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[審 議 事 項]

議題1医 薬品レキツプCR錠2mg及 び同CR錠8mgの 生物由来製品及び特定生物由

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

議題2医 薬品テネリア錠20mgの 生物由来製品及び特定生物 由来製品の指定の要
否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の
要否について

議 題3MPR-1020を 希 少疾病用 医薬 品として指定することの可否について

議題4エ プロジセートニナトリウムを希少疾病用医薬品として指定することの可否につ
いて

[報 告 事 項]

議 題1医 薬品ケイツーシロップ0.2%の 製造販売承認事項一部変更承認について

,議 題2 医薬品インデラル錠10mg及 び同錠20m9の 製造販売承認事項一部変更承

認について

議題3医 療用医薬品の再審査結果について

議題4希 少疾病用医薬品の指定の解除について

[そ の 他]
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平成24年4月27日 医薬品第一部会審議品 目・報告品目一覧'

審議・
報告

販売名
(会社名)1

会社名
製造 ・輸

入 ・製販

別

承認 ・一

変別 成分名 効能・効果等 備考
再審
査
.間

毒 ・劇 薬

、

審議
レキップCR錠2mg

同CR錠8mg

グラクソ・スミスクラ

イン㈱

製 販
製 販

承 認
承 認

ロヒ。ニ

ロール 塩

酸 塩

パーキンソン病を

効能・効果とする新
剤型・新用量医薬
品

4年 原体:劇薬
製剤:劇薬

審議 テネリア錠20m9 田辺三菱製薬㈱ 製 販 承 認

テネリグ
リプチン

臭化水
素酸塩
水和物

2型糖尿病を効能・

効果とする新有効
成分含有医薬品

8年

原 体:非 該

当

製 剤:非 該.

当

新 生児 ・乳児 ビタミ

報告 ケイツー シ厚ップ0.2% サンノー バ ㈱' 製 販 一 変 メナテト

レノン

ンK欠 乏性出血症
の予防の効能・効

果を追加とする新
効能・新用量医薬

【事前評
価済公知
申請】

一

原体:非該
当
製剤:非 該
当

品

期外収縮(上室性,
心室性),発作性頻
拍の予防,頻拍性

報告
インデ ラル 錠10mg

同 錠20mg
アストラゼネカ㈱ 製 販

製 販

一 変

一 変

プロプラ

ノロール

塩酸 塩'

心房細動(徐脈効
果)胴 性頻脈 新鮮
心房細動,発作性

【事前評
価済公知
申請】

一 原体:劇薬
製剤:劇薬

心房細動の予防に
小児用量を追加す
る新用量医薬品

」
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平成24年4月27日 医薬品第一部会 報告品 目(再 審査結 果)

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

プログラフ注射液2mg

プログラフ注射液5mg

プログラフカプセル0.5mg

1 プログラフカプセル1mg アステラス製薬(株) タクロリムス水和物
下記の臓器移植における拒絶反応の抑制
心移植、肺移植、膵移植

【心移植における
拒絶反応の抑

制1110年

【肺移植 ・膵移
植におけ る拒絶

反応の抑制】=
上記の残余期

間(平 成23年6
月19日 まで)

平成13年6月20日

【心移植における
拒絶反応の抑制】

平成15年1月31日

【肺移植における

拒絶反応の抑制】

平成17年1月19日

【膵移植における
拒絶反応の抑制】

プログラフカプセル5mg

プログララ穎粒0.2mg

プログラフ穎粒1m9

セレジスト錠5mg 10年 車成12年7月3日

田辺三菱製薬(株) タルチレリン水和物 脊髄小脳変性症における運動失調の改善2

セレジストOD錠5mg

上記の残余期
.間(平成22年7

月2日 まで)
平成21年6月24日

3 ル ・エ ス トロジ ェル0.06% (株)資生堂 エストラジオール 更年期障害及び卵巣欠落症状に伴う血管運
動神経症状(Hotflush及 び発汗)

4年 平成18年10月20日



希少疾病用医薬品の指定の取消しについて

【医薬品第一部会】

No. 指定番与 医薬品の名称
A

予定される効能又は効果 申請者の名称 指定日

1 (21薬)第222号 SUN11031

神経性食欲不振症(制 限型)及 び特定不能の摂食障害
(摂食量が少なく低体重で、無茶喰い又は排出行動が

ない場合)

第一三共株式会
社

平成21年2月9日

ー

轟
1



(新聞発表用)

1 販 売 名 ケイ ツー シ ロ ップ0.2%

2 一 般 名
メナテ トレノ ン

3 申 請 者 名 サンノーバ株式会社

4 成 分 ・含 量
ケイ ツー シ ロ ップ α2%:

1m:L中,メ ナ テ トレノ ン と して2mgを 含 有 す るシ ロ ップ剤'

新生児出血症及び新生児低プ白 トロンビン血症の治療

通 常1日1回,1m:L(メ ナ テ トレノ ン として2mg) ,「を経 口投 与す る。

なお,症 状 に応 じて3rdL(メ ナテ トレノ ン と して6mg)ま で増 量す

る。

新 生児 ・乳児 ビタ ミンK欠 乏性 出血 症 の予 防

通常,出 生後 哺乳が確 立 した ことを確 かめてか ら,1回1mL(メ
5 用 法 鋭用 量

ナ テ トレノ ン と して2m)を 経 口投 与 す る。 そ の後,2回 目と して

生後1週 間又 は産科退院時のいずれか早い時期,3回 目として生後

1ヵ 月時にそれぞれ1回lm:Lを 経 口投与する。

(下線部は今 回追加)

新生児 出血症及び新生児低プロ トロンビン血症の治療

新生児 ・乳児 ビタミンK欠 乏性出血症の予防
6 効 能 ・効 果

(下線部は今回追加)

7 備 考
本剤 は,ビ タ ミンK2製 剤 である。

添付文書(案)は 別紙の とお り。

㌦
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ビタミンK2シ ロップ剤

勿 『ツ ・一㌻ロツプa2%
〈メナテ トレノン製剤〉

日本標準商品分類番号

87316

κ ¢アご棚げ(案)

〔貯 法〕室温保存
〔使用期限〕外箱又はラベルに表示の使用期限内に使用すること。

承認番号

薬価収載

販売開始

再評価結果

21800Aム4×10431000

2006年12月

1984年ll月

1990年9月

、 【組 成.・性 状 】

1.組 成

本 剤 は ・1mL中 に メナ テ ト'レノ ン2mgを 含 有 す る黄 魚

澄 明 の シ ロ ップ剤 で あ る。

添加 物 と して 安 息 香 酸 ナ ト リウム 、 クエ ン 酸 水 和 物 、
'
ゴ マ 油 、 水酸 化 ナ トリ ウム 、 ソル ビ タ ン脂 肪酸 エ ス テ

ル 、D一 ソル ビ トー ル 液 、 パ ラオ キ シ 安 息 香 酸 エ チ ル 、

プ ロ ピ レン グ リ コー ル 、 ポ リオ キ シエ チ レ ン硬 化 ヒマ

シ 油60、 香 料 を含 有 す る。

2.製 剤 の性 状

本 剤 は 、黄 色 澄 明 の 液 で 、 オ レン ジ よ う層の にお い を 有

す る シ ロ ップ剤 で あ る。

pH:3.0～5.0

【効 能 ・効 果】'

新生児出血症及び新生児低プロ トロンビン血症の治療

新生児 ・乳児ビタミンK欠 乏性出血症の予防

【用 法 ・用量 】

新生児出血症及び新生児低プロ トロンビン血症の治療

通 常1日1回 、1mL(メ ナ テ トレノ ン と して2mg)を 経

口投 与 す る 。

な お 、症 状 に 応 じて3mLlメ ナ テ トレン ン と して6mg)

ま で 増 量 す る 。 馳

新 生 児 ・乳 児 ビタ ミ ンK欠 乏 性 出 血 症 の 予 防

通常、出生後、哺乳が確立 したことを確かめてか ら、1
・へ

回1mL(メ ナ テ トレノ ン と して2m)を 経 口投 与 す る。

その後、2回 目として生後1週 間又は産科退院時のいず

れか早い時期、3回 目として生後1ヵ 月時にそれぞれ1

3..小児等への投与 、...、

(1)低 出生体重児への投与

低出生体重児に対する安全性は確立 していない。

(使用経験が少ない)

(2)出 生後早期の新生児への投与

本剤は、シロップ剤で高浸透圧になっているたあ、

出生後早期の新生児への投与は白湯で10倍 程度に

薄めるか、又は哺乳確立後に投与を行 うこと。

4.適用上の注意

新生児又は乳児では、スティック包装から哺乳瓶やス

プー ン等に移 して服用させること。(ステ ィック包装か

ら直接服用 させ ると誤嚥や 口唇が傷付 くおそれがあ

盈

5.その他の注意

新生児 ・乳児ビタミンK欠 乏性出血症の予防投与におい

ては国内のガイ ドライン等、最新の情報を参考にする

こ と。

回1mLを 経ロ投与する。

〈用法'・用量に関連する使用上の注意〉

新生児 ・乳児ビタミンK欠 乏性出血症の予防投与におい

て、1ヵ 月健診時にビタミンK欠 乏が想定される症例で

は、生後1ヵ 月を超えて投与を継続すること等を考慮す

【薬 物動態 】

メナテ トレノンとして30mg注)を 健康成人男子6名 に単

回経 口投与 した ときの体内薬物動態はビタミンK2注 射

剤の筋 肉内投与 と比較 して最 高血漿中濃度到達 時間

(㌔ax)3.7時 間、最高血漿中濃度時間曲線下面積(AUC(o

～あ))1,463ng・hr/証 でありほぼ同等、最高血漿中濃度

(Cm、x)325ng/mLは 筋肉内投与に比較 し約7倍 高かった。
噸

,∫(①)

5,000

L

【使 用上 の注意 】

1。重要な基本的注意

新生児出血症及び新生児低プロトロンビン血症の治療

(コ9/mL)

、,-
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ー,,ー

日
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血
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中
メ
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一 ヶイ.ッーシロ ップ02%60mL(120出g濁 》経 口投 与(n呂3)

一 ケイツーシロ ップ0.2%!5mL(3〔hロg脚 〉経 口投与(血=31

一← → ビ タ ミンK2注 射 荊30皿g筋 肉内投 与(n=5)

Mcan土s.E

＼ o
〆 ÷+ ＼ボ

、_＼

の適用対象は、例えば トロンボテス ト値20%以 下又は

ヘパプラスチンテス ト値30%以 下の症例をいう。

2.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

クマ リン系抗凝血薬

(ワル ファ リンカ リ

ウム)

併用 に注意 す ること。

ー

ワル フ ァ リンの 作用

を減 弱す る。

一7一

一1一

02461014

時 聞

(㎞)2024

12345678910

ケイツー シロップ02%及 び ビタミンK2注 封剤 投与後 の血漿中メ

ナテ ト.レノ ン濃度

注)メ ナテ トレノ ンとして30阻g、120mg単 回経 口投与 は承認外

用量で ある。

【臨 床成績 】

臨床効果

1.新 生児低プ ロ トロンビン血症Cト ロンボテス ト値

20%未 満)を 対象とした148症 例の二重盲検試験で本



剤の有用性が認められている。

効率(%)

投 与群
有効以上 やや有効以上

6mg投 与群 63% 91%

2mg投 与群 59% 84%

プラセボ投与群 26% 43%

K2投 与 群 は プ ラセ ボ投 与 群 に比 較 して有 意 に 優 れ て

い た。ま た 、.高 ビ リル ビン 血 症 な ど の副 作 用 は認 め ら

れ なか っ た。.(②)

2.新 生 児 出血(吐 血 、 下 血 、 月齊出 血)にK22mg経 口投 与

・した と こ ろ
、出血 症 状 は1回 投 与 で13例 中10例 が治

癒 し、K22mg追 加 投 与 で 残 りの3例 の う ち2例 が 、

K26mg追 加 投与 で1例 が 止 血 し、 本 剤 投 与 後 トロ ン

ボテ ス ト値 、ヘ パ プ ラ ス チ ンテ ス ト値 も有 意 に改 善 し

た。,'・.(③)

【薬効 薬 理 】

1.作 用機序

ビタミンK2(以 下K2)は 、血液凝固因子(プ ロ トロ

ンビン、W、 皿、X)の 蛋白合成過程で、グルタミン

酸残基が、生理潜性を有す るγ一カルボキシグルタミン

酸に変換する際のカルボキシル化反応に関与する。

すなわち、K2は 、正常プロ トロンビン等の肝での合

成を促進 し、生体の止血機構を賦活 して生理的に止血

作用を発現する。,(④)

2.低 プロトロンビン血症改善作用

(1)健 康成人男子5名 にワルファリンカ リウム40mg

を経 口投与して低プロ トロンビン血症を誘発 させ、

低下 した凝血能に対する回復効果をクロスオーバ
ー法でビタミンK

1(以 下K1)30mgあ るいはビタミ

ンK2(以 下K2)30mg注)を 単回経 口投与 して比較検

討 した。プロ トロンビン時間(%)の 回復はK2投 与

群がK1投 与群より速やかであった。(⑤)'

(2)抗 凝血薬ワルファ リンカ リウムにより低プロ トロ ・一

ンビン血症を誘発 した雄ウサギにビタミンK1(以

下K1)又 はK2を1,2mg/kg経 口投与した ところ、

K2はK1よ り速やかに低プロトロンビン血症を改善

した。'(⑥)

3.止 血作用

抗凝血薬ジクマローノヒ50mg/kg/日 を10日 間反復

投与によるマウスの出血死を、K1群 は5mg/kg/日

経 口投与の併用により50%阻 止 したのに対 して、K2

群ではKI群 と同量経白投与で100%阻 止 した。(⑦)

ノールにやや溶けにくく、メタノールに溶けにくくζ

水にほとんど溶けない。

本品は光によって分解 し・.着色が強くなる。
融 点:約37℃

【包 装 】

ケ ィ ツ ー シ ロ ップ0.296(1mL) 50包

【主 要 文 献 】

文 献 請 求 番 号

① 森 下 亘 通 ら:基 礎 と臨 床'』 　

15,2081(1981)KTZ二 〇177

② 真 木 正 博 ら:医 学 の あ ゆみ,

120,222(1982)KTZ-0202

③ 浮 田 昌 彦 ら:産 科 と婦 人 科,

51,1367(1984)KTZ70329

④Stenno.エeta1.:Proc.Nat1.Aca己Sci.USA,

71,2730(1974)KY-0071

⑤ 森 口尊 文 ら:新 薬 と臨 床,30,1687(1981)KTZ-Ol38

⑥ 田 島鉄 弥 ら:日 薬 理 誌,67,412(1971)KTz-0030

⑦ 田 島鉄 弥 ら:日 薬 理 誌 ∫67,406(1971)KTZ-002g

【文献 請求 先 ・製 品情報 お問 い合わ せ 先】

エーザイ株式会社 お客様ホヅ トライン

フリーダイヤル0120-419-497

◆

`

【有 効 成 分 に 関 す る 理 化 学 的 知 見 】

一 般 名:メ ナ テ ト レ ノ ン(Menatetrehone)

化 学 名:2-Methy1-3一[(2万,6E,10E)一3,7,11,15-

tetramethylhexadeca-2,6,10,14-tetraer1-yl]一

1,4-naphthoquinone

分 子 式:C31H4002

分 子 量:444.65

構 造 式:'

む

◎‡(:回 鵬
OCH3CH3CH3CR3

物理化学的性状:

メナテ トレノンは黄色の結晶、結晶性の粉末、ろう様

の塊又は油状である。本品はヘキサンに極めて溶けや

すく、エタノール(99.ξ)にやや溶けやすく、2一プロパ
一8一

一2一

製造販売元⑤1サ 無蕪 灘 蕪 撃

販売元㊥1撫 蘇 纈 鴛
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(報道発表用)

1 販 売 名
イ ンデ ラル錠10mg.

イ ンデ ラル錠20mg

2 一 般 名 プロプラノロール塩酸塩

3 申 請 者 名 アス トラゼネカ株式会社

4 成 分.?含 量 、
イ ンデ ラル錠10mg(1錠 中、 プ ロプ ラノロール塩酸塩10mgを 含有)

イ ンデ ラル錠2.Om'9(1錠 屯 プ ロプ ラノロール塩酸塩20・hgを 含有)噛

町 1.本態性高血圧症(軽 症～中等症)に 使用する場合

通常L成 人にはプロプラノロール塩酸塩 として1日30～66mgよ り投与をはじ

め、効果不十分な場合は120mgま で漸L増し、1日3回 に分割経 口投与す る。

なお、年齢、症状により適宜増減する。

2.狭心症、褐色細胞腫手術時に使用する場合

通常L成 人にはプロプランロール塩酸塩 として1日30mgよ り投与をはじめ、効

果が不十分な場合 は60mg、90mgと 漸 増 し、1日3回 に分割経 口投与する。'

なお、年齢 、症状 によ り適宜 増減する 。

3期 外収縮 上室性、心室性 、発作性頻拍の予防、頻拍性心房細動 徐脈効果 、

5 用 法 ・用 量 洞性頻脈、新鮮心房細動、発作性心房細動の予防に使用する場合

成人一
通常』成人にはプ ロプラノロール塩酸 塩 と して1日30mgよ り投 与 をは じめ、効

果が不+分 な場合 は60mg、90mgと 漸増 し、1日3回 に分割経 口投与する。

なお、年齢 、・症状 によ り適宜増減す る。

小児一
通常、小児 にはプロプラノロール塩酸塩 として1日0.5～2m/kを 、.低用量 か

ら開始 し、1日3～4回 に分割 経 口投与す る。なお 、年齢、症状 によ り適宜増減

す る。効果不十分な場合 には1日4m/kま で増量す る ことがで きるが、1日 投

与量 と して90mを 超えない こと。

本態性高血圧症(軽 症～中等症)

狭心症
6 効 能 ・効 果 期外収縮(上 室性、心室性)、 発作性頻拍の予防、頻拍性心房細動(徐 脈効果)、

洞性頻脈、新鮮心房細動、発作性心房細動の予防

褐色細胞腫手術時

一1一
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添付文書案2012年2月 改訂

日本標準商品分類番号

872123

劇 薬、処方せん医薬品:

注 意一医師等の処方せんにょり使用すること

貯 法:しゃ光して室温保存すること
使用期限:ラベル又は組箱に表示の使用期

限内に使用すること

高血圧・狭心症・不整脈 治療剤

49婁 弓躍 錠10mg

49量 弓躍 錠20mg

日本 薬局 方 プ ロプ ラノロール 塩酸 塩 錠

lNDERA『 了ablets10mg,20mg

承認番号

薬価収載

販売開始

再評価結果

効能追加

10mg20mg

l4100AZZO402814100AZZO6914

1967年7月

1966年10月1968年2月

1975年10月

1983年10月

柄

1

2

3.

4.

5。

6.

7.

8

9

【禁 忌】(次の患者 には投 与レないこと)・

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

気管支喘息、気管支痙攣のおそれのある患者[気 管支を収縮し、喘

息症状が誘発又は悪化するおそれがある。]

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。]

高度又は症状を呈する徐脈、房室ブロック(∬、皿度)、洞房ブロック、

洞不全症候群のある患者[ごれらの症状が悪化するおそれがある。]

心原性ショックの患者[心 機能を抑制し、症状が悪化するおそれがあ

る。]

肺高血圧た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。]

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。]

低典痒症の患者[心機能を抑制し、症状が悪化するおそれがあ為]

長期間絶食状態の患者[低 血糖症状を起こしやすく、かつその症状

をマスクし、・発見を遅らせる危険性がある。]

10.重 度の末梢循環障害のある患者(壊 疽等)[症 状が悪化するおそれ

がある。]

で1.未 治療の褐 色細胞腫の患者(「用法 ・用量に関連する使用上の注

意1の項参照)

12.異 型狭心症の患者[症 状が悪化するおそれがある。]

13.チ オリダジンを投与中の患者(「相互作用」の項参照)

14。 安息香酸リザトリプタンを投与中の患者(「相互作用」の項参照)

{組 成 ・性 状】

に を するA、 小児等の 整 もに熟 した 良が監

すること。 心 患のあるAは 、 益性がリスクを上 ロると肇 され

るAに のみ ること。

1

2.

通常」成 人には プロプラノロール 塩酸:塩として1日30mgよ り投 与 をはじ

め、効 果 が不十 分 な場 合は60mg、90mgと 漸 増 し、1日3回 に分 割 経 口

投与 する。

なお、年齢 、症状 により適宜 増減 する。

3.上 室 、心室 、 の 、 心 一 徐

古 、n、'・ 、 心 一 幽 の に す

【用 法 ・用量 】

本態性高血圧症(軽症ん中等症)に使用する場合

通常」成人にはプロプラノロール塩酸塩として1日30～60mgよ り投与を

はじめ、効果不十分な場合は120mgま で漸増しd日3回 に分割経 口投

与する。'・

な訟 年齢 症状1こより適宜増減する。

心 、 己 、に るA

1.組 成

販売名 インデラル錠10mg インデラル錠20mg

成分 ・含量

(1錠中)

プロプラノロール塩酸塩10mg プロブラノロール塩酸塩 ≧吐g

添加物 D一マンニトらル、ゼラチン、

ステアリン酸、ステアリン酸マグネシウム

2.性 状

販売名 インデラル錠10mg インデラル錠20皿9

剤形 割線のある自色 ・円形の素錠 割線のある白色 ・円形の素錠

外形 表面

⑳ ⑳
外形 裏面

⑨ ◎
外形 側面 鶴 ∈謹∋ 『

直径 約6.5㎜ 約8㎜

厚さ 2.3～2.7㎜ 2.3～2.7mm

重量 約0.119
L約0

.169

識別コード ZNC219:10 ZNC219:20

'遡 盒

躯

通常 』成 人には プロプラノロール 塩 酸 塩として1日30mgよ り投 与 をはじ

め、効 果 が不十 分 な場 合は60mg、goingと 漸 増 し、1日3回 に分 割 経 口

投与 する。

なお、年齢 、症状 により適 宜 増減 する。

班
'

、ノ、1たは ロ ラノロー ル として105～2mを 、

から し、13～4ロ に 弱 口 る。なお、 、'"に

よ る。'なAに は1日4mlkま で 且する

ことが でき岩が、1と して90mを えないこと。

〈用法 ・用畳に関連する使用上の注意〉

褐色細胞腫の患者では、本剤投与により急激 に血圧が上昇することがある

ので本剤を単独で投与しないこと。褐色細胞腫の患者に投与する場合に

は、α遮断剤で初期治療を行った後に本剤を投与U常 にα遮断剤を併用

すること。'

【効 能 ・効 果 】

本態性高血圧症(軽症～中等症)

狭心症

期外収縮(上 室性、心室性)、発作性頻拍の予防、頻拍性 心房細動(徐脈

効 果)、洞性頻脈、新鮮心房細動、発作性心房細動の予防

褐色細胞腫手術時

1

・ に

小 児 に、

る の注

上 室 、心室 、

蒲菊効脈徐

の 、 心 一

、 心 一 、 ・ 心 一 の を

【使 用 上め注 意 】

慎重投与(次の患者1弓は慎重ヒ投与すること)

(1)う っ血性心不全のおそれのある患者[心 機能を抑制レ うっ血性心

不全が発現するおそれがあるので、観察を十分に行い、ジギタリス

剤を併用するなど、慎重に投与すること。]e

② 甲状腺中毒症の患者[中毒症状をマスクするおそれがある。]

(3)特 発性低血糖症、コントロール不十分な糖尿病、絶食状態(手術

前後等)の患者[低 血糖症状を起こしやすく、かつその症状をマス

クしやすいので血糖値に注意すること。]

(4)重 篤な肝、腎機能障害のある患者[薬 物の代謝・排泄が影彗をう

ける可能性がある。]

(5)重 度でない末梢循環障害のある患者(レイノー症候群、間欠性破

行症等)[症 状が悪化するおそれがある。]

,(6)徐 脈のある患者(「禁忌」の項参照)[徐 脈が悪化するおそれがあ
る。]

(7)房 室ブロック(1度)のある患者[房 室伝導時 間が延長し、症状が

悪化するおそれがある。]

(8)高 齢者(「重要な基 本的注意」及 び 「高齢者への投与」の項参

照)・

(9)小 児 痙 や 睡を う重 の 血 を こすことがある。

2.重 要な基本的注意

(1)投 与は少量より開始し、長期投与の場合は心機能検査(脈拍 ・血

圧・心電図・X線等)を定期的に行うこと。特に徐脈になったとき及

r

一1一
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び低血圧を起こした場合には減章又は中止すること。また、必 要

に応じアトロピンなどを使用すること。

なお、肝 機舷 腎機能、血液像等に注意すること。

(2)本 剤使用 中の狭心症の患者で急に投与を中止したとき、症状が

悪化したり、心筋梗塞を起こした症例が報告されているので、休薬

を要する場合は徐 々に減量し、観察を十分に行うこと。

また、患者に医師の指示なしに服薬を中止しないよう注意するこ

と.狭心 症以外の適用、例えば不整脈で投与する場合でも特に

高齢者においては同様の注意をすること。

(3)褐 色細胞腫の手術時に使用する場合を除き、手術前24時 間は

投与しないことが望ましい。

(4)め まい、ふらつきがあらわれることがあるので、本剤投与中の患者

(特に投与初期)には、自動車の運転等危険を伴う機械の作業に

注意させること。

3.相 互作 用

本剤は主として肝代謝酵素CYP2D6、CYPIA2、CYP2C19で 代謝 され.

る。

(1)併 用禁忌(併用しないこと)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

チオリダジン(メレリル) チオリダジンの血中濃度
が上昇し、作用が増強す
る可能性がある。

本剤がチオリダジンの肝
代謝を阻害することが考
えられている。

安息香酸リザトリプタン
(マクサルト)

リザトリプタンの消失半減

期 が延長、AUCが 増 加

し、作用が増強する可能

性がある。

本剤投与 中あるいは本剤
投 与 中止から24時 間以

内め患者にはリザトリプタ
ンを投与しないこと。

相互作用のメカニズムは

解明されていないが、本
剤がリザトリプタンの代謝
を阻害する可能牲が示唆
されている。.

(2).併 用注意(併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 『 機序・危険因子

交感神経系に対し抑制 交感神経系の過剰の抑 相互に作用(交感神経抑
的に作用する他の薬剤 制(徐 脈、心不全等)をき 制作用)を増強させる。
レセルピン等 たすことがあるので、減量

・ するなど慎重に投与する
こと。

血糖降下剤 血糖降下作用が増強さ血糖値が低下するとカテ
インスリン、トルブタミれることがある。また、低血 コールアミンが副腎から分

ド、アセトヘキサミド等 糖症状(頻脈等)をマスク泌され、肝でのグリコーゲ
することがあるので血糖値 ンの分癬を促 し、血 糖値

'

に注意すること。' を上昇させる。
このとき、肝 臓のβ受容体

/ が遮断されていると、カテ
コールアミンによる血糖上

、 昇作用が抑えられ、血糖
降下作用が増強する可
能性がある。

また、カテコールアミンに

彫 よる頻脈のような低血糖
症状がマスクされると考え
られている。

カルシウム拮抗剤 ベラバミル、ジルチアゼム 相互に作用(心収縮力や
ベラバミル、ジルチアゼ 等では、低血圧、徐脈、房 刺激伝導系の抑制作用、
ム、ニフェジピン等 室ブロック等の伝導障害、降圧作用等)を増強させ

心不全が発現するおそれ る 。

があるので減量するなど薬物動態的な相互作用
注意すること.また、ジヒドのメカニズムは解明され
ロピリジン系薬剤でも、低 ていないが、肝 血流量 の

血圧、心不全が発現する変化によって本剤の代謝
おそれがあるので注意す が影響をうけると考えられ
ること. ている。

一 本剤からカルシウム拮抗
剤の静脈投与に変更する
場合には48時間以上あけ

ること。

クロニジン クロニジンの投与中止後 クロニジンを投与されてい
のリバウンド現象(血 圧上 る患者でクロニジンを中
昇、頭痛、嘔気等)を増強 止すると、血中カテコール

する可能性がある.クロニ アミンが上 昇し、血圧 上
ジンを中止する場合には、昇をきたす?β遮断剤が投
本剤を先に中止 し、その 与されていると、カテコー

後数日間観察した後、クルアミンによるα刺激作用
ロニジンを中止すること。が優位になり、血管収縮
また、クロニジンから本剤 がさらに増強される。
へ投与を変更する場合に

はクロニジンを中止した数
日後から本剤を投与する
こと。 4.

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

クラス1抗不整脈剤 過度の心機能抑制(徐 クラス1抗不整脈剤は陰
ジソピラミド、プロカイン 脈、心停止等)が あらわれ 性変力作用及び陰性変
アミド、アジマリン等 ることがあるので、減 量す 時作用を有する。β遮断

るなど慎重に投与するこ剤もカテコールアミンの作
と。 用を遮断することにより心

機能を抑制するため、併

用により心機能が過度に
抑制される.

交感神経刺激剤 相互の薬剤の効果が減 非選択性のβ遮断剤によ
アドレナリン等 弱する。また、血管収 縮、り末梢血管のβ受容体が

血圧上昇をきたすことが 遮断された状態でアドレ
あるので注意すること。 ナリンなどの交感神経作

動薬が投与されると、α受
、 容体を介する血管収縮

作用のみがあらわれる。

また、徐脈は副交感神経
の反射によるものである。'

麻酔剤 反射性頻脈が弱まり、低 麻酔剤により低血圧が起
エーテル等 血圧のリスクが増加するここると反射性の頻脈が起

とがある。 ごる・β選断剤が併用され
陰性変力作用の小さい麻 ているど5謝 性の頻脈を
酔剤 を選 択す ること。ま 弱め、低血圧が強められ
た、心筋抑制作用を有す る可能性がある。

る麻酔剤との併用は出来 また、陰性変力作用を有
るだけ避けること。 する麻酔剤では、相互に

作用を増強させる。

リドカイン リドカインの代謝を遅延さ奉剤が肝血流量を減ら
せ、血中濃度を上昇させ し、また肝の薬物代謝酵
ることがあるので併用は避 素を阻 害するたあに、リド
けること。 カインの代謝が遅れると

考えられている。

ジギタリス製剤 房室伝導時間が延長し、ジギタリス、β遮断剤 はと

徐脈 、房室ブロック等 が もに房室結節伝導時間を
発現することがあるので注 延長させ る。ジギタリス申

意 すること。' 毒時には特に注意を要す
る。

シメチジン 本剤の血中濃度が上昇 シメチジンが肝血流量を
し、作用が増強する可能 低下させ、また、肝の薬物
性があるので注意するこ代謝酵素を阻害すること
と。 により、肝での本剤の分解

が低下し、血中濃度が上

昇すると考えられている。

クロルプロマジン 本剤とクロルプロマジンの 本剤とクロルプロマジンが
作用がそれぞれに増強 薬物代謝酵素を競合す
することがある。 るために、本剤、クロルプ

ロマジンともに血 中濃度
.

が上昇すると考えられて
いる。

ヒドララジン 本剤の血中濃度が上昇 ヒドララジンが肝血流量を
し、作用が増強する可能 増加させるためと考えられ
性があるので注意するこている。・

と。

麦角アルカロイド 下肢の痔痛、冷鳳 チア 麦角アルカロイドとβ遮断
エルゴタミン等 ノーゼ等 が発現すること 剤が相乗的に末梢灌流

があるので注意すること。 を低下させると考えられて
いる。

非ステロイド性抗炎症剤 本剤の降圧作用が減弱 非ステロイド性抗炎症剤
インドメタシン等 することがある。 は血管拡張作用を有する

プロスタグランジンの合成
を阻害する。

アルコール 本剤の血中濃度の変動 アルコールにより本 剤 の
により、作用が減弱または 吸収、代謝が変動するた
増強する可能性が毒るの あと考えられている。
で注意すること。

リファンピシン 本剤の血中濃度が低下 リファンピシンが肝酵 素を
し、作用が減弱する可能 誘 導し、本剤 の代 謝 ・消
性があるので注意するこ失を促進すると考えられ
と。 ている。

キニジン、プロパフェノン 本剤の血中濃度が上昇 本剤はチトクロームP450
し、作用が増強する可能 によって代謝をうける。この

性があるので注意するこため、チトクロームP450に
と。 よって代謝をうける薬剤と

の間で、血中濃度が影響
をうける可能性がある。

ワルファリン ワルファリンの血中濃度が 相互作用のメカニズムは
上昇し、作用が増強する 解明されていないが、本
可能性があるので注意す 剤がワルファリンの肝代謝
ること, を阻害することが考えられ

て いる。

副作用

高血圧症の使用成績調査症例11,303例 中、403例(3.6%)に副作用が

一2一.
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報 告された。主な副 作用は徐脈0.8%(87件)を 含む循環器系の副作

用L4%(156件)、 めまいなどの精神神経系の副作用L3%(142件)で

あった。(使用成績調査の結果〉

(1)重 大な副作用

1)う っ血性 心不全(又 はその悪化)、徐脈、末梢性 虚血(レイ

ノー様症状等)、房室ブロック(0.1～5%未 満);失 神を伴う起

立性低血圧(0.1%未 満):このような症状があらわれた場合

には、減量 又は中止するなど適切な処置を行うこと。

2)無 穎粒球症 、血小板減少症、紫斑病(0.1%未 満):このよう

な症状があうわれた場合には、減量又は中止するなど適切

な処置を行うこと。

3)気 管支痙:攣(0.1～5%未 満);呼 吸困難、喘鳴(0」%未 満):

とめような症状があらわれた場合には、減量又は中止し、必 「』

要に応 じてβ2作動薬を用いるなど適切な処置を行うこと・

投与中に発生したアナフィラキシー反応の増悪を示し、又、アドレ

ナリンによる治療に抵抗性を示したとの報告がある。

(2)他 のβ遮断剤の投与により血清クレアチンボスホキナーゼ値の上

昇がみられたとの報告がある。

【薬物 動 態】

1,血 中濃度1)

健康男子に本剤20mgを5時 間毎に3回反復経口投与したところ、投与

後15時 間に最高血漿中濃度(42.9nglmL)が 認められ、消失半減期は

3.9時間であった。

薬物動態パラメ「夕(n=10):

Tmax(阯)

15

Cmax(皿9加L)

429土193

T夏厚(廿)

39圭05

(2)そ の他の副作 用
0.1～5%未 満 0.1%未 満

過敏症注1) 発疹等

循環器 、低血圧 胸 内苦 悶、労作時息切れ、胸

部不快・不安感

精神神経系 頭 痛 、めまい、ふ らふら感、眠 気分の変化、精神変調

気、不 眠、幻覚、抑うつ、悪夢、

錯乱 しびれ等

眼滋プ 視力異常、.霧視、涙液分泌減

少

消化器 口渇、悪心、嘔吐、食欲不張、

上腹部不快感、腹部痙攣、便

秘、下痢等

肝臓 肝機能異常(AST(GOT)、ALT

(GP寡1樋 一Pの上昇等)

その他 脱力感、疲労感、筋肉痛、可逆 LDH上 昇、血中尿素上昇、血

的脱毛 糖値低下、乾癬様皮疹、乾癬
悪化、抗核抗体陽性化、重症

筋無力様症状、重症筋無力症
悪化

1)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。注

注2)こ のような症状があらわれた場合には、投与を中止すること。[角膜潰瘍等の

重篤な合併症を防止するため]

5.高 齢者への投与

高 齢者に}よ次の点に注意し、少量から投与を開始するなど患者の状

態 を観察しながら慎重に投与すること。

(1)高 齢者では一般に過度の降圧は好ましくないとされている。[脳梗

塞等が起こるおそれがある。]

(2)休 薬を要する場合は、徐々に減量する。(「重要な基本的注意」の

項参照)

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 娠中の投与により新生児の発育遅延、血糖 値低下、呼吸抑制
が認められたとの報告があり、また、動物実験で胎仔に対して、母

体より長時間β遮断作用を示すことが報告されているので、妊婦

又は妊娠している可能性のある婦人には、緊急やむを得ない場合

以外は投与しないことが望ましい。

(2)母 乳 中へ移行することが縮 されてし励 で 投与中は授乳を避'

けさせること。.

7.小 児等への投与

低 幽 に対する安全性は確立していない。

8.過 量投与.

過度の徐脈 をきたした場 合には、まずアトロピン硫酸塩水和物(1～

2mg)を 静注 レ 更に必要に応じてβ1刺激剤であるドプタミン(毎分2.5
～10μg/kgを 静注)を 投与する。グルカゴン(10mgを 静注)が有効で

'あったとの報告もある
。

気管支痙攣は高用塁のβ2作動薬(静注及び吸入一患者の反応に応じ

て投与量を増減)により消失させることができる。アミノフィリン水和物

(静注)、イプラト白ピウム(吸入)も考慮すること。

グルカゴン(1ん2mg牽 静注)が気管支拡張を促すという報告がある。

重度である場倉には、酸素又は人工換無が必要である。

9.適 用上の注意

薬剤交付時:

PTP包 装の薬剤はPTPシ ートから取り出して服用するよう指導すること。

[PTPシ ートの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入レ 更には穿

孔をおζ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)ア ナフィラキシーの既往歴のある患者で、本剤 又は他のβ遮断剤

(me皿士S.EM)

また、本剤20mgを1日3回8日 間連 日経 口投与した場合も、血漿中濃

度曲線に変化}まみられなかった。

2.代 謝2)

プロプラノロールの代謝は主として肝 臓で行われ、健康男子に経 口投

与したところ、尿 中にナフトキシ乳酸、グルクロン酸抱合体、4七陶 キシ

プロプラノロールなどの代謝物が認められた。

3.分 布3).

プロブラノロールは脳内に移行することが脳手術を必要とした患者にっ

いて示されている(英国での成績)。

4.排 泄
14C一プロプラノロールを患者に経 口投与したところ、投与量のほとんどが

48時 間以内に尿 中に排泄され、糞便 中に排泄されたのは約1～4%で

あらた(英国での成績)4》。

また、期外収縮と高血圧を合併する授乳婦にプロプラノロール塩酸塩

を経 口投与した場合、母乳 申への移行が示されている(米国での成

績)5)。

【臨床成績】

囲
二重盲検比較試験を含む臨床試験成績の概要は次の通りである。
1..本 態性高血圧症

軽症～ 中等症を主とする本態性高血圧症に対する有効率は56.8%

(4991879)であった。
二重盲検試験6やの結果、本剤の有用性が認められた。

2.'狭 心症

狭心症に対する有効率は65.1%(84/129)で、発作回数 亜硝酸剤使用

量の減少L心電 図所見の改 善等がみられた。二重盲検試験8)において

本剤の有用性が認められた。
・3.不 整脈

期外収縮、洞性頻脈を主とする不整脈に対する有効率は56.3%(151!

268)であった。'

1

2.

3.

4.

【薬 効 薬理 】・

交感神経β受容体遮断作用'

健康成人男子9あ10)及び健康成人女子9)にプロプラノロール塩酸塩を経

口投与した場合、イソプレナリン負荷9)及び運動負荷10)による心拍数:の

増加を抑制し、心仕事章を減少さ意 交感神経β受容体遮断作用を示

した。

降圧作用

プロプラノロール塩酸塩ほ本態性高血圧症患者に対し連続経 口投与

により降圧作用を示すが、その作用機序については、心拍出量に対 す

る作用u)、レニン分泌抑制作用12)、末梢血管抵抗減少作用13)が高血

圧症患者において認められているほか、ネコを用いた実験で中枢作

用1鉄モルモット心房標本を用いたinvitroの実験で交感神経末梢から

のノルアドレナリン遊離減少作用15)等が示されている。

膜安定化作用!6)

プロプラノロール塩酸塩はウサギ心房筋標本を用いた電気生理学的

実験において膜安定化作用を示した。

内因性交感神経刺激作尉7)

プロプラノロール塩酸塩はラットを用いた実験で内因性交感神経刺激

作用を示さなかった。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般 名:プ ロプラノロール 塩酸 塩(Propr即6101Hydmchloride)(JA:N)(白

局)

一二3一
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化 学 名:(2Rの 一1一(1-Methylethyl)amino-3一(naphthalen-1-yloxy)propan-2-01

monohydrochloride轍(～y麟
蜘_

分 子 式:C1誕{21NO2・HCl

分 子 量:295.80

融点:163～166℃

性 状:白 色の結 晶性 の粉 末である。

メタノール に溶 けやすく、水 又 は酢 酸(100)に やや 溶 けや すく、エタ

ノール(99.5)に やや溶 けにくい。

メ タノール 溶 液(1→40)は 旋 光 性を示さない。』'

光 によって徐 々に帯 黄 白色 ～淡 褐 色になる。
r

【包 装 】

インデ ラル 錠10mg:[PTP]120錠(iO錠 ×12)、600錠(10錠x60)、

1200錠(10錠 ×120)

[バラ]600錠

インデ ラル錠20mg:[PTP]630錠(21錠 ×30)
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【文 献 請 求 先 ・製 品 情 報 お 問 い合 わ せ 先 】

アストラゼネカ株式 会 社 メディカル インフォメーションセンター

〒531-0076.大 阪市 北 区大 淀 中i丁 目1番88号 ・

画董旨0120-189-115

FAX.06-6453-7376

製造販売元

アストラセネ力株式会社
大阪市北区大淀中1丁 目1番88号

⑧:アストラゼネカグル・一遡)登録商標です。

惣 論eca像.
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