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薬事・食品衛生審議会 薬事分科会
[報道発表用資料 ]

1  医 薬品ネキシウムカプセル10mg及び同カプセル20mgの生物由来製品及び特定生物由

来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の

指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 -4月

2  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劇薬の指定の要否につい
て

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 -5月

3  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劇薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 -5月

4  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

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 -5月

5  医 薬品ジPリベンタートカル静注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

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 -5月

6  医 薬品シンポニー皮下注50mgシリンジの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の

要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否につい
て

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 二4月

7  医 薬品ロタリックス内用液の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販
売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 二5月

8  医 薬品ゾリンザカプセル100mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製
造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

担当1審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 二5月

9  医 薬品ガーダシル水性懸濁筋注及び同水性懸濁筋注シリンジの生物由来製品及び特定生
物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬
の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 二5月

10  医 薬品オンブレス吸入用カプセル150μ gの生物由来製品及び特定生物由来製品の指
定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否
について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 二5月

11  医 薬品キュビシン静注用350mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要
否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否につい
て

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 二5月



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

担当 :審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 -4月

13  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

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 -5月

14  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T部 変更承認の可否
及び再審査期間の指定について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 -5月

15  医 薬品リカルボン錠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二毒薬又は劇薬の指定の
要否について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 -5月

16  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

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 -5月

17  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

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 -5月

18  医 薬品タルセバ錠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

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 二5月

19  医 薬品アレロック顆粒05%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1こ毒薬又は劇薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 二5月

20  医 薬品ヒュミラ皮下注20mgシリンジ0 4mL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、並びに医薬品ヒュミラ皮下注40mgシリンジ0 8mLの製造販売承認事項一部変更
承認の可否及び再審査期間の指定について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 二5月

21  医 薬品ジスロマック点滴静注用500mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の
要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否につ
いて

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 二5月

22  希 少疾病用医薬品の指定について(Vda」ucerase ara、ドルナーゼアルファ(遺伝子組
換え)、トラベクテジン、スニチニブリンゴ酸塩及びルフィナミド)

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 一・第二4・5月



(報道発表用)

1 販  売  名
ネキシウムカプセル 10 mg

ネキシウムカプセル20 mg
う
ん

一  般  名 エソメプラゾールマグネシウム水和物

申 請 者 名 アストラゼネカ株式会社

4 成 分 ・含 量

<ネ キシウムカプセル10 mg>

1カプセル中、エソメプラゾール10 mg(エソメプラゾールマグネシウム水和物

として11.l mg)を含有する。
<ネ キシウムカプセル20 mg>

1カプセル中、エソメプラゾール20 mg(エソメプラゾールマグネシウム水和物

として22.3 mR)を含有する。

5 用 法 ・用 量

<ネ キシウムカプセル10 mg>

○胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、ZollingttEIζon症候群

通常、成人にはエソメプラゾール として1回20 mgを1日1回経 口投与する。な

お、通常、胃潰瘍、吻合部潰瘍では8週間まで、十二指腸潰瘍では6週間まで

の投与とする。
○逆流性食道炎

通常、成人にはエソメプラゾール として1回20 mgを1日1回経口投与する。な

お、通常、8週間までの投与とする。

さらに再発 。再燃を繰 り返す逆流性食道炎の維持療法においては、1回10～

20 mgを1日1回経口投与する。

○非びらん性胃食道逆流症

通常、成人にはエソメプラゾール として1回10 mgを1日1回経口投与する。な

お、通常、4週間までの投与とする。

○非ステロイ ド性抗炎症薬投与時における胃潰瘍又は十二指腸潰瘍の再発抑制

通常、成人にはエソメプラゾール として1回20 mgを1日1回経口投与する。

○ヘ リコバクター ・ピロリの除菌の補助
通常、成人にはエ ソメプラゾール として1回20 mg、アモキシシリン水和物と

して1回750 mg(力価)及 びクラリスロマイシンとして1回200 mg(力価)の 3

剤を同時に1日2回、7日間経口投与する。なお、クラリスロマイシンは、必要

に応 じて適宜増量することができる。ただし、1回400 mg(力価)1日 2回を上

限とする。
プロ トンポンプインヒビター、アモキシシリン水和物及びクラリスロマイシ

ンの3剤投与によるヘ リコバクター ・ピロリの除菌治療が不成功の場合は、こ

れに代わる治療 として、通常、成人にはエソメプラゾール として1回20 mg、

アモキシシリン水和物として1回750 mg(力価)及 びメ トロニダゾール として

1回250 mgの3剤を同時に1日2回、7日間経口投与する。

<ネ キシウムカプセル20 mg>

○胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、Zo■mger―Enison症候群

通常、成人にはエソメプラゾール として1回20 mgを1日1回経口投与する。な

お、通常、胃潰瘍、吻合部潰瘍では8週間まで、十二指腸潰瘍では6週間まで

の投与とする。
○逆流性食道炎

通常、成人にはエソメプラゾール として1回20 11ngを1日1回経口投 与する。な

お、通常、8週間までの投与とする。
さらに再発 ・再燃を繰 り返す逆流性食道炎の維持療法においては、1回10～

20 mgを1日1回経口投与する。

○非ステロイ ド性抗炎症薬投与時における胃潰瘍又は十二指腸潰瘍の再発抑制

通常、成人にはエソメプラゾールとして1回20 mgを1日1回経日投与する。
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○ヘ リコバクター ・ピロリの除菌の補助

通常、成人にはエソメプラゾール として1回20 mg、アモキシシリン水和物 と

して1回7501理 (力価)及 びクラリスロマイシンとして1回200 mg(力価)の 3

剤を同時に1日2回、7日間経口投与する。なお、クラリスロマイシンは、必要
に応 じて適宜増量することができる。ただし、1回400 mg(力価)1日 2回を上

限とする。

プロ トンポンプインヒビター、アモキシシリン水和物及びクラリスロマイシ

ンの3剤投与によるヘ リコバクター ・ピロリの除菌治療が不成功の場合は、こ

れに代わる治療 として、通常、成人にはエソメプラゾール として1回20 mg、

アモキシシリン水和物 として1回750 mg(ノJ価)及 びメ トロニダゾール として

1回2501電の3剤を同時に1日2回、7日間経口投与する。

6 効 能 ・効 果

<ネ キシウムカプセル10 mg>

○胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、逆流性食道炎、非びらん性胃食道逆流
症、Zollnger‐Elhson症候群、非ステロイ ド性抗炎症薬投与時における胃潰瘍又
は十二指腸潰瘍の再発抑制

○下記におけるヘリコバクター ・ピロリの除菌の補助
胃潰瘍、十二指腸潰瘍、胃MALTリ ンパ腫、特発性血小板減少性紫斑病、早
期胃癌に対する内視鏡的治療後胃

<ネ キシウムカプセル20 mg>

○胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、逆流性食道炎、Zol‖nger―E‖ison症候群、
非ステロイ ド性抗炎症薬投与時における胃潰瘍又は十二指腸潰瘍の再発抑制

〇下記におけるヘリコバクター ・ピロリの除菌の補助
胃潰瘍、十二指腸潰瘍、胃MALTリ ンパ腫、特発性血小板減少性紫斑病、早

期胃癌に対する内視鏡的治療後胃

7 考備

取扱い区分 :1-(1)新 有効成分含有医薬品
・ 添 付文書 (案)を 別紙 として添付

本剤は、有効成分としてラセ ミ体であるオメプラゾールの一方の光学異性体 (S

体)「 エソメプラゾールマグネシウム水和物」を含有するプロ トンポンプ阻害

剤である。
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NEX-10   添 付文書 (案)

2011年6月作成(第1版)

処方せん医薬品:

注意―医師等の処方せんにより使用する崚

法:室温保存
:ケース 2

別 紙

日本標準商品分類番号

872329

プロトンポンプ・インヒビター

ネキンウパカプセ′ИOmg

ネキンウパカプセル20mg
rY,/ rJ - )uv I +>t a7kfrryn h7 t t v

Nexlum*capsules

l0nlg 20mg

承認番号 12345XXX00001

薬価収載 薬価基準未収載

販売開始

国際誕生 2000年3月

【禁忌】〈次の患者には投与しないこと)
1 本 剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者
2 ア タザナビル硫酸塩を投与中の患者(「相互作用」の項参照)

【組成・性状】
1

特発性血小板減少性紫斑病に対しては、ガイドライン等を参照

し、ヘリコバクター・ピロリ除菌治療が適切と判断される症例にの

み除菌治療を行うこと。

早期胃癌に対する内視鏡的治療後胃以外には、ヘリコパクター・

ピロリ除菌治療による胃癌の発症抑制に対する有効性は確立し

ていない。

【用法 ・用量】

<ネ キシウムカプセル10mg>

○胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、Zd肺 墜r_E‖ヽon症候群

通常、成人にはエソメプラゾールとして1回20mgを1日1回経口投与する。

なお、通常、胃潰瘍、吻合部潰瘍では8週間まで、十二指腸潰瘍では6週

間までの投与とする

O逆 流性食道炎

通常、成人にはエソメプラゾールとして1回20mgを1日1回経日投与する。

なお、通常、8週間までの投与とする。

さらに再発・再燃を繰り返す逆流性食道炎の維持療法|こおいては、1回10
～20r鴨を1日1回経口投与する。

○非びらん性胃食道逆流症

通常、成人にはエソメプラゾールとして1回10mga・1日1日経口投与する。

なお、通常、4週間までの投与とする。

O非 ステロイド性抗炎症薬投与時における胃潰瘍又は十二指腸潰瘍の再

発抑制

通常、成人にはエソメプラゾールとして1回20mgを1日1回経口投与する。

○ヘリコバクター・ピロリの除菌の補助

通常、成人にはエソメプラゾールとして1回20mg、アモキシシリン水和物と

して1回750mg(力 価)及びクラリスロマイシンとして1回200mg(力 価)の3

剤を同時に1日2回、7日間経口投与する。なお、クラリスロマイシンは、必

要に応じて適宜増量することができる。ただし、1回400mg(力 価)1日2回

を上限とする。

プロトンポンプインヒビター、アモキシシリン水和物及びクラリスロマイシン

の3剤投与によるヘリコバクター・ピロリの除菌治療が不成功の場合は、こ

れに代わる治療として、通常、成人にはエソメプラゾールとして1回

20mg、アモキシシリン水和物として1回750mg(力 価)及びメトロニダゾー

ルとして1回250mgの3剤を同時に1日2回、7日間経口投与する。

<ネ キシウムカプセル20mg>

○胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、Zdllllgcr‐Enison症候群

通常、成人にはエソメプラゾールとして1回20mgを1日1回経口投与する。

なお、通常、胃潰瘍、吻合部潰瘍では8週間まで、十二指腸潰瘍では6週

間までの投与とする。

○逆流性食道炎

通常、成人にはエソメプラゾールとして1回20mgを 1日1回経口投与する。

なお、通常、8週間までの投与とする。

さらに再発・再燃を繰り返す逆流性食道炎の維持療法においては、1回10
～20mgを1日1回経口投与する。

○非ステロイド性抗炎症薬投与時における胃潰瘍又は十二指腸潰瘍の再

発抑制

通常、成人にはエソメプラゾールとして1回20mgを1日1回経口投与する。

○ヘリコバクター・ピロリの除菌の補助

通常、成人にはエソメプラゾールとして1回20mg、アモキシシリン水和物と

して1回750mg(力 価)及びクラリスロマイシンとして1回200mg(力 価)の3

剤を同時に1日2回、7日間経口投与する。なお、クラリスロマイシンは、必

要に応じて適宜増量することができる。ただし、1回400mg(力 価)1日2回

を上限とする。

プロトンポンプインヒビター、アモキシシリン水和物及びクラリスロマイシン

の3剤投与によるヘリコパクター・ピロリの除菌治療が不成功の場合は、こ

れに代わる治療として、通常、成人にはエソメプラゾールとして1回

組成

販売名 ネキンウムカプセル10mg ネキシウムカプセル20mg

有効成分
(1カプセル中)

エソメプラゾール10mg

(エツメプラゾールマグネシウム
水和物として11 lmg)

エソメプラゾー'"Om8

(エツメプラゾー,レマグネシウム

水和物として22 3mg)

添加物

モノステアリン酸グリセリン、ヒドロ

キシプロピルセツレロース、ヒプロ

メロース、ステアリン酸マグネシウ
ム、メタクリツレ酸コポリマーLD、

ポリソルベート80、自糖・デンプ
ン球状顆粒、タルク、クエン酸トリ
エチル

モノステアリン酸グリセリン、ヒドロ

キンプロビツレセルロース、ヒプロ

メrl―ス、ステアリン酸マグネシウ
ム メタクリル酸コポリマーLD、

ポリツルベート80、自糖・デンプ
ン球状顆粒、タルク クエン酸トリ
エチル、青色l号、赤色102号

性状

【効能 ・効果】

<ネ キシウムカプセル10m9>

○胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、逆流性食道炎、非びらん性胃食

道逆流症、Zollhger E■ヽon症候群、非ステロイド性抗炎症薬投与時に

おける胃潰瘍又は十二指腸潰瘍の再発抑制

○下記におけるヘリコパクター・ピロリの除菌の補助

胃潰瘍、十二指腸潰瘍、胃MALTリ ンパ腫、特発性血小板減少性紫斑

病、早期胃癌に対する内視鏡的治療後胃

<ネ キシウムカプセル20m9>

○胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、逆流性食道炎、Zollingcr EIHson

症候群、非ステロイド′「l抗炎症薬投与時における胃潰瘍又は十二指腸

潰瘍の再発抑制

○下IIEにおけるヘリコバクター・ピロリの除菌の補助

胃潰瘍、十二指腸潰瘍、胃MALTリ ンパ腫、特発性血小板減少性紫斑

病、早期胃癌に対する内視鏡的治療後胃

販売名 ネキシウムカプセル10mg ネキシウムカプセル21111g

剤形 自色～ごくうすい黄色の腸溶性顆粒を充てんしたカプセル剤

色調
灰紫色(キャップ)
うすい黄色(ポディ)

濃い青色(キャップ)
ごくうすい黄赤(ボデイ)

外 形 5号カプセル
(カプセル周囲に

眈Zネキシウム10」の記載あり)

5号カプセル

(カプセル周囲に

AZネ キシウム20」の記載あり)

長径lmm) 1140

短径o■nl)

識別コード AZネ キンウム10 AZネキシウム20







2 代 謝
,η vi″ο肝代謝試験の結果から、ヒドロキシ体、50-脱 メチル体の生成

にはCYP2C19、スルホン体の生成にはCYP3A4が 関与し、これら3種の

代謝物への代謝クリアランスは同程度であると報告されてい夕)。エソメ

プラゾールの′″ν′″0肝代謝において、ヒドロキシ体及び5‐0‐脱メテル

体の生成に関与するCYP2C19の 寄与率(代謝固有クリアランス:

CLh)は 73%であったつ。外国人のデータでは、健康成人にHC標識エソ

メプラゾールを単回経口投与したとき、血漿中の主代謝物はスルホン

体及びヒドロキシ体であつたつ。

3 排 泄

外国人のデータでは、・C標識エリメプラゾールを単回経口投与したと

き、投与放射能の約95%が 48時間までに尿中及び糞中に排泄され、

尿中排泄量と糞便中排泄量の比は約4対1であっため。

高齢者

外国人のデータでは、エソメプラゾールを健康高齢被験者に1日1回5

日間反復経口投与したとき、投与5日目のAUC及 びCma、は非高齢の

症候性胃食道逆流症患者よりも高い傾向を示し、幾何平均の比(健康

高齢/非 高齢患者)は各々125(95%信 頼区間:094‐167)、118

(同:091152)で あった。。

肝機能障害患者

外国人のデータでは、エソメプラゾールを肝機能障害患者に1日1回5

日間反復経口投与したとき、AUCτは、肝機能低下のない症候性胃食

道逆流症患者に比べ、重度の肝機能障害患者では約23倍 高く、軽度
～中程度の肝機能障害患者でもその比は14～18であった't

相互作用

発現系CYP2C19及 びヒI・I干ミクロソームを用いる,″ν′″0試験において

本薬はCYP2C19の 活性を阻害した(Ki値 :79及 び8 6μM)が 、

CYP2A6、CYPlA2、CYP2D6、C YP2El、CYP2C9及 びCYP3A4の活

性については阻害しないかわずかな阻害作用を示したり7ゝ

外国人のデータでは、ジアゼパム、フェニトイン又はワルファリンは‐ワ,レ

ファリン)(以上、CYP2C19の 基質)と本剤の併用により、ジアゼパム、

フェニトインのAUCは それぞれ81‰ 13%増 大し、Rワ ルファリンの血漿

中トラフ濃度は13%上 昇したつ。エソメプラゾールとクラリスロマイシン及

びアモキシシリン水和物の併用により、クラリスロマイシン及びアモキシ

シリン水和物の血漿中濃度に影響しなかつたが、クラリスロマイシンの

14位水酸化代謝物のAUCrは 増大した。また、エソメプラゾールの

AUC`は 非併用時の約2倍に増大した8 キヽニジンリ、ナプロキセンカ、ロ

キソプロフェンナトリウム・)と本剤の併用では相互作用は認められな

かった。

血漿蛋白結合

エソメプラゾール(添加濃度:2又は20μmoVL)の ヒト血漿蛋自結合率

(レッレのは97%で あつたつ。

5

7

【臨床成績】
1 逆 流性食道炎

逆流性食道炎を対象とした二重盲検比較試験では、オメプラゾール

20mg、エソメプラゾール20mg又 は40mgが 1日1回最大8週間投与さ

れ、投与8週時のそれぞれの治癒率[95%信頼区間]は874%(166/

190例)「819%、914%]、873%(165/189例 )[818%、913%]及 び

900%(171/190例 )[84900、935%]で あり、オメプラゾール20mgに対

する本剤20mg及び40mgの非劣性が認め強 ているHt

また、逆流性食道炎の治癒患者を対象とした二重盲検比較試験にお

いて、オメプラゾール10mgと比較したエソメプラゾール10mg及 び

20mgの1日1回Z週 間投与時における逆流性食道炎の再発抑制効果

が認められているりヽ

al Kaphn‐Mcicr法に3る推定
b)Log rank検定、有意水準 両 佃15%、Hochbcr8の方法による検定の多重性の調整

A t は 数

エソメプラゾール2いに 1“    185   174   170   162   161   160

エツメプラノール1■に 1“     184    168    168    1●     1●     1●

オメブラ/ 1レ1い8  187    1“     163    16,    147    147    147

Ka口an―Metr法による逆流性食道炎の非再発率

2 非 ステロイド性抗炎症薬(NSAID)投与時における胃潰瘍又は十二指

腸潰瘍の再発抑制

消化性潰瘍の既往を有するNSAID継 続服用患者を対象とした二重

盲検比較試験においてエソメプラゾール20mgの1日1回24週間投与

時における胃潰瘍又は十二指腸潰瘍の再発抑制効果が認められてい

る")。

● ‐ ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ―

l

一  エノメプラゾ■レ2いg
←―● プラセポ

(通)
A l  l ま数

エソメプラゾつ レ20mg l“    166   152   147   138   107   135

プラセボ        1“    165   118   117    16    06    16

Kaphn‐Mder法による胃潰瘍又は十二指腸潰瘍の非発症率

また、消化性潰瘍の既往を有するN SAlD継続服用患者を対象とした
エソメプラゾール20mgの1日1回52週間投与時における胃潰瘍又は十

二指腸潰瘍の非発症率は以下のとおりである‖t

投与群 52過後非発症率kaplm―Mder法 )

エソメプラゾール20mξ群(130例) 959%

1

なお、低用量アスピリン投与時における胃潰瘍又は十二指腸潰瘍の再

発抑制に関する試験成績は得られていない。

【薬効薬理】
ヒトでの作用

胃内pHに及ぼす影響

健康成人において、エソメプラゾール10mg、20mg及び40mg投与
により24時間中に胃内pllが4以上を示す時間の割合は、それぞ

れ48■23%、9■14%及び68■8%であったり“)。

非臨床試験

(1)プ¬トンポンプ阻害作用

ウサギ胃粘膜由来のプロトンポンプ(H+,K+‐ATPasc)に対して阻

害作用を示したI乃。

２。

個

―  エソメプラゾール20n・8
●―● エツメプラツール1い嘔
卜‐‐ オメプラゾつレ10ng

0

エソメプラゾール20mg
073例)

プラセボ(168例)

発症例数 6例 56例

投与24週間後の

非発症率ゆ

195%信頼区間]

960020

[ 9 2 8～9 9 1朔

6449`

[568～ 719%]

ハザード比
D500信頼区間]

009[004-020]

p値
Ⅲ

pく 0001

al Kaplan_Mdcr法による推定 b)Log‐ Iank検定、有意水準 両 側500

エソメプラゾール
20mg 088例)

エソメプラゾール
l Cllng(188例)

オ メプラゾー ル
10mg(187例)

再発例数 14例 22例 31例

投与24週後の

非再発率Ⅲ

[95%信頼区間]

920%

[880～ 960%]

8759も

[827～ 924%]

32フ%

[772～ 883・.]

ハザード比

[95%信頼区間]

0 6 2 [ 0 3 2～1 2 1 1

(エソメプラゾール2111■8群vsエソメプラゾール10m g群)
043[023‐‐080]

(エソメプラゾール20mgttvsオメプラゾール10mg群)

p値
い

p-0158
(エソメプラゾール20ingttvsエソメプラゾール10mg群)

p‐0007

(エツメプラゾール20111gttvsオメプラゾール10mg群)



(2)胃 酸分泌抑制作用

単離ウサギ胃底腺における胃酸産生に対して抑制作用を示し

た・)。

胃度ラット及びHcldenh」n Pouchイヌにおいて、刺激業に惹起さ

れた胃酸分泌に対して抑制作用を示した19])。

本剤の有効成分であるエソメプラゾールは、ラセミ体であるオメプ

ラゾールの一方の光学異性体6体 )である。

3 作 用機序

胃壁細胞の細胞膜上に存在する受容体へ各種酸分泌刺激物質が結

合することにより、胃壁細胞内において一連の胃酸分泌反応がおきる。

この反応の最終過程では、胃壁細胞内からH+を放出し、代わりにK+を

取り込むプロトンポンプと呼ばれる酵素が働いている。エソメプラゾー

ルは、このプロトンポンプの働きを阻害することによって、胃酸分泌を抑

制する。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:エソメプラゾールマグネシウム水和物(EsOmcprazolc Magncdum

Hydrat)(JAN)

化学名 I Bis{5-mcthoxy 2‐[(o(4-mcthoxy-3,5‐ dimcthylpyridin‐2 yI)

methancsulfinyl]-1″‐bCnzimidazol・1‐yl}monOmagncsium
trihydratc

構造式:

18)社 内資料(単離ウサギ胃底腺における作用,1997)

19)社 内資料(胃痕ラットにおける作用,2002)

20)社 内資料(Hcldcnhttn POuchイヌにおける作用,2002)

【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。

アストラゼネカ株式会社 メデイカルインフォメーションセンター

〒5310076大 阪市北区大淀中1丁目1番88号

団    0120‐189‐115

FAX 06-6453‐ 7376

第一三共株式会社 製 品情報センター

〒1038246東 京都中央区日本橋本町卜 5-1

回    0120‐189‐132

0、
CH。

CH =

M02+ 3H20

2

分子式:C34H3`N`QS2M8・3H20

分子量:76717

融点 :約 170℃

性状 :エ ソメプラゾールマグネシウム水和物は自色～ごくうすい灰色又は

ごくうすい黄色の粉末である。

【包装】

ネキシウムカプセル10mg:[PTP]100カ プセル(loカプセルX10)

140カプセル(14カプセル×10)

500カプセル(10カプセル×50)

700カプセル(14カプセルX50)

[バラ]500カプセル

ネキシウムカプセル20mg:[PTP1100カ プセル(10カプセルX10)

140カプセル(14カプセルX10)

500カプセル(10カプセル×5の

700カプセル(14カプセル×50)

[バラ]500カプセル

【主要文献】

1)社 内資料(日本人健康成人被験者における反復投与試験,2004)
2)Abclo A,ct a:Drug Mc● bDヽ pos,28(8),966,2000
3) Andcrsson T, ct al l Clin Phamlacokinet, 40(6), 411, 2001

4)H“ selgrcn C,ct al i Clin Pharlnökind,40(2),145,2001

5)S10vall H.et al:Eur J Gastrocntcr01 Hcpatol,14(5),491,

2002

6)Li XQ.cl al:Drug Metab Dispos,32(8),821,2004

7)社 内資料転 ッ″″代謝酵素阻害,1998)

8)Andcsson T,et al:Clin Pharlnacokinct.40(7),523,2001

9)HaSSan.Alin M,ct al iClin Drug lnvcstig,25{H).731.2005

10)社 内資料 (ロキソプロフェンナトリウムとの薬物相互作用試験,2008)

11)社 内資料 (日本人逆流性食道炎患者における第Ⅲ相比較試験,

2009)

1 2 )社 内資料 (日本人逆流性食道炎治癒患者における第Ⅲ相比較試験,

2009)

13)社 内資料 (日本人N SAID継統投与患者における第Ⅲ相比較試験,

2009)

1 4 )社 内資料 (日本人NSA I D継 続投与患者における長期投与試験,

2009)

15)社 内資料 (日本人健康成人被験者における薬埋試験,2008)

16)社 内資料(日本人健康成人被験者における薬理試験,2010)

17)社 内資料(ウサギH十,(ATPasdこ 対する作用。1988)

粍
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⑥:アストラゼネカ勁レープの登録商標て魂

製造販売元                    菖
I[necぢ Sン

アス朽 ゼネカ株式会社
大阪市北区大淀中1丁目1香88号

販売元

第一三共株式会社
東京都中央区日本橋本町3-5-1０

¨
- 6 -
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別紙様式 3

(新開発表用)

1 販 : 冗 名 ,st =^ffft 2smg, lEffi sOmg

2
一  般  名 ミラベグロン

3 申 請 者 名 アステラス製薬株式会社

4 成 分 ・分 量
ベタニス錠 25mまミラベグロン25mg含有)
ベタニス錠 50mg(ミラベグロン50mg含有)

5 用 法 ・ 用 量
通常,成 人にはミラベグロンとして 50mgを 1日 1回食後に経 口投与す

る。

6 効 能 ・効 果 過活動膀眈における尿意切迫感,頻 尿及び切迫性尿失禁

7 備 考
添付文書(案)を別紙として添付

本剤は,選 択的 β3ア ドレナ リン受容体作動薬である。



｀
フリkastcllas添付文書 (案)

2011年6月作成 (第1版)

劇薬、処方せん医薬品
注意 医 師等の処方せんにより

使用すること

劇薬、処方せん医薬品
注意―医師等の処方せんにより

使用すること

選択的β3アドレナリン受容体作動性過活動膀洸治療剤
日本標準商品分類番号

87259

ベタニ為 25mg
ベタニ為 50mg
ミラベグロン錠

BgtaniS' rabrets 25ms. soms
貯  法 :室温保存

〔開封後は湿気を避けて保存すること。〕

使用期限 :ケース等に表示 (製造後 3年 )
〔使用期限内であっても開封後はなるべく速やかに使用すること。〕

注  意 :【取扱い上の注意】の項参照

錠25mg 錠rDrlmg

承認番号

薬価収載 薬価基準未1又載

販売開始

国際誕生 2011年 6月

【警 告 】
′i"l ll古ヒな11占'″)Li者・＼げ)本キレ)11′」|まで―きる口↓

li世||る=た . l llJl,'1いtlラ フ | }ヽ[、 1占1,1、 向ぼ|:

月it及び」■官び,it' 1 1 1 1あるい|よ装市ヽ1中の′||■イ1系
′ヽグ)|ク1:う`Fよy,「,イt、 声ヽ |ll i~(li`こlli(本11ル|●リカi

に、ri体数lli文少十二千卜うli′(教及び′liイF‖デ1児数′)

減少がlilめr,れてヽヽる |

【禁 忌 (次の患者には投与しないこと)】
(1)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
(2)重篤な心疾患を有する患者 [心拍数増加等が報

告されており、症状が悪化するおそれがある。]
(3)妊婦及び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)
に)授乳婦 [動物実験 (ラット)で乳汁移行が認めら

れている。また、授乳期に本薬を母動物に投与
した場合、出生児で生存率の低値及び体重増加

抑制が認められている。(「妊婦、産婦、授乳婦
等への投与」の項参照)]

(5)重度の肝機能障害患者 (CⅢd Pughスコア10以

上)[血 中濃度が過度に上昇するおそれがある。

(「薬物動態」の項参照)]
(6)フレカイニド酢酸塩あるいはプロパフェノン塩

酸塩投与中の患者 (「相互作用」の項参照)

【組成・性状】
1.組成

有効成分(1錠中| 添加物

ベタニス錠

25mg

ミラベグロン

25mg

ポリエチレンオキシド、マクロゴール、と

ドロキシプロピルセルロース、ジプチルヒ

ドロキシトルエン、ステアリン酸マグネシ

ウム、ヒプロメロース、黄色三二酸化鉄、

三二酸化鉄

ベタニス錠

50mg

ミラベグロン

50mg

ポリエチレンオキシド、マクロゴール、ヒ

ドロキシプロピルセルロース、ジプチルヒ

ドロキツトルエン、ステアリン酸マグネシ

ウム、とプロメロース、黄色三二酸化鉄

2.製剤の性状

剤形 色 外形 ・大きさ・重量 識,1コード

ベタニス錠

25mg

フイ,レム

コーテイ

ン効

褐色

表 裏 側 面

う夕325
⑪ ① 〇

直径 厚 さ 重量

雖 約2.hm
短径約61m

約5.2mm 約0.25艶

ベタニス錠

50mg

フィルム

コーテイ

ン牧

黄色

表 裏 側 面

り 355
〇 〇

直径 厚 さ 重量

節 約2 hm
短径1綺6 1nm

約5 2mm 約0.25亀

【効能・効果】

過活動膀脱における尿意切迫感、頻尿及び切迫性尿失
禁

〈効能 ・効果に関連する使用上の注意〉

本剤を適用する際、十分な問診により臨床症状を

確認するとともに、類似の症状を呈する疾患 (尿

路感染症、尿路結石、膀洸癌や前立腺癌などの下

部尿路における新生物等)が あることに留意し、

尿検査等により除外診断を実施すること。なお、必

要に応じて専門的な検査も考慮すること。

【用法 ・用量】

通常、成人にはミラベグロンとして50mgを1日 1回食

後に経口投与する。

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉
( 1 )中等度の肝機能障害患者 (Chi l d  P u g hスコア7

～9)へ の投与は 1日 1回25m gから開始する。

[肝機能障害患者では血中濃度が上昇すると予

想される。(「慎重投与」及び 「薬物動態」の項

参照)]
は)重度の腎機能障害患者 (cGFR15～29mL/min/

1."r)へ の投与は1日 1回25mgから開始する。

[腎機能障害患者では血中濃度が上昇すると予

想される。(P慎重投与」及び 「薬物動態Jの 項

参照)]
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【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)クラス IA(キ ニジン、プロカインアミド等)又
はクラスⅢ (アミオダロン、ソタロール等)の 抗

不整脈薬を投与中の患者を含むQT延 長症候群患

者 (「重要な基本的注意」の項参照)
け)重度の徐脈等の不整脈、急性心筋虚血等の不整脈

を起 こ しやすい患者 [心室頻拍 (Torsadcs dc

Pointcsを含む)、QT延 長を起こすことがある。]

0)低カリウム血症のある患者 [心室頻拍 (Torsadcs

dc Pointsを含む)、QT延長を起こすことがある。]
に)肝機能障害患者 (重度を除く)及 び腎機能障害患

者 [血中濃度が上昇するおそれがある。]
(5)高齢者 (「高齢者への投与」の項参照)
(6)緑内障の患者 [眼圧の上昇を招き、症状を悪化さ

せるおそれがある。]
2.重要な基本的注意

(1)本剤投与によりQT延 長を生じるおそれのあるこ

とから、心血管系障害を有する患者に対しては、

本剤の投与を開始する前に心電図検査を実施する

等し、心血管系の状態に注意をはらうこと。

鬱)QT延長又は不整脈の既往歴を有する患者、及び

クラス IA(キ ニジン、プロカインアミド等)又 は

クラスⅢ (アミオダロン、ソタロール等)の 抗不

整脈薬等QT延 長を来すことが知られている薬剤

を本剤と併用投与する患者等、QT延 長を来すリ

スクが高いと考えられる患者に対しては、定期的

に心電図検査を行うこと。

0現 時点では、過活動膀脱の適応を有する抗コリン

剤と併用した際の安全性及び臨床効果が確認され

ていないため併用は避けることが望ましい。

0下 部尿路閉塞疾患 (前立腺肥大症等)を 合併 して

いる患者では、それに対する治療 (αl遮断薬等)

を優先させること。

(5)緑内障患者に本剤を投与する場合には、定期的な

眼科的診察を行うこと。

(6)現時点では、ステロイド合成 ・代謝系への作用を

有する5α還元酵素阻害薬と併用 した際の安全性

及び臨床効果が確認されていないため併用は避け

ることが望ましい。

3.相互作用

本剤は、一部が薬物代謝酵素CYP3A4に より代謝さ

れ、CYP2D6を阻害する。また、P糖 蛋白阻害作用を

有する。(「薬物動態Jの 項参照)

(1)併用禁忌 (併用 しないこと)

1  薬 剤名等

|フレカイニド酢酸塩

|(タ ンボコール)

,プロパフェノン塩臨

臨床症状 措置方法 機序 危 険因子

ともにli不整脈作

(プロノン、ソビ

ラール)

菓剤名等 臨床症状 措置方法 機序・危険因子

イトラコナゾール

リトナビル

アタザナビル

インジナビル

ネルフィナビル

サキナビル

クラリスロマイシン

テリスロマイシン

心拍数増加等があ
らわれるおそれが

ある。

これらの薬剤は

CYBA4を 強く阻

害し、また一部の

薬剤はP糖 蛋自
の阻害作用も有す
ることから、ll用
により本方Jの血中

濃度が上昇する可

能性がある。

リファンピシン

フェニトイン

カルバマゼピン

本剤の作用が減弱
する可能性がある。

これらの薬剤は

CYP3A4及 びP‐糖

蛋白を誘導し、併

用により本剤の血

中濃度が低下する

可能性がある。

cYP2D6の 基質

デキス トロメト

ルファン

フェノチアジン

系抗精神病斉J
ベルフェナジ

ン

ドネペジル

等

これらの薬剤又は

その活性代謝物の

血中濃度が上昇す
るおそれがあり、
これらの薬剤の作

用を増強するおそ

れ力ゞある。

本済1のCYP2D6阻

害作用により、こ

れらの薬剤又はそ
の活性代謝物の血

中濃度が上昇する

可能性がある。

三環系抗うつ剤
アミトリプチリ
ン塩酸塩

ノルトリプチリ
ン塩酸塩

イミプラミン塩

酸塩

等

類薬であるデシプ

ラミンとの併用に

よリデシプラミン

のAU Cが 3 . 4 1倍

に上昇したとの報

告があり、これら

の菓剤の作用を増

強するおそれがあ

る。

)  l J e E - ) v 本剤とメトプロロ
ールとの併用によ

リメトプロロール

のAUCが 329倍

上昇したとの報告
があり、メトプロ

ロールの作用を増

強するおそれがあ

る。

ピモジド Ql涎長、心室性

不整脈 (Tosades
de Pointcsを含む)

等を起こすおそれ

がある。

本剤のCY"D6阻

害作用により、ビ

モジドの血中濃度

が上昇する可能性

があり、かつ本剤

及びピモジドがと

もに催不整脈作用

を有する。

ジゴキシン ジゴキシンの血中

濃度が上昇するお

それがあるので、

併用する場合には、
ジゴキシンの血中

濃度をモニタリン

グすることが望ま

しい。

本剤のP糖 蛋自

阻書作用により、
ジゴキシンの血中

濃度が上昇する可

能性がある。

4.副作用

国内で過活動膀洸患者を対象に安全性を評価した総

症例数1,207例中、臨床検査値異常を含む副作用発

現症例は313例(25.9%)で、主なものはγ
―GTP上昇

Q T延長、心室性

不整脈 (T o r s a d e s
de Pointcsを含む)

等を起こすおそれ

がある。

用があり、また本

斉1のCYP_2■阻害

作用により、これ

らの薬剤の血中濃

度が上昇する可能

性がある。

英剤名等 臨床症状 措置方法 機序・危険因子

カテコールアミン

アドレナリン

イソプレナリン

等

頻脈、心室細動発

現の危険性が増大

する。

カテコールアミン

の併用によリアド

レナリン作動性神

経刺激の増大が起

こる。

(2)併用注意 (併用に注意すること)
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45例 (3.7%)、便秘35例 (2.9%)、CK(CPK)上 昇

31例 (2.6%)、 AI P上昇30例 (2.5%)、 口内乾燥21

例 (1.7%)、 ALT(GPr)上 昇 21タリ(17%)、 AST

(GOT)上 昇19例 (1.6%)、尿中蛋白陽性17例 (1.4
%)、 自血球数減少15例 (1.2%)であつた。

(承認時 :2011年 6月 )

1～ 5%未 満 1%未 満

血液及びリ

ンパ系障害

自血球数減少 血小板数増加、自血球数増加、血

小板数減少

心臓障害 右脚ブロツク、動悸、上室性期外

収縮、頻脈、心室性期外ll締、血

圧上昇、心拍数増加

耳及び迷路

障害

回転性めまい

胃腸障害 便秘、国内乾

燥

腹部不快感、腹部膨満、 ド痢、十
二指腸潰瘍、胃炎、日内炎

全身障害及
び投与局所

様態

倦怠感、浮腫、日渇

肝胆道系障
奎

AST(GOT)

上昇、ALT

(GPr)上昇、

/GTP上 昇、

AI P上昇

ビリルビン上昇

感染症 膀脱炎、尿沈澄異常

代謝及び栄

養障害

CK(CPK)上

昇

CK(CPK)減少、血中ブドウ糖増

加、血中ブドウ糖減少、コレステ
ロール上昇、尿酸上昇

神経系障害 浮動性めまい、頭痛

腎及び尿路

障害

尿中蛋自陽性 尿中ブドウ糖陽性、クレアチエン

上昇、BuN上昇、BUN減少、残尿

皮膚及び皮
下組織障害

発疹、筆麻疹

血管障害 高血圧

5.高齢者への投与

副作用発現に留意し、患者の状態を十分に観察 しな

がら慎重に行うこと。[高齢者では肝機能、腎機能
が低下 していることが多い。(「慎重投与J及 び 〈用

法 ・用量に関連する使用上の注意〉の項参照)]
6.妊婦、産婦、授茅L婦等への投与

(1)妊婦等 :妊婦又は妊娠している可能性のある婦人

には投与 しないこと。[動物実験 (ラット、ウサ

ギ)で 、胎児において着床後死亡率の増加、体重

低値、肩甲骨等の屈曲及び波状肋骨の増加、骨化

遅延 (胸骨分節、中手骨、中節骨等の骨化数低値)、

大動脈の拡張及び巨心の増加、肺副葉欠損が認め

られている。]
υ)授乳婦 :授=L中の婦人には投与しないこと。[動

物実験 (ラット)で 乳汁移行が認められている。
また、授乳期に本薬を母動物に投与した場合、出

生児で生存率の低値及び体重増加抑制が認められ

てい る。]

7.小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対す

る安全性は確立していない。(使用経験がない。)
8.適用上の注意

(1)薬剤交付時 :PTP包装の薬剤はPTPシー トから取
り出して服用するよう指導すること。[PrPシー

トの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、

更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併

症を併発することが報告されている。]

l_2月長用時 :本剤は徐放性製剤であるため、割った

り、砕いたり、すりつぶしたりしないで、そのま

まかまずに服用するよう指導すること。[害1った

り、砕いたり、す りつぶしたりして服用すると、

本剤の徐放性が失われ、薬物動態が変わるおそ

れがある。]

【薬物 動態】
1健 康成人

(1)血中濃度

1)単回投与

健康成人男性に本方1を空腹時単回経口投与 したときのCmax

及びAUCinRま、用量比を超えて上昇 した。Tmax及りヽ 1′0は各

用量間でほぼ一定であった1)。

単回投与時のパラメータ

投与量

(mg)

Cmax
(ng/mL)

Ｔｍ
●

AUCinf楽
(ng h/mL)

CνF来
(Lん)

31 01
■1806

3 5

±1 4

292 24
■7 6 9 3

36 4
±1 1 8

183 49

■r 1 8 1 1

100
130 67
■4 3 7 9

お

α

Ｒ
）
土

882 40
■23453

30 8
±3 4

1 1 9 騨
±2811

200
164 51

±紗 "

2 8
±1 3

1382 68
±441 45

26 4
±3 6

157 61
±5 0 6 4

3〕0
r J 4 8 詑

■9250

3 7
±1 0

3285 08
±3 3 3 9

25 1
■4 3

∽ 24

±1 0 8 9

400
720 14
■26440

4 0
±1 3

4142 511
■7 3 5 8 9

23 9
■49

”
捜

(平均値上標準偏差、n―o

X:投 与後72時間までの測定可能な時点 までの実ll値に基づいた値

反復投与

健康成人男性に本剤1∝hg及 び2∝hgを 1日 1回食後7日 間

反復投与したときのdll漿中濃度は、投与開始後第4日 日以

降 トラフ値はほぼ一定となり、7日以内に定常状態に達し

た。また、AUQ卜は反復投与により、175ヽ212倍上昇する

ことが示唆されたい。

反復投与時のパラメータ

投与量
(mg)

価

日

十
計

′
、

Cmak

(n3/mL) 価
０

AUG晰
( n g  1 / n L )

¨
個 帥

ｍ

1∞

1 9123±2∞ 48■l15 37716士"67 288■68
16716
■3136

1 0 1∞14±'W 50±00 "275± 1““ 300■44
1 3 1 7 6
■3339

2))

1 313舶±77ア 50■00 110222土,M28 274±77
12795
±2723

1 0 2∞ 94士∞ b4 50■05 19""± 36620 器 0■18
“

昴

凪

切

(平均値±標準偏差、n‐8)

佗吸 収

本剤25mg、∞mg及 びllXlmgを単回経口投与 したときの絶対バ

イオアベイラビリテイはそれぞれ289%、 354%及 び450%で

あったり。(外国人データ)高 脂肪食食後に投与 したときに比べ

空腹時投与で本斉1血漿中濃度が高 くなり、本剤50mg及 び100

mgを 空腹時に投与したときのcmaは 211倍 及び195倍 に増加

した。AUClasJま1.47倍及び140倍 に増加したm。
また、本斉1は

P糖 蛋自の基質である (″ν,"試 験)。

(3)分布

ミラベグロン15ngを 静脈内単回投与 したときの分布容積は

lM3Lで あつたい
。(外国人データ)血 漿蛋自結合率は763～

る 9%で あり、主結合蛋自はアルブミンであった (:″ッ′rrcl試

験)。

(4)代謝

本剤は主としてエステラーゼによって加水分解を受け、
一部

はCYP及 びグルクロン酸抱合酵素によっても代謝される。本剤

を経口投与後、未変化体の他に8種 の代謝物が血漿中に認め

られたが、代謝物の濃度はいずれも未変化体に比べ顕著に低
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かった。。また、いずれの代謝物も薬理活性は弱かった

ことから、薬効への寄与は低いと考えられた。本剤は

CYP_OD6に対して中等度の阻害作用を示すことが示さ

れたが、その他のCYP分子種に対しては阻害作用は弱

かった。また、本剤は、CYPlA2及び3A4//5に対して誘

導作用を示さなかつた (れソ′"試 験)。

(5)ツト泄
`Cで標識したミラベグロン溶液160mgを投与したマス

バランス試験の結果、投与放射能の55%が尿中に、34%

が糞中に排泄され、呼気中には排泄されなかった。尿中

放射能の45%が未変化体であり、糞中では放射能のほ

とんどが未変化体であったつ。

健康成人男性に本剤を絶食下単回経口投与したときの

尿中排泄率は用量増加に伴い L昇する傾向が認められ

た。。

ミラベグロン単回投与時のフ2時間までの尿中未変化体排泄率

投与量 (‐g)

5 0 720■ 232

10D 7 61■3 62

2110 901■ 266

31Xl 1457■ 248

400 1181± 255

(平均値±標準偏差、n‐6)

2性 差 (外国人データ)

非高齢及び高齢外国健康成人男女に本斉125mg、 ∞mg及 び

100mgを 反復投与したときのCmax及 びAUCtauは 、男女間

で差が認められ、男性被験者に比べ女性被験者で144倍

及び13,結 の高い値を示した゛
。

3.高齢者

55～77歳の外国健康成人に本剤25mg、 5肺 g及びllXhgを

反復投与したときのCmax及 びAUCtallは、18～45歳の外国

健康成人と比べて差は認められなかった■。(外国人デー

タ)

日本人過活動膀洸息者に本剤50mgを 1日 1回 投与したと

きの血漿中濃度は、65歳未満より65歳以上の患者集団で

1.32倍に増加 した・
。

4腎 機能障害患者 (外国人データ)

軽度の腎機能障害 (cCH60～ 89mL/mh/1.73m2)を 持つ

息者では、健康成人と比べて本斉1lKXlmg投与時のCmax及

びAUCIn動 そゞれぞれ106倍 及び131倍 高かった。中等度

の腎機能障害 (ecFR∞ ～59mν mm/1%m2)を 持つ息者

では、健康成人 と比べてcm狙 及びAUCinfが 1器 倍及び

1“ 倍高かつた。重度の腎機能障害 (ecFR15～ 29mし/血n

/173mつ を持つ患者では、健康成人 と比べてCmax及 び

AUCinfが 192倍 及び2.18倍高かったつ
。

5.肝機能障害患者 (外国人データ)

軽度の肝機能障害 (Clll‖―Pllghスコア5～ 6)を 持つ息者

では、本剤1∞mg投 与時のcmax及 びAUCin■ま健康成人に

比べてそれぞれ1.09倍及び119倍 高かった。中等度の肝

機能障害 (Child―Pugllスコア7～ 9)を 持つ息者では、本

剤1∞m設 与時のCmax及 びAUCIn■ ま健康成人に比べてそ

れぞれ2電 結及び165倍 高かったい。

6.相互作用 (外国人データ)

(1)ケトコナゾール

本剤llXlmgとケトコナゾール4∞mgと 併用したとき、本

剤のAUCiniよ 1.81倍に上昇したり。

(2)リファンピシン

本剤100mgと リファンピシン6∞mgと 併用したとき、本

剤のAUCinfは 0.56倍 に減少 した0。

(3)メトプロロール

ミラベグロン1∞mg(IRカ プセル)と メ トプロロール

10ngと 併用 したとき、メ トプロロールのAUCinflま

329倍 に_ヒ昇 したlll。

14)デシプラミン

本斉1ltltlmgとデシプラミンmmgと 併用 したとき、デシ

プラミンのAUCin■ま併用により341倍 に上昇した2)。

(5)ジゴキシン

本剤100mgと ジゴキシン0 25mgと 併用 したとき、ジゴ

キシンのAUCla"は 併用により1.27倍に上昇 したЮ'。

7.QT/QTc評価試験"D(外
国人データ)

外国健康成人男女 (48例)を 対象に、QT/QTc評価試験を

実施した結果、女性被験者のQTcは本剤100mgtt υヽ跡Dmg

投与時に延長する傾向が認められた。外国健康成人男女

(32例)を 対象に、QT/QTc評価試験 (追加試験)を 実施

した結果、200mg投与において女性被験者で延長する傾向

が認められた。

定常状態におけるQT間隔のベースラインからの変化量(プラセボとの差)

薬剤 性別
投与後経過
時間巌(h)

QTc**
(ms)

∞%信 頼区間

下限 上限

ミラベグロン

llXl叫

男性 2 1" 686

女性 3 4 ∞ 1046

ミラベグロン

知 mg

男性 2 6 鬱 3 97 9 27

女性 3 1505 12 08 1801

モキシフロキサシン

鉤

男性 2 1036 771 1301

女性 3 1310 1016 16∝

※ :評価時点の中で∞%信 頼区間上lF.力撮 も大きな値 を示 した時点

XX:被 験者毎の補正係数を用い し拍数により補正 したQT.の推定値

定常状態におけるQTIEl隔のベースラインからの変化量(プラセポとの差)(追力1試験)

薬剤 性別
投与後経過
時間薇(h)

QTc甕
(ms)

∞%信 頼区間

下限 上限

ミラベグロン

3聰

男性 4 2 % 0 92 5∞

女性

ミラベグロン

100mg

男性 4 4.63 6 45

女性 4 5“ 9 72

ミラベグロン

200mg

男性 4 523 942

女性 5 1042 1344

モキシフロキサシン

41Xlnlg

男性 4 5 9∞ 7“ 1135

女性 3 9譴 7 22 1185

Xl評 価時点の中で900臨頼区間上限が最も大きな値を示した時点
X※ :被験者毎の補正係数を用い心拍数により補正したoTcの推定値

【臨床成績】
1二 重盲検比較試験 (国内第Ⅱ相試験)・)

過活動膀lt息者を対象に本剤25mg、mmg、 loKlmg又はプ

ラセボを、 1日 1回食後に12週間経日投与 したときの主

要評価項目である24時間あたりの平均ツト尿回数の変化量

及び副次的.T価項目である24時間あたりの平均尿意切迫

感回数の変化量、24時間あたりの平均尿失禁回数の変化

量、24時間あたりの平均切迫性尿失禁回数の変化量の成

績を次に示した。二重盲検比較試験の結果、主要評価項目

である24時間あたりの平均排尿同数の変化量は本剤のい

ずれの投与量でもプラセボに比べ有意な改善が認められ

た。
(■)本剤の承認された用ユ H量は、通常1日1回"m3である。

最終評価時の24時間あたりの平均排尿回数変化量

投与群 症例数 投与前 変化量 プラセボとの比較
｀

プラセボ 1117±2鬱 6 -118■ 21“

ミラベグロン 25mg 1147■2835 -1%± 2158 Pく0001

ミラベグロン ω呻 208 1177=2∞ 6 -212■ 238 PくO Xll

ミラベグロンllXl llg2" 1120±2%1 -197± 1 9il PくO IKl

※ l wn“amsの 多重比較法、有意水準片010025   (平 均l●L⊥ 標準偏差)

※ (wn“ansの多重比較法、有意水準片似す0025  (平 均値士標準偏差)

※※ :wコ1‐、の多重比較法のため、検定対象外

最終評価時の24時間あたりの平均尿失禁回数変化量

最終評価時の24時間あたりの平均尿意切迫感回数変化量

投与群 症例数 投与前 変化量 プラセボとの比較
=

プラセボ 211 457±31611 -18± 2%5

ミラベグロン 25mA 208 4“ ±3200 -215■ 2731

ミラベグロン mmg 2“ 484■3255 -22■ 3120 P=O lbl

ミラベグロン10電 .・07 43± 3093 -248■ 2∞ 5 P=0011

投与群 症例数 投与前 変1ヒ量 プラセボとの比較̀

プラセボ 1411 l b8±1471 -064± 1%0

ミラベグロン 25叫 1" 220■2499 -129■ 1"8 PくO IXDl

ミラベグロン m叫 2∞ ±22お -120± 1455 Pく0∞ l

ミラベグロンЮOng 1" 1“ ■16b6 -128± 1355 Pく0∞ 1

- 4 -

※ :winhmsの 多重比較法、有意水準片債10025   (平 均値 ■標準偏差)



添付文書 (案)

最終評価時の24時間あたりの平均切迫性尿失禁回数変化量

投与群 ,れ例数 投与前 変化量 プラセボとの比較
:

プラセボ 155■1376 -0“ ±13“

ミラベグロン 2励嘔 1郎 197■23● -114± 18" P=0006

ミラベグロン plng 182±2098 -109■ 1345 P-00お

ミラベグロンlSヽ 177■1“0 124■12■ Pく0001

x:wnhansの 多重比核法、有意水準片側0025   (平 均値士標準偏差)

2.二重盲検比較試験 (国内第■相試験)O

過活動膀lt患者を対象に本剤50mg又はプラセボを、 1日

1回食後に12週間経口投与したときの主要評価項目であ

る24時間あたりの平均排尿回数の変化量及び副次的評価

項目である24時間あたりの平均尿意切迫感回数の変化量

24時間あたりの平均尿失禁回数の変化量、24時間あたり

の平均切迪性尿失禁回数の変化量の成績を次に示した。

二重盲検比較試験の結果、いずれの評価項目でもプラセ

ボに比べ有意な改善が認められた。

最終評価時の24時間あたりの平均排尿回数変化量

投与群 症例数 投与前 変化量 プラセボとの比較
`

プラセボ 1129■2i48 -0“ ±23r4

ミラベグロン Ю叫 1115±26" -167二 2212 Pく0∞1

※ :t検 定、有意水準両側00_R (平均値土標準偏差)

最終評価時の24時間あたりの平均尿意切迫感回数変化量

投与群 症例数 投与前 変化量 プラセボとの比較
・

プラセボ 4ψ +29船 -137■ 3191

ミラベグロン "mg 427±2M8 -185■ 2“ 5 P=0∝ 5

X:1検 定、有意水準両lp10“ (平均値±標準偏差)

X:w]cox"の 順位和検定、有意水準両側005   (平 均値±標準偏差)

最終評価時の24時間あたりの平均切迫性尿失禁回数変化量

X : W iに 。xtl Iの順位れ検t、 有憲水準両側005

3.長期投与試験n

(平均値±標準偏差)

過活動膀脱息者を対象に本剤50mgを 1日 1回 食後に52週

間経口投与した。また、本斉101mgを8週 間投与した後、治

験担当医師が効果不十分で安全性に問題なしと判断 し、

被験者も増量を希望 した場合、100mgへ増量することを可

能とした。最終評価時の24時間あたりの平均排尿回数の

変化量、24時間あたりの平均尿意切迫感回数の変化量、た

時間あたりの平均尿失禁回数の変化量、24時間あたりの

平均切迫性尿失禁回数の変化量の成績を次に示 した。い

ずれの評価項目でも本剤50mg維持例及び100mg増量例 と

もに改善が認められ、最終評価時まで減弱することなく

維持された。
(注)本斉りの承認さ力た用法 用 量は、通常 l日 1回51111gである。

最終評価時の24時間あたりの平均排尿回数変化量

(平均値±標準偏差)

最終評価時の24時間あたりの平均尿意切迫感回数変化量

(平均値士標準偏■)

最終評価時の24時間あたりの平均尿失禁回数変化量

最終評価時の24時間あたりの平均切迫性尿失禁回数変化量

投与群 症tll数 投与前 変イヒ量

ミラベグロン mmA維 持例 1つ ■1%1 -132■ 1401

ミラベグロンllXhng増量例 4 4 211■ 2076 -133i19刃

(平均値 ±標準偏差)

【薬効薬 理】
1.β3アドレナリン受容体に対する刺激作用18

ヒトβ3アドレナリン受容体を発現させた細胞において、

濃度依存的な細胞内cAMP濃 度上昇作用を示した。ヒトβl

及びβ2アドレナリン受容体を発現させた細胞においては

細胞内cAMP濃 度上昇作用をほとんど示さなかった。

2.膀脱弛緩作用

ラット摘出膀洸において、組織内cAMP濃 度上昇作用を示

した。)。カルバコールにより持続性収縮を惹起 させたラ

ット及びヒト摘出膀眺において弛綬作用を示 したコ)a)。

3膀 脱内圧に対する作用

麻酔ラットにおいて、静止時膀lt内圧低下作用 を示 し

た2い。

4膀 洸機能に対する作用

無麻酔カニクイザルにおいて、平均
一回排尿量増加作用

及び排尿回数減少作用を示したか。また、無麻酔脳梗塞ラ

ットにおいて、平均一回排尿量増加作用を示した2・。

5.作用機序

膀北平滑筋のβ3アドレナリン受容体を刺rrkし、膀眺を弛

緩させることで蓄尿機能をブビ進 し、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改善する。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名

化学名

構造式

分子式

分子量

融 点

性 状

ず
｀―

ミラベグロン ( M i r a b c g r O n )

2-(2-Amino l,3 thiazo1 4 yl)―N―

[4-(2-|[(2R)2 hydrOxy 2‐ phcnylcthyl]
amind c‐thyl)Phcnyl]acctamide

N`共ン底〉~NH2
H

CaH2N(02S

396 51

約144℃

ミラベグロンは自色～微帯褐自色の結晶又は粉末

である。ジメチルスルホキシドに溶けやす く、メタ

ノールにやや溶けやすく、エタノール (995)にや

や溶けにくく、アセ トニ トリルに溶けにくく、水に

はとんど溶けない。

第 I相単回及び反復投与

IVIVC試験)(DIRlЮ Xl)

食事の影響試験)

【取扱い上の注意】
注 意 :本品は高防湿性の内袋により品質保持をはかって

いる。

【包
錠25mg:lc10錠(10錠×10)

錠50mg:1∞ 錠 (10錠×10)

【主要文献及び文献請求先】
l.主要文献

1)社 内報告書 (健康成人

試験)(DIRll∞ 60)

2)社 内報告書 (健康成人

3)社 内報告書 (健康成人

(DIRll∞62)

4)社 内報告書 (外国人健康非高齢、高齢男矢 性 差

及び高齢者試験)(DIRll∞ 63)

5)社 内報告書 (健康成人 マ スバランス試験)

(DIRlltD64)

6)社 内報告書 (過活動膀洸患者 第 Ⅲ相二重盲検比較

試験)(DIRl10065)

装】

最終評価時の24時間あたりの平均尿失禁回数変化量

投与群 症例数 投与前 変化量 プラセポとの比較
`

プラセボ 2“ 191±〕¬m -0“ ±I“】

ミラベグロン Ю叫 266 1"± 2α" -112± 1475 P=0003

投与群 症例数 投与前 変化量 プラセボとの比響

プラセボ 2誌 167■13“ ―o Fl±175

ミラベタロン ∞理 2y 178■1%2 -101■ 1“8 P=00B

投与群 症例数 投与前 変化量

ミラベグロン ∞ mg維持例 146 1111■2 αЮ -216■ 26零

ミラベグロンllXllllg増量例 Ю 1127■272 -157■ 2劉 1

投与群 症例数 投与前 変化量

ミラベグロン almg維 持例 146 479■ 29“ -331■ 2948

ミラベグロンlteXhllg増量夕1 " 543± 3512 -272± 28●

投与群 症例数 投与前 変化量

ミラベグロン 511ng維拍列 1∝ 195■ 162 -130■ 1400

ミラベグロンl nllg増量tll 240± 2259 -1“ ±21儡

(r均 値士標準備差)

- 5 -
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7)社 内報告書 (腎機能障害患者 薬 物動態試験)(DIRl10066)

8)社 内報告書 (肝機能障害患者 薬 物動態試験)(DRl10067)

9)社 内報告書 (海外健康成人 薬 物相互作用試験)

(DIRll∞68)

10)社 内報告書 (海外健康成人 ・薬物相互作用試験)

(DIRl10069)

11)社 内報告書 (海外健康成人 築 物相互作用試験)

(DIRllCX170)

12)社 内報告書 (海外健康成人 薬 物相互作用試験)

(DTRll∞ 71)

13)社 内報告書 (海外健康成人 薬 物相互作用試験)

(DIRl10072)
14)社 内報告書 (海外健康成人 QT/QTC試 験)(DIRll∞ 8)

15)社 内報告書 (海外健康成人 QT/QTc試 験 2)(DIRl1011Z)

16)社 内報告書 (過活動膀脱患者 ・第Ⅱ相二重盲検比較試験)

(DIRl10075)

17)社 内報告書 (過活動膀脱患者 長 期投与試験)(DIRlllX176)

18)社 内報告書 (ヒ トβアドレナリン受容体刺激 薬 理試験)

(DIRl10077)

19)社 内報告書 (ラット摘出膀肌組織内cAMP濃 度 薬 理試験)

(DIRll∞ 78)

20)社 内報告書 (ラット摘出膀肌弛緩 薬 理試験)(DIRll∞ 79)

21)Takasu,T etJ:J Pharrlnacol ExP Thcr 321:m2,21X17

[ B E―∝)Э10]

22)社 内報告書 (ラット膀眺内圧 薬 理試験)(DIRH0080)

23)社 内報告書 (カニクイザル膀眈機能 ・薬理試験)

(DIRl10081)

24)社 内報告書 (ラット過活動膀洸モデル ・薬理試験)

(DIRl1002)

2.文献請求先 ・製品情報お問い合わせ先

主要文献に記載の社内報告書につ きましても下記にご請求 ドさ

アステラス製薬株式会社 営 業本部DIセ ンター

〒103‐8411 東 京都中央区日本橋本町2丁 目3番 11号

日口0120-189-371

本剤は新医薬品であるため、厚生労働省告示第107号 (平成18年3

月 6日 付)に基づき、薬価基準へのJ又載の日の属する月の翌月の初

日から起算 して 1年 を経過するまでは、 1回 14日分を超える投薬

は認めらオしていない。

製造販売

アステラス製薬株式会社
東京都板橋区蓮根3丁 目17番 1号

- 6 -
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別紙様式 3

(新開発表用)

1 販売名 ホス トイン静注 750mg

2
一般名 ホスフェニ トインナ トリウム水和物

3 中請者名 ノーベルファーマ株式会社

4 成分 ・含量
1バイアル (10 mL)中にホスフェニ トインナ トリウム水和物 982.8 mg(ホ

スフェニ トインナ トリウムとして 750 mg)含有。

5 用法 ・用量

通常、成人又は 2歳 以上の小児には、以下の用法 '用量にて投与すること。

1.て んかん重積状態

初回投与

ホスフェニ トインナ トリウムとして 22.5 mg/kgを静脈内投与する。

投与速度は 3 mg/kg/分又は 150 mg/分のいずれか低い方を超えない

こと。

維持投与

ホスフェニ トインナ トリウムとして 5～7 5 mg/kg/日を 1回 又は分

割にて静脈内投与する。投与速度は l mg/kg/分又は 75 mg/分のいず

れか低い方を超えないこと。

2.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

初回投与

ホスフェニ トインナ トリウムとして 15～18 mg/kgを 静脈内投与す

る。投与速度は l mg/kg/分又は 75 mg/分のいずれか低い方を超えな

いこと。

維持投与

ホスフェニ トインナ トリウムとして5～7.5 mg/kg/日を1回 又は分割

にて静脈内投与する。投与速度はl mg/kg/分又は75 mg/分のいずれ

か低い方を超えないこと。

3.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

ホスフェニ トインナ トリウムとして経ロフェニ トインの 1 日 投与

量の 15倍 量を、1日 1回 又は分害1にて静脈内投与する。投与速度

は l mg/kg/分又は 75 mg/分のいずれか低い方を超えないこと。

6 効能 。効果

1.て んかん重積状態

2.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

3.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

7 備 考

本剤は、フェニ トインのプロ ドラッグであるホスフェニ トインナ トリウムを

有効成分とする静注用製斉Iである。

- 1 -
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注1)注意―医師等の処方也uこより使用すること

抗けいれん剤

鼈 ホストイン③静注750mg
(ホスフェニトインナトリウ勒 )

貯 法 :2～8℃保存         Fostoir10 750mg for :njection
使用期限 :外箱及びバイアルに表示の側弔期限内に使用すること

忌 (次の患者には投与しないこと)
1 本剤の成分又はヒダントイン系化合物に対し過敏症の患者

2 洞性徐lll、高度の刺激伝導障害のある患者 〔心停止を起こす

ことがある。 〕

3 タ ダラフィル (アドシルカ)を 投与中の患者 〔「相互作用」

の項参照 〕

《用法 ・用量に関連する使用上の注意》

1 急 速に静脈内投与した場合、心停止、一過性の血圧低下、呼吸抑

制等の循環 .呼吸障害を起こすことがあるので、用法 ・用量を遵

守すること。また、衰弱の著しい患者、高齢者、心疾患、肝障害

又は腎障害のある患者等では、通常の投与速度よりも、より緩徐

に投与するなど注意すること。 (「慎重投与Jの 項参照〕

2 維 持投与は、初回投与から 12～24時間あけて行うこと。また、本

剤を投与しても発作が止まらない場合、他の抗てんかん薬の投与

を考慮し、本剤の迫カロ投与はしないこと。 〔血漿蛋自との結合部

位においてホスフェニトインとフェ■トインの置換が生じること

により、血中非結合型フェニトイン濃度が上昇するおそれがあ

る。 〕
3 初 回投与、維持投与前には、可能な限り血中フェニトイン濃度を

測定し、過量投与とならないよう注意すること。なお、初回投与

時に神経症状等が発現した患者では、血中フェニトイン濃度の測

定を行うとともに、維持投与速度の減速を考慮すること。 〔「臨

床検査結果に及ぼ引影動 の項参照〕
4 経 口投与が可能になつた場合は速やかに経ロフェ■トイン製剤に

切り替えること。〔国内では、3日間を超えて連用した経験がなし、〕

5 本 薬 (ホスフェニトインナ トリウムとして)の 分子量はフェニト

インナトリウムの約 15倍 である。
6 本 剤を希釈する場合には、配合変化に注意すること。 〔「適用上

の注意」の項参照〕
7 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

代替療法における用法は、フェニトイン経口投与時と同じ用法と

ること

【組成 ・性状】
販売名 ホス トイン静注 750mg

成分 ・含量

1バ イアル10mL中に

ホスフェニ トインナ トリウム750 ng

(ホスフェニ トインナ トリウム水和物 として982 8 ng)

添加物

トロメタモール 121 lng

塩酸 適量

注射用水

剤形 ・色調 無色～微黄色澄明の注射液

9 1

浸透圧比 約 19(生 理食塩水を 1と して)

【効能・効果】
1 て んかん重積状態
2 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
3フ ェニトインを経口投与しているてんかん息者における一時的な

代替療法

《効能 ・効果に関連する使用上の津青》
フェニトインを経日投与しているてんかん息者における一時的な

代替療法に用いる場合には、フェニ トインの経口投与により発作
がコントロールされているてんかん患者で、一時的にフェニトイ
ンの経口投与が となつた場合にのみ投与すること。

【用法 ・用量】
通常、成人又は 2歳 以上の小児には、以下の用法 ・用量にて投与

すること。
1 て んかん重積状態

初回投与
ホスフェニ トインナ トリウムとして 225嘔 /kgを 静脈内投

与する。投与速度は 3皿g/kg/分又は 150 mg/分のいずれか低
い方を超えないこと。

維持投与
ホスフェニ トインナ トリウムとして 5～7 5 mg/kg/日を 1回

又は分割にて静脈内投与する。投与速度は 1皿g/kg/分又は75

mg/分のいずれか低い方を超えないこと。
2 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

初回投与

ホスフェニトインナ トリウムとして 15～18 mg/kgを静lFN内
投与する。投与速度は lmノ kノ分又は75鴫 /分のいずれか低
い方を超えないこと。

維持投与
ホスフェニ トインナ トリウムとして5～75mノ kノ日を1回

又は分割にて静脈内投与する。投与速度はl mg/kg/分又は75

mg/分のいずれか低い方を超えないこと。
3 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
ホスフェニ トインナ トリウムとして経ロフェニ トインの 1

日投与量の 15倍 量を、1日 1回 又は分割にて静脈内投与す

る。投与速度は lmノ kg/分又は75 mg/分のいずれか低い方を

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)衰弱の著しい患者、高齢者、低血圧又は心疾患のある患者 〔心

停止、呼吸停止が起こりやすい。〕

(2)肝障害のある患者 〔肝障害の悪化、また、血中非結合型フェ

ニ トイン濃度が上昇するおそれがある。〕

(3)腎障害のある息者、低アルブミン血症の患者 〔血中非結合型
フェニ トイン濃度が上昇するおそれがある。〕

血液障害のある患者 〔血液障害が悪化するおそれがある。〕

薬物過敏症の患者

甲状腺機能低下症の患者 〔甲状腺機能の異常をきたすおそれ

がある。〕
(7)糖 尿病の患者 〔インスリン非依存型糖尿病の患者で、高血糖

を起こしたとの報告がある。〕

2 重 要な基本的注意

(1)投与に際しては、心電図、血圧、呼吸機能等のパイタルサイン

のモニタリングを実施するなど、慎重に患者の状態を観察す

ること。また、意識障害、血圧低下、心抑制、呼吸障害があ

らわれた場合には、直ちに適切な処置を行うこと。

(2)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)連用する場合には、定期的に肝 ・腎機能、血液検査を行うことが

望ましい。
(4)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など危険を伴う機械
の操作に従事させないよう注意すること。

3 相 互作用

本剤は、フェニトインのプロドラッグである。フェニ トインは、

主として薬物代謝酵素 CYP20。 及び一部 CYP2C19い で代謝され

る。また、CYP3A4及 び CP236の 誘導作用を有する。。

↓
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0)併 用禁忌 (併用しないこと)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

タダラフィル

(アドシ,1/力)

タグラフィルの代謝樹礎
計ι¨ 難FF・るこ

と力ヽらな

フェニ トインの肝薬
物代謝酵素 (CIP3A41

誘導による。

薬剤略等 田 巨 日 に 虚 J 吠
・

措 師 目 し な , と 併
・

宛 コ 嶼 謳 国 月 戸

アミオダロン

アロプリノー7●

イソニアジド
エトスクシミド

オメプラゾ,ル

クロラムフェニコー

ル

ジスルフィラム

シメチジン

ジルチアゼム

スルチアム

スルファメ トキサゾ
ール・トリメトプリム

チクロピジン
パラアミノサリテル

酸
フルコナゾ=ル

フルボキサミン

ホスフアレコナゾ=ル

ミヨナゾ=ル

メチルフェニデート

フェニ トインの血中濃度
が上昇することがある

(注1)。

これらの薬剤又は代謝
物が肝代謝を抑制する

と考えられている。

フルオロウラシル系
剌
テガフ‐ル製剤
ドキシフルリジン

等
鋼 う́つ剤
イミプラミン等

嚇 う・
-71

マプロチリン等
トラゾドン

機曰 ま不明であ&

テオフィリン

アミノフィリン
(1)フェニトインの血中

濃度が低下することがあ
る(注め。
② テオフィリンの血中
濃度が低下することがあ
るOE2)。

(1)機序は不明である。

② フェニトイン例噸

物 や卿肇恭寿尊による。

リファンピシン フェニトインの血中濃度
が低下することがある
(注3)。

リファンピシンの肝薬
″が翻晒携持寿尊による。

ジアゾキシド
シスプラチン

ビンカアルクロイド
ビンクリステン等

機自ま不明である。

イリノテカン イリノテカンの活性代謝
物の血中濃勲 低`下し、

作用力勁鰯弓することがあ
るので、4THを避けるこ
と力ヽ目まししヽ

フェニトインの肝薬物

イ場卿毀蕎誘コこよる。

主にOP3A4て 千ミ謝さ

れる薬剤
アゼルニジピン

イ トラコナゾ‐ル

イマチニブ

インジナビル

オンダンセトロン

キニジン

クエチアピン

"ビ ツレ

ジソピラミド
ニソルジピン
ニフェジピン
フェロジピン
プラジカンテル
ベラパミル等
副腎皮質ホノしモ ン

剤

デキサメタゾン

等

これらの薬剤の血中濃度
が低下することがある

Q2)。

フェニ トインの肝薬物

代謝酵索誘郵 こよる。

(2)併 用注意 (併用に注意すること)

薬剤唱等 田 畠 夙 馬 虚 J 犬
・

推 罰 置 り を , と υ 艶 月 r・ l L t t R 口 団 月 F

ブニサミド

トピラマー ト

ボ リコナゾール

(1)フェニ トインの血

中濃度が上昇すること

がある(注 1)。

(2)これ らの薬剤の血

中濃度が低下すること

がある(注2)。

(1)これ らの薬剤が

肝代謝を抑制すると

考えられている。
(2)フエ‐ トインの

肝薬物代謝酵素誘導
によると考えられて

いる。

クロバザム

タクロリムス
( 1 )機序 は不明であ

る。

(2)フエニ トイ ンの

肝薬物代謝酵素誘導

による。

カルバマゼピン (1)フェニ トインの血

中濃度が上昇すること
がある(注1)。

(2)フェ‐ トインの血

中濃度が低下すること
がある(注3)。

(3)これらの薬剤の血

中濃度が低下すること
がある(注2)。

( 1 )カルバマゼピン

が肝代謝 を抑制す
る。
(2)カルバマゼピン

の肝薬物代謝酵素誘

導による。

(3)フェニ トインの

肝薬物代謝酵素誘導
による。

バルプロ酸 (1)バル プ ロ酸が肝

代謝を抑制する。

(2)バル プ ロ酸 によ

る蛋自結合からの置

換により、非結合型

フェ■ トイン濃度が

上昇 し、肝代謝が促

進すると考えられて

いる。

(3)フェニ トイ ンの

肝薬物代謝酵素誘導

による。

ネルフィナビル (1)ネルフィナ ビル

が肝代謝を抑制する

と考えられている。
(2)機序は不明であ

る。
(3)機序は不明であ

るが、フェニ トイン

の肝薬物代謝酵素誘

導等が考えられてい

る。

ラモ トリギン

ァフェフシロクス

これらの薬剤の血中濃

度が低下することがあ

る(注2)。

フェニ トインがこれ

らの薬剤のグルクロ

ン酸 抱合 を促 進 す

る。

チオリダジン (1)フェニ トインの血

中濃度が上昇すること
がある(注1)。

(2)フェニ トインの血

中濃度が低下すること
がある(注3).

( 1 )、( 2 )機序は不明
である。

クマリン系抗凝血剤
フルファリン

(1)フェニトインの血中

濃度が上昇することがあ

る(注1)。

(2)クマリン系抗凝血剤
の作用が増強することが

ある。
(3)クマリン系抗凝血剤
の′げ目が減弱することが

ある。
通常より頻回に血液凝固
時間の測定を行い、クマ

リン系抗凝血剤の用量を
調整すること。

(1)クマリン系抗凝血剤
力判脚 を詢琳刊する。

(Dフェ■トインによる

蛋自結合からの置換に

より、クマリン輌

剤の血中濃度が上昇す

る。
(めフェニトインの躾

″淋潮幅精持秀尊による。



椰 等 躇 風 日 剛 屈 ] 犬
・

■ 罰 目 じ を , 占 鰐

・
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主にCW3A4で 代謝
される薬剤 (続き)

,的～Lt卿 横
麟 ′叶 卿
ノルグス トレ

ル エナ¬ レエス

トラリケール等
IIIDI「■al
タダラフィル

(シアリス)
シルデナフィル
ドレデナフィル

これらの薬剤の血中濃度
が低下することがある

(注2)。

フェ‐トインの円

代謝酵素誘導 こよる。

パロキセチン

フレカイニ ド

メキシレチン

シクロスポリン フェ■ トイ ンの肝

薬物代謝酵索誘導

による。また、フェ

ニ トイ ンが吸収 を

阻害する。

甲状腺ホルモン剤
レボチロキシン

等

機序は不明である。

ドキシサイクリン ドキシサイクリンの

血中濃度半減期が短

縮することがある。

フェ■ トイ ンの肝

薬物代謝酵素誘導

による。

非脱分極性筋弛緩
剤
ベクロニウム
バンクロニウム等

フェニ トインを長期

前投与した場合、非脱

分極性筋弛緩剤の作
用が減弱することが

ある。

機序は不明である。

血糖降下剤

インスリン

経口血糖降下剤

血糖降下剤の作用が

減弱され、高血糖を起
こすことがあるので、
血糖の上昇に注意す
ること。

フェニ トイ ンのイ
ンス リン分泌抑制

作用による。

アセタゾラミド クル病、骨軟化症があ

らわれやすい。

フェニトインによるビ

タミン D不禅裂日眼
進、アセタゾラミドに

よる代謝性アシドーシ
ス、腎尿細管障害の影
響が考えられている。

アセ トア ミノフェ

ン

フェニ トインの長期
連用者は、アセ トアミ

ソフェンの代謝物に

よる肝障害を生 じや

すくなる。

フェ■ トイ ンの肝

薬物代謝酵素誘導

により、アセ トアミ

ノフェンか ら肝毒

性を持つ トアセチ

ルーpベ ンゾキノン

イ ミンヘの代謝が

促進 され る と考 え

られている。

セイヨウオ トギリ
ソウ (St 」ohn's
Tort、セン ト・ジ
ョーンズ・ワー ト)
含有食品

フェニ トインの代謝
が促進され、血中濃度
が低下するおそれが

あるので、本剤投与時
はセイ ヨウオ トギリ
ソウ含有食品を摂取
しないよう注意する
こと。

セイヨウオ トギリ
ソウの肝薬物代謝

酵素誘導によると

考えられている。

注 1:フ ェニ トインの中毒症状があらわれることがあるので、このよ

うな場合には、減量するなど注意すること。

注 2:これらの薬剤の作用が減弱することがあるので、用量に注意す

ること。また、本剤を減量又は中止する場合には、これらの薬

剤の血中濃度の上昇に注意すること。

注3:フェニ トインの作用が減弱することがあるので、けいれん等のて

んかん発作の発現に注意すること。また、これらの薬剤を減量又

は中止する場合には、フェニトインの血中濃度の上昇に注意する

ことし

4 副 作用

国内の患者を対象とした第lll相試験において安全性を評価した

47例 中、副作用 (臨床検査値異常を含む)発 現症例は29例

(617%)で 、主な副作用は、血圧低下8例 (170%)、 眼振 4

例 (85%)、 ふらつき4例 (85%)、 そう痒症 3例 (64%)、 発

熱 3例 (64%)、肝機能障害 3例 (64%)、尿蛋自陽性 3例 (64%)

であつた。(承認時)

(1)重大な副作用
1)中 毒性表皮壊死融解症 (ToxiC Epidermal NecrolysisI TEN)、

皮膚粘膜眼症候群(SteVens―」ohnson症候群)

観察を十分に行い、発熱、紅斑、水疱 ・びらん、そう痒感、咽

頭痛、眼充血、国内炎等の異常が認められた場合には、投与を

中止し、日1腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。

2)過 敏症症候群

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

機能障害等の臓器障害、自血球増加、好酸球増多、異型リンパ

球出現等を伴う遅発性の重篤な過敏症状があらわれることがあ

るので、観察を十分に行い、このような症状があらわれた場合

には、投与を中止し、適切な処置を行うこと。なお、ヒトヘル
ペスウイルス6(HllV 6)等のウイルスの再活性化を伴 うことが

多く、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。
3)SLE様 症状

SLE様症状 (発熱、紅斑、関節痛、肺炎、自血球減少、血小板

減少、抗核抗体陽性等)が あらわれることがあるので、観察を

十分に行い、異常が認められた場合には、投与を中止し、適切

な処置を行うこと。
4)再 生不良性貧血、汎血球減少、無顆粒球症、単球性白血病、

血小板減少、溶血性貧血、赤芽球痛

観察を十分に行い、異常が認められた場合には、減量又は投与

を中止するなど適切な処置を行うこと。

5)劇 症肝炎、肝機能障害、黄疸

劇症肝炎、著しいAST(GtlT)、ALT(WT)、 γ GTPの 上昇等を伴

う重篤な肝機能障害、黄疸があらわれることがあるので、観察

を十分に行い、異常が認められた場合には、投与を中止するな

ど適切な処置を行うこと。
6)間 賞性肺炎

発熱、咳嗽、呼吸困難、胸部X線 異常、好酸球増多等を伴 う間

質性肺炎(肺臓炎)があらわれることがあるので、このような症

状があらわれた場合には、投与を中止し、日1腎皮質ホルモン剤
の投与等の適切な処置を行 うこと。

7)心 停止、心室細動、呼吸停止

投与速度や患者の状態により、これらの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、投与を

中止し、直ちに適切な処置を行 うこと。 〔「禁忌」、 「用法 ・

用量に関連する使用上の注意」、 「慎重投与」の項参照〕

8)強 直発作

観察を十分に行い、このような症状があらわれた場合には、投

与を中止するなど適切な処置を行うこと,

い 悪性リンパ腫、リンパ節腫脹

観察を十分に行い、このような症状があらわれた場合には、減

量するなど適切な処置を行 うこと。
10)小 脳萎縮

長期投与例で、小脳萎縮があらわれることがあり、持続したフ

ェニ トインの血中濃度上昇との関連が示唆されているので、小

脳症状●艮振、構音障害、運動失調等)に注意し、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

ちに減量又は投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

11)横 紋筋融解症

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、

筋内痛、脱力感、CK(CPK)上昇、血中及び尿中ミオグロビン上

昇等があらわれた場合には、投与を中止し、道切な処置を行う

こと。また、横紋筋融解症による急性腎不全の発症に注意する

こと。
急性腎不全、間質性腎炎

急性腎不全、間質性腎炎があらわれることがあるので、観察を

十分に行い、異常が認められた場合には、投与を中止し、適切

な処置を行 うこと。
悪性症候群
悪性症候群があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

発熱、意識障害、筋強岡り、不随意運動、発汗、頻脈等があら

われた場合には、本剤の投与中止、体冷却、水分補給、呼吸

管理等の適切な処置を行 うこと。本症発症時には、白血球の

増カロや血清 CK(CPK)の上昇がみられることが多く、また、ミオ

グロミン尿を伴う腎機能の低下がみられることがある。



(2)その他の副作用

次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、減量、

投与中止等の適切な

6 妊 婦、産婦、授撃L婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益
性(母体のてんかん発作頻発を防ぎ、胎児を低酸素状態から守
る)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。

1)妊 娠中にフェニ トインを投与された患者の中に、奇形を有す
る児(口唇裂、口蓋裂、心奇形等)を出産した例が多いとの疫
学的調査報告がある。

2)妊 娠中のフェニトイン投与により、児に腫瘍(神経芽細胞腫
等)がみられたとの報告がある。

3)妊 娠中のフェニトイン投与により、新生児に出血傾向があら
われることがある。

4)本 薬をラットの交配前から妊娠期間中に投与した場合、胎児
の脳及び心血管系等に奇形がみられた。また、周産期の投与
では、母動物に分娩の遅延、致死量の低下がみられ、新生児
に回避行動の増加傾向がみられた。

5)妊 娠期間中にフェニトインを投与されたラットの新生児に
おいては、行動発達の抑制、自発運動の増加あるいは減少、
異常回転運動、迷路学習の抑制等の報告がある。

(2)妊 娠中にやむを得ず木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。

1)妊 娠中に他の抗てんかん剤 (特にプリミドン)と併用してフェ
ニ トイン投与された患者群に、奇形を有する児を出産した例
がフェニ トイン単独投与群と比較して多いとの疫学的調査報
告がある。

2)妊 娠中のフェニ トイン投与により、血中葉酸低下が生じると
の報告がある。

(3)授 乳中の婦人に投与する場合は、授平Lを避けること。 〔ラッ
ト及びウサギにおいて、乳汁中へ移行することが報告されて
いる。〕

7 小 児等への投与

2歳未満の小児に対する有効性及び安全性は確立していない。〔使

用経験がない。〕

8 過 量投与

(1)症状 :

本剤を過量投与した症例でそう痒症、眼振、傾眠、運動失調、
悪心、嘔吐、耳鳴、嗜眠、頻脈、徐脈、心不全、心停止、低
血圧、失神、低カルシウム血症、代謝性アシドーシス、死亡

が報告されている。また、フェニ トインを過量投与した症例
では、上記の事象に加えて、構音障害、眼筋麻痺、振戦、過

度の緊張売進、言語障害、昏睡状態、呼吸障害、血管系の抑
制が報告されている。

(2)処置 :

特異的解毒剤は知られていないので、人工呼吸、酸素吸入、
昇圧剤の投与など適切な処置を行うこと。また、フェニ トイ
ンは血漿蛋白と完全には結合していないので、重症の場合は、
血液透析又は血漿交換を考慮すること。

9 適 用上の注意

(1)投 与経路
本剤は静脈内注射にのみ使用すること。

(2)調製方法
1)本 剤は、使用直前に適宜希釈すること。
2)液 に不溶性異物又は微粒子が認められる場合は本剤を使用し

ないこと。
3)希 釈後の残液は廃棄すること。

(3)投 与

投与にあたっては、投与速度を適切に調節できる方法で行 うこと。
① 配合変化

本剤を生理食塩液又は 5%ブ ドウ糖注射液に 30倍 (2 5mg/証)

で希釈したとき、室温で8時間、冷所 (5～8℃)で 24時間安定
であった。また、予L酸リンゲル液、酢酸リングル液、重炭酸リン

グル液又は維持液に 5倍 (15 mg/証)で 希釈したとき、室温で
24時 間安定であつた。

10 臨 床検査結果に及ぼす影響

本剤投与後 2時 間は免疫分析法による血中フェニトイン濃度測定

を行わないこと。 (ホスフェニ トインとフェニ トインの交又反応

性のため、血中フェニトイン濃度を過大評価する可能性がある。〕

11 そ の他の注意
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こ と

注

注

: 承認時の国内及び海外の臨床試験成績に基づき記載した。
1 海外の市販後の自発報告に基づく記載のため、頻度不明と

した。

5 高 齢者への投与

本剤の初回投与量の減量又は投与速度の減速を考慮し、息者の状

態を観察しながら慎重に投与すること。〔高齢者では、心抑制、呼

吸抑制が起こりやすいので、投与速度を減速するなど、患者の状

態を観察しながら、慎重に投与すること。「用法 ・用量に関連する

使用上の注意J、「慎重投与」、「重要な基本的注意」の項参照〕
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(1)フ ェニ トイン製剤では、血清免疫グロプリン(IgA、I爵等)の異常
があらわれることがある。

(2)フ ェニ トイン製剤では、経腸栄養剤を投与中の患者で、血中フ

ェ‐トイン濃度が低下したとの報告がある。

(3)5日 間を超える投与期間においては、安全性及び有効性の体系

的な評価は行われていない。

(4)海外で実施された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1"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 :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 1,000人あたり19人 多いと計算

された (95%信頼区間 :06～ 39)。 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 1,000人あたり24人 多い

と計算されている。

【薬物動態】
1 血 中濃度。

健康成人に本剤 750 mgを25 mg/分又は75 mg/分の速度で静脈内

投与したときの血漿中の未変化体濃度 (図1)、総フェ■トイン濃

度(図2)及び非結合型フェニ トイン濃度(図3)の推移 (平均士標

準偏差)、及びそれぞれの薬物動態パラメータを表 1に示す。

図 12001
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表 1 本剤 750 mgを静脈内投与した時の薬物動態パラメータ

健康成人に本剤 375 mg(10名、平均体重64 5 kg)及びフェニトイン

ナトリウム注射液 250 mg(10名 、平均体重 63 9 kg)を、それぞれ

30分かけて静脈内投与したときの薬物動態バラメータを表 2に示す。

表 2 本 剤 375 mg及びフェニトインナ トリウム注射液 250 mgを

PHT:フェニトインナトリウム注射液

2 血 漿蛋白結合率 0

日本人患者における血漿中フェニ トインの蛋自結合率は857～

881%で あり、年齢により大きな差異は認められなかつた。

3 ジ アゼパムとの併用 (外国人)い ●

健康成人 9名 (平均体重 77 2kg)を対象に本剤 (1,125 mg)と

ジアゼパム (10 mg)を削脈内に併用投与した時、血漿中フェニ

トインの Cmax及 び 川Ctは 、ジアゼパム非併用時と比較してそ

れぞれ 78%及 び 18%減 少した。一方、血漿中ジアゼパムのCmax

は、本剤非併用時と比較して 10%減少し、AllCtは16%増加した。

4 肝 機能障害及び腎機能障害患者の薬物動態 (外国人)●

健康成人、肝硬変患者及び腎不全患者各4例 に、本剤 375 mg(投

与速度 12 5 ng/分)を 投与したときの血漿中総フェニトインの

薬7/」動態バラメータは次のとお りであった。

パラメータ 健康成人 肝硬変 腎不全

CMx(μ g/mL) 420± 062 441■ 138 459± 120a

tl'2(h) 213± 48 265± 112 176± 50

AuCt (μg h/mL) 622± 94 504± 111 599± 174

a n‐ 3(平 均 ±標準偏差)

5 代 謝酵素
本剤投与後に、アルカリホスフアターゼによリフェニ トインの他、

ホルムアルデヒド及びリン酸塩が生成し、ホルムアルデヒドはす

みやかにギ酸塩に変化する。フェニトインは、主としてCW 2C9

により代謝を受け "、また一部 CP 2C19に よつても代謝を受け

る2)。

6 代 謝及び排泄 (外国人)Ю lヽ●

本剤投与後、体内でホスフェニ トインは2時間以内にフェ‐トイ

ンにほぼ完全に変換 され、フェニ トインは、肝で主として

5(4'一 け drOXyphenyl)-5 phenylhydalltoin(p HPPH)及 び そ の

グルクロン酸抱合体に代謝され、尿中に排泄される。尿中には未

変化体のホスフェニ トインは検出されず、フェニ トインは投与量

の2%未 満であつた。

【臨床成績】
国内における第Ⅲ相試験(非盲検試験)●

1 て んかん重積状態
てんかん重積状態の息者 26例 を対象に、非盲検下で、本剤 18又

ヤま22 5 mg/kgを3 ng/kg/分 (150mノ分を超えない)の 速度で静

脈内投与 (初回投与)し 、必要な場合には 1日 1～2回 、5又 は

7 5 mg/kgをl mg/kg/分の速度で維持投与した。初回投与日にお

ける本剤投与前後、初回投与前後 2日間での発作消失又は50%以

上の発作回数減少を認めた症例の割合は、それぞれ 640%(16/25

例)及 び 654%(17/26例 )で あつた。

2 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
脳外科手術又は頭部外傷の患者21例を対象に、非盲検下で、本剤
15又は18 Шg/kgをl mg/kg/分の速度で静脈内投与 (初回投与)し 、

必要な場合には1日1～2回、5又は7 5mg/kgをl mg/kg/分の速度で

維持投与した。初回投与前後7日間において、14/21例においては

投与前後ともにてんかん発作は認められず、6/21例ではてんかん

発作の消失又は減少が認められた。また、投与前にてんかん発作

が認められなかつた1例において、本剤投与後にてんかん発作の発

現が認められた。

(平均±標準偏差)
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図 2

30分間で静脈内投与した時の薬物動態パラメータ

薬物濃度 投与薬剤
C皿嵌

(μg /証)

AUC t

(μg Vd)

囮

Ｇ
”
ω

総フェニ

トイン
本剤 597± 070 104±27 082± 017 126± 29

Prr 760± 199 118±32 045± 011 160± 38

型
フェニトイン

本剤 046± 008 536■ 172 077■ 016 159± 38

nlr 055± 016 693± 245 043± 009 177± 55

鞭 晦
C  u 8 X

(μノめ

ハ」Ct

(μF・Vd)
隧
ω

¨
ω

初 麻
75mg/分

25mg/分

1 6 1■1 5

9 0±1 5

50 4±4 0

5 6 1 ±6 3

0 17■0 00

053■ 007

0 3 0±0 0 7

0 2 8±0 0 4

総 フエニ

トイン

75mg/分

25mg/分

1 3 7±3 5

1 1 8±1 2

283±33

290±59

0 33±0 00

0 7 5±0 0 9

165± 18

157± 39

型
フェニトイン

75mg/分

25mg/分

1“ ±OZ

l14■016

198± 13

199± 38

030± 008

053± 007

164± 22

173± 35

(平均士標準偏差〉



【薬効薬理】
ホスフェニ トインは、生体内でアルカリホスファターゼにより活性

代謝物 (フェニトイン)に 加水分解されるプロドラッグである。フ

ェニ トインはマウス、ラット等の最小電撃けいれん関値やベンテ ト

ラゾールけいれん閾値に対してほとんど作用を及ぼさないが、最大

電撃けいれんに対してそのパターンを変える作用があり、最大電撃
けいれんの強直相を強く抑制するψ` 5)。また、フェ‐ トインは神経

膜を安定化し10、シナプスにおけるoost tetanic potentiation
(PTP)を抑制する1つ。これらのことから、フェニ トインの抗けいれ

ん作用は、けいれん閥値を上昇させることによってもたらされるの

ではなく、発作焦点からのてんかん発射のひろがりを阻止すること

によるものと考えられている・ m)。フェニ トインをマウスに静脈内

投与すると、最大けいれん抑制作用は約30分後にピークとなり、そ
の値は15時 間持続し、以降徐々に減少する1"。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ホスフェニ トインナ トリウム水和物

(Fosphenytoin Sodilln Hydrate)

化学芦́彗 :Disodiull(2,5-dioxo-4,4-diphenylinidazolidin―

1-yl)nlethvl phospltate heptahydrate

分子式 :ClJII「Wa20∫ 7H20

分子量 :53234(無 水物 として 4062→

構造式 :

性 状 :ホスフェニトインナ トリウム水和物は自色～微黄色の固

体である。水に溶けやすく、エタノール (995)に 極め

て溶けにくい。

【包装】
ホストイン静注 75 0 m g  2バイアル、4バイアル
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主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。

ノーベルファーマ株式会社 学術情報部
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【製造販売業者等の氏名又は名称及び住所】
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東京都中央区日本橋小舟町 12番地 10

0:ノ ーベルファーマ株式会社 登 録商標



(新開発表用)

1 販 ク■ 名 トラゼンタ錠 5mg

2 般 名 リナグリプチン

3 申 請 者 名 日本ベー リンガーインゲルハイム株式会社

4 成 分 ・ 分 量 トラゼンタ錠 5mg(1錠 中リナグリプチン5 mgを含有)

5 用 法 ・ 用 量 通常,成 人にはリナグリプチンとして 5mgを 1日 1回経口投与する。

6 効 能 ・ 効 果
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。)

7 備 考

取扱区分 11-(1)新 有効成分含有医薬品

・ 本剤は,胆 汁排泄型選択的 DPP‐4阻 害薬である。

・ 添付文書 (案)を 別紙 として添付する。

ル



貯   法 室温保存

使用期限 外箱、容器に使用期限を表示

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)

`

胆汁排泄型選択的DPP 4阻害剤
-2型 糖尿病治療剤―

トラゼ ンタ
①
錠 5mg

TRAZENTA⑩ Tablets 5mg
(リナグリプチン錠)

【禁忌(次の患者には投与 しないこと)】

(1)本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

(2)糖 尿病性ケ トアシ ドーシス、糖尿病性昏睡又は

前昏睡、1型糖尿病の患者 [輸液及びインスリン

による速やかな高血糖の是正が必須 となるので

本斉」を投与すべきでない。]

(3)重 症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者

[インスリン注射による血糖管理が望まれるの

で本剤の投与は適さない。]

販売名 トラゼンタ錠 5mЯ

成分 ・含量
1錠中

リナグリプチン 5 m g

添加物

D―マンニ トール、部分アルファー化デ

ンプン、 トウモロコシデンプン、コポ

リビ ドン、ステア リン酸マグネシウ

ヽ
ク
鉄

ム

ル
化

ヒプロメロース、酸化チタン、タ

マクロゴール 6000 NF、三二酸

剤形 淡赤色のフィルムコー ト錠

外形 ③◎ 0
直径 fiJ 5mm

り享さ 糸つ35mm

重 さ 約 185r嘔

調梵別 コーード D5

【効能 ・効果】
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。)

【用法・用量】
通常、成人にはリナグリプチンとして 5mgを 1日 1回

経 回投与する。

【使用上の注意】
1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)次 に掲げる患者又は状態[低血糖を起こすおそれが

ある]
1)脳下垂体機能不全又は副腎機能不全

2)栄 養不良状態、飢餓状態、不規貝」な食事摂取、食

事摂取量の不足又は衰弱状態

3)激しい筋肉運動

4)過度のアルコール摂取者

日本標準商品分類番号

873969

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生

③=登 録商標

2 重 要な基本的注意

(1)本 斉」の使用にあたつては、患者に対 し低血糖症状

及びその対処方法について十分説明すること。本

剤 とスルホニル ウレア斉Jとの併用における臨床効

果及び安全性は確立されていないが、DPP‐4阻 害

剤 とスルホニル ウレア斉」を併用する場合、低血糖

の リスクが増加するおそれがある。DPP 4阻 害剤

とスルホニルウレア剤を併用する場合にはスルホ

ニルウレア剤による低血糖の リスクを軽減するた

め、スルホ‐ルウレア斉Jの減量を検討すること。

[「慎重投与」、 『重大な副作用」及び 「相互作

用」の項参照]

(2)糖 尿病の診断が確立した患者に対 してのみ適用を

考慮すること。糖尿病以外にも耐糖能異常 ・尿糖

陽性等、糖尿病類似の症状 (腎性糖尿、甲状腺機

能異常等)を 有する疾患があることに留意するこ

と。

(3)本 剤の適用はあらかじめ糖尿病治療の基本である

食事療法、運動療法を 「分に行つた上で効果が不

「分な場合に限り考慮すること。

(4)本 斉」投与中は、血糖を定期的に検査するとともに、

経過を十分に観察し、常に投与継続の必要性につ

いて注意を払 うこと。本剤を 3カ 月投与してtぅ食

後血糖に対する効果が不十分な場合、より適切 と

考えられる治療への変更を考慮すること。

(5)投 与の継続中に、投与の必要がなくなる場合があ

り、また、患者の不養生、感染症の合併等により

効果がなくなつたり、不十分 となる場合があるの

で、食事摂取量、血糖値、感染症の有無等に留意

の上、常に投与継続の●l否、薬剤の選択等に注意

すること。

(6)ス ルホニル ウレア剤、速効型インスリン分泌促進

薬、ビグアナイ ド系薬剤、チアゾリジン系薬剤及

びα―グルコシダーゼβR害剤 との併用についての

臨床効果及び安全性は確立されていない。

3.相 互作用

本剤は主に糞中に未変化体のまま排泄される。尿中に

排泄 される割合は少量である (5%)。 [「薬物動態」

の項参照]

〔併用注意〕(併用に注意すること

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機 序 危 険 因

子

糖

薬

尿 病 用 糖尿病用薬 との併用時に

は、特に低血糖症状の発現

糖 尿病 用薬 と

の 併 用 時 に



薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機 序 ・危 険 因

子

スル ホ ニル

ア ミ ド系 薬

剤
スル ホ ニ ル

ウレア剤
ビ グア ナ イ

ド系薬剤

イ ンス リン

製剤

チ ア プ リジ

ン系薬剤

α―グル コシ

ダー ゼ 阻 害

剤

速 効 型 イ ン

ス リン分 泌

促進薬
ヒ ト GLP-1

アナ ログ製

剤等

に注意すること。 [「慎重

投与」の項参照]

特に、スルホ‐ルウレア剤

と併用する場合、低llll精の

リスクが増加するおそれが

ある。スルホニルウレア剤

による低血糖のリスクを軽

減するため、スルホニルウ

レア剤の減量を検討するこ

と。 [「重要な基本的注

意J及 び 「重大な副作用」

の項参照]

インスリン製剤 と併用する

場合、低血糖のリスクが増

カロするおそれがある。低血

糖の リスクを軽減す るた

め、インス リン製剤の減量

を検討すること (外国人の

高度の腎機能障害のある息

者において、インスリン製

剤と併用 した場合、低血糖

のリスクの増加が認められ

ている)。

α_グル コンダーゼ阻害剤

との併用により低血糖症状

が認められた場合にはショ

糖ではなくブ ドウ糖を投与

すること。

は 、本 剤 の血

糖 コン トロー

ル 改 善 に よ

り、低 血糖 の

リス クが増 加

す るお それ が

ある。

血糖 降 下 作

用 を増 強 す

る薬剤 :

サ リチル 酸

剤

モ ノア ミン

酸 化 酵 素 阻

害剤

リ トナ ビル

等

左記薬剤と本剤を併用する

場合には、血糖li下作用の

増強によりさらに血糖が低

下する可能性があるため、

併用する場合には、血糖値

その他患者の状態を十分観

察しながら投与すること。

[「薬物動態」の項参照]

左 記 薬剤 との

併用 に よ りi n

糖 降下作 用 が

増 強 され るお

それがある。

血糖 降 下作

用 を減 弱 す

る薬剤 :

ア ドレナ リ

ン

目1腎 皮 質 ホ

ルモン

甲状 腺 ホル

モン

リフ ァ ン ピ

シン等

左記薬剤 と本/11を俳用する

場合には、IIL糖降下作用の

減弱により血糖が上昇する

PI能性があるため、併用す

る場合には、血糖値その他

患者の状態を 卜分観察しな

がら投与すること。 [「薬

物動態Jの 項参照]

左 記薬 剤 との

併 用 に よ り血

糖 降下作用 が

減 弱 され るお

それがある。

その他の副作用
03%以 上 頻度不明tl

過敏症 章麻疹、血管浮腫、

気管支収縮

代謝及 び栄養

障害

高 トリグリセ リド血

症、高脂血症

呼吸器、胸郭

及び縦隔障害

鼻咽頭炎 咳嗽

胃腸障害 腹部膨満、便秘、

鼓腸

膵炎

臨床検杏 体重増加

4.副 作用

国内で実施 され た臨床試験 では、694例 中 76例

(110%)に 臨床検査値の異常を含む副作用が認められ

ている。主な副作用は便秘 14例 (20%)、 鼓腸 11例

(16%)、 腹部膨満 7例 (10%)等 であった。

(1)重 大な副作用

低血糖症 (0.4%):本 剤の投与により低血糖症が

あらわれることがある。なお、他の DPP‐4阻 害剤

で、スルホニル ウレア剤 との併用で重篤な低血糖

症があらわれ、意識消失を来たす例 も報告 されて

いる。低血糖症状が認められた場合には、糖質を

含む食品を摂取するなど適切な処置を行 うこと。

[「慎重投与」、 「重要な基本的注意J及 び 「相

互作用Jの 項参照]

注)海外で認められている副作用のため、頻度不明。

5。高齢者への投与

高齢者への使用経験が少ないため、副作用発現に留意

し、経過を 卜分観察 しながら慎重に投与すること。

6.妊 婦、産婦、授手L婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠 している可能性のある婦人には治療

上の有益性が危険性を上回ると判断された場合に

のみ投与を考慮すること。 [妊娠中の投与に関す

る安全性は確立していない。また、動物実験 (ラ

ット及びウサギ)で 、胎児への移行が報告されて

いる。]

(2)授 乳中の婦人には投与することを避け、やむを得

ず投与する場合には授平Lを中止 させること。 [動

物実験 (ラット)で 、乳汁中へ移行することが報

告されている。]

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

(1)症 状

海外の臨床試験において、健康成人に 600mg(通

常の 1日 投与量の 120倍)ま で単回投与したとこ

ろ、忍容性は良好であつた。 ヒ トにおいて 1回

600mgを 超える用量が投与された経験はない。

(2)処 置

過量投与が生 じた場合は、一般的な対症療法 (未

吸収薬剤を消化管から除去するなど)を 行い、臨

床症状をモニタリングしながら、必要に応 じて適

切な処置を行 うこと。

9.適 用上の注意

薬斉J交付時

PTP包 装の薬斉1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、更には穿子Lを起こして縦

隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告されて

いる。]

【薬物動態】
1 血 中濃度

(1)単 回投与 り

日本人健康成人男性に、本剤 1、25、5、10mgを

空腹時単回経回投与したときの血漿中濃度推移を

図 1に 、血漿中未変化体の薬物動態パラメータを

表 1に 示す。cmax承び AUCOレ は用量比以下の上

昇 を示 した。 (本剤の国内承認用量は 5mgで あ

る。)

`
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鋳 僣け崎請嗣 [h]

健康成人男性に空腹時単回経 口投与後の平均血

漿中濃度推移 (算術平均値 +標 準偏差)

健康成人男性に空腹時単回経 口投与後のin漿中

幾何平均lll(幾何変動係数%)、 tmaは中央値 (最

小値 ―最大値)

反復投与 1)

日本人健康成人男性に、本剤 5mgを 空腹時 1日 1

回 12日 間反復経 口投与 したときの血漿中濃度推

移を図 2に 示す。投与 3日 後には見かけ上一定濃

度 となり、CmⅨ及び AUCrか ら算出した累積係数

は 14以 下であつた。

I I 1 1 l I I I ●

本剤 5 m gを単回経日投与したときの薬物動態パ

ラメータ

パラメータ名 [単位]
空腹時

n=31

食後
n 32

AUCn_7,■    inM*h] 229(259) 236(200)

Cmax [nM] 704(340) 597(195)

1ヽ窓 [h]
102(0517-

800)

299(0500-

800)

幾イJ平均値 (幾何変動係数%)、 tnaxは中央値 (最小値 ―

最大値)

2.吸 収 (外国人データ)→

外国人健康成人男性に、本剤 10mgを 錠斉」として経 口

投与 したとき及び 5鴫 を静脈内投与 したとき (各 10

例)の データを用いて絶対バイオアベイラビリティを

算出した結果、約 30%で あつた (母集団薬物動態解析

による推定値)。 (本剤の国内承認用量は 5mgで あ

る。)

3.分 布

リナグリプチンの′″ν′"血 漿蛋白結合率は濃度依存的

であり、211Mでの988%か ら2価Mで の84%へ と減少し

た。30nM以上では蛋自結合率はほぼ一定であった。'

4.

( 1 )

代謝

(771'"デ ~夕 )ヒ ト肝 ミクロソーム及びヒト肝

細胞による
“C‐リナグリプチンの代謝は極めて3・l

いが、主たる代謝物の生成には CYP3A4が 開与 し

ており、他の CYP酵 素の関与はなかつた。0

リナグリプチンはヒト月Tミクロソームの CYP3A4

活 性 を競合 的 に阻宙す るがそ の程 度 は弱 く

(Ki=H5卜 ●1)、  CYPIAl、  lA2、  2A6、  2B6、  2C8、

2 C 9、2 C 1 9、2 D 6、2 E l、4 A l lを 阻害 しなかつた。

また、ヒト肝 ミクロソームの CY P 3 A 4を 弱～中程

度に不 口r逆的に阻害 した。つ酵素誘導試験におい

て CY P l A 2、2 B 6、3 A 4の 誘導はみ られなかつた。
8 )

(2) (外 国人データ)健 康成人に `C‐リナグリプチン

10 mgを 経 口投与したとき (6例 )、 血漿中には

主に未変化体が認められ (血漿中放射能に対する

害」合は約 62%)、 主な代謝物は CIT3A4に よつて

生成するピペ リジニル基の水酸化体であった (11

漿中放射能に対する割合は約 5%)."(本 剤の

国内承認用量は 5mgで ある。)

5.排 泄

(1)日 本人健康成人 (6例)に 本剤 5mgを 単回経 口投

与 したときの投与 24時 間後までの尿中未変化体

排泄率は約 06%で あつた。腎クリアランスは、

単回経口投与時は7 09mL/minであつた。D

(2) (外 国人デニタ)外 国人健康成人 (6例 )に
HC―

リナグリプチン 10mgを 単回経口投与したとき、9

投与後 96時 間までに投与放射能の約 5%が 尿中に、

約 80%が 糞中に排泄された。尿及び糞中にIJL泄さ

れた放射能に対する未変化体の害J合はそれぞれ

71%及 び 91%で あつた。
10)(本

済」の国内承認用量

は 5mgで ある。)

(3) (′″ジ"デ ータ)リ ナグリプチンはP―糖蛋自の基

質 で あ り、弱 い阻 害斉」で あ つた (I C 5 0 :  約

55μM)。
11)

表 2
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図2 健 康成人男性に 5mg ttj17~時反復経日投与後の平均
Di漿中濃度推移 (算術平均値士標準偏差、l16)

日本人 2型 糖尿病患者 (159例)に 本剤 5mgを 1

日 1回 26週 間投与 したときの トラフ時の血漿中

濃度の幾何平均値 (幾何変動係数%)は 642 nM

(330%)～715 nM(305%)で あつた。
2)

(3)食 事の影響 (外国人データ)の

健康成人に、本剤 5mgを 食後に単回投与したとき、

Cmaは 約 15%低 下した。空腹時投与に比べて 塩ax
は延長 し、AUC。72hには食事の影響はみられなか

った。

ラメータ

パラメータ名

f単位1
晩
高

2 5mg

n=6
鈍
高

10mg

n-6

AUC。 七 [nM*h]
196

(288)

404

(157)

582

(328)

847

(215)

Cn、    [nM]
427

(321)

592

(183)

900

(406)

231

(321

tm訳

177

( 1 5 0 -
400)

200

(100-
800)

600

(200‐
800)

150

( 1 0 0‐
600)

t12
104

(140)

969

( 1 3 3 )

105

(826)

l i 3

( 1 8 4 )



6 腎 機能障害患者 (外国人データ)°)

健康被験者及び軽度、中等度腎機能障害患者に本剤 5

mg単 回及び反復投与、ならびに高度及び末期腎機能障

害患者に本剤 5 mg単 回投与を行つた (表 3)。 単回投

与後の AUC。24hは健康被験者に比べて、軽度、中年度、

高度、末期腎機能障害患者でそれぞれ約 13倍 、16倍 、

14倍 、15倍 であり、Cm.xはそれぞれ約 13倍 、16倍 、

15倍 、15倍 であった。反復投与後の AUC.ssは健康被

験者に比べて、軽度及び中等度腎機能障害患者でそれ

ぞれ約 11倍 及び 17倍 であり、CmⅨ.sはそれぞれ約 10

倍及び 15倍 であった。

腎機能正常及び高度腎機能障害を有する 2型 糖尿病患

者に本剤 5 mg反 復投与を行つた (表4)。 高度腎機能

障害を有する 2型 糖尿病患者における反復投与後の

AUCLss及び Cmaxssは腎機能正常 2型 糖尿病患者に比べ

て、ともに約 14倍 であつた。腎機能障害患者の累積係

数は健康被験者 と同程度であり、尿中排泄率は腎機能

障害の程度によらず全群で低かつた。

表3 健 康被験者及び腎機能障害患者に本fl1 5mg単回投
メータ

パ ラ

メータ

[単位]

健康

被験者
注)

n-6

戯
囃眸“
高

中年度

腎機能

障害
注)

n=6

高度

腎機能

障害
■)

n=6

末期

腎機能

障害
注)

n‐6

AUC024h

「nM*hl

101

(326)

130

( 1■0〕

158

(443)

４２

“

: 5 5

( 1 6 8 )

い
Ｍ‐

ｃ

ｒｎ

３
　
２

920

( 1 8 1 )

115

(891)

1 0 8

(550)

H 0

( 2 8 6 )

嗅

％

“

―ヽ

２３２

鋤

0332

( H 7 )
』
仰

３０８

的

０
　

０^

CL、0_24h

rlnL/1ninl

406

( H 9 )

450

(132)

２
　
一め

引

御

383

(770)

幾何平均値 ,――:算

注)健 康被験者 :クレアチニンクリアランス (Ccr))80 mL/r.in,

軽度腎機能障害 :Ccr>50～≦80 mL71nin,

中等度腎機能障害 :Ccr"0～ ≦50 mL′l■ln,

高度腎機能障害 :Ccr≦30 mLl面n,

末期腎機能障害 :Ccr≦30 mL7血nで血液透析が必要

表 4 腎 機能正常及び高度腎機能障害を有す る 2型 糖尿

病患者に本剤 5mg反 復投与後の薬物動態バ ラメー

タ

7.肺 機能障害患者 (外国人データ)1り

健康被験者 (鮨8)及 び軽度 (Child―Pughス コア 6、

貯8)、 中等度 (Child―Pughス コア 7～9、n=9)、 高度

(Chlld―Pllghスコア 10～15、n=8)肝 機能障害患者に本

剤 5mg ttFI投与、ならびに健康被験者及び軽度、中等

度肝機能障害患者に本剤 5mg l日 1回 7日 間反復投与

を行つた。反復投与後の AUCτ.sは健康被験者に比べて

軽度及び中等度肝機能障害患者でそれぞれ約 08倍 及び

09倍 であり、Cma,ssは約 06倍 及び 09倍 であつた。ま

た、高度月f機能障害患者の AUC。24hは健康被験者に比
べて 10倍 、Cmakは08倍 であつた。

月T機能障害患者におけるリナグリプチンの曝露は健康

被験者よりやや低く (最大 36%:軽 度肝機能障害患者

の Cma、")、 肝機能の低下に伴 う曝露の増加はみ られ

なかつた。

8.高 齢者 の

日本人 2型 糖尿病患者 (159例 )に 本剤 51m.●を 1月 1

回 26週 間投与したときの トラフ時の血漿中濃度の幾何

平均値 (幾何変動係数%)は 65歳 未満で 657 nM

(311%)、 65歳 以上で 766 nM(269%)で あつた。

9.薬 物相互作用

薬物相互作用の 772,"に おける評価については 4代 謝
の項を参照。

irl"οにおける結果

(1)リ トナビル との併用 (外国人データ)・)

健康成人 (12例 )に 本剤 5mgと リトナビル (強力

なP―糖蛋白及び CYP3A4の 阻害剤)200mg l日 2回

を併用投 与した場合、リナグリプチンの AUCO,4h

及び Cmaxは本剤単独投与に比べて 2倍 及び 3倍 上

昇した。

12)ソファンピシンとの併用 (外国人データ)1'

健康成人 (16例 )に 本剤 5mg l日 1回 及び リファ
ンピシン (強力な P―糖蛋 白及び CYP3A4の 誘導

剤)600111g l日 1回 6日 間併用投与した場合、リナ

グリプチンの AUCtss及 び CmⅨ.sは、それぞれ 40%

及び 44%低 下した。

(3)シンバスタチンとの併用 (外国人データ)“ )

健康成人 (20例)に 木斉110mg l日 1回 とシンバス

タチン (CYP3A4の 基質)40mg l日 1回 6日 間併

用投与 した場合、シンバスタチン及びシンバスタ

チン酸の AUC.ss及 び Cma,ssは本剤併用投与により

10%～ 34%上 昇した。 (本剤の国内承認用量は 5mg

である。)

(4)メ トホル ミンとの併用 (外国人データ)1つ

健康成人 (16例)に 本斉J10mg l日 1回 とメ トホル

ミン (有機カチオン トランスポーターで輸送 され

る)850mg l日 3回 (2550mゴ日)3日 間併用投与し

た場合、メ トホル ミンの AUQssに 本剤併用投与の

影響はみられなかったが、Cmぶ,ssは11%低 下した。

ソナグリプチンの Cmassに メ トホル ミン併用投与の

影響はみられなかったが、AUCtssは 20%上 昇 した。

(本剤の国内承認用量は 5mgで ある。)

(5)ピオグリタゾンとの併用 (外国人データ)1'

健康成人 (20例)に 本剤 10mg l日 1回 とピオグリ

タゾン (CYP2C8及 び 3A4で 代謝される)45mg l

日 1回 7日 間併用投与 した場合、リナグリプチンの

薬物動態に対するピオグ リタゾン併用投与の影響

はみられなかった。ピオグリタゾンの AUCtssに 本

斉」併用投与の影響はみ られなかつたが、Cmax s゙は
14%低 下 した。ピオグリタゾンの活性代謝物である

M―III及び M―IVの AUCЪss及び Cinaxssに本斉り併用投

与の影響はみ られなかつた。 (本剤の国内承認用

量は 5ngで ある。)

(6)グリベンクラミドとの併用 (外国人データ)')

健康成人 (20例 )に 本斉1 5mg l日 1回 とグリベン

クラミド (CYP2C9で 代謝 され る)1 75mg単 回併

用投与した場合、 リナグリプチンの薬物動態に対

するグリベンクラミド併用投与の影響はみ られな

かった。グリベンクラミドの AUCO_∝及び Cm猟は本

剤併用投与により14%低 下した。

パラメータ[単位]

注)腎 機能正常 :Cc● 80 mL/mln,高 度腎機能障害 :Ccr≦ 3011■lmin



(7)その他の薬剤 との併用 (外国人データ)

ワルファリン (CYP2C9の 基質)2o、 ジゴキシン

(P―糖蛋自で輸送される)21、経口避妊薬 (エチニ
ルエス トラジオール及びレボノルグス トレル)″)

との薬物相互作用試験の結果、本剤との併用投与

による、これらの薬斉」の薬物動態に対する影響は

みられなかつた。

【臨床成績】

単独療法試験 "

日本人の 2型 糖尿病患者で、グリタゾン系薬斉」以外の

経 口llL糖降下薬 (1剤または 2斉J)を 中止 し、ウオッシ

ュアウ トした患者、もしくは経 日血糖降下薬による治

療を受けていない患者を対象とした。本斉」5mgま たは

10111gを1日 1回 12週間及び 26週 間投与 したときの有

効性、安全性、忍容性のプラセボ及びボグリボースと

の比較検討及び 52週 継続投与時の長期安全性の検討を

行った。

投与 12週 後の HbAlcの ベースラインからの平均変化

量は、下表のとおりであり、本斉」5mg群 はプラセボ群

に対して、統計学的に有意な差が認められた。

表 5 投 与 12週 におけるIIbAlc(%)の ベースライン

からの平均変化量

a)共 分散分析 :薬剤
モデルに含む

投 与 26週 後の HbAlcの ベースラインからの平均変化

量 は、本斉1 5mg群 (n-159)及 びボグ リボース群

(n-162)で 、それぞれ-044■007%(平 均値±標準誤

差)及 び 010■008%(平 均値±標準誤差)で あった。

本剤 5mg群 のボグリボース群に対する調整平均変化量

の差は、-032■009%(調 整平均値±標準誤差, 195%

信頼区間 : 049～ -015%])で あつた。

本斉」5 mgを 52週 間投与した時の HbAlcは 、投与開始

4週 後から有意な低下が認められ、18週 後まで更に低

下し (-055■009%[平 均値士標準誤差])、 52週 後でも

効果が持続 していた。

【薬効薬理】

1.作 用機序
2"

リナグリプチンはジペプチジルペプチダーゼ 4(DPP―

4)の 競合的かつ可逆的な選択的阻害斉」である。DPP 4

は膜結合型プロテアーゼのひとつで、腎臓、肝臓、腸、

リンパ球及び血管内皮細胞など多 くの組織において広

く発現 している。DPP 4の 生理的基質の うち重要なく)

のはインクレチンと呼ばれるグルカゴン様ペプチ ド l

(GLP-1)と グルコース依存性インス リン分泌刺激ポ

リペプチ ド (GIP)で ある。DPP4の ペプチダーゼ活性

を阻害す ることによ り、 これ らの内因性インクレチン

ホルモン レベルの上昇によ リインス リン分泌が上昇 し、

グルカゴン放出が抑制 される。
23)GLP lと GIPは いず

れも、強力なグルコース依存性インス リン分泌刺激作

用を発揮 し、この作用により食後の血糖コン トロール

を改善する。

2.薬 理作用

(1)DPP‐ 4阻 害作用
1.2o

l)ヒ トDPP-4(血 漿、Caco 2細胞由来)の 活性を選

択的に阻害する (IC50値:1～36い の (″ ν,″ο)
24)

2)リ ナグリプチンの持つ薬物動態特性により、血

漿 中の DPP4活 性に対する阻害作用 (80%以

上)は 24時 間持続する。)

(2)耐 糖能及び糖代謝改善作用
24,25,2o

l)正 常動物において、GLP lと インスリンの分泌

を増大 し、グルコース負荷試験による血糖値上

昇を有意に抑制した。
2つ

2) 2型 糖尿病 を示す数種 の糖尿病モデル動物

(あ′出 マウス、 月巴満 Zucker Fa町 ラッ ト、 ZDF

ラッ ト)に おいても、グルコース負荷試験によ

る血糖値上昇を有意に抑制 した。
2)

3)重度のインスリン抵抗性を持つ ヽ■偽 マウスにお

いて、HもAlcを有意に低下した。
2,

4)日本人の 2型糖尿病患者において、血中 GLP-1

濃度を増加させ、血糖値を低下させた。
2o

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :リ ナグ リプチン (JAN)

Linagliptin(JAN, INN)

化学名 : 8 - [ ( 3 o 3 a m i n o p i p e r i d i n - 1ッl ]‐7‐( b u t‐2ぅm - 1 - y l )―

3-methyl-1-[(4-mcthylquinazolin-2ッ1)metllyl]‐

3,7-dihydro―li■purlnc‐2,6‐dionc

化学構造式 :

|
C H 3      C H 3

分 子式 :C25H28N802

夕)月生jき:47254

性 状 :白 色～帯黄 白色の粉末である。

融 点 :約 202～ 209℃

分配係数 :log D=04(pH 74)

【包装】
トラゼンタ錠 5m g :   1 0 0錠 ( 1 0錠×10 ) P T P

500'定 (10金:×50)PTP

700錠  (14金L×50)PTP

500錠 瓶

【主要文献】
1)林 直之ほか :社内資料 健 康成人を対象 とした単

回および反復投与試験

2)林 直之ほか :社内資料 検 証試験

3)Gicsmann T d J:社 内資料 健 康成人を対象とし

た食事の影響による薬物動態への影響検討試験

リラトιガリラケ ンノ

5 mg群

n=159

プラセボ

群

n‐80

ベースラインからの平均変化

量(SE)

‐049(006) 0 3 9 ( 0 1 0 )

リナ グ リブ

チ ン群 とブ

ラセボ群 の

比較

調整平均値

(SElつ

-087(009)

95%信 頼区間 104,-070)

p-Yalue く0011111

共今散今析 :薬 剤 ベ ースラインHbAlcヽ 糖尿病の前治療薬の数



4)mttncr s ct J:社 内資料 健 康成人を対象とした   製 造販売

単回投与試験 (経口および静脈内投与)        日 本ベー リンガーイングルハイム株式会社

5)Fuchs H:社 内資料 非 臨床薬物動態試験 (血漿蛋   東 京都品川区大崎 2丁 目1番 1号

白結合)

6)Lud宙 g Schwellingcr E ct al:社内資料 非 臨床薬

物動態試験 (代勧f)

7)Lud宙 g―Schwc■ingcr E ct 7al:社内資料 非 臨床薬

物動態試験 (代謝)

8)Zhang G:社 内資料 非 臨床薬物動態試験 (代

謝)

9)Hotmcr s et J:社 内資料 健 康成人を対象とした
14c標

識体単回投与試験

10)Blech s et J:社内資料 ヒ トでの代謝物検討試験

H)Flototto T:社 内資料 非 臨床薬物動態試験 (トフ

ンスポーター)

12)Pon A ct al:社 内資料 腎 機能障害患者における

薬物動態試験

13)Rose P ct al:社内資料 月T機能障害患者における

薬物動態試験

14)Brand T Ct al:社内資料 リ トナビルとの薬物相互

作用試験

15)Gittham T ct al:社 内資料  リ ファンピシンとの

薬物相互作用試験

16)Huiner s et al:社内資料 シ ンバスタチンとの薬

物相互作用試験

17)Drda K ct J:社 内資料 メ トホル ミンとの薬物相

互作用試験

18)Jungnik A et al l社内資料 ピ オグリタゾンとの薬

物相互作用試験

19)Rosc P ct al:社内資料 グ リベンクラミドとの薬

物相互作用試験

20)Brand T et』 :社内資料 ワ ルファリンとの薬物相

互作用試験

21)Hall」CdCr K et J:社内資料 ジ ゴキシンとの薬物

相互作用試験

22)Po■ Aad:社 内資料 経 口避妊薬 との薬物相互

作用試験

23)Rauch T et J:社 内資料 2型 糖尿病患者を対象 ル

したバイオマーカー検討試験

24)Tadり yOn M ctal:社内資料 非 臨床薬効薬理試験

25)BIthCr M ct al:社内資料 非 臨床薬効薬理試験

26)林 直之ほか :社内資料 第 II相試験

【文献請求先】
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請

求下さい。

日本ベー リンガーイングルハイム株式会社

DIセ ンター

〒141-6017 東京都品川区大崎 2丁 目 1番 l号

ThinkPak Towcr

フリーダイヤル :0120-189-779

(受付時間)免 00～18Ю0

(土 ・日・祝 日・弊社休業 日を除く)

【投薬期間制限医薬品に関する情報】

本剤は、新医薬品であるため、厚生労働省告示第 XX

号 (平成 XX tt X tt XX日 付)に 基づき、薬価基準ヘ

の収載の日の属する月の翌月の初 日から起算 して 1年

を経過するまで 1回 14日分を超える投薬は認められて

いません。



別紙様式 3

(新開発表用)

1 販 売  名 ジ トリベンター トカル静注 1000mg

2
一 般  名 ペンテ ト酸カルシウム三ナ トリウム

申 請 者 名

4 成 分 ・分量
1ア ンプル (5mL)中 にペンテ ト酸カルシウム三ナ トリウム 1000mgを含有す

る注射剤

5 用法 ・用量

通常,ベ ンテ ト酸カルシウム三ナ トリウムとして 1000mgを 1日 1回点滴静

注,又 は緩徐に静脈内投与する.

なお,患 者の状態,年 齢,体 重に応じて適宜減量する.

6 効能 。効果
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

7 備 考

本剤は,有 効成分であるベンテ ト酸カルシウム三ナ トリウムが超ウラン元素

(プル トニウム,ア メリシウム,キ ュリウム)と DTPA錯 体を形成して速や

かに尿中排泄させることによって,超 ウラン元素の体外排泄を促進するもの

である.



20●●年●月作成 (第1版 )

貯  法 :室温保存

使用期限 :外箱等に表示

処方せん医薬品わ

添付文書 (案)

超ウラン元素体内除去剤

ジ トリベンター トカル静注1000mg

日本標準商品分類番号

873929

承認番号 ●●●●

薬価収載 薬価未収載

販売開始 ●●●●

【禁忌】 (次の患者には投与しないこと)

本剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

【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 7L婦等への投与」の項参照]

【組成 ・性状】

1ア ンプル (5 m L )

成分 ・含量
ペ ンテ ト酸カルシウム三ナ トリウ

ムlooomg

添カロ物 pH調 整剤 2成 分

pH 711-78

性  状 無色～微黄色澄明の液

浸透圧比 糸'4

【効能又は効果】

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

|  <効 能又は効果に関連する使用上の注意>  |

| プ ル トニウム,ア メリシウム,キ ュリウム以外の放 |

1射性核種による体内汚染に対する本剤の有効性及び |

1安全性は確認 されていない。           |

【用法及び用量】

通常,ペ ンテ ト酸カルシウム三ナ トリウムとして

1000mgを 1日 1回 点滴静注,又 は緩徐に静脈内投与

する。

なお,患 者の状態,年 齢,体 重に応 じて適宜減量す

る。

<用 法及び用量に関連する使用上の注意>  |

(1)本斉」は,100～250mLの5%ブ ドウ糖注射液又は |

生理食塩液で希釈して約15～60分かけて点滴静 |

注する,又 は3～ 4分 間かけて緩徐に静脈内投 |

与すること。                |

治療開始後は尿中の放射能を適宜測定し,本 剤 |

の投与継続の必要性を考慮すること。     |
超ウラン元素による体内汚染の軽減には,本 剤 |

又はベンテ ト酸亜鉛三ナ トリウムのいずれかを |

投与することができるが,薬 剤の選択に際して |

は,国 内ガイ ドライン1)等を参考に,患 者の状 |

態等を考慮 して判断すること。        |

(4)本剤は体内の亜鉛をツト泄させる作用があるため,|

長期投与時には亜鉛欠乏に注意する必要がある。|

長期間の治療が必要な場合には,ベ ンテ ト酸亜 |

鉛三ナ トリウムヘの切替えを考慮すること。  |

(5)小児への投与に際しては,体 重に応じて投与量 |

を調節すること。参考として,成人の体重を60kg

とした場合 ,体 重 当た りの 1回 投与量 は約

17mg/kgに相当し,体 重10kgでは約167mg,体 重

20kgでは約333mg,体 重30kgでは500mgとなる。

[「小児等への投与Jの 項参照]

【使用上の注意】

1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

腎障害のある患者 [本剤は腎排泄型であるため,

腎障害が悪化するおそれがある。]

2 重 要な基本的注意

(1)腎 機能に注意 してモニタリングを行 うこと。

(2)本 剤投与中は,亜 鉛等の金属欠乏をおこすこと

があるため,ltL中濃度の推移を注意深 くモニタ

リングし,必 要に応 じて亜鉛等の補充を考慮す

ること。

(3)プ ル トニウム,ア メリシウム,キ ュリウム以外

の超 ウラン元素による体内汚染に対する有効性

に関して,ネ プツニウムについては,ラ ットに

ネプツニウムとペンテ ト酸のキレー ト体を投与

した試験においてネブツニウムとベンテ ト酸の

つ
４

-  1  -

注) /■ 意一医師等の処方せんにより使用すること



キレー ト体は生体内で不安定である旨η,ウ ラン

についてはペンテ ト酸を含む複数のキレー ト剤

による排泄促進効果は明確にされていない旨=。

が報告されている。

(4)体 内汚染が吸入によつて起こつた場合,代 替投

与経路 としてネブライザーを用いて本剤を吸入

投与できることが報告されている11本
剤を吸入

投与する場合,本 剤を同容量の注射用水又は生

理食塩液で希釈すること。なお,喘 息の既往歴

のある患者では吸入投与により喘息の悪化を伴

う可能性があるためD,慎 重に投与すること。

3 副 作用

本剤は副作用発現頻度が明確 となる臨床試験を

実施 していない。

その他の副作用
5,o

以下のような症状があらわれた場合には,観 察

を十分に行い,休 薬等の適切な処置を行 うこと。

頻度不明

精神 ・神経系
頭痛,頭 部ふらふら感,金 属味,

疲労感,手 指のしびれ感
*

血液
高カリウム血症,低 血糖症,高 尿

酸血症, 自血球数増加*

循環器系 片頭痛,胸 痛,頻 脈

呼吸器 喘鳴,発 作性咳嗽
*

消化器 下痢,悪 心,嘔 吐

過敏症
全身性アレルギー反応,皮 膚炎,

そう痒感
*,アレルギー性皮膚反応

泌尿器 血尿,膿 尿,糖 尿,蛋 白尿

その他 毛髪成長減退,亜 鉛欠乏

*吸 入投与でのみ認められた副作用

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の

で,副作用の発現に注意 し,慎重に投与すること。

5 妊 婦,産 婦,授 乎L婦等への投与

(1)妊婦への投与

妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には,

投与 しないことが望ましい。[動物実験 (マウス,

ラッ ト)で 催奇形性作用及び胚致死作用,動 物実

験 (イヌ)で 出生児の体重低値及び毛色異常が報

告されている。]重度の体内汚染の場合等を除き,

妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人にはペン

テ ト酸亜鉛三ナ トリウムの使用を考慮すること。

(2)授乳婦への投与

本剤投与中は,授 乳を避けさせること。 [本剤

の母乳への移行を確認する試験は実施 されていな

い 。 ]

- 2 -

6 小 児等への投与

低出生体重児,新 生児,乳 児ァ幼児又は小児に

対する安全性は確立してぃない (使用経験が少な

ぃ
7 ) ) 。

7 過 量投与

筋肉内注射により1日 投与量の4倍 量を 2日 以

上投与された重度の血色素沈着症の患者で死亡例

が報告 されている。

8 適 用上の注意

アンプルカット時 :

本剤はワンポイン トカットアンプルであるが,

異物の混入を避けるため,ア ンプルカット部分を

エタノール綿等で清拭 してからカットすること。

投与時 :

本剤は静注用 として用いるため,筋 肉内には投

与しないこと。また,本 剤は独立したラインにて

投与すること。他の注射剤,輸 液 (ブドウ糖注射

液又は生理食塩液以外)と 混合しないこと。 [キ

レー ト剤であるため配合変化が起きる可能性があ

る。]

9 そ の他の注意

排泄物等の取扱いについて,医 療法その他の放射

線防護に関する法令,関 連する告示及び通知等を遵

守し,適 正に処理すること。 [超ウラン元素 と結合

した本剤は主に尿中に排泄 されるため,本 剤投与中

の患者の尿中には超 ウラン元素が高濃度に含まれる

可能'l■がある。]

【薬物動態】

14c標
識ペンテ ト酸を健康成人男性 2例 に単回静

脈内投与したとき,い ずれの症例においても放射能

は速やかに尿中に排泄され,投 与された放射能に対

する投与24時間までの累積尿中排泄率は99%以 上で

あった ま た,HC標 識ペンテ ト酸を健康成人男性に

単回吸入投与したとき,総 投与放射能の約35%が 吸

収 され,血漿中からの放射能の消失半減期は140分で

あり,吸 収 された放射能の うち,約 006%が 投与 5

～10分後に呼気中へ,約 26%が 投与 4日 後までに糞

便中へ,約 74%が 投与 6日 後までに尿中へ排泄され

たり。

【臨床成績】

プル トニウム,ア メリシウム及びキュリウムの体



内汚染を受けた685例に本剤又はペンテ ト酸亜鉛三

ナ トリウムが投与され,そ のうち,18例 において本

剤又はベンテ ト酸亜鉛三ナ トリウム投与前後の尿中

放射能が測定された"。本剤1000mgの初回投与を受

けた17例 (静脈内投与8例及び吸入投与 9例 )に お

ける本剤投与前後の尿中放射能の比は表 1の とおり

であった。

表 1 本 剤1000mg投与時の,投与前に対する投与後

の尿中放射能の比

与

路

投

経

例

数

投与後尿中放射能/投 与前尿中放射能

平均値±標準偏差 中央値 (最小値,最 大値)

静脈内

投 与
8 2593■ 3376 125 (11

入

与

吸

投 9 2542± 2821 (05,

【薬効薬理】

プル トニウム 239を投与したラットに本剤を単回静

脈内投与 したとき,投 与部位,肝 臓,大 腿骨及び全身

のいずれにおいても放射能の滞留率が低下した1の
。ま

た,ア メリシウム_241を投与 したラットに本剤を単回

静脈内投与 したとき,大 腿骨,肝 臓,腎 臓,牌 臓,肺

等のいずれの器官においても放射能の滞留率が低下し

た1)。さらに,キ ュリウム 242を静脈内投与したラット

に放射能投与後 6日 , 8日 及びH日 日に本剤を腹腔内

投与 したとき,肝 臓,牌 臓,腎 臓,肺 等のいずれの器

官においても放射能の滞留率が低下した12t

プル トニウム_238又はアメ リシウム_241を吸入 させ

たハムスター又はラットに本剤を吸入投与 し,続 いて

ペンテ ト酸亜鉛三ナ トリウムを吸入投与 したとき,肺

の放射能量はいずれの動物種においても低下した13な

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名 :ペ ンテ ト酸カルシウム三ナ トリウム

(Pcntctatc Calcium Trisodium)

化 学 名 :THsodium o`VblS{2-[bis(Caル o狩 me■ yl)aminO]―

●・thyl}glyCinato(5-))calCiatc(3-)

構造式 :   。
    。

Юも ハ。

0

分子式 :c14H18CaN3Na3010

分子量 :49735

性 状 :白色の結晶性の粉末である。

【取り扱い上の注意】

容器の開け方 :

開封時には,先 端が上を向くように回転させ,

きに力を入れて首の部分を折る。

【承認条件】

本剤の臨床使用経験は限られていることから,製 造

販売後に本剤が投与された全症例を対象に使用成績調

査を実施し,可 能な限り情報を把握するとともに,本

剤の安全性及び有効性に関するデータを収集し,本 剤

の適正使用に必要な措置を講じること。

【包  装 】

5ア ンプル/1包 装

【主要文献及び文献請求先】

<主 要文献>

1)DTPA投 与方法に係るガイ ドライン,財 団法人

原子力安全研究協会 (DTPA投与方法検討委員

会),2008年

2) MoHn M,Ncnot JC,Laima J The behavior of
237Nllin the rat Hea■h Phys 19731 24:3115

3)  Fukuda S,Chclating agents used for plutonium and

uraniulla removal in radiation cmcrgcncy medicine

Curr NIed Chem 2005;12,2765-70

4) V Vol1 0ptimiSation and Status of Chelation

Thcrapy,Radiat Prot Dosimctw,1989;26(14):

3 3 1 - 5

5) FDA Mcdical rcvicw, Appcndix A:Dctail of

clinical advcrsc cvcnts/Appcndix B : Dctail of

Laboratory adverse events1 94-97

6) No郵 vood WD DTPA― cmcct市cncss in rcmo宙 ng

intcrnally deposited plutoniulla from humans  J

Occup Med 1960;Aug;2:371-6

下 向
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Cohen N, Wrenn MDE, Guilmette RA, Lo Sasso T.

Enhancement of to'A- excretion by intravenous

administration of Na3(Ca-DTPA) in man and

baboon: A comparison. Diagnosis and Treatment of

Incorporated Radionuclides: Proceedings of an

Intemational Saninar; Dec 8-12, 1975; Vienna.

IAEA-SR-6/20. International Atomic Enersv

Agency; 1976;461-15.

Stather J. .  et .a l . .  The Retent ion . r l '4C-DTPA in

Human Volunteers After Inhalation Or Intravenous

Inject ion.  Heal th Physics.  1983:44 ( l )  i45-52.

FDA Medical review, Review of the REACT/TS

DATABASE:70-6, Efficacy revi ew77 -9.

Harrison JD, David AJ. Experimental studies of the

use of DTPA and other agents to limit the systemic

burden of plutonium after wound contamination.

Radiation Research. 19'79; 77 : 534-46,

Seidel A. Comparison of the effectiveness of

CaDTPA and ZnDTPA in ranoving 241Am from

the rat. Radiationt Research. 1973; 54: 304-15.

Seidel A, Volf V. Removal of internally deposited

transuranium elernents by Zn-DTPA. Health

Phy sics. 197 2 ;22:7 7 9 -83 .

Stather JW, Stradling GN, Gray SA, Moody J,

Hodgson A. Use of DTPA for increasing the rate of

elimination of plutonium-238 and americium-241

tiom rodents after their inhalation as the nitrates.

Human Toxicolosv. I 985:4:573-82.

<文 献請求先>

日本メジフィジックス株式会社 販 売促進部

〒661-0976 兵庫県尼崎市潮江 1丁 目2番 6号

0120‐076941(フリーダイアル)

9)

1 0 )

り
‘

製造販売元

日本メジフィジックス株式会社

東京都江東区新砂 3丁 目4番 10号

製造元

JENAHEXAL Pharma CmbH ド イツ

提携

IIEYL Chemisch pharnl厖側Ische Fabrtt GmbH&Co.KG

ドイツ
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別紙様式3

(新開発表用)

1 販 売  名 アエン トリベンター ト静注 1055mg

０
４

一 般  名 ペンテ ト酸亜鉛三ナ トリウム

申 請 者 名 日本メジフィジックス株式会社

4 成 分 ・分量
1アンプル (5mL)中にベンテト酸亜鉛三ナトリウム 105動喝 を含有する注射

剤

用法 用ヽ量

通常,ベ ンテ ト酸亜鉛三ナ トリウムとして 1055mgを 1日 1回点滴静注,又

は緩徐に静脈内投与する.

なお,患 者の状態,年 齢,体 重に応じて適宜減量する。

6 効能 ・効果
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

7 備 考

本剤は,有 効成分であるベンテ ト酸亜鉛三ナ トリウムが超ウラン元素 (プル

トニウム,ア メリシウム,キ ュリウム)と DTPA錯 体を形成して速やかに尿

中排泄させることによって,超ウラン元素の体外排泄を促進するものである.



20●●年●月作成 (第1版 )

貯  法 :室温保存

使用期限 :外箱等に表示

添付文書 (案)

超ウラン元素体内除去剤

処方せん医薬品と' アエントリベンター ト静注1055mg

日本標準商品分類番号

承認番号 ●●●●

薬価収載 薬価未収載

販売開始 ●●●●

【禁忌】 (次の患者には投与しないこと)

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成 ・性状】

1アンプル (5mL)

成分 ・含量
ベンテ ト酸亜鉛三ナ トリウム

1055mg

添加物 pH調 整斉」2成 分

pH 71^シ 75

性  状 無色～微黄色澄明の液

浸透圧比 糸'5

【効能又は効果】

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

|  <効 能又は効果に関連する使用上の注意>  |

| プ ル トニウム,ア メリシウム,キ ュリウム以外の放 |

1射性核種による体内汚染に対する本剤の有効性及び |

1安全性は確認されていない。           |

【用法及び用量】

通常,ベ ンテ ト酸亜鉛三ナ トリクムとしてlo55mg

を 1日 1回 ,ほ滴静注,又 は緩徐に静脈内投与する。

なお,患 者の状態,年 齢,体 重に応 じて適宜減量す

る。

<用 法及び用量に関連する使用上の注意>

本剤は,100～250mLの 5%ブ ドウ糖注射液又は

生理食塩液で希釈して約15～60分かけて点滴静

注する,又 は3～ 4分 間かけて緩徐に静脈内投

与すること。

治療開始後は尿中の放射能を適宜測定し,本 剤

の投与継続の必要性を考慮すること。

超ウラン元素による体内汚染の軽減には,本 剤

又はペンテ ト酸カルシウム三ナ トリウムのいず

れかを投与することができるが,薬 剤の選択に

際しては,国 内ガイ ドライン1)等
を参考に,患

者の状態等を考慮して判断すること。

小児への投与に際しては,体 重に応じて投与量

を調節すること。参考として,成人の体重を60kg

とした場合,体 重当た りの 1回 投与量は約

18mg/kgに相当し,体 重10kgでは約176mg,体重

2はgでは約352mg,体重30kgでは約528mgとなる。

[「小児等への投与」の項参照]

【使用上の注意】

1 慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)腎障害のある患者 [本剤は腎排泄型であるため,

腎障害が悪化するおそれがある。]

(2)低カルシウム血症の患者 [低カルシウム血症が

悪化するおそれがある。]

(3)心 疾患の既往歴のある患者 E心疾患が悪化する

おそれがある。]

2 重 要な基本的注意

(1)腎 機能に注意 してモニタリングを行 うこと。

(2)本 剤投与中は,一 過性に血清カルシウムが低下

する可能性があるため,低血圧や不整脈等に注意

すること2t

(3)心疾患の既往歴のある患者への投与は,血圧や

心電図,血 中のカルシウム濃度をモニタリング

し,心 疾患の悪化に注意すること。

(4)本剤長期投与中は,微 量金属 (マグネシウム,

マンガン等)の血中濃度の推移を注意深くモニタ

リングし,必要に応じて微量金属の補充を考慮す

ること。

(5)プル トニウム,ア メリシウム,キ ュリウム以外

の超 ウラン元素による体内汚染に対する有効性

に関して,ネプツニウムについては,ラ ットにネ

プツニウムとペンテ ト酸のキレー ト体を投与し

た試験においてネブツニウムとペンテ ト酸のキ

レー ト体は生体内で不安定である旨り, ウランに

ついてはベンテ ト酸を含む複数のキレー ト剤に

( 4 )

1 -

う
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注) 注 意―医師等の処方せんにより使用すること



よる排泄促進効果は明確にされていない旨
4,めが

報告されている。

(6)体 内汚染が吸入によって起こった場合,代 替投

与経路としてネブライザーを用いて本剤を吸入

投与できることが報告されているit本
剤を吸入

投与する場合,本剤を同容量の注射用水又は生理

食塩液で希釈すること。なお,喘息の既往歴のあ

る患者では吸入投与により喘′自、の悪化を伴 う可

能性があるため1),慎
重に投与すること。

3 副 作用

本剤は副作用発現頻度が明確となる臨床試験を

実施していない。

その他の副作用い

以下のような症状があらわれた場合には,観 察

を十分に行い,休 薬等の適切な処置を行 うこと。

*吸 入投与でのみ認められた副作用

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の

で,副作用の発現に注意 し,慎重に投与すること。

5 妊 婦,産 婦,授 乳婦等への投与

(1)妊 婦への投与

妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には,

治療上の有益性が危険性を上回ると半J断される場

合にのみ投与すること。 E動 物実験 (マウス,ラ

ット)で 胚致死作用,出 生児の体重低値及び水腎

症が報告されている。]

(2)授 孝L婦への投与

本剤投与中は,授 乎Lを避けさせること。 [本剤

の母乳への移行を確認する試験は実施 されていな

い。コ

6 小 児等への投与

低出生体重児,新 生児,乎L児,幼 児又は小児に

対する安全性は確立 していない (使用経験が少な

ぃ
7 ) ) c

7 適 用上の注意

アンプルカット時 :

本剤はワンポイン トカットアンブルであるが,

異物の混入を避けるため,ア ンブルカット部分を

エタノール綿等で清拭 してからカットすること。

投与時 :

本剤は静注用 として用いるため,筋 肉内には投

与しないこと。また,本 剤は独立したラインにて

投与すること。他の注射剤,輸 液 (ブドウ糖注射

液又は生理食塩液以外)と 混合 しないこと。 [キ

レー ト斉Jであるため配合変化が起きる可能性が

ある。]

8 そ の他の注意

排泄物等の取扱いについて,医療法その他の放射

線防護に関する法令,関連する告示及び通知等を遵

守 し,適 正に処理すること。 [超ウラン元素と結合

した本剤は主に尿中に排泄 されるため,本剤投与中

の患者の尿中には超 ウラン元素が高濃度に含まれ

る可能性がある。]

【薬物動態】

14c標
識ペンテ ト酸を健康成人男性 2例 に単回静

脈内投与したとき,い ずれの症例も放射能は速やか

に尿中に排泄され,投 与された放射能に対する投与

24時間までの累積尿中排泄率は99%以 上であった。

また,`C標 識ベンテ ト酸を健康成人男性に単回吸入

投与したとき,総 投与放射能の約35%が 吸収され,

血漿中からの放射能の消失半減期は140分であり,吸

収された放射能のうち,約 o o6%が投与 5～ 10分後

に呼気中へ,約 26%が 投与4日 後までに糞便中へ,

約74%が 投与6日後までに尿中へ排泄された8t

【臨床成績】

プル トニウム,ア メリシウム及びキュリウムの体

内汚染を受けた685例に本剤又はベンテ ト酸カルシ

ウム三ナ トリウムが投与され,そ のうち,18例 にお

いて本剤又はペシテ ト酸カルシウム三ナ トリウム投

与前後の尿中放射能が測定されたり。本剤の投与を受

けた 1例 (治療初期 :吸入投与 (3回 ),治 療後期 :

静脈内投与 (6回 ))に おける,本 剤初回投与前の

尿中放射能に対する初回投与後の尿中放射能の比は

083で あつたが,複 数回投与時における比は,吸 入

投与時16～451,静 脈内投与時18～ 100であつた。

また,ベ ンテ ト酸カルシウム三ナ トリウムを初回投

与後,本剤へ切 り替えて投 与された症例においても,

本斉1による放射能の尿中排泄促進効果が認められた。

頻度不明

精神 ・神経系 頭痛,頭 部ふらふら感

循環器系 頻脈

泌尿器 膀洸痛,血 尿
*

- 2 -



【薬効薬理】

アメリシウム_241を投与したラットに本斉Jを単回

静脈内投与したとき,大 腿骨,肝 臓,腎 臓,膊 臓,

肺等のいずれの器官においても放射能の滞留率が低

下した10。また,プ ル トニウム_239又はキュリウム

ー242を投与したラットに本剤を腹腔内投与したとき,

肝臓,膊 臓,腎 臓,肺 等のいずれの器官においても

放射能の滞留率が低下した1lt

プル トニウム_238又はアメリシウム 241を吸入さ

せたハムスター又はラットにペンテ ト酸カルシウム

三ナ トリウムを吸入投与し,続 いて本剤を吸入投与

したとき,肺 の放射能量はいずれの動物種において

も低下した12t

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名 :ペ ンテ ト酸亜鉛三ナ トリウム

(Pclltctate Zinc Trisodium)

化 学 名 :THsodium(IⅣ ‐biS{2-[bis(CarbOttmcthyl)aminO]―

ctllyl}glyCinato(5))zinCatc(3-)

構造式 :   。     。

0

分子式 :c14H18N3Na3010Zn

分子量 : "266

性 状 :白色の結晶性の粉末である。

【取り扱い上の注意】

容器の開け方 :

開封時には,先 端が上を向くように回転 させ,下 向

きに力を入れて首の部分を折る。

【承認条件】

本剤の臨床使用経験は限 られてい る

販売後に本剤が投与された全症例を対象に使用成績調

査を実施 し,可 能な限り情報を把握するとともに,本

剤の安全性及び有効性に関するデータを収集 し,本 剤

の適正使用に必要な措置を講じること。

【包  装 】

5アンプル/1包装

【主要文献及び文献請求先】

<主 要文献>

1)DTPA投 与方法に係るガイ ドライン,財団法人

原子力安全研究協会 (DTPA投 与方法検討委員

会),2008年

2) Fuhda S,Yama」 wa J, lda H Effect Of

intravcnously inlccted DTPA on cardiovascular

systcm in rats Hoken ButsuH 1986;21:245‐ 50

3) Morin M,Ncllot JC,Lamma J Thc bchavior of

237NP in thC rat Hcalth Phys 1973,24:311-5

4)  Funda S,chclatitt agcnts uscd for plutonium

and uraniuna removal in radiation cmcrgcncy

mcdicine CulTヽ 4ed Chcm 2005; 12,2765-70

5) V Vol1 0ptimiSation and Statlls of Chclation

Thcrapy,Rldiat Prot Dosimetり ,1989:26(1-4):

3 3 1 - 5

6) FDA Mcdical rc宙 cw,Appendix A:Dctail of

clinical advcrsc cvcnts/Appendix B : Dctail of

Laboratory adversc cvcnts194-97

7) COhell N,Wrenn MDE,Guilmcttc RA,Lo Sasso

T  Enhancelncnt  of  ・
41Aln  cxcrction  by

intravcnous administration Of Na3(Ca―DTPA)in

mall and baboon: A comparisOn Diagnosis and

Trcatment   Of  lncottpomtCd   Radiollllclidcs:

Procccdings of an lntemational Scminar: Dcc

8-12, 1975:Vienna lAEA― SR-6/20 1ntcmatiOnal

AtollDic Enelgy Agency:1976:461-75

8) StatlDCr JW,Smlh H,Bailcy MR,Birchall A,

Bullnan Rノ 、 Cra VヽICy FEH Thc rctcntion of

14c_DTPA in human voluntccrs a■
cr inhalation or

intlavenous ill」ec■on Hcalth Phys 1983:44(1):

45-52

FDA Mcdical revicw,Rcview ofthc REACT/TS

DATABASE Chelation Doscs:70-6, Efflcacy

Rcvlcw:77‐9

9)

ことから,製 造
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10) Seidel A. Comparison of the effectiveness of



CaDTPA and ZnDTPA in removing 241Am■ om

thc rat Radiationt Reseanch 1973;54:304-15

11) SCidCI A,Volf V Rcmoval ofintemally deposited

transuranium clcmcnts by Zn― DTPA Health

Physics 1972;22:779-83

12)Stathcr Jw,Stradhng GN,Gray SA,Moody J,

Hodgson A Use of DTPA for increasing tlle late

of   elimination   of   plutonium‐238   and

americtum-241 flom rodcnts aftcr tllcir inhalation

as ie nitrates  Humn Toxicology  1985; 41

573-82

<文 献請求先>

日本メジフィジックス株式会社 販 売促進部

〒661-0976 兵庫県尼崎市潮江 1丁 目2番 6号

0120‐076941(フリーダイアル)

製造販売7E

日本メジフィジックス株式会社

東京都江東区新砂 3丁 日4番 10号

製造元

JENAIIEXAL Pharma GnlbH ド イツ

提携

IIEYL Cmsch_pharmazeutische Fabrik CmbH&Co.KG

ドイツ
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別紙様式 3

(新聞発表用)

1 販売名

2
一

般洛 ゴリムマブ (遺伝子組換え)

3 申請者名 ヤンセン ファーマ株式会社

4 成分 ・含量 1シ リンジ中にゴリムマブ (遺伝子組換え)50 mgを 含有

5 用法 ・用量 メ トトレキサー トを併用する場合

通常、成人にはゴリムマブ (遺伝子組換え)と して50 mgを4週 に1回 、

皮下注射する。なお、患者の状態に応 じて1回 100 mgを 使用すること

ができる。

メ トトレキサー トを併用 しない場合

通常、成人にはゴリムマブ (遺伝子組換え)と して100 mgを4週 に1回 、

皮下注射する。

6 効能 ・効果 既存治療で効果不十分な関節 リウマチ (関節の構造的損傷の防止を含

む)

7 備考 本剤は、可溶型及び膜結合型のヒ トTNF αに親和性を有 し、TNF αと

受容体 との結合を阻害することにより、関節 リウマチ (RA)な ど複

数の免疫介在性の炎症性疾患に有効である。

添付文書 (案)を 別紙として添付

ル
　
　
　
　
　
ヽ



AN
2011年 6月作成(第1版)
貯  法 :遮光し、凍結を避け2～3℃で保存すること
使用期限 :包装に表示

ヒト型抗ヒトTNFα モノクローナル抗体製剤

SirnponiR Subcutaneous injection
ゴリムマブ〈遺伝子組換え)製剤

*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)重篤な感染症(敗血症等)の患者[症状を悪化させるお

それがある。]
2)活動性結核の患者[症状を悪化させるおそれがある。]
3)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
4)脱髄疾患(多発性硬化症等)及びその既往歴のある患者

[症状の再燃及び悪化のおそれがある。]
5)う っ血性心不全の患者[症状を悪化させるおそれがあ

る。]

本斉」はマウスミエ0-マ (Sp2/0渕胞株を用いて製造される。

【効 能 。効 果】
既存治療で効果不十分な関節リウマチ(関節の構造的損傷の

防止を含む)

15][1‖麒赳璽狩董

~Jノポ=4芝下注50mgシリンジ

ｌ
ｌ
ｌ
Ｅ
Ｅ
Ｅ
■
■

状】性成【組

【用 法・用 量】
メトトレキサートを併用する場合

通常、成人にはゴリムマブ(遺伝子組換え)として50m3を
4週に1回、皮下注射する。なお、患者の状態に応じて1回
100mgを使用することができる。

メトトレキサートを併用しない場合

通常、成人に1まゴリムマブ(遺伝子組換え)として100m3を

4週に1回、皮下注射する.

《用法 ・用量に関連する使用上の注意》
1100m3投 与を行う際は、100mg投 与は50mg投 与に比

較して、一部の重篤な冨」作用の発IEx頻度が高まる可能
性があることを考慮すること。(「その他の注意」の項
参照)

2本 斉J3～4回投与後に治療反応が得られない場合は、治

療継続の可否も含め、治療計画を再考すること。
3メ トトレキサート併用下での100mg投与(ま、50mg投

与に比べて関節の構造的損l‐・の進展防止効果 ミヽ るこ

とが示唆されていることから、患者の症状、蘭節の画

像検査所見、臨床検査値等を勘案して関節の構造的損

傷の進展が早いと考えられる場合に慎重に考慮するこ

と。(「臨床成績Jの項参照)
4本 剤単独投与による有効性はメトトレキサー ト併用時

に比べ低いことが示されているため、本斉Jの単独投与
はメトトレキサートが使用できない場合等に考慮する
こと。(「臨床成績Jの項参照)

【使用上の注意】
1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

1)感染症の患者又は感染症が疑われる患者[本斉」|ま免疫

反応を減弱する作用を有し、正常な免疫応答に影響を

与える可能性があるので、適切な処置と十分な観察が

必要である(「重要な基本的注意Jの項参照)。]

上
国

馨
茜

1本 斉投与により、も核、ll炎、敗山症を含む彗篤な感

ItlI及び月11髄疾・―の新たな発現右しノくは忠化等が率告

さオ■ており、本苺Jとのに連性は明らかではなt がヽ 悪

1七日1瘍l「発現も報告されている.本 斉Jが族病を完'「さ
せる薬斉1でないことt,含め [1オ■らの情せ1を患者|ご|

分:,illn tノ =名 が理解したことを確認し′た上で、,■療

上の有誉1牛が危険1生を 上回ると半|じ
'さ

1■る場合にのみ

投 うけるこ1と。
また、本片Jの投与|[おいて、菫篤な昌J作用により 致

命的な“子過をたどう:iとがあるの C、 緊急モの対応が
上

分|]能な医療肺言,において医自nの電押指導のもとで

使肝 し、八割投 与後に畠J作用が発現し′た場合には、主

治医に連絡 するまう思者に注意を与えること,
2感 染症

1)三篤な感染屁

敗Jコf■ ]|ムミ、真菌感染圧を含む日札兄感染,i等の

致タヒ的な感染l「が報告されているため,十 分牟岬察
を行うなど膚染l「の発注に注意すること,

2)結 核

播千う1生結核(栗粒結核)及び肺夕||∴核(胸E史 リ ンハ

節11)を含む結杉が発症 L′、致命的な夕Jも報告さ+1

ている。本音111しに先立って結核に開する 1分な問

13、llJliBレン トゲン検査及びツベルクリン及「「検脊

を行い、洒官胸呂5CT検査、インタ フ 上ロンrルL ■ヽ

)|:T(クォンティフェロン)等を行うことにょり 結
核感染の有無をもT認すること,,結核の既住圧を有す
―l憲者及び結核の感染が疑わ1■る患者にl■、結核■

の原1染:症について誇療経験を有する医師と連‐tCの

F 原 員Jとして本斉Jの投与開始前に滴切なll~結核貫

を投与すること.ツ ベルクリン反応等の■査か「=性
・l患きにおいて 投 与後活動4生結核が認められたり1

も報告されている。
3脱 髄漬患(多発性硬化症等)の薔床症状 画 像診LII上の

新たな発現若しく|ま悪化が、本斉」を含むlJ~TNF製斉1で
みられたとの幸H告がある。脱髄疾患(多発生硬化症 1)

及び‐‐「ltt EFとのある患者には投 与しないこととLノ、

説枷疾=を 疑う志者|[投与する場合|こは、摘言画像診
断等の検査を実施するなど 一 分な観察を行うこと.

4円 前 リウマフ憲者 でll、本剤の治康を行う肖Jに、少な

くとも1剤のl~リウマチ癸等の使用を十分乱案するこ

と。また、本=|について Tl十分な知識とリウマチ治■
の経験をもつ医師が使用すること。

販売名 シンポニー皮下注50mgシ リンジ

成分 分 量
(1シリンジ05mL中)

ゴリムマブ(遺伝子組換え)50m3含 有

添カロ物
(1シリンジ05mL中)

Dソ ルビトール2 0  5 m g、Lヒ スチジン
0 4 4 m 3  ポ リソルベート8 0  0  0 7 5 m g

tョ 4■1犬 無色～淡黄色の澄明又はわずかに混濁した液

pH 52‐‐58

浸透圧比 09～ 11(生 理食塩液に対する比)



2)結 核の既往歴を有する患者[結核を活動化させるおそ
れがあるので、胸部レントゲン検査等を定期的に行う

など、結核症の発現に十分注意することく「重要な基本

的注意」の項参照)。]
3)脱 髄疾患が疑われる徴候を有する患者及び家族歴のあ

る患者[脱髄疾患発現のおそれがあるため、適宜画像

診断等の検査を実施し、十分注意すること(「重要な基

本的注意Jの項参照)。]
4)重 篤な血液疾患(汎血球減少症、白血球減少、好中球

減少、血小板減少等)の患者又はその既往を有する患

者[症状が悪化するおそれがある。]
5)間 質性肺炎の既往歴のある患者[間質性肺炎が増悪又

は再発することがある。]
6)高齢者(「高齢者への投与Jの項参照)

2.重要な基本的注意
1)本書」は、細胞性免疫反応を調節するTNFα(腫瘍壊死

因子α)の生理活性を抑市」するので、感染症に対する

宿主免疫能に影響を及ぼす可能性がある。そのため本

剤の投与に際しては、十分な観察を行い、感染症の発

現や増悪に注意すること。
また、他の生物製斉」とのtTり替えの際も注意を継続す

ること。

患者には、感染症のリスクについて情報を提供し、感

染源への接触を避けるようにすること。また、患者に

対し、発熱、倦怠感等があらわれた場合には、速やか

に主治医に相談するよう指導すること。さらに、真菌

症が流行している地域に居住又は渡航した患者が、重

篤な全身性疾患を発現した場合には、流行性、侵襲性

真菌感染症を検討すること。
2)本済」を含む抗TNF製 剤で、悪性リンパ腫、白血病等の

発現が報告されている。本斉」を含む抗TNF製 斉」の臨床

試験において、抗TNF製 斉J投与群の悪性リンパ腫の発

現頻度は、コントロール群に比較して高かつた。

また、関節リウマチのような慢性炎症性疾患のある患

者に免疫抑制剤を長期間投与した場合、感染症や悪性

リンパ腫等のリスクが高まることが報告されている。

さらに、抗TNF製 剤を使用した小児や若年成人におい

ても、悪1■リンパ腫等の悪性腫瘍が報告されている。

本斉」との因果関係は明確で|まないが、悪性腫瘍等の発

現には注意すること(「臨床成績Jの項参照)。
3)本剤投与に先立って結核に関する十分な問診、胸3ロレ

ントゲン検査及びツベルクリン反応検査を行い、適宜

胸部CT検 査、インターフェロンr応答渦」定(クォンティ

フェロン)等を行うことにより、結核感染の有無を確

認すること。結核の既往歴を有する場合及び結核感染

が疑われる場合には、結核の診療経験がある医師に相

談すること。下記のいずれかの患者には、原則として

本斉Jの投与開始前に適切な抗結核薬を投与すること。

(1)胸部画像検査で陳旧性結核に合致するか推定される

陰影を有する患者

(2)結核の治療歴(肺外結核を含む)を有する患者

〈3)ツ ベルクリン反応検査又(まインターフエロンγ応答

浸]定(クォンティフェロン)等の検査により、既感染

が強く疑われる患者

(4)結核患者との濃厚接触歴を有する患者
また、本斉」投与中も、胸部レントゲン検査等の適切な

検査を定期的に行うなど結核症の発現には十分に注意

し、悪者に対し、結核を疑う症状が発現した場合(持

続する咳、発熱等)に〔ま速やかに担当医に連絡するよ

う説明すること。なお、結核の活動性が確認された場

合は本斉Jを投与しないこと。(「禁忌J、「1真重投与Jの

項参照)
4)本 剤を含む抗TNF製 剤を投与されたB型肝炎ウイルス

キャリアの患者において、B型肝炎ウイルスの再活1生

化が認められている。報告された症″Jの多くは、免疫

抑制作用をもつ薬斉Jを併用していた症夕Jである。B型

肝炎ウイルスキャリアの患者に本剤を投与する場合

は、肝機能検査値や肝炎ウイルスマーカーのモニタリ

ングを行うなど、B型肝炎ウイルスの再活性化の徴候

や症状の発現に注意すること。また、HBs抗 原陽性の

患者においては、B■i縣 炎に関して専門知識を持つ医

師に相談することが望ましい。

5)本 斉J投与中は、感染症発現のリスクを否定できないの
で、生ワクチン接種は行わないこと。

6)抗 TNF療 法において、中枢神経系(多発性硬化症、視

神経炎、横断性脊髄炎等)及び末梢神経系(ギラン バ

レー症候群等)の脱髄疾患の発現や悪化が報告されて
いる。そのため脱髄疾患及びその既往歴のある患者へ

は本斉」を投与しないこと。脱髄疾患が疑われる患者に
ついては、各憲者で神経学的評価や画像診断等の検査
を行い、慎重に危険性と有益性を評価した上で本剤適
用の妥当性を検討し、投与後は十分に観察を行うこと。

7)本 斉Jを含む抗TNF療 法において、新たな自己抗体(抗
核抗体)の発現が報告されている。本剤投与後に抗核

抗体陽性のループス様症候群を発現した場合は、投与
を中止すること。

8)充 填済み注射器の注射針部分のカバーは、乾燥天然ゴ
ム(ラテツクス類縁物質)を含むため、ラテックス過敏

症の既往歴あるいは可能性のある場合はアレルギー反
応を起こすことがあるので注意すること。

9)メ トトレキサート製斉Jによる治療に併用して用いる場
合、メトトレキサート製斉Jの添付文書についても熟読
し、 リ スク ベ ネフィットを半J断した上で本斉Jを投与
すること。

3.冨」作用
既存治療で効果不十分な関節リウマチ患者を対象に実施
した国内臨床試験における安全性評価対象症例581例 中
449例 (773%)に 副作用(臨床検査値異常を含む)が認め

られた。主なものは、鼻咽頭炎131例 (22500)、 上気道
感染66例 (114%)、 注射部位紅斑54例 (93%)、 注射部
位反応32例 (55%)、 0因頭炎32例 (55%)で あつた。(承

認B守)
1)重 大な副作用

(1)敗血症性ショック、敗血症(頻度不明)、肺炎(07%)
等の重篤な感染症 :重篤な感染症及び真菌感染症等
の日和見感染症があらわれることがある。訣た、B

型肝炎ウイルスの再活性化があらわれることがあ
る。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の適tTな処置を行い、感染症が

消失するまで本斉Jを投与しないこと。なお、感染症
により死亡に至つた症例が報告されている。

(2)結核(頻度不明)1結 核(播種性結核、肺外結核を含
む)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
どの適切な処置を行うこと。

(3)脱髄疾患(頻度不明〉:中枢神経系又は末梢神経系の

脱髄疾患(多発1生硬化症、視神経炎、横断性脊髄炎、

ギラン バ レー症候群等)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、投与を中止するなどの適切な処置を行うこと。
(4)重篤な血液障害(頻度不明):汎 血球減少症、白血球

減少、好中球減少、血小板減少等の重篤な血液障害

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の適

切な処置を行うこと。

(5)う つ血性心不全(頻度不明):う つ血性心不全の発現
又は悪化があらわれることがあるので、観察を十分
に行い、異常が認められた場合には投与を中止する

などの適切な処置を行うこと。

(6)重 篤なアレルギー反応(頻度不明):ア ナフィラキ
シー様症状等の重篤なアレルギー反応があらわれる

ことがあり、本剤初回投与後に発現した症例もある。

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

(7)ループス様症候群(頻度不明):ル ープス様症候群が
あらわれることがあるので、異常が認められた場合

には本斉Jの投与を中止し、適切な処置を行うこと。
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2)そ の他の副作用

5%以 上 1～5%未 満 1%未 満 頻度不明注)

感染症および
寄生虫症

鼻 咽 頭
炎、上気

道感染、
0因頭炎

細 菌 感 染、

気 管 支 炎、

皮膚真菌感

染、帯状疱
疹、□腔ヘ

ルペス、膀

肌炎、日J鼻
li炎 扁 l16
炎、爪囲炎

インフルエ

ンザ、ウイ
ルス感染、

蜂巣炎、膿
瘍、喉頭炎、
髄膜炎.侵

襲性真菌感
染、 鼻 炎、
腎孟腎炎、
ニューモシ
ステイス症

下 気道感
染、非定型
マイコパク

テ リア感

染、原虫感
染、細菌性

関節炎、感
染性滑液包
炎、ヒスト

プ ラスマ

症 コ クシ

ジオイデス

症

血液および
リンバ系障害

貧血

免疫系障害 アレルギー

反応
自己抗体陽
1性

神経系障害 浮動性めま
しヽ

錯感覚

血管障害 高血圧 全身性血管
炎

胃腸障害 使秘

肝胆道系障害 ALT(6PT)

上昇

AST(00T)

上昇

皮膚および
皮下組織障害

乾癬(手掌/

足底 乾癬、
膿 胞 性 乾
癖)、皮膚血
管炎、脱毛
症

全身障害および
投与局所様態

注射部位

反応(紅
斑、硬結、
そ う 痒
感、毒麻
疹等)

発熱

注)外国で報告されており 国内でも発生が予測される副作用

4.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能(免疫機能等)が低下している

ので、感染症等の日」作用の発現に留意 し、十分な観察を

行うこと。

5.妊婦、産婦、摂子L婦等への投与

1)妊 婦又1ま妊娠している可能性のある婦人には、使用

上の有益性が危険性を上回ると半」断される場合にの

み投与すること。[本剤は gGlモ ノクローナル抗体で

あり、 3G抗 体は胎盤通過性があることが知られてい

る。従つて、本斉Jの投与を受けた患者から産まれた乳

児においては、感染の リスクが高まる可能性があるた

め、乳児に生ワクチンを投与する際には注意が必要で

ある。〕
2)本剤投与中は授乳を避けさせること。[本斉Jのヒトに

おける乳汁への移行は不明であるが、動物実験(サル)
で乳汁中へ移行することが報告されている。]1)

6.小児等への投与
小児等に対する安全1生は確立していない(使用経験がな

い ) 。

7.過曇投与

臨床試験において、10mg/kg誅 での用量の単回静脈内投

与で用量制限毒性1ま認められていない。過量投与時に1ま、

日」作用の徴候や症状を注意深く観察し、症状が認められ

た場合には速やかに適切な対症療法を行うこと。

8.適用上の注意
投与経路 :皮下のみに投与すること。

9.その他の注意
1)本斉」は、国内では52週間、海外では3年間を超えた長

期投与時の安全性は確立していさい。
2)本斉」のがん原4生試験は実施されていない。
3)本剤はうつ血性心不全患者を対象とした臨床試験を実

施していないが、本剤投与下でうつ血性心不全の発現

又は悪化が報告されている。他の抗TNF製 剤における

うっ血性心不全を対象とした臨床試験では、心不全症

状の悪化、死亡率の上昇が報告されている。

4)本剤の海外臨床試験のプラセボ対照期間及び非対照期

PEDにおいて、100人年あたりのリンパ腫の発現率は、

50mg群 が追跡期間2313人年で004(1例 )であつたの

に対 して、100mg群 が追跡期間3400人年で018(6

例)と高かつた。

5)本 番Jの海外臨床試験のプラセポ対照期間及び非対照

期間において、100人年あたりの重篤な感染症の発現

率は、50m3群 が追跡期間2313人年で303(574al)で

あつたのに対して、100m8群 が追跡期間3401人年で

509(117例 )と高かつた。

また、100人年あた りの結核の発現率は、50mg群

が追「Jl期間2313人年で017(4ク」)であつたのに対し

て、100mg群 が追跡期間3401人年で035(12例 )と

高かつた。
さらに、100メ、年あたりの日和見感染症の発現率は、

50mg群 が追跡期間2313人年で013(3例 )であつたの

に対 して、100m8群 が追跡期間3401人年で024(8

例)と高かった。

6)本斉Jの海外臨床試験のプラセポ対照期間及び非対照期

間において、100人年あたりの脱髄疾患の発現率は、

50mg群 が追跡期間2426人年で000(0例 )であつたの

に対 して、100mg群 が追跡期間3644人年で014(5

例)と高かつた。

【薬 物 動 態】
1血 清中濃度

1)単回投与
(日本人における成績)の

健康成人男性に本斉」50mg及 び100m3を 単回皮下投与したと

きの血清中ゴリムマブ濃度は投与後350～ 550日 に最高濃度

に達し、約12～13日の消失半減期で低下した。血清中ゴリム

マプのCmax及びAUC∞ は、50mg及 び100m3の 用量範囲にお

いて用量にほぼ比例して増カロした。

0       7      14     21      28     35     42     49
"問 (B)

健康成人に本斉Jを単回皮下投与したときの

血清中ゴリムマブ濃度推移(平均値±SD、 N=12)

健康成人に本剤を単回皮下投与 したときの薬物動態バラメータ

(平均値±SD)

Tmax:中央値(最小値、最大値)

(外国人における成績)"
健康成人男性に本剤100mgを単回皮下投与したときの絶対的
パイオアベイラビリテイは51%で あった。上腕部、腹部及び

大腿部に皮下投与したとき、絶対的バイオアベイラビリテイ

は投与部位P88で差はなかつた。

2)反復投与

関節リウマチ患者に4週ごとに本斉J50m8又は100mgを反復皮
下投与したとき IID清中ゴリムマブ濃度は投与開始12週目ま

でに定常状態に達した。血清中ゴリムマプのトラフ濃度は用

量にほぼ比例して増カロした。

３
Ｅ
”ヽ
ミ
）担
興
〓
興
日
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用 量
50m3

(N=12)

10003
(N=12)

Cmax(ll s′rr L) 282=09? 6ワ2±235

Tmax(day)
550

(300 1007)

350

(200 701)

A∪C∞(μg Oay/mし ) 5325■ 1306 121 63± 3389

CL/F(mヒ /day/k3) 1521■ 388 1341± 374

Vdz/F(mL/k8) 25673± 6094 23700± 5798

t  r  2 (day ) 1192=232 1256=241



2.代謝 ・排泄
ゴリムマプは、ヒト3Clモ ノクローナル抗体であることから、他
の免疫グロプリンGlと同様4)に代謝されると推察される。

【臨 床 成 績】
1.国内臨床試験

(1)第 Ⅱ/1相 二重盲検比較試験(メトトレキサート併用試験)D6)
メトトレキサートによる治療に対し効果不十分な開節リウマ

チ患者を対象とし、メトトレキサート併用下で、プラセボ(メ
トトレキサー ト単独)、本剤50m3及 び本斉」100m3を 4週に1

回反復皮下投与した。

成績は以下の通りであつた。
1)症状の軽減

14週でのACR20%改 善は、プラセボ群273%(24/88例 )に
対 し、本剤50m 3群で721 % ( 6 2 / 8 6例 )、本剤1 0 0 r r g群で
747 % ( 6 5 / 8 7例 )であり 本 斉」投与群で有意に高値を示し
症状の軽減が認められた(各pく000 0 1 )。松お、52週での
ACR 2 0 %改 善は、本斉」50m g群で861 % ( 6 2 / 7 2例 )、本剤
100 m =群で824 % ( 6 1 / 7 4例)であつた。

投与14週でのACR20%改善(MTX併用試験注1')

273%

注1)MTX(メ トトレキサート)併用下(6～8mg/週)
注2)カイニ乗検定

2)関 節破壊の進展防止

投与前から24週までの関節破壊進展を手及び足のX線スコア

(van der He‖de Modried Sharp Score)で評価した。X線
スコアの変化量の最小二乗平均値|ま、プラセポ群251に 対し、

本剤50m3君羊で104 本 斉J100mg群でo33て,あり、 本斉」“ミ与
群で有意に低値を示し、関節破壊の進展の抑布」が確認された

(そオ1ぞれp=00203、  p=o o006)。

投与24週でのX線スコアのベースラインからの変化量(MTX併用試験注1))

MT× 単独 本 剤50ng+MT× 本剤1

最小二乗平均値

中央値

88

2 5 1

025

86

104

000

00203

注1)MTX(メ トトレキサート)併用下(6～8ng/週)
注2)共分散分析

3)本剤に対する抗体産生
52週までに本剤に対する抗体産生|ま認められをかった。

(2)第 1/1相 二重自検比較試験(単剤投与試験)の 。)

1剤以上のDMARDに よる治療に対し効果不十分な関節リウ
マチ患者を対象とし、プラセポ、本斉」50m3及 び100m3を 4

週に1回反復皮下投与した。
成績は以下の通りであった。

1)症状の軽減
44週でのACR20%改 善は、プラセポ群190%(20/105例 )
に対し、本斉」50m3群 で505%(51/101例 )、本斉」100m3群

で588%(60/102例 )であり、本斉J投与群で有意に高値を示
し症状の軽減が認められた(各pく00001)。 なお、52週での

ACR20%改 善は、本剤50mg群 で714%(60/84例 )、本剤
100mg群 で81900(7?/94例 )であつた。

投与14週てのACR20%改 善(単剤投与試験)

注)カイニ乗検定

関節破壊の進展防止

投与前から24週までの関節破壊進展を手及び足のX線スコア

(van der He"de Modned Sharp Score)で評価した。X線
スコアの変化量の最小二乗平均値はプラセポ群259に 対し、

本斉」50mg群 で185、 本斉」100mg群 で115で あつた。

投与24週でのX線スコアのベースラインからの変化=(単剤投与試験)

注1)外れ値の影響を考慮し、大きな外れ値(ベースラインからの変化量
1025)を示した1症例を除外した

注2)共分散分析

本剤に対する抗体産生
52週 までに本斉」に対する抗体産生が認められた患者の害」合
は、本剤50rng群で4o%(4/101例 )、本剤100m3群 で39%

(4/102例 )であつた。

2)

MTX単 独 本剤50rr3+MTX本 剤100m8+MTX

86 87

ACR20%改 善 ?21%       74700

く00001       く 00001p値注21

-4-

2海 外臨床試験(第I相 二重盲検比較試験 :GO―FORWARD試 験)9
メトトレキサートによる治療に対し効果不十分な関節リウマチ患
者を対象とし プ ラセポ(メトトレキサート単独群)、本斉J50m3
+メ トトレキサート群及び本斉」100mg+メ トトレキサート群並
びに本斉」100m3(本 斉1100m弾 独群)で4週に1回反復皮下投与し
た。
14過でのACR20%改 善は、メ トトレキサー ト単独群331%

(44/133例)に対し、本斉」50mg+メ トトレキサー ト群で551%
(49/89例)本 斉」100m3+メ トトレキサー ト群で562%(50/89
1al)であり、本剤投与群で有意に高値を示し症状の軽減が認めら
れた(それぞれp=0001、 pく0001)。

本斉」100m8単独群は444%(59/133例 )で、メトトレキサート単
独群と比べ有意差は認められなかったが(p=0059)、より高い有
効率を示した。

注1)MTX(メ トトレキサート)
注2)カィニ乗検定

3.悪性腫瘍発現頻度(海外臨床試験)10
海外における関節リウマチ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎を対象
とした試験において、 リ ンパ腫の発現は、011/100人 年であつ
た(曝露期間の中央値 :25年 、被験者数 :2363例 .延 べ投与 |
5312人 年)。この発現率は 一 般集団での推定値の436倍 であっ
た。その他の悪性腫瘍の発現は、一般集団での推定値と類似して
いた。

【薬 効 薬 理】
1本 斉」はわ "rrο試験において、可溶性及び膜結合型TNFαに対して

選択的に結合し、以下の作用を示した'1)12)。

(1)TNFαのTNF受 容体への結合を阻害した。
(2)TNFα刺激による線維芽細胞又は内皮細胞のサイ トカイン

(L-6、 L-3、 G―CSF、 GM―CSF)の 産生及び内皮細胞での

接着分子(E―セレクチン、 CAM l、 VCAN71 1)の発現を抑市」
した。

2本 番」は、ヒトTNFα トランスジェニックマウスの開節炎の発症を
有意に遅延し、関節の病理組織学的変化を有意に抑制した'3)。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ゴリムマブ(遺伝子組換え)(」AN)

Gollmumab(Genetical Recomblnat on)(JAl・l)

本 質 :ゴリムマブは、ヒト腫瘍壊死因子αに対する遺伝子組換え
ヒトg61モ ノクローナル抗体である。
ゴリムマプは、マウスミエローマ(So2/0)細胞により産生
される。
ゴリムマプは、456イ固のアミノ酸残基からなるH鎖(xl鎖)
2分子及び215個のアミノ酸残基からなるL鎖(κ鎖)2分子
で構成される糖タンパク質(分子昌 :149,802～151064)

である。
分子式 :Htt C2222H3427N595068oSiワ

Ltt Clo43H1608N2800033S5
分子量 1 149802-151 064

【取扱い上の注意】
開封後は直ちに使用すること。
激しく振盪しむいこと。

【承 認 条 件】
適切な製造販売後調査を実施し、本斉」の安全性について十分に検討
するとともに、感染症等の発現を含めた長期投与時の安全性及び有
効性について検討すること。

【包    装 】
シンポニー皮下注50m 3シリンジ :50 m 3 X lシ リンジ

投与14週てのACR20%改 善(GO―FORWARD試 験)
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5)本 川羮範 他 1国内第 1/1相 臨床試験成績24週 (」NS012 JPN 03)(社 内資料)
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〈文献請求先 ・製品情報お問い合わせ先〉

主要文献に記封の社内資llにつきましても下記にご請求ください。

ヤンセンファーマ株式会社  コ ールセンター

F101‐0065 東 京都千代田区コ神田352

フリーダイヤル O12023-6299

FAX 03-4411-503'

受付時間 9:00～ 17:10(二 曰 視 日を除く)

田辺三菱製薬株式会社 く すり相談センター

〒5418505 大 阪市中央区北浜2618
フリーダイヤル 0120763280

嚇″〒‐ｏ‐・ｏｏ６５東京
ヴヽ

ｅＳＳｎａ

田辺三菱製薬株式会社
大阪市中央区北浜2 - 6 - 1 3
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シンポニー⑤針刺し防止機能付きブレフィルドシリンジ【取り扱い方法】

針カバーを取り外す際、針もしくはプランジャーや
プランジャーヘッドに触れないよう注意してください。

ニードルガード
作動クリップ

ニードルガード
ウイング

【操作方法】

皮膚に針が挿入されている間は、プランジャーヘッドを

押し続けるようにしてください。

窓
液
認

薬
確

ニードルガード
本体

●シンポニー・のプレフィルドシリンジは針刺
し防止機能が付いております。針刺し防止

機能の誤作動を防ぐために、操作中は「二―

ドルガード作動クリップ」に触れないようご

注意ください。

●針カバーの素材には乾燥天然ゴム(ラテッ

クス類縁物質)が含まれておりますので、

ラテックスに過敏な方はご使用の際、ご注意
ください。

① シリンジ及び薬液を確認します

プレフィルドシリンジのニードルガード本体部分を、針カバーを上にした状態

でしつかりと持ちます。その際、ニードルガード作動クリップ部分に触れない

ようにしてくださしヽ。

シリンジが壊れていたり、期限が過ぎていないかを確認します。また、薬液確認

窓よリシリンジ内の色が無色もしくは淡黄色であることを確認します。

ホシリンジ内部の薬液は、澄明又 はわずかに渡濁 した液です。
*薬 腋が濁っていたり、変色 している、あるいは果物が混入している場合には使 用を中止 してください。

*薬 液中に気泡が見られることがありますが問題ありません。

②針カバーを取り外します
投与の準備が整う(投与直前)まで、針カバーは取り外さなしヽでくださしヽ。

投与の準備が整つたら、片手でニードルガード本体部分を持ち、もう片方の手

でまつすぐ針カバーを取り外します。

*針 カバーを取り外したら、速やかに案液を注入してください。

*針 の先端に液体 の滴が見られることがありますが問題ありません。

③シリンジの持ち方
片方の手で、人差し指と中指で挟むようにしてニー ドルガード本体を持ち、

親指をプランジャーヘッドに添えます。その際、プランジヤーヘッドには圧力

をかけないようにしてください。

また、どのような場合でもプランジャーを後ろへ引かないようにしてください。

④薬液を皮下に注入します(皮下のみに投与すること)

プレフィルドシリンジを持つていない方の手で、あらかじめ消毒した投与部位を

やさしくつまみます。

針先の断面を上に向け、つまんだ皮膚の中央に10～30度の角度で針を素早く

挿入し、プランジヤーヘッドが押し切れるまでゆつくり皮下に注入を続けます。

プランジャーヘッドがニードルガードウイング部分に完全に挟まる状態までプ

ランジャーを押し込み、薬液をすべて投与し切るようにします。

ホ針刺 し防止機能 を作勁させるためには、プランジャーヘッドを最後まで押し切る必要があります。

⑤針を抜きます

プランジャーヘッドを押し続けたまま、針を皮膚から抜きます。

③針がカバーされます

完全に皮膚から針が離れたら、プランジヤーヘッドからゆつくり親指の圧力を

緩めます。

針全体がすつぱりとかくれるように、二―ドルガード部分がスライドします。

※使用後のプレフィルドシリンジは、分解したりせずに、そのまま

耐貫通性廃棄容器に適切に廃棄してください。

針カバー



(報道発表用)

1 販  売  名 ロタリックス
①
内用液

2
一

 般  名 経口弱毒生ヒトロタウイルスワクチン

3 申 請 者 名 グラクソ ・スミスクライン株式会社

4 成 分 ・分 量
本剤は 1容器 (15mL)中 に有効成分として GlP[8]型の弱毒生ヒトロ

タウイルス (RIX4414株)を lo60CCD5。以上含有する。

5 用 法 ・用 量
乳児に通常、4週 間以上の間隔をおいて 2回経口接種 し、接種量は

毎回 1.5mLとする。

6 効 能 。効 果 ロタウイルスによる胃腸炎の予防

7 備 考

本剤は、GlP[8]型の弱毒生ヒトロタウイルス (ЩX4414株 )を 有効

成分 とする生フクチンである。

添付文書 (案)を 別紙として添付。



年  月 作成 (第 1版)

規市1区分 :

生物由来製品

劇薬

処方せん医薬品

(注意―医師等の処方せん

により使用すること)

貯  法 :遮光し、凍結を避けて、

有効期間 :3年

最終有効年月日:外箱に表示

注意 :「取扱い上の注意Jの 項参照

ウイルスフクチン類

ロタリックス
③
内用液

Rotarix°
生物学的製剤基準

経口弱毒生ヒトロタウイルスワクチン

2～8℃で保存

日本標準商品分類番号
876313

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 2004年 7月

(予防機種を受けるこ 当でない者)

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合には、接

種を行つてはならない。

(1)明らかな発熱を呈している者

(2)重篤な急性疾患にかかっていることが明らかな者

(3)本剤の接種後に本剤又は本剤の成分によつて過敏症を呈し

たことがある者

(4)陽重積症の発症を高める可能性のある未治療の先天性消化

管障害 (メッケル憩室等)を 有する者

(5)腸重積の既往のある者

(6)重症複合型免疫不全 (SCID)を 有する者

(7)上記に掲げる者のほか、予防接種を行 うことが不適当な状態

にある者

【製法の概要及び組成 ・性状】
1.製法の概要

本剤は、GlP[8]に属するヒトロタウイルス (89‐12株)の クロ
ーンである弱毒生ヒトロタウイルス (RIX“14株 )を アフリ

カミドリザル腎臓由来のVero細胞で培養増殖させ、得たウイ

ルス液を精製し、添加剤を加えた内用液剤である。

本剤は、製造工程でブタの膵臓由来成分 (トリプシン)及 び

ウシの子L由来成分 (無水乳糖)を 使用している。また、製造

工程の極めて初期の段階 (VerO糸剛包のセノレ ン`ク作製時)に

おいて、仔ウシの血液由来成分 (血清)、ウシとブタの骨抽出

成分 (アミノ酸類)及 びウシの乳由来成分 (ラクトアルブミ

ン加水分角卒物)を 使用している。

2.組成

本剤は、1511t中 に下記の成分 ・分量を含有する

成 分 分量

有効成分
弱毒生ヒトロタウイルス

(RIX4414株 )

6 0 1oglo CCID5。

以上

安定剤 精製自糖 1073g

緩衝剤 アジピン酸 100.75m9

緩衝剤 水酸化す トリウム 54.76m9

希釈剤 ダルベッコ変法イーグル培地 2.033m9

3性状

本剤は無色澄明の液で、肉眼観察では粒子を認めない無菌製

剤である。

【効能 ・効果】
ロタウイルスによる胃腸炎の予防

踊 朧 丁効瓢 諏 轟 丁 群 桑 正 あ注意
~ ~ ~ ~ ~ ~一 ― ― ―

|

|(1)本剤はロタウイルス GIP[8]、G2P14]、G3P18]、G4P[8〕、G9P[8]|

:  に 対する予防効果が示唆 されている。           :

|(2)他のウイルスに起因する胃腸炎を予防することはできない。 |

【用法 ・用量】

孝L児に通常、4週 間以上の間隔をおいて 2日 経口接種し、接種

量は毎回 1玩止 とする。

用法 ・用量に関連する接種上の注意

(1)接種対象者 ・接種時期

生後6週 から初回接種を開始し、少なくとも4週 間の間隔を

おいて 2回 目の接種を完了する。遅くとも生後 24週 までに

は接fEIを完了させること。また、早期産児においても同様に

接種することができる。

(ヵ接種方法
1)本剤は経口接種だけに限り、絶対に注射してはならない。

2)接種直後にワクチンの大半を吐き出した場合は、改めて本

剤 15mLを 接種させることができる。

(3)他のワクチン製剤との接種間隔

生ワクチンの接種を受けた者は、通常、27日以上、また他の

不活化ワクチンの接種を受けた者は、通常、6日 以上間隔を

おいて本剤を接種すること。ただし、医師が必要と認めた場

合には、同時に接種することができる (なお、本剤を他のワ

クチンと混合して接種してはならない)。

【接種上の注意】
1.接種要注意者 (接種の判断を行うに際し、注意を要する者)

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、健

康状態及び体質を勘案し、診察及び接種適否の判断を慎重に

行い、予防接種の必要性、副反応、有用性について十分な説

明を行い、同意を確実に得た上で、注意して接種すること。

(1)心臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、発育障害

等の基礎疾患を有する者

(2)予防接種で接種後2日以内に発熱のみられた者及び全身性発

疹等のアレルギーを疑う症状を呈したことがある者

(3)過去にけいれんの既往がある者

o免 疫機能に異常がある疾患を有する者及びそのおそれがあ

る者、免疫抑制をきたす治療を受けている者、近親者に先天

性免疫不全症の者がいる者 [「重要な基本的注意」及び 「臨

床成績Jの 項参照]

(5)胃腸障害 (重度又は1曼性の胃腸疾患、感染原因を問わない感

染性胃腸炎等)を 有する手L児における本剤の有効性及び安全

性は確立していないので、予防接種上の有益性が危険性を上

回ると判断される場合にのみ接種すること。

2.重要な基本的注意

(1)本剤は、「予防接種実施規則」及び 「定期の予防接種実施要

領」を参照して使用すること。

(2)被接種者について、接種前に必ず問診、検温及び診察 (視診、

聴診等)に よって健康状態を調べること。

(3)被接種者及びその保護者に、接種当日は過激な運動は避け、

また接種後の健康監視に留意し、体調の変化、さらに高熱、

けいれん等の異常な症状を呈した場合には速やかに医師の

診察を受けるよう事前に知らせること。



(4)本剤の接種が開始される生後6週時点においては免疫不全症

の診断は困難であり、ヒト免疫不全ウイルス (ⅢV)感 染症

以外の免疫不全者に対して、本剤の有効性及び安全性の臨床

データはない。免疫機能に異常がある疾患を有する者及びそ

のおそれがある者、免疫抑制をきたす治療を受けている者、

近親者に先天性免疫不全症の者がいる者に本剤を接種する

場合は、免疫不全症を疑わせる症状の有無に十分注意し、慎

重に接種すること。[「接種要注意者」及び 「臨床成績」の項

参照]

(5)被接種者の保護者に、腸重積を示唆する症状 (腹痛、持続的

な,E吐、血便排泄、腹部膨満感、高熱)を 呈した場合には速

やかに医師の診察を受けるよう事前に知らせること。[海外

では、ほとんどの腸重積症例が本剤の初回接種から7日間以

内に報告されている (「その他の注意」の項参照)。]

3.副反応

国内臨床試験において、接種症例 508例中、接種後 30日間に報

告された主な副反応は、易刺激性 37例 (73%)、下痢 18例(35%)、

咳嗽/鼻漏 17例 (33%)で あつた (承認時)。

その他の副反応

注2)海 外臨床試験での頻度 :1～10%未満

注 3)海 外臨床試験での頻度 :01～ 1%未満

注 4)メ キシヨでの大規模市販後疫学安全性調査の予備データ

では、本剤の初回接種から31日間は腸重積のリスクが増

加する可能性が示唆された。これらの所見は初回接種後

においてのみ見られており、2回 日接種後には見られてい

ない。また、海外における市販後の自発報告においては、

ほとんどの腸重積症例が本剤の初回接種から7日 間以内

に報告されている。 し かしながら、本剤の腸重積症の発

症頻度に対する影響は確立していない。

4.接種時の注意

(帷 種経路

本剤は経日接種だけに限り、絶対に注射してはならない。

(秒接種時

1)重度な急性発熱性疾息にかかつている者は接種を延期する

こと。ただし、軽微な感染症 (感冒等)の 場合は接種を延期

する必要はない。
2)下痢又は嘔吐の症状を呈している者は接種を延期すること。

3)他の薬剤とは混合しないこと。
4)本剤の接種前後において、母7Lを含めた食物や飲料の摂取に

制限はない。

5.その他の注意

(1)ワクチン接種を受けた者と接触 した際には手洗い等を実施

し注意すること (例 :おなつ交換後の手洗い等)。[ワクチン

由来ウイルスの糞便中への排泄が、本剤接種後約 7日 をビー

クに平均で 10日 間認められている。また、本剤の水平伝播

を検討した海外臨床試験で、本剤未接種者の糞便中にフクチ

ン由来株が検出されている (「臨床成績」の項参照)。]

(2)ラテンアメリカ及びフィンラン ドにおける大規模臨床試験
2ヽ)では、腸重積症の発現状況を評価することを主要目的と

して、63225例 (本剤 31673例、プラセボ 31552例)の 手L児

に投与したところ、各回のフクチン接種後 31日 間の腸重積
症についての相対リスクは085(95%信 頼区間 :030,242)

で、本ワクチン接種による腸重積症の発現リスクの増大は認
められなかつた。

(3)本剤にブタサーコウイルス 1型 (PC平1)の DNA断 片及びウ
イルス粒子の混入が認められているが、PCVlが 動物の病気

の原因となること及びヒトヘの感染や病気の原因となるこ

とは知られていない。なお、本剤の接種によりPC平 1の存在

が安全性上問題となるとの報告はない。

【臨床成績】
1.国内臨床試験
生後6～14週の健康宇L児765例に対する二重盲検比較試験にお
いて、本剤もしくはプラセボをlヵ 月間隔で合計 2回 経口接種
を行った。

(1)有効性 (予防効果)。
1)主要評価項目

主要な解析時点であるロタウイルス胃腸炎が 28件 以上集積
された時点、及び全被験者が生後 2歳 児になるまでの時点に

おける医療機関への受診が必要なロタウイルス胃腸炎に対す

る予防効果は下記のとおりであつた。

表‐1 ロ タウイルス胃腸炎に対するワクチン予防効果

投与群

ロタウイルス胃1'炎

発現頻度 (%)
〔95%言 頼区間〕

予防効果(%)と
り

〔95%信頼区間〕

6値 ゞつ

28件 以

上集積

時点

岬呻
1.8 [0.8, 3.4] 819

〔600,926〕

( pく0 0 0 1 )
プラセボ

lN 250ヽ
100 〔66,144〕

生後2歳

時まで
岬呻

28〔 15,47〕 793

〔605,898〕

●く0001)
プラセボ

(1-ヾ250)
136 〔96,185〕

1)予 防効果=〔 1-(本 剤群の胃腸炎発現率′プラセボ群の

胃腸炎発現率)〕×lo0

注 2)条 件付正確検定によるp値 (両側検定、症例数の条件下)

2)副次評価項目

医療機関への受診 が必要な重症 ロタウイルス胃腸炎

(Ircskari scole。が H,に以上)に対するロタウイルス胃腸炎
が 28件以上集積された時点、及び全被験者が生後 2歳 児に

なるまでの時点における予防効果は下記のとおりであつた。

表‐2 重 症ロタウイルス胃腸炎に対するワクチン予防効果

予防効果

胃腸炎発現率)〕×100

注 2)条 件付正確検定によるp値 (両側検定、症例数の条件下)

Gl型 及び非 Gl型 に対する医療機関への受診が必要なロタ

ウイルス胃腸炎の予防効果 〔95%信頼区間 :p値 ,条件付正

n~r検定による p値 (両側検定、症例数の条件下)〕について

は、ロタウイルス胃腸炎が 28件 以上集積された時点におい

て、それぞれ 916%〔 310,998:p旬 014〕及び 789%〔 494,

5%以 上 0.1～5%未 満 頻度不明注り

全身症状 易刺激性注υ 発熱

消化器 下痢こη、食欲

不振、嘔吐、血

便排泄

鼓腸注り、腹痛●3)、

腸重積症`4)、重症

複合型免疫不全

(SCID)を有す る

患者 におけるワ

クチ ンの ウイル

ス排泄を伴 う胃

腸炎

呼吸器 咳囃 鼻漏

皮 膚 皮膚炎こ"

注 1)自 発報告又は海外のみで認められている昌J反応について

は頻度不明とした。

投与群

重症ロタウイルス

胃腸炎発現頻度 (%)
〔95%信頼区間〕

予防効果(%)な
り

f95%信頼区間〕

(p佃自)と
'〉

28件以
上集積
時点

本剤

(N‐498)
0 .2  [0 .0 ,  l . l ] 954

〔686,999〕

(pく0001)
プラセボ

(N⊇50)
44 〔22,77〕

生後 2歳

時まで
綱
¨

04 〔00,1 4〕 916

〔624,991〕

( pく0 0 0 1 )
プラセボ

0 =ヾ250) 4 .8  12 .5 ,8 .2 )

l■1)予 防効果 =[1-(本 剤群の胃腸炎発 現靭 プラセボ群の



920:p● o01〕であった。同様に、生後2歳 時までは、それ
ぞれ 846%〔 500,963:pく 0001〕及び 761%〔 470,899:

p● 001〕であつた。
Gl型 及び非 Gl型 に対する医療機関への受診が必要な重症
ロタウイルス胃腸炎の予防効果 〔95%信頼区問 :p値 ,条 件

付正確検定によるp値 (両側検定、症例数の条件下)〕につ

いては、ロタウイルス胃腸炎が 28件 以上集積された時点に

おいて、それぞれ 100%〔240,1000:F0025〕 及び 928%

〔442,998:p‐ 0005〕であつた。同様に、生後 2歳 時まで

は、それぞれ 916%〔 310,998:pt0 014〕及び 916%〔 310,

998:F0014〕 であつた。

2.海外臨床試験

(1)有効性 (予防効果)を 検討した大規模臨床試が
健康乳児 387例 (本剤群 2572例、プラセボ群 1302例)を

対象とした二重盲検比較試験におけるロタウイルス胃腸炎

及び重症ロタウイルス胃腸炎 (N/eskali scoreが11点以上)

に対する型別の予防効果は下記のとおりであつた。

胃腸炎発現率)〕×100

注 2)二 項分布に基づく正確な信頼区間及び両側 p値 (フィッ
シャーの正確検定 有 意水準α=005)

(2)早期産児を対象に安全性を検討した臨床試験
在胎 27～36週で出生した早期産児 (1009例)を 対象とした
二重盲検試験において、主要評価項目である重篤な有害事象
の発現率に本剤群とプラセボ群で違いは認められず、また安
全性プロファイルも同様であった。

(3p年 までの有効性を検討した臨床試験
健康茅L児 10519例 (本剤群 5263例、プラセボ群5256例)を

対象とした二重盲検比較試験において、副次評価項目である
3歳 になるまでの流行株による重症ロタウイァレス胃腸炎に対

する予防効果 〔95%信頼区間 :p値 〕は 969%〔 883,996:

pく0001〕であつた。

(4)HⅣ感染平L児を対象に安全性を検討した臨床試n61
無症候性又は軽症のHlV感 染乳児 (100例)を 対象とした二

重盲検試験において、主要評価項目である各接種後の副反応

(グレー ド2又 は3の発熱、嘔吐又は下痢)の 発現は、本剤
群とプラセボ群で同様であつた。

(5)腸重積症発症 リスクを検討した大規模臨床試験1幼

健康予L児63225例 (本剤群 31673例、プラセボ群31552例)
を対象に、各接種後 31日 以内での腸重積症発症を安全性主

要評価項目とした二重盲検試験において、本剤群ではプラセ

ボ群と比較して腸重積症発症リスクの増カロは認められず (表
‐4参照)、また、1歳時までの相対リスクは028〔95%信頼区

間 :010,081〕であつた。有効性の主要評価項目である 1歳

になるまでの重症ロタウイルス胃腸炎 ～tslkaH scorcがH

点以上)に 対する予防効果は 847%〔 95%信頼区間 :717,

924:pく0001〕であつた (有効性評価部分集団 17867例 :本

剤群 9009例、プラセボ群 8858例)。

表4 接 種後31日以内における腸重積症発症リスク増加に関

する安全性の要約

注3)漸 近標準化 95%信頼区間

注4)腸重積症が報告された被験者数 (%)の 群間比較結果 (漸

近スコアテス トによる 帰 無仮説 :両群の発■率が等し

い 有 意水準α=005)

(6)双生児を対象にワクチン株の水平伝播を検討した臨床試験

健康双生児 (100組、計20o例)を 対象とした二重盲検試験

(双生児の一方に本剤、他方にプラセボを接種)に おいて、
プラセボ接種者 188%〔 95%信頼区間 :109,290〕の糞便検

体にワクチン由来株が認められた (主要評価項目)。また、

安全性プロファイルは本剤接種群とプラセボ群において同

様であり、ワクチン株の水平伝播と胃腸症状などに関連性は

認められなかつた。

【取扱い上の注意】

機種前

(1)本剤は無色澄明の液である。接種前に内容をよく調べ、沈殿

及び具物の混入、その他異常を認めたものは使用せず、廃棄
すること。

(2)誤って凍結させたものは、品質が変化しているおそれがある
ので、使用せず、廃棄すること。

【包 装 】
1チュープ 1回分 15mL:J本

【主要文献】
1)RuiかPalacios,GM,ctali N Eng J Mcd,35■1122(2006)
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【資料請求先】
グラクソ・スミスクライン株式会社
〒151-8566東京都渋谷区千駄ヶ谷4615

カスタマー ・ケア ・センター

TEL:01m_561-007(9ЮO～18Юα土日祝日及び当社休業日を除く)
砂Ⅸ :0120561047(4時 間受付)

製造販売元 (輸入)

グラクソ・スミスクライン株式会社
東京都渋谷区千駄ヶ谷 4-6-15
httpノ/、vwwglaxoslllitllkline cojp

①登録商標

腸重積発症例数及び率 リスク差 相対 リスク
ｐ値
副本剤 プラセポ ′10000

1 9 5 % C I〕と
'〉

値

195 % C I〕性
3)

例 /10000 例 /10000

いずれか

の接種回
6 19 7

-032

〔-291,2 18〕
085

1030,242〕
0776

1回 目

接種後
1

-032

[203,120〕

050

1007,380〕
0561

2回 目

接種後
5 1 7

-001

1248,245〕

099

1 0 3 1 , 3 2 1〕
0994

表-3 ロ タウイルス型男1の予防効果

本剤 佃つ572)

プラセボ(N-1302)

ロタウイルス胃腸炎

予防効果“)・
"

195%言領区間 :p回 まつ

重症ロタウイルス

胃腸炎予防効果い)=つ

〔95%信頼区間 :plElさい

主要評価項目:生後 1年目までの有効性

全ての型
871

1796.921:p●3001〕

958

〔896_987 :っく0001〕

探索的評価項目:生後 2年 目までの有効性

全ての型
789

〔727,838 :凶 0001〕

904

〔851、941:っく0001〕

GlP[8]
895

〔825,941 :メ0001〕

964

1904991:っく0001〕

G2P[4]
583

〔101.810:p=002〕

855

240,985:p00Clrl〕

C3P[8〕
848

1410.973:,H0002〕

937

〔528999:,=0001〕

C4P[8]
831

〔556、945 :pく0001〕

954

1683999:っく0001〕

C9P[8]
725

〔586.820 :,く0001〕

847

〔710 924:oく 0001〕

注 1)予 防効果= 1-(本 剤群の胃腸炎発現率/プラセボ群の



ロタリックス晨内用液の
使用方法
●本割は経回接種の弱暉生ワクチンです
●本潮を注射しなしヽでください
OEEに入れないてください 注射しない  銀 に入れない遥口接極限定

△ チュープを真つ直ぐに立てて操作してください
斜めに持つと、液がこばれたり中性が折れてチュープに入ることがあります。

準備します

チュープからキヤップを外し

(キャップは編の中に■く)、
チュープを指ではじいて先端

部の結種液を除きまち

△展霜t稲 発=ぃ

紆れた中栓がチュープ

由に入■てしまつたば頓

使用済みのチュープおよびキャップ1ま、医置魔菫物とし百慶棄してくださしヽ

キャップを使つてチュープの先端に穴を開けます

チュープを真,直 ぐに立てて持ち、
キャップ上部にある穴に、チュープ先
端の中栓をしっかり饉し込みま■

右手てキャップを持ち、未
印の方向 (時針回り)に回
します。

掛種前|=チユープの状態を確留します

チュープの先端に穴が聞いていること、書種液の中に異物
がないことを確認しま蔦

子どもr■■体を起こして、チュープ内
の書種液を主量日の中に入t■ます.

このワクチンは経口盤題錮=で す

接旺幾チュープの中に消が薄ることが

ありますが、特に問田ありません`

+=司 接睡澄に手海いをしてください,i



(報道発表用)

1 販 冗 名 ) U vjf Jll-u)v toomg

2 般 名 ボリノスタット

3 申 請 者 名 MSD株 式会社

4 成 分 ・ 含 量 1カ プセル中にボリノスタット100mgを 含有するカプセル剤

5 用 法 ・ 用 量
通常、成人にはボリノスタットとして 1日 1回 400mgを 食後経

口投与する。なお、患者の状態により適宜減量する。

6 効 能 ・ 効 果 皮膚 T細 胞性 リンパ腫

7 備 考

本剤は、ヒス トン脱アセチル化酵素 (HDへC)阻 害作用を有する

抗悪性腫瘍剤である。

添付文書 (案)を 別紙 として添付。
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2のⅨ 年 XX月 作成 (第I版)

劇薬

処方せん医薬品 :l■意―医師等の

処方せんにより

使用すること

貯法 :室温保存

使用期間 :18箇月

使用期限 :外箱に表示

抗悪性腫瘍剤

ヒス トン脱アセチル化酵素阻害剤

リンザ
③カプセル100mg

ZOLiNZA° CaPsuies 100mg

ポリ′スタットカプセル

日本標準商品分類番号

874291

ゾ

承認番号 未定

薬価収載 未 定

販売開始 未定

国際誕
/1 2006 +, l0 Il

【警  告 】
木首1の投与11`0)たぅでit、緊急時に 1分対,よできるレt`Fti設

において、がスノイヒ学療法に 1分な知識・率i験をll 「́)に師″)1,

とで、本Flの投与が適切L判断きオじる症l・1に́つい てのみ実I`

■る●と ■ ■、治●1開始に先立F,、患者又はその家族li有

効‖:及び危1貪円:を1分説明L′、同意を′1.てか:,投与するこ

と

【禁  忌 (次の患者には投与しないこと)】

(1)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

(2)重度の肝障害患者 田l作用が強くあらわれるおそれが

ある。肝障害息者では、本斉Jのnt清中濃度が上昇する

おそれがある。(「薬物動態Jの 項参照)〕

【効能・効果】

皮膚T細胞性リンパ腫

: <効 能 .効果に関連する使用上の注意>        :

:(1)‐臨床成績」の項の内容を熱知し、本剤の有効性及び安 ::(1)~臨 床成績」の項の内容を熱知し、本剤の有効性及び

:  全 性を十分に理解した上で、適応息者の選択を行うこ

:く 用法 .用量に関連する使用上の注意>         :

:(り 全身投与による他の抗悪性檀瘍剤との併用について、有 :

: 効 性及び安全性は確立していない。          :

(2)本斉Jの投与については、以 Fの基準を目安に、体薬、減

量又は投与中11の半J断を行うこと。

海外第■相試験(001試験)の休薬、減量又は投与中止基準

【使用上の注意】

4慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)静脈血栓塞栓fT~を有する又は既往歴のある患者 (肺塞

栓症、深部静脈血栓症が発現、悪化するおそれがある.

(「重大なこ1作用Jの 項参照)〕

(2)軽度及び中等度の肝障害患者 〔使用経験が少ない。肝

障害患者では、本剤の血清中濃度が上昇するおそれが

ある。(薬物動態」の項参照)〕

(3)糖尿病又はその疑いのある患者 〔糖尿病が悪化するお

それがある。(「重要な基本的注意」「重大な副1作用」の

項参照)〕

Re=吉=:L

と。

(2)本斉」以外の治療の実施についても慎重に検討した上で、

適応思者の選択を行うこと。

(0本 剤の皮膚以外の病変 (内臓等)に対する有効性は確立

【用法・用量】
通常、成人にはポリノスタットとして1日1回400mgを食後経

口投与する。なお、患者の状態により適宜減量する。

【組成 ・性状】

販売名 ゾリンザ・カプセル100111g

有効成分の名称 ボ リノスタット

含 量 :

ボリノスタット

として

100m9

添カロ物

結品セル ロース、クロスカルメロースナ

トリウム、ステアリン酸マグネシウム

カプセル本体 :ゼラチン、酸化チタン

外観 ・性状 白色の硬カプセル斉」

外形等

カブセル3号

長径 :約 15 9mm

短径 :約 5 82mm

識別コー ド 568 100 mcl

く休薬>

NCI CTCAE vc■ 3 0 Gradc 3又は4の毒ILが認められた場

合、Cra d c  l以ドに回復するまで、最大2週間休薬する。

休薬に至つた毒性がGra d c l以下に回復した後減量して再

開する。ただし、Gra d e 3の貧血及び il小板llt少症は、休

業は必須ではない

く用量変更>

投与量の減量は、下記に示 した方法に従つて実施する

1回日の用量変更 :1日1回300叫

2回日の用量変更 :1日 1同300 mg5日間投与後2日間休薬

く投与中 L>

休業に至つた毒性が2週間以上 Cra姦 1以ドまで回復しな

い場合、又は2回日の月1量変更を実施したにもかかわら

ず、高度、休薬を必要とする毒性が認められた場合、投

与を中 Lする。



添付文書ゾリンザ (案)

2重 要な基本的注意

(1)脱水症状があらわれることがあるので、必要に応じて、

補液、電解質補充等を行うこと。また、投与にあたつ

ては、患者に、脱水の兆候や脱水を避けるための注意

点を指導すること。過度の嘔l■、下痢等が認められた

場合には、医師の診察を受けるよう患者を指導するこ

と。〔「重大な副作用_の 項参照〕

(2)高血糖があらわれることがあるので、投与開始前及び

投与開始後は定期的に而糖値のlll定を行うこと。また、

本剤の投与を開始する前に血糖値を適切にコントロー

ルしておくこと。[「重大な副作用」の項参照〕

(3)rlt小板減少、貧血、腎機能障害等があらわれることが

あるので、本斉J投与中は定期的に,血 液検査 (血球数

算定、電解質/血 清クレアチニンを含む血液生化学検

査)を 行うこと。

3相 互作用

〔併用注意〕(併用に注意すること)

4副 作用

国内臨床試験 (治験)

皮膚 T細 胞性リンパ腫 (CTCL)を 対象とした第 I相臨床

試験では、CTCL患 者6例中6例に副作用 (臨床検査値の異

常変動を含む)力 認ゞめられた。主な目1作用は、悪心及び血

小板減少症が各4例、高ビリルビン血症及び嘔吐が各3例、

下lfl、頭痛、高血圧、倦亀燕 、高クレアチニン血症及び発

熱が各2例であった。

海外臨床試験 (治験)

隊 認時〕

海外で実施された2つの臨床試験において、CTCL患 者86

例中80例 (930%)に 副作用 (臨床検査値の異常変動を含

む)が 認められた。主な副作用は、F痢40例 (465%)、疲

労39例(453%)、悪心33例(384%)、食欲不振30例(349ん)、

血小板減少症22例 (256%)、味覚異常20夕|(233%)で あ

〔承認時〕

(1)重大な副作用

1)肺塞栓症 (479●)、深部静脈血栓症 (129/o):肺塞栓

症、深部静脈血栓症があらわれることがあるので、観

察を十分に行い、異常が認められた場合には、減量又

は投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

2)血小板減少症 (256%):血 小板減少があらわれるこ

とがあるので、定期的に血液検杏を実施するなど観察

を十分に行い、異常が認められた場合には、減量又は

投与を中|卜するなど適4・Iな処置を行うこと。

3)貧血 (128%):貧 血があらわれることがあるので、

定期的に血液検査を実施するなど観察を十分に行い、

異常が認められた場合には、減量又は投与を中|にする

など適切な処置を行うこと.

4)脱水症状 (12%):脱 水症状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、

減量又は投争を中は1するなど適切な処置を行うこと。

5)高 血糖 (47%):高 血糖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、

減量又は投与を中 卜するなど適切な処置を行うこと.

6)腎 不全 (頻度不明*):腎 不全があらわれることがあ

るので、観察を |‐分に行い、異常が認められた場合に

は、減量又は投与を中 Lするなど適切な処置を行うこ

と。

(2)その他の副作用

次のような症状又は異常があらわれた場合に|ま、投与を中IL

するなど適L71な処置を行うこと。

Rt嵐吉=1,

った。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 危険因子

クマ リン系抗凝

血斉1:

ワルファリン

プロ トロンビン時

間 (PT)延 長及び

lNR上 昇があらわ

れ ることがある。

PT及 び INRを 注意

深 くモニターする

こと。

機序不明

バルプロ酸 消化管出血、血小板

減少、貧血等の副作

′‖が増強す ること

がある。

機序不明

種類/頻 度 頻度不明
・

10%以 上 10%未 満

感染症 憩室炎 レンサ球 菌

性菌血症

血液 溶 血 好 中球減少

症、自血球減

少症、リンパ

球数減少

精神・神経系 虚 血性脳 卒

中

浮 動性 めま

し、頭痛、錯

感覚、嗜眠、

失神

循環器 低血圧、血管

炎

高血圧、動悸

呼吸器 喀血 呼吸困難、咳

嗽

ツ肖化暑= 礁下障害 下Itl、悪心、

日内乾燥、嘔

吐、使秘

腹痛、上腹部

痛、胃食道逆

流性疾患、胃

腸出血

肝胆道系 肝虚血 ALT l曽 カロ、

AST増 加

皮膚 脱毛症 皮膚剥脱、多

汗症

泌尿器 尿 開 血「ロクレア

チエン増加

蛋白尿、血尿

電解質 低ナ トリウ

ム血症

高マグネ シ

ウム血症、低



カ リウム血

症

その他 腫瘍出血、霧

視、難聴、無

力症

筋痙縮、味覚

異常、疲労、

悪寒、食欲不

振、体重減少

味覚減退、発

熱、胸痛、末

梢性浮腫、冷

感、血管神経

性浮腫

添付文書ゾリンザ (案)

CTCL患 者を対象にした海外臨床試験(001試験及び∞5試験)

において1日1回400mg投 与で認められた副作用の頻度を基

に記載した。
*:CTCL以 外の患者を対象にした海外臨床試験及び CTCL

息者を対象にした海外臨床試験 (001試験及び005試験)

において1日1回400mg投 与以外で認められた副作用

5高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下していることが多いの

で、患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。

6妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上

の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投

与すること。やむを得ず投与する場合には、本剤投与

によるリスクについて患者に十分説明すること。また、

妊娠する可能性のある婦人には本剤投与中は妊娠しな

いよう指導すること。〔動物実験では、ラット受胎能試

験において本剤投与に関連した黄体数の増加が報告さ

れ、ラットの受胎能試験及び胚・胎児発生に関する試

験において胚致死作用が報告されている。また、ウサ

ギ及びラットの胚 ・胎児発生に関する試験及び トキシ

ヨキネティクス試験において、本剤の胎盤通過、生存

胎児の平均体重の減少、骨化遅延及び骨格変異が報告

されている。〕わ

(2)授平L中の婦人には、授乳を中止させること。〔本剤がヒ

ト平し汁中へ移行するかは不明である。〕

7小 児等への投与

小児等に対する本剤の安全性は確立していない。〔使用経

験がない。〕

8過 量投与

進行性固形がん患者に対し、最大用量として海外では1日1

回800m_g、国内では1日1回500mgが 投与されている。この

際に観察された副作用は、承認用量で認められたものと同

様であった。過量投与が認められた場合には、患者の状態

を十分に観察し、必要な対症療法を実施すること。

9適 用上の注意

(1)薬剤交付時 :PTP包 装の薬剤はPTPシ ー トから取り出

して服用するよう指導すること。〔PTPシ ー トの誤飲に

より、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起

こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報

告されている。〕

(2)カプセルを開けたり、つぶしたりしないこと。カプセ

ル内の粉末を皮膚又は粘膜に直接接触させないこと。直

接接触した場合には、完全に洗い流すこと。

10そ の他の注意

本剤のがん原性試験は実施していない。本剤は、細菌を

用いた復帰突然変具試験 lAmes試 験)に おいてれ,"

で変異原性を示し、チャイニーズハムスター卵巣 (CHO)

細胞に対してルЙЮで染色体異常を誘発 した。また、マ

ウスヘの本剤の投与により小核を有する赤血球の発現数

を増カロさせた (マウス小核試験)。つ

【薬物動態】
1 血中濃度

(1)単回投与

固形がん患者におけるボリノスタット100～500mg食

後単回経口投与注→後の血清中濃度時間曲線下面積

(AUC)及 び最高血清中濃度 (Cmax)はおおむね用量

に比例して増加した (図1及び表1)。つ

投与後時間(l■l

図1 固形がん患者におけるボリノスタット食後単回経口投

与後の平均血清中濃度推移

平均±標準偏差、Tmax:中央値 後小値,最大値)、*:n‐2

注1)本 剤の承認用法 ・用量は、通常、成人にはボリノスタ

ットとして1日1回400mgを 食後経口投与である。

(2)反復投与

CTCL患 者におけるボリノスタット400mg 28日間1日1

回食後反復経口投与後のAUCO“、Cmax、 Tmax及 びtv2

(平均=標準偏差、Tmaxは 中央値[範囲])は それぞれ

556■1 46μM・hr、 1 17■03711M、 37[29‐43]hr及 び

230■1 10hrであり、初回投与時と比べ、これらパラメー

タに顕著な変化はみられなかった。AUCに 基づく累積

係数は118であつた。・

(3)食事の影響 (海外臨床試験成績)

固形がん患者におけるポリノスタット400mg食後 (高脂

肪食)単 回経口投与後のAUCO∞及びCm丞 は空腹時単

回経口投与後のそれぞれ138倍及び091倍であつた。摂

食によりTmaは 15時間から4時間に遅延したが、1/21ま

一Ｅ
一
褐
魔
‘
ヽ
ヽ
ヽ
ヽ
ヽ
箕
〓
準
〓

表1 固 形がん患者におけるボリツスタット食後単回経口投

与後 態パラメータ

用量
(mL)

例数
ALCO¨

(llM・hr) ｍｍ
Tmax
lhr)

“
ｍ

3 o9びり 021=014
4.00

(2.98. ro.oo)
162'

6 222■ 089 059■ 022
300

( 2 0 0 4 0 0 )
136■ 028

3 430■ 037 093± 012
300

( 1 5 0 6 0 8 )
201■ 14フ

6 593■ 178 135■ 039
349

(100 403)
160± 066

1言=霞」=足3
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変化しなかつた。つ

2分 布 (′"vrtro試験成績)

19～19011Mの濃度範囲において、ポリノスタットのヒト

血漿蛋自結合率は68～76%で あつた。O

3代 謝 ・排泄

(1)固形がん患者におけるボリノスタット400mg反 復経口

投与後 (定常状態)の 主要代謝物は0-グルクロン酸抱

合体及びヒドロキサム酸基の加水分解後のβ‐酸化で生

成する4‐アニリノ4‐オキソプタン酸でありこ"、血清中

曝露量はボリノスタットと比べ、それぞれ約2及び8倍高

かった。。つまた、投与後24時間の未変化体及びこれら

代謝物の尿中排泄率はそれぞれ投与量の1%未満、23%

及び'%で あった。

滋 )両 代謝物は薬理活性を有さない。

(2)ヒ ト肝ミクロソームを用いた検討において、チ トクロ

ームP450(CYP)の 関与を示唆するボリノスタットの

代謝物は認められなかつた。また、ボリノスタットはヒ

トcDNA発 現系のIJDP グ́ルクロン酸転移酵素 (UGT)

lAl、 lA3、 lA7、 lA8、 lA9、 2B7及 UⅢ2B17に よリグル

クロン酸抱合を受けた。ヒト肝細胞では、ボリノスタッ

トは臨床血清中濃度より高い10μMに おいて CYP2C9と

CYP3A4の 代謝活性を抑制した。(ル""試 験成績)鉤

4肝 機能障害患者 (海外臨床試験成績)

肝機能注つの異なる固形がん患者に本剤400 mgを 経口単

回投与後の血清中薬物動態バラメータは、表2のとおりで

あつた。なお、これらの患者間で統計的に有意な差はなか

った。9

表2 肝 機能の異なる固形がん患者におけるボリノスタツト

平均±標準偏差、CLTP:み かけの血清クリアランス

注3)肝 機能はNCI‐ODWG基 準により分類

【臨床成績】
CTCL患 者を対象とした臨床試験 (海外001試験及び国内089

試験)に おいて、本剤1日1回400 mgが投与されたCTCL患

者の有効性は下表のとおりであつた。

日 )前 治療は全身療法を対象とし、ステロイ ド外用や紫外

線療法などの局所療法は除外

注5)Modined s"cnyヽ Mdま td Assessmcllt Tod(msNS)

による評価で完全奏効 (疾患のエビデンスが4週間以上

持続して認められない)又 は部分奏効 (ベースライン

と比較して50%以 上のmStVAT皮 膚評価スコア減少が4

週間以上持続する)で あった患者の占める害1合

注6)001試 験に実際に組み入れられた患者はStagc IB以上で

あつたが、S●gcIIB以上を主要解析対象とした。

海外前期第Ⅱ相試験 (005試験)い において、1日1回400mg

が投与された患者の奏効率 (評価方法 :Phystian Gヽloba

Asscssment;PGA)は 308%(4/13例 )で あった。なお、005

試験の対象病期は stagc m以 上であったが、実際に組み入れ

られた患者はstagc lB以上であった。また各患者の全身投与

による前治療は1種類以上であった。

【薬効薬理】
4作 用機序

ボリノスタットは、ヒス トン脱アセチル化酵素 (HDAC)

であるHDACl、 HLヽC2及びHDAC3(ク ラス I)、並びに

HDAC6(ク ラスIb)の 酵素活性を阻害する。HDACの 阻

害によリヒス トン等のアセチル化が増加すると、クロマチ

ン構造の弛緩等を介して、がん抑制遺伝子を含む遺伝子発

現がl19加し、分化やアポトーシスが誘導され、腫瘍増殖が

抑制されると推測されている。しかし、詳細な作用機序は

解明されていない。
2X・l

2抗 腫瘍効果

Z″ν170́

ボリノスタットは、ヒト皮膚 T細 胞性リンパ腫由来HH細

胞株に対して、細胞増殖抑制作用を示した。
1つ

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ボ リノスタッ ト (17orlnostat)

化 学 名 :“ H“ ,OXy‐ Vゃ hcn310¨ nCdhmme

分子式 :C]4H2が203

う)1・fl :26432

性 状 :自色～淡橙色の粉末である。

1‐メチルー2-ピロリ ドンノにやや溶けやすく、メタノ
ール又はエタノール ("5)に 溶けにくく、水に

極めて溶けにくい。

構造式 :

ONr～
以ぽH

ltぶ‡=1,

菌状息肉症 258%(8731) 0%(0/6)

セザリー症候群 333%(10/30) NA (0/0)

口投与後の薬物勤態パ ラメータ

肝機能
AUCO¨

(μM hr)

Cm飩

(μM)

T詢べ

(hr) (h.r)

CLpP

(L′l‐)

正常 1 5 51± 19 14± 06 14± 08 25± 12 64± 51

軽度 77± 34 22■ 11 23± 20 20± 14 40± 18

中等度 75± 24 17± 06 27± 19 35=28 38± 16

重度 83± 51 18±07 26± 22 29± 15 42± 23

海外後期第11相試

験 (001試験)lり

(74例)

国内第I相試験

(089試験)。

(6例)

治験実施計画書

前治療規定数黎) 2種類以上 1種類以上

対象病期 (Stag0 Sttc IIB以上部) Stagc lIB

以上

奏効率注"

全体 295%(18/61) 0%(0/6)



添付文書ゾリンザ (案)

【承認条件】

国内での治験症例が極めて限られていることから、製造

販売後、一定数の症例に係るデータが集積されるまでの

間は、全症例を対象に使用成績調査を実施することによ

り、本剤使用患者の背景情報を把握するとともに、本剤

の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集し、本

剤の適正使用に必要な措置を講じること。

【包 装】

ソリンザ・カプセル10 0 m g : P T P  2 8カプセル (1 4カプセルX2 )

【主要文献】
1)生殖発生毒性試験 (社内資料)

2)遺伝毒性試験 (社内資料)

3)Fttiwara x ct al i Canccr Sci,100(9):1728,2009

4)国 内第 I相試験 (089試験)(社 内資料)

5)Rubin ER,ct al :Clin Callccr Rcs,12(23):7039,2006

6)ル"っ における血漿蛋自結合 (社内資料)

7)国 内第 I相試験 (029試験):薬物動態成績 (社内資料)

8)ヒ ト試料による″"物 代謝 (社内資料)

9)Ran3alingam SS,ct al:J Clin Oncol,28(29):4507,2010

10)OISCn EA,et al :」Clin Oncol,2513109,2007

11)Duvlc M,et al:Blood,109(1):31,2007

12)ヒストン脱アセチル化酵素阻害作用 (社内資料)

13)ボ リノスタットの作用機序 (社内資料)

14)f72""増殖阻害作用 (社内資料)

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

ください。

MSD株 式会社 MSDカ スタマーサポ~ト センター

東京都千代田区九段北1‐13‐12

医療関係者の方 :フ リーダイヤノ"120‐024‐961

く受付時間>9:00～ 18:00(土 日祝日・当社休日を除く)

製造販売元

MSD株 式会社
東京都千代田区九段北11312
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(報道発表用)

1 販  売  名 ガーダシル①
水性懸濁筋注、同水性懸濁筋注シリンジ

2
一  般   名 組換え沈降 4価 ヒトパピローマウイルス様粒子ワクチン (酵母由来)

3 申 請 者 名 MSD株 式会社

4 成 分 ・分 量 1バイアル又はシリンジ中 (05 mL)|こ有効成分と

マウイルス6型Llたん白質ウイルス様粒子 20 μg、

イルスHttLlた ん白質ウイルス様粒子 40 μg、ヒ

ルス16型Llたん白質ウイルス様粒子 40 μg及びヒ

ルス18型Llたん白質ウイルス様粒子 20 μgを含む。

してヒトパピロー

ヒトパピローマウ

トパピローマウイ

トパピローマウイ

5 用 法 ・用 量 9歳以上の女性に、1回05mLを 合計3回、筋肉内に注射する。通常、

2回目は初回接種の2ヵ月後、3回日は6カ月後に同様の用法で接種す

る。

6 効 能 ・効 果 ヒトパピローマウイルス6、H、 16及び18型の感染に起因する以下の

疾患の予防

・子宮頸癌 (扁平上皮細胞癌及び腺癌)及 びその前駆病変 (子宮頸

部上皮内腫瘍 (CIN)1、 2及び3並びに上皮内腺癌 (AIS))

・外陰上皮内腫瘍 (VIN)1、2及び3並びに腟上皮内腫瘍 (VaIN)1、

2及び3

・ 尖 圭コンジローマ

7 考備 本剤は、HPV6、 H、 16及び 18型 の感染に起因する疾患を予防

するワクチンである。

添付文書 (案)を 別紙として添付。

原体及び製剤は劇薬に指定された。

本剤は生物由来製品及び特定生物出来製品には該当しない。



20XX tt XX月作成

劇薬
処方せん医薬品 :注意―医師等の処方せん

により使用すること

貯法 :遮光、2～8°C、凍結を避けること

(「取扱い上の注意Jの 項参照)

有効期間 :充てん日から3年

最終有効年月日1外箱に表7六

ガーダシル・添付文書 (案)

日本標準商品分類番号

876313ウイルスワクチン類

ガーダシル°水性懸濁筋注

GARDASIL°Aqueous Suspenslon for

i n t r a m u s c u l a r  l n」e c t 1 0 n

生物学的製剤基準

組換え沈降4価ヒトパピローマウイルス様粒子

ワクチン (酵母由来)

承認番号 未 定

薬価収載 適用外

販売開始 未 定

国際誕生 2006年 6月

【接 種 不 適 当者 (予防接種を受けることが適当でない者)】

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合には、

接種を行ってはならない。

(1)明 らかな発熱を呈 している者

(2)重篤な急性疾患にかかつていることが明らかな者

(3)本剤の成分に対 して過敏症を呈 したことがある者

(4)上記に掲げる者のほか、予防接種を行 うことが不適当

な状態にある者

【製法の概要及び組成 ・性状】

1製 法の概要

本剤は、高度に精製 した4価の組換えヒトパ ピローマウイル

ス(HPV)6、H、16及び18型Llたん白質ウイルス様粒 子(VLP)

からなる無菌の懸濁lltである。Llたん白質は遺伝子組換え技

'にから得られた酵犀(Socc力α″町“、σ″rα"ル ″CANADE3C 5、

菌株1895)を 培養 して製造され、自己集合によりVLPを 構

築する。各型の VLPは 精製後、アル ミニウムを含有するア

ジュバン ト (アル ミニウムヒドロキシホスフェイ ト硫酸塩)

に吸着させ、緩衝液と混合、製剤化 して本剤 とする。また本

剤は製造工程で、ウシの平L由来成分 (D―ガラク トース及びカ

ザ ミノ酸)を 使用している。

2組 成

本剤は、05mL中 に下記の成分 ・分量を含有する。

3性 状

振 り混ぜるとき、均等に自濁する。

pH:57-67

浸透圧比 (生理食塩液に対する比)i約 2

【効能 ・効果】
ヒトパ ピローマウイルス6、11、16及び18型の感染に起因する

以下の疾患の予防

・子宮頸癌 (扁平上皮細胞癌及び腺癌)及 びその前駆病

変 (子宮頸部上皮内腫瘍 (CIN)1、 2及び3並びに上

皮内腺癌 (AIS))

・外陰上皮内腫瘍 (VIN)1、2及び3並びに腟上皮内腫瘍

(ValN)1、2及び3

・尖圭コンジローマ

く効能 ・効果に関連する接種上の注意>

(1)IPV6、11、16及び18型以外の HPV感染に起因する子宮

頸癌又はその前駆病変等のT・防効果は確認されていな

い 。

(2)接種時に感染が成立している HPVの排除及び既に生 じ

ているばV関連の病変の進行予防効果は期待できない。

(3)本斉」の接種は定期的な子宮頸癌検診の代わりとなるも

のではない。本剤接種に加え、子宮頸癌検診の受診や

HPVへの曝露、性感染症に対 し注意することが重要であ

る。

本剤の予防効果の持続期間は確立していな

【用法 ・用量】
9歳以上の女性に、1回0 5mLを合計3回、筋肉内に注射する。

通常、2回目は初回接種の2ヵ月後、3回目は6ヵ月後に同様の

用法で接種する。

<用 法 ・用量に関連する接種上の注意>

1接 種間隔

1年以内に3回の接種を終了することが望ましい。なお、本

剤の2回 日及び3回日の接種がわJ回接種の2ヵ月後及び6ヵ

月後にできない場合、2回日接種は初回接種から少なくと

もlヵ月以 卜、3回日接種は2回 日接種から少なくとも3ヵ月

以上間隔を置いて実施すること.

2他 のワクチン製剤との接種間隔

生ワクチンの接種を受けた者は、通常、27日以上、また他

の不活化ワクチンの接種を受けた者は、通常、6日以上間

隔を置いて本剤を接種すること。ただし、医師が必要と認

めた場合には、同時に接種することができる (なお、本剤

を他のワクチンと混合して接種 してはならない)。

【接種上の注意】
1接 種要注意者 (接種の判断を行うに際 し、注意を要する者)

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、

健康状態及び体質を勘案 し、診察及び接種適否の中」定を慎

重に行い、予防接種の必要性、コ1反応及び有用性について

十分な説明を行い、同意を確実に得た上で、注意して接種

すること。

(1)血小板減少症や凝固障害を有する者 〔本剤接種後に出

↓

一

成 分 分 量

有効成分

ヒトパピローマウイルス6型Llたん

自質ウイルス様粒子

ヒトパピローマウイルス11型Llた

ん自質ウイルス様粒子

ヒ トパピローマウイルス:61 L j  L lた

ん白質ウイルス様粒子
40μg

ヒ トパ ビローマウイルス18型 Llた

ん自質ウイルス様粒子

添加物

アルミニウムヒドロキシホスフェ

イ ト硫酸塩 (アルミニウムとして)
225ttg

塩化ナ トリウム (安定剤) 9 56mR

Lヒ スチジン塩酸塩水fII物(緩衝

斉」)
1 0511ng

ポリソルベー ト80(安 定剤) 5011g

ホウ砂 (緩衝剤) 351tg

C C・・n - 6 J



血があらわれるおそれがある。〕

(2)心臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、発

育障害等の基礎疾患を有する者

(3)予防接種で接種後 2日以内に発熱のみられた者及び全

身性発疹等のアレルギーを疑う症状を呈したことがあ

る者

f4)過去に痙攣の既往のある者

(5)過去に免疫不全の診断がなされている者及び近親者に

先天性免疫不全症の者がいる者 〔免疫抑制療法、遺伝

的欠損、ヒト免疫不全ウイルス (HIV)感 染あるいは

他の要因のいずれかによる免疫応答障害を有する被接

種者は、能動免疫に対する抗体産生反応が低下するこ

とがある (「相互作用Jの 項参照)。また、HIV感 染患

者に対する本剤の安全性、免疫原性及び有効性は十分

に評価されていない。〕

(6)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人〔「妊婦、産婦、

授孝L婦等への接種」の項参照〕

2重 要な基本的注意

(1)本剤は 「予防接種実施規則」及び 「定期の予防接種実

施要領Jに 準lWtして使用すること。

(2)被接種者について、接種前に必ず問診、検温及び診察

(祝診、聴診等)に よつて健康状態を調べること。

(3)被接種者又はその保護者に、接種部位を清潔に保つよ

う指導すること。また、局所の異常反応や体調の変化、

さらに高熱、痙攣等の異常な症状を■した場合は、速

やかに医師へ連絡するよう指導すること。

(4)ワクチン接種直後又は接種後に注射による.さ因性反応

を含む血管迷走神経反射として失ネ申があらわれること

がある。失神による転倒を避けるため、接種後30分程

度は座らせるなどした上で被接種者の状態を観察する

ことが望ましい。〔「目1反応Jの 項参照〕

(5)本剤と他のHPVワ クチンのrL換性に関する安全性、免

疫原性、有効性のデータはない。

3相 互作用

4副 反応

国内臨床試験

ガーダシルG添
付文書 (案)

本剤接種後5日間に注射部位にて特定された症状の属J反応

は、562例中479例 (852%)に 認められ、主なものは疼痛

465例 (827%)、紅斑180例 (320%)、腫脹159例 (283%)、

そ う痒感36例 (64%)、出血lo例 (18%)、不快感9例 (16%)

であつた。また、本剤接種後15日間に、全身性の日1反応は

562例中75例 (133%)に 認められ、主なものは発熱32例

(57%)、 頭痛21例 (37%)で あつた。臨床検査値異常変

動は、561例中4例 (07%)に 認められ、自血球数増加560

例中2例 (04%)等 であつた。

外国臨床試験

外国の6臨床試験 (5プラセボ対照)に おいて、被験者は組

入れ 日及び2カ月後、6ヵ月後に本剤又はプラセボを接種さ

れた。1試験を除くすべての試験において、各接種後14日

間のワクチン日誌の調査を用いて安全性を評価 した。ワク

チンロ誌の調査には、9～45歳の女性被験者6,995人が参加

した。本剤接種後5日間に注射部位にて特定された主な症

状の副反応は疼痛 (815%)、腫脹 (235%)、紅斑 (219%)、

血腫 (29%)及 びそ う痒感 (27%)で あつた。また、本

剤接種後15日間に認められた主な全身性の日1反応は頭痛

(205%)、発熱 (101%)、悪′さ(37%)、浮動性めまい(29%)

及び四肢痛 (15%)で あつた。

(1)重大な副反応

次のような副反応があらわれることがあるので、接種後は

観察を十分に行い、異常が認められた場合は、適切な処置

を行 うこと。

1)過敏症反応 (アナフィラキシー反応 (頻度不明)、ア

ナフィラキシー様反応 (頻度不明)、気管支痙摯 (頻

度不明)、奪麻疹 (頻度不明)等 )

2)ギラン 'パ レー症候群 (頻度不明)

3)血小板減少性紫斑病 (頻度不明)

4)急性散在性脳脊髄炎 (頻度不明)

(2)その他の目J反応

〔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

免疲抑制剤

コルチコステロ

イド

代謝拮抗剤

アルキル化剤

細胞毒性剤

抗体産生反応が低

下す る可能性 があ

る。

本剤は、被接種者

に抗原を接種 し、

抗体を産生 させ

ることを目的 と

している。免疫抑

制剤等により、免

疫機能が低下す

ることから、これ

らの薬剤 との併

用では、十分な免

疫応答が得 られ

ないおそれがあ

る。

種類/

頻度

10%以 上 1～10%

未満

1%未 満 頻度不明|

全身症状 発 熱 無力症、

悪寒、疲

労、倦怠

感

局所症状

(注射部

位)

疼痛、紅

斑、lle脹

そ う 痒

感 、 出

血、不快

感

硬結 ll■月重

精神神経

系

頭痛 失神 (強

直FH5代連

動を伴 う

ことがあ

る)、浮動

性めまい

筋 ・弔′格

系

四肢痛、
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筋内痛
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消化器 下痢、腹

痛

嘔吐、悪

,い

血液 リンパ節

症

感染症 蜂巣炎

臨床検査 自 血 球

数増カロ

1自発報告及び外国臨床試験でのみ認められた副反応

5高 齢者への接種

高齢者に対する有効性及び安全性は確立していない。

6妊 婦、産婦、授手L婦等への接種

(1)妊娠している婦人には接種を避けること。予防接種上

の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ接

種すること。〔妊娠中の接種に関する安全性は確立して

いない。〕

(2)本剤及び本剤に対する抗体がヒト子L汁中へ移行するか

は不明である。授乱婦には予防接種上の有益性が危険

性を上回ると判断される場合にのみ接種すること。

7小 児等への接種

9歳未満の小児に対する有効性及び安全性は確立してい

ない。

3接 種時の注意

(1)接種時 :

1)注射針の先端がll■管内に入つていf●・いことを確かめ

ること。本剤は筋肉内へ投与すること。皮下注射又は

静脈注射はしないこと。

2)本剤は供給時の状態で使用し、希釈又は溶解する必

要はない。05 mLを 投与すること。

3)使用前に十分に振り混ぜること。懸濁状態を維持す

るため、振り混ぜた後、速やかに投与すること。

(2)接種部位 :

1)接種部位は、通常、上腕三角筋又は大腿四頭筋とし、

アルコールで消毒した後、接種する。

2)組織 ・神経等への影響を避けるため下記の点に注意

すること。

・神経走行部位を避けること。

注射針を刺入したとき、激痛の訴えや血液の逆

流がみられた場合は直ちに針を抜き、部位をか

えて注射すること。

【臨床成績】
〈有効性〉

臨床試験 (国内試験成績)D

18～26歳の女性1,021例を対象としたプラセポ対照二重盲

検群間比較試験 (027試験)を 行い、本斉1の有効性を評価

した。本試験のフォローアップ期間の中央値は25年であ

つた。

HPV 6.H、 16及び18型に対する有効性の主要評価につい

ては、1年以内に本剤接種を3回とも受け、治験実施計画

書から重大な逸脱がなく、また該当する各 HPV型 に対し

て、初回接種前から3回目接種のlヵ月後 (7ヵ月時)に わ

たり、未感染の状態を維持した被験者を対象として、

ガーダシル°添付文書 (案)

PcLProto∞l Ettca彎(PPE)解析が行われた。有効性の評

価は7カ月時の来院の後から実施された。

予防効果 (国内試験成績)D

主要評価項目であるHPV 6、H、 16及び18型に関連した

持続感染又は生殖器疾息 (子官頸部、腟又は外陰の上皮

内腫瘍又はこれらに関連した癌、上皮内腺癌及び尖圭コ

ンジローマ)の発生率低下に本剤は有効であつた (表1)。

表1 各 HPV型 に関連した持続感染又は生殖器疾患に対

する予防効果注])(国内試験成績)

間)/(プ ラセボ群のイベント発生Fr7プラセボ群の追跡期間))×
100(%)

臨床試験 (外国試験成績)。
～。

第Ⅲ相試験 として、無作為化プラセボ対照二重盲検試験

である FUTU駆  (Fcmalcs Unhed To UnJaterally Rcducc

Endo尼Ooccwtal Diseasめ I、Ⅱ及びIIl試験を行い、5,442

例 (FUTURE I)及 び12,157例(FUTURE■ )の 16～26歳、

並びに3.817例 (FUTURE Ⅲ )の 24～45歳の女性において

有効性を評価 した。各試験のフオローアップ期間の中央

値は FUTURE I、 FUTtJRE Ⅱ及び FUl U駆 Ⅲにおいて、

それぞれ30、 30及 び40年 であつた。

HPV 6、 H、 16及び18型に対する有効性の主要評価につい

ては、1年以内に本剤接種を3回 とも受け、治験実施計画

書から重大な逸脱がなく、また該当する各 HPV型 に対 し

て、初回接種前から3回 目接種の1カ月後 (7カ月時)に わ

たり、未感染の状態を維持した被験者 を対象として、

Pc「Protocol E誦cacy(PPE)解 析が行われた。有効性の評

価は7カ月時の来院の後から実施 された。

予防効果 (外国試験成績)"～ ●

16～24歳の女性を対象 とした FUTURE I試 験の主要評価

項 目である HPV 6、 H、 16及び18型に関連 した CIN l′2、

非浸潤子富頸癌 (CIN 3及び AIS)並 びに、VIN 12ん、VaIN

1/2/3、外陰癌、腟癌又は尖圭コンジローマの発生率低下

に、本剤は有効であつた。 (表2)

言刊面項目

本剤 プラセボ

効 り
05%0)

被
緊
最

董

製

雹
Ｔ
年

憾
緊
晨

発
生
例
数

観
〒

牟

HPV 6、 11、 16及 び18型

持続感染又は生殖器疾患 3 7,64 7691
876

(592 ,76)

持統感染 3 7523 73フ2
872

(57, 975)

生殖器疾患 0 7808 5 7896
1000

104 1000)

HPV 16及び18型関連

持続感染又は生殖器疾患 1 7719 41フ 7638
945

(652 999)

持続感染 1 7463 7317
946

`655 999)

HPV 6及 びl赳 関連

持続感染又は生殖器疾患 400 2 7430 7 6985
'3 1

(‐411 973)

持続感染 2 7184 3つ6 6 6,10
689

(-741 969

果 ‐ (1‐(本剤群のイベン
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16～26歳の女性を対象としたFUTURE Ⅱ試験の主要評価

項目であるHⅣ  16及び18型に関連したcIN 2/3及びAIS

の発生率低下に、本剤は有効であった。また、1lPV 6、H、

16及び18型に関連したCiN 1/2、非浸潤子官頸癌 (CIN 3

及びAIS)並 びに、VIN l′73、 A7aN 12/3、外陰癌、腟癌

又は尖圭コンジローマの発生率低下に対しても、本剤は

有効であった。(表3)

24～45歳の女性を対象としたFUTUREⅢ 試験の主要評価

項目であるHPV 6、11、16及び18型に関連した持続感染、

CIN 1/2、非浸潤子官頸癌 (CIN 3及びAIS)並 びに、VIN

1/2/3、VaIN 1/2/3、外陰癌、腟癌又は尖圭コンジローマの

発生率低下に、本剤は有効であつた。(表4)

表2 各 HPV型に関連した CIN 1/2/3、AIS、ⅥN1/2/3、

Val 1ヽ/2/3、外陰癌、腟癌又は尖圭コンジローマに
減)(FUTURE I試験)

表3 各 HPV型に関連したCIN 1/2/3、VIN 1/ν3、ValN

1/2/3、外陰癌、腟癌又は尖圭コンジローマに対する

予防効果漏)(FUTURE I試験)

ガーダシル・添付文書 (案)

表4 各 HPV型に関連した持続感染、CIN 1/ν3、AIS、VIN

1/2/3、ValN 1/2/3、外陰癌、腟癌又は尖圭コンジロ
ーマに対する予防効果をつ (FUTUREI試験)

(免疫原性)

抗体価と長期間にわたる本剤含有 HPV型 に関連する感染、

病変及び疾患の予防効果との相関性については現時点で

は明確ではない。

免疲応答

18～26歳の女性における免疲原性 (国内試験成績)1)

18～26歳の女性973例 (本剤接種群488例、プラセボ接種

群485例)の うち3回目接種のlヵ月後まで当該 HPV型 に

未感染の状態を維持した被験者を対象として、免疫原性

を評価した (027試験)。

3回目接種のlヵ月後までのHPV 6、 11、16及び18型の抗

体陽転率は、それぞれ997%、 1000%、 1000%、 995%で

あつた。HPV抗 体価の幾何平均 GMl)は 、それぞれ3908

〔mMU′ mL〕、5798〔mMU/mL〕 、23964〔mMU/mL〕 、3690

〔mMU/mL〕 であつた。

9～17歳の女性における免疲原性 (国内試験成績)つ

9～17歳の女性lo7711(本剤接種群82例、プラセボ接種群

25例)の うち接種開始時に当該 HPV型 血清抗体陰性であ

CIN l 7 158813 5374 :57525
937

`867 975)

CIN 2ち 5388 2 158884 15,831
972

(894 997)

VNI 5404 0 162225 161784
1000

(641 1000)

VN2′ 3 0 162225 5390 6 16,874
1000

153 1000)

vanヾ1 0 162225 5390 4 161904
1000

512 1000ヽ

17aN 2′3 0 162225 4 161898
1000

512 1000)

3=*:: l,1,;11 -'e 2 162192 53,0 160505
985

(945 998)

)表

る I

評価項 目

本剤 プラセボ

予防効果(%)
(95%Cl)

顔
署

数

笙

製

観
〒

年

擦
警

晨

笙

製

極
Ｔ

年

HPV 6、 ll、16及び18型関連

CIN lρ′3又は AIS 0 65754 2258 77 65484
1000

(951 1000)

VIN 1/2沼、 VaN
123、外陰癌、腟

癌又は尖圭コンジ
0 68204 6,765

1000

(949,1000)

CNl 0 65754 2258 65538
1000

`933 1000ヽ

CIN 2/3 0 65754 65746
1000

`901 1000)

VIN l 0 68204 4 68627
1000

(-524 1000)

アヽが ν3 0 68204 7 68595
1000

1302 1000,

VaN l 0 68204 2279 8 68594
1000

r41 1 1000)

VaN 2落 2261 0 68204 2279 6 68638
1000

(145 1000

尖圭コンジローマ 0 68204
1000

`,35 1000

注2)

評価項 目

本剤 プラセボ

予防効果(%)
(95%CI)

被

験
者
数

発

生

例

数

観
察

人
年

擦
曇
最

発
生
例
数

観
学

年

HPV 6、 H、 16及び18型関連

持続感染、CIN l夕3、

へIS、VN lρお、ヽ国

1/2′3、外陰癌、腟癌又

は尖圭コンジ「―マ

52,37 5】365
887

081,948)

ClN 1/2/3又は AIS I 50499 1フ 50505
941

( ω5 9 9 9 )

CN2′ 3又 は AIS 1 50499 6 50569
833

376 996ヽ

持続感染 1581 9 50210
896

(793 954)

Vnヾ12′3、ValN 12′3、

外陰癌、腟癌又は尖圭
コンジローマ

0 52840 7 52673
1000

( 3 0 8 , 1 0 0 0 )

) i+3 2, v --? 0 52840 7 52673
1000

(308 1000ヽ

rL4

評価項目

本 プラセボ

予防効果(%)
●5%Cl)

披
警
最

整

製

雹
■

年

像
警

数

整

製

雹
Ｔ

年

HPV 16及び18型関連

CN2′ 3又は AIS 2 156573 5262 154793
969

(882,996)

HPV 6、 11、16及び18型関連

CIN lク 3又は AIS 9 158811 157440
938

(880 972)

VIN 1/2′3、 VaN
1/2月、外陰癌、腟

癌又は尖圭コンジ

5404 2 162192 5390 160261
987

( 9 5 2 , 9 9 8 )
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った被験者を対象として、免疫原性を評価した (028試験)。

3回目接種のlヵ月後までのHPv 6、H、 16及び18型の抗

体陽転率は、それぞれ975%、 988%、 988%、 988%で あ

つた。GMTは 、それぞれ6■5〔mMu/111L〕、9445

〔mMl177mL〕、42754〔mMU/mL〕 、8292〔mMUん nL〕で

あった。

また、9～17歳の女性におけるGMTは 、18～26歳の女性

におけるGMTと 少なくとも同程度であった。

免疫反応の持続性 (国内試験成績)1) つヽ

本剤は18～26歳及び9～17歳の女性において7ヵ月時に

HPV 6、 H、 16及び18型に対するCMTが ビークに達し、

以後18ヵ月時まで減少し、30カ月時にベースラインより

高いレベルで安定した。

027試験終了時においてHPV 6、‖、16及び18型の抗体陽

転率は、それぞれ918%、 975%、 991%、 593%と HPV 18

型では低下したが、HPV 18型による感染及び関連疾患に

対しても予防効果を示した。

免疫応答

9～45歳の女性における免疫原性 (外国試験成績)

9～45歳の女性23,951例 (本剤接種群12,634例、プラセボ

接種群H,317例)のうち3回目接種のlヵ月後まで当該HPV

型に未感染の状態を維持した被験者を対象として、免疫

原性を評価した。ただし、9～15歳は接種開始時に当該

HPv型 血清抗体陰性であつた被験者を対象とした。

9～45歳の女性における3回目接種のlヵ月後までのHPV 6、

H、 16及び18型の抗体陽転率は、964～999%で あつた。

GMTは 接種年齢とともに漸減した。これは予測の範囲内

であり、通常、ワクチンに対する免疫応答は接種年齢と

ともに漸減する。年齢に伴うGMTの 低下に関わらず、本

剤は予防効果を維持した。

成人女性に対する効果の思春期女性へのプリッジング

(外国試験成績)

10～15歳及び16～23歳の女性におけるHPV 6、 H、 16及

び18型の免疫原性を比較する試験を実施した。3回日接種

のlヵ月後までのHPV 6、11、16及び18型の抗体陽転率は

いずれにおいても991～ 100%であつた。10～15歳の女性

のCMTは 16～23歳の女性のGMTを 明らかに上回つた。
bl

統合した免疫原性のデータベースにおいても、同様の結

果が得られた。つ

以上より、9～15歳の女性における本剤の有効性は、16～

26歳の女性で認められた本剤の有効性と同程度であるこ

とが示唆された。

免疫反応の持続性 (外国試験成績)

16～26歳の女性を対象にした臨床試験 (007試験)で は、

HPV 6、11、16及び18型のGMTは 7ヵ月時で最も高かっ

た。その後、 24ヵ 月時までGMTは 低下し、以降は少な

くとも60カ月時までは安定していた。い

9～45歳の女性を対象にした臨床試験において、HPV 6、

H、 16及び:8型の抗体陽転率は7カ月時で最も高く、その

後減少した。48ヵ月時において、陽転率は9～15歳の女性

ガーダシル・
添付文書 (案)

で最()高く、35～45歳の女性で最も低かつた。

また、HPV 18型の抗体陽転率の減少はHPV 6、H及 び16

型の抗体陽転率の減少より大きかったが、本剤の有効性

は高かった。

妊娠に対する影響

(1)外国の臨床試験において、3回接種の完了前に妊娠が

判明した場合は、出産後まで残 りの接種を延期した。

このような非標準的 (所定の用法 ・用量に準拠しな

い)投 与でも、3回投与後のHPV6、 H、 16及び18

型に対する免疫応答は、通常の0、2及び6カ月時の

接種を受けた女性と同様であつた。

(2)妊娠中の婦人を対象に、対照群を設けて適切に実施

された試験はない。しかし、外国の第Ⅲ相臨床試験

において、少なくとも1回の妊娠を報告した婦人は

3,819人(本剤接種群1,894人、プラセボ接種群1,925

人)で あつた。妊娠の転帰が判明している婦人 (人

工妊娠中絶を除く)の うち、自然流産、後期胎児死

亡又は先天異常であつた妊娠の割合は、本剤翻

では226%(446/1,973件)、プラセボ接種群では231%

(460/1,994件)で あった。

さらに、推定受胎日が本剤又はプラセボ接種の30日

以内と30日を超えた場合に分けて妊娠を評価する

ため、サブ解析を実施した。推定受胎日が接種後30

日以内の妊娠では、本剤接種群において5例の先天

異常が認められたのに対し、プラセボ接種群では1

例であった。一方、推定受胎日が接種より30日を超

えた妊娠では、本剤接種群において40例の先天異常

が認められたのに対し、プラセボ接種群では33例に

認められた。観察された先天異常の種類は、接種と

妊娠の時間的関係にかかわらず、16～45歳までの女

性に一般的に認められるものと一致した。

以上より、本剤が受胎能、妊娠及び出生の転帰に有害

な影響を及ぼす根拠はない。

【薬効薬理】
本剤はヒトパピローマウイルスのLlたん自質からなるウイ

ルス様粒子 (VLP)を 含有する。このVLPは 野生型ウイル

ス粒子に類似したたん自質であるが、ウイルス由来のDNA

を含まないため、細胞への感染能及び増殖能はない。このた

ん自質はHPVに 関連した疾病の原因にはならない。HPVは

ヒトにのみ感染するが、ヒト以外の動物のバビローマウイル

スを用いた試験により、VLPワ クチンは液性免疫を惹起する

ことにより、その効果を発揮すると考えられる。

C co.ft..dtc



ガーダシノが添付文書 (案)

【取扱い上の注意】
1接 種前

(1)誤って凍結させたものは品質が変化しているおそれが

あるので、使用してはならない。

(2)使用前には必ず、異常な混濁、着色、具物の混入その

他の異常がないかを確認すること。本剤は振り混ぜた

後、自濁した液剤である。異物や着色が認められた場

合には、破棄すること。

(3)冷蔵庫から取り出し室温になってから使用すること。

(4)冷蔵庫から取り出した後は速やかに使用すること。冷

蔵庫から取り出し (25度以下)、72時間以上放置しては

ならない。

2接 種時
一度針を刺したもの|ま、速やかに使用すること。

【包  装 】
バイアル0 5mL:1本
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3)海 外第Ⅲ相臨床試験[015試験](社 内資料)

4)海 外第Ⅲ相臨床試験〔019試験](社 内資料)

5)国 内第Ⅱ相臨床試験[028試験](社 内資料)

6)BIock SL et al:Pcdiatics,118(5):2135,2006

7)Giuliano AR ct al:J Inft‐ct Dis,196(8)1153,2007

8)01ssO■ SE ct ali Vaccine,25:4931,2007

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

ください。

MSD株 式会社 MSDカ スタマーサポー トセンター

東京都千代田区九段北1‐13‐12

医療関係者の方 :フ リーダイヤルo120‐024-961

く受付時間>9ЮO～18ЮO(土 日祝日。当社休 日を除く)

製造販売元

MSD株 式会社
東京都千代田区九段北1‐13‐12
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2いⅨ 年慈 月作成

劇業
処方せん医薬品 1注意―医師等の処方せん

により使用すること

貯法 1遮光、2～8°C、凍|.Lを避けること

(「取扱い上の注意Jの 項参照)

有効期間 :充てス′日から3年

最終有効年月日:外箱に表示

ウイルスワクチン類
ガーダシリレ°水性懸濁筋注シリンジ

GARDASIL°Aqueous Suspenslon for

lntramuscular in」ectiOn syringe

生物学的製剤基準

組換え沈降4価ヒトパピローマウイルス様粒子

ワクチン (酵母由来)

日本標準商品分類番号

876313

承認番号 未 定

薬価収載 適用外

販売開始 未定

国際誕生 2∞6年 6月

【接種 不適 当者 (予防接種を受けることが適当でない者)】

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合には、

接種を行つてはならない。

(り明らかな発熱を呈している者

(2)重篤な急性疾患にかかつていることが明らかな者

(3)本剤の成分に対して過敏症を呈したことがある者

14)上記に掲げる者のほか、予防接種を行うことが不適当

な状態にある者

【製法の概要及び組成 ・性状】

4製 法の概要

本剤は、高度に精製した4価の組換えヒトパビローマウイル

ス(HPV)6、H、16及び18型Llたん自質ウイルス様粒子(VLP)

からなる無菌の懸濁液である。Llたん白質は遺伝子組換え技

術から得られた酵母 (シcc力αゎりεぴθθゆ iS″θCANADE3C 5、

菌株1895)を 培養 して製造され、自己集合によりVLPを 構

築する。各型の VLPは 精製後、アル ミニウムを含布するア

ジュバン ト (アル ミニウムヒドロキシホスフェイ ト硫酸塩)

に吸着させ、緩衝液 と混合、製剤化 して本剤 とする。また本

剤は製造工程で、ウシの手L山来成分 (D―ガラク トース及びカ

ザ ミノ酸)を 使用している。

2組 成

本剤は、05mL中 に下記の成分 ・分量を含有する

3性 状

振 り混ぜるとき、均等に自濁する。

pH 1 5 7 - 6 7

浸透圧比 (生理食塩液に対する比):約 2

【効能 ・効果】
ヒトパピローマウイルス6、11、16及び18型の感染に起因する

以下の疾患の予防

・子宮頸癌 (扁平上皮細胞癌及び腺癌)及 びその前駆病

変 (子宮頸部上皮内腫瘍 (CiN)1、 2及び3並びに上

皮内腺癌 (AIS))

・外陰上皮内腫瘍 (ViN)1、2及び3並びに腟上皮内腫瘍

(ValN)1、2及び3

o尖 圭コンジローマ

<効 能 ・効果に関連する接種上の注意>

(1)HPV6、11、16及び18型以外の HPV感染に起因する子宮

頸癌又はその前駆病変等の予防効果は確認されていな

い 。

(2)lF●種時に感染が成立している HPVの排除及び既に生じ

ているHPV関連の病変の進行予防効果は期待できない。

(3)本 剤の接種は定期的な子官頸癌検診の代わりとなるも

のではない。本剤接種に加え、子宮頸癌検診の受診や

HPVへ の曝露、性感染症に対 し注意することが重要であ

る。

本剤の予防効果の持続期間は確立していな

【用法 ・用量】
9歳以上の女性に、1回0 5mLを合計3回、筋肉内に注射する。

通常、2回目は初回接種の2ヵ月後、3回目は6ヵ月後に同様の

用法で接種する。

<用 法 ・用量に関連する接種上の注意>

1接 種間隔

1年以内に3回の接種を終了することが望ましい。なお、本

剤の2回 日及び3回 日の接種が初回接種の2ヵ月後及び6ヵ

月後にできない場合、2回目接種は初回接種から少なくと

も1カ月以上、3回目接種は2回 目接種から少なくとも3ヵ月

以上間隔を置いて実施すること。

2他 のワクチン製剤との接種間隔

生ワクチンの接種を受けた者は、通常、27日以上、また他

の不活化ワクチンの接種を受けた者は、通常、6日以上間

隔を置いて本剤を接種すること。ただし、医師が必要と認

めた場合には、同時に接種することができる (なお、本剤

を他のワクチンと混合して接種 してはならない)。

【接種上の注意】
4接 種要注意者(接種の判断を行うに際し、注意を要する者)

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、

健康状態及び体質を勘案し、診察及び接種適否の判定を慎

重に行い、予防接種の必要l■、日1反応及び布用性について

十分な説明を行い、同意を確実に得た上で、注.まして接種

すること。

↓

一

成 分 分 量

有効成分

ヒトパピローマウイルス6型Llたん

白質ウイルス様粒子
20μg

ヒトパピローマウイルスHtt Llた

ん自質ウイルス様粒子
4011g

ヒトパピローマウイルス16型L :た

ん自質ウイルス様粒子

ヒトパピローマウイルス18型 Llた

ん自質ウイルス様粒子
20μg

添加物

アル ミニウムヒドロキシホスフェ

イ ト硫酸塩 (アルミニウムとして)
225pe

塩化ナ トリウム (安定剤) 9 56mg

Lヒ スチジン塩酸塩水和物 (緩衝

剤)
L05mg

ポリソルベー ト80(安 定剤) 50μg

ホウ砂 (緩lll剤) 35μg

G c..fid.dtd



(1)血小板減少症や凝固障害を有する者 〔本剤接種後に出

血があらわれるおそれがある。〕

(2)心臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、発

育障害等の基礎疾患を有する者

(3)予防接種で接種後 2日以内に発熱のみられた者及び全

身性発疹等のアレルギーを疑う症状を呈したことがあ

る者

(4)過去に痙攣の既往のある者

(5)過去に免疫不全の診断がなされている者及び近親者に

先天性免疫不全症の者がいる者 〔免疫lrll制療法、遺伝

的欠損、ヒト免疫不全ウイルス (HIV)感 染あるいは

他の要因のいずれかによる免疫応答障害を有する被接

種者は、能動免疫に対する抗体産生反応が低下するこ

とがある (「相互作用」の項参照)。また、HIV感 染患

者に対する本剤の安全性、免疫原性及び有効性は十分

に評価されていない。〕

(6)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人〔「妊婦、産婦、

授孝L婦等への接種Jの 項参IIB]

2重 要な基本的注意

(1)本剤は 「予防接種実施規則」及び 「定期の予防接種実

施要領」に準拠して使用すること。

(2)被接種者について、接種前に必ず問診、検温及び診察

(視診、聴診等)に よつて健康状態を調べること。

(3)被接種者又はその保護者に、接種部位を清潔に保つよ

う指導すること。また、局所の異常反応や体調の変化、

さらに高熱、痙攣等の異常な症状を呈した場合は、速

やかに医師へ連絡するよう指導すること。

(4)ワクチン接種直後又は接種後に注射による心因性反応

を含む血管迷走神経反射として失神があらわれること

がある。失神による転倒を避けるため、接種後30分程

度は座らせるなどした上で被接種者の状態を観察する

ことが望ましい。〔「副反応Jの 項参照〕

(5)本剤と他のHPVワ クチンの互換性に関する安全性、免

疫原性、有効性のデータはない。

3相 互作用

〔併用注意〕(併用に注意すること)

4副 反応

国内臨床試験

本剤接種後5日間に注射部位にて特定された症状の日1反応

は、562例中479例 (852%)に 認められ、主なものは疼痛

465例 (827%)、紅斑180例 (320%)、腫脹159例 (283%)、

そ う痒感36例 (64%)、出血lo例 (18%)、不快感9例 (16%)

であつた。また、本剤接種後15日間に、全身性の副反応は

562例中75例 (133%)に 認められ、主なものは発熱32例

(57%)、 頭痛21例 (37%)で あつた。臨床検査値異常変

動は、561例中41Fl(07%)に 認められ、自血球数増加560

例中2例 (04%)等 であつた。

外国臨床試験

外国の6臨床試験 (5プラセボ対照)に おいて、被験者は組

入れ 日及び2ヵ月後、6ヵ月後に本剤又はプラセボを接種 さ

れた。1試験を除くすべての試験において、各接種後14日

間のワクチンロ誌の調査を用いて安全性を評価 した。フク

チン日誌の調査には、9～45歳の女性被験者6,995人が参加

した。本剤接種後5日間に注射部位にて特定された主な症

状の副反応は疼痛 (815%)、腫月長(235%)、紅斑 (219%)、

血腫 (29%)及 びそ う痒感 (27%)で あつた。また、本

剤接種後15日間に認められた主な全身性の目1反応は頭痛

(205%)、発熱 (101%)、悪心 (37%)、浮動性めまい(29%)

及び四肢痛 (15%)で あつた。

(1)重大な副反応

次のような副反応があらわれることがあるので、接種後は

観察を十分に行い、異常が認められた場合は、適tlJな処置

を行 うこと。

1)過敏症反応 (アナフィラキシー反応 (頻度不明)、ア

ナフィラキシー様反応 (頻度不明)、気管支痙攣 (頻

度不明)、奪麻疹 (頻度不明)等 )

2)ギラン ・パレー症候群 (頻度不明)

3)血小板減少性紫斑病 (頻度不明)

4)急性散在性1図脊髄炎 (頻度不明)

(2)その他の副反応

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

免疫抑制剤

コルチコステロ

イド

代謝1占↓に斉」

アルキル化剤

細胞毒性剤

抗体産生反応が低

下す る 可能性が あ

る。

本剤は、被接種者

に抗原を接種し、

抗体を産生 させ

ることを目的 と

している。免疫抑

制剤等により、免

疫機能が低下す

ることから、これ

らの薬剤 との併

用では、十分な免

疫応答が得 られ

ないおそれがあ

る。

種類/

頻度

10%以 上 1～10%

未満

1%未 満 頻度不明|

全身症状 発 熱 無力症、

悪寒、疲

労、倦怠

感

局所症状

(注射部

位)

疼痛、紅

'[、 月重月長

そ う 痒

感 、 出

血、不央

感

硬結 血腫

精神神経

系

頭 痛 失神 (強

直間代運

動を伴 う

ことがあ

る)、浮動

性めまい

2  -
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筋 ・骨格

系

四肢痛、

筋 骨 格

硬直

関節痛、

筋内痛

消化器 下痢、腹

痛

嘔吐、悪

′b

血液 リンパ節

症

感染症 蜂巣炎

臨床検査 自 血 球

数増カロ
十自発報告及び外国臨床試験でのみ認められた副反応

5高 齢者への接種

高齢者に対する有効性及び安全性は確立していない。

6妊 婦、産婦、授早L婦等への接種

(1)妊娠している婦人には接種を避けること。予防接種上

の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ接

種すること。〔妊娠中の接種に関する安全性は確立して

いない。〕

(2)本剤及び本剤に対する抗体がヒト乳汁中へ移行するか

は不明である。授乳婦には予防接種上の有益性が危険

性を上回ると判断される場合にのみ接種すること。

7小 児等への接種

9歳未満の小児に対する有効性及び安全性は確立してい

ない。

8接 種時の注意

(1)接種時 :

1)注射針の先端が血管内に入っていないことを確かめ

ること。本剤は筋肉内へ投与すること。皮下注射又は

静脈注射はしないこと。

2)本剤は供給時の状態で使用し、希釈又は溶解する必

要はない。05 mLを 投与すること。

3)使用前に十分に振り混ぜること。懸濁状態を維持す

るため、振り混ぜた後、速やかに投与すること。

(2)接種部位 :

1)接種部位は、通常、上碗三角筋又は大腿四頭筋とし、

アルコールで消毒した後、接種する。

2)組織 ・神経等への影響を避けるため下記の点に注意

すること。

・ 神 経走行部位を避けること。
・ 注射針を刺入したとき、激痛の訴えや血液の逆

流がみられた場合は直ちに針を抜き、部位をか

えて注射すること。

【臨床成績】
く有効性〉

臨床試験 (国内試験成績)l)

18～26歳の女性1,021例を対象としたプラセボ対照二重盲

検群間比較試験 (027試験)を 行い、本剤の有効性を評価

した。本試験のフォローアップ期間の中央値は25年であ

った。

HPV 6、11、16及び18型に対する有効性の主要評価につい

ては、1年以内に本剤接種を3回とも受け、治験実施計画

ガーダシル°シリンジ添付文書 (案)

書から重大な逸脱がなく、また該当する各 HPV型 に対し

て、初回接種前から3回目接種のlヵ月後 (7カ月時)に わ

たり、未感染の状態を維持した被験者を対象として、

Pe●Protocol Emcacy(PPE)解析が行われた。有効性の評

価は7カ月時の来院の後から実施された。

予防効果 (国内試験成績)l)

主要評価項目であるHPV 6、H、 16及び18型に関連した

持続感染又は生殖器疾患 (子官頸部、腟又は外陰の上皮

内腫瘍又はこれらに関連した癌、上皮内腺癌及び尖圭コ

ンジローマ)の発生率低下に本剤は有効であった (表1)。

間)′ (プラセボ群のイベント発生数/プラセボ群の追跡期間))X

:00(%)

臨床試験 (外国試験成績)"～ 。

第Ⅲ相試験 として、無作為化プラセボ対照二重盲検試験

であるFUTURE(Femalcs Unicd To Unilatcrally Rcducc

EndottctocervにJDお casc)I、 Ⅱ及びⅢ試験を行い、5,442

例 (FUTURE I)及 び12,157例(FUTURE Ⅱ )の 16～26歳、

並びに3,817例 (FUTUREⅢ )の 24～45歳の女性において

有効性を評価 した。各試験のフォローアップ期間の中央

値はFUTURE I、 FUTUM I及 び FUTUREⅢ において、

それぞれ30、 30及 び40年 であつた。

HPV 6、 H、 16及び18型に対する有効性の主要評価につい

ては、1年以内に本剤接種を3回 とも受け、治験実施計画

書から重大な逸脱がなく、また該当する各 HPV型 に対 し

て、初回接種前から3回 目接種のlヵ月後 (7ヵ月時)に わ

た り、未感染の状態を維持 した被験者を対象として、

PcrProtocd Emcacy(PPE)解 析が行われた。有効性の評

価は7カ月時の来院の後から実施 された。

予防効果 (外国試験成績)"～ つ

16～24歳の女性を対象とした FUTURE I試 験の主要評価

項 目であるHPV 6、 11、16及び18型に関連 した CIN lノ2、

表1 各 HPV型 に関連した持続感染又は生殖器疾患に対

する予防効果注1)(

訓節『項目

本剤 プラセボ

¨
05%a )

篠
５

数

発
生
例
数

響
基
Ｔ
牟

憾
曇
晨

発
生
例
数

観
〒

牟

田 V6、 11、 16及び 1〔 重

持統感染又は生殖器疾患 3 7764 422 7691
876

`592 976)

持続感染 3 7523 422 7372
872

(577 975)

生殖器疾患 0 7808 422 5 7896
1000

r‐104 1000)

HPV 16及 び18型関連

持続感染又は生殖器疾患 1 7719 41, フ638
945

r652 999ヽ

持続感染 1 7463 フ317
946

r655 999)

HPV 6及び11型関連

持続感染又は生殖器疾患 2 7430 7
731

`‐41 1 973ヽ

持続感染 2 7184 6 6710
689

741 969)

注1)予 防効果 ― (1‐ ベ ン



非浸潤子官頸癌 (CIN 3及び AIS)並 びに、VIN l″3、lialN

1/2/3、外陰癌、腟癌又は尖圭コンジローマの発生率低下

に、本剤は有効であった。 (表2)

16～26歳の女性を対象 とした FUTURE Ⅱ試験の主要評価

項 目であるHPV 16及び18型に関連 した CIN 2/3及び AIS

の発生率低下に、本剤は有効であった。また、HPV 6、H、

16及び18型に関連 した CIN 1/2、非浸潤子宮頸癌 (CIN 3

及び AIS)並 びに、VIN 12/3、VaIN 1/2β、外陰癌、腟癌

又は尖圭コンジローマの発生率低下に対 しても、本剤は

有効であった。 (表3)

24～45歳の女性を対象 とした FUTUREⅢ 試験の主要評価

項 目であるHPV 6、H、 16及び18型に関連 した持続感染、

CIN 1/2、非浸潤子宮頸癌 (CIN 3及び AIS)並 びに、VIN

172/3、VaIN lノ2/3、外陰癌、腟癌又は尖圭コンジローマの

発生率低下に、本剤は有効であつた。 (表4)

表2 各 HPV型 に関連 した CIN 1/2/3、AIS、VIN 1/ν3、

ValN 1/2/3、外陰癌、腟癌又は尖圭コンジローマに

表3 各 HPV型に関連したCIN i/2/3、VIN 1/2/3、ValN

1/ν3、外陰癌、腟癌又は尖圭コンジローマに対する

予防効果注つ (FUTURE E試験)

ガーダシルQシ リンジ添付文書 (案)

表4 各 HPV型に関連した持続感染、CIN 1/2/3、A:S、V!N

1/2/3、ValN 1/2/3、外陰癌、腟癌又は尖圭コンジロ

対する予防効果注→

く免疫原性〉

抗体価と長期間にわたる本剤含有 HPV型 に関連する感染、

病変及び疾患の予防効果との相関性については現時点で

は明確ではない。

免疫応答

18～26歳の女性における免疫原性 (国内試験成績)1)

18～26歳の女性973例 (本剤接種群488例、プラセボ接種

群485例)の うち3回目接種のlヵ月後まで当該 HPV型 に

未感染の状態を維持した被験者を対象として、免疫原性

を評価した (027試験)。

3回目接種のlヵ月後までのHPV 6、H、 16及び18型の抗

体陽転率は、それぞれ997%、 1000%、 1000%、995%で

あった。HPV抗 体価の幾何平均 (GMT)は 、それぞれ3908

〔mMU/mL〕 、5798〔 nlMU/mL〕 、23964〔mMU/nt〕 、3690

〔mMt,/mL〕 であった。

CIN l′2/3又はなS 5388 9 15881 1 157440
938

`880 972ヽ

VN V2/3、VdN

l′2/3、外陰癌、腟

癌又は尖圭コンジ
2 162192 160261

987

( 9 5 2 , 9 9 8 )

CNl 7 158813 157525
937

(867 975)

CIN 2/3 2 158884 5374 15'83 1
972

`894 997)

VNl 5404 0 162225 161784
1000

(641 1000ヽ

VN 273 0 162225 6 161874
1000

(153 1000ヽ

ValN l 5404 0 162225 4 161904
1000

512 1000)

ⅥN 273 0 162225 4 161898
1000

512 1000)

' 1 ' + - . - : t - - -
2 162192 160505

985
`945 998)

l

(FUTURE I言式層失

評価項目

本 剤 プラセボ

予防効果ぃ)
(95%CI)

被
婆
数

発
生
例
数

鰹
Ｔ
牟

被
露

長

発
生
例
数

理
学

年

HPV 6、 H、 16及び18型関連

CIN Ir●′3又 は AIS 0 65754 77 65484
1000

`951 1000

Vll1 1,2′3、 ValN
l′2/3、外陰癌、腟

癌又は尖圭コンジ
0 68204 67765

1000

(949,1000)

cn、 1 0 65754 65538
1000

`933 1000

CIN 2β 0 65754 2258 65746
1000

(901 1000)

V■ 1ヾ 0 68204 4 68627
1000

r-524 1000ヽ

Vnヽ 2/3 0 68204 7 68595
1000

(302 1000

vanヾ1 0 68204 8 68594
1000

(41 1 1000ヽ

N/aN 2/3 0 68204 6 68638
1000

145 1000

* * : : z ) s  - . 2 0 68204 2279 67989
1 0 0 0

`,35 1000

―マに対する (FUTUREI試験)

評価項目

プラセボ

予防効果ぃ )
(95%CI)

被

験

者

数

発

生

例

数

観

察

人

年

抜
藝
最

重

製

種
Ｔ
年

HPV 6、 ll、16及び18型関連

時純 染、CNl′2/3、

へIS、VN 12′3、VaN
l′2/3、外陰癌、腟癌又

は尖圭コンジローマ

1601 5273フ 51365
887

(781,948)

CIN 12′3又は AlS 1 50499 17
941

(625 999)

CN2′ 3又は AIS 1 50499 6 50569
833

376 996)

持続感染 9 5021 0
896

(793 954)

VIN 1/2β、ⅥN 123、

外陰癌、腟癌又は尖圭
コンジローマ

1600 0 52840 7 52673
1000

( 3 0 8 , 1 0 0 0 )

' ) |E=2Js - -z 1600 0 52840 7 52673
1000

`308 1000

1脚注

評価項 目

プラセボ

予防効果(%)
(95%CI)

被
緊
最

産

裂

雹
Ｔ
牟

擦
警
数

発
生
例
数

懲
Ｔ
年

HPV 16及び18型関連

CN2′ 3又は AIS 2 156573 5262 154793
969

( 8 8 2 . 9 9 6 )

HPV 6、 H、 16及び18型関連

-  4 C co*fi.Gdrb}



9～17歳の女性における免疫原性 (国内試験成績)"

9～17歳の女性107例 (本剤接種群82例、プラセボ接種群

25例)の うち接種開始時に当該 HPV型 血清抗体陰性であ

った被験者を対象として、免疫原性を評価した (028試験)。

3回目接種のlヵ月後までのHPV 6、H、 16及び18型の抗

体陽転率は、それぞれ975%、 988%、 988%、 988%で あ

つた。GMTは 、それぞれ6745〔mMU/mL〕 、9445

〔mMU/mL〕 、42754〔mML1/mL〕、8292〔mMU/mL〕 で

あった。

また、9～17歳の女性におけるCMTは 、18～26歳の女性

におけるGMTと 少なくとも同程度であつた。

免疫反応の持続性 (国内試験成績)い "ヽ

本剤は18～26歳及び9～17歳の女性において7カ月時に

HPV 6、 H、 16及び18型に対するGMTが ピークに達し、

以後18ヵ月時まで減少し、30ヵ月時にベースラインより

高いレベルで安定した。

02常 験終了時においてHPV 6、H、 16及び18型の抗体陽

転率は、それぞれ918%、 975%、 991%、 593%と HPV 18

型では低下したが、HPV 18型による感染及び関連疾患に

対しても予防効果を示した。

免疫応答

9～45歳の女性における免疫原性 (外国試験成績)

9～45歳の女性23,951例 (本剤接種群12.634例、プラセボ

接種群H,317例)のうち3回目接種のlヵ月後まで当該HPV

型に未感染の状態を維持した被験者を対象として、免疫

原性を評価した。ただし、9～15歳は接種開始時に当該

HPV型 血清抗体陰性であつた被験者を対象とした。

9～45歳の女性における3回目接種のlヵ月後までのHPV 6、

H、 16及び18型の抗体陽転率は、964～999%で あつた。

GMTは 接種年齢とともに漸減した。これは予測の範囲内

であり、通常、ワクチンに対する免疫応答は接種年齢と

ともに漸減する。年齢に伴うGMTの 低下に関わらず、本

斉」は予防効果を維持した。

成人女性に対する効果の思春期女性へのプリッジング

(外国試験成績)

10～15歳及び16～23歳の女性におけるHPV 6、11、16及

び18型の免疫原性を比較する試験を実施した。3回目接種

のlヵ月後までのHPV 6、日、16及び18型の抗体陽転率は

いずれにおいても991～ 100%であつた。10～15歳の女性

のGMTは 16～23歳の女性のGMTを 明らかに上回つた。

統合した免疫原性のデータベースにおいても、同様の結

果が得られた。つ

以上より、9～15歳の女性における本剤の有効性は、16～

26歳の女性で認められた本剤の有効性と同程度であるこ

とが示唆された。

免疫反応の持続性 (外国試験成績)

16～26歳の女性を対象にした臨床試験 (007試験)で は、

HPV 6、 H、 16及び18型のGMTは 7ヵ月時で最も高かっ

た。その後、 24ヵ 月時までGMTは 低下し、以降は少な

くとも60カ月時までは安定していた。つ

ガーダシ′́ シリンジ添付文書 〈案)

9～45歳の女性を対象にした臨床試験において、HPV 6、

H、 16及び18型の抗体陽転率は7カ月時で最も高く、その

後減少した。48カ月時において、陽転率は9～15歳の女性

で最も高く、35～45歳の女性で最も低かつた。

また、HPV 18型の抗体陽転率の減少はHPV 6、H及 び16

型の抗体陽転率の減少より大きかったが、本剤の有効性

は高かった。

妊娠に対する影響

(1)外国の臨床試験において、3回接種の完了前に妊娠が

判明した場合は、出産後まで残りの接種を延期した。

このような非標準的 (所定の用法 ・用量に準拠しな

い)投 与でも、3回投与後のHPV6、 H、 16及び18

型に対する免疫応答は、通常の0、2及U%ヵ 月時の

接種を受けた女性と同様であつた。

(2)妊娠中の婦人を対象に、対照群を設けて適切に実施

された試験はない。しかし、外国の第Ⅲ相臨床試験

において、少なくとも1回の妊娠を報告した婦人は

3,819人(本剤接種群1,894人、プラセボ接種群1,925

人)で あつた。妊娠の転帰が判明している婦人 (人

工妊娠中絶を除く)の うち、自然流産、後期胎児死

亡又は先天異常であつた妊娠の割合は、本剤接種群

では226%(446/1,973件)、プラセボ接種群では231%

(460′1,994件)で あつた。

さらに、推定受胎日が本剤又はプラセボ接種の30日

以内と30日を超えた場合に分けて妊娠を評価する

ため、サブ解析を実施した。推定受胎日が接種後30

日以内の妊娠では、本剤接種群において5例の先天

異常が認められたのに対し、プラセボ接種群では1

例であつた。一方、推定受胎日が接種より30日を超

えた妊娠では、本剤接種群において40例の先天異常

が認められたのに対し、プラセボ接種群では33例に

認められた。観察された先天異常の種類は、接種と

妊娠の時間的関係にかかわらず、16～45歳までの女

性に一般的に認められるものと一致した。

以上より、本剤が受胎能、妊娠及び出生の転帰に有害

な影響を及ぼす根拠はない。

【薬効薬理】
本剤はヒトパピローマウイルスのLlたん白質からなるウイ

ルス様粒子 (VLP)を 含有する。このVLPは 野生型ウイル

ス粒子に類似したたん自質であるが、ウイルス由来のDNA

を含まないため、細胞への感染能及び増殖能はない。このた

ん白質はHPVに 関連した疾病の原因にはならない。HPVは

ヒトにのみ感染するが、ヒト以外の動物のパピローマウイル

スを用いた試験により、VLPワ クチンは液性免疫を惹起する

ことにより、その効果を発揮すると考えられる。

【取扱い上の注意】
1接 種前

(1)誤って凍結させたものは品質が変化しているおそれが

あるので、使用してはならない。

(2)使用前には必ず、異常な混濁、着色、異物の混入その

他の異常がないかを確認すること。本剤は振り混ぜた



後、自濁した液剤である。異物や着色が認められた場

合には、破来すること。

(3)冷蔵庫から取り出し室温になつてから使用すること。

14)冷蔵庫から取り出した後は速やかに使用すること。冷

蔵庫から取り出し (25度以下)、72時間以上放置しては

ならない。

2接 種時

使用前に十分に振り混ぜること。針を時計回りにシリン

ジに完全に差し込み、用法 用量に従い全量を投与する。

【包  装 】
シリンジ0 5 m L : 1本

【主要文献】
1)国内第■相臨床試験[027試験](社内資料)

2)海外第Ⅲ相臨床試験[013試験](社内資料)

3)海外第Ⅲ相臨床試験〔015試験](社内資料)

4)海外第Ⅲ相臨床試験[019試験](社内資料)

5)国内第Ⅱ相臨床試験[028試験](社内資料)

6)Block SL et alI Pediatrics,118(5)2135.2006

7)Giuliano AR ct al:J Infcct Dis,196(8)1153,2007

8)OissOn sE ct al i Vaccine,25:4931,2007

【文献請求先 ・製品情報 お問い合わせ先】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求

ください。

MSD株 式会社 MSDカ スタマーサポー トセンター

東京都千代田区九段北1‐13‐12

医療関係者の方 :フ リーダイヤル0120‐024‐961

く受付時間>9Ю O～ 1800(土 日祝 日・当社休 日を除く)

製造販売元

MSD株 式会社
東京都千代田区九段北1-13‐12

‐  6  ‐ C co.ndoart'l



ti-9>lv,x{+ffi,!ffitrrrv
組換え沈隅 価ヒトパピローマウイルス様

粒子ワクチン僻母由剌       石 Ъ
ジヤー

●誤って凍結させたものは品質が変化しているおそれがあるので使用しないでください。

●ワクチン名、製造番号、最終有効年月日を確認してください。

●最終有効年月日が過ぎたものは使用しないでください。

●注射針は添付されていません。

●ガーダシル・の接種は、23～ 25Gの 注射針が推奨されます。これより細い針は懸濁液が通らない可能性がある

ためお勧めできません。
●被接種者の年齢や体型を考慮し、注射針は筋肉内に十分達する長さのものを選んでください。

●三角筋または四頭筋に針が十分達するように刺入してください。

●静脈内または皮下には接種しないでください。

●緩んでいる場合には、プランジャーを時計回りに回転し、しっかり固定させてください。

●緩んでいる場合でも、本品の品質に問題はありません。

●異常な混濁、着色、異物の混入などが認められた場合は使用しないでください。

0シ リンジ本体を持って、先端部にあるゴムキャップを外し、

注射針を差し込んでください。

●シリンジ内の気泡を除去する場合には、注射液を減じないように注意してください。

●皮膚面に垂直に針を刺し、上腕三角筋または大腿四頭筋に筋肉内注射してください。

●シリンジおよび注射針は、医療廃棄物扱いです。



(新開発表用)

1 販 冗 名 オンブレス吸入用カプセル 15011g

2 般 名 インダカテロールマ レイン酸塩

3 申 請 者 名 / , . \ /v747 77- - "+ f t f rA+t

4 成 分 ・含 量
1カプセル中インダカテロールマレイン酸塩 194 1tg(インダカテロ

ールとして 150 μg)

5 用 法 ・用 量
通常,成 人には 1回 1カプセル (インダカテロールとして 150

を 1日 1回本斉J専用の吸入用器具を用いて吸入する。

llg)

6 効 能 ・効 果
慢性閉塞性肺疾患 (慢性気管支炎,肺 気腫)の 気道閉塞性障害に基

づく諸症状の緩解

7 備 考 本剤は長時間作用性吸入β2刺激薬である。



〔20H年 6月作成  (新 様式第1版)〕

貯法 :

室温保存

(【取扱い上の注意1の 項参照)

使用期限 :

包装に表示の使用期限内に

使用すること

長時間作用性吸入気管支拡張剤
処方せん医薬品

(注意―医師等の処方せんにより使用すること)

日本標準商品分類番号 1   872259

承認番号

薬価収載 薬価基準未収載

販売開始

国際誕生 2009年H月:コIEL′ブレズ吸入用17tl‖50B
Onbfez' ir*rururion capsdes l50a

インダカテロールマレイン酸塩吸入用カプセル tb rqovarru

【組成 ・性状】
品名 オンブレス吸入用カプセル150 μg

成分 ・含量
1カプセル中インダカテロールマレイン酸塩194

μ贅(インダカテロールとして150 μg)

添加物 浮L糖水和物

性状トイ歩場
無色透明の3号硬カプセル

白色の粉末

外形 ○
識別コー ド J〕IDL 150
大きさ (約) 長径 :159 mm 短 径 :58 mm 質 量 :0073Я

【効能又は効果】

慢性閉塞性肺疾患 (慢性気管支炎、肺気腫)の 気道閉喜

性障害に基づく諧症状の経解

く効能又は効果に関連する使用上の注意〉

本剤は慢性閉塞性肺疾患の症状の長期管理に用いるこ

と。本剤は慢性閉塞性肺疾患の増悪時における急性期治

療を目的 として使用する薬斉」ではない。

【用法及び用量】

通常、成人には1回1カプセル (インダカテロールとして

150 μ g)を1日1回本剤専用の吸入用器具を用いて吸入す

る。

く用法及び用量に関連する使用上の注意〉

(1)本 剤は吸入用カプセルであり、必ず専用の吸入用器

具 〈ブリーズヘラー°)を 用いて吸入し、内服 しない

こと。 (「9適 用上の注意」の項参照)

②  本 斉1は1日 1回、一定の時間帯に吸入すること。吸

入できなかつた場合は、翌日、通常吸入している時

間帯に 1回分を吸入すること。

(3)患 者 に対し、本斉」の過度の使用により不整脈、心停

止等の重篤な副作用が発現する危険性があることを

理角子させ、1日1回を超えて投与しないよう注意を与

えること (本剤の気管支拡張作用は通常24時間持続

するので、その間は次の投与を行わないこと)。

1

( 1 )

( 2 )

( 3 )

( 4 )

2 .

【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)

甲状腺機能売進症の患者 〔甲状腺機能売進症の症状

を悪化させるおそれがある。〕

心血管障害 (冠動脈疾患、急性心筋梗塞、不整脈、

高血圧等)の ある患者 〔交感神経刺激作用により症

状を悪化させるおそれがある。〕

糖尿病の患者 〔高用量のβ2刺激剤を投与すると、血

糖値が上昇するおそれがある。血糖値をモニタリン

グするなど慎重に投与すること。〕

てんかん等の痙攣性疾患のある患者 〔痙攣の症状を

悪化させるおそれがある。〕

重要な基本的注意

(1)本 剤は気管支喘息治療を目的とした薬剤ではないた

め、気管支喘息治療の目的には使用しないこと。な

お、気管支喘息を合併した慢性閉塞性肺疾患患者に

本斉」を適用する場合には、気管支喘息の管理が十分

行われるよう注意すること。

(υ 吸 入薬の場合、薬剤の吸入により気管支痙攣が誘発

され生命を脅かすおそれがある。気管支痙攣が認め

られた場合は、直ちに投与を中止し、適切な処置を

行 うこと。

(3)本 斉」を他の長時間作用性β2刺激剤又は長時間作用性

β2刺激剤を含む配合剤と同時に使用しないこと。

④  本 剤の交感神経刺激作用により脈拍増加、血圧上昇

等の心血管系症状があらわれるおそれがあるので、

異常が認められた場合には、投与を中止するなど適

切な処置を行うこと。

(5)本 剤は急性増悪の治療を目的としておらず、慢性閉

塞性肺疾患に基づく症状を安定させるためには、本

斉」を継続 して投与する必要がある。ただし、用法 ・

用量どおり正しく使用しても効果が認められない場

合には、本剤が適当ではないと考えられるので、漫

然と投与を継続せず中止すること。

o 過 度に使用を続けた場合、不整脈、場合により心停

止を起こすおそれがあるので、使用が過度にならな

いよう注意すること。

3.相 互作用

本剤は主に代謝酵素チ トクロームP4503A4(CYP3A4)で

代謝され、また P糖 蛋白 (Pgp)の基質であることから、

本剤の薬物動態は CYP3A4又 は Pgpを 阻害する薬剤によ

り影響を受けると考えられる。

③登録商標



併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 ・措■方法 機序 .危険園子

CYP3A4を 阻害

する薬剤

エリスロマイ

シン等

本剤の血中濃度が

上昇するおそれが

ある。エ リスロマ

イシンとの併用投

与により本剤の

CmⅨ 及び AUCが

それぞれ 12倍 及

び 14～ 16倍 に上

昇したとの報告が

ある。

CYP3A4の 活性

を阻害すること

により、本剤の

代謝が阻害さ

れ、血中濃度が

上昇すると考え

られる。

P糖 蛋白を阻害す

る薬剤

ベラパ ミル等

本剤の血中濃度が

上昇するおそれが

ある。ベラパミル

との併用投与によ

り本斉JのCm継 及

びAUCが それぞれ

15倍 及び 14～20

倍に上昇 したとの

報告がある。

P糖 蛋自の活性

を阻害すること

により、本剤の

排泄が阻害さ

れ、血中濃度が

上昇すると考え

らオ■る。

oT間 隔延長を起
こすことが知ら

れている薬剤

MAO阻 害剤

三環系抗 うつ

斉J等

QT間 隔が延長され

心室性不整脈等の

リスクが増大する

おそれがある。

いずれもQT間
隔を延長させる

可能性がある。

交感神経刺激剤 本剤の作用が増強

するおそれがあ

る。

交感神経刺激剤

との併用によ

り、ア ドレナリ
ン作動性神経"1

激が増大する可

能性がある。

キサンチン誘導

体

ステロイ ド剤

利尿剤

サイアザイ ド

系利尿剤

サイアザイ ド

系類似利尿剤

ループ利尿剤

低カリウム血症に

よる心血管事象

(不整脈)を 起こ

すおそれがあるた

め、血清カ リウム

値に注意するこ

と。

キサンチン誘導

体はア ドレナリ
ン作動性神経刺

激を増大させる

ため、血清カリ

ウム値の低下が

増強する可能性

がある。

ステロイ ド剤及

びこれらの利尿

剤は尿細管での

カリウム排泄促

進作用があるた

め、血清カリウ
ム値の低下が増

強する可能性が

ある。

β遮断剤 (点眼剤
を含む)

本剤の作用が減弱

するおそれがあ

る。やむを得ず併

用する場合には、

心選択性 β遮断剤

が望ましいが、注

意すること。

β遮断剤との併

用により、本剤
の作用が拮抗さ

れる可能性があ

る。

4 副 作用

慢性閉塞性肺疾患を対象として本剤150 μg又は300 1tg注"

を投与 した国際共同第Ⅲ相臨床試験において、総症例230

例 (日本人102例含む)中 27例 (H7%)に 副作用が認め

られ、主な副作用は、咳嗽10例 (43り 、革麻疹3例 (13"

等であつた。 日本人患者ではlo2例中20例 (196%)に 副
作用が認められ、主な副作用は、咳嗽9例 (88%)、 キ麻
疹2例 (20%)等 であった。
慢性閉塞性肺疾患を対象として本剤300 μg亡

1)を投与した

国内長期投与試験において、125例中27例 (21概 )に 副

作用が認められ、主な副作用は、咳嗽11例 “8%)、 筋
痙縮3例 (24%)等 であつた。 (承 認時までの集計)
注1)本剤の承認された用法及び用量は、1日1回150隧の吸入投
与である。

(1)重大な副作用

重篤な血清カリウム値の低下 :p2刺激剤により重篤な血

清カリウム値の低下が報告されている。また、β2刺激斉1に
よる血清カリウム値の低下作用は、キサンチン誘導体、
ステロイ ド剤及び利尿剤 (サイアザイ ド系利尿剤、サイ
アザイ ド系類似利尿剤、ループ利尿剤)の 併用により増
強することがあるので注意すること。更に、低酸素血症
により血清カリウム値の低下の心リズムに及ぼす影響が

増強されることがある。このような場合には血清カリウ
ム値をモニターすることが望ましい。

注2)承認時までに外国でのみ認められた昌1作用は頻度不明とし
た。

5.高 齢者への投与

本剤は高齢者に対 して用量調節の必要はないが、臨床試

験において、年齢 とともに最高血中濃度及び全身暴露量

が増加することが示唆されているため、高齢者に対 して

は患者の状態を観察しながら注意 して投与すること。

(【薬物動態】の項参照)

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人には治療上
の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ

投与すること。 〔妊娠中の投与に関する安全性は確
立していない。動物実験 (ウサギ)で 骨格変異の発
生率増加を伴う生殖毒性が報告されている。また、
動物実験 (ラット)で 、胎盤通過性が報告されてい

る。〕

(2)授 平L中の婦人には治療上の有益性が危険性を上回る

と判断される場合にのみ投与すること。 〔動物実験

(ラット)で 平L汁中に移行することが報告されてい

る。〕

用

頻度不明LD 5%以上 郵未満

感染症
上気道感染、副

鼻腔炎
鼻咽頭炎

代謝及び栄

養障害
糖尿病 ・高血糖

神経系障害
回転性めまい

錯感覚
頭痛

心血管障害 虚血性心疾患 心房細動

呼吸器障害 鼻漏 咳嗽 口腔咽頭痛

筋骨格系障
害

筋肉痛、筋骨格

痛

筋痙縮

その他
胸痛、胸部不快

感、日渇

末梢性浮腫、

華麻疹



7、 小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又はガヽ児に対する安

全性は確立していない (使用経験がない)。

8 過 量投与

徴候、症状 :β夢J激剤の薬理学的作用による症状 (頻

脈、振戦、動悸、頭痛、悪心、嘔吐、傾眠、心室

性不整脈、代謝性アシ ドーシス、低カリウム血症

及び高血糖等)が 過度にあらわれるおそれがあ

る。外国において、慢性閉塞性肺疾患患者に対す

る3,000 μgの単回投与で、中等度の脈拍増加、収

縮期血圧上昇及びQT間 隔延長が認められた。ま

た、本剤1日1回600 μgを1年間投与した場合に認

められた副作用は、推奨用量を投与した場合と全

般的に類似していたが、更に振戦と貧血が認めら

れた。

処置 :支持療法、対症療法を行 うこと。また、症状が

重篤な場合には入院させること。治療剤として心

選択性β遮断剤があるが、気管支痙撃を誘発する

可能性があるため、使用にあたっては十分に注意

すること。

9 適 用上の注意

本剤は必ず専用の吸入用器具 (プリーズヘラー°)を 用い

て吸入 し、内服しないこと。医療従事者は、患者に正し

い使用方法を十分に説明すること。 (【取扱い上の注意】
の項参照)

10そ の他の注意

臨床試験において、本剤吸入直後の散発的な咳嗽 (多く

は 15秒以内に発現し、持続時間は 10秒程度)が平均 H3%
～231%観 察され、227例 中 1例 (300μg注

"投 与例)が 咳

嗽のため投与中止した。これらの咳嗽と気管支痙攣の発

現や慢性開塞性肺疾患の増悪、本斉りの有効性低下との関

連性は認められなかつたと報告 されている。

注 3)本 剤の承認された用法及び用量は、1日 1回 150 μg
の吸入投与である。

【薬物勁態】

1 血 清中濃度推移 Lカ

(1)日本人慢性閉塞性肺疾患患者にインダカテロール 150
～600 μg tりを単回吸入投与したとき、血清中濃度は

20分 で最高値に達した。cmaxは 用量比例をわずかに

上回つたが、AUCは 用量に比例して増加 した。

慢性閉塞性肺疾患患者にインダカテロールを単回吸入投

与したときの薬物動態パラメータ

用量  n    Tm、

(μg)              (h)

Cmtt     AUC

(pノmL)  fpg h7mり

また、日本人慢性閉塞性肺疾患患者にインダカテロール

150～600 μg注
りを単回吸入投与したときの血清中濃度推

移を 65歳以上及び 65歳未満に層別した薬物動態パラメ
ータは次のとお りであつた。

慢性閉塞性肺疾患患者にインダカテロールを単回吸入投

与したときの薬物動態パラメータ (65歳で層別)

用量

(μD

65歳 未満 65歳 以上

n  Cnlax   AUC   n

(pgЪ■)(pg hlmL)

Cm●く    AUC

(pνmL) (pg"疵 )

13

13

124■   823■ 294

362

2 8 2 ■   1 , 9 6 0 ■

813       748

582■     3,770■

133       1,040

170 tL     l,2611士

647       515

392■     2,760■

142       1,100

799■    5,660■

305       2,170

平均値上標準偏差を示す

(2)健康成人にインダカテロール 150～600 μg注
・を 1日 1

回 14日間反復吸入投与 したとき、投与初 日及び 14日

日の血清中濃度はともに約 15分で最高値に達 した。

Cmax及 び AUCは 用量に比例 して増加 した。また、投

与開始 14日 目までに定常状態に到達 し、定常状態時

の血清中暴露量は単回投与時に比べ 29～ 35倍 であっ

(外国人のデータ)

健康成人にインダカテロールを1日 1回 14日間反復吸入

投与したときの薬物動態パラメータ

Dり  用 量  n  Tmax   Cmax   AUC  半 減期

(μg)      (h)    (pゴ r正) (Pg h7mL)  (h)

1

日目
ぉO η‰随

5独 口 邸

た。

300   73   0■
、152   537■

224

600 31 olttlrlt

2.640

■862

1,040      5,280
■286     ■ 1,160

1 4

日目
朽0 70%路2 439■"6 1鵠 鼻ち
300 6801を1粘

7 859■264 1跳 鼻L
ωO夕 Q%野

 野: 二器 戴
Tmaxは 中央値 (最小値～最大値)を 、それ以外は平均値±標準

偏差を示す

150    48    033(017-1 13)

300  47  033(020～ 110)

600    48    033(015^-117)

157■616    1,140■ 503

361■136   2,540■ 1,070

74は 285    5,150■ 2,100

Tmaxは 中央値 (最小値～最大値)

偏差を示す

③登録商標

を、それ以外は平均値土標準



- 0 1 5 0 " 1 日 目

- 1 5 0 μ 9 1 4 日 目

0     4     8     12     16    20    24

投与後時間(hう

平均値■標準偏差

健康成人にイ ングカテ ロール を 1日 1回 14日 間反復吸入

投与したときの血清中濃度推移

注4)本 剤の承認された用法及び用量は、1日 1回 150 μgの
吸入投与である。

2 吸 収
3,→

健康成人にインダカテロールを吸入投与したときの絶対

的バイオアベイラビリティは43%で あつた。また、健康

成人にインダカテロールを経口投与 したときの吸入投与

時に対する相対的バイオアベイラビリティは46%で あり、

消化管からも吸収されることが考えられた。

(外国人のデータ)

3.分 布 ■'

インダカテロールの血清中蛋白結合率は 94%～ 95%で あ

った。健康成人にインダカテロールを静脈内投与したと

きの分布容積は2,560Lで あつた。

(外国人のデータ)

4.代 謝
6 "ヽ

健康成人男子に・Cイ ンダカテロール 800 μg注
"を単回経

日投与したとき、血清中には主として未変化体が存在し、

総放射能の約 1/3を占めた。主な代謝経路は、ベンジル炭

素の一水酸化、グルクロン酸抱合、酸化的開裂及びN‐脱

アルキル化反応 と推察された。インダカテロールは主と

して CYP3A4と UGTlAlで 代謝 され、Pgpの 低親和性の

基質であることが示唆された。

(外国人のデータ)
注5)本剤の承認された用法及び用量は、1日 1回 150 μgの吸入
投与である。

5 排 泄
3二"

日本人健康成人男子にインダカテロールを単回吸入投与

したとき、未変化体の尿中排泄量は投与量の 16%～ 19%

であった。また、このときの腎クリアランスは 12～17L/h

であった。インダカテロールの全身クリアランス (23 νh)

との比較から、腎排泄の寄与は小さいことが示唆された。

健康成人男子にMC標
識したインダカテロール 800 μg・

0

を単回経口投与したとき、投与量の85%が糞中に排泄さ

れ、尿中への排泄は 97%で あつた。糞中への排泄は未変

化体 (投与量の 54%)及 び水酸化代謝物 (投与量の24%)

が主であった。

(日本人及び外国人のデータ)

注6)本剤の承認された用法及び用量は、1日 1回 150 μgの吸入
投与である。

6.薬 物問相互作用
‐1う

(1)エリスロマイシン

健康成人男子にエ リスロマイシン400 mg(経 日投与)

とインダカテロール 300 μg ttη〈吸入投与)を 併用し
たとき、インダカテロールのCma及 び AUCが それ

ぞれ 12倍 及び 14～ 16倍 に上昇した。

(外国人のデータ)

(幼ベラパミル

健康成人男子にベラパミル 80 mg(経 口投与)と イン

グカテロール 300 μg注
つ(吸入投与)を併用したとき、

インダカテロールのCmax及 びAUCが それぞれ 15倍

及び 14～20倍 に上昇した。

(外国人のデータ)

(3)ケ トコナゾール (経口剤は国内未発売)

健康成人男子にケ トコナゾール 200 mg(経 日投与)と
インダカテロール 300 μg ttη(吸入投与)を 併用した

とき、インダカテロールのCmax及 び AUCが それぞ

れ 13倍 及び 19倍 に上昇 した。

(外国人のデータ)
注7)本剤の承認された用法及び用量は、1日 1回 150 μgの吸入
投与である。

7 肝 機能障害患者における薬物動態
口)

軽度及び中等度の肝機能障害患者にインダカテロールを

単回吸入投与したとき、インダカテロールのCm籠 は健康

成人の 098倍 及び 077倍 、AUCは 健康成人の 087～ 10

倍及び095～ 11倍 であらた。肝機能障害による血清中蛋

白結合率の変化はみられなかった。重度の肝機能障害患

者に対する検討は行つていない。

(外国人のデータ)

8.UGTlAl変 異型を有する被験者における薬物勁態
・)

活性の低い UGTlAl変 異型を有する被験者にインダカテ
ロールを反復吸入投与したとき、定常状態時のCm盤 及び

AUCは それぞれ野生型を有する被験者の 12倍 であった。

(外国人のデータ)

【臨床成績】

1 日 本を含めたアジア 6ヵ 国で実施 した第 ‖相臨床試

験
5)

投与 12週後のプラセボに対する優越性の検証を目的とし

て、1曼性閉塞'□姉疾患患者 347例 (日本人 152例)を 対象
に国際共同治験を実施 し、そのうち 230例 (日本人 102

例)に 本斉1 150 μg又 は 300 μg注
めが投与された。本剤は

初回投与 5分後から肺機能 (FEVl)を改善し、投与 12週

後の トラフ FEVlは 全体集団及び日本人部分集団ともに、

次表のとおリプラセボ群と比べて有意に改善した。また、
生活の質 (QOL)ISt George's Respllatory Qucsおnnaire

( S G R Q ) ]、呼 吸 困難 [B a s d i n c●s p n c a  i n d e V T r a n s i l o n

dyspnea index(BD1/TDD]がプラセボ群と比べて有意に改

善した。
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投与 12週 後の トラフFEVl

対

団

析

集

解

象
治療群

症例

数

トラア

FEVl(L)

LS mean t
SE

プラセボ群

との差 (L)
LS mean i SE

●値)

全体

集団

インダカテロ
ール 30011g'8)

1 3 7 ■

0023

020■ 0020

(pく 0001)

インダカテロ
ール 15011g

109
1 3 4 ■

0024

0 1 7■0 0 2 0

( pく0 0 0 1 )

プラセボ 104
1 1 7 ■

0025

囃船期

インダカテロ
ール 300 μg注

81
■

０
４０
脱

■

０

023■ 0028

( pく0 0 0 1 )

インダカテロ
ーーァレ150 μg

138■

0020

020■ 0027

( pく0 0 0 1 )

プラセボ
1 1 7 ■

0021

混合効果モデル

注8)本剤の承認された用法及び用量は、1日 1回 150 μgの吸入

投与である。

2 長 期投与試験
16

慢性開塞性肺疾患患者 186例 を対象 とした長期投与試験

で、本斉1 300 μg注
力を 125例 に 52週 間投与 したところ、

本剤 300■g群 の トラフ FEVlは 上昇 し、52週 間の投与期

間中、 ト ラフ FEVlに 効果減弱はみられなかった。
注9)本剤の承認された用法及び用量は、1日 1回 150 μgの吸入

投与である。

【薬効薬理】

1.気 管支拡張作用 ・～20

インダカテロールは、覚醒下モルモットにおけるセロト
ニン及び麻酔下アカゲザルにおけるメサコリンによる気

管支収縮に対して抑制作用を示 した。

2.作 用持統時間 ′～2●

インダカテロールの党醒下モルモントにおけるセロトニ

ン及び麻酔下アカゲザルにおけるメサコリンによる気管

支収縮に対する抑制作用を等効果用量で比較 したところ、

サルブタモール、ホルモテロール及びサルメテロールよ

り明らかに長く、持続的であった。

構造式 :

【取扱い上の注意】

(1)患 者には専用の吸入用器具 (ブリーズヘラー°
)及 び

使用説明文書を渡し、使用方法を指導すること。

(υ 吸 入の直前にブリスター (アルミシー ト)か らカプ

セルを取り出すように指導すること。

(3)本 剤のカプセル内容物は少量であり、カプセル全体

に充填されていない。

【包装】

オンブレス吸入用カプセル 150りg:
14カプセル (7カプセル×2シー ト、ブリーズヘラー

°1個)

14カプセル (7カプセル×2シー ト)

1 )
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一般名 :

化学名 :

分子式 :

分子量 :

性 状 :

③登録商標

インダカテロールマレイン酸塩 (lndacatcrol Malcate) 15)

5‐{(lR)‐21(5,6‐Dleuly卜2,3 dtydr●■ルhden‐2り)amm朝_
l llydⅢ味yc■l■・1)‐8‐llydroxyqlllndh 2(1め―̈ C mOnOmJcdc 16)

CiH28N203 C4H404

馨蒼1微 黄自色又は微灰 自色の粉末である。      1 7 )
エタノール (9 9 5 )に溶けにくく、水に極めて溶けにくい。

【有効成分に関する理化学的知見】
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(報道発表用)

1 販   売   名 キュビシン静注用 350mg

2 般 名 ダプトマイシン

3 申 請 者 名 MSD株 式会社

4 成 分 ・ 分 量 1バイアル中にダプ トマイシン350mg含 有

5 用 法 ・ 用 量

[敗血症、感染性心内膜炎の場合]

通常、成人にはダプ トマイシンとして 1日 1回 6mg/kgを 24時

間ごとに 30分 かけて点滴静注する。

[深在性皮膚感染症、外傷 。熱傷及び手術創等の二次感染、びら

ん ・潰瘍の二次感染の場合]

通常、成人にはダプ トマイシンとして 1日 1回 4mg/kgを 24時

間ごとに 30分 かけて点滴静注する。

6 効 能 。 効 果

<適 応菌種>

ダプ トマイシンに感性のメチシリン耐性黄色ブ ドウ球菌 (MRSA)

<適 応症>

敗血症、感染性心内膜炎、深在性皮膚感染症、外傷 ・熱傷及び手

術創等の二次感染、びらん ・潰瘍の二次感染

7 備 考 添付文書 (案)を 別紙 として添付。



2①XX年XX月 作成

処方せん医薬品:注 意一医師等の処方せんに より使

珊すること

貯法:2～8℃

使用期 間=3年

使用期限:外 箱 に表示

環状リポペプチ ド系
抗生物質製剤

口本標準商品分類番号

876119

キ ュ ビシ ン⑱静 注用350mg

CUBIαN憩IV350mg

注 射 用 ダ プ トマイ シン

承認番号 未定

薬価収載 未定

販売開始 未定

国際誕生 2003年9月

【禁 忌(次 の患 者 に は投 与 しな い こ と)】

本剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

【組成 ・性状】

販売名 キ ュ ビシ ン②静 注用350mg

有効成分の名称 ダプ トマイシン

含丑

350mg

(調 製 時の 損失 を考 慮 に入れ 、1バ イ アル

中367.5mgを 含 む 。)

添加物 水酸化 ナ トリウム(pH調 節剤)

容器 10mLバ イ ア ル(単 回用)

pH 4.0^一5.0

浸透圧比 約1〔 生理食壌液 に対す る比)

性状
凍結乾燥 した微黄色～淡褐色の塊又は粉

末(無 菌製剤)

【効 能 ・効 果 】

〈適応菌種 〉

ダプ トマイシンに感性のメチシリン耐性黄色 ブ ドウ球菌 〔MRSA)

〈適応症〉

敗血症、感桑性心内膜炎、深在性皮膚感染症、外傷 ・熱傷及び手

術創等の二次感染、び らん ・潰瘍の二次感染

〈効能 ・効果に関連す る使用上の注意 〉

(1)左 心系感 染性心内膜炎 に対す る本剤 の有効性 は認 め られてい

ないため、右心系感染性心内膜炎 にのみ使用す ること。〔左心

系感染性心内膜炎に対 して、国内での使用経験はな く、海外

でも有効性は認め られていない。〕

(2}本 剤 は肺炎に使用 しないこと。〔本剤は肺サーファクタン トに

結合 し、不活性化 される。〕

【用 法 ・用 量 】

[敗血症 、感染性心内膜炎の場合]

通常、成人にはダプ トマイシンとして1日1回6mg/kgを24時 間 ご

とに30分 かけて点滴静注する。

ク レアチ ニ ン

ク リア ラ ンス

(CLCR)

(mL/min)

効能 ・効果

敗血症、感染性心内

膜炎

深在 性皮膚 感染症 、

外傷 ・熱傷及び手術創

等 の二次感 染 、び ら

ん ・潰瘍の二次感染

230
1回6mg/kgを

24時 間 ご と

1回4mg/kgを

24時 間 ご と

く30

(.㎡IL液透 析 †又 は

CAPDを 受 けて い

る想 者 を含 む)

1回6mB/kgを

48時 間 ご と

1回4mg/kgを

48時 間 ご と

† 可能 な場 合 、 血液 透析 日には1晶L液透 析 後 に本 剤 を投 与す る こ と。

週3回 で も可 。

(3)本 剤は、1目2回 以上投与 しないこと。 〔海外第1相 及び第U相

試験において1日2回 以上投与 した場合、血中 クレアチンキナー

ゼ([転 中クレアチ ンボスホキナーゼ)[CK(CPK)〕 値が上昇

した。〕

(4)ダ プ トマイ シンはグラム陽性菌に対 してのみ抗菌活性を有す

る。したがって グラム陰性菌等を含む混合感染 と診断 された場

合、又 は混合感染が疑われる場合は本剤 と適切な薬剤 を併用 し

て治療を行 うこと。

(5)本 剤の使用 にあたっては、耐性 菌の出現等を防ぐため、次のこ

とに注意す ること。

1)感 染症 の治療に十分な知識 と経験 を持つ医師又 はその指導

のもとで行 うこと。

2)原 則 として他の抗菌薬及び ダプ トマイシンに対す る感受性

を確認す るこ と。 〔「薬効薬理」の項参照〕

3)投 与期間は、感染部位 、重症度、患者の症状等を考慮 し、

適切な時期に、本剤の継続投与が必要か判定 し、疾病 の治

療 上必要な最小限の期 間の投与に とどめること。 〔「臨床成

績」の項参照〕

[深在性皮膚感染症 、外傷 ・熱傷及び手術創等 の二次感染、びらん ・

漬瘍の二次感染の場合1

通常、成人にはダプ トマイシンと して1日1回 聯g/kgを24時 間 ご

とに30分 かけて点滴静注する。

【使 用 上 の 注 意 】

1.慎 重投与(次 の患者にぱ慎重に投与すること)

腎機能障害がある患者

2.重 要な基本的注意

(1)本 剤投与中に、CK(CPK)上 昇が報告されているので、以下

の点について十分注意すること。

〈用法 ・用量 に関連する使用上の注意 〉

(1)本 剤 は1バイアルにつき7mLの 生理食塩液を加えて溶解 し、こ

の溶解液の濃度 を50mg/mLと して用いること。〔「適用上の注

意」の項参照〕

(2)ダ ブ トマイ シンは主に腎臓 で排泄 され るため、血液透析又は連

続携行式腹膜透析(CAPD)を 受けてい る患者 を含む腎機能障

害の患者では、下表 を目安 に本剤の用量調節をす ること。〔「慎

重投与j「重要な基本的注意」及び 「薬物動態」の項参照〕

1)CK(CPK)値 を投与期間中は定期的 に(週1回 以上)モ ニ

タ リングすること。腎機能障害がある患者、原因不 明の

CK(CPK)上 昇を発現 した患者及びHMG-CoA還 元酵素

阻害剤 を前治療又は併用 した患者では、CK(CPK)値 を

更に頻回にモニタリングす ること。

2)CK(CPK)値 が1.000U/L(基 準値上限の約5倍)を 超 え原

因不明の ミオパシーの徴候 又は症状 を示す患者、あるいは

症状はないがCK(CPK)値 が2,000U/L(基 準値上限の約

10倍)を 超える顕著な増加を示 した場合は、本剤の投与を

1
Cc㎝M・ ・倒



中止すること。

(2)腎機能障害がある患者では、腎機能を頻回にモニタリングす

ること。

(3)本剤によるショック、アナフィラキシー様症状の発生を確実

に予知できる方法がないので、次の措置をとること。

1)事 Hlに既往歴等について十分な問診を行 うこと。なお、抗

生物質等によるアレルギー歴は必ず確認すること。

2)投 りに際しては、必ずショック等に対する救急処置のとれ

る準備をしておくこと。

3)投 争開始から投与終 f後まで、患者を安静の状態に保たせ、

十分な観察を行うこと。特に、投与開始直後はr■意深く観

察すること。

3相 互作用

〔併用注意〕(併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

HMC―CoA還 元

酵素阻害剤

本剤と HMC CoA還 元

酵素阻害剤を患者に併

用 した経験は限られて

いる。本剤投与中はこ

れ らの薬剤の体薬を考

慮すること。

機序不明

フル ファ リン

カリウム

本剤 とワルファ リンを

息者に併用 した経験は

限 られている。本剤投

与開始後数 日間は抗凝

血活性 をモニタ リング

すること,

機序不明

4副 作用

国内で実施 した実薬対照試験において、安全性解析対象例99例中

H例 (Hl%)に 副l作用が認められ、16例 (162%)に 臨床検査値

の副作用が認められた。主なものはAST(GOT)上 昇7例 (71%)、

ALT(GPT)上 昇7例 (71%)、湿疹2例 (20%)、発熱2例 (20%)、

下痢2例 (20%)、血小板数減少2例 (20%)、Al P上昇2例 (20%)、

CK(CPK)上 昇2例 (20%)、好lT・球数増カロ2例 (20%)で あつた。

外国で実施した菌由[症及び感染性心内膜炎を対象にした実薬対照

比較試験において、安全性解析対象例120例中42例 (350%)に コ|

作用が認められ、主なものは、CK(CPK)上 昇6例 (50%)、軟便

4例 (33%)、消化不良3例 (25%)、発疹3例 (25%)、 lL中リン増

加3例 (25%)で あつた。

外l・lで実施 した複雑性皮膚・軟部組織感染症を対象にした2つの実

薬対照比較試験及び1つの薬物動態試験において、安全性解析対象

例S50例中99例 (180%)に 副作用が認められ、主なものは、悪心

13例 (24%)、CK(CPK)上 昇12例 (22%)、lli吐10例 (18%)、

下痢9例 (16%)、使碑 例 (13%)、皮膚炎7例 (13%)で あつた。

(1)重大な副作用

1)シ ヨツク・アナフィラキシー様症状 (10%):シ ョック・ア

ナフィラキシー様II状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、投ラを中止し、

適切な処置を行うこと。

2)横 紋筋融解症 (頻度不明)'1):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、筋内痛、脱力感、CK

(CPK)値 上昇、血中及び尿中ミオダロビン上昇が認めら

れた場合には、投与を中 Lするなど適切な処置を行 うこと。

3)好 酸球性肺炎 (頻度不明)注1):本剤投与2～4週後、発熱、

低酸素血症性呼吸困難、びまん性肺浸IF・lを伴う好酸球性肺

炎が報告されている。これらの症状や徴候があらわれた場

合には、投与を中止し、全身ステロイ ド療法等の適切な●rt

置を行 うこと。

4)末 梢性ニューロパシー (頻度不明)と口)末 梢性ニューロパ

シーがあらわれることがあるので、本剤投与中は末梢性ニ

ューロパシーの徴候及び症状に注意 し、異常が認められた

場合には、投与を中 Lするなど適切な処置を行 うこと。

5)腎 不全 (頻度不明)注 ):腎 不全等の重篤な腎障害があらわ

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)偽 膜性大腸炎 (頻度不明)生
[':偽

膜性大腸炎は、ダフ トマ

イシンを含むほぼすべての抗菌業の使用により報告されて

いる。偽膜性大腸炎が疑われたり、確定診断がなされた場

合には、本剤の投 ケ中止又は適切な処置を考慮すること。

注l)外 国において認められている。

(2)その他の副作用

次のような症状又は異常があらわれた場合には、適切な処置を

行 うこと。

注1)外 国において認められている.

注2)IJ内 においても認められている (10%)。

5高 齢者への投与

高齢者では一般的に生理機能が低下しているので注意すること。

CLcR 230mL/minの 高齢者では用量調節は必要ない。

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

種類/頻 度 2～ 10% 頻度不明●い

感染症及び寄生

虫症

尿路感染、真菌感染、カン

ジダ感染、真菌血症

而液及びリンパ

系障害

貧(■注"、血小板増加症、好

酸球増加症

代謝及び栄養障

害

高血糖、電解質失調、食欲

減退

精神障害 不安、不眠症

神経系障害 浮動性めまい、頭痛 錯 感

覚、振戦、味覚異常

耳及び迷路障害 回転性めまし

心臓障害 上室性不整脈

血管障害 高血圧、低血圧、潮紅

胃腸障害 下痢 消化器痛/腹 痛、'H吐、鼓

腸/腹 部膨満感/腹 部膨

満、便秘、悪心、消化不良

肝胆道系障害 黄疸

皮膚及び皮下組

織障害

湿疹 癌痒症、発疹、華麻疹注"、

小水疱水疱性皮疹 (粘膜性

又は非粘膜性)

筋骨格系及び結

合組織障害

四肢痛、筋力低下、筋内痛、

関節痛

腎及び尿路障害 腎障害

生殖系及び乳房

障害

腟炎

全身障害及び投

与局所様態

発熱 無力症、注射部位反応、悪

寒、疲労

臨床検査 肝機能検査

異常 (AST

(GOT)上

昇、ALT

(CPT)上

昇、Al P上

昇)、血小板

数減少、CK

(CPK)上

昇、好酸球数

増加

血中クレアチニン上昇、NR

増加、DH上 昇注つ、プロト

ロンビン時間延長、血中ミ

オグロビン上昇、尿中ミオ

グロビン上昇

C― ――



性が危険性を上回ると半」断される場合にのみ投与すること。

〔妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。妊娠ラッ

トにおいて、ダプ トマイシンは胎盤を通過することが認めら

れている。〕

(2)授乳中の婦人にやむを得ず投与する場合には授乳を避けさせ

ること。〔症例報告にて、ヒト母乳中ヘダプ トマイシンが低濃

度 (0 045μg/mL、 手L‖‐中濃度/血 漿中濃度比 :012%)で 移

行することが報告された。
1)〕

7小 児等への投与

小児等に対する安全性及び有効性は確立していない。(国内での使

用経験がない)〔「薬物動態」の項参照〕

8臨 床検査結果に及ぼす影響

遺伝子組換え型 トロンボプラスチン試薬を用いた測定において、

ダプ トマイシンの血漿中の濃度が臨床的に十分高い場合、見かけ

上、濃度依存的かつ有意なプロトロンビン時間 (PT)延 長及び国

際標準比 (INR)増 加がみられることがある。遺伝子組換え型 ト

ロンボプラスチン試薬とダプ トマイシンの相互作用による見かけ

上のPT延 長及び NR増 加は、ダプ トマイシンの血漿中濃度が ト

ラフ付近で PT又 はINR検 査用の試料を採取することにより可能

性を最小限にできる。しかし、 ト ラフ値でも相互作用を引き起こ

す可能性が十分にある。

本剤投与中にPT又 は INRが 異常に高い場合には、以下を行 うこ

とが望ましい。

(1)2回日以降の本剤投与直前 (トラフ時)に 採血 し、PT又 はNR

の評価を繰 り返す。トラフ時のPT又 はINRが 予想よりも顕著

に高い場合には、他の方法によるPT又 はNRの 評価を検討す

ること。

(2)PT又 はNRの 異常高値を引き起こす他の原因について評価す

ること。

9過 量投与

本剤の過量投与が疑われた場合は患者の状態を注意深く観察し、

必要に応じ支持療法を行 うことが望ましい。本剤は、血液透析 (4

時間で投与量の約15%除去)又 は腹膜透析 (48時間で約11%除去)

により体内から緩やかに除去される。

10適 用上の注意

(1)調襲方法

1)本 剤1バイアルにつき術記 の生理食塩液をゆつくりと加え

て溶解 し、50mg/証 の溶液とする。なお、泡立ちを抑え

るため、溶解時又は溶解後のバイアルは激しく振とうせず

に、以下の手順に従って調製する。
・ ゴ ム桂の中央部に針を刺す。
・ 生 理食塩液7mLを バイアルの内壁をつたわらせながら

ゆつくりと注入する。
・バイアルをゆつくりと回しながら塊又は粉末を十分に

湿らせる。
・ 溶 解するまで約10分間静置する。
・数分間ゆつくりとバイアルを回す。
・ 完 全に溶解したことを確認する。

2)1)の溶液をさらに生理食塩液で希釈 し使用する。

3)調 製後は速やかに使用すること。なお、やむを得ず保存を

必要とする場合でも、調製開始後、室温では12時間以内、

冷所 (2～8℃)で は48時間以内に使用すること。

(2)投与前

不溶物がないことを目視で確認すること。

(3)配合通性

1)本 剤は生理食塩液及び辛L酸リングル液とは配合可能である。

2)ブ ドウ精を含む希釈液とは配合不適である。

3)配 合適性については限られたデータしかないため、他の薬

剤を同一の輸液ラインを通して同時に注入 しないこと。他

の薬剤を同一の輸液ラインから連続注入する場合には、配

合変化を起こさない輸液 (生理食塩液又は乳酸 リングル液)

を本剤の投与前後に輸液ライン内に流すこと。

11そ の他の注意

ラット及びイヌにおいて、ダプ トマイシン投与により骨格筋に

影響がみられたが、心筋及び平滑筋に変化は認められなかった。

この変化は、病理組織学的に骨格筋の変性又は再生像を呈し、

CK(CPK)の 上昇を伴つていた。線維化及び横紋筋融解症は認

められなかつた。病理組織学的変化を含む骨格筋への影響はす

べて、ラットにおいて休薬後4週以内及びイヌにおいて体薬後11

週以内に完全に回復した。

ラット及びイヌにおいて、末梢神経に変化 (軸索の変性像を呈

し、機能的な変化を伴 うこともあつた)が みられ、この変化は

ミオパシーよりも高用量で認められた。病理組織学的及び機能

的な影響はイヌで評価したところ、実質的に休薬後6ヵ月以内に

回復した。

【薬物動態】
1血 漿中濃度

(1)単回投与

健康成人にダプ トマイシン 2、4、6、9及び12mg/kgを 30分

間単回点滴静脈内投与した際、ダプ トマイシンの血漿中濃度
一時間曲線下面積 (AUC。』 及び最高血漿中濃度 にm)は 、

ほぼ用量に比例して増加した。終末相消失半減期 (t】2)、血漿

クリアランス (CL)及 び分布容積 (Vd)は、用量によらずほ

ぼ一定であった (図1及び表1)。

多さ■ミヽ
■■=

時間 lhり

健康成人におけるダプ トマイシン30分聞点滴静注時の平均血

漿中濃度の推移 (平均、n=6)

含
目
＼
望
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興
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表1 健 康成人におけるダプ トマイシン30分間点滴静注時の薬物動
― タ

ET
(^e/
ks)

AUcJ

Ge:t:r/nL)

Cm`ス'

(ltg/mL)

tl″'

( h r )

Vが

(L/k9

cLr
(ntl-,/ hr,/ kE)

2 2028  (1880,
2 1 8 9 )

2 6 4  ( 2 3 8 ,
293)

74 (Oη 01087 (00103) 1007(058)

4 4574  (4234,
4941)

580  (522,
645)

91(09 01175 (00156) 890 (126)

6 7281(`″
7,

78561
8 3 8 ( 7 5 5 ,

93 1)
( 1 1 ) 01212 (00098) 820゛ 74)

9 9988  (9246,
1 0 7 9 0 )

1 1 3 5 ( 1 ∝
0 .

1262)
97 (10) 012の (00146) 892o73)

12 1 4 3 1 8 ( 1 3 2 9 7 ,
15483)

1554 (1400,
1725)

01147 (00067) 847(073)

n - 6

'パネル及びパネル内投与量を固定効果、パネル内被験者を変量
~JJ果

とした混

合効果モデルによる最小二乗幾何平均 (95%信頼区間)
1調和平均 (ジャックナイフ標準偏差)
§算術平均 (標準偏差)

(2)反復投与

健康成人にダプ トマイシン 4、6及び10mg/kgを 1日1回7日間

反復静脈内投与した際、ダプ トマイシンの薬物動態はおおむ

ね線形 (用量比例)で 、時間 (投与日数)非 依存的であつた。

ダプ トマイシンの血漿中濃度は、おおむね3～5日日で定常状

態に達した。反復投与による蓄積性はほとんど認められず、4、

6及び101ng/kg投 与によるAUC.24●及び Cmaxの累積係数 (7

日目/1日 日)は それぞれ115～ 117及び103～ 108で あった。

2分 布

(1)健康成人におけるダプ トマイシンの分布容積は約01L/kgで 、

2～12mg/kgの 用量範囲でほぼ一定であった。また、ダプ ト

マイシンll■濃度非依存的にヒト血漿蛋白に可逆的に結合する

(平均値90～93%)。

(2)著 しい腎機能障害患者 (外国人、クレアチニンクリアランス

30mL/min未 満又は透析)に おいてダプ トマイシンの血清蛋

自結合率 (835～876%)が 低下する傾向を示した。軽度から

中等度肝機能障害患者 (外国人、Ch‖d PIgh分 類 B)に おけ

る蛋白結合率は健康成人と同様であった。

(3)ラ ットにおける組織分布試験の結果、ダプ トマイシンは単回

投与及び反復投与後、血液―脳関門及び胎盤をごくわずかし

か通過しなかつた。

3代 謝 (外国人データ)

(1)健康成人 (外国人)に
“C‐ダプ トマイシン静脈内投与後の血漿

中放射能濃度は、微生物学的分析で測定した濃度と類似して

いた。総放射能濃度と微生物学的活性濃度の差より、不活性

代謝物が尿中に認められた。別試験において、血漿中に代謝

物は認められず、微量の3種類の酸化代謝物及び1種類の構造

未知な代謝物が尿中に検出された。代謝部位は特定されてい

.な い。

(2)ヒ ト肝細胞を用いた h vtro試験において、ダプ トマイシンは

CYPlA2、 2A6、2C9、2C19、2D6、2El及び3A4の活性を阻害

せず、さらにそれらの活性を誘導しないことが示された。ま

た、in vitrO試験において、ダプ トマイシンはヒト肝ミクロソ

ームにより代謝されなかつた。ダプ トマイシンは、P450を介

して代謝される薬物の代謝を阻害又は誘導する可能性は低い。

4排 泄

(1)ダ プ トマイシンは主に腎臓から排泄される。健康成人にダプ

トマイシン 12叫 /kg単 回静脈内投与した際、未変化体ダプ

トマイシンの投与後48時間までの尿中排泄率は734%で 、腎ク

リアランスは約6 m L / h r /聰 であった。

(2)健康成人 (外国人)に 放射能標識 したダプ トマイシンを諭賑

内投与した際、総放射能に基づくと、投与量の約78%が 尿中

に排泄され、このうち未変化体の尿中排泄率は投与量の約

52%で あつた。また総放射能に基づくと、投与量の約6%が 糞

中に排泄された。

5腎 機能障害患者 (外国人データ)

腎機能障害の程度がさまざまな患者 (複雑性皮膚軟部組織感染症

(cSSSI)及び黄色ブ ドウ球菌菌血症)に ダプ トマイシン4mg/kg

又は6叫 /kgを 静脈内投与した場合、ダプ トマイシンのクリアラ

ンスは減少し、AUCは 増加した。cLcr(30mL/mh未 満)の 息者

及び透析患者 (連続携行式腹膜透析 (CAPD)又 は血液透析後に

投与)に おけるAUCは 、腎機能正常の患者に比べてそれぞれ約2

倍及び3倍高かった。腎機能障害患者にダプ トマイシン4mg/kg

もしくは6叫 /kg ttlFK内投与時の薬物動態パラメータを表2に示
―

夕 。

平均 士標準偏差

腎機能の程度 [CL。(mL/min)]:正 常 (>80)、軽度 (50～80)、中等度 (30

～く50)、電度 (く30)

i esssI患者及び健康被験者より得られた単回投与後の薬物動態パラメータ

'黄 色ブドウ球菌菌ln症患者より得られた定常状態での薬物動態パラメータ

また、末期腎不全患者 [血液透析実施患者及び連続携行式腹膜透

析 (CAPD)実 施患者含む]に ダプトマイシン4mg/kgも しくは

6mg/聰 反復静脈内投与時の定常状態での推定曝露量 (シミュレ
ーションにより算出)を 表3に示す。

表3 末期腎不全患者にダプトマイシン4 mg/kg又は6 mg/kg

表2腎 機能障害息者にダプトマイシン4mg/kg又 は6mg/kg静 脈内

投与後の ラヾメータ

正 常
軽度腎機

能障害

中等度腎

機能障害

重度腎機

能障害

血液透

t庁、CAPIl

4mE/kE

AuCO∞|

(Itg hrノ/mL)

417■155

N=165

4 6 6土

177

N ～4

S 6 0■

258

N=24

925土

467

N=8

1244士

374

N=21

t,or(hr) , 3 9■

474

N 165

10,S=

836

N=64

1470±

1050

N=24

2 7 8 3土

1485

N‐8

2981■

613

Nつ 1

CLr(tnL,/ht

,/kc.)

109■ 40

N‐165

9 9 ■4 0

N = 6 4

85■ 34

N‐24

59± 39

N=8

37■ 19

N‐21

6rnc/ke

AUC“ :

(μg llr/mL)

545■296

N=62

637上

215

N29

8 6 8士

349

N‐15

1050,

892

‐ヽ2

NA

反復静脈内投与時の定常状態での曝露量の推定

用 法 鴫げ
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投与終了後0～4時間に実施

1回目及び2回目投与時は投与終了後44～48時間に、3回目投与時は投与終了後68～72時間

に実施

連続携行式腹膜透析

定常状態の1回目投与時の C.“～3回目投与時の 喘 献

週 3回 投与

6肝 機能障害患者 (外国人データ)

中等度肝機能障害患者 (chld Pugh分類 B)に ダプ トマイシン61祀

/kgを 単回静脈内投与した際の薬物動態は、健康成人と変わらな

かった。重度肝機能障害患者 (Clllld‐Pugh分 類 C)で の薬物動態

は検討していない。

7高 齢者 (外国人データ)

健康高齢者 (75歳以上)及 び健康若年者 (18～30歳)に 、ダプ ト

マイシン4mg/kg単 回静脈内投与した際、高齢者では若年者に比

べてダプ トマイシンの血漿クリアランスは約35%低 く、AUCぃ は

約58%高 かったが、Cは に差はなかった。

3小 児等 (外国人データ)

本剤4111g/kgを単回静脈内投与した後のダプ トマイシンの薬物動

態を、グラム陽性菌に感染した小児患者3群において評価した。12

歳から17歳の小児患者での曝露量は低かったが、薬物動態プロフ

ァイルは健康成人と類似 していた。12歳未満の小児患者 (7～11

歳及び2～6歳)で は、12歳から17歳の小児患者と比較するとクリ

アランスが高く、曝露量 (AUCc∞及び C臨 )が 低下し消失半減期

が短くなつた。本試験において有効性は評価されなかつた。

9肥 満 (外国人データ)

ダプ トマイシンの薬物動態を中等度肥満 [体格指数 (BMD 25～

39 9kg/1■2]の 被験者6例、重度肥満 (BM140 kg/m2以 上)の 被

験者6例において検討した。AUCは 、非肥満対照被験者と比較し

て中等度の肥満被験者では約30%、 重度肥満の被験者では31%高

かった。

10薬 物相互作用 (外国人データ)

(1)トプラマイシンとの併用

健康成人にダプ トマイシン2mg/kgと トブラマイシンlnlg/

kgを 併用して静脈内投与した場合、ダプ トマイシンの AUC。..

及び Cm吐はそれぞれ87%及 び12ワ%上 昇し、トブラマイシンの

AUCOゃ及び Cm“はそれぞれ66%及 び107%低 下した。臨床用

量のダプ トマイシンとトプラマイシンの相互作用は不明であ

る。

(2)その他の薬剤との併用

ヒトにおけるダプ トマイシンとアズ トレオナム、ワルファリ

ン及びプロベネシドとの薬物相互作用が検討された。ダプ ト

マイシンはフルファリン及びプロベネシドの薬物動態に影響

を及ぼさず、またこれらの薬剤もダプ トマイシンの薬物動態

に影響を与えなかった。アズ トレオナムはダプ トマイシンの

薬物動態にほとんど影響を与えなかつた。

【臨床成績】
1メ チシリン耐性責色ブドウ球菌 (‖RSA)感 染症

MRSA感 染症あるいはMRSA感 染症が疑われる成人患者を対象と

して、ダプ トマイシンを敗血症に対しては1日6mg/kgを 14～42

日間、皮膚 ・軟部組織感染症に対しては1日4mg/kgを 7～14日間

投与する実薬対照試験を行つた。組入れ時にMRSA感 染が確認さ

れたmOdlflcd intcn■to‐trcat集団 (MIT■MRSA)患 者における追跡

有効性調査時 (敗血症 :投与終了後38～46日日、皮膚 ・軟部組織

感染症 :投与終了後7～14日目)の 臨床効果 (「治癒J及 び 「改善J

を 「有効Jと した)、微生物学的効果 (「消失」及び 「推定消失」

を 「有効」とした)は 以下のとおりであった。

2菌 血症及び感染性心内膜炎 (外国人における成績)つ

黄色ブ ドウ球菌による菌血症及び感染性心内膜炎が疑われる成人

息者を対象にダプ トマイシンを10～42日間投与する実薬対照比較

試験を行った。組入れ時にMRSA感 染が確認されたinult―to●eat

集団 (lTT)息者における追跡調査終了時の臨床効果の有効率は

444%(20/45)で あつた。

3複 雑性皮膚 ・軟部組織感染症 (外国人における成績)"

グラム陽性菌による複雑性皮膚 ・軟部組織感染症が疑われる成人

息者を対象にダプ トマイシンを7～14日間投与する2つの実薬対照

比較試験を行つた。両試験での組入れ時にMRSA感 染が確認され

たmicloblologt」ly cvaluabに集団 (ME)患 者における追跡調査終

了時の臨床効果の有効率は750%(21/28)で あつた。

【薬効薬理】
1抗 菌作用

ダプ トマイシンは、MRSAを 含むブ ドウ球菌属、レンサ球菌属、

腸球菌属等、臨床的に最も重要な好気性グラム陽性菌に対して、

in vlroで抗菌力を示す。メチシリン、バンコマイシン及びリネゾ

リド耐性を含む薬剤耐性グラム陽性菌にも抗菌力を示す。また、

ダプ トマイシンは、in vitlc及び in vivo動物モデルにおいて、グラ

ム陽性菌に対して速やかかつ用量依存的な殺菌作用を示す。

2作 用機序つ~つ

ダプ トマイシンは菌の細胞膜と結合し、速やかに膜電位を脱分極

させる。また、ダプ トマイシンにより、DNA、 RNA及 び蛋自質の

合成阻害が生じることが示されている。これら膜電位の消大、並

びにDNA、 RNA及 び蛋自質の合成阻害により細菌が死滅する。

3耐 性機序

ダプ トマイシンに対する耐性機序は明らかにされていない。耐性

をもたらす伝達性因子は知られていない。他クラスの抗菌薬に対

する特異的な耐性機序による交差耐性はみられていない。

臨床において、ダプ トマイシンによる治療後に、ダプ トマイシン

感受性が低下した黄色プ ドウ球菌及び腸球菌の出現が報告されて

いる。

4他 の抗菌薬との相互作用'9

ダプ トマイシンと他抗菌薬とのin vitro相互作用試験では、殺菌曲

線の検討において拮抗作用はみられていない。ダプ トマイシンと、

臨床効果 微生物学的効果

n/N % n/N %
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アミノグリコシド系薬剤、βラクタム系薬剤又はリファンピシン

との併用により、メチシリン耐性株を含む黄色ブ ドウ球菌及びバ

ンコマイシン耐性株を含む腸球菌属に対しin●troにおいて、相乗

作用が示されている。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ダプ トマイシン (DaptOmycin)

略 号 : Dや

化学名 :ル(De c a n o y l )‐L‐̈" t o p r y l‐D‐asp a r a g i n y l‐L‐asp″りl‐

L thrconyIBlシ℃yl L‐omidlyl L―aspa01 D‐alanyl―

L‐aspa守:glyCyl D seげ1-(3R)‐3 mcthyl‐L‐glutamyl‐3‐

0‐amnObCIlzKIハL alan■ncl 13→34-lactone

分子式 :

分子量 :

性 状 :

構造式 :

C,2H01Nlィ)2`

162067

暗責色～淡褐色の澄明な液

【承認条件】
患者より検出されたMRSAの バンコマイシン及び本薬に対する感

受性について調査を実施し、医療関係者に対して、必要な情報提

供を継続すること。

【包  装 】
1バイアル 3 5 0 m g : 1 0バイアル

【主要文献】
1)Buitrago MI ct al i Phamacotherapy,29(3):347,2009

2)Fowlcr VG Jr ct al:N EnglJ Mcd,355(7)653,2006

3)Albcit RD ct al:Clin lnfect Dis,38(12):1673,2004

4)SilvCnnan JA ct al :Antlmicrob Agcnts Chcmothcr,47(8):2538,

2003

5)Canepari P ct al:Andmicrob Agents Chcmothcn,34(o:1220,1990

6)LttanaS V Cta::Antimiclob Agcnts Chemothcr,47(8)i2682,2003

7)HobbS JK et al:J Alltimlcrob Chemother、 62(5)1003,2008

8)Snydman DR ctal iJ Chcmthcr,17(6)1614,2005

9)Rand KH ctal:J Antiiniclob ChcmOtller,53(3):530,2004

【文献請求先 ・製品情報お問い合わせ先】
MSD株 式会社 MSDカ スタマーサポー トセンター

東京都千代田区九段北1‐13‐12

医療関係者の方 :フ リーダイヤル0120‐024-961

く受付時間>9:00～ 18:00(土 曜祝日・当社休 日を除く)

製造販売元

MSD株 式会社
東京都千代田区九段北1‐1312
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別紙様式 3

(報道発表用)

1 販  売  名 リオベル配合錠 LD、 同 HD

つ
ん

一
 般  名

(日本名)ア ログリプチン安′自、香酸塩/ピオグリタゾン塩酸塩

(英 名 )Alogliptin Bcnzoatc/Pioglitazonc Hydrochlo五de

中 請 者 名 武 田薬品工業株式会社

4 成 分 ・含 量

リオベル配合錠 LD:

1錠中、アログリプチン/ピオグリタゾンとして 25 mg/15 mg含有

リオベル配合錠 HD:

1錠中、アログリプチン/ピオグリタゾンとして 25 mg/30 mg含有

5 用 法 ・用 量
通常、成人には1日 1回 1錠 (アログリプチン/ピオグリタゾンとして25

mg/1カ鴨 又は25=唱/30 mg)を朝食前又は朝食後に経口投与する。

6 効 能 ・効 果

2型糖尿病

ただ し、アログリプチン安′日、香酸塩及び ピオグリタゾン塩酸塩の併用による

治療が適切 と判断 される場合に限る。

7 備 考

取扱区分 :医療用医薬品 (2)新 医療用配合剤
・ 本斉Jは、選択的ジペプチジルペプチダーゼ‐4(DPP-4)阻 害rllとチァゾ

リジン系薬剤の配合錠であり、今回、 「2型 糖尿病」に関する効能効果

について申請 したものである。
・ 添付文書 (案)を 別紙として添付

′

1/1



添付文書 (案) 選択的llPP 4阻害発/チアゾリジン系薬配合剤
-2型 糖刷司台療剤一

1      処 方せん医薬品注つ

リオベル配合錠 LD
リオベル配合錠 HD

「タケ″」
L10VEL Oombination Tablets LD&HD

別  紙

日本標準商品分類番号 873969

承認番号 薬価収載 販売開始

LD

【組成・性状】

ルセルロース、クロスカルメロースナ トリウム、ステアリン酸マグネシウム、
ヒプロメロース、タルク、酸化チタン、黄色三二酸化鉄 (以上全製剤に含有)、
三二酸化鉄 (リオベル配合錠 HDに のみ含有)

【効能・効果】
2型糖尿病
ただし、アログリプチン安息香酸塩及びピオグリタゾン塩酸塩の併
用による治療が適切と判断される場合に限る。

<効 能・効果に関連する使用上の注意>

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

(2)本剤を2型 糖尿病治療の第 選 択薬としないこと。

(3)原員」として、既にアログリプチン安息香酸塩 (アログリプチンと
して 1日 25mg)及 びピオグリタゾン塩酸塩 (ピオグリタゾンとし

て 1日 15mg又 は 30叫 )を 併用 し状態が安定 している場合、ある
いはピオグリタゾン塩酸塩 (ピオグリタブンとして 1日 151nlg又

は 30111g)単剤の治療により効果不十分な場合に、本剤の使用を検
討すること。

(4)アログリフチン安息香酸塩の治療により効果不十分な場合の本
斉1使用における有効性及び安全l■は確立していない。

(3)本剤投与中において、本剤の投与がアログリブチン安息香酸塩及
びピオグリタゾン塩酸塩の各単斉1の俳用よりも適切である力J真重
に判断すること。

【用法・用量】
通常、成人には 1日 1回 1錠 (アログリプチン/ピオグリタゾンとし

て25m_gr15mg又は25my30mg)を朝食前又は朝食後に経口投与する。

―……<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>

(1)中等度以上の腎機能障害患者 (クレアチニンクリアランス値が
50mフmm未 満X)で は、tJF泄の遅延によリアログリプチンの血中

濃度が上昇するので本剤は使用せず、アログリプチン安息香酸塩

及びピオグリタゾン塩酸塩の各単剤を併用すること。 (【薬物動

態】の項参照)
※クレアチニンクリアランスに相当する血清クレアチニンの換算値 :男性では>14

mプdL 女性ではヽ 12 mttL(年齢60歳 体 重6Skgの場合,

(2)ピオグリタゾン塩酸塩の投与により浮腫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、浮腫の発現に留意し、
これまでのピオグリタゾンの投与量を考慮のうえ、アログリプチ
ン/ピオグリタゾンとして 1日 1回 25mg/15mgからの投与開始を

検討すること。

(3)一般に高齢者では生理機能が低下しているので、高齢者に投与す
る場合は、これまでのピオグリタゾンの投与量を考慮のうえ、ア
ログリプチン/ピオグリタゾンとして 1日 1回 25mg/15mgからの

投与開始を検討すること。

【使用上の注意】
1慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

次に掲げる息者又は状態

(1)心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患者[循環血漿量の増加により,3不

全を発症させるおそれがある。](「重要な基本的注意J、 「重
大な副作用Jの 項参照)

(2)肝機能障害 (【禁忌】の項参照)

(3)腎機能障害 (【禁忌】、<用 法 ・用量に関連する使用上の注意
>、 【薬物動態】の項参照)

(4)スルホニルウレア剤を投与中の患者[他のDPP 4阻害剤で、併
用により重篤な低血糖症が報告されている。](「 重要な基本
的注意」、 「相互作用J、 「重大な目1作用」の項参照)

(5)脳下垂体機能不全又は副腎機能不全[低血糖を起こすおそれ′が

ある。]

(6)栄養不良状態、飢餓状態、不規則な食事摂取、食事摂取量の不

足又は衰弱状態 駆 血糖を起こすおそれがある。]

17)激しい筋内運動 [低血糖を起こすおそれがある。]

(8)過度のアルコール摂取者 [低血糖を起こすおそれがある。]

(9)尚齢者 (<用法 ・用量に関連する使用上の洋意>、 「高齢者ヘ

の投与Jの 項参照)

2重要な基本的注意

(1)循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」の項参照)
1)心不全の患者及び心不全の既往歴のある患者には投与しない

こと。
2)投与中は観察を十分に行い、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)服用中の浮腫、急激な体重増加、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服用を中止し、受診するよう患
者を指導すること。

(2)さ電図異常や心胸比増大があらわれることがあるので、定期的
に心電図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ll・t量するなど慎重に投与

忌】 (次の患者には投与しないこと)

(1)心不全の患者及び′心不全の既往歴のある患者 [ピオグリタゾンで
は、動物試験において循環血漿量の増カロに伴う代償性の変化と

考えられる心重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。]

(2)重症ケ トーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡、1型糖尿病の患者[輸
液、インスリンによる速やかな高血糖の是正が必須となるので
本剤の投与は適さない。]

(3)重篤な肝機能障害のある患者[ピオグリタゾンは主に肝臓で代謝

されるため、蓄積するおそれがある。]

(4)重篤な腎機能障害のある患者

(5)重症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者「インスリン注射
による血糖管理が望まれるので本斉」の投与は適さない。1

(6)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

(7)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人 (「771婦、産婦、授手L婦等
への投与」の項参照)

34n祀及び ピオグリタゾン塩酸
塩 16531鴫(アログリプチンと
して 25mg及 びピオグリタゾ

34 m g及びピオグリタゾン塩酸
塩 33  0 6 m g (アログリプチンと
して 25 m g及 びピオグリタゾ

フ ィフレム コー ァ ィ ン

注 1)処 方せん医薬品 :注意一医師等の処方せんにより側円すること



すること。 (「その他の日1作用」の項参照)

(3)本斉1は低血糖症状を起こすことがあるので、患者に対し低血糖
症状及びその対処方法について十分説明し、注意を喚起する
こと。 (「相互作用J、 「重大な副作用」の項参照)

“)本剤とスルホニルウレア剤との併用における臨床効果及び安
全性は確立されていないが、本剤の有効成分である DPP4阻

害剤とスルホニルウレア剤を併用する場合、低血糖のリスク

が増加するおそれがある。DPP4阻 害斉」とスルホニルウレア剤
を俳用する場合にはスルホニルウレア剤による低血糖のリス

クを軽減するため、スルホニルウレア剤の減量を検討するこ

と。 (「慎重投与J、 「相互作用J、 「重大なコ1作用」の項

参照)

(5)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、ビ

オグリタゾン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)

1)膀脱癌治療中の患者には投与を避けること。また、特に、膀
肌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
分に勘案した上で、投与の可否を慎重に判断すること。

2)投与開始に先立ち、患者又はその家族に勝肌癌発症のリスク

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、排尿痛等の症状が認められた場合には、直ちに受診す

るよう患者に指導すること。
3)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
合には、適切な処置を行うこと。また、投与終了後も継続し

て、 卜分な観察を行 うこと。

(6)本剤の適用においては、あらかじめ糖尿病治療の基本である食
事療法、運動療法を十分に行うこと。

(7)本斉1を使用する場合は、インスリン抵抗陛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
lndcx=BMI kyln2)で24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lLEで51tLT7証以上とする。

(8)投与する場合には、血糖、尿糖を定期的に検査し、薬剤の効果
を確かめ、効果が不十分な場合には、速やかに他の治療薬への

卵り替えを行うこと。

(9)投与の継続中に、投与の必要がなくなる場合や、減量する必要
がある場合があり、また、患者の不養生、感染症の合併等に

より効果がなくなつたり、不十分となる場合があるので、食
事摂取量、体重の推移、血糖値、感染症の有無等に留意のう
え、常に投与継続の可否、投与量、薬剤の選択等に注意する
こと。

(lo)急激な血糖下liに伴い、糖尿病性網膜症が悪化する例がある
ので留意すること。

(11)本剤と他の糖尿病用薬の併用における安全性は確立していな
い (使用経験がない)。

3相互作用
アログリプチンは主に腎臓から未変化体として排泄され、その排
泄には能動的な尿細管分泌の関与が推定される。 (【薬物動態】
の項参酌

4副作用

承認時までの国内の臨床試験では、アログリプチンとして 25mg

及びピオグリタゾンとして 15mg又は 30mgを 1日 1回併用投与
された 165例中の42例 (255%)に 臨床検査値の異常を含む副作
用が認められている。
以下の副作用は、上記の試験あるいはアログリプテン安,日、香酸塩、
ピオグリタゾン塩酸塩の各薬剤で認められているものである。

(1)重大な副作用
1)心不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、心胸比増大、胸水等)力 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患者には注意
すること。 (「慎重投与]、 「重要な基本的注意」の項参照)

2)循環血漿量の増加によると考えられる浮腫があらわれること
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、
減量あるいは中止するなど適切な処置を行 うこと。これらの

処置によつ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 投与等を考慮すること。
なお、女性においてピオグリタゾンによる浮腫の発現が多く
み られている[ピオグリタゾン国内臨床試験 :男性 42%

(29/687例)、 女性 122%(83/681例)]。 また、ピオグリタ
ゾンによる浮腫の発現頻度は、糖尿病性網膜症合併例で 104%

(447422例)、糖尿病性神経障害合併例で H4%(39/342例 )、
糖尿病性腎症合併例で 106%(30282例 )で あり、糖尿病性
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
例にあっては浮腫の発現に特に留意すること。 (<用法 用
量に関連する使用上の注意>の 項参照)

3)AST(GOT)、 ALT(GPT)、 AL‐P等 の著しい上昇を伴う肝
機能障害、黄疸 (頻度不明)が あらわれることがあるので、
観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、
適切な処置を行うこと。

4)低血精症状 (01～5%未 満)が あらわれることがあるので、患
者の状態を十分に観察しながら投与すること。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糖尿病用薬を一

IIt的に中止するかあるいは減量するなど1真重に投与すること。
なお、他のDP卜4阻害剤で、スルホニルウレア剤との併用で重

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

ルホニルウレア剤の減量を検討すること。また、本斉1の投与
により低血精症状が認められた場合には通常はショ糖を投与
するが、α一グルコシダーゼ阻害剤との併用により低血糖症
状が認められた場合にはブドウ糖を投与すること。

5)筋内痛、脱力感、CK(CPK)上 昇、血中及び尿中ミオグロビ
ン上昇を特徴とする横紋筋融解症 (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、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、発熱、
咳嗽、呼吸困難、肺音の異常 (捻髪音)等 が認められた場合
には、速やかに胸部 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1卜し、畠」腎皮
質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。

糖尿病用薬及びその血糖降下
作用を増強又は減弱す る薬剤
を併用 している場合
○糖尿病用薬の血糖降下“旬■を増

強する栞剤

β―遮凶嘆 、
サリチル醸製剤、
モノアミン酸化酵素阻害薬、
フィプラー ト系の高脂血症治
療薬、
フルファリン  等

○糖尿病用薬の血糖降下作用を減
弱する薬剤

アドレナリン、

副腎皮質ホ～ヽ ン、
甲状腺ホルモン  等

左記のl■用に加え更に本剤を併
用する場合には、糖尿病用薬の

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 リン分泌促進作用及びイン
ス リン抵抗性改善作用が力‖わる
ことによる影響に十分に注意す
ること。

リフアンピシン等の CYP2C8

を誘導する薬剤

リファンピシンと併用するとピ

オグリタゾンの AUCが 54%低
下す るとの報告があるので、 リ
ファンピシンと併用する場合は
血糖管理状況を十分に観察 し、
必要に応 じピオグリタゾンを増
量すること。

用に注意すること

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 ・機序等

糖尿病用薬
スタレホニルウレア剤
グリメピリド、
グリベンクラミド、
グリクラジド、
トルブタミド 等

速効リ ンスリン分泌促進薬
ナテグリニ ド、
ミチグリニ ドカルシウム水和
物

α―グルコンダーゼ阻害剤
ボグリボース.
アカルボース、
ミグリトール

ビグアナイ ド系薬剤
メ トホルミン塩酸塩、
プホルミン塩酸塩

GL卜1アナログ製剤
リラグルチ ド、
エキセナチ ド

インスリン製剤

・左記の糖尿病用薬 と併用 した

際に低血糖症状を発現するお
それがあるので、慎重に投与
すること。特に、スルホニル

ウレア剤 と併用する場合、低
血糖の リスクが増加するおそ
れがある。スルホニル ウレア

斉1による低血糖の リスクを軽
減するため、スルホニル ウレ
ア剤の減量を検討すること。

・α―グルコシダーゼ阻害剤 との

併用により低血糖症状が認め

られた場合にはショ糖ではな

くブ ドウ糖を投与すること、



01～ 5%未 満Lυ 頻度不明

り 過敏症
注`

発疹、藩痒、奪麻疹

2)消 化器 腹部膨満、鼓腸、腹痛、胃腸炎、

便秘

膵 炎

3)精神神経系 頭痛、めまい、四肢のしびれ

4)そ の他 倦怠感、鼻咽頭炎、浮瞳、動悸、関節
痛、筋肉痛、貧血

注 2)頻 度は国内及び外国臨床試験の集言「結果に基づ く.

注 3)こ のような場合には投与を中止すること

注 5)「 重要な基本的fT意 (2 ) Jの I●参無

注 6)こ のような場合には投与を中止すること。

注 7)発現頻晨 AST ( G O T ) 0 8 6・ ●(1『12 7 2 1 1 1 ) A L T ( C P T ) 0 9 4 % ( 1 2 n , 2 7 6

例)、 AL P047% (6′ 1.2,2 1Fl) γ GTP 095% (12/1.2る 3 rl)

注 8)LDH上 昇 (563%、 7ν1261例 )や cK(CPK)上 昇 (500・・ 6レ l,221例)

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 再 検査を行 うな

ど観察を十分に行 うこと.

注 9)外 国の臨床試験で、女性において骨折の発現頻度上昇が認められている。

5高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、これまでのピオ
グリタゾンの投与量を考慮のうえ、アログリプチン/ピオグリタゾ
ンとして 1日 1回 25my15mgか らの投与開始を検討し、1真重に投
与すること。

6妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は好娠している可能性のあ/D婦人には投与しないこと。
[ピオグリタゾンについては、ラット器官形成期投与試験では、

40mノkg以 上の群でll・胎児死亡率の高値、出生児の生存率の

低値が、ウサギ器官形成期投与試験では、160my13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1直がみ
られている。また、アログリプチンでは、動物試験 (ラット)
において、胎盤通過が報告されている。]

(2)授辛L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
は授子Lを中止させること。[アログリプチン及びピオグツタゾ
ンでは、ラットで乳汁中への移行が報告されている。り]

7小 児等への投与
低出生体重児、新生児、孝L児、幼児又は小児に対する安全陛は確立
していない (使用経験がない)。

8適 用上の注意
薬剤交付時 :PTP包 装の期 |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l..「膜´ヽ刺入し、更には穿孔をおこして

縦隔v・l炎等の重篤な合併症を併発することが報告さ

れている。J

9その他の注意

(1)ラット及びマウスにピオグリタゾンを24ヵ月間強制経日投与
した試験では、ラット雄の36mykノ 日以上の群に勝眺腫瘍が

みられた。
("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に

おいて、全体解析では膀肌癌の発生リスクに有意差は認められ

なかったが (ハザー ド比 12[95%信 頼区間 09-15])、 層別

解析でピオグリタゾンの投与期間が2年以上で膀肌癌の発生リ
スクが有意に増加 した (ハザー ド比 14[95%信 頼区間
103-20])。 2)
また、別の疫学研究において、ピオグリタゾンを投与された患

者で膀肌癌の発生リスクが有意に増加し (ハザー ド比 122

[95%信頼区間 105‐143])、 投与期間が1年以上で膀脱癌の

発生リスクが有意に増加した (ハザー ド比 134[95%信頼区間
102_175] )。

(3)家族性大腸腺腫症 (falnnial adcnomatous polypoSs:FAP)のモ

デル動物であるMinマ ウスにピオグリタゾンの類薬 (トログ
リタゾン及びロシグリタゾン)を経口投与したところ、結腸腫

瘍の数及び大きさを増大させたとの報告がある。
3つ

(4)ピオグリタゾン塩酸塩等のチアゾリジン系薬剤を投与したと
ころ(糖尿病性)黄斑浮腫が発rT‐又は増悪したとの報告がある。
視力低 ドがあらわれた場合には黄斑浮腫の可能性を考慮する
こと。

【薬物動態】
1血中濃度

(1)単回投与
健康成人 (31例)に アログリプチン/ピオグリタゾンとして
25mg/30mg(配合錠投与)又 はアログソプチンとして25m課 びビ

オグリタゾンとして30mg(単剤併用投与)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アログリプチン未変化体及
びビオグリタゾン未変化体の血漿中濃度推移は下図のとおりで

あり、生物学的同等性が認められた。

また、配合錠投与時のアログリブチン未変化体、ピォグリタゾン

未変化体及び活性代謝物 (M‐Ⅱ～Ⅳ)の 薬物動態学的パラメータ

は下表のとお りであつた。'

アログリプチン

なお、wlstcr翻7ラ ットで調べた血糖低下作用において、ビオグ

リタゾンの代謝物M‐Ⅱ～Ⅳの活性は未変化体より弱かつた。

(2)食事の影響
健康成人 (11例 )に アログリプチン/ピオグリタゾンとして
251nノ301angを食後投与した時、絶食下投与と比較してアログリ
プチンのCmaxは 165%増 加、AUCは 65%減 少、ピオグリタ
ゾンのCmaxは 209%増 加、AUCは 16%減 少した。●

2蛋 白結合率

(1)[14c]ァログリプチンを O ol～10μg/mLの 濃度でヒト血漿に添

7)胃潰瘍が再燃した例が報告されている。

9色9彎鰹t用

岬
「

い

ピオグリタゾン

き、頭痛、眠気、
倦怠感、脱力感、
しびれ

ムの上昇、総蛋白
及びカルシウム
の低下、体重及び

浜1定物質 嚇
疏

ｍ
ｍ

AUCO hi

(nr● 式 )

ロ
　

ーー

未変化体 21主20 1,8002■2276 180±28

ピオグリタゾン

125216± 32114



加 した時の蛋白結合率は、282～384%で あつた し νj")。
7 )

(2)[“C]ピオグリタゾンをヒトの血清、4%ヒ ト血清アルブミン溶

液に添カロした時の蛋白結合率は、いずれも 98%以上であった

(″ソ″")。  つ

3代 謝

(1)アログリプチンは CYP2D6に よリル脱メチル化体の活性代謝

物 MIに 、また、エアセチル化により非活性代謝物 MⅡ に代

謝 されるが、M―I及 び M‐Ⅱの AUCは それぞれ血漿中アログ

リプチンの 1%未 満及び 6%未 満であり、いずれも微量代謝物

であつた。また、アログリプチンは CYP3“ /5に対して弱い阻

害作用と弱い誘導作用を示 したが、CYPl氾 、CYP 2C8、C■T2C9、

CⅥ陀C19、C■T2D6を 臓ltttず 、CYPl地 、CYP2B6、 CYP・C9、

CYP2C19を 誘導 しなかった (″ッ′′″)。 ゆ

(2)ピオグリタゾンは CYPlAl、リロ、2C8、2C9、2C19、2D6、3M

の複数の分子種が関与 しエーテル部の開裂、エチ レン部分の酸

化、エチル基の酸化などを受けてM‐I～Ⅵに代謝される。'

また、ピオグリタゾンは CYPIAl、lA2、2A6、2B6、2C8、2C9、

2C19、2D6、2El、3A4に はとんど影響を与えなかつた(771ν′̀m)。
1 0 )

4尿 中排泄

(1)健康成人 (3例)に アログリプチンとして 25mgを 1日 1回 7

日間反復投与した時、投与 216時 間後までのアログリプチン

の累積尿中排泄率は728%で あつた。また、健康成人 (8例)

にアログリプチンとして 25mgを 単回投与した時の腎クリア

ランスは 107L7h(178 mLlmin)であり、アログリプチンの尿

中へのllF泄は、能動的な尿細管分泌の関与が示唆される。
H口つ

(2)健康成人 (14例)に 空腹時にピオグリタゾンとして 1回 30rng

を単回経日投与した時、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。

5加齢の影響
健康な高齢者 (65歳以上 85歳 以下、8例 )及 び非高齢者 (20

歳以上 35歳 以下、8例 )に アログリプチンとして 25mgを 単

回投与した時、高齢者の Cmax、 AUCは 、非高齢者と比較して

それぞれ 477%、 303%増 加 した。
・'

6腎障害時の動態(外国人データ)
腎機能の程度が異なる成人にアログリプチンとして 50mgを 単回

投与した時の AUCは 、年齢と性別を対応させた健康成人と比較
して、中等度腎機能障害者 (Ccr‐30～51111nLlllnin、6例)で は21

倍、高度腎機能障害者 (ccrく3011■L/1nin、6例 )で は32倍 、末期

腎不全罹患者 (6"l)で は 38倍 増加した。また、アログリプチ
ンは血液透析 3時 間後に投与量の 72%が 除去された。6)(<用

法 .用量に関連する使用上の注意>、 「慎重投与Jの 項参照)

(アログリプチン安息香酸塩単剤の国内承認用量はアログリプチンとして

25mgである。)

7肝 障害時の動態 (外国人データ)

中等度肝機能障害者 (Child―Pugh※スコアが 7～9、8例 )及 び健康

成人 (8例 )に アログリプチンとして 25mgを 単回投与した時、

中等度肝機能障害者の Cm欲 、AUCは 、側茉成人と比較してそれ

ぞれ 77%、 101%減 少 した。
10

※ :ビリルビン、アッレブミン、PT又 はNR、 肝性脳症、FLR水症の状態か

らスコア化する分類

8薬 物間相互作用

(1)アログリプチン及びピオグリタゾン (外国人データ)

健康成人 (30例)に ピオグリタゾン (CYP2C8基 質)と して

45111g及びアログリプチンとして25mgを 1日 1回 12日間反復

投与した時 (3X3クロスオーバー試験)、 ピオグリタゾン及び

アログリプチンの Cmax、AUCに 併用投与による影響は兄ら

れなかつた。
け)

oア ログリプテン及びその他の薬剤 (外国人データ)
アログリプチンとゲムフィプロジル (C Tヽ2C8、 CYP2C9阻 害剤)、

フルコナゾール (0"2C9阻 害剤)、 ケ トコナゾール (CY“ A4

阻害剤)、 シク ロスポ リン (P糖 蛋自阻害剤)、 カフェイン

(CYPl″ 型貨)、 ワ ル ファリン (CYPl湿 基質、CYP2C9基

質、CYP3A4基 質)、 グリベンクラミド (C Tヽ2C9基 質)、 ト ル

ブタミ ド (CYP2C9基 質)、 デキス トロメ トルファン (CY"D6

基質)、ミダゾラム (cYP3A4基 質)、ア トルバスタチン (C■T3鳳

製貢)、 エチ‐ルエス トラジオール (CⅥ̀ “ 基質)、 ノルエ

チンドロン (0″3 に́基質)、 フェキソフェナジン (「糖蛋自基
質)、 ジゴキシン (P糖蛋自基質、腎排泄)、 メトホルミン又は
シメチジン (腎排泄)、ボグリボースXとの薬物間相互作用を検
討したが、いずれも併用投与の影響は見られなかった。

p～20

※ボグリボースのみ日本人データ

(3)ピオグリタゾン及びその他の薬剤
ピオグリタゾンとグリベンクラミド(CYP2C9基質)、 グリク
ラジド (0●2C9基質)又 はメトホルミン (腎llulと の薬物
間相互作用を検討したが、いずれも併用投与の影響は見られ
なかつた。

2,2的

【臨床成績】
(1)二重盲検比較試験

食事療法、運動療法に加えてチアゾリジン系葉剤を投与する
も血糖コントロールが不十分な 2型 糖尿病患者を対象にアロ

グリプチンとして25mgを 12週間併用投与 (1日 1回朝食前)
した二重盲検比較試験の結果は下表のとおりであり、HbAlcの
投与前からの変化量は、ピオグリタゾン単独投与群と比べ有意
な差が認められた。

2'

||ド 0 01X l、[ ]は両側 %%信 頼区問

(2)長期継続投与試験
卜記の二重盲検比較試験に参加した患者を対象にアログリプチ
ンとして25mgを 同一用法にて52週間投与した結果、HbAlcの

投与前からの変化量※は 065±066%(165例 、平均値±標準偏
差)で あり、安定した血糖コントロールが得られた。:Ⅲ

※ I∝ F法 (Lゞob史、ntおnttd“ 橙d法 )

【薬効薬理】
アログリプチン
1作用機序

アログリプチンは食事の経日摂取刺激により腸管から血中に分
泌されるグルカゴン様ベプチドー1(GLP l)を 不活性化するシヘt

プチジルペプチダーゼー40P-4)活 性を阻害することにより、GLP‐1
の血中濃度を上昇させ、糖濃度依存的に膵臓からのインスリン分泌
を促進させる。・)

2 DPP 4に対する阻害作用

(1)ヒト血漿中DPP 4活 性を選択的に阻害した(IC`。値:10 nmoνL)

(″ν″″)。
3つ

(2)健康成人にアログリプチンとして 25msを 単回投与した時、投
与24時 間後のDPP‐4阻 害率は81%で あつた。

1●

3活 性型GLP l濃度増加作用
食事療法、運動療法を実施するも血糖コントロールが不十分な2
型糖尿病患者を対象にアログリプチンとして25mgを 12週間投与
(1日 1回 ljl食前)し たプラセボ対照二重盲検比較試験 (用量設

定試験)に おいて、プラセボ投与群と比べて、活性型 GLP l濃 度
の有意な増加が認められた。

)"

4血 糖改善作用及び耐糖能改善作用

(1)食事療法、運動療法を実施するも血糖コントロールが不十分な
2型糖尿病患者を対象にアログリプチンとして25mgを 12週間投
与 (1日1回朝食前)し たプラセボ対照二重盲検比較試験 (用量
設定試験)に おいて、プラセボ投与群と比べて、食後血糖の改
善が認められた。

3)

(2)一晩絶食した非肥満2型糖尿病モデル (N STZ 15ラ ット)及 び
肥満2型糖尿病モデル (Wヽtar fatyラット)に アログリプチン

を単回投与し、投与11寺間後にグルコースを経口投与した糖負
荷試験において、耐糖能改善作用が認められた。

343っ

(3)顕著な膵疲弊を呈する肥満2型糖尿病モデル(雄め|あマウス)
において、アログリプチン及びピオグリタゾンを3週 間混餌併

癬

llbA c

`%ヽ 鰤ｍ 猾̈¨̈ 群聞差 ¨̈ 群間差 ¨̈ 推F.5差

ピオグツタゾン
嘲略 に1●)
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一
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一

‐078メ

1,贄n銅

迎珈
―1 6 5

P A l硼

“一軸一 PL嗜や]■9'
■004

=,S,
‐ t0 “一”一※ :患者背景項 目で調整 した上での調整済み平均l●士標準誤差 ※ ※ :平均値⊥標準偏差



用投与した時、ふx]cの相力u的な低下、血Illグルコース濃度の

相乗的な低下が認められた。また、3週 間混餌投与後の膵イン

スリン含量にも相乗的な増加が認められた。
30

ピオグリタゾン

1作用機序
ピオグリタゾ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、

末梢組織における糖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ヨ機構を

正常化することによると推没1される。

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、肥満型糖尿病であるWist7tr伽サラッ

ト及びlE満であるZuよcr faリ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

スリン投与後の血糖低下の増強が認められた。
373っ

(2)肥満型糖尿病であるKKAyマ ウスの横隔膜のグリコーダン画分
及び副睾丸周囲脂肪組織の総脂肪画分へのインスリン束1激時
の糖取 り込みを増加させた。

]つ

(3)肥満型糖尿病であるWistar fatyラッ トの肝からの糖産生を抑
制 し、末lll組織における糖の利用を高めた。

1"

3末 梢組織におけるインスリン作用増強
Wistar fatyラットの後肢 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糖尤進作用)を 増強 した (α"ω 。また、
Wistar Fatyラットの昌」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 (グルコース酸化及び総脂質合成元進作
用)を 増強 した (針ソ′")。 3ゆ

4肝 におけるインスリン作用増強
Wヽtar fattyラットにおいて、肝におけるグルコキナーゼの活性を

完進 し、グルコースー6-ホ スファターゼの活性を低下させ、糖
産生を抑市1した (77・ソ′")。

39

5イ ンスリン受容体作用増強
Wistal latty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正常化 し、ホスファチジ

ルイノシ トールー3-キ ナーゼの活性を充進 させた 輌 ν′")。
40)

6 TNF―α産生抑制作用
Wistar fa“yラ ットに認められる骨格筋TNF― α産生充進を抑制 し、
これと並行 して高血糖を軽減 した (′′,ソο)。

1り

7糖 代謝改善作用

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 (KKAy
マウス、Wistar fattyラット)に おいて、高血糖及び高インスリン
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 トレプ トゾシン糖尿病 ラ ッ ト)の 高血糖 、正常ラ ッ ト

(Sprague Dameyラット)の 正常血糖には作用を示さなかった。
3 , 3 8 )

8耐糖能改善作用
インスリン抵抗性を有し、耐糖能異常を示すWistar fattyラット及
びZ,ckerねゥラッ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日投与したところ、グルコース投与後
の血漿グルコース L昇の抑制及びインスリン過剰分泌の軽減が認
められた。
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【有効成分に関する理化学的知見】
アログリブチン安息香酸塩
化学構造式 :

鴨怖 CN
ズ専〕OC02H

一般名
li(11孟 屯!弄 鶴 N

化学名 :2({6[(3R)3 Amhopф eHdin lッl]3 methメ2,4
dioxo‐3,4‐dihydrOpⅢmidin-1(2oッl}mCthyl)bcn20-

nitilc monObcnzclatc

分子式 :Ci8H21N502・ C,H602

分子量 :46151

融 点 :1825℃

性 状 :アログリプチン安息香酸塩は自色～帯黄自色の結晶性の粉
末である。ジメチルスルホキシドにやや溶けやすく、水又
はメタノールにやや溶けにくく、アセ トニ トリル又はエタ
ノール(995)に溶けにくい。

ピオグリタゾン塩酸塩

化学構造式 :

及び鏡像異性体
一般名 :ビオグリタゾン塩酸塩

(PiOglitazone Hydrochlol■d。) 〔JAN〕

化学名 :(Rめ、5-{4[2(5 Ethメ 2 pridyl)ethOXy]‐bCnzyl)‐
thiazO■dine-2,4‐dionc mOnohydrochloridc

分子式 :Cl,H2が203S・HCl

分子量 :39290

融 点 :193℃ (分解点)

性 状 :ピ オグリタゾン塩酸塩は白色の結晶又は結晶性の粉末で

ある。Ⅳプ√
―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)又 はクロロホルムに溶け

にくく、アセ トニ トリルに極めて溶けにくく、水にはと

んど溶けない。こVジ メチルホルムアミド溶液 (1→20)

は旋光性を示さない。

【包 装】
配合錠 LD l 100錠(10錠X10)、500錠(バラ、lo錠×50)

700錠(14錠X50)

配合錠 HD:100錠 (10錠X10)、500錠(バラ、10錠×50)

700錠(14錠X50)
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