
(報道発表用)

1 販 冗 名 コアベータ静注用 12 5mg

2
一  般  名 ランジオロール塩酸塩

申 請 者 名 小野薬品工業株式会社

4 成 分 ・分 量 1バ イアル中ランジオロール塩酸塩 として 12 5mg含有

用 法 ・ 用 量
ランジオロール塩酸塩として,1回 0.125mg℃を1分間で調脈内投与

する。

6 効 能 ・ 効 果
コンピューター断層撮影による冠動脈造影における高心拍数時の

冠動脈描出能の改善

7 備 考

取扱い区分 :医療用医薬品 (4)新効能医薬品

医療用医薬品 (6)新用量医薬品

医療用医薬品 (8)斉J型追加に係る医薬品 (再審査期

間中のもの)
・添付文書 (案)は ,別 紙 として添付.

本剤は短時間作用型 防選択的遮断剤である
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コフバトリb注用12.5mg
《00REBETA⑪》

注射用ランジオロール塩酸塩

〔禁忌 (次の患者には投与しないこと)〕
(1)心原性ショックの患者 |い機能を抑制し、症状が悪

化するおそれがある。〕

(a糖 尿病性ケ トアシドーシス、代謝性アシドーシスの

ある患者 〔アシドーシスによる心筋収縮力の抑制を

増強するおそれがある。〕

ほ)房 室プロック (Ⅱ度以上)、洞不全症候群など徐脈

性不整脈患者 〔刺激伝導系に対 し抑制的に作用し、

悪化させるおそれがある。〕

“)肺 高血圧症による右心不全のある患者 〔心機能を抑

制し、症状が悪化するおそれがある。〕

(Dう っ血性心不全のある患者 〔心機能を抑制し、症状
が悪化するおそれがある。〕

{0未 治療の褐色細胞腫の患者 (「2.重 要な基本的注

意」の項 7)参 照)

ぼ)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 コアベータ静注用 12 5mg

成分 ・含量
(1バイアル中)

ランジオロール塩酸塩 12 5mg

添 加 物

(1バイアル中)

D―マンニ トール  25mg

pH調 節剤

剤   形 注射剤(バイアル)

p H

55-65

(本品 1バ イアルに注射用水 5mLを

加えて溶か した洵

浸透圧比

約 01

(本品 1バ イアルに注射用水 5mLを

加えて溶かした0

性   状 白色の塊又は粉末、凍結乾燥品

〔効能 ・効果〕
コンピューター断層撮影による冠動脈造影における高心拍
数時の冠動脈描出能の改善

〔用法
ランジオロール塩酸塩として、

静脈内投与する。

'用量〕
1回 0125m』電 を1分間で

〔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)左室収縮機能障害のある患者 しい機能を抑制し、症状が

悪化するおそれがある。〕

佗)気管支痙攣性疾患の患者 〔本剤はβl受容体選択的遮断剤
であるが、弱いながらもβ2受容体遮断作用も有すること
から、気管支筋収縮作用により、痙攣症状の誘発、悪化を

起こすおそれがある。〕

3)コ ントロール不十分な糖尿病患者 〔低血糖症状としての

頻脈等の交感神経系反応をマスクするおそれがある。〕
И)低 血圧症の患者 〔い機能を抑制し、症状が悪化するおそ

れがある。〕

6)重 篤な血液、肝、腎機能障害のある患者 〔薬剤の代謝、

排泄が影響を受けるおそれがある。〕

6)末 梢循環障害のある患者 (壊疸、レイノー症候群、間歓性

跛行等)〔本剤はβl受容体選択的遮断剤であるが、弱いな
がらもβ2受容体遮断作用も有することから、末梢血管の

拡張を抑制し、症状が悪化するおそれがある。〕

2.重 要な基本的注意

(1)本 剤投与前には、過度の低血圧ではないことを確認す

ること。

("冠 動脈 CTの 前に硝酸薬を投与する場合は、硝酸薬投

与による一過性の循環動態の変動が安定化し、過度の血

圧低下等がないことを確認したうえで、本剤を投与する

ことが望ましい。

(紛 本剤投与時には、心拍数をモニタリングし、本剤投与

中に過度の心拍数減少が生じた場合は、本剤の投与を中
止すること。

“)本 剤投与による過度の血圧低下に注意し、冠動脈 CT撮

像後は、過度の血圧低下がないことを確認すること。

く用法 ・用量に関連する使用上の注意〉

(1)本剤の静脈内投与終了の 4～7分 後を目安に冠動脈
CTを 開始すること。

佗)本 剤投与に際しては、下記の体重別投与量表を参考に

すること。

(体重別投与量表〉

を 10mLに 溶解した場合

(1)本剤は、コンピューター断層撮影 (CT)検 査室の

入室後に患者の心拍数を確認 し、心拍数の減少が必

要な場合に限り使用すること。

(a心 拍数 90回 /分を超える患者における有効性及び安
全性は確認されていない。

6)心 房細動を有する患者における有効性及び安全性は

確認されていない。

(効能 ・効果に関連する使用上の注意〉



“)本 剤使用下でアナフィラキシー様反応が生じた場合、通

常用量のエピネフリンによる治療に抵抗性を示す可能

性もあることにも留意して、適切な処置を行うこと(「10

その他の注意」の項 (D参 照)。

(0本 剤の心拍数の減少効果は、投与終了後、速やかに減

弱するものの、この効果の消失には投与終了後 30分 を

要することに留意すること。

9)褐 色細胞腫の患者では、本剤投与により急激に血圧が上

昇するおそれがあるので、α遮断剤で治療されているこ

とを確認したうえで、本剤を投与すること。

3.相 互作用

併用注意 (併用に注意すること)

4.副 作用

承認時の臨床試験において 377名 中 20名 (53%)に 副作

用 (臨床検査値の異常を含む)が 認められた。主な副作用

は血圧低下 4名 (11%)、 ALT(GPT)上 昇 3名 (08%)、

発疹 3名 (08%)、 AST(GOT)上 昇 2名 (05%)、 ビリ

ルビン上昇 2名 (05%)、 自血球増加 2名 (05%)等 であ

った。(承認時)

次のような症状又は異常があらわれた場合には、投与を中止

するなど適切な処置を行うこと。

1%以 上 1%未 満

皮 膚 発疹、華麻疹

循環器 血圧低下

'肖イビ鵜 悪心

呼吸器 鼻閉、くしゃみ

肝 臓

ALT(GPT)上昇、AST(GOTl上昇、

ビリルビン上昇、 γ‐GTP上 昇、

アルカリホスファターゼ上昇

腎 臓 クレアチニン上昇

その他
白血球増加、血小板減少、

総蛋白減少、カリウム上昇

7

幡」本剤と同じくランジオロール塩酸塩を有効成分とする「注

射用オノアクト50」の副作用については、「10 そ の他の

注意Jの 項 (1)参照。

高齢者への投与

高齢者では十分に患者の状態を観察しながら投与すること。

〔高齢者では生理機能が低下していることが多く、本剤の

作用が強く発現するおそれがある。〕

妊婦、産婦、授乳帰等への投与

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、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。〕

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)。

過量投与

過度の血圧低下又は過度の徐脈をきたした場合は、直ちに本

剤の投与を中止すること。更に、必要に応じて下記等の適切

な処置を行うこと。

血圧低下:輸液の投与等の処置を行う。更に、必要に応じて、

昇圧剤を投与するが、交感神経刺激剤を用いる場

合はα刺激作用が優位に発現することによる過

度の昇圧に注意して投与すること。

徐  脈 :ア トロピンを投与し、更に必要に応じてβl刺

激薬 (ドブタミン等)や 輸液等を投与する。

5.

6

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

交感神経刺激

剤
エピネフリン

等

血管収縮によ り、血

圧上昇をきたす こと

があるので注意する

こと。

α、β刺激作用を有す

る薬剤の場合には、本

剤により交感神経刺激

剤のβ刺激作用が抑制

され、α刺激作用が優

位 とな り、血管収縮が

起こるおそれがある。

コリンエステ

ラーゼ阻害剤
ネオスチグミン
ジスチク` ン則物
エドロホニウム

塩化物等

本剤の代謝を阻害し、

作用が増強及び作用

時間が延長するおそ

れがあるので、減量す

るな ど慎重に投与す

ること。

本剤はエステラーゼで

代謝されるため、これ

らの薬剤との併用によ

り本剤の作用が増強及
び作用時間が延長する

おそれがある。薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

交感神経系 に

対 し抑制的に

作用する他の

薬剤

レセルビン等

交感神経系の過剰の

抑常1をきたすおそれ

があるので、減量する

など慎重に投与する

こと。

レセルピン等のカテコ
ールアミン枯渇剤が投

与されている時にβ遮

断剤のカテコールアミ

ン遮断作用が加わると

交感神経活性が過度に

低下するおそれがある。

血糖降下剤

インスリン等

低血糖症状 (頻脈等)

をマスクすることが

あるので、血糖値に注

意すること。

血糖値が低下するとカ

テコールアミンが副腎

から分泌され、心拍数を

増加させるが、心臓のβ

l受容体が遮断されてい

ると、心拍数の増加が起

きず、頻脈のような低血

糖症状がマスクされる

おそれがある。

カル シウム拮

抗剤
ベラバミル

ジルチ アゼム

等

相互に作用が増強さ

れるおそれがある。う

っ血性心不全のおそ

れのある患者、洞房ブ

ロック、房室ブロック

のある患者では重度

の低血圧、徐脈、心不

全が発現するおそれ

があるので、減量する

など慎重に投与する

こと。

カルシウム拮抗剤 とβ

遮断剤は共に心収縮カ

や刺激伝導系の抑制作

用、血圧低下作用を有す

るため、これらの薬剤と

の併用によ り作用が増

強するおそれがある。

ジギタリス製

剤

房室伝導時間が延長

するおそれがあるの

で、減量するなど慎重

に投与すること。

ジギタリス製剤とβ遮

断剤は共に房室伝導時

間の延長作用を有する

ため、これらの薬剤との

併用により作用が増強

するおそれがある。

クラス 1抗 不

整脈剤

ジソピラミド

プロカインア

ミド

アジマリン等

過度の心機能抑制が

あらわれるおそれが

あるので、減量するな

ど慎重に投与するこ

と。

クラス I抗 不整脈剤は

刺激伝導系に対する抑

制作用を有するので、こ

れ らの薬剤との併用で

過度の心機能抑制作用

が起こるおそれがある。

クロニジン クロニジン投与中止

後の リバウン ド現象

(血圧上昇)を 増強

する可能性がある。

冠動脈 CT実 施前の

数 日以内にクロニジ

ンを投与中止 した場

合には、本剤の投与

を慎重に行うこと。

クロニジンを投与され

ている患者でクロニジ

ンを中止すると、血中

カテコールアミンが上

昇し、血圧上昇をきた

す。 β遮断剤を投与す

ると、カテコールアミ

ンによるα刺激作用が

優位にな り、血管収縮

がさらに増強されるお

それがある。

8 .



2.9.

1 )

適用上の注意

10nglmLを 超える濃度で投与すると、局所反応や皮膚

壊死が発現するおそれがあるので、十分に注意するこ

と。本剤は、1バ イアル (ランジオロール塩酸塩 12 5mg)

を 1 25mL以 上の生理食塩液等で溶解すること。

その他の注意

本剤と効能 ・効果、用法 ・用量が異なるが、同一の有効成

分を含有する「注射用オノアクト 50」の承認時の臨床試験

における752名 及び製造販売後の使用成績調査及び特定使

用成績調査における 1,257名 (2010年 9月 第 12回 安全

性定期報告時)に認められた副作用は下記のとおりである。

重大な副作用 :シ ョック (過度の血圧低下、005%)、

心停止 (01%)、 完全房室ブロック (頻度不明X)、洞

停止 (o o5%〉、高度徐脈 (01%)

その他の副作用
1～10%未 満 1%未 満

循環器 血圧低下 徐脈、ST低 下、肺動脈圧上昇

呼吸器 喘息、低酸素血症

肝 臓
AST(GOり上昇、ALT(GPTl上昇、

総ビリルビン上昇、γ‐GTP上 昇

その他

白血球増多、血小板減少、アルカリ

ホスファターゼ上昇、LDH上 昇、

BUN上 昇、クレアチエン上昇、尿

酸上昇

※ :頻度不明は自発報告による。

{"β 遮断剤 (プロプラノロール塩酸塩、アテノロール等)

服用中の患者では、他の薬剤によるアナフィラキシー

反応がより重篤になることがあり、また、通常用量の

エ ピネフリンによる治療に抵抗するとの報告、並びに

グルカゴン静注が有効であったとの報告がある。

〔薬 物 動 態〕
1.血 中濃度

(1)1分 間静脈内投与 (健康成人)

健康成人 6名 に 05、 10、 15及 び 20mg/kgで 1分 間

静脈内投与す ると、全血中濃度 一時間曲線下面積
(AUCけ )は そオ■ぞれ 142、 283、 435及 び 68 9μg・

min/mLで ある。また、投与終了後の消失半減期 (T12)
は 35～ 37分 、全身クリアランス (CLtot)は 311～

{"肝 障害患者における薬物動態

肝障害患者 6名 (Child‐Pugll分類 A:5名 、B:1名 )

及び健康成人 6名 に 0 06mg/kg/minで1分 間投与後、
0 02mg/kg/minで 60分 間静脈内持続投与したとき、全

血中濃度の Cm籠及び AUCO_∝はそれぞれ 142及 び 144

倍、肝障害患者で高く推移 したが、T12は 40分 であり、

健康成人と差がないことが示された。カ

代謝

本剤はヒト肝臓及び血漿中で加水分解され、速やかに

代謝される。肝代謝クリアランスは肝血流が律速と考

えられ、全身クリアランスの約半分を占める。また、222

鵡 oの 血漿中代謝半減期は 41分 であり、血漿中での

代謝の寄与も大きい。ヒト肝臓における主代謝酵素は

カルボキシエステラーゼ、ヒト血漿中における主代謝

酵素は擬コリンエステラーゼであると推定された。0

また、本剤及びその代謝物 (カルボン酸体、安息香酸

体)は ヒトのチ トクローム P450の 分子種 (CⅥhA2、

CYP2C9、 CYP2C19、 CYP2D6及 び CYP3A4)に 対し

てほとんど阻害活性を示さなかった (力 ■trめ。4)

排泄

主排泄経路は尿であり、健康成人に 05m♂ 贈 で 1分 間

静脈内投与したとき、投与後 24時 間までに未変化体が

99%、 カルボン酸体が 654%排 泄された。つ

蛋白結合率

ヒト血清に対する蛋白結合率は 15～ 70%で ある(カ
■訥 、限外ろ過法)。'

〔臨 床 成 績〕
1.プ ラセポ対照二重盲検比較試験
(1)症状、理学的所見及び非侵襲的検査により虚血性心疾

患が疑われ、冠動脈造影が必要で、冠動脈 CT前 の心拍

数が 70回/分以上、9o回 /分以下の患者を対象に、本剤
0125m♂ 贈 を 1分間で静脈内投与した。主要評価項目
である冠動脈 CTに おける冠動脈描出能 (冠動脈狭窄の

程度が診断可能な被験者の割合)に おいて、本剤群は

ブラセボ群に対し有意な改善効果を示した。なお、後

期第Ⅱ相二重盲検比較試験は 64列 CT(X線 管球 1回

転当たり64ス ライスの断面を撮影できる CT)機 器 1

機種、第Ⅲ相二重盲検比較試験は64列 、若しくは320

列 CT機 器の5機種を使用した成績である。

投与群
冠動脈描出能

(診断可能な被験者の割合)

後期第Ⅱ相二重

盲検比較試験 '

ブラセボ群 259% 〈 15/58名)

本剤群 636%*(35/5543)

第Ⅲ相二重盲検

比較試験 0

プラセボ群 382% (42/110名 )

本剤群 682%*(75/110名 )

* :oく 005 (χ 2

また、副次評価項目である冠動脈 CTに おける撮影時の

心拍数において、本剤群はプラセボ群に対し有意な低

下を示した。投与 30分後の心拍数においては、プラセ

ボ群に対し有意な低下を認めなかった。

3.

4.

38 0mI」/milL/kgである。1)

投与量

(mノkめ
AUCO_

(μg min/mLl Ｔ・′２ｍ
CL“t

(mLlmil■/kの

142±  48 35± 06 380± 103

283± 52 37± 02 863± 65

435± 68 37± 02 351± 46

689± 196 37± 03 311± 88

平均値士標準偏差

心拍数 (回′分)

投与前 撮影時 30分 後

後期第 Ⅱ相二重盲検比較試験 0

プラセポ群 (n=58)
791

± 92

737

+ 1 1 8

720

±8 2

本剤群 (n=55)
7 8 3

± 101

626

+ 7 8 *
703

±80

第Ⅲ相二重盲検比較試験 0

プラセボ群 (n=127)
769

± 89

729

+120

716

±84

本剤群 (n=129)
7 7 6

± 95

626

±85‡

701

±84

平均値土標準偏差 *:pく 005(t検 定 :両側)鴫̈ 臨̈
AUC。…

(μg・miゴm⊃ 』
向肝障害患者 942=L140 866±  54 524=ヒ 52 40± 04

健康成人 665± 119 641± 125 363=ヒ 36 40± 15

平均値±標準偏差



侶)後 期 第 Ⅱ相 二 重 盲 検 比 較 試 験 にお いて 、本 剤 〔有効成分に関する理化学的知見〕
0 125mg/kgの1分間静脈内投与による冠動脈 CT及 び    一 般 名 :ランジオロール塩酸塩 (Landiolol Hydrochlorlde)
心臓カテーテルを用いた冠動脈造影を施行し、両検査    化 学 名 :〈―)‐[C)‐2,2‐Dimethyl‐1,3■oxolan-4‐刈m引町1

による診断結果を比較した。有意狭窄の検出に関する

心臓カテーテルを用いた冠動脈造影を基準とした冠動

脈 CTの 診断能 〈感度、特異度、陽性的中率及び陰性的

中率)に ついて、本剤群の診断能はプラセボ群と同程    構 造 式 :

度の数値であったことから、本剤群は冠動脈 CTの 診断

能に影響を与えないことが示された。つ

プラセボ群 本剤群

感度 100%(17/17) 100% (30/30)

特異度 980% (395/403) 986% (479/486)

陽性的中率 680%(17/25) 811%(30/37)

陰性的中率 100% (395/395) 100% (479479)

カッコ内はセグメント数を示す。

―般臨床試験

症状、理学的所見及び非侵襲的検査により虚血性心疾

患が疑われ、冠動脈造影が必要で、冠動脈 CT前 の心拍

数が 70回 /分以上、90回 /分以下の患者を対象に、本剤

0 125mg/kgを 1分間で静脈内投与した。冠動脈 CTに

おける冠動脈描出能 (冠動脈狭窄の程度が診断可能な

被験者の割合)は 560%(14/25名 )で あった。なお、

本試験は 16列 CT機 器の 3機種を使用した成績である。
7)

〔薬 効 率 理〕

作用機序

主に心臓に存在するβl受容体に作用し、交感神経終末

及び副腎髄質より遊離されるノルエビネフリン及びエ

ビネフリンによる心拍数増加作用に拮抗することで徐

拍作用を発現し、冠動脈 CTに おける冠動脈描出能の改

善効果を示す。

薬理作用

βl受容体選択性

ランジオロール塩酸塩のβl及びβ2受容体に対するK値 は、

それぞれ 621及 び1,8901■Iである (力ほぬ 。9

ランジオロール塩酸塩のβl(摘 出心房筋)遮 断作用及び

β2(気 管平滑筋)遮 断作用の PA2値 は、それぞれ 631

及び 391で ある (力 I・●め 。9

ランジオロール塩酸塩のαl及 びα2受 容体に対する Ki

値は、それぞれ 815及 び 180 1μMで あり、α受容体に

はほとんど作用しない (力 礎静め。り

β遮断作用の持続性

イソプロテレノール投与による心拍数増加に対して、ラ

ンジオロール塩酸塩の急速静脈内投与は用量に応じた心

拍数増加抑制作用を示し、抑制作用の消失半減期は 9分

から12分 である (イヌ)。一方、同モデルにおける塩酸

プロプラノロールの急速静脈内投与では、心拍数増加を

投与 62分 後においても有意に抑制していた。10

その他の作用

膜安定化作用 (MSA:membrane stablllzlllg aCthiちぅ及び

内因性交感神経刺激作用(I跳 :mtnnst ttmpathonllmetlc

actlaty)は 認められない (力 五警あ。9,1'

イソプロテレノール処置によるレニン分泌及び糖代謝の

売進に対して有意な変化を及ぼさない。一方、プロプラ

ノロール塩酸塩はイソプロテレノール処置によるレニン

分泌及び糖代謝の克進を有意に抑制する (イヌ)。10

3- {a-[(^9)-2-hydroxy-3'(2-morpholirocarbonylamino)
ethylaminolprnpoxy I phenylpropionate
monohydrnchloride

H

6%註‖
_NY 0

2.

・HCl

分 子 式 :C25H39N308・ HCl

分 子 量 :54605

性  状 :白色の結晶性の粉末で、水、メタノールに極めて溶

けやすく、エタノール (995)|こやや溶けやすい。

融  点 :約 125℃

分配係数 :023(pH60、 n‐オクタノール/緩衝液)
056(pH70、 n‐オクタノール/緩衝液)
27(pH8 0、 n‐オクタノール/緩衝液)

〔包  装 〕
コアベータ静注用 12.5mg:5バ イアル

〔主要文献〕
1)小野薬品工業 :第I相試験成績 (社内資料)
2)高 畑武功ほか :Drugs R D、6:385、 2005

3)恒 川 健 ほか :薬物動態、12131、 1997

4)中 出 進 ほか :CYP分 子種への影響 (社内資料)

5)小野薬品工業 :後期第 I相 二重盲検比較試験成績 (社内資料)
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11)ホ寸木克彦ほか :」Pharmacol ExP The■ 、 278:555、  1996
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〔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。

小野薬品工業株式会社 医 薬情報部 く すり相談室
〒541‐8564大 阪市中央区久太郎町 1丁 目8番 2号

月含言舌 0120-626‐190
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(新聞発表用)

1 販  売   名 ラミクタール錠 251ng、同錠 100mg

つ
´

一
 般  名 ラモ トリギン

3 申 請 者 名 グラクソ ・スミスクライン株式会社

4 成 分 ・含 量
ラミクタール錠 25 mg

ラミクタール錠 100 mg

(1錠中ラモ トリギン25mg含有)

(1錠中ラモ トリギン 100mg含有)

5 用 法 ・用 量

成人 (ラミクタール錠 25mg、ラミクタール錠 100mg):

てんかん患者における抗てんかん薬との併用療法に用いる場合 :
・パルプロ酸ナ トリウムを併用する場合 :

通常、ラモ トリギンとして最初の 2週 間は 1回 251ngを隔 日に経口投与し、

次の 2週 間は 1日 25mgを 1回経 口投与する。その後は、1～2週 間毎に 25
～50m_●ずつ漸増する。維持用量は 1日 100～20m鴨 とし、2回 に分割 して経
口投与する。

・パルプロ酸ナ トリウムを併用 しない場合 :

(1)本 剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤注1)を併用する場合 :

通常、ラモ トリギンとして最初の 2週 間は 1日 50mgを 1回経回投与し、

次の 2週 間は 1日 100mgを 2回 に分割 して経 口投与する。その後は、1
～2週 間毎に最大 10伽Eず つ漸増する。維持用量は 1日 200～400mgと

し、2回 に分割 して経口投与する。

(2)(1)以 外の抗てんかん薬注"を 併用する場合 :
バルプロ酸ナ トリウムを併用する場合に従 う。

小児 (ラミクタール錠小児用 2mg、ラミクタール錠小児用 5mg、ラミクタール

錠 25mg、ラミクタール錠 100mg):
・パルプロ酸ナ トリウムを併用する場合 :

通常、ラモ トリギンとして最初の2週 間は 1日 015m♂ 9を 1回経 口投与 し、
次の 2週 間は 1日 0 3mg/kgを1回経 口投与する。その後は、1～2週 間毎に

最大 0 3nw峰 ずつ漸増する。維持用量は、バルプロ酸ナ トリウムに加えて

本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤注1)を併用する場合は 1日 1～

5mg峰 とし、本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤注つを併用 していない

場合は 1日 1～3mg/kgと し、2回 に分割 して経 口投与する。なお、1日 用量
は最大 200mgま で とする。

・パルプロ酸ナ トリウムを併用 しない場合 :

(1)本 剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤
注1)を

併用する場合 :

通常、ラモ トリギンとして最初の 2週 間は 1日 0 6nvlgを 2回 に分割
して経 口投与 し、次の 2週 間は 1日 12m♂ ヒ を 2回 に分割 して経日投
与する。その後は、1～2週 間毎に最大 12理彙gず つ漸増する。維持用

量は 1日 5～15m2唯 とし、2回 に分割 して経 口投与する。なお、1日用
量は最大 40111ngまでとする。

(2)(1)以 外の抗てんかん薬注めを併用する場合 :
バルプロ酸ナ トリウムを併用する場合に従 う。

双極性障害における気分エピソー ドの再発 ・再込皿制に用Ll登堡全 (ラミク
タール錠 25mg、ラミクタール錠 100mg):
・単剤療法の場合 :

与、次の 2週 間は 1日 50mgを 1回 又は 2回 に分豊』Lェ 経 日量皇しL5週 目
は 1日 100mgを 1回 又は2回 に分割 して経 口投与する。6週 日以降は維持用
量として 1日 200mgを 1回 又は 2回 に分害Jして経 口投与する。症状に応 じ

て適宜増減するが、増量は 1週 間以上の間隔をあけて最大 100m2ず つ、1



日用量は最大 400111gまでとし、いずれヽ 1日 ユ回又は 2回 に分害」して経 口

投与する。
・パルプロ酸ナ トリウムを併用する場合 :

通常、成人にはラモ トリギンとして最初の2週 間は 1回 25mgを 隔日に経口

回又は 2回 に分割して経口投与する。6週 日以降は維持用量として 1日

loomgを 1回又は2回 に分割して経口投与する。症状に応じて適宜増減する

が、増量は 1週間以上の間隔をあけて最大 5伽呟ずつ、1日用量は最大 200mg

までとし、いずれも 1日 1回又は2回 に分割して経口投与する。
・バルプ由酸ナ トリウムを併用しない場合注。 :

(1)本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤注1)を併用する場合 :

与、次の 2週 間は 1日 100mgを 2回 に分害」して経口投与し、5週 目は 1日

200mgを 2回 に分割 して経口投与する。6週 目は 1日 300mRを 2回 に分害」し

て経口投与し、7週 日以降は維持用量として 1日 30o～400m貪を2回 に分割

して経口投与する。症状に応じて適宜増減するが、増量は 1週 間以上の間隔

をあけて最大 100mgずつ、1日用量は最大 400Щ までとし、いずれも 1日 2

(2)(1)以外の薬剤注りを併用する場合 :

単斉J療法の場合に従 う。

注 1)フ エニ トイン、カルバマゼピン、フェノバルビタール、プリミドン、

その他本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤

注 2)ゾ ■サミド、ガバペンチン、 ト ピラマー ト、その他本剤のグルクロン

酸抱合に対し影響を及ぼさない又は影響が明らかでない薬剤

注 3)本 剤のグルクロン酸抱合に対する影響が明らかでない薬剤を投与され

ている患者は、バルプロ酸ナ トリウムを併用する場合の用法 ・用量に従 うこ

生
注 4)リ チウム、オランザピン、その他本剤のグルクロン酸抱合に対し影響

を及ぼさない薬剤

(下線部は今回追加)          ____

6 効 能 ・効 果

他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないて々かん患者の下記発作に対

する抗てんかん薬との併用療法

部分発作 (二次性全般化発作を含む)

強直間代発作
LcnnoをGastaut症候群における全般発作

双極性障害における気分エピソー ドの再発 ・再燃抑制

(下線部は今回追加)           __      _____

7 考備

本品 目は抗てんかん薬 として開発 された ト

リ、今回、双極性障害における気分エピソー

効果について申請 したものである。

リアジン骨格を有する化合物であ

ドの再発 ・再燃抑制に関する効能 ・
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ワ=り9-JレkJ明用2mg
ヨ=ワ g¬ル社J幌用5昭
※※抗てんかん剤、双極性障害治療薬

ヨ=ワg―Jb疑25mg
ヨ=り,¬ル疑11omg

Lamictal・TaЫds
ラモトリギン錠

※※2011年 月 改言](第511C)( _:改訂箇所)
※2010年11月改訂(第4版)

規制区分 :

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 :室温保存

使用期限 :包装に表示

抗てんかん剤
日本標準商品分類番号

8ア 1139、 871179

1990年11月

【警   告 】

本剤の投与により皮膚粘膜眼症候群 (Stevens―」ohnson症候
群)及び中毒性表皮壊死症(Lye‖症候群)等の重篤な皮膚

障害があらわオ1ることがあるので、本斉」の投与にあたっ

ては十分に注意すること(「用法 ・用量に関ilする使11上
の注意」、「重要な基本的注意」、 Hi」(11用J及び 臨床成績J
の項参照)。

【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

販 売  名
ラミクタータレ

錠小児用2 mg
ラミクターリレ

錠小児用5 mg
ラミクタール

鍵25mg
ラミクタール

錠100mg

成分・含量

1錠中
ラモトリギン

2 mg

1錠中
ラモトリギン

S mg

1錠中

ラモトリギン
25rrg

1錠中
ラモトリギン

100mg

添 加 物

沈降炭酸カルシウム、低置換度ヒトロキシプロピルセリレロー

ス、ケイ酸マグネシウムアルミニウム、デンプングリコー

ル酸ナトリウム、ポビドン、サッカリンナトリウム水和物、

香料、ステアリン酸マグネシウム

2_性 状

白色の素錠であり、特異なにおいがある。識別コード

及び形状は下記のとおりである。

販売名
識別
コート

形状(mm) 饉
ｍ表 裏 収J面

ラミクタール錠
小児用2m9

[(2

可 ◎ 4 0

ラミクタール錠
小児用5m9

GS Cロ

写 〇 l― 12`

錠

クタ一枷
ミラ

GS CL5

辟 ◎ 「
¨~日

=。

ラミクタール錠
100mg

6S CLフ

囃 ◎ 国
5,

※※【効能 ・効果】
他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんかん患

者の下pE発作に対する抗てんかん薬との併用療法

部分発作(二次性全般化発作を含む)

強直間代発作
Lennox―Gastaut症候群における全般発作

双極性障害における気分エピソー ドの再発 ・再燃抑制

※※1効能 ・効果 に関連する使用上の注意       |
1双極性障害の気分エピソー トの急性期治療に対する本剤 |

|の有効性及び安全性は確立していない。        |

※※【用法 ・用量】
てんかん患者における抗てんかん薬との併用療法に用いる

場合 :

成人(ラミクタール錠25maラ ミクタール錠100mg):
・パルプロ酸ナトリウムを併用する場合 :

通常、ラモ トリギンとして最初の2週間は 1回25m9を隔

日に経口投与し、次の2週間は 1日25m9を 1回経口投与

する。その後は、1～ 2週間毎に25～50mgずつ漸増する。

維持用量は 1日100～200m9とし、 2回 に分割して経日投

与する。
・パルプロ酸ナトリウムを併用しない場合 :

(1)本 剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬碑 )を併用す
る場合 :

通常、ラモトリギンとして最初の2週間は 1日50m9

を 1回経日投与 し、次の2週 間は 1日100mgを 2回

に分割して経口投与する。その後は、 1～ 2週 間毎
に最大100m9ずつ漸増する。維持用量は 1日200～

400mgとし、 2回 に分割して経口投与する。

(2)(1)以 外の抗てんかん薬="を併用する場合 :

バルプロ酸ナトリウムを併用する場合に従う。

く参考 :てんかん患者における抗てんかん薬との併用療法
ヽ >

パルプロ酸ナト バルプロ酸ナトリウムを
併用しない場合リウムを併用す

る場合 1)本剤のグルクロン (2)(1)以外の抗てん

酸抱合を誘導す
る薬剤工。を併用
する場合

かん薬〔りを併用
する場合

1・ 2 1 2 5 m 9 /日

(25moを隔 日投

5 0 f n 9 /日

(1日 1回投与)

バルプロ酸ナトリウ
週 目 ムを併用する場合に

切
一

イこう。

３．４一些

2 5 m g /日

(1日 1回投与)

1 0 0 m 9 /日

( 1日2回に分割して

投与)

5週 目 1～ 2週 間毎に 1～ 2退 問毎に最大
以降 25～50m9ずつ 100mgずつ漸増する

増する。

締一腫一

1 0 0～2 0 0 m 9 /日

(1日 2回に分割
して投与)

2 0 0～4 0 0 m g /日

(1日2回に分割して

投与)

状・性
成

成

組
組

・



小児(ラミクタール錠」ヽ児用 2 nng、ラミクタール錠小児用
5mふ ラミクタール富定25mg、ラミクタール錠100mg):
・バルプロ酸ナトリウムを併用する場合 :

通常、ラモ トリギンとして最初の2週 間は 1日015m9/

kgを1回経口投与し、次の 2週 間は 1日α3mg/kgを 1回

経日投与する。その後は、 1～ 2週 間毎に最大0踊"/k9
ずつ漸増する。維持用量は、バルプロ酸ナ トリウムに加

えて本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤allを併用

する場合は 1日 1～ 5m9/kgと し、本剤のグルクロン酸
抱合を誘導する薬剤いを併用していない場合は 1日 1～
3m9/kgと し、 2回 に分書」して経口投与する。なお、 1

日用量は最大20om9までとする。
・パルプロ酸ナトリウムを併用しない場合 :

(1)本 剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤注つを併用す
る場合 :

通常、ラモ トリギンとして最初の2週間は 1日06mg/
kqを2回 に分割 して経日投与し、次の 2週 間は :日
12m9/k9を 2回 に分害1して経口投与する。その後は、
1～ 2週 間毎に最大12mg/kgずつ漸増する。維持用
量は 1日 5～ 15mg/kgとし、 2回 に分割 して経口投
与する。なお、 1日 用量は最大400m9までとする。

(2)(1)以 外の抗てんかん薬注"を併用する場合 :

バルプロ酸ナ トリウムを併用する場合に従う。

に用いる場合(小児)>

バルプロ酸ナトリウムを
併用する場合

パルプロ酸ナトリウムを
併用しない場合

本 剤 の グ ル 本 剤 の グル 1)本割のグル 0)(1)以外の
クロン酸抱合 クロン 抗てんかん
を誘導する を誘導する 薬といを併用
剤こりを併用す 江nを併用し する場合
る場合 ない場合

1・ 2 pJ5m9/kg/日 06m9/kg/日 バルプロ酸ナ
週 日 (1日 2回 に分 トリウムを

害1して投与) 用する場合に

３．４一鵬・

12mg/kg/日

(1日2回に分

従う。

して投→

5週 目 1～ 2過 FEl毎に最大∝mg/k9 1～ 2週 間毎

以降 ずつ漸増する。 に長り(12mo/

koずつ漸増す

る 。

縮一腿一

1～5 mg/●/日
(最大200m9)

(1日 2回に分

5～15mg/kg/日

(最大400m9)

(1日2回に分
して投与) して投与)

双極竺障害における気分エピソー ドの再発 ・
巨懲抑制に用

いる場合(ラミクタール錠25mg、ラミクターノ睦菫100mg):
・単剤療法の場合 :

日25m9を 1回経 口投与、次の2週 間は 1日奎gm9を 1回

x12回 に分書Jして経口投与し、 5週 目は 1日100mqを

持用量として 1日200mgを 1回又は2国 に分割して経日

間以上の間隔をあけて最大100mgずつ、 1日 J量 は最大

経目投与する。
・パルプロ酸ナ トリウムを併用する場合 :

25mgを隔日に経口投与、次の 2週 間は 1日25mgを 1回

経 日量与 し、 5週 目は 1日50mgを 1回 X墜 2回 に分割
して経口投与する。 6週 日以降は維持用量 ζして 1日

pomgを 1回又は2回 に分割して経口投与する。症状に

て最大50m9ずつ、 1日 用量は最大200m9までとし、いず
れも 1日 1回又は2回 に分割して経口投与する。

・′i∠Lノ甲酸ナLリウムを併用しない場合口 :
(1)本 剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤mを 併用す

る場合 :

通常、成人にはラモトリギンとして最初の2週 間は
1日50mgを 1回経口投与、次の2週 間は 1日100mq
を2回 !三分割 して経口投与し、 5週 目は 1日200mq

を2回 に分割 して経 回投与す る。 6週 目は 1日
300mgを 2回 に分割して経口投与し、 z tiE日以降は

1週 間以上の間隔をあけて最大100mgずつ、 1日 用
量は最大40omOま でとし、いずれも 1日 2回 に分割
して経日投与する。

(2)(1)以 外の業剤ユ●を併用する場合 :

単剤療法の場合に従う。

抑制に用いる場合(成人)>

単剤療法の場 パルプロ酸ナ バルプロ酸ナトリウムを
リウムを 併用しない場合注り

用する場合
( 2 ) ( 1 )以外 の

一

一］

一ム
ロ
一

1・ 2 2 5 m g /日

(1日 1回投与)

1 2 5 m g /日 5 0 n n 9 /日

(1日 1回投与)
単剤療法の場

週 目 ( 2 5 m gを隔 日 合に従う
投与)

３．４一鵬一

5 0 m g /日

( 1日1回又は

25rrg/日

(1日1回投与)

1 0 0 m g /日

(1日 2回 に分
2回 に分割し 言」して投与)
て投与)

5週 目 1 0 0 m g /日

(1日 1回又は

5 0 m g /日

( 1日1回又は

2 0 0 m g /日

(1日 2回に分
2回に分割し 2回 に分割 し雷Jして投与)
て投与) て投与)

6週 目 2 0 0 m 9 /日

…
( 1 日 1回又は

1 0 0 m 9 /日

(最大ЮOrn9/日)
( 1日1回又は

6週 目300mo/
以降 日

/週 日以降31Xl

2回 に分割 し 2回 に分割 し ～4 0 C  m 9 /日

(最大401 mg/日)
(1日 2回 に分

て投与)

(増量 は 1週
て投与)

(増 量 は 1週

間以上の間隔 間以 上の間I15

をあけて最大
50m9ずつ) 間以上のFFH隔

をあけて最大
100mgずつ)

注1)フェニ トイン、カルバマゼピン、フェノバルビタール、プリ
ミドン、その他本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤(「相
互作用」の項参照)

注2)ゾニサミ ド、ガバベンチン、 ト ピラマー ト、その他本剤のグ
ルクロン酸抱合に対し影響を及ぼさない又は影響が明らかで
ない薬剤(「薬物動態Jの項参照)

用法 ・用量に関連する使用上の注意
(1)本剤をてんかん患者に用いる場全l‐は,他 の抗てん

かん薬と併用して使用すること。[国内臨床試験にお
いて、本剤単独投与での使用経験はない。]

(2)発疹等の皮膚障害の発現率は、定められた用法 ・用
量を超えて投与した場合に高いことが示されている
ので、併用する薬剤の組み合わせに留意して、「用

※ ※

応じr迫 宜増減するが、増量は1週間以上の間隔をあけ
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X※

法 ・用量」を遵守すること。なお、体重換算等により

調節した用量に一致する錠剤の組み合わせがない場

合には、調節した用量に最も近く、かつ超えない用
量になるよう錠剤を組み合わせて投与すること (「警

告」、「重要な基本的注意J、隔」作用」及び「臨床成績」
の項参照)。

(3)本 剤による発疹等の皮膚症状のために投与を中止し

た場合には、治療上の有益性が危険性を上回ると判

断される場合以外は再投与しないこと。再投与にあ

たっては、いかなる理由で投与を中止した患者にお
いても、維持用量より低い用量から漸増すること

((2)参照)。なお、投与中止から本剤の消失半減期の

5倍 の期間(バルプロ酸ナトリウムを併用した時は約
350時間、パルプロ酸ナトリウムを併用せず本剤のグ

ルクロン酸抱合を誘導する薬剤を併用した時は約65

時間〈いずれも外国人のデータ)、バルプロ酸ナトリ

ウムも本斉Jのグルクロン酸抱合を誘導する薬剤も併

用しなかった時は約170時間)を経過している場合は、

初回用量から「用法 ・用量」に従って再開することが

推奨される(「相互作用」及び「葉物動態」の項参照)。

(→ J 児ヽてんかん患者へ投与する場合に、投与初期(1～
2週 )に体重換算した 1日用量が 1～ 2m9の 範囲内
であった場合は2m9錠 を隔日に 1錠服用する。体重

換算した 1日用量が l m9未満の場合は本剤を服用し

てはならない。本剤投与中は、体重変化を観察し、
必要に応じ適切に用量の変更を行うこと。なお、 2
～ 6歳 の小児の場合は維持用量の上限付近の用量が

必要な場合がある。

(5)本 剤投与中に、本剤のグルクロン酸抱合を阻害ある
いは誘導する薬剤を投与開始又は投与中止する場合
には、本剤の用量調節を考慮すること。

161経口避妊薬等2本剤のグルクロン酸抱合に影響を与
える薬剤を併用する際には、本剤の用量調節を考慮

すること(「相互作用」及び「薬物動態」の項参照)。

(7)肝機能障害患者では、肝機能障害の程度に応して、

本剤のクリアランスが低下するため、本剤の投与に

あたつては減量を考慮すること(「慎重投与」及び「菜
物動態」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)

のある患者 [自殺念慮、自殺企図があらわれることが

ある。]

[精神症状を増悪させることがある。]

0 肝 機能障害のある患者[本剤のクリアランスが低下
し、消失半減期が延長することがある。](「用法 ・用
量に関連する使用上の注意」及び「薬物動態」の項参

照)

④  腎 不全患者[腎クリアランスが低下しているために、
主代謝物(グルクロン酸抱合体)の血漿中濃度が健康
成人よりも高くなることがある。](「薬物動態」の項参
照)

o 他 の抗てんかん業に対しアレルギー歴又は発疹発現
の既往歴がある患者[重篤ではない発疹の発現頻度が

約 3倍 になる。]
2 重 要な基本的注意

(1)本 剤の投与による発疹は斑状丘疹性にあらわれるこ

とが多く、重篤な皮膚障害の発現率は、本剤投与開
始から8週 間以内に高く、また、バルプロ酸ナ トリ

ウムと併用した場合、あるいは小児において高いこ

とが示されているので、本剤の投与にあたっては十

分に注意し、異常が認められた場合には、投与を中
止し適切な処置を行うこと(「警告J、「用法 ・用量に関

連する使用上の注意」、隔J作用」及び「臨床成績」の項

参照)。

(2)小 児において、発疹の初期徴候は感染と誤診されや

すいので、本剤投与開始 8週間以内に発疹及び発熱

等の症状が発現した場合には特に注意すること。

(3)双 極性障害患者を含め、うつ症状を呈する患者は希

死念慮があり、自殺企図のおそれがあるので、この

ような患者は投与開始早期並びに投与量を変更する

際には患者の状態及び病態の変化を注意深く観察す

ること。また、新たな自傷、気分変動、アカシジア

/精 神運動不穏等の情動不安定の発現、もしくはこ

れらの症状の増悪が観察された場合には、服薬量を

増量せず、徐々に減量し、中止するなど適切な処置

を行うこと。

14)自 殺目的での過量服用を防ぐため、自殺傾向が認め

られる患者に処方する場合には、 1回 分の処方日数
を最小限にとどめること。

③  家 族等に自殺念慮や自殺企図、興奮、攻撃性、易刺

激性等の行動の変化及び基礎疾患悪化があらわれる

リスク等について十分説明を行い、医師と緊密に連

絡を取り合うよう指導すること。

(6)て んかん患者では、連月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、てんかん発作の増悪

又は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、発疹の発現等安全性の観

点から直ちに投与を中止しなければならない場合を

除き、少なくとも2週間以上かけて徐々に減量する

など慎重に行うこと。

②  眠 気、注意力 ・集中力 ・反射運動能力等の低下が起
こることがあるので、本剤投与中の患者には自動車
の運転等、危険を伴う機械の操作に従事させないよ

う注意すること。

※3.相 互作用

ラモ トリギンは主としてグルクロン酸転移酵素〈主に

UGTlA4)で代謝される。

併用注意(併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序・危険因子
パルプロ酸ナ トリウ

ム

本剤の消失半減期が約 2倍延

長するとの報告がある(「用法・

用量J及び「薬物動態」の項参
照)。

肝におけるグル

クロン酸抱合が

競合する。

本剤のグルクロン酸
抱合を誘導する薬剤

フェニトイン

カルバマゼピン

フェノバルビタール

プリミドン

リファンピシン
ロピナビル ・リト
ナビル配合剤

本剤の血中濃度が低下する

(「用法 用 量J及び「薬物動態」
の項参照)。

肝における本剤
のグルクロン酸
抱合が促進 さ

れる。

アタザナビル/リ ト
ナビル

アタザナビル及びリトナビル

両剤と本剤を併用した場合に

本剤の血中濃度が低下したと
の報告がある。

本剤維持用量投与中にアタザ

ナビルとリトナビルを投与開
始又は投与中止する場合には、
本剤の用量調節を考慮するこ

と(「用法 ・用量に関連する使

用上の注意」及び「業物動態」の

項参照)。

肝における本剤
のグルクロン酸
抱合が促進さ
オ■る。

カルバマゼピン 本剤とカルバマゼビンの併用
により、めまい、失調、複視、

霧視、嘔気等が発現したとい

う報告があり、通常、これら
の症状はカルバマゼピンの減

量により回復する。

機序不明※ ※
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薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

リスペリドン 本剤とリスペリトンの併用時
には、それぞれの単独投与時
に比較して、傾IIRの報告が多
いとの報告がある(「薬物動態」
の項参照)。

機序不明

経口避妊薬(卵胞ホ

ルモン・黄体ホルモ

ン配合剤)

本剤とエチニルエス トラジ

オール ・レポノリレゲストレル

製剤との併用において、以下
の報告がある。
1)本斉Jの血中濃度が減少した
との報告があるので、本剤

維持用量投与中に経口避妊
薬を投与開始又は投与中止

する場合には、本剤の用量

調節を考慮すること(「用法・

用量に関連する使用上の注

意」及び「薬物動態」の項参
照)。

2)レボノルゲストレルの血中
濃度が減少し、血中卵胞ホ
ルモン(FSH)及び黄体形成ホ

ルモン(L14)が上昇し、エス

トラジオールが僅かに上昇
したとの報告がある(「薬物

動態」の項参照)。
なお、他の経口避妊薬及び高
用量のエストロゲンとの併用
は検討されていないが、同様
の影響が考えられる。

う肝における本
剤のグルクロ

ン酸抱合が促
進される。

2)機序不明

※※4.副 作用

てんかん患者における抗てんかん薬との併用療法に用

いた場合 :

成人 :承認時までの成人を対象とした短期試験におい

て、本剤が投与された総症例335例中185例(552%)に

臨床検査値異常を含む副作用が発現した。その主なも

のは、傾眠62例085%)、 めまい51例(152%)、肝機能

障害26例〈78%)、 発疹21例(63%)、複視18例(54%)等

であった。

また、短期試験から長期試験に移行した症例149例中65

例 1436%)に臨床検査値異常を含む副作用が発現した。

その主なものは、肝機能障害19例(128%)、めまい12

例 181%)、傾眠11例(74%)等であった(承認時)。

小児 :承認時までの小児を対象とした短期試験におい

て、本剤が投与された総症例212例中107例(505%)に

臨床検査値異常を含む副作用が発現した。その主なも

のは、傾眠47例(222%)、肝機能障害21例(99%)、 め

まい12例(57%)、発疹11例(52%)等であった。

また、短期試験から長期試験に移行した症例鯉例中36

例(391%)に臨床検査値異常を含む副作用が発現した。

その主なものは、肝機能障害14例(152%)、傾眠 5例

(54%)等であった(承認時)。

双極性障害における気分エピソー ドの再発 ・再燃抑制

に用いた場合 :

承認時までの成人を対象とした第 Ⅱ/Ⅲ相試験におい

て、本剤が投与された総症例215例中74例(3牛%)に 臨

床検査値異常を含む冨1作用が発現した。その主なもの

は、発疹15例(70%)、頭痛 9例 l・42%)、 胃腸障害 8例

(37%)、傾眠 8例 (37%)等であつた。

また、第Ⅱ/Ⅲ相nit験から長期投与試験に移行した症例
92例中19例(207%)に臨床検査値異常を含む副作用が発

現した。その主なものは、胃腸障害 5例 (54%)等であっ

た(承認時)。

(1)重 大な副作用
1)皮 膚粘膜眼症候群(Stevens―」ohnson症候群)(04%)及

び中毒性表皮壊死症(LyeH症候群)(頻度不明り があ

らわれることがあるので、観察を十分に行い、発熱、

眼充血、顔面の腫脹、口唇 。日腔粘膜や陰部のびら

ん、皮膚や粘膜の水疱、紅斑、咽頭痛、そう痒、全

身倦怠感等の異常が認められた場合には直ちに投与

を中止し、適切な処置を行うこと (「警告J、「用法 ・

用量に関連する使用上の注意」、「重要な基本的注意」

及び「臨床成績」の項参照)。

過敏症症候群(発疹、発熱、リンパ節症、顔面浮腫、

血液障害及び肝障害等の種々の全身症状を伴う〉〈頻

度不明注')があらわれることがあるので、過敏症症候

群の徴候又は症状が発現し、本剤との関連性が否定

されない限りは、本剤の投与を中止し、適切な処置
を行うこと。なお、過敏症の初期症状は、発疹を伴
わないこともあるので、発疹以外の症状(発熱又はリ
ンパ節症等)の発現にも注意が必要である。

再生不良性貧血(頻度不明El)、汎血球減少(頻度不

明わ)、無顆粒球症(頻度不明わ)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。

肝炎、肝機能障害及び黄疸(01%)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。

無菌性髄膜炎(項部硬直、発熱、頭痛、悪心 ・嘔吐又

は意識混濁等の症状を伴う)〈頻度不明口)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。本剤の再投与により、さらに重篤な症状
を伴う無菌性髄膜炎が投与後すぐに再発したとの報

告がある。

その他の副作用

以下のような副作用があらわれた場合には、症状に

応じて適切な処置を行うこと。

5)

5%以 上 1～ 5%未 満 1%未 満 頻度不明・ll

皮  膚 発疹

全身症状
発熱、疲労、

疼痛

神

系経

精

神

傾眠、め

まい
頭痛、不安 ・焦
燥 ・興奮、不眠、
てんかん発作回
数の増加

易刺激性、平衡障害、チッ
ク、錯乱、パー

キンソン症状の

悪化、錐体外路

症状、舞踏病ア

テトーゼ

運動障害、

失調、振戦、

幻覚、眼振、

攻撃性

消 化 器

胃腸障害 食欲不振
嘔 気 ・

嘔吐、■

痢等)

肝  臓
肝機能検
査値異常

血  液
自血球減少 好
中球減少、貧血

血小板減少 リンパ節症

眼
複視 霧視、結膜

炎

筋骨格系
背部痛、関

節痛

そ の 他 ループス様反応

注)自発報告又は海外のみで認められている副作用については頻
度不明とした。

5.高 齢者への投与

高齢者では、一般に生理機能が低下 しているので、患

者の状態を観察しなが ら慎重に投与すること。
6 妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 娠中の投与に関す る安全性は確立 していないの

で、以下の報告を考慮し、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。

1)yI~外での複数のプロスペクティブ調査において、妊

娠第 1三半期に本剤を単独投与された総計2000例以

上の妊婦の情報が収集されている。本剤使用による

大奇形発現 リスクの実質的な増加は認められていな

いが、いくつかの妊娠調査において孤発性の口蓋口

11000000008310
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唇裂奇形発現リスクの増加が報告されている。ケー

スコントロール研究においては、他の奇形と比較し

て、本剤の使用に伴う口蓋日唇裂の発現リスクが高
いとの結果は得られていない。本妊娠調査のデータ

は、多剤併用療法時の先天異常発現のリスクに対す

る本剤の影響について評価するのに十分なものでは

ない。

2)動 物を用いた生殖発生毒性試験において催奇形性作

用は認められなかったが、本剤はジヒドロ葉酸還元

酵素に対し弱い阻害作用を有するため、妊娠中に本

剤を投与した場合、胎児奇形を誘発する危険性が考
えられる。また、ラットで高用量投与による母動物
の一般状態の悪化に関連した胎児体重の低値、着床

後胚 ・胎児死亡率及び死産児数の増加、出生児回収

率(哺育中の巣から出生児を離し、 5分 以内に母動物
が巣内に出生児を連れ戻す)の低下並びに出生後の生

存率低下がみられた。

3)動 物(ラット)において本剤の胎児への移行が認めら

れたとの報告がある。

(2)妊 娠により本剤の血中濃度や治療効果に影響がみら

れる可能性があるため(妊娠中に本剤の血中濃度が低

下したという報告がある)、妊婦に対し本剤を投与す
る場合には、患者の状態等に十分注意すること。

(3)授 乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせるこ

と。[本剤はヒト乳汁中へ移行し、授乳中の乳児にお

ける血中濃度は、授乳中の婦人の血中濃度の最大約
50%に 達したとの報告があるう。]

※※7.小 児等への投与

※※9.

( 1 )

てんかん患者における抗てんかん薬との併用療法につ

いて、低出生体重児、新生児、手L児又は2歳未満の幼

児に対する安全性は確立していない(国内臨床試験にお
いて使用経験はない)。

双極性障害における気分エピソー ドの再発 ・再燃抑制
について、小児及び18歳未満の患者に対する有効性及
び安全性は確立していない(使用経験がない)。

過量投与

徴候、症状 :過量投与(用量上限の10～20倍量)により

眼振、失調、意識障害、昏睡等の症状の発現が報告さ

れている。

処置 :必要に応じて患者を入院させ、輸液等の支持療
法を行うこと。また、必要に応じ、胃洗浄を行うこと。

適用上の注意

薬剤交付時 :PTP包装の薬剤はPTPシートから取 り出

して服用するよう指導すること。[PTPシー トの誤飲に
より、硬い鋭角部が食道粘膜に刺入し、更には穿孔
をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発するこ

とが報告されている。]

服用時 :本斉」は少量の水と共にそのまま服用する、
あるいは咀1需又は少なくとも錠剤が浸る程度の少量
の水に溶かして服用するよう指導すること。

その他の注意

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

及び自殺企図の発現のリスクが、抗てんかん薬の服
用群でプラセボ群と比較して約 2倍高く(抗てんかん

薬服用群 :043%、 プラセボ群 :024%)、 抗てんか
ん薬の服用群では、プラセボ群と比べ1000人あたり
19人多いと計算された(95%信頼区間:063"。 また、
てんかん患者のサブグループでは、プラセボ群と比
べ1000人あたり24人多いと計算されている。

本剤はジヒドロ葉酸還元酵素に対し弱い阻害作用を

有するため、長期投与により葉酸代謝を阻害する可

能性がある。なお、ヒトにおける長期投与の成績に
おいて、投与 1年 目まではヘモグロビン値、平均赤

( 2 )

※※1 0 _

( 1〉

血球容積、血清中及び赤血球中の葉酸濃度に有意な

変化は認められず、また、投与 5年 目まで赤血球中
の菜酸濃度に有意な変化は認められなかった。

【薬 物 動 態】
1 血 中濃度

(1)健 康成人

日本人健康成人6例にラモトリギン25～2∞m9を単回経口投与した時、投与

後17～25時間でCmaxに達し、tl は々約31～38時間であつた。Cmax及び知Co―

は投与量の増力Πに伴い増大した。また、健康成人6例にラモトリギン50m9を
1日 2回10日間反復経口投与した時、血漿中ラモトリギン畿度は投与6日 目
に定鴛状態に達した.

(!s/mL) a

m

E l

t)

> 1
!

0
0      12      24      36      48     60      72

時間 (hゆ

図1:健 康成人にラモトリギン25～200rr9を単回経口投与した場合の血漿中議皮推移

表i:健 康成人にラモトリギン25～.●001nOを単日経口投与した時のラモトリギンの

薬物動態バラメータ

平均値=標 準偏差

(2)て んかん患者つ～い

成人てんかん患者を対象とした国内臨床蔵験において、本剤2∞m9を 投与 し

た時の血中ラモ トリギ ン濃度は、パルプロ酸ナ トリウムを併用 し、本剤 のグ

ルクロン醸抱 合を誘導す る薬剤を併用 しない場合は%llg/mЦ バル プロ酸ナ

トリウムを併用せず、本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤を併用した場
合は22四/mしてあった。

成人又は小児てんかん患者を対象とした国内臨床試験において、既存の抗て
んかん薬の投与を受けている患者にラモトリギンを投与した時の定常状態に
おける血中ラモトリギン濃度を以下に示した.併 用抗てんかん業によリラモ

トリギンの維持月量(「用法・月」 の項参照)は異なるが、同様の血中濃度が
示された.ま た、ラモトリギンの投与前後で併用抗てんかん薬の血中濃度に
顕著な差は認めら1■なかった。

8 .

a:カ ルバマゼ ビン、 フェノバルビタール、プリミ ドン、フェニ トイ ン

b:中 央値 〈最小値～最大値)

C:検 出下限未満であつた 1サ ンプルを除 く

ω

一

a:カ ルバマゼビン フ ェノバルピタール、プリミトン、フェニトイン
b:ll央1資(最小値～最大ll)

グルクロン酸転移酵素を誘導する抗てんかん薬を併用した時のラモトリギン
のい′2は約13時間であったく外国人のデータ)。なお、外国人健康成人にバルプ
ロ酸ナトリウムを併用した時のラモトリギンのいつは約70時間であつた.

(3)生 物学的利用率(外国人のデータ)
健康成人3例にラモトリギン75m9を単回経口投与した時の生物学的利用率は
,76%であった。

曝ω
Cmax
09/mLl

●
め

「

６
ｍ
①

A u C●・・
(μ9 卜̀ハmtl

CR/F
(mLlmin)

Ｗ
①

25 6 0338=003i 17±OB 37,=il l 152■ 4, 2977■ ,12 910■ 8:

6 0'18± 0049 25± 1コ 3S O± 4フ 337土 S, 2533± 409 ,S2=48

llKl 6 14“ =0261 23ユ 14 305±  33 599± 121 2 8 7 9■S 6 5 742■ 92

m o 6 3075± 0336 25± l■ 324±  SS ]36]±332 25“ ±569

表 2:成 人患者における血中濃度

併用薬剤

ラモ トリギ ン

絆持用壺("/

日)

患者数(サンフ
ル数)

血漿 中ラモ トリギ
ン濃度。(μg/m o

バルプロ酸
ナトリウム

ラモ トリギ
ンのグ,レク
ロン隆抱合

を誘導する

薬剤'

ラモ トリギ
ンとの薬物
相互作用が

明らかでな
い抗てんか

ん葉

併用
併月又は
■併用 呻脚

100～2111 Sl10 B125
04～ 958)

非併用 併用
併用又は
プ1併用

2∞‐ ∞ 6 0 ( 9 0 )
2Bl

(032～728)。

表3:小 児患者における血中濃度

併用薬剤

ラモトリギン
維持用量lm7
K/日)

患著数け ンプ
ル数)

血漿中ラモトリギ
ン濃度。(μゴmDバルプロ酸

ナトリウム

ラモトリギ
ンのグルク
ロン酸抱台
を誘導する

案剤a

ラモ トリギ
ンとの薬物

相互作用が

明らかでな
い抗てんか
ん薬

併用
非併用 併用又は

非併用

1‐‐3 18(45)
3 8 5

007～1138)

併用
1～ 5 48(101)

232
029～591)

非併用

非併用 併用

併用
併用ヌは

非併用
5～15 '0(54)

330

(0ア0～932)

||‖|||‖|||||
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“)食 事の影響い 国人のデータ)

健康成人'2例にラモトリギン150m●を空腹時及び食後に単回経口投与した時、

食後投与では空III時に比べ血漿中ラモトリギンのTlnaxは遅延したが、AUCに

有意な差を認めなかった。
2 血 漿蛋白結合率

531～562%輌 Йη ヒ ト血漿、濃度1～10PgノmLl
3 代 議 排 泄(外国人のデータ)

ラモトリギンは主にグルクロン酸抱合により代謝される。健康成人6側に●C―

ラモトリギンmm90SKDを 単回経口投与した時 投 与後1“時F・5までに糞中

に約2%、 尿中に約94%が 排泄された。尿中へは主にラモトリギンーNとグル

クロン酸抱合体(約71%)と して排泄され、以下未変イヒ体10%)、 ラモトリギン
ーN5-グルクロン酸抱合体(5～ 10%)及びラモトリギンーN2-メチル体 10:4%)の

順であった.
4 代 謝酵素"Jの

ラモトリギンは主としてグルクロン酸転移酵素(主にuCT,AOで代謝される.ヒ
ト肝細胞にアミトリツチリン、クロナゼパム、ハロベリトープス もしくはロラ
ゼバム(臨床血漿申濃度)存在下で1て―ラモトリギンを添加した際、ラモトリギ
ン N2グ ルクロン酸l●L合体の生成力¬7～29%低下した。

5 腎 機能障害患者における薬物動態(外国人のデータ)■)

腎機能障害患者12例(クレアチニンクリアランス :平均]3mL/min)及び透析患者
6例 (血清クレアテニン:平均SS4μnd/L)にラモトリギン1∞m9を単回経口投与
した時、ラモトリギンのい′は健康成人のそれぞれ約i6倍及び約22倍に運延し、
●UCは臀機能障害患者て約]S倍に増加した。また血液透析を4時間実施した場

合、体内に存在するラモトリギンの約20%が透trにより除去された。
6 肝 機能障害壼者にお1する薬物動態(外国人のデータ)口)

健康成人12例及び肝硬変息者24例にラモトリギン1∞m9を 単回経口投与した時
のラモトリギンの薬物動態バラメータを以下に示した。中等度肝硬変患者にお
いてCmaxの低下がみられたものの、他のパラメータでは健康成人とのP・lに顕書
な差:まみられなかった。重度肝硬変患者では健康成人と比較してCn,ax及夕 max

以外のパラメータに差がみら詢、AUG∞ 及■ げ2は腹水なしで約2倍,臓 水あり
で約4倍増加し、CL/Fは腹水なしで2/3、腹水ありで1/3に減少した。

表4:肝 機治ヒ障害患者におけるラモトリギンの薬物動態パラメータ

健康被験者

(対照群)

(n‐12)

中等度

肝硬変患者

(o‐12)

重度肝硬変患者

腹水な し

(n‐7) いいChld―的Oh
分類

A 3 C

Cmax
(rrolmL)

1 6 1
0J■ 253)

134

( 0 , 卜1 8 1 )
148

(122-226)

1 6 5

( 1 1 2 - 1 8 4 )

咆①
100

(101「800)

100

(1∞-4 0tll
1 0 0

(101「4∞ )

2 ∞

(101952)

”
ω

3216
(222た492,

3599
(3016-890め

5968
( 3 4 7 9 - ] 4 5 1 カ

1 1 0 1 〕

(5011-15814)

a」Co‐・.
(口o h『/mL)

6907
(3877-9809)

フ∝60
●786-21575)

1 1 0ア2
(刀 53225351

24886
173″3“62)

CL/F
(mL/mh/● )

0338

(026た 0593)
0 3 i 2

0 1“- 0 4 4 3 )
0237

( 0 1 1 4■D3 S o l
0103

(0061-02609

中央値〈範囲)
7 高 齢者における薬物動態(外国人のデータ)

高齢者,2例6歳 以上、クレアチニンクリアランス :平均61mげmn)に ラモトリ

ギン150m9を単回経口投与した時、ラモトリギンのCmax、ハu"0、 t/2及つてL77

Fの平均値(標準偏差)は各 2々3504011g/mし、'38010)lg・ hヴnL、312(541

時間及び03つ6(0063)mυmい/k9であつたB)。こオ1らは,健 康成人男性にラモト

リギン150mOを単回経口投与した時のCmax.NG― 、●ヵ及びQ/Fの平均値(標

準偏差)、各 2々4●0コ3)μ9ノmし、11730や461)μg h″mし、31 2rb o時間、031ヨ

x挙

1 )磐 諾 : :蠍 i馘 、

な

う パルプロ酸ナトリウム

健康成人男性にバルプロ酸ナトリウム5∞m9(1日 2回)と本剤50m9、1∞n19

及び]50m9(1日 1回)を反復併用した時のラモトリギンの薬物動態を以下に

示した.健 康成人に本剤のみを反復経口投与した時の成績と比ペ バ ルプロ

酸ナトリウム併"時 のラモトリギンの0かま2倍以上であり、CЦ/Fはlρ以下
であった。また、血漿中バルプロ酸濃度に変動はみられたものの一定の傾向

はみられず、その有効機度城を維持していた。

表5:健 康成人にバルプロ酸ナトリウムとラモトリギンを併用した時のラモトリギ

ンの葉物勁態バラメータ

本剤
投与壁 ｍｍ Ｃｍｉｎｍ

ｂ
０

ｍ
①

A U r 6 s

(uc hr/m0

C t / f
(mげmい/lo) 呼∽50ぃ0

18

345■061 253±046 133±095 753=141 “ フ±109 Olア±003 0%土 a10

100m9 6'3■ 113 S02士∝" 1%± 1“ 696± 143 1325■ 226 017± 004

15onq 9“ ±1フ: 648土 ]52 202±0% "6■ 148 1782■ 3■1 020■ 005 103±013

平L」値土標準偏差
2)リ ファンピシン

健康成人男性にリファンピシン60C ng(1日1回)を 5日間投与した翌日に本

剤25mOを単回経口投与した時のラモトリギンのみかけのクリアランス値及び

■′2はそれぞれ513L/hr及び141Fキ間であつた。本剤単独投与(プラセボ5日間

投与の翌日に本剤25m9を単回経口投与)した時のみかけのクリアランス値及
●ヽ i′,はそォ1ぞれ26L/hr及び238時間であり、リファンピシンの前投与により

ラモトリギンのみかけのクリアランス値は有意に増カロし、L″は有意に短縮し

ため.
3)Elビナビル リ トナビル配台剤

健康成人を対象とした試験において 本 剤とロピナビル リ トナビル配合剤
との併用投与により、ラモトリギンの血中濃度が約50%低下した1つ。

4)ア タザナビル/リ トナビル

健康成人男性を対象とした試験において、本Al1 000m9)とアタザナビル

(3∞m9)、 リ トナビルl lX■9)の3剤を併用投与した時のラモトリギンの

AuC、Cnaxは、本剤000m9)を単回投与した時と比較してそれぞれ32% 6%

低下したち).

5)リ スペリトン

健康成人を対象とした試験において、本剤14∞m9/日)の反復投与はリスペリ
トン単回投与時(2m9)0薬 物動態に臨床ngに問題となる影響を与えなかっ
た。リスペリドン2●9とラモトリギンの併用投与後、14例中12例に預眠がみ
られた。ラモトリギン単独投与例では傾眠の報告はなく、リスペリドン単独
投与では20例中l lalに傾眠がみられた。

6)経 口避妊薬(エチニルエストラジオール∞μ。及びレボノルゲストレル150"合有〉
健康成人女性に本剤3∞m9と経口避妊葉を併用した時、血漿中ラモ トリギン
のAuCo 2及“こ籠xは本剤の単独投与時のそれぞれ48%及 び61%で あり、経口

選妊薬との併用により血漿中ラモトリギン濃度は明らかに低下した.経 口避
妊薬休薬jtI間(フ日間)では、本剤の血中濃度が徐々に上昇し、休薬終了時に
は経口避妊薬服用期間と比較して平均約2倍となった。また、レポノルゲス

トレルのパ」C●zttυ(maxは経口避妊薬単独投与時のそれぞれ81%及 び“%で

あつた。一方、エテニルエストラジオールのハυC●2は経口避妊案単独投与時
の93%であったが、Cmaxに違いはみられなかった。

7)オ ランザビン

健康成人男性に本剤2∞mO(1日 1回)とオランザビン15m9(1日 1回)を反復
投与した時の定常状態66日日)におけるラモトリギンのAuGッ 及びCmoxはラ
モトリギン単独投与時のそれぞれる%及 び30%に低下した。またラモトリギ
ン併用投与時のオランザピンのA∪02及 びCmaxの幾何平均値はオランザビン

単独投与時と同程度であった.
8)ゾ ニサミト

てんかん患者において、本剤(150～5∞ng/口)とソニサミト0∞ ～■∞m9/日)
を35日間併用した原 ラモトリギンの葉物動態に影響を与えなかった7).

9)ガ バペンチン

ホ斉I単独及び本剤とガバベンチンの併用投与を受けた34例のてんかん患者に

おけるレトロスペクティプ分析によれば、ガバベンチンはラモトリギンのみ
かけのクリアランスに影響を与えなかった1め.

10ト ピラマート
てんかん患者において、本剤とトピラマート(最高 :41X m9/日)との併用はラ
モトリギンの定常状態時のAuC、Cmin、crr axに影響を与えなかった0.

11)レベチラセタム

てんかん患者におぃて、本剤とレベチラセタム(l ly10～“∞m9/日)との併用
は、相互の案物動態に影響を与えなかった0】).

1カプレガバリン

杢赳ll∞～600rng/日)を単剤で維持投与しているてんかん患者にプレガバリ
ン21Klm9(1日3回)を反復経口投与した時、プレガバリンはだ鶯状態におけ
る血漿中ラモトリギン濃度(トラフ値)に影響を与えなかった2の.

131シメチジン

健康成人男性にシメチジン“Om9(1日 2回)を5日間投与した翌日に本剤
25m9を単回経口投与した時と本剤単独投与(プラセボ5日「●3投与の翌日に本

剤25m9を単回経日投与)した時のラモトリギンの薬物動態バラメータに顕著
な差はみられなかった'や.

10リ テウム

健康成人男性に本剤1∞m9(1日 1回)と無水グルコン酸リチウム29(]日 2

回)を6日間反復経口投与した時と無水グルコン酸リチウム単独投与時のリ
チウムの薬物動態バラメータに顕著な差はみられなかった。

15)アリピプラツール

本剤1∞～“Om9/日を維持投与している双極性障害患者において、アリビプ
ラゾール,0～30m9/日を併用投与した時、ラモトリギンのCmax及り` UヽCは約
1幌低下したつ。

(2)わ tllo試験
ラモトリギンは有機カチオントランスポーター10Crz)を介した腎尿細管分秘
を阻害する可能性が示された。

【臨 床 成 績】
×Xl て んかん患者における抗てんかん薬との併用療法

く国内において実施された臨床試験の成績>

←)成 人における部分発作及び全般発作に対する“d―oΠ投与による第nl相試験

(二重盲検比較試験)

維持用量はパルプロ酸ナトリウム併用患者には150m9 バソレプロ酸ナトリウ
ム非併用患者には3∞mOとなるよう設定して実施した。有効性解析対象症例
における最終全般改善度型及び各発作型における最終全般改善度は以下のと
おりであった。

投与群 症例数

最終全般改善度
検定

VV‖coxc n明
善

著

改 改善
や
善

や
政 不変 菫

一
定
能

判
不

ラモトリギン群
(¬%)

20

(23%)

16

(18%)

６

％ (14%)
3

(3%)
p=ool19

プラセボ群
B

(9%)

13

( 1 5 % )

9

( 1 0 % )
Ｍ
％

23
●6%)

2
(2%)

発作型 投与群
症
例
数

著
明
改
善

改
善

や
や
改
善

不
変

悪
化

判
定
不
能

改善率

部分発作
ラモ トリギ ン群 6 ,7 9 22 10 2 23(35%)

プラセボ群 6 i2 7 1 18(27%)

強直間代発作
ラモ トリギ ン群 7 0 3 2 1 1 0 3(43%)

プラセボ群 0 2(]8%)

Lennox―Gastaut

症候絆の全般発ll‐

ラモトリギン群 3 3 2 2 0 4(36%)

プラセボ群 0 1 10 4 0 i(6%)

(力 小 児 における割:分発作 及び全般 発イ1=に対す る用 d on投 与 によ る第 lll和試験

(単盲検比較試験)

維持用量はバル プロ離ナ トリウム併用患者 には約 1～ 5 mg/k9/日 (バルプロ

酸ナ トリウムを併用 し、 グルクロン酸抱 合を誘導する薬剤 を非併用の患者に

は約 1-3m9/1.Q/日 )、バル プロ離ナ トリウム非併用患者 には約 5～ 15m9/

19/日となるよう設定 して実施 した。有効性解析対象症例にお ける最終全般

改善度り 及び各発作型における最終全般改善度は以下の とお りであった。
-6-



投与群 症倒数
最終全般改善度

離̈明
善

著

改 改善
や
薔

や
改 不変 悪化

判

不

ラモトリギン群
12

(14%)

６

％

18
(21%)

18
(21%)

9

( 1 0 % )

3
(3%) p=0.0008

ゾニサミトFi
3

(4%)

７

％

フ

％

22
●ア%)

０

％

２

一

3

(4%)

試験

重篤な皮膚障害の発現例数(発現率)

バルプロ酸ナ ト
リウム併用

バルプロ酸ナ ト

リウム非併用
合計

承認用量むで投与した海外臨床

成

人 い
∽

¨
∽ ¨

∽
型 小

児
ん
”

“
∽

0/12
0%)

承認用競より高い用量で投与し
た海外臨床試験型 コ`"～コ

成
人

∽
』 椰̈

4/632
(06%)

小
児

3/,5

(32%)

2/82
(24%)

5/1フア
(28%)

合計

成

人
0/43

●%) 椰嘲
4/673
106%)

小

児
０３
埼

３／‐
の ¨

秘
ツ189
(26%)

注)国内承認用量 (初回用量及びその後の漸増用量)

※× 2 双 極性障害における気分エ ビツー ドの再発 再 燃抑制

く国内において実施 された臨床試験の成績 >

●)第 n/11相 試験

第 2期 として、症状が安定 した患者を対象 にプラセボ対熙ランダム化治療 中

止試験を実施 した。主要評価項 目である第 2期 開始か ら治験を中止 脱 落す

(3)国 内臨床試験 における皮膚障害の発現率

ュ 用量の違いによる発疹等の皮膚障害の発現率 (バルプロ酸ナ トリウム併用思著)

承認用量 (初回用量及びその後の漸増用量)よ り高 い用蓋で投与 した国内館

床試験 0ヽルプロ酸 ナ トリウム併用患者)で の発疹等 の皮膚障害 の発現率は

104%03/1,3例 )であったのに対 し、バル プロ酸ナ トリウム併用意者におい

て承認用量で投与した第ll相臨床試験では29%(3/i02例 )であった。

2国 内臨床tt験における皮膚粘膜眼症候群 (Stttens johnson症候群)の発現率

国内で実施 さオ■た成 人及び小児てんかん患者 を対 象とした第 ■相及び第■相

臨本試験 にお いて、547例 中 3例 05%)に 皮膚粘膜眼症候群 (St・ven,Johnson

症候群)が認め ら詢^0ヽ ずれ もパルプロ酸ナ トリウムを併用 し、承認用量 (初

回用量及びその後の漸増用量)より高 い■晨を投与 した症例であった (成人 :

335倒中 1例 (03%)、 小児 :2]2例中 2例 (0'%))。

く海外において実施された臨床試験の成績 >

(1)成 人における部分発作に対するAdd on投 与による二重盲検 クロスオーバー比

較試験p“

縦持lll量を400¨ /日 (パル プロ酸ナ トリウム非 ll用)となるよう設定 して実

施 した結果 本剤群 における発作頻度減少率はプラセボ群 と比較して有意に

高か つた。 また、維持用量 を〕D"η9/日 (バル プロ酸ナ トリウム非 併用)又は

15m"/日0ゥレプロ酸ナトリウム併用)となるよう設定して実施した結果、本
剤群の発作頻度減少率はプラセボ群と比較して有意に高かった.

授与量 症el数 発作頻度減少率中央値注。

4OOmg 8 8 25%▼“■

l5Orngiln X li3OOmg 26%▼▼'

0)

注1):プ ラセポとの差、注2):バ ルプロ酸ナ トリウム併用の場合
■̀ ■: p くo  o o l

小児における部分発作に対するAdd"n投 与による二重盲検並行群間比較試験⊇

維持月量をバ ルプロ酸ナ トリウム併用患著 には約 5m9/k9/日 (最大250mn/

日)、バルプロ酸ナ トリウム非併用患者には約15m9/k9/日 (最大750m9/日 )と

なるよう設定 して実施 した結果 本 剤群における発作頻度減少率はプラセポ

群 と比較して有意に高か つた。

(3)

` オ: pくo  o l
tenna―Ca,aut症候群(3～25歳)における全般発14・に対するAdd on投与によ
るこ菫盲検並行群間比較試験⊇

維持用量をバルプロ酸ナトリウム併用思者には約5mg/k9/日(最大2∞ng/
日)、パルプロ酸ナトリウムリト併用患者には約1,o9/k9/日(最大41X m9ノ日)と
なるよう設定して実施した結果 本 琵群における発作頻度減少率はプラセボ
群と比較して有意に高かった。

“)

キ: p くl l  o 5

強直問代発作 (2～ 55歳)に対する鳩 dЮn投与による二重盲検並行群間比較試

鯛

維持用量をバルプロ酸ナ トリウム併用思者では 2～ 12歳には約 3m9/k9/日

(最大2∞m9/日 )12歳 超 には2K O呻/日、バル プロ酸ナ トリウム非併月患者

では 2-12歳 には,2m。/峰/口〈最大■∞mg/日 )、 12歳超 には400mg/日 とな

るよう設定 して実施 した結果 本 剤群における発作頻度減 少率はプラセポ群

と比較 して有意に高かつた。

*':ρ =00“

海外臨床試験 における菫篤な皮膚障害の発現率

海外で実施さオ1たてんかん患者を対象としたAd¨on投与 による二重盲検比較

試験 8試 験における重篤な皮膚障害の発現率は以下のとお りであった.

摯
製
単
●
薔
露
懺
Ｓ
，

0       28      56      04      112     140
二重盲検期llu始時からの期F・|(日)

プラセポIF 53   38   32   28   25   20

ラモトリギンEt 45   38   34   32   23   26

168

16

23

n/c:算 出不能

a)ログランク検定

(2)長 期投与試験

第 肛/111E試験 に継続 して実施 した52週間の非盲検長期投与試験 において、

併用薬によ り調節 した用法 用 量で本剤 を投与 した結果は、下表のとお りで

あった。

b)ハ ミル トンうつ病評価尺度 07項 目)

d)КてF(ta“ObservatOn Ca“●d Foma`)に て久測値 を補元 H郎 ^Dlフ及びYMSに つ

いては,1例

【薬 効 果 理】
1 抗 痙摯作用

各種てんかん動物モデルにおいて抗痙攣作用 を示すことが報告 されている.

0)マ ウス及び ラットの最大電撃痙攣を抑制するJ。

(2)薬 物 (ペンテ レンテ トラゾ ール ■ ア ミノ ピ リジ ン及 び6た Ometholy 4

eth,―卜(albいne-3-ra[“xメate(DMCM))に よ リマ ウスに誘発され る強直性痙

撃を抑制するJ｀J.

ラット及びイヌの海馬における電気刺激誘発後発射を抑llするコ.
扁桃核及び海馬キントリングラットにおいて、キントリング発作を抑制し、
後発射持続時間を短縮するOJ。 また、扁挑核キントリングラットにおいて
はキントリングの形成を抑制するJ。

各種遺伝的てんかん動物モデル(聴原性発作マウス及びラット、ELマウス、
腱tha19 cマウス)のてんかん様発作を抑市1する0～2.

発作型 投与群
症
例
数

著
明
改
善

改
善

や
や
改
善

不
変

悪

化

判
定
不
能

改善率

部分発作
ラモトリギン群 7 5 0 12(36%)

ソニサミド群 3 1 1 9 8 6 2 14(36%)

強直間代発作
ラモトリギン群 3 9 1 2 1 :2(7]%)

ゾニサミド群 0 1 3 4 4 0 1(3%)

Len00x“as●ut
症候群の全般発作

ラモトリギン群 3 , 1 8 6 4 1 14142%)

ゾニサミト群 0 5 6 12 0 5115%)

試験 症例数 発疹讐の皮膚障害の発現例数 (発現率)

承認用量で投与 した
第lll相臨床試験

102 3(2,%)

承昭用量より高い用量で
投与した国内臨床試験

173 18(104%)

図 2:第 【/Dr相試験におけるTWSの Kaメan―Mder曲 線

6 : TWS

プラセボ群 ラモトリギン群

評価lFl数 58例 も 例

イベン ト発現割合 Zl%14301) 533%(24例 )

“ヽ中央値,5%信 頼区間](口) 67.5112O,127nl 1690〔11:onた ]

プラセボ群との比●・l
p=0010

投与祥 症例数 発作頻度減少率中央値

ラモトリギン澪 36%“

プラセポ群 フ%
評価時期 饉

CG ,' HAM―D17bl YMR,)

92 2,± 11 97■ 80 311±55

6 週 22± 0, "フ ±10 43■ 49 -47■ 72 26± 44 つ3± 59

16週 ７８

一
21■0, つ7±12 52■60 -33■75 ,7± 311 13■ 61

23週 21ユ l ll -0フ±12 45士 Si -45■ 77 211±52 -11■ 53

壁 Ю
一

21± ]0 -06± 12 47± 55 -3,■ 77 ■7±40 -11± 67

5 2週 “
一

lB±08 -10± 11 39± 53 44± 6, 03士 :ア -21■ 60

最終評価時¨ ９２

一
21± 12 -03± 12 55± 73 ■3± 72 1'■56 11■71

投与群 症例数 発作頻度減少率 中央値

ラモ トリギン群 32%お

ブラセポ群 9 %

投与群 症例数 発作頻度減少率中央値

ラモトリギン書 32%`“

フラtボ群 59 43%

(5)



(6)ラ ッ トにおける協調性運動障害作用は弱 く、治療係数 (協調性運動障害 を示

すEDm値 /抗 痙摯作用の勧 値の比)は、フェニ トイ ンやジアゼバムよ りも高

い値を示す」.

2 作 用棚 予

Na+チ ャネルを頻度依存的かつ電 位依存||に抑制する ことによって神経膜を安

定化させ、 グルタ ミン殴等の興否性神経伝達物質の遊離を抑制することによ り

抗痙撃作用 を示す と考え られている4●|」。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ラモトリギン(Lanct“。ぃo

化学名 :35D8mい o6(2 3 dchblophenプ)i,24t`aJne

分子式 :GH,C12Ns

分子量 :25609

構造式 :

N、
N

NムH2
性 状 :白色～微黄白色の粉末である。

分配係数OogP):l14(pH1 2. 1-オクタノール/水 系)

,0(PH“、 1-オ クタノール/水 系)

X※【包   装 】
ラミクタール錠小児月2 mg   ■ 40錠04錠X10"

ラミクタール錠小児用 5 ng

ラミクタール錠25m9

ラミクタール鐘1∞m9

コ菊錠 04錠 ×10 PTP

:1菊錠 04鍵 ×1の PTP

¬和錠04鮭 ×1の "

ラミクタール スターターバックA:21錠バック(ラミクタール錠25mり

ラミクタール スターターパックB:“錠パック(ラミクタール錠25m9)

ラミクター,レスターターパックC:42錠パック(ラミクタール錠25m0

※
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別紙様式 3

(新開発表用)

1 販  売   名
①

②

リカルボン錠 50mg(小野薬品工業株式会社)

ボノテオ錠 50mg(アステラス製薬株式会社)

０
４

一  般   名 ミ ノ ドロン酸水和物

3 申 請 者 名
①

②

小野薬品工業株式会社

アステラス製薬株式会社

4 成 分 ・分 量
①

②

リカルボン錠 50mg(1錠中ミノドロン酸水和F//Jとして50 mg含有)

ボノテオ錠 50mg(1錠中ミノドロン酸水和物として50 mg含有)

5 用 法 ・ 用 量

通常,成人にはミノドロン酸水和物として50 mgを4週 に1回,起床時に十分

量(約180mL)の水(又はぬるま湯)とともに経口投与する.

なお,服用後少なくとも30分は横にならず,飲食 (水を除く)並びに他の薬剤

の経 口摂取も避けること。

6 効 能 。効 果 骨粗歎症

7 備 考

取扱い区分 :1-(6)新用量医薬品,
1-(8)剤型追加に係る医薬品 (再審査期間中のもの)

「添付文書 (案)」は別紙 として添付

本剤はビスホスホネート系薬斉」である。

1/1



2011年 〇月初版作成
骨粗糧症治療剤 日本標準商品分類番号873999

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 2009年 1月

劇え 処方せん医薬品詢

リ カ JL請 福」 h50mg

《RECALBON Ⅲ l

ミノドロン酸水和犠錠貯  法 :室温保存

使用期限 :外箱に表示(2年6カ月)

〔禁忌(次の患者には投与しないこと)〕

(1)食道狭窄又はアカラシア 喰道弛緩不能症)等 の食道通過

を遅延させる障害のある患者い薔Jの食道通過が遅延するこ

とにより、食道局所における日昨用発現の危険性が高くな

る。〕

(2)服用時に上体を30分以上起こしていることのできない患者

(3)本斉Jの成分あるいは他のビスホスホネート系薬剤に対し過

敏症の既御種のある患者

④ 低カルシウム血症の患者 〔血清カルシウム値が低下し低カ

ルシウム血症の症状が悪化するおそれがある。〕

(5)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人(「妊婦、産婦、授手L

婦等への投与Jの項参照)

〔組成 ・性状〕

販売名 U rt )vrf'v ff5omg

成分 ・含量 (1錠中) ミノ ドロン酸水禾口物 ・50mg

添加物

D・マンニトール、クロスカルメロースナ

トリウム、ヒドロキシプロビルセルロー

ス、結晶セルロース、ステアリン酸マグ

ネシウム、ヒプロメロース、マクロゴー

ル、酸化チタン、タツレク、三二酸化鉄

斉1形 フィルムコーティング錠

外  形
色調

表面 裏面 側 面

⊂ ⊃ 〔
~~~〕

ごくうすい赤色

長径 (mm) 短径 (mm) 厚さ(mm) 質量(g)

約131 糸句70 約41 糸'0309

〔効能 ・効果〕

骨粗承症

く効能・効果に関連する使用上の注意〉

本剤の適用にあたつては、日本骨代謝学会の診断基準等を参考

に、骨粗縣症との診断が確定している患者を対象と,^ること。

男性む者での安針り疑洋動 性は確立していなし、

〔用法 ,用量〕
通常、成人にはミノドロン酸水和物として50mgを 4週に1回、

起床時に十分量 (約180五L)の 水 (又はぬるまの とともに経

口投与する。

なお、服用後少なくとも30分lま横にならず、飲食 (水を除く)

並びに他の薬斉」の経日摂取も避けること。

く用法 ・用量に関連する使用上の注意〉

投与にあたつては次の点を患者に指導すること。

(1)本剤は水 (又はぬるま湯)で 服用すること。水以外の飲料

(Ca、Mg等 の含量の特に高いミネラルウォーターを含い 、

食物及び他の薬剤と一緒に服用すると、吸収を妨げること

があるので、起床後、最初の飲食前に月長用し、かつ服用後

少なくとも30分は水以外の飲食を避ける。

食道及び局所への副作用の可能陛を低下させるため、速や

力ヽ こ胃内へと到達させることが重要である。服用に際して

は、以下の事項に注意すること。

日腔llB頭刺激の可能性があるので、本剤を噛んだり又は口

中で溶かしたりしないこと。

十分量 (約180mL)の 水 (又はぬるま湯)と ともに服用 し、

服用後3Kl分は横たわらないこと。

就寝時又は起床前に服用しないこと。

本斉1は4週に1回服用する薬剤であるため、飲み忘れないよ

うに注意すること。本剤の服用を忘れた場合は、翌日に1

錠月晨用すること。

〔使用上の注意〕

1 慎 重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)帷下困難、食道炎、胃炎、十二指腸炎、又は潰瘍等の「部

消化管障害がある患者 〔上部消化管粘膜に対し、刺激作用

を示すことがあるので基礎疾患を悪化させるおそれがある。〕

(2)重篤な腎障害のある息者 〔排泄が遅延するおそれがある。〕

2 重 要な基本的注意

(1)上部消化管に関する副作用が報告されているので、これら

の症状があらわれた場合は、本剤の服用を中止して診察を

受けるよう指導すること。

(2)骨粗豚症の発症にエストログン欠乏、加齢以外の要因が関

与していることもあるので、治療に際してはこのような要

因を考慮する必要がある。

(3)本剤投与後は、血清カルシウム値が低下する可能l■がある

ため、血清カルシウムの変動に注意し、必要に応じて、カ

ルシウム及びビタミンDを補給すること。ただし、カルシ

ウム補給剤及びカルシウム、アルミニウム、マグネシウム

含有製剤は、本剤の吸収を妨げることがあるので、服用時

刻を変えて服用させること。(「相互作用Jの項参照)

(4)ビ スホスホネー ト系薬斉1こよる治療を受けている息者にお

いて、投与経路によらず顎譲 死 ・数,骨 髄炎があらわれ

ることがある。報告された症例の多くが抜歯等の歯科処置

や局所感染に関連して発現している。リスク因子としては、

恐□憧瘍、化学療法、コルチコステロイド治療、放射線療

法、日腔の不衛生、歯科処置の既往等が知られている。

本剤の投与にあたっては、患者に対し適切な歯科険査を受

け、必要に応じて抜歯等の顎骨に対する侵襲的な歯科処置

を投与前に済ませるよう指示するとともに、本剤投与中は、

歯科において回腔内管理を定期的に受けるととt)に、抜歯

等の顎.胃1こ対する侵襲的な歯科処置はできる限り避けるよ

う指示すること。また、口腔内を清潔に保つことや歯科受

診時に本剤の使用を歯科医師に告知するなど、患者に十分

注)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

1 )

2)

3)

( 3 )
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な説明を行い、異常が認められた場合には、直ちに歯科 ・

口腔外科に受診するよう注意すること。

ビスホスホネ‐ 卜系薬剤を長期使用している患者において、

非外傷l■の大腿骨転子下及び近位大腿骨骨幹部のストレス骨

折が発現したとの報告があるので、輸 査等を実施し、十

分に観察しながら慎重に投与すること。この骨折では、XI・l

検査時に骨皮質の肥厚等、特徴的な画像所見がみられ、完全

骨折が起こる数週間から数ヶ月前に、罹患部位の前駆痛があ

るため、そのような場合には適切な処置を行うこと。また、

両側性の骨折が生じる哺能陛があることから、片側で骨折が

起きた場合は、他方の大腿骨の画像検査も行うこと。

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

水以外の飲料、食物

特に牛平しや平し製品
のような高カルシ

ウム含有飲食物

多価陽イオン (カル

シウム、鉄、マグネ

シウム、アルミニウ

ム等)含 有製剤
ミネラル入リビタ

ミン剤、制酸剤等

同時に服用すると本

剤の吸収に影響を与

えるおそれがあるの

で、本斉」の服用後少

なくとも30分は左記

の飲食物や薬斉Jを摂

取・服用しないよう、

患者を指導するこ

と。

本斉Jは多価陽

イオンと錯体

を形成するこ

とがあるので、

併用すると本

斉1の吸収を低

下させる。

4 副 作用

承認時の臨床試験における228例 中30例 (132%)に 目1作

用 (臨床検査値の異常を含む)が 認められた。主なものは

胃 ・腹部不快感5例 (22%)、 腹痛3例 (13%)、 胃炎3例

(13%)及 びアルカリホスファターゼ減少3例 (13%)等

であつた。 (承認時)

(1)重 大な副作用

上部消化管障害

十二指腸潰瘍 104%)、 胃潰瘍 (頻度不明
※
)等 の上部消化

管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。

(2)重大な副作用 (類薬)

1)低 カルシウム血症

他のビスホスホネー ト系鶏 1こおいて痙攣、テタニー、し

びれ、失見当識、QT延 長等を伴う低カルシウム血症があら

われるとの報告があるので、観察を十分に行い、異常が認

められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

2)肝 機能障害、黄疸

他のビスホスホネー ト系薬剤において重篤な肝機能障害、

黄疸があらわれるとの報告があるので、観察を十分に行い、

異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行

うこと。

3)顎 骨壊死 ・顎骨骨髄炎

他のビスホスホネー ト系薬剤において顎骨壊死 ・顎骨骨髄

炎があらわれることが報告されているので、観察を十分に

行い、異常が認められた場合には投与を中止するなど、適

切な処置を行うこと。

(3)そ の他の副作用

次の目1作用があらわれることがあるので、異常が認められ

た場合には投与を中止するなどの適切な処置を行うこと。

※ :頻度不明はllng製剤の承認時までの臨薦調詢成績又は自発報告

|こよる。

5 妊 婦、産婦、授吼婦諄への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこ

と。臼也のビスホスホネート系薬剤と同様、生殖試験 (ラッ

ト)に おいて、低カルシウム血症による分娩障害の結果と

考えられる母動物の死亡並びに出生率の低下等がみられて

いる。〕

(2)ビスホスホネート系薬剤は骨基質に取り込まれた後に全身

循環へ徐々に放出されるので、妊娠する可能性のある婦人
へは、治療上の有益陛が危険陛を上回ると判断される場合

にのみ投与すること。〔全身循環への放出量はビスホスホネ
ート系薬剤の投与量 ・期間に相関する。ビスホスホネート

系薬剤の中止から妊娠までの期間と危険性との関連は明ら

かではない。〕

(3)授乳中の熟ゝには、本剤投与中は授平Lを中止させること。

〔母動物 (ラット)へ 投与した場合、平L汁中に移行すること

が示されている。〕

6  rl現ヨ|へ0却り3

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)。

7 担u■̀ V与

(1)症状

低カルシウム血症、上部消化管障害 (胃不調、胸やけ、食

道炎、胃炎、又は胃潰瘍等)が 発現する|∫能性がある。

(2)処置

吸収を抑えるために、多価陽イオンを含有する制酸剤ある

いは牛平しを投与する。また、未吸収薬剤を除去するために

胃洗浄を考慮する。なお、低カルシウム血症には必要に応

じて、カルシウムの制脈内投与等の処置を行う。

8 適 用上の注意

薬剤刻寸時 :PrP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。(P「Pシートの誤

飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、

更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合

併症を併発することが報告されている。)

3

1～5%未満 1%未 満 頻度不明X

血液

自血球減少、赤血球

減少、血小板減少、

岬 カロ

肝臓

肥 TfGOTl上 昇、

劇』CD上 昇、

ν―GT上 昇、ビリル

ビン上昇、アルカリ

ホスファターゼ上昇、

LIJH L昇

剛職

BIIN上 昇、尿酸上

昇、クレアチニン上

昇

筋・骨格系
アルカリホスフ

ァターゼ減少

血中カルシウム減少、
CKICP10上昇

精神神経系
しびれ、坐骨神経痛、
めまい

その他

胸痛、コレステロー

ル増カロ、脱毛、膀肌

炎、冨1鼻腔炎、倦怠

感、血圧上昇、血中

リン上昇、血中リン

減少、顔面浮腫

1～5%莉 黄 1%湘 商 頻度不明X

過敏症
発疹、そう痒、アレ

ルギー性皮膚炎

,肖化暑=
胃・腹部不快感、

lil南、胃炎

逆流性食道

炎、悪心

嘔吐、下痢、便秘、

腹部膨満、消化不良、

食欲不振、国内炎、
口唇炎



〔薬物動態〕

1 血 中濃度

(1)単回投与

閉経後女性各6例にミノドロン酸水和物42mg又 は56mgを

空腹時に単回経口投与したときの血漿中未変化体濃度のパ

ラメータ及び投与後4811寺間までの尿中未変化体排泄率は下

記のとおりである。D

投与量
Cmax

(ne/mL) Ｔｍａｘ０
AUC¨

(ntt hr/mL)
Ъ
ｍ

尿中排泄率

(%)

4?mg
109901
+28488

1 0
+ 0 5

5287
+1751

4 1 1
+380

025
+009

56mg
154114

±49493

0 9

±0 6

6933
+2112

343

±8 7

0 2 7
+ 0 1 7

ll■l本剤の承認された用量は「50mgを 4週に1回、経口投与する。」である。

(2)反復投与

閉経後史l■各12例にミノドロン/酸水和物42mg又 は“mgを

食前30分に4週ごとに3回反復投与したとき、反復投与後の

CmaxIび AUCは 投与初日と比較してミノドロン酸水和物

42mgで 099α音及¨ 99昨 、ミノドロン酸水和物56mgで

0962倍 及0も 863倍であつた。つ

(だD本斉りの承認された用量は「.50mgを4週に1回、経日投与する。」である。

(3)食事の影響

閉経後史l■24例にミノドロン/酸水和物50mgを 単回経日投

与 した時、食前30分投与では空腹時投与に比しCmaxは

約0 AUCは 約04倍 に低下 した。9

投与条件
Cmax

(ng/inL)

Tmax

(hr)

AUCO_。

(ng・hr/mL)
Ъ
ｍ

空 腹 時
16759

+7185

1 1

+06

7788

+3552
319
+86

食前30分
11935
+8363

0 7

±0 3

3868
+2790

350
+136

2 代 謝

ミノドロン酸水和物をヒト月干及びノl腸ヽミクロソーム中でイ

ンキュベー トした際、代謝物の枷載は認められなかつた (カ

予7r2pl。

また、0″ 発現系において、ヒトのチトクロームP4"の 分

子種 (OP鹿 、OP2C9、 OP2C19、 OP2DЮ 及び6″ 訟

4)に 対してほとんど阻害活性を示さなかった 122カめ 。●

3 りけ世

閉経後女性各6例にミノドロン酸水和物42mg又は56mgを

空腹時に単回経口投与したときの投与後48時間までの尿中

未変化体排泄率はそれぞれЮ25%又 は027%で あった。'

(沼)本剤の承認された用量は「50mgを4週に1回、経口投与する。Jである。

4 蛋 白結合率

ヒト血漿蛋白結合率は、14cミ ノドロン酸水和物添加濃度5
～500nゴmLに おいて612～ 619%で あり、この濃度範囲に

おいてほぼ一定であつた (血ガ飲λ超遠心法)。9

〔臨床成績〕
1 骨 密度試験

退行期骨粗豚症患者を対象とした52週間の第Ⅱ/皿相試

験
*Dの

結果、腰椎平均骨密度の投与開始前から最終評

価時
*"の

変化率±標準偏差はミノドロン酸水和物4週に

1回50mg投 与群6461± 36467%、 ミノドロン酸水和物1

日1回lmg投 与群6730± 39890%で あつた。Dunnett

型で調整を行った4週に1回50mg投 与群と1日1回lmg投

与群の最終評価時
*"の

腰椎平均骨密度の変化率の差(差
の95%信 頼区間)は 0269(11093～ 05706)で あり、

4週に1回50mg投 与は1日1回lmg投 与に劣らないことが

検証された。3

また、骨代謝マーカー (尿中 I型 コラーゲン架橋N― テ

ロペプチ ド:尿中MX、 血清中骨型アルカリホスフアタ
ーゼ)は 、ミノドロン酸水和物4週に1回50mg投 与群及

びミノドロン酸水和物1日1回lmg投与群でともに低下し、

ほぼ同様に推移することが確認された。)

最終評価時*" 6.461=3.646790 I 6.730-3.9890%

(201例)  1   004例 )

*1)基礎治療薬として1日1回夕食後にカルシウムとして

610mg及びビタミンD3として4001Uを経口投与

*2)投与52週後又は投与中止時の時点

2 1卜断障

退行期骨粗豚症患者を対象とし泡 年間の第Ⅲ相二重盲検試

験
*。

(骨・り綿鵡向 において、ミノドロン酸水和物1日1回lmg

投与群(lm』導報ゆ及びプラセボ群の推体骨折発生率(累
積)は それぞれ104%、 240%で あり (相対リスク減少率

59%)、 プラセボに対して有意な骨折防止効果が確認された

:メ 00001)。  0

lm夢麟1群
(n=339)

プラセボ群

(n=328)

椎体骨折発生率(累詢
*● 104% 240%

新規椎体骨折発生率(累御
*D

78% 1859`

投与24週後以降の

椎体骨折発生率(累積)り
47% 16696

*3)星礎治療薬として1日1回夕食後にカルシウムとして6∞mg

及びビタミンD3として2001Uを経口投与

*4)新規骨折+既 存椎体骨折の増悪

*5)新規骨折のみ

また、2年間投与によるlmg製 斉1群 (83例)の 腰椎平均

骨密度の変化率土標準偏差は8267± 53360%(最 終評

価時
*0)で

、プラセボに対して有意に大きかった (t検

定 :pく00001)。 0

更に1年間延長して実施された継続試験において、3年間

投与によるlmg製 剤群 (194例)の 椎体骨折発生率 (累

積)は 、124%で あつた。3年間投与時の1年毎の椎体骨

折発生率 (累積)は 1年目67%、 2年 目36%、 3年 目32%

であつた。3年間投与によるlmg製 剤群 (56例)の 腰椎

平均骨密度の変化率士標準偏差は10271± 59692%(最

終評価時
*り

)で あつた。つ

*6)投与104週後又は投与中止時の時点
*7)投与156週後又は投与中止時の時点

〔薬効薬理〕

1 作 用機序

以下の結果より、ミノドロン酸水和物は破骨細胞内でファ

ルネシルピロリン酸合成酵素を阻害し、破骨細胞の骨吸収

機能を抑制することにより、骨代謝回転を低下させると考

えられる。

(1)ラ ットに投与すると破骨細胞に取り込まれる。9

(2)力 五翻 こおいて、ファルネシルピロリン酸御載酵素を阻

害する。'

(3)ウサ硼 蟷 系において、財 徴 を減少させる。。

投与期間
腰椎平均骨密度[変化率]±標準偏差

4週に1回50mg投 与群 1日1回lm質投与群

投与12週後
33C18±33502%

(201ク珂)

3777± 33070%

(204例)

投与24週後
4731± 39057%

(201例)

5152±38511%

(204例)

投与36週後
5612± 3.8303%

(201例)

5945±33739%

(204例)

投与52週後
6462± 3658%

(200例)

6767± 39733%

OllCl例)



2 薬 理作用

(1)骨吸収抑制作用

ウサギ破骨糸剛包培養系において、骨からの理 コラーゲン架

橋C‐テロペプチド遊離を抑制する (力らの 。1。

(2)骨粗継症モデル動物における作用
1)ラ ット卵巣摘出モデルにおいて、尿中デオキシピリジノリ

ン濃度の上昇を抑制し、骨密度及び骨強度の低下を抑制す

る。11,1"

2)カニクイザノ"口巣摘出モデルにおいて、尿中I型コラーゲン

架橋N‐テロペプチド及びデオキシピリジノリン濃度の上昇

を抑制する。また、骨密度及び骨強度の低下を抑制し、骨

密度と骨強度には正の相関関係が認められる。1)

3)ラ ットステロイ時 発モデルにおいて、尿中デオキシピリ

ジノリン濃度の上昇を抑制し、骨密度及び骨強度の低下を

抑市1する。1●

4)ラ ット不動化モデルにおいて、骨密度の低下を抑制する。1。

(3)骨石灰化に及ぼす影響
正常ラットにおいて、骨量を増加させる用量の100倍量ま

で、石灰化障害は認められていない。1'

また、ラット及びカニクイザ/"口巣摘出モデルにおいて、

類骨幅の増大は認められていなし、 ll.1210

(4)骨折治癒に及ぼす影響

ラット腸滑骨折モデルにおいて、仮骨の吸収を遅延させた

が、骨強度の低下は認められていない。10

一 般 名 :

化 学 名 :

構 造 式 :

〔有効成分に関する理化学的知見〕

ミノドロン酸水和物 lIImOdloluckid H17drate)

[l Hy嘲‐2‐6midaの[1,2‐′]py五血・3・ガ
ethvlldene]bLphospholuc acld monohydrate

12)小野薬品工業 :ラット卵巣摘出骨粗豚症モデルにおける作

用(社内資本つ

13)MO」 H et al:Bone,43:840,2008

14)森  裕史ほか :葉理と臨床, 18(Supp1 1〉:S75, 2008

15)野崎一敏ほか :薬理と臨床,18(Supp1 1):S65,2008

〔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 Fさし、

小野薬品工業株式会社 医薬情報部 くす り相談室

〒541‐8564 大 阪市中央区久太郎町1丁目8番2号

電話 o120‐626-190

〔製造販売〕

、ヽ́/OH
P＼

。H
H2°

ノ7°
H

OH

分 子 式 :C9H12N207■ ・H20

分 子 量 :34016

性  状 :本品は白色～微帯赤自色の結晶又は結晶性の粉末で

ある。本品は水に極めて溶けにくく、エタノール(995)

にほとんど溶けない。本品は水醐 ヒナ トリウム試液

に溶ける。

融  点 :約250℃ (分解)

リカルボンm50mg:

患者さん用パッケージ付きPTP l錠 、5錠 (1錠×5)

〔主 要 文 献〕
1)小野薬品工業 :第 I相単回 反復投与試験(社内資滲D

2)小 野薬品工業 :50mg製済J臨床薬理試験(社内資紳
3)碓井孝志ほか :薬理と臨床,180叩 p11):S215,2008
4)碓 井孝志ほか :薬理と臨床,18(Surlp1 1〉:S151,2008

5)小野薬品工業 :50m♂ 嚇」第Ⅱ/Ⅲ相二重盲検骨密度試験

(社内資料)

6)小 野薬品工業 :lmg製 剤第Ⅲ相二重盲検骨折試験(社内

資米ゆ
7)小 野薬品工業 :lmg製 剤第Ⅲ相骨折継続投与試験(社内

資本⇒

8)剛 融 ほか :薬理と臨床,186uppl l):S7,2008

0森 裕史ほか :破骨糸剛包数減少作用(社内資料

10)森  裕 史ほか :薬理と臨床, 18(Suppl l):S19, 2∞ 8

11)Tanaka M et al :BOne, 43:894, 2008

装〕〔包
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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 :室温保存

使用期限:ケース等に表示 (製造後30カ月)

日本標準商混l分類番号

873999

ボノテ澁 50
ミノドロン酸水和物錠

BOnOtrgO%abrerssomg

mg
承認番号

薬価収載 薬価基準未収載

販売開始

国際誕生 2∞9年 1月

2.

【禁 忌 (次の患者には投与しないこと)】

(1)食道狭窄又はアカラシア (食道弛緩不能症)等
の食道通過を遅延させる障害のある患者 [本剤
の食道通過が遅延することにより、食道局所に

おける副作用発現の危険性が高くなる。]

(2)服用時に上体を30分以上起こしていることので

きない患者

(3)本剤の成分あるいは他のビスホスホネー ト系薬

剤に対し過敏症の既往歴のある患者

に)低カルシウム血症の患者 [血清カルシウム値が

低下し低カルシウム血症の症状が悪化するおそ

れがある。]

(5)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婦等への投与Jの 項参照)

【組成 ・性状】
1.組成

有効成分 (1錠 中) 添加物

ミノドロン酸水和物
50mg

Dマ ンニ トール、クロスカルメロー

スナ トリウム、ヒドロキシプロピル
セルロース、結晶セルロース、ステ
アリン酸マグネシウム、ヒプロメ
ロース、マクロゴール、酸化チタン、
タルク、三二酸化鉄

製剤の性状
剤 形 色 外形・大 きさ 重量

フイルム

コーテイ

ング錠

ごくうすい

赤色

表 裏 側面

萬 ―

直径 厚 さ 重量

長径約131mm

短径約70mm
約41mm 確り0309g

【効能。効果】
骨粗縣症

く効能 。効果に関連する使用上の注意〉      |

(1)本剤の適用にあたっては、日本骨代謝学会の診

断基準等を参考に、骨粗藤症との診断が確定し
ている患者を対象とすること。

(2)男性患者での安全性及び有効性は確立 していな
い 。

【用法 。用量】
通常、成人にはミノドロン酸水和物として50mgを

4週 に1回、起床時に十分量 (約180mL)の 水 (又は
ぬるま湯)と ともに経口投与する。

なお、服用後少なくとも30分は横にならず、飲食 (水
を除く)並 びに他の薬剤の経口摂取も避けること。

く用法 ・用量に関連する使用上の注意〉      |

1投 与にあたっては次の点を患者に指導すること。  |

(1)本剤は水 (又はぬるま湯)で 服用すること。水

以外の飲料 (Ca、M9等 の含量の特に高いミネ

ラルウォーターを含む)、食物及び他の薬剤 と
一緒に服用すると、吸収を妨げることがあるの

で、起床後、最初の飲食前に服用 し、かつ服用

後少なくとも30分は水以外の飲食を避ける。

(2)食道及び局所への副作用の可能性を低下させる

ため、速やかに胃内へ と到達させることが重要

である。服用に際 しては、以下の事項に注意す

ること。

1)口腔咽頭刺激の可能性があるので、本剤を噛

んだり又は口中で溶かしたりしないこと。

2)十分量 (約180mL)の 水 (又はぬるま湯)と

ともに服用 し、服用後 ∞ 分は横たわらないこ

と。

3)就寝時又は起床前に服用 しないこと。

(3)本剤は4週に1回服用する薬剤であるため、飲み

忘れないように注意すること。本剤の服用を忘

れた場合は、翌日に1錠服用すること。

【使用上の注意】
1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)唯下困難、食道炎、胃炎、十二指腸炎、又は潰瘍

等の上部消化管障害がある患者 [上部消化管粘膜

に対し、刺激作用を示すことがあるので基礎疾患

を悪化させるおそれがある。]

(2)重篤な腎障害のある患者 [排泄が遅延するおそれ

がある。]
2.重要な基本的注意

(1)上部消化管に関する副作用が報告されているの

で、これらの症状があらわれた場合は、本剤の服

用を中止して診察を受けるよう指導すること。

C)骨粗縣症の発症にエス トロゲン欠乏、加齢以外の

要因が関与していることもあるので、治療に際し

てはこのような要因を考慮する必要がある。

(3)本剤投与後は、血清カルシウム値が低下する可能

性があるため、血清カルシウムの変動に注意し、

必要に応じて、カルシウム及びビタミンDを 補給

すること。ただし、カルシウム補給剤及びカルシ

ウム、アルミニウム、マグネシウム含有製剤は、

本剤の吸収を妨げることがあるので、服用時刻を

変えて服用させること。(「相互作用」の項参照)

(4)ビスホスホネート系薬剤による治療を受けている

患者において、投与経路によらず顎骨壊死 ・顎骨

骨髄炎があらわれることがある。報告された症例

の多くが抜歯等の歯科処置や局所感染に関連して

発現している。リスク因子としては、悪性腫瘍、

化学療法、コルチコステロイド治療、放射線療

法、日腔の不衛生、歯科処置の既往等が知られて

いる。

本剤の投与にあたっては、患者に対 し適切な歯科
- 1 -



検査を受け、必要に応 じて抜歯等の顎骨に対する

侵襲的な歯科処置を投与前に済ませるよう指示す

るとともに、本剤投与中は、歯科において口腔内

管理を定期的に受けるとともに、抜歯等の顎骨に

対する侵襲的な歯科処置はできる限り避けるよう

指示すること。また、口腔内を清潔に保つことや

歯科受診時に本剤の使用を歯科医師に告知するな

ど、患者に十分な説明を行い、異常が認められた

場合には、直ちに歯科 ・口腔外科に受診するよう

注意すること。

(5)ビスホスホネー ト系薬剤を長期使用 している患者

において、非外傷性の大腿骨転子下及び近位大腿

骨骨幹部のス トレス骨折が発現 したとの報告があ

るので、X線 検査等を実施 し、十分に観察 しなが

ら慎重に投与すること。この骨折では、X線 検査

時に骨皮質の肥厚等、特徴的な画像所見がみら

れ、完全骨折が起こる数週間から数ヶ月前に、罹

患部位の前駆痛があるため、そのような場合には

適切な処置を行うこと。また、両側性の骨折が生

じる可能性があることから、片側で骨折が起きた

場合は、他方の大腿骨の画像検査 も行うこと。

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

水以外の飲料、食物
特に牛乳や乳製品
のような高カルシ

ウム含有飲食物
多価陽イオン (カルシ
ウム、鉄、マグネシウ
ム、アルミニウム等)
含有製剤

ミネラル入リビタ
ミン剤
制酸剤

等

同時に服用すると本剤
の吸収に影響を与える

おそれがあるので、本

剤の服用後少なくとも

30分は左記の飲食物

や薬剤を摂取・服用し

ないよう、息者を指導
すること。

本剤は多価陽イオンと

錯体を形成することが

あるので、併用すると

本剤の吸収を低下させ

る。

副作用

承認時までの臨床試験における228例中3Cl例(132%)

に副作用 (臨床検査値の異常を含む)が 認められた。

主なものは胃 ・腹部不快感 5例 (22%)、 腹痛 3例

(13%)、 胃炎 3例 (13%)及 びアルカリホスフア

ターゼ減少 3例 (13%)等 であった。

(承認時 :2011年6月 )

(1)重大な副作用

上部消化管障害 :十二指腸潰瘍 (04%)、 胃潰瘍

(頻度不明
注))等 の上部消化管障害があらわれる

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。

(2)重大な副作用 (類薬)

1)低カルシウム血症 :他のビスホスホネー ト系薬

斉1において痙攣、テタニー、しびれ、失見当識、

QT延 長等を伴 う低カルシウム血症があらわれ

るとの報告があるので、観察を十分に行い、異

常が認められた場合には投与を中止し、適切な

処置を行うこと。

2)肝機能障害、黄疸 :他のビスホスホネー ト系薬

剤において重篤な肝機能障害、黄疸があらわれ

るとの報告があるので、観察を十分に行い、異

常が認められた場合には投与を中止 し、適切な

処置を行うこと。

3)顎骨壌死 ・顎骨骨髄炎 :他のビスホスホネー ト

系薬剤において顎骨壊死 ・顎骨骨髄炎があらわ

れることが報告されているので、観察を十分に

行い、異常が認められた場合には投与を中止す

るなど、適切な処置を行うこと。

(3)その他の副作用

次の副作用があらわれることがあるので、異常が

認められた場合には投与を中止するなどの適切な

処置を行うこと。

l～5%未満 1%未満 頻度不明
注,

過敏症 発疹、そう痒、アレ

ルギー性皮膚炎

消イ騰 胃・腹部不快感、
腹痛、胃炎

逆流性食道炎、

悪心
嘔吐、下痢、便秘、

腹部膨満、消化不良、

食欲不振、国内炎、
日唇炎

血液 自血球減少、赤血球

減少、血小板減少、

単球増加

肝臓 AST(GOT)上 昇、

ALT(GPT)上 昇、

ν GTP上昇、ビリ
ルビン上昇、アルカ

リホスファターゼ上

昇、LDH上昇

腎臓 BUN上 昇、尿酸上

昇、クレアチエン

上昇

筋・骨格系 アルカリホスファ
ターゼ減少

血中カルシウム減

少、CK(CPK)上昇

精神神経系 しびれ、坐骨神経痛、

めまい

その他 胸痛、コレステロー

ル増カロ、脱毛、騰肌

炎、冨1鼻腔炎、倦怠
感、血圧上昇、血中
リン上昇、血中リン

lfr少、顔面浮腫

注)lmg製 剤の承認時までの臨床試験成績又は自発報告に基づく

記載のため頻度不明とした。

5.妊婦 、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦等 :

1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には投

与 しないこと。[他のビスホスホネー ト系薬剤

と同様、生殖試験 (ラット)に おいて、低カル

シウム血症による分娩障害の結果と考えられる

母動物の死亡並びに出生率の低下等がみられて

いる。]

2)ビスホスホネー ト系薬剤は骨基質に取 り込まれ

た後に全身循環へ徐々に放出されるので、妊娠

する可能性のある婦人へは、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。[全身循環への放出量はビスホスホ
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ネート系薬剤の投与量 ・期間に相関する。ビス

ホスホネー ト系薬剤の中止から妊娠までの期間
と危険性との関連は明らかではない。]

(2)授乳婦 :授乳中の婦人には、本剤投与中は授乳を

中止させること。[母動物 (ラット)へ 投与した

場合、乳汁中に移行することが示されている。]

6.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。)

7.過量投与
症状 :低カルシウム血症、上部消化管障害 (胃不調、

胸やけ、食道炎、胃炎、又は胃潰瘍等)が 発現す
る可能性がある。

処置 :吸収を抑えるために、多価陽イオンを含有す

る制酸剤あるいは牛乳を投与する。また、未吸収

薬剤を除去するために胃洗浄を考慮する。なお、

低カルシウム血症には必要に応じて、カルシウム

の静脈内投与等の処置を行う。

8.適用上の注意

薬剤交付時 :PTP包 装の薬剤はPTPシ ートから取

り出して月艮用するようオ旨導すること。[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。]

【薬物動態】
1血 中濃度

(1)単回投与

閉経後女性各 6例 にミノ ドロン酸水和物 42mg又 は“mg

を空腹時に単回経口投与 したときの血漿中未変化体濃度

のパラメータ及び投与後 48時 間までの尿中未変化体排泄

率は ド記のとおりであるl)。

投与量
Cmax

6c/mL)
は
＞

ｍ
Ｑ

Ｔ AUC。 ∞

(ng h/mL)
れ
０

尿中

排泄率(%)

42mg
109901

±28488
10± 05

5287

±1751
411■ 330

025

±009

56mg
154114

±49493
0,9■ 06

6933

±2 1 1 2
343± 87

027

±017

(平均値士標準偏差)

(注)本剤の承認された用量は「511111gを4週に1回、経口投与する。J

である。

(2)反復投与

閉経後女性各 12例にミノドロン酸水和物 42mg又 は“mg

を食前 30分 に4週 ごとに3回 反復投与 したとき、反復投

与後のCmax及 びAUCは 投与初日と比較 してミノドロン

酸水和物 2mgで 0卿 倍及び0"8倍 、 ミノドロン酸水和

物 “mgで 0%2倍 及び0863倍 であった
1)。

(注)本剤の承認された用量は「50mgを 4週に1回、経口投与する。J

である。

い)食事の影響

閉経後女性 24例 にミノドロン酸水和物 50mgを 単回経口

投与 したとき、食前∞ 分投与では空腹時投与に比 しCmax

は約 06倍 、AUCは 約 04倍 に低下 した
"。

投 与 条 件
Cmax

(nglmL)
Tmax

(h)
A U C O∞

( n r h / m L )
¨
０

空 腹  時
16759

±7185
11■ 06

7788

■3552

319

±86

食 前 30夕)
11935

±8363
07± 03

3868

■2790

%0

±136

(平均値±標準偏差)

|
2代 謝

ミノドロン酸水和物をヒト肝及び小腸 ミクロソーム中でイン

キュベー トした際、代謝物の生成は認められなかつた (ね

v′")"。

また、CYP発 現系において、ヒ トのチ トクロームP450の

分子種 (C YPlA2、C YP2C9、CYP2C19、 CY P2D6及び

CYP3A4)に 対 してほとんど阻害活性 を示さなかつた (カ

v′″っ)4)。

3排 泄

閉経後女性各 6例 にミノドロン酸水和物 42mg又 は 56mgを

空腹時に単回経口投与 したときの投与後 48時 間までの尿中

未変化体排泄率はそれぞれ 025%又 は027%で あつた
lす
。

(注)本剤の承認された用量は 「"mgを 4週に1回、経口投与する。」

である。

4蛋 白結合率

ヒト血漿蛋白結合率は、
・
C―ミノ ドロン酸水和物添加濃度 5

～ 500ng/mLに おいて 612～ 619%で あ り、この濃度範囲に

おいてほぼ一定であつた (In′Fj●、超遠心法)3。

【臨床成績】
1骨 密度rat験

退行期骨粗琢症息者を対象とした52週間の第Ⅱ/Ⅲ相試験
※11

の結果、腰椎平均骨密度の投与開始前から最終評価時
動 の

変化率士標準偏差は ミノ ドロン酸水和物4週に1回50mg投 与

群6461■36467%、 ミノ ドロン酸水和物1日1回lmg投 与群

6730■39890%で あった。Dunnett型 で調整を行った4週に1

回50mg投 与群 と1日1回lmg投 与群の最終評価時
X力の腰椎

平均骨密度の変化率の差 (差の95%信 頼区問)は -0269

(-11093～ 05706)で あ り、4週に1回50mg投 与は1日1回

lmg投与に劣らないことが検証されたつ
。

また、骨代謝マーカー (尿中 I型 コラーゲン架橋N― テロペ

プチ ド:尿中NTX、 血清中骨型アルカリホスファターゼ)

は、ミノ ドロン酸水和物4週に1回50mg投 与群及びミノドロ

ン酸水和物1日1回 lmg投 与群でともに低下 し、ほぼ同様に

推移することが確認されたつ。

投与期間
腰椎平均骨密度 [変化率]± 標準偏差

4週 に1回 mmg投 与群 1日 1回 lmg投 与群

投与 12週後
33C18±33502%

(201'1)
3777± 33070%

(2∝″J)

投与2過 後
4731 ± 39057%

(201'1)
5152± 38511%

(2ri4夕1)

投与36過 後
5612± 38303%

(201例)
5 9 4 5± 3 3 7 8 9 %

( 2 0 4 1 1 )

投与2週 後
6462± 36558%

(200例)
6%7± 39133%

( 2 1 1 1 1例)

6461■ 36467% 1 6質 0± 39890%
最終評価時※" l υ tttttr市 ὺバ' l υ “Jlあ

麟那

※1)基礎治療薬として1日 1回夕食後にカルシウムとして610mg及

びビタミンD3として40CIIUを経口投与

※2)投与52週後又は投与中止時の時点

2骨 折試験

退行期骨粗愁症患者 を対象とした 2年 間の第Ⅲ相二重 盲検

試験
※D(骨

折試験)に おいて、 ミノ ドロン酸水和物 1日 1

回 lmg投 与群 (lmg製 剤群)及 びプラセボ群の椎体骨折発

生率 (累積)は それぞれ 104%、 240%で あり (相対 リスク

減少率 59%)、 プラセボに対 して有意な骨折防止効果が確認

された (Logrank検 定 :pく0∞ 01)・。
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lmg製 剤群

(n‐3")

プラセボ群

(n=323)

椎体骨折発生率 (累積)※■ 104% 24Ю%

新規椎体骨折発生率 (累積)※● 78% 185%

投与2過後以降の推体骨折発生本{累積)豪■ 47% 166%

※3)基礎治療薬として1日 1回夕食後にカルシウムとして6∞mg及

びビタミンD3として21XIIUを経口投与

※4)新規骨折+既存椎体骨折の増悪

※5)新規骨折のな

また、2年 間投与による lmg製 剤群 (83例)の 腰椎平均骨密

度の変化 率±標準偏差は8267± 53360%(最 終評価時
※°

)で、

プラセボに対して有意に大きかつた (t検定 :pく00001)・。

更に 1年間延長して実施された継続試験において、3年 間投与

による lmg製 剤群 (194例)の 椎体骨折発生率 (累積)は 、

124%で あった。3年 間投与時の 1年毎の椎体骨折発生率(累積)

は 1年 日67%、 2年 目36%、 3年 目32%で あつた。3年 間投

与による lmg製 剤群 (56例)の 腰椎平均骨密度の変化率±

標準偏差は 10271■ 5902%(最 終評価時
※つ

)で あった
つ
。

※6)投与lm週 後又は投与中止時の時点

※7)投与156週後又は投与中止時の時点

【薬効薬理】
1.作用機序

以下の結果より、ミノドロン酸水和物は破骨細胞内でファルネ

シルピロリン酸合成酵素を阻害し、破骨細胞の骨吸颯機能を抑

制することにより、骨代謝回転を低下させると考えられる。

(1)ラットに投与すると破骨細胞に取り込まれるい。

0)カ ガ″οにおいて、ファルネシルピロリン酸合成酵素を阻

害する'c

(3)ウサギ破骨細胞培養系において、破骨細胞数を減少させる"。

2.薬理作用

(1)骨吸J又抑市U作用

ウサギ破骨細胞培養系において、骨からの I型 コラーゲン

架橋 C―テロペプチ ド遊離を抑制する (772ガ")1°。

(2)骨粗基症モデル動物における作用

1)ラット卵巣摘出モデルにおいて、尿中デオキシピリジノ

リン濃度の上昇を抑制し、骨密度及び骨強度の低下を抑

ヤ1する11'2。

2)カニクイザル卵巣摘出モデルにおいて、尿中 I型 コラー

ゲン架橋N―テロペプチ ド及びデオキシピリジノリン濃

度の上昇を抑制する。また、骨密度及び骨強度の低下を

抑制し、骨密度と骨強度には正の相関関係が認められ

る13)。

3)ラットステロイド誘発モデルにおいて、尿中デオキシピ

リジノリン濃度の上昇を抑制し、`F密度及び骨強度の低

下を抑制する・)。

4)ラット不動化モデルにおいて、骨密度の低下を抑制す

る1・
。

(3ン骨石灰化に及ぼす影響
正常ラットにおいて、骨量を増加させる用量の100倍量ま

で、石灰化障害は認められていない謳)。また、ラット及び

カニクイザル卵巣摘出モデルにおいて、類骨幅の増大は認

められていない・'～13。

(4)骨折治癒に及ぼす影響

ラットリト骨骨折モデルにおいて、仮骨の吸収を遅延させた

が、骨強度の低下は認められていない1'。

製造販売

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ミノドロン酸水和物 (MinOdrOnic At・ld Hydrate)

イヒ学名 :[1-HydrOxy 2 6midazo[1,2a]pyridin‐3‐yl)
ethylidene]bisphosphonic acid monchydrate

構造式 :

・ H20

分子式 :C9H2ヽ O‐P2・H20

分子量 '34016

融 点 :約 250℃ (分解 )

性 状 :ミノドロン酸水和物は白色～微帯赤白色の結晶又は結

晶性の粉末である。水に極めて溶けにくく、エタノー

ル (995)に ほとんど溶けない。水酸化ナ トリウム試

液に溶ける。

【包   装 】
患者さん用パッケージ付きP rP:3錠 (1錠X3)
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[BONЮ 0005]

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下

さい。

アステラス製薬株式会社 営 業本部 DIセ ンター

〒 1038411 東 京都中央区日本橋本町 2丁 目3番 11号

函 0120-189-371

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

38830SiA

BON31201 Z01
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(新聞発表用)

1 販  売  名
ガバペン°

錠 200 1 n g ,

ガバペン・
シロップ 5

ガバペン°
錠 300 mg,

%

ガバ ペ ン
・
錠 400 mg

2
一

 般  名 ガバペンチン

3 申 請 者 名 ファイザー株式会社

4 成 分 ・分量

ガバペン°
錠 200  m g :

ガバペン・
錠 300  m g :

ガバペン
Q錠

40 0  m g :

ガバペン°
シロップ 5

1錠中,ガ バペンチン200 00 mg含有

l錠中,ガ バペンチン300 00 mg含有

1錠中,ガ バペンチン400 00 mg含有

%:l mL中 ,ガ バペンチン 50 mg含有

5 用 法 ・用 量

通常,成 人及び 13歳以上の小児にはガバペンチンとして初日1日量 600鴨 ,2

日目1日量 1200 mgをそれぞれ 3回 に分割経口投与する。3日 日以降は,維 持量

として 1日量 1200鴨～1800 mgを3回に分害1経口投与する。なお,症 状により

適宜増減するが,1日 最高投与量は2400 mgまでとする。

通常,3～ 12歳の幼児及び小児にはガバペンチンとして初日1日量 lo理型■ 2

日目 1日 量 20mッ 〕颯 をそれぞれ 3回 に分割経口投与する。3日 日以降は維持量と

して,3～ 4歳 の幼児には 1日 量 40m剛 峰 ,5γ 12歳 の幼児及び小児に,■1日 量

25～35 mJ崚 を3回 に分割経口投与する。症状Lよ り適宜増減するが,麟 高

投与量は 50mげ kRま でとする。なお,い ずれの時期における投与量についても,

成人及び 13歳以上の小児での投与量を超えないこととす る。

(下線部 :追加箇所 (ガバペン
°
錠))

6 効 能 ・効 果
他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんかん患者の部分発作 (二次性

全般化発作を含む)に 対する抗てんかん薬 との併用療法

7 考備
本剤は抗てんかんlllであり,今回の申請は小児患者に対する適応拡大ならびにシ

ロップ剤の剤形追加である。

GPP‐ BUN― Nl
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1.8.1  添付文書 (案)

ガバペン⑪錠 200 mg,300 mg,400 mg,お よびガバペン0シ ロップ 5%の 添付文書 (案)を 次

頁に示す。なお,既 に承認 されている成人のてんかんに対する添付文書 (2009年 7月 改訂 (第3

版))よ り,新 たに追加 ・変更した部分を下線で示 した。

PFIZER CONFIDENTIAL

GPP‐ BUN‐ 03
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1.811 ガバペンO錠 200 mg,300 mg,400 mg

抗てんかん剤

処方せん医薬品建'

IIIミ:[信il11:
GABAPEN° Tab:eL

ガバペンチン錠

日本標準商品分類番号

871139

貯  法 :室温保存 (高温での保存を避けること)

(取扱い上の注意参照)

使用期限 :最終年月をラベル,外 箱等に記載

注)注 意‐医師等の処方せんにより使用す ること

200 mA 300m禽 4CO ng

承認番号 21800“ Z10365 21800ハン210366 218∞ AMZ10367

薬価収載 2 0 0 6 年9 月

販売開始 2 0 0 6 年9 月

国際誕生 1 9 9 3 年2 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

【効能 ・効果】

他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんか

ん患者の部分発作 (二次性全般化発作を含む)に 対す

る抗てんかん薬との併用療法

【用法 ・用量】

通常,成人及び 13歳以上の小児にはガバペンチンとし

て初 日1日量 600 mg,2日 目1日量 1200 mgをそれぞ

れ 3回 に分害J経口投与する。3日 日以降は,維 持量と

して 1日量 1200 mg～1800 mgを 3回 に分割経 口投与

する。なお,症 状により適宜増減するが,1日 最高投

与量は 2400 mgまでとする。

通常,3～ 12歳の幼児及び小児にはガバペンチンとし

て初 日1日量 10m″峰,2日 目 1日量 2o mノ崚 をそれ

ぞれ 3回 に分害1経口投与する。3日 日以降は維持量と

して,3～ 4歳 の幼児には 1日量 40 mg/kg,5～12歳の

幼児及び小児には 1日量 25～35 mJヒ を3回 に分割経

口投与する。症状により適宜増減するが,1日 最高投

与量は 50 mg/kgまでとする。なお,い ずれの時期にお

ける投与量についても,成人及び 13歳以上の小児での

投与量を超えないこととする.

[用法 ・用量に関連する使用上の注意]
1 本 剤は他の抗てんかん薬 と併用 して使用すること。

[国内臨床試験において,本 剤単独投与での使用

経験はない。コ

2 投 与初期に眠気,ふ らつき等の症状があらわれる

ことがあるので,投 与初期においては眠気,ふ ら

つき等の発現に十分注意しながら用量を調節する

こと。

3 1日 3回投与の場合に,各 投与間隔は12時間を超え

ないものとする。

4 本 剤の投与を中止する場合には,最低1週間かけて

徐々に減量すること。[症状が悪化するおそれがあ

る。 (「重要な基本的注意Jの項参照)]

5 腎 機能障害のある成人患者に対する本剤の投与

腎機能障害のある成人患者に本剤を投与する場合

は,下 表に示すクレアチニンクリアランス値を参

考として本剤の投与量及び投与間隔を調節するこ

と。なお,こ こで示 している用法 ・用量は成人で

2シ ミュレーション結果に基づくものであるので,

腎機能低下者を対象とした国内外試験成績 も踏ま

えて,各 患者ごとに慎重に観察しながら用法 ・用

量を調節すること。[「薬物動態」の項参照]

【組成 ・性状
販 売  名 ガバペン錠200 mg

成分 ・分量
「1雄 中]

ガノヾペンチン200 00 mg

外形 大 きさ

lnlm) ○
回

①
回

〇|
色/剤 形/

識Blコード
自色/フ ィルムコー ト錠/Cnooo

添 加  物 il多笙多I;蒸;rttJ多[急;3,与ξfi`ジJ〕
ン酸マグネシウム

販 売  名 ガバベン錠3oo mg

成分 ・分量
「1錠中]

ガバペンチン300 00 mg

外形 ・大きさ

lmm) ○
円

①
回

〇羊
色/剤 形/

識男」コー ド
自色/フ ィルムコート錠/CPN300

添 加 物 隼‡多笙多ツ;素子繁[J多[ぎ:こうち七二ν̀fttf;
ン酸マグネシウム

販 売  名 ガバペン錠400 mA

成分 ・分量
「1錠 中]

ガバベンチン400 00 mg

外形 ・大きさ

い m) ΩΩO羊
色/剤 形/

識別コー ド
自色/フ ィルムコート錠/CPN400

添 加 物 i』ιL多ツ;素子rlJ多[き;こ,う七fi`f「fタ
ン酸マグネシウム

PF:ZER CONFIDENT:AL
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クレアテニン

クリアランス
`mLIninヽ

表 0 30～59 15-29 5-14

l口投与量
(■ノ日)

40o～ lo∞ 100～ 200

投

与

量

初

日

1回200 mg

l 日3 回

1 回2 0 0  n l g

l日21』

1 回2 0 0  n l g

l 日1 回

l回2 0 0  i n 8

1日 I回

維

持

量

1 回4 0 0 叫

1 日3 ロ

l 回3 0 0  n l g

l 口2 回

: 回3 0 0  m g

l tt li司

1 回3 0 0  m g

2 曰1 回

('ア■ン刀,ス が

5 n Lrunnに近い忠者

では、1回2∞叫 2日

に1回を考慮する)

I lEl600 rng
l  E3Fl 仙印

回

１

l 回4 0 0 n 1 8

1 日1 回

最

高

投

与

量

1回800叫
1日3回

1回500m8

1日2回

l 回S 0 0  n g

I日 1回

1 回2 0 0 m 8

1 口1 回

(クレ
‐
T=ン,,アランスカ:

,証 Anlnに近い息者

では, 1回3ω 叫 2日

に1回を考慮する)

血液透析を受けている成人息者に対する本剤の投

与

血液透析を受けている成人息者に本剤を投与する

際,ク レアチニンクリアランスが 5 mL/min以 上の

場合には,上 記の投与量に加え,血 液透析を実施

した後に本斉J200 mgを 追加投与する。また,ク
レアチニンクリアランスが 5 mLtth未 満の場合

には,初 日に 200 nlgを単回投与したのち,血 液

透析を実施 した後に本剤 1回 200,300又 は400 mg

を追加投与する (それぞれクレアチニンクリアラ

ンス 60 mL/mm以 上の患者における l回 400,600

又は 800 mg l日 3回 投与に相当)。なお,こ こで

示 している用法 ・用量は,48時 間ごとに4時 間血

液透析 した場合の成人でのシミュレーション結果

に基づくものであるので,腎 機能低下者を対象と

した国内外試験成績も踏まえて,各 患者ごとに慎

重に観察しながら用法・用量を調節すること。[「薬

物動態」の項参照]

腎機能障害のある小児患者及び透析を受けている

小児患者に対する本剤の有効性及び安全性は確立

していない。[使用経験はない。]

【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)腎機能障害のある患者 [「用法・用量に関連する使

用上の注意」,「薬物動態」の項参照]

本剤の投与により,弱 視,視 覚異常,霧 視,複 視

等の眼障害が生 じる可能性があるので,診察時に,

眼障害について問診を行 う等注意 し,異 常が認め

られた場合には適切な処置を行 うこと。[「その他

の注意Jの 項参照]

相互作用

併用注意 (併用に注意すること)[「薬物動態Jの

項参照
薬剤名等 臨 灰 症 状  措 置 方 法 機 序 ・危 険 因 子

制酸剤
(水酸化 ア

ル ミニウム,
水酸化 マ グ

ネシウム)

同時に投与することに
より,ガ バペンチンの

最高血漿中濃度 (Cnぶ)
が17%及び血漿中濃度
一時 間 曲線 下 面積
(AUC)が 20%低 下し

たlヽ
制酸剤服用後少な

くとも2時間以降に本
剤を服用することが望
ましい_

機序不明

モルヒネ ガバペンチンのCは が
24%,AUCが 44%そ れ
ぞれ増加したとの報告
がある2t傾眠等の中枢
神経抑制症状に注意
し,必 要に応じて本斉1
又はモルヒネの用量を
減量すること.

機序は不明だが,モ
ル ヒネにより, γ肖化
管運動が抑制され本
剤の吸収が増加 した
と考えられる。

4 副 作用

成人 :承認時までに国内第■/Ⅲ相及び長期投与試

験において 257例 に本剤が投与された。 うち 140

例は国内第 Ⅱ/Ⅲ相試験の本剤投与群から長期投

与試験に移行 した継続投与例であり,評 価例数は

のべ 397例 であつた。のべ 397例 中235例 (592%)

に副作用が,387例 中 78例 (202%)に 臨床検査

値異常変動が認められた。主な副作用は,傾 眠

(335%),浮 動性めまい (159%),頭 痛 (86%),

複視 (50%),倦 怠感 (38%)等 であつた。副作

用のl■とんどは,軽 度又は中等度であった。主な

臨床検査値異常変動は,CK(CPK)増 加 (52%),

サイロキシン減少 (44%),抗 核因子陽性 (34%),

白血球数減少 (31%)等 であつた。

小児 :承認時までに国内第Ⅲ相試験において 89

例に本剤が投与された。うち65例 は国内第Ⅲ相試

験から長期投与試験に移行 した継続投与例であり,

評価例数はのべ 154例 であつた。3～15歳 の幼児

及び小児患者のべ 154例 中 60例 (390%)に 副作

用が,154例 中 3例 (19%)に 臨床検査値異常変

動が認められた。主な副作用は,傾 眠 (273%),

痙攣 (26%),食 欲売進 (19%),流 涎過多 (19%),

発疹 (19%)等 であった。副作用のほとんどは,

軽度又は中等度であつた。臨床検査値異常変動は,

Al‐P増 加 (13%),自 血球数増加 (06%)で あっ

た 。

(1)重 大な副作用

1)急性腎不全 (頻度不明
*):観

察を十分に行い,異

常が認められた場合には,投 与を中止 し,適 切な

処置を行 うこと。

2)皮 膚粘膜眼症候群 (Stcwns‐Johnsoll症候群〉(頻度

不明
・
):観 察を十分に行い,異 常が認められた場

合には投与を中止 し,適 切な処置を行 うこと。

3)肝 炎,肝 機能障害,黄 疸 (頻度不明
`):観

察を十

(4)

( 2 )

2

( 1 )

高齢者 [「高齢者への投与」及び 「薬物動態」の項

参照]

重要な基本的注意

連用中における投与量の急激な減量ないし投与の

中止により,て んかん発作の増悪又はてんかん重

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,最低1週間をかけて徐々に減量する

など慎重に行 うこと。

本剤の投与により体重増加を来すことがあるので,

肥満に注意 し,肥 満の徴候があらわれた場合は,

食事療法,運 動療法等の適切な処置を行 うこと。

特に,投 与量の増加,あ るいは長期投与に伴い体

重増加が認められることがあるため,定 期的に体

重計測を実施すること。

眠気,注 意力 ・集中力・反射運動能力等の低下が起

こることがあるので,本 剤投与中の患者には自動

車の運転等,危 険を伴 う機械の操作に従事させな

いよう注意すること。

(2)

PF:ZER CONFIDENT:AL
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応 じ,減量,投与中止等の適切な処

記憶障害′振戦′体位性
めまい.易 刺激性,錯 乱
状態,神 経過敏,不 1民,
不安.感情不安定,激越,
攻撃性.チック

覚′ミオクロ

,  ^ jF l t r  E '7 iB
少,ヘ マ トクリット減
少,好 中球数減少,好 塩
墨球数増加,単 球数増
カロ,好 酸球数増加,血小
板数減少

ALT(GPT)増 加, Alや 増
カロ,γ・GTP増 カロ

加,サイロキ
シン減少,抗
核因子陽性

力症,顔 面浮腫,
回転性めまい,呼 吸困
難,背 部痛,体 重増加,
鼻炎,耳 1時,異 常歩行,
DH増 加,尿 酸減少,血
糖増カロ,血 糖減少L転
倒 ・転落,鼻 咽頭炎

分に行い,異常が認められた場合には投与を中止

し′適切な処置を行 うこと。

(2)そ の他の副作用

次のような副作用が認められた場合には,必 要に

9

( 1 )

*自発報告のため頻度不明

5 高 齢者への投与

高齢者では腎機能が低下していることが多いため,

クレアチニンクリアランス値 を参考に投与量,投

与間隔を調節す るなど慎重に投与す ること。 [「慎

7

重投与」及び 「薬物動態」の項参照]

妊婦,産 婦,授 乳婦等への投与

妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には,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。 [動物実験で,胎 児 ・出生

児に骨化遅延 (マウス),尿 管拡張 ・腎孟拡張 (ラ

ット),着 床後胚死亡率の増カロ(ウサギ)が 報告

されている。]

授孝L中の婦人には本剤投与中は授予Lを避けさせる

こと。 [ヒ ト乳汁中へ移行することが認められて

いる3)。]

小児等への投与

低出生体重児,新 生児,予L児又は3歳未満の幼児に

対する安全性は確立していない (国内臨床試験に  (4)

おいて使用経験はない)。 なお,外 国で実施され

た3～12歳の幼児及び小児患者を対象 とした臨床

試験では,本 剤投与時の感情不安定,敵 意,運 動

過多及び思考障害の発現率がプラセボ群と比較 し

て,有 意に高かったと報告されている。

過量投与

症状

外国においてガバペンチンを49gま で経 口投与し

た例が報告されている。過量投与後にみられた主

な症状は,浮 動性めまい,複 視,不 明瞭発語,傾

眠状態,嗜 眠,軽 度の下痢である。

処置

対症療法を行 う。これまでの例では血液透析を実

施することなく回復 した症例も報告されているが,

本剤は血液透析により除去可能であり,発 現 して

いる症状の程度に応 じて血液透析の実施を考慮す

ること。また,重 度の腎障害患者に対 しても,血

液透析の実施を考慮すること。 [「薬物動態」の

項参照]

適用上の注意

薬剤交付時 :PTP包装の薬剤はPTPシー トから取 り

出して服用するよう指導すること。 [PTPシー ト

の誤飲により,硬 い鋭角部が食道粘膜へ刺入 し,

更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併症

を併発することが報告されている。]

本斉」の品質は熱の影響を受けるので,高 温での保

存を避け,涼 しいところで保存するよう指導する

こと。

その他の注意

海外で実施 された本剤を含む複数の抗てんかん薬

における,て んかん,精 神疾患等を対象とした199

のプラセボ対照臨床試験の検討結果において,自

殺念慮及び自殺企図の発現のリスクが,抗 てんか

ん薬の服用群でプラセボ群 と比較 して約2倍高く

(抗てんかん薬服用群 1043%,プ ラセボ群 :

024%),抗 てんかん薬の服用群では,プ ラセボ

群 と比べ 1000人 あた り19人 多い と計算 された

(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1000人あ

たり24人 多いと計算されている。

外国において,本 剤投与例に原因不明の突然死が

報告されている。突然死の頻度は,て んかん患者

における推定値の範囲内であった。

非臨床薬物動態試験において,本 薬はラット,マ

ウス,サ ルの水品体に投与後10～12時間以上にわ

たつて分布 したが,投与120時間後に水晶体から消

失することがラッ トで確認 され (マウス,サ ルで

は消失時間を検討 しなかった),ラ ント及びサル

の52週間反復投与毒性試験において水晶体の変化

は認められなかつた。眼に関する副作用の発現率

はプラセボ群より有意に高く,12週 間投与の国内

臨床試験のプラセボ群では37%に 対し,本 剤1200

mg/日群でH6%,1800 my日 群で73%,長 期投与

では57%で あり,12週 間投与の外国臨床試験のプ

ラセボ群では62%に 対 し,本 剤600 my日 か ら

1800 my日 投与群で95%か ら296%,長 期投与で

は173%で あつた。

がん原性試験 (2年間経口投与)に おいて,ラ ット

の雄のみに2000 mg/kノ日 (最大臨床用量2400 my

＆

は

(2)

ａ

り

６

０
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日におけるヒト全身曝露量 (AUC)の H倍 に相当)

で膵臓腺房細胞腫瘍の発生が増加 したとの報告が

ある。雄ラットの膵臓腺房細胞腫瘍は1000 mg/kg/

日 (最大臨床用量2400 my日 におけるヒト全身曝

露量の7倍に相当)で 発生の増加は認められず,ま

た,雌 のラット及び雌雄マウスでは発がん性は認

められなかった。

(5)臨 床試験において,本 剤の依存性の可能性は評価

されていない。

(6)幼 若 ラ ン トの7週 間投与試 験 において,雄 の

2000 mg/kげ日で前立腺,雌 の1000m」kげ日以上で

副腎の発育抑制が認められた。

【薬物動態】

1 血 中濃度

① 」墨
理 単回投与。

健康成人に,ガ バペンチン 200,400,600及 び

800 mg(各投与量 6例 )を 空腹時に単回経口投与

した時,投与後約 3時 間で最高血漿中濃度に達し,

消失半減期は 6～7時 間であつた。

投与量   Cnα     AUCO_   Tm_    T]2

(mJ   (μ プ己 )  (μ g llllnL)   (h)    lll)

452(265ヽ

360(261)

2 5 ( 3 6 8 )

食事の影響つ

健康成人 19例 において,絶食時及び食後にガバペ

ンチン 400 mgを 錠剤 として単回経日投与した時

のCnaxはそれぞれ 3650及 び3 800 μghL,AUCO.8

は 3541及 び 35 27 μg,Vi山 であつた。絶食時及び

食後投与後の薬物動態に差は認められなかった。

分布

健康成人 (外国人)12例 を対象にガバペンチン

150 mgを 静脈内単回投与 した時の分布容積の平

均値 (変動係数%)は ,577L(109)で あり,ほ

ぼ体水分量と一致 しため。ガバベンチンは血球に

も移行 し,血漿中濃度に対する全血中濃度の比は,

083で あつたり。

てんかん患者 (外国人)に おいて,定 常状態の投

与前値 (トラフ値)で はガバペンチンの脳脊髄液

中濃度/血漿中濃度比が約 20%で あつたЮ
t

ガ バ ペ ンチ ンの血 漿 蛋 白結 合 率 は ,20～

10 0 μg/mLの 血漿中濃度範囲において 3%未 満で

あった (ルッlrra試験)nt

代謝

ガバペンチンは,ほ とんど代謝を受けない 8,9。ガ

バベンチンは,薬 物代謝酵素を誘導 しない。
t

滋 ν″o試 験において,ガ バベンチン 171 μg/111L

(lrml,3600 my日投与時の定常状態の Cmょの約

16倍)で CYP2A6に わずかな阻害 (14～30%)が

認められた。 CYPl鯉 , 2C9, 2C19, 2D6, 2El及

び 3A4に 対する阻害は認められなかった・
ヽ

排泄

健康成人 (外国人)12例 を対象に,ガ バペンチン

150 mgを 静脈内単回投与 した時の全身クリアラ

ンスの平均値 (変動係数%)は ,116 2 mL/mm(99)

で,糸 球体ろ過速度 と一致した。この時の未変化

体の尿中排泄率はほぼ 10o%で あった ゆ。

健康成人 (各投与量 6例 )に ガバベンチンを空腹

時に単回経 口投与 した時の尿中排泄率の平均値

(変動係数%)は ,投与量200,400,600及び800叫

で,そ れぞれ 701(110),421(302),464(147)

及び 412%(155)で あつた。。

健康成人 (各投与量 6例 )に ,ガ バベンチンを 1

回 600及び 800 mgl日 3回反復経口投与したとこ

ろ,累 積尿中排泄率は投与後 2日 までにほぼ一定

となつた 5,o。

6 相 互作用 (外国人データ)

(1)制 酸剤り

健康成人 16例 を対象に制酸剤 (水酸化マグネシウ

ム ・水酸化アル ミニウムを含有)及 びガバペンチ

ン (400 mg)を同時に単回経口投与 した時,ガ バ

ペンチンの Cmax及び AUC¨ は,ガ バベンチン単

5歳 未満     5歳 以上

27例       21例

¨
…

m

374`335)

256`404)

2 1 1 4 0 6 ヽ

248(214)2264(103)30(300)

294(308)  2720(278)  3 1(355)

431(163)  4412(144) 30(200)

6 4 7 r 4 3 0 )

6 6 7 ( 2 7 3 )

613219)

699258)

4

＾
を

竃
〓

ヨ
極
∴

・
ヽ
イ
●
ト
二
一奎
一●

Ⅲ             l`            1l            Ri             lヽ

11■ヽ ■け11,:

と 反復投与
S 。ヽ

健康成人 (各投与量 6例 )に ガバペンチンを 1回

600及び800 mg l日3回 6日 間反復経日投与 した

時,投 与後 2日 までに定常状態に達し,最 終投与

後の消失半減期の平均値 (変動係数%)は それぞ

れ 538時 間 (H9)及 び 587時 間 (123)で あつ

た。

② 小児

o単 回投与 (外国試験)

lヵ 月～12歳 の健康な小児に,ガ バペンチン約

10mノkAを単回経口投与 した時,5歳 未満の小児

におけるAITCぃは 5歳 以上と比較して約 30%低

かった。

舗驚 鋏雌
全『寝靱 下面積
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O)

(4)

独投与と比較してそれぞれ 17及び20%減 少 した。

ガバペンチンを制酸剤投与前 2時 間に投与した時

のガバペンチンの Cll ax及び AUCぃ は,ガ バペン

チン単独投与と比較 してそれぞれ 12及 び 19%減

少 した。ガバペンチンを制酸剤投与後 2時 間に投

与した時のガバペンチンの CmⅨ及び AUCぃ は,

ガバペンチン単独投与と比較 してそれぞれ 5及 び

11%減 少 した。

フェニ トイン・)

フェニ トイン単剤療法中のてんかん患者 8例 を対

象にガバペンチンを反復経 口投与 (1回 400 mg l

日3回 投与)し た時,ガ バペンチンはフェニ トイ

ンの血漿中濃度 (トラフ値)に 影響を及ぼさず,

またフェニ トインもガバペンチンの薬物動態に影

響を与えなかつた。

カルバマゼピン“)

カルバマゼピン単剤療法中のてんかん患者 12例

を対象 にガバペ ンチ ンを反復経 口投与 (1回

400 mg l日 3回 投与)し た時,ガ バペンチンはカ

ルバマゼピン及びその代謝物 (10,il― エポキシ

ド体)の 血漿中濃度 (トラフ値)に 影響を及ぼさ

ず,ま たカルバマゼビンもガバペンチンの薬物動

態に影響を与えなかつた。
バルプロ酸

“)

バルプロ酸単剤療法中のてんかん患者 14例 を対

象にガバペンチンを反復経日投与 (1回 400 mg l

日3回 投与)し た時,ガ バペンチンはバルプロ酸

の血清中濃度 (トラフ値)に 影響を及ぼさず,ま

たバルプロ酸もガバペンチンの薬物動態に影響を

与えなかつた。

フェノパルビタールロ)

健康成人 14例 を対象 にフェノバノンビタール

(90mノ 日)及 びガバペンチン (1回 300 1ng l日

3回 投与)を 反復経 口投与した時,ガ バベンチン

はフェノバル ビタールの血漿中濃度 (トラフ値)

に影響を及ぼさず,ま たフェノバルビタールもガ

バペンチンの薬物動態に影響を与えなかった。

モルヒネη

健康成人 12例 を対象に,モ ルヒネ (徐放性カプセ

ル 60 mg単 回投与)を ガバペンチン投与 (600 mg

単回投与)の 2時 間前に投与した時,ガ バペンチ

ンの Cm、及び AUCは ,ガ バペンチン単独投与 と

比較 してそれぞれ 2%及 び 44%増 カロしたとの文

献報告がある。モル ヒネの薬物動態パラメータは,

モルヒネ投与の 2時 間後にガバペンチンを投与 し

ても影響を受けなかつた。

プロベネシ ドB)

健康成人 12例 を対象に,プ ロベネシ ド (1000 mg

単回投与)をガバペンチン投与 (2CICl mg単回投与)

の 1時 間前に投与した時,ガ バペンチンの Cmふ及

び AUC。“は,ガバペンチン単独投与と比較 してそ

れぞれ 92%及 び 127%増 加 し,プロベネシ ドはガ

バペンチンの薬物動態に影響を与えなかった。

シメチジン19)

健康成人 12例 を対象にシメチジン (1回 300 mg l

日4回 投与)及 びガバペンチン (400m3)を 同時

に単回経 口投与した時,ガ バベンチンの Cm鉄及び

AUC¨ は,ガ バペンチン単独投与と比較してそれ

ぞれ6%減少及び17%増加したが,この差は臨床
上問題となる差ではないと考えられた。

(9)経 口避妊薬 (ノルエチステロン及びエチニルエス

トラジオールの合剤)2o

健康成人女性 13例 を対象に経口避妊薬 (ノルエチ
ステロン 25111g及 びエチニルエス トラジオール

50 μgの 合剤 1日 1回 投与)と ガバペンチン (1

回 400 mg l日 3回投与)を同時に経 口投与した時,
ガバペンチン併用時のノルエチステロンの Cm銹

及び AUCO,4は ,ガ バペンチン非併用時と比較し

てそれぞれ 13%及 び 3%増 加 し,ガ バペンチンは

ノルエチステロンの薬物動態に影響を及ぼさなか

った。また,ガ バペンチン併用時のエチニルエス

トラジオールの Cm露及び AUCO_24は,ガ バペンチ

ン非併用時と比較してそれぞれ 9%及 び 6%増 加

し,ガ バペンチンはエチニルエス トラジオールの

薬物動態に影響を及ぼさなかった。

(10)ナプロキセンコ)

健康成人 18例 を対象に,ナ プロキセン (250111g)

及びガバペンチン (125 mg)を 同時に単回経 口投

与した時,ナ プロキセンの Cmax及び AUC¨ はナ

プロキセン単独投与と比較してそれぞれ 1%増 加

及び 19%減 少 し,ガバペンチンはナプロキセンの

薬物動態に影響を及ぼさなかった。

ナプロキセン併用時のガバペンチンの Cmax及 び

AUC¨ は,ガ バペンチン単独投与と比較 してそれ

ぞれ 14%及 び 12%増 加 し,この差は臨床上問題 と

なる差ではないと考えられた。
7 腎 機能障害患者 (成人)

(1)腎 機能の異なる被験者20例 (外国人)を 対象に,
ガバペンチン400 mgを単回経口投与した時,腎 機

能の低下に従つて消失半減期が延長 しAUC。_.・が

増加 した2つ
。

クレアチエン

クリアランス
塩
①

塩
ｍ

AUC。_

(μg h/mL)

CLt

(mL/mlal

T1/2

0)

>60 mL7mln    3 17     37 8     45

(n当)   (284)  (274) (189)
30 60 mLttin   3 52    73 5    51

(■ 6)        (322)      (319)     (471)
く30五Llmin    4 93     551    71

6 5

1 2 8

520

817

( 3 2 4 )
447

( 1 ' 7 )
9 0

CLr:腎 クリアランス

(2)腎 機能の異なる被験者8例 (クレアチニンクリアラ

ンス :550～ 414 mL/111in)を対象に,ガ バペンチ

ン40o mgを単回経口投与し,国 内健康成人男性被

験者 (クレアチニンクリアランス郷O mL/min)を

対象とした薬物動態試験 (19例)及 び外国におけ

る腎機能の薬物動態に及ぼす影響を検討 した試験

の結果 (クレアチニンクリアランス≧5 mL/min,57

例)と 合わせて評価した。国内試験における腎機

能低下者 (クレアチニンクリアランス≦59 mνmin)

のCm」ま,外 国試験と比較 して高い傾向を示 した

が,AUCぃ は外国試験と類似 した。
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31
マ

m

cttrク レアチニンクリアランス

*1ク レアチエンクリアランスは,24時 間クレアチニンクリ
アランスを用いた。ただし,国 内健康成人男性被験者 (ク
レアチニンクリアランス≧60mL nlh)を対象とした薬物動
態試験のデータに関しては,COは cron and Cau■の換算式
を用いた。

腎機能障害のある患者に投与 した時の本薬の血漿

中濃度シミュレーション結果

被験者 838例 (うち日本人 146例 )か ら構築した

母集団薬物動態モデル23)ょり算出した腎機能障害

患者

連する使用上の注意]に 従つて投与した時の推定

血漿中ガバベンチン濃度推移 (腎機能のみを変動

要因としたシミュレーション)―

者に投与した時よりも高い傾向が認められたが,

12011■L/mlllの被験者に投与した時とほぼ一致し

た。

血液透新患者 (成人〉

無尿症患者11例 (外国人)に ガバペンチン400 mg

を単回経日投与 した時,3時間の血液透析により血

漿中ガバペンチン濃度は約39%減 少した。その時

の透析クリアランスは142 mVmmで ぁった2つ
。

週3国の血液透析を受けている日本人てんかん患

300 111g l日2回投与 したときのin漿中ガバペンチ

ン濃度の実測値は,母 集団薬物動態モデルより算

出した予測値 と比較 して高かつた251じ

血液透析を受けている患者に投与した時の本薬の

血漿中濃度シミュレーション結果

被験者838例 (うち日本人146例)か ら構築した母

集団薬物動態モデル2o及び透析 ク リアランス

(142 mL/mmよ り算出した透析患者に [用法 ・

用量に関連する使用上の注意]に 従つて投与した

時の推定血漿中ガバペンチン濃度推移 (腎機能の

みを変動要因としたシミュレーション)は ,CLrR

が60～120 mL/111hの被験者に投与した時とほぼ一

致 した。

高齢者 (外国人データ)2●

年齢が 20～80歳 の健康被験者 36例 にガバペンチ

ン 400111gを単回経 口投与した時のクリアランス

は,加 齢 とともに低下した。加齢に伴 うクリアラ

ンスの低下は腎機能の低下によるものと考えられ

た。

生物学的同等性
27)

アジア人健康成人 26例にガバペンチン200m2(シ

ロップ又は錠)を 空腹時単回投与したとき,ガ バ

ペンチンの薬物動態パラメータ及び血漿中濃度推

移は以下のとお りであった。ガバペンシロップ

200 mAと ガバベン錠 200 mRは 生物学的に同等で

あることが確認 された。

0 1シロップ
● 錠
平均値土標準偏差

12        24
投与後時間 {h)

【臨床成績】

臨床効果

1 第 Ⅲ相試験 (成人)2め

既存の抗てんかん薬治療では十分に抑制できない

部分発作を有するてんかん患者 209例を対象とし

て,二 重盲検比較試験を実施した。ガバペンチン

1200 nlノ日,1800nッ 日及びプラセボを 12週間経

口投与(既存の抗てんかん薬との併用)した場合,

主要評価項目である Rcsponsc Raio*lの評価にお

いて,い ずれのガバペンチン群もプラセボ群と比

較して統計的に有意な発作頻度の減少が認められ

た。

主要評価項目 Response Rnth・1

翁
Ｅ
ョヽ
）
日
礫
ヽ
卜
ヽ
て
く
無
書
緊
日

4  1

●ゞ

。　
ｏ。
標
ｏ

ｏ
費

．

・．．
ギ

8

( 1 )

9

ガバペンチン群
ブラセボ群

1200 m8/Et+ 1800 ms/ F fif

辮端
Mb句 Ю ω7

95%信 頼区間  100860012]

プ ラセ ボ群 との

比較 (ANOヽ )ヽ

滉儀飾y作頻 ,螺

80

0144

[ 0 1 9 5 Ю 0 9 3 ]

p‐ 00032

-252%

35

-0160

[ 0 2 3 0 , 0 0 9 0 ]

p ‐0 0 0 4 9

‐276%

'1:RewOllse Ratloは,本 薬の投与前28日あたりの発作頻度を 「BJ,
投与後28日あたりの発作頻度を 'T」とし,(T― B)′ (T+B)で
算出した。その値は, 1か ら+1に なり,0は 発作頻度に変化が
ないこと, 1は 発作が完全に消失したことを示し,正 の値は発作
頻度が増カロしたことを示す。なお,Rcspmsc Ratlo:-0333は,発
作頻度が50%減少したことに相当する。

'2:RcspOnse Ratloの平均値から算出したてんかん発作頻度減少率(%)
[=200×RespOnsc Ratio7(1-Rcsptlnse Rib)]

2 長 期投与試験 (成人)293o

既存の抗てんかん薬治療では十分に抑制できない

部分発作を有するてんかん患者 211例 を対象とし

て,長 期投与試験 (最長 2∞ 週)を 実施 した。評

価例数は 24週 で 170例 ,48週 で 129例 ,96週 で

55例 であり,96週 のガバペンチン投与において,

Rcsponse Ratioの平均は‐0389～ -0221(RcsPmsc

m● 0か ら算出したてんかん発作頻度減少率:-560
～‐362%)で 推移 した。

1 0
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■ 第 Ⅲ相試験 (小児)31)

既存の抗てんかん薬治療では十分に抑制できない

部分発作を有する3～15歳の小児てんかん患者 89

例を対象 として,非 盲検試験を実施 した。ガバペ

ンチンを 12週間経口投与した場合,主要評価項 目

である RcspOnsc Ramの 平均値は主解析対象集団

である 86例 において‐0158(Rcsponse Ratloから

算出したてんかん発作頻度減少率 :-273%)で あ

り,発 作頻度の減少が示された。

生 長 期投与試験 (小児)3o

第Ⅲ相試験から移行 した小児てんかん患者 65例

を対象として,長期投与試験 (52週)を実施 した。

長期投与試験に移行後の Rcs,onsc RttiOの平均値

及び Rcsponsc Ratioから算出したてんかん発作頻

度減少率は下表のように推移 した。

12週 (開
20製ヨ 28週 36週 璽 6 4週

始時)

評価例数 ⊆
６５

一

６〇

一
繋
一

】
一

47

RcsDonsc Ratlo

の平均値
・02 1 1 ‐0263 Ю2 5 6 J0300 ‐0280 -0327

てんかん発作

頻度減少率り
・34 8 % 417% 408% 461% “37% “93%

【薬効薬理】

1 電 撃けいれんモデルにおける抗けいれん作用
3"

ガバベンチンは,マ ウス及びラットにおける最大

電撃による強直性伸展けいれんを用量依存的に抑

制した。また,ガ バペンチンはフェニ トイン,カ
ルバマゼピン及びバルプロ酸のマウスにおける最

大電撃けいれん抑制作用の ED50値を減少 させた。

2 薬 物誘発モデルにおける抗けいれん作用
3o

ガバペンチンは,ベ ンチレンテ トラゾール,ビ ク

クリン,ピ クロ トキシン,ス トリキニーネ及びチ

オセ ミカルバジ ド誘発強直性伸展けいれんを抑制

した。また,ペ ンチレンテ トラゾール誘発間代性

けいれんも抑制したが,ビ ククリン及びピクロト

キシン誘発間代性けいれんを抑制しなかった。

3 キ ン ドリングモデルにおける抗けいれん作用
33)

ガバペンチンは,海 馬キン ドリングラットにおい

て,け いれん発作行動を改善し,後 発射持続時間

を短縮 した。

4 遺 伝動物モデルにおける抗けいれん作用
g3)

ガバペンチンは,マ ウスの聴原発作及びスナネズ

ミの反射性てんかんを抑制 した。一方,ラ ット欠

神発作 (小発作)及 びヒヒ光原性 ミオクロニー発

作には効果を示さなかつた。

5 作 用機序

ガバペンチンの抗けいれん作用の作用機序は不明

であるが,ガバペンチンは 6ヽBA関 連受容体を含

めて各種受容体及び主要なイオンチャネルとは結

合せず,既 存のてんかん薬とは異なる機序で抗け

いれん作用を発現することが示唆されている。電

位依存性カルシウムチャネルの α2δサブユニット
3つに結合して前シナプスでカルシウムの流入を抑

制 し35),興
奮性ネ申経伝達物質の遊離を抑制するこ

と
3"が

寄与しているものと考えられている。また,

脳内GABA量 を増カロさせること'6)が認められたが

その寄与は不明である。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ガバペンチン (Gabapcnin)

化学名 ,(1‐Alllinomcぬylcyclohcvl)c̈tiC ïd

分子式 :C,H17NC12

分子量 :17124

構造式 :

分配係数 (log P):‐118(pH 40,1‐ オクタノール/水

系溶媒)

性 状 :ガバベンチンは白色～微黄白色の結晶性の粉

末である。水又は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,
ジエチルエーテルにほとんど溶けない。

【取扱い上の注意】

本剤の品質は熱の影響を受けるので,高 温での保存を

避け,涼 しいところで保存すること (本剤を30℃で 24

ヵ月,40℃ で 6ヵ 月保存した結果,明 確な品質の変化

が認められた)。

【包 装 】

200 mg錠 :lo錠  (PTP)X10, 500錠  (瓶 )

300 mg錠 :lo錠  (PTP)X10

4 0 0  m g錠 : l o錠 ( P T P ) X 1 0

【主要文献】

1)社内資料:制酸剤との薬物相互作用[L20060602042]
2 Eckhardt,K ct al:Ancsth Analg 91(1):185, 2000

[L20050627426]

3)社 内資料 :授乳婦における薬物動態と乳汁移行

[L20060602037]

4)社 内資料 :健康成人における単回投与時の安全性 と

薬物体内動態 [L20060602027]

5)社 内資料 :健康成人における反復投与時の安全性 と

薬物動態 (1800mノ日)[L20060602028]

6)社 内資料 :健康成人における反復投与時の安全性 と

薬物動態 (2400my日 )[L20060`02029]

7)社 内資料 ;生物学的同等性ならびに食事の影響 (錠

剤) [L20060602012]

8)社 内資料 :バイオアベイラビリティ[L20060602033]

9)社 内資料 :放射性標識体投与時の薬物動態及び代謝

[L20060602039]

10)社 内資料 :脳脊髄液移行及び薬物動態

[L20060602038]

11)社 内資料 :蛋 白結合 [L20060602o34ヨ

12)社 内資料 :アンチピリンのクリアランスに対する

作用 (薬物代謝酵素誘導)[L20060602040]

13)社 内資料 :ヒ トリtochomc P450に対する阻害作用

[L20060602059]

14)社 内資料 :フ ェニ トインとの薬物相互作用

[L20060602060]

15)社内資料 :カルバマゼ ピンとの薬物相互作用

PFiZER CONFIDENTIAL



ガバベン錠/シ ロップ 181 添 付文書 (案) Page 9

[L20060602061]

16)社内資料 :バルプロ酸との薬物IE         29)社

内資料 :成人における長期投与時の有効性及び

l互作用      安 全性 (第II相試験からの移行症例)[L200606∽071]

[L20060602062] 30)社内資料 :二人における長期投与時の有効性及び

17)社内資料 :フェノバルビタールとの薬物相互作用  安 全性 (第Ⅲ相試験からの移行症例)[L20060602056]

[L20060602063] 31)社 内資料 :小児における非盲検法による難治てん

18)社 内資料 :プ ロベネシ ドとの薬物相互作用     か ん (部分発作)に 対する有効性及び安全性

[L20060602064]

19)社 内資料 :シ メチジンとの薬物権          [L20H0328069]l互作用      32)社 内資料 :小 児における長期投与時の有効性及び

[L20060602065]

20)社 内資料 :経 口避妊薬 との薬物本「         安

全性 [L20H0328068]

I互作用      33)社 内資料 :非 臨床薬理 [L200600202]

[L20060602066] 34)Gce,N S ctal :J Biol Chcm 271(10):5768, 1996

21)社 内資料 :ナプロキセンとの薬物相互作用      [L20060526001]

[L20060602067] 35)Fillk,K et al:Br J Pllarmacol 130(4):900,2000

22)社 内資料 :腎機能障害患者 における薬物動態     [L20060526003]

[L20060602013]

23)社 内資料 :健康被験者,腎 機能畔         36)PctrO■

O AC.ct aL:Epllcpsia 41(6):675,2000

i害及びてんかん   [L20050627435]

患者における母集団薬物動態 [L20060602031]

24)社内資料 :血液透析患者における薬物動態     【 文献請求先】
[L20060602032] 「主要文献Jに 記載の社内資料につきましても下記に

25)社 内資料 :腎機能低下患者における薬物動態    ご 請求くださいて

[L20110413007]                                                'ファイザー株式会社 製 品情報センター

26)社 内資料 :高齢者における薬物動態          〒 151‐8589 東京都渋谷区代々木 3-22‐7

[L20060602030] 学術情報ダイヤル  0120‐664‐467

27)社内資料 :生物学的同等性ならびに食事の影響 (シ    ■ 嵌

ロップ剤)[L20H0413006]                          03‐

3379-3053

【製造販売】
28)社内資料 :成人における二重盲検法による難治て  フ ァイザー株式会社
んかん (部分発作)に 対する有効性及び安全性     東 京都渋谷区代々木 3-22-7

[L20060602019]

PFIZER CONFIDENTIAL



ガパペン錠/シ ロップ 181 添 付文書 (案) Page 10

1812 ガ バペンQシ ロップ5%

貯  法 12～ 8℃

使用期限 :2■ (最終年月をラヽ レ,外 箱等に記載)

注)注 意‐医師等の処方せんによ り使用すること

抗てんかん剤

処方せん医薬品
注'

ガバベン①シロップ 5%
GABAPEN° SvruD 5%

ガバペンチンシロップ

日本標準商品分類番号

8フ1139

承認番号 ●●●●●●

薬価収載 ●0年 00月

販売開始 ●0年 ●●月

国際誕生 1 9 9 3 年2 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 ガバペンシロップ 5%

成分 ・分量 [llnL中] ガバペンチン 50 mg

添 カロ 物 濃グリセリン,キ シリトール,香料

剤 形 シロップ剤

外観/に おい
無色～微黄色澄明の液/芳 香を有

す る

【効能 ・効果】

他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんか

ん患者の部分発作 (二次性全般化発作を含む)に 対す

る抗てんかん薬との併用療法

【用法 ・用量】

通常,成人及び 13歳以上の小児にはガバペンチンとし

て初 日1日量 600 mg,2日 目 1日量 1200 mgをそれぞ

れ 3回 に分割経口投与する。3日 日以降は,維 持量と

して 1日 量 1200 mg～1800 mgを 3回 に分害J経口投与

する。なお,症 状により適宜増減するが,1日 最高投

与量は 2400 mgまでとする。

通常,3～ 12歳の幼児及び小児にはガバペンチンとし

て初 日 1日量 10m」し,2日 目 1日量 20111A/kgをそれ

ぞれ 3回 に分害」経口投与する。3日 日以降は維持量と

して,3～ 4歳 の幼児には 1日量 40 mg/kg,5～12歳の

幼児及び小児には 1日量25～35m」 ヒ を3回 に分害J経

口投与する。症状により適宜増減するが,1日 最高投

与量は 50祠 亀 までとする。なお,い ずれの時期にお

ける投与量についても,成人及び 13歳以上の小児での

投与量を超えないこととする。

[用法 ・用量に関連する使用上の注意]

1 本 剤は他の抗てんかん薬 と併用して使用すること。

[国内臨床試験において,本 剤単独投与での使用

経験はない。]

2 投 与初期に眠気,ふ らつき等の症状があらわれる

ことがあるので,投 与初期においては眠気,ふ ら

つき等の発現に十分注意しながら用量を調節する

こと。

3.1日 3回投与の場合に,各 投与間隔は12時間を超え

ないものとする。

本剤の投与を中止する場合には,最低1週間かけて

徐々に減量すること。[症状が悪化するおそれがあ

る。(「重要な基本的注意」の項参照)]

腎機能障害のある成人患者に対する本剤の投与

腎機能障害のある成人息者に本剤を投与する場合

は,下 表に示すクレアチニンクリアランス値を参

考 として本剤の投与量及び投与間隔を調節するこ

と。なお,こ こで示 している用法 ・用量は成人で

2シ ミュレーション結果に基づくものであるので,

腎機能低下者を対象とした国内外試験成績も踏ま

えて,各 患者ごとに慎重に観察しながら用法 ・用

調節す

6 血 液透析を受けている成人患者に対する本斉Jの投

与

血液透析を受けている成人患者に本斉Jを投与する

際,クレアチニンクリアランスが 5 mLhin以 上の

場合には,上 記の投与量に加え,血 液透析を実施

した後に本剤 200 mgを 追加投与する。また,ク
レアチニンクリアランスが 5 mL/mm未 満の場合

には,初 日に 200111gを単回投与したのち,血 液

透析を実施 した後に本剤 1回 200,300又は400 mg

を追加投与する (それぞれクレアチニンクリアラ

ンス 60 mL7111in以上の患者における 1回 400,600

又は 800 mg l日 3回 投与に相当)。なお,こ こで

示している用法 ・用量は,48時 間ごとに4時 間血

液透析 した場合の成人でのシミュレーション結果

態量を調節すること。[「薬物動態」の項参照
クレアテニン

クリアランス

(■L7mi■ヽ
≧̀0 30～ S' 15-29 5～ 14

l曰投与量
(llly日)

600～ 2411 400～ 1000 200～ 500 lrJO～200

投

与

量

初

日

1 回2 0 0  m g

l日3回

1回211 ng

l日2回 呻印
回

ｌ

1回 2∞ "

1日 1ロ

維
持

量

l回400n8

1日3回

]同300 mg

l日2回

1回300m8

1日1回

1回300 1ng

2日 1回

(''アチツタ'γランスが

'Ы ノ■血 に近 い

思者では 1回

200 mg 2日 に1に

を考慮す る)J

l回2∞ mg

lヨ 1回

(タレイチ=ンク,アランスカ'

5 n Vnunに 近 t

息者では,1回

l 同6 0 0 n 1 8

1 口3 回
1回400 ng

I日2回

l 回4 ∞ n l g

l 日1 回

最

高

投

与

量

1 回8 0 0 n 1 8

1 口3 回

1 回5 0 0 m 8

1日2回

1 回5 0 0 m 8

1 日1 回

1シ ロップ剤では 1回 150 mgl クレアチエンクリア

iい 患 若 で ま. 1 回 7 5 m 禽 1 日 1 回 ,の あ

シロップ剤では ク レアチニンクリアランス
い コr 150 ngl日 1同
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に基づくものであるので,腎 機能低下者を対象と

した国内外試験成績 も踏まえて,各 患者ごとに慎

重に観察しながら用法・用量を調節すること。[「薬

物動態」の項参照]

7_腎 機能障害のある小児患者及び透析を受けている

小児患者に対する本斉1の有効性及び安全性は確立

していない。[使用経験はない。]

【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 機能障害のある患者 [「用法 ・用量に関連する使

用上の注意」,「薬物動態」の項参照]

(2)高 綿者 [「高齢者への投与J及び 「薬物動態Jの 項

参照]

2 重 要な基本的注意

(1)連 用中における投与量の急激な減量ないし投与の

中止により,て んかん発作の増悪又はてんかん重

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,最低1週間をかけて徐々に減量する

など慎重に行 うこと。

(2)本 剤の投与により体重増加を来すことがあるので,

肥満に注意 し,肥 満の徴候があらわれた場合は,

食事療法,運 動療法等の適切な処置を行 うこと。

特に,投 与量の増加,あ るいは長期投与に伴い体

重増加が認められることがあるため,定 期的に体

重計測を実施すること。

(3)眠 気,注 意力 ・集中力・反射運動能力等の低下が起

こることがあるので,本 剤投与中の患者には自動

車の運転等,危 険を伴 う機械の操作に従事させな

いよう注意すること。

(4)本 剤の投与により,弱 視,視 覚異常,霧 視,複 視

等の眼障害が生じる可能性があるので,診察時に,

眼障害について問診を行 う等注意 し,異 常が認め

られた場合には適切な処置を行 うこと。[「その他

の注意」の項参照]

3 相 互作用

併用注意 (併用に注意すること)[「薬物動態Jの

項参照]
薬剤名等 臨 床 症 状 ・措置 方 法 機 序 ・危 険 因子

制酸斉J
(水酸化 ア

ル ミニウム,
水酸化 マ グ
ネシウム)

同時に投与することに
より,ガ バペンチンの

最高血漿中濃度 (cぃ)
が17%及 び血漿中濃度
一 時 間 曲 線 下 面 積
(AUC)が 20%低 下 し

たit制
酸剤服用後少な

くとも2時間以降に本
剤を服用することが望
ましい.

機序不明

モル ヒネ カバベンチンのCmaが
24%,A■TCが44%そ れ
ぞれ増加したとの報告
がある2な

傾眠等の中枢
神経抑制症状に注意
し,必 要に応じて本剤
又はモルヒネの用量を
減量すること。

機序は不明だが,モ
ル ヒネにより,消 化
管運動が抑制され本
剤の吸収が増加 した
と考えを,れる。

4 副作用

成人 :承認時までに国内第Ⅱ/Ⅲ相及び長期投与試

験において 257例 に本剤が投与された。 うち 140

例は国内第 Ⅱ/Ⅲ相試験の本剤投与群から長期投

与試験に移行 した継続投与例であり,評 価例数は

のべ 397例であつた。のべ 397例中235例 (592%)

に副作用が,387例 中 78例 (202%)に 臨床検査

値異常変動が認められた。主な副作用は,傾 眠

(335%),浮 動性めまい (159%),頭 痛 (86%),

複視 (50%),倦 怠感 (38%)等 であつた。副作

用のほとんどは,軽 度又は中等度であった。主な

臨床検査値異常変動は,CK(CPK)増 加 (52%),

サイロキシン減少 (44%),抗 核因子陽性 (34%),

自血球数減少 (31%)等 であった。

小児 :承認時までに国内第Ⅲ相試験において 89

例に本剤が投与された。うち 65例 は国内第Ⅲ相試

験から長期投与試験に移行 した継続投与例であり,

評価例数はのべ 154例 であった。3～15歳 の幼児

及び小児患者のべ 154例中 60例 (390%)に 副作

用が,154例 中 3例 (19%)に 臨床検査値異常変

動が認められた。主な副作用は,傾 眠 (273%),

痙攣 (26%),食 欲売進 (19%),流 涎過多 (19%),

発疹 (19%)等 であつた。副作用のほとんどは,

軽度又は中等度であった。臨床検査値異常変動は,

A‐P増 加 (13%),自 血球数増加 (o6%)で あつ

た。

(1)重 大な副作用

1)急性腎不全 (頻度不明
ホ
):観 察を十分に行い,異

常が認められた場合には,投 与を中止 し,適 切な

処置を行 うこと。

2)皮膚粘膜眼症候群 (Stvcns‐Jollnson症候群)(頻 度

不明
°
):観 察を十分に行い,異 常が認められた場

合には投与を中止し,適 切な処置を行 うこと。

3)肝 炎,肝 機能障害,黄 疸 (頻度不明
*):観

察を十

分に行い,異常が認められた場合には投与を中止

し,適 切な処置を行 うこと。

(2)そ の他の副作用

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処置を行 うこと。

3 %以 上 3%未 満 頻度不明
・

精神 ・薔
経系

傾眠,浮動性
めまい,頭痛

痙攣,て んかん増恙,朱
調,会話障害.感覚減退,
記憶障害,振 戦,体 位性
めまい,易 刺激性,錯 乱
状態,神 経過敏,不 眠,
不安,感情不安定.激越,
攻撃性,チ ック

運動1軍害,幻
覚,ミオクロ
ーメス

眼 複視 眼振,眼 の異常感,霧 視 弱視,視党異
常

皮 膚 院毛,発 疹,湿 疹,奪 麻
疹,そ う痒

多形atE斑

,肖化颯吊 悪心,嘔 吐,上 腹部痛.
食欲減退,食 欲不振,便
秘,消 化不良,下 痢,流
洒 E多 ,食 欲完進

血 液 自血球数減少,自血球数
増加,ヘ モグロビン減
少.ヘ マ トク リッ ト減
少,好 中球数減少,好 塩
基球数増加 ,単 球数増
加,好 酸球数増加,血 小
板数減少

循環器 高血圧,動 悸

泌尿 ・生

殖器
尿失禁,尿 蛋自増カロ,勃
起機能不全
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肝 臓 AST(GCIT)増カロ,
ALT(GPT)増加,Al‐P増

加,γ・GTP増 カロ

その他 CKcPK)増
加,サイロキ
シン減少,抗
核因子陽性

倦怠感,関 節痛,胸 痛,
発熱,無力症′顔面浮腫,
回転性 めまい,呼 吸困
難,背 部痛,体 重増カロ,
鼻炎,耳 鳴,異 常歩行,
LDH増加,尿 酸減少,血
糖増加,血 糖減少L圭
倒 ・転落,鼻 咽頭炎

血管浮腫,浮
腫,膵 炎

(2)

5 高齢者への投与

高齢者では腎機能が低下していることが多いため,

クレアチニンクリアランス値を参考に投与量,投

与間隔を調節するなど慎重に投与すること。 [「慎

重投与J及び 「薬物動態」の項参照]

妊婦,産 婦,授 亭L婦等への投与

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には,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。[動物実験で,胎 児 ・出生児

に骨化遅延 (マウス),尿 管拡張 ・腎孟拡張 (ラッ

ト)′着床後胚死亡率の増加 (ウサギ)が 報告され

ている。]

授浮L中の婦人には本剤投与中は授予Lを避けさせる

こと。[ヒト子L汁中へ移行することが認められてい

6

( 1 )

る3t]

7 小 児等への投与

低出生体重児,新 生児,予L児又は3歳未満の幼児に

対する安全性は確立していない (国内臨床試験に

おいて使用経験はない)。 なお,外 国で実施され

た3～12歳の幼児及び小児患者を対象 とした臨床

試験では,本 剤投与時の感情不安定,敵 意,運 動

過多及び思考障害の発現率がプラセボ群と比較し

て,有 意に高かつたと報告されている。

8 過 量投与

(1)症 状

外国においてガバペンチンを498ま で経口投与し

た例が報告 されている。過量投与後にみられた主

な症状は,浮 動性めまい,複 視,不 明瞭発語,傾

眠状態,嗜 眠,軽 度の下痢である。

(2)処 置

対症療法を行 う。これまでの例では血液透析を実

施することなく回復 した症例も報告されているが,

本剤は血液透析により除去可能であり,発 現して

いる症状の程度に応 じて血液透析の実施を考慮す

ること。また,重 度の腎障害患者に対しても,血

液透析の実施を考慮すること。 [「薬物動態」の

項参照]

9 そ の他の注意

(1)海 外で実施 された本剤を含む複数の抗てんかん薬

における,て んかん,精 神疾患等を対象 とした199

のプラセボ対照臨床試験の検討結果において,自

殺念慮及び自殺企図の発現のリスクが,抗 てんか

ん薬の服用群でプラセボ群 と比較 して約2倍高く

(抗てんかん薬服用群 :043%,プ ラセボ群 :

04%),抗 てんかん薬の服用群では,プ ラセボ群

と比べl∞0人あたり19ノヘヽ多いと計算された (%%

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1000人あたり24人

多いと計算されている。

(2)外 国において,本 剤投与例に原因不明の突然死が

報告されている。突然死の頻度は,て んかん患者

における推定値の範囲内であった。

(3)非 臨床薬物動態試験において,本 薬はラット,マ

ウス,サ ルの水晶体に投与後10～12時間以上にわ

たつて分布 したが,投与120時間後に水晶体から消

失することがラットで確認され (マウス,サ ルで

は消失時間を検討 しなかった),ラット及びサルの

52週間反復投与毒性試験において水晶体の変化は

認められなかった。眼に関する副作用の発現率は

プラセボ群より有意に高く,12週 間投与の国内臨

床試 験の プ ラセ ボ群 では37%に 対 し,本 剤
1200 my日群でH6%,1800 mg/日 群で73%,長

期投与では57%で あり,12週 間投与の外国臨床試

験のプラセボ群では62%に 対 し,本 剤600mノ 日

から1800mノ 日投与群で95%か ら296%,長 期投

与では173%で あつた。

t4)が ん原性試験 (2年間経口投与)に おいて,ラ ット

の雄のみに2000mノ kg7日 (最大臨床用量2400 mg/

日におけるヒト全身曝露量 (AUC)の H倍 に相当)
で膵臓腺房細胞腫瘍の発生が増加 したとの報告が

ある。雄ラットの膵臓腺房細胞腫瘍は1000 mgky

日 (最大臨床用量2400 nv日 におけるヒト全身曝

露量の7倍に相当)で発生の増加は認められず,ま
た,雌 のラット及び雌雄マウスでは発がん性は認

められなかった。

(5)臨 床試験において,本 剤の依存性の可能性は評価

されていない。

(6)幼 若 ラ ッ トの7週 間投与試験 において,雄 の

2000 mg/kノ日で前立腺,雌 の1000m欽 ノ日以上で

副腎の発育抑制が認められた。

【薬物動態】

1 血 中濃度

① 」堕
o単 回投与り

健康成人に,ガ バペンチン 200,400,600及 び

800 mg(各投与量 6例 )を 空腹時に単回経 口投与

した時,投与後約 3時 間で最高血漿中濃度に達し,

消失半減期は 6～7時 間であった。

投与量   c m =    A U C。 . _    T m _    T ] 2

1mD   (μ ・.l・nI.l  (μ g hlmL)   (h)    lll)

2 0 0   2 4 8 ( 2 1 4 ) 2 2 6 4 ( 1 0 3 ) 3 0 ( 3 0 0 ) 6 4 フ r 4 3 0 )

400    294(308)  2720(278)  3 1(355)  667(273)

600    431(163)  4412(144) 30(200)  613(219)

800    523(166)  5233(175)  33(303)  699(258)

各投与量 6例 ,平 均値 (変動係数%)
C嗅 :最高血漿中濃度
AUC。…i血漿中濃度一時間曲線下面積
Tコ躇 1最高血漿中濃度

~」
l達時間

T12:血 漿中濃度半減期

PFIZER CONFIDENTIAL
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■■t i ` 円l = l

a反 復投与
60

健康成人 (各投与量 6例 )に ガバペンチンを 1回

600及び 800 mg l日3回 6日 間反復経日投与した

時,投 与後 2日 までに定常状態に達し,最 終投与

後の消失半減期の平均値 (変動係数%)は それぞ

れ 538時 間 (H9)及 び 587時 間 (123)で あつ

た。

② 小児

ll単 回投与 (外国試験)

lヵ月～12歳 の健康な小児に,ガ バペンチン約

10 mP/kスを単回経口投与した時,5歳 未満の小児

におけるAUCぃ は 5歳 以上と比較して約 30%低

かった。

(lmM,3600Πッ 日投与時の定常状態の Cm鮮の約

16倍)で CYP2A6に わずかな阻害 (14～30%)が

認められた。CYPlノリ,2C9,2C19,2D6,2El及

び3A4に対する阻害は認められなかつた13t

llF泄

健康成人 (外国人)12例 を対象に,ガ バペンチン

150 mgを 静脈内単回投与した時の全身クリアラ

ンスの平均値 (変動係数%)は ,H62 mL/mm(99)

で,糸 球体ろ過速度と一致 した。この時の未変化

体の尿中排泄率はほぼ 10o%で あった り。

健康成人 (各投与量 6例 )に ガバベンチンを空腹

時に単回経 口投与 した時の尿中排泄率の平均値

(変動係数%)は ,投与量 200,400,600及び 800 1ng

で,そ れぞれ 701(110),421(302),464(147)

及び 412%(155)で あつた 4)。

健康成人 (各投与量 6例 )に ,ガ バペンチンを 1

回600及 び 800 mg l日 3回 反復経 口投与したとこ

ろ,累 積尿中排泄率は投与後 2日 までにはぼ一定

となつた 5'0。

相互作用 (外国人データ)

制酸剤D

健康成人 16例 を対象に制酸剤 (水酸化マグネシウ

ム ・水酸化アル ミニウムを含有)及 びガバペンチ

ン (400 mg)を 同時に単回経口投与した時,ガ バ

ペンチンの Cm鮮及び AUCO“ は,ガ バペンチン単

独投与と比較 してそれぞれ 17及び20%減 少 した。

ガバペンチンを制酸剤投与前 2時 間に投与した時

のガバペンチンの Cmax及び AUCぃ は,ガ バベン

チン単独投与と比較してそれぞれ 12及 び 19%減

少 した。ガバペンチンを制酸剤投与後 2時 間に投

与した時のガバペンチンの Cma及 び AUC¨ は,

ガバベンチン単独投与と比較 してそれぞれ 5及 び

11%減 少した。

フェニ トイン1り

フェニ トイン単剤療法中のてんかん患者 8例 を対

象にガバペンチンを反復経日投与 (1回 400 mg l

日3回 投与)し た時,ガ バペンチンはフェニ トイ

ンの血漿中濃度 (トラフ値)に 影響を及ぼさず,

またフェニ トインもガバペンチンの薬物動態に影

響を与えなかった。

カルバマゼピン15)

カルバマゼピン単剤療法中のてんかん患者 12例

を対象にガバペ ンチンを反復経 口投与 (1回

400 mg l日 3回 投与)し た時,ガ バペンチンはカ

ルバマゼピン及びその代謝物 (10,H― エポキシ

ド体)の 血漿中濃度 (トラフ値)に 影響を及ぼさ

ず,ま たカルバマゼピンもガバペンチンの薬物動

態に影響を与えなかった。

パルプロ酸
“)

バルプロ酸単剤療法中のてんかん患者 14例 を対

象にガバペンチンを反復経口投与 (1回 400 mg l

日3回 投与)し た時,ガ バベンチンはバルプロ酸

の血清中濃度 (トラフ値)に 影響を及ぼさず,ま

たバルプロ酸もガバペンチンの薬物動態に影響を

与えなかつた。

フェノバルビタール1つ

健康成人 14例 を対象 にフェノバル ビタール

(90mノ日)及 びガバペンチン (1回300 mg l日

6

( 1 )

5歳 未満

27例

5歳 以上

21例

―

…

蜘

3 7 4 ( 3 3 5 )

256r404ヽ

21m0

4 5 2●6 Sヽ

360(261ヽ

2 5 ( 3 6 8ヽ

食事の影響つ

アジア人健康成人 26例 において,絶食時及び食後

にガバペンチン 200■撃をシロップ剤 として単回

間延長 した。

分布

健康成人 (外国人)12例 を対象にガバペンチン

150 mgを 静脈内単回投与した時の分布容積の平

均値 (変動係数%)は ,577L(109)で あり,ほ

ぼ体水分量 と一致 した8、ガバペンチンは血球に

も移行 し,血漿中濃度に対する全血中濃度の比は,

083で あつた9)。

てんかん患者 (外国人)に おいて,定 常状態の投

与前値 (トラフ値)で はガバペンチンの脳脊髄液

中濃度/血漿中濃度比が約 20%で あったЮ)。

ガバ ペ ンチ ンの 血 漿 蛋 白結 合 率 は ,20～
10 0 μg/mLの 血漿中濃度範囲において 3%未 満で

あつた (777効%試 験)llt

代謝

ガバペンチンは,ほ とんど代謝を受けない 8,う
。ガ

バペンチンは,薬 物代謝酵素を誘導しない。
L

`″νlrr●試験において,ガ バペンチン 171μ31nL

3

4

つ
‘
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3回 投与)を 反復経 口投与した時,ガ バペンチン

はフェノバルビタールの血漿中濃度 (トラフ値)

に影響を及ぼさず,ま たフェノバル ビタールもガ

バペンチンの薬物動態に影響を与えなかった。

モルヒネ
2)

健康成人 12例 を対象に,モル ヒネ (徐放性カプセ

ル 60 mg単回投与)を ガバペンチン投与 (600 mg

単回投与)の 2時 間前に投与した時,ガ バペンチ

ンの Cma及 び AUCは ,ガ バベンチン単独投与と

比較してそれぞれ 24%及 び 44%増 加 したとの文

献報告がある。モルヒネの薬物動態パラメータは,
モルヒネ投与の 2時 間後にガバペンチンを投与し

ても影響を受けなかつた。

プロベネシ ド18)

健康成人 12例 を対象に,プ ロベネシ ド (1000 mg

単回投与)をガバペンチン投与 (200 1ng単回投与)

の 1時間前に投与した時,ガ バペンチンの Cma及

び AUC¨ は,ガバペンチン単独投与と比較 してそ

れぞれ 92%及 び 127%増 加 し,プロベネン ドはガ

バペンチンの薬物動態に影響を与えなかった。

シメチジン19

健康成人 12例 を対象にシメチジン (1回 300 mg l

日4回 投与)及 びガバペンチン (400 mg)を同時

に単日経 口投与 した時,ガ バペンチンの CmⅨ及び

AUC。…は,ガ バペンチン単独投与と比較してそれ

ぞれ 6%減 少及び 17%増 加 したが,こ の差は臨床

上問題 となる差ではないと考えられた。

経口避妊薬 (ノルエテステロン及びエチニルエス

トラジオールの合剤)2o

健康成人女性 13例 を対象に経 回避妊薬 (ノルエチ

ステロン 2 5 1ng及びエチニルエス トラジオール

50 μgの 合剤 1日 1回 投与)と ガバベンチン (1

回 400 mg l日3回投与)を同時に経口投与した時,

ガバペンチン併用時のノルエチステロンの CmⅨ

及び AUC.24は ,ガ バベンチン非併用時と比較し

てそれぞれ 13%及 び 3%増 加 し,ガ バペンチンは

ノルエチステロンの薬物動態に影響を及ぼさなか

った。また,ガ バペンチン併用時のエチニルエス

トラジオールの CmⅨ及び AUC。"は ,ガ バベンチ

ン非併用時と比較してそれぞれ 9%及 び 6%増 加

し,ガ バペンチンはエチニルエス トラジオールの

薬物動態に影響を及ぼさなかつた。

(10)ナプロキセン2D

健康成人 18例 を対象に,ナ プロキセン (250 mg)

及びガバベンチン (125 mg)を同時に単回経 回投

与 した時,ナ プロキセンの Cma及 び AUC¨ はナ

プロキセン単独投与と比較してそれぞれ 1%増 加

及び 19%減 少し,ガバベンチンはナプロキセンの

薬物動態に影響を及ぼさなかった。

ナプロキセン併用時のガバペンチンの C麒 及び

AUCぃ は,ガ バペンチン単独投与と比較 してそれ

ぞれ 14%及 び 12%増 加 し,この差は臨床上問題 と

なる差ではないと考えられた。

7 腎 機能障害患者 (成人)

(1)腎 機能の異なる被験者20例 (外国人)を 対象に,

ガバペンチン400 mgを単回経 口投与した時,腎 機

能の低下に従って消失半減期が延長 しAUCぃ が

増力日した2o。

Cmt.IN     AUCO_    T珈欧    Tl12    CL,

(μゴmL) (μ g hlmL)  l■l   lhD  い L/mlnl

クレアチエン

クリアランス

５

　

　

３

　

０

６

　

　

１２

　

　

５２
(6)

柳
　

Ⅷ
　

珈
　

加
　

¨

１

１

ご

〓
‘
リ
ヨ

>60 mL′min    3 17     37 8    45 817

( 3 2 4 )
447

( 1 9 7 )
9 0

n6) (284)   (274)  (189)
30るO mLrnlin    3 52     73 5     51

(n部)    (32の    (319)  (471)
く30■正/min    4 93     551     71

CLI:腎 クリアランス

(2)腎 機能の異なる被験者8例 (クレアチニンクリア

ランス :550～ 414 mL/1nin)を対象に,ガ バペン

チン400 mgを単回経口投与し,国 内健康成人男性

被験者 (クレアチニンクリアランス≧60 mL/mm)

を対象とした薬物動態試験 (19例)及 び外国にお

ける腎機能の薬物動態に及ぼす影響を検討 した

試験 の結果 (ク レアチニ ンク リア ランスコ

mL/mh,57例 )と 合わせて評価 した。国内試験に

おける腎機能低下者 (クレアチニンクリアランス

≦59 mL/1110のCII axは,外 国試験と比較 して高い

傾向を示 したが,AUCO。 は外国試験と類似 した。

3日出曇豊1趾I三::‖′盟li剛 ‖Lふ目史驚frl11::「ll i鼎|0:国 内,1験(CL、と60■t′i n 19111)
●〕外国試験 `=7例)

CLcrク レアチニンクリアランス

*:ク レアチニンクリアランスは,24時 間クレアチエンクリ
アランスを用いた。ただし,国 内健康成人男性被験者 (ク
レアチニンクリアランス≧6ClmL7nlilllを対象とした薬物動
態試験のデータに関しては,Cockcr●n and can■の換算式
を用いた。

(3)腎 機能障害のある患者に投与 した時の本薬の血

漿中濃度シミュレーション結果

被験者 838例 (うち日本人 146例)か ら構築した

母集団薬物動態モデル2つょり算出した腎機能障害

患者

連する使用上の注意]に 従って投与した時の推定

血漿中ガバペンチン濃度推移 (腎機能のみを変動

要因としたシミュレーション)…

者に投与した時よりも高いltX向が認められたが,

mL/n血 の被験者に投与 した時とほぼ一致 した。

8 血 液透析患者 (成人)

(1)無 尿症患者11例 (外国人)に ガバペンチン400 mg

を単回経口投与した時,3時 間の血液透析により

血漿中ガバベンチン濃度は約39%減 少 した。その

時の透析クリアランスは142 mLhinであった24)。

0)週 3回の血液透析を受けている日本人てんかん患

300 mg l日2回投与したときの血漿中ガバペンチ

ン濃度の実測値は,母 集団薬物動態モデルより算

出した予測値 と比較して高かった2,。

(3)血 液透析を受けている患者に投与 した時の本薬

の血漿中濃度シミュレーション結果

被験者838例 (うち日本人146例)か ら構築した母

集団薬物動態モデル2つ
及び透析 ク リアランス

PFiZER CONF!DENT:AL
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(142 1mL/mmよ り算出した透析患者に [用法 ・

用量にFI‐3連する使用上の注意]に 従つて投与した

時の推定血漿中ガバペンチン濃度推移 (腎機能の

みを変動要因としたシミュレーション)は ,CLcR

が60～120 mL17minの被験者に投与 した時 とほぼ
一致した。

高齢者 (外国人データ)2o

年齢が 20～80歳 の健康被験者 36例 にガバペンチ

ン 400 mgを 単回経回投与 した時のクリアランス

は,カロ齢 とともに低下した。加齢に伴 うクリアラ

ンスの低下は腎機能の低下によるものと考えられ

た。

生物学的同等性
7)

アジア人健康成人26例 にガバペンチン200 mg(シ

ロップ又は錠)を 空腹時単回投与したとき,ガ バ

ペンチンの薬物動態パラメータ及び血漿中濃度推

移は以下の とお りであった。ガバペンシロップ

200mと ガバペン錠 200 mAは生物学的に同等で

あることが確認された。

12        24

投与後時間 (h)

【臨床成績】

臨床効果

1 第 Ⅲ相試験 (成人)2つ

既存の抗てんかん薬治療では十分に抑制できない

部分発作を有するてんかん患者 209例を対象とし

て,二 重盲検比較試験を実施 した。ガバベンチン

1200 mg/日,1800111g7日及びプラセボを 12週間経

口投与 (既存の抗てんかん薬 との併用)した場合,

主要評価項目である Rcsponsc Ratio*1の評価にお

いて,い ずれのガバペンチン群もプラセボ群と比

較して統計的に有意な発作頻度の減少が認められ

た。

主要評価項目 Rcsponse Ra■o・1

ガバペンチン群
プラセボ群

l?00ngEf, f  1800ms/EFf

有効性評価例数     75

器雛
R“ざ1。 “7

95%信 頼区間  〔 ‐0086,0012][‐ 0195,●093]

プ ラセ ボ群 との

比較 (ANOVA)

理憮路P作頻 祠 %

80

p‐ 00032

-252・●

1 0 2 3 0 , 0 0 9 0 ]

p‐ 00049

‐276%

含
Ｅ
ｂ
じ

樫
籠
ハ
ト
ハ
て
く
棠
〓
黎
目

。1:RcspOnsc Fはioは,本 薬の投与前28日あたりの発作頻度を 「B」,
投与後28日あたりの発作頻度を 「T」とし,(T-3)/(T+B)で
算出した。その値は, 1か ら+1に なり,0は 発作頻度に変化が
ないこと,‐ 1は発作が完全に消失したことを示し,正 の値は発作
頻度が増カロしたことを示す。なお,Rcsponsc Ratio l-0333は,発
作頻度が50%減少したことに相当する。

'2:Rcsponse Rauoの平均値から算出したてんかん発作頻度減少率(%)
[=200×Respclnse Ratio/(1-Rcsponsc Ra●o)]

2 長 期投与試験 (成人)28,29

既存の抗てんかん薬治療では十分に抑制できない

部分発作を有するてんかん患者 211例 を対象とし

て,長 期投与試験 (最長 200週 )を 実施した。評

価例数は 24週 で 170例 ,48週 で 129例 ,96週 で

55例 であり,96週 のガバベンチン投与において,

RcsPonSC Ratioの平均は‐0389～ ‐0221(RcspOnsc

R41ioから算出したてんかん発作頻度減少率:‐560
～‐362%)で 推移 した。

■ 第 Ⅲ相試験 (小児)3o

既存の抗てんかん薬治療では十分に抑制できない

部分発作を有する3～15歳の小児てんかん患者 89

例を対象として,非 盲検試験を実施 した。ガバペ

ンチンを 12週 間経口投与した場合,主要評価項 目

であるRcs,onsc Rabの 平均値は主解析対象集団

である 86例 において‐0158(Rcsponsc Rttioか ら

算出したてんかん発作頻度減少率 :‐273%)で あ

り,発 作頻度の減少が示された。

生 長 期投与試験 (小児)3o

第Ⅲ相試験から移行 した小児てんかん患者 65例

を対象として,長期投与試験 (52週)を実施した。

長期投与試験に移行後の Rcsponse Ratioの平均値

及び RcspOnsc Rttioから算出したてんかん発作頻

度減少率は下表のように推移した。

12憫 (開
2 0 週 28週 36週 481目 64週

始時)

評価例数 ６５

一
65 ω

一
羹
一

“
一

4フ

Resoo‐c Ratlo

の平均値
‐0211 ‐0263 -0256 コ0300 Ю280 ‐l1327

てんかん発作
348% -41 7,る408・20 ‐461% 437% `93%

頻度減少率'

【薬効薬理】

I 電 撃けいれんモデルにおける抗けいれん作用
3つ

ガバペンチンは,マ ウス及びラットにおける最大

電撃による強直性伸展けいれんを用量依存的に抑

制した。また,ガ バペンチンはフェニ トイン,カ

ルバマゼピン及びバルプロ酸のマウスにおける最

大電撃けいれん抑制作用の ED50値を減少 させた。

2 薬 物誘発モデルにおける抗けいれん作用
30

ガバベンチンは,ベ ンチレンテ トラゾール, ビク

PFiZER CONFIDENTIAL
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クリン, ピクロ トキシン,ス トリキニーネ及びチ

オセミカルバジ ド誘発強直性伸展けいれんを抑制

した。また,ベ ンテレンテ トラゾール誘発間代性

けいれんも抑制したが,ビ ククリン及びピクロ ト

キシン誘発間代性けいれんを抑制しなかつた。

3 キ ン ドリングモデルにおける抗けいれん作用
30

ガバペンチンは,海 馬キン ドリングラットにおい

て,け いれん発作行動を改善し,後 発射持続時間

を短縮 した。

4 遺 伝動物モデルにおける抗けいれん作用
3の

ガバペンチンは,マ ウスの聴原発作及びスナネズ

ミの反射性てんかんを抑制 した。一方,ラ ット欠

神発作 (小発作)及 びヒヒ光原性 ミオクロニー発

作には効果を示さなかった。

5 作 用機序

ガバペンチンの抗けいれん作用の作用機序は不明

であるが,ガバペンチンは GABA関 連受容体を含

めて各種受容体及び主要なイオンチヤネルとは結

合せず,既 存のてんかん薬とは異なる機序で抗け

いれん作用を発現することが示唆されている。電

位依存性カルシウムチャネルの 匂δサブユニット
3)に

結合して前シナプスでカルシウムの流入を抑

制 し3o,興
奮性神経伝達物質の遊離を抑制するこ

と'。が寄与しているものと考えられている。また,

脳内GABA量 を増加 させること3つが認められたが,

その寄与は不明である。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ガバペンチン (Gabapcntin)

化学名 :(1■minOmttγlcyclohcxyl)aCCtic acld

分子式 :C9H17N02

分子量 :17124

構造式 :

分配係数 (log P)1‐118(PH 40,1‐オクタノール/水

系溶媒)

性 状 :ガバペンチンは自色～微黄白色の結晶性の粉

末である。水又は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,

ジエチルエーテルにほとんど溶けない。

【包 装 】

470mL(ガ ラス瓶入 り)Xl本
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03-3379‐3053■ま

【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

【製造販売】
ファイザー株式会社

ご請求ください。
         7_                ャ

木 3-22‐7

ファイザー株式会社 製 品情報センタ

         東 京都渋谷区代ン〒151‐8589 東京都渋谷区代々木 3‐22‐7
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(報道発表用)

1 冗 名販

ペガシス皮下注90 μg

コペガス錠200 mg

①

②

2
一  般   名

①

②

ヘグインターフェロン

リバビリン

アルファー2a(遺 伝子組換え)

3 申 請 者 名 中外製薬株式会社

4 成 分 ・含 量

① lバイアル中ペグインターフェロン アルファー2a(遺伝子組換え)90 μg

[インターフェロン アルファ‐2a(遺 伝子組換え)と して]含 有

② l錠中リバビリンとして200 mg含有

5 用 法 ・用 量

① ペ ガシス皮下注90 μg

l.C型 慢性肝炎におけるウイルス血症の改善

2リ バビリンとの併用による以下のいずれかのC型慢性肝炎におけるウイ

ルス血症の改善

(1)セ ログループ1(ジ ェノタイプ I(la)又 はII_(lb))でH卜

が高値の患者

(2)イ ンターフェロン単独療法で無効又はインターフェロン単独療法後

再燃した患者

使用にあたつては,HCVRNAが 陽性であることを確認 したうえで行 う。

通常,成 人にはペグインターフェロン アルファー2a(遺 伝子組換え)と し

ェ1回180 μgを週1回,皮 下に投与する。

本剤の投与に際しては,患 者の状態を考慮し,減 量,中 止等の適切な処置

を行 うこと。

3 リ バビリンとの併用によるC型代償性肝硬変におけるウイルス血症の

改善

使用にあたつては,HCttRNAが 陽性であることを確認したうえで行う。

通常,成 人にはペグインターフェロン アルファー2a(遺 伝子組換え)と し

て1回90 μgを週1回,皮 下に投与する。

本剤の投与に際しては,患 者の状態を考慮し,減 量,中 止等の適切な処置

を行 うこと。

(下線部追加,変 更)

② コ ペガス錠200 mg

ペグインターフェロン アルファ_2a(遺伝子組換え)と 併用すること。

通常,成 人には,下 記の用法 ・用量のリバビリンを経口投与する。

本剤の投与に際しては,患 者の状態を考慮し,減 量,中 止等の適切な処置

を行 うこと。

体重 1日投与量 朝食後 夕食後

60 kg以 下 600 mg 200 mg 400 mg

60 kgを超え

80 kgtス¬F
800 mg 400 mg 400 mg

80 kgを超える 1,000 mg 400 mg 600 mg

(変更なし)

1



6 効 能 ・ 効 果

① ペ ガシス皮下注90 μg

lc型 慢性肝炎におけるウイルス血症の改善

2リ バビリンとの併用による以下のいずれかのC型慢性肝炎におけるウイ

ルス血症の改善

(1)セ ログループ1(ジ ェノタイプ I(la)又 はⅡ (lb))でHCttRNA量

が高値の患者

(2)イ ンターフェロン単独療法で無効又はインターフェロン単独療法後

再燃 した患者

3リ バビリンとの併用によるC型代償性肝硬変におけるウイルス血症の改

釜

(下線部追カロ,変 更)

② コ ペガス錠200 mg

上ペグインターフェロン ア ルファ_2a(遺伝子組換え)と の併用による以

下のいずれかのC型慢性肝炎におけるウイルス血症の改善

( 1 )セ ログル ー プ 1 (ジ ェ ノ タイ プ I ( l a )又 は Ⅱ ( l b ) )で H C V‐R N A量

が高値の患者

2)イ ンターフェロン単独療法で無効又はインターフェロン単独療法後

再燃 した患者

2.ペグインターフェロン ア ルファ_2a(遺伝子組換え)と の併用によるC

型代償性肝硬変におけるウイルス血症の改善

(下線部追加,変 更)

7 考備

ペガシス皮下注90 μgは,イ ンターフェロン アルファー2a(遺 伝子組換

え)を ポリエチレングリコールで化学修飾 したインターフェロン製剤で

あり,今 回 「リバ ビリンとの併用によるC型代償性肝硬変におけるウイ

ルス血症の改善」に関する効能 ・効果,用 法 ,用量について申請 したも

のである。

コペガス錠200 mgは,ソ バビリン製剤であり,今 回 「ペグインターフェ

ロン アルファー2a(遺 伝子組換え)と の併用によるC型代償性肝硬変に

おけるウイルス血症の改善」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。

優先審査



規制区分 :劇薬

処方せん医薬品
をn

貯  法 :2～ 8℃ に保存する

こと

使用期限 i3年

(外箱に表示の使用期

限内に使用すること)

|||||||IIIIIIIIIII
添付文書 案

ペグインターフェロンーα2a製剤

ベガコス顎礎鋤g
だ"・コZ猿‐ 180rg
PEG郎

・

ペグインターフェロン アルフア 2a(遺伝子組換え)注

四
¨

90μ g 180 μ g

承認番号 2150QttY00138 21500AMY00137

薬価l14載 2003年 12月

販売開始 2003+128
効能追加 x  *+ *  xc ! 2007年 1月

国際誕生 2001年 7月

日本標準商品分類番号

876399

【警告】

本剤の投与 [より間質性肺炎,自 殺企図があらわれることがあるので,

「使用上の注意Jに十分留意し、患者に対し副作用発現の可能性につい

て十分説明すること。

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】

1小 柴胡湯を投与中の患普(ll目互作用」の項参照)

2間 質性肺炎の既往歴のある息者 「間質色姉炎が増悪又は再発すること

がある(け な副作用 の 項参照)。]

3自 己免疫性肝炎の心者 D任炎が重症化することがある。]

4本 剤の成分又は他のインターフェロン製剤に対し過敏症の既往歴の

ある患者

5低 出生体重児、新生児、乳児、3歳未満の幼児(「ガ現等への投与」の

項参照)

6ワ クチン等生物学的製剤に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】

版 一
冗 名 ペガシス皮下注"μgロ ベガシス皮下注180μ g

成分
(1バイアル

(1輌祀)中)

有効成分
・含有量

ペグインタ` フェロンアル
ファ23(週云子組換え)

9 0●g
(インターフェロン アルフ

ァ2a(遺伝子組換え)と し
て)

^ グヽイン′クヽ フェロン ア
ッレファあ(自tヨ詳日奥え)

180μ g
(インダーフェElンアルフ

ァー2Q劃 許 率議 え}と し
て)

添 力!物

.t//r)>7 tu:1-tt 10. CaE
ポリソ′,ベート80   0 05mg

酢酸ナトリウム水和物 2 61lmg

氷酢酸       0例 62嘔

塩イヒナトリウム   80電

t 状 無色～微黄色lr澄すの液

形 注射斉l(バイアル)

pH 55ヽ■5

浸 透 圧 「ヒ 12～16(生理食塩掘こ対する比)

注D:c型 慢噺ヽ 炎)iおいて90μ8製斉1は減量用製摘1である。

【効能・効果】

くベガシス皮下注180μ月の場合>

lC型 慢個肝炎におけるウイルス血症の改善

2リ バビリンとの併用による以下のいずれかのC型慢倒肝炎におけるウイ

ルス血症の改善

(1)セ ログル プ 1(ジ ェノクイプI(la)又 は■ (lb))でにV RNl量が

高値の息者

(2)インターフェロン羊颯療法で無効スはインターフニロン単独療法後

再燃した患者

くベガシス皮下注90″gの場合>

lC型 慢l■l淡 におけるウイルス血症の改善

注1)注意 二 『等の建方せんにより債用すること

2リ バ ざリンとの併用による以下のいずれかのC型慢性瞬炎におけるウイ

ルス血症の改善

(1)セ ログループ1(ジ ‐ノタイプI(la)又 は](lb))で HCV聡もヽ量が

割恒の息者

② インター フ‐rロン単独療法で無効又はインターフェロン単独療法後

誡撚した息者

3リ バビリンとの併用によるC型代償f■8T硬変におけるウイルス血症の改

善

|の使用にあたつては、HCV m並ヽが陽性であること、及び組織像又は肝予備 :

1能、血′J 板ヽ数などにより 慢倒肝炎又|ま代償性肝硬変であることを確認 |

|すること。                       |

【用法 ・用量】

l C型 慢性肝炎におけるウイルス血症の改善

2 リ バビリンとの併用による以下tr lぃずれかのC型陽趨汁炎におけるウイ

ルス血症の改善

(1)セ ログループ1(ジ ェノタイプ I(la)又 はⅡ (ll l)でにV Piへ量が

高値の患者

(2)インターフェコン単独療法で無効又はインターiフェコン単独療法後再

燃した患者

使用にあたつては、“■m並、が陽性であることを確認したうえで行 う.

通常、成人にI■ベダインターフェロン アルファ 2a(遺 伝子組換え)と し

玉1回180“gを週1回、皮下に投与する。

本剤の投与に際しては、患者の状態を考慮し、減量、中止等の適切な処置

を行うこと,

3 リ バビリンとのlll用によるC型代償樹肝硬変にお|するウイルス血症の改

善

通常、成人にはペグインタヽ フェロン アルファ 2u(遺 伝子組換え)と し

て1回90“gを週1回、皮下に投与する.

本剤の投与に際しては、息者の状態を考慮し、減量、中止等の滴切な処置

を行うこと。

く用法 ・用量に関連する使用上の注意>

1本 剤単独によるC型慢性肝炎に沐■するウイルス血症の改善

(J本剤単独の投与期間は、臨床効果及び目賂月の程度を考慮しながら

慎重に決定するが、投与12週で効果が認められない場合には投与を

中止すること.

② 木却l単独の投与は、下表の臨床検査値を確認t て́から開始すること。

(1)



検査項目 投与前値

好中球数 1,50α″し以上

血」Ч敗 9Q00げ μL以上
´ヽモグロビン量 10g/J tt L

(3)90μ g^ のヽ減量又は中止を必要とする中等度から重度の副作用(臨床

検査値異常を含むうが報告されているので、重度の副l作用を発現する

可能性の高い患者又は投与開始前の臨床検査値が上記の基準に近い

患者では、投与開始から2週間は原則列院させること(町真重投与J

の項参照)。

0本 斉1単独投与中は、定期的に血液学的検査を実施し、打中球数、血

小板数、ヘモグコビン量の減少が発現した場合にlt、下表を参考に

して用量を調整すること (「重要な基本的注意Jr)項 参照)。ただし、

血小板数が25,009/μL未満を示した場合は、本剤による1稼 の中止

を≒意すること。

リバビリンとの併用によるC型慢性肝炎又はC型代償性肝硬変における

ウイルス血症の改善

(1)本剤の投与期間は、臨床効果及び副作用の程度を考慮しながら慎重

に決定するが、投与2J週で効果が認められない場合には投与の中止

を考慮すること。

② 臨床試験の結果より、投与中止例では有
‐
miが 低 Fするため、減量 ・

休薬などの処置により、可能な限り48週間投与することが望ましい。

ただし、C型慢倒肝淡において、セログループ1(ジェノタイプI(la)

又はⅡ (10)で にVRも 量ヽが高値の患者以外に対しては、患者の状

態や治療‐ヽの反応性に応じて24週間で投与終了するなど投与期間の

短縮も考慮すること。

(3)通常、成人には下.Eの用法・用量のリバビリンを経日投与すること.

(4)本剤とリバビリンの併用投与は、下表の臨床検査値を確認 してから

開始すること.

ル ス

検査項目 帰 H lld

自血球数 3,000/″L以上

好中球数 1,50σ μし以上

血小板数 90,000/μ Lt災_L
´ヽ■グロビン量 12と/dL以上

0本 剤 rl減量又は中止を必要とする中等度から重度の副作用(臨床検

杏値異常を含10が報告されているので、重度 r・目]作用を発現する可

能性の高い患者又は投与開始前の臨席検査値が上記の基準に近い患

者では、投与開始から2週間は原則入院させること(「慎重投与Jの

項参1暉).

0本 剤とリバビリンの併用投与中は、定期的にnn llt学自1検査を実施し、

好中球数、血4版 数、ヘモグロビン量の減少が発現した場合には、

検査項目 90μ J[減量 中止

好中球数 75げμL未満 500/μL未満

25,000/μL未満血小板数 50,00げμL未満
ヘモグロビン量 85g/dL未 満

体重 1日投与量 朝食後 夕食後

60kg以 ト 600mg 40唾

60(gを超え80kg以 下 800mg 400mg 400口嘔

80kgを超える 1.000me 60咆

，
Ｌ

ス

検査項目 数値 リノ`ビリン

ペグインターフェ
ロン′ア,●ファー2ぃ
(遺伝T組換え)

好中球数 ,bU s l,tqfi 変更なし 90μJこ減量

500/μL■lk 中止 中止

回 滋
50,0∞/μL柿 中止

中止 60、∞0/μL
以上に回復後

,Oμ文で再開つ

2 5 , 0 ∞/μm 中止 {再開利 中止 (再開不可)
ヘモグロビン

量(し疾患又
はその既往な
し)

10ノ乱未満

減量
Clll mノ日→400嘔/日
80111y日-600嘔/日

1,Ol nノ日→∞Ol■/日

変更なし

85ノd′れ北 中止 中止

ヘモダロビン

量(. L疾ヽ患又
はその既往あ
り)

10g/砒未満 又
は投与中、投与
前 値 に 比 べ

2g/dL以上の減
少う道週冊キ続

減量
F∞mg/日→mO鴫 /日
8001g/日¬ Oli鴫/日

1,0001nノ日→6001P/日

変更なし

8 5ζdL未満、ス
1琺量僕、4週間
経過 して も
12g/軋柿

中止 中止

下表を参考にし明 量を調整すること (「重要な基本的注意JC)項参

月1)。

上

止

なお、投与を再開する場合には、臨床検査値が下表の中止基準を

回ったことを確認すること。また、血小板数の減少による投与中

後の本剤の再開は、下表を参考にすること。

検査項目 姉
一

リバビリン

‐tルインタ フェ
ロンアフレファ

ー2■
(迫t輛二組換え)

好中球漿
1 , 0 0 0 /“齢

る0 /μL柿

変更なし

変更なし

45μ Jこ減量

22 5μJ「薩

中止∞0 /μL輪 中止

L71 厳ヽ

E O , O t O / μ
L I N 満 祉

一

35,llll 1/μしホ哺吉 中止

25,OJO/μL未満 中止 (再開不可 中止 (再開不可)

べ千ダロ|イン
量(心疾患又
はその既往な

投与開始1～4遍 減量
側hP/日→"ll m″日
80鮨α/日 '400mg/日

1∞0耐 日-4∞ 噸/日

変更なし時

1 l g /鵡柿―

´

＞

一

投与開始5～48
週時
10g/d未満

睡
6∞鴫/日→加価ノロ

800四/日→4001遷日
1,∞Omノ日-400嘔 /日

変更なl´

8 5 g / d L 柿 中止 中止

減量
Fl10 E/口→∞Omノロ
∞llng/ヨ‐400鴫/日

1,l llζ日―100鴫/日

変更なし
前 値 に 1二栞

22 / dリトのお韮

嗜
前 値 に 上̀ベ

饉
6tl lノ日‐20t lノ日
800w/日 J〕職/H

l,ll X mイ日-4∞鴫/日

変更なし

―
少が4週嚇

中1「 中L‐



【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)アレルギヽ調因のある患者

(2)心疾患のある患者又はその既往歴のある患者 [`酷能が増悪すること

がある。]

(3)重度の肝機能障害のある患者 [より重篤な障害に至ることがある。]

(4)重度の腎機能障害のある忠者 [より重篤な障害に至ることがある(【薬

物動態】の項参照)。]

0高 血圧症の息者 [脳出血があらわれることがある。]

(6)痙攣発作のある患者 「症状が増霊りることがある。]

ぐ)中枢 .精神神経障害のある患者又はその既往歴のある息者 [中枢 精

神神経障害が増悪することがある。]

(8)骨髄機能抑制のある患者 [重度の自血FFN減少 血 J 板ヽ減少を起こすこ

とがあり、感染症や出血傾向を合l■しやりい(‐重大なEl作用Jに,項参

照).]

(9)糖尿病の忠者又はその既往歴、家族歴のある患者、耐糖能障害のある

患者 [糖尿病が増悪又は発症しやすし、]

(101自己免疫疾患の患者又|まその素国のある患者 [疾患が増悪又は願↑釘ヒ

することがある(「重大な副作用」√)項参照)。]

(11)高齢者(「高齢者への投与Jの 項参照)

(12)体重50朧未満の患者 [ヘモグロビン減少や血J版 減少等わ副作用が発

現しやすいので、観察を十分に行うこと.]

2重 要な基本的注意

(1)本剤をリパビリンと併用する場合、リバビリンの添付文書に.EKさ れ

ている警告、禁忌、慎重投与、重要な基本的注意、重大な副作用等の【使

用上の注意1を必ず確認すること。特に【警告】の避妊に関する注意につ

いては、その指示を徹底すること。

②C型代償lLllFe変息れこ対するリバビリンとの併用による治療は、ウイ

ルス血症の改善を目的としたものであり、本併用療法によリウイルス

学的効果が得られた場合であっても 肝 硬変が治癒するものでl■t,｀

ため、肝硬変に対 する適切な処置|■継続すること.

(3)好中球減少、血小板減少、貧血を起こすおそオロ あ`るので、血潅学的

検査を本剤の投与開′台後1週間は週2回以上、以後、投与開始後8週間ま

●は毎週、そ 71後は4週間に1回以 卜、定期的に行い、投与終了後も検

査値が回復するまで定期的に行うこと。なお、血球減少が顕書な場合

等には、頻回に検査値の確認を行 うこと,特 |■C型代償個汗硬変|■おい

ては、C型慢性肝淡 と比べ、血球系の減少が多く発現するおそれがある

ので、十分注意すること。

14)本却投与中は、感染症、出血虚犬 (歯肉出nn、鼻出血、皮下出血、紫

班等)、貧血に関連する症状の有無を十分確認すること,異 常が認めら

れた場合l「1,血液学H勺検査を行い、減量、中止等に,適切な処置を行 う

こと。特にC型代償性肝硬変においては、Cl聖陵陽 千炎 と比べ 血 球系

の減少が多く発■ ナるおそれがあるので、十分注意すること。

(5)肝機能障害 腎機能障害を起こ,お それがあるので、生イビ紳勺検査は4

週ごとに利 的に行うこと.

り本剤わ投与初期において、インフルエンザ様症状に関連した発熱が一

般1■報告されているが、高熱を呈する場合もある(うで、発熱に対tて

あらかじめ十分に配慮すること。なお、持続する発熱は感染症による

可能4■もあるため、特に好中球数が低下している患者では注意するこ

o本 剤を長期投与する場合には、臨床効果及ι嘔J作用の程度を考慮して

投与を行い、効果が認められない場合には投与を中止すること.なお、

48週を超えて本剤単独投与又は本剤とリバビリンの併用投与をした場

合の有効性 ・安劉■は確立していない。

(3)コ|うつ、自殺企図があらわオ|ることがある. また 躁 状態、攻撃的行

動があらわれ、iL害行為に至ることがある.患 者に)精神状態に十分注

意し、不眠、不安、焦燥、興奮、攻撃性 易 刺激性等があらわれた場

合には投与を中止するなど、投与継続の可否|■ついて1真重に検討する

こと。また こ れらのF■■が認められた場合には、投与終了後も観察

を継続することが望ましし、

(9)本剤の投与にあたつては、抑うつ 自 殺企図をはじめ、躁状態、攻撃

的行動 不 眠 不 安、焦燥、興奮、攻撃性、易市1激性等の精神神経症

状発現の可能性について患者及びその家族に十分理解させ、 これらの

症険があらわれた場合には直ちに連絡するよう注意を与えること。

(10)過敏症等の日本を予測するため十分な問診を行うとともに、あらかじ

め本剤trょるプリック試験又は皮内反応試験を行うことが望まlル、

(11)本剤投与中に視力又は視野の変化、あるい1'他のΠ艮症状を訴えた場合

には、速や力“̀眼科医の診察を受ける|う患者を指導すること。

(12)めまい、錯乱、傾眠、疲労を発現することがあるので、本剤投与中の

患者には、自動車の運転、機械の操作になるべく従事させないよう注

意すること。

3相 互作用

(1)併用禁忌(併用しないこと)

(a併用注意(併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 .措置17法 機序 .危険困子

テオフィリン
アンチピリン

左記の課割の血中濃度
が高まることが報告さ

オしている。
テオフィリンのA“が

約25%I曽力‖したとの報
告がある。デオフィリ
ンの血漿中濃度を測定
1 、́テオフィリンの用

量を調節すること(【薬
物動態1の 項参照)。

肝 チ トク ロムP 4 5 D

(CWl認 )の融 を打l制

し、肝臓
‐
Cの各種医薬

品の代謝を抑制すると

考えられている。

免疫抑制療法 移植患者(腎.骨髄移
植等)における免疫抑
制療法の効果が弱ま
ることがある。

移植片に対する拒絶
反応が誘発されると
考えられている。

4副 作用

<本 書1単独の場合>

安全性評価の対象となつた国内の効能追加承認時までrl調査279例にお

いて、日昨編 (臨床検査値 /7異常を含む)|"78例 ("6° O)に認めら才した。

主な副作用は、発熱179件(642%)頭 痛173件(620°0)、けん怠感171

件(613%)等 ぐあつた。日1作用としての臨床検査値の異常は、好中球減

少220件(789%)、 血刀坂減少209件(749%)、 自血球減少203件(728%)

等であった。(効能追加承認時)

0)重大な副作用(以下の副作用はすべて頻度不明m)

1)間質性肺炎、肺浸潤、呼吸困難 :発熱、咳嗽、呼吸困難等の臨床症

状を十分に観察し、異常が認められた場合は、速や力ヽ こ胸部X線等

の検査を実施し、本剤の投与を中lL lン、日J腎皮質ホルモン剤の投与

等の適切な処置を行うこと。また、咳嗽、呼吸困難等があらわれた

場合には直ちに連絡するように息者に対し注意を与えること。なお、

間質性肺炎は小柴胡湯との ll用例で多く報告されているため併用

しないこと。

薬剤名等 臨床症状 措 出 法 機序 ・危険国子

小柴胡湯
(ツムラ小柴胡湯ニキ
ス、クラシエJ 柴ヽ胡湯
エキス、テイコク小柴
胡湯エキス 等 )

間質性肺炎があらわ
ヤしることがある。

機序は不明であるが、
間質性肺炎の発現例
にl■小柴胡場との併
用例が多し、



2)うつ病、自殺念慮、自殺企図、躁状態、攻撃的行動 :観察を十分に

行い、不眠、不安、焦燥、興菫、攻撃性、易刺激性等があらわれた

場合には投与を中止するなど 適 Lllな処置を行うこと.(「 重要な

基本的注意Jの 項参照)

3)汎血球減少、無顆粒球症、自血球減少に,∞0/μしヽ 渤 、血小板減少

(50000/″L未渤 、貧血、赤芽球瘍 :定期的に血液検査を行うなど、

患者√,状態を十分に観察すること、本剤|●減量 中 止については

く用法 ,用量に関連する使用上の注意>/1項 を参照すること。

4)血栓性血小板減少性紫斑病(π→、溶血性尿毒症症候群(HUS):nn

小板減少.貧 血、腎不全を主徴とする血栓性血小板減少性紫斑病

(TTP)、溶ml■尿毒症症候群(「■9が あらわれることがあるので、定

期的に血液検杏仙」報 、赤血球等)及び腎機能検杏を行うなど観察

を十分1■行い、異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処

置を行うこと。

5)肝炎の増悪、肝機能障害 :黄ご ●著lキ トヽランスアミナーゼの L昇

を伴う肝機能障害が報告されているので、定期的に肺機能検査を行

うなど 患 者の状態を十分=亀 察すること。黄疸や著しいトランス

アミナーゼ上昇 [札T(CPTl≧5001Uん]を 伴う肝機能障害があらわ

れた場合には速や力ヽこ投与を中止し、適切な処置を行うこと。

6)自己免疲現象 :自己免疫現象によると思われる症状 ・徴候 「月]淡、

溶血性貧血、特発性血小板減少性紫斑病、潰瘍性大腸炎、関節リウ

マチ、SLE、血管炎、フォークト.Jψ「・原田病、各種自己抗体の

陽性化等]が あらわれることがあるので、自己免疫疾患の患者又は

その素因のある患者には定期的に検査を行うなど観察を十分に行

|、慎重に投与すること。異常が認められた場合には投与を中!Llン、

適切な処置を行うこと。ただし、自己免度1劃談 の息者には投与し

ないこと。

7)心筋症、心不全、獅b症、不」派←b室性頻脈等)、心筋梗塞、心内

膜炎 :心疾患のある患者又はその既往歴のある患者には1真重に投与

すること。異常が認められた場合には投与を中止するなど、適LOな

処置を行うこと。

8)敗血症 :易感染性となり、敗血症、肺炎があらわれることがあるの

で、忠者の全身状態を十分に観察し、異常が認められた場合には投

与を中止し、適切な処置を行うこと。

9)脳出血 :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。

10)脳梗塞、肺塞栓症 :観察を十分に行い、異常が認められた場合にlk

投与を中止し、適切な処置を行うこと。

11)意識障害、痙攣、てんかん発作、見当識障害、昏睡、せん妄、錯乱、

幻覚、認知症様虐伏(特に高齢者):異 常が認めらオした場合には投与

を中止するなど適切な処置を行うこと。

12)糖尿病 :糖尿病 [インスリン依存型(IDDll)及びインスリンノH衣存型

llIIDDll)]が増悪又は発症することがあり、昏睡に至ることがあるの

で、定期的に検査(血糟値、尿糟等)を行い、異常が認められた場合

には適切な処置を行うこと。

13)甲状腺機能異常 :甲状腺機能i進 又は低下が増悪又は発症すること

があるので 定 期的に検査を行うち,ど観察を十分に行うこと.甲 状

腺機能の管理が難しい場合には、投与の中止を考慮すること。なお、

甲状腺機能異常等で本剤中止後もなお処置の継続を必要とした症例

が幸R告さ才しcいる。

14)皮膚粘脚艮症候群(Stevens」。hn∞n症候紳 、中毒性表皮壊死融盤症

(ToxioEp dermal Necro ysis:TEN)、多形紅班 :皮膚tprl期艮症候群、

中毒性表皮壊π墜墜症、多形紅斑等の皮膚障害があらわれることがあ

るので、観察を十分に行い 異常が認められた場合にl■投与を中止し、

適切な処置を行うこと.

151乾癬 :乾癬が増悪又は発症することがあるので 定 期的に検査を行

うなど観察を十分に行い.異 常が認められた場合に,■投与 rl中止を

考慮すること。

161急性腎不全、ネフローゼ症候群 :定期H/」に檎査を行うなど、患者の

状態を十分に観察すること。異常が認められた場合に,■、投与を中

止し、適切なlrt置を行うこと,

17)消化管出血(下血、血便等)、消化性漬瘍、虚血性大腸炎 :観察を十

分に行い、異常が認・tられた場合には投与を中止するなど、適切な

処置を行うこと。

10シ ョック :観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を 「f

止L 適 切な処置を行うこと.

19i綱膜症 :網膜症があらわれることがあるので、網1莫出血や糟尿病網

臓症の増悪に注意し、定期的に眼底検査を行うなど観察を十分に行

い、異常が認められた場合には投与を中I卜するなど、適切な処置を

行うこと。また、助 低下、視野中の暗,点が出現した場合は速やか

に医師の診奈を受けるよう患者を指導すること.

(2)その他の副作用

次のような副l作用があらわれた場合には、投与を中止するなど、症状

に応じて適切な処置を行うこと。

頻度不明ゆ 10%以 上

頭席(620%)、 発熱
(642%)、 けん息惑
( 6 1 3 % )、関節痛
( 3 4 8 % )、 筋 痛
(219%)

10%未 満

発熱及び
インフル
エンザ様
症状

思寒、脱力

,肖化暑号 膵炎 (腹痛、アミ
ラーゼ上昇 リ
バーゼ上昇)

腹痛(265%)食 欲
減退 (319%)、 下
痢 執便 (272%)、
便秘、嘔気、lFE吐、
腹部不夫感、日内炎
及び口腔内損瘍形成

l■
~部

膨満、歯肉
出血、歯痛、胃
炎、消化不良、
味党異常、歯内
炎、 日渇、歯周
炎、国内乾燥、
舌炎、日唇炎、
嘩下障害

筋 ・骨格

樅一榊
系

筋炎、筋骨格痛

末梢性ニューロ
パシ 、 記憶障
害、性欲減退、
神経過敏、攻撃
性、悪夢、失神

背部痛(265°O) 関節硬直、筋痙
攣、頚部痛、四
肢痛、筋 ・骨格
硬直、骨痛、筋
脱力、関節炎

1垂眠 障 害 (不 眠
症)(280%)、 めま
い、戦 減退

易刺激性、不安、
気分変動、健忘、
顔面神経障害、
異常感覚、嗜眠、
傾眠、集中力低
下、振戦、lp党
過敏

皮膚 光線過敏症 脱毛症(387%)、
う痒症 (294γ,)、
疹

そ

発
皮膚炎、湿疹、
自癬、紅斑、寺
麻疹、皮膚乾燥、
多汗、寝汁、皮
卜出而

血液 好 中 球 数=減 少
08990、血J漸滋減

鍛嘱窺F畔
球上 減 少 ( 4 7 7
%)ヘ モダロビン減
少(312%)、ヘマトク
リットカセ'(313り 、
赤 而 球 基二減 少
001γ'

貧血、好酸球菫
増カロ、リンパ球

数増塑、PTT延長

循環器 Ila痛、動悸、潮
紅、高血圧

肝臓 胆管炎 AST(C()T)上昇(237
% )、 証T Oつ 上昇
(21990、 γ r7TP■昇

LDH上昇、Al―P
上昇、脂肪肝

腎臓 蛋白尿陽性、血



頻度不明ゆ 10%以 上 10%未 満

尿陽性、頻尿、
BUN上昇

呼吸器 嗽 e65%)、 '剛1
脚高(226%)、鼻漏、
鼻・咽頭炎(244%)
喀痰

鼻出血、項声、
鼻開、くしやみ、
咽頭不快感 扁
ガした

角1莫潰瘍、霧視 lF痛、網膜の微
J奮 環障害望、
I「の炎症 (結1莫
炎等)、結膜充
血、網膜出血、
眼精疲労ヽ眼の

異常感、眼乾燥

その他 無力症 注射部位反応(541
%メ襲、トリクリセ
ラ イ ド 上 昇
(211%)、感染症い田
菌 ・真菌 ゥィルス

等)の誘発又は増悪、
岬 上昇、電解質異常
(カルシウム、 リン
等)、体重減少

TAll上昇 ・減少、
血糖上昇 熱感
冷感、疲労、血

中アルブミン減
少、T4上昇 ・減
少、納 、剛 重、
1、上昇、痔核、
血清総蛋自減
少、耳鳴、リン
パ節症、勃起機
能不全、月経異
常、サルコイド
ーシネ、疼痛、
アレルギー性鼻
炎、胸部千限感、
慢II甲状1簾炎、
外耳炎、耳痛、
耳間感

注3)国外の臨床試験の副lIR又 |ま自発報告にて報告さオした頻度を算出できない

副作用については頻度不明とした。

141細 真滲出物、網膜動脈 ,静脈血桂症、硝子体浮遊物、乳頭浮腫、視力低下、

視野欠損等を伴うことがあるので、このような忠伏があらわれた場合には

適切な処置を行うこと。

ニュ注射削iに炎症、刺激惑、性傷、皮膚炎、紅斑、疼痛、そう痒、硬結 腫

脹、潰瘍等をみることがある。

くリバビリンとの併用の場合>

C型慢性肝炎におけるウイルス血症の改善:本剤とリバビリンを併用した

国内臨床試験において、安全性評価の対象となった199例全例に臨床検査

値の異常を含む日l作用が認めら,れた。主な日1作用は、発熱146件(734γ,)、

注射部呟反応142件(714%)、 けん怠感138件(6,3%)等 であつた 副作

用とlンての臨床検査値の異常は、自血球減少134件025%)、 好中球減少

178件(8CJ 4%).ヘモグロビン減少169件(849%)等 であった (効能追加

承認印

C型 代偵l■lTF●変におけるウイルス血症の改善 :本剤とリバビリンを併

用した国内臨床試験において、安全性評価の対象となった01例全例に臨

末検査値lrl異常を含む副作用が認められた。まなコ1作用は、けスメロ惑45

件 (73部)、発熱41件 67銘 )そ う摩症38件 62鋤 等であった。ヨ|

作用としての臨床検査値の異常は、好中球減少53件 051%)、 自血球減

少54件 (885%)、赤血球減少48件 (78つ 、血小板減少餐件 (787%)等

であった。(効能追加申請時)

0)重大な副作用

1)貧血 [赤血球減少(250万/μL未満)14%未 満)、ヘモグロビン減少

63/dL未満)c%未 満)、ヘモグロビン減少18以上95ゴ dL未満X10%

以上)、ヘモグロビン減少(95以上1lgttL未満)(10%以 上)]:走期的

に血液検査を行うん:ど観察を十分に行い、重度zrl貧血を認めた場合

は、投与を中止し、適切な処置を行うこと。

2)汎而壼減少、無顆粒球症、自血球減少(2.∞0/″じヽ 商)、血小板減少

(5tD.00ν μ L未満)(頻度不明つ)定 期的に血液検査を行うなど、患者

の状態を十分に観察すること。本剤の減量、中止については、く用

法 ・用量に関連する使用上の注意>の 項を参照すること。

3)血栓性血小板減少性紫斑病『TP)、溶血性尿毒症症候群(Hus)雌

不明口):血J 板ヽ減少、貧血、腎不全を主徴とする血栓性血J 板ヽ減少

性紫斑病0■D、 溶血性屁毒症症候群(HLlklがあらわれることがある

ので、定期的に血液検査(血4版 、赤血球等)及び腎機能検査を行う

など観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、

適tllな処置を行うこと.

0再 生不良性貧血、赤芽轍 頻度不明いり:定期的に血液検杏を行う

など 患 者の状態を十分に観察すること。本剤の減量、中止につい

ては、く用法・用量に関連する使用上の注意>の 項を参照すること.

D間 質性肺炎、肺浸i間、呼吸困難(頻度不明“う 発 熱、咳嗽、呼吸困

難等の臨床症状を十分に観察し、異常が認められた場合は、速やか

に1匈部X線等の検査を実施し、本剤に般与を中止し ヨ」腎皮質ホル

モン剤の投与等の適切な処置を行うこと。また、吻嗽、呼吸困難等

があらわれた場合には直ちに連絡するように患者に対し注意を与

えること。

6)うつ病、自殺念慮、自殺企図、躁状態、攻撃酌行動(頻度不明E ll:

観察を十分に行い、不眠、不安 焦 燥 興 奮、攻撃性、易刺激性等

があらわれた場合には投与を中止りるなど、適切な処置を行うこと。

(~重要な基本的注意|の項参照)

7)肝炎の増悪、肝機能障害頻度不明り :黄疸や著しレヽトランスアミナ

ーゼの上昇を伴う肝機能障害が報告されているので、定期的に肝機能

検査を行うなど、息者の状態を十分に観津すること。黄疸や著しいト

ランスアミナーゼ上昇 EALTCM)≧ 5∞IIJ/L]を伴う肝機能障害があ

ら̀ オキ 場合には速やカヨこ投与を中止し、適切な処置を行うこと。

8)自己免疫現象{頻度下明口, 自 己免度■L象によると思われる症伏・

徴候 D雅 、溶血性質血、特発性血イ瀬減少性紫斑病、潰瘍性却暢

炎、関節 リウマチ、SLE、血管炎、フォークト・小柳 .原田病、各

種自己抗体の陽性化等
~が

あらわれることがあるので、自己免疫疾

患の忠者又はその素国のある患者には定期的に検杏を行うなど観

察を卜分に行い、慎重に投与すること。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。ただし、自己免疫性肝炎の

患者にl■投与しないこと。

9)心筋症、心不全、狭心症、不整脈0さ室性頻脈等)、心筋橿塞、心内

膜炎、心膜炎(頻度不明渤):心疾患のある患者又はその既往歴のあ

る患者には慎重に投与すること。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。

101敗血症(頻度不明■・l):易感染性となり、敗血症、肺炎があらわれる

ことがあるので、息者の全身状態を十分に観察し、異常が認められ

た場合には投与を中止し、llttl」な処置を行うこと。

11)脳出血(頻度不明り :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.

12脳 梗塞、肺塞栓症(頻度不明り :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.

131意識障害、座攣、てんかん発作、見当識障害.昏睡、せん妄、錯乱、

幻覚、認知症様症状(特に高齢勘 (頻度不明い):異 常が認められた

場合よJま投与を中止するなど適切な処置を行うこと.

1の糖尿病(頻度不明渤):糖稟病 :インスリン依存型(IDDDttU イ`ンス

リン非依存型OIIDlll]が増悪又|■発症することがあり、昏睡に至る

ことがあるので、た期的に検査(血糖値、尿糖等)を行い、異常が認

められた場合に,昴蓮●Jな処置を行うこと.

lD甲 状腺機能異常(頻度不明い):甲状腺機能荒進又は低下が増悪又は

発症することがあるので、′醐 的に検査を行うなと観察を十分に行

うこと.甲 脚察機能の管理が難しい場合には、投ラの中止を考慮す

ることでなお、甲状腺機能異常等で本剤中止後もなお処置に,継続を



必要とした症lJlが報告されている。

10皮 膚粘膜眼症候群(〔賂vens―」ohnmn症 候群)、中毒性表皮壊死塾墾症

(Toxio Epidermal Necro ysis TEN)、多形紅斑雌 不明朝 :皮膚

粘膜眼症候群、中毒性表皮壊死融解症、多形紅斑等r波 膚障害があ

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

合には投与を中止し、適
‐Jlな処置を行うこと。

17)乾癖(頻度不明り :車筋欅が増悪又は発症することがあるので、定期

的に検査を行うなど観察を十分に行い、異常が認められた場合には

投与″,中止を考慮すること。

1助急性腎不全、ネフローゼ症候群(頻度不明コ):定期的11検査を行う

など、患者の状態を十分に観察すること.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。

191消化管出血(下血、血便り 、消化性漬瘍、虚血性大腸炎戯 不明り :

観察を1分に行い、異常が認められた場合には投与を中止づるなど

適切な処置を行うこと.

201ショック(頻度不明 り́:観察を十分に行い、異常が認められた場合

に|ま投与を中止し、適切な処置を行うこと。

21)網膜FIl頻度不明い)綱 膜症があらわれることがあるので、綱膜LL

血や糖尿病網膜症の増悪に注意し、定期的に眠底検査を行うなど観

察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止するなど、

適切な処置を行うこと。また、視力低下、視野中の錯黒が出現した

場合は速や力ヽこ医師の診察を受けるよう患者を指導すること。

②その他の副作用

次のような副|卜用があらわれた場合には、投与を中止するなど、症伏

に応じて適切な処置を行うこと。
注3)国外の臨床訂験の副作用又は自発報告にて報告された頻度を算出できない

副作用については頻度不明とl /́・。

ニュ網膜滲出物、網膜動脈・静脈血柱症、硝子体浮遊物 幸L頭浮腫、視力低下、

視野欠損等を伴うことがあるので、このような症状があらわれた場合には

適切な処置を行うこと。

生ュ注射部位に炎症、刺激感、挫傷、皮膚炎、紅斑、疼痛、そう痒、硬結、1重

膿 潰瘍等をみることがある。

5高 齢者への投与

国内外で実施された臨床試験において、加齢に伴い重筆な副作用の発現

頻度が高くなる傾向が認められているので、患者の状態を十分に観察L

ながら、慎重に投与すること。

6妊 婦、産婦、授早L婦等への投与

く本剤単独の場合>

(1)妊婦又it職 している可能性17_ある婦人には、冷療上の有益性が危険

性を上回ると半」断さ′ιる場合にのみ投与すること。開 娠アカゲザルに

対し 胎 児期初期から中期にかけてインターフィロン アルファ 2ュ

100、500、2.500万1U/kg/日を投与したところ用コ宏相■の流産誘発作

用がみられている。]

(2)授乳婦に投与する場合には授早Lを避けさせること。[動物実験(ラント)

で乳汁中に移行(65m8Ag単 回投与)することが報告されている(【票物

動態】の項参照)。]

くリバビリンとの併用の場合>

(1)妊婦又は妊娠lて いる可能性のある婦人には投与しないこと。[リバビ

リン`〉動物実験で催奇形性作用(ラットl lllllg/kg/H、 ウ サギ :

L ttgttg/日)及び胚 l.il致 死作用(ラット:lmg/ky日 、ウサギ :

l mg′kg/日以上)が認めらオしている。J

(2)授乳婦に投与する場合に,調書しを避けさせること。[動物実験(ラット)

で乳汁中への移行が認められている。]

フ小児等への投与

(1)低出生体互児 新生児、乳児、3歳未満の幼児には投与しないこと。体

却"こ含まれているベンジルアルコールの過千」暴露に関連した新生児、

リン

循環器 動悸 胸痛 潮 紅、高血

圧

肝臓 胆管炎、旧防肝 ASTOm)上 昇、
止T(OT)上 昇、
γ“TP上昇、ビリ
ルビン上昇

LDH上夕摯、 Al―P_ヒ昇

腎臓 蛋自尿陽性、峨
防生、寡尿、り瞬
障害、尿路結石

呼吸器 咳嗽(327%)、
鼻 ・咽:項炎
(227%).1剛 顛
痛 (204)、 鼻漏、
喀広二皇旦エ

頃声、鼻間、咽頭
T劇1知惑.副 鼻腔炎、
咽頭紅残二雲萱支
炎

口艮 角1莫断 l剛言、霧視、網膜
r激 J楯 環障学
2、眼の炎症(結膜
炎、角膜炎等)、結
膜充血、制 莫出血、
眼の異常感、眼軋
燥

その他 勃起機能不全 増」汁割T立53卜(400
%)⊇ 、トリグリセ
ライド上昇(201
%) 攀ヽ 常(カ
ルシウム、リン

ヨ 015%)種
,政少、感髯野L(細
菌.真菌・ウイルス

リ の誘発又は増
悪、CW上昇、TSI
上昇、疲労、勲感

TSH減少、血糖上昇、
冷感、血中アルブミ
ン減少、lL L昇・減
少、浮腫、L上昇、
痔出血、コ時、難聴、
力宵 I`詰̀下.脚惑
耳痛、耳間感、lt a
陽土 中耳炎 外耳
炎、相 当月張 . l■l L
日渕浪炎、サルコイ
ドーシス、リンノ櫛ドーシス、

頻度不明m 10%以 上 L0?;*i

発熱及 び
イ ン フル
エ ンザ様
症状

りl;i : :ラt, 発熱(712%)、 け
スノ(M多(7114%)、
1項痛(577%)、関
節痛(377%)、筋
痛 ( 2 0 4 % )、悪
寒

,肖イしヨ= 鮮曖 (腹痛、アミラ
ーゼ上昇、リパー

ゼ上昇)、嘩下障害

食欲減iFbl
(381γ,)、下痢・

例更 (235%)、
嘔気(223%)、 腹
痛 (219%)腹
部不快感、便秘、
嘔吐、日内炎及び
日l_t内潰瘍珀哉、
味覚異常

腹部膨満、ltr肉出
血、歯痛、胃炎、
消化不良、日渇、
剖南、国内乾燥、
舌炎 歯 内炎

筋 骨 格 骨痛、筋炎 背部痛(2■2%) 頚部痛、筋骨格痛、
筋骨格硬直、四肢
痛、筋痙攣、筋脱
力、関節炎

精神・神経
系

気分変動、神経過
敏、攻撃性、性欲
沸 避、悪夢、嗜眠

回 郎籍 (¬民舶
(30 4CO)、めまい

(281%)

易刺nl■、不安、
異常感覚、傾眠、
聾憶堕宣二集中力
低下、劇消性ニュ
ーロパシー、感覚
減退、下快感、神
痛
戦
神

経
振
人

嗅齢 霧 、
知覚過敏、

皮膚 そう痒症(551%)、
脱毛症(400%)、発
疹073り 、湿参
( 2 4 6 % )、率班 、皮
膚酔

皮膚炎、専麻疹、
多汗、寝汗、皮脂
久乏螢ヽ騒疹、脂漏
性皮膚炎、接触性
皮膚炎、光線過敏
症

血液 自血球数減少
(915%)、好中黙整
減少008%)、 tヽt

グロビン減少
(301%)、赤血床数
減少8 1 9 % ) 、́ イ`

トクリット減少
065%)、 m/1報塾

貧血、好酸球拠曽
型、PlT延長

(6)



乳児√,死亡が報告さ才している。]

03歳 以上の幼 .小児に対する安J生 は確立していなし、 E/●用経験がな

しヽ ]

8適 用上の注意

(1)投与経路 「村馴ま皮下注尉 7‐みに側■すること.

0投 与方法 1注射部位は毎回変更し、同一部位^ のヽ反復注射は行わない

こと。

(31注射部位反応 :注射部位に炎症、刺激感、山場、皮膚炎.紅FtI、疼痛、

そう痒、硬詰、固 長、潰瘍等をみることがある。

(4)本剤は他の製却lとの/FL注を行わないこと。

9そ の他の注意

国内臨床試験において、中千口抗体の発現が41%に みられている。

【薬物動態】

く日本人における成績>

血中濃度

1単 回投与。

健康成人男子36名にベグインターフェロン アルファセa(遺伝7‐R換え)

[以後鵬 In]9o、 180及0 7ヽ0μ gを各投与群12名ずつ、単回皮下投与奎

した際の血清中濃度は、いずれの群も投与後約70時間で最高値に達し、そ

の後、緩やかな一相性の消人を示した 消失半減期(■だ)の平均値はそれ

at40時 間、33日、欄 、“略間であった 輸脳、AllCt輩与量にIL/1tlして増

加lン、T∈ I磁初回投与時の体内動態は線形性を示すことが手唆さオした

単回皮下投与後の血清中濃度推移(平均+標 準偏D

平均±標準偏差

o定量限界以下あるいは定量限界付近で推移した被験者各1例は除外した。

哺 失相が算出できない被験者が1名いたため、n=10と した。

注6)承認された用法 ・用量は1回180 μ R(C型慢l■H炎 )あ るいは1回90′,禽(C型

代慣性肝硬変)を 週1回皮下投与である。

2反 復投与型

C型慢性肝炎忠音"lFlにPE←I印を週1回24週間投与した際、血清中濃度の

蓄積率は、約23倍 であり、4■週間で定常状態に到達した。なお、C型代

側」踊瞑変患者の葉物動態は、C型'晨IJ談 患者のものと同様であつ亀

3リ パビリン併用時の薬物動酔

C型慢性肝炎患者3o冽rPEC IFNとリバビリンイ刑■投与群、PFC IFN単独投

与群各18例'においてPEO Iドヽ とリバビリンの薬物相こ欺ミ を検討したと

ころ、投与12週時|「血 x及びヽら1"は 両群で順似しておリリノ`ビリンの

併用l」本剤″薬物動態に影響を及ぼさないと考えら孝した。

PE←IFNとリバビリン併用投与群、PII I剛単独投与群におけるPEC IFAlの菜

物動態パラメータ

PE∈IFll+リ バ ビリン

併用投与群
n=13

PEC IFN単独投与群

n=13

Tmax(h)
Cmax(ncttD
AUでo-168h(ne ・ hプnL)

73 6■ 58 5

0 0 5 , 1 6 0

4080± 1860

69 2二 34 3

00 7±14 2

4220二1880

牌 量(μJ

∞

n=1la

180

n=11'

2 7 が堕

n=12

Tnnx ftr)
tuax (ng,hl)
tr,'? ftr)
IUC(ng'hr/nl , )

CLi F ft|,/ln)

7 2 C = 1 7 8

る5 C■3 0

“ 2■1 6 2 b

10111±455b
126■102b

709±366

107■427

325±312

1530±1110
212±197

730±411

204=863
428■277

3100■1500

110■640

(平均±標準偏コ

く外国人における成績(参つ >

1代 か

チトクロ2,P450(OT)分7種^ /ヽrl影響について、酵素r■・■の良好な被験者

を対象 に、CWに よ り特異的 に代謝 され るDapsone(CYP3A4)、

Dめrisoquine(C12DO、 McJ】cnytoin(CP∝19)、L・・12J,1lineぐⅣPlA2)、

T・lbttamide CYP20)の葉物動態を、EC IN180μ gを週1回4週間投与する

前と投与後で比較した ThcollhvllincのQ囁 にPEr IFINの影響は認められ

なかったが、Aには反復投与前と比べ約25%増 カロした。よってPEC I剛は、

CIPlA2で代謝される薬物の血中濃度を上昇させる可能性があるため、引用

には注意が必要であることが示されL CPl詑 以外の代謝活性t_mン 1ド

の影響す認められなかっ1■

2腎 機能障害者における薬物動態軍.

腎機能障害者及び健康成人30名にPEC IFN 00μ gを単回皮下投与して薬

物動態を検討したところ、クレアチニン・クリアランスが2価L/mimを超

える息者では、健康成人と葉物動態パラメータは同様であつた。

ただし、透析患者にPE」IFN 45、90、135又は180 μ gを単同皮下投与した

ところ、暴露量は用量比例1勺に晴カロし、135 μ g投与した時17D暴露量l■■

康成人に180 μ g投与した場合と同様であつた

(参つ 動物実験の結果

1分 布コ

雄ラントに [14c]PEC IFN 1 3mg/kgを単画哀下投与した際、放射能|よ緩

や力ヽ r各主要組織に分布し、腎臓、肺、牌臓、日l腎、肝臓、骨髄が主で

あった。最も高い放射能濃度を示した組織は、反膚(投与部位を含む)以

外では腎臓であり、唯 血 中を超える放射能僕度を示しi_

また、妊娠13日目のラットに Ptt PF← IN 6価 ノ崚を皮下投与後、放

射能は緩や力ヽ こ各組織中に分布したが、胎児の放射能濃度はわずかであ

った。

2排 牌

雄ラットに [14t‐J PE∈IFIN 1 0m8/kgを単回皮下投与した際、投与後14日

までに 尿中に35%、糞中に43%の 放射能が排泄され、尿中排泄が主で

あcた .尿 中へl・lツト泄1■投与初日から認めらォ■、1日あたりのり泄 は7%

を超えること̀ ■なかつたが、14日目において1)10r。以上のツト泄が確認され

た。

3乳 汁中岬

授平Lラントに ]℃I PEC IFl1 6 5mg/kgを単回皮下投与した際 母 動物血

清並びに7P十中騰 t能濃度は、t ずヽれも投与後48時間で最高濃度に達し

た後、ほぼ同様な推移で消失したが、血清中放射能と乳汁|lf放射能のハUC

比較で乳汁中の177射能`■血清中√約 1/25と低かった。

【臨床成績】

<PEG―IFN単独での成績>ll

C型慢性肝炎患者に対するインターフェコン アルファ 2a(遺伝了組換

え)Clly11硬“回2週間以後週3回22週間投与を対照とした国内第■相臨床試

験において、投与終了後24週時のHCV RA隆性化率(ウイルス学的効果)

は、PE←1ドN180μ g週1回48週間投与 では361%(44/122)であつた。ジェ

ノタイプ及びウインレス量別のウイルス学的効果及び主な副作用 ・臨床検

査値異常発現率を投与郵 ‖̀ 表に示した。

(7)



CItl慢性肝炎黒者におけるウイルス

ジェノタイプ  ウ イルス量
PEG―IFN

ぉoμg L

PErJ IFll

9 0 ″押

＞〓く
00KIU ulL

00KItl mL

155%(11″ 1) 125%(4/32)

571%r4/7) 50 0% (3/6)

2 a , 2 b  豪
00KIU/mL

00KIこ1ミ,

762%(16た 1) 273%(3/1D

61 50 (8/13) 85.7al,G/7)
500%(5/10) 0%(げ 3)

合計 361%(44/122) 27 1% (16/59)

注7)C型員性肝炎にお0「(承認された用法 ・用量は1回180●gを週1回皮下投与で

ある。

注8)投与前ウイルス量が米測定の症例 ジ 了ノタイプ不明 混 合感染倒を含む

注9 PEC l「l11渕μg週1回×毬週間

注10)PE←IPll tllμ g週1回×48週間

副倒弔・臨床検査値異常

PEC―IFlf

1 8 0 μ己
(121例)

PК IFlq
9 0 μ卍

(57例)

副
作
用

懃
けん怠感
剰青
脱毛
関節痛
不眠症
上腹部痛
背部痛
吻嗽
詢育
剛 実痛
注射部位紅斑

65%
56%
61%
07%
37%
24%
24%
26%
26%
27%
23%
10%

49%
54%
53%
30%
25%
26%
18°O
21%
21%
ll%
21%

23%

臨
床
検
査
値
異
常

好中球数減少
血小板数減少
白血球数減少
リンパ球数減少
トリグリセライ ド上昇
ALT(G円)上昇
A釘 (GrlT)上昇
ヘモグロビン減少
・`、マ トクリント減少
赤血球数減少

799も
78%
73%
56%
22%
21%
20%
24%
23%)
26%

68%
56%
47%
40%
14%
25%
25%
16%
16%
16γ,

注7)… 炎にお|●(承認された用法・用量は1回lm″gを週1可皮下投与で

ある。

注9)PEC I恥180 μ g週1回×委週間

注10)"卜I口 90μ g週1回×お週間

生11)駆卜I圏 91●8畔又は180,醐 のいずれか 0発現率が20°/2以上の冨1作用及

び臨床剛 常を記載した.

くリバビリンとの併用での成績>

C型慢lV■肝炎におけるウイルス血症の改曽 )

ジrノ タイプlbでインター:7rロ ン未1鯨 のC型.EIIn千炎患者を対象に、

PE←IFNとリノ`ビリンの48週間併用投与群 とPEIJ IFIV 48週間単独投与群

の比較試験を実施 した。その結果、高ウイルス量(血中HWttM100К 10/C

以上)症“|に対する投与終了後24週時 /1Hσ―RNll陰性化率(ウイルス学HJ

効用 は、PEC IFll単独投与群で240%(23/,6)Cあ つたのに対し_PEC IFIV

とリバビリンの併用投与群で594%(57/96)と 有意に高いウイルス学的

効果が認められた。

注12)

注13)PE←1郎 lmμ g週1回×48週間

また、ジェノタイプを問わないインターフェロン既治療のC型慢性別淡患

者を対象に、PじGI「llとリバビリンの48週間併用投与を行つた場合のウイ

ルス学的効果にヽ、全ltで540%64/100、 無効例で475%(19/40)及び再

燃例で583%(35/ω )であった。

C型代償l■肝硬変におけるウイルス血症の～

CFil代償1生肝硬変患者に対する観察群を却平とした国内第■/Ⅲ相臨床討験

(¬さいて、PEIJ IFIN1 90 μ c又̀ ■180μ gコリとリバビリンの48週間併用投与に

おけるウイルス学白勺効果は、そオしぞれ17/61079%).17/63(270り であっ

/●

注14)C型 側費性肝硬変において、180 μ gの用量は承認を取得していなせ、 本効

能において承認された用法 用 量は1回 90●gを週1回皮下投与である。

【薬効薬理】

1抗 ウイリレス作用■■'

Ho■ Mサ ブゲノムレプリコンアッセイにおいて、Hl v ttLレヽプリコンの

複製を阻害した。また、水疱性口内炎ウイルス及び脳.し筋炎ウイルスに

対し、抗ウイルス作用を示した。

あ罐lic・lこおいては、PEC INの抗ウイルス作用は、インターフェロン ア

ルファ 2a(遺伝了組換え)に比べて低下していた。

2腫 瘍細胞増殖抑制作用141

バーキットリンパ腫由来細胞①audi)、ヒト腎癌山来細胞(71498等)、瞑

性骨鮒生自血病由来細胞(H562)、黒色1重出来細胞(Hs294T等)及U神 経膠

芽細月]蓮由来細胞C986)に対して細胞増殖抑制作用を示した。また、ヌ

~ド マウスに移植したし卜腎癌出来細IIt(A498、ACⅢ及び kヽi l)の増殖

をlrl制した。

iη],ゴォ2,こおいては、祉←IFNの瞳瘍細1伊曽殖抑制作用は、インターフェ

ロン アルファ 2a(遺イ云鮒 換え)に比べてlI_下していたが、あ″瘤こお

いては高い捌 重瘍効果が認められ′た。

3作 用機序iⅢ

力だい でインターフ,ロ ンα受容体と結合し、図A結合性の転写因子複

合体(statダイマー、ISCF3複合i4・の形成及びインタ` フ:「ロン アルフ

ァ誘導性の遺伝子発現を誘導した。

再治療例に対するウイルス学的効果

ジェァタノプ ウイルス量
PI I「ll lリバビリン併用絆

全体 無効れ 酵 例

l a くlαXIU/mL lω%(1/1, l∞%(171)

≧10Kl1/mL “ 蘭 (41/81) 5r,49i,(lB/35)5000。03/4Fn)

く1∞KlИ止 667%(2/3) 0%(0/1) 1∝%唸/2)

≧100KItl mL 571γ,(77) 0%(レ2) 300%(4/5)

(100Klも1並 l ll%(γ2) ltr%け″)

≧100【Ill rL “7%(4/●l 601%0ア2,

′5%(19/40

750%(3/4)
△
口 540%(Ⅳ10 5S3%lJ5/60)

PEC Im 18rμ  g週1回×48週間 リ バビリン●∞～1,∞∝g/日×`週 間

ジェノタイプlbう初回t鵠 例に対するウイル

ウイルス量
P“―IFN十り′`ビリアイ丼用
投響

PE3 1m単独投与碑

≧100KlU4nL 59 49る(57/96) 240%(23/%)

PE← 1剛 180 μ g週1回 ×48週 間+リ バ ビ リ: 6∞～100011g/日×

(3)



【有効成分に関する理化学的知見】

般名 :ペグインターフェコン アルファセa(遺伝子組換え)

lPc8iltclfcron Alfd 2a(Gmetical Pect‐mbinatiOn)」

本 質 :インタ フ ェロン アルファ 2a鐘 伝子組換え,のリジン残基の1

箇所に、1分子のかkボ リエテレングリコールが、アミド結合を介

して共有結合1 て́いる修飾蛋自質

分子式 :ィンタ フ ェロン アルファ 2a(遺伝子組換え):

C“OH]34N210o5:S,

分横ポリエチンングリコ‐ァレ:

リジン分子のα及び=ア ミノ基にカアレボ■■ル基を介して分子量

約20,lXIDダル ン`のモノメトキシポリエチレングリコーフレ鎖が

1本ずつ結合したものからなる。

分子量 :約60,000

インタ フ ェロン アルファ 2a(1部云子ネ■換え):

分了量lい,23687

分伎ポリエテレングリコール :分子量約40,000

【承認条件】

C型慢1・■JT炎に対する本剤の国llSlにおける臨床的有効性及び安全性の更な

る明側 ヒを目H」として、国内で適切な市販後臨床試験を行い、結果を7P/告

りること。

【包 装 】

ベガシス皮下注 90μ g:1バイアル

ベガシス皮下注180 μ g:1バイアル

【主要文献】
1)東 純、 他 :薬理と治療 31:0お ,2003

2)社 内資料 :第II相臨床試験(国内 :JV15724)

0社 内資料 :第Ⅲ相臨床試験(リバビリン併用)(国内 :Jv15725)

4)_社内資料 :第■/皿相臨床試験(リバビリンクリ弔)(国 内 :TVl"%)

.「・l社 内資料 :薬物間相互作用試験(国外 I NP15581)

o社 内資料 :腎機能障害による薬物動態´ヽの影響試験(国外 :P155m)

ェ)社 内資料 1血液透析下にある腎不全患者の薬物動態への影響試験

(国外 :llP16081)

J)社 内資料 :戯物実験 :組織分布、尿糞中llFu

2)社 内資料 :動7/1実験 :紳職分布、乳汁中移行
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l'社 内資料 :Itt α受容体(IMR)結 針生(力 ″″ぶ 験)
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17'社 内資料 :■16遺伝子の発現(昴 "″翫式関

181社 内資料 :〕もヽマイクロアレイによる遺伝子発現パターンの検討

(ル ,プι「麒 験)
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電話 :o120189706

Fax: 0120-189705

http 1//■vl chuE.nl―phain co jp

製造販売元
::】:III]  鼻 梓
0 0 カ

郷 ト フ
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添付文書 案

抗ウイルス剤

規制区分 :劇薬

処方せん医薬品
七"

貯  法 :室温保存

使用期限 :4年

(外箱に表示の使用

期限内に使用するこ

と)

コベガ
・
ス粒200mg

COPEGUS・
リバビリン錠

承認番号 219001証Xooo46

薬価収載 2007年 3月

販売開始 2007年 3月

効能」 ロ …

国際誕生 2002年■月

四
一

日本標準商品分類番号

87625

【奎曇l:予】

1本剤では催奇形性が報告されているので、妊婦又は'1娠している可能

性のある婦人には投与しないこと(【禁忌】及び 「11婦、産婦、援早L

婦等への投与」の項参照〕.

2本 剤では催奇形性及び精巣 精 子の形態変化等が報告されているの

で、妊娠する可能性のある女性患者及びパートナーがII娠する可能性

のある男性患者に投与する場合には、避妊をさせること(「重要な基

本的注意」及び 「妊婦、産婦、援手婦等への投与Jの 項参照).

3本 剤では精液中への移行が否定できないことから、バートナーが妊婦

の男性患者に投与する場合には、【使用上の注意】を厳守すること(「重

要板基本的注意」の項勿や。

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1妊 婦、妊娠してぃる可能性のあるRヽ スは授乳中の婦人 慟物実験で

催奇形性作用及び胚・胎児致死作用が報告されている.]

2本 剤の成分又は他のスクレォシドァナログ (アシクロビル、ガンツク

ロビル、ビダラゴンリ に対し過猿症(職 ‐l■Bの ある[者

3コ ントロールの困難な心疾患 lb筋便塞、心不全、不整脈等)の ある

患者 [資血により′b曳患力瑶罫ヒすることがある。]

4異 常ヘモグロビン症 ←ナラセミア、鎌状赤血球性償血等)の 患者 [貧

血により異常ヘモグロビン症が割 L‐3ることがある。]

5慢 性腎不全又はクレアチェンクリアランスが6師ν分以下の腎機能障

ヨのある患者 [本剤の血中濃度が上昇し 重 大な副lFHが生じること

' あ`る。[

6重 度のうつ病、自化含慮又は自殺企図等の重度の精神 古状態にある患

着‐はその既往歴のある患者 [うつ病が悪fL又は再燃することがあ

る。]

7重 度の肝機能障害のある患者 [肝予備能が低下している可能I「があ

り、重大な副作用が生じることがある。]

8自 己免厠J「炎の患者 [肝炎が重症化することがある。]

陶成・性状】
販 一几 名 =-\r:fe00mc

成 分
(1錠中,

有効成分
・含有量 リバビリン 2aつに

添加物

アルファー化デンプン、デンプングリコール
酸ナ トリウム、結晶セルロース、トウモロコ
シデンプン、ステアリン酸マグネシウム、ヒ

三易誤:ELy験済れ,重牙
セタノール、ラウリノ1続酸ナ トリウム、 トリ
アセチン

色     剤   形 淡赤色のフィルムコーテ ィ́ング錠

注]'注 意 二 ,F等のl■サせんによりに月すること

EWJ能・効果】

1ペ ダインターフェロン ア ルファー2a(遺伝子組換え)との併用による以

下0いずれか。翻型 財出汗炎におけるウイツレス血症の改善

玉12セ ログループ1(ジ ェノタイプ]Oa)又 は肛 (lb))でに卜圏A量

が高い。患者

`22イ ンターフェロン単独療法で無効又はインターフ,1ロン単独療法後

再燃した患者

2ベ グインターフェElン アルファ2a(遺伝子組換え)と のflmによるC

型御質l■肝硬変におけるウイルス血症の改善

【用法 ・用量】

ベダインターフェロン アルファ ・t(遺伝子組換え)と 併用すること。

通常、成人には、下記の用法 ・用量のリバビリンを経日投与する。

本斉「o投与に際しては 患 者の状態を考慮し、減量、中止等の適切熱` 置

を行うこと。

外 形

平面 側面

長 径 約12 5mm

短 径 約 a7m

厚 き 約 4 rhm

平 均 重 量 約3M嘔

体重 1日牌 量 轍 夕食後

60kg以下 ∞輌g 20 1og 一醜
60kgを超え801Ng以下 800me 4αDlle 4011ng

8a【gを超える 1,00師g 4CKlme 600mg

無効である。                           |

OC型 隈欝 員又|■型代償曇肝硬変におけるウイルス血症の改善への本 |

■llの仰用にあたっては、T(、 ヵ彬射16あ ること、及嚇 又′」JT I

予備能、血小板数などにより、慢性肝炎又l■代償側平硬変であること |

を確認すること.                        |
:



く用法 ・用量に関連する使用上の注意>

1ペ グインタ` フェロン アルファ 2aQ劃春子組換え)は、C摯1彎J千炎に

おいては、通常、成人には1回180μ gを、C型代償制 TIX変においては、

通常、成人には1回90μ Pを週1回、皮 ドに投ケ■る。

2C型 隈担肝炎及0℃型代償Ш汗硬変におけるウイルス血症の改善´ヽ0本

剤の投与期間は、臨床効果及び副作用の程度を考慮しながら慎重に決

定するが、投与24週で効果が認められな 場ヽ 合には投与の中止を考慮

すること。

3臨 床試験の結果より、投与中止例で1動 率が低下するため、減量

休葉などの処置により、可能な限り48週FHl投与することが望まし, 。ヽ

ただし、C型慢性肝炎において、セログループ1(ジェノタイプI(la)

又はⅡ(lb))でに卜mtへ量が高値の患者以外に対して,ま、息者の状態や

治療イヽヽの反応性に応じて24週間で投与終 rケるなと没与期間の短縮も

均意すること。

4本 剤の投与は、下表の臨床検査値を確認してから開始すること。

検査項目 投与前値

自血球数 3,000/,1〔リス ト

好中球数 1,500/μL以上

lnl′トゥ載 90,0∞/μL以上

ヘモグロビン量 122/dLl_l」

5本 剤投与中|ま、定期的に血液学H/J検査を実施し、好中球数、血J板 数、

ヘモグロビン量(●減少が発現tた場合には、下表を参考にして用量を

調整すること。

なお、投与を再開Jる 場合lこは 臨 床横査値が下表の中止基準を上回

ったことを確認すること。また 血 月、板数の減少l●よる投与中止後の

本斉の司鶏■、下表を参考にすること.

C型慢性肝炎におけるウイツレス血症の改善

検顛 日 姉 リア`ビリン

ペグインタ フ J,

ロンアルフアー2a

個 奸 静眼 わ

好中lJu 7訓/μL柿

5∞/μL未満

変更なし

中止

"μgに減量

中止

血小板数 lll,∞0/μL未満

中止

中止 6o00● μL

以上に回復後

"“ こで再開可

― 中止 (riE不可 中止 (再開利

ヘモグロピン
量←Lり曳患又は

その既往な1〕
10g′IL柿

薩
6∞mg`日→mOm3/R
S00電/日 600電/日

1,0〕)mノロ ■00鴫′日

変更なし

85ノ↓相尚 中止 中止

ヘモプロビン

量←LJ力患又は
その既往あり)

1鑓/dLラn吉、又
は投与中、投与
前値 に比 べ

2ノ乱以上の減
少が4週間持続

耀
るlXば 日‐ヽ 叫ノロ
8〕枷ノ日一“fJun7日

1,α獅ノ日■00嘔/日
変更なし

中止

85ノ軋未満、又
は減目豊、4週間
経 過 して も
1 2 g / d嚇

中止

好中球数
1,00ν“L未満 変更なし “μJ「政量

7 5 0 /μ嚇 変更なし 225■gに城量

ЮυμL未満 中止 中止

血J 板ヽ数

5 0 鰤 /″L輸 中止

止60,∞げμL

以上に回復後
22 5μgで再開

止

五 叩 /μL柿 帆
一

25,llll1/μL柿 中止 l~F開:■動 中止 (再開利

′`モグロビン
量(t碗む又は
´̀ 「)R■トメぅ]ヽ投与開始1～4週 隆

bO輌ノロ→"姉″日
δO燕/日瓢 Ю̈ /日

1,0∞lle/日→ωttg/日

夕EttI:し時
一1 l g / m

撞皇圧回5～ 郷
1鐘

ωOぼコ‐2 0町 日
8∞ぼ 日-4111暉/日

1,00価ノ日-4fJO電/日

変更なし週時
10ノ躊

3 5″d L柿 皿 中止

へtグ ロビン

量 (,L発゙をヽ又は
その雌 あり) 1lζd′未満、又 塵

嬌0碗ノ日→2聴 ′日
8∞ば 日却 い /日

1,O ll叫/日→4∞鴨/日

変更なしは投与中、投与
i t値 に 比 ベ

2g / d L以上/1減

腿
1001ノ日→20価ζ日
8∞ぽ ヨ却Ong/日

1,0∞叫/日-4 睫̈/日

変更なし

一̈一̈ 中止 帆
一

1調咸留愛、4週間
経 過 して も

【側調■0測

1慎 重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(llアンル■ 素因のrt‐る患者

(2)′心疾患のある患者又はその既往歴のある患者 [貧由により′L碗患が悪

イI夕ることがある。]

① 腎機能障害のある患者 「より重篤な障害に至ることがある。]

(4)高in「FIの患者 □悩出in/ぁ らわれることがある。[

(5)中枢 精神畔 のある患煮又はその既住歴のある患者 [中枢 ・精

神神経障害が増悪することがある。J

O′月́髄機nth制 のある患者 [重度の自血球減少、血′=櫛 少を起こすこ

とがあり、感染症や出血傾向を合併しやすい(‐重大な]l作用Jの 項

冽照)。]

(つ糖刷丙の患者又はその既置 、拠 のある患者、耐糖能障害のある

患者 確尿病が増悪又は発症しやすい。]

(3)自己免疫疾患の患者又|ミその素因のある患者 [疾患が増悪又は顕性化

することがある(「重大な副|り■」の項参照)。]

(9)高齢灌'(「高高是F´ヽの賂 Jの 動 照)

(10)体重50kg未満の患者 [ tグ ロご́ 成少や血小板減少等の副作用が発

現しやすいので、観察を十分に行うこと.[

‐旦



2重 要な基本的注意

ω 本斉b投 与は、´`クインターフェロン アルファ 2a(遣伝子組換え)と

の併月 Cあ るため、ベダインタ｀フ:ruン アルファ 2a(遺伝子組換

え)の添付文書に記載さ′t(い る警告 禁 忌、併用禁忌、慎重投与、

重要な基本的注意、重大な∃l1/Fm等の 【使用上の注意】を用 穫酬"

ること。

(2)C型′園士肝炎又はC型代償側汗硬変に対する本剤の単独療法は無効で

あるため、本剤|■ヽ グインターフェロン アルファ 2a(遺伝子組換え)

と併用すること.

0じ J劇 賞1」肝硬変患者に対するベグインターフェロン アルファ 2a

(遺伝子組換え)と の併用による浩療は、ウイルス血症の改善を日的

としたものであり、本θl用療法によリウイルス学的効果が得られた場

舒 Cあつても、月市更変が浩流する()のではないため、肝硬変に対する

適tllな処置は継徒すること。また、C型代償性肝硬変におしては、C型

1則J干炎と比べ、而球系の減少が多く発現するおそれがある71で、十

分注意すること。

燿)妊娠する口∫能性のある女性患者及びパー トナーが7LE娠する可能性の

ある男性書都i、投与中及U没 与終了後6カ月間は信頼できる融 法

を用いるなどして妊娠を避けること。また、投与直肯むの妊娠検査結果

が陰性であることを確認後に投与を開始すること。な,3、妊帳してい

ないことを確認するために、虹娠検査を毎月1回実施すること(【警

告】及び 【禁忌】の項参照)。

(5)精液中́ヽヽの本剤の移行が否定できないことから、パー トナーが妊娠し

ている男性患者に1ま、その危財 を息者に十分理解させ、投与中及び

投与終了後6カ月間は本剤が了宮内へ移行しないようにコンドーム

を使用するよう指導すること(1警告】及び 「その他の注意_の 項参

照)。

o本 剤を長期投射 る場合には、臨床効果及び日賄用の程度を考慮して

投与を行い、効果が認められない場合には投与を中止すること。なお、

48週を超えて本剤を投与した場合の有効性 ・安全性は確立していなし、

o本 剤の投与により、貧血(溶血性貧血等)を起こす可静生があることか

ら、息者に対し貧血に関連する副作用(めまい等)の発現の可能性につ

ぃて三分説明すること,ま た、定期的に臨床検査を行うなど息者の状

態を+分 に観察し、異常が認められた場合には減量、休薬等の適ユな

処置を行うこと。

lbl抑うつ、自殺企図があらわれることがある。また、躁状態、攻撃的行

動があらわれ、他害行為に至ることがある。患者の精神状態|●十分注

意し '¬眠 不 安 焦 煤、興奮、攻到生、易東1脚生等があらわれた場

合には投与を中 Lするなど、投与継続の可否について1真重に検討する

こと。また、こ才しらの虚伏が認められた場合には、投与終了後も観察

を継続することが望まし,、

セ)折lうつ、自殺企図をはじめ、躁状態、攻撃的行動、不眠、不安、焦燥、

興奮 攻 鋼生 易 市1馴■等の精神神経虚伏発現の可能Jこういて患者

及びその家族に十分理解させ、こキしらに症状があらわれた場合には直

ち|二連絡するよう注意を与えること.

ll l)高血圧症及び糖尿病の両疾患を合併する患者で1胡音出血が生じるリ

スクが高いので注意すること.

3相 互作用

併用注意(併用に注意すること)

スタブジン
ジドブジン

本剤は、 スタブジン及びジド
ブジンの効果を減弱する可能
性がある。価用する場合には、
而漿中HI■Rm量 を観察する
ことが望まししt HI1/RNA量が
上昇した場合には、本剤の中
止等適切な処置を行うこと。

力″″Jlお いて、本剤
はスタブジン、ジドブジ
ンのリン酸化を阻害す
る。

`ザ チオブ
リン

骨誌機能ll l制が起こるおそれ
がある。lT用する場合には、
定期的に血液検査を行 うな
ど、患者の状態を十分に観察
すること.本 剤rl減量、中 L
については、く用法 ・用量に
関連する使用上の注意>の 項
を参照すること。

本剤がアザチオプリン
の代辮 素であるイノ
シンーリン酸脱水素酵
素CIPDI)を阻害するこ
とにより、代謝産物のメ
チルチオイアシンーリ
ン酸(meTIⅢ')が蓄積す
ると考えらオtる。

4副 作用(ペグインターフエロン アルフアー2a帷 伝子組換え)との併用の

場合)

C型1動翻1淡におけるウイルスれ症の改善 :本剤とペグインターフェロ

シ́ アルファー飯(遺伝r組換え)を併用した国内臨床試験において、安

全性評価の対象となった1991Fl全例に臨床検査値の異常を含む副作用

が認められた。主な]l作用は、発熟146件(734%)、 注射南封コロ芯142

件(714%)、 |すん怠感138件(693%)等 であった。副作用としての臨床

検査値の異常は、自血求減少184件025%)、 好中球減少lη件(394%)、

′`ヽモグロビン減少】"件 (849%)等 であった。(承認時)

C型代償性肝硬変におけるウイルス血症の改善 :本剤とペダインターフ

エリン アルファ 2a(遺伝子組換え)を併用した国内臨床試験において、

安全性評イ酢う対象となった61例全例に臨床検査値の異常を含む漏1″り甲が

認められた。主な副イ同用は、けん怠感郷件 (73沸)、発熱4111お7_pll、

そう痒症38件(623%)等であった。目J作用としての臨床検査値の異常は、

好中球減少58件 (951%)、自血球減少54件 (田 5%)、赤血球減少48件

(787D、 血4 阪ヽ減/1/4tl件“8需 )等 であった。(効能追加申請時)

0)重大な副作用

1)貸血〔赤血球減少(250万/μL未渤 14%未 満)、ヘモグロビン減少(3

8/dL未満)に%未 満)ヘ モグロビン減少(8以上95ノ dL未満)(lЭ%

以上)、ヘモグロビン減少(95以上110/dL未満 (10%以上)〕:定期的

に血液検査をイ子うなど観察を十分に行い 重 度¢濱血を認めた場合

Fま、投与を中止し、適Lllな処置を行うこと。

2)汎血球減少、無顆粒球症、自血球減少(2,∞0/μじ筒苗)、血小板減少

(50 1XX1/μL未渤 (頻度不明日):定期的にnn液検査を行うなど、患

者の状態を十分に観察すること。本剤の減量、中止については、

く用法 ・用]こ 関連する使用上の注意>の項を参照すること。

3)血栓性血小板減少性紫斑病〔TPl、溶血性尿毒症症候群tHuS)(頻度不

明口)l in」ヽ 、少、貧血、腎:不全を主徴とする血桂性血イ寸反減少

性紫畑冑rTTP)、溶血生尿詢 1≠群 (HtS)があられ)れること力`ある

に)で、定期H/」に血演検査(血4 板ヽ、赤血球等)及び腎機能検査を行う

なと観察を1`】[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、赤芽球務(頻度不明シリ:定期的に血液検査を行

うなど、息者の状態を十分に観察すること.本 剤の減量、中止に

ついては、く用法 ・用量に関連する使用上の注意>の 項を参照す

ること.

5)間質倒 市炎、肺浸潤、呼吸困難(頻度不明睦)):発熱 1亥嗽 呼 吸困

難等の臨床症壮を十分躙 察し、異常が認められた場合は、速やか

に胸繊 等の検査を実施し、本剤の投与を中止し、日l腎良質ホルモ

ン剤の投与等の適切な処置を行うこと。よた、物嗽、呼吸困難等が

あらわれた場合には直ちに連絡するように患者に対し注意を与える

こと。

剛 率等 臨床口犬 措置方法 機序 危 険因了

ジダノシン 手L酸アシドーシス等のジダノ
シンの副作用を1曽強するおそ
れがある。

力 iを″つにおいて、本剤
はプリンスクレオシド
のリン醐 ヒを促進する。



6)うつ病、自殺念慮、自殺全図、躁状態、攻撃的fln雌 不明口):

観察を十分に行い、不眠、不安、焦燥、興奮、攻撃性、易申1捌■等

があらわれ,た場合(■は投与を中止するなど適切な処置を行うこと.

(「重要な基本的注意Jの ■参照)

つ肝炎の増悪.肝 機能障害0周責不明口):黄疸や著しいトランスアミ

ナーゼ′〕上昇を伴一 が報告されているrりで、定期的に肝

掏皓検査を行うなど、患者の状態を十分に観察すること。黄疸や著

しいトランスアミナーゼ上昇 BLT l.PT)≧5001「L]を伴う肝機能障

害があらわれた場合には鑽 カヨこ投与を中止し、適切な処置を行う

こと.

0自 己免疫現象頓 度不明“)1自 己免渡現象によると思われる虚伏・

徴候 [肝炎 溶 耐生貧血、特対血 4漸減少性紫斑病、胡 生畑易

炎、関節リウマチ、■E、血管炎、フォークト,」″「・原田病、各種

自己抗体の陽ま化等]が あらわオじることがあるので、自己免疫疾患

の患者又はその素因のある請 t`は定期的に検査を行うなど観察を

十分に行い、慎重に投与すること,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,た だし、自己免皮l■肝炎の患者

には投与しないこと。

9)心筋症、心不全、狭心症、不整脈0し窪性卿11⇒、心筋標塞、心内

膜炎、心膜炎〈頻度不明υ)1心疾患のある患者又はその既往歴のあ

る患者には慎重に投与すること.異 常が認められた場合には投与を

中止するなど、適切な処置を行うこと。

10敗血症雌 下明口):易感期生となり、敗血症、師炎があらわれる

ことがあるので、息者の 飛ヽ 態を三分に観察し、異常が認められ

た場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

11)脳出血睡 不明詢):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。

10脳 櫻塞、肺塞栓症(頻度下明■‐l):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Lllな処置を行うこと。

13)蘇哉障害、座摯、てんかん発作、見当識障害、昏睡、せん虫 錯乱、

幻党、認知症様症状(特に高齢者)(頻度不明‐)1異常力部 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。

14)糖尿病(頻度不明“)1糖刷^[イ ンスリンイ友剋  (1跡0及びインス

リン非依存型llIID⊃M)Iが 増悪又は発症することがあり、昏11に至

ることがあるので、定期的に検査(血糟値、尿糖等)を行い、異常が

認められた場合には適切な処置を行うこと。

lD甲渕 泉機翻 雌 不明m):甲 状腺機能党進又は低下が増悪又は

力主することがあるので、定期的に検査を行うなど観察を十分に行

うこと.甲 mの 管理が難しい場合には、投与つ 1上を考慮す

ること.な お、甲脚搬胸能異常等で本剤中止後もなお処置の継続を

必.要とした症例力報告されている。

10皮 膚粘膜眼自候群Stevens」dlnson症闇 、中毒性表皮壊死融盤症

(Tox c Ep derml Necrolys s:T恥、多形紅斑(頻度不明日):皮

膚糊漠鵬自噺早、中毒性表皮壊拓融解症、多形紅斑等r7皮膚障害が

あらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認めらオした

場合に1=牌 を中止し、適切な処置を行うこと.

1フ)乾癖(頻度不明い):乾鷹が増悪又は発症することがあるlr2で 定 期

的に検査を行うなと期素を十分に行い、異常が認めらオした場合よJま

投与rl中lLを考慮すること。

10急 性腎不全、ネフローゼ症候群嘩 4 明`‐)l定期的に検査を行う

など、書者の状態を■分に観察すること。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.

19)消化管出血(下血、血便等)、消化性漬瘍、虚血性大腸炎(頻度不

明口)1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。

201ショック(頻度不明コ):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、道切な処置を行うこと.

21)網膜症(頻度不明口):制 莫症があらわれることがある71で、網膜出

血や糟剥樹‖∬鬼この増悪に注意し、定期的に畷 査を行うなと観

察を十‐分に行い 異 常が認められた場合`こは投与を中止するなど、

適切な処置を行うこと。また.視力低下 視 野中の暗,点が出現した

場合l」速や力ヽこ医漕雨′,診察を受けるよう患者を指章りること。

(21その他の副作用

次のような副作用があらわれた場合には、投与を中止するなど、症伏

に応じ
‐it切な処置を行うこと。

J境度不明し) 10%以 上 10%未満

発熱及び

インフル

エンザ様

戯

励 発熱“12%)、 けん
自惑004%)、頭痛
(577%)、関詢青
(377401、筋痛
(204%)、 悪寒

,肖化暑旱 月革炎0卸南、 ア
ミラーゼ ト昇、
リバーゼ上
昇)、ltド障害

酬 浅退(381%)、
下メj 軟便
e35%) 嘔 気
(223%)、 腹痛
佗■9°。l、腹部不

快感、便秘、1匠吐、
日内炎及び口腔内
潰瘍形成、囃覚異常

腹部膨満、歯肉出血、
歯痛、胃炎、消化不良、
日渇 舌痛、国内乾漂、
舌餐 歯肉炎

筋 ・骨格 骨庸、筋炎 背宙妍訳242γ,)

畢臨鸞諦薦1解
痙攣.筋朋力、関節炎

精神 ・

神経系

謎 、変動、神経
過敏、攻撃性、
イ嘲 退、悪
夢、岬民

回酔培 (硼
(304%)、めよヽ ヽ

( 2 8 1 % ,

易刺前生 不安、異常
感覚、仰 民、記憶障害、
集中力低下、末梢性ニ
ューロパシー、感覚減
退、不1憾 、神経痛、
嗅覚錯貰 振戦、知党
過敏、大神

劇吉 そう痒症681%)、
航続 御}0%、 発
疹373" 湿 参
( 2 4 6°O )、紅斑、皮
融

皮膚炎、華麻疹、多汗、
寝汗、劇指欠乏性湿
疹、脂麒 膚炎、接
触性皮膚炎 脚 敏
症

嵯 白血酬骸姉女>
lt11 5%)、好中球基
i減少008り 、べ千
グロビン波少
031%)、 赤血球数
減少019"、 ヘマ
トクリット減少
(765%)、 血J漱数
減少ぐ46"、 リン
ノ`着ヽ査:海女リハ

(60 89`)

貧血、好酸球数増カロ、
Pl l延長

酬 動 悸 胸痛、潮紅、高血圧

鵬 胆管炎、脂脚肝 ST(0貿 )上昇、
止T(tTPT)上昇、
ν
―GTP上昇 ビリル

ビン上昇

LDH上昇、Al―P上昇

腎臓 蛋自尿F4・■、血尿陽
性、頻尿、排尿障害、
尿喘 石

呼吸器 咳嗽(327%)、鼻・

咽頭炎(227%)、咽
喉頭痛 804)、
鼻漏、喀疲、鼻出血

嗅声、鼻閉 咽頭不隆
感、副鼻腔炎、1日頭紅

―

角膜潰瘍
眠燿 判 鰈
炎症(結膜炎 角 膜淡
等)、結1莫充血 制莫
出血、眼の異常感、1艮
乾燥

(4)



嫉 下明り 10%以 L

その他 勃起機能下全 注射部位厠ざ(400
リニ、 トリグリセ
ライド上昇堕
%)、電解質異常(カ
ルシウム、 リン

等)(215%)、 体重
,減少、感染症係田
菌 真菌・ウイルス

リ の誘発又は増
悪、lTP上昇、T,止

昇、疲飲 熱惑

T釧減少、血糖上昇、
冷感、血中アルブミン
敵ゝ、T上昇 '咬'、
,刊重、T=卜昇、痔出血、
瑠ら、軸 、姉 、胸
部不脚惑、耳痛 耳 開
感、尿糖陽性、中耳炎、
外耳炎、末梢1朝長、慢
性甲脚謀炎、サルコイ
ドーシス、リン′櫛
症、無力症、異常感、
曲

単回投与ntlこぉける血漿中陰度推移(平均±標準偏差)

注2)国外の臨床試験の日1作用又は自発報告にて報告された頻度を算出できない

日1作用1[ついては卿斐不明とした。

■2網 膜滲出物、側真動IIF・青卸血 性症、硝子術'遊物、ヨコ 到1、視力低ト

視野欠損等を伴うことがあるので ■のようん粧状があらわれた場合には

適切な処置を行うこと。
rt4)注射部位に炎症 刺 激感、性傷 劇 吉炎 r■■ 疼痛 そ う痒、π告、腫

IIP、潰瘍等をみることがある。

5高 齢者への投与

国内で実施した臨床調験において、高齢者ではヘモグロビン減少、m/1、

板減少等の臨床倹査値異常/溌現顔度が高くなる傾向が認められている

ので、患●Iの 状態を十分に観察t な́がら、慎重に投与すること,

6妊 婦、産婦、授早L婦等への投与

(1)妊婦XIサ J熙 て́いる可能性のある婦人にIよ投与しないこと。[動物

実験で催奇形性作用(ラット:1姉g/1g/日、ウサギ :1喘 ノkg/日)及

び胚 .胎児致死わ甲(ラット:1臨g/kg′日、ウサギ:1恥 =ng/日 以上)

が認められている(【禁忌】の項参照)。]

0授 乳婦に投与する場合には授子Lを避けさせること。[動物実験(ラッ

ト)で乳汁中への移行が認められている(I禁忌】の項参照).]

7小 児等への投与

低出生体重児、新生児、平り1、功児又はイ現に片する安全性t難 立l て́

いなし、 [側■経験がないて]

8適 用上の注意

菜斉l交付時 :

Pπ'包装の葉剤1灘IPジー トから取り出して服用するよう指導すること.

[PTP,― 卜の誤飲により、硬0朝蜘部が食道糊模́ ■1入し、更には穿孔

をおこして縦隔洞炎等の量篤な合併症を併発することが報告されてい

る。]

9そ の他の注意

(1)ラント雄受胎能試験で結子数のわずかな減少(100m=/駐/日)がみられ

た(l14により回復)。また、マウス4週間試験で情巣上体における精

子減少(40師g/kg/日の途中死亡夕)が報告さズιている。

0細 菌を用いた復帰突然変異試験、マウス」骸試験は陰性であったが、

マウスリンノ期重細胞株を用いた遺伝了突然変異試験は陽生であった

カツJR性 討喝キぐラットに601u8■g/Πまぐを2珊  p53+/―ノックアウ

トマウスに100m8八c/日までを26週間投与しても本薬投与による腫瘍

発生のIPl加はみられなかったとの報告がある。

【薬物動態】

く日本人における成績〉

血中測責

1単 回投与つ

本剤200、600、8tC、100いPを 健厠或人男性6名ずつに申回経|1投与

したときの血柴中リバビリン濃度は投与量に従って高くなった.投 与後

05～ 3時間1範囲)で最高直をとり、その後3相1■の消失を示した。また、

暴露J=用 量増力‖「依存してIElロリる傾向が認められた

リバビリン投与後48時間までの累積尿中俳泄f‐al中央値は200、600、800、

1∞鮨♂判支与量鮮でそれぞれ′135%、 101%、 723%、 7“ ツ1で全被験青

で|“ 97%で あつた。

2反 復投響

C型慢性肝炎患者01名)に‐`ミグインタ フ ェロン アルファ L(遺 伝子組

換え):以後Ptt lm]と併用して、体重に基づいて定められた用法・用量

(600～100姉ノ日')世ユ)にて本剤を投与した際、投与後12週時には血漿中

濃度ぱ定常状態に達していた。0,4∞ 叫/日に減量した2 iplを含む)

●轟も CFil代償性踊硬変患者の薬物動熊は、躙 性肝淡患者のものと同

様であった

Tは   (hr)

Cinas(ng/mL)

ハ」C,13(ng hr lL)

2 96二量1 89

2710±蟷9

25800± 9260崚'

(平剛直±標珀鷺む       #,解 析対劇列数は14劉であった

二2本 斉1の承認された1回甲量は、2∞～60価gである。

3 PEC IFNに対する薬物南互作用つ

C型'Cl■l形喘鈴や6111(本剤とPE∈In併 用投与群、W∈ IF Lヽ削虫投与群各

18例)においてP“ 1「lNと本剤の薬物相互llmを検討したところ、投与後

12週時の飾凛及C判」3H田メま両辟で類似しており本剤のlr用はPFc IFNの

薬物動態に影響を及ぼさないと考えられ亀

メータ

娠 量
(嘔 )

Tmax

l l ] r ) は
前

AUC,t-r!eh
(ng'hr,/ml)

哺
ω

CL/F

(L/1r)

Vd F
IL)

200 1 00 7220 216

1 00 16000 28 2

8004) 1 50 1010 17100 85 4 369 5310

1000q) 0 00 1180 333

投与後12週時の血漿中薬物濃度llL3(平均士標駒扁差)



リバビリンとm3T肛 併用投与群、肥G lm単独投与群に■】りる

PEC.IFIVの薬物動態パラメータ

リバビリンーPEc―  PEu I豚
IttlI用投与群    融 投与群

lF18 n‐18

(平均±標判扁着

〈外国人における成績(参つ 〉

1食 事の理

本剤つ単回経日投与後のバ・イオアベイラビリティは、高月冒防食を同時に

摂取した場合に上昇した 本剤を副 冒坊食とともに投与した場合は、絶

食時に投与した場合と比較すると、吸収は遅くなり(TMxが 2倍 )、

ALl‐01鋤及び師調まそれぞlt42%及0路6%上 昇した

2チ トクロAP450への影響(力 ″″JP

ヒト肝ミクロツームを用いた力″「r総 系において、CIPlA2、Cr2A6、

Cr2C9、Cr2D6.針 P2C19 CP2El及 0 CヽllttMの各基質の代諏 [対りるリ

バビリンの阻害能を検.‐lしたところ、これらc‐l P450分子種の各基質代謝

に対して阻害はほとんど認められなかった。

(参考)動物実験の結果

1分 布

(1)血漿蛋自結伴)

]4tリバピリンのL卜 血漿蛋自′ヽの結合はほとんど認めt,れなかつた

(動 ″ `勁 。

(2H鋤哉内分イ)

雄ラントにセーリバビリン2いg/kgを印 経口投与した時、放射能は各

組徹に速や力ヽこ分布し、多くの組織で血液中塊討能濃度を超える濃度

を示した 高い濃度の放射能移行が認めらオした主な組織口1肖化管を除

くと、肝臓、腎臓、心筋及び障臓であつた。徴劇能は掏単、月ⅥЙ 大

月χ 脊髄にも少量認められた

( 3 )胎盤 ・胎ル鬱や

妊娠13及び18日目のラットにt―リバ1'リン21111871.gを経口投与した

時、胎児への放射能の移行が認められた。

2排 泄

孝L汁中新 デ)

分娩後12日の授乳ラットIJ午 リバビリン20皿8/kgを単回経口投与した

時、放射能(本籠及び代蘭物 )`浮L汁中への移行が認められた。血漿中放

射能は投与後1時間で最大濃度に達したが、手L汁中～r/放射詣乃tlTは

やや遅れ 投与後 1時間では血漿中濃度の約1/2の濃度であり、投与後8

時FHnで最大農度に達した後、速や力斗、1消夫した.

臨 商 凋

C型慢制 千炎におけるウイルス血症のぼ

ジェノタイプlbでインターフニロン米治療のC型日」肝炎息者を対象に、

本剤とPE←I藤の48週間併用投与群とP“ IFA48週間単独投与群に1比較試

験を実施した。その結果、高ウイルス量(血中肛■mlooKIt1711L以上)症

例11対する投与終了後24週1寺のにV眼 陰性化率(ウイルス卦 効ゝ果)は、

PEG IFN単独投与群で140γ,C3/90で あったらに対し、本剤とPES IFN

併用投与群 0■ 4%57/90と 有意に高いウイルス学的効果が認められ

た

注6)本剤600～L¨いノロX48週間十円G In180μg週1回X48週間
な )Ptt lmlm.g週 1回γ48遣問

また、ジ[ニノタイプを問わないインタ‐フェロン既治療のC型'腱Ш汗炎患

者を対像に、本剤とPECI I のヽ48週間T用 投与を行つた場合のウイルス学

的効果は、自本で540%(54/100)、無効例で475%(1ツ 40)及び再燃例で

583%(3F/50)で あつた

油 )本 剤 ∞ |～ 1,(剛枷 3/日 X8週 間 +PE← IFN180 μ 3週 1回 X優 週 間

C型代償l■ll破変におけるウイルス血症の呼 )

C型代償l■eT・F変息者に対する観察群を対照とした国内第Ⅱ/Ⅲ相臨床試験

において、PE←IFIN1 90 μ g又は180μスロ'とリバビリンの48週間併用投与に

おけるウイルス学的効果は、それぞれ17/61{27%),17/63(27 α Oで あっ

た

注)じ型代側劃確 変において、距←IFN 180μ gの用量は承認を取得していな

t、本効能にお|｀ヽ 承認された用法 ・用量は1同 PE←IFN"μ gを週1回皮

ド投与である.

【脚 】

本剤とヽ 「IFNとの'う弔により、本却〕並びにPE←IN)抗 ウイルス作用が増

強され、そに,程度は相カロh」～準相乗的であつた。本斉1の詳細な作用機事は

明らかではないが、“V由来駈呻守識加吼ポリメラーゼの阻害作用と、̂ル

ノ` T細胞のパランスを変動させる免疲調節作用とがlilH V作用を示すと考

えられる。

1抗 ウイルス作用mOl

本剤は“■Rいンプリコン複製に対tカ ガ″フでlI.L害活性を示し、

Tnax(lll)

輌●K(ng/11L

AU島J“ぉrlg・hrlミ)

736± 585

30 5±16 0

4030 1 18bL

m 2± 3 4 8

■ 7±1 4 2

盤2 o + 1部0

ジェノタイブlb・l初回1台軸 に対するウイルス学的効果

ウイッレス量
リバビリン+PE∈IFll

併用碑
PEt IFll単独静ユ

≧10oKIげmL 5,4%,(57●0 24 0りも(23/96)

イァレス

ジエノタイプ ウイッレス量
リノヾビリン PEC IFヽ4井用絆

全体 無効例 脚

く100KIUノllt
llXl%
(1′1)

100%
(1/1)

≧10JKItl ll
506%
(41/81)

514%

(13/“)
500%

(23/“)

く(100KIt1/1L
667%
O/3)

0%

(げ1)

％

，

2d

≧10tlKIU nL
571%

“″)
0%

(0/2)

800%
(4/5)

<100KlU/mL
1∞%
(2/2)

100°0

(2だ)

: 1ヽ 001CIUI並 』
０

500%

(1た'
750%
(γ4)

諦
540%
(54/100)

475%

(19/40)

583%
(35/∞〕

(6)



PEC IFllと併用することにより相ルロ的～準相乗的な作用の増強が認もら       http:/1゛ chugal―lDlltlm eo jp

れ,■

2作 用棚字 ■'

本剤け細咆ムでリン醐 ヒされ、聡V由来mp4衣‖1朴L口(リメラ・ゼのlN■

を阻害した(力]プ″り)。 また 本剤は東1傲した■卜末梢血リンバ球から

のThlサイトカイン/1産牛を増強し ■〕2サイ トカインの産生を欄1制した

( 力 " ″ っ) .

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :リバビリン(Rittvirin)OA“

イヒ半名 :lβ D■tiblunnosyl l″ 1,2,■tria2010 3 carb●xmideいや珈坤
Ioへr′0プ

l10  oH
分子式 :C∬]押∴

分了量 :24420

性 状 :自色の粉末または塊のある粉末で、水に溶けやすく、メタノール

及びエタノール05)には溶けにくく、酢醸■チルにはほとんとЙぶ

(すなし、

融 ,点1166～1“℃

分配係数 :弱酸性～弱アルカリ性領域で水相に分配する。

ほ 認条件】

′`Rグインターフェロン アルファ23(遺伝子組換え)との併用療法について、

体重による用量区分区切りを変更した際の名i効性及び安全性を確認するた

めの製造販売後臨床試験を実施し、結果を速や0 こヽ報告すること。

【包  装 】
コベガス錠20姉g:56錠 (PTP)

1401こ PIP)

【主要文調

D社 内資料 :第 I相臨床試験(国内 :JP1851Xl'

2)社 内資料 :第Ⅲ相臨床試験 0“ IF・lα 2al■用)(国 内 I Jv1572,

4)社 内資料 :リバビリン単回経日投与時の食事罐 響 (国外 l m162311)

[)社 内資料 :酵素m   (ヵ だ″っ試験)

1)社 内資料 1血漿蛋自結合 (力 ″御 試験)

1)社 内資料 :動物実験 :組織内分布、乳汁中移行

1)社 内資料 1動物実験 :胎撃 1台児移行

9)社 内資料 I H_■7Sヽ レプリコン複製山 乍凧 (ノカ/′″″詞輛負)

llll社内資料 : リバビリンと貼 IFllα 2aとの併用効果 (力″¨ 試験)

1●社内資料 :リバビリンの免疫調節作用 (力 だ″●試脚

【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ください。

叫 螂 会社 医輔 瞳 ンター          蝉
嚇

壺 歴 ]:期 臨 婁 ♯ |
〒1038324 東京都中央区日本脚 ″ 11                             00シ ユれ'

84000170/34000172
論  : O120-189706

Fax  : 0121「189705

け
イ



(新開発表用)

1 冗 名販
タフレ‐ヒバ錠 25 mg

タルセバ錠 100 mg

2 名般 エル ロチニブ塩酸塩

3 中 請 者 名 中外製薬株式会社

4 成 分 ・ 分 量

タルセバ錠25mg

タルセバ錠100mg

1錠中にエルロチニブ塩酸塩

(エルロチニブとして 25mg)

1錠中にエルロチニブ塩酸塩

(コ■ルロチニブとして 100mg)

27.32mg

を含有

109 29mg

を含有

5 用 法 ・ 用 量

1切 除不能な再発 ・進行性で、が生化学療法施行後に増悪した非小細胞

肺癌の場合

通常、成人にはエルロチニブとして 150mgを食事の 1時 間以上前又は

食後 2時 間以降に 1日 1回 経口投与する。なお、患者の症状により適

宜減量する。

2.治癒切除不能な膵癌の場合

ゲムシタビンとの併用において、通常、成人にはエルロチニブとして

100mgを 食事の 1時 間以上前又は食後 2時 間以降に 1日 1回経 口投与

する。なお、患者の症状により適宜減量する_
(下線部は今回追加)

6 効 能 。 効 果

○切除不能な再発 。進行性で、がん化学療法施行後に増悪 した非小細胞

肺癌

○治癒切除不能な膵癌

(下線部は今回追加)

7 考備

●本剤 は、上皮 増殖 因子 受容 体 /ヒ ト上皮 増殖 因子 受 容 体 I型

(EGFR/HERl)チロシンキナーゼに対する選択的田_害作用を有する抗悪

性腫瘍剤であり、今回、治癒切除不能な膵癌の効能追加について申請

したものである。

●添付文書 (案)を 別紙 として添付する。
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規制区分 :劇薬

処方せん医薬品注"

貯  法 :室温保存

使用期限 :4年 (外箱に表示の

使用期限内に使用す

ること)

タルセバ°
錠25mg

タルセバ°
錠1 00mg

TARCEVA°
エルロチニブ塩酸塩錠

日本標準商品分類番号

874291

囲
¨

男1紙
25mg、100mg添付文書案 2011/6/10

抗悪性腫瘍剤/

上皮増殖因子受容体(EGFR)チロシンキナーゼ阻害剤

錠25mg 錠100mg

承認番号 21900把 ЧX01758 21900Allx01759

薬価収載 2007+t2E 2007年12月

販売開始 2007年12月 2007年12月

効能追加

国際誕生 2004年H月 2004年H月

【警告】

1本 斉1は、緊急時に十分に対応できる医療施設において、がん

化学療法に十分な知識 ・経験を持つ医師のもとで、添付文書

を参照 して、適切と判断 される症例についてのみ投与するこ

と.適 応患者の選択にあたって|よ、本剤及び併用薬剤の添付

文書を参照 して十分に注意すること。また、治療開始に先立

ち、患者又はその家族に本剤の有効性及び危険性 (特に、間

質性肺疾患の初期症状、服用中の注意事項、死亡に至つた症

例があること等に関する情報)、 非小細胞肺癌、膵癌の治療

法等について十分に説明 t 、́同意を得てから投与すること.

2本 剤の投与により間質性肺漢患があらわれ ることがあるの

で、初期症状 (息切れ、呼吸困難、咳嗽、発熱等)の 確認及

び胸部X線検査の実施等、観察を十分に行 うこと、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。また、

国内臨床試験において、間質性肺疾患により死亡に至つた症

例があることから、治療初期は入院又はそれに準する管理の

下で、間質性肺疾患等の重篤な副作用発現に関する観察を十

分に行うこと (「慎重投与J、 「重要な基本的注意J、 「重

大な副作用Jの 項参照)。

3膵 癌を対象とした本剤とゲムシタビンとの併用療法の国内臨

床試験における間質性1市疾患の発現率 (85%)は 、海外第Ш

相試験 (35%)や 、非小細胞肺癌を対象とした本斉1単独療法

の国内臨床試験 (49%)及 び特定使用成績調査 (全例調査)

(45%)と 比べて高いこと等か ら、膵癌に使用する場合に|よ、

【臨床成績】の項の国内臨床試験における対象患者を参照 し

て、本斉」の有効性及び危険性を十分に理解 した上で、投与の

可否を慎重に判断するとともに、以下の点も注意すること

(「重大な副作用」、 【臨床成績】の項参照)。

1)本剤投与開始前に、胸部 CT検査及び間診を実施 し、間質性

肺疾患の合併又rま既往歴がないことを確認 した上で、投与

の可否を慎重に判断すること。

2)本剤投与開始後|ま、胸部 CT検査及び胸部 X線 検査をそれぞ

れ定期的に実施 し、肺の異常所見の有無を十分に観察する

こと。

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

本剤の成分に対 t í遇敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】

販 売  名 タルセバ錠25mg タルセノ`錐10mg

成分

1掟中)

有効成

分 ・含

有量

エ ル ロ チ ニ ブ 塩 酸 塩

27 32mg

(エル ロチ ニ ブ と して

2 5皿8 )

エ ル ロ チ ニ ブ 塩 酸 塩

109 29mg

(エ ル ロ チ ニ ブ と して

100nlg)

添加物

,L糖水和物、結晶セルロース、デンプングリコール酸

ナ トリウム ラ ウリル硫酸ナ トリウム、ステアリン酸
マグネシウム、ヒプロメロース、ヒドロキシフロピル

セルロース、マクロゴール400、酸化チタン

色 ・剤 形 自色～黄白色のフィルムコーティング錠

識別コー ド TARCEVA25 TARCEヽ X100

形状

上 面 ① ○
下面 ○ ○
側面 国 国

直 l ■
R 約6511111 約8 9mm

厚 さ 約3 3mll 約4 9mn

重 量 約105m8 糸句315mg

【効能 ・効果】

〇切除不能な再発 ・進行性で、がん化学療法施行後に増悪 l た́非小細胞

月市癌

〇治癒切除不能な1華癌

<効 能 ・効果に関連する使用上の注意>

1切 除不能な再発 ・進行性の非小細胞肺癌に対する一次化学療法

として本剤を使用した場合の有効性及び安全性は確立していな

2非 小細胞肺癌及び膵癌に対する術後補助化学療法として本剤を

使用した場合の有効性及び安全性は確立していない。

3治 癒切除不能な膵癌に対して本剤を使用する場合には、 【臨床

成績】の項の内容を熟知し、国内臨床試験に組み入れられた患

者背景や本剤の布効性及び安全性を十分に理解した上で適応患

者の選択を慎重に行うこと。

【用法 ・用量】

l切 除不能な再発 ・進行性で、がん化学療法施行後に1曽悪した非小組胞

肺癌の場合

通常、成人にはエルロチニブとして 150mgを食事の1時間以上前又は

食後2時 間以降に1日 1回経口投与する。なお、忠者の症状により適

宜減量する。

2治 癒切除不能な膵癌の場合

ゲムシタビンとの併用において、通常、成人にはエルロチニブとして

100mgを食事の1時間以上前又は食後2時 間以降に 1日 1回経口投与

する。なお、患者の症状により適宜減量する。

:く 用法 '用量に関連する使用上の注意>            |

:l副 作用の発現により用量を変更する場合には、50m8ずつ減量す |

| る こと。                         |

注1)注 意―医師等の処方せた.により使用すること

(1)



2高 脂肪、高カロリーの食後に本剤を投与 した場合、AIrCが増加

するとの報告がある。食事の影響を避けるため食事の 1時間前

から食後 2時 間までの間のEFv用は避けること。

ュ切除不能な再発・進行性の非小細胞肺癌では、他の抗悪性腫瘍

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。

4治 癒切除不能な膵癌では、本剤をゲムンタビン以外の抗悪性腫

瘍剤 との併用で使用した場合や本剤を化学放射線療法として使

用 した場合の有効性及び安全性は確立していない。

5治 癒切除不能な月羊癌に対 して本剤を使用する場合には、 【臨床

成績】の項の内容を十分に理解 した上で行 うこと。

6治 癒切除不能な膵癌に対 l′て本剤を使用する場合には、膵癌を

対象 とした国内第 Ⅱ相臨床試験 (J020302/J02109は 験)の 基

準を目安として、休薬、減量又は中止を考慮すること。

膵癌を対象とした国内第 Ⅱ相臨l■試験における

体薬減量基準 (一部改変)

副l作用 Gadc 休薬基準" 投与再開時の

用量

間質性肺

墨 証̈一材一二

疑1つれる症状が発3ι

した場合には、直ち

に体薬、その後CT検

査を含めた適切な検

査を実施 し、医学的

に間質性肺疾患と判

断 した場合には投与

中止

医学的に間質

性肺疾患 と判

断 され なか つ

た場合には、同
一用量で投与

再開

角膜炎 ２

一
2週 間以上継続する

場合 はCladc l以 下

になるまで休薬

同一用量で再

開。ただし、主

治医判断で50

m禽に減量 して

再開可能。

3 C I l a d c  l以下になる

まで体薬

50m2で 再開

下痢
２

一
その症状が忍容でき

ない場合 はGadc l

以 ドに回復するまで

休薬

同一用量 で再

開。ただし、主

治医判 断で50

m自に減量 して

再開可能。

3 ←劇cl以 下になる

まで休薬

50m賣で再開

発疹 (ざ

療 /ざ 着

様)

2 その症状が忍容でき

ない場合 はC・ladc l

以下に回復するまで

体薬

同一用量 で再

開。ただし、主

治医判 断で50

m自に減量 して

再開可能。

3 輛me l以 下になる

まで休薬。ただし、

主治医が継続投与可

能と判断 lンた場合は

同一用量で投与可

能.

50 mAで再開

AST又 は

ALT

3 G l a d c  2以下に な る

まで体薬

50 mgで再開

上記以外
の非血液

毒性

4週間以上継続 した

場合はGdcl以 下

になるまで休薬。た

だし、主治医が継続

投与可能と判断した

場合は同一用量で投

与可能。

50m2で 再開

3 C」lKldc l以下になる

まで休薬、ただし、

主治医が継続投与可

能と判断した場合は

同一用 量で投与 可

能.

50 1nRで再開

全ての非

血液毒性
ユ

4 投与の中止

血液毒性

副作用 体薬基準Ⅲ 投与再開時の

用量
Glade 4の血液

毒性

Gadc 2以 下になるまで 同一用量で再開

G r a d eはC T C A E  v 3  0により評価

本剤減量後の増量は行わない。
50 mE重再開した後に規定された日l作用が再び発現 した場合には、

投与を中止する。
a)いずれの場合も 3週 間以上の連続 した休薬で回復 しない場合に

は、投与を中止する。

b)重篤又は致死的となる可能性がないと主治医が判断した場合を

昨姜く。

【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)非小細胞肺癌患者で、間質性肺疾患 (間質性肺炎、肺臓炎、放射線

性肺臓炎、器質化肺炎、肺繰維症、急性呼吸窮迫症候群、肺浸潤、

胞隔炎等)の 患者又はその既往歴のある患者。肺感染症等のある患

者又はその既往歴のある患者 「間質性肺疾患が増悪し、死亡に至る

可能性がある(「重要な基本的注意J、「重大な副l作用Jの項参照)。]

(2)肝機能障害のある患者 [月「機能障害が増悪することがある (「重大

な副l作用_の 項参照)。本剤の血中濃度が上昇する日f能性がある。]

(3)消化管潰瘍、腸管憩室のある息者又はその既往歴のある息者[消化

管穿子Lがあらわれることがある (「重大な目l作用|の 項参照)。 ]

2重 要な基本的注意

(1)本剤を投与するにあたっては、本済1の日l作用について患者に十分に

説明すること。

(2)本剤の投与により、間質性肺疾患、発疹、下痢、角膜穿孔、角膜潰

瘍等のコl作用があらわオ1′ることがある。これらの発現又は症状の増

悪が疑われた場合には、速やかに医療機関を受診するよう患者を指

導すること。

(3)本剤の投与により間質性月市疾患があらわれることがあるので、初期

症状 (,自切れ、呼吸困難、咳嗽、発熱等の有無)を 十分に観察し、

胸部】L線検査を行うこと。また、必要に応じて胸部CT検査、動脈血

酸素分圧 (Pao2)ヽ 動脈血酸素飽和度 (Sp02)ヽ肺胞気動脈血酸

素分l■較差 (A―aD02)、 肺拡散能力 (Dl,cO)等の検査を行うこと

(「重大な副作用Jの 項参照)。

(4)本剤の投与によりAIr(GPT)、 AST(GOT)、 ビリルビンの 卜昇

等を伴う重篤な肝機能障害があらわれることがあるので、息者の状

態に応 じて本剤投与中は定期的に肝機能検査を実施することが望

ましい ( 重大なヨl作用 の 項参照).

(5)障癌では、ゲムシタビンとの併用により、骨髄抑制等の副l作用が高

頻度に発現するため、投与中は定期的に臨床検査を行い、異常が認

められた場合にl■適切な処置を行うこと。

3相 互作用

本斉|は、肝チ トクロームP450(主 に(ⅣP3A4、CYPlA2)(こ よつて代

謝される(【薬物動態】の3代 謝の項参照)。 また、力 ,売"試 験にお

いてUDP―グルクロノシル トランスフェラーゼ (UGT)lAlの 阻害が

認められたため、消失過程で主にUGTlAlに よるグルクロン酸抱合を

受ける栞物との相互作用の可能性がある(そ の他の注意J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

CYP3A4阻 害剤
ケ トコナゾール

イ トラコナゾール
クラリスロマイシン
テ リスロマイシン
インジナ ビル

ネルフィナビル

リトナビル

ケ トコナゾールと本剤

を併用すると、本剤の

AUC(中 央値)が86%、

Cmax(中 央値)が69%

上昇した。

QP3A4阻 害却1との併

用により、本剤の代謝

が阻害され血漿中濃度

が増カロする可能性があ

る。



サキナ ビル

等

グレープフルー ツジュ
ース

CYP3A4誘 導剤
リファンピシン
フェニ トイン

カルバマゼ ピン
フェノバル ビタール
セイヨウオ トギリソウ
(St John's Vヽolt、セ
ン ト・ジョーンズ ・ワ
ー ト)含 有食品
等

リファンピシンと本剤

を併用すると、本剤の

AUC(II夫 値)が 69%

低下した。

GrP3A4誘 導剤等との

併用により、本剤の代

謝が完進し血漿中濃度

が低下する可能性があ

る.

塩酸シプロフロキサシン 塩酸シプロフロキサシ

ンと本剤を併用する

と、本剤のAUC(幾 何

平 均 値 )が 3 9 %、

Cmax(幾何平均値)が

17%上昇した。

Q P l犯 及び Q P 3趨

を阻害する薬剤との併

用により、本剤の代謝

が阻害され血漿中濃度

が増加する可能性があ

る。

プロトンポンプ阻害剤

オメプラゾール

等

オメプラゾールと本剤

を併用すると、本剤の

AUC(幾 何 平均値 )が

46%低 下した。

持続的な胃内pHの L

昇により、本剤の溶角旱

度が低下し吸収が低下

する可能性がある。

I{2*E{FffiffrAtl
7 : - f  t>

ラニチジンと本却 を

併用す ると、本剤の

AUC(幾 何さF均値)が

33%低 下した。

胃内pHの 上昇により、

本剤の溶解度が低 ドし

吸収が低下する可能性
がある。

抗凝血薬

フルファ

等

lNR増力‖や胃腸出血等

があらわれたとの報告

がある。本剤とフルフ

ァリンを併用中の息者

では、定期的に血液凝

固能検査(プロトロン

ビン時間又はI■lR等)

を行うこと。

機序不明

タバコ(喫煙) 喫 煙 に よ り本 剤 の

AUC (平 均値)が64%

低下した。

喫煙による0「PlA2の

誘・9‐により、本剤の代

謝がt進 し血漿中濃度

が低下する可能性があ

る。

4副 作用

国内第 I相 臨床試験 (15例)、 国内第 I相継続試験及び非小細胞肺癌

を対象 とした国内第Ⅱ相臨床試験 (108例)に おいて本剤単独療法を

受けた安全性評価対象例 1231●
~l中

、1231●l(1000%)に 副作用が認め

られた。主な副作用は、発疹119例 (967%)、 下痢88'1(715%)、

皮膚乾燥80例 (650%)、 そ う痒症76例 (618%)等 であった。 (承

認時)

非小細胞肺癌を対象 とした特定使用成績調査 (全例調査)に おいて、

安全性解析対象症例3,488例中2,852例 (81部 )に 副作用が認められ

た。主な副作用は、ざ着様皮疹等の発疹2,199例 (63餓 )、 下痢819

例 (235%)等 であつた.間 質性肺疾患は158例 (45%)に 認められ、

そのうちタビ亡に至つた症例は55例 (16%)で あつた。なお、間質性肺

疾患発現症lllにおける死亡例の害1合は348%(55/158例 )で あった。

(2010年5月集計時)

膵癌を対象 とした国内第 ■相臨床試験において本剤 とゲムシタビン

との併用療法を受けた安全性評価対象例106例中、105例 (991%)に

凰l作用が認 め られた。 主なヨl作用は、 ざ清様皮疹等 の発疹99例

(934%)、 自血球減少85例 (802%)、 血小板減少、食欲不振各77

例 (726%)、 ヘモグロビン減少76例 (717%)、 ヘマ トクリッ ト減

少、好中球減少各73例 (689%)等 であった。 (効能 ,効果追加承認

時)

(1)重大な副作用

1)間質性肺疾患 (非小細胞肺癌45%、 膵癌85%):間 質性肺疾患

(間質性肺炎、肺臓炎、放射線性肺臓炎、器質化肺炎、肺線維症、

急性呼吸窮迫症候群、肺浸潤、胞隔炎等)が あらわれることがあ

り、死亡に至つた症例も報告されている。異常が認められた場合

には本剤の投与を中止し、ステロイド治療等の適切な処置を行 う

こと。

2)肝炎、肝不全 (以上頻度不明■い)、 肝機能障害 (非小細胞肺癌

20%、 膵癌123%):ALT(GPT)、 AST(GOT)、 ビリル ビ

ンの上昇等を伴 う重篤な肝機能障害があらわれることがあ り、肝

炎、肝不全により死亡に至った症例 も報告されているので、観察

を十分に行い、異常が認・●●られた場合にlt本剤の投与を中止する

など、適切な処置を行 うこと。

3)重度の下痢 (非小細胞肺癌11%、 1準癌09%):下 痢があらわれ

ることがあるので、息者状態により止潟薬 (ロベラミド等)の 投

与、補 tt等の適切な処置を行 うとともに、本剤の減量又は休薬を

考慮すること。なお、重度の下痢、悪心、1匠吐、食欲不振により

脱水症状をきた し、腎不全に至った症例 1)報告されていることか

ら、必要に応 じて電解質や腎機能検査を行 うこと。

4)急性腎不全 (非小細胞肺癌01% 膵 癌頻度不明注●):急 性腎不

全等の重篤な腎機能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本剤の投与を中止するなど、

適切な処置を行 うこと。

5)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens―Johnson症候群)(非 小細胞肺癌

01%未 満、膵癌頻度不明性")、 中毒性表皮壊死融解症 (Toxio

Epiderma Necrolys s i TEN)(頻度不明La)、 多形紅斑 (非小

細胞肺癌01%未 満、膵癌頻度不明と"):皮 膚粘腹眼症候群、中

毒性表皮壊死融解症、多形紅IIT等の重篤な木疱性 ・剥脱性の皮膚

障害があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認

められた場合には本剤の投与を中止するなど、適切な処置を行 う

こと。

6)消化管穿孔 (非小細胞肺癌01%未 満、障癌頻度不明注υ)、 消化

管潰瘍 (非小細胞肺癌021、 1率癌頻度不明こ")、 消化管出血 (土

小細胞肺癌01%未 満、陣癌09%):消 化管穿子し、消化管潰蕩、消

化管出血があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常

が認められた場合には、内視鏡、腹部X線 、CT等 の必要な検査を

行い、本剤の投与を中止するなど、適切な処置を行 うこと。

7)角膜穿孔 (lR~度不明注")、 角膜潰瘍 (非小細胞肺癌01%未 満=

¨ :角腹猜 し、角膜潰瘍があらわれることがある

ので、Ⅱ長痛等の異常が認められた場合には本剤の投与を中止する

など、lLI切な処置を行 うこと。

注2)海外の臨床試験又は自発報告にて報告 された副l作用については

頻度不明とした。

(2)その他の副作用

次のような副作用があらわれた場合には、症状に応 じて減量、休薬

等の適切な処置を行 うこと。

非小細胞肺癌

(頻度不明は※)

5%以 上又は

頻度不明亡́
1%以 ト

5%未満
1%未 満

皮膚注い ざ清様皮疹等の発

疹 (64 2 % )、 皮膚

乾燥 ・皮 膚 亀 裂

(91 % )、爪田炎等
の 爪 の 障 害

(85%)、 そう痒症

(58%)、 男性n「l多

毛症/

皮膚潰瘍、脱毛、

皮下出血、皮膚

色素沈着、皮膚

血管炎、光繰過

敏症

目艮注
4) 結膜炎 角I莫炎、眼乾燥、

眼瞼炎、角膜び

らん、睫毛/眉毛
の異常、眼そ う

痒症、眼脂、霧

視

肝臓 ビリルビン上

昇    、

γ
―GTP上 昇

(3)



ALT(GPT)

上  昇  、
AST(GOT)

上昇、赳―P上

昇、LDH上 昇

腎臓 タンアチニン

上昇

尿 港 血 陽性 、

BUN上 昇、尿沈

澄異常

血液 貧in 自血球増加、自

血球減少、リン
パ球減少、而小

板減少、/7f中球

増加、好中球減

少

,肖4ヒ器 下痢 (25 2 % )、
内炎 (10 0 % )、

欲不振 (75 % )

日

食

;よ′き、 '「1+、

日唇炎、腹痛
使rll、1内 乾燥、

胃炎、ア ミラー

ゼ増加、腸炎、

食道炎、胸やけ

呼吸器 鼻出 in、咳嗽、

呼吸困難、喀血、
日腔咽頭痛

精 神 神 経

系
味覚異常

不1民症、頭痛、

浮動性めまい

その他 感染FI、発熱、

けん怠感、疲

労、電解質異

常、CRP上 昇

体重減少、血中
ア ル ブ ミン減

少、血糖値上昇、

総蛋自減少、血

圧上昇

注3)必 要に応 じて、皮膚科 を受診するよ う患者を指導すること

注4)1長の異常があらわれた場合には、直ちに眼科的検査を行い、道

tlJな処置を行 うこと.

膵癌(ゲムシタビンとの併用療法)

便秘、鼓腸米

呼吸器 咳嗽、鼻出血、

鼻咽頭炎、呼吸

困難

精神神経

系

味覚異常 不眠症、頭痛、
ニ ュ ‐ ロ パ シ

ー、うつ病、浮
動性めまい

その他 疲労 (528%)、 体

重減少(500%)、
血 中アル ブ ミン

減少 (330%)、 発

熱 (3020/・)、CRP

上昇 、総蛋 白減

少、血中カリウム

等の雷解瞥里常

けん怠感 血圧上昇、血中
コ レステ ロー

ル減少、血糖値
上昇、KL 6増

加、浮腫、感染

症 (肺炎、蜂巣

炎等)、悪寒

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、息者の

状態を観察し4だ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。やと,を得ず投

与する場合は、本剤投与による胎児へのリスク、妊娠中断の危険性

について忠者に十分説明すること。また、妊娠する可能性のある婦

人には避妊を指導すること。 [妊婦における使用経験はない。動物

実験では、流産 (ウサギ)、 胚致死及び生存胎児数減少 (クサギ、

ラット)が 報告されている。また、胎児中 (ラッ ト)に 移行するこ

とが報告 されている。]

(a授 平L婦に投与する場合には、授平Lを中止させること。 [授平L中の投

与に関する安全性は確立されていない。また、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。]

フ小児等への投与

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。

8過 量投与

過量投与時に重度の下痢、発疹、AJr(GPT)、 AST(GOT)の 上昇

等が発現することがある。このような場合には、本剤の投与を休薬 し、

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1交付時 :PTP包 装の業却l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をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発す

ることが報告されている.]

10そ の他の注意

(1)国内で実施 した非小細胞肺癌を対象とした特定使用成績調査 (全例

調査)に おける多変量解析の結果、喫煙歴有、ECOC Pcrformancc

Status:24、 間質性肺疾患の合併又は既往、肺感染症の合併又は

既往が間質性肺疾患発現 ・増悪の危険因子として検出された。(2010

年5月集計時)

(2)海外において、化学療法未治療の進行性非小細胞肺癌息者を対象と

した 2つ の第Ⅲ相臨床試験が実施され、プラチナ製剤を含む化学療

法 (グムシタビン/シ スプラチン、及びパクリタキセル/カ ルボプ

ラチン)と 本剤の同時併用にて臨床的な有用性は示されなかつたと

の報告がある。

(3)海外において、NSAIDsと の併用時に胃腸出血が発現 したとの報告

がある。

(4)ヒト肝 ミクロソーム及び ヒト遺伝子組換え型のUGTlAlを 用いた

試験においてビリル ビンのグルクロン酸抱合の阻害が認め られて

い ることか ら、Gilbert症候群等のグル クロン酸抱合異常又は

UGRAl発 現量が低下している息者では、血清 ビリル ビン濃度が上

昇するおそれがある。また、消失過程で主にUGTlAlに よるグルク

ロン酸抱合を受けるイ リノテカン塩酸塩水和物等の薬物 との相百

作用の可能性がある。

(5)本剤の有効性とEGFR蛋 自発現状況及びEGFR遺 伝子変異の有無に

( 4 )

10%以上
20%未満

10%未 満

皮膚Eゆ ざ漕様皮疹等の

発疹 (934%)、 そ

う庁症 (538%)、

皮膚乾17・皮膚亀

裂 (462%)、 脱

毛、男性F_l多毛症
X 光 線渦敏症=

爪囲炎等の爪
の障害

皮膚剥脱、皮膚

色素沈若

眼
注41

結 膜 炎 、角膜

炎、睫毛/眉毛
1 / p異常 、眼 乾

燥、眼瞼炎、眼

脂、霧視

肝臓 ALT(GPT)上 昇

(557%)、

AST(GOT)上 昇

(538%)、 γ
―GTP上 昇

(330%)、 劇―P上

昇、LDH L昇

ビリルビン上

昇

腎臓 尿潜血陽性、

尿 中 蛋 自陽

性、BUN上 昇

ク レアチエ ン

上昇

璽 自血求減少

(802%)、 血小板

減少 (726%)、 ヘ

モグロビン減少

(717%)、 好中球

減少 (689%)、 ヘ

マ トクリット減

少 (689%)、 赤血

球減少 (679%)、

リンパ球減少

(434%)

単球減少、血

小板増加

好酸球減少、貧

血、自血球増加

,1等化暑‖ト 食欲不振

(726%)、 悪心

(528%)、 下痢

(491%)、 国内炎

(358%)、 1匠|■、

血中アミラー

ゼ増力‖

口唇炎、腹痛、

消化不良、国内

乾燥、食道炎、

胃炎、腸炎



ついて明らかな関連性は証明されていないため、本剤の投与に際し、

これらの検査を実施することは必須ではない。

(6)イスを用いた反復経 口投与毒性試験において、高用量の50mg/

kB/日群で角膜の異常 (浮腫、混濁、潰瘍、穿子L)が 認められてい

る。

(7)ラット又はイヌを用いた反復経口投与毒性試験において皮膚 (毛包

の変性及び炎症 :ラット、発赤及び脱毛 :イヌ)、 肝臓 (月十細胞壊

死 :ラット)、 消化管 (下痢 :イヌ)、 腎臓 (腎平願 壊死及び尿細

管拡張 :ラット及びイヌ)及 びllp巣(萎縮 :ラット)へ の影響が報

告されている.

【薬物動態】
1血 中濃度

(1)く日本人における成績>1)

固形癌患者15例に本剤50、100又は150mgを単回経口投与したときの、

血漿中エルロチニブ濃度の推移を以下の図に示した。単回投与にけ

き続き3日 目から23日目まで50、100又は150mgを1日 1回の用量で

反復経口投与を実施した時の薬物動態パラメータを単回投与の結

果とIIせて表に示した。単回投与時の薬物動態パラメータから、エ

ルロチニブの体内動態には線形性が認められた。

0           12           24           36           48

時 間 (時間)

単回投与後の血漿中エルロチニブ濃度推移 (平均値 十標準偏差)

単回又は反復投与時のエル ロチニブの薬物動態パラメータ

AUC。 24

(hr・ng/mL)

C血想

(ng/mL)

tnl叡

(br)

″

、ロ

ヽ

Ｑ

50口8/ 日
米

1日 目し'' 3266(54) 1 9 4 ( 4 4 ) 5 0(72) 14 8(71)

23日 日■5, 15844(50) 820(42) 43(114) 236 67)

100mg/日
1日 目

生t' 7705(46) 571(47) 60(150) 180

23日 日コ) r4623 (48) r  023 (3 r) 3 0(67) 156

15thg/日
1日 目し・l 12845(29) 958(48) 6 0 ( 1 4 9 ) 25 9

23日 目注6' 42679(48) 2384(39) 1 8(22) 272

注5)n=3  注 6)n=0  江 7)n=5              平 均値 (CV%)
※承認された用法 用 量は、非小細胞肺癌では15111gを1日 1回 障 癌ではloomgを1日
1回である.

(2)母集団薬物動態解析の成績

<外 国人における成績>

海外において591例の固形癌患者に本剤を投与したときの母集団薬

物動態解析の結果では、クリアランスについて人種、体重、性別は

影響を及ぼす因子ではなかった。ε

(3)パイオアベイラビリテイ。

<外 国人における成績>

健康成人18例に本剤を経口投与後のバイオアベイラビリティは約

59%と 推定された。

(4)食事の影響

<外 国人における成績>

健康成人20例に本剤150mgを食後 (高脂肪、高カロリー食)単 同経

口投与した時、空腹時投与に比べ、エルコチニブのAUCr■ほぼ2倍

に増カロした。

2分 布
エルロチニブは血漿中のアルブミン及びαl酸 性糖蛋白と結合する。
ヒトにおける血漿蛋自結合率は、3 8μg/mLの濃度において約95%で

あつた。。また、ワルファリン及びプロプラノロールの共存によつて

も結合率の変化は認められなかった。いなお、エル ロチニプの血球移

行率の計算値は、´ヽマ トクリットが048の 時342%で あつた。●

(参考 動 物実験")

自色系ラットにおける、HC―エルロチニブ経 口投与後の放射能は、各

組織に比較的速やかに分布 したが、脳への移行は少なかった。最高濃

度到達後の組織中の放射能は速やかに消失 し、投与後72時間ではほと

スノどの組織において定量限界以下となった。有色系ラットにおける
HC―エルロチニブ経口投与後の放射能分布は自色系ラットに類似 した

が、メラニン色素を含む組織 (ブ ドウ膜系、有色皮膚)に おいて放射

能が高かつた。

3代 謝

ル ァル″ο試験の結果、エル ロチニプの代謝には主 として肝臓中の

CY P3A4が 寄与す ることが示唆 され、CYPlA2の 関与も認められ′

た。
S■エル ロチニブの代謝経路は主に 3経 路であ り、1)キナプリン

環側鎖のO脱 メチル化とそれに続 くカルボン酸への酸化、2)アセチ レ

ン側鎖の酸化とそれに続くアリルカルボン酸への加水分解、及び3)フ

ェ ニ ル ア セ チ ン ン 部 分 の 芳 香 族 水 酸 化 等 が 推 定 さ れ

た。1い主代謝経路の0-脱 メチル化による代謝物の体内動態はエルロチ

ニブと類似 し、その血漿中濃度はエルロチニプの10%以 下で推移 した。

4排 泄10

<外 国人における成績>

健康成人 4人 に・C―エル ロチニ■ブloomgスを単回経 口投与後264時間 (11

日間)で 、投与放射能のうち約91%が 回収され、尿中に 8%、 糞中に83%

の放射能が排泄された。また、尿及び糞中に排泄されたエルロチニブは

投与量の 2%未 満であつた。
※承認された用法 月量は、非小細胞肺癌では1 50mgを1ヨ1回、膵癌では100mgを1自
1回である。

【臨床成績】

<日 本人における成績>121。=1・

1非 小細胞肺癌

非小細胞肺癌 を対象 とした、本剤 単独療法 の国内第 Ⅱ相臨床試験

(J016565、J018396)(こおける有効性評価対象例、それぞれ60例、46例

の成績を以下に示す。

非小細胞肺癌を対象とした国内第Ⅱ相臨床試験成績

項 日 」016565 J018396

奏効率L。 283%(17/60例 ) 28. 3yo (ri\/46Fr))

病勢コントロール率砂 500%(30/60例 ) 478%(22/46例 )

奏効期間中央ll■

(95%信頼区問)

2 7 8 日

( 2 0 3 日
- 4 2 2 日

)
推定不能

無増悪期間中央値

(95%信頼区間)

77日

( 5 5 日
- 1 6 6 日

)

75日

(56日 推 定不能)
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2膵 癌

切除不能膵癌を対象とした、本剤 とゲムシタビンとの併用療法の国内第

Ⅱ相臨床試験 (丁020302/J舵1097)に おける有効性評価対象例106例の成

績を以下に示す。なお、本試験では ECOC Pcrformancc Status(PS)i

02の 魚者 (実際に投与された患者のPSは0、1であつた)、 間質性肺疾

患の合併又は既往歴のない患者を対象とt た́。

膵癌を対象とした国内第Ⅱ相臨床試験成績

項 目 J020302/J021097口 。

全生存期間中央値

(95%信頼区間)

9 2 3カ 月

( 8 3 1カ月 - 1 0 7 8カ 月)

無増悪生存期間 中央値

(950/t信頼区間)

3 4 8カ 月

( 2 6 3カ月- 3 7 8カ 月)

奏効率 とい 203%(13/64例 )

注 10)1021097試 験 は T"0302試 験 の継続試験

<外 国人における成績>15 0

1非 小細胞1市癌

少なくとも前化学療法 1レ ジメンが無効であつた非小細胞肺癌731例を

対象に本剤投与群とプラセボ投与群を比較した無作為化二重盲検第Ⅲ



相臨床試験 (BR 21)の 成績を以下に示す。

無件為化二重盲検第Ⅲ相臨床試験 (BR 21)成 績

項 目
本却|

投与群

プラセボ

投与群

IIR(ハザード比)コJ

[95%信頼区間1
p値し2)

全生存期間

中央値

667カ 月

(488例)

470カ 月

(243例)

0 73

[060087J
0 001

1年 生存率
312%

(488例)

215%

(243例)

無増悪生存

期間中央値

971週

(488例)

8 00週

(243例)

0 61

[051073]
く 0

奏効率

(CR― PR)

89%

(38/427例)

09%

(2/2H例)

奏効期間

中央値

343週

(38例)

159週

(2例)

注ll)層別Cox回帰モデルにおけるハザー ドナヒ(層別因子 IECOC PS、 前化学療法レジ~ メ
ン数 前 化学療法における自全製済1使用の有無 前 治療の最良効果、ECFR蛋

白発現状況)
注り層型諄ξ」彗笥語暫認紫 f:‰習貰既黙 讃ξ轟 思

化学療法

EGFR蛋 自発現状況に関す る全生存期間の部分集団解析の結果 ,よ、

EGFR蛋 自発現陽性 (本剤群n=117、プラセボ群n=68)HR=068(95

%信 頼区間 :049094)、 EGFR蛋 自発現陰性 (本剤群n=93、プラセ

ボ群n=48)IIR=093(95%信 頼区間 ,063136)、 EGFR蛋 自発現不

明(本剤群n=278、プラセボ群n=127)HR=077(95%信 頼区間;061098)

であつた。

無作為化二重盲検第Ⅲ相臨床試験 (BR 21)の 安全性評価

対象例におけるGrade3/4の 副作用こl⊇

中̈
プラセボ投 与群

(n=242)

全
Grade
発現率
(%)

Grade3
発現率
(%)

GLade4
発現率
(%)

全
GLade
発現率
(%)

Orade3
発現率
(%)

Grade4
発現率
(%)

全副作用発現率 3 51 5 < 1

皮
膚

発疹 73 8 く l 0 0

そう痒症 11 く 1 4

皮膚障害 l く l 0 く 1 0 0

1艮 結膜炎 11 く 1 2 0

角膜炎 2 く 1 0 1 0

流涙増加 く 1 0 0

消
化
器

下痢 5 く 1 14 く 1 0

悪′b 2 12 く 1

食欲不振 19 2 0 13 < l 0

嘔 吐 14 l <l く l 0

l内 炎 14 く l 0 2 0 0

l_E痛 4 く 1 0 く 1 0 0

消化不良 3 く 1 < 1 0

便秘 3 く 1 0 3 0 0

胃腸出血 l く 1 <l 0 0 0

呼
吸
器

呼吸困難 2 1 く 1 く 1 く 1 < 1

肺浸潤 1 く 1 0 く 1 0 < 1

肺臓炎 < 1 0 <1 < 1 0 く 1

精
神
神
経
系

頭痛 5 く l く l 3 く l 0

ニューロパシー 2 く 1 く 1 く 1 0 0

意識 レベル
の低 ド

く l く 1 0 0 0 0

そ
の
他

疲 労 16 2 < 1 7 く 1 0

脱 水 2 l 0 く 1 く 1 0

発熱 2 く l 0 1 0 0

筋痛 1 < l 0 く 1 0 0

男性rf多毛症 く 1 く 1 0 0 0 0

血栓症 く 1 く 1 < 1 く 1 0

プロトロンビン

時間延長
く l く l 0 0

注l」本剤投与群において2例以上に認められたコ1作用を集計,
また CradcはNCI―CTC(Ⅵ 12o)|■ ょる。

2膵 癌

切除不能な局所進行又は転移性膵癌5691jl(苓録患者数)を 対象に本剤

(100mg投与群261例、150mg投与群24例)又 はプラセボ (284111)をゲム

シタビン (GEll)と併用した無作為化二重盲検第Ⅲ相臨床試験 (PA 3)
の成績を以下に示す。なお、本試験におけるGEMの第一サイクルの投与
スケジュールは国内で丞認されている□r_■用量及び国内塞旦狙堕床試

験 (1020302万021097)の用法 ・用量とは異なり、最初の8週間は7週投

●
‐
、1週休薬であった.

項 日
本剤十

GEM群

プラセボ

十GEM群

IIR(ハザーけDい。

「95%信頼区間]
っ値とn

全 生 存 期 間 637カ 月 591カ 月 0 79

[ 0 6 6 0 9 5 ]
0 011

中央値 (285例) (284例)

無増悪生存

期FH5中央値

375カ 月

(285例)

355カ 月

(284例)

0 77

[0 64-0 92]
0 004

奏効率生い 86%

(23/2劇列)

80%

(21/262例)
0 875

【薬効薬理】

1抗 腫瘍効果

乃 ″r70系において、エルロチニブはヒト由来大腸癌細胞株Din及 び

頭頸部癌細胞株HN5の 増殖を阻害 l′た LDiFi細胞株でのIC5。100nM、

HN5で の100%阻 害 :250nM]り 。

ヒト由来頭頸部癌細胞株HN5、 外陰部癌細胞株A431、膵癌細胞株HPК

及び非小細胞肺癌細胞株 (H460a、A549)を 用いた ヒト悪性腫瘍移植

メー ドマ ウス系において、エル ロチニブは腫瘍増殖抑制作用を示した
]L呟 」 。また、膵癌細胞株HPКを用いたヒト悪性腫瘍移植メー ドマ

ウス系ではエルロチニブにゲムンタビンを併用することにより、腫瘍

増殖抑制作用の増強が認められたか。

2作 用機序

エル ロチニブは上皮増殖因子受容体チ ロシンキナーゼ (EGFR―

TK)を 選択的に阻害 lンた01C5。(■精製全長型EGFR TKに 対 し2nM

であり、組換え型EGFR細 胞内 ドメインのチロシンキナーゼに対 し1

nMで あ つた。 一 方 、他 のチ ロシ ンキナーゼ 、ο ,コ.ο及 び γ

′」こ対する阻害活性は全長型EGFR―TKの 1/1000以下であり、ヒトイ

ンスリン受容体及び I型 インス リン様増殖因子受容体の細胞内 ドメ

インのキナーゼに対するl・B害活性は細胞内EGFR―TKの 1/10000以下

であつた。また、エルロチニブによる細胞周期のG]期停止及びアポ ト
ーシス誘導作用が確認 された1'。

エルロチニブはEGFRチ ロシンリン酸化の阻害を介 lン、細胞増殖の抑

制及びアポ トーシスの誘導に基づき腫瘍増殖を抑制すると推察され

る。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:エルロチニブ塩酸塩

(Erlotinlb Hydroch101ide)(JAN)

化学名 : ブヽこ(3-Ethynylphellyl)-6,7-bis(2-methoxyethoxy)

quinazolino-4-amine monohydrochloride

構造式 :

分子式 :C88H20N304・HCl

分子量 :42990

性 状 :自色～微黄色の粉末又は塊のある粉末である。水及びエタノー

(6)



ル (995)に 極めて溶|すにくく、メタノールに溶けにくく、ア

セ トニ トリル及びシクロヘキサンにほとんど溶けない。

融 点 :約231～232℃

【承認条件】

○切除不能な再発 ・進行性で、がん化学療法施行後に増悪 した非小細胞

肺癌

1製 造販売後、一定数の症例に係るデータが集lfaされるまでの間l■、

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。

2本 剤の投与が、肺癌の診断、化学療法に精通し、本斉」のリスク等に

ついても十分に管理できる医師 ・医療機関 ・管理薬剤師のいる薬局

の1)とでのみ行われるよう、製造販売にあたつて必要な措置を講 じ

ること。

.   〇 治癒切除不能な膵癌

1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、本剤使用忠者
・     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。

2本 剤の投与が、膵癌の診断、化学療法に精通し、本剤のリスク等に

ついても十分に管理できる医師 ・医療機関 ・管理薬剤師のいる薬局

のもとでのみ行われるよう、製造販売にあたって必要な措置を請 じ

ること。

【包  装 】

タルセバ錠 25m8:14錠 (PTP)× 1シー ト

タルセバ錠100mg:14錠 (PTP)× 1シー ト
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(新開発表用)

l 販  売   名 ア レロック顆粒 05%

2
一  般  名 オロパタジン塩酸塩

3 申 請 者 名 協和発酵キリン株式会社

4 成 分 ・含 量 アレロック顆粒 0_5%(lg中 にオロパタジン塩酸塩 5mgを 含有)

用 法 ・ 用 量

成人 :通常、成人には1回オロパタジン塩酸塩として5m駐聖壁塑塾≧L二

上とを朝及び就寝前の1日2回経口投与する。

なお、年齢、症状により適宜増減する。

小児 :通常、7歳以上の小児には1回オロパタジン塩酸塩として5mg(顆粒

剤として12)を朝及び就寝前の1日2回経口投与する。

通常、2歳以上7歳未満の小児には1回オロパタジン塩酸塩として

25mg(顆 粒斉Jとして05g)を 朝及び就寝前の1日2回経口投与する。

(下線部は今回追加)

6 効 能 ・効 果

成人 :ア レルギー性鼻炎、専麻疹、皮膚疾患に伴 う癌痒 (湿疹 ・皮膚炎、

痒疹、皮膚癌痒症、尋常性乾癬、多形滲出性紅斑)

小児 :ア レルギー性鼻炎、専麻疹、皮膚疾患 (湿疹 。皮膚炎、皮膚癌痒

症)に 伴 う癌痒

７
′ 備 考

本剤は、選択的ヒスタミンHl受容体拮抗作用を有するアレルギー性疾患

治療剤であり、今回、剤型追加及び 2歳 以上 7歳未満の小児に対する新
用量追カロについて申請 したものである。

|



雇窮期讀1雹曇借重示の期限内に使用すること
アレルギー性疾患治療剤

アレロツクQ顆粒0。5%
承認番号

薬価収載 2010年 ●月

販売開始 201●年●月

国際誕生 1996年12■

AL旺 LOCKO Cranul●3 05%
オロパタジン塩酸塩顆粒

【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】

【効能 ・効果】
成人 :ア レルギー性鼻炎、蒙麻疹、皮膚疾患に伴 う癌痒 (湿

疹 ・皮膚炎、痒疹、皮膚癌痒症、尋常性乾癬、多形

滲出性紅斑)

小児 :ア レルギー性鼻炎、蒙麻疹、皮膚疾患(湿疹 ・皮膚

炎、皮膚底痒症)に伴 う癌痒

【用法 ・用量】
成人 :通常、成人には1回オロパタジン塩酸塩 として5mg(顆

粒斉」としてlg)を朝及び就寝前の1日2回経口投与す

る。

なお、年齢、症状により適宜増減する。

小児 :通常、7歳以上の小児には1回オロパタジン塩酸塩 と

して5mg(顆 粒斉Jとしてlg)を 朝及び就寝前の1日2

日経口投与する。

通常、2歳以上7歳未満の小児には1回オロパタジン

塩酸塩 として2 5mg(顆粒剤 として05g)を 朝及び

就寝前の1日2回経口投与する。

【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)腎機能低下患者 [高い血中濃度が持続するおそれが

ある。 「薬物動態Jの 項参照]

2)高齢者 [「高齢者への投与」、「薬物動態」の項参照]

3)肝機能障害のある患者 [肝機能障害が悪化するおそ

れがある。]

2重 要な基本的注意

1)眠気を催すことがあるので、本剤投与中の思者には

自動車の運転等危険を伴 う機械の操作には従事させ

ないようl‐分注意すること。

2)長期ステロイ ド療法を受けている患者で、本剤投与

によリステロイ ド減量を図る場合には十分な管理下

で徐々に行 うこと。

3)本剤を季節性の患者に投与する場合は、好発季節を

考えて、その直前から投与を開始し、好発季節終了

時まで続けることが望ましい。

4)本剤の使用により効果が認められない場合には、漫

然と長期にわたり投与しないように注意すること。

3副 作用

く成人〉

アレロック錠の承認時及び使用成績調査 ・特別調査 (長

期使用調査)に おいて9,620例中、副作用及び臨床検査

値異常の発現例は1,056例 (発現率110%)で 、1,402件

であった。

主な日1作用は眠気674件(70%)、ALT(GPT)上昇68件

(07%)、倦怠感53件(06%)、AST(GOT)L昇 46件(05%)、

口渇36件(04%)等であった。

〈小児〉

(再審査終了時)

ア レロック錠及び顆粒の国内臨床試験において621例

中、副作用及び臨床検査値異常の発現例は69例 (発現

率111%)で 、87件であつた。主な副l作用は眠気24件 (3

9%)、 ALT(GPT)上 昇20件 (32%)、 AST(GOT)上 昇9

件 (14%)、 自血球増多7件 (11%)等 であつた。

1)重大な副作用

劇症肝炎、肝機能障害、黄疸 (頻度不明):F71症 月F

炎、AST(00T)、ALT(GPT)、γ
―GTP、LDH、Al―Pの上昇

等を伴 う月TIt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LLし、適切な処置を行 うこと。

2)その他の副作用

下記のような副作用があらわれることがあるので、観

1組 成

有効成分 lg中オロパタジン塩酸塩5mg

添 加 物

黄色三 1酸化鉄、日局軽質無水ケイ酸、日局酸化チ

タン、三二酸化鉄、日局タルク、 ト リアセチン、日

局乳糖水和物、日局白糖、精製自糖球状顆粒、日局

ヒドロキシプロピルセルロース、日局ヒプロメロー

ス (置換度タイプ 12910)、 日局マクロゴール4000

2製 剤の性状

- 1 -



察を十分に行い、異常が認められた場合には減量 ・体

薬等の適切な処置を行 うこと。

5%以上
01～ 5%

未満

晰

満
α
未

度

明

頻

不

過敏症江)
紅斑等 の発

疹、浮腫 (顔

面 四肢等)

癌ノr、

呼吸困難

精神神経系

眠 気 倦怠感 、 ロ

渇、頭痛 ・頭

重感、めまい

しびれ感、

集 中力低

下

不随 意通

動 (顔面 ・

四肢等)

,肖化==

腹部不快感、

腹痛、下痢、

嘔気

便秘、国内

炎 ・El角

炎 ・舌痛、

胸やけ、

食欲充進

嘔 吐

月千働哉

肝機能異常

〔AST(GOT),

ALT(CPT),

γ
―GTP,LDH,

Al―P,総ビリ

ル ビン上昇〕

nil液

自 血 球 増

多 ・減少、好

酸球増多、リ
ンパ球減少

腎臓・泌尿器

尿潜血、

BUN■塀手

尿 蛋 自陽

性、血中ク

レア チ ニ

ン上昇、排

尿困難、頻

尿

循環器
動悸、

血圧上昇

その他

血清 コ レス

テ ロール 上

昇

尿糖陽性、

胸 部 不快

感、味覚異

常、体重増

カロ、ほてり

月経異常、

筋肉痛、関

節痛

注)このような症状があらわれた場合には、投与を中止

すること。

4高 齢者への投与

高齢者では生理機能が低下していることが多く、副作用
が発現しやすいので、低用量から投与を開始するなど患

者の状態を観察しながら1真重に投与すること。

5.妊婦、産婦、授亭L婦等への投与
1)妊婦又は妊娠 している可育旨性のある婦人には、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。]

2)授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投

与する場合には授乳を中止させること。 [動物実験

(ラント)で乳汁中への移行及び出生児の体重増加抑

制が報告されている。]

6小 児等への投与
低出生体重児、新生児、乳児又は2歳未満の幼児に対す

る安全性は確立していない (使用経験が少ない)。

フ 臨床検査結果に及ぼす影響

木斉Jの投与は、アレルゲン皮内反応を抑制し、アレル

グンの確認に支障を来すので、アレルゲン皮内反応検査

を実施する前は本剤を投与 しないこと。

8そ の他の注意

因果関係は明らかではないが、ア レロック錠投与中に

心筋梗塞の発症がみられた症例が報告されている。

【薬物動態】
1吸 収

1)生 物学的同等性"

健康成人男性にアレロック顆粒lg(オ ロパタジン塩酸塩として51ng)又

はアレロック錠5を絶食 ドにて水とともに単回経口投与した場合の平均

血漿中濃度の推移及び業物動態パラメータは ド記のとおりであり、生物

学的に同等であることが確認された。 (測定法 :LC/MS/MS法)

(ng/mL)

140

16

時 間 ( h )

2)健康成人

(1)単 回投与"[ァ レロック鮭]

健康成人男性にオロパタジン塩酸塩5mg及び10ngを絶食下単日経日

投与した場合の平均血漿中濃度の推移及び薬物動態パラメータは F記

のとおりである。 (測定法 i RIA法)

血
漿
中
濃
度

血

漿

中
濃

度

(■8/mL)

1000 =

● 5  m g ( n = 6 )
―‐ 1 0  m g ( n = 1 2 )

m e a n i S  D

01

24

時間 ( h )

一 ア レロ ック肺  ( n = 2 0 )

―● ア レロ ック錠 5 ( n = 2 0 ,

mCant S D

メータ

パラメータ

投与製剤

C_`

(ng/mL)
Ｌ
ω

lll C,～,

(ng  h/mL)

アレロック顆粒 111 4■34 1 0 76■0 36 272±43

アレロック錠5 99 18■27 97 0 91■045 269±47

mcanas .  D .

0 01

12



薬物動態パラメータ

パラメータ

投与量

t.κ
(ng/mL)

T,、

( h )

T .

( 1 1 )

AUC.～

(ng ・h/mL)

107 66

■22 01

1 00

■0 32

8 75  *

±4 63

326  *

■63

l 0 m g
191 78

±42 99

0 92

■047

7 13  ・t

■221

63S  ・
*

±136

meantS D  *:n=4、  **in‐ 10

〈2)反復投与力[ァレロック劇

健康成人男性 (8名)に オロパタジン塩陵塩 1回10mgを1日2回6日間、

7日 日に1回の計13回反復経 |」投 与した場合、第4日 日までに血漿中濃度

は定常状態に達 し、C_`は単回経日投与時の114倍 であった。 (測定法 :

RIA法)

3)椰 機能低下患者 m液 透析導入前〉め [ァレロック劇

クレアチニンクリアランスが23～ 34 4mL/minの腎機能lF下患者 (6

名)に オロパタジン塩酸塩10 mgを朝食後単回経口投与した場合、健康

成人 (67.)と比較して、腎機能低下患者のC.、́は23倍 、AじCは約8倍で

あつた。 (測定法 :RlA法)

4)高 齢者
41[ァ

レロック錠]

高齢者 (70歳以上 6名 )に オロパタジン塩酸塩10mgを単日経口投与

した場合の平均血漿中濃度の推移は、健康成人 (6名)に 比べ高く推移

した。C.,Jよ約13倍 、AUCは約18倍 であつた。Tl.は両者とも10～11時

間とおおむねFpl様であった。 (測定法 :RIA法)

5)小 児
。 [ァレロック劇

小児アレルギー患児 (10～16歳、40～57kg)に オロパタジン塩酸郡

mgを単回投与した場合の平均血漿中濃度の推移及び薬物動態パラメー

タは下記のとおりである。 (洲1定法 :LC/MS/MS法)

(ng/mL)

1000 月

ラメータ

パラメータ

投与量

C..、

|]ノmll
T"、

lll)

AじC,～J
(ng・h/mL)

81 57■9 91 1 33■0 52 228■20

mean-s.  D-

6)小 児 (2～6歳 )。

小児アレルギー患児 (2～6歳、91名)に アレロック顆粒03g(オ ロパタ

ジン塩駿塩として2 5mg)を 1日2い1反復経口投与し、定常状態で各患児

から1～2時点を採血した。平均血漿中濃度の推移は下記のとおりである。

(測定法 :LC/MS/MS法)

馨
血

漿

中

濃

度

r , '  s  m l  )

(n=44～ 46)

`    8

'寺問 (h)

2分 布

●体組織への分布 (参考 :ラ ットでのデータ)つ
ラットに日Cオ ロパタジン塩酸理誼mg/kgを経口投与したところ、大
割̀分の組織では投与後30分に最も高い放射能濃度を示した。消化管
のほか肝臓 腎臓及び11眈で放射能濃度,ま血漿中放射能濃度より高
かった。

●通過性 ・移行性 (参考 :ラ ットでのデータ

「液―脳関門通過性

ラッ トに
HC―

オロパタジン塩酸塩lmg/kg

を経口投与 したところ、脳内放射能濃度

は測定した組織中最 もlleく、そのC.メま血

漿「口放射能のC.vの約1/25であった。

血液―胎盤関門通過性

妊娠ラットに代―オロパタジン塩酸塩

lmg/kgを経,1投与したところ、胎児tl■漿

中及び組織llの放射能濃度は、母体血Hk4

中放射能濃度の007～ 038倍 であつた。

母乳中への移行性

授寧L期のラットに HCオ ロパタジン塩酸

塩 lmg■gを経口投与したところ、乳汁中

放射能のAUCl"は、血漿中放射能の

Atlt.、̈の約 15倍 であつた。

●蛋自結合率け′″`′ο限外ろ

添力‖濃度 (ng/mし) 0 1 10 1000

ll■清蛋自結合率 (%) 54 7 552 54 7

3代 翻υ10〔ァレロック腱]

健康成人にオロパタジン塩酸塩80mgを単回経口投与した場合の血漿中

代謝物は、N酸 化体約7%、Nモ /脱 メチル体約1%(未変化体とのAじC比)

であり 尿 中代謝物は、各々約3%、約1%(48時間までの累積尿中排泄率)

であった。 (測定法 :iC/MS/MS7_I)

4尿 中排泄

1)健康成人"[ァ レロックロ

健康成人にオロパタジン塩酸塩5mg及び10mgを単日経 投 与した場合の

48時FHlまでの米変化体の尿中俳泄率は、投与量の630～718%であった。
また、lF 10mgを1日2回6日間、7日日に1卜の計13'1反復経口投与した場

合1,単L経 1投 与後の尿中排泄率と同程度であつた。 (測定法 I LC/MS

/MS法)

υ al児ヽ "[ァ レロック劇

小児アレルギー患児 (10～16歳、40～57kg)にオロパタジン塩駿塩5mg

を単回投与した場合の12時間までの未変化体の尿中排泄率は、投与量の

618%であった。 (測定法 :LC/MS/MS法)

【臨床成績】
く成人>

アレロック鮭の●A認時までに実施された二重盲検比較試験を含む臨床試

験成績の概要は次のとおりである。
1ア レルギー性鼻炎

1"~l°

国内42施設で実施された試験での有効率は629%(117/186)で あった。

血
漿

中

濃

度

- - . - l J . t H  T V t l
m c a n t S .  D .



また、二重盲検"ヒ較試験において 最 終全般改韓度の改善率 (「改善」

以上)は オロパタジン塩酸塩 2郷 (53/85)、オキサ トミド566%(4

7/83)で あつた。10%L乗 せ方式による同等性の検・Tの結果、同等性

が確認された (p=0018).概 括安全度の安全率 (「安全性に問題な

し」)は オロパタジン塩醸都 80鴨 (70/103)、オキサ トミド614(6

2/101)で あった。両群間に有意差は認められなかつた (p=0301,U

検定、p=0403;f検 定)。

2導 麻疹
1ゆ～1⊃

国内39施設で実施された試験での有効率は806%(225/279)ぐ あつた。

また、二重盲検比較試験において、最終全般改善度の改善率 (「改善」

以 L)は オロパタジン塩酸叙 77%(87/112) ケ トチフェンフマル

駿塩669%(81/121)で あつた。主たる検定であるU検定において、オ

ロパタジン塩酸塩はケトチフエンフマル酸塩 と比べ有意な改善を示し

た (p=0019じ 検定、p=0093,x]検 定),概 括安全度の安全率 (「安

全性に問題なし」)は オロパタジン塩酸塩772%(95/123)、 ケトチフ

ェンフマル酸塩539%(69/128)で あつた。オロパタジン塩酸塩はクト

チフェンフマル腱塩と比べ有意に概括安全度が高かつた (p=00001:

H検定、●=00001;X検 定).

3皮 膚疾患に伴う療痒幅 硼卜 皮膚炎、痒疹、皮膚療痒症、尋常性乾癖、

多形滲出性紅船
鋤

国内31施設で実施された 般́臨床試験における湿疹・皮膚炎に対する

有効率は746%(91/122)、 痒疹に対する有効率は508%(31/61)、 皮

膚感痒症に対する有効率は493%(33/67)、 尋常性乾癬に対する有効

率は528%(23/53)、 多形滲出性紅班に対する有効率は833%(15/18)

であり、全体での有効率は617%(198/321)で あつた。

なお、気管支喘日に対しては、本剤の有用性を十分に確証する成績が得

られていない.

《高齢者(65歳以上)における臨床成績》ゆ

承認時までの高齢者 (65歳以上)へ の使用経験191例 (気管支喘息57例、

アレルギー性鼻炎3111、葦麻疹31例、喜痒性皮膚疾患100例)に おける副

作用発現率は225%(43/191)で あり、主な副作用は眠気23件 (120%)、

倦怠感7件 (37%)、 腹痛4件 01%)、 顔面・四肢等の浮腫3件 (16%)、

頭痛 頭重感3件 (16“)、 めまい2件 (10%)、 下痢2件 (1幅 )、 胸部

不実感2件 (10%)等 であつた。高齢者におけるヨl作用発現率は65歳未満

15凛 (238/1,555)に 比べ高かつた。また、高齢者に対する有効率は気

管支喘息25瓢 (12/47)、 アレルギー性鼻炎100%(2/2)、 毒麻婉 0榔

(25/31)、 皮膚疾患に伴う底痒全体で583%(49/84)で あつた。

く小児>

小児領域における承認時までに実施された二重盲検比較試験を含む臨床

試験成績の概要,■次のとおりである。

1ア レルギー性鼻共
p―●

国内31施設で小児 (7～16歳)を 対象に実施された二重盲検比較試験

において、オロパタジン塩酸塩 (1回2 5mg l日創可、もしくは1回5mR

l日2回)あ るいは、対照薬としてプラセボを2週間投与した。主要評

価項日である 「鼻の3主徴 (くしゃみ、鼻汁、鼻開)合 計スコアの観

察期からの変化量Jに ついて共分散分析を行った結果、オロパタジン

塩酸塩1回5mメ1'12回投与はプラセボに対し有意な改善を示した。

ギー性鼻炎を対象とした比較試験成績

注0投 与群を要因、観察期の員の3主徴合計スコアを芙変量とした共分散分析

p値は各投与群の最小 1乗平均に対するWilliams検定の結果**pく0025

また、国内3施設で小児 (7～16歳)を 対象に実施された非古検試験 (12

週間投与)に おいて、オロパタジン塩酸塩1回5mg l日2回を投与 (38例)

した結果、鼻の3主徴 (くしゃみ、鼻汁、鼻閉)合 計スコアの観察期か

らの変化量 (mcanttS D)は 投与2週後 208■ 173、 投与12週後 2

41±209で あり、効果は投与終了時まで減弱することなく安定してい

た 。

国内6施設で小児 (2～6歳)45名を対象に実施された非盲検試験におい

て、オロパタジン塩酸塩として1回 2 5 mg(顆粒剤として05g)を 1日

2回 12週間投与した結果、鼻の3主徴 (くしやみ、鼻汁、鼻開)合 計ス

コア観察期からの変化量 (mean=SD)は 投与2週後 119■170、投与

12週後 232■181であり、効果は投与終了I・fまで減弱することなく安

定していた。

2ア トピー性皮膚炎
D2"

lll内26施設で小児 (7～16歳)を 対象に実施された二重盲検比較試験に

おいて、オロパタジン塩酸塩 (lF15mg lり2回)あ るいは、対照薬とし

てケ トチフェンフマル酸塩 ドラインロップ (1回lg lヨ2回)を 2週間投

与した。主要評価項目である 「癌痒スコアの治験薬投与前からの変化

アレルギー性鼻炎を し

投与群 症例数
ft+fit

lmea. tS ,  D.  )

変イヒ量

(me a n i S  D )
解析結果 (共分散分析

注n)

オロパタジン
塩酸塩
5mg/同

614■ 144 141■ 199

最Jヽ「未平均の差

(プラセボ群-5mg群 ):051

9“信頼区間 :00,～ 098

p値 100p癬

プラセボ 5 9 9± l 1 7 -034± 158

量 |に ついて共分散分析を行つた結果、ケ トチフエンフマル酸塩 ドラ

インロップに対するオロパタジン塩酸塩の非劣性が検証さヤtた (95%信

頼区間の上限が04以 下)。

注2)投 与群を要因、治験薬投与前の癌痒スコアを共変量とした4L分散分析

国内6施設で小児 (2～6歳)38名 を対象に実施された非盲検試験におい

て、オロパタジン塩酸塩としてlF1 2 5 mg(顆粒剤 として05g)を 1日

2国 12週間投与 した結果、痛痒 スコアの観察期からの変化量 (nea、±S

D)は 投与2週後-04諄 058、 投与12週後-102±083で あ り、効果は

投与終 r時 まで減弱することなく安定 していた。

【薬効薬理】
1作 用機序

オロパタジン塩酸塩は、選択的ヒスタミンHl受容体結抗作用を主作用と

し、更に化学伝達物質 (ロイコトリエン、トロンボキサン、PAF等)の 産

生 ・遊離抑制作用を有し、神経伝達物質タキキニン遊離抑需」作用も有す

る.

2薬 理作用

1)抗 ヒスタミン作用
202つ

受容体結合実験において、ヒスタミンHl受容体に強い拮抗作用 (Ki値:

16 nm1/L)を 有するが、ムスカリンMI受容体にはほとんど親和性を示

さず、その作用は選択的である。また、モルモットにおけるしスタミ

ン誘発気道収縮反応にも抑制作用を示すことが確認されている。

2)実験的抗ア レルギー作用

実験的アレルギー性鼻炎モデル (モルモット、ラット)に おいて、抗

原誘発による前[管透過性克進や鼻閉を抑制した。
=“。・

ラット、モルモットにおける受身皮膚アナフィラキシーやアナフイラ

キシー性気道収縮を強力に抑制した。
'哺‐

能動感作モルモットにおけるlrI発型気道11縮と炎症細胞の浸潤を抑制

した。
“

また、モルモットにおいて、血小板活性化因了 (PAF)による気道過敏

性尤進を抑制した。
・|

3)化学伝達物■の産生 ・遊離過程に及ぼす影響
332-鉤

ラット腹腔肥満細胞からのビスタミンの遊離を抑制 (IC,0値;72μmo1/

L:卵 自アルブミン刺激、110μm01/1:ジ ニ トロフェ■ル化ウン血清ア

ルブミン刺激、26μmo1/L:A23187刺 激、270pmo1/LIコ ンパウンド48

/80刺激)す るとともに、アラキドン酸代謝系に作用して、ヒト好中球

からのロイコトリエン (IC,`値,18■mo1/L)、 トロンボキサン (IC80

値 ;0 77μmo1/L)、 P証 (産生 :10pmo1/Lで328%抑 制、遊離 :10pmol

/Lで267%抑 制)等脂質メデイエーターの産生あるいは遊離を抑市」する

ことが確認されている。

0タ キキニン遊離抑制作用
帥

知覚神経終末から遊離する神経伝達物質タキキニンは、アレルギー性疾

患の発症 ・増悪に関与することが知られている.

オロパタジン塩酸塩lよ、モルモットの主気管支筋標本において、フィー

ル ド電気束1激時のタキキニン関与の収縮反応を抑制 (lCm値:5 0μmo1/

し)し た。その作用はカリウムチャネル (SKCaチャネル I small conduc

tance Cati activated Kチヤネル)の 活1■化を介したタキキニン遊離

抑制作用によると考えられる。

児ヽ アトピー性皮膚炎を対象とした比

投 ケ群 ,1:例数
& ?ijj

(mean ls .  D .  )

変l1/量

(m e a n t S  D )
解析|.t果 (共分散分析tう

オロパタジン

塩酸塩
152 236± 046 ―o7S± 084

最小 ■乗平均の差

(オロパタジン塩酸塩鮮 ―

タ トチ フェ ンフマル酸塩

群):008

95%信頼区間 : 025～ 009
クトチフェン
フマル融塩

ドライシロップ
153 ―o 7ヽLo 76



【有効成分に関する理化学的知見】

一般名 :オロパタジン塩酸塩 0 1 o p a t a d i n e  l l v d r o c h l o r i d c

化学峯 :(a -11-(3-DimcthylaminOpropylidcne)-6,11-dihyd

rodibcnz[あ  d oxcpin-2-acctic acid monohydrochlo

ride

分了式 :C2JL30ヽ0・ICl‐37387

化学構造式 :

性状 :白色の結晶又は結晶性の粉末で、においはなく、味は普い。
溶解性 :ギ酸に極めて溶けやすく、水にやや溶けにくく、エタノ

ーフレ(995)に 極めて溶′すにくい。

融点 :約250℃(分解)

分配係数 :logP'OCT-03

〔測定法 :フラスコシェイキング法
″オクタノール/1Dlr 4緩衝i4・lIR〕

【包装】
[分包1 05g× 200包、05g× 600包

[ノ`ラ] 1 0 0 g

【主要文献及び文献請求先】
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別紙様式 3

(新聞発表用)

1 販売名
①ヒュミラ皮下注20mgシリンジ04111L

②ヒュミラ皮下注40mgシリンジ08mL

2
一般名 アダリムマブ (遺伝子組換え)

申請者名 アボット ジャバン株式会社

4 成分 ・分量
①ヒュミラ皮下注20mgシリンジ04mL

(1シリンジ04mL中 アダリムマブ (遺伝子組換え)20mg含有)

②ヒュミラ皮下注4mBシ リンジ08mL

(1シリンジ08mL中 アダリムマブ (遺伝子組換え)40mg含有)

5 用法 ・用量
①

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎

通常,ア ダリムマブ(遺伝子組換え)として,体 重 15kg以上 30崚未満の場合は

20mRを ,体 重 30kg以上の場合は 40mgを 2週 に 1回 ,皮 下注射する。

②

関節 リウマチ

通常,成 人にはアダリムマブ (遺伝子組換え)と して40mgを 2週 に 1回 ,皮 下

注射する。なお,効 果不十分な場合,1回 8伽唱 まで増量できる。

尋常性乾癬及び関節症性乾癬

通常,成 人にはアダリムマブ (遺伝子組換え)として初回に 80mgを 皮下注射 し,

以後 2週 に 1回 ,40mgを 皮下注射する。なお,効果不十分な場合には 1回 80mg

まで増量できる。

強直性脊椎炎

通常,成 人にはアダリムマブ(遺伝子組換え)として40mgを 2週 に 1回 ,皮 下注

射する。なお,効 果不十分な場合,1回 80mgま で増量できる。

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎

通常,ア ダリムマブ(遺伝子組換え)として,体 重 15kg以上 30kg未適の場合は

20mgを ,体 重 30kg以上の場合は 40mAを 2週 に 1回 ,皮 下注射する。

クローン病

通常,成 人にはアダリムマブ (遺伝子組換え)と して初回に 16伽略を,初 回投

与 2週 間後に 80mgを 皮下注射する。初回投与 4週 間後以降は,40mgを 2週 に

1回 ,皮 下注射する。

(下線部は今回追加)

6 効能 ・効果
①

既存治療で効果不十分な下記疾患

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎

②

既存治療で効果不十分な下記疾患

関節リウマチ

尋常性乾癬,関 節症性乾癬

強直性脊椎炎

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎

中等症又は重症の活動期にあるクローン病の寛解導入及び維持療法 (既存治療



で効果不十分な場合に限る)

(下線部は今回追加)

7 備考
本剤はヒト型抗ヒトTNF αモノクローナル抗体製剤であり,多 関節に活動性を

有する若年性特発性関節炎に関する効能 ・効果及び用法 ・用量追加について申

請したものである。

別紙 :添付文書案



200●年●月作成 (第○版)
貯法 :遮光,凍 結を避け2～に で保存
使用期限 :製造後2年 (最終使用年月をラベル,外 箱に表示)

日本標準商品分類番号

873999

:0皿シリンジ0価 I tona / l  -  ,o.8r l

承認 番 号 XXXXXXXOXЖ XЖ

20XX tt X月 20 0 8年 6月

販売開始 20XX tt X月

2002年 12月

案

ヒト型抗ヒトTNFαモノクローナル抗体製剤

生物由来製品 劇薬、処方せん医薬品“
ヒ ュ ミ プ 皮 下 注 2 0 m gシ リ ン ジ 0。 4 m L

生物山来製品 劇薬、処方せん医薬品注
ヒ ユ ミ プ 皮 下 注 4 0 m g

く皮下注射用アダリムマブ (遺伝子組換え)製 剤〉

ジ0.8mL

υ 注意―医師等の処方せんにより使用すること 。登録商標(アボットラボラトリーズ所有)

ンジ

■警告
4 本 剤投与により 結 核,肺 炎,敗 血症を含む重篤な感染症

及び脱髄疾患の新たな発生もしくは悪化等が報告されて
おり,本剤との関連性|ま明らかではないが,悪性腫瘍の発

現も報告されている 本斉」が疾病を完治させる薬済Jでない
ことも含め,これらの情報を患者に十分説明し,患者が理
解したことを確認した上で,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

また 本 剤の投与において 重 篤な副作用により,致 命的
な経過をたどることがあるので,緊急時の対応が十分可能
な医療施設及び医師の管理指導のもとで使用し,本剤投与

後に副作用が発現した場合に|ま,主治医に連絡するよう患
者に注意を与えること

2 感 染症

(1)重篤な感染症
敗血症 肺炎,真菌感染症を含む日和見感染症等の致命
的な感染症が報告されているため,十分な観察を行うな
ど感染症の発症に注意すること

(2)結核
播種性結II●/(粟 粒結核)及 び肺外結核 (胸膜 リ ンパ節
等)を含む結核が発症 し,致命的なlalも報告されている
結核の既感染者では症状の顕在化及び悪化のおそれが

あるため,本 音1投与に先立って結核に関する十分な間
診、胸部 X線 検査及びツベルクリン反応検査を行い,
適宜胸部 CT検 査等を行うことにより 結 核感染の有無
を確認すること ま た.結 核の既感染者に|ま,抗 結核薬
の投与をした上で 本 剤を投与すること ツ ベルクリン

反応等の検査が陰性の患者において,投与後活動性結核
が認められた例も報告されている

3 脱 髄疾患 (多発性硬化症等)の 臨床症状 ・画像診断上の新
たな発生もしくは悪化が 本 剤を含む抗 TNF製 斉1でみら
れたとの報告がある 脱 髄疾患 (多発性硬化症等)及 びそ
の既往歴のある患者には投与しないこととし,脱髄疾患を疑
う患者や家族歴を有する患者に投与する場合には,適宜画像
診断等の検査を実施するなど,十 分な観察を行うこと

4 関 節リウマチの患者で〔よ,本 剤の治療を行う前に 少 なく
とも 1剤 の抗リウマチ薬等の使用を十分勘案すること ま
た.本 斉1についての十分な矢口識とリウマチ治療の経験をも
つ医師が使用し,自 己投与の場合もその管理指導のもとで

使用すること
5尋 常性乾癬及び関節症性乾癬の患者では,本剤の治療を行

う前に,既 存の全身療法 (紫外線療法を含む)の 適用を十
分に勘案すること 乾 癬の治療経験を持つ医師と本剤の冨1
作用への対応について十分な知識を有する医師との連携
のもと使用すること 自 己投与の場合もこれらのEXI師の管
理指導のもとで使用すること

6強 直性脊椎炎では,本剤の治療を行う前に,既存治療薬 (非
ステロイ ド性抗炎症薬等)の 使用を十分Lll案すること ま
た,本 剤についての十分な知識と強直性脊椎炎の診断及び
治療の経験をもつ医師が使用し,自 己投与の場合もその管
理指導のもとで使用すること

7多 関節に活動性を有する若年性特発性関節炎の患者では,
本剤の治療を行う前に 少 なくとも 4斉1の抗リウマチ薬等
の使用を十分勘案すること ま た,本 剤についての十分な
知識と若年性特発性関節炎治療の経験をもつ医師が使用
し,自 己投与の場合もその管理指導のもとで使用すること
(「小児等への投与」の項参照)

■禁忌 (次の患者には投与 しないこと)
1 重篤な感染症 (敗血症等)の 息者 [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 ]

■組成 ・

販 売  名 ヒュミラ皮下注
20oBシ リ

ンジ04mL

411m8シリ

ンジ08n■L

イカ成分含量

aシリンジ中)
アグリムマブ (遺 伝子組換え) 20mg 4111ng

添 加  物

(1シリンバ 、

)マ ンニ トール

クエン酸水和物

クエン酸ナ トリウム水和物

リン酸木素ニナ トリウムニ水和物

リン酸二水素ナ トリウム

塩化ナ トリウム

ポ リンルベー ト80

水酸イヒナ トリウム

4 8mg

0 522mg

0 122ng

0 612mg

0 344mg

2 466mg

0 4 r 嘔

適量

9 6mg

1044叫

0 244mg

12勢nlg

0 688mg

4 932mg

0  8 m e

適量

剤 形 注射剤 (プレフィル ドシリンジ)

性 状 無色澄明又はわずかにたん自質特有の乳自光を呈する液

pH: 49^-55

本剤はチャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて製造される マ ス

ター ・セル ・バンクの保rj培養液中に,ウ ンのЛ卑臓及び血液山来成

分を使用している (「重要な基本的注意」の項参照)

■効能 ・効果
ヒュミラ皮下注 20mgシ リンジ0 4mL

既存治療で効果不十分な下記疾患

多関節に活動性を有する若年性特発.性関節炎

ヒュミラ皮下注 40mgシ リンジ0 8mL

既存治療で効果不十分な ド記疾患
関節 リウマチ

尋常性乾癬,関 節症性乾癬

強直性脊椎炎
多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎

中等症又は重症の活動期にあるクローン病の寛解導入及び維
持療法 (既存治療で効果不十分な場合に限る)



参考

ヒュミラ皮下注mm g

シリンジ04 m L

ヒュミラ皮下注 4 0 m g

シリンジ0 8 m L

関節リウマチ 0

尋常性乾癬,

関節症性乾癬
0

強直性脊椎炎 0

多関節に活動性
を有する若年性
特発性関節炎

○ 0

クローン病 0

:<効 能 ・効果に関連する使用上の注意>         :

関節リウマチ
過去の治療において,少 なくとも 1剤 の抗リクマチ薬 (生物製剤
を除く)等 による適切な治療を行つても,疾 患に起因する明らか

な臨床症状が残る場合に投与すること
尋常性乾癬及び関節症性乾癖
(1)少なくとも1種類の既存の全身療法 (紫外線療法を含む)で 十

分な効果が得られず,皮 疹が体表面積 (BSA)の10%以上に及ボ

場合に投与すること
(2)難治性の皮疹又は関節症状を有する場合に投与すること

強直性脊椎炎
過去の治療において,既 存治療薬 (非ステロイド性抗炎症薬等)
による適切な治療を行つても,疾 患に起因する明らかな臨床症状
が残る場合に投与すること
多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎
過去の治療において,少 なくとも 1剤 の抗リウマチ薬 (生物製剤
を除く)等 による適切な治療を行つても,疾 患に起因する明らか

な臨床症状が残る場合に投与すること 全 身型若年性特発性関節

炎については,仝 身症状に対する有効性及び安全性が確立してい

ないため,全 身症状が安定し,多 関節炎が主症状の場合に投与す
ること

クローン病
過去の治療において,栄 養療法,他 の薬物療法 (5‐アミノサリチ
ル酸製剤,ス テロイド,ア ザチオプリン等)等 による適切な治療
を行つても,疾 患に起因する明らかな臨床症状が残る場合に投与

i すること な お,寛解維持投与は漫然と行わず経過を観察しなが :
: ら行っこと

■用法 ・用量
関節リウマチ
通常,成 人にはアダリムマブ (遺伝子組換え)と して 40mg

を 2週 に 1回 ,皮 下注射する な お,効 果不十分な場合,1
回 80mgま で増量できる

尋常性乾癬及び関節症性乾癬
通常,成 人にはアダリムマブ (遺伝子組換え)と して初回に

80mgを 皮下注射し,以後2週に 1回,4011ngを皮下注射する

なお,効 果不十分な場合には 1回 80111gまで増量できる

強直性脊椎炎
通常,成人にはアダリムマブ(遺伝子組換え)として40mgを

2週 に 1回 ,皮 下注射する な お,効 果不十分な場合,1回
80mgま で増量できる

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎
通常,ア グリムマブ皓 伝子組換え)として,体 重 15kg以上
3rlkg未満の場合は 211111gを,体 重 30kg以上の場合は 40mg

を2週 に 1回,皮 ド注射する
クローン病
通常,成 人にはアダリムマブ (遺伝子組換え)と して初回に

160mgを,初 回投与 2週 間後に80ngを 皮下注射する 初 回

投与4週 間後以降は,40ngを 2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>         |

(1)本剤の投与開始にあたっては,医 療施設において,必 ず医 |

師によるか,医 師の直接の監督のもとで投与を行 うこと |
本剤による治療開始後,医 師により適用が妥当と判断され :

た患者については, 自己投与も可能である (「重要な基本 |

的注意Jの 項参Ю                   I

(2)投与毎に注射部位を変えること ま た,皮膚が敏感な部位,1
皮膚に異常のある部位 (傷,発 疹,発 赤,硬 結等の部位),I

乾癬の部位には注射しないこと(「適用上の注意Jの項参  |
照)                         :

(3)関節 リウマチ及び強直性脊椎炎において,本 剤による治療 :
反応は,通 常投与開始から 12週以内に得られる 12週 以 :

__内に強疲反応盪 _堕れなll'a墜 `_現在の治募i画の継疑:

: れ ない場合,現在の治療計画の継統を慎重に再考すること
:(4)尋常性乾癬及び関節症性乾癬において,本 剤による治療反
: 応 は,通 常投与開始から 16週 以内に得られる 16週 以内
: に 治療反応が得られない場合は,現 在の治療計画の継続を
: 慎 重に再考すること ま た,増 量を行つても効果が得られ

: な い場合,現 在の治療計画の継続を慎重に再考すること
](5)多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎において,本
: 剤 による治療反応は,通常投与開始から12週以内に得られ
: る  12週 以内に治療反応が得られない場合は,現 在の治療
: 計 画の継続を慎重に再考すること

i16)クローン病において,本 剤による治療反応は,通 常投与開
: 始 から4週 以内に得られる 4週 時点で臨床症状や内視鏡
: 所 見等による治療反応が得られない場合,ま た,寛 解維持
: 投 与中に効果不十分となった場合は,本 剤の継続投与の必
: 要 性を検討 し,他 の治療法への切替えを考慮すること

10本 剤搭_1旦嗅全髯型¶す0_ことl____… ……………‐

■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[本剤は免疫反応を減

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)]

② 結核の既感染者 (特に結核の既往歴のある患者及び胸部 X線

上結核治癒所見のある患者)[結 核を活動化させるおそれがあ

るので,胸 部 X離 査等を定期的に行うなど,結 核症状の発

現に十分注意すること (「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)]

14)重篤なIh液疾患 (汎血球減少,再 生不良性貧血等)の 患者又は

その轍 主歴のある患者 [血液疾患が悪化するおそれがある(「副

作用」の項参照)]

(5)問質性肺炎の既往歴のある息者[間質性肺炎が増悪又は再発す

ることがある (「副作用」の項参照)]

(6)高齢者 (「高齢者への投与Jの 項参照)

(7)小児等 (「4 児ヽ等への投与Jの 項参照)

2 重 要な基本的注意

(1)本斉」は,細胞性免疫反応を調節するThTF α O訪 壊死因子α)

の生理活性を抑制するので,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 ケに際 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,投 与中に重篤な感染症を発現した場合は,速 やかに適切

な処置を行い,感染症がコン トロールできるようになるまで

は投与を中止することまた,患 者に対しても,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

(2)本剤を含む抗 I NEF製剤の臨床試験で,悪 性 リンパ腫等の悪

性腫瘍の発現頻度が対照群に比し,高 かつたとの報告がある

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 ま た,抗 η岬 製剤

を使用 した小児や若年成人においても,悪性 リンパ月重等の悪

性腫瘍が報告されている 本 剤 との因果関係は明確ではない

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)本 剤投与に先立って全ての患者 (特に,免 疫抑制剤
の長期間投与経験がある患者又は PtlVA療 法を行った経験

のある乾癬患者)において,非黒色月重皮膚癌の有無を検査し,

投与中も監視を継続すること

(3)結核の既感染者では症状の顕在化及び悪化のおそれがあるた

め,本 剤の投与に先立って結核に関する十分なFpl診,胸 部 X

線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γ応答測定 (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 以 下のいずれかの患者に

は,原則として本剤の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やインターフェロンγ応答測定 (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

特に,重 篤な疾患もしくは易感染状態の患者においては,ツ
ベルクリン反応で偽陰性 となる●J能性があるので注意する

こと ま た,本 剤の適用にあたっては本剤投与のリスクベネ

フィットを慎重に検討すること 本 剤投与前にツベルクリン

反応等の検査が陰性の患者においても,投 与後活動性結核が

あらわれることがあるため,本剤投与中は胸部 X線 検査等の

適切な検査を定期的に行 うなど結核の発現に十分注意する

こと 患者に対し,結核の症状が疑われる場合 (持続する咳,

体重減少,発 熱等)は 速やかに主治医に連絡するよう説明す

ること な お,活 動性結核と診断された場合は本剤を投与し

ないこと

(4)本剤を含む抗 TN「F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 月f炎ウイルスの再活性化が認めら

れ,致 命的な例も報告されている 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 な お,こ れ

らの報告の多くは,他 の免疫抑制作用をもつ薬済」を併用投与

した患者に起きている (「ヨ1作用」の項参照)

(5)本剤投与において,生 ヮクチンの接種に起因する感染症を発

現したとの報告はないが,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 小 児患者には本剤

投与前に必要なフクチンを接種 しておくことが望ましい

16)本剤を含む抗 TNF療 法において,中枢神経系(多発性硬化症,

視神経炎,横 断l■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,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)本剤に関連したアナフィラキシーを含む重篤なアレルギー

反応が報告されている ア レルギー反応が発現 した場合は,

速やかに投ケを中止し適切な処置を行 うこと ま た,注 射部

位において紅斑,発 赤,疼 痛,腫 脹,そ う痒,出 血等が多数

認められているので,本 斉りを慎重に投与するとともに,発 現

に注意し,必 要に応 じて適切な処置を行 うこと (「副作用」
の項参照)

(8)本剤を含む抗 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lLすること (本斉J

投与により,ま れにループス様症候群を疑わせる症状が発現

したとの報告がある )(「その他の注意」の項参照)

(9)本剤を含む抗 TNF療 法において,既存の乾癬の悪化もしくは

新規発現 (膿疱性乾癬を含む)が 報告されている こ れらの

多くは,他 の免疫抑市1作用を有する薬剤を併用 した患者にお

いて報告されている 多くの症例は抗 TNF製 剤の投与中止に

よつて回復 したが,他の抗 ■嘔 製剤の再投与によって再度発

現した例もある 症 状が重度の場合及び局所療法により改善

しない場合は本剤の中Iヒを考慮すること

(10)メトトレキサー ト等の抗 リウマチ薬を併用する場合は,80mg

隔週投与への増量は行わないこと

(11)本剤の投与により,本 剤に対する抗体が産生されることが

ある 国内臨床試験における産生率は,関節 リウマチ440%,

尋常性乾癬H6%,強 直性脊椎炎160%,若 年性特発性関節炎
200%(メ トトレキサー ト併用 下では15幅 )及 びクローン病
61%で あった 臨 床試験において本剤に対する抗体の産生

が確認された息者においては,本斉」の血中濃度が低下する傾

向がみられた 血中濃度が低下した患者では効果減弱のおそ

れがある

(12)1)自己投与の適用については,医 師がその妥当性を慎重に検

討し,十 分な教育司1練を実施 したのち,本 剤投与による危

険性 と対処法について息者が理解 し,患 者自ら確実に投与

できることを確認した上で,医 師の管理指導のもとで実施

すること ま た,適 用後,感 染症等本剤による副作用が疑

われる場合や,自 己投与の継続が困難な状況となる可能性

がある場合には,直 ちに自己投与を中止させ,医 師の管理

ドで慎重に観察するなど適切な処置を行 うこと

2)シリンジの安全な廃棄方法に関する指導を行 うと同時に,

使用済みのシリンジを廃棄する容器を提供すること

(13)本剤の生産培養工程には,ウ シ由来成分を含まない培養液

を使用しているが,本 剤のマスター ・セル ・バンクの保存

培養液中に, ウシの牌臓及び血液由来成分が用いられてい

る こ の成分は,米 国農務省により食用可能とされた米国

産ウシからの出来成分であり,伝 達性海綿状脳症 (TSE)回

避のための欧州連合 (EU)基 準に適合している な お,本

斉」はマスター ・セル ・バンクの作製時に使用 した培養液成

分の一部として組換えヒトインスリンを使用 している こ

の組換えヒトインスリンは製造工程の極めて初期の段階で,

培地成分の一部としてカナダ産及び米国産のウシ由来成分

を使用 しているが,こ れらウシ由来成分は使用した組換え

ヒトインスリンの成分としては含まれていない 本 剤の製

造工程には,こ れら成分を洗い流す工程を含んでおり,TSE

伝播の原因であるプリオンたん白を除去できることをウエ

スタンプロット法で確認している 従 って,本 剤の投与に

よりTSt伝播のリスクは極めて低い1)のと考えられるが,
理論的にリスクは完全には否定し得ないため,そ の旨を患

者へ説明することを考慮すること な お,本 剤の投与によ

りTSEを ヒトに伝播したとの報告はない

3 相 互作用
( に こと

薬剤峯等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

メトトレー ト 木剤のクリアランスが

低下するおそれがある

機序不明

4 目1作用

本斉1の臨床試験における副作用の発現状況は,以 ドのとお り

である

<国 内臨床試験>

関節リウマチ,尋 常性乾癬,関 節症性乾癬,強 直性脊椎炎,

若年性特発性関節炎及びクローン病の国内の臨床試験にお

いて,安 全性評価対象 701例 中665例 (949%)に 副作用が

認められ,そ の主なものは,鼻 咽頭炎 283例 (404%),注

射部位紅斑 H6例 (165%),発 疹 75例 (107%),上 気道感

染 72例 (103%),注 射部位反応 69例 (98%)等 であった

く海外臨床試験>

海外における関節 リウマチ (本剤単独投与),尋 常性乾癬,

関節症性乾癬,強 直性脊椎炎,者 年性特発性関節炎及びクロ
ーン病の臨床試験において,本斉J総症例数 5135例 中2660例

(518%)に 認められた主な副作用は,注 射部位反応 276例

(54%),頭 痛 269例 (52%),鼻 IIB頭炎243411(47%),注

射部位疼痛 212例 (41%),注 射部位刺激感 176例 (34%)

等であった

(1)重大な冨1作用

1)敗 血症 (04%),肺 炎 (30%)等 の重篤な感染症 :敗血症,

肺炎等の重篤な感染症係田菌,真菌(ニューモシスティス等),

ウイルメ等の日和見感染によるもの)があらわれることがあ

るので,治療中は十分に観察を行い,異常が認められた場合

には投与を中止する等の適切な処置を行うことなお,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 (04%):結 核 (肺外結核 (胸膜, リンパ節等),播 種

性結核を含む)が あらわれることがある ツ ベルクリン反

応等の検査が陰性の患者において,投 与後活動性結核があ

らわれることもある 結 核の既感染者では,症 状が顕在化

するおそれがあるため,投与開始育“こ,結核菌感染の診断を

行い,抗 結核薬を投与すること 結 核の既感染者には,問 診



及び胸部 X線 検査等を定期的に行うことにより,結 核症状

の発現に十分に注意すること ま た,肺 外結核 (胸膜,リ ン

パ節等)も あらわれることがあることから,そ の可能性も十

分考慮した観察を行うこと 異常が認められた場合には投与

を中止 し,適 tl」な処置を行うこと

3)ル ープス様症候群 (頻度不明注)):ル ープス様症候群があら

われることがある こ のような場合には,投 与を中止するこ

と

4)脱 髄疾患 (頻度不明つ :脱髄疾患 (多発性硬化症,視 神経

炎,横 断性脊髄炎,ギ ラン ・バレー症候群等)の 新たな発

生もしくは悪化があらわれることがある 異常が認められた

場合には,投 与を中止する等の適切な処置を行 うこと

5)重 篤なアレルギー反応 (頻度不明J):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る十

分に観察を行い,このような反応が認められた場合には速や

かに投与を中止し,適 切な処置を行 うこと

6)重 篤な血液障害 (汎血球減少症,血 小板減少症,自 血球減少

症,顆 粒球減少症)(頻 度不明“):再 生不良性貧lllを含む汎

血球減少症,dll球減少症 (血小板減少症,自 血球減少症,顆

粒球減少症等)が あらわれることがある 異常が認められた

場合には投与を中止し,適 切な処置を行うこと

7)間 質性肺炎 (04%):肺 線維症を含む間費性肺炎があらわれ

ることがあるので,発 熱,咳 嗽,呼 吸困難等の呼吸器症状に

十分注意 し,異 常が認められた場合には,速 やかに胸部 X

線検査,胸 部CT検 査及び血液ガス検査等を実施し,本 剤投

与を中止するとともにニューモシスティス肺炎と鑑別診断

(β―Dグ ルカンの頂」定等)を 考慮に人れ適切なlrt置を行う

こと な お,問 質性肺炎の既往歴のある患者には,定 期的に

問診を行 うなど,注 意すること

8)劇 症肝炎,肝 機能障害,黄 疸,肝 不全 (頻度不明つ :環l症肝

炎,著 しいAST(GOT),ALT(GPTl等 の上昇を伴 う肝機能

障害,黄 疸,肝 不全があらわれることがあるので,十 分に観

察を行い,異 常が認められた場合には投与を中止し,適切な

処置を行うこと な お,こ れらの中には B型 月談 ウイルス

の再活性化によるものが含まれていた

注)海外又は自発報告で認められた冨1作用のため,頻度は不明

(2)そ の他の副作用

次のような症状があらわれた場合には,症 状に応じて適切

な処置を行うこと

暁 1‐‐5,"ホこ澪首 1%莉商 嚇 明と。

」 1 夜
・

リン′く

自己抗体陽

性(抗DN

A抗 体陽

性,抗 核抗

体陽性)

00晰 ),貧
血

ノン溺鍼

少 如螂 難

加 リンパ球

形態異常,
自血球百分

率数異常(自

躊 哺

む ,血小板

数増加

リンパ節症, ノンパ節炎,

眸臓出血,牌 臓梗塞, リン
パ管炎, リウマチ因子(R11)

増加,血 ■β―D― グルカ
ン増加, リンパ球百分率異

常(百分率増加を含む),単
球数異常(百分率増加及び

減少を含む),大小不同赤血

球陽1/t,赤血球連銭形成,

赤血球数増加,好 中球数増
加,血 中免疫グロプリンE

増加, リンパ球数増加, ト
ロンビン・アンチトロンビ

ンⅢ複合体増カロ,血 中アミ

ラーゼ増加,血 中トリプシ

ン増カロ

特発性血小

板・Lt少性紫

斑病(ITP),

APTT絶菫すこ

謝

養

代

栄

血中トリグ

リセリド上

昇

¨ ]
岬 コレステロ

ツ囃晃 孝臓

隋

C D D場 種
"曽陶] F馬ば口焼彗
αlm l既

配螺 腫

減父 血中リン

p 1 /副繊

靭 "鮎 杯

振 血物 レブ

ミ妙

総蛋自増カロ,血 中カリウム

減少,血中カルシウム減少,
血中カルシウム増加,血 中

クロール減少,血 中コレス

テロール減少,血 中ナトリ

ウム減少,血 中トリグリセ

リド減少,CK(CPK)減少,総

蛋自減少,脱 水,高 カリウ
ム耐症,痛 風,食 欲克進,

1巴満,低 血糖,血 中マグネ
シウム増カロ,血中リン増加,
グリコヘモグロビン増加

感覚

器

即島麟

1理贈感 :晨

餃燿ヨ重蛾

'ま』重瓢
外耳炎

自内障,耳不快感,耳出血,

結膜出血,眼 脂,乾 性角結

膜炎,乱 視,眼 瞼炎,霰粒

腫,複視,角膜炎,角膜症,

高眼圧症,光 視症,網 膜変

性,網 膜静脈F15塞,高 mFI

性網膜症,強 膜出血,強 膜

炎,真刻種,緑内障,耳痛,

角膜損傷,耳 垢栓塞,角 膜
びらん,眼 出血,硝 千体浮

遊物,耳 感染,聴 覚刺激検
査異常,流涙増加,霧視,一
過性視力低下

眼の刺激又

は炎症,視

覚障害,眼

球感覚障

害,全 眼球

炎,虹彩炎,

耳介1重脹,
耳そう痒症

酬 高血圧 動季 期外収縮,低 血圧,
心房細動,狭 心症,心 弁膜

疾患,不 整脈,心 房頻脈,
心不全,心 タンポナーデ,
心血管障害,冠 動脈疾患,
心室拡張,左房拡張,T波
逆転,フ ィブリンDダ イマ
ーlteヵ口、頻脈,血 栓性調脈

炎,動 脈硬化症,出 血,ほ
てり,不 安定血圧,末 lll動

脈瘤,削 脈炎,壊 死性血管

炎,血 管拡張,急 「■,き筋梗
塞

心停止,冠
動脈不全,

心嚢llk貯

留,血 腫,
血管開塞,

大動脈狭

窄,大 動脈

瘤

嶋 上気道感染

(鼻咽頭炎

等)

(785%),

咳嗽

インフルエ

ンザ,鼻炎,

鼻漏,鼻閉,

慢1鬱魂録炎 喘臥 気管支

肺炎,喉 頭気管気管支炎,
インフルエンザ性肺炎,鼻

出血,特 発性器質化肺炎,

発声障害,呼 吸困難,中 葉
症候群,咽 頭紅斑,く しゃ

み,気 管支狭窄,過換気,

胸水,胸膜線維症,胸膜炎,

気胸,喘鳴,声帯ポリープ,

百日咳,喀 血,下 気道の炎

症,肺 塞栓症,扁 桃肥大

肺水腫,咽

頭浮腫

協以上 1～椰未満 1シ'1く,商 頻度不明と。

榊
絲

頭痛 術 醸 生

枷 、 浮鴨‖生

どえれ、 疾贅売り改

退

脳出血,脳梗基,味覚異常,

ラクナ梗塞,神経痛,健忘,

筋萎縮性側紫硬1阪 ,脳 虚

血,頚髄症,頭蓋内動脈瘤,

頭蓋内圧上昇,片 頭痛,〃F

骨神経麻痺,神 経根障害,

傾眠,くも膜下出血,振戦,
二叉神経痛,迷走神経障害,

不安障害,詰妄′摂食障害,

神経症,良 性神経鞘腫,意

識消失,脳炎,錯 党,末 梢

性ニューロパチー,気 分変

fヒ

気分障害,

神経過敏,

激越,落 ち

着きのな

さ′神経感

覚障害(錯

感覚を含

む),睡眠障

害



協以上 1ヽ́Jしヽ満 1%未満 頻度不明と。

,肖ィu= 下痢,腹痛,

歯周病

イ刺 悪らロ

「談 麟 曲

歯嘔虫談

削 減 疇

炎 痛И鎚

炎 帥 梅

1師勘蠅

毎翅|〕 D,「絆
～レくス レ
′レ1螂談

イレウス

胃潰瘍, 日腔カンジダ症,

国内乾燥,消 化不良,歯 肉

回眼,腹 部不快感,腹 部腫

瘤,痔 療,結 腸ポリープ.

腸憩室,十 二指腸潰瘍,十
二指腸炎,心 寓部不快感,

胃ポリープ,消 化管アミロ

イドーシス,胃 腸出rl,歯

内形成不全.歯内痛,舌痛.

日の感覚鈍麻,過 敏性腸症

候群,食 道潰瘍,腹 膜炎,

肛門周囲痛,顎 下脚 重大,

舌苔,歯 の脱落,食道静脈

瘤,腹 部膿瘍,胃 腸感染,
ヘリコバクター感染,耳 下

腺炎,歯 膿瘍,歯 感染,血

便,便通不規則,歯不快感,
日唇乾燥,耳 下lll重大,舌
腫脹,歯 のli害,カ ンピロ

バクター嚇 染,1■門周囲

膿瘍,歯 髄炎,膵 臓の良性

新生物,断 し肛門性器

廃贅,肛 門狭窄,横 隔膜ド

膿瘍,療 痕ヘルニア

憩室炎, ロ

腔内潰瘍形

成,直 腸出

血,大腸炎,
小月易炎

E T■ 肝酵素上昇 l翻十血忙

り′ビン4勤ロ
胆石症,ア ルコー′レ性肝疾

患,原 発性胆汁性肝硬変,
胆嚢ポリープ,肝 臓うつ

血,肝機能検査値異常,ALP

減少

肝壊死,肝

炎,B型月千炎
の再燃

館 発疹,そ う

痒症,紅斑,

湿疹, 自癬

感染,専 麻

疹

毛包炎,皮

膚炎(接触

性皮膚炎,
アレルギー

性皮膚炎を

含む),皮膚

真菌感染,

皮膚平し頭

腫,皮 下出

血,皮 膚潰

瘍,脱毛症,

帯状疱疹,

ざ療.爪 囲

-

過角化,皮 下組織膿瘍,紫
III,感染性表皮嚢胞,伝 染

性軟属腫,皮 膚細菌感染,

手足口病,膜弱1疹,膿皮症,

挫傷,結 核菌皮膚テスト陽

性, メラノサイト性母斑,

脂漏性171化症,脂 肪腫,黄

色腫,紅 色汗疹,ヘ ノッ
ホ・シェンライン紫斑病,

膿疱性乾癬,多 汗症,嵌 入
爪,乾 癖,水疱,褥 着性潰

瘍,皮 膚嚢腫,発 汗障害,
皮膚疼痛,光 線過敏性反

応,1旨漏,皮 膚びらん,皮

膚剥脱,皮膚硬結,顔 面腫

脹,乾皮症,黄色八症候群,
せつ,冷 7T,面飽,皮 膚エ

リテマトーデス,痴 皮,皮

膚小結節,肉 芽腫,肥厚性

穂痕,多形紅斑,爪の障害,
日唇色素沈着

血管浮1重,

斑状出血,

脂肪織炎,
血管神経性

浮腫,皮 膚
血管炎

燥
一

鵬
系

駈 剤痛

鵬 鑓 鰤

痛 四姉 筋

痛

滑液嚢腫,腱断裂,骨密度

減少,筋骨格硬直,変形性

脊椎炎,関節破壊,筋骨格

系胸痛,筋骨格痛,環軸椎

不安定,嵐径部腫瘤,推 間

板突出,関節臓張,四肢不

快感,腰 部脊椎管狭窄,筋

癌鯖,筋 力低下,頚部痛,

骨関節炎,肩回旋筋腱板症

候群,筋内減少症,関節炎,

関節障害,四肢の率占節,脊

椎すべり症,臀部痛,推 間

板変性症,関節周囲炎,肩
痛,椎 間板炎,関節捻挫,

頚部腫瘤

横紋筋融解

症

悧
系

甲脚腺腫,甲 状腺機能雄

症,血 中ヒト絨毛性ゴナド

トロピン増力0,甲状腺機能

低下症

甲状腺障害

郭以上 1珊 綱 1%未満 頻度不明江p

課

器・」埴

器

螺 鵬 夜間頻尿,不 正子官出血,

腎・尿路結石,腎 膿瘍,血

中クレアチニン増カロ,子 宮

平滑筋腫,腎機能障害,頻

尿,慢 性腎不全,水 腎症,

腎梗塞,腺筋症,性器出血,

月経過多,前 立腺炎,陰 部

そう痒症,腟分泌物,尿 pH
上昇,陰 嚢水瘤,尖 圭コン

ジローマ,淋疾,尿 道炎,

尿中結晶陽性,排 尿困難,

尿意切迫,腎 血管障害,良

性前立腺肥大症,精 巣上体

炎,隆口帳

膀肌及び尿

道症状,腎

臓痛,月経

周期障害
染 ヨ塚 尿

帳

利 血

嘲驚抒勤母尿

溌櫂罰財生牌

ブト嘲

庸 卜И場

l l麻 嚇

出

銚
状

発熱 陽鍼 潮重

臨 謝 ケ

ι札 難

感 晰輌 パ

刀醐疇胸部

不快感,ウ

イルス感染

藤 ,冷感,化 膿, 日渇,

疲労,腫瘤,顔 面測重,熱

感,低 体温,治 癒不良,異

物感,潰瘍,食 物アレルギ
ー,抗 陵性拝菌感染,ク リ

プトコッカス症,感染,転

倒,背部損傷,膚1腐敗,m

異常,胸部X線異常,免疫

学的検査異常,全身性エリ

テマト~デ ス,線輻 ,

乳房の良性新生物,乳房

痛,乳頭痛,側腹部痛,真

菌感染,腋宙痛,細菌感染,

疼痛,圧迫感,腫脹,金属

アレルギー,大腸菌感染,

無力症,成 長遅延

インフルエ

ンザ様疾

患,サ ルコ

イドーシス

帥
位

注射部位反

応江。(紅斑,
そう痒感,

発疹,出 血,

腫脹,硬 結

等)

(379%)

は国内の臨床試験の集計結果による)

7

注0海 外臨床試験もしくは自発報告で認められている
'ハ注射部位反応は投与開始からlヵ月の間に高頻度で発現し,

その後減少している

高齢者への投与

高齢者において重篤な有害事象の発現率の上昇が認められ

ている ま た,一 般に高齢者では生理機能 (免疫機能等)力'

低 ドしているので, 十分な観察を行い,感 染症等の副作用の

発現に留意すること

妊婦,産 婦,授 手し婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には,使 用上の

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]

② 授手L中の投与に関する安全性は確立していない 授 乳中

の婦人には授手しを中止させること [本剤のヒト乳汁への

移行は不明である 他 の抗 η∬ 製剤では動物実験で手L汁
への移行が報告されている]

小児等への投与

(1)若年性特発性関節炎

4歳 未満の幼児等に対する安全性は確立していない (使

用経験がない )

(2)若年性特発性関節炎以外

小児等に対する安全性は確立していない (使 用経験がな

い )

過量投与
ヒトにおける本剤の最大lfo・I量は確立されていない 臨 床試験

において,関 節リウマチ患者に本斉」を最大 10mg/kgま で反復

投与した検討では,用 量制限毒性は認められていない 過 量

投与の場合は,有 害事象の徴候や症状を注意深く観察 し,速

8



やかに適切な対症療法を行 うこと

9 適 用上の注意

(1)投与経路 :皮下にのみ投与すること

(2)投 与時 :

1)注 射部位は大腿部,腹 部又は上腕部を選び,順 番に場所

を変更し,短期間に同一部位へ繰 り返 し注射は行わない

こと 新 たな注射部位は,前 国の注射部位から少なくと

も3cm離 すこと

2)乾 癬の部位又は皮膚が敏感な部位,皮 膚に異常のある部

位 (傷,発 疹,発 赤,硬 結等の部位)に は注射 しないこ

と

3)他 の薬斉」と混合 しないこと

4)本 斉」は 1回使用の製剤であり,再 使用 しないこと

10 そ の他の注意

(1)本斉」の臨床試験は,国 内で299週 間まで,海 外では 13年

間までの期間で実施されてお り,こ れ らの期間を超えた

本剤の長期投与時の安全性は確立されていない

o)本 邦の関節リウマチ患者において,本 剤と他の抗 リウマ

チ薬との併用について,有 効性及び安全性は確立されて

いない

(3〉尋常性乾癬及び関節症性乾癬患者において,本 剤と紫外

線療法又は既存の全身療法との併用について,有 効性及

び安全性は確立されていない

(4)海外の臨床試験において,抗 核抗体 (ANA)陽 性化が認

められた本剤投与患者の害J合は,プ ラセボ群と比較 して

増加 した こ れらの患者においてまれに,新 たにループ

ス様症候群を示唆する徴候が認められたが,投 与中止後

に改善した

(5)本剤は,マ ウス及びラット等げつ歯類に投与すると,中

和抗体陽性化と薬理学的活性の消失が認められ,十 分な

曝露量が得られない こ のため,が ん原性試験は実施 さ

れていない

(6)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悪化が報

告されている ま た,他 の抗 η嘔 製剤におけるうつ血性

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

■薬物動態

1 血 中濃度

(1)関節 リウマチ

1)単 回投与

(日本人における成績)

日本人関節 リウマチ患者にアダリムマブ 20mg,40mg及

び 80mgを 単回皮下投与したときの血清中濃度推移及び

薬物動態パラメータを以下に示す 血 清中濃度は用量に

比例 して増カロし,アダリムマブの薬物動態は20mg～ 80mg
の用量範囲で線形性を示した ま た, 日本人関節 リウマ

チ患者における血清中濃度推移及び薬物動態パラメータ

は欧米人関節 リウマチ患者と類似 していた

(平均値土標準偏差)

(外国人における成績)

欧米人の健康成人被験者にアダリムマブ 40mgを 単回皮下投
「7したときの Cmax及び Tmaは ,そ れぞれ 47± 16μg/mL及
び 131±56時 間であつた ア ダリムマブ 40mgを 単回皮 下投

与した3試験から得られたアダリムマブの生物学的利用率(平

均値)は 64%で あつた

2)反復投与 (日本人における成績)
日本人間節 リウマチ患者にアダリムマブ 411mgを隔週皮 ド

投与したときの定常状態における トラフ濃度は約 3 μ glllllL
であつた 20mg 401ng及 び 80mgの 用量で隔週皮下投与
したときの定常状態における血清中 トラフ濃度は用量には

ぼ比例して増カロした

(2)尋常性乾癬及び関節症性乾癬

反復投与 (日本人における成績)

日本人乾癬患者にアダリムマブ 80mgを 初回投与し,2週
日以降に 40mgを 隔週皮下投与したときの定常状態におけ

るトラフ濃度は約 4μg/mLで あつた

(3)強直性脊椎炎

反復投与 (日本人における成績)
日本人強直性脊椎炎患者にアグリムマブ40mgを 隔週皮下

投与したときの定常状態における トラフ濃度は,メ トトレ

キサー ト併用時で約 12μ g/mL,メトトレキサー ト非併用時

で約 8μ3/祠Lで あった

(4)若年性特発性関節炎

反復投与 (日本人における成績)

日本人若年性関節 リウマチ患者にメ トトレキサー ト併用で

アグリムマブ 20 mg及び 40 mgを隔週皮下投与したときの

トラフ濃度は投与 16週時で約 7～ 10口 mLで あつた

(5)クローン病

反復投与 (日本人における成績)

日本人クローン病患者にアダリムマブ 160111gを初回投与

し,2週 日に 80mgを 皮下投与したときの トラフ濃度は,
4週 日において約 12 μ νi正,4週 日以降に40mgを 隔週皮

下投与したときの定常状態におけるトラフ濃度は約 5～7

μg/mLで あつた

2 分 布 (外国人における成績)

欧米人関節 リウマチ患者にアダリムマブを隔週静脈内投与し

たとき,滑液中アダリムマブ濃度は血清中濃度の31～96%の 範

囲であつた

3 代 謝 ・排泄 (参考 1サル)

アダリムマプは, ヒト IgGl骨格を持つ抗体であることから,

他の免疫グロプリンと同様に異化されると推察される サ ルに

アダリムマブ 214 8mg′町 を反復静脈内投与したとき,尿 中に

アダリムマブ又はアダリムマブ由来断片は検出されなかつた
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■臨床成績

1 関 節 リウマチ

(1)国内臨床試験
1)

1剤 以上の BMARDに 効果不十分な関節リウマチ患者を対象

としたプラセボ対照二重盲検比較試験における 24週 後の

「ACR改 善基準における有効率Jを 下表に示す 24週 後の

AC聰 0は ,本 剤投与群がプラセボ投与群に比べて有意に優れ

ていたいく005)

プラセボ 40mg隔 週 80mg隔 週

AC蛇 0 l4%(t2187 Et)) 44o/"\ (41t9l FrJ) 51%ヤ44/87例)

対プラセpく005

(2)海 外臨床試験

第Ⅲ相試験二重盲検比較試験
2)

1剤以上のDMARDに 効果不十分な開節 リウマチ患者を対象

としたプラセボ対照二重盲検比較試験における 26週 後の
「ACR改 善基準における有効率Jを 下表に示す 26週 後の

ACIじ0は ,本 剤投与群がプラセボ投与群に比べて有意に優

れていたo● 05)

プラセボ 40mg隔 週 40mg毎 週

ACR20 19%(21/HO例 ) 46%%52■13例) 53%ヤ55/103例)
§
ド005対 プラセボ群

2 尋 常性乾癬及び関節症性乾癬

(1)国内臨床試験
3)

中等症又は重症の尋常性乾癬患者 (瞑性局面型皮疹が体表面

積 (BSA)の 10%以上,かつ PASI(Psoiasis Arca and Scvcr●

Illdex)スコアが 12以上)を 対象とした 24週 間投与二重盲

検試験におけるPASI反応率 (16週)結 果を F表に示す。本

剤投与群のPAS1 75反応率はプラセボ群に比べて有意に優れ

ていた (pく0001)

プラセボ 40 mg 40 mg+1 
u

80 mg

PAS175
43%

(2146例)

579%｀

(2ν38例)

628%｀

(27′4391)

810%｀

(34142例)

pく0001対 プラセボ群

a:80mg初 回負荷投与あり

o)海 外臨床試験 (参考)

中等症又は重症の活動性関節症性乾癬患者 0動長関節数が 3

関節以上,疼痛関節数が 3関節以上かつ非ステロイ ド系炎症

栞療法で効果が不十分な場合)を 対象とした 24週 間投与二

重盲検試験における 「ACR改 善基準における有効率J(12

週)を 下表に示す (患 者の約 "%は メトトレキサー トを併

用 )本剤投与群のACR20は プラセボ群に比べて有意に優れ

ていた (pく0001)

プラセボ 40mg隔 週

AC厖 0
1 4 %

(23/162例)

58%｀

(87/151例)
001 対 ラ セ

また,24過の関節破壊進展を手及び足のX線 スコア(Modicd Sharp

Score)で評価 した結果,本 剤投与群のベースラインからの変化量

はプラセボ群に比べて有意に少なかった (pく0001)

3 強 直性脊椎炎

(1)国内臨床試験
1剤 以上の NSAIDsで 効果不十分又は忍容性のない活動性

強直性脊椎炎患者を対象とした非盲検試験における投与 12

週 後 の改 善 率 (ASAS(Assessmcn1 0f ttOnψloArthritis

intemational Sociew)20)は,40mg隔 週投与で 732%(30/41

例)を 示した

(2)海外臨床試験
°

活動性強直性脊椎炎患者 はSAIDsで 効果不十分な患者)を

対象としたプラセボ対照二重盲検比較試験における 12週 後

の改善率(ASAS 20)を下表に示す 本 剤投与群はプラセボ投

与群に比べて ASAS 20に 達した害1合が有意に優れていた

4 若 年性特発性関節炎

(1)国内臨床試験

既存治療で疾患活動性のコン トロールが困難な多関節に活

動性を有する若年性特発性関節炎患者を対象とした非盲検

試験における投与 16週後改善率 (ACR Pedi30反応率)は メ

トトレキサー ト併用例 900%(13/20例 ),非411用例 100%(5/5

例),全 体では 920%(2325例 )を 示した

(2)海外臨床試験
5)

既存治療で疾患活動性のコントロールが困難な多関節に活動

性を有する者年性特発性関節炎患者を対象とした非自検導入

期における投与 16週後改善率 (ACR Ped1 30反応率)は メト

トレキサー ト併用例 941%(80/85例 ),非併用例 744%(64/86

例),全 体では842%(144/171例 )を 示した

また,非 盲検導入期 (16週)で ACR Pedi 30反応に達した患

者を対象とした二重盲検期において,投与48週時までの疾患

再燃率を ド表に示す

本斉」投与群はプラセボ投与群に比べて疾患再燃率は有意に低

かった

5 ク ローン病

(1)国内臨床試験

1)導入療法

他の治療法 (ステロイ ド,ア ザチオプリン,経 腸栄養療法等)

で効果不十分な中等症又は重症の活動期にあるクローン病患

者 (CDAI値 :220～450)を対象としたプラセボ対照二重盲

検比較試験における4週 後の寛解率 (CDAI値 が 150未満)

を下表に示す 4週 後の寛解率は,本 斉」投 与群がプラセボ投

与群に比べ高かった

プラセボ 160mg(初 回)/80me(2週 )

寛解率 13%(3/23例 ) 33%(11/33例 )

2)維持療法

国内導入療法の試験で,4週 後にCR‐70(CDAI値 が 70以 上

減少)を 示 したクローン病患者を対象としたプラセボ対照二

重盲検比較試験における,投 与 52週 後の寛解率を下表に示

す 52週 後の寛解率は,本 剤投与群がプラセボ投与群に比べ

局かった

(2)海外臨床試験

1)導入療法
6)

他の治療法 (ステロイ ド,ア ザチオプリン等)で 効果不十分

な中等症又は重症の活動期にあるクローン病患者 (CDAI

値 :220～450,抗 n∬ 製剤未治療)を 対象としたプラセボ

対照二重盲検比較試験における 4週 後の寛解率 (CDAI値

が 150未 満)を 下表に示す (試験 I)ま た,イ ンフリキシ

pく0

プラセボ Юm月隔週

ASAS 20 21%(22月 07例 ) s8%s (r2t/2o8 FJ)
ラ セ

対プラセボ群

ベースライン (Jム

24週 時での変化量 f平 16二L750

プラセボ 40mg隔 週

寛解率 9%(222例 ) 38% (321例 )



マブで効果が消夫した又は不耐な中等症又は重症の活動期

にあるクローン病患者 (CDAI値 :220～450,インフリキシ

マブ不応例を除く)を対象としたプラセボ対照二重盲検比較

試験における4週 後の寛解率を下表に示す (試験 II)

いずれの試験においても,4週 後の寛解率は,本剤投与群が

プラセボ投与群に比べて有意に優れていた (Pく0001)

試験 I 試験 II

プラセボ 160/80mg プラセボ 160/80mg

寛解率 1 2 %

(9′74 例 )

36y,e
(27/76 Frl)

7うる

(12/166 '1)

210 1

(34ns9 Ftl)
0001対 プラセ

2)維 持療法つ

他の治療法 (ステロイ ド,ア ザチオプリン等)で 効果不十分

な中等症又は重症の活動期にあるクローン病患者 (CDAI

値 :220～450)に 導入療法 (初回 80mg,2週 後 40 mg)を行
い,4週 後に CL70を 示した患者を対象としたプラセボ対

照二重盲検比較試験における,26週 ,56週 後の寛解率を下

表に示す 26週 及び 56週 後の寛解率は,本剤 40mg隔 週投

与群がプラセボ投与群に比べて有意に優れていた (Pく0001)

プラセボ 40mg隔 週

寛解率
26 えユ 17つ̀(29/170 21) 4O%t @S/t72 61j)

56 製] t2% (20 10 N) 36"/" s (62l17: F{)
o 0 1対 プラセ

6 悪 性腫瘍発現頻度 (海外臨床試験)4)7)～
lo

海外における関節リウマチ,乾 癬,関 節症性乾癬,強 直性脊

椎炎及びクローン病を対象とした比較対照試験及びオープ

ン試験 (平均曝露期間約 2年 ,被 験者数 6,539例,延 べ投与

16,000人年以上)に おいて, リンパ臆の発現は,約 OH/100

人年であった こ の発現率は,一 般集団から推測される例数
の 3倍 であった 関節 リウマチ患者 (特に活動性の高い患者)

では,リ ンパ臓のリスクが高かつた 非 黒色月重皮膚癌につい

ては,約 09/100人 年であった  ‐般集団のデータから推沢」

はできないリンパ腫及び非黒色腫皮膚癌以外の悪性腫瘍 と

しては,7L癌 ,大 腸癌,前 立腺癌,肺 癌,子 宮癌が報告され

ている こ れらの発現率と癌種は,一 般人口から予想される

ものと類似 していた

■薬効薬理

1 ア ダリムマブは力ν″Ю試験において,IN「Fαに選択的に結合

し以下の作用を示した
。ヒトTNF αに対して高い親和性を示した
.TNF α受容体 (■ゞ F RI及び TNF RII)に 対するTWα の結合

を阻害した (IC,0値:126～ 147× 109 mo1/L)
・L929細 胞に対するヒトTNF α誘発細胞傷害において細胞死

を中和した (IC50値1 14～ 35× 10・l mo1/L)

2ア ダリムマブは ,″ッ:νο試験において,ヒ トTNF αトランスジ

ェニックマウスモデルにおける関節炎の発症を抑制 した
16)

■有効成分に関する理イヒ学的知見
一般名 :アダリムマブ (遺伝子組換え)(JAN)

A&■imulllab(Gcneucal Recombinadon)

本 質 :ヒ ト抗ヒトTNF αモノクローナル抗体であるIgGlの重

鎖 (γl鎖)及 び軽鎖 (κ鎖)を コー ドするcD Lヽ のヽ発

現によリチャイニーズハムスター卵巣細胞で産生され

る451個のアミノ酸残基 (C冽,7H3396N58400`Sい;分子量 :

49,31895,C末 端の リジン残基が欠落 しているもの

C2りlH,洒N582067'S16;分子量 :49,19078を含む)か らな

る 重 鎖 2分 子 と 2 1 4個 の ア ミ ノ 酸 残 基

(Cl舵7H16o6N2820332S6;分子量 123,40782)からなる軽鎖

2分 子からなる糖たん自質

分子量 :約 148,000

■取扱い上の注意

本剤のシリンジ注射針カバーは天然ゴム (ラテックス)が 含有

されているため,ま れにかゆみ,発 赤,寺 麻疹,む くみ,発 熱,
呼吸困難,喘 息様症状,血 圧低 下,シ ョック等のアレルギー性

症状を起こすことがあるので注意すること ま た, このような

症状が発現した場合は速やかに医療機関を受診すること

■承認条件

関節 リウマチ

1)大 規模な製造販売後調査を実施 し,本 剤の安全性について十

分に検討するとともに,長 期投与時の安全性,感 染症等の発

現について検討すること

2)本 剤の有効性 (関節破壊の進展防止に関する評価を含む)及

び安全性等を確認するため,適 切な対照群をおいた長期 (1

年以上)に わたる二重盲検比較臨床試験を製造販売後に実施

すること

尋常性乾癬及び関節症性乾癬

製造販売後,一 定数の症例に係るデータが蓄積されるまでの間
は,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
の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集し,本 斉」の適
止使用に必要な措置を講じること

強直性脊椎炎

国内での治験症例が極めて限られていることから,製 造販売後,
一定数の症例に係るデータが蓄積されるまでの間は,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

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎

国内での治験症例が極めて限られていることから,製 造販売後,
一定数の症例に係るデータが蓄積されるまでの間は,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

クローン病

製造販売後,一 定数の症例に係るデータが蓄積されるまでの間

は,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
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

ヒュ ミラ皮下注 20m gシ リンジ 04m L : 2 0 m g× 1シ リンジ

ヒュミラ皮下注 40m gシ リンジ 08m L : 4 0 m g× 1シ リンジ
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(新聞発表用)

1 販  売  名 ジスロマ ック゛
点滴静注用 500mg

2
一

 般  名 アジスロマイシン水和物

3 申 請 者 名 ファイザー株式会社

4 成 分 ・分 量
1バ イアル 中, 日局 アジスロマイシン水和物 5241 mg(ア ジスロマイシンとして

500 0 mg(力価))

5 用 法 ・用 量
成人にはアジスロマイシンとして 500 mg(力価)を 1日 1回,2時 間かけて点滴静

注する。

6 効 能 ・効 果

<適 応菌種>

アジスロマイシンに感性のブ ドウ球菌属,レ ンサ球菌属,肺 炎球菌,モ ラクセラ (ブ

ランハメラ)。 カタラー リス,イ ンフルエンザ菌,ペ プ トス トレプ トコッカス属,

レジオネラ ・ニューモフィラ,ク ラミジア属,マ イコプラズマ属

<適 応症>

肺炎

7 備 考
本斉Jは15員環マクロライ ド系抗生物質の点滴静注用製剤である。

別紙 :添付文書 (案)

‐
1 ‐
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注

′

貯法 : 室 温保存

使用期限 :3年 (最終年月を外箱に記載)

注意 ―医師等の処方せんにより使用するこ

15員量マクロライド系抗生物買製剤

処方せん医薬品を)

ンスロマック
・

点滴静注用 5θttg
ZlfHRAlAe lntravenous use

HffffiltE7t^tr v.( r>^7fr1h

日本標準商品分類番号

876149

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 1991年4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】
1組 成

1バイアル中:

瑣 ジスロマック点滴静注用 500mg

有効成分
日局 ア ジスロマイシン水和物 524 1 mg

(アジスロマイシンとして 5000m2(力 価))

添加物 無水クエン酸,水 酸化す トリウム

【効能 ・効果】
<適 応菌種>

アジスロマイシンに感性のブドウ球菌属, レンサ球菌属,肺

炎球菌,モ ラクセラ (ブランハメラ)・ カタラーリス,イ ン

フルエンザ菌,ペ プ トス トレプ トコッカス属, レジオネラ・

ニューモフィラ, クラミジア属,マ イコプラズマ属

<適 応症>

肺炎

【用法 ・用量】
成人にはアジスロマイシンとして500 mg(力価)を 1日 1回,
2時 間かけて,点滴静注する。

[用法 ・用量に関連する使用上の注意]

(1)本 剤の使用にあたつては,耐陛菌の発現等を防ぐため,
原則として感受性を確認し,疾病の治療上必要な最小

限の期間の投与にとどめること。
(2)本 剤の投与期間として5日 間を超える投与経験は少

ないことから,投 与期間が5日 を超える場合は,経過

観察を十分行うこと。
(3) 臨 床症状の改善など経口投与可能と医師が判断した

場合は,アジスロマイシン錠に切り替えることができ
る。なお,本剤からアジスロマイシン錠に切り替えた

臨床試験は,医 師が経口投与可能と判断した時点で,

本剤からアジスロマイシン錠に切り替え,本剤の投与

期間は2～5日間,総 投与期間は合計 7～10日間で実

施され,総 投与期間として 10日間を超える投与経験

は少ない。本剤からアジスロマイシン錠へ切り替え,

総投与期間が 10日を超える場合は,経 過観察を十分

行 うこと。 (「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)他 のマクロライ ド系又はケトライ ド系薬剤に対し過

敏症の既往歴のある患者

(2)高 度な肝機能障害のある患者 [肝機能を悪化させるお

それがあるので,投与量ならびに投与間隔に留意する

など慎重に投与すること。]

(3)心 疾患のある患者 [QT延 長,心室性頻脈 (Torsadcs dc

pointcsを含む)を おこすことがある。]

2  重 要な基本的注意

(1)ア ナフィラキシー・ショックがあらわれるおそれがあ

るので,ア レルギー既往歴,薬物過敏症等について十

分な問診を行うこと。

(2) シ ヨック,ア ナフィラキシー様症状,中毒性表皮壊死

融解症 (To対c Eolderlll」Necrolvsi,TEN),皮 膚粘膜

眼症候群 (St e゙ns Johnson症候群)が あらわれること

があるので注意すること。また,本剤は組織内半減期

が長いことから,上記副作用の治療中止後に再発する

可能性があるので注意すること。

(3)本 剤の使用にあたつては,事 前に患者に対して,次 の

点を指導すること。
・ 中 毒性表皮壊死己笙症,皮膚粘膜眼症候群が疑わ

れる症状 [発疹に加え,粘 膜 (口唇,眼 ,外 陰

部)の びらんあるいは水ぶくれ等の症状]が あ

らわれた場合には,投 与を中止し,た だちに医

師に連絡すること。
・ 投 与終了後においても上記症状があらわれるこ

とがあるので,症 状があらわれた場合にはただ

ちに医師に連絡すること。

(4)本 剤は組織内半減期が長いことから,投与終了数日後

においても日1作用が発現する可能性があるので,観察

を十分に行うなど注意すること。

3  相 互作用

)併 用注意 用に注意すること

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険困子

フフレファリン 国際標準化プロトロ

ンビン比上昇の報告

がある●2).

マクロライ ド系薬剤は

フルファリンの肝臓に

おける主たる代謝酵素

であるチ トクローム

P450を 阻害するので,

ワルファリンの作用が

増強することがある

が,ア ジスロマインン

での機序の詳細は明ら

かではない。

シクロスポリン シクロスポリンの最

高血中濃度の上昇及

び血中濃度半減期の

延長の報告があるつ。

マクロライ ド系薬剤は

ンクロスポリンの主た

る代謝酵素であるチ ト

クロームP450を阻害
するので,シ クロスポ

リンの血中濃度が上昇

することがあるが,ア

2性 状

本剤は自色の塊又 )末である (凍結乾燥品)

pH 62～68“ 8 mL注 射用水にて溶解し

た濃度 100m贅/mLの溶液)

浸透圧比 (生理食塩

液に対する比)

約 1(4811■注射用水にて溶解 した濃

度 100m″mLの 溶液)

PF!ZER CONFIDENTIAL

AZV― BIIN‐03R
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ジスロマイシンでの機

序の詳細は明らかでは

ない。

メシル酸ネルフ

ィナビル

アジスロマイシンの

1200 mg投与で,ア
ジスロマイシンの濃

度 時 間曲線下面積

(AUC)及 び平均最

高血中濃度の上昇の

報告がある
.ヽ

機序不明

ジゴキシン アジスロマインンと
の併用により,ジ ゴ

キシン中毒の発現リ
スク上昇の報告があ

る'ゝ

卜糖蛋自質を介 したジ

ゴキシンの輸送が阻害

されることにより,ジ
ゴキシンの血中濃度が

上昇することを示唆 し

た報告があるが,本 剤

での機序の詳細は明ら

かではない。

(2)他 のマク E ライ ド系薬剤におして,下記薬剤による

互作用が報告されている。

なお,ア ジスロマイシンのチトクロームP450による

代腑は確認されていない。
1)テ オフィリン,ミ ダブラム,ト リアゾラム,カ ルバマ

ゼピン,フ ェ‐ トイン [これらの薬剤の血中濃度が上

昇し,作 用が増強されるおそれがある。]
2)エ ルゴタミン含有製剤 [四肢の虚血をおこすことがあ

る。]
(3)他 の抗菌剤との相互作用
アジスロマイシンと他の抗菌剤との相互作用に関しては,
これまでの国内又は外国における臨床試験成績から,マク
ロライ ド系,ペ ニシリン系,キ ノロン系,テ トラサイクリ
ン系,セフェム系及びカルバペネム系抗菌剤との間で相互

作用によると考えられる有害事象の報告はない。しかしな

がら,本 剤の組織内濃度持続時間は長く,投 与終了後も他
の抗菌剤との間に相カロ作用又は相乗作用の可能性は否定
できないので,本剤投与後に他の抗菌剤へ切り替える場合
には観察を十分に行うなど注意すること。

4  副 作用

経口剤の承認時の臨床試験2805例(250 mg錠2079例,

カプセル 130例,細粒 596例)において,368例(1312%)

に冨J作用又は臨床検査値異常が認められた。

主な副作用又は臨床検査値異常は,下痢・軟便(328%),

好酸球数増加 (267%),AIT(GPT)増 加 (221%),

自血球数減少 (160%),AST(GOT)増 カロ(143%)

等であつた。

市販後の使用成績調査 3745例 (250叫 錠 2419例,カ
プセル 135例,細 粒 H91例 )(再 審査終了時)に おい

て,90例 (240%)に 冨1作用又は臨床検査値異常が認
められた。
主な副作用又は臨床検査値異常は,下痢・軟便 (091%),

嘔吐 (040%),ALT(GPT)増 カロ(029%),AST(GOT)

増加 (019%),腹 痛 (019%)等 であった。

本剤からアジスロマイシン錠に切り替えた (スイッチ

療法)場 合の承認時の臨床試験 304例において,73例
(2401%)に 副作用又は臨床検査値異常が認められた。

主な副作用又は臨床検査値異常は,下痢・軟便(855%),

注入部位疼痛 (461%),血 栓性静脈炎 (230%),悪
心 (197%),灼 熱感 (132%),腹 痛 (132%)等 で

あった。
(1)重 大な副作用 (頻度不明)

1)シ ョック,ア ナフィラキシー様症状 :シ ョック,
アナフィラキシー様症状 (呼吸困難,喘 鳴,血 管浮

腫等)をおこすことがあるので,観察を十分に行い,

異常が認められた場合には投与を中止 し,適切な処

置を行 うこと。
2)中 毒性表皮壊死融解症 (ToxiO Epidermal

Necro:ysis:TEN),皮 膚粘膜眼症候群

(SteVens―Johnson症候群):中 毒性表皮壊死融笙
症,皮膚粘膜眼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。これ
らの副作用は本剤の投与中または投与終了後 1週

間以内に発現しているので,投与終了後も注意する
こと。
肝炎,肝 機能障害,責 疸,肝 不全 :肝炎,肝 機能

障害,黄 疸,肝 不全があらわれることがあるので,
観察を十分に行い,異常が認められた場合には投与
を中止し,適 切な処置を行うこと。

4)急 性腎不全 :急性腎不全があらわれることがある
ので,観察を十分に行い,乏尿等の症状や血中クレ

アチニン値上昇等の腎機能低下所見が認められた

場合には,投 与を中止し,適 切な処置を行うこと。
5)偽 膜性大腸炎 :偽膜性大腸炎等の血便を伴う重篤

な大腸炎があらわれることがあるので,腹痛,頻回
の下痢があらわれた場合には投与を中止し,適切な
処置を行うこと。

6)間 買性肺炎,好 酸球性肺炎 1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,
好酸球性肺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,副腎
皮質ホルモン剤の投与等の適tTlな処置を行うこと。

7)OT延 長,心 室性頻脈 (Torsades de pOintesを含
む):QT延 長,心 室性頻脈 (Tosadcs dc pohtcs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 与を中止し,
適切な処置を行うこと。なお,QT延 長等の心疾患
のある患者には特に注意すること。

8)白 血球減少,顆 粒球減少,血 小板減少 :自血球減
少,顆粒球減少,血小板減少があらわれることがあ
るので,観察を十分に行い,異 常が認められた場合
には投与を中止し,適 切な処置を行うこと。

9)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 肉痛,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,適切な処

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。
(2)そ の他の副作用

以下のような症状があらわれた場合には,症状に応じて
な処置を行 うこと

1%以 上 01～ 1%未

満と'
01%未 満

壮
頻度不 明

皮膚注0
発 疹 奪麻疹,そ

う痒症,ア

トピー 性

皮 膚 炎 増

悪

光線過敏,

III斑,水疱,
皮膚剥離,
多形紅斑

血 液 好酸球数増

力日

自血球数減

少

血 小 板 数

増加.好 塩

基 球 数 増

加,顆 粒球

数減少,プ
ロ トロ ン

ビ ン 時 間

延長,血 小

板数減少

貧 血

血 管 陣

害

血栓性静脈

炎

潮紅

循環器 血圧低下,

動悸

肝臓 ALT(CPT)

増加

AST(GOT)

増カロ, ALP

増 加 ,γ
CTP増 加,

LDH増 加

肝 機 能 検

査異常,血

中 ビ ツル

ビン増加

腎臓 BUN増 カロ,

尿 中 蛋 自

陽性

クレアチニ

ン増カロ

,肖化暑『 下痢 ・軟便 腹痛,悪 心, 便 秘 ,日 内 舌 変 色 ,

PFlZER CONFIDENTIAL
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注 2):自発報告または外国での報告のため頻度不明。

注 3):このような症状があらわれた場合には投与を中止する
こと。

5  高 齢者への投与
アジスロマイシン(経口投与)の臨床試験成績から,高齢者
において認められた副作用の種類及び冨1作用発現率は,非
高齢者と同様であつたが,一般に高齢者では,生理機能が

低下しており,血 中・組織内濃度が高くなることがあるの

で,息 者の一般状態に注意して投与すること。なお,高 度

な肝機能障害を有する場合は,投与量ならびに投与間隔に

留意するなど慎重に投与すること (「慎重投与J(2)の項

参照)。
投与後に異常が認められた場合には,症状に応じて投与中
止あるいは対症療法等の適切な処置を行 うこと。なお,本

剤の組織内半減期が長いことを考慮し,症状の観察ならび

に対症療法を行う場合には十分な期間行うこと。

6  妊 婦,産 婦,授 乳婦等への投与
(1)妊 娠中の投与に関する安全性は確立していないので,

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には,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。
(2)動 物実験 (ラット)に おいて,浮L汁中に移行すること

が認められているので0,授 平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には,授辛Lを中止

させること。

7  小 児等への投与
低出生体重児,新 生児,平L児,幼 児又は小児に対する

安全性は確立していない (使用経験がない)。

8  過 量投与

(1)症 状 :ア ジスロマイシンの過量投与により聴力障害
をおこす可能性がある。
処置 :異常が認められた場合には投与を中止し,症

状に応じて対症療法等の適切な処置を行うこと。なお,
本剤の組織内半減期が長いことを考慮し,症状の観察

ならびに対症療法を行う場合には十分な期間行うこ

と。

(2)症 状 :外国臨床試験で総投与量が 15gを 超えた症例

において,消 化器症状の増カロが認められている。

処置 :こ れらの症状が認められた場合には,症 状に

応じて投与中止あるいは対症療法等の適切な処置を

行うこと。なお,本剤の組織内半減期が長いことを考

慮し,症状の観察ならびに対症療法を行う場合には十

分な期間行 うこと。

9  適 用上の注意

(1)投 与経路 :点滴静注にのみ使用すること (「用法 ・用

量Jの 項参照)。

②  投 与速度 :本剤は,2時 間かけて′点滴静注すること。

なお,急速静注 (ボーラス)は 行わないこと (「用法 ・

用量Jの 項参照)。

(3)調 製時 :本剤を注射用水 48 mLに 溶解 した液 (濃度

100mノmL)を ,5%ブ ドウ糖注射液等の配合変化が

ないことが確認されている輸液を用いて注射溶液濃

度 :O mg71nLに希釈する。

国内第 1相試験で,注 射液濃度が20mノ mLの 場合,

注射部位疼痛の発現頻度が上昇したため,1 0 mg7mL

を超える投与は原則として行わないこと。また,外 国

第1相試験で注射液濃度が20 mymLを 超えた場合,

注射部位疼痛及び注射部位反応の発現頻度が上昇す

るとの報告がある。

本剤の使用にあたつては,完全に溶解したことを確認

すること。

(4)本 瓶は内容が減圧になっているので,容易に注射用水

を注入することができる。万―,通 常の操作で溶解液

が入らない場合は,外気が入つている可能性があるの

で使用しないこと。

(5)調 製後の使用 :溶解後速や力ヽ こ使用すること。

10 そ の他の注意

(1) ラ ットの受胎能及び一般生殖能試験 (雄2ヵ 月以上,

雌 2週間以上投与)で ,20mノ kg投与の雄雌に受胎率
の低下が認められたつ。

(2)動 物 (ラット,イ ヌ)に 20～ll tl興ノkgを 1～6ヵ月

間反復投与した場合に様々な組織 (眼球網膜,肝 臓,

肺臓,胆 嚢,腎 臓,牌 臓,脈 絡叢,末 梢神経等)に リ
ン脂質空胞形成がみられたが,投薬中止後消失するこ

とが確認されているS～BLな お,リ ン脂質空胞はアジ

スロマイシンーリン脂質複合体を形成することによ

る組織像と解釈され,そ の毒性学的意義は低い。

(3)ア ジスロマイシンとの因呆関係は不明だが,心悸充進,

間質性腎炎,肝壊死,運 動充進があらわれたとの報告

がある。

【薬物動態】
1  組 織内濃度

外国人データ

手術予定患者にアジスロマイシン500 mg(力価)を 経口投与

した際の投与後 12時間～8日 目の各種組織内濃度の検討では,
いずれの組織においても,血 清中濃度が消失後も数日にわた

つて高い組織内濃度が維持された・)(図1)。

なお,ア ジスロマイシンのヒトにおける全身クリアランス及

び分布容積はそれぞれ 10 mL/m詢℃ 及び333L/聰 と報告さ

れており・
ヽ分布容積が大きく,組 織へ移行しやすいことが

示されている。

嘔吐,腹 部

不快感,腹
部膨満

失神`痙攣,
振戦,興奮,

嗅覚異常,
無嗅覚,神
経過敏,不

安,錯 感覚

ゥム減少.

血 中 カ リ

渇,気分不

良 ,倦 怠

注 1):250 mg錠 ,カ プセル,細 粒の承認時の臨床試験と市

販後の使用成績調査および注射剤の承認時の臨床試

験を合わせた発現頻度。

PFIZER CONFiDEN丁 :AL
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図 1
手術予定患者にアシスロマイシン"0鴫 (力優)を経口性 後ヽの血着及J・IB餞内濃農

(紅職内凛21・「均軌圭標準f●I n‐ 2～35)

(血,市中讀■:平均研 n-1つ )

<参 考>

アジスロマイシンはヒト多形核白血球及びマウスマク

ロファージ等の食細胞への良好な移行が認められた “
t

アジスロマイシンが移行した食細胞が感染組織に遊走

することにより,感染組織では非感染組織に比べて高い

薬剤濃度が得られることが動物 (マウス)試 験で認めら

れているrt

血清中濃度 め

健常成人男子各 10例にアジスロマイシン500 mgを,1

mghLの 濃度で3時 間及び2時 間かけて点滴静注し,単
回及び 1日 1回,5日 間反復投与したときの血清中濃度

を図2に ,単回投与後の薬物動態パラメータを表 1に示

す。5日 間反復投与したとき,単 回投与時と比較して,

Cmaは 約 8～12%上 昇,AUC0 24は約 15～ 16倍 に増加

した。

3      6      0      1 2     1 5     1 3

投与開始換時間 (h)

図2 単 回及び反復投与後の血清中濃度推移

(血清中濃度 :平均値土標準偏差, n=lo)

3  血 清蛋自結合率
アジスロマイシンのヒト血清蛋自との結合率は 122～

203%(レ ッ″ο,超 遠′さ法)で あつた 19。

4  代 謝 ・排泄

健常成人男子 6名 にアジスロマインン250 mg錠を500
mg(力 価)単 回経口投与した時,投 与後 168時間まで
の尿中に未変化体として投与量の9%が 排泄された20ヽ

健常成人男子の尿及び患者の胆汁中代謝物について検

討した結果,い ずれもほとんどは未変化体で,代 謝物
として脱メチル体,脱クラジノース体が確認された )゙。

アジスロマイシンは胆汁,消 化管分泌を介して,未 変
化体としてほとんど糞中に排泄される。

く参考>

ラットに 14cI標
識アジスロマイシン20m♂ しを単回経

口投与した時,投 与後 168時間までに投与量の803%

が糞中に,133%が 尿中に排泄され,ま た投与後 72時

間までに投与量の31%が 呼気中に排泄された。。

5  肝 機能障害患者
・)

外国人データ

軽度及び中等度の肝機能障害患者 (成人)16例 にアジス
ロマイシン250 mgカプセル注)を 500 mg(力価)単 回経
口投与した時,健常成人男子に比べて,Cmaxが 増加し,
t%が延長する傾向が認められたが,有意差は認められな
かつた。また尿中排泄率においても有意差は認められな
かった。

注)ア ジスロマイシン250鴨 カプセルは国内未承認

6  腎 機能障害患者
22.2)

腎機能障害患者 (成人)17例にアジスロマイシン250 mg

錠を500 mg(力価)単 回経口投与した時,ア ジスロマ

イシンの体内動態は健常成人と有意差は認められなか
った。

【臨床成績】
本剤からアジスロマイシン錠へ切り替えた (スイッチ療
法)場 合の成績
無作為化比較試験 (呼吸器感染症 (肺炎))を 含む国内
臨床試験2●73例及び外国臨床試験2'137例の成績は以下
のとおりである。なお,臨 床試験では,本 剤 500 mgを

1日 1回,2～ 5日 間点滴静注した後,ア ジスロマイシン
250 mg錠又はカプセルを500 mg(力 価)1日 1回経口

投与した。注射剤と経日剤の総投与期間は合計 7～10日

間とした。注射剤から経口剤への切り替えは,被 験者の

状態で医師が判断した。
国内臨床試験 :呼吸器感染症 (肺炎)に 対する非対照試

験において,投与開始 15日目の有効率は845%(60/71)
であった。本試験で原因菌として分離同定された肺炎球

菌はすべてアジスロマイシンに対する感受性は低かっ

たが (NIIC≧2げ mL),H例 のうち 10例が有効例であ
った。

肺炎球菌のアジスロマイシン感受性別,MIC別の臨床効
果 (投与開始 15日目)

感受性別 :

耐性 (lvllCコμglmL) 10/11(909)

_ 理 型上下明        2 ′ 3 ( 6 6 7 )

M I C 別 :

卿
帖

MIC・4 11g lllL

小旭Cヽ8 μg7mL

MIC‐ 16 μg mL

ⅣEC>64u」 mこ

171(100)

0/1(0)

34(100)

6/6(100ヽ

貯有効の例数,N―評価例数から判定不能を除いた例数

有効率はILNX 100から算出した。

―Э-l me′mL 3時 間(第1日日)

―●ヽ l mg′mL 3崎 間(■5日目)
―□‐l mgrm[2時 F・I(第1日日)

-l ng/mL 2時 間(第5日目'

表 1 単 回投与後の薬物動態バラメータ (平均値卓 準偏差)
点

滴

時

間

Cmax
G9lnl-)

姉
①

AUC。〕

(llg b7mL)

AUC.¨

(μg hliL)

３
時

間

153■ 036 652± 149※
1

688■ 123 109■ 10※1

２
時

間

199± 036 897■ 432 702■ 141 132■ 30

X1 : n=9
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外国臨床試験 :呼吸器感染症 (肺炎)に 対する無作為化

比較試験において,投 与終了 10～14日 目における有効

率は 774%(106/137)で あつた。

【薬効薬理】

1  抗 菌作用

(1)ルッ″″ において,ブ ドウ球菌属, レンサ球菌属等のグ

ラム陽性菌,モ ラクセラ (ブランハメラ)・ カタラー

リス,イ ンフルエンザ菌等の一部グラム陰性菌, レジ

オネラ・ニューモフィラ,ペ プトス トレプトコッカス

属,マ イコプラズマ属, クラミジア属に抗菌作用を示

し,そ の作用は他のマクロライ ド系抗生物質と同程度

でぁった26～Ю.3つ。

(2)黄色ブ ドウ球菌,肺 炎球菌,イ ンフルエンザ菌等の各

種細菌を用いた感染症モデルにおいて,本 剤の良好な

組織移行性を反映し,従 来のマクロライ ド系抗生物質

よりも強い防御効果及び治療効果を示した2'～33L

(3)黄色ブドウ球菌及びインフルエンザ菌に対して,llvIIC

以上の薬剤濃度で殺菌的な作用を示した%t

2  作 用機序

細菌の70Sリボソームの50Sサブユニットと結合し,

蛋自合成を阻害する'"。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ア ジスロマイシン水和物 (&itluomycin H"ratC)

化学名 :(2R3,4こ 5R,6R,8R,HR,12R,13,14R)-5-(3,4,6-
Tidcon‐ 3‐dimethylamino―β‐D"″ 0■exo"Tmowlov)―
3-(2,6可idco,‐3-C―mcmy卜 3つmcdly「眸Lザめ"
llexopyrallosyloxy)-10-aza‐6,12,13‐trihydroxy―
2.4.6.8,10,11,13‐hcptalncthylhcxadccan‐14¬olidc dihydrJに

略号 :AZM

分子式 :C,8H●N・012・2H.0

分子量 :78502

構造式 :

力価 :アジスロマイシン水和物の力価は,ア ジスロマイシン

(C38H72N2012:74898)としての量を質量 (力価)で 示

す。
性状 :アジスロマイシン水和物は,自 色の結晶性の粉末であ

る。メタノール又はエタノール (995)に 溶けやすく,
水にほとんど溶けない。

【包装】

ジスロマック点滴静注用 500Щ :10バイアル
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希少疾病用医薬品の指定について

No 医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称

1 Velaglucerase alfa

ゴーシエ病の諸症状(貧血、血小板減少症、肝牌腫及び骨症状)の改善

※ゴーシェ病(GD)は、酸性β―グルコシダーゼの欠損に起因するリソソーム糖脂質蓄積症
であり、重症の骨合併症等により死にいたる可能性がある疾患である。本邦における国内
GD患 者総数は、100例程度である。酸性β―グルコシダーゼを補充する酵素補充療法とし

て既にイミグルセラーゼが承認されているが、イミグルセラーゼが製造工程でウシ胎仔血清

を使用しているのに対し、本斉1の製造過程では動物白来原料を使用していないこと、イミグ

墳:石履竃姿斎[雷[賞晃晨撃囃 桑象i赳9鴨 観 犠境ξ諄|[開
始される予定である。

Shire Human Genetic
Therapies, Inc,

ドルナ=ゼ アルフア(遺伝子組換え)

嚢胞性線維症における肺機能の改善

※嚢胞性線維症は、主に新生児期又は7L昇期に発症する遺伝性疾患であり、気道や消化
管などの分泌液が粘調となつて呼吸器病変、消化器病変を生じる。予後は極めて不良であ
り、平均余命は30歳を超えず、ほとんどの患者が呼吸不全や呼吸器感染症で死亡するとさ

れている。
国内の患者数は、平成7年から平成16年の10年間で38名程度、発症頻度は174万人に1

人と推定される:
国内ではアセチルシステイン吸入液が本疾患における去痰の効能効果を有しているもの

の、効果は十分ではない。本剤は、粘液・痰の粘棚性を低下させる作用を有しており、海外
臨床試験において本剤投与による肺機能の改善が示されていることから、本剤の医療上の

必要性はあると考える。
国内の患者数が非常に少ない状況ではあるが、作用機序、病態の国内外における類似

性、国外における臨床試験成績を踏まえれば、本剤の開発の可能性はあると考えるL

中外製薬株式会社



3 トラベクテジン

染色体転座を伴う悪性軟部腫瘍

※悪性軟部腫瘍は、中胚葉由来の線維組織、脂肪組織、筋組織、血管組織、滑膜等、及び
外胚葉由来の末梢神経等の全身の軟部組織から発生する腫瘍であり、重篤な疾患であ
る。厚生労働省による平成20年患者調査より、悪性軟部腫瘍の患者数は、約5,000人と考
えられ、そのうち染色体転座を伴う患者は約25%と推定されている。
既承認の薬剤としてドキソルビシン及びイホスファミドがあるが、これらの治療効果は限定
的である。本剤は、欧米において、染色体転座が認められる粘液型脂肪肉腫患者51例にお
いて、奏効率は51%と高い有効性が示唆されているふ
国内においてはI第 二相試験が実施中であり、アントラサイクリン系薬剤による前治療に無
効となつた患者を対象とした第Π相試験の実施が予定されている。

大鵬薬品工業株式会社

4 スニチニブリンゴ酸塩

根治切除不能な膵内分泌腫瘍

※膵内分泌腫瘍は、血中ホルモン濃度が上昇し特異的症状を呈し、悪性例での予後は不
良である。本邦における膵内分泌腫瘍患者数は約2.800人、そのうち根治切除不能な患者
は約600人と推計されている。
根治切除不能な膵内分泌腫瘍に対して有効な治療薬は、現在承認されていない。本剤は
根治切除不能な膵内分泌腫瘍に関してEU他5ヶ国で既に承認されている。
国内においては、第Ⅱ相試験が実施中である。

フアイザー株式会社

5 ルフィナミド

Lennox―Gastaut症候群(4歳以上)における強直発作及び脱力発作に対する抗てんかん薬
との併用療法

※Lennox―Gastaut症候群(以下「LGS」)は、重篤なてんかん症候群の―つであり、通常1～
8歳の小児期に罹患する。発作の抑制は困難で、疾患の経過とともに不可逆的な精神遅滞
が進行し、長期予後は極めて不良である。
国内の患者数は、約3600人と推定される。
薬剤抵抗性の発作を伴うLGS患者を対象とした海外臨床試験において、本剤併用群はプ

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

エーザイ株式会社


