿病月=及 びその血覇降下,
用を増強又は鴻弱する案剤を,
用している場合

0薇 屎病用案の血糖摩T作 用

を増強する莱剤

′
―遮rfHl、

サリテル酸剤、
モノアミン酸イと酵著

阻害剤
フイプラート系の高

脂血症衿豪剤
ヮルファリン  等

0楷 尿痛用来の血腐降下作月
を■弱する来剤
アドレ,つ ン

副腎期 ホルモン、

甲漱 ホルモン 等

こ■のllltt l‐加え更に本調を餞用す
る場合には、籍尿病用来の使Л上の

注薫に記れの相二作用に留意すると
ともに 本 剤のインスリン抵抗性改

善作"が 加わることによる影事に十

分注意すること。

リファンピシン等のCYP2C8を

請鳩する案罰

リファンピシンと,用 するとピオグ
リタソンのAuCが 54%低 下すると
の報告′ある0で、リフアンピシン
と優用する場合は血格管理状況を十
分に崚寮し 必 要な場合には本剤を
噸■すること。

【組成・性状】

葉莉名等 饉床掟 状  [餞 方法  礎 序等

"尿 病月菫
スルホニルウレ7系 菓剤
グリメビリド、

グリベンクラミド、

グリクランド、
トルプタミド 等
スルホニルアミド系藁用

グリアプール
ビグアナイド系薬"
メトホルミン塩燎驚

ブホルミン塩酸塩
ナテグリニド、
ミチグリニドカルンウム永痢働
α―グルコンダーゼ題著詢
ボグリボヽス、

アカルボース 等
インスリン製"

左この躙H月 用茉と'月 した際に

低岨 症状を発現するおそれがあ
るので、左=動 とのtl用時には

低■■か ら笙与を腑始するなど慎
■に投与すること。
α―′ルコンダーゼ肛笞剤 とのll

月により低血糖症沢力歓 められた

場合にはシヨ粘ではなくプトゥ帖
を投与すること。

注1)処方せん医薬品:注意―医師等の処方せんにより使IIIすること



定期的に肝機能検査を実施し 異 常が認められた場合に
は投与を中止するなど適切な処置を行うこと。
り他の構尿病用案との悌用で、低血職症状01～ 5%未 満)
があらわれることがある。低血糖症状が認められた場合
本剤あるいは併用している構尿病用薬を一時的に中止す
るがあるいは減量するなど慎重に投与すること。また、
本剤の投与により低血膳症状力認められた場合には通常
はショ整を投与するが、α―グルコシダーゼI■審獄との
併用により低血露症状が露められた場合には'ド ウ電を
投与すること。なお、低血増症状はインスリン警用時に
多くみられている.
5)筋内痛、脱力感、CK(CPK)ヒ 昇、血中及び尿中ミオグ
ロビン上昇を特徴とする横餃筋融解症(頻度不明)があら
われることがあるので、このような場合には投与を中止
し、適切な処置を行うこと。

**6)間 質性肺炎〈頻度不明)があらわれることがあるので、発
無、咳嗽、呼吸困難、肺音の異常(捻髪き)等が認められ
た場合には、速ゃかに胸部X線  胸 部CT、血清マーカ
ー等の検査を実施し、異常が認められた場合には、投与
を中止し、副腎皮質ホルモン剤の波与等の適切な処置を
行うこと。
7)冑燎`が再燃した例が報告されている。
0,その他の翻作用

怪2洒腋検tを定期的(3カ月に1日程度)にをうこと.
'3)「重要な3本 lr・注,レ)」の項0熙
7F4)このような場合には■与を中止すること.
,5,,0ン1颯店:AST(COT}086・ /・(11/127211)ALT(CPT,
094%02/1276例 ' AL― PO,7%(6/12?2") γ ―GTP
095%(12/1263“ )
注6'LDH上 昇(563% 71/1261"),CK(CPK)上 昇(500%、
■′12'1''があらわttることがある0で ヽ おが2あ られた場合
には 再模■を行うなど飩曖をす●に41うこと.
注7,外国の熙床ま彙で 女 性において',の 発】"度 上昇が認められ

5高 齢■への投与
一般に高船者では生理機能力嘔 下しているので、 1日 1回 b電

か ら投与を鴨始するなど、副作用発現に電意し、経過を十

分に観察 しながら慎重に投与すること。

6妊 婦、産婦、最乳婦尊への設与

("妊婦又は妊娠 している可能l■のある婦人には投与しない

こと。 [妊娠中の投与に関する安全性はI17立していない。

また、ラツト器官形成期投与試験では、40嘔/kg以上の群

で胚 胎 児死亡事の高植、出生児の生存事の低値が、ゥ

サギ器官形成期投与試験では、160w/kg群 で親動物の死

亡又は流産がそれぞれ 1例 、胚 胎 児死亡率の高lllがみ

られている。]

(2)授乳中の婦人に投与することを選け、ゃりを得す投与す

る場合は授乳を中止させること.[ラ ツトで乳汁中への移

行が報告されている。判

λ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睫 用経験がない)。

8適 用上の注意

(1)案剤交付け PTP包 要の棄剤 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、硬い鋭角部が食道お膜へ刺

入し、更には穿孔をおこして疑隔洞炎等の

重駕な合併症を併発することが報告されて

いる。]

("服 用  時 ;本剤は舌の上にのせ唾液を浸潤させ舌て軽く

つぶし、崩壊後唾波のみで服用可能である。

また、水で服用することもできる。

9そ の他の注意

(Dラ ツト及びマウスに24カ月間強制経口投与 した試験では、

ラットllの36略 /1g/日以上の群に勝脱腫瘍がみられた。

②家族性大鵬破鳳症 litl lヽal adenomatous poly",sinヽ P)

のモデル動物であるMinマ ウスに類薬 (トログリタノン及
びロシグリタソン)を経口投与 したところ、結腸駆潟の数

及び大きさを増大させたとの報告がある。'J

“)本剤等のチアプリツン系菜剤を投与 したところ(柑尿病催)

黄班浮閲が発症又は増悪 したとの報告がある。視力低下

があらわ森 こ場合には黄斑副 颯の可能性を考醸すること。

【薬物動態〕
1血 中濃度

は巌成人男子 (ω191)にアク トスOD■ 30を水をして、あるい

はアタ トス錠31jを水ありでクロスオーバー法にて、朝絶食

下に単回投与 した時 未 変イヒ体の血中凛度は次図のとおり

であり、生物学的同等性が認められた。なお、未変イと体、

活性代謝物 (M-1～ W)の 藁物勁態学"パ ラメータは,表 の

とおりである。

なお、Wistar fattyラ ットで調べた血構低下作用において、

M― Ц～Ⅳの活性は未変化体 より蒻い。

2尿 中援泄

健康成人男子 04例 )に空腹時にピオグリタゾンとして 1回

∞興を単回経口投与した時、尿中には主としてM― W～ 班が

排泄 され、投与後48時 間までの累積尿中排泄率は約30%で

ある。)

3反 復殺与時0血 中濃廃

ll康成人男子 (6例 )に 1日 1回 ピオグリタゾンとして30嘔

を,日 間(2日 目は休薬)反復経口投与 した時、来変イヒ体及
び活性イヒ合場合計 (未変化体 +M― ■～Ⅳ)の血中濃度は 6～

7日 日ではぼ定常状態に達 し、反復投与による薔横性はな

いものと考えられる。●

4ス ルホニルウレア剤II用時の血中濃度

スルホニルウレア刻 (グリベ ンクラミド、グリクラツ ド)使

用中の 2型 饉尿病患者に対 して、 1日 1回 ゼオグリタゾン

として30雪 を 7日 間投与 した時、本剤の未変化体及び活性

化合場合計(未変化体 +M― n～ v)の 血中濃度は食事療法の

みの 2型 樹尿病患者での結果と近41tしており、また、スル

ホニルウレア剤の血中濃度推移及び蛋自結合事に影響はみ

られて, なヽい。・

5α ―グルコシダーゼ阻害薇僕R時 の血中濃度

ポグリボース使用中の 2型 槽尿月恐者に対 して、 1日 1回

`ォ グリタゾンとして30“ を投与 した時 本 剤の活性化含

物合罰(未変化体 +M― 【～W)の 血中濃度は食事療法のみ又

はスルホニルウレア剤使用中の 2型 帖尿病忠者での結果と

近似している。"

6ビ グアナイド系菫翻併用時0血 職 蔵

メ トホルミン反復投与中の性1“蔵人男子 (14同 ),こ対 して、

1日 1回 ピオグリタノンとして301_・を投与 した時、本剤の

活性イヒ合物合計 (未変4ヒ体 +M― Π～rV)の血中濃度は本剤単

独投与時の仕般成人男子(8例 )での結果と近411している。

たその他

ピオグリタゾンの代謝にはチ トクロームP450 1Al、 lA2

2C8、 2C9、 2C19、 2D6 3A4の 複畝の分子瓢が関与してい

る。また、ピォグリタゾンはヒトチ トクtr_ム P450分 子籠

発現 ミクロツームの代謝活性に対 して、チ トクロームP450

lAl、 lA2. 2A6 2B6、  2C8、 2C9、 2C19、 2D6、 2El、 3A4

にほとんど影響を与えないOη´め 。

【臨床成績】'り

2型 ‖尿綱』者を対象に、1日 1回 ピオグリタソンとして、、、

30叫又は45τ を投与した二Tr盲検比較試験を含む各徹臨床試

験において、拾合血需改善度が評価されたレl例の改善事(「中

等農改善l以上)は∞彰“417/821倒 )である。

さらに、■期投与試験 (28～4週 間以上投与)で も、空腹時血

帖及びHbAloの 下降は持続し、作用の減弱はみられず 安 定し

た血IIIコントロールが得らllている。

なお、下記の治療効米不十分例を対象とした二重庁検比較試

験の結果は次のとおりである。

1食 =燎 法、運動歯法のみの 2型 霜尿病

1日 1回 ピオグリタゾンとして30mgを 12週間投与 した結果、

亘bAlclllは108± 147%(63例 の平均値士標準偏差)の下I・|が

認められている。

2食 事療メ、運動療法に加えてスルホニルウレア対を使用中の

2聾 尿病

1日 1回 ピオグリタゾンとして30電 を12週間投与 した結果

HbAlclllは 124ユ ]33%66"の 平均値±標準個差)の下降が

2め られている。

3食 事療法、通勁療法に加えてc― グルコンダーゼ阻害剤を使

用中の 2型 コ尿膚

]日 1回 ピオグリタノンとして30電 を16週間投与 した結果、

HbAlc償 は091± 089%(35例 の平均蟹:±標準編勘 の下降が

認められている。

4食事療法、■動療法に力1えてビグアナイド系薬調を使用中0
2型縮尿病
1日 1回t7オグリタゾンとして15ogを12週間、その後30嘔
を16週間投与した結黙 HbAl雄 は007±0∞%(83例の平均
値±標準偏差)の下降力認められている。
5食事療法、菫動療法に加えてインスリン製剤を使用中の2型
増尿病
1日 1回ピオグリタゾンとして∞略を16週間投与した結果、
HbAlc値は122±111%(45例の平均値i標準偏妻)の下降が
認められている。

【薬効薬理】
本剤はインスリン受容体のインスリン結合部以降に作用して

インスリン抵抗性を軽減 し、肝における樹産生を抑制し、末

梢組織における搬利用を高め血枯を低下させる。この作用は、

インスリン抵抗性の主国である細胞内インス1,ン|・I報伝達機

構を正常イヒすることによると推測される。

1精 代翻改善作用

(1)食事豪法、運動療法のみの 2型 ltt泉病患者に 1日 1回 ピ

ォグリタゾンとして30電 を12迪 IIl投与 した二■ri検 比較

試駿において、空胆時血憶、HbA℃ の下降、1,5 AGの 上

昇漱 められている。n

o,rtlF振 法 泄 勁ll法 l‐加えてスルホニルウレア剤を使用

中の 2型 "尿 構想者に1日 1回 ピオグリタゾンとして約マ
を12111間併用投与 したこ■■検比較試験において、空腺

時血推、HbAlcの 下降、15-AGの 上昇 血 中インスリン

の下降が認められている。。

(31食1鎌 法、狐勁療法にカロえてボグリボースを使用中の 2

型nt尿贅恐者に 1日 1回 ピオグリタプンとして3ol18を16

週間併用投与 した二 rri検 比較試験において、空腹時lal

機、HbAlcの 下降力宅 められている。

14)食11蒙法、孤動燎法に力1えてメ トホルミンを,用 中の 2

型精尿猜患者に 1日 1回 ピォグリタソンとして15嘔を]2

週 lU、その後30噸 を10週 間併用投与 した二派 庁検比較試

験において、空月颯時血機、HbAlcの 下降が認められている。
0食 ヨ:贅法、運動贅法に加えてインスリン型刺 を使用中の

2型 椰尿摘患者に 1日 1回 ピオグリタゾンとして30"を

16週 11併用撰与 した二■●検lL贅試政において、空政時

血tt、HbAlcの 下降が2め られている。

6)イ ンスリン抵抗性を有する肥満型 2型 幡尿病モデル動物

(KKA'マ ウス、Wistarは ttyラツト)ttお いて、高血帖及
びヽインス1,ン血症 を軽減す る。一方 イ ンスリン欠乏

の 1型概尿病モデル動物(ストレプ トゾシン糖尿症ラツト)
の高血精、正鶯ラット(Sprague Dawievラ ッ ト)の正常血

幅に まヽ作用を示さない。'0

2耐 聴鮨改善作用

インスリン抵抗性を有し、け帖能異常を示すWistar fattyラ

ツト及びZucker fattyラ ツトにピオグリタゾンをlo～12日間

投与し、20時 IШII食後にグルコースを経口投与 したところ、

グルコース投与後の血琉グルコース上昇の抑"」及びインス

リン過剰分泌の軽減力定 められている。■●

3イ ンスリン抵抗性改書作用

ll)食ll僚法、運動療法のみ又は食
lll療
法、運動療法に加え

てスルホエルウレア剤を使用中の 2型 薔尿蒲恵者に1日

1回 ぜオグリタノンとして3o嘔 を12理 間投与 した饉床薬

理試験 (グルコース タ ランプ法)において、末梢組織及
び肝の概取 り込みヽの上昇が認められている。̀‖

②インスリン抵抗性 を有 し、肥満型“尿病であるWistar

‐、 ラツト及び肥‖であるal●にI● tyラ ットにピオグリ
タゾンを14日 間投与 し、20時 間絶食後にインスリンを投

与したところ.イ ンスリン投与後の血“低下の増強が認
められている。'J

希

(平釣色t iE`“2)

また 健 康成人男子 (8例 )に空腹時又は食後にピォグリタ

ゾンとして 1回 30嘔を単回経口投与 した時 食 後投与にお

いて未変イヒ体のTmsO延 長がみら臨 t以外に来変化体の薬勁

速度論的パ ラメータに大きな差はなく、摂食による影響は

ほとんどないと考えられる。●

-4-

5%以 上 01-5%未 満 01%メ
1)血 液
aJ 彙血、自血球=少 、血小

娠減少

"輌 ll器 mu■上丼、・LSpltl●大‐.ヽ

心電図異常注" 動 悸 胸
粧 迫感 mmi測 紙

ヽ蹄 、鮮

41,肇イし1澪 性.0 嘔 llL、171ι不快感

"や け、肛晰 l■Fll潤
感 下 lll、■秘 資 欲抗
泄、食欲不振

0肝  臓 詢 AST,00T,、

ALT(cPT)、 AL― P、

γ―GTPの 上昇

神
系経

露
神

めまい、おらつき "誦 、

熙気、鮨怠感 脱 力感
じびれ

71その地 B U N及 びカリウムの上

,I、樹I自 及 びカブレシウ
ムの低 下、体 Tl及び尿■

白の'"力1、息切れ

関節蒲
なるえ、

急激なlll

‖下降に

伴う薔尿

骨折・つ

∝ CPK)

の上昇
熟

』
ｍ

」
ｍ

Ｔ
，．
０

1,86=4ηタ

スヽ00賛

トス●D錠



0鳳満型幡尿病であるКKA'マウスの横隔膜のグリコーゲン

画分及び副望丸周囲脂肪組織の総脂肪回分へのインスリ
ン刺激時の機動 込みを増加させる。D

14)肥満型精尿病であるWistar fat,ラットの肝からの精産生
を抑制し、末梢組織における撼の利用を高める。勁

4作用機序
(1辮 組織におけるインスリン作用増強
Wi“ar fattyラットの後肢ヒラメ筋において イ ンスリン

の作用fグリコーケン合成扱醐罪糖寛進作用)を増強する
(ex,a。 また、Wisttt fattyラツトの副事丸周囲脂肪組

織由来の単醐旨肪細胞において、インスリンの作用(グルコ
ース酸化及び翻旨質合成先進制 を増強する(織"い 。D

l・)肝におけるインスリン作用増強
Wもtar fatt・7ラツトにおいて、肝におけるグルコキナーゼ
の活性を先進し、グルコースー6-ホ スファターゼの活
性を低下させ、精産生を抑制する(力■、0。‖

③インスリン受容体作用増強
Wistar fattyラツトの骨絡筋において 低 下したインスリ
ン受容体及びインスリン受容体基賓のリン酸化を正常化
し、ホスファチジルイツシトールー3-キ ナーゼの活性
を先ltlするい v,a。,。

14)TNF―α産生抑や1作月
W●tar ftttyラツトに認められる'格 筋TNF― α産生九進
を抑籠Jし、これと並行して高血籍をII減する(ね"、う。“

*!有効成分に関する理化学的知見】
化学推進式 :

工び“像興僣体

一般名 |ピ オグリタゾンl■酸塩

(Pio86ta2‐one Hydrochlo● de,〔」AN〕

化学名 il"05¬ 412-6■ thylpv●dln-2,1)ethoxy]ben2,ト

thiamHd ne-24-dione monohydrochlo● de

分子式 IC:,HからOS ECl

分子it"2∞

融 点 :lte℃ (分解点)

性 状 :ビ ォグリタゾン●_酸 ●_は 自色の結盤又は結晶性の枡末

である。A7Nジ メチルホルムアミド又はメタノール

にやや溶けやす く、エタノール(995)に 溶けにくく、

水 にはとんど溶けない。0 1md/L塩 酸試波に溶ける。

NⅣ ―ジメチルホルムアミド溶液 (1-“ lは旋光性を示

さない。

【包装】
OD錠 15'100N(10n=x lo)、 物 錠 (14彙×30、

口"競 は0錠 X50)

OD箕 30i l∞鮨αO禁 X10)、 420錠 (14掟 X3ol

5∞錠 (10掟X501
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法 :菫温保存
:外箱に表示の使用期

瞑内に使用すること。

曲 期瞑内であっても関封篠は

なるべく連やか|ヨJ調すること。,

チアプリジン系薬/ビ グアナイ ド系薬配合剤
-2型 格尿病治療剤―

l    盤   蛎 せん医薬品詢'__」

メダ2… ″
メダクダ¨

「
` “ ケ“r 」

動田rAcT・ “ma"ヵ bη Tabrasムθ `HD
ピオグリタゾン塩酸塩″トボルミン塩酸塩配合錠

【使用上の注意】
!慎 重投与(次の患者には慎重に投与すること)

0ル●不全発症のおそれのある心筋梗塞、狭心症、心筋症、

高血圧性心疾患等の心疾患のある息者[循環血業量の増カロ

により心不全を発症させるおそれがある。〕(「重要な基本

的注意」、「重大な副作用」の項参照)

(2次 に掲げる状態の患者 [乳酸 アンドーシス及び低血糖を起

こすおそれがある。〕

0不 規則な食事摂取、食事摂取量の不足

2)激 しい筋肉運動

3)感染症

(3)ヨー ド造影剤、腎難 の強い抗生物質、他の精尿病用薬

を投与中あるいは投与予定の患者 (「相互作用」、「重大な

副作用」の項参照)

2■ 晏を譲本的注意

0)循 環血漿tの im加によると考えられる浮腫が短期間に発

現 し、また心不全が増悪あるいは発症することがあるの

で、下記の点に留意すること。 (I螢忌1、「慎重投与Jの項

参照)

1)心不全の患者及の L・不全の屁往歴のある息者には技与 i´

ないこと。

2)投与中は観察を十分に行い、浮脈、急激な41rr増加、心

不全症状等があられた場合には投与中止、ループ利尿

剤 (フロセミド等)の投与↓適切な処置を行うこと。

3)服 月中の浮'1、急激な体鷺増加、症状の変イしに注意し、

興常がみられた場合には直ちに本剤の服用を中止 し

受診するよう息者を指導すること。

(2)心電図異常ゃ心ll比 '‖大があらわれることがあるので、

定期的に心■図検査を行 うなど十分に■瞑し、共常が認

め られた場合には投与を一時中止するかあるいは誠tす

るなどlllflに投与すること。 (「その他の制作用」の項参照)

(0ま れに■露を乳酸アシドーシス、■薦かつ遅菫性の低血

鶴 を起こすことがあるので、高所作業、自動車の選颯●

に従事 している燎者に投与するときにl■注意すること。

また、乳酸アンドーシス及び低血機に関する注意につい

て、■者及びその家族に十分徹底させること。

に)ヨー ド澁影制を用いて検査を行う恐者におぃては、本剤

の併用により乳酸アンドーシスを起こすことがあるので、

検杢前は本剤の投与を一時的に中止すること(ただし 緊

急に検盗を行う必要力'ある場合を除く)。コー ドセ影剰投

与後48時間は本剤の投与を再 llしないこと。なお、投与

再開時には 息 者の状懸に注意すること.(「相互作用」の

項参照)

(9本剤の議用においては、あらか じめ構尿病治療の基本で

ある資・r療法、運動僚法を十分に行うこと。

16)本剤 を使用する場合は、インスリン抵抗性が指定される

患者に限定すること。インスリン抵抗性の目安は肥満度

(Body Mass lndex=BMI kg/ご )で24以上あるいはインス

リン分泌状態が空胆時血中インスリン値で 5μレmL以上と

する。

17)投与する場合には、血翡、尿幡を定期的に検査し 薬 剤

の効果を確かめ、効果が不十分な場合には、速やかに他

の治贅薬への切り替えを行うこと。

(81投与の離韻中に 投 与の必要がなくなる場合ゃ 減 景す

る必要がある場合があり、 また、息者の不養生、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
・
|・摂取量、体■の推移 血 BI値  感 染症

の有無等に常意のうえ、常に投与篠続の可否、投与量、

業41の選択等に注意すること。
("急激な血構下降に伴い 構 尿病性網膜症が悪化する例が
あるので留意すること。
l10本剤と他の機尿病用薬の併用における安全性は確立して
いない(使用経験はない)。

3相互作用
併用注意(併月に注意すること)

【書告】
重篤な乳酸アンドーシスあるい|ま低mII症を起こすこと
がある。禁忌等の使用上の注意に特に留意すること。

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)
(1)心不全の患者及0さ 不全の既往歴のある患者 [ピォグ

リタソンでは、動物試験において循環血漿iの 増加に

伴う代慣性の変化 と考えられる′い■量の増カロがみられ

ており、また、臨床的にも心不全を増悪あるいは発症

したとの報告がある。]

(2)次に示す状態の思者 [乳酸アンドーシスを起こしやす
0 。ヽ]

0乱 祓アシ ドーシスの既住

2)遮祈患者 (腹孤透析を含む)1高 い血中メトホルミン

農度が持続するおそれがある。]

3)シ ョツタ 心 不全 心 筋梗窮 肺 塞栓など,い血警系

,市懺能に高度のは書のある忠者及びその他の低酸紫

血症を伴いやすい状態 [乳駿産生が'"加する。]

4)過ltのアl1/コール摂取者 [肝臓における乳酸の代謝

能力抵 下する。]

5)lll水墟

6)下痢、嘔吐等の17腸障害

7)●齢者 (「高鈴者への投与」の■参EE)

(3野 橙能暉書 (性IIL雌薔も含む)[腎 IAにおけるメトホル

ミンの″ll lが減少 し、乳骸アンドーシスを起こしやす

い。〕

0/1T機 能諄薔 f月T語 における乳酸の代謝能が低下 し、乳

酸アシドーシスを起こしゃすぃ。また、ピオグリタゾ

ンは主に肝臓で代謝されるため、Tf熊な肝機能賄害の

ある■者では蓄積するおそれがある。J

(51 1fr症タ トーシス、祐尿病性昏睡又は前昏l`、 1型 II尿

病の想者 [輸液、インスリンによる速やかな高血lltの

た正が必須となる。]

16)重症感染症、手術 iil後、工驚な外傷のある患着 [イン

スリン注射によるユ帖管理が望まれるので本剤の投与

は撼さない。また、乳酸ァン ドーシスを起こしやすい。]

(つ栄■不良状態、飢飢状態、lt弱状態、脳下垂体機能不

全又は副腎機能不全の患者 〔低血帖を起こすおそれが

ある。1

13)本剤の各成分又はビグアナイド系棄剤に対 し過敏症の

既往店のある想者

0妊 hlt又は妊賑している可能性のある対人 〔妊婦、産婦、

授乳姉等への投与」の項参照)

添加詢 :結JLセルロース、ボビドン、タロスカルメロースナトリウ
ム ス テァリン腱マ′ネツウム、ヒプロメロース、マタロゴール

∞∞、タルタ、酸化チタン、 lt色三二薇イヒ螢(1踏掟HDに のみを有)

【効能・効果】
2型聴尿病

ただし、ピォグリタゾン■腋t及 びメ トホルミン塩酸塩の併
Irlによる治療が適切と判断される場合に限る。

「■‐~¨ ~‐ く効肝 効果に関連する使用上の注意>

0)帖尿病の診断が確立 した■者に対 してのみ適用を考慮

す ること。柑尿■以外にも■鮨能奥常 尿 14FL性 等、

樹尿病珈似の症状 (腎性饉尿、甲状鳳晨籠興常等)を有

する疾悲があることに70す ること。

0)本剤 を 2型 柑尿病治来の"― 選択薬として用いないこ

と。

③原月1として、既にピオグリタゾン塩酸壇 (ピォグリタゾ

ンとして 1日 15呼又は30鴫 )及びメ トホルミン塩酸塩

(メ トホルミン輩酸llと して 1日 5∞Dg)を併用し状態が

安定 している場合、あるいはピオグリタソン塩酸塩 (ピ

オグリタゾンとして 1日 15嘔又は30Dg)又 はメトホルミ

ン塩酸塩 (メ トホルミン塩酸塩として 1日 5011電)単剤の

治療により効果不十分な塀合に、本剤の使用を検討す

ること。

“)本剤投与 中において、本制の投与がピオグリタゾン塩

酸塩及びメ トホルミン塩酸塩の各単剤の併用よりも適

切であるか慎ffに判断すること。

【用法用量】
通常、成人には 1日 1回 1掟 (ピオグリタゾン/メ トホルミン

塩酸塩として15嘔ん∞嘔又は3¨ν500嘔)を朝食後に経口投与

する。

「~‐~~~く 用法 ・用■に関連する使用上の注意>― ――――.

| ピオグリタゾンの投与により浮腫が比較的女性に多く報

1 告されているので、女性に投与する場合は、浮日の発現 |
| に留意 し、本剤に含まれるビオグリタツンとしての投与 |
1 量`ま1日 1回 15電から投与を開始することが望ましい。  |

4副 作用

承認時までに行われた試験でピオグリタゾン15電又は30電及

びメトホルミン塩酸塩500嘔 を 1日 1回 校与された■におい

て力8Jl中 14例 ("%)に 臨赫 値の異常を含む制作用が認
められた。

2型 帖尿病患者に本配合剤を投与した試験は実施していない。

以下の副fl用は、上記の試験あるいはピオグリタゾン メ

トホルミンの各細 で認められているものである。

い)■大な割作用

l峰 が増蘊あるいは発症することがあるので、投与中

は観察を十分に行い、浮触、急激な体重」口加、心不全

症状 徴 候 (息切れ、動悸、心臓比用大、駒水等)がみ

られた場合には投与 をIII止し ル ープ利尿剤等を投与

するなど適切な処置を行うこと.特 に0不 全発症のお

それのある心疾患の日者に`ユ注意すること。 (「慎重投

与」 「■要な基本的II意」の項参照)

2)乳誠アシドーシス(血中乳酸饉の上昇、乳酸/ビルビン酸

比の上昇、ltlttpHの低下等を示す)があらわれ、予後不

薬剤名等
ヨード造影剤 俳用により臀機能が低下し、メトホ

ルミンの“1泄が低下することにより
軋餃アンドーシスを起こすことがあ
る。任用する場をは本劇の投与を一

時的に中止する等蜘 な処置を行う
こと。

腎毒性の強い●生●買

ゲン,マ イシン等

睛尿病月薔
スルホこルウレア系薬剤
グリメビリド、

グリベンクラミド、
グリクランド

トルアタミド 等
スルホニルアミド系靭
グリブソール

遠効型インスリン分泌従進剤
ナテグリニド、

ミチクリニドカルシウム水和榜
α―′ルコングーゼ阻害剤
ボ″リポース、
アカルボース

ミグリトール

ビグアナイド系栞剤
ブおルミン塩燎塩

インスリン姜剤

を■の種屎病用栗と,用 した際に
低lt幡症よを発現するおそれがあ
るので、左記栞珈との■月時には、
低月■から投与を開始するなど慎
重に投与すること。
α―グルコシダーゼ阻害剤との併
用により低血蒻症状が認められた

場合にはシヨ格ではなくアドウ雷
を投与すること。

口屎痛用環■びそのlll精降下
作用をtu強又は単弱する菫剤を
併用している場合

0博 屎"月 ■のllltt降下″月を
'口菫する■"

′―遮晰お、

サリナル融"、
モノアミン薇`ヒi,■阻μ舟、
フイプラートスの高腱lll症
治理珈、
フルファリン、
蜃白同イヒステロイド、
グアネテジン  等
O鶴 凩病月■の血ltl昨下作,3を
■弱する菜剤
アドレナリン、
前下皮質ホルモン、
甲状以ホルモン

"雅 ホルモン、
ll尿郷、
ビラジナミド、
イソニアジド
ニコチン腋、
フェノチアシンス藁対  等

五laの7al月に力1え匹に4昴 を,用 す
る場合には、粘尿着用業の使輛上の
注意に‐L●の相互作用に留'す ると
ともに 本剤のインスリン雛 改
"作用力'力,わることによる影響に+
分注意すること。

リファンピシン等OCYP2Ceを

購導する栞翻
リファンピシンと併用するとピオグ

リタゾンのAUCが 5‐ 低下すると
のIR告があるので リ フアンL・シン

と鮮用する場合はrt楢管理状況を+

分に観驚し 必 要な■●には本剤を

増量すること.

【組成性状】
メタクト配合錠 L0

メトホルミ

グリタゾンとし
(ビオグリタソン■腋■“ゎ鴨)

メトホルミン■餃塩つo電

上面  下 面  “ 面

⑪ ① O

注1)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



5 )肝 口
“ AST(00T,、

ALT(CPT)、 AL― P

y-OTPの 上昇

神

系経

精

神
めまい、ふらつき、瑣涌、

眠気、お怠感 脱 力感、
しびれ

llその他 LOtt及び
CKICPK)

の上昇。
・

BUN及 び力1'ウムの上

昇、総蛋白及びカルシウ
ムの低下、体重及び尿蚤
自の増加 息 切れ

関節痛、
あるえ、

急激な血

糖下降に

伴う摘ス

榊 膜

症の悪化

骨P '

良のことが多いので、悪心、嘔吐、腹痛、下痢等の胃腸

症状、魅怠感、筋肉痛、過呼吸等の症状があらわれた場

合には、直ちに投与を中止し、必要な検査を行うこと。

なお、乳酸アシ ドーシスの疑いが大きい場合には、乳酸

の測定結果などを待つことなく適切な処置をイテうこと。

特に、投与開始初期、投与量を増加 した場合には乳酸ア

シヽ―シスが発生しゃすい0で Fttす ること。

3)循環血漿量の増加によると考えられる浮籠があらわれる

ことがあるので、観察を十分に行い、浮腫が認められ

た場合には、減iあ るいは中止するなど適切な処せを

行うこと。これらの処置によっても症状が改善しない

場合には、必要に応 してループ禾1尿剤 (フrlセミド等)

の投与等を考慮すること。

なお、女性においてピオクリタツンによる浮壼の発現

が多くみられている[ピオグリタゾン国内四床試験 i男

性42%(29ノ 087例)、女性122%(33ん 81例 )]。また、ピ

オグリタソンによる浮肛の発現頻度は、情尿病性網ll・t

症合併例で104%(44た 22例)、薔尿病性神経障害合併例

で114%(39/342例 )、祐尿病性腎症合併例で100%

(3o/282例 )であり、継尿病性合併症発症例は非発症例

に比べ高い傾向にある。これらの症例にあっては浮11

の発現に特に留意すること。

1)ASTに OT)、 ALT(CPT)、 AL― P等 の著 しい上昇を伴

う肝機能障害、菫lE(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、適切な処性を行うこと。

5)低血編症状(01-5%未 満)があらわれることがあり

また、 ビグアナイ ド系薬剤でllr協かつ連延性の低血翡

症があらわれたとの報告があるので、息者の状態を十

分に観察 しながら投与すること.低 血概症状が認め ら

れた場合、本剤あるいは併l13している帖尿月用薬を一

時的に中止するかあるいは減■するなど慎■に投与す

ること。また、本悧 の投与により低血■嘘 状が認め ら

れた場合には漑常はシヨIIを投与するが、α―グルコシ

ダーゼ阻害湖との併用により低血鶴檻状が日められた

場合にはプドウ糖を投与すること。

6)筋内痛、脱力感、CK(CPK)上 昇、血中及び尿中ミオグ

ロビン上昇を特長とする横故筋融解症(頻度不明)があら

われることがあるので、このような場合には投与を中

止し、適切な処置を行うこと。

**7)画 質性肺炎 (頻度不明)があらわれることがあるので、発

米、咳嗽、呼吸困難、市音の典鶯 (捻憂音)等が認めら

れた場合には、速やかに胸部 X紙 胸部OT、 血llマー

カー等の検査を実施 し、累常が認め られた場合には、

投与を中止 し、副腎皮質ホルモン剤 の投与等の適切な

処置を行うこと。

8)口鵬 が再燃した例が報告されている。

9)その他の副作用

承認時までに行われた試験でピオグリタソン15叫又は3011g

及びメ トホルミン塩酸塩畑 “を 1日 1回 投与 された例に

おいて認められた主な副作用は下痢 (19%)、 浮厖 (10%)

であった。なお、ピオグリタゾン、メ トホルミンそれぞ

れの成分で認められている副作用は以下のとおりである。

ピオグリタゾン

注2)血●FFを 足期的(3カ 月に 1日 程度)に,う こと.

注つ「重要な書本的注嵐2りの■,照
注4)このような場合には■与を中止すること。
注5)発現"離 AST(COT)086%(11/1272例 )ALT(GPT,
094%(12/1276例 ) AL― P047%(6/1222例 )、 γ ―GTP

095%(12/1263例 )
注6)LDH上 昇(563% 71/1261例 )やCK(CPK)上 昇(500%
61/1221例)があらわれることがあるので 異 常オ鳳さられた場誉
には 再 検査を行うなど,露 を十分に,う こと.

注7)外国の“床譲験において、女性の,析 の発滉頻度の上昇が認めら
れた。

メトホルミン

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

更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重第 な合

併症を併分 すること力報 告されている。]

10そ の他の注意
ll)L/グアナイ ド系薬剤 (フェンホルミン1日 100嘔)を長期間

継続使用 した場合、食事療法単独の場合と比較 して心

臓 血 管系Ftt害による死亡率が有意に高かったとつ報告

がある。一方、メ トホルミンを肥満を伴 う2型 糖尿病患

者に長期間使用した場合、食事療法を主体 とした治療の

場合と比較 して、心筋榎塞、死亡等を有意に減少させた

との報告がある。
a

(2)ラツト及びマウスにぜオグリタゾンを24カ月間強制経ロ

投与した試験では、ラツト雄の36呼 /kg/日以上の群に勝

批腫瘍がみられた。

“家族性大腸腺腫症 CanlⅢ測adenomatous pdypoSs:FAP)

のモデル動物であるMinマ ウスにゼオグリタゾンの類薬

(トログリタゾン及びロングリケゾン)を経口投与 したと

ころ、結腸鐵瘍の数及び大 きさを増大させたとの報告が

ある。̀・

(4)ピオグリタゾン等のチアソリジン系棄剤を投与 したとこ

ろ(機尿病性)黄斑浮題が発症又は増悪 したとの報告があ

る。視力低下があらわれた場合には責斑浮腫の可能性 を

考慮すること。

(51メトホルミンの長期投与によリビタミンB唸の吸収不良が

あらわれることがある。

0イ ンスリン又は経口血搬降下剤lr2投与中にアンジオテン

シン変換鮮素ltt古剤を投与することにより、低血糖が起

こりやすいとの報告がある。

【薬物動態】
1血 中濃菫

(1)単回投与

梃燎成人男子(82例)に対 し、ピオグリタソン/メ トホルミ

ン垣酸塩として30og/500電配合掟とピオグつタゾン塩酸

塩30昭 1掟 とメ トホルミン塩酸塩250“ 2錠 をクロスオー

バー法により1日 1回 絶食下で経口投与 した時のピォグ

リケゾン未変化体及びメ トホルミン未変化体の血漿中濃

度ll移は次図のとおりであり、生物学的同等性が認め ら

れた。

また、30四 /500嘔配合錠のビオグリタプン未変イヒ体、活

性代謝物 (M― 口～Ⅳ)及びメトホルミン未変化体の薬物勁

想学的バラメータは下表のとおりであった。'

(2潰事の影響

外国人の健康成人男女(28例)に対し、ピオグリタソンアメ

トホルミン理酸垣として15嘔ハ50四錠を空腹時又は高脂

肪食後に投与 した時、高脂肪食後投与時においてメ トボ

ルミン未変イヒ体のC..,が約28%低 下したが、メ トホルミン

未変4ヒ体OAUCと ピオグリタゾン未変`ヒ体のAUC及 び

C...、に差はみられなかった。'

(国内における承認用量は17mO囀 及び3嘔 ∞嘔である。)

また、健康成人男子 (8例 )に空腹時又は食後にピオグリ

タゾンとして 1回 30"を 単回経口投与 した時、食後投与

において未変イヒ体のTmaxの 延長がみられた以外に未変イヒ

体の業物速度論的パ ラメータに大 きな差はなく、摂食に

よる影露はほとんどないと考えられた。

なお、胃液酸度低酸者 (5例 )に ピオタリタソン30略 のク

エン数添加錠又は非添加錠をクロスオーパー法で単回投

与 した時、ピオグリタゾン未変イヒ体の体内動態に大 きな

差はなく、クエン酸添枷の影零はみられなかった。。

2蛋 白結合率

[HCJピ オグリタゾン塩融塩をヒトの血滸、 4%ヒ ト血清ア

ルプミン溶液 に添加 したときの蛋自結合率は、いずれ も

98%以 上であった。→

3代 謝

(1)ピオグリタゾンの代謝にはチ トクロームP4Ю ]Al、 lA2、

2C8、 2C9、 2C19、 2D6、 3A4の 複数の分子租が関与 して

いる。"ま た、ピオグリタゾンはヒトチ トクロームP450分

子和発漿 クロブームの代謝活性に対して、チ トクロー

ムP450 1Al、 lA2、 2A6、 2B6、 2Cよ  2Cつ、 2C19、 2D6、

2El、3A41こにとんど影響を与えなかった(ヵ″4‐ol。"

(・lメトホルミンはヒト体内では代謝されず1。、また、チ トク

ロームP“o lA2、 2C8、 2C9、 2C19、 2110、2El、 3A4に

影響を与えなかった(",め .D

4霧 泄

(1腿I成 人男子 (14例)に空】史時に L・オグリタゾンとして 1

回30四を単回経口投与 した時、尿中には■としてM― W～

Ⅵが排lllされ、投与後48時間までの栞殺尿中排泄事は約

30%で あった。・
・

0メ トホルミンはヒト体内では代謝されず、来変化体のま

ま尿中に排泄された。
n

【臨床成績】
1食 事薇法、運蜀燎法に加 えてメ トホルミン塩酸塩を使用い

の 2型 糖尿病

メトホルミン塩薇塩 (1回 250rg、 1日 2～ 3回 )で効果不十

分な 2型 RI尿病患者を対象に、 1日 1回 ピオ//リタゾンと

して15“ 12週間、その後30嘔 16理間併用投与したピオグリ

タゾン塩酸塩併用群と、プラセボ併用群でHbAlc笹 を比襲倹

討した結果、ビオグリタツン塩酸塩併用群で067■ 080%“

例の平均世 ±標準偏差 )の 下降が、プラセボ併用群では

025=0"%(86例 の平均値士標準偏差)の上昇が認められた。

2食 ●'法 、運動療法に加えてピオクリタゾン塩酸塩を使用

中の 2聾 尿病

ピオグリタソン(15呼又は3011g)で効果不十分な 2型 帖尿病

患者を対象に、メ トホルミン塩酸塩を16週間投与した結果、

メ トホルミン塩酸娩 50鴨 を 1日 2回 lll用投与 した際の

HbAlc値 は045± 0“ %(2∝ 例の平均督:士裸耶偏差)の下降が、

5oO電 を1日 1回 併用投与 した際のHbAlc値 は043± 052%

(207例の平均値i標 準備差)の下降が認められ、 1回 500“

1日 1回 投与の 1口 250睫 1日 2回 投与に対する非劣性が検

証された。

注4 )このような場合に1ま投与を中止すること.

注8)乳腋アンドーシスの初剛は でもあるので注意すること.

■高齢寺への投与
―餃に高齢者では, 肝 機能等が低下 している。腎機能低

下によるメ トホルミンの排池の減少、肝機能低下による.●L

酸のft謝能の低下が乳酸アシ ドーシスをあらわれやす くす

ることがあるので、高齢者には投与 しないこと。

6妊 "、 産“、観乳静諄への投与

に)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。[ビオグリケゾンにつヽヽては、ラット器官形成闘投

与試験では、40“′19以 上の群で肛 胎 児死亡事の高“:、

出生児の生存事の低価が、ウサギ器官形成期投与試験で

は、1う0電/n群 で親動物の死亡又は流産がそれぞれ 1例 、

胚 胎 児死亡率の高債がみられた。また メ トホルミン

では、動物試験で催奇形作用が報告されており、また妊

tlは乳酸アシドーシスを起こしゃすい。]

2股 乳中の婦人に投与することを驚け、ゃむを得ず投与す

る場合は授乳を中止させること。[ピオグリタゾンでは、

ラットで乳汁中への24Tが 報告されている。・]

7小 児尋への投与

低出生体■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,つ。

8過 量投与

症獣 :乳酸アシドーシスが起こることがある。 (「目1作用Jの

乳酸アンドーシスの項参照)

処置 :ア シ ドーシスの補正 (炭酸水紫ナ トリウム静注等)、

輸液(強制利尿)、血液透析等の適切な処置を行う。

9適 用上の注意

案廊交付時 :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、製い鋭角部が食道粘膜へ刺入 し、

(千対“i ll●IB■)

なお、Wistar fatyラツトで調べた血糖低下作用において、
M― Π～IVの活性は未変イヒ体より弱かった。

まい ぶ らつき 味 覚共4片 浮 31
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【薬効薬理】
ピオグリタツン塩醸颯

ピオグリタノン塩酸塩 はインスリン受容体のイ ンスリン結合

部以降に作用 してインスリン抵抗性を軽減 し 肝 における糖

産生を抑制 し、末梢組織における機利用を高め血情を低下さ

せる。この作用は、インスリン抵抗性の主因である細胞内イ

ンスリン情報伝達機構を正常化することによると推測される。

1糖 代翻改善作用
嘔川

インスリン抵抗性を有す る肥満型 2型 潜尿病モデル動物

(KKA'マ ウス、Wistar fattyラ ツト)において、高血簡及び

高インスリン血症を軽減 した。一方、インスリン欠乏の 1

型糖尿病モデル動物 (ス トレフトツシン糖尿病ラツト)の高

血糖、正常ラット(Sprague D3ueyラ ツト)の正常血糖には

作用を示さなかった。

と耐機能改善作用 鳳"

インスリン抵抗性を有 し、R継 能異常を示すWStarね tlyラ

ット及υセDeker iattyラ ツトにピオグリタゾンを10～12日間

投与し、20時間絶食後にグルコースを経口投与したところ、

グルコース投与後の血漿グルコース上昇の抑制及びインス

リン過剰分泌の軽減が認められた。

3イ ンスリン抵抗性改善作用

0)イ ンスリン抵抗性 を有 し、肥満型概尿病であるWヽ tar

fattlラツト及び肥満であるZucker fat,ラ ットにピオグリ

タゾンを14日 間投与 し、20時 間絶食後にインスリンを投

与 したところ、インスリン投与後の血帖低下の'0強が認

められた.H“'

(2)肥満型1嘱 病であるKKA'マ ウスの横隔膜のグリコーグン

画分及び副黎九周囲脂肪組織の総脂肪画分へのインスリ

ン剌敵時の機取 り込みを'm加 させた。D

(31W満型赳尿病であるWヽ "rね ttyラツトの肝からの翡産生

を抑11し 末 梢組織における機の利用を高めた。"

4作 用薇序

(1)末梢瀬1織におけるインスリン作用'm強

“ sitt fallソラツトの後肢ヒラメ筋において、インスリンの

作用(グリコーゲン合成及び解機先進作用)をlm強 した(`x

"の 。また WiSな fattyラットの副黎丸周田脂肪組織苗

来の単脚 旨肪細胞において、インスリンの作用 (グルコー

ス酸化及び翻 旨質合成先進作用)を増強した〈饉 ●ヵ)。m

(2)肝におけるインスリン作用増強

Wistar● ttyラ ットにおいて、lTにおけるグルコキナーゼ

の活性 を先進 し、グルコースー 6-ホ スファターゼの活

性を低下させ,拶 産生を抑 llした(力″め 。'

(31インスリン受容体作用増強

Wistar fattyラ ツトの'格 筋において、低下したインスリ

ン受容体及びインスリン受容体基質のリン酸ィしを正常イヒ

し、ホスファチジルイノン トールー3-キ ナーゼの活性

を先進させた (b"勧 .崎

OTNF― α産生抑制作用

Wistar fattyラ ットに認められる■格筋TNF― α産生元進

を抑llし、これと並行して高血糖を軽減した(ヵvivう。・

メトホルミン●Ht
i血織低下作用
メトホルミン塩競 は各rl動物(マウスD.ラ ットⅢが、ウ
サギゆ等)において血摘低下作用を示す。この血帖低下作用
はエタノール(ウサギa,)、タロルプロマジン、クロルプロチ
キセン(ラットD)により抑制され、水素化麦角アルカロイド
でウサギ“)により増強された。
2作 用機序
鷺β細胞のインスリン分泌を介することなく血糖降下作用
を示す。以下のものが血精降下作用の主要な作用として提
娼されている。"

0)肝での糖新生抑制
0末 梢で,滋利用促進
13)腸管からのグルコース吸収抑制

【有効成分に関する理化学的知見1
*ピオグリタゾン塩酸彙
化学構造式 :

ユ●饉螢員性体

一般名 :ピ オグリタツン塩酸塩

(PlogltazOne Hydt∝ Ыoride)〔」AN〕

化学名 :(5PSl`_“ [2(5 EtllylpyHdin‐2●yDethOxy]bcnzyl
thiazoldine 2 4-dbne monohydrOchけ ide

分子式 :C"FDN20S ICl

分子量 i392∞

融 点 :193℃ (分解点)

性 状 :ビオグつタッン塩酸塩は白色の結晶又は結晶性の粉茉

である。ヽN―ジメチルホルムァミド又はメタノール

にやや溶けやす く、エタノール(o95)に溶けにくく、

水に`社とんど溶けない。0 1muノL塩酸試液に溶ける。

ヽ"ジ メチルホルムアミド溶波(1-201は旋光性を示

さない。

メ トホル ミン責酸塩

化学構造式 :

NH     N H

脚型
t｀
Nメ N`/CH'H°
H     I

CH,

一
般名 :メ トホル ミン塩酸ll

(Metbrnlin HydrOeЫ orlde)(,AN)

イヒ学名 1 1 l DimethyllDlguanide monollv droclllo“de

分子式 I C4Hl い` HCl

分子■ :16562

融 点 :約221℃ (分解)

性 状 :メ トホルミン塩酸塩は自色の結晶又は結晶性の粉末で

ある。水に溶けやすく、酢酸(llX)にやや溶けにくく、
エタノール( " 6 ) に洛けにくい。

【取り扱い上の注意l
本剤とオルメサルタン メ ドキツミル製剤等との―包化は避

けること。 [―包イLして高温高湿度条件下にて保存した場合

本剤力竣 色することがある。]

I包装】
配合aLD m錠 {10錠×lo)、140贅 04錠 X10)、

∞0策 (バラ、10錠X511)、700館 (14錠X50)

配合掟HD 1 loo・t(10掟 X lo)、140錠 (14掟X10)、

mo曖 (バラ lo鱗 x501,7"贅 (14錠X動
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【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】
主要文献に記戦の社内資料につきましても下記ltご請求ください。

武日薬品工業株式会社 医 薬学術部 く すり相談室

〒1038008東 京都中央区日本橋二丁日12番10号

フリーダイヤル 0120566-587

受付時間 9ЮO～ 1730(■ 日祝日 弊 社休業日を除く)

1 本剤は新医薬品であるため、厚生労働省告示第9号 (平 |

1成 20年 3月 19日付)に基づ き、2011年 6月 末日までは、 :

l l口 14自分を限度とした投薬しか認められない。    1
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法 :室温保存
: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日討後は

なるベス連やかに使用すること。,

チアプリジン系楽/ス ルホニルウレア系薬配営惚
-2型 精尿病治家剤―

劇薬  処 方せん医薬品ゆ

コ=2=興 ″ **
… …

**

『
` レ タ■ば 」

SO.VAS° 伽ヮク"a施″乃舶 ιυ`HD
ピオグリタブン塩酸塩/グ リメピリド配合錠

承認番号 薬価収載 販売開始

LD ″∝0 Mヽ)Ю04´ 2011年3月 2 0 1 1 年6月

MXm{{riffD+ 3 E 2 1 1 1 1 年6 月

|● )ビオクリタゾンとして :日 31hg単剤の治療により効果 |

i 不 十分な場合は、原則としてグリメピリドの開始用量 |

| (1日 05～ 1嘔 )から各単剤の併用疲法を行うこと。   |

【使用上の注意】
1慎 重投与(次の患者には慎重に設与すること)

(1).さ不全発症0お それのある心筋極塞、狭心症、心筋症、

高血庄性心疾患等の心疾患のある患者 [循環血漿量の増

加により心不全を発症 させるおそれがある。](「重要な基

本的注意」、「重大な副件用Jの項参照)

(2,久に掲げる低血糖を起こすおそれのある患者又は状態

D肝 又は腎機能障害 (1禁患】の項参照)

2)脳下垂体機能不全又はanJ腎機能不全

3)栄養不良状態、飢餓状憩、不規標1を食事技取、食事摂取

童の不足又は衰弱状態

→激しい筋肉運動

5)過度のアルコール晨取者

6)高齢著『高齢者への投与」の項参照)

n他 の構粛病用薬を投与中の患者 に相互4F用」、「重大 な副

作用Jの項参照)

2菫 要な基本的注意

ll)循環 ll漿■の'0加 によると考えられる浮llが 短期 間に発

現し、また心不全が増悪あるいは発症することがあるの

で、下記の点に留意すること。 (【禁忌】、「慎重投与Jの項

参照)

1)′さ不全の思者及`じ 不全の厩往歴のある息者には投与し

ないこと。

2)橙与中は餃蒙を十分に行い、潮 1、急激な体重増カロ、心

不全症状等がみられた場合には投与中止、ループ利尿

剤 (フロセミド等)の投与等適切な処!ヒを行うこと.

3)服用中の浮m、 急激な体■〕n加 、症状の変化に注意し、

共常がみられた場合には直ちに本剤 のlllt用を中止し、

受診するよう患者を指l●すること。

(2)心■図興■や心lll比j"大があらわれることがあるので、

定期的に心■図検査を行うなど+分 に観察 し、異常が認

め られた場合には投与を一時中止するかあるいは減■す

るなどtllrに投与すること。 (「その他のFll作用Jの項参照)

0■ 篇かつ遅通性の低血精を起こすことがあるので、高所

作業、自動11の運転等危険 を伴 う機械を操作する際には

注意させること。

また、低血糖に関する注意及び対処方法について、患者

及びその家族に十分徹底させること。

(4沐剤の適用においては あ らかしめ精尿病/ON療の基本で

ある食J:療法、運動療法を十分に行うこと。

(51本剤を使用する場合は、ィンスリン抵抗性力t推定 される

患者に限定すること。インスリン抵抗性の目安は肥満度
lBoay Mass lndex=DMIヽ ′檬)で24以上ぁるいはインス

リン分泌状態が空腹時血中インスリン値で5μレ硼L以上と

する。

(61投与する場合には、血糖、屎糖を定期的に検査 し、業剤

の効果を確かめ、効果が不十分な場合には 速 ゃかに他

の治療薬への切 り書えを行うこと。

("投 与の経続中に、投与の必要がなくなる場合ゃ、減i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、食り̀整取薇、体■の推移、血帖値、感染症

の有無等に留意のうえ、常に投与維続の可否、投与量、

薬制の選択等に注意すること。

18急激な血糖下降に伴い 構 尿病性網膜症が悪イヒする例が

あるので留意すること.

(9)本剤 と他の翡尿病用薬の併月における安全性は権立 して

いない帷蜘経験はな つヽ。

3相 互作用

ピオグリタソンは主として肝薬物代謝酵お VP2C81日 謝ヽさ

れ、他に複数の分子種が代謝に関与する。また、グつメピ

リドは■としてCYP2C9で 代謝される。

併用注意(併用に注意すること)

を増強する案剤と警用すると、

【警告】
重篤かつ適延l■の低血糖症を起こすことがある。用法及
び用t、使用上の注意に時に留意すること。

【禁忌】(次の息者には投与しなしヽこと)
0)′き不全の患者及び心不全の既往歴のある患者 [ピォグ
リタソンでは、動物試験において篠環血漿量の増加に
伴う代慣性の変イヒと考えられる心Ir■の増加がみられ
ており、また、臨床的にも心不全を増悪あるいは発症
したとの|IR告がある。]
('■ヽな肝又は腎機能障害0あ る患者 [低血糖を起こす
おそれがある。また、ピオグリタゾンは三に肝臓で代
謝されるため、Tr能な肝機能田害のある想者では蓄積

するおそれがある。]
(31■症タトーシス、梢尿病性昏睡又1よ前昏に、1型III尿

病の■者 [崎液 イ ンスリンl_よる速ゃかを高血l14の
是正が必須となる。]
0)ff症感栞症、手術前後、llf疵な外倍のある息者 [イン
スリン注射による血帖管理が望まれるので本剤の投与
は適さない。]
(bl下痢、嘔吐等のり‖1障普のある恵者 睡血糖を起こす
おそれがある。]
lbl妊婦又は妊販している可能性のある婦人(「妊 1ヽ、産姉、
授乳婦等への設与」の政参1目)
17)本剤の成分又はスルホンアミド系薬剤に対し過債症の

騰往膚のある患者

「
~~~~~く 効静 効果に関連する使用上の注意>

10騰 泉病の診断が確立した魚者に対してのみ遺0)糖尿病の診断が確立した息者に対してのみ適用を考慮
すること。ltt尿病以外にも耐糖能異常 尿構陽性等、
糖尿病類似の症状(腎性帖尿、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。

る場合には、血層饉等の意者の

を十分に観彙 しながら

より低血糖症状が認めら

こることがあるので、

はショ薔で|まなくブドウ糖
ること.

から■与を開始するな
すること。
特に′
―
準断薬と'月 する場合にlll

プロプラノロール等の非選択推菜剤
は避けること漣 ましい。
α―グルコンダーゼ阻害剤とのOl用

●)本剤 を2型 糖尿病治療の第一選択薬として用いないこ

と。

●本剤LO(ピ オグリタゾンングリメピリドとして15呼/1

叫)については、原貝|として、既にゼオグリタゾンとし

て 1日 15喀及びグリメピツト1日 l呼 を併用 し状態が

安定 してい る場合、あ るいはピオグ リタプンと し

て 1日 15叱又はグリメピリド1日 1“ の単剤の治療に

より効果不十分な場合に、使用を検討すること。

“)本剤HD(ピ オグリタゾン/グ リメピリドとして30嘔/3

電)について:よ、原則として、既にピオグリタゾンとし

て 1日 00“ 及びグリメピリド1日 3“ を併用し状態が

安定 している場合、あるいはタリメピリド1日 3電 の

単剤の治寮により効果不十分な場合に、使用を検討す

ること。

(0ぜオグリタゾン塩酸塩の治療により効果不十分な場合

の本剤使用に関する臨床試験を実施 しておらず、有効

性及び安全性に関する成議は限られている。

lo)本剤投与中において、本剤 の投与がピオグリタソン塩

酸塩及びグリメピリドの各単剤 の併月よりも適切であ

るか慎■に判断すること。

【黒法 用量1
通常、成人には 1日 1回 1錠 (ピオグリタゾン/グリメピリド

として15嘔/1嘔 又は00唯/3嘔 )を朝食前又は朝食後に経口投

与する。

「 ―
―――く用法 ・用量に00連する使用上の注意>― ―――‐]

| ビオグリタノンによる浮麺やクリメビリドによる低血穂 |

1等 の副作用が発現するおそれがあるので、ピォグリタゾ |

ン及びグリメビリドの各単鶏の用法 ・用■及び以下を考

■して、患者毎に本斎の用量を決めること。

ωピオグリタゾンの投与により浮題が比較的女性に多 く

報告されているので、グリメピリド1日 l og単剤の治

療に より効果不十分な女性に投与する14合は、浮饉

の発現に留意 し、ビオグリタゾン′グリメピリドとし

て 1日 1回 1動υ l嘔 から投与を開始することが望まし

lal―級に高輪者では生理機能が低下 してヽヽるので グ 1)

メピリド1日 l og!に剤の治療により効果不十分を高齢

者に投与する場合は、ピオクリタツン′グリメビリドと

して ,日 1回 lng/,嘔 から投与を開始することが望ま

しヽヽ.

(0グ リメピリド1日 3“ 単剤 の治療により効果不十分な

場合は、411、 低血橋等に注意し、ピオグリタゾンと

して 1日 30電 を上乗せすることが適切であるか根重に

検討すること。

(田 作用」の■参照)

と書用すると、血織降下

る場合には

を十分に観察しながら,与 するこ

悧誠 性状】
ソニアス配含た LD ソニァス配合錠 HD

l掟■0

有効成分

ビオグリタゾンとしてヽ電

(ピオグリタゾン題腋●1680

及びグリメビつヽlЩ

ピオ′リタノンとして∞嘔

(ピオグリタゾン羞艘■ま知6ω

及びグリメビリド3収

剤  形

錠剤の色
白色～帯贅白色の層と

帯赤白色の層

自色～帯贅白色の層と

帯贅自色の層

識別コード n 3 2 3 ● 32

形  l l 輌
一口
輌
◎
輌
◎

輌
□
莉②輌⑨

直径〈Ш) &:

厚さ(鵬, 約33 綺33

する=剤
アドレナリン、

作用の蔵弱 による高血■症状 (嘔
気 嘔 吐、脱水、呼気のアセトンr.t

等)が起こることがあるので、■月副腎皮質ホルモン、

甲粕 ホルモン

卵胞ホルモン、‐
Nl尿菜、
ビラジナミド

イソニアンド
リファンピシン、
こコチン曖、

と。

フェノチアシン系麹
フェこトイン、
プセレリン酢曖塩  等

滅加犠 :乳相水和勁、ヒドロキシプロビルセルロース、結晶セルロ
ース、クロスカルメロースナトリウム、ポリツルベート80 ステ7

リン醸マ//ネシウム、責色三二酸イt縁(以上、全墨剤に配合)三 二

腋イヒ鉄(ソニアス配合贅LDにのみ配金)

【効能・効果】
2型覇塚病

ただし、ピオグリタツン塩酸塩及びグリメピリドの併用によ

る治療が適切とHl断される場合に限る。

スルホニルウレア剤
グリベンクラミド、
グリクラジド、

トルブタミド 等
速勘型インスリン分観 尾進菜
ナテ′りこド、
ミチグリニドカルシウム水和物
α グ ルJシ ′―ゼ置害剤

本グつボース、

アカルバース、

ミ′リトール
ビグアナイドス業掬
メトホルミン塩融塩、
プホルミン塩餃塩
DPP-4阻 害案
アログ ,`ブチン安通舌餃塩

ンタタリブチンウン腋塩水和鮨
ビルダグつプテン

GしP-1ア ナログ製" ・
リラタルチド 等
インスリン製邦

輌用“のItl贈陣下作用

モノアミン餃化|,お阻害薬、
フイプラート系のお戯血症治贅葉、
ワルファリン、
プロベネシド
ピラゾロンス消災藁、
サリチル蔵●pl、
プロピオン融係 1ヽ炎藁
アリール|1崚ス":炎I、
オキシカム系前跛 葉、
クラリスロマインン、
サリレファ罰

テトラサイクリンス抗生物賣、
シプロフロキサシン、
レボフロキサシン水和物、
グアネチツン
アツール糸抗真R栞
シベンソリンコハク腋塩
ジツビラミド、
ビルメノールlLCllt和,  等

リファンピシン等のCYP208を リファンピシンと,,す るとピオ
,タゾンのAUCが5‐低下すると
報告があるので、リファンピシン

注ll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



4副 作用

承認時までに行われた試験でピォグリタゾン/グ リメビリド

として15嘔 /1叫 又は∞嘔′3呼 を 1日 1口投与された“例“

15例 (242%)に 臨来検襴 直の異常を含む副作用が認められて

0 るヽ。

以下の副作用は、上記の試験あるいはピオグリタゾン、グリ

メゼリドの各薬剤で認められてぃるものである。

0)重大な副作ヽ

D杞 添全が増悪あるいは発症することがあるので、投与中

は観察 を十分に行い 浮 腫、急激な体重増加、心不全症

状 徴 候 (息切れ、動悸、心ll比増大、胸水等)がみられ

た場合には投与を中止し、ループ利尿剤等を投与するな

ど適切な処置を行うこと。特に心不全発症のおそれのあ

る心疾患の鳳者には注意すること。(順 重投与」、「重要

な基本的注意Jの項参照)

2)低血聴 (初期症状 :脱力感 高 度の空腹感、発汗等)(01
～ 5%未 満)があらわれることがある。なお、徐々に進

行する低血糖では、精神障害、意識障害等が主である場

合があるので注意すること。

また、本剤の投与により低血紺症状 (脱力感、高度の空

腹感、発汗、動悸、振戦、頭痛、知覚異常、不安、興奮、

神経過敏 集 中力低下、崎榊隋を、意識障害、痙摯等)

が認め られた場合には通常 ltシ ョ相 を投与するが、

α―グルコンダーゼ阻審嘉とのfI用により低血聴症状が

円められた場合にはブドウ糖を投与すること。なお 低

血情症状が認められた場合 本 剤あるいは併用している

IIttIIl用薬を一時的に中止するかあるいは減耐するなど

慎■に投与すること。

また、低血llは投与中止後 臨 床的にいったん回復 した

と思われる場合でも■日間は再発することがある。

3)“ 環血漿■の増加によると考えられる浮腫 (81%)が あ

らわれることがあるので、観察を十分に行い、浮凧が認

められた場合には、減■あるいは中止するなど適切な処

確を行 うこと。これらの処催によっても症状が改善しな
い場合には、必要に応じてループ利尿剤 (フしセミド等)

の投与等を考慮すること。

なお、女性においてピォグリタツンによる翠凛の発現が

多くみ られている[ピオグリタツン国内臨床試験 1男性

42%(29/687例 )、女性122%(83/681例 )〕。また ピ オ

グリタゾンによる浮lrlの発現餃度は 帖 尿nll性網膜症合

併例で 104%(44/422例 )、帖尿病性神経籠普合併例で

l k4%("“ 42例)、帖尿病性腎症合併例で106%(30/282

例)であ り、帖尿病性合併症発症例は非発流例に比べ高
い傾向にある。これらの症例にあっては浮lllの発現に特

に留意すること。(く用法 用 量に関連する使用上の注

意>の 項参照)

4)AST(GOT)、 ALT(CPT)、 AL― P等の著 しい上昇を伴

う肝機能膊春、■疸(頻度不明)力`あらわれることがある

ので、基礎に肝機能障■を有するなど必要な場合には定

期的に肝機能検杢を実施し、異常力認 められた場合には

投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

5)溶血性貧血、無顆粒球雇、汎血球減少(いずれも頻度不

明)があ らわれることがあるので、観察を十分に行い、

■常が認められた場合には投与を中1にし、落切な処性を

行うこと。

6)筋肉痛、脱力感、CK(CPK)上 昇、血中及び尿中ミオグ

●ビン上昇を特機とする検紋筋融解症(頻度不明)があら

われることがあるので、このような場合には投与を中止

し、通切な処置を行うこと。

*7)間 質性肺炎 (頻度不明)があらわれることがあるので、発

熱、咳点 呼崚困難 肺 音の異常 (捻髪〕 等が認められ

た場合には、速やかに胸部 X線 、胸部CT、 血lfマーカ
ー等の検査を実施し、異常力認 めらヤした場合には、投与

を中止 し、副腎皮賃ホルモン剤の投与等の適切な処置を

行うこと。

81冒浚瘍が再燃した例が報告されている。

0)重大な副作用(類薬)

再生不良性貧血力'あらわれることが他のスルホニルウレア剤

で報告さヤtCvヽるので、観察を十分に行い、築常力認 められ

た場合には、投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

③その他0副 作用

承認時までに行われた試験で認められた主な副作用は浮

腫、体重増加であった。なお、ゼオグリタノン、グリメ

ピリドそれぞれの成分で認められている副作用は以下の

とおりである。

ピオグリタゾン

注2,血菫悛査を定卿  (3カ月に1口程度)に'うこと.
lE3)陣要な基本的注薫a´ 項`m
注4)このような場合には投与を中止すること.
注5)癸現颯腐:AST(GOT)08彰 `(11/1′2例)ALT(cPT)
094・/.(12/1276")、 AL― P04'%〈 6/1272") ,― CTP
o06%(12′126311)
L6LDH上 昇(563% 71/1261例 )やCK(CPK〕 上昇(500%
61/1221例)があらわれることがあるので ヽ■が認め れヽた場合
には 再検■を行うなど概■を+分にIIうこと。
注"外 国の■床ユ●■ 女性において,′の発滉"度上昇ガ置められ

グリメビリド

は、160略/誡群て親動物の死亡又は流産がそれぞれ 1例 、

胚 胎 児死亡率の高値がみ られている。また ス ルホニ

ルウンア剤は胎盤を通過することが報告されており、新

生児の低哺 、巨大児が認められている。グリメピリド

の動物試験 (ラツト、ウサギ)では催奇形作用が報告され

ている。]

(a授 乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与す

る場合は授乳を中止させること。 [ピオグリタゾン
'及 び

スルホニルゥレア剤でラツト乳汁中へのIII行が報告され

ている。]

7小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児 幼 児又は小児に対する安全

性は確立してぃない“更用経験がなVつ。

3過 量投与

(1)徴候 ・症状 :低血椰が起こることがある。(「副作用Jの項

参照)

で'姐 :

1)飲食が・I能 な場合 :ブ ドウ格(5-15g)又 は10～3ogの

砂糖の入った吸収の良いジュース、

キャンディなどを摂取させる。

2)意識籠害がある場合 :ブ ドウ糖液 (∞%2伽 Dを 静注 し、

必要に応じて 5%ブ ドウ帖液点

滴により血楷値の維持を図る。

3)血RI上昇ホルモンとしてのグルカゴン投与もよい。

9適 用上の注意

薬澪支付時 :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、Frぃ 鋭角部が食道結供へ刺入 し、

更には穿孔をおこして縦隔嗣炎等の■苺な合

DI症 を併発することが報告されている。]

10.その他の.■意

0)ス ルホニルウレア剤 (トルプタミド1日 15g)を ■期間経

続使用した場合、食41療法単なの場合と比艘して心臓

血管系"り による死亡率が有意に高かったとの報告があ

る。

②イヌにグリメピリドを投与 した慢性I性 試験において、

最高用■の320呼微 投与群の雌雄納 例に自内障を認め

た。ウンの水品体 を用いたカ イ¨ 試験とラツトを用い

た検討結果では、自内‖を発症させる作用や発症崎強作

用の可能性は認められなかった。

(0)ラツト及びマウスにどオグリタゾンを24ヵ月間強rll経ロ

投与した試験では、ラツト産の3¨ノkノロ以上の群に勝

脱11瘍がみられた。

C)家族性大ll鵬凰症 (famnial adenomatous polypOЫs

FAP)の モデル動物であるMinマ ウスに類薬 (トログリタ

ゾン及びロングリタゾン)を経口投与 したところ、結腸

W編 の政及び大 きさを増大させたとの報告がある。つ

〈●ピオグリタゾン等のチアゾリジン系葉剤を投与 したとこ

ろ帖 尿病性)贅斑滓皿が発症又は増悪したとの報告があ

る。視力低下があらわれた場合には黄斑浮減の可it性を

考慮すること。

(6)インスリン又は経口血帖降下剤の投与中にアンジオテン

シン変換|,繁阻害剤を投与することにより、低備 力涎

こりやすいとの報告がある。

【薬物動態】
l血 中濃度

0)IL燎 成人 (7,例)に対 し、ピオグリタツン/グ リメピリド

として30嘔/3叫 配合館とぜォグリタゾンとして80、 とグ

リメピリド3 Dg(単剤併用技与)を クロスオーバー法によ

り 1日 1回 絶食下で単回経口投与 した時のビオグリタゾ

ン未変化体  グ リメピリド未変イヒ体の血禁中濃度推移は

下図のとおりであり、生物学的同等性力望 められた。・

配合錠投与時のビオグリタゾン未変化体、活性機謝物
(M-1～ Ⅳ)及びグリメピリド未変化体の業助動態学的パ

ラメータは下表のとおりであった。

5高 齢奢へ0投 与
一般に高齢者では生理機能が低下 しており、低lll構があ

らわれゃすぃoで 、 ピオグリタゾン/グ リメピリ ドとし

て 1日 1回 15叫ノl嘔 か ら投与を開始するなど、副作用発現

に留意し、経過を十分に観察しながら慎重に投与すること。

6妊 鱚、産婦、授乳婦等への投与

て'任婦又は妊娠 している可能性のある婦人には2与 しない

こと。[ピオグリタソンにつぃては、ラット器官形成期投

与試験では、40電/峰以上の群で胚 胎 児死亡中の高随

出生児の生存率の低値が、ウサギ器官形成期投与試験で

浦危ウ彙 』
耐
薇
０ 鰤̈

■

●

ピオグ,′ゾン

M―

M ― 皿

M― V

グリメピつ

(平,憲ェ偲摯●D

なお、Wヽ tar fattyラットで調べた血糖低下作月におぃて、ビォ

グリタゾンの代謝物M― I～ Wの 活性は未変化体より弱い。

また、 2型 柑尿病急者を対象に 1日 1ロ グリメピリド1“ 又

は3電 の4週 lll反復投与時と1日 1回 ピオグリタゾン/グリメ

L・リドとして15四/1“ 又は30略/3● 記合掟の 2,J間 反復投

与時のグリメピリド血漿中 トラフ濃度を比較 したところ、ビ

オグリタソンはグリメゼリドの業物動艘に影響を与えないと

考えられた。'

血薇中グリメピロド末エイヒ体トラフ洩度 (υ工)

′リメピリド]卜勁よ与時 祀合ヽ故与時

lЩ=与 r5@'r ! r**+l  6 js1 rq 87
θ露よ与 Ю嘔′JЩ 燿 与| ,0″ t,7∞

■■■“●

(2)食llの影響 (外国人データ)

世“成人 (24岡)をt・J象 としたクロスォーバー試験で ピ

オグリタソン/グ リメピリドとして45“/4円 配合彙を高

脂肪食Htt」l始の約30分後に投与した時、地食下技与 と

比較 してピオグリタゾン来変イヒ体のAUC及 びCm.ヌ、グリ

メピリド未変イヒ体のA●Cの それぞれの翻可平均比 (高脂肪

食授取後投与ノ絶食下投与)∞%信 続区間は08～ 125の 範囲

内であった7r グ リメピリド未変化体のCm.,の畿何平均比

(高脂肪食摂取後投与/絶食下投与)∞%信 籟区,"は112～

1=3で あった。●

(本剤の国内'К認用量は15嘔/1略 及CF301噂/3ogで ある。)

2蛋 自結合率

[“C]ピ オグリタゾンをヒトの血4・f、 4%ヒ ト血清アルプミ

ン溶液に添カロした時の蛋白結合率は、いずれも98%以 上で

あつた(昴"い )。・

■代謝
・ ピ オグリタゾンは主にCYp2c8で 代謝され 他にlAl、 lA2、

2C9、 2Cl, 2D6 3A4の 複数の分子lltが代謝に関与 しエー

テル部の開裂、エチレン部分の酸化、エテル基の酸化など

を受けてM-1～ Ⅳに代班される。わ また、ビォグリタゾ

ンヤまCYPIAl lA2、  2AO、 2B6、 2C8、 2C9、 2C19、 2D6、

2El、3A4に はとんど影雪を与えなかった(●″4ol。｀

グリメピリドは主にCYP2い の関与によリ シ クロヘキンル

環メサル基の水酸イヒを受ける。9

参考 |ラット肝綱け 画を用いて代計酵議な検iました議え グ リメL・リ
ドは主にCⅢ 2Cサブフアミリーの|1与によリシクロヘキンル現メ

チル書の水螂 ヒを受1),き 苺いてサイトプールの藤まによって

カルボン酸体に変換されることが示曖されている。"

%以 上 01～5%未 満 01%未満 颯腱不明

1)血 液
・2

買皿、自llttE少 、皿小

板減少

2)循環器 唖 ム熟 ,こ口比増大つ、
心電図実幣 '、動悸 胸
部圧工惑.加 面湖肛

●、湿疹、菫痒

l l 消イヒ器 悪,い 嘔 吐 田部不快感、
陶やけ、腹蒲、腹部じ構
菫、下癒 使秘、食欲充
進 食 欲不振

⊃肝 臓お

0■ 絆
や性系

AsT(GOT,,

ALT(CPT)、 AL― P、

γ-OT Pの 上昇

りまい、ふらつき、頭涌

民気 化 怠燕 脱 力感
じびれ

7)その仕 LDH及び
CK  (CPK)

の上昇と`

BUN及 びカリウムの上

丼 繊蛋白及びカルシウ

ムの低下 ti及 び尿蚤

自の増加、息切れ

関姉痛、

ふるえ

急激な血

帖下降に

伴う鰤尿

骨搬
■

嘔止 心 宙部揃、下痢 便 秘、

■解贅異常(血清ヵリウム上昇、ナトリツム低下
等)鶴 怠感、CK(CPK)の 上昇、浮激、脱毛 ―
過性被力障=、 味覚異常



1尿 中絆泄

(l腱 康茂人(14例)t控 腹時にピオグリタゾンとして 1回 30

嘔を単回経口投与 した時 尿 中には主としてM― Ⅳ～Ⅵ

が排泄 され、投与後48時 間までの累積尿中排泄率は約

30%で あつた。い

(2腱康成人男子 6例 にグリメぜリドl呼 をall食直前に単回

経口投与 した時、尿中にはグリメピリド代謝物のみが検

出された。この代謝物は、 ン クロヘキシル環のメチル基

の水酸イヒ体及びカルボン酸林て、投与後24時 間までに投

与量の449%が 尿中に排泄された。J

【臨床成議l
グリメピリド使用中の 2型 鷹尿病患者を対象に、グリメピリ

ドに代えて 1日 1回 ピオグリタゾン/グリメピリドとして15電

/1嘔 配合錠 (31例)又は30嘔/3嘔 配合錠 (,1例)を朝食前又は

朝食後に8週 間経口投与 した結果、HbAr及 び空腹時血糖値の

投与前からの変イヒ量は、両群ともに有意な菫が認められた。つ

【薬効率理】
ピオグリタゾン
!作 用側事

ピオグリタソンはインスリン受容体のインスリン結合部以

降に作用 してインスリン抵抗4●を軽減 し、肝における糖産

生を抑制し、末梢組織における籠利用を高め血糖 を低下さ

せる。この作用は、インスリン抵抗性の主因である細胞内

インスリン情報伝達機構を正常化することによると推測さ

ヤtる。

2イ ンスリン抵抗性改善作用

(1)インス リン抵抗性を有 し、肥満型糖泉病であるWヽ tar

fattyラツト及醐 巴棋であるZ口cker fitvラ ットにピオグリ

タゾンを14日 間投与 し、20時 間絶食後にインスリンを投

与 したところ、インス リン投与後の血祐低下の増強が認

められた。Rm

O魁 満型糖尿病であるKKA'マ ウスのlll絲澳のグリコーゲン

両分及び畠1率丸周囲脂肪組織の翻 旨肪面分へのインスリ

ン申1漱時の機取り込みを'"加 させた。ゆ

("肥織型幡尿漱であるWヽ ttは tyラ ツトの肝からの機産生

を抑制 し、東梢組織における帖の利用を高めた。
D

3末 梢組織におけるインスリン作用増強

“ star Lttyラ ットの後ltと ラメ筋において、インスリンの

作用 (グリコ
ータン合成及び解構先進作用)を増強した (ex

"")。 また、Wistar ntyラ ツトの副睾丸周囲脂肪組織由来

の単離脂肪細胞において、インスリンの作用(グルコ
ース酸

イヒ及び翻 旨質合成元進作用)をtl強 した(ば "ヽう 。
Ⅲ

4肝 におけるインスリン作用増強

Wistar lattyラ ットにおいて、肝におけるグルコキナ
ーゼの

慣性 を売進 し、グルコ
ースー 6-ボ スフアタニゼの活性 を

低下させ、粘産生を抑制した("ブ 0ヽ。
紛

3イ ンスリン員容体作用増強

Wistar rattyラ ットの骨格筋において、低下 したインスリン

受容体及びインスリン受容体基質のリン酸化をII常化 し、

ホスファチジルイノン トールー3-キ テーゼの活性 を元進

させた(b● ■0。
。

6 nF― α産生抑制作用

VIlsttt ittyラ ットに認められる骨搭筋TNF― α産生元進を

抑制 し、これと並行して高血糖を経減した(",¨ )。
め

7.織代島改善作用

(1)食事療法、運動療法に加えてスルホニルウレア剤 を使用

中の2型 軒尿病患者に 1日 1回 ピオグリタゾンとして30

嘔を1郷 間併用投与 した二重盲検比較試験において、空

腹時血僣、HbAlcの 下降、1■―ACの 上昇、血中インスリ

ンの下降堀 められている。斑

0イ ンスリン抵抗性を有する肥満型 2型 糖尿病モデル動物

(KKA'マ ウス、Wistar ittyラ ツト)において、高哺 及

び高インスリン血症を軽減した。一方、インスリン欠乏

の1型格尿病モデル動物 (ストレプトツシン驀泉病ラツト)

の高血糖、正常ラット(Spragne Dawleyラ ット)の正常血

糖には作用を示さなかった。い
4

a耐 機能改善制 調

ィンスリン抵抗性を有 し、耐粘能異常を示すWistar● ttyラ

ット及びZucker fattyラ ットにピオグリタソンを10～12日間

投与し、2o時 間絶食後にグルコースを経●段 与したところ、

グルコース投与後の血漿グルコース上昇の抑311及びインス

リン遺剰分泌の軽減が認められた。 い`

クリメピリド

1作 用機序

グリメピリドは主に膵 β綱胞の刺激による内因性インスリ

ン分泌の促進 (膵作用)に より、m糖 降下作用を発現するも

のと考えられる。また、b"“ 試験においてお綸送担体の

活性化等の関与が示されている。

2臨 降下作用及びインスリン分泌作用

0)仕llt成人男子 9例 にグリメピリド1嘔 を朝食直前に単回

投与 した時、プラセボ投与時と比べ、朝食後の血中グル

コース濃度はグリメL7リ ド投与時において有壼に低下 し

た。この時のltli″中インスリン濃度のCm・,は、プラセボ投

与時と比ベグリメピリド投与時では有意差は認められな

かったが、朝食後 4時 間までのAUCは プラセボ投与時と

比べ有漱l‐増加した。D

②ウサギ、ラツト、イヌを用いた経口投与試験において、

グリメピリドの血“降下作用は投与 l時 間後から認めら

れた。グリベンクラミドとの比餃では同等もしくはそれ

以上の血帖降下作用を示した。
2

3イ ンスリン作用の増強

人工膵島を用いたイメ正常血糖インスリンクランプ試験で、

グリメピリドの投与により末梢臓 での糖取り込み促進と

肝柑処理ltの増力,を認めた。
ああ ま た、グリメピリドはイ

ンスリン抵抗性KKA'マ ウスヘの長期経口投与により、高血

楠及び高インスリン血症を改善した。4

筋肉 脂 肪組織を用いた力 ""試 験において、概輸送担体

の活性化や構輸送の'"力1等の機序 による膵外作用の関与が

報告されている。"

【有効成分に関する理化学的知見】
ピォグリタツン壇酸塩
化学構造式 :

HeC

Дび●像具せヽ
一般名:ピオグリタゾン塩酸塩
(PioghtazOne Hydrochめrlde)(JAN〕

イヒ学名:(529``[2-('Etl・ /by■an 2 yDethαy]benz,ト
th●zolane 2 4-dlone monOhyarochbttde

分子式:C19H洲メ03S HCl

分子量:302∞

腋 点 11%t(分 解点)
性 状 :ピオグリタゾン塩酸塩は自色の結晶又は結晶性の粉末
である。NN=ジ メチルホルム7ミ ド又はメタノール
にやゃ洛けやすく、エタノール(995)に溶けにくく、

水ににとんど溶けない。0 1nd/L塩酸試液に溶ける。
、NLジメデルホルムアミド溶液(1-20)は旋光性を示
さない。

グリメビリド

化学構造式 i

一般名 :グ リメビリド(Cllnepinde)(JAN〕

イヒ学名 11-μ [2-(3-Ethゾ1-4 methy1 2-oxO‐ 3-pyrronne l

earbox3i“ ヽtllyl],henvヽ υ[on,卜 3(,″ ,s4

meth,Cydobex,)urea

分子式 ICz願 N40S

分子量 :4∞ υ

融 点 :205-208℃

性 状 :グ リメピリドは自色の粉末である。MNジ メチルホ

ルムアミドにやや溶けやす く、ジクIrロメタンにや

や溶けにくく、メタノールに溶けにくく、水にはと

んど溶' ナない。

【包装l
錠LD:llXttα O錠 X10)、 140錠 (14錠X10)、

勁 錠 0｀ラ、10錠 ×Dll)、ЮO贅 (14撻×∞)

羨HD:1∞ 錠 Oo錠 X10)140錠 (14掟X10)、

mO錠 (バラ、10錠 X∞ )、700贅 (14錠×動
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調査結果報告書

平成"年 6月 13日

独立行政法人医薬品医療機器総合機tr.

I 品 目の概要

[一 般  名 ]ラ ベタロール塩酸塩

[販 売  名 ] 別 添 Iの とおり

[承認取得者]別 添 1の とおり

[効能 ・効果]別 添 1の とおり

[用法 ・用豊]別 添 1の とおり

[備   考 ] 特 になし

酬 査担当部]安 全第二部

I. こ れまでの経絆

1.国 内における状況

ラベクロール塩酸塩 (以下 「本剤」という。)は 、昭和 58年 2月 にll■売が開始され、現在、「本

態性i葛血圧症」及び 「褐色細lFul睡による高血圧症Jの 効能・効果を有する暉遮断性降圧薬として

用いられている。

本剤の 「lt/用上の注意」の 「禁忌Jの lrtに「妊婦又は妊娠している可能‖:のある婦人Jが 記11

された背景については、以
~Fの
とおりである。

承認中請時に提出された資料によると、ラット経日投与における妊娠前及び妊娠初lJl投与試験

では 150m♂ υ 日以下の投与量において、あるいは器官形成期投与試験、周産j倒及び授乳期投与

試験では 50m」 kプ日以下の投与量において、繁殖能に及ぼす影響、発育抑制及びlrt奇形性は認め

られなかった。また、ウサギ経口投与における器官形成期投与試験では、10o mJk」日以下の投与

量において、発育抑制及び催奇形性は認められなかった。しかしながら、ヒトにおける使用経験

が少ないことを考l●●し、【妊婦 授 乳婦への投与】の項に 「妊娠中の投与に関する安全性は確立し

ていないので、妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。Jと 記載され、現在

の添付文書の禁忌に相当する 【次の患者には投与しないこと】の項に 「妊婦」は記載されなかっ

た。

その後、平成元年 1月 に本剤に係る再審査申請が行われ、同時llJIにβプロッカ
ー (メトプロロ

ール酒石酸塩及びピンドロール)の 再審査も行われており、いずれも 【妊婦・授乳婦への投与】

は同様の記載となっていたことから、厚生省 (現厚生労働省)で の審議の結果、β進断作用を持

つ薬剤はすべて表現が統一され、【次の患者には投与しないこと】の項に 「妊婦Jの 記載をするよ

う指示され、迫記するに至った。なお、再審査中請資料においては、使用成績調査期間に得られ

た 10,19o例中、妊婦に本剤を投与した例は3例 あり、2例 が追跡調査可能であった。結果、その

2例 の児に異常は認められていなかった。

平成 18年 2月 に社団法人日本産科婦人科学会から「塩酸ラベタロール錠の妊産婦への投与につ

いての要望」鰯」添2)が 厚生労働省医薬食品局安全対策課に提出されたことを踏まえ、独立行政

法人医薬品医療lgl器総合機構安全第二部 (以下 「機構」という。)は 、本剤における当該禁忌事項

の解除の妥当性について検討を行った。

2.海外における状況

米国、英国、カナダ、オーストラリア等における本剤の添付文書の記載状況を確認した。なお、

国内において、本剤は錠剤のみ承認されているため、錠剤での記11状況を確認した (別添 3)。

米国においては、妊婦は禁忌に設定されていない。ラット及びウサギにおいて、ヒト最大投与

量のそれぞれ 6倍 と4倍 の経口投与量で催奇形性は認められず、ウサギでは、ヒト最大投与量の

17倍 以下の投与量を1/1脈内投与したところ、本剤による胎児への有害作用は認められなかった。

しかし、妊婦における適切かつ十分にコントロールされた試験は実施されておらず、米国食品医

薬品局 (Food alld Dm=Admi面輛 tion、以下「FEIA」という。)に よる薬剤胎児危険度分類基41・(FDA

L%m“ y Catc"り )で は、カテゴリ
ーC(動 物を用いた生殖試験では、催奇形性、胎児7じ性など

有害事象が明らかにされており、ヒト妊婦の比較対照試験は実施されていないもの。あるいはヒ

ト妊婦、JJJ物共に試験が入手できないもの。潜在的な利益が胎児へのirr在的危険性よりも大きい

場合にのみ投与する薬物)と されている。

また、英国においては、妊婦における高血圧症 「Httertendon in Prcgllanり」が適応症として承

認されているが、本剤を妊娠第 1三半期の妊婦に投与する場合には、治療上の有益性が危険性を

上回ると判断される場合にのみ投与することとされている。

カナダにおいても、妊婦は禁忌に設定されていないが、lll娠中の投与における木剤の安全性は

確立しておらず、治療上の有益性がlll児への危険性を上回る場合に投与するという記載になって

いる。

オーストラリアにおいては、妊娠初lul「“‖yp!egnanりJの み本剤の投与は禁忌である。ラット

及びウサギにおける催奇形性は見られなかったが、50m♂嗜 の経口投与で胚致死作用が認められ

ているとされている。妊娠後lul及び分娩中における投与においては、胎児及び新生児に徐lFKを引

き起こす可能性があり、治療上の4J~益性が胎児への危険性を上回る場合に投与するとされている。

なお、オーストラリア栄物言喜I委員会 (Austdlan Drug,aluation Commitee、 ADEC)に おける

本剤の胎児危険度分類 (Prcsciblng mcdancs h prcgtancy‐AnAustrknlian ca"gons“Oll ofnょof面喝

usc ln pregnaltcy)は、カテゴリーC《 世奇形性はないが、薬理作用によって胎児や新生児に可逆的

な障害を与える、または与える可能性がある薬物)と されている。

Ⅱュ 機構における調査

1.ラベタロール塩酸塩の妊婦への使用に関する公表文献等、関連ガイドライン

(1)公 表文献等

本剤の妊Airへの使用に係る安全性に関する文献について、動物試験に関する文献 6報 、臨

床研究等に関する文献 43報 を収集 ・調査した (別添4)。主なものは以下のとおりである。
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ア 動 物試験

本剤の承認申請時に提出されたラット及びウサギの主な催奇形性試験4報 を以下に示す。

O Wstalラ ットを用いた妊娠前及び妊娠初期投与試験。雌のラット (各群 20匹 )に 、9

週齢から2週 間と妊娠 7日までの期間、本剤を維口投与 (o、50、150及び300 mg/1ノ日)

し、妊娠 20日 に帝王切開して母動物及び胎児に及ぼす影響を検討した。300111y■ν日を

投与された母」ll物は、投与 4日 から帝工切開まで有意に体重増加の抑制が認められた。

胎児においては、300tng/ky日投与群で胚致死率が軽度に増加傾向を示したが、発育抑制

及び催奇形性は認められなかった。
1

0 妊 娠 l171starラット (各群 30匹 )に 、妊娠 7日から17日までの期間、本剤を経口投与

(0、50、150及び350躙勢υ日)し 、妊娠20日に帝王切開して母動物及び胎児に及ぼす

影響を検討した。母動P/Jにおいて、350mυkノ日投与群で妊娠 15日から分娩 4日 までの

体重が低lrlでぁった。1台児においては、350m酢ノ日投与群で胚致死率の軽度の増加と体

重の抑llll傾向が、150mglkゴ日以上の投与群で尾‖[骨の1等化遅延が見られたが、催奇形性

は認められなかった。出生児においては、350m弊 ノ日投与群で出生時体重が軽度に抑制

されたが、その他異常は認められなかった。
2

0 日 本自色種の妊娠ウサギ (各群 10匹)に ,妊 娠 6日から18日までの期間、本剤を経

口投与 (0、50、100及び200m♂υ 日)し 、妊娠29日に帝王切llaして母動物及び胎児に

 ́及 ぼす影響を検討した。母動物において、2∞mg/ky日投与群で、投与中期から帝王切開

時まで軽度の体lr‐増加抑制lが認められた。胎児においては、同投与量で胚41k死率の軽皮

の増加傾向が認められたが、発育抑制及び‖:奇形性は認められなかった。
'

○ 妊 娠Wistarラット (各121Y20匹)に 、妊娠 17日から分娩後21日 までの期間、本剤を経

日横与 (0、50、150及び300m≠ ノ日)し 、母動物及び児に及ぼす影響を検討した。母

.~ll物では、300m♂υ日投与群で流涎、流涙が発現し、難産や授乳llE間中の死亡が認めら

れた。lmm』 υ日以上の投与群で体重増加抑制!、摂∬「
・接水量の低値が認められた。児

では同投与量で生後 4日 までに死亡児が増加したが、4日 以降変化は見られなかった。

150m夢 ノロ以上の投与群で体重増加抑lllが認められたが、発育分化、機能検査や外形、

内臓及び骨格検査、繁殖能の検査に異常は認められなかった。
4

また、他にも動物試験が行われ、その結果が報告されている。「Dlugs in Pregnanc‐ya記

Lactatlon」缶」ggs CCら,2008,8tll cd)の動物試験の該当部分を以下に抜粋する。
S

「ラベタロールはラットとウサギにおいて、ヒト最大投与量のそれぞれ 6倍 と4倍の経

口投与量で催奇形性は認められていない。しかしながら、ヒト最大投与量で胎児吸収の増

加が両方の種で認められている。ラサギでは、ヒト最大投与量の 17倍 以下の量を静lFt内投

与したところ、本剤による胎児への有害作用は認められなかった。」

イ 臨 床研究等

催奇形性に関する疫学研究として、第 1三半期の使用に係る疫学研究の報告は収集され

なかった。
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妊娠高血圧症候群 (PIH)管理ガイドライン 2009(日本妊娠高血圧学会編)に よると、

妊娠高血圧症候群に対して第一に使用が推奨されている降圧薬は、ヒドララジンの経口投

与若しくはメチルドパの経口投与 (効果不十分の場合、第二選択薬としてヒドララジン (静

注)若 しくはニカルジピン (持続静注))で ある。また、高血圧合併妊娠において、妊娠初

期からの長期投与の経口薬の第一選択はメチルドパである。
6そこで、妊娠の第2三半期以

降の本剤の有効性及び安全性に関しては、既存の治療と本剤投与における比較試験を中心

に調査した。以下に主な報告の概要を示す。

○ 重 症の妊娠高血圧腎症と妊娠中の高血圧患者を対象とした、本剤とヒドララジンの無

作為化比較試験。急性期の治療として、本剤静脈内投与群 (10例は20 mgを投与、拡張

期血圧が 100 mmHg以 下になるよう 10分毎に lo～50 mgを投与する群、30例 は20、40、

80、80、80nlgをlo分毎に投与し累積投与量が300 mgになるまで、または拡張期血圧が

1∞mmHg以 下になるよう投与 :計 40例 )と とドララジン静脈内投与群 (拡張期血圧が

100m"Hg以 下になるよう5mgを lo分毎に投与 120例 )で 有効性及び安全性を比1文検

討した。結果、本剤投与群はヒドララジン投与llfと比較して早く血圧降下作用が発現し

たが、血圧降下度はビドララジン投与群の方が大きかった。これは血LIをコントロール

するのに必要な本剤の量が忠者間でかなり変動があったためと考えられた。本剤投与群

では、分娩中に母体において過度の血圧低下や胎児の心拍数の変化等は認められなかっ

た。また、出生後において、本剤投与r7Yで新生l■Lに徐脈や低血圧は認められなかったが、

ヒドララジン投与群では2例 に新生児仮死が認められた。
7

0 妊 娠26週以降の軽皮～中等度妊娠高血圧症候群の忠者を対象とした、本剤とメチルド

パの無作為化比較試験。本剤投与群 (100 mgを1日 3回投与 :54例)と メチルドパ投与

群 050 nlgを1日 3回 :50例)に おいて、有効性及び安全性を比1絞検討した。結果、メ

チルドパ投与群の 10例は蛋自尿が認められたが、本剤投与群では認められなかった。ま

た、本剤投与群はメチルドバ投与群と比較して効果的に血圧をコントロールすることが

でき母体の副作用が少なかった。治療ltl間や妊娠期間は両群で同様の結果であった。胎

児又は新生児における転帰 (分娩中の胎児心拍数、アプガースコア、出生体重、新生児

室での管理率、胎盤重量)に ついては両群で差は認められなかった。
8

0 高 血圧の妊婦を対象とした、母体の薬物治療の有効性及び周産期のリスクを評価して

いる無作為化比較試験を用いてメタ解析を行った (1966年 12月～1997年に公表された

試験及びハンドサーチ等を含む)。解析の結果、軽症から中等度の高血圧の妊婦における、

降圧薬の経口投与の無作為化比較試験は 23報 (1349例)収 集された。大部分は中等度

の高血圧患者であり、第 2三半期の遅い時期または第 3三半期の試験であった。各試験

において、治療薬群は、αβプロッカ
ー、ca拮 抗薬及び他の治療薬 (ヒドララジン、クロ

ニジン、ketanscrlll等)群、対照群は最も一般的に使用されるメチルドパ等の群であった。

うち本剤の比較試験は5報含まれていた。23報全ての検討において、治療薬群は対照群

と比較して、母体の治療結果及び周産期のアウトカムに差は認められなかった。

また、第 3三 半期における、中等度から重症の高血圧妊婦での降圧薬の静脈内、舌下
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または経口投与の無作為化比較試験は 12報 (570例)収 集された。各試験において、治

療薬群は、本剤、こフェジピン (経口又は舌下)、メチルドバ、ウラビジル及びkctanserin

群、対照群はヒドララジン及びdia20xre群であった。うち本剤の比較試験は5報合まれ

ていた。12報 の検討において、治療薬群は対照群と比較して、母体の治療結果が良好で

ある傾向が認められたが、周産期のアウトカムである新生児徐脈においては発現が高か

った。新生児徐脈に関しては、本剤の試験のみでの解析であった。また、本剤投与群と

対照群の比較のみで母体の治療効果や周産期アウトカムを解析したところ、本剤投与群

は対照群 (ヒドララジン及びdiazlDxide)と比較して、母体において追加治療を必要とす

る例に差は認められなかったが、本剤投与群で母体の低血圧の発現は有意に少ない結果

であつた。
9

o 妊 娠中の中等度から重症高血圧治療における、ヒドララジンと短時間作用型降圧薬の

無作為化比較試験 (1966年～21X12年9月 に公表)を 用いてメタ解析を行った。解析の結

果、21報 が条件に一致し、こフェジピン、本剤、kc●nse“n、ウラピジル、エポプロステ

ノール及び rヽadiJncの比較試験であり、このうち、ヒドララジンと本剤の比!校試験が 5

報含まれていた。両群で母体の持続的な重症高血圧の発現に差1きなかったが、母体の低

血圧を合む副作用の発現は本剤投与群の方が少なかった。胎児心拍数への悪影響及び死

産については両群に差は認められなかった。
Ю

O 軽 症から中等度高血圧の妊婦を対象に、経口βプロ'カ
ーの有効性等を検討するため、

無作為化比較試験を用いてシステマティックレビュ
ーを行った。本剤を合む βプロッカ

ーと他の治療 (多くはメチルドバ、ヒドララジン等)を 比較している試験は、18報収集

された。結果、両群で母体とlul産期における有益性に差は認められなかった。また、本

剤を合む βプロッカ
ー投与群は、他の治療薬投与群と比較して妊娠週に比して小さい児

のリスクが低い結果 (Rolative Rkヽ:069)で あつたが、95%信頼区間は048‐099で あつ

た。
H

本剤の予測可能な新生児への影響として、薬理学的作用から交感神経遮断症状が考えら

れるが、当該作用を検討している報告の概要を以下に示す。

○ 出 産前に少なくとも7日間本剤を投与されていた (最後の投与は出産 12時間以内)母

親から出生した児 11例 と、正常血圧で未治療の母体から出生した児 H例 において、生

後 72時 間にわたり交感lll経遮断症状を比較検討した。結果、本剤の治療を受けた母親か

ら出生した児は、軽度の一過性収縮す場血圧低下を示したが、,2時 間後には対照群との差

は消朱した。血糖値については正常範囲内であったが下限値付近であった。低血糖や低

酸素症を起こした児は認められなかった。
2

また、本剤投与後の母体及び胎児の血流に関する報告があり、以下に主な報告のlEl要を

示す。

○ 高 血圧の妊婦 15例を対象に、第 3三半期に本剤 lmg、 を静lfK内投与し、胎盤内の放

射活性をシンチグラフィで測定した。子官胎盤血流は本剤投与前と投与30分 後に測定さ

れた。結果、投与後に母体の血圧は投与前と比較して有意に下がったにもかかわらず、

子宮胎盤血流の低下は見られなかった。
B

O 妊 娠高血圧腎症の妊婦を対象に、1～2週間、本剤を300～611tl nヴ日経口投与する群9

例と、安静群 10例に分け、止血帯なしで静脈血を採取し、血流レオロジ
ー、血圧等を測

定した。本剤投与群は投与前と投与後に、安静群は安静前と安静後に測定された。結果、

本剤投与群では投与前と比較して投与後の血圧は有意に下降した。血流レオロジ
ーにつ

いて、いずれの群でも変化は認められなかった。
日

〇 妊 娠高血圧腎症の妊婦 13例 (妊娠30～39週で出産 3～10日前)を対象に、本剤 lmu峰

を静脈内投与し、胎盤及び胎児の血流を■lJ定した。血流は投与前と投与30～40分後に測

定された。結果、母親の収縮期及び拡張期の動脈圧や平均の動脈圧は低下したが、母体

及び胎児の脈拍に影響は認められなかった。胎児の絨毛間腔、胎児踏静脈及び下行大動

脈にも影響しなかったが、胎盤の血管抵抗は減少した。
6

(2)関連ガイドライン

ア 国 内ガイドライン

妊娠高血圧症候群 (PIH)管理ガイドライン2009において、妊娠高血圧症候群 (妊娠

20週 以降、分娩後 12週 まで高血圧がみられる場合、または高血圧に蛋自尿を伴う場合

のいずれかで、かつこれらの症状が単なるlxI娠のlll発合併症によるものではないもの、

pregnanw illduccd、ドrenЫOn、以下 「PlH」という。)の 忠者に降圧療法が推奨|れ る状

態として、以下の記1文がある。
`

「軽症高血圧のPIH妊 婦に対し、原貝」として降圧It療法を控える。重症高血圧のPH

に対しては母体脳血管障害の防1[と早期発症型の妊娠継統を図るためにも降圧業療法が

必要である。J

そして、PIH管 理の基本の項の高血圧薬物療法②に、妊婦に対して使用する降圧薬と

して以下の記11がある。

「第一選択薬のヒドララジン(経口)、あるいはメチルドバ、効果が不十分な場合には、

第二選択薬として (静注)、あるいはニカルジピン 時 続静注)、もしくはニフェジピン

(長時間作用型錠剤 :本邦妊婦禁忌薬)、ラベタロールに変更するか、またはラベタロ
ー

ル (経日)あ るいはニフェジピン (経口)を 第
一選択薬に追加して用いる。ただし、重

症妊娠高血圧症候群 ωlH)に対する有益性が明らかなニフェジピン錠、ならびにラベタ

ロールの投与に際しては、我が国では禁忌薬であるので十分な説明と同意が求められ、

特に前者では過度な降圧にならないよう管理することが重要である。」

また、高血圧合併妊娠 (妊娠前または妊娠節週以前に 140/90 mlnHg以上の高血圧を

認め、分娩後も12週以降に高血圧が持続する場合)の管理においては、以下の内容が推

奨されている。

「1 降圧療法開始の判的fは血圧の重症度、臓器障害の合併の有無によって異なる。

・軽症高血圧 (血圧 140～1“"0～ 100 mmHg)で 臓器障害のない
一次性高血圧は経

過観察してもよい。

重症高血庄例 (160～180/110 mnlHg以上)で は降圧薬投与を考慮し、怪症高血fIE

を降圧日標とする。



・臓器障害のある高血圧合併妊娠の場合は、重症高血圧および怪症高lll圧でも降圧薬

投与を考慮し、1北"o ntmHg未 満 (110～140/80～90mlnHυ を降圧目標とする。

2 妊 娠初期から長期投与の経口薬の第一選択はメチルドパが推奨される。

・妊娠中期以降または第二選択薬としてはαβプロッカ
ー、Ca措 抗薬を考慮してもよ

いが、ニカルジピン注以外は添付文書上妊婦禁忌であり、十分な説明と同意が必要

である。J

なお、当該ガイドラインにおいて、重症PIHの 薬物療法の選択肢の一つとして本剤が

挙げられているが、胎児徐脈に注意すべきとの情報が掲載されている。

産婦人科診療ガイドラインー産科編2011においては、D 妊 娠中期 ・後期の異常 ・処

置の 「CQ312 妊 娠高血圧腎症の取り扱いは?」の項に、2 入 院後の管理として、メチ

ルドバ、ヒドララジン以外に、以下の記載がある。
“

「ニフェジピン、ラベタコール、ニカルジピンの経口投与も妊娠高llll圧腎症時の降圧

に有効で妊婦にも比較的安全に使用できる。しかし、保険適用はなく添付文書中では妊

婦への投与は禁忌となっている。したがって、これら薬剤はインフォームドコンセント

後に使用する。」

高血圧治藤ガイドライン2009においては、第9章女l■の高血圧の項の【妊娠に関連し

た高血圧】において、「主たる降圧薬はメチルドバ、とドララジン、ラベタロールである。

必要により、慎重にかつ忠者との十分なインフォームドコンセントのもとにca拮 抗薬を

用いる。」との記11であった。
ロ

イ 米 国ガイドライン

米国心lllljf厳研究所 (Nalond H∽“Lurlg alld Blood lns"tute、NHLBl)の 関連組織である

米国高血圧教育プログラム (Na'om Hi♪ Bl。Od Plessure ttucaim Plogram、以下

ヽ町BPEP」 という。)の 報告によると、妊娠中の高血圧の第
一選択薬はメチルドパとさ

れ、メチルドパの記容性が悪ければ、代替薬として本剤を選択するとなっている。また、

妊娠高血圧腎症における急性の重症高血圧症の治療として、
一般的に使用されるのはヒド

ララジンの静脈内又は筋肉内投与であるが、第二選択業として本剤の静脈内投与も効果的

であり、その際、喘息とうっllll性心不全の患者には避けるべきであるとされている。
“な

お、国内では注射剤は承認されていない。

米国産科婦人科学会 仏mcncan c。1legc ofObstertians and Cynecologi゛s、以下 「ACOG」

という。)の 妊娠中の高血圧に関するガイドラインでは、メチルドパが
一般的に投与され

るが、メチルドパの代替薬として本剤が使用されるとの記載がある。
'

同学会の妊娠高血圧腎症と子痢の診断、管理に関するガイドラインにおいても、妊娠高

血圧腎症にはヒドララジン若しくは本剤の静脈内投与が推奨されている。
20

米国合同委員会 (Joint Natlond clDmlnhec、以下 「ヽ C」という。)に よる高血圧の予防、

発見、診断及び治療に関する第7次報告においては、妊娠中の高血圧の第
一選択薬はメチ

ルドパの投与である。他に本剤の経口投与、βプロッカ
ー、Ca桔 抗薬等が代替薬として挙

げられているが、副作用が少ない点からメチルドバが好まれている。また,妊 娠高血圧腎

症における急性の重症高血圧の治療として、ヒドララジンl・Fl脈内投与、第二選択薬として

-7¨

本剤の静脈内投与やニフェジピンの投与が記載されている。
a

ウ 欧 州ガイドライン

欧州高血圧学会 (Europcan Sodtt ofHypertcnsiOn、ESH)、欧州心臓病学会 CurOpean sOciety

ofCardiolow、ESC)に よる高血圧管理ガイドラインにおいては、妊娠中の高血圧症の項に、

重症でない高血圧症では、ll■口投与によるメチルドパ、本剤、Ca措 抗薬及び (頻度はfrtぃが)

βプロツカ
ーが選択される。また、緊急の治療が必要である場合、本剤の静脈内投与やメチ

ルドパ又はニフェジピンの経口投与が推奨されている。
22

工 英 国ガイドライン

英国の関連学会等 (Na"onal ConabOrating ccntre for Womcn's alld Cndren,s Hcaltll、

NCC WCH)が まとめた、妊娠中の高血圧疾患管理のガイドラインでは、妊娠高血圧及び妊

娠高血圧腎症の女性には本剤が第
一選択として使用される。妊婦、胎児及び新生児に対する

日l作用プロファイルを考慮した上で、妊娠高血圧及び妊娠高jlll圧腎症の女性に、本剤以外の

降圧薬の使用を提示することとしている。本711の代替薬には、ニフェジピン及びメチルドパ

が含まれる。また、救命医療下の重症高血圧には、降圧業の投与経路における利点は明らか

になっていないが、本剤の経口又は静脈内投与、ニフェジピンの経口投与及びヒドララジン

の静lFK内投与が推奨されている。
3

英国高血圧学会 (B■lsh HypercnSon society、以下 「BHsJと いう。)に よる高血圧管理ガ

イドラインでは、妊娠中の高jlL圧にはメチルドパが選択され、Ca拮 抗薬 (特にニフェジピン

の徐放製剤)、ヒドララジン及び本剤は第二選択業である。
7

オ カ ナダにおけるガイドライン

カナダ産科婦人科学会 (SOdety OfObstctndans and Gttacc010gi●s of Canada、以下「socc」

という。)に よる妊娠中の高血圧疾患の診断 ・教育・管理ガイドラインでは、重症の場合、

本剤、ニフェジピンカプセル、こフェジピンintcrlncdiate錠及びヒドララジンが選択薬とし

てあげられ、重症でない場合は、メチルドパ、本剤、他の βプロッカ
ー (アセプトロール、

メトプElロール、ピンドロール、プロプラノロール)及 び Ca拮 抗薬 (ニフェジピン)と の

記11がある。
25

カ オ ーストラリア ・■ュージーランドにおけるガイドライン

オーストラリア ・こュージーランドの関連学会である S∝itt Of ObStetric Mcdt織Of

Austtalia and Ncw ZcJalld(以下 「SONIANZ」 という。)に よる、妊娠中の高血IIl疾患の管理

ガイドライン 2008で は、妊娠高血圧における重症高血圧の緊急治療には本剤、ニフェジピ

ン、ヒドララジン及びdia20xideが選択薬である。維持治療においては、第一選択薬としてメ

チル ドパ、本剤及びオクスプレノE7-ル、第二選択薬としてとドララジン、ニフェジピン及

びプラゾシンである。
2`

(3)国 内の使用状況
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ア 1日日本妊娠中毒症学会 (現日本妊娠高血圧学会)が平成7年 に59施設を対象に行った重症

妊娠中毒症ケースカード調査では36施設から回答があり、そのうち重症 654例及び軽症 652

例について分析したところ、使用された薬剤は、ヒドララジン153例、Ca指 抗薬 131例、硫

酸マグネシウム 71例 、αβ(β)プ ロツカ
ー60例 等であった。

2,また、同学会が平成 11年に

9o施設を対象に行った妊娠中毒症薬物療法の実態調査では70施設から回答があり、重症妊

娠高血圧症例に対して、約 60%の施設でCa措抗藁やαβプロッカ
ーが選択されている実態が

明らかになった。
28

イ 平 成 17年及び平成 18年において産婦人科医及び内科医を対象に、妊娠中の高血圧に対す

る降圧薬の選択、Ca拮 抗薬の使用に対する医師の考え及び経験を調査するためのアンケ
ート

調査が報告されている。産科医からの回答 115通、内科医からの回答 50通 を用いて解析し

た結果、妊娠中の高血圧に対する降圧業の第
一選択として多かったのは、産婦人科医でヒド

ララジン経口製剤であり、次にメチルドバ経国製剤であった。
一方内科医ではメチルドパ経

口製剤、ヒドララジン経口製剤の順であり、第 3選 択薬以降では産婦人科医、内科医共に

Ca拮 抗薬又はαβプロツカ
ーの回答が多かった。妊娠前から高血圧症である妊婦への対応に

ついては、産婦人科医、内科医共にca拮 抗薬が最も多く、次いでαβプロツカ
ー、βプロッ

カー、cプ ロッカーの順であった。
2,

ウ 全 国の大学医学部附属病院及び日本産科婦人科学会周産期登録施設のうち、2007年 現在、

分娩を実際に取扱っている208施設を対象として、妊娠高血圧症の治癖薬についての医師の

意識に関するアンケート・ll査を実施した。129施設からの回答を解析したところ、ca拮抗薬

の使用について、積極的投与又は消極的投与を考慮するとした医師は97%に のぼり、選択す

るとされた医薬品は、ニフェジピン、ニカルジピン、アムロジピンの順に多かった。同様に、

αβプロツカ
ーの使用については、積極的投与又は消極的投与を考慮するとした医師は 75%

であり、選択するとされた医薬品は、プロプラノロール、プラブシン、本剤、アテノロ
ール、

メトプロCl―ル等であった。
31

工 健 康保険組合のレセプトデータ ((株)日 本医療データセンタ
ー提供)を 用いて本剤の処

方を受けた女性について集計を実施した。平成 17年 1月から平成20年 12月 の間に本剤が

処方された 10～50歳 の女性 3名 (平均年齢33歳)は 、本剤処方月または前後 1か月に産婦

人科を受診しており、全員を対象者に設定した。(注:レセプトデータは 「妊婦」を示す情

報を持たないため、産婦人科の受診者は妊婦の可能性が高いと考え代替指標とした。)対 象

者のうち、本剤処方月または前後 1か月に 「姓娠高血圧症」関連の診断名 (ICD‐10病名)が

付与された人は2名 (667"3名 )で あった。(ICD‐10病名の内訳 1014明 らかなたんぱくく

蛋自>尿を伴う妊娠高血圧 (症))

2 国 内副作用報告の集積状況

販売開始 0日和58年 2月 )以 降平成23年 4月 30日 までに企業が当局に報告した国内副作用報

告を対象として、妊婦における本剤投与例を抽出した (別添 5)。結果、5例 の集積があり、内訳

は、新生児の発汗異常、低体温が 1例、新生児徐脈、新生児低血圧が2例 (うち死亡 1例)、新生

児低血圧が 1例であった。以上 4例 において、母親は妊振高血圧のために妊娠中期以降に本剤を

1使用していた。もう1例は流産であり、情報が不足している症例であった。
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機構は、海外における添付文書記載状況、公表文献、国内外の関連ガイドライン並びに通内副

作用報告の調査結果を踏まえ、以下のとおり考える。

臨床現場における妊婦の高血圧症に役与可能な薬剤が限定され、妊娠継続が不可能となり胎児

の予後を懸念しつつも早産に至らざるを得ない状況があることを考慮した上で、以下の理由から、

本剤の使用に関する現状の妊婦に係る禁忌事項を改訂し、妊婦禁忌を解除することが妥当である

と判断した。

① 欧 米において、本剤は妊婦への投与が禁忌となっておらず、治療上の有益性が危険性を上

回ると判断される場合に投与すべきとされていること。なお、英国においては妊婦における

高血圧症 「Hyp∝enSOnin P“mmけ 」が適応症として承認されている。

② 公 表文献を調査した結果、動物試験では催奇形性が認められていないこと。また、ヒトで

の催奇形性を調査した報告は抽出されなかったが、器官形成j鯛を過ぎての使用についても、

本剤の投与は、既存の治療法との比較において、有効性及び安全性が高い若しくは同等であ

ること。

③ 国 内外の関連ガイドラインにおいて、本剤は妊婦の降圧治療の選択薬となっていること。

④ 国 内における使用実態として、多〈の施設で使用されており、臨床上の必要性が一定程

度認められること。

⑤ 国 内の副作用ifk告を確認した結果、先天異常に係るill作用は報告されていないこと。

⑥ 胎 児及び新生児において、徐脈が認められたとの報告等もあることから、投与に際して

十分な観察を行うべき旨の注意喚起をすることが妥当であること。

専門委員より、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機lllの判

断は妥当と評価された。また、専Fう協議において以下の意見が示された。

脈拍の測定とは異なり、血圧測定は新生児全例で行われるとは限らず低血圧の発見が困難

となる可能性はあるが、新生児における本剤の投与にぁたっては、徐脈だけでなく低血圧に

ついても注意喚起すべきではないか。

上記の専門委員の意見を踏まえ確認したところ、本剤の投与を受けた母親から出生した児

で1怪度の一過性収縮期血圧低下が認められたとの報告
2や国内においても新生児の低lla圧症

例が報告されていることから、徐脈だけでなく血圧低下も注意喚起することが必要であると

判断した。

Ⅳ 総 合評価

機構は、ラベタロールについて、以下のとおり添付文書の使用上の注意を改訂することが妥

当であると判断した。
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別添2

平成 18年 2月 23日

厚生労働省

医薬食品局長 福 井 和 夫 殴

社団法人 日本産科婦人科学会

理事長 癬 答雄二

月廊靱辱蟷瀬員長 岡村州博

塩酸ラベタロール鑓の妊産婦への投与についての要望

塩酸ラベタロール蛇は広く世界で妊娠高血圧症の妊産婦に投与され、その有効性、安全

性に関する情報が蓄積されております。我が国では、添付文書上、妊産婦への投与麟 忌

事夏となっており、その根拠は動物実験で胎仔への移行が認められたことによるとされて

おります。また、文献的には胎児及び新生児にな脈を認めた症例が報告されています。

しかしながら、母体および児の状態を十分にモニタニしながら投与することによって上

記のような報告されている有書事象に適切に対処すれは 本薬剤を使用することにより、

妊産婦の高血圧症に対し、現状より有効な治療を行うことができると考えられます。

他方で、臨床の現場では、AIE婦の高血圧症に対して投与可能な薬剤が極めて限定され、

その結果として、妊娠継続が不可能となり、児の予後を懸念しつつ早産にいたらぎるを得

ない症例が多黎存在しています。日栽 科婦人科学会で平成16年度に実施した全国の産婦

人科医療機関を対象とした調査を行いました。21"施 設に調査票を送付し、1141施設から

返信がありました。このうち塩酸ラベタロールについての回答があった施輩は507施設で

したが、本薬剤の妊産婦への使用を 「早急に適応拡大してほしいJと 回答した施設が 178

施設 (36.1●/●)、随応拡大してくれればありがたい」と回答した施設が218海設 (43.0%)

に上りました。

以上を踏まえ、塩酸ラベタロール鍵の添付文書の禁忌事項の記載から 「妊産婦への投与

禁忌Jを 削除することを検討いただきたく、日本産科婦人科学会を代表してお願い申し上

げます。

C)社 団法人 日本産科婦人科学会

-15-

要約劇  (様 式)

1 1  周 産り切匹

療を行 うに

あた り`L/・燿

と考え られ

る処方等 に

lllする概要

※rJL在の回

内承 総 内容

と典な る部

分には 下線

を付 して F

さい。

りllR売名

(-11名 )

関係企業

トランデート興50mA、 トランチートlv2 10編:
(」h酸ラベタロー′い
アスク~ル  ア ドプL !―ル  ア ミタロ‐ル レ スポリー ト

グラクノ・スミスクライン株式会tに

11「1 ′■ f111 111サlil

斉1714J,規格 トランデート“t50mg:1錠中に塩酸ラベタロールを50m8含有する
トランデート働t100mg:1錠 中に塩酸ラベタロールを100111g含有

り
‐
る

効能 ・効果 本態.H:高山げE症

働色‖‖Jな‖1によ/O ll山:[L症

用法 ・

その他

通常、1■人に:■塩酔ラベタロールとしそ1月 15o〕lA7より投与を""始
し、効果不 ・分なl127合に1■l H 459nHまで,M用し、1‖ 3[に 分11、

経「1投与する.

なお、イ「“令・症17・に■り迪ずr'lVlルセする。

【禁 忌 】(次の出者にlJtt ljしなぃこと)       ~~~~

ヤ 、の世与1の1‖な担“)

この1 1点条r肛を出1除する.

6.妊婦、産婦、授,t婦等への投与

(I)妊11又は'[娠してぃるllflヒll iのあ生婦}△Jこはレ lL/1・ぃこと
[lll物(ラット)において本剤f7D胎児人の移行が1認められたル

ー
この摯忌,条1■を門J除する.

(2)授fL中の術1人に投与することを,雌け、ゃむをえ
‐l tt llする場合

には授イしを中‖:さすること [l.J乳中へ移行することが‖1告されてい .

る]。

1
-16-



皇全生二_旦杢違■回置壺蟻蟹≡==__

医薬贔た二=塩酸ラバえ,■2_

77-
3-18-

"1添llの順

型

2)国 内に旧一有効成分及U‖‖一方1型の医薬品‖:あるが、妊婦の必

要な効能がないもの。                   ,

(イ)ll婦 の他の適応もない

に該当する。

llTlntすべてにキ}して投与が崇忌とされている。

2:欧 米での

承認1人″こ

承認収得 国

及 0 承`認 1■

月F I

共国 (1977)、米I14(1985)、 ドイツ (1977)、フ‐/ンス (1979)、イ

タリア (1978)等、11界約 70カ 国以上で/1砧収得

ただし、現在、共lf・、米F4年ではじSK以タトの企業が販71●

1販売名 Trandate Tablels

Trandate lll10c‖On

llll係企業
/rl G)axoSmith‖ne

uC8 Pharma Ll“lled(英lll)

Watson Laboratones(米Fl)

他

4111・ljl格 Trandale Tabets::銑中にll l酸ラベタロー′レを 50口“,1001g,

200ng,300meもしくl.140011R含有する

Trandate inlect10n 1 51●力‖のllt酔ラベタロ,ル を2Qllアンプル中

に含有する

効能・効果 |く 代表lFlとして英国の適応症を示す>

Trandale Tablets a嗚lntllcated f●r the treatrnent of l

l M‖d,moderate or severe hypertension

2 Hyperlenslon in pregnancy

3 Angina pectOrls with existing hypertensiO●

(lR:トランデ
ート錠1ま以下の治療に適応がある。

1 軽 症・中等症またIよ重症の高血圧症

2 妊 娠中の高血圧症   `

3 高 血圧を合併した狭心症)

Trandate lnlecl10n i`irdicated Forthe:reatment oF‐

l Severe hypertensl●nt includingぃo′ere hypertension of pregnancy,

when■pld cOntroi oF blood pressure is essenJal

2 Anaesthesia when a hypotensive lechn que is indicated

3 Hyperlensive eplsodes following acute myotardialinFarc‖on

(3(:トランデー ト‖:は以 下の治療の適応がある。

1 1[症の妊摯ll‖ll l症を含l」■,に高血圧linで:L速な血l■のコン
ロールが,L/要なとき

, ほ山ll l ttrjtが必要なとさ

3. 心筋極塞後のFl油ll F発1伸1キ)



学会名 : 日 本産科婦人TI学会

― 墾 コ レ__ _ :

用法 ・用所ξ lく 代表珈としそ英国の用法・用量を示す>

<Tableis> (l&*).

Hypertension

Treatment should start wlth 100m9 twice d aily, In patients already

being treated wllh aniihype ensives and in those of low body welght

this mdy be sutficient to control blood pressure. In others, increases in
dose of 100m9 twice daily should be made at fortnightty intervals. Many
patrents'blood pressure is conlrolted by 200mg twice daily and up to
800m9 daily may be given as a twice daily feglmen In sev€rei

refraclory hypertension, daily doses up to 2400mg have been given,

Such doses should be divlded into a three or four times a day regimen.

In the hypertensioh ol pregnandy

The initjal dose of 100m9 twice daily may be increased, if necessary, at
weekly intervals by 100m9 twice daily. During the second and (hird

lrimesler, lhe severiiy ot lhe hyperlension may requirc furlher dose
litration lo a three times dally regimen, ranging from i00mg tds to
400mg tds, A tohl daily dose of 2400m9 should not be exceeded.
Hosp“aHn‐la‖ents wlh severe hypertenslon,parlicula‖y ofprognancI

may have dally increases ln dosage

(訳1妊娠高血圧症に対して

1日壼 100mg分 2から開始し、1週 間ごとに増量し、1回 100m91日 2

回まで増世する。第2および第3二半"|では高血圧が重症化した場合1回

100mgか ら400mg、`日 3回投与まで'曽撮することが可能である。1日戯

2400mgを 超えるべきではない。ly19Fn中の重症高血EE症で入院中の患者

は投与量を連日増量してもよい)

′ 、 他の適l・.J‐のlll法月l ht等は省略>

用法 ・Jli <lnjec{ion> (*&*4)

Bolus injection

lI it is essential to feduce blood pressure qtickly, as for example, in
hypertenslve encephatopathy, a dose of 50mg of Trandate shoutd be
glven by intravenous iniection over a period of at least one minute. lf
necessary, doses of 50mg may be repeated at five minut€ inteNals
unlila satl6factory response occurs. The total dose should not exceed
200m9. Afier bolus injection, lhe msxjmum effecl usually occurs wjlhjn
five minutes and the effective duralion ot act|on is usually about six
hours but may be as long as eighteen hours.

Inttavanous infusion

An alternative method of admlnlsterlng Trandale is intravenous infusion
of a solution made by dituting the contents of two ampoules (200mg) lo
200mlwith Sodium Chloride and Dextrose Iniectlon Bp or 5016 Oexlrose
Inlravenous Infusion BP The resulbnt infusion solution contains
lmgiml of Trandate. tt shoutd be administered using a paediatiic aiving
set fitted with a 50ml graduated bqrette to facilitate dosaoe,
In the hypertension of pfeqnancy

The inFttslon Can be ltarled at the rate of 20mg per hOur and lllis dOse

nay be doubled every thrtty minutes unll●saus●c10ry reduo“。n in

bbod pressure has been obla:ned or a dOsage oF 160mg per hOuris

r e a c hёd  o c c aЫO n製I I  h t t h e r d o s e 3  m a y  b e  n e c e s s a w

(訳:夕[娠市llll■lllに対して

20m9ノhか ら'1′1し、澗7ntすべき山lFEのTI峰が得られるまで,あるい
は160mg/hiで30分ごとに倍Ftにlt11ムしヽていく。ときに.kり大ltFK・
与が必要に/1・ることも・IJる。

4
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学会名 , 日 本産科帰人科学会

医薬品名 : 塩 酸ラベタロール  _

4_(1)適

応疾 jjjの重

篤度等

|

男J添2(オ )

① の該 当社

について

日本産科獨}人F[学会で平成 16年度に実施した/4・回の産婦人右「医療

機関を対象とした調在で`よ本薬lFlの//1産婦へのい をヽ 呻急に適

応拡大してlましいJJと回客した施設が 1%施 設351%、 「:曲志拡大

してくれればゎりがたいJとlil答したliu設が218施設430/。に上つ

た。このことから、わがLr4では何:児の生命の危険を生じるr帷妊娠

高山:圧症に対する有効な薬剤|こ乏しい状況にttpり、本薬剤の欧米ir

国と同様の使用が強く求められている状況にrlyると考えらltるた

め①に該当する。

"り添 2 (イ )

② の該 当性

について

' 1添2 1 (イ)

① 。) 1亥当性

(こついて

評m[理由

本産科婦人4・l学会で1′成 161F度に実施したくヽ]のlll婦人f・順 療機lylを対象とした

漕‖イヽでは、本薬剤υ)妊産獨}べの使月1を 1町1急に適応拡大してほしい11とll答した

施設/Ji 178 11t設351/0、r適応拡大してくれればありがたぃ」と口答した施設が 218

施設 430%に 「つた。このことから、わが肛|で1■母児の/1・命の危険を`Lじる,t,Ir/1

娠i商油ll「_症に対する有効な薬刑に乏しい1人lJLにあり、本薬剤の欧米ir[|と同様の使
‖」が強く求めら1■ているJλ況にあると考えられる          '

根拠となる論文・ルt瞼につい●は、回EAIに融 願います。
~~~~

3 有 用性を

示 す エ ビデ

ン ス に つ い

て

① の f亥当性

について

アメリカ、イギリスで承認された効能効 果及び膚圧:用Ftrを持‐Dの

で、①に該yFlしている。

② の該 当性

について

現l・l点まで得られているエビデンスについて

Alllericnll Col10ge OFOl,smtricians an`l Gytlec●logists υ〉Pracはce Bl11letin

Clinical■llnil呻gement Guido‖nesお「Obstetrcians‐Gy,ocO10gists Ntllllber 20,

?001“Chmnic Цypertendon h】Pregnancy"において、“rst‐Lneの降圧薬とされ′て
いるのIJ:MothyldoPnと Labetni●1である。

American Co‖ ege Of Ob、totricians alld GynocO10“FISの Practice 3ullelln

Clinicnl 14anngelllent Cuidelines fol・lDbotetКians Ǵynecolbgl●1● Nulube1 33,

2002“Dingnosis atld ManRttnletlt(ゞPTeecl mヽpsinュlュ【l ecln nll)sia“lこ1●ぃて
L a b●■l l●Iはh y a r a l aス1 1。と1たんで第一 l l l l tの降だF業とさオ1′ている.

RcI】o110fし11。Calladiハn Hy"ertensioli SOciery consensus Conlett・nce:8

Phal口1をico10gic trt・atillont of llyl)ertenaive(lisOl.del.3 ini〕l.el.・:,:、nqy(

CaりlM。(:A8800 J NOv l 1997,1570):

1245も71)によると、 lll,市′千島t lli llll 丼卜に対しては hyd“la″ille、hbeta101、

nitdipincの緊急投与が必要であり、それI■どlrl症そないl ll血川i‖iに対しては

lhethydolln/J'「lTじt‐lino¬であり 、。conlll・line lまlabetn】o〕、 1,indbl●1、 OxlDllelto101,

nifed“■10であると述べられている。

根ll・となる論文・試収について|ま、llll「剰に祀11‖“いまり1,

6
-21,

7
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医薬〔■名 : 塩 酸ラベタロール

学会名 : 日 本産科婦畑 学会 ,

医薬品名 : 塩 酸ラベタロール

4  (2)lll

産川領域 に

お ける医療

上の有ll性

①の該当性

について

現rLのわがIJの状ル1では171娠檀i血月iliに41してメチルドパとヒド
ララジン以外に使lll可能な葉剤/Jt存在しない。Labeta101が使用可

能になれば、欧米のl17床試験でlJlらか/L・ように、既rl‐あ治燎法とlL

撃 |て明うかにすぐれた治療を展″日できるため②に該当する。

② の該 当性

について

現在のわが■の状llLではlJJ1/11Nttill圧庄に対してメチルドパとヒドララジン以外に

lJ lfl可能な累2Flが存在じイrい.L●heta blがl・■ttif能にな|レば、欧米の臨床試験で
lllら/J・なように、既存のイ)瞭法と比較して明らかにすぐれた治床を展llllできるため

根拠となる論文・・・t験については、伊1期に記織胴iいまり1.

有効成う〉l卜の     lr

９
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への移行が認められたとの報告が

ある句。

3 )藤 野 明 治 ほ か :応 用 薬

理,21,81783,(1981)

times the maximum recommend€d human dose (MRHD)
resp€ctively, No reproducible evidence of fetal
malformations was observed. Increased fetal resorptions
w€re seeD iD both species al doses approximating the
MRHD. A teratolory study perfonned with labetalol in
Bbbits at lv doses up to l 7 times tfie MRHD revealed no
eviderce of drug-related harm 10 the fetus. There are no
adequate and well-contolled studies in pregnant women,
Labetalol should be used during pregnancy ody.if the
potential benefit justifies the poteDtial risk to the fetus.

Nontelatogenic Efec$: Llypolension, bradycardia.
hypoglyoemia, and respiratory depression have been
rcported b infants of mothets who were treated widl
labetalol HCI for h)?ertensioD during pregnancy. t}al
administration of labetalol to lats dudng late gestation
through weaning al doses offrvo to follr times the MRHD
caused a decrease itl neonalal survival.

Labor and Delivery: Labetalol HC1 given to pregnant
women with hypertension did not aPpear to affect dre
usual course of labor and deliverv.

nsK

Trandate crosses the placental barrier ard the possible
consequenaes of alpha- and beta-adleloceptor blockade in the
foetus and neonate should be bome in mind. Pe nalal and
neoflatal distress (bradycardi4 hpotensio& r€spintory
depression, bypoglycaemia, hlTothermia) has been rarely
reported. Sometimes these sympioms have developed a day or
two after birth, RespoDse to supportive measures (e-g.
intravenous fluids and glucose) is usually prompt but with
severe pre.eclampsia, particularly affer prolonged intravenous
labetalol, recovery may be slower. This may be related to
diminished liver metabolism in prematrlre babies.

Beta-blockers reduce plaoental perfusion, \rhich may result in
intrauterine foetal death, immafure and prcnature deli!€ries.
There is an increased risk of cardiac and pulmonary
complications ir the neonate in the post-Datal period-
Ifitra-uterine and neondtal deaths have been rqrorted wit!
Trandale but other drugs (e.g \esodilalors, respiEtory
depr€ssants) and the efiects of pre-eclampsi4 intra"uteline
golrth retardarion aDd prematriry were implica'ted. Such
clinical experience wams against unduly prolonging high dose
Iabetalol and delaying delivery arld against co-administration of
hYdralazine.
4.8 Undesirable offecls
Most side-effects are transisnt and occur duriDg tbe fiIst few
week$ of treatment with Ttandate. They include headache,
tircdness, dizziness, depressed mood and letha€y, nasal
coageslion, sweatirg, znd rarc1y, ankle oedema. PosfiIal
hypotension is uncommon excepl al very high doses or if the
initial dose is too hieh or doses are increased too rapidly. A

日本 米国 英国

販売名 ト ランデート錠

2009年 10月改訂

販売名 Trandatc Tablet
2010年11月改言T

販売名 Tralldate Tablet

η10年 2月改訂

tin-qling sensation in the scalp, usually tansient, also may occur
in a few patierrts early in treatrnent. Tremor has been rcported io
tlre t€atn€nt of hypeftension of pregnancy, Acute retentior of
urine, difficulty in micturition, ejaculalory failure, epigastric
Dain. nausea and vomitins have been reDorted.
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INDICAT10NS AND CLIINICAL USE
For tr.‐atllent of hvpenellsbn  TRANrDATE①  (labCtalol
llydroc」oidり is uSually tlscd in corr.bination wm olllcr drugs,

patculany a tlliacide diurotlc HoweveL TRANDATEO may bc“ ed

」one as an lnHJ agelltln thosc p江おnもln■7hOm,h Jlejutementof

the phystiani teatment shodd beまarted wltll an dph●tcttЫocker

ratherthall wim a diuretic TRAND田ヽ O mtt bc used in cclmbinatloll
witn dlulclcs and/or othcr antibyperlal●vc agcnts to treat severc

hypcrtcnsion

「IIIICAT10NS:
Trcattnent ofdl gndcs of″pcdCnsion

禁忌の項には妊婦に関する記載なし CONTRAMICAT10NS:

10 Lactation alld carlv premancv rsee Uso in Prcgnancv and Lactation)

PRECAUTIONS
Use in pregnancy
Although no teratogenic effects were seerl in animal testing, the saf€ty
of the use of TMNDATE@ during pregnancy has not been
established. I:betalol crosses lhe placelta] barie. in women and has
been found to bind to the eyes offetal animals. TRANDATE@ should
be used irl preBnanl vomen on! if rhe expected benefit to the mother
justifies the potential risk to the fetus.

PRECAUTIONS:
I . Use i! Pregnancy Pregna$cy Categoryr C
Beta-adrenergic blocking agents may cause bradycardia in the foetus and the newborn
infant. During lhe final part of pregnancy ard parturition these drugs should therefore only
be given after weighing the needs ofdrc mother against the risk to the foetus.

Tlandate is kno\.vn to cross the placental barrier and has be€n foud to bind to lhe ey€s of
foetal animals- Trandate has been used successfully in the tealment ofhypertension arising
in the second and thtd timester of prsgnancy- Trandate crosseg the placental barrier and the
pqssibilily of the consequenoes ofalpha-and beta- adrcnoceptor blockade in the foetus and
neonate should be bome in mind.

P€rinatal and leonatal disfess (bradycardi4 hypotension, respiratory depresion,
hlToglyoaemia, h)pothemia) has b€en rarely reported. Sometimes dles€ symptoms
developed a day or two after birdl. Response to supportive measuEs (eg intravenous fluids
alld glucose) is usually prompt but with severe pre-eclampsi4 particularly after prolonged
intavenous labetalol, recovery may be slower. This may be ielated to diminished liver
metabolism in premature babies. Intra-uterine and neoratal deaths have been reported but
otlrer drugs (eg vasodilators, respiratory depressants) and tbe effects of pre-eclampsi4
intra-uterine gro$,th r€lardation and prematurity were imDlicated. Such clinical experience

カナダ オーストラリア

販売名 Trandate TaЫet

'009年 8月改訂
販売名 Tralldatc Tablct
2000年 7月改訂
wafls against unduly prolonging high dose labetalol and delaying delivery and against
co-administration of hydralazine.

Administration ofTnndate in the first trimester ofpregnancy is not recommended. Trandate
does llot appffr to be tffatogedc in rats or rabbits, but it is embryolethal when given in a
dose of 5 0 ms/k s ora Il y.
ADVERSE REACTIONS:

Musculoskeletal Systclll:Thcrc ha_q bcen one repOr OFtoxic mンoPathy TremOr llas bccn

rc,orcdindtctleatnlclltofhvpcrtensionofpregnancv Musclecramtsh、℃bcen rcっo磁



ラベタロール塩酸塩の妊婦への使用に係る安全性に関する文献               別 添4

文献タイトル及び出典
対象

成分名
文献の概要

非臨床試験

永岡隆晴ら
Labctalol″dl。ぬ10rideの生

殖試験 (第1報 )
―ラットの妊娠前及び妊娠

初期投与試験―

薬理と,争疲 1981,9,45‐56

報告書引用文献 1

ラベタロー

ソレ

Ⅷ●arラットを用いた妊娠前及び妊娠初期投与試験。雌

のラット (各群 20匹)に 、9週 齢から2週 間と妊娠 7

日までの期間、ラベタロールを経口投与 (0、50、150

及び300 1ngky日)し 、妊娠 20日に帝王切開して母動

物及び胎児に及ぼす影響を検討した。300 mykゴ旦を投

与された母動物は、投与4日から帝王切開まで有意に体

重増加の抑制が認められた。胎児においては、300m91」

日投与IIで胚致死率が軽度に増加傾向を示したが、発育

Fal制及びllL奇形性は認められなかった。

2 永17雌晴ら

Labetalol llvdrOchloridcの生

強試験 (第 2報 )― ラット
の器官形成り明投与試験―

薬理と治違 1981,9,57‐73

報告書引用文献2

ラベタロー

ル

妊娠 WIstarラット (各群 30匹 )に 、妊娠 7日 から 17

日までの期lFl、ラベタロールを経口投与 (0、50、150

及び350m34υ 日)し 、l」lrt 20日に帝王切ljrlして母動

物及び胎児に及ぼす影響を検討した。母動物において、

350叫』ヴ日投与群で妊振 15日から分娩4日までの体重

が低値であった。胎児においては、350mυkゴ日投与群

で胚致死率の軽度のlrl加と体重の抑
214傾
向が、

150m鰺ゴ日以上の投与llFで尾椎骨の骨化遅延が見られ

たが、llL奇形性は認められなかった。出生児においては、

3""妻 ノ日投与群で出生時体重が軽度にlll制された

が、その他異常は認められなかった。

永岡隆1浄ら

Labctalol hydroclllorldcの生

殖試験 (第 3報 )― ウサギ

の器官形成期投与試験―

薬理と治薦 1981,9,74‐83

報告書ヨ1用文献 3

ラベタロー

ル

日本自色flIの妊娠ウサギ (各群 10匹)に 、妊娠 6日か

ら18日までのす田間、ラベタロールを投与 (0、50、100

及び200m♂υ日)し、妊娠29日 に帝王切llrlして母動物

及び胎児に及ぼす影響を検討した。母動物において、

200mメν日投与群で、投与中期から帝王切開時まで軽

度の体重増加抑制が認められた。胎児においては、同投

与量で胚致死率の軽度の増加傾向が認められたが、発育

抑制及び催奇形性は認められなかった。

4 永岡隆晴ら,
Labetalol hydroぬbndeの 生

殖試験 (第 4報 )― ラット

の周産期および授乳期投与

試験―

薬理と治属 1981,9,85‐99

報告書引用文献4

ラベタロー

ル

妊娠WIstarラット (各LI1 20匹)に 、妊娠 17日から分

娩後21日までの期間、ラベタロールを経口投与 (0、50、

150及び300m夢 ノ日)し 、母動物及び児に及ぼす影響

を検討した。母動物では、3001ngv日 投与群で流涎、

流涙が発現し、Allt産や授乳期間中の死亡が認められた。

150m8/1487日以上の投与群で体重増加抑制、摂餌 摂 水

量の低値が認められた。児では同投与量で生後 4日まで

に死亡児が増加したが、4日 以降変化は見られなかっ

た。150m♂嘔l日以上の投与群で体重増加抑制が認めら

れたが、発育分化、機能検査や外形、内臓及び骨格検査、

繁殖能の検査に異常は認められなかった。

S
Judlin Ph et al

Rat ncollates rellal ninctiOn

狙 er  bcta receptors  a攘

adrenoccptOrs blockade durulg

p“erancy
И詢を /11′ P枷 ′ο′ ′ め“″

B'9 り́澪,1992,100,35S‐359

ラベタロー

ル

妊娠 Wistarラットに妊娠7日から18日にラベタロール

10及び20mメ y日 を注射し、児の腎機能等を調査した。

20mg/kg/日投与群では対照群と比較して、出生した児の

体重減少が認められた。また、10及び 20mJば 日投与

群でクレアチニンクリアランス、尿/血漿クレアチニン

比や尿素クリアランス等も減少した。

` M O t t a n  p I A  c t  a

Ettcts of labetal。l on utcrhc

blood■ ow ttd cardiovascular

llemodンmmics    in    thc

hypertensivc gmvid babootl

′″′θ謄″′q ήac。1 1993,
168,1574‐1579

ラベダロー

ル

子官血流量に対するラベタロールの影響を調べるため、

6匹の妊娠後半期のヒヒを用いて測定を行った。ラベタ

ロール (o5、1及び2mり に)が 無作為にそれぞれ l分

以上かけて注入された。ラベタロール 1または2mり嘔

という高用量では血圧の低下とともに子宮血流量が低

下した。子宮血管抵r■は 1及び2111g7kgの投与の後、増

加する傾向があったが、統計的な有意差はみられなかっ

た。低用上 (05 mykg)のラベタロールは、n/5らかに妊

娠ヒとの血圧を子宮の血流に影響を与えることなく低

下させた。

ヒト 疫 学研究等

フ
PaskE■dc Jong PC et al

Antih3pcrtcnsl“  treatncnt

during pregnancy

and hnctlmal dcveiopment ar

prllnarw school
age h a bistorlcal l・obo4 S¨け
Bつてた,,2010,117,1080-1086

ラベタロー

ル及びメチ

ルドバ

峰症から中等度の妊娠高血圧息者を対象に、ラベタコー

ルまたはメチルドバを使用後に出生した児において、機

能の発達度を調べるため後ろ向きコホート研究を行っ

た。中枢神経の発達は4～10歳 まで測定された。

主要評価項目は、IQ、集中力、運動機能、小学校での

行動であり、202例 の子供が解析対象であった (ラベタ

ロール暴露群 58例 、メチルドパ暴露群 61例 、ベッド

上安静群 83例 )。小学校時期のADHDの リスクについ

て、ラベタロール暴露群は、メチルドパ暴露群と比較し

て、オッズ比 23(95%信 頼区間 :0773)、 ベッド上

安静群と比較してオッズ比 41(12‐ 139)で あつた。

睡眠障害はラベタロール暴露群又はベッド上安静群と

比較して、メチルドパ暴露群で多く報告されたが有意差

は認められなかった。他の機能発焙の項目についても3

群で有意差は認められなかった。

8
Mage€ LA et al.
Oral beta-blockers for mild lo

# a  p 7 a 軽症から中等度高血圧の妊婦を対象に、経口βプロッカ
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ッカー (ラ

ベタロール

合む)

―の有効性等を検討するため、無作為イヒ比較試験を用い

てシステマティックレビューを行った。ラベタロールを

合むβプロッカ
ーと他の治療 (多くはメチル ドパ、ヒド

ララジン等)を 比較している試験は、18報収集された。

結果、両群で母体と周産期における有益性に差は認めら

れなかった。また、ラベタロールを含むβプロッカ
ー投

与群は、他の治療薬投与群と比較して妊娠週に比して小

さい児のリスクが低い結果 (Rclativc Rヽk:069)で あ

ったが、95%信頼区間は048099で あった。

9
Cissoko H et al

Neollatal  o■|"mc  ater

eゃ osure to bcta adrcnergi●

b l o c にr s  l a t c  m  p F C ぃm C y

メa,力 ′ gaa″ , 2005 , 12,
543-547

βプロツカ 子宮内で βプロッカ
ーを曝露した新生児への影響を調

査した。妊娠後期にβプロッカ
ーを投与された44例 の

妊婦を報告した。フォローアップされた39例 の児のう

ち、22例 の新生児でヨl作用がみられ、そのうち 19例で

見られた副作用 (例えば血糖低下、徐脈、低血糖及び低

血圧)は βプロツカ
ーの子官内曝露によるものと考えら

れた。[Altldc h Frenclll

Wateman EJ et al.
Do commonly used oral
antihypertersives alter fetal or
neonalal hoart raae
characteristics? A rygternatic
review.
Hype eN Pregnancy, TlO4,
23, 155-169

メ チ ル ド

パ、 ラベタ

ロール、ニ

フェジピン

及びヒドラ

ラジン

妊娠中の降圧薬の経口投与による胎児及び新生児の心

拍数への影響を試験している無作為化試験等を用いて、

システマティックレビェーを行った。検索対象はラベタ

ロール、ニフェジピン、メチルドバ、ヒドララジンとし

た。結果、18の無作為化比!投試験 (1,858例)、1の観察

研究 (2例 )及 び7のケースシリーズ (117例)が レビ

ューされた。得られたデータからは、これらの薬剤が胎

児又は新生児の心拍数等へ影響を及ぼすかどうかの結

論を得ることはできなかった。最終的なデータが得られ

るまでは、胎児の心拍速度の変化が薬剤の影響を受ける

とは結論付けられないが、当該影響には潜在的な母体又

は胎盤の病態が関与するかもしれない。

4ヽ a g e e  L A  e t  a l

Ⅲ l r a l t t n c  f o r t c a t n l c l l t  o f

severc hypcrtcnslon in

pregnancy:meta malysヽ
′Jる12003,32■ 955‐960
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ヒドララジ

ン、ニフェ

ジピン、ラ

ベタE l―ル

妊娠中の中等度から重症高血圧治療における、ヒドララ

ジンと短時間作用型降圧薬の無作為化比較試験 (1966

年～2002年 9月 に公表)を 用いてメタ解析を行った。

解析の結果、21報 が条件に一致し、ニフェジピン、ラ

ベタロール、ketanse‖n、ウラビジル、エポプロステノー

ル及び bladipincの比較試験であり、このうち、ヒドラ

ラジンとラベタロールの比較試験が5報含まれていた。

両群で母体の持続的な重症高血圧の発現に差はなかっ

たが、母体の低血圧を合む副作用の発現はラベタロ
ール

投与群の方が少なかった。胎児心拍数への悪影響及び死

産については両群に差は認められなかった。十分なエビ

デンスではないが、ヒドララジンは妊娠中の重症高血圧

に第一選択薬として支持されないと考えられる。

12 E l a t r o u s  S  c t  a l

Short tcrm trcatment oF seve"

llypcrlcnsion of plegttncy:

prospcctivc  contpalison  of
nlCamipinc alld labctald

ル″港″θ Caκ ■ra4 2002,28,

1281-1286

ラベタロー

ル及びニカ

ルジピン

妊娠 24週 以降の重症高血圧症患者を対象に、ニカルジ

ビン、ラベタロールの有効性、安全性を比較した無作為

化前向き試験。ラベタロール静脈内投与群 30例 とこカ

ルジピン静脈内投与群 30例 の両群において、200/。血圧

を下げるというエンドポイントの達成率は同様だった。

低血圧は認められなかった。目標血圧に到達する時間も

両群で同様であった。両薬剤とも認容性は良好であった

が、ニカルジピン投与群においては中等度の頻脈が認め

られた。母親のill作用として、両群で悪心、振戦が認め

られた。胎児についても、ラベタロール投与群で 1例に

わずかな一過性の動きの減速が見られたが、認容性は認

められた。

Sko。っTski lvl et al

IIInucncc Of labetalol on thc

rcsistancc   oF   hurnan

n310placcntal   vcsscls    in

pcrfusiOn in vito
C力,ob′ ′ οみ  2002, 73,
771,75

ラベタロー

,レ

ラベタロールのヒト胎児胎盤血管抵抗への影響に関す

る報告。ラベタロールは胎児胎盤血管の血流に影響 しな

い。lArtlcle h PoHsh]

Rubin PC cd

HandboOk  Of ttpe“ enslOn

t7o121:   Hypcltensioll   in

Pregllancy A review of

clinical t五als in pregnan呼

“″ertensIOn

EIsevier Sciencc Ltd, 2000,
221-256
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降圧薬 高血圧の妊婦を対象とした、母体の薬物治療の有効性及

び周産期のリスクを評lliしている無作為化比較試験を

用いてメタ解析を行った(1966年 12月～1997年に公表

された試験及びハンドサーチ等を含む)。解析の結果、

軽症から中等度の高血圧の妊婦における、降圧薬の経ロ

投与の無作為化比i陵試験は23報 (1349例)収集された。

大部分は中等度の高血l圧忠者であり、第2三半1"の遅い

時期または第 3三 半lUlの試験であった。各試験におい

て、治療薬群は、αβプロッカ
ー、Ca拮 抗薬及び他の治

療薬 (ヒドララジン、クロニジン、keta lscin等)llF、

対171群は最も一般的に使用されるメチルドパ答の群で

あった。うちラベタロールの比較試験は5報含まれてい

た。"報 全ての検討において、治療共群は対照群と比

較して、母体の治療結果及び周産期のアウトカムに差は

認められなかった。

また、第 3三 半期における、中等度から重症の高血EE妊

婦での降圧薬の静脈内、舌下または経日投与の無作為化

比較試験は 12報 (570例)収 集された。各試験におい
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て、治療薬群は、ラベタロール、こフェジピン (経口又

は舌下)、メチルドバ、ウラビジル及びkettscHn群、対

照群はヒドララジン及び di乾oxide群であった。うちラ

ベタロールの比較試験は 5報含まれていた。12報の検

討において、治療薬群は対照群と比較して、母体の治療

結果が良好である傾向が認められたが、周産期のアウト

カムである新生児徐脈においては発現が高かった。新生

児徐脈に関しては、ラベタロールの試験のみでの解析で

あった。また、ラベタロール投与群と対照群の比較のみ

で母体の治無効果や周産期アウトカノ、を解析したとこ

ろ、ラベタロール投与群は対照群 (ヒドララジン及び

diazo対dc)と比較して、母体において追加治療を必要と

する例に差は認められなかったが、ラベタロール投与群

で母体の低血圧の発現は有意に少ない結果であった。

El-Qarmalawi AM et al.
Labetalol vs. methyldopa
the treatrnent
p"_●llancy_lllduced

"peltension
ル′′`ンlαθ̀ο′ObS`σ′,1995,
49,125‐130
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ラベタロー

ル及びメチ

ルドパ

妊娠26週以降の軽皮～中等度妊娠高血圧症候群の忠者

を対象とした、ラベタtl―ルとメチルドパの無作為化比

!咬試験。ラベタロール投与群 (100 mgを 1日 3回投与 :

54例)とメチルドパ投与群 050 nlgを1日 3回 :50例)

において、有効性及び安全性を比lll検討した。結果、メ

チルドパ投与群の 10 fllは蛋自尿が認められたが、ラベ

タロール投与群では認められなかった。また、ラベタロ

ール投与群はメチルドバ投与群と比較して効果的に血

圧をコントロールすることができ母体の副作用が少な

かった。治療期間や妊娠期間は両鮮で同様の結果であっ

た。lll児又は新生lFLにおける転Jl(分娩中の胎児心拍数、

アプガースコア、出生体重、新生児室での管理率、胎盤

重量)に ついては両群で差は認められなかった。

H J e i b c r g  R  O  a l

Comparlson of Outcclmc of

labetalol or hydralazine

tllertty du鈍,petendon IIl

prCttalley in vcry low birth
lvelght lllfants
Иc" α s″′ Cra′∽′ &“ ′

1993,72611-615

ラベタロー

ル及びヒド

ララジン

97例 の中等度から重症の妊娠高血圧腎症の妊婦を対象

にラベタロール投与群とヒドララジン投与群に無作為

に分け、出生児の転帰の比!伎検討を行った。それぞれ、

7例、8例が超低出生体重児 (≦1500g)を出産した。両

群で、帝王切173による出産の割合は同様であった。出生

5分 後のアプガースコアはヒドララジン投与群で低い

傾向にあった。NICUで 管Flされた時間、呼吸窮迫症候

群の発現数も両群で差は認められなかった。ヒドララジ

ン、ラベタロールどちらかで高血圧の治療をした場合、

超出生体重児の転帰に差は認められなかった。

P i c k l c s  C J  e t  a l ,

A    randomised    placcbo
ラベタロー 妊娠20～38週 の軽症から中等度のPIHの 妊婦を対象と

contolled tllal oF labcralol in

thc treatment of mild to

lllodcraに plcgnanげ  ind“cd

hypcrtcnsion

ル ′0おrar c"翻 、19",
99,964‐968

ル した、ラベタロール経口投与群 70例 とプラセボ群 科

例の無作為化比較試験。ラベタロール投与群では有意に

血圧を低下させ、蛋白尿の発現頻度も低下した。しかし、

出生前の入院日数、分娩誘発を必要とする例や選択的な

帝王切開例、出生時の妊娠期間は両群で差は認められな

かった。妊娠後期に発現した高血圧に対する薬物療法の

適切性は疑間である。

Cruickshank DJ et al.
Matemal obstehic outcome
mgasurcs in a nndomised
controlled study of labetalol in
the treatment of hypertension
in pregoanay.
CIin E:V hypertens, 1991, 10,

ラベタロー

ル

妊娠24～39週の、最低血圧が90mlllHg以上で蛋自尿を

伴わない114例の妊婦を対象とした、ラベタtl―ル経口

投与群と降圧薬非投与群の無作為化比較試験。両群とも

初妊婦と経産婦で屑別された。初妊婦において、ラベタ

ロール投与群で有意に出産前の入院期間の短縮が認め

られた。両llFで早産、出産様式、出生児の平均体重に差

は認められなかった。経産婦において、ラベタロール投

与群の妊娠j幌間の延長、緊急帝王切開の減少、普通分娩

の増加を示唆する傾向が認められた。

19
P i c k l e s  C J  c t  a l

Thc fctal outcclnle in a
landoln12Cd     dOuble‐blind

colltrolled trld of labctalol

verslls     placcbo     in

pregnancy‐lnduccd

llypeltenЫon

3r′ Obsた̀ Gy71ισο4 1989,
96,38‐43

ラベタロー

ル

妊娠 20～38週 の、蛋自尿を認めない軽度～中等度 PIH

忠者を対象とした、ラベタロール経口投与群 70例 とプ

ラセボ群 74例の無作為化比較試験。ラベタロール投与

群はプラセボ群と比較して、母体の平均動脈圧の降下が

大きかった。ラベクロール投与鮮で早産、新生児呼吸窮

迫症候群と黄疸の発現が若干低かったが、子官内発育遅

延と新生児低血糖症は、両群で同じ頻度で認められた。

周産期死亡の発現は認められなかった。ラベタロールは

軽度～中等度のPIHに対して有効であると考えられた。

塩酸ラベタロールによる妊
娠中毒症の血圧管理

曰産婦東京会説 37,レ85

中智子田 ラベタロー

フレ

昭和60年 1月 1日から1呂和 62年 6月 30日までの2年

半の間に国立病院医療センターで分娩した 1756例のう

ち、妊娠中毒症はつ例 “1%)で 、そのうち重症妊娠

中毒症は24例であった。24例中、高血圧を主体とする

ものが 19例で、そのうち中期ないし後lUl発症の9例に

ラベタロールを投与した。投与方法は 1日 150～200mg

から開始し、3～4日 ごとに増量し、最高 1日 10rlomg

とした。結果、在1台週数は35～39週で、分娩様式は、9

例中2例は帝王切lll、1例は鉗子分娩であった。いずれ

の症例も1分後のアプガースコアは8ないし9点で、5

分後は 1例を除き10点であった。低出生体重児は7 all、

SFDは 5例であった。新生児への影響として低血圧、低

血糖、呼吸ll制等が認められたが、出生後 3日間の心拍
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数は全例正常範囲で、呼吸数は2例が一過性の多呼吸を

示したが、他7例は正常であった。いずれの児も順調に

経過した。次にラベタロール投与前と投与中及び分娩後

のCcstojs indexを比lglした。治療に抵抗した 1例を除

いて、CJe“oЫs indoは投与前の平均 411と 比較して投

与中は344で あり、有意に低かった。

ラベタロールを重症妊娠中毒症に用いてその効果と副

作用について検討したが、9例中6例は600mノ日以上の

投与を必要とした。lllEE管理は良好で、母児共に副作用

は認められなかった。

L a r d o u K  H  e t  a l

Randomi2ed,    COlllparativc

study on tlle treatnlellt of

mOdeFate arelial llyperettion

durillg pregtlancyilllethadop、

¨ebutolol,abctalol

′わレ滋 ′θ♭θ″ ″訥 ,1988,
81,137-140

ラベタt l―

ル、メチル

ドパ及びア

セブトロー

ル

妊娠中の高血圧忠者を対象に、β、cβプロツカ
ーと標準

治療薬のメチルドパを比較するために、63例の妊婦を3

つのサブグループ (メチルドバ、アセプトロール、ラベ

タロール)に分け検討した。妊娠中の高血圧の標準治療

であるメチルドバ投与群と比較して、アセブトロール及

びラベタロール投与群は、母体及び胎児への有効性、安

全性は同程度であった。ラベタロール投与lTは、アセプ

トロール投与群と比較して新生児への低血糖のリスク

が低いことから、より強力で安定な降圧薬と考えられ

た。〔Artict lll Fle"lll

Ramanathan J et al.
The use of labetalol for
atteDuation of t}e hypertensive
rcsponse to endotuacheal
intubation in preeclsmpsia.
An J Obstel Gynecol, 1988,
159, 650-654

ラベタロー

,レ

帝王切開予定の妊娠高血圧腎症思者を対象とした、ラベ

タコール静脈内投与群 15例と対照群 麻 酔導入11に降

圧薬を投与しない)10例 のlt作為化比較試験。ラベタ

ロールの血圧への効果と1喉頭鏡検査、気管内llT管に関連

した頻脈の反応について調査した。ラベタロール投与群

において、2011gより李適血圧になるまで loingずつ投

与し全量 lmノ蛇 になるまで投与したところ、1侯頭鏡検

査と気管内挿管時の高血圧と頻脈の減弱を認めた。ラベ

タロール投与群では平均助脈圧の過lplな減少を認めず、

帝王切開における失血量は通常量であった。新生児アプ

ガースコア、踏動脈 pH、踏静脈 pH及 び血液ガスは両

群で同程度であった。新生児における血圧低下、徐脈、

低血糖などの副作用は、ラベタロール投与群で認められ

なかった。

Sibai BM €t al,
A comparison of labetalol plus
hospitalization versus
hospitalization alone in thc
management of preeclampsia
remote from tefm.

ラベタロー

ソレ

妊娠26～35週の峰症妊娠高血圧腎症の患者200 1alを対

象に、ラベタロール投与かつ安静の群と安静のみの群に

わけ、ラベタロールの有効性を検討したlllI作為化比較試

験。結果、ラベタロール投与群において収縮期、拡張期

Obs々′  c″ ′σο4   1987,
70,323‐327

共に血圧が降下した。両群において、クレアチニン値、

尿酸や尿蛋自値は、開始時と比較し出産時に有意に上昇

した。平均妊娠期間の延長、出生体重、集中治療が必要

な児の数、血ガスも両群で同程度であった。しかし、妊

娠週に比して小さい児はラベタロール投与群で有意に

多く、周産期死亡が 1例認められた。ラベタロールの投

与は出生前のアウトカムに影響しないが、胎児発育不全

と関連していた。

Z Mabie lVC et江

A ● ompalat市c  trial  of

labe●lol andけ 缶JaZine h

the acutc lnanagcrncnt of
scvcrc         hypertenslon
compHcating pregnanoy
の srer cノ"οεοム 1987, 70,
328‐333
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フベタロー

ル及びヒド

ララジン

重症の妊娠高血圧腎症と妊娠中の高血圧患者を対象と

した、ラベタロールとヒドララジンの無作為化比較試

験。急性期の治療として、ラベタロール静脈内投与群(10

例は20 mgを投与、lFA張期血圧が 100 mmHg以下になる

よう10分毎に10～50 mgを投与する群、30例は20、40、

80、80、80mgを lo分毎に投与し累積投与』tが300 mg

になるまで、または拡張期血圧が 100 nlmHg以下になる

よう投与 :計 40例)と ヒドララジンi171111rl内投与群 (拡

張ltll血圧が loo mmHg以下になるよう5mgを lo分毎に

投与 :20例 )で 有効性及び安全性を比較検討した。結

果、ラベタロール投与llFはヒドララジン投与群と比較し

て早く血圧降下作用が発現したが、血圧降下度はヒドラ

ラジン投与llYの方が大きかった。これは■1圧をコントロ

ールするのに必要なラベタロールの量が忠者間でかな

り変動があったためと考えられた。ラベタロール投与411

では、分娩中に母体において過度の血圧低下や胎児の心

拍数の変化等は認められなかった。出生後において、ラ

ベタロール投与群で新生児に徐脈や低血圧は認められ

なかったが、ヒドララジン投与群では2例 に新生児仮死

が認められた。

PIoin PF ctal

Malcmal cfFccts and pcrinatal

safcサ oF labetalol in dle
tcatment Of hypertellsion ill

pregnancy ColnPttson wi:h
nleJツldOpa ul a randomized

coopelat～c,ial

′だカメ々 ′α σ″ %油 ,1987,
80,952‐955

ラベタロー

ル及びメチ

ルドパ

軽度から中程度の高血圧妊婦 176例を対象とした、ラベ

タロールとメチルドパの無作為化比較試験。ラベタロー

ル投与LIIの方が少量で至適血圧に到達した。メチルドパ

投与群において4例が子宮内胎児死亡で中絶し、ラベタ

ロール投与群においては 1例 の新生児が生後一日で死

亡した。出生体重、未熟児及び SCAの 割合は同程度で

あった。心拍、血圧、呼吸回数及び血糖値においても両

群で差は認められなかった。メチルドパよりもラベタコ

ールで良好な血圧コントロールが得られ、胎児や新生児

に対しても安全であると考えられた。
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[Article in French]

M a c P h c r s o n  M  e t  a l
The   c3にct   of
labctalol

infant
,″」“ sに′q"α θσ。41986,
93,539‐542
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¨̈
ラベタロー

ソレ

出産前に少なくとも 7日 間ラベタロールを投与されて

いた (最後の投与は出産 12時間以内)母 親から出生し

た児 11例と、正常血圧で未治療の母体から出生した児

11例において、生後 72時間にわたり交感神経遮断症状

を比較検討した。結果.ラベタロールの治療を受けた母

親から出生した児は、軽度の一過性収縮期血圧低下を示

したが、72時 間後には対照群との差は消失した。血糖

値については正常範囲内であったが下限値付近であっ

た。低血耕や低酸素症を起こした児は認められなかっ

た。

J o l l p p l l a  P  c t  a l

Labetalol docs not alter thc

placelltal and fttal blood t10w
or matclnal prostanoids lll

prc‐eclaFnpsia

Br′ 0らs″rcソ“αCCο4 1986,
93,543-547
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ラベタロー

,レ

妊娠高血圧腎症の妊婦 13例 (妊娠30～39週で出産 3～

lo日高1)を対象に、ラベタロールをlm♂鴛静脈内投与

し、胎盤及び月1児の血流を測定した。血流は投与前と投

与 30～40分後に測定された。結果、母親の収縮ju及び

拡張期のJlll脈圧や平均の動llF圧は低下したが、母体及び

胎児の脈拍に影響は認められなかった。胎児の絨毛間

雌、胎児隣静脈及び下行大動脈にも影響しなかったが、

胎盤の血管抵抗は減少した。ラベタロールはプロスタサ

イクリンまたはトロンボキサンA2に影響は及ぼさなか

った。これらの知見は、臨床的にラベタロールが胎盤ま

たはl16児の血流を妨げず、母親の血圧を下げることに関

連する。

Celard J et al

Trcatmctlt   oF  artclial

h'TCrlension  in  prettancy

wlth an alpha beta blocket 58

Cases treatcd wlul labetal。1

々 νF/Q羽 “ο′0お ″ち1984,

79,713‐717

ラベタロー

ル

αβプロツカ
~に よるPIHの治療において、58例がラベ

タロールの投与を受けた。認容性は良好で、lL奇形性は

認められなかった。高1血圧に対して一定の効果を得られ

たのは,1%で、胎児の体重に良い影響を与えた。しかし

ながら、この治療は、すべての妊婦に対して注意深い監

視が要求され、また特に新生児に対しては低血糖につい

て注意が必要である。

lArticle in Fr鍋ぬ]

lⅢlund L ct al
L●betalol for面c teatment of

hyperenson m plegtlallcy

PhallnacoMnttcs and erccts

on thc tlteroplacental blood

■ow

/σ″ θ株7er c″“夕 S磁

1984,Stlppl l1 8,71‐73
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ラベタロー

ル

ラベクロールの薬物IIJ態学と胎盤の血流についての報

告。高血圧の妊婦 15例を対象に、第 3三半期にラベタ

ロール lm♂咆を静脈内投与し、胎盤内のJ/x射活性をシ

ンチグラフイで測定した。子官胎盤血流はラベタロール

投与前と投与 30分後に測定された。結果、投与後に母

体の血圧は投与前と比較して有意に下がったにもかか

わらず、子官胎盤血流の低下は見られなかった。このこ

とはラベタロールによって、母親の胎盤の血管抵抗が低

下したことを示すものであった。

Lang GD ctal

B10od    rhcolo針     in

pre‐edanlpsia and intrautcrine

roⅢ 哺 retardttonl cfFccts of

blood pressure rcduoはon with

labctal。1

2″′abs″′(レηαθCοム1984,
91,438‐443

報告書引用文献 14

ラベタロー

,レ

妊娠高血圧腎症の妊婦を対象に、1～2週 間、ラベタロ

ールを 300～600 rnゴ日経口投与する群 9例 と、安静群

10例 に分け、止血帯なしで静脈血を採取し、血流レオ

ロジー度、血圧等を測定した。ラベタtl―ル投与群は投

与前と投与後に、安静群は安静前と安静後に測定され

た。結果、ラベタロール投与群では投与前と比較して投

与後の血圧は有意に下降した。lDl流レオロジーについ

て、いずれの群でも変化は認められなかった。血液濃縮

をSIき起こし、血液粘性度を増加させることが知られて

いる利尿薬と対照的に、ラベタロールによる血圧のlll御

は、レオロジーに影 響を与えない。

ヒト ケ ースレポート

中村雅懸ら

妊娠に合併 した副腎褐色細

胞腫の 1例

曰 臨 外 会 計 , 2 0 0 5 , 6 6 ,
945‐949

ラベタロー

フレ

38歳 女性。妊垢}検診にて高血圧を指摘され、精査にて

褐色胤n胞1■と診断された。診Hfr時妊娠 23週であり、ラ

ベタロール 150my日、 ドキサゾシンにて血圧コントロ

ールが可能であったため妊娠 28週 で待機手術を施行

し、術後経過は母児共に良好であった。

Kannan S etal

Rcflac"ly hypotcnsion during

cacsarean sedion following

pre‐opcrativc admhistadon of

allti llypcrlcllsivc agellts

I"′′ absre′ И″″″, 2003,
12, 135‐137

ラベタロー

ル及びニフ

ェジピン

31歳の妊婦が高血圧のため、ラベタロール 2 ぃ̈gを 1

日3回経口投与されていたが、分娩中も血圧高lllであっ

たため徐放性ニフェジピンを経口投与された。その後母

体の血圧が急激に下がり、胎児に徐脈が発現した。胎盤

早1明剥離の診断がなされ、帝王切開が行われた。

I t o  A  d  a l

A  cltse  oF  rcnovascular

hypcrtcnsion dlle to b‖ateral

renal artcw mlcroaneulysm

ゃvho   stlcceedcd   in   baby

dcliverい

■ウ′吻嗜̂唸S ル S, 2001, 2ち
83‐85

ラベタロー

ソレ

19歳 女性。高血圧 (200′130mmHg)と 高レニン活性

(134nノmlハr)が あり、腎IIJ脈造影像で葉間動lFKと弓

状IJ」脈との間に多発性微小JIJ脈瘤を認めた。7年後妊娠

し、ラベタロール投与 (loomノ日から開始、150nv日ま

で増量)に より血圧をコントロールし出産に成功した。

出産時は母子共に異常なく、出産後 8年間にわたる追跡

調査でも異常は認められていない。

Crcoks BNA et al.
Adverse neonalal efects of
matemal l&betalol treatme t.
Arch Dis ChiA Fetal Neonqtal
M, 1998,79,150-l5l

ラベタロー

ル

妊娠中の高血圧に対し、ラベタロールを長期に経口投与

している母体より出生した新生児2例 において、重症β

アドレナリン遮断作用が発現した。1例は呼吸窮迫症候

l・Iを発現し、低血圧、徐脈、低血糖を呈していた。もう

1例も、胎児徐脈のため帝王切開にて出生したが、低血

圧、低血踏、頻llKを発現し、心外膜液と心筋肥大であっ

た。
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Etevens TP et al.
Use of glucagon to treat
neonatal low-output
congestive heart failure after
matemal labetaiol therapy,
J Pediatr, 1995, 127,151-153

ラベタロー

フレ

32歳妊婦が妊娠32週より高血圧のためラベタロールの

静脈内投与を開始された。その後、母体の血圧は安定し

たが、III児は低血圧、徐脈を発現し、帝王切開で出生し

た。低血精を起こしたため、グルコースの投与を開始。

また、グルカゴンが非選択性 β作動薬として投与され

た。

Klarr JM et al.
Neorratal adreriergio blockade
following single dose matcrnal
labetalol administation.
Am J Perinatol, 1994, ll,
9l-93

ラベタロー

ル

重症 PlHの妊婦において、妊娠35週に帝王切開前にラ

ベタロール30 mgを節分間投与したところ、出生した

双生児において交感神経遮断 (低血糖、徐脈、低血圧)

が見られた嗣 報告.出生児に、鷹帯l lL中に治療域のラ

ベタロールが検出された (180及び 150嗜mL)。

01sen KS et al.

Fetal death following labetalol

adminisLation in p“→clamsia

ズcrr7 0お″ Φ κ"′ SC磁 ,
1992,71,145-14フ

ラベタロー

ル

27歳 の妊娠高血圧腎症の妊婦に、麻酔中の血圧上昇の

リスクを軽減するためラベタロール 50mgを投与した。

母体の血圧は、170/110から115/85に急速に低下し、胎

児は死2Lであった。ラベタロールの経口投与は、妊娠高

血圧腎症にはぼ問題ない治療薬である。しかし、/fllJr内

投与がもし必要であれば、初回は5～10 mgが推奨され

る。

Halaldsson A ct al

Sevclc  advcrsc  eltcts  oF

matcmal   labetalol   ill   a

prclnatllre inint
Иε″ ′αe d i O " S σα″み 1 9 8 9 ,
78,956‐958

ラベタロー

,レ

妊娠 33週の母親は妊娠高血圧腎症のため、手術前の数

時間、ラベタロールの1/fl脈内投与を受けていた。高用量

の1/1注投与を受けたにもかかわらず、血ι圧はほんのわず

かな降下であった。母親はジノプロストンの投与も受

け、帝王切lllにより出産したが、新生児は重篤な徐脈、

脈拍減少、蒼白及び呼吸困難を発現した。

総説等

需I辮志ll‖長23d cd
McGraw・ Hill,2009,707‐756

降圧薬 産科の書籍。妊娠中の高血圧の項において、峰症から中

等度の高血圧には降圧薬(ラベタロール、こフェジピン、

●radlpinc)のベネフィットを示した試験はない。重症の

高血圧には、北アメリカ、ヨーロッパで最も一般的に使

用されるのは、ヒドララジン、ラベタロール、ニフェジ

ピンである。長年、非経口投与はヒドララジンとされて

いたが、非経ロラベクロールも同等の有効性として使用

されている。経口投与のニフエジピンは第一選択薬とし

て、支持を得てきた。

Bnggs cc ctal
Drugs ln Prcgnancy alld
Lactation:A Rlferellce Cりidc

to Fctal and Neonatal R` 8ヽth

ed, Lippincot ヽ 1llams &
1ヽ1lkins 2008.1011‐1013

ラベタロー

ル

妊娠中あるいは授子し期に薬剤を使用 した場合の母児ヘ

の形響について記載している書籍。

R`kF"tor:カ テゴリーC(動 物を用いた生殖試験では、

催奇形性、胎児毒性など有害事象が明らかにされてお

報告書引用文献 5
り、ヒト妊婦の比較対照試験は実施されていないもの。

あるいはヒト妊婦、動物共に試験が入手できないもの。

潜在的な却l益が胎児への潜在的危険性よりも大きい場

合にのみ投与する薬物。)

FETAL RISK RECOヽ ■ψENDATI(■  ヾ:  Human Data

Sugttst Low Risk(この薬剤や類薬のヒトでのデータは

限られるが、妊娠のいかなる時期でも重大なリスクは示

さない。限られたヒト妊婦のデータはrl・y/」生殖データに

勝る。)

ラベタロールはラットとウサギにおいて、ヒト最大投与

量のそれぞれ6倍と4倍の経口投与世で催奇形性は認め

られていない。しかしながら、ヒト最大投与」■で胎児吸

収のItt加が両方の種で認められている。ウサギでは、ヒ

ト最大投与fulの17倍 以下の量を敵lFrl内投与したとこ

ろ、ラベタロールによる1台児への有害作用は認められな

かった。

SUM●IARY:母親の高血圧治療のためのラベタロールの

投与は、第 1三半lUlを除いて、胎児にリスクをもたらす

ものでないようだ。そして、β遮断のみの薬剤よりも利

点がある。2000年のメタ解析は、遅い時期にラベタロ

ールの怖脈内投与を]n始した妊婦は、ヒドララジンまた

は“翅区ideの静脈内投与よりも、妊婦の低血圧が少な

0 、ヽ帝王切lrlが少ない点より、安全であると結論づけた。

しかし、ある報告によると、軽症の妊娠高11圧腎症忠者

に投与した場合、子官内胎児発育不全が見られた。いく

つかの βプロッカ
ーは子宮内胎児発育不全を引き起こ

し、胎盤の重量を落としかねない。特に、交感神経興奮

作用 (lSA)を欠いているものである。第 3三半リロに限

った治療が胎盤の重
l■7にのみ影響するのに対して、第2

三半期の早い時期に投与すると、最も体重が減少する。

ラベタロールはISAを持たない。しかしながら子宮内胎

児発育不全と胎盤重量の減少は、このクラスの薬剤全て

で起こりうる。子宮内胎児発育不全は深刻な事象である

が、ラベタロールによって得られる母親の利益は胎児ヘ

のリスクよりも重いとされる症例もあり、症例ごとに判
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断されるべきである。出産間近に使用する際は、新生児

のβ遮断作用の徴候を24_～8時間は観察すべきである。

子宮内での長期の影響は研究されていない。

Dulcy L et al

Manttemcm ofpre eclatupsiL

'1る12006,332,463‐468

降圧薬 妊娠高血圧腎症の管理に関する総説。

妊娠高血圧腎症の二次予防として、軽症から中等度の高

血圧には、メチルドバが度 使々用される。代替薬として、

ラベタロールやCa拮抗薬が含まれる。アテノロールは

胎児の発育が妨げられるため避ける。

S i b a l  B  c t  a l .

Pre―ectampsia

21a″εθ4 2005,365,785‐799

降圧薬 妊娠高血圧腎症に関する診断、リスクファクター、病因

とその予測、予防、管理における総説。

重症妊娠高血圧腎症における重症高血圧の緊急治療と

して、JF経口のヒドララジンやラベタロール、短時間作

用型の経ロニフェジピンが最も一般的に用いられる。し

かし、ヒドララジンの静脈内投与も重症患者では、第一

選択として使用されている。Magceらは21の試験のメ

タ/17析を行っており、その中には8つのこフェジピンと

ヒドララジンの比較試験、5つのラベタロールとヒドラ

ラジンの比較試験が含まれる。ヒドララジンは有意に母

親の副作用の発現と母親の悪化、児の周産期アウトカム

がニフェジピンとラベタロール投与群より多く認めら

れた。著者は十分なパワーのある試験を持って比較する

必要があると述べている。

日高敦夫ら

重症妊娠高血圧症 (重症妊

娠中毒症)に 対する各f・I降

圧剤の文献的考察

″ 産 〃 医 学 , 2 0鯰, 3 2 ,
1285‐1287

降圧薬 ラベタロール (経口剤)

ラベタロール (20～80nlg、最大投与総量 3∝hg)で は

胎児仮死発症をみないが、ヒドララジン(5mgボ ーラス)

では30%(2/6)に 胎児仮死を認めた。安静療法のみと

の比較でも、妊娠10間、出生児体重、NICU入 院率、ま

た騰帯動脈血流脈波にも影響しない。したがって、薬剤

による積極的に児予後改善に必ずしもつながらない。

“
Rubin PC ed

Handbook of Hyperlcnsお n

もヽ121  :  HIPcltension  in

Prettallcy 卜lanagelnent of

pre‐edanlpJa,

EIsevier Scicncc Ltd, 2000,

279295

降圧薬 妊娠中の高血圧管理に関する書籍。

重症の妊娠高血圧腎症の降圧治療には、一般的にヒドラ

ラジンの静脈内投与が用いられる。ニフェジピン (10

～20mg)の経口投与もまた血圧コントロールに有効で

あり、徐放性製剤が好まれる。他の降圧薬として、ラベ

タロール、din20対deが用いられる。

その他関連文献

Houlihan DD el al.
Anti-hypertensive thempy and
the feto-placental circulation:

ラベタロー

ル、ヒドラ

降圧葵と胎児胎盤循環の報告。妊娠中の高血圧治療に用

いる降圧薬の形響について、購帯動脈を用いて比1交検討

ericts on ulnbilical artew

rcsistancc

′ Pcritttル 24  241114, 32,

315-319

ラジン、α

メ チ ル ド

パ、ニフェ

ジピン及び

硫酸マグネ

シウム

を行った。ラベクロール、ヒドララジン、αメチルドパ、

ニフェジピン及び硫酸マグネシウムを用いた。αメチル

ドパを除き、すべての薬剤で鱗帯動脈に対して明らかな

弛緩作用を示した。。メチルドパは、他の薬剤に比して

明らかに収縮作用を示した。妊娠中の高血圧治療に用い

る降圧薬のうち、αメチルドパ以外の薬剤については、

明らかに胎児胎盤循環に直接の作用を示すことが示さ

れた。これらの結果から、αメチルドパの妊娠中の投与

は、他の薬剤より胎児の血流循環への直接的な影響は少

ない可能性が示唆された。

CaetaDo M et al.
A survey of Canadian
practitioners regarding the
management of the
h)?ertensive disQrdcrs of
pregllalrcy.
Hypertew Pregnancy, 2004,
23,6t-74

メ チ ル ド

バ、ヒドラ

ラジン、ラ

ベ タ ロー

ル、ジアゼ

パム及び硫

酸マグネシ

ウム

妊娠中の高血圧管理におけるカナダの開業医の使用実

態調査。カナダの開業医が妊娠中の高血圧症をどのよう

に管 F■しているのか、特 に 1997年 の Canadian

H,pCrt・‐nsion Socおり(CHSlに より示されたガイドライ

ンのlal連も含め明らかにされていない。カナダの産科医

及び婦人科医の組織の会員 (1757011)を対象に調査を

行った。また、追加で腎臓病lll「1医 (19]例)及 び内科

医の 25%(450例 )を 対象とした。回答のあった l187

名 (495%)の うち、466例 は耐F究に用いるには回答内

容に不足があり、最終的な解析数は,21例であった。非

重症の高1血圧では、薬物治療 (ほとんどがメチルドパ又

はラベタロール)が行われていた。TI症高血圧の治療に

は、一般的にヒドララジン、ラベタロール又はFrt酸マグ

ネシウムの注射剤が用いられていた。短時間作用型又は

長時間作用型製剤のニフェジピンの使用は‖1業医では

まれであった。おおよそ、産科医及び家庭医の3分 の 1

は、子lltの治療にジアゼパムが使われていた。妊娠高血

圧腎症には広く硫酸マグネシウムが予防投与的に使わ

れていた。本調査は、妊娠における高血圧の管理の現状

等を明らかにした。

B c l f o r t  M A  e t  a l

Labetalol d●●reases cercbral

perfusion prcssure Wlthout
llegatlve:y afFcctlng oe■cbral

b10od ■o" in llypertenslve

gravldas

巧″ r′σパ =マ零 ″% 2002,
21,185‐197

ラベタロー

ル

妊娠高血圧症の妊婦における、ラベタロールの大脳の血

行plJ態への影響に関する前向き観察研究。8例の高血圧

の妊婦を対象に、ラベタロール200 mgの経口投与前後

の中心大脳動脈の血流速度を測定した。5例は重症妊娠

高血圧腎症を、3例は妊娠高血圧腎症と慢性の高血圧を

思っていた。結果、ラベタロールは脳の漕流に影響を与

えることなく、最初に全身の血圧を下げることにより、

脳灌流圧を効果的に低下させた。重症高血圧の妊婦の血

-43- -44-



圧管理に理想的な薬剤である。

関博之ら

妊娠中毒症の病態別にみた

各種治療の有効性とその限

界

日本感ズ業 秀学会4 / L F誌,
1994,16,63‐67

ラベタロー

ル、アモス

ラロール、

ニフエンピ

ン及びニカ

ルジピン

妊娠中毒症患者において、ψ プロツカ
ー (ラベタロー

ル又はアモスラロール)と Ca措抗薬 (ニフェジピン又

はこカルジピン)のいずれか一方、または両方を投与さ

れ、かつ評価可能であった34例を対象とし有効性を比

較した試験。結・ltとして、αβプロツカ
ー、Ca措抗薬の

降圧効果は即効性があり有効であった。これらの降圧薬

により平均勁脈圧を 20～300/。下降させても胎児胎盤循

環にほとんど影響が見られなかった。降圧薬治療にもか

かわらず、胎児仮死の発症率や主に胎児仮死が適応であ

る帝王切開率は高く、降圧治癖は胎児胎盤循環不全の改

善に対しては不十分であった。

4 9 Inrdoux H et al.
Hlpertcnsion in pregnancy;
evaluation of two beta
blockers at€nolol and
labelalol.
Eur Heart J, 1983 , 4, 35-40

アテノロー

ル及びラベ

タロール

妊娠中の高ltt圧症に用いられる2つ の異なる機序の共、

選択的βプロッカ
ーのアテノロールとαβプロツカ

ーの

ラベタロールについて評価した報告。56例 の高血圧症

の妊婦が、アテノロール又はラベタロールにより治療さ

れた。忠者は、その治療及び分娩をはじめるにあたり、

年齢、妊娠歴、通常の血圧レベル、尿酸血、タンパク尿

を伴う妊娠高血圧腎症にlltlして、統計的に差のない 2

つのサブグループに分けられた。試験の右甘果、2剤 は同

程度の降圧作用を持ち、出生体重はラベタロール投与群

の方が重かった。死産はアテノロールで2例認められ、

妊娠中及び新生児期のill作用は両薬剤で認められなか

った。両某剤で母児の血漿中濃度より胎盤移行性が示さ

れた。アテノロール及びラベタロールは安全で高血圧症

の妊婦の血圧コントロールに有効である。しかし、ラベ

クロールは明らかに胎児の発育遅延の予防についてよ

り有利であると考えられた。
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1 参

考
資

料 ふ 1 に

｀

平成 18年 2月 23日

厚生労働省

医薬食品局長

社団法人 日 本産科婦人科学会
・
               理 事長 武 谷雄二

月馴 委員会委員長 岡 村州博

塩酸ラベタロール鐘め妊産婦べの投与についての要望

塩酸ラベタロ∵ル錠は広く世界で妊娠高血圧症の妊産婦に投与され:そ の有効性、安全

性に関する情報が蓄積されております。我が国では、添付文書上。妊産婦への投与は禁忌

事項となっており、その根拠は動物実験で胎仔への移行が認められたことによるとされて

おります。また、文献的には胎児及噺 生児に徐脈を認めた産例が報告されてぃます。●

しかしながら、母体および児の状態を
―「2に モニタ=し ながら投与することによって上

記のような報告されている有害事象に適切に対処すれば、本薬剤を使用することにより、

妊産婦の高血圧症に対し、現状ょり有効な治療を行うことができると考えられます。

他方で、臨床の現場では、妊産婦の高血圧症に対して投与可能な薬剤が極めて限定され、

その結果として、妊娠継続が不可能となり、児の予後を懸念しつつ早産にいたらぎるを得

ない症例が多数存在しています。日本産科婦人科撃会で平成 16年度た実施した釜菌の産婦
‐

■科医療機関を対象とした調査考行いまレ～・2199施設に調査票を送付し、1141施設から

返信がありました:こ のうち塩酸ラペタロールについての回答があった施設は 507施設で

したが、本薬剤の妊産婦への使用を 「早急に適応拡大してはしい」と口答レた施設が 178:

施設 (35。1%):「適応拡大してくれればありがたい」と回答した施設が218施設 α3.0°/ob

に上りました|  :

以上を踏まえ、塩酸ラベタロール鍵の添付文書の禁忌事項の記載から「妊産婦への投与

禁忌」を削除することを検討いただきたく、日本産科婦人科学会を代表してお願い申し上

げます。 '

g、2:ザ

福井 和夫 殿

(θ

C■

α)社 団法人 日本産科婦人科学会



参考資料2‐2

ップ ・フォン

`ラジロニル塩酸塩Ⅲヽ 本熱'巌、1轟‐17■161に泉響|ェ品|二」月1最
充開始し、蜀在■本態性高ュ圧症Jおよび廂色細腱鱚による高血圧症」φ効能,効果を

電皇:蛾[Iまま:ltil鷺箪籠幌亀;11^轟11の脱ふ4」巌
み、
1本
督で螂

への投与が可■とな|^く 、1禁忌1お よ● 【妊帰、産|、1乳帰等
への

投与】1に関する添付文書の改江に関しご検討いただきたく、宣レぐぉ願い申し上げます|

以下に現在の記職め経緯、:妊婦への使用実績等についてお示しいたしまち      ' :

1. 現在の議付文書の記韓摯早く干■21年
5月時点) ●        :‐ i

l 守遺無饗贅可鷹欝言な与糧冠3ぁ:轟夫lⅢⅢ:塵結:違ュ嘉基人のユ:」あ墳募集:

| = ;1              1常鶴嗜:毯:111しr・
‐い14?■||,■いF11

1 :禁 忌】とならた経緯   |                |        :

.本コは、泉急|(ラ ットおよ|',|?生 殖試験が|おれており、ラ'卜経甲表与にゃ

ける嬌娠前および妊娠初期投与試験では 150mg/ky●以下あ投与量において、あるいlま器

‐官励成期投与試験、周事期●よび授聾期投与試験では50mg/■g/日以下の投与量におヽ t繁

殖能に及iFす影響や催奇形性、発育抑制は認ゆられチ、ま～ウチギ纏口投与にぉける暮官

形成期投与試験では100コ■g/日以十^表与羞にぉぃそ発吾抑制およJ達奇形性|ま認あられ
‐

なかったとの積暴が得られておりま|た|しかしなヵ■ら、ヒトにおけるF用経験が少な|｀
こ:とから―、【妊婦・授乳婦べo投与1において、「妊娠中の投与に関する安全性は確立して

いないので、妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。Jと した注意喚

起をしておりました:こ の時点`け特に 【次の患者には投与しないこと】朧 の添付文書

の 「禁忌Jの 項に該当)に 醸 婦に関しての記載はしておりませんでした。

その後、本部の再審査期間が満了し、再審査申請を平盛元年 1月 に行いましたとこち(

当時、化のβ遮断薬である酒石酸メトプロロール、ビンドロ‐ルも再審査申請を行つてお

り、いずれも同様っ認載となつていたことなら、当時厚生省での審議の結果、β遮断作用

をもつ薬剤はすべて表現が統一され、【次の患者には投与しないこと1の項に妊婦の記載を

手るように1した指示 (平成元年 12ゝ 10日肇、
1薬
安第'01与および薬発第l131摂→カ

ミ

ボ
!霧
:こ
彙巌:壌撃 F基 Fl墜 :号

者

F,||し
,,こ
キl'「
に妊婦
「1所
:た
―

`: 語 外国の添付‡書およびガイドラインの記載

欧来等の諸外国の高血圧に関するガイドラインによると、本剤は妊婦高血圧治療の選択

薬の一つとして推奨されておりま丸

鑑[:鴛1砒菫蹴凛獅 :蘇禦背〔∬辣 、
.  |                 ‐

4´ 本かでの妊婦偉用, (再 審査ォ話資料より=婦 使用"で の子の後のな帰.およ■自奮=麟 い ら得

られた蜂婦使用による副作用“"Ⅲ例機告例)                        .

0.再 審査 (昭和57年 10月7日ん嗜和63■10月0日)申請時の使用成績調査結果よう:

‐使用成績綱有
にて 19,190例o調 査症例が行られておりますが、このうち妊婦に撃与レた

例は 3例 ありました。追跡調査可能であらた2例 においては、胎児:出 生児に異常は認め

られておりませんでした。

● 販 売開始以降、平成23年 4月 80日 までに弊社にて収集し、規制当局に報告した妊 ′

婦使用による動作用個別症例報告より:

昭和58年 2月の販売開始以降、羽曳23年 4月 30■までの約28年 間に弊社にて収集し、

厚生省厚生労働省触 立行政法人医薬品医療機器総合機構に報告した副儲 報告は5例ゎり

ます。

詳紳情報不明であう 1例 の流産症例を除き、他 4例 はいずれも出生後まもなく低血圧(徐

脈、低体温等みられたと報告されておりますが、その後重大な転帰に至つたとの情報はご

ざヽ まヽせんでした。                i

厚生労働省 医 薬食品局

安全対策課 俵 木 登 美子 殿

Y * 2 3 + 6 8 . 1 6  F

ライ0



5 妊 婦を禁忌から削除する改ITについて          、

市販後の新生児の割作用報告状況、海外での添付文書、ガイドラインの記載状況を置み

ますと、【妊婦、産婦、採手し婦等への投与1の項には、児においても低血圧、徐脈等の異常

が認められることもある旨の注意喚起は必須であると考えるものの、諸外国め添付文書同

攣、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合のみの投与とすることで、本邦に

おいても【禁忌】から妊婦を肖1除し、妊婦に関しても本剤を投草できるような状況にする

ことは、妥当であるものと考えま九                   |
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来X2001年,0月改訂(第9版)∈ :改訂箇所)
X2013年3月護訂(第3版) αβ遼断性降圧剤

X日本葉局方
参考資料 2‐3

相互伺弔
併用注意(併用に注意すること)

※a (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
応して適切な処置を行うこと。

〓̈
一【一一一】【一一一

Xス規籠1区分 :

劇葉
処方せん医薬品

(注意―医ll等の処方せん
により使用すること)

貯  法 :室温保存(密開容器)
使用期限:包装に表示

01%～ 5%未 満 ●|%ホ薔 鴨員月ご1●苺ギ螢]

過 敏症む) 発疹、慈痒 血解 饉

皮 日 醸

驀
捩痛、不眠 は  し びれ感

機

抑うつ

循 環 器

めまい たちくら
み、蘇

胸痛 房室プロック、

末梢循環障害

(レイノー症批
の悪イし、冷感等)

呼 吸 喘慧様症状

消 イし 器
議ふ 嘔吐、

胃痛、腹痛
便秘、消イ胚 良、
El渇

泌 尿 器 尿閉

肝 凛

AST(GOT)、AtT

(C PT)、 γ‐GTP、

Al'等 ●上昇

“   晨 3UNの上昇

肛

霧視、また、β
遊断剤の投与に
より、涙液分泌
減少等があらわ
れたとの報告力ゞ

ある。り)

そ の 他

瞑皮異常感、
餞怠感、浮臓

筋内痛、CK(C'K)
の上昇、蔭萎、

疲労感、鼻日、
発7F、悪寒

酸 嗣

※【組成・性状】
1  繊

【禁   忌 】(次の患者には投与しないこと)
(1)糖尿病性ケトアンドーシス、代謝性アシドーシスの

ある思者[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]
(2)高度の徐脈(著しい洞性徐脈)、房室プロツク(Π、
Ⅲ度)、洞房プt7ックのある患者[症状を悪化させる
おそれがある]
(3)①心原性シヨツクの患者       ,
②肺高血圧による右心不全のある患者
③うつ血性′き不全のある患者

[心機能を抑制し、症状を悪化させるおそれがある]
(4)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人

I「妊婦、産婦、授早t婦等への投与」の項参照)
(5)本剤の成分に対して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)気 管支喘息、気管支痙摯のおそれのある患者[気管支
を収縮させ、症状を開発又は樹ヒさせるおそれがある]

(2)う っ血後′ふ不全のおそれのある患者(観察を十外に行
い、シギタリス剤を併用するなど慎重に投与すること)
[心機能を抑制し、症状を悪化させるおそれがある]

(3)房 室ブ,ック(I度)のある患者[β遮断剤において房
室伝導時間が延長するとの報告がある]
(4)末 梢循環障害のある患者[末梢循環障害の症状を悪化
させるおそれがある]

(→ 低 血糖症、コントロール不十分な構尿病、長期間絶
食状態の患者[低血精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]
甲状腺中毒症の患者[β進断剤において中毒症状をマ
スクすることがあるとの報告力'ある]
重篤な肝障害のある患者[本剤は主として肝臓で代謝
されるので血中濃度力上昇するおそれがある〕
重篤な腎障害のある患者[降圧に伴う腎潅流圧の低下
により、症状を悪化させるおそれがある。また、腎
臓は主要な排泄経路であるので、血中濃度が上昇す
るおそれがある]

(0)小 児及び高齢者(「高齢者への投与」の項参照)
※2 重 要な基本的注意
(1)投 与は少量ょり開始し、長期投与の場合は心機能検
査OR拍 血 圧 心 電図 X線 罰 を定期的に行うこと。
特に徐脈になつたとき及び蜃而「を起こした場合に
は減量又は中止すること。また、必要に応じて対症
療法を行うこと。なお、肝機能、腎機能、血液像等
に注意すること。

(2)類 似4と合物(プロプラノロール塩酸塩)使月中の狭心
症の患吉鶴 に投与を中止したとき症状力剛 ヒしたり、
心協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 状腺中毒症の愚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)褐 色3m胞厘の手術時に使用する場合を除き、手術前
24時間は投与しないこと力埋 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
剤投与中の患者(特に投与初期)には、自動車の運転
等危険を伴う機械の作業に注意させること。

- 1 ‐

副作用
総症例lo32391中、3o9例 (3フ%)に 臨床検査値の変動
を含む副作用力報告された。その主なものは、めまい

たちくらみ150例(15%)、 頭痛45例(04%)、 倦怠感
32例(00%)、 悪心 唱 吐28倒(o3%)で あった(再審

注ll自分報告又は海外のみで認められている副作用:こついては
顔皮不明とした。
わ このような場合には、投与を中jLすること。
注3)このような症状力ちらわれた場合には投与を中止すること
{角鷹豪瘍等の重篤な合書症を防止するため).

5 高 齢者への投与
高齢者には、以下の点に注意し、少量から投与するな
ど患者のよ態を観察しながら慎重に投与すること。
(D 高 齢者では一般に過度の降圧は好ましくないとされ
ている悩梗塞等が起こるおそれがある)。

(2)休 薬を要する場合は、徐々に減量する(「重要な基本
的注意Jの項参照)。

● 妊 婦、産婦、授乳婦等への投与
←)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与し
ないこと[動物(ラット)において本剤の胎児への移
行が認められたとの報告があるつ]。

(2)検 乳中の婦人に投与することを避け、やむをえず投
与する場合には授宇Lを中止させること[母茅L中へ移
行することが報告されている]。

7 小 児尋への投与
小児等に対する安全性は確立していない。
8 臨 床検査結果に及ぼす影響
(1)本 剤投与中の患者では、蛍光法を用いる血中及び尿
中カテコールアミン、VMAlva市‖プmanddにadd)の涸1
定値をみかけ上増加させる可能性があるので、これ
らの検査は本剤投与前に行うこと(本剤は、アルカ
リ溶液中にて励起波長334■mで蛍光を発し、その蛍
光波長は412■mである)。つ

(2)本 剤投与中の患者において、MOG(m(bbdoo(12ゾ9,andhC)
を用いた臨床検査(シンチグラフイー)を実施したところ、MB0
の取り込みが阻察 れ、臨床縫 結果に影響を与えたという
報告があるので、本剤投与中の患者においてM嘔6を用いた
臨床隆 を実施する場合には注意すること。

販売名 I tri-l *50mqトランテート彙loOm。

`錠中の日月ラベタロールな酸Itti

添加物
無水ユ糖 結晶セルロース、ステアリ
ン政マグネシウム、ヒプロメロース、酸
イヒチタン

2 性 状
本剤は自色のフイルムコーティング錠で識別コード及
び形状は下記のとおりである。

販 売 名 餞,1コード 表(直雹 裏

トランデート贅

mm9
01ふ01“ ③ ○

l rrf-tt&
100n9

GIAXO Tloo ③ ○
3.4mm

【勁能・効果】
本態性高血圧症

褐色細胞腫による高血圧症

※【用法 用ヽ量】
通常、成人にはラベタロール塩酸塩として1日150m9より
投与を開始し、効果不十分な場合には1日4∞moまで漸増し、
1日0回に分割、経口投与する。
なお、年齢 症 状により適宜増減する。

査終了時)。
(1)コ大な副作用
1 ) うっ血性心不全があらわれることがあるので、異
常が認められた場合には投与を中止し適切な処置
を行うこと。
肝壊死等の重篤な肝障害、黄疸等があらわれるこ
とがあるので、定期的に検査を行うなど観察を十

分に行い、異常が認められた場合には直ちに投与
を中止し適切な処置を行うこと。なお、このよう
な患者には再投与しないこと。
SLE欄 目図筋肉痛、関節稿、抗核抗体鶴性)、乾癬
力'あらわれることがあるので、異常が認められた
場合には投与を中止し逸切な処置を行うこと。。つ

ミオパシーがあらわれることがあるので、異常が

認められた場合には投与を中止し適切な処置を行
うこと。

Xラベタロール塩酸塩錠

Trandale'rauas
:写ヨ事=:釜瑞乳

薬剤名笠 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

制的に■用する

他の薬剤

レセルピン等

過剰の交感神経抑制を
きたすこと力ち るので,

屁iす るなど注意する.

相lll的に作用(交感神

経抑Dl作用)を増強さ
せる。

血糖降下剤
インスリン

トルアタミド

アセトヘキサミド

等

血糖降下作用力増 強す
ることがある。また、

低血僣症状 (痛旅、発

ヤ等)をマスクするこ

と力も るので、血糖値
に注意する。

岨ml糖に伴う交感神経
系の症状をマスクした

り、β進断作用により

1動血機の回復を遅らせ
る。

麻酔剤
バロタン等

過剰の交感神経抑制を
きたすおそれがあるの
で、流iす るなど注意

する。又は麻酔の導入

前にアトロt7ンを静照内
撓与しておくこと。

lB力]的に作用(交感神

饉抑制作用)を増強さ
せる。

力′″ウム拮読用
ベラ′ヽミル笙酸塩
ツルチアゼム壇
酸塩等

稼派、房室プロック等
の伝導畔著、うう血七
心不全があらわれるこ

とがある。

併用する場合には、月
■に注意する。

慣加的に作用(陰性変
力作月、・嗣 漱伝諄抑
制作用、降圧作用)を

増強させる。

跡 整脈剤
ジソ′ラミド
プロカインアミド

アジマリン等

過度の′醸 能抑制力'あ

らわれることがあるの

で、減二するなど注意
する。

IEカロ的に作用 (心機能

抑制作用)を増強 させ

る.

三覇系抗うつ剤
イミ′ラミン
アミトリブチリン
アシプラミン等

俳用により振れがあら
われやすいとの報告が

ある.

鵬 翻

シメチジン 併用により本剤の血中

濃度力生 昇したとの報

告があるので、|1用す
る場合に]まnIIす るな

魯 基に投与すること。

シメチツンカ味 力1の熙
での代謝を抑制し、本
制のタリアランスが減
少し、血中濃度が上昇

する。

ジイタリス摯劇
ジヨキシン等

t悧漱伝導障害(徐餘、
房室プロック等)があ
らわれること力場るの
で注意すること。

n加 的に作用 (心剌漱
伝導抑制作用)を増強
させる。

非ステロイド性
抗炎症用
インドメタシン

等

本刺の障圧作用力域 弱
するおそれ力ちる。俳用

する場創こは、必要に応
して用=輌 華を行うこと。

非ステロイド性罰V趙壼‖

るプ●スタグランシ の合
成建離をla害する:

文霰神経刺激剤
エピネフリン等

本剤との相互作用により本剤のρ遮晰作用により

交感神経刺激剤のα剌
激作用力簑 位となる。

すること。



1 0

( 1 )

(2)

9 適 用上の注意
薬剤支付時 I PTP包装の薬剤はPIP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凛J入し、更には穿孔を起こし
て縦隔洞炎等の菫篤な合併症を併発することが報告さ
れている)。
その他の注意
褐色細胞腫の患者に投与した場合に高血圧が悪化し
たとの報告がある。。

重篤なアナフイラキシーの既往睦のある患者では、

β遮断剤服用により、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、通常用量のエピネフ

リンによる治療に抵litる場合がある。

【薬物動態】
1 血 ■滅度

健康成人に本剤50m9又 は100rr,を単回経口投与した時の血中

ラベタロール濃度|,図1のとおりであり、用量依存性を示す.。

図1俺藤成人にお|する単回経口投与時の血中濃渡 (n‐5)

【臨床成績】
二菫盲― を含む40例の臨床成績は次のとおりであった。●

～・)

|)本 態性高血圧症に'すしては、有効率564%(2,口3フ0であつた。
(2)褐色細胞臓による高血圧症に対しては有効率70o%(33●→
であった。

【薬効薬理】
l α ,β受容体遠断作用

健康成人における検計で、本剤は′受容“鷲断作用に加えて、

α受容体返断作用を併せ持つこと力認 められている♂"

また、ネコの掲出膊臓を用いた●いtroの実験で本剤のα受容体

連断作用はα,受容体に選択的であることが確認されている。Ⅲ

2 血 圧降下件用

成人高血圧症息者に投与した場合、心拍出■ににとんと影響
を及lrさずに全末梢血管抵抗を減少し、lll庄を降下させる。

なお心拍数はわずかに減少する。11

また本剤は、早朝の急激な血圧上昇を抑制することが認めら

れている.り

0 腎 機能、脳循環、未梢篠環、冠籠環に及`ます影彗

成人高■座=豪 者における検討で、本剤は腎血管狐れを減少
させ、腎血Ftt、 糸球体ろ過饉を増加又は催持することが認
められている。“'また脳循象、末帯循IR及び冠循策を維持す
ること力惚 められている♂。■力

~。

※【有効成分に関する理化学的知見I
一般名 :ラベタロール塩漱塩(bbt●ld H"Юcmor"e)

イヒ学名 15〔l Hydttα■2[(1‐methⅥ●―phen口propvうamm。■Ⅲ l

,1■ 8muc hvurOcHOld(

性 状 :白色の細粒状又は結品性の粉茉で、においはない。メタノ
ールに溶けやすく、水、酢酸(D又 はエタノール(99,に
やや溶けにくく、継 靡酸に極めて溶けにくく、ジエテル
エーテルに口とんと溶けない。

融 点 : 約1 8 , t ( 分解)

分配係数Oo。→ :093(饉 71、 1‐オタタノール′水係)

【包   装 】
トランデ
ート掟60m9及び100m9:抑 "禁 (PF,)
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X※【慣料議求先】
グラクソ ス ミスクライン株式会社

〒15●8660東 京都渋谷区千駄ケ谷4‐6■5

カスタマー ケ ア セ ンタ,   '

TCt i O(20661-∞7(9:∞～13:∞/土日祝日及錮 社休業日を除く)
FIX:O120561‐∝712時 間受付)    ~

(n9Ⅲ[)

血
中
濃
度

バラメータ 1 0 いo

Tmax(hrl

r,, (ht)

69'3

AuC(hr iQ′mtl 603 oo

K a ( ハr )

降| ( ハr )

体液 組 織内移行(参考)

ラツトに ・Cラ ベタコール20fr97●を経口投与した籍果、理繊

内濃度は各組織において投与後15時間に最高機鷹に達 し、以

降選やかに減少した。投与後lS時 間の組織内濃度は、特に肝

瞭と賢臓で高く、脳への移行は低かった。

また、妊娠13日日のラットに“Cラ ベタロール20m9′kgを経ロ

技与したところ、胎任の14略内凛度は15時間後で母動物血波

中湊度の10、胎量の114以下であった。→

代ヨ 鋳 泄

健康咸人に'H_ラヘタロール2oom9を 経口投与した結果 投 与

後●4時間までの尿中″殻 率は約“%で あり、主な機謝産物l■、

ラベタロールのo―フェニル′,レクロン酸抱袷体わ毀 与たの15%、

その他のラベタロールの抱外 が459bであつた(外国人のデー

タ)。')

その世の薬物速度論的′`ラメータ

血漿蛋白結合率 :約50%(外 国人のデータ)1

【主

1 0 )
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1 2 )
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