
,               平 成23年 6月 1日

厚生労働省 専用第12会議室
午後3時から

薬事・食 品衛生審議会
医 薬 品 第 一 部 会
議 事 次 第

[審 議 事 項 ]

議題1  医 薬品ベタニス錠25mg及び同錠50mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要
否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又はall薬の指定の要否について

議題2 医 薬品ホストイン静注750mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造
販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は濠1薬の指定の要否について

議題3 医 薬品コアベータ静注用12 5mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製
造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

議題4 医 薬品ラミクタール錠25mg及び同錠100mgの製造販売承認事項
一部変更承認の可否及

び再審査期間の指定について

議題5 医 薬品トラゼンタ錠5mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売
承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

議題6 医 薬品りカルボン錠50mg及びボノテオ錠50mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指
定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びI=毒薬又は濠1薬の指定の要否につ
い1〔

議題7 医 薬品ガバペンシロップ5%の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販
売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について、並びに医薬
品ガバペン錠200mg、同錠300mg及び同錠400mgの製造販売承認事項

一部変更承認の可
否及び再審査期間の指定について

議題8 医 薬品ペガシス皮下注90μ g及びコペガス錠200mgの製造販売承認事項
一部変更承認の

可否及び再審査期間の指定について

議題9 医 薬品ジドリペンタートカル静注1000mg及びアエントリペンタート静注1055mgの生物由来製
品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに

毒薬又は劇薬の指定の要否について

議題10 ル フィナミドを希少疾病用医薬品として指定することの可否について

[報 告 事 項 ]

議題1  医 薬品デパケン錠100、同錠200mg、同細粒20%、同細粒40%、同R錠100、同R錠200及び
同シロップ5%の 製造販売承認事項一部変更承認について

議題2 医 薬品セレニカR顆粒40%、同R錠200mg及び同R錠400mgの製造販売承認事項一部変更
承認について

議題3 優 先審査指定品目の審査結果について
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名

名

売

社

販

会

製造・輸入

・製販別

承認 ・

一変別

成 分  名

(下線 :新有効成分)
備  考

再審査

期間
毒 ・劇薬等

<審 議品目>

1ベ タニス錠25mg

同    金t50mg

(アステラス製薬(株))

販

販

製

製

認

認

承

承

ミラベグロン 過活動膀眺における尿意切迫

感,頻尿及び切迫性尿失禁を効

能。効果とする新有効成分含有

医薬品

8年 原体 :毒薬

(予定)

製剤 :劇薬

(予定)

2ホ ストイン静注 750mg

(ノーベルファーマ(株))

製  販 承  認 ホスフェニ トインナ ト

リウム水和物

てんかん重積状態、脳外科手術

又は意識障害 (頭部外傷等)時

のてんかん発作の発現抑制、フ

ェニ トインを経口投与してい

るてんかん患者における一時

的な代替療法を効能。効果とす

る新有効成分含有医薬品

8年 原体 :劇薬

(予定)

製剤 :劇薬

(予定)

3コ アベータ静注用12.5mg

(小野薬品工業 (株))

製  販 承  認 ランジオロール塩酸塩 コンピューター断層撮影によ

る冠動脈造影における高心拍

数時の冠動脈描出能の改善を

効能 ・効果とする、新効能 。新

用量 。剤型追カロに係る医薬品

4年 原体 :劇薬

(済)

製剤 :劇薬

(予定)

4ラ ミクタール錠2 5 m g、

同   錠 100mg

(グラクソ・スミスクライン0わ)

販

販

製

製

変

変
一　
一

ラモ トリギン 双極性障害における気分エピ

ソー ドの再発 。再燃抑制の効

能。効果を追加とする新効能 :

新用量医薬品

残 余

期 間

(平成

28年10

月15日

まで)

原体 :毒薬

(済)

製剤 :劇薬

(済)

5ト ラゼンタ錠5mg

(日本ベーリンガーイングルハイム(株)

製 販 承  認 リナグリプチン 2型 糖尿病 (ただし、食事療

法・運動療法のみで十分な効果

が得られない場合に限る。)を

効能・効果とする新有効成分含

有医薬品

8年 原体 :非該当

(予定)

製剤 :非該当

(予定)

6リカルボン鉾50mg

(小野薬品工業(株))

ボノテオ錠50mg

(アステラス製薬(株))

製 販

製  販

承  認

承 認

ミノ ドロン酸水和物 骨粗慾症を効能 。効果とする、

新用量・剤型追加に係る医薬品

残 余

期 間

(平成

29年1

月20日

まで)

原体 :劇薬

(済)

製剤 :劇薬

(予定)

平成 23年 6月 1日 医薬品第一部会審議品目・報告品目
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名

名

売

社

販

会
製造・輸入

・製販別

承認 ・

一変別

成 分  名
(下線 :新有効成分)

備  考
再審査

期間
毒 ・劇薬等

7ガ バペ ン錠200 m g

同    錠 300mg

同    錠 400mg

同  シ ロップ5%

(ファイザー (株))

販

販

販

販

製

製

製

製

変

変

変

認

一　
一　
一
承

ガバペンチン 他の抗てんかん薬で十分な効

果が認められないてんかん患

者の部分発作(二次性全般化発

作を含む)に対する抗てんかん

薬との併用療法を効能・効果と

し、小児用量を追加する新用

量 ・剤型追加に係る医薬品

4年 原体 :非該当

(済)

製剤 :非該当

(済)

8ペ ガシス皮下注90μ g

コペガス錠200mg

(中外製薬 (株))

製 販

製 販

一
 変

一
 変

ペグインターフェロン

アルファー2a(遺 伝子組

換え)

リバビリン

C型 代償性肝硬変におけるウ

イルス血症の改善の効能・効果

を追加とする新効能。新用量医

薬品

【優先審査】

4年 原体 :いずれも

劇薬

(済)

製剤 :いずれも

劇薬

(済)

9ジ トリペンター トカル静注1000mg

アエン トリペンター ト静注1055mg

(日本メジフィジックス (株))

製 販

製 販

承 認

承 認

ペンテ ト酸カルシウム 超ウラン元素 (プル トニウム,

アメリシウム,キ ュリウム)に

よる体内汚染の軽減を効能。効

果とする新有効成分含有医薬

品

【迅速審査】

8年 原体 :非該当

(予定)

製剤 :非該当

(予定)

三ナトリウム

ペンテ ト酸亜鉛三ナト

リウム

10デパケン錠100

同  錠 200

同  細 粒20%

同  細 粒40%

同    RC定100

同  R錠 200

同  シ ロップ5%

(協和発酵キリン(株))

販

販

販

販

販

販

販

製

製

製

製

製

製

製

変

変

変

変

変

変

変

一　
一　
一　
一　
一　
一　
一

′シレプロ酸ナ トリウム 片頭痛発作の発症抑制の効

能・効果を追加とする新効能 。

新用量医薬品

【事前評価済公知申請l

原体 :非該当

(済)

製剤 :非該当

(済)

11セレニカR顆粒40%

同    R3走200mg

同    R金走400mg

(興和 (株))

販

販

販

製

製

製

変

変

変

一　
一　
一

バルプロ酸ナ トリウム 片頭痛発作の発症抑制の効

能 ・効果を追加とする新効能 。

新用量医薬品

原体 :非該当

(済)

製剤 :非該当

(済)
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希少疾病用医薬品の指定について

【医薬品第一部会】

‥

一

１

No 医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称

1 ルフイナミド

Lennox―Gastaut症候群 (4歳以上)における強直発作及び脱力発作に対

する抗てんかん薬との併用療法

※Lenhox―Gastaut症候群(以下「LGS」)は、重篤なてんかん症候群の
一

つであり、通常1～8歳の小児期に罹患する。発作の抑制は困難で、疾患
の経過とともに不可逆的な精神遅滞が進行し、長期予後は極めて不良で
ある。
国内の患者数は、約3600人と推定される。
薬剤抵抗性の発作を伴うLGS患者を対象とした海外臨床試験におい

て、本剤併用群はプラセボ併用群と比較して、発作頻度の有意な減少等
が認められており、また、既承認のラモトリギン無効例に奏効した症例も
報告されていることから、医療上の必要性は高いと考える。
国内において第Ⅲ相試験が実施中であり、本剤の開発の可能性はある
と考える。

エーザイ株式会社



(新開発表用)

1 販 売  名

①デパケン錠 100、同錠200

②デパタン細粒20%、同細粒40%

③デパケンR錠 100、同R錠 200

④デパケンシロップ5%

2
一 般  名 バルプロ酸ナ トリウム

申請者名 協和発酵キリン株式会社

4 成分 ・含量

①l錠中、バルプロ酸ナトリウム 100 mg又は200111gを含有するフィルムコ
ーティング錠

②lg中、バルプロ酸ナトリウム20o mg又は400 mgを含有する細粒

③l錠中、バルプロ酸ナトリウム100 mg又は200 mgを含有する徐放錠

④lmL中、バルプロ酸ナトリウム50m2を含有するシロップ剤

5 用法 ・用量

①デパケン錠 100、同錠 200及び②デパケン細粒20%、同細粒 40%

1.各種てんかん (小発作 ・焦点発作 ・精神運動発作ならびに混合発作)お

よびてんかんに伴 う性格行動障害 (不機嫌 。易怒性等)の 治療

2.躁 病および躁うつ病の躁状態の治療

通常 1日量バルプロ酸ナ トリウムとして400～ 1,200mgを 1日 2～3回 に分け

て経口投与する。

ただし、年笙
・症状に応じ適宜増減する。

3.片 頭痛発作の発症抑制

通常 1日 量バ/L/プロ酸ナ トリウムとして_400-800mAtt l m 2-3回 に分け

て経口投与する。

なお、年齢 ・症状に応じ適宜増減するが、1日量として 1,000mgを超えない

こと。

③デパケンR錠 100、200

1.各種てんかん (J主発作 ・焦点発作 ・精神運動発作ならびに混合発作)お

よびてんかんに伴 う性格行動障害 (不機嫌 ・易怒性等)の 治療

2.躁病および躁うつ病の躁状態の治療

通常 1日量バルプロ酸ナ トリウムとして400～1,200mgを1日 1～2回 に分け

て経口投与する。

ただし、年齢 ・症状に応じ適宜増減する。

3.片頭痛発作の発症抑制

涌常 1 日量バルプロ酸ナ トリウムとlノて 400～800mgを 1 日 1～2回 に今lサ

て経口投与する。

なお、■齢 ・症状に応じ適宜増減するが、1日量として 1,000mAを超えない

こと。
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④デパケンシロップ5%

1.各種てんかん (小発作・焦点発作・精神運動発作ならびに混合発作)お

よびてんかんに伴 う性格行動障害 (不機嫌 ・易怒性等)の 治療

2.躁病および躁うつ病の躁状態の治療

通常 1日量 8～24mL(バ ルプロ酸ナ トリウムとして 400～1,200mg)を 1日

2ん3回 に分けて経口投与する。                ´

ただし、年齢 ・症状に応じ適宜増減する。               ｀

3.片頭痛発作の発症抑制

涌常 1日量 8～16mL(ノウレプロ酸ナ トリウムとして400～800m2)夕 1日 2
～3回 に分 けて経 口投与す る。

なお、年齢 ・症状に応 じ適宜増減するが、1日量として 20mL(ノウレプロ酸

ナ トリウムとして 1.000m2)を 超えないこと^

(下線部今回追加)

6 効能 ・効果

1.各種てんかん (小発作 。焦点発作 ・精神運動発作ならびに混合発作)お

よびてんかんに伴う性格行動障害 (不機嫌 。易怒性等)の 治療

型 病および躁 うつ病の躁状態の治療

3.片頭痛発作の発症抑制

(下線部今回追加)

7 備   考 添付文書 (案)を 別紙として添付
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※※2011年●月改訂 (効能 ・効果、用法 ・用量追カロ、下線部分)〈第17版〉

※2010年10月改訂

貯  法 :室温保存(開封後湿気を避けること。)[「取扱い上の注意」の項参照]

使用期限 :包装に表示の期限内に使用すること種L期叢:言墨[重ヅ鰭驚謂野豊
)[T賀
=f注
記の
「17  :      __  Lゴギ評胃雷電ギ讐要量J

抗てんかん剤、躁病 ・躁状態治療剤、片頭痛治療剤

日本薬局方 パルプロ酸ナトリウム錠

デバケン③錠100

デパケン③錠200

100mgt 2001ngうこ

承需 号 15600AMZ00049 21500鳳[Z00078

薬価収載 1981年8月 2003年 7月

販売開始 1981年9月 1975年 3月

再評価結果 1989年12月

効能追加
躁病および躁うつ病の躁状態 :2002年9月

片頭痛発作の発症抑制 :2011年●月DEPAKENEO Tablets
t注 意―医師等の処方せんにより使用すること

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】
1)重篤な肝障害のある患者 [肝障害が強くあらわれ致死的に

なるおそれがある。]
2)本剤投与中はカルバペネム系抗生物質 (パニペネム ・ベタ

ミプロン、メロペネム水和物、イミペネム水和物 ・シラス

タチンナトリウム、ビアペネム、 ド リペネム水和物くテビ
ペネム ピボキシル)を 併用しないこと。 [「相互作用」
の項参照]
3)尿素サイクル異常症の患者 [重篤な高アンモニア血症があ

らわれることがある。]

【原則禁忌(次の患者には投与しないことを原
則とするが、特に必要とする場合には慎重に
投与すること)】
妊婦又は妊娠している可能性のある婦人 [「妊婦、産婦、授

平L婦等べの投与」の項参照]

【組成口性状】

1.組 成

品 名 デパケン錠100 デパケン錠200

有効成分
1錠中日局バルプロ酸ナ

トリウム1 0 0 m g

1錠中日局バルプロ酸ナ

トリウム200 m g

添 加 物

エチルセルロース、黄色三二酸化鉄、日局カル

ナウバ■ウ、日局カルメロニスカルシウム、グ

リセリン脂肪酸エステル、日局酸化チタン、日

局ステアリン酸マグネシウム、日局ヒドロキシ

プロピルセルロース、日局ヒプロメロース (置

換度タイプ :2910)、 日局D―マンニ トール

※※ 【効能 ・効果】
L各 種てんかん (小発作

・焦点発作 ・精神運動発作ならびに混

合発作)お よびてんかんに伴 う性格行動障害 (不機嫌 。易怒性

等)の 治療

と 躁病および躁 うつ病の躁状態の治療
3.片 頭痛発作の発症抑制

2.

品  名
径

総

直

編

さ

綸

厚

鶴
曇
０

表面 側 面
調

皮

色

剤

別

号

識

記

ヾク

ン錠100 ○ 〇

黄色

フィルム

コーティ

ング錠

KH102

(PTPシー

トに表

示)

デパケ

ン錠200 ○ 〇
黄色

フィルム

コーティ

ング錠

KHlo3

1PTPシー

トに表示)

※※【用法・用量】
1.各 種てんかん (小発作 ・焦点発作 ・精神運動発作ならびに

混合発作)お よびてんかんに伴う性格行動障害 (不機嫌 ・易

怒性等)の 治療

2.躁 病および躁 うつ病の躁状態の治療

通常1日量バルプロ酸ナ トリウムとして400～1,200mgを1日2～

3回に分けて経口投与する。

ただし、年齢 ・症状に応じ適宜増減する。

3.片 頭痛発作の発症抑制

通常1日量バルプロ酸ナ トリウムとして400～800mgを1日2～3

回に分けて経口投与する。

なお、年齢 ・症状に応じ適宜増減するが、1日量として

1 . 0 0 0 n l gケ招 夕か い こ ル^

【使用上の注意】
1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)
1)肝機能障害又はその既往歴のある患者 [肝機能障害が強く

あらわれるおそれがある。]
2)薬物過敏症の既往歴のある患者
3)自殺企図の既往及び自殺念慮のある躁病及び躁うう病の躁
状態の患者 [症状が悪化するおそれがある。]
4)以下のような尿素サイクル異常症が疑われる患者 [重篤な
高アンモニア血症があらわれるおそれがある。]
(1)原因不明の脳症若 しくは原因不明の昏睡の既往のある患
者

(2)尿素サイクル異常症又は原因不明の平L児死亡の家族歴の

ある患者

※※2.重 要な基本的注意
1)本剤で催奇形性が認められているため、妊娠する可能性の

ある婦人に使用する場合には、本剤による催奇形曇につい

て十分に説明し、本剤の使用が適切であるか慎重に判断す
ること。 (「妊婦、産婦、授乳婦笠仝の投与Jの 項参照)
2)てんかん患者においては、運用中における投与量の急激な
減少ない し投与の中止により、てんかん重積状態があらわ
れることがあるので、投与を中止する場合には、徐々に減
量するなど慎重に行 うこと。なお、高齢者、虚弱者の場合
は特に注意すること。
3)片頭痛患者におぃては、本剤は発現した頭痛発作を緩解す
る薬剤ではないので、杢剤投与空に頭痛発作D:発現した場
合には必要に応 じて頭痛発作治療薬を頓用させること。投
与前にこのことを患者に十分に説明しておくこと^
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4)片頭痛患者においては、本剤投与中は症状の経過を十分に



観察し、頭痛発作発現の消失 ・軽減により患者の日常生活
への支障がなくなったら

一旦本剤の投与を中止し、投与継

続の必要性について検討すること。なお、症状の改善が認

められない場合には、漫然と投与を継続しないこと。
5)重篤な肝障害(投与初期6ヵ月以内に多い。)力` あらわれる
ことがあるので、投与初期6ヵ月間は定期的に肝機能検査
を行うなど、患者の状態を十分に観察すること。その後も

連用中は定期的に肝機能検査を行うことが望ましい。
また、肝障害とともに急激な意識障害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、直ちに

適切な処置を行うこと。
6)運用中は定期的に腎機能検査、血液検査を行うことが望ま

しい。
7)尿素サイクル異常症が疑われる患者においては、本剤投与

前にアミノ酸分析等の検査を考慮すること。なお、このよ

うな患者では本剤投与中は、アンモニア値の変動に注意し、

十分な観察を行うこと。
8)眠気、注意力 ・集中力 ・反射運動能力等の低下が起こるこ

とがあるので、本剤投与中の患者には自動車の運転等危険
を伴う機械の操作に従事させないよう注意すること。

3.相互作用
1)併用禁忌(併用しないこと)

2)併用注意(併用に注意すること)

|ベ ンゾジアゼピン 1左記薬剤の作用が 1遊 離型の左記薬剤 |

薬剤名
臨床症状 ・

措置方法

機序 ・

危険因子

カルバペネム系抗生物質
パニペネム ・ベタミプロン

(カルベニン)

メロペネム(メロペン)

イミペネム水和物・シラスタ

チンナトリウム

(チエナム)
ビアペネム(オメガシン)
ドリペネム水和物

(フィニバックス)
テビペネム ピボキシル

(オラペネム)

てんかんの発

作が再発する

ことがある。

バ ル プ ロ

酸 の 血 中

濃 度 が 低

下する。

薬剤名 蝠床yIE状・

措置ナ渋
磯肝 ・

任瞼関子

バルビツール酸剤
フェノ′シレビタ
ァル等

バルプロ酸の作用
が減弱、バルビツ
ール酸剤の作用が

増強することがあ
る

バルプロ酸の血 中
濃度が低下する。ま
た、バルビツール酸
剤の血中濃度 を上

昇させる。
フェニ トイン
カルバマゼピン

バルプロ酸の作用
が減弱、左記薬剤
の作用 が増強又
は、減弱すること
がある。

バルプロ酸の血中
濃度が低下する。ま
た、左記薬剤の血中
濃度を上昇又は、低
下させる。

ン
ン

ド

リ

リ

ミ
チ

チ

シ
プ
プ

ク
リ

リ

ス
ト

ト

ト
ミ
ル

エ
ア
ノ

左記薬剤の作用が

増強することがあ
′ヽ_

左記薬剤の血中濃
度を上昇させる。

クロバザム バルプロ酸の作用
が増強されること
がある_

機序は不明である
が、バルプロ酸の血

中濃度が上昇する。

ラモ トリギン 左記薬剤の消失半
減期が約 2倍 延長
するとの報告があ
ろ_

ク

合
ル
競
グ
が
る
合
け
抱昧滑
る。

肝

口
す

ア ツフル酸糸楽剤
アスピリン等

バルプロ酸の作用
が増強 されること

がある。

遊離型バルプ ロ酸
濃度が上昇する。ま
た、バルプロ酸の代
謝が阻害される。

糸 楽剤

ジアゼパム等
ワルファリンカリ
ウム

増強することがあ
る。

の血甲濃度を上昇
させる。

エリスロマイシン
シメチジン

バルプロ酸の作用
が増強されること
がある。

圧言El勇ミヂ‖η`月■テ ト
クローームP-450によ
る薬物 代謝を抑制
し、バルプロ酸の血
中濃度が上昇する。

クロナゼパム ア フサ ンス重積
(欠神発作重積)
があらわれたとの

報告がある。

機序は不明である。

4.副 作用
○各種てんかんおよびてんかんに伴 う性格行動障害
錠 (200mg)、シロップによる承認時及び1977年12月までの
副作用頻度調査において、10,563例中、副作用の発現例は
1,529例 (発現率14.5%)で 、2,141件であった。
主な副作用は傾眠582件(5.5%)、失調・ふらつき383件(3.6%)、
嘔気・悪心 ・嘔吐274件 (2.6%)、食欲不振182件 (1.7%)、
胃腸障害157件 (1.5%)、全身倦怠感73件 (0.7%)等であっ
た 。

○躁病および躁うつ病
本剤の躁病および躁 うつ病の

※※ 皿 に対する使用においては、厚生省 「適応外使用に係る雇
療用医薬品の取扱いについて (研第4号・医薬審第104号)」
通知に該当する医療用医薬品として承認されたため、副作
用発現頻度が明確となる国内での調査を実施,していない。
1)重大な副作用
(1)劇症肝炎等の重篤な肝障害、黄疸、脂肪肝等を起こすこと
があるので、定期的に検査を行うなど観察を十分に行い(
異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行
うこと。
(2)高アンモニア血症を伴う意識障害があらわれることがあ
るので、定期的にアンモニア値を測定するなど観察を十分
に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、適切な
処置を行うこと。
(3)溶血性貧血、赤芽球瘍、汎血球減少、重篤な血小板減少、
顆粒球減少があらわれることがあるので、観察を十分に行
い、異常が認められた場合には投与を中止するなど適切な
処置を行うこと。
(4)急性膵炎があらわれることがあるので、激しい腹痛、発熱、
嘔気、嘔吐等の症状があらわれたり、膵酵素値の上昇が認
められた場合には、本剤の投与を中止し、適切な処置を行
うこと。
(5)間質性腎炎、ファンコニー症候群があらわれることがある
ので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与
を中止するなど適切な処置を行うこと。
※(6)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens―」ohnsOn症候群)、 中毒性表
皮壊死融解症 (Toxic Epidermal Necrolysis:TEN)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

0過 敏症症候群があらわ武2■ Ъ惚陽 籍 稚 十分に
行い、初期症状として発疹、発熱がみられ、さらにリンパ
節腫脹、肝機能障害、自血球増加、好酸球増多、異型リン
パ球出現等の症状があらわれた場合には投与を中止し、適
切な処置を行うこと。なお、発疹、発熱、肝機能障害等の
症状が再燃あるいは遷延化することがあるので注意するこ
と。

※(8)脳の萎縮、認知症様症状 (健忘、見当識障害、言語障害、
寡動、知能低下、感情鈍麻等)、パーキンソン様症状 (静止
時振戦、硬直、姿勢。歩行異常等)が あらわれることがある
ので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を
中止し、適切な処置を行うこと。
なお、これらの症状が発現した例では中止により、ほとん
どが1～2ヵ月で回復している。
(9)横紋筋融解症があらわれることがあるので、観察を十分に
行い、筋肉痛、脱力感、CK(CPK)上 昇、血中及び尿中ミオ
グロビンの上昇等が認められた場合には投与を中止し、適切
な処置を行うこと。
(10)抗利尿ホルモン不適合分泌症候群(SIADH)があらわれるこ
とがあるので、観察を十分に行い、低ナトリウム血症、低浸
透圧血症、尿中ナトリウム量の増加、高張尿等があらわれた
場合には水分摂取の制限等の適切な処置を行うこと。
aそ の他の副作用
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下記のような副作用があらわれることがあるので、観察を
十分に行い、異常が認められた場合には減量・休薬等の適切
な処置を行 うこと。

に基づく。

※※5.高齢者への投与

ユ本剤は、血漿アルブミンとの結合性が強いが、高齢者では
血漿アルブミンが減少 していることが多いため、遊離の薬

物の血中濃度が高くなるおそれがあるので、用量に留意し

て慎重に投与すること。

2)てんかん患者においては、連用中における投与量の急激な

減少ないし投与の中止により、てんかん重積状態があらわ

れやすいので慎重に投与すること。
3)片頭痛発作の発症抑制に対する、高齢者における安全性及

び有効性については、現在までの国内外の臨床試験で明確
なエビデンスが得られていない^

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与
※1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有
益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与するこ

とき [三分脊椎児を出産した母親の中に、本剤の成分を妊娠

初期に投与された例が対照群より多いとの疫学的調査報告
があり、また、本剤の成分を投与された母親に、心室中隔欠
損等の心奇形や多指症、口蓋裂、尿道下裂等の外表奇形、そ
の他の奇形を有する児を出産したとの報告がある。また、特
有の顔貌 (前頭部突出、両眼離開、鼻根偏平、浅く長い人中
溝、薄い口唇等)を有する児を出産したとする報告がみられ
る。]
2)妊娠中にやむを得ず本剤を投与する場合には、可能な限り

単剤投与することが望ましい。 [他の抗てんかん剤 (特にカ
ルバ■ゼピン)と併用して投与された患者の中に、奇形を有
する児を出産した例が本剤単独投与群と比較して多いとの

疫学的調査報告がある。]
3)妊娠中の投与により、新生児に呼吸障害、肝障害、低フィ
ブリノーゲン血症等があらわれることがある。
4)妊娠中の投与により、新生児に低血糖、退薬症候 (神経過
敏、過緊張、痙攣、嘔g■)が ぁらわれるとの報告がある。
5)動物実験 (マウス)で 、本剤が葉酸代謝を阻害し、新生児
の先天性奇形に関与する可能性があるとの報告がある。
6)授学L婦に投与する場合には授予しを避けさせること。 [ヒト

母乳中へ移行することがある。]

頻度不明
注)

多、血小板凝集
能低下、低フィ
ブ リノーゲン

痛、不眠、
不穏 、視

吐、食欲
不振 、 胃
部 不 ・l■

ALT(GPT)上 昇、

腫、月経異
常(月経不
順 、無 月

血尿、高アンモ
ニア血症、歯肉
肥厚、体重増
加、尿失禁

※※フ.小児等への投与

ユ低出生体重児、新生児に対する安全性は確立していない(使
用経験が少ない)。

2)片頭痛発作の発症抑制に対する、ガヾ児における安全性及び

有効性については、現在までの国内外の臨床試験で明確なエ

ビデンスが得おれてぃない^

8.過量投与

症状:誤飲や自殺企図による過量服用により意識障害(傾眠、

昏睡)、 痙攣、呼吸抑制、高アンモニア血症、脳水腫

を起こした例が報告されている。外国では死亡例が報

告されている。

処置 :意識の低下、嚇下反応の消失がなければ早期に胃洗浄

を行う。下剤、活性炭投与を行い、尿排泄を促進し、
一般的な支持・対症療法を行う。また必要に応じて直

接血液灌流、血液透析を行う。ナロキソンの投与が有

効であったとする報告がある。

9.適用上の注意

薬剤交付時

PTP包装の薬剤はPTPシー トから取り出して服用するよう

指導すること。 [PTPシー トの誤飲により、硬い鋭角部が

食道粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重

篤な合併症を併発することが報告されている。]

10.そ の他の注意

海外で実施された本剤を含む複数の抗てんかん薬における、
てんかん、精神疾患等を対象とした199のプラセボ対照臨床試
験の検討結果において、自殺念慮及び自殺企図の発現のリス

クが、抗てんかん薬の服用群でプラセボ群と比較して約2倍高
く (抗てんかん薬服用群 :0.43%、プラセボ群 :0.24%)、抗
てんかん薬の服用群では、プラセボ群と比べ1000人あたり1.9

人多いと計算された (95%信頼区間 :0.6-3.9)。 また、て
んかん患者のサブグループでは、プラセボ群と比べlooo人あ
たり2.4人多いと計算されている。

【薬物動態】
バルプロ酸の薬物動態の特徴
○薬物動態パ

*吸 収率を100%と仮定

○全身クリアランスに影響を与える因子
バルプロ酸の全身クリアランスは主に肝固有クリアランスと血漿中
非結合率の影響を受ける。め0バルプロ酸の主代謝経路に影響を与え

る可能性のある薬斉Jを併用する場合は、慎重に投与すること。バル
ビツール酸製剤、フェニトイン及びカルバマゼピンはバルプロ酸の

代謝を誘導すると考えられる。ので併用には注意が必要である(「相
互作用」の項参照)。蛋白結合率が低下した場合、定常状態では総血

漿中濃度は低下すると考えられるが、非結合型濃度は低下しないと

されている。6)9
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メータ

生物学的利用率D 約100%(剤 型の違いによらない)

血漿中蛋白結合率D
>90%(お よそ100μg/mL以上の濃度では結
合が飽和する。0)

分布容積。 0.1～0.4L/kg (ほ ぼ糸田月包外液に本目当)

全身クリアランス・0

6～8mL/hr/kg(健康成人 :16～60歳)
13～18mL/hr/kg(小児てんかん患者 :3～1

6歳、単剤投与時)

(高齢者では、全身クリアランスは成人と

差はないが、遊離型のクリアランスは低

下するとの報告がある。。)

尿中排泄率9 1～3%(未 変化体)



※※ ○有効血中濃度 :40～1201tg/mL

(各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害、躁病および

躁 うつ病の躁状態に対する有効血中濃度に関しては各種の報告が

あるが、その下限は50μg/mLを示唆する報告もあり、上限は150μg

/mLとする報告もある。

躁病および躁うつ病の躁状態に対する本剤の使用に際しては、急

性期治療を目的としているため、原則的に血中濃度モニタリング

の実施は必須ではないが、本剤の用量増減時に臨床状態の変化が

あった場合や、予期した治療効果が得られない場合等には、必要

に応 じ血中濃度のモニタリングを行い、用量調整することが望ま

しい。

片頭痛発作に対する本剤の使用に際しては、有効血中濃度が明確

になっていないため、原則的に血中濃度モニタリングの実施は必

須ではないが、本Allの用量増減時に臨床状態の悪化があつた場合

等には、必要に応じ血中濃度のモニタリングを行い、用量調整す

ることが望ましい。)

.吸収9)

健常成人8名にデパケン錠200を1回3錠 (600mg)経口投与した場合

の血清中バルプロ酸濃度の推移は下図のとおりである。 (測定法 :

ガスクロマトグラフィー)

また、1-コンパー トメントモデルを用いて算出した薬物動態パラメ
ータは下表のとおりである。

物動態′くラメータ

職
鏑

腱
　
ｈｒ

Ｖｄ

Ｏ

AUC O～ ∞

(Itg・hr/1nL)

CL

(L/hr)

空腹時

投与

59.4

■6 7

９２
　
５７

０
　
却

9 54

■2.07

9.67

■1 17
964■236 0,73*

後

与

食

投

４６
　
６６

＆
　
却

7 92

■1.78

０９

４２

■
　
却

868■195

*CLはVd、Kelより算出した。

2.分 布

neants. D. , n=8

●体組織への分布 (参考 :ラットでのデータ)10

ラットに
“∈バルプロ酸ナトリウム (100mg/kg)経口投与30分後の

体組織への分布は胃>小 腸>肝 臓>大 腸>腎 臓>肺 >脳 >心 臓>

睾丸>骨 の順であつた。

●通過性 ・移行性

●蛋自結合率

平衡透析法(37℃ 3時間)による          mean± S.D

3.代 謝 ・排泄
1010

大半は肝臓で代謝される。健常成人6名を対象にデパケン錠を600mg

単回投与したところ、尿中への総排泄量は投与後5日以内に投与量の

約60%(バ ルプロ酸当量)で あつた。尿中へは主に3-keto体としてツト

泄され、以下バルプロ酸のグルクロン酸抱合体、3-OH体、PCA(2っ r

opyl―glutaric acid)、4-OH体、5-OH体、4-keto体、cis-2-en体、t

rans-2-en体の順であり、未変化体、3-en体、4-en体はほとんどツト泄

されなかつた。なお、2 en体、4-en体はバルプロ酸より弱いが薬理

活性がある。

【臨床成績】
〇各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害17)18)

(錠剤、シロップによる)
国内における2種の二重盲検比較試験を含む臨床試験において、効果
判定対象例1,301例での臨床成績の概要は次のとおりである。

てんかん型
単独使用例

有効率 (有効例/症例数)

他剤併用例

有効率 (有効例/症例数)
全般てんかん 87.7% (128/146) 69 1% (414/599)

部分てんかん 75.711(28/37) 65.4% (134/205)

その他Ⅲ 80.4% (37/46) 70 5% (189/268).
*混 合発作、脳波異常、てんかんに伴う性 ・行動障害、自、自律神経発
作等

○躁病および躁うつ病の躁状態1920

国内において、本効能に対する臨床成績が明確となる臨床試験は実
施していない。

米国での承認取得の際に評価対象となつた2種の二重盲検比較試験
の成績概要は次のとおりである。
1)米国で、双極性障害患者179例を対象に、バルプロ酸、リチウム又
はプラセボを3週間投与する二重盲検比較試験が実施された。その
結果、著明改善 (蹂病評価尺度で少なくとも50%以上改善した割合)
を示した割合は、バルプロ酸群48%、 リチウム群49%であり、バル
プロ酸群及びリチウム群ともにプラセボ群25%に比べ有意に優れ
ていた。有害事象についてバルプ百酸群で多く発現した事象は、
嘔吐及び疼痛のみであった。
2)米国で、リチウムに反応しないかあるいは忍容性のない36例の双
極性障害患者について、プラセボを対照にバルプロ酸の安全性と
有効性が二重盲検比較試験により検討された。その結果、主要有
効性評価項目である躁病評価尺度総合点中央値の変化の割合はバ

ルプロ酸群で5496、プラセボ群で5%とバルプロ酸群で有意に優れて
いた。プラセボ群に比ベバルプロ酸群で有意に発現頻度の高い有
害事象は認めなかった。

注意)バルプロ酸の躁病および躁うつ病の躁状態に対する、3週間以
上の長期使用については、現在までの国内外の臨床試験で明確な
エビデンスが得られていない。

【薬効薬理】
1.薬理作用a)_2D

l)最大電撃痙攣 (マウス、ラット、ウサギ)、 ストリキニーネ痙筆
(マウス)、ピクロトキシン痙筆 (マウス)、聴原発作|(ラット)、
無酸素痙攣 (マウス)、ペンテ トラゾール痙攣 (マウス、ウサギ)、
ベメグライド痙攣 (マウス)を 抑制する。
2)全般てんかんモデルの光誘発痙攣 (ヒヒ)、 聴原発作 (マウス)
を抑制する。
3)部分てんかんモデルのコバル ト焦点発作 (ネコ)、 Kindling痙攣
(ネコ)を 抑制する。
4)海馬後放電及び扁桃核の発作性放電を抑制する。 (ウサギ)
5)中脳網様体刺激による筋肉微細振動の増強効果を鋭敏に抑制する。
(ウサギ)   ‐
6)躁病の動物モデルと考えられる、デキサンフェタミンとクロロジ
アゼポキシドとの併用投与により生じる自発運動克進作用を有意
に抑制する。 (マウス、ラット)

※※2.作用機序
20-20

本剤の投与により脳内GABA濃度、 ドパミン濃度の上昇とともに、セ

ロトニン代謝が促進されることが認められている。これらの事実か

ら、本剤の抗てんかん作用は神経伝達物質の作用を介した脳内の抑

制系の賦活作用に基づくと推定されている。

抗躁作用および片頭痛発作の発症抑制作用についてもGABAネ申経伝達

促進作用が寄与している可能性が考えられている。
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【有 効 成 分 に 関 す る 理 化 学 的 知 見 】
一般名 :ノウレプロ酸ナ トリウム SO d i u m  V a l p r o a t e

化学名 :MonOsodiun1 2-propylpentanoate

分子式 :C8H:SNa02=16619

化学構造式 :

H3C        CH3
性状 :白色の結晶性の粉末で、特異なにおいがあり、味はわずかに苦い。
本品は吸湿性である (極めて吸湿性が強く、空気中で徐々に潮解
する)。

溶解性 :水に極めて溶けやすく、エタノール(99.5)又は酢酸(100)に溶け
やすい。

分配係数 :loど
'OCT=0.26

〔測定法 :フラスコシェイキング法
lrオクタノァル/pH7.4緩衝溶液〕

【取扱い上の注意】
本斉Jは吸湿性が強いので、服用直前までPTPシー トから取り出さないで下

さい。また、保存に際してPTPシー トを破損しないようご留意下さい (本

斉」をPTPシー トから取り出し―包化調斉」することは避けて下さい)。

【包装】
デパケン錠100:[PTP]100錠 (10錠X10)、 1000錠(10錠X100)

デパケン錠200:[PTP]100錠 (10錠X10)、 1000錠(10錠X100)

3000錠 (10錠X300)

【主要文献及び文献請求先】
く主要文献〉 く文献請求No.〉
1)Zadcara c , et al :Clin  Pharmacokinet ,15,367,(1988)       o15-385

2)Gomez B  M 」 , et al  :J Clin_Pharm.&Ther ,18,191,(1993)     015-349
3)Levy R_H ,Shen D.D. :Antiepileptic Drugs,4th ed_,605,(1995)

4)Perucca E., et al  :Br.」.Clin.Pharlnacol ,17,665,(1984)       005-329

5)Gugler R., et al :Eur.」 .Clin_Pharmacol ,12,125,(1977)       000-777

6)緒方宏泰,増 原慶壮,松 本宜明 :臨床薬物動態学―薬物治療の

適正化のために一,125,(2000)
7)Riva R , et al. :Clin Pharmacokinet ,31,470,(1996)           o15-350

8)Schever R. D , Mattson R  H :Antiepileptic Drugs,

4th ed_,621,(1995)

9)武田明夫,他 :てんかん研究,6,(2),196,(1988)       oo9-204
10)久木野和暁,他 :久留米医学会雑誌,34,(4),369,(1971)    oO∈ 743
11)Vajda F.」、E , et al. :Netrology,31,486,(1911)                000-661
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14)武田明夫,他 :脳と発達,8,(5),401,(1976)         ooo-568
15)龍原 徹 ,他 :臨床薬理,19,(4),749,(1988)         o09-152
16)Loscher lV , et al. :Neuropharmacology, 24,(5),427,(1985)    012-093

17)青木恭規, 他 :脳 とな申経, 21,(11),1297,(1969)                Oo3-404
18)鈴木昌樹,他 :医学のあゆみ,82,(7),470,(1972)       ooo 500
19)Bowden C  L_, et al. :」AIA,271,918,(1994)                   o14-380

20)Pope H. 0 , et al. :Arch:Gen Psychiat ,48,62,(1991)         014-381

21)君島健次郎,他 :米子医学雑誌,20,(4),317,(1969)      00o-739
22)石飛達男,他 :福岡医学雑誌,60,(11),806,(1969)       00o741
23)周藤勝

―
,他 :応用業理,4,(6),987,(1970)          ooo-740

24)渋谷 健 ,他 :東京医科大学雑誌,30,(3),275,(1972)     005-014
25)Cao B―」 , et al. :Eur.J.Pharinacol ,237,177,(1993)           014-382

26)【ュkino K., et al  :Chem Pharnl Bull.,25,(9),2257,(1977)      000-522

27)Elnlich H. ll., et al. :Alch Psychiat.Nervenkr ,229,1,(1980)   014-384

28)Cutrer F  M_, et al.:Br 」_Pharmacol`,116,31991(1995)        o19-643

〈文献請求先 ・製品情報お問い合わせ先〉

協和発酵キリン株式会社  く す り相談室
〒100=8185 東京都千代田区大手町1-6-1

1豊言舌  03 (3282) 0069  フリータ
｀
イヤル 0120-850-150

FAX  03(3282)0102

受付時間 9:00～17:30(土。日・祝日を除く)

協和発酵キリン株式会社
東京都千代田区大手町1-6-1
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※※2011年●月改訂(効能・効果、用法 ・用量追加、下線部分)〈第16版〉

※2010年10月改訂

貯  法 :室温保存(開封後湿気を避けること。)

使用期限 :包装に表示の期限内に使用すること

抗てんかん剤、躁病 ・躁状態治療剤、片頭痛治療剤

デバケン③細粒20%
細粒 " 細秘 鰯

承認番号 21700AMX00157 21700AMX00158

薬価収載 2006年 6月 2006年 6月

販売開始 19874手 10月 1984年 6月

再評価結 果 19 8 9年1 2月

効能追加
躁病および躁うつ病の躁状態 :2002年9月

片頭痛発作の発症抑制 :2011年●月

デバケン①細粒40%
DEPAKENE。 日no Granuies
バルプロ酸ナトリウム細粒
*注意―医師等の処方せんにより使用すること

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】
1)重篤な肝障害のある患者 [肝障害が強くあらわれ致死的にな
るおそれがある。]
2)本剤投与中はカルバペネム系抗生物質 (パニペネム・ベタミ
プロン、メロペネム水和物、イミペネム水和物 ・シラスタチ
ンナ トリウム、ビアペネム、ドリペネム水和物、テビペネム
ピボキシル)を 併用しないこと。 [「相互作用」の項参照]
3)尿素サイクル異常症の患者 [重篤な高アンモニア血症があら
われることがある。]

【原則禁忌(次の患者には投与しないことを原
則とするが、特に必要とする場合には慎重に
投与すること)】
妊婦又は妊娠している可能性のある婦人 [「妊婦、産婦、授
乳婦等への投与」の項参照]

【組成 口性状】

1.組 成

品  名 デパケン細粒20% デパケン細粒40%

有効成分
lg中日局バルプロ酸ナ トリ

ウム200 m g

l g中日局バルプロ酸ナ ト

リウム4 0 0 1 1 1 g

添 加 物

日局軽質無水ケイ酸、日局バレイショデンプン、ポリビ

ニルアルコール (部分けん化物)、 メタケイ酸アルミン

酸マグネシウム

※※́ 【効能 "効果】
1.各種てんかん (小発作 ・焦点発作 ・精神運動発作ならびに混
合発作)お よびてんかんに伴 う性格行動障害 (不機嫌 P易怒

性等)の 治療                ,
型 病および躁うつ病の躁状態の治療      |

3.片 頭痛発作の発症抑制

i    ※ ※<効 能
。効果に関連する使用上の注意>

: [片 頭痛発作の発症抑制]

:本剤は片頭痛発作の急性期治療のみでは日常生活に支障をき

メン トール様の

特異な味

た Iノてい る患者 にのみ投与す るこ と^

来※【用法・用量】
1.各種てんかん (小発作 。焦点発作 ・精神運動発作ならびに混

合発作)お よびてんかんに伴 う性格行動障害 (不機嫌 ・易怒

性等)の 治療
2.躁 病および躁 うつ病の躁状態の治療

通常1日量バルプロ酸ナ トリウムとして400～1,200mgを1日2～3
回に分けて経口投与する。
ただし、年齢 ・症状に応 じ適宜増減する。

3.片 頭痛発作の発症抑制

通常1日量バルプロ酸ナ トリウムとして400～800mgを1日2～3回

に分けて経口投与する。

なお、年齢 ・症状に応じ適宜増減するが、1目量として
1,000m質を超えないことぃ

【使用上の注意】
1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)
1)肝機能障害又はその既往歴のある患者 [肝機能障害が強く
あらわれるおそれがある。]
2)薬物過敏症の既往歴のある患者
3)自殺企図の既往及び自殺念慮のある躁病及び躁うち病の躁
状態の患者 [症状が悪化するおそれがある。]
4)以下のような尿素サイクル異常症が疑われる患者[重篤な高
アンモニア血症があらわれるおそれがある。]
(1)原因不明の脳症若しくは原因不明の昏睡の既往のある患
者
(2)尿素サイクル異常症又は原因不明の乳児死亡の家族歴の
ある患者

※文2.重要な基本的注意
1)本剤で催奇形性が認められているため、妊娠する可能性の
ある婦人に使用する以合には、杢割による催奇形性につい
て十分に説明し、本剤の使用が適切である力Y慎重に判断す

れることがあるので、
量するなど慎重に行う
は特に注意すること。

こと。なお、高齢者、虚弱者の場合

:暮ずな魯?菖暑努長鰹響♀券量屈曇事管雪讐F彎芳駿奮
連用中は定期的に肝機能検査を行うことが望ましい。
また、肝障害とともに急激な意識障害があらわれることが
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あるので、このような症状があらわれた場合には、直ちに
適切な処置を行 うこと。
6)連用中は定期的に腎機能検査、血液検査を行 うことが望ま
しい。
7)尿素サイクル異常症が疑われる患者においては、本剤投与
前にアミノ酸分析等の検査を考慮すること。なお、このよ
うな患者では本剤投与中は、アンモニア値の変動に注意し、
十分な観察を行うこと。
8)眠気、注意力 ・集中力 ・反射運動能力等の低下が起こるこ
とがあるので、本剤投与中の患者には自動車の運転等危険
を伴う機械の操作に従事させなぃよう注意すること。

3:相 互作用

1)併用禁忌(併用しないこと)

薬剤名
臨床症状 (

措置方法

機序 ・

危険因子

ヵルバペネム系抗生物質
パニペネム ・ベタミプロン

(カルベニン)

メロペネム水和物

(メロペン)

イ ミベネム水和物・シラスタ

チンナ トリウム    .

(チエナム)

ビアペネム(オメガシン)
ドリペネム水和物

(フィニバックス)
テビペネム ピボキシル

(オラペネム)

て ん かん の

発 作 が再発

す る こ とが

ある。

バ ル ラ′ロ

酸 の血 中

濃 度 が 低

下する。

薬剤名 臨床症状 ・

措置芳法
機序 ・

危険閃子

′シレビツール酸剤
フェノバルビタ
ール等

バルプロ酸の作
用が減弱、バル
ビツール酸剤の

作用が増強する
ことがある

バルプロ酸の血中
濃度が低下する。
また、バルビツー

ル酸剤の血中濃度
を上昇させる^

フェニ トイン

カルバマゼピン

バルプロ酸の作
用が減弱、左記
薬剤の作用が増
強又は、減弱す
ることがある。

バルプロ酸の血中
濃度が低下する。
また、左記薬剤の
血中濃度を上昇又
は、低下させる。

エ トスクシミド
アミトリプチリン
ノル トリプチリン

左記薬剤 の作用
が増強す ること
がある^

左記薬剤の血中濃
度を上昇させる。

ク ロハ す ム バルプロ酸の作
用が増強される
ことがある。

機序は不明である
が、バルプ ロ酸の

血 中濃度が上昇す
Z _ヽ

ラモ トリギン 左記薬剤の消矢
半減期が約 2倍

延長するとの報
告がある^

月千1こおけるグルク
ロン酸抱合が競合
する。

声ヽリアル憫段ジ終瓢
アスピリン等

バルプロ酸の作
用が増強される
ことがある。

遊離型バルプ ロ酸

濃度が上昇す る。
また、バル プロ酸
の代謝が阻害 され
る^

ベンゾジアゼピン

系薬剤
ジアゼパム等
フルファリンカリ
ウム

左記薬剤の作用
が増強すること
がある。

遊離型の左記薬剤
の血中濃度を上昇
させる。

エリスロマイシン
シメチジン

バルプロ酸の作
用が増強される
ことがある。

左記薬剤が月干チ ト
クロームP- 4 5 0に
よる薬物代謝を抑
制 し、バルプロ酸
の血中濃度が上昇
する。

クロナゼパム アブサ ンス重積 機 序 は不 明 で あ

積)カミあらわれ
たとの報告があ

4.副作用
○各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害
錠 (200mg)、シロップによる承認時及び1977年12月までの
副作用頻度調査において、10,563例中、副作用の発現例は
1,529例(発現率14.5%)で、2,141件であつた。
主な副作用は傾眠582件 (5.5%)、失調・ふらつき383件 (3.
6%)t嘔 気・悪心 ・嘔吐274件 (2.6%)、食欲不振182件 (1.
7%)、 胃腸障害157件 (1.5%)、全身倦怠感73件 (0.7%)等
であった。

※※○躁病および躁うつ病の躁状
本剤の躁病および躁 うつ病
に対する使用においては、厚生省 「

医薬品の取扱いについて (研第4号。医薬審第104号)」 通知
に該当する医療用医薬品として承認されたため、副作用発現
頻度が明確となる国内での調査を実施していない。
1)重大な副作用
(1)劇症肝炎等の重篤な肝障害、黄疸、脂肪肝等を起こすこ
とがあるので、定期的に検査を行うなど観察を十分に行い、
異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行
うこと。
(2)高アンモニア血症を伴う意識障害があらわれることが

'な足客1弾‰硯五班観鷲2第盟兆葛
な処置を行うこと。
(3)溶血性貧血、赤芽球瘍、汎血球減少、重篤な血小板減少、
顆粒球減少があらわれることがあるので、観察を十分に行
い、異常が認められた場合には投与を中止するなど適切な
処置を行 うこと。
(4)急性膵炎があらわれることがあるので、激 しい腹痛、発
熱、嘔気、嘔吐等の症状があらわれたり、膵酵素値の上昇
が認められた場合には、本剤の投与を中止し、適切な処置
を行 うこと。
(5)間質性腎炎、ファンコニー症候群があらわれることがあ
るので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投
与を中止するなど適切な処置を行 うこと。

※(6)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens―」。hnson症候群)、 中毒性表
皮壊死融解症 (Toxic Epiderlllal Necrolysis:TENI力Sあら
われることがあるので、観察を十分に行い、異常が認めら
れた場合には投与を中止し、適切な処置を行 うこと。
(7)過敏症症候群があらわれることがあるので、観察を十分に
行い、初期症状として発疹、発熱がみられ、さらにリンパ

節腫脹、肝機能障害、自血球増加、好酸球増多、異型 リン
パ球出現等の症状があらわれた場合には投与を中止し、適
切な処置を行 うこと。なお、発疹、発熱、月干機能障害等の
症状が再燃あるいは遷延化することがあるので注意する
こと。

※ (8)脳の萎縮、認知症様症状 (健忘、見当識障害、言語障害、
寡動、知能低下、感情鈍麻等)、 パーキンソン様症状 (静
止時振戦、硬直、姿勢・歩行異常等)が あらわれることが
あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には
投与を中止し、適切な処置を行 うこと。
なお、これらの症状が発現した例では中止により、ほとん
どが1～2ヵ月で回復している.
(9)横紋筋融解症があらわれることがあるので、観察を十分に
行い、筋肉痛、脱力感、CK(CPK)上 昇、血中及び尿中ミ
オグロビンの上昇等が認められた場合には投与を中止 し、
適切な処置を行 うこと。
(10)抗利尿ホルモン不適合分泌症候群 (SIADH)があらわれる
ことがあるので、観察を十分に行い、低ナ トリウム血症、
低浸透圧血症、尿中ナ トリウム量の増加、高張尿等があら
われた場合には水分摂取の制限等の適切な処置を行 うこ
と。
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2)その他の副作用
下記のような副作用があらわれることがあるので、観察を十
分に行い、異常が認められた場合には減量・休薬等の適切な

5%以上
0.1^-5%
夫濫

0.1%未
満 頻度不明注)

血液

球血
少
白
減

貧血、好酸球
増多、血小板
凝集能低下、
低フィブリノ
■ゲン血症

精神
神経系

fLA眠 夭 調 、 唄

痛、不眠、
不穏、視覚
異常

感 冗 変

化
振戦、めまυ

抑 うつ

消化器

雇吾′い 。 1匠

吐、食欲不
振、胃部不
快感、便秘

国内炎、
下痢

貧欲 几達 、限
痛

肝臓

A S T ( G O T )上

ξ)、 ALT(GPT)
上昇 、A l―P上
昇

反 層 脱 毛

過敏症 発 疹

その他

倦怠感、夜
尿 ・頻尿、
鼻血

渇
、
浮

ヽ
月 経

制

弧

月

＞
ヽ
発

口
腫
異
経
無
経
熱

血尿、高アン
モニア血症、
歯肉肥厚、体
重増力日、尿失
禁

つJに ついて 発報告
に基づく。

※※5.高 齢者への投与
1)本剤は、血漿アルブミンとの結合性が強いが(高齢者では
血漿アルブミンが減少していることが多いため、遊離の薬
物の血中濃度が高くなるおそれがあるので、用量に留意し
て慎重に投与すること。
2)てんかん患者においては、連用中における投与量の急激な
減少ないし投与の中止により、てんかん重積状態があらわ
れやすいので慎重に投与すること。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与
※1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治療上の有
益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与するこ

と。 [三分脊椎児を出産 した母親の中に、本剤の成分を妊

娠初期に投与された例が対照群より多いとの疫学的調査報
告があり、また、本剤の成分を投与された母親に、心室中
隔欠損等の心奇形や多指症、日蓋裂、尿道下裂等の外表奇

形、その他の奇形を有する児を出産したとの報告がある。
また、特有の顔貌 (前頭部突出、両眼離開、鼻根偏平、浅

く長い人中溝、薄い口唇等)を 有する児を出産 したとする

報告がみられる。]
2)妊娠中にやむを得ず本剤を投与する場合には、可能な限り単

剤投与することが望ま しい。 [他の抗てんかん剤 (特にカ
ルバマゼピン)と 併用 して投与された患者の中に、奇形を

有する児を出産した例が本斉J単独投与群と比較 して多いと
の疫学的調査報告がある。]
3)妊娠中の投与により、新生児に呼吸障害、肝障害、低フィブ

リノーゲン血症等があらわれることがある。
4)妊娠中の投与により、新生児に低血糖、退薬症候 (ネ申経過敏、

過緊張、痙攣、嘔吐)力 あ`らわれるとの報告がある。
5)動物実験 (マウス)で 、本剤が葉酸代謝を阻害し、新生児の

先天性奇形に関与する可能性があるとの報告がある。
6)授乳婦に投与する場合には授手しを避けさせること。[ヒ ト母

乳中へ移行することがある。]

に

イ)い

ていない

フ.小児等への投与

立低出生体重児、新生児に対する安全性は確立していない
(使用経験が少ない)。

8.過量投与
症状:誤飲や自殺企図による過量服用により意識障害(傾眠、
昏睡)、 痙攣、呼吸抑制、高アンモニア血症t脳 水腫
を起こした例が報告されている。外国では死亡例が報
告されている。

処置 :意識の低下、嘩下反応の消失がなければ早期に胃洗浄
を行う。下剤、活性炭投与を行い、尿排泄を促進し、
「般的な支持

・対症療法を行う。また必要に応じて直
接血液灌流、血液透析を行う。ナロキソンの投与が有
効であったとする報告がある。

9.その他の注意
海外で実施された本剤を含む複数の抗てんかん薬における、
てんかん、精神疾患等を対象とした199のプラセボ対照臨床
試験の検討結果におぃて、自殺念慮及び自殺企図の発現のリ
スクが、抗てんかん薬の服用群でプラセボ群と比較して約2

倍高く (抗てんかん薬服用群 :0.43%、プラセボ群 :0.24%)、

抗てんかん薬の服用群では、プラセボ群と比べ1000人あたり
1.9人多いと計算された (95%信頼区間 :0.6-3.9)。また、
てんかん患者のサブグル,プ では、プラセボ群と比べ1000

人あたり2.4人多いと計算されている。

【薬物動態】
バルプロ酸の薬物動態の特徴

― タ

生物学的利用率D 約100%(斉 J型の違いによらなし

血漿中蛋白結合率D
>90%(お よそ100旧/mL以上の濃度では結合
が飽和する。0)

分布容積D 0.1～ 04L/kg(ほ ぼ系田月包外液|こ相当)

全身クリアランス*め

6～8mL/hr/kg(健康成人 :16～60歳)
13～18mL/hr/kg(小児てんかん患者 :3～16

歳、単斉J投与時)

(高齢者では、全身クリアランスは成人と差
はないが、遊離型のクリアランスは低下す
るとの報告がある。。)

尿中排泄率' 1～3%(未 変化体)

*吸 収率を100%と 仮定

○全身クリアランスに影響を与える因子
バルプロ酸の全身クリアランスは主に肝固有クリアランスと血漿
中非結合率の影響を受ける。00バ ルプロ酸の主代謝経路に影響を
与える可能性のある薬剤を併用する場合は、慎重に投与すること。
バルビツール酸製剤、フェ■トイン及びカルバマゼピンはバルプロ

酸の代謝を誘導すると考えられるつので併用には注意が必要である
(「相互作用」の項参照)。蛋白結合率が低下した場合、定常状態では
総血漿中濃度は低下すると考えられるが、非結合型濃度は低下しな
いとされている。00

※※O有 効血中濃度 :40～120μg/nlL
(各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害、躁病および

躁うつ病の躁状態に対する有効血中濃度に関しては各種の報告が

あるが、その下限は50μg/mLを示唆する報告もあり、上限は150μg/
mLとする報告もある。

躁病および躁うつ病の躁状態に対する本斉Jの使用に際しては、急

性期治療を目的としているため、原貝1的に血中濃度モニタリング
の実施は必須ではないが、本剤の用量増減時に臨床状態の変化が

あつた場合や、予期した治療効果が得られない場合等には、必要
に応 じ血中濃度のモニタリングを行い、用量調整することが望ま

しい。

片頭痛発作に対する本剤の使用に際しては、有効血中濃度が明確に

なっていないため、原則的に血中濃度モニタリングの実施は必須で

はないが、本剤の用量増減時に臨床状態の悪イヒがあった場合等には、

必要に応じ血中濃度のモニタリングを行壼さ屋量調整することが望
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ましい。)

1.吸収0

健常成人8名にデパケン錠200を1回3錠 (600mg)経口投与した場合

の血清中バルプロ酸濃度の推移は下図のとお りである。 (測定

法 :ガスクロマトグラフィー)

また、1-コンパートメントモデルを用いて算出した薬物動態パラ

メータは下表のとおりである。

ラヾメータ

*CLはVd、Kelよ り算出した。 meants.  D. ,  n=8

2.分布

●体組織への分布 (参考 :ラ ットでのデータ)10
ラットにHC―バルプロ酸ナ トリウム (100mg/kg)経口投与30分後の

体組織への分布は胃>小 腸 >肝 臓>大 腸>腎 臓>肺 >脳 >心 臓>

睾丸>骨 の,原であった。

●通過性 。

血液一脳関門通過性
1' 脳内濃度 :6_8～27.9%(対血漿中濃

度比)

血液―胎盤関門通過性1"
踏帯血中濃度 :17倍 (対母体血漿中

濃度)

母予L中への移行性10 母乳中濃度 :3～ 6%(対 血中濃度比)

髄液への移行性К) 髄液中濃度 :12%(対 血清中濃度比)
白

漆刀口凝度

(1瞑/1nL)

結合率 (%)
９‐

却

85 52

■074

80_03
■0 37

平衡透析法(37℃3時間)による

3.代謝 ・排泄1010

大半は肝臓で代謝される。健常成人6名を対象にデパケン錠を600mg

単回投与したところ、尿中への総ツト泄量は投与後5日以内に投与量の

約60%(バルプロ酸当量)で あった。尿中へは主に3-keto体としてツト
泄され、以下バルプロ酸のグルクロン酸抱合体、30H体 、PGA(2-pr

opyl―glutaric acid)、4-OH体、5釧 体、牛keto体、cis-2-en体、t
rans-2-en体の順であり、未変化体、3-en体、4 en体はほとんどツト泄

されなかった。なお、2-en体、ケen体はバルプロ酸より弱いが薬理活

性がある。

【臨床成績】
○各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害1つ10

(錠剤、シロップによる)

国内における2種の二重盲検比較試験を含む臨床試験において、効果

判定対象例1,301例での臨床成績の概要は次のとおりである。

*混 合発作、脳波異常、てんかんに伴う性格 ・行

等

自律神経発作

○躁病および躁うつ病の躁状態
1920)

国内において、本効能に対する臨床成績が明確となる臨床試験は実施
していない。

米国での承認取得の際に評価対象となった2種の二重盲検比較試験の

成績概要は次のとお りである。
1)米国で、双極性障害患者179例を対象に、バルプロ酸、リチウム又
はプラセボを3週間投与する二重盲検比較試験が実施された。その

結果、著明改善 (躁病評価尺度で少なくとも50%以上改善した割合)

を示した害1合は、パルプロ酸群48%、リチウム群49%であり、バルプ
ロ酸群及びリチウム群ともにプラセボ群25%に比べ有意に優れてい

た。有害事象についてバルプロ酸群で多く発現した事象は、嘔吐及
び疼痛のみであつた。
2)米国で、リチウムに反応しないかあるいは忍容性のない36例の双極
性障害患者について、プラセボを対照にバルプロ酸の安全性と有効

性が二重盲検比較試験により検討された。その結果、主要有効性評

価項目である躁病評価尺度総合点中央値の変化の害J合はバルプロ

酸群で54%、プラセボ群で5%とバルプロ酸群で有意に優れていた。
プラセボ群に比ベバルプロ酸群で有意に発現頻度の高い有害事象
は認めなかった。

注意)バルプロ酸の躁病および躁うつ病の躁状態に対する、3週間以上
の長期使用については、現在までの国内外の臨床試験で明確なエ

ビデンスが得られていない。

【薬効薬理】
1.薬理作用

2'～わ

1)最大電撃痙攣 (マウス、ラット、ウサギ)、ストリキニーネ痙攣 (マ

ウス)、 ピクロトキシン痙攣 (マウス)、 聴原発作 (ラット)、

無酸素痙攣 (マウス)、ベンテトラゾール痙攣 (マウス、ウサ ギ )、
ベメグライ ド痙攣 (マウス)を 抑制する。
2)全般てんかんモデルの光誘発痙攣 (ヒヒ)、 聴原発作 (マウス)
を抑制する。
3)部分てんかんモデルのコバル ト焦点発作 (ネコ)、 Kindling痙攣

(ネコ)を 抑制する。         '
4)海馬後放電及び扁桃核の発作性放電を抑制する。 (ウサギ)
5)中脳網様体刺激による筋肉微細振動の増強効果を鋭敏に抑制する。

(ウサギ)
6)躁病の動物モデルと考えられる、デキサンフェタミンとクロロジア
ゼポキシドとの併用投与により生じる自発運動克進作用を有意に

抑制する。 (マウス、ラット)

※※ 2.作用機序
20～20

本剤の投与により月図内GABA濃度、ドパミン濃度の上昇とともに、セロ

トニン代謝が促進されることが認められている。これらの事実から、

本剤の抗てんかん作用は神経伝達物質の作用を介した脳内の抑制系

の賦活作用に基づくと推定されている。

抗躁作用および片頭痛発作の発症抑制作用についてもGABA神経伝達

促進作用が寄与している可能性が考えられている。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :バルプロ酸ナ トリウム Sodiun Valproate

化学名 :Monosodium 2-propylpentanoate

分子式 :C8H15Na02=166.19

化学構造式 :

‖3C          C H 3
性状 :白色の結晶性の粉末で、特異なにおいがあり、味はわずかに苦い。
本品は吸湿性である (極めて吸湿性が強く、空気申で徐々に潮解す

る)。                      、
溶解性 :水に極めて溶けやすく、エタノール(995)又は酢酸(100)に溶け

やすい。

分配係数 :logP'OCT=0.26

〔測定法 :フラスコシェイキング法
″オクタノール/pH7.4緩衝溶液〕

デパケン細粒20%:

デパケン細粒40%:

【包装】
[分包]05g× 120包

[′`ラ]100g、 500g

[分包]05g× 120包、05g× 1200包、

lg×120包

[バラ]100g、500g

meants.  D
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単独使用例

有効率 (有効例/症例数)

他剤併用例

有効率 (有効例/症例数)

全般てんかん 87.7% (128/146) 6e. 1% (414l5ee)
部分てんかん

80.4% (37/46)



【主要文献及び文献請求先】
く主要文献〉                   〈 文献請求‖o.〉
1)Zaccara C.,et al. :Clin  Pharmacokinet ,15,367,(1988)        015-385

2)Gomez B  M 」 ,et al. :J Clin Pharm.&Ther.,18,191,(1993)      015-349
3)Levy R I ,Shen D D :Antiepileptic Drugs,4th ed ,605,(1995)
4)Perucca E ,et al_ :Br 」 Clin PharllacOl ,17,665,(1984)        005-329
5)Gugler R ,et al  :Eur.」 Clin PharnlacOl ,12,125,(1977)        000-777
6)緒方宏泰,増 原慶壮,松 本宜明 :臨床薬物動態学―薬物治療の

適正化のために一,125,(2000)
7)Riva R ,et al. :Clin Pharmacokinet.,31,470,(1996)

8)Scheyer R  D., Mattson R  H :Alltiepileptic Drugs,

4th ed ,621,(1995)

9)武田明夫,他 :てんかん研究,6,(2),196,(1988) .     009-204
10)久木野和lpt,他:久留米医学会雑誌,34,(4),369,(1971)    ooo-743
11)Vajda F 」 E.,et al. :Neurology,31,486,(1981)                 000-661
12)Ishizaki T , et al_ :Pediatr Pharmac。1., 1,291,(1981)        012-092
13)前田共秀,他 :九州薬学会会報,40,27,(1986)        008582
14)武田明夫,他 :脳と発達,8,(5),401,(1976)         000-568
15)青目原 徹 ,他 :臨床薬理, 19,④,749,(1988)           009-152
16)Loscher W , et al_ :Neuropharmacology, 24 (5),427,(1985)     012-093
17)青木恭規,他 :脳と神経,21,(11),1297,(1969)        003-404
18)鈴木昌樹,他 :医学のあゆみ,82,〈7),470,(1972)       000-500
19)Bowden c  L , 6t al. :」An,271,918,(1994)                    014-380
20)Pole H  C , et al  :Arch Gen Psyciiat ,48,62,(1991)          014-381
21)君島健次郎,他 :米子医学雑誌,20,(4),317,(1969)      000-739
22)石飛達男,他 :福岡医学雑誌,60,〈11),806,(1969)       000-741
23)周藤勝―,他 :応用薬理,4,(6),937,(1970)         000-740
24)渋谷 健 ,他 :東京医科大学雑誌,30,(3),275,(1972)     005-014
25)Ca。 3-」 ,et al  :Eur J Pharnlacol.,237,177,(1993)             014-382
26)Kukino K.,et al. :Chem Pharm Bulュ ,25,(9),2257,(1977)        Ooo-522
27)Enlrich H. M_,et al_ :Alch Psychiat_Nervenkr ,229, 1,(1980)   014-384
28)Cutrer F  M , et al. :Br 」.Pharlnacol ,116,3199,(1995)         019-643

く文献請求先 ・製品情報お問い合わせ先〉
協和発酵キ リン株式会社 く す り相談室
〒100-8185 東京都千代田区大手町1-61

電言舌 03 (3282)0069 フ リータ
・
イヤル0120-850-150

FAX  03(3282)0102
受付時間 9:00～17:30(土・日・祝日を除く)

015-350

協和発酵キリン株式会社
東京都千代田区大手町1-6-1

- 5 -

-1  6-



※※20H年 ●月改訂(効能 ・効果、用法 ・用量追カロ、下線部分)〈第14版)

※2010年10月改訂
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抗てんかん剤、躁病 ・躁状態治療剤、片頭痛治療剤

デバケン③R錠 100
10範g錠 200口,3こ

承認番 号 20200AMZ00937 20200AMZ00938

薬価収載 1990年 11月 1990年11月

販売開始 1 9 9 1年 1月 1991年 1月

再審査結果 1996年12月

効能追加
躁病および躁うつ病の躁状態 :2002年9月

片頭痛発作の発症抑制 :2011年●月

デバケン⑪R錠200

※ ※

DEPAKENttR Tablets
バルプロ酸ナトリウム徐放錠
キ注t―医師等の処方せんにより使用すること

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】
1)重篤な肝障害のある患者 [肝障害が強くあらわれ致死的に
なるおそれがある。]
2)本剤投与中はカルバペネム系抗生物質 (パニペネム・ベタミ
プロン、メロペネム水和物、イミペネム水和物 ・シラスタ
チンナトリウム、ビアペネム、 ド リペネム水和物、テビペ

ネム ピボキシル)を 併用しないこと。 [「相互作用」の項
参照]
3)尿素サイクル異常症の患者 [重篤な高アンモニア血症があら
われることがある。]

【原則禁忌(次の患者には投与しないことを原則と
するが、特に必要とする場合には慎重に投与す
ること)】
妊婦又は妊娠している可能性のある婦人 [「妊婦、産婦、授
半L婦等への投与」の項参照]

【組成・性状】

1.組成

品 名 デパケンR錠 100 デバケンR錠 200

有効成分
1錠中日局バルプロ酸ナ

トリウム100mg

1錠中日局バルプロ酸ナ

トリウム200mg

添 カロ物

日局カルナウバロウ、日局酸化チタン:日局ステア

リン酸マグネシウム、日局ゼラチン、日局沈降炭酸
カルシウム、日局低置換度ヒドロキシプロピルセル

ロース、日局白色セラックて日局白糖、日局ヒドロ

キシプロピルセルロース、ポリオキシエチレン (1
05)ポ リオキシプロピレン (5)グ リコール、メタ

ケイ酸アルミン酸マグネシウム、その他4成分

2.製剤の性状

本剤はマ トリックスを核とし、その上を徐放性被膜でコーティン

グすることにより徐放化した製剤である。

念はない。

※※ 【効能 口効果】
1.各種てんかん (小発作・焦点発作・精神運動発作ならびに混合
発作)お よびてんかんに伴う性格行動障害 (不機嫌。易怒性等)
の治療
型 病および躁うつ病の躁状態の治療
3.片 頭痛発作の発症抑制

品  名 酔
ｍ
恥
ｍ

重量

(gヽ
表面 裏面 側 面

調

皮

色

剤

別

号

識

記

デバケ

ンR錠

100
○ ○ 〇 艶

麻
錠

KHl13

(錠剤本体、
PTPシー ト

に表示)

″
痴
２００

○ ○ 〇
艶
豚
錠

KHl14

(錠剤本体、

PTPシー ト

性 : であ り、吸湿に る急 蜜 の

:    ※ ※<効 能 。効果に関連する使用上の注意 >

:[片 頭痛発作の発症抑制]

:本剤は、片頭痛発作の急性期治療のみでは日常生活に支障を
:きたしている患者にのみ投与すること。

※※【用法・用量】
1.各種てんかん (小発作 ・焦点発作 。精神運動発作ならびに混

合発作)お よびてんかんに伴 う性格行動障害 (不機嫌 ・易怒

性等)の 治療

2.躁 病および躁 うつ病の躁状態の治療

通常1日量バルプロ酸ナ トリウムとして400～1,200mgを1日1～2

回に分けて経口投与する。
ただし、年盤

・症状に応じ適宜増減する。

3.片 頭痛発作の発症抑制

通常1日量バルプロ酸ナ トリウムとして40o～800mgを 1日lγ2回

適宜謄減するが、1日量として
1.000mgケ招 夕ない こと^

・
督
尋警書
熙 皇野鵬 轟 協 機能障害が強

2)薬物過敏症の既往歴のある患者
3)自殺企図の既往及び自殺念慮のある躁病及び躁 うつ病の
躁状態の患者 [症状が悪化するおそれがある。ヨ
4)以下のような尿素サイクル異常症が疑われる患者 [重篤な
高アンモニア血症があらわれるおそれがある。]
(1)原因不明の脳症若 しくは原因不明の昏睡の既往のある
患者
(2)尿素サイクル異常症又は原因不明の乳児死亡の家族歴
のある患者

※※

2.重 要な基本的注意
1)本剤で催奇形性が認められているため、妊娠する可能性の

ある婦人に使用する場合には、本剤による催奇形性につい
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5)詈
管糸億看房警種甥乱ぱ;雰鴨粂鋤品鰹鍮寵殺塞
を行うなど、患者の状態を十分に観察すること。その後も
連用中は定期的に肝機能検査を行うことが望ましい。
また、肝障害とともに急激な意識障害があらわれることが

。":穐爺誕鍾機』li換髪1:[L蛯[
しい。
7)尿素サイクル異常症が疑われる患者においては、本剤投与

雪媛冒暑4輻 熱衰篤可鷲ビ嘱まら,亀縫えき、
十分な観察を行うこと。
8)眠気、注意力 ・集中力 ・反射運動能力等の低下が起こるこ
とがあるので、本剤投与中の患者には自動車の運転等危険
を伴う機械の操作に従事させないよう注意すること。
9)本剤は製剤学的にバルプロ酸ナトリウムの溶出を制御して
徐放化させたものであり、服用後一定時間消化管内に滞留
する必要がある。従つて重篤な下痢のある患者では血中濃

10穐吉欠ヽ黙 いアす讐襲鶏2寝講 見な害灘快ぃて
使用薬剤を本斉1に切り替える場合、血中濃度が変動するこ
とがあるので注意すること。

3.相 互作用

1)併用禁忌(併用しないこと)

薬剤名
臨床症状 ・

措置方法

機序 ・

危険因子

カルバペネム系抗生物質
パニペネム ・ベタミプロン

(カルベニン)
メロペネム水和物

(メロペ ン)
イミペネム水和物 ・シラス
タチンナトリウム

(チエナム)
ビアペネム(オメガシン)
ドリペネム水和物
(フィニバックス)

テビペネム ピボキシル
(オラペネム)

てんかんの

発作が再発
す ることが
ある。

バルプロ酸
の血中濃度
が 低 下 す
る。

に

薬剤名 臨床症状 ・

措詈ナ法
機序 ・

倍 瞼閃率

′シレビツール酸剤
フェノバル ビ

タール等

バル プ ロ酸の作
用が減弱、バルビ

ツール酸剤の作
用が増強す るこ
とがある

バルプロ酸の血 甲
濃度が低下する。ま
た、バルビツール酸
剤の血中濃度を上
昇させる^

フェニ トイン
カルバマゼピン

バル プ ロ酸の作
用が減弱、左記薬
剤の作用が増強
又は、減弱するこ

とがあるハ

バルプ ロ酸の血甲
濃度が低下する。ま
た、左記薬剤の血中
濃度を上昇又は、低
下させる。

エ トスクシミド
アミトリプチリン
ノルトリプチリン

左記薬剤 の作用
が増強す ること
がある_

左記薬剤 の血中濃
度を上昇させる。

クロバザム バル /口 酸の作
用 が増強 される
ことがある。

機序 は不 明 で ある
が、バルプロ酸の血

中濃度が上昇する。

ラモ トリギン 失
倍
報

消

２

の

の
約

と

期
押
％
ある
。

記
減
長
が

左
半
延
告

肝におけるグルク
ロン酸抱合が競合
する。   `

サリチル酸系薬剤
アスピリン等

作
る
の
れ

ノレプロ酸
絲
』

バ
用

こ

遊離型バルプロ酸
濃度が上昇する。ま
た、バルプロ酸の代
謝が阻害される。

ベ ンゾジアゼ ビ
ン系薬剤
ジアゼパム等
フルファリンカ

左記薬剤の作用
が増強す ること
がある。

遊離型の左記楽剤
の血中濃度 を上昇
させる。

リウム

エリスロマイシン
シメチジン

バルプロ酸の作
用が増強される
ことがある。

左記薬剤が肝チ ト
クロームP-450によ
る薬物代謝 を抑制
し、バルプロ酸の血
中濃度が上昇する^

タ ロア マ ′ヽ ム アブサンス重積
(欠神発作重積)
があらわれ た と
の報告がある。

機厚は不明である。

4.副作用
○各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害
承認時及び使用成績調査において、3,919例中、副作用及び
臨床検査値異常の発現例は254例 (発現率6.5%)で、341件で
あつた。
主な副作用は高アンモニア血症35件 (0.9%)、傾眠・眠気34
件 (0.9%)、悪心・嘔吐29件 (0.7%)、Alf上 昇14件 (0.4%)、
自血球減少・好中球減少17件 (0.4%)、血小板減少11件 (0.
3%)、好酸球増多H件 (03%)、体重増加・肥満11件 (0.3%)、
失調10件 (0.3%)等であった。 (再審査終了時)

※※○躁病および躁うつ病の躁状態、片頭痛発作の発:
本剤の躁病および躁うつ病
に対する使用においては、厚生省 「
医薬品の取扱いについて (研第4号・医薬審第104号)」通知
に該当する医療用医薬品として承認されたため、冨1作用発現
頻度が明確となる国内での調査を実施していない。
1)重大な副作用
(1)劇症肝炎等の重篤な肝障害、黄疸、脂肪肝等を起こすこ
とがあるので、定期的に検査を行うなど観察を十分に行い
異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行
うこと。
(2)高アンモニア血症を伴う意識障害があらわれることがあ
るので、定期的にアンモニア値を測定するなど観察を十分
に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、適切な
処置を行うこと。③製鰯螺麟 込露驚省,議製弊難行
い、異常が認められた場合には投与を中止するなど適切な
処置を行うこと。
(4)急性膵炎があらわれることがあるので、激しい腹痛、発
熱、嘔気、嘔吐等の症状があらわれたり、膵酵素値の上昇
が認められた場合には、本剤の投与を中止し、適切な処置
を行うこと。
(5)間質性腎炎、ファンコニー症候群があらわれることがあ
るので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投
与を中止するなど適切な処置を行うこと。

※(6)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens―JOhnsOn症候群)、 中毒性表
皮壊死融解症 Ooxic Epidermal Necrolysis:TEN)が あ
らわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認
められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
(7)過敏症症候群があらわれることがあるので、観察を十分
に行い、初期症状として発疹、発熱がみられ、さらにリン
パ節腫脹、肝機能障害、自血球増加、好酸球増多、異型リ
ンパ球出現等の症状があらわれた場合には投与を中止し、
適切な処置を行うこと。なお、発疹、発熱、肝機能障害等
の症状が再燃あるいは遷延化することがあるので注意す
ること。

※(8)脳の萎縮、認知症様症状 (健忘、見当識障害、言語障害、
寡動、知能低下、感情鈍麻等)、パーキンソン様症状 (静
止時振戦、硬直、姿勢・歩行異常等)が あらわれることが
あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合に
は投与を中止し、適切な処置を行うこと。
なお、これらの症状が発現した例では中止により、ほと
んどが1～2ヵ月で回復している。
(9)横紋筋融解症があらわれる

・
ことがあるので、観察を十分

に行い、筋肉痛、脱力感、CK(CPK)上 昇、血中及び尿中
ミオグロビンの上昇等が認められた場合には投与を中止
し、適切な処置を行うこと。
(10)抗利尿ホルモン不適合分泌症候群(SIADHYがあらわれる
ことがあるので、観察を十分に行い、低ナトリウム血症、
低浸透圧血症、尿中ナトリウム量の増加、高張尿等があら
われた場合には水分摂取の制限等の適切な処置を行うこ
と。
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2)その他の副作用
下記のような副作用があらわれることがあるので、観察を十
分に行い、異常が認められた場合には減量・休薬等の適切な
を こ と

0.1-5%ラ に編局 0.鰤 未満 頻度不明
し'

血液

買 皿 、日皿 塚 涙

少、好酸球増多
ブ
ゲ

″々雌

低
リ
ン

IllL小秋 彙 集 熊

低下

精神
神経系

傾眠、失調、め
まい、頭痛

不 眠 、 不
穏、感覚変
化、振戦

倶 冗 異 冨 、卿 ,

つ

消化器

悪 心
・
嘔 吐 、 食

欲不振
胃 部 不

・
lR

感、腹痛、
下痢、食欲
克進

国内炎、便秘

肝lle
AST(00T)」ヒタ1、
ALT(GPT)上昇、
Al―P」ヒξ肇

皮膚 肌 毛

過敏症 発 疹

その他
倦怠感、高アン
モニア血症、体
重増加 中拡血、口駆

血
尿
鼻
渇

月経異軍 (月経
不順、無月経)、
歯肉肥厚、尿失
禁、発熱

つJに ついては国外報告、それ以外は

※

告に基づく。

※IЪ審業,1曇誉う係機
をli堡場集場公多峰趙暑馨響尋

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与
※1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有
益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与する

冒斬              饒:li
警覇 罪 ∬ 躍ヽ 陽 『躙 中是怪厄Iテ

諸籍話貪動  鑑 し専蓼め夕行,2摯ラ腱 か暫告帰疑署堅冒京去電『害、低フィ

8.過 量投与
症状:誤飲や自殺企図による過量服用により意識障害(傾眠、
昏睡)、 痙攣、呼吸抑制、高アンモニア血症、脳水腫

喜馨尻セよTrミ泰哀̀還嚢鶏ぉ易春告層票緊燈見Ψダ菅
われることがある。処置:郭伊耳鴻庁醐 錢 鑑ぞ暢殺裏ん製1

牛姦夕等余ξ嚢考傍澪壬ギ珪場T宰児票兄昌繕晨暑察分警劣
れやすいので慎重に投与すること

1児、新生児に対する安全性は確立していない
が少ない)。

藻盟霧蓬斎蜀 蔦ら,♭壱隼ウラ%嚢じふ暮
効であつたとする報告がある。

9.適用上の注意
1)本剤は噛み砕かずに、水とともに服薬させること。
2)本剤の自色の残澄が糞便中に夢F泄される。
3)薬剤交付時
PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用するよう指
導すること。 [PTPシー トの誤飲により、硬い鋭角部が食道

蓉扉荘響企業テ詈旨管索靴魯ξ見セ源讐FF炎
等の重篤な

10.そ の他の注意
海外で実施された本剤を含む複数の抗てんかん薬における、
てんかん、精神疾患筆を対象とした199のプラセボ対照臨床

試験の検討結果において、自殺念慮及び自殺企図の発現のリ
スクが、抗てんかん薬の服用群でプラセボ群と比較して約2

倍高く (抗てんかん薬月腱用群 :0.43%、プラセボ群 :0.24%)、

抗てんかん薬の月長用群では、プラセボ群と比べ1000人あたり
1.9人多いと計算された (95%信頼区間:0.6-3.9)。また、
てんかん患者のサブグループでは、プラセボ群と比べ1000

人あたり2.4人多いと計算されている。

【薬物動態】
バルプロ酸の薬物動態の特徴  .

態パラメータ(参考 :海外文献報告値)

生物学的利用率。 約100%(剤 型の違いによらない)

血漿中蛋白結合率" >90%(お よそ100μg/mL以上の濃度では結合
が飽和する^")

分布容積" 0.1～04L/kg(ほ |ま細月包タト液|こオロ当)

全身クリアランス*" 6～8mL/hr/kg(健康成人 :16～60歳)
13～18mL/hr/kg(小児てんかん患者 :3～16

歳、単剤投与時)

(高齢者では、全身クリアランスは成人と差

はないが、遊離型のクリアランスは低下す
るとの報告がある。。)

尿中排泄率D l～3%(未 変化体)

*吸 収率を100%と 仮定

O全 身クリアランスに影響を与える因子
バルプロ酸の全身クリアランスは主に肝固有クリアランスと血漿中
非結合率の影響を受ける。00バ ルプロ酸の主代謝経路に影響を与え
る可能性のある薬剤を併用する場合は、慎重に投与すること。バルビ
ッール酸製剤、フェニ トイン及びカルバマゼピンはバルプロ酸の代謝
を誘導すると考えられるつので併用には注意が必要である(「相互作
用」の項参照)。蛋白結合率が低下した場合、定常状態では総血漿中濃
度は低下すると考えられるが、非結合型濃度は低下しないとされてい
る。618)

※※ ○有効血中濃度 :40～120μg/mL

(各種てんかんおよびてんかんに伴′う性格行動障害、燥病および蹂

うつ病の躁状態に対する有効血中濃度に関しては各種の報告がある
が、その下限は50μg/mLを示唆する報告もあり、上限は150μg/mLとす
る報告もある。

躁病および躁うつ病の躁状態に対する本■llの使用に際しては、急性
期治療を目的としているため、原則的に血中濃度モニタリングの実

施は必須ではないが、本剤の用量増減時に臨床状態の変化があった

場合や、予期した治療効果が得られない場合等には、必要に応じ血

中濃度のモニタリングを行い、用量調整することが望ましい。

片頭痛発作に対する本剤の使用に際しては、有効血中濃度が明確に

なっていないため、原則的に血中濃度モニタリングの実施は必須で

はないが、本剤の用量増減時に臨床状態の悪化があつた場合等には、
必要に応じ血中濃度のモニタリングを行い、用量調整することが望

ましい。)
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1.吸収
1)単回投与9

健常成人8名にデパケンR錠200(徐 放錠 :200mg錠)、 及びデパケン

錠200(普 通錠 :200mg錠)を それぞれ1回3錠 (600mg)経口投与し
た場合の血清中バルプロ酸濃度の推移は下図のとおりである。 (測

定法 :ガスクロマ トグラフィー)

→ "ウ ンR錠 像匈
―a 7 ~ 7サンR錠 僣鴫兵喘
―●ァ′ヽケン錠 (食後)
→ デバケン爺 〈●臨時)

な
lb  ll  “   “ ("o

普通錠と比較してデパケンR錠では制御された溶出に由来する血中濃
度の安定した持続性 (服薬後6、12及び24時間のそれぞれの濃度は食

後投与群 :28.0、28.8、16.3μg/mL、空腹時投与群 :229、 27.4、16.
8μg/mL)が認められ、また、食事の影響を受けずに安定した吸収が得
られた。
また、デパケンR錠の1-コンパー トメントモデルを用いて算出した薬
物動態パラメータは下表のとおりである。

薬物動態パラメータ

Cmax

(llg/mL)

Tmar

(hr)

T1/2

(hr)

Ｖｄ

①

AUC O～ 00

(Itg・hrんL)

CL

〈L/hr)

空腹時

投与

27 9

■5.3

10_26

■1 51

12 92

■334

14 00

■2 _ 0 3
863■271 0 79事

食後

投与

31.4

■53

8_95

■108

12 18

■403

12_84

■135
843■262 0_83*

*CLはVd、Kelより算出した。 meantS. D.  ,  n=8

2)反復投与10

健常成人各6名にデパケンR錠2001回 600mg(3錠)1日 2回、15回の反

復投与及び1200mg(6錠)1日 1回、8回の反復投与を行い、バルプロ

酸の血漿中動態を検討した。 (測定法 :ガスクロマ トグラフィー)
その結果、1回600mgl日2回の反復投与では6～7日で血漿中濃度が定

常状態に達し、最終回投与後のCmax及びCminはそれぞれ103.8■109、

85.4■7.6μg/mLであった。また、1200mg l日1回反復投与後の血漿中
濃度の推移は下図のとおりであって7日間で定常状態に達し、最終回
投与後のCmax及びCminはそれぞれ103.9■259、 61.8■15 7μg/mLであ
った。

(●●′工)

(0)

2.分布
●体組織への分布 (参考 :ラ ットでのデータ)11)

ラットにMC―バルプロ酸ナトリウム (100mg/kg)経日投与30分後の

体組織への分布は胃>小 腸>肝 臓>大 腸>腎 臓>肺 >脳 >心 臓>

睾丸>骨 の順であった。           .
●通過性 。移行性

●蛋自結合率

平衡透析法(37℃ 3時間)による meanl  S.  D

3.代 謝 ・排泄101D

大半は肝臓で代謝される。健常成人6名を対象にデパケンR錠又はデ
パケン錠を600mg単回投与したところ、尿中への総排泄量は両製剤投
与群間で差はなく、投与後5日以内に投与量の約60%(バ ルプロ酸当
量)で あつた。尿中へは主に3teto体 として排泄され、以下バルプ
ロ酸のグルクロン酸抱合体、30H体 、PCA(2,propyl―glutaric aci
d)、 4-OH体、5-OH体、4-ketO体、cis-2-en体、trans-2-en体の順で
あり、未変化体、卜en体、4-en体はほとんど排泄されなかった。な
お、2-en体:ケ en体はバルプロ酸より弱いが薬理活性がある。

【臨床成績】
○各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害
1.開発治験時の成績
1)一般臨床成績10～201

国内36施設においてデパケン錠 (普通錠)1日 1～3回の投与によっ
て治療されている症例を対象として、用量を変更することなくデパ

4ζ誓;蘊 場
炉言垢月騎「行嚢喜鷲偲お[li/402)

また、両製剤間の優劣を比較すると同等若しくはデパケンR錠が優

2回→1回が217例で最も多く、次いで3回→2回80例、2回→2回
52例、3回→1回44例、その他9例の順であつた。
2)クロスオーバー比較試験2,

国内30施設の共同研究においてデパタン錠1日2回投与とデパケンR

TttFζ 占襲 鋪 麒 彗蜃 謳 勒 務
つた。

2.使用成績調査 (参考 :新鮮例発作型別改善度)
承認後(1990.928～1994.9.27)に行われた使用成績調査での症例(総
症例数 :3,035例)の 中で、デパケンR錠使用前に他のバルプロ酸ナ ト
リウム製剤の使用がない新鮮例 :1,013例中、1981年のてんかん発作

?貝 際分類に`記 講2あ った症例について、下記に改善度を示す。

○躁病および躁うつ病の躁状態22)20

国内において、本効能に対する臨床成績が明確となる臨床試験は実
施していない。
米国での承認取得の際に評価対象となつた2種の二重盲検比較試験
の成績概要は次のとおりである。
1)米国で、双極性障害患者179例を対象に、パルプロ酸、リチウム

モ傍不景r』畠炒籠轟皐辣 ?『誓Υ:議政皇設喜し
た割合)を示した割合は、バルプロ酸群48%、リチウム群49%であ
り、バルプロ酸群及びリチウム群ともにプラセボ群25%に比べ有
意に優れていた。有害事象についてバルプロ酸群で多く発現した
事象は、嘔吐及び疼痛のみであった。
2)米国で、リチウムに反応しないかあるいは忍容性のない36例の双
極性障害患者について、プラセボを対照にバルプロ酸の安全性と
有効性が二重盲検比較試験により検討された。その結果、主要有

費持フ隕 聯 鍮 鞣 憾 卿 饉 署馨倉優
れていた。プラセボ群に比ベバルプロ酸群で有意に発現頻度の高
い有害事象は認めなかった。
注意)バルプロ酸の躁病および躁うつ病の躁状態に対する、3週間
以上の長期使用については、現在までの国内外の臨床試験で明
確なエビデンスが得られていない。
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る例が多かつた

テバケンR錠 が
優る 同等である

デパケンR錠
が劣る

臨床発作に対す
る効果

14例

(5.Oll)

259例
(92.8%)

5711

(1.8%)
性格行動障害に
対 十 ス 効 里

3例

(9.1%)
例
鰯

３０

９０
．

例

↓

脳波に対する効
果

47りJ
(17.5%)

制
綸
２０．銘

16例

(5.9%)
なお、テパタン錠からデパケンR錠への1日の は

パケンR館 の

てんかん発作の国際分類
(1981年)

改 善 反

〔改善以上症例/調査症例数〈%)〕

全
般
発
作

欠神 発 作 119/125(95,2)

ミオクロニー奉作 20/27(74 1

間代 発 作 29/36(80.6)
呈発作 98/109(89.9)

強直間代発作 340/393(86.5)
脱 力発 作 13/19(68.4)

部
分
発
作

単純部分発作 55/71(77.5)

複雑部分発作 142/174(81.6)

二次性全般化発作 135/181(74.6)



【薬効薬理】
1.薬理作用20～

28)

1)最大電撃痙筆 (マウス、ラット、ウサギ)、 ストリキニーネ痙撃
(マウス)、 ピクロトキシン痙攣 (マウス)、聴原発作 (ラット)、
無酸素痙攣 (マウス)、ベンテ トラゾール痙攣 (マウス、ウサギ)、
ベメグライ ド痙筆 (マウス)を 抑制する。    .
2)全般てんかんモデルの光誘発痙攣 (ヒヒ)、 聴原発作 (マウス)
を抑制する。
3)部分てんかんモデルのコバル ト焦点発作 (ネコ)、 Kindling痙攣
(ネコ)を 抑制する。
4)海馬後放電及び扁桃核の発作性放電を抑制する。 (ウサギ)
5)中脳網様体刺激による筋肉微細振動の増強効果を鋭敏に抑制する。
(ウサギ)
6)躁病の動物モデルと考えられる、デキサンフェタミンとクロロジア
ゼポキシ ドとの併用投与により生じる自発運動克進作用を有意に
抑制する。 (マウス、ラット)

※※2.作用機序
20～“)

本剤の投与により脳内GABA濃度、ドパミン濃度の上昇とともに、セロ
トニン代謝が促進されることが認められている。これらの事実から、
本剤の抗てんかん作用は神経伝達物質の作用を介した脳内の抑制系
の賦活作用に基づくと推定されている。
抗躁作用および片頭痛発作の発症抑制作用についてもGABA神経伝達
促進作用が寄与している可能性が考えられている。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :バルプロ酸ナ トリウム SO d i u m  V a l p r o a t e

化ミ143 :MonOsodiun1 2-prbpylpentanoate
分子式 :偽HIsNa02=166.19

化学構造式 :

‖33          0H3
性状 :白色の結晶性の粉末で、特異なにおいがあり、味はわずかに苦い。
本品は吸湿性である (極めて吸湿性が強く、空気中で徐々に潮解す
る)。

溶解性 :水に極めて溶けやすく、エタノール(995)又は酢酸(100)に溶け
やすい。

分配係数 :logP'OCT=0.26

〔測定法 :フラスコシェイキング法
ヶオクタノール/pH7.4緩衝溶液〕

デパケンR錠 100:[PTP]

[バラ]
デパケンR錠 200:[PTP]

【包装】
100錠 (10錠X10)、

1000錠

100,定 (10,tXlo) 、

3000錠 (10錠×300)

1000錠

1000錠 (lo錠Xloo)

1000金定 (lo謝走Xloo)

[バラ〕

pヽ
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※※20■年●月改訂(効能 ・効果、用法 ・用量追加、下線部分)(第 17版〉

※2010年10月改訂

貯  法 :室温保存

使用期限 :包装に表示の期限内に使用すること

抗てんかん剤、躁病・躁状態治療剤、片頭痛治療剤

日本薬局方 バリレプロ酸ナトリウムシロップ
承認番号 21900AllX01204

薬価収載 2007年12月

販売開始 1975年 3月

再評価結 果 1989年 12月

効能追カロ
躁病および躁 うつ病の躁状態 :2002年9月

片頭痛発作の発症抑制 :20■年●月
※ ※

デパケン①シロップ5%
DEPAKENEo Syrup 5%
十注意―医師等の処方せんにより使用すること

【禁忌 (次の には投与しないこと)
1)重篤な肝障害のある患者 [肝障害が強くあらわれ致死的に

なるおそれがある。]
2)本剤投与中はカルバペネム系抗生物質 (パ三ペネム・ベタ

ミプロン、メロペネム水和物、イミペネム水和物 ・シラス

タチンナ トリウム、ビアペネム、 ド リペネム水和物、テビ

ペネムピボキシル)を 併用しないこと。 [「相互作用」の

項参照]
3)尿素サイクル異常症の患者 [重篤な高アンモニア血症があ

らわれることがある。]

【原則禁忌 (次の患者には投与しないことを
原則とするが、特に必要とする場合には慎
重に投与すること)】
妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人 [「妊婦、産婦、

授乳婦等への投与」の項参照]

【組成口性状】

組 成

有効成分 lmL中 日局バルプロ酸ナ トリウム50mg

添 カロ物

赤色102号、日局パラオキシ安息香酸プロピル、

日局パラオキシ安息香酸メチル、日局白糖

香料成分として香料、日局プロピレングリコー

ル、日局エタノール、日局グリセリン含有

(本剤lmL中に日局白糖600mgを含有する。

状

(用時、水道水、牛乳により混合希釈可)

※※ 【効能 ・効果】
1.各種てんかん (小発作 ・焦点発作 ・精神運動発作ならびに混

合発作)お よびてんかんに伴う性格行動障害 (不機嫌 ・易怒

性等)の 治療

2.躁 病および躁 うつ病の躁状態の治療

3.片 頭痛発作の発症抑制

:    ※ ※く効能 。効果に関連する使用上の注意>    :

[片頭痛発作の発症抑制]

本剤は片頭痛発作の急性期治療のみでは日常生活に支障を

きたしている患者にのみ投与すること。

※※【用法・用量】
1.各種てんかん (小発作 ・焦点発作 ・精神運動発作ならびに混
合発作)お よびてんかんに伴う性格行動障害 (不機嫌 ・易怒
性等)の 治療
2.躁 病および躁うつ病の躁状態の治療

通常1日量8～24mL(バルプロ酸ナ トリウムとして400～1,200
mg)を1日2～3回に分けて経口投与する。
ただし、年艶

・症状に応じ適宜増減する。

3.片 頭痛発作の発症抑制

通常1日量8～16mL(バ ルプロ酸ナ トリウムとして400～800mg)
を1日2～3回に分けて経口投与する^

なお、年齢 ・症状に応 じ適宜増減するが、1日量として20mL

(バルプロ酸ナ トリウムとして1,000mg)を超えないこと。

【使用上の注意】
1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)
1)肝機能障害又はその既往歴のある患者 団干機能障害が強く
あらわれるおそれがある。]
2)薬物過敏症の既往歴のある患者
3)自殺企図の既往及び自殺念慮のある躁病及び躁うつ病の

躁状態の患者 [症状が悪化するおそれがある。]
4)以下のような尿素サイクル異常症が疑われる患者 [重篤な
高アンモニア血症があらわれるおそれがある。]
(1)原因不明の脳症若しくは原因不明の昏睡の既往のある患
者

(2)尿素サイクル異常症又は原因不明の平L児死亡の家族歴の

ある患者

※※2.重要な基本的注意
1)本剤で催奇形性が認められているため、妊娠する可能性の
ある婦人に使用する場合にはt本 剤による催奇形性につい
て十分に説明し、本剤の使用が適切であるか慎重に判断す

2)2垂量蓋互董量墨菫厖:孟彊二重葬辞曇慶途予罷舅署彗董詈必纂轟岩

れることがあるので、投与を中止する場合には、徐々に減
量するなど慎重に行うこと。なお、高齢者、虚弱者の場合
は特に注意すること。

- 1 -

-22-
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5)重篤な肝障害(投与初期 6ヵ月以内に多い。)が あらわれ
ることがあるので、投与初期 6ヵ月間は定期的に肝機能検
査を行うなど、患者の状態を十分に観察すること。その後



も運用中は定期的に肝機能検査を行うことが望ましい。
また、肝障害とともに急激な意識障害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、直ちに

適切な処置を行 うこと。      、
6)連用中は定期的に腎機能検査、血液検査を行 うことが望ま
しい。
7)尿素サイクル異常症が疑われる患者においては、本剤投与
前にアミノ酸分析等の検査を考慮すること。なお、このよ
うな患者では本剤投与中は、アンモニア値の変動に注意し、
十分な観察を行 うこと。
8)眠気、注意力 ・集中力 ・反射運動能力等の低下が起こるこ
とがあるので、本剤投与中の患者には自動車の運転等危険
を伴う機械の操作に従事させないよう注意すること。

3.相 互作用

1)併用禁忌 (併用 しないこと)

(併用に注意すること)

薬剤名 臨床症状 。

措置方法

機序 ・

危険因子
バルビツール酸剤

フェノバル ビタ
ール等

バルプロ酸の作用

が減弱、ノシレビツ
ール酸剤の作用が

増強することがあ

る

バルプロ酸の血 中

濃度が低下する。ま

た、バルビツール酸

剤の血中濃度を上

昇させる。

フェニトイン

カルバマゼピン

バルプロ酸の作用

が減弱、左記薬剤

の作用が増 強又

は、減弱すること

がある。

バルプロ酸の血中

濃度が低下する。ま

た、左記薬剤の血中

濃度を上昇又は、低

下させる。
エトスクシミド
アミトリプチリン

ノルトリプチリン

左記薬剤の作用が

増強することがあ

る。

左記薬剤の血中濃

度を上昇させる。

クロバザム バルプロ酸の作用

が増強されること

がある。

機序は不明である

が、バルプロ酸の血

中濃度が上昇する。

ラモトリギン 左記薬剤の消失半

減期が約 2倍 延長

するとの報告があ

る。

肝におけるグル ク

ロン酸抱合が競合

する。

サリチル酸系薬剤
アスピリン等

バルプロ酸の作用
が増強されること

がある。

遊離型バルプロ酸

濃度が上昇する。ま

た、バルプロ酸の代

謝が阻害される。
ベンゾジアゼピン

系薬剤
ジアゼパム等
ワルファリンカリ

ウム

左記薬剤の作用が

増強することがあ

る。

遊離型の左記薬剤

の血中濃度を上昇

させる。

a r  z u " ? 4  Y v
v /7r>

バルプロ酸の作用

が増強されること

がある。

左記薬剤が肝チ ト

クロームP- 4 5 0によ

る薬物代謝を抑制
し、バルプロ酸の血

中濃度が上昇する。

クロナゼパム アプサ ンス重積

(欠神発作重積)

があらわれたとの

報告がある。

機序は不明である。

靭 名
臨床症状 ・

措置方法

機序・

危険因子

カルバペネム系抗生物質
パニペネム ・ベタミプロン

(カルベニン)
メロペネム水和物

(メロペン)

イミペネム水和物・シラスタ

チンナトリウム

(チエナム)
ビアペネム(オメガシン)
ドリペネム水和物

(フィニバックス)
テビペネム ピボキシル

(オラペネム)

てんかんの

発作が再発

す ることが

ある`

バ ル プ ロ酸

の血 中濃 度

が低下する。

4.副 作用

○各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害
錠 (200mg)、 シロップによる承認時及び1977年12月まで

の副作用頻度調査において、10,563例中、副作用の発現例
は1,529例 (発現率14.5%)で 、2,141件であつた。

主な副作用は傾眠582件 (5.5%)、失調・ふらつき383件 (3.
6%)、嘔気・悪心・嘔吐274件 (2.6%)、食欲不振182件 (1.
7%)(胃 腸障害157件 (1.5%)、 全身倦怠感73件 (0.7%)

等であらた。
※※○躁病および躁うつ病の躁状態、片頭痛発作の発症抑制

本剤の躁病および躁うつ病の躁状態、片頭痛発作の発症抑

皿に対する使用においては、厚年省 「適応外使用に係る医

療用医薬品の取扱いについて (研第4号・医薬審第104号)」

通知に該当する医療用医薬品として承認されたため、副作

用発現頻度が明確となる国内での調査を実施していない。
1)重大な副作用

(1)劇症肝炎等の重篤な肝障害、黄疸、脂肪肝等を起こすこ

とがあるので、定期的に検査を行うなど観察を十分に行い、

異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行

うこと。                |

(2)高アンモニア血症を伴う意識障害があらわれることがあ

るので、定期的にアンモニア値を測定するなど観察を十分
に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、適切な

処置を行うこと。

(3)溶血性貧血、赤芽球瘍、汎血球減少、重篤な血小板減少、
'顆
粒球減少があらわれることがあるので、観察を十分に行
い、異常が認められた場合には投与を中止するなど適切な
処置を行うこと。

(4)急性膵炎があらわれることがあるので、激しい腹痛、発

熱、嘔気、1匠吐等の症状があらわれたり、膵酵素値の上昇
が認められた場合には、本剤の投与を中止し、適切な処置
を行うこと。

(5)間質性腎炎、ファンコニー症候群があらわれることがあ

るので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投
与を中止するなど適切な処置を行うこと。

※(6)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens―」Ohnson症候群)、 中毒性表

皮壊死融解症 (Toxic Epidennal Necrolysis:TEN)があら
われることがあるので、観察を十分に行い、異常が認めら

れた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
(7)過敏症症候群があらわれることがあるので、観察を十分
に行い、初期症状として発疹、発熱がみられ、さらにリン
パ節腫脹、肝機能障害、自血球増加、好酸球増多、異型リ
ンパ球出現等の症状があらわれた場合には投与を中止し、

適切な処置を行うこと。なお、発疹、発熱、肝機能障害等
の症状が再燃あるいは遷延化することがあるので注意する

こと。
※(8)脳の萎縮、認知症様症状 (健忘、見当識障害、言語障害、

寡動、知能低下、感情鈍麻等)、 パーキンソン様症状 (静
止時振戦、硬直、姿勢・歩行異常等)が あらわれることが

あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には

投与を中止し、適切な処置を行うこと。

なお、これらの症状が発現した例では中止により、ほとん

どが1～2ヵ月で回復している。
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(9)横紋筋融解症があらわれることがあるので、観察を十分
に行い、筋肉痛、脱力感、CK(CPK)上 昇、血中及び尿中

ミオグロビンの上昇等が認められた場合には投与を中止

し、適切な処置を行うこと。

(10)抗利尿ホルモン不適合分泌症候群(SIADH)があらわれる

ことがあるので、観察を十分に行い、低ナ トリウム血症、

低浸透圧血症、尿中ナ トリウム量の増加、高張尿等があ

らわれた場合には水分摂取の制限等の適切な処置を行

うこと。
2)その他の副作用

下記のような副作用があらわれることがあるので、観察を

十分に行い、異常が認められた場合には減量・体薬等の適

切な処置を行うこと。

5%以上
0.1^‐5%

未満
0.1%未満 頻度不明

注)

血液

自血球減

少

貧血、好酸球増

多、血小板凝集

能低下、低フィ
ブリノーゲン

血症

精神

神経系

傾眠 失調、頭

痛、不眠、

不穏、視

覚異常

感覚変化 振戦、めまい

抑うつ

消化器

悪 心 ・嘔

吐、食欲

不振、胃

部 .不 快

感、便秘

口内炎、下

痢

食欲克進、腹痛

肝臓

AST(00T)_LJ手、

ALT(GPT)=Lj肇、

Al―P」ヒJl

皮膚 脱 毛

過敏症 発疹

その他

倦怠感、

夜尿 ・頻

尿、鼻血

口渇、浮

腫、月経異

常 (月経不

順 、無 月

経)、発熱

血尿、高アンモ

ニア血症、歯肉

肥厚、体重増

加、尿失禁

注)「抑 うつ」については国外報告、それ以外は国内自発報

告に基づく。

※※5。高齢者への投与

1)本剤は、血漿アルブミンとの結合性が強いが、高齢者では

血漿アルブミンが減少 していることが多いため、遊離の薬

物の血中濃度が高くなるおそれがあるので、用量に留意し

て慎重に投与すること。

2)てんかん患者においては、連用中における投与量の急激な

減少ないし投与の中止により、てんかん重積状態があらわ

れやすいので慎重に投与すること。

3)片頭痛発作の発症抑制に対する、高齢者における安全性及

び有効性については、現在までの国内外の臨床試験で明確

なエビデンスが得られていない^

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

※1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有

益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与するこ

と。 [三分脊椎児を出産した母親の中に、本剤の成分を妊

娠初期に投与された例が対照群より多いとの疫学的調査報

告があり、また、本剤の成分を投与された母親に、心室中

隔欠損等の心奇形や多指症、日蓋裂、尿道下裂等の外表奇

形、その他の奇形を有する児を出産したとの報告がある。

また、特有の顔貌 (前頭部突出、両眼離開、鼻根偏平、浅

く長い人中溝、薄い口唇等)を 有する児を出産したとする
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報告がみられる。]
2)妊娠中にやむを得ず本剤を投与する場合には、可能な限り
単剤投与することが望ましい。 [他の抗てんかん剤 (特に
カルバマゼピン)と 併用して投与された患者の中に、奇形
を有する児を出産した例が本剤単独投与群と比較して多
いとの疫学的調査報告がある。]
3)妊娠中の投与により、新生児に呼吸障害、肝障害、低フィ
ブリノーゲン血症等があらわれることがある。
4)妊娠中の投与により、新生児に低血糖、退薬症候 (神経過
敏、過緊張、痙攣、嘔吐)が あらわれるとの報告がある。
5)動物実験 (マウス)で 、本剤が葉酸代謝を阻害し、新生児
の先天性奇形に関与する可能性があるとの報告がある。
6)授平L婦に投与する場合には授乳を避けさせること。 [ヒト
母乳中へ移行することがある。]

※※7.小児等への投与
1)低出生体重児、新生児に対する安全性は確立していない

(使用経験が少ない)。
2)片頭痛発作の発症抑制に対する、小児における安全性及び
有効性については、現在までの国内外の臨床試験で明確な
エビデンスが得られていない。

8.過 量投与

症状 :誤飲や自殺企図による過量服用により意識障害 (傾眠、

昏睡)、 痙ヽ攣、呼吸抑制、高アンモニア血症、脳水腫

を起こした例が報告されている。外国では死亡例が報

告されている。

処置 :意識の低下、囃下反応の消失がなければ早期に胃洗浄

を行う。下剤、活性炭投与を行い、尿排泄を促進し、
一般的な支持・対症療法を行う。また必要に応じて直接
血液灌流、血液透析を行う。ナロキソンの投与が有効
であつたとする報告がある。

9.そ の他の注意

海外で実施された本剤を含む複数の抗てんかん薬における、

てんかん、精神疾患等を対象とした199のプラセボ対照臨床

試験の検討結果において、自殺念慮及び自殺企図の発現の

リスクが、抗てんかん薬の服用群でプラセボ群と,ヒ較して

約2倍高く (抗てんかん薬服用群 :0.43%、プラセボ群 :0.2

4%)、 抗てんかん薬の服用群では、プラセボ群と比べ1000

人あたり1.9人多いと計算された(95%信頼区間:0.6-3.9)。

また、てんかん患者のサブグループでは、プラセボ群と比
べ1000人あたり2.4人多いと計算されている。

【薬物動態】
バルプロ酸の薬物動態の特徴

ラメータ(参考 :海外文献報告値)

生物学的利用率D 約100%(剤 型の違いによらない)

血漿中蛋白結合率
1) >90%(お よそ100μg/mL以上の濃度では

結合が飽和する。a)

分布容積D 0.1～Q4L/kg(ほ ぼ細胞外液に相当)

全身クリアランスネ。

6～8mL/hr/kg(健康成人 :16～60歳)
13～18mL/hr/kg(小児てんかん患者 :3～

16歳、単剤投与時)

(高齢者では、全身クリアランスは成人
と差はないが、遊離型のクリアランス

は低下するとの報告がある。う)
尿中排泄率め 1～3%(未 変化体)
*吸 収率を100%と 仮定



○全身クリアランスに影響を与える因子

バルプロ酸の全身クリアランスは主に肝固有クリアランスと血

漿中非結合率の影響を受ける。90バ ルプロ酸の主代謝経路に影

響を与える可能性のある薬剤を併用する場合は、慎重に投与する

こと。バルビツール酸製剤、フェニトイン及びカルバマゼピンは

バルプロ酸の代謝を誘導すると考えられるつので併用には注意が

必要である(「相互作用」の項参照)。蛋白結合率が低下した場合、

定常状態では総血漿中濃度は低下すると考えられるが、非結合型

濃度は低下しないとされている。00

※※○有効血中濃度 :40～120μg/mL

(各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害、躁病および

躁 うつ病の躁状態に対する有効血中濃度に関しては各種の報告が

あるが、その下限は50μg/mLを示唆する報告もあり、上限は150μg

/mLとする報告もある。

躁病および躁うつ病の躁状態に対する本剤の使用に際しては、急

性期治療を目的としているため、原則的に血中濃度モニタリング

の実施は必須ではないが、本剤の用量増減時に臨床状態の変化が

あつた場合や、予期した治療効果が得られない場合等には、必要

に応じ血中濃度のモニタリングを行い、用量調整することが望ま

しい。

片頭痛発作に対する本斉Jの使用に際しては、有効血中濃度が明確

になっていないため、原則的に血中濃度モニタリングの実施は必

須ではないが、本剤の用量増減時に臨床状態の悪化があつた場合

等には、必要に応じ血中濃度のモニタリングを行い、用量調整す

ることが望ましい。)

1.吸収9

健常成人8名にデパケン錠200を1回3錠 (600mg)経口投与した場合

の血清中バルプロ酸濃度の推移は下図のとおりである。 (測定

法 :ガスクロマ トグラフィー)

また、1-コンパー トメン トモデルを用いて算出した薬物動態パラ

メータは下表のとお りである。

*CLはVd、Kelより算出した。         meanttS.D.,n=8

2.分布

●体組織への分布 (参考 :ラットでのデータ)10

ラットに14cバルプロ酸ナ トリウム (100mg/kg)経口投与30分後
の体組織への分布は胃>小 腸>肝 臓 >大 腸>腎 臓>肺 >脳 >心

臓>睾 丸>骨 の順であった。

血液一脳関門通過性ll)
脳内濃度 :6.8～27.9%(対血漿中濃

度比)       、

血液―胎盤関P5通過性12)
踏帯血中濃度 :1.7倍 (対母体血漿中

濃度)

母手L中への移行性13) 母乎L中濃度 :3～6%(対 血中濃度比)

髄液への移行性14) 髄液中濃度 :12%(対 血清中濃度比)

●蛋自
添カロ濃度
(1l g/mI)

結合率 (%)
91_39

■0_72

９

■

８８

却

85 52

却 74

80 03

■0.37

meants.  D
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ラメータ

Cmax

`["/mIう

Ｖｄ

Ｏ

AUC O~00

(μg・hr/mL)

CL

(L/hr)

空腹時

投与

９２
　
５７

０
．　
却

５４

　

０７

９
．　

■２

9 67

■1_17
964■236

後

与

食

投

４６
　
６６

■
　
却

7_92

■1 78

０９

４２

■
　
却

868■195

平衡透祈法(37℃ 3時間)による

3.代謝 ・排泄
15)10

大半は肝臓で代謝される。健常成人6名を対象にデパケン錠を60

0mg単回投与したところ、尿中への総排泄量は投与後5日以内に投

与量の約60%(バルプロ酸当量)で あつた。尿中へは主に3-ketO

体として排泄され、以下バルプロ酸のグルクロン酸抱合体、3-0

Hクト、 PGA (2-propyl―glutaric acid) 、 4-OH,卜、 5-OHタト、 4-ket
o体、cis-2-en体、trans-2-en体の順であり、未変化体、3 en体、
■en体はほとんど排泄されなかった。なお、2-en体、4-en体はバ

ルプロ酸より弱いが薬理活性がある。

【臨床成績】
○各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害

1つ10

(錠剤、シロップによる)

国内における2種の二重盲検比較試験を含む臨床試験において、効

果判定対象 での臨床成績の概要は次のとお りであ

てんかん型
単独使用例

有効率 (有効例/症例数)

他剤併用例

有効率 (有効例/症例

ヨ9k)

全般てんかん 87.7% (128/146) 69.1% (414/599)

部分てんかん 75_7% (28/37) 65.4% (134/205)

その他
・ 80.4% (37/46) 70 5% (189/268)

*混 合発作、脳波異常、てんかんに伴う性格 ・行動障害、自律神経

発作等

○躁病および躁うつ病の躁状態
1"2°)

国内において、本効能に対する臨床成績が明確となる臨床試験は

実施していない。

米国での承認取得の際に評価対象となつた2種の二重盲検比較試

験の成績概要は次のとおりである。
1)米国で、双極性障害患者179例を対象に、バルプロ酸、リチウ
ム又はプラセボを3週間投与する二重盲検比較試験が実施され

た。その結果、著明改善 (躁病評価尺度で少なくとも50%以上

改善した割合)を 示した害J合は、パルプロ酸群48%、リチウム

群49%であり、バルプロ酸群及びリチウム群ともにプラセボ群2

5%に比べ有意に優れていた。有害事象についてバルプロ酸群で

多く発現した事象は、1匠吐及び疼痛のみであった。
2)米国で、リチウムに反応しないかあるいは忍容性のない36例の

双極性障害患者について、プラセボを対照にバルプロ酸の安全

性と有効性が二重盲検比較試験により検討された。その結果、

主要有効性評価項目である躁病評価尺度総合点中央値の変化
の割合はバルプロ酸群で54%、プラセボ群で5%とバルプロ酸群
で有意に優れていた。プラセボ群に比ベバルプロ酸群で有意に

発現頻度の高い有害事象は認めなかった。

注意)バルプロ酸の躁病および躁 うつ病の躁状態に対する、3週間

以上の長期使用については、現在までの国内外の臨床試験で明

確なエビデンスが得られていない。

【薬効薬理】
1.薬理作用a)～2o

l)最大電撃痙攣 (マウス、ラット、ウサギ)、 ストリキニーネ痙攣

(マウス)、ピクロトキシン痙攣 (マウス)、聴原発作 (ラット)、
無酸素痙攣 (マウス)、ペンテ トラゾール痙攣 (マウス、ウサギ)、
ベメグライ ド痙攣 (マウス)を 抑制する。
2)全般てんかんモデルの光誘発痙攣 (ヒヒ)、 聴原発作 (マウス)
を抑制する。
3)部分てんかんモデルのコバル ト焦点発作 (ネコ)、 Kindling痙攣

(ネコ)を 抑制する。
4)海馬後放電及び扁桃核の発作性放電を抑制する。 (ウサギ)
5)中脳網様体刺激による筋肉微細振動の増強効果を鋭敏に抑制す
る。 (ウサギ)
6)躁病の動物モデルと考えられる、デキサンフェタミンとクロロジ

アゼポキシドとの併用投与により生じる自発運動売進作用を有
意に抑制する。 (マウス、ラット)

※※2.作用機序20～20

本剤の投与により脳内GABA濃度、 ドパミン濃度の上昇とともに、

セロトニン代謝が促進されることが認められている。これらの事

実から、本斉」の抗てんかん作用は神経伝達物質の作用を介した脳

内の抑制系の賦活作用に基づくと推定されている。

抗躁作用および片頭痛発作の発症抑制作用についてもGABA神経

伝達促進作用が寄与している可能性が考えられている。



【有 効 成 分 に 関 す る 理 化 学 的 知 見 】
一般名 :バルプロ酸ナ トリウム Sodium Valproate

化|1名 :MonOsodiun1 2-propylpentanoate

分子式 :C8H15Na02=166.19

化学構造式 :

H3ё           CH3

性状:白色の結晶性の粉末で、特異なにおいがあり、味はわずかに苦い。
本品は吸湿性である (極めて吸湿性が強く、空気中で徐々に潮解
する)。

溶解性 :水に極めて溶けやすく、エタノール(995)又は酢酸(100)に溶
けやすい。

分配係数 :logP'OCT=0.26

〔測定法 :フラスコシェイキング法
″オタタノール/pH7.4緩衝溶液〕

【包装】
デパケンシロップ5 % : 1 2 0 m L、5 0 0 1 n L

【主要文献及び文献請求先】
く主要文献〉 く文献請求No.〉
1)Zaccara c ,et al :clin. Pharmacokinet ,15,367,(1988)        015-385

2)Golnez B  M.」.,et al  :J Clin_PharDl.&Ther ,18,191,(1993)      015-349

3)Levy R H ,Shen D D :Antiepileptic Drugs,4th ed.,605,(1995)

4)Perucca E ,ct al. :Br 」 Clin.Pharmacol.,17,665,(1984)        005-329
5)Gugler R ,et al_ :Eur 」 Clin Pharnacol ,12,125,(1977)        000-777
6)緒方宏泰,増 原慶壮,松 本宜明 :臨床薬物動態学一薬物治療の

適正化のために一,125,(2000)
7)Riva R ,et al iClin.Pharmacokinet ,31,470,(1996)

8)Scheyer R  D., Mattson R  H :Antiepileptic Drugs,

4th ed ,621.(1995)

015-350

9)武田明夫,他 :てんなん研究,6,(2),196,(1988)       009-204
10)久木野和暁,他 :久留米医学会雑誌,34,(4),369,〈1971)    000-743
11)Va」da F.J E.,et `l. :Neurology,31,486,(1981)                000-661

12)Ishizaki T., et al  :Pediatr.Pharnlacol , 1,291,(1981)        012-092
13)前田共秀,他 :九州薬学会会報,40,27,(1986)        008-582
14)武田明夫,他 :脳と発達,8,6),401,(1976)         000-568
15)龍原 徹 ,他 :臨床薬理,19,(4),749,(1988)         009-152
16)Loscher W , et al. :Neuropharlnacology, 24,(5),427,(1985)     012-093

17)青木恭規,他 :脳と神経,21,(11),1297,(1969)        003-404
18)鈴木昌樹,他 :医学のあゆみ,82,(7),470,(1972)       00∈ 500
19)Bowden c  L , et al  :」AMA,271,918,(1994)                    014-380
20)Pope H  G., et al. :Arch.Cen.Psychiat.,48,62,(1991)          014-381
21)君島健次郎,他 :米子医学雑誌,20,(4),317,(1969)      000-739
22)石飛達男,他 :福岡医学雑誌,60,(11),806,(1969)       000-741
23)周藤勝―,他 :応用薬理,4,〈6),937,(1970)          000-740
24)渋谷 健 ,他 :東京医科大学雑誌,30,(3),275,(1972)     o05-014
25)Cao 3-」 ,et al. :Eur J.Pharlnacol ,237,177,〈1993)             014-382
26)Kukino K.,et al :Chem.Pharm.Bull.125,(9),2257,(1977)        000-522

27)E口ごich H. M.,et al :Arch.Psychiat Nervenkr ,229, 1,(1980)  014-384
28)Cutrer F  M ,et al :Br 」.Pharmacol ,116,3199,(1995)         019-643

〈文献請求先 ・製品情報お問い合わせ先〉

協和発酵キリン株式会社  く す り相談室

〒100-8185 東京都千代田区大手町1-卜1

周昌言舌  03 (3282) 0069  フリータ
・
イヤル 0120-850-150

FAX  03(3282)0102

受付時間 9:00～17:30(土。日・祝日を除く)

協和発酵キリン株式会社
東京都千代田区大手町1-6-1
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(新開発表用)

1 販売名 セレニカ R顆 粒 40%,セ レニカ R錠 200mg,セ レニカ R錠 400mg

2
一般名 ノシレプロ酸ナ トリウム

3 申請者名 興和株式会社

4 成分 ・含量 セレニカ R顆 粒 40%(lg中 バルプロ酸ナ トリウムとして 400mg含 有)

セレニカ R錠 200mg(1錠 中バルプロ酸ナ トリウムとして 200mg含 有)

セレニカ R錠 400mg(1錠 中バルプロ酸ナ トリウムとして 400mg含 有)

5 用法 ・用量 ○各種てんかん (小発作 ・焦点発作 。精神運動発作ならびに混合発作)

Aよ び躁うっ病の躁状態の治療

通常,バ ルプロ酸ナトリウムとして 400～1200mgを 1日 1回経口投与

する。ただし,年 齢,症 状に応じ適宜増減する。

○片頭痛発作の発症抑制

通常,バルプロ酸ナトリウムとして400～800mgを 1日 1回経口投与す

る。なお,年 齢,症 状に応じ適宜増減するが,1日 量として 100omgを

超えないこと.

(下線部は今回追加)

6 効能 。効果 各種てんかん (小発作 .焦点発作 ・精神運動発作ならびに混合発作)お

よびてんかんに伴う性格行動障害 (不機嫌 。易怒性等)の 治療.躁 病お

よび躁うつ病の躁状態の治療.片 頭痛発作の発症抑制.

(下線部は今回追加)

7 備考 「添付文書 (案)」は,別 紙として添付
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添付文書(案)下 線部 :改訂箇所

規制区分 :処方せん医薬品

注意―医師等の処方せ

んにより使用すること

貯  法 :気密容器、室温保存

「取扱い上の注意Jの 項

参照

使用期限 :外箱等に表示

れてんかん剤“躁状態治療剤・片頭痛治療剤

セレニカ③R顆 粒 40%
SELENICИ ―R Crarυres 40%
(パルプロ酸ナ トリウム徐放性顆粒剤)

日本標準商品分類番号 1871139、 87H79

承認番号 21700AMX00085

薬価収載 2 0 0 5年1 2月

販売開始 19914「12月

再審査結果 19961「12月

効能追加

躁病および躁うつ病の

躁状態 :2002年 9月

片頭痛発作の発症抑制
:  年  月

禁忌
1)(次
の患者には投与しないこと)

(1)重篤な肝障害のある患者 [肝障害が強くあらわれ致死的に

なるおそれがある。コ

(2)本斉」投与中はカルバペネム系抗生物質 (パニペネム
・ベタ

ミプロン、メロペネム水和物、イミペネム水和物 ・シラス

タチン、ビアペネム、 ドリペネム水和物、テビペネム ピボ

キシノ② を併用しないこと。[「相互作用」の項参照ヨ
"

(3)尿素サイクル異常症の患者 [重篤な高アンモニア血症があ

らわれることがある

組成 ・性状

本剤は lg中に

原則禁忌 (次の患者には投与しないことを原則と

するが、特に必要とする場合には慎重に投与する

こと)

妊帰又は妊娠している可能性のある婦人 (「妊婦、産婦、授手L

婦等への投与」の項参照)

用法 ・用量
‐

O各種てんかん (′J≧量生「焦点発作・精神運動発作ならびに混合

発作)お よびてんかんに伴う性格行動障害 (不機嫌・易怒性

等)の治療、躁病および躁うつ病の躁状態の治療

通常、′ウレプロ酸ナトリウムとして400～1200mgを 1日 1回

経口投与する。ただし、年齢、症状に応じ適宜増減する。

○片頭痛発作の発症抑制

通常、′,レプロ酸ナトリウムとして400～800moを 1日 1回経

口投与する。なお、年齢奎症状に塵じ適宣増減するが、1旦量

として10oomo井超えないこと̂

使用上の注意
1)~51

1慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1朔機 能障害又はその既往歴のある患者 [肝機能障害が強くあ

らわれるおそれがある。]

2)薬物過敏症の既往歴のある患者

(3)自殺企図の既往及び自殺念慮のある躁病及び躁うつ病の躁状

態の患者 [症状が悪化するおそれがある。]

④以下のような尿素サイクル異常症が疑われる患者 [重篤な高

アンモニア血症があらわれるおそれがある。]

1源因不明の脳症若しくは原因不明の昏睡の既往のある患者

2)尿素サイクル異常症又は原因不明の手L児死亡の家族歴のあ

る諸

2重要な基本的注意

(1)本剤で催配杉性が認められているため、妊娠する可能性のあ

る婦人に使用する場合には、本剤による催奇形性について十

分に説明し、本剤の生日が適切である力ヽ真重に判断すること,

(「妊婦、産婦、授宇L婦等への投与」の項参照)

f2)てんかん患者においては、連月中における投与量の急激な減

少ないし投与の中上により、てんかん重積状態があらわれる

など慎重に行うこと。なお、高齢者、虚弱者の場合には特に

注意すること,

(3)片頭痛患者においては、本剤は発現した頭痛発作を緩解する

薬剤ではないので、本剤投与中に頭痛発作が発現した場合に

は必要に応じて頭痛発作治療薬を頓用させること。投与前に

このことを患者に十分に説明しておくこと。

(0片頭痛患者におレた【を■、本剤投与中は症状の経過を十分に観

察し、頭痛発作発現の消失 ・軽減により患者の日常生活べの

支障がなくなったら=旦 本剤の投与を中止し、投与継続の必

要性について検討すること。なお、症状の改善が認められな

い場合には、漫然と投与を継続しないこと。

o庫 篤な肝障害 般与初期 6ヵ 月以内に多い。)が あらわれる

を含有す本剤は lg中 に′ウレプロ酸ナトリウム400mg

添加物
ステアリン酸 C欲 ヒドロキシプロピンレセルロース、

カルボキシビニルポリァー、エチルセルロ
ース

剤形
圏団剤 G綾顆粒を二重コーティングした嚇 聯協鑢

聾浴掛曇州)

色 白色

におい 線

識別コー ド Oor4

効能 ・効果

各種てんかん (小発作・焦点発作・精神運動発作ならびに混合発

作)お よびてんかんに伴う性格行動障害 (不機嫌・易怒性等)の

治療。

躁病および躁うつ病の躁状態の治療。

片頭痛発作の発症抑制。

効能 ・効果に関連する使用上の注意

○片頭痛発作の発症抑制     .

本剤は、片頭痛発作の急性期治療のみでは日常生活に支障

-1-
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ことがあるので、投与初期 6ヵ 月間は定期的に肝機能検査を

行うなど、患者の状態を十分に観察すること。その後も連用

中は定期的に肝機能検査を行うことが望ましい。また、肝障

害とともに急激な意識障害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、直ちに適切な処置を行

うこと。

E漣 月中は定期的に腎機能検査、血液検査を行うことが望まし

し、

o尿 素サイクル異常症が疑われる患者においては、本斉J投与前

にアミノ酸分析等の検査を考慮すること。なお、ごのような

患者では本剤投与中は、アンモニア値の変動に注意し、十分

な観察を行うこと。

o眠 気t注 意力・集中力・反射運動能力等の低下が起こること

があるので、本剤投与中の患者には自動車の運転等危険を伴

う機械の操作に従事させないよう注意すること。

②本剤は製剤学的にバルプロ酸ナトリウムの溶出を制御して徐

放イヒさせたものであり、服用後
二定時間消イヒ管内に滞留する

必要がある。従つて重篤な下痢のある患者では血中濃度が十

分に上昇しない可能性があるので注意すること。

四 他のバルプロ酸ナトリウム製剤を使用中の患者において使用

薬剤を本剤に切り替える場合、血中濃度が変動することがあ

るので注意すること。

3相互作用

用禁 忌 (併用 し有 こ と

薬斉」名等 朧 状畔憤方法 機序・危険因子

カノレ埓 ム系訪4影

質

′tパ ネム・ベタミフ

ロン

17J/いこカ

メロペネム水和物

びロペ勁

イミペネ劫 輛彬"・シ

ラスタチン

げエナ→

げ ペネム

●メガシ勁

ドリ六じ̀ム冽ヾ J勿

17ィン ッヾク/Nl

テビペネム ピボキう

ル

¨

●ム"んの印訪調

ることがあるい。

′ツレこプロ配ン2口轍

が低下す乙

) r;\tl> ′シレラ′口"′ り円力瑯

されること力も乙

響刊利 であるが、

～レフ竹酉姉物地中濃募

う址昇すみ

ラモトリギン 抑 ―

約2瞳 るとα潮準

力ちろ

凩こおける″″ 口:

輸 締 4

サリチル酸系課剤

アスピリン等

¨ 力靖

されることがあろ

携離匿レシアプロ醜

力」曙計する。また、4
J″ 日■んハ″1ヨ 拐 淑 H肇′′ノμ日～ 4 胡ヽツリヽ担言

さヤ曖鑓

ベンゾジアゼピ辮

剤

ン ヽ ψ等

ワルファリン

翡 |の“"調力削

ることがあ乙

瘍 !ル珈

囃 を上昇銭

エリスロマイシン

シメチジン

′シレうオロ酉夕のイ胃弔力ヽ曽引

さオる こと力漱うる

左計騨繁"膨 トクロ

=ム P49に よ硼

イ場剛 し ′シリ

ロ動 中濃霧勃聾ヽ

す乙

クロル ムヽ アブサンス重績 鋳 輻

作自同 があらわれたと

輸 ちる

機mi不 明であ乙

4副作用

○各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害

承認時の臨床試験及び市販後の使用成績調査により報告された

症例 5,366例中、320例 1596%)に 414件 の副作用が認めら

れている。その主なものは高アンモニア血症 75件 (140%)、

AST IGOTl上 昇 tALT G① 上昇等の肝臓胆管系障害78件

(145%)、眠気47件 088%)、 m/1版減少39件 1073%)、

Al■上昇 19件 035%)、 白血球減少 17件 1032%)等 であつ

た。 は 終了口→

○躁病および躁うつ病の躁状態、片頭痛発作の発症抑制

本剤の躁病および躁うつ病の躁状態、片頭痛発作の発症抑制に

対する使用においては、厚生省 「適応外使用に係る医療用医薬

品の取扱しヽこついて け第 4号 ・医薬審第 1040」 通知に該

当する医療用医薬品として承認されたため、副イ句調発現頻度が

明確となる国内での調査を実施していない。

(1)重大な副作用

llul症肝炎等の重篤な肝障害、黄疸、月印湖干等 (頻度不明)

を起こすことがあるので、定期的に検査を行うなど観察を

十分に行い、異常が認められた場合には、投与を申止し、

適切な処置を行うこと。

ら高アンモニア血症を伴う事識障害 (頻度不明)が あらわれ

ることがあるので、定期的にアンモニア値を測定するなど

観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止

し、適切な処置を行うこと。

3)溶血性貧血、赤芽球務、汎血球減少、重篤な血小板減少、

顆粒球減少 (頻度不明)が あらわれることがあるので、観

察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止す

るなど適切な処置を行うこと'。

4)急性膵炎 (頻度不明)が あらわれることがあるので、激し

い腹痛、発熱、嘔気、1匝吐等の症状があらわれたり、膵酵

素値の上昇が認められた場合には、投与を中止し、適切な

処置を行うこと。

5)間質性腎炎、ファンコニー症候群 (頻度不明)が あらわれ
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(併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 ・危険因子

′ヽ レビじ′つ 卿

フェノ′シレビター

ル41:

バルプロ酸の作用が

減弱、左記薬剤の作

用が増強することが

ある。

′シげ 口酸の血中巖

倒底下する。まな 差

記薬却●痙ビ躙詢支を■

昇さ週反ゝ

フェニトイン

カノレ ●`ゼピン

バルプロ酸の作用が

減弱、左記薬剤の作

用が増強又は、減弱

すること力`ある。

ルしプロ酉なつ血嘲謗

が低下する。また、左

話割 ′加 嘲装 d

昇乃よ 低下銭

エトスクシミド

アミトリブチリン

ノルトリブチリン

左記薬剤の作用が耀

強することがある。

左記薬剤の血中濃度を

螺 銭



ることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた

場合には投与を中止するなと猶切な処置を行うこと。

o皮 膚粘膜眼症候群 (Stevens‐」ohnson症 候群)101%未 満)、

中毒性表皮壊死融解症 Coxic EpdemJ Necro,Sも :TEN)

(頻度不明)が あらわれることがあるので、観察を十分に

行い、異常が認められた場合には、投与を中止し、適切な

処置を行うこと。

7)過敏症症候群 (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、初期症状として発疹、発熱がみられ、

さらにリンパ節腫脹、肝機能障害、白血球増加、好酸球増

多、異型リンパ球出現等の症状があらわれた場合には投与

を中止し、適切な処置を行うこと。なお、発疹、発熱、肝

機能障害等の症状が再燃あるいは遷延化することがあるの

で注意すること。

8)脳の萎縮、認知症様症状 (健忘、見当識障害、言語障害、

寡動、知能低下、感1青鈍麻等)、パーキンソン様症状 (静

止時振戦、硬直、姿勢 ・歩行異常等)(頻 度不明)が あら

われることがあるので、観察を十分に行い、異常が認めら

れた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。なお、

これらの症状が発現した例では中止により、ほとんどが 1

～2ヵ月で回復しているう°。

9)横紋筋融解症 (頻度不明)力 あ`らわれることがあるので、

観察を十分に行い、筋肉痛、脱力感、CK ICK)上 昇、血

中及び尿中ミオグロビンの上昇等が認められた場合には投

与を中止し、適切な処置を行うこと。

10)抗¬1尿ホルモン不適合分泌症候群 (S:ADH)(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、低ナト

リウム血症、低浸透圧血症、尿中ナトリウム量の増加、高

張尿等があらわれた場合には水分摂取の制限等の週刀な処

置を行うこと。

その他の副作用

このような副作用があらわれることがあるので、観察を十分に

行い、異常が認められた場合には減量 ・休薬等の適切な処置を

行うこと。

注)「抑うつJに ついては国外報告、それ以外は国内自発報告

に多 く。

5高い の投与

①本剤は、血漿アルブミンとの結合性が強いが、高齢者では血

漿アルブミンが減少していることが多いため、遊離の薬物の

血中濃度が高くなるおそれがあるので、用量に留意して慎重

に投与すること。

(2)てんかん患者においては、運用中における投与量の急激な減

少ないし投与の中止により、てんかん重積状態があらわれや

すいので良重に投与すること。

o片 頭痛発作の発症抑制に対する、高齢者における安全性及び

有効性については、現在までの国内外の臨床試験で明確なエ

ビデンスが得られてLさなし、

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益

性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。

[三分脊椎児を出産した母親の中に、本剤の成分を妊娠初期

に投与された例が対照群より多いとの疫学坤調査報告があり、

また、本剤の成分を投与された母親に、心室中隔欠損等の心

奇形や多指症、日蓋裂、尿道下裂等の外表奇形、その他の奇

形を有する児を出産したとの報告がある。また、特有の顔貌

(前頭部突出、両眼離開、鼻根偏平、浅く長い人中溝、薄い

口唇等)を 有する児を出産したとする報告がみられる。]

(2)妊娠中にやむを得ず本剤を投与する場合には、可能な限り単

独投与することが望ましい。[他の抗てんかん剤 (特にカル
バマゼピン)と 併用して投与された患者の中に、奇形を有す

る児を出産した例が本剤単独投与群と比較して多いとの疫学

的調査報告がある。]

o妊 娠中の投与により、新生児に呼吸障害、肝障害、低フィブ

リノーゲン血症等があらわれることがある。

④妊娠中の投与により、新生児に低血糖、退薬自実 (神経過敏、

過緊張、痙攣、1風Dが あらわれるとの報告がある。

(5)動物実験 (マウス)で 、本剤が葉酸代謝を阻害し、新生児の

先天陛奇形に関与する可能性があるとの報告がある'。

“蔵乳婦に投与する場合には授乳を避けさせること、,[ヒ ト母

手L中粥 テすることがある。]

7小児等べの投与

ω低出生体重児、新生児に対する安全性は確立していない (使

用経験が少ない)。

(2)片頭痛発作の発症抑制に対する、小児における安全性及び有

効性にっいては、現在までの国内外の臨床試験で明確なエビ

デンスが得られていなし、

8_i呂量投与

(1)症状 :

誤飲や自殺企図による過量服用により意識障害 (傾眠、昏

睡)、痙攣、呼吸抑制、高アンモニア血症、脳水腫を起こし

た例が報告されている。外国では死亡例が報告されている。

本剤は徐放性製剤であるため、症状が遅れてあらわれること

がある。

12)処置 :

意識の低下、嘩下反応の消失がなければ早期に胃洗浄を行う。

下剤、活性炭投与を行い、尿排泄を促進し、一般的な支持 ・

対症療法を行う。また必要に応じて直接血液灌流、血液透析

を行う。ナロキソンの投与が有効であつたとする報告がある。

- 3 -

-30-

＼ 01%～ 5%未満 01%柿 頻度不明:D
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血、口渇、歯肉

肥厚、尿失禁、

発熱



9.適用上の注意

(1)保存時 :

本剤は徐放性製剤であり、製斉1の吸湿により溶出が加速され

ることがあるので、吸湿しないように保存させること。

(2)服用時 :

1)本剤は徐放性製剤であり、製済Jをかみ砕くことにより溶出

がカロ速されることがあるので、薬剤をかみ砕かないで服用

させること。

2)本剤投与後に白色の粒子が糞便中に排泄されるが、これは

賦形剤の
一部である。

10_その他の注意

海外で実施された本剤を含む複数の抗てん力、し薬における、て

んかん、精神疾患等を対象とした199のプラセボ対照臨床試験

の検討結果において、自殺念慮及び自殺企図の発現のリスクが、

抗てんかん薬の服用群でプラセボ群と比較して約2倍高く 航

てんかん薬服用群 :043%、 プラセボ群 :024%)、 抗てんかん

薬の服用群では、プラセボ群と比べ 1000人あたり 19人 多い

と計算された 195%信頼区間 :∝"9)。 また、てんかん患者

のサブグループでは、プラセボ群と比べ Ю∞ 人あたり24人

多いと計算されている。

薬物動態
0⊃鋤 ~3o

l′ウレプロ酸の薬物動態の特徴

○薬物動態パラメータ (参考 :海外文献報告値)

生物学的利用率勒 約 100%(剤 型の違いによらな

い)

血漿中蛋白結合率ゆ >90%(お よそ llXl μ g/mL以

上の濃度では結合が飽和する
0)

分布容積
291 01～0 4Vkg(ほぼ細胞外液に

相当)

全身クリアランスわ
3D 6～81■/hr/kg(健康成人 :16～

60歳)

13～18n/hr/kg(小 児てんかん

患者 :3～16歳、単剤投与噂

(高齢者では、全身クリアラ

ンスは成人と差はないが、遊

離型のクリアランスは低下す

るとの報告がある
3,。
)

尿中排泄率n l～3%0杉 モ化イ粉

D吸 収率をlC10%と仮定

○全身クリアランスに影響を与える因子

バルプロ酸の全身クリアランスは主に肝固有クリアランスと

血漿中非結合率の影響を受ける
31134N。′ジレプロ酸の主代謝経

路に影響を与える可能性のある薬剤を併用する場合は、慎重

に投与すること。

バルビツール酸製剤、フェニトイン及びカルバマゼピンはバ

ルプロ酸の代謝を誘導すると考えられる
3,ので併用には注意

が必要である (「相互作用」の項参照)。蛋白結合率が低下し

た場合、定常状態では総血漿中濃度は低下すると考えられる

が、非結合型濃度は低下しないとされている工Ю。

○有効血中濃度 :40～120 μ g/mL

各種てんかんおよびてんかんに伴う.性格行動障害、躁病およ

び躁うつ病の躁状態に対する有効血中濃度に関しては各種の

報告があるが、その下限は 50 μ g/mLを示唆する報告もあり、

上限はlm μg/mLとする報告もある。

躁病および躁うつ病の躁状態に対する本剤の使用に際しては、

急団 治療を目的としているため、原則的に血中濃度モニタ

リングの実施は必須ではないが、本剤の用量増減時に臨床状

態の変化があつた場合や、予期した治療効果が得られない場

合等には、必要に応じ血中濃度のモニタリングを行い、用量

調整することが望ましし、

片頭痛発作に対する本剤の使用に際しては、有効血中濃度が

明確になつていないため、原則的に血中濃度モニタリングの

実施は必須ではないが、本剤の用量増減時に臨床状態の悪化

があつた場合等には、必要に応じ血中濃度のモニタリングを

行い、用量調整することが望ましし、

2.吸収 (血中濃度)

健康成人 12名に本斉」3g1/ウ レプロ酸ナトリウム (以下 VPA‐

Naと 略)121Dmg)を クロスオーバー法により絶食時及び食後

に単回投与した場合のAUCO_m、Cmax及 びTmaxは 、それぞれ

の通りで、食事による影響をほとんど受けなかつ

AUCO_80

1 h r・μ」mL )

Cm

( μ/ m L )

Tmax

l h r l

絶食時投与 21418■2994 569■55 102,21

食後投与 20694■3499 711L76 75■25

反復投与における血中濃度のシミュレーションを行つた場合、

絶食時及び食後投与とも1日 1回投与で有効血中濃度を維持し

投与開始後6～7日間で定常状態に達する。。

3代謝 ・リト泄

健康成人 6名 に本剤 3 g lVPANa 120Klmg)を 単回投与した場

合の血中及び尿中代謝物は、血中では主に 3‐keb tt lAUCO"

32815±94 73 hr・lι g/1nL)が検出され、尿中でも主に 3‐keto体

(投与後 56 hrまでの排泄率 3405±257%)が 排泄され、以下

VPA、 30H体 、40H体 、PGA、 50H体 、牛範 体、ds 2 en

体、mns_2 en体の順であつた。また、尿中の総排泄率は投与後

56 hrまでで6120±559%で あつたD。

臨床成績
助～1助

○各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害

クロスオーバー法による比較試験を含め、国内 30施 設 C/1児ヽ

科領域 25施 設、神経精神科領域 5施 設)で 実施した臨床症例

195例 中、著明改善あるいは中等度改善と判定されたものは

156例 (800%)で あった。また、VPA Naの 速放陛製剤と比較

し得た 165例 中、同等又は本剤が優れると判定されたものは

155例 1939%)で あった。
～り。

○躁病および躁うつ病の躁状態
171181

国内において、本効能に対する臨床成績が明確となる臨床試験

は実施していなし、

米国での承認取得の際に評価対象となった 2種 の二重盲検比較

試験の成績概要は次の通りである。

1)米国で、双極Ш障害患者 179例を対象に、′シレプロ酸、リチ

ウム又はプラセボを3週間投与する二重盲検比較試験が実施

された。その結果、著明改善 (躁病評価尺度で少なくとも

50%以 上改善した害1合)を 示した割合は、バルプロ酸群

48%、 リチウム群 49%で あり、バルプロ酸群及びリチウム

群ともにプラセボ群 25%に 比べ有意に優れていた。有害事

象についてバルプロ酸群で多く発現した事象は、嘔吐及び疼

痛のみであつた。

2)米国で、リチウムに反応しないかあるいは忍容性のない 36

以
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例の双極性障害患者について、プラセボを対照にバルプロ酸

の安全性と有効性が二重盲検タヒ較詢資により検討された。そ

の結果、主要有効評 価項目である躁病評価尺度総合点中央

値の変化の割合は′ウレプロ酸群で54%、 プラセボ群で5%と

′ジレプロ酸群で有意に優れていた プラセボ群に比～ ジレブ

ロ酸群で有意に発現頻度の高い有害事象は認めなかつた。

注意)バ ルプロ酸の躁病および躁うつ病の躁状態に対する、3

週間以上の長期使用については、現在までの国内外の

臨床試験で明確なエビデンスは得られていない。

薬効薬理
9~・3)⊇

1.薬理作用

(1)急陛痙攣モデルでは、マウスの最大電撃痙攣、ベンテトラゾ
ール痙攣、ビクロトキシン痙撃、ビタクノン痙攀、ストリキ

ニーネ痙攣、イソニアジド痙撃を抑制する。
")。

2)痙攣準備状態を備えたモデルでは、ネコのキンドリング痙攣、

マウスの聴原発作、ヒヒの光誘発痙攣に対し抑制作用を示す
21)‐●4)。

(3)躁病の動物モデルと考えられる、デキサンフェタミンとクロ

ルジアゼポキシドとの併用投与により生じる自発運動克進作

用を有意に抑制する。(マウス、ラット)・
Dy

2.作用機序

作用機序の 1つ として、脳内のGABA・ グルタミン酸のf 訪ヽ寸経

路においてGABA衡 咬に関与しているグルタミン酸脱炭酸酵素

活性の低下抑制や GABA分 解に関与しているGABAト ランス

アミナーゼ及びコハク酸セミアルデヒド脱水索酵素活性を阻害

することにより、脳内GABA濃 度を増加し、痙攣を抑制するこ

とが考えられている
DOl⇒“豹初。

抗躁作用 ド
)及び片頭痛発作の発症抑制作用

')に
ついても

GABA神 経伝自足進作用が寄与している可能性が考えられてい

る。

有効成分に関する理化学的知見
一
般 名 :ノシレプ ロ酸 ナ ト リウム 60血 血 ValprOatel

化学名 :ⅣbnOsodiuln 2-prolpylpentanoate

分子式 :CJ:NaQ

分子量 :16619

構造式 :

COか L

H3C〆́
｀`ノ＼/＼ cIL

性 状 :白色の結晶性の粉末で、特異なにおいがあり、味はわず

かに苦い。水に極めて溶けやすく、ギ酸、エタノ
ール

(95)、エタノール 1995)又は酢酸 (1∞)に 溶けやす

く、クロロホルム又はジエチルエーテルにほとんど溶け

なし、吸湿性である。

取扱 い上の注意
'

本斉1は吸湿することがあるので開封後の保存には注意すること。

包 装
llX3 g、 500g

l g× I∞包、l g×5∞包

1 5 g×1∞包、1 5 g×5 0 0包
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添付文書(案)下 線部 :改訂箇所

規制区分 :処方せん医薬品

注意一医師等の処方

せんにより使用する

こと

貯  法 :気密容器、室温保存

「取扱い上の注意」の

項参照

使用期限 :外箱に表示

日本標準商品分類番号  187H39、 87H79

抗てんかん剤 ・躁状態治療剤 ・片頭痛治療剤

セレニカ③R錠 200mg

セレニカOR錠 400mg
SELEN火 〕ハーR Tab.

200mg・ 400mg

(バルプロ酸ナ トリウム徐放性錠剤)

錠 200mg 錠4001ng

承認番号 2血 檬翅翻% 218∞韻御 "Ю

薬価収載 2004417月 2006年 7月

販売開始 2004■ヨ7月 2 0 0 6 年7 月

効能追加
片頭痛発作の発症抑制 :

年 月

禁忌り(次の患者には投与しないこと)

(1)重篤な肝障害のある患者 [肝障害が強くあらわれ致死的に

なるおそれがある。]

(2)本剤投与中はカルバペネム系抗生物質 (パニペネム・ベタ

ミプロン、メロペネム水和物、イミペネム水和物 ・シラス

タチン、ビアペネム、 ド リペネム水和物、テビペネム ピボ

キシノL/1を併用しないこと。[「相互作用」の項参照]1)

(3)尿素サイクル異常症の患者 [重篤な高アンモニア血症があ

らわれることがある。]

忌 (次の患者には投与しないことを原則と

するが、特に必要とする場合には慎重に投与する
こと)
妊婦又は妊娠している可能性のある婦人 (「妊婦、産婦、授子L

婦等への投与」の項参照)

組成 ・性状

本剤は核錠に水不溶性高分子を二重コーティングした膜制御型の

徐測 卿 であ

セレニカR錠 200mq セレニカR錠 “0唱

有効成分
1錠 中、バルプロ酸ナト

リウムη飾負含有

1錠 中、バルプロ酸ナ

トリウム40ng舗

痢 吻

エチルセルロース、無水ケイ酸ヽ ステアリン酸Ca、

メタクリル酸共重合体L、クエン酸トリエチル

却膨 徐川鵠E剤

色 白色

におい 線

夕彫

表面 裏面 1側 面 表面 鶏 側面

Э ○ 〇 （∈麒）

ρ ヽ

、`_ノ

直径  厚 さ 重 量

92nun  50- 025g

直径  厚 さ 重 量

H2mm 65mm 04准

識別コード o  a 1 3 ④604

効能 ・効果

各種てんかん (小発作・焦点発作・精神運動発作ならびに混合発

作)お よびてんかんに伴う性格行動障害 (不機嫌・易怒性等)の

治療。

躁病および躁うつ病の躁状態の治療。

片頭痛発作の発症抑制。

効能 ・効果に関連する使用上の注意

○片頭痛発作の発症抑制

本剤は、片頭痛発作の急性期治療のみでは日常生活に支障

用法 ・用量

○各種てんかん (4)発件・焦点発作・精神運動発作ならびに混合

発作2お よびてんJ、んに伴う性格行動障害 (不機嫌・易怒性

等)の 治療、躁病および躁うつ病の躁状態の治療     ヽ

通常、′,レプロ酸ナトリウムとして400～1200mgを 1日 1回

経口投与する。ただし、年齢、症状に応じ適宜増減する。

○片頭痛発作の発症抑制

通常、パルプロ酸ナトリウムとして400～800moを 1日 1回経

口投与する。なお、生盤、症状に応じ適宜増減するが、1日 量

として1000mo存 超えないこと^

使用上の注意
1)～D

l慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1朔機 能障害又|まその既往歴のある患者 [肝機能障害が強くあ

らわれるおそれがある。]

(2凛物過敏症σ湖略歴のある患者

o自 殺企図の既往及び自殺念慮のある躁病及び躁うつ病の躁状
態の患者 [症状が悪イヒするおそれがある。]

④以下のような尿素サイクル異常症が疑われる患者 [重篤な高

アンモニア血症があらわれるおそれがある。]

1源囚不明の脳症若しくは原因不明の昏睡の既往のある患者
2)尿素サイクル異常症又は原因不明の手し児死亡の家族歴のあ
る諸

2重 要な基本的注意

(1)本剤で催奇形性が認められているため、妊娠する可能性のあ

る婦人に使用する場合には、本■llによる催奇形性について十

分に説明し、本剤の使用が適切である力慎重に判断すること。

(「IIE婦、産婦、授乳婦等への投与Jの 項参照)

r2)てんかん患者においては、連月中における投与量の急激な減

少なぃし投与の中止により、てんかん重積状態があらわれる

ことがあるので、投与を中止する場合には、徐々に減量する

など慎重に行うこと。なお、高齢者、虚弱者の場合には特に

注意すること.
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0壮 頭痘昼責においては、本剤は発現した頭痛発作を緩解する

薬剤ではないので、本剤投与中に頭痛発作が発現した場合に

は必要に応じて頭痛発作治療薬を頓用させること。投与前に

このことを患者に十分に説明しておくこと。

“)片頭痛患者においては、本剤投与中は症状の経過を十分に観

奎し、_頭痛発作発現の消失・軽減により患者の日常生活への

支障がなくなったら一旦本剤の投与を中止し、投与継続の必

要陛について検討すること。なお、症状の改善が認められな

い場合には、漫然と投与を継続しないこと。

o重 篤な肝障害 (投与初期 6ヵ 月以内に多し、)が あらわれる

ことがあるので、投与初期 6ヵ 月間は定期的に肝機能検査を

行うなど、患者の状態を十分に観察すること。その後も連用

中は定期的に肝機能検査を行うことが望ましい。また、肝障

害とともに急激な意湖章害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、直ちに適切な処置を行

うこと。

鎌 用中は定期的に腎機能検査、血液検査を行うことが望まし

し、

o尿 素サイクル異常症が疑われる患者においては、本剤投与前

にアミノ酸分析等の検査を考慮すること。なお、このような

患者では本剤投与中は、アンモニア値の変動に注意し、十分

な観察を行うこと。

③眠気、注意力・集中力・反射運動能力等の低下が起こること

があるので、本剤投与中の患者には自動車の運転等危険を伴

う機械の操作に従事させないよう注意すること。

②本剤は製剤学的にバルプロ酸ナトリウムの溶出を制御して徐

放化させたものであり、服用後一定時間消イヒ管内に滞留する

必要がある。従って重篤な下痢のある患者では血中濃度が十

分に上昇しない可能性があるので注意すること。

⑩ 他のバルプロ酸ナトリウム製剤を使用中の患者において使用

薬剤を本剤に切り替える場合、血中濃度が変動することがあ

るので注意すること。

3相互作用

(併用 こヽと

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 ・危険因子

カル やくネム系紡4形

質

パニペネム・ベタミフ

ロン

いノし″`ミ=ニカ

メロ́,ネ拗

びロペ勁

イミベネム水和物・シ

ラスタチン

げエナ釣

ビアペネム

けメけ ハ

ドリパネ々NW吻

C17ィン ッヾクの

テビペネムピボキシレ

い 勾

てんカプ′の発作が酵

すること力ちる。。

ノシ1//●彫ヤ)耐中馨

働 附 乙

(2)併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 ・危険因子

′'レビツーッ囃剤

フェノ′シレビタ_ル

等

バルプロ酸の作用が

減弱、左記薬斉」の作

用が増強することが

ある。

′シレプロ酪の血中濃

度が低下する。ま

た、左記寡斉ゆ血ヰ

離 螺 銭

フェニトイン

ヵレ意aビヒぅノ

バルプロ酸の作用が

減弱、左記薬斉Jの作

用が増強又は、減弱

することがある。

¨ 血螺

度が低下する。ま

た、左記廉翔に血斗

濃度を上昇測よ 但

下さむ翫

エトスクシミド

アミトリブチリン

ノルトリブチリン

左記薬剤の作用が耀

強することがある。

獨醸帥血中濾霧

を上昇地

y' vts+fJ> ′シレプロ酸の作用力準

3童さオしること力港械範

機序は不明であそ

が、ノシt//口鬱彫り血

憫 節 翫

ラモトリギン 左記薬剤の消失半調の

が約2 fttL議すると′

報劫ち乙

用:苺]するク九/2/ロ

ン酸抱合が競合す

れ

サリカ嗜効研騎J

アスピリン等

ノウレプロ"才 明 力墾

強銘 ことがあ乙

尚

度が上昇する。ま

た、ノウL/7口鍛状k

識 ■鵬書さヤレ祝

ベンブジアゼピン系謗

剤

ジアゼ′も等

77レファリン

左記薬剤の作用力輝動

う■ること力導受飢

¨

血朧 を螺 さ週

&

エリス●マイシン

シメチジン

′シレプロ酸の件堺拗緯

強されることがあ乙

稲 1/州千升トク

ロ‐ムP40による

環彬所場射を拍端Jし、

至空Z宜酸の血中濃

度がL昇す乙

クロナゼバム アブサンス重積 ひ湘

発廟 があら勧

たとり髯り あ`乙

蹄 ジ膏月であ乙

4副作用

○各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害

セレニカR錠 200mg σ)承認時の臨床試験 ""に より報告され

た症例66例中、2例 00%)に 4件の副イ制円が認められ、アン

モニア増加 1件 05%)、 傾眠 1件 (15%)、無為 I件 (15%)、

振戦 l件 (15%)で あつた。

Q躁 病および躁うつ病の躁状態、片頭痛発作の発症抑制

本剤の躁病および躁うつ病の躁状態、片頭痛発作の発症抑制に

対する使用においては、厚生省 「適応外使用に係る医療用医薬

品の取扱しヽこついて 研第 4号 ・医薬審第 104号)」通知に該

当する医療用医薬品として承認されたため、副作用発現頻度が

明確となる国内での調査を実施していなし、

(1)重大な副作用

1)劇症肝炎等の重篤な肝障害、黄直、脂肪肝等 (頻度不明)

を起こすことがあるので、定期的に検査を行うなど観察を

十分に行い、異常が認められた場合には、投与を中止し、

適切な処置を行うこと。

2)高アンモニア血症を伴う意識障害 (頻度不明)力 あ`らわれ

ることがあるので、定期的にアンモニア値を測定するなど
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観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止

し、適切な処置を行うこと。

3)溶血性貧血、赤芽球務、汎血球減少、重篤な血小板減少、
・ 顆 粒球減少 (頻度不明)が あらわれることがあるので、観

察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止す

るなど適切な処置を行うことう。

o急 性膵炎 (頻度不明)が あらわれることがあるので、激し

い腹痛、発熱、嘔気、嘔吐等の症状があらわれたり、牌時

素値の上昇が認められた場合には、投与を中止し、適切な

媚 をイテうこと。

5)間質性腎炎、ファンコニー症候群 (頻度不明)が あらわれ

ることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた

場合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

6)皮膚粘膜眼症候群 (SternS‐」Ohnson症 候群)101%枷 、

中毒性表皮壊死融解症 CToガc Epiderlnal Necrolysも:TEN)

(頻度不明)が あらわれることがあるので、観察を十分に

行い、異常が認められた場合には、投与を中止し、適切な

処置を行うこと。

7)過敏症症候群 (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、初期症状として発疹、発熱がみられ、

さらにリンパ節月到長、肝機能障害、白血球増加、好酸球増

多、異型リンパ球出現等の症状があらわれた場合には投与

を中止し、適切な処置を行うこと。なお、発疹、発熱、肝

機能障害等の症状が再燃あるいは遷延化することがあるの

で注意すること.

8)脳の萎縮、認知症様症状 (健忘、見当識障害、言語障害、

寡動、知能低下、感情鈍麻等)、パーキンソン様症状 (静

止時振戦、硬直、姿勢。歩行異常等)(頻 度不明)が あら

われることがあるので、観察を十分に行い、異常が認めら

れた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。なお、

これらの症状が発現した例では中止により、ほとんどが 1
～2ヵ月で回復している'°。

9)横紋筋融解症 販度不明)が あらわれることがあるので、

観察を十分に行い、筋肉痛、脱力感、CK ICPK)上 昇、血

中及び尿中ミオグロビンの上昇等が認められた場合には投

与を中止し、適切な処置を行うこと。

10)抗利尿ホルモン不適合分泌症候群 (S!ADH)(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、低ナト

リウム血症、低浸透圧血症、尿中ナトリウム量の増加、高

張尿等があらわれた場合には水分摂取の制限等の適切な処

過 敏 症 鬱

そ の 他

夜尿 ・頻尿、書

アンモニア血

巧主1催 動 ロ

イ譴̀1ヨた雇Jaツ馬「:ョ巨 月経異常 (月経

利頂、無月

縛 、血尿、鼻

血、口渇、歯肉

肥厚、尿失禁、

発熱

このような副作用があらわれることがあるので、観察を十分に

行い、異常が認められた場合には減量・休薬等の適切な処置を

行うこと。

注)「抑うつ」については国外報告、それ以外は国内自発報告

に基づく。

5.高齢者への投与

ω本剤は、血漿アルブミンとの結合性が強いが、高齢者では血

漿アルブミンが減少していることが多いため、遊離の薬物の

血中濃度が高くなるおそれがあるので、用量に留意して慎重

に投与すること。

(2)てんかん患者においては、連用中における投与量の急激な減

少ないし投与の中止により、てんかん重積状態があらわれや

う
~い
ので慎重に投与すること。

(3)片頭痛発作の発rlrp制に対する、高齢者における安全性及び

有効性については、環在までの国内外の臨床試験で明確なエ

ビデンスが得られていなし、

6妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可調生のある婦人には、治療上の有益

性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与することじ

[三分脊椎児を出産した母親の中に、本剤の成分を妊娠初期

に投与された例が対照群より多いとの疫学的調査報告があり、

また、本剤の成分を投与された母親に、心室中隔欠損等の心

奇形や多指症、日蓋裂、尿道下裂等の外表奇形、その他の奇

形を有する児を出産したとの報告がある。また、特有の顔貌

(前頭部突出、両眼離開、鼻根偏平、浅く長い人中溝、薄い

口唇等)を 有する児を出産したとする報告がみられる。]

②妊娠中にやむを得ず本剤を投与する場合には、可能な限り単

独投与することが望ましい。[他の抗てんかん斉」(特にカル
バマゼピン)と 併用して投与された患者の中に、奇形を有す

る児を出産した例が本剤単独投与群と比較して多いとの疫学

的調査報告がある。]                ｀

o妊 娠中の投与により、新生児に呼吸障害、肝障害、低フィブ

リノーゲン血症等があらわれることがある。

④妊娠中の投与により、新生児に低血糖、退薬症候 0申経過敏、

過緊張、痙攣、嘔吐)が あらわれるとの報告がある。

(5)動物実験 (マウス)で 、本剤が葉酸代謝を阻害し、新生児の

先天性奇形に関与する可能性があるとの報告があるη。

(6厳手し婦に投与する場合には授手しを避けさせること。Eヒト母

,L中へ移行することがある。]

7小児等への投与

①低出生体重児、新生児に対する安全性は確立していない (使

用経験が少ない)_

(2方頭痛発作の発症抑制に対する、小児における安全性及び有

効性については、現在までの国内外の臨床試験で明確なエビ

デンスが得られていなし、

8…

(1)症状 :

誤飲や自殺企図による過量服用により意識障害 (傾眠、昏
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睡)、痙攣、呼吸抑制、高アンモニア血症、脳水腫を起こし

た例が報告されている。外国では死亡例が報告されている。

本剤は徐放陛製剤であるため、症状が遅れてあらわれること

がある。

(2)処置 :

意識の低下、囃下反応の消失がなければ早期に胃洗浄を行う。

下剤、活性炭投与を行い、尿排泄を促進し、一般的な支持 ・

対症療法を行う。また必要に応じて直接血液灌流、血液透析

を行う。ナロキソンの投与が有効であったとする報告がある。

9_適用上の注意

(1)保存時 :

本剤は徐放性製剤であり、製剤の吸湿により溶出が加速され

ることがあるので、吸湿しないように保存させること。

121服用時 :

1)本剤は徐放性製剤であり、製剤をかみ砕くことにより溶出

力功口速されることがあるので、薬剤をかみ砕かないで服用

させること。

2)錠剤の鳴下能力が低いと考えられる小児等には、事前に本

剤が服用可能なことを確認して十分注意し服用させること。

また、本剤 (錠剤)の 服用が困難な小児等には、本斉」以外

の剤型を選択すること。

3)本剤投与後に自色の残湾が糞便中に排泄されるが、これは

賦形斉」の一部である。

(3)薬剤交付時 :

PTP包 装の薬剤は PTPシ ートから取り出して服用するよう

指導すること。lPTPシ ートの誤飲により、硬い鋭角部が食

酬 模へ刺入し、更には穿子Lをおこして縦隔桐炎等の重篤な

合併症を併発することが報告されている。)

10.その1也の注意

海外で実施された本剤を含む複数の抗てんかん薬における、

てんかん、精神疾患等を対象とした 199のプラセボ対照臨床

試験の検討結果において、自殺念慮及び自殺企図の発現のリ
スクが、抗てんかん薬の服用群でプラセボ群と比較して約 2

倍高く (抗てんかん剰波用群 :043%、 プラセボ群 :024%)、

抗てんかん薬の月罠用群では、プラセボ群と比べ 10ul人あたり

19人 多いと計算された 195%信頼区間 :0“ 9)。また、てん

かん患者のサブグレレープでは、プラセボ群と比べ 1000人あた

り24人 多いと計算されている。

薬物動態助
～1助

1バルプロ酸の薬物動態の特徴

〇薬物動態バラメータ (参考 :海外文献報告値)

生物学的利用率動 約 100%倍 り型の違いによらな

い)

血漿中蛋白結合率0 >90%(お よそ 1∞μg/mL以

上の濃度では結合が飽和する
力)

分布容積 D 01～04u峰 (ほぼ細胞外液に

相当)

全身クリアランス詢
l°l 6～8n山知峰 (健康成人 :16～

60歳)

13～18mLlhr/kg(小児てんかん

患者 :3～16歳、単剤投与時)

(高齢者では、全身クリアラン

スは成人と差はないが、遊離型

のクリアランスは低下するとの

報告がある
10.)

尿中排泄率
121 1～3%(未 変化内

/ill吸収率をllXl%と仮定

○全身クリアランスに影響を与える因子

バルプロ酸の全身クリアランスは主に肝固有クリアランスと

血漿中非結合率の影響を受ける。つ。′ジレプロ酸の主代謝経

路に影響を与える可能性のある薬斉Jを併用する場合は、慎重

に投与すること。

バルビツール酸製剤、フェニトイン及び力′レ マヾゼピンはバ

ルプロ酸の代謝を誘導すると考えられる●ので併用には注意

が必要である (畔目互作用」の項参照)。蛋白結合率が低下し

た場合、定常状態では総血漿中濃度は低下すると考えられる

が、非結合型濃度は低下しないとされているDD。

○有効血中濃度 :40～120μymL

各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害、躁病およ

び躁うつ病の躁状態に対する有効血中濃度に関しては各種の

報告があるが、その下限は 50 μ g/mLを示唆する報告もあり、

上限は150μ g/mLとする報告もある。

躁病および躁うつ病の躁状態に対する本剤の使用に際しては、

急出期治療を目的としているため、原則的に血中濃度モニタ

リングの実施は必須ではないが、本剤の用量増減時に臨床状

態の変化があつた場合や、予期した治療効果が得られない場

合等には、必要に応じ血中濃度のモニタリングを行い、用量

調整することが望ましい。

片頭痛発作に対する本剤の使用に際しては、有効血中濃度が

明確になつていないため、原則的に血中濃度モニタリングの

実施は必須ではないが、本剤の用量増減時に臨床状態の悪化

があつた場合等には、必要に応じ血中濃度のモニタリングを

行い、用量調整することが望ましし、

2_吸収 (血中濃度)

健康成人6名にセレニカR錠 200mg×l錠 0 ルヾプロ酸ナ ト

リウム (以下VPA Nraと略)200mg)を クロスオーバー法に

より絶食時及雌   (高脂肪ω lこ単回投与した場合の

AUC072、CmⅨ 及びTmaxは 、それぞれ以下の通りで食事に

る をほとんど受けなかつた

AUC072

(μg・hr/mL)

Cmax

(μりImL)

Tmax

l h r l

絶食時投与 29629t2393 882■052 18047

食後投与 24991■11776 813■278 147■16

健康成人5名にセレニカR錠 200mg×4錠 lvPA Na800mgl

を反復投与した場合、投与開始後約5日間で定常状態に達し、

日内変動も少なかった
1つ
。

3_代謝・排泄

健康成本6名にセレ子力R顆 粒3 g CVPA Na 1200mg)を 単回

投与した場合の血中及び尿中千輛物は、血中では主に 3kお 体

仏UC。_32815± 94 73 μ gohr/mL)が検出され、尿中でも主に

3燕お 体 (投与後 56 hrまでのJF泄率 3405±257%)が り泄 さ

れ、以下 VPA、3‐OH体 、40H体 、PGA、 501-I体、4飾 体、

“,m体 、輸 s‐2‐en体 の順であつた。また、尿中の総排泄率

は投与後56hrまでで6120±559%で あつた:D。
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臨床成績⊃⊃
192撃)

○各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害

セレニカR錠 200mgの 承認時のクロスオーバー法による比較試

験及び二般臨床試験を国内 16施設 (17診療科)で 実施した結

果、臨床効果力潔 められた症例は、60/65例 1923%)で あった
力 3)。

セレニカ R錠 200mgと セレニカR顆 粒の最低血漿中薬物濃度

を比較した I例 では、差の 90%信 頼区間は-972～ 1395%

緞出力0876)で あった
'。

○躁病および躁うつ病の躁状態1920

国内において、本効能に対する臨床成績が明確となる臨床試験

は実施していなし、

米国での承認取得の際に評価対象となった 2種 の二重盲検比較

試験の成績概要は次の通りである。

1)米国で、双極性障害患者 179例を対象に、バルプロ酸、リチ

ウム又はプラセボを3週間投与する二重盲検比較試験が実施

された。その結果、著明改善 (躁病評価尺度で少なくとも

50%以 上改善した割合)を 示した割合は、バルプロ酸群

48%、 リチウム群 49%で あり、バルプロ酸群及びリチウム

群ともにプラセボ群 25%に 比べ有意に優れていた。有害事

象についてバルプロ酸群で多く発現した事象は、嘔吐及び疼

痛のみであつた。

2)米国で、リチウムに反応しないかあるいは忍容性のない 36

例の双極性障害患者について、プラセボを対照にバルプロ酸

の安全性と有効性が二重盲検比較試験により検討された。そ

の結果、主要有効性評価項目である躁病評価尺度総合点中央

値の変イヒの割合はバルプロ酸群で54%、プラセボ群で5%と

バルプロ酸群で有意に優れていた。プラセボ群に比ベバルプ

ロ酸群で有意に発現頻度の高い有害事象は認めなかつた。

注意)′シレプロ酸の躁病および躁うつ病の躁状態に対する、3

週間以上の長期使用については、現在までの国内外の

臨床試験で明確な手ビデンスは得られていない。

薬効薬理
2)~31)

1薬理作用

(1)創生痙撃モデルでは、マウスの最大電撃痙筆、ベンテ トラゾ
ール痙攣、ピクロトキシン痙攣、ビククリン痙筆、ストリキ

ニーネ痙攣、イソニアジド痙攣を抑制する
200●l。

(2)痙攣準備状態を備えたモデルでは、ネコのキンドリング痙攣、
マウスの聴原発作、ヒヒの光誘発痙攣に対し抑制作用を示す
3 ) ヽ詢

(3】躁病の動物モデルと考えられる、デキサンフェタミンとクロ

ルジアゼポキシドとの併用投与により生じる自発運動売進作

用を有意に抑制する。(マウス、ラット)′)

2作用機序

作用機序の 1つ として、脳内のGABA・ グルタミン酸の代謝経

路においてGABA合 成に関与しているグルタミン酸脱炭酸酵素

活性の低下抑制や GABA分 解に関与しているGABAト ランス

アミナーゼ及びコハク酸セミアルデヒド脱水素酵素7E・生を阻害

することにより、月営内GABA濃 度を増カロし、痙攣を抑制するこ

とが考えられている
2'3)り )ヽ2"。

抗躁作用
")及 び片頭痛発作の発症抑制作用 )`についても

GABA神 経伝達促進作用が寄与している可能性が考えられてい

る。

有効成分に関する理化学的知見
一般名:ノウレプロ酸ナトリウム lsOdiulnⅥlproatel
化学名 :Monω 如uln 2 propylpentanoatc

分子式 :C8HINaQ

燿 :1“19

構造式 :

CONa

mC/^#CII3
性 状 :白色の結晶性の粉末で、特異なにおいがあり、味はわず
かに苦い。水に極めて溶けやすく、ギ酸、エタノール

195)、エタノール 1995)又 は酢酸 (100)に溶けゃす

く、クロロホルム又はジエチルエーテルにほとんど溶け

ない。吸湿1生である。

取扱い上の注意

本斉‖ま吸湿l■が強いので、服用直前まで PTPシ ートから取り出さ

ないこと。また、保存に際してPTPシ ートを破損しないよう注意
すること (本剤をPTPシ ートから取り出し―包化調剤することは

'壁けること)。

包 装
セレニカR錠 2 0 0 m g  P「P :  1∞ 錠 ( 1 0錠×l o、

l l X X l錠( l o錠×l∞)

セレニカR錠 4 1 X l m g  H P :  l o O錠( l o錠×1 0 )、

1 0 0 0錠( 1 0錠×1∞)

主要文献

1)荒木 敦他 :第128回大阪小児宥時宅ョ3∝199o

2)三浦寿男他 :小児科臨え57172χ2004p

3)羽場篤嗣他:新薬と臨え53378(H湾)
41谷 口義弘他:日本J 児ヽ科軸 10o155∝1996)

5)Papazianp ad:Ann Neurol,38687(1995)

6)AnnoLC etal:Neurolo当4762n1996)
7)Delgado Escu曳̂VCta:Neurtllo〔脱42(Supp1 5)

149t1992)

8)Zacca■Get a:Cim Phantlacokinet,15367(1988)

9)G6meζ B M Jet」 :J Clin PhatTn l■7 1mer,18191

(1993)

10)鋼 、RH,Shen,DD:Aniepileptc Dmgs4thed,605

(1995)

H)Rm哩 Edd:B■ J Cih PhalmacoL,17665(1984)ヽ

12)GugittR etJ:EuriClh Phannacol,1212ズ 1977)

13)緒 方宏泰他 :臨床薬物動態学―薬物治療の適正イヒのため

に-12512000)

14)RlvこRetal:clh_Phannacokinet,31470c1996)

15)■ heye■RD MttsoL■ H:Antepleptlc DruF価

ed,621(1995)

16)興 和櫓社内資料 :薬物動態 単回投与詢
17)興 和田社内資料 :薬物動欺 反復投与胡

18)室 鋼 也:DM研 究835(1991)

19)助 Ⅵ晨札C L etal:JAMA271 918(1994p

20)PottIICeta:Arch Gen Psych証 48621991)

21)跡 叫H―Hd」 :Arzndmlttelforschung,26299(1976)

- 5二

-38-



22)LOsぬ etWetJ:Naunyn Schllltdebergヽ Arch

Phannacd,296263(1977)

23)Leviel,Vet al:Eplcpsi■1822K1977)

24)Si耐 鶴S et a:Bbchem Pharlnacol,221701(1973)

25)Anl颯 Get a:Bbcheln Pharrnacol,25413(1976)

26)Pa叫 Getal i Can J Physlol Pharmacol,4956猟1971)

27)Cao,B tt et a:EurJ Pharunaco1 237 17ズ1993)

28)Godm,YetJ:JNeurochem,16869c1969)

29)Sawttζ M C B etal:EplepsIち16649c1975)

30)Dttlch,H M etal:Arch PsychlatNervenkr,2291

(1980)

31)CuttL RMietd:BrJ Phallnacol.1163199f1995)

文献請求先

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さし、

興和株式会社 医薬事業部 医薬学術部

〒103‐8433 東京都中央区日本橋本町3-4-14

製品情報お問い合わせ先

興和株式会社 医薬事業部 くすり相談センター

露請舌 0120-508614

03‐32797587

受付時間9:∞～17∞ (土・日・祝日を除く)

製造販売元興 和 株 式 会 社

東京都中央区日本橋本町三丁目4-14

販 売 元 興和創薬株式会社

東京都中央区日本橋本町三丁目4-14

- 6 -

-39-


