
(報道発表用)

1 販売名 ペンレステープ 18 mg

2
一般名 リドカイン

3 申請者名 日東電工株式会社

4 成分 ・含量 1枚 中リドカイン 18 mg含 有

5 用法 ・用量

1.静脈留置針穿刺時の疼痛緩和

本剤を 1回 1枚 、静脈留置針穿刺予定部位に約 30分 間貼付する。

2.伝 染性軟属腫摘除時の疼痛緩和

通常、小児には本剤 1回 2枚 までを、伝染性軟属腫摘除予定部位に

約 1時 間貼付する。

(下線部は今回追加)

6 効能 。効果

1.静脈留置針穿刺時の疼痛緩和

2.伝染性軟属腫摘除時の疼痛緩和

(下線部は今回追加)

7 備考

・ 添 付文書 (案)を 別紙として添付

・ 本 斉Jは、アミド型局所麻酔薬であるリドカインを有効成分として

含有する貼付剤であり、今回伝染性軟属腫摘除時の疼痛緩和に関

する効能効果について申請したものである。
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貼付用局所麻酔剤

日本標準商品分類番号

871214

承認番号 22000へヽ lXl1155700Э

薬価 収 載 2008年 6月

販 売 開始 1994年12月

再審査結果 2001年12月

効能追加 年  月

ベンレスレープ18mg
PenleゞTape18mg

リドカインテープ剤貯  法 :室温保存

使用期限 :表示の使用期限内に使用すること。

(使用期限内であっても、開封後は

なるべく速やかに使用すること。)

〔禁忌(次の患者には使用しないこと)〕
本剤の成分又はアミド型局所麻酔薬に対し過敏症の

既往歴のある患者

〔組成。性状〕
販  売  名 ペンレステープ18mg

成 分  含 量

( 1 枚 中)

添 加  物
アクリル酸 ア クリル酸オクチルエ

ステル共重合体

色  剤 形 白色半透明の粘着テープ剤

1枚 の大 きさ 305× 50 0mm

膏体 の重 量 30mg

識 別 コ ー ド ND101

**〔効能 ・効果〕
1.静 脈留置針穿刺時の疼痛緩和
2 伝 染性軟属腫摘除時の疼痛緩和

**〔用法 。用量〕
1.静 脈留置針穿刺時の疼痛緩和
本剤を1回 1枚 、静脈留置針穿刺予定部位に約30分

間貼付する。

2.伝 染性軟属腫摘除時の疼痛緩和

通常、小児には本剤 1回 2枚 までを、伝染性軟属腫

摘除予定部位に約 1時 間貼付する。

<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>    |

する|
場合、本剤を患部に応じた適切な大きさに|

切って貼付すること。          |

〔使用上の注意〕
1.相 互作用

本剤は、主として肝代謝酵素CYPlル 及びCYPνⅥ
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

クラスⅢ抗不整脈剤

アミオダロン等

心機能抑制作用が増強

するおそれがあるので、

心電図検査等によるモ

ニタリングを行うこと。

作用が増強する

ことが考えられ

る。

**2.副 作用
・静脈留置針穿刺時の疼痛緩和
総症例6,316例中、135'1(2.14%)に冨1作用が認め

られた。その主なものは使用部位の発赤101件

(160%)、そう痒34件(0.54%)、接触皮膚炎10件

(0.16%)等であった。[承認時及び再審査終了時1']

伝染性軟属腫摘除時の疼痛緩和

(1.64%)であった。[効能追加時]

(1)重大な目U作用 (頻度不明)

ショック、アナフィラキシー様症状

ショック、アナフイラキシー様症状を起こすこと

があるので、観察を十分に行い、不快感、国内異

常感、喘鳴、眩量、便意、耳鳴、発汗、全身潮紅、

呼吸困難、血管浮腫(顔面浮腫、喉頭浮腫等)、血

圧低下、顔面蒼白、脈拍の異常、意識障害等の異

常が認められた場合には使用を中止 し、適切な処

置を行うこと。

なお、本剤除去後にも、同様症状を起こすことが

あるので、注意すること。

(2)その他の副作用

以下のような副作用があらわれた場合には、症状

に応 じて適切な処置を行うこと。

なお、貼付が長時間にわたると皮膚症状が強 くあ

らわれるおそれがあるので注意すること。

′主1)使用を中止するなど適切な処置を行うこと。

注2)本剤除去時に起こることがあるので注意すること。

3.妊 婦、産婦、授撃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

み使用すること。

[妊娠中の使用に関する安全性は確立していない。]

4.小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児及び4歳 未満の幼児に

対する安全性は確立 していない。

[臨床試験において使用経験がない。]

5.過 量投与

局所麻酔剤の血中濃度の上昇に伴い、中毒が発現す

る。その症状は、主に中枢神経系及び′しヽ血管系の徴

候、症状としてあらわれる。

徴候、症状 :

中枢神経系の症状 :初期症状として不安、興奮、

多弁、口周囲の知覚麻痺、舌のしびれ、ふらつ

き、聴覚過敏、耳鳴、視覚障害、振戦等があら

われる。症状が進行すると意識消失、全身痙攣

があらわれ、これらの症状に伴い低酸素血症、

高炭酸ガス血症が生じるおそれがある。より重

篤な場合には呼吸停止を来すこともある。

心血管系の症状 :血圧低下、徐脈、心筋収縮力

低下、心拍出量低下、刺激伝導系の抑制、心室

性頻脈及び′い室細動等の心室性不整脈、循環虚

脱、′r、停|卜筆があらわれるぃ

* *

* *

副作用の頻度

01～ 5%未 満 01070未満 頻度不明

過敏症注1 発赤、そう痒、

接触皮膚炎

刺激感 熱感

皮   膚 色素it着 皮膚剥離を2



処置 :

過量投与時には以下の治療を行うことが望ましい。

(1)中枢神経系及び′さ血管系の症状が起きたら直

ちに本剤を剥離する。

(2)呼吸を維持し、酸素を十分投与することが重

要である。必要に応じて人工呼吸を行う。振

戦や痙攣が著明であれば、ジアゼパム又は超

短時間作用型バルビツール酸製剤(チオペン

タールナ トリウム等)を投与する。心機能抑

制に対しては、カテコールアミン等の昇圧剤

を投与するЭ心停止を来した場合には直ちに

心マッサージを開始する。

**6.適 用上の注意

使用部位

(1)湿疹又は発疹の部位に使用しないこと。

(2)損傷皮膚及び粘膜に使用しないこと。

(3)顔面に使用 しないこと(顔面に貼付 した場合、体

幹及び四肢に貼付 した場合と比較して血中濃度が

高 くなる可能性がある)。

“)静脈留置針穿刺時の疼痛緩和に使用する場合、本

剤を皮膚からはがした後、穿刺部位を消毒するこ

と。

使用時

本剤を切つて使用した場合、残薬は廃棄すること。

7.そ の他の注意

ポルフィリン症の患者に投与した場合、急性腹症、

四肢麻痺、意識障害等の急性症状を誘発するおそれ

がある。

**〔薬物動態〕
1.血 清中濃度

(1)成人2)

健康成人男子6例の上肢内側に本剤2枚 (リドカインと

して36mg)を単回貼付(4時間)したとき、薬物動態パラ
メータは下表の通りであった。また、貼付開始24時間後
の血清中リドカイン濃度は定量限界(2 ng/mL)未満で

あった。

表 1 薬 物動態パラメータ

Cmax(ng/mL) Tmax(hr) AUC0 28(ng hr/mL) Tl,2(hr)

132± 140 905± 538

(平均士SD)

(2)小児3)

6～ 8歳 の小児伝染性軟属腫患者18夕1の体幹又は四肢

に、本剤 2枚 (リドカインとして36mg)を 非分割群12タリ

又は分害1群(1枚 につき8分 害1)6例 に単回貼付(2時 間)

した際の血清中リドカイン濃度を測定した。各時点にお

ける血清中リドカイン濃度は下表の通 りであった。な

お、被験者毎の測定ポイントは2点 であった。

表 2 血 清中薬物濃度の推移

非分割群 分割群

貼付後

時間

平均土
標準偏差

最小値―

最大値
(中央値)

平均士

標準偏差

最小値―

最大値
(中央値)

1時 間 6
186士

362

0000-

9182

(03580)

2時 間

(除去直後)

3015■

5674

一
７

励

価
既
Ｗ

6
1252士

799

09547-

2337

(1300)

4時 間

(除去後
2時 間)

6
1385±

973

1457-

2731

(1298

6
1062土

487

3627-

1797

(11_33)

(ng/mL)

2.排 泄2)

健康成人男子 6例 に、本剤2枚 (リド空インとして36mgl

二単回貼付(4時 間)したとき、除去後24時間(貼付開始後
28時間)までのリドカイン未変化体の累積尿中排rtF率は、

貼付量の0.04%であった。

注)本剤の承認された用法 ・用量は、静BFrt留置針穿刺時の疼
痛緩和では1回 1枚約30分間貼付、伝染性軟属腫摘除時
の疼痛緩和では1回 2枚 まで約 1時間貼付である(「用

法 用 量」の項参照)。

**〔臨床成績〕
1 静 脈留置針穿刺時の疼痛緩和
国内21施設で実施された二重盲検比較試験を含む手術予定
患者における、本剤貼付部位の疼痛緩和効果の有効率(有
効以上)は65.7%(140/213例)であった4)。

2.伝 染性軟属腫摘除時の疼痛緩和
国内8施設で実施された小児(4～11歳)を対室としたプラ
セボ対照二重盲検比較試験における、本剤貼生部位の疼痛比較試験における

'1)は836%(51/614: 8 3 6 % ( 5 1 / 6 1例)であった5 )

価された例数において疼痛i注)優劣比較判定が評価された例数において疼痛緩和効果

が認められた例数の割合

〔薬効薬理〕
局所麻酔作用6)

本剤は、基剤と比較して、モルモットによる背部皮膚ピン

プリック法で局所麻酔作用が認められている。

〔有効成分に関する理化学的知見〕
-1'名 :リ ドカイン(LidOcaine)(」AN)

化学名 :2-DiethylaminO―Ⅳ (2,6 dimethJphenyl)acetamide

構造式 :

改ンξ「̀
分子式 :CMH22N20

分子量 :_934.34

融 点 :66～69℃

性 状 :本品は白色～微黄色の結晶又は結晶性の粉末である。

本品はメタノール又はエタノール(95)に極めて溶け

やす く、酢酸(100)又はジエテルエーテルに溶けや

すく、水にはとんど溶けない。

本品は、希塩酸に溶ける。

〔包  装 〕
50枚(ll・t×50)

2 0 0枚( 1枚×2 0 0 )

**〔主要文献〕
1)日 東電工株式会社集計 (副作用集計)
2)横 田秀雄,他 :基礎と臨床,26(12):141(1992)
3)小 児伝染性軟属腫患者におけるリドカインの薬物動態

(社内資料)

4)日 東電工株式会社集計(静脈留置針穿刺時の疼痛緩和に関
する臨床成績集計)

5)日 東電工株式会社集計 (伝染性軟属腫摘除時の疼痛緩祖に

関する臨床成績集計)

6)日 東電工株式会社社内資料(リドカインテープ剤の薬効)

〔文献請求先 ・製品情報に関するお問い合わせ先〕
主要文献 に記載の社 内資料につ きまして も下HEにご請

求下さい。

マ ル  ホ  株  式  会  社  製 品情報センター

〒5310071 大 阪市北区中津 1522

TEL:0120-12-2834

緩和効果の有効率注)は836%(51/61例 )であった5)。

*o sinaruho 
",rfiffiile+t

製造販売元め 日東 電 工株 式会 社
東京都品川区大崎1丁目11番2号

N06
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(報道発表用)

1 販  売  名

, Y )J @ )tl lzrv 25st
t U )J @ )t7'vtv 1511'19
t  y  )1 @ / t : f ,Vtv t50mg

2
一

 般  名 プレガバ リン

3 申 請 者 名 ファイザー株式会社

4 成 分 ・分 量

1) I) )J 
'@ 

)l7lz tv 25 mg : | )t llz tvrlt ,
Y  Y  f i  @  z l l l z t v  7 5 m g : 1 7 7 1 1 1 2 r 1 t ,
,  Y )J  @ f i  / 'Etv  150mg :  |  / t l lz tvF,

プレガバ リン25 00 mg含有
プレガバ リン75 00 mg含有
プレガバ リン 150 00 mg含有

5 用 法 ・用 量

末梢性神経障害性疼痛

通常,成 人には初期用量としてプレガバ リン 1日 150 mgを 1日 2回 に分けて経口投
与し,そ の後 1週間以上かけて 1日用量として 300 mgまで漸増する。なお,年 齢,
症状により適宜増減するが,1日 最高用量は 600 mgを 超えないこととし,い ずれも
1日 2回 に分けて経口投与する。

線維筋痛症に伴う疼痛

通常,成 人にJ初 期用量としてプレガバ リン 1日 150 mgを 1日 2回 に分けて経口投
与し,その後 1週間以上かけて 1日用量として 300 mgまで漸増 した後、300～450 mg
で維持する。なお,年 齢,症 状により適宣増減するが,1日 最高用量は450 mgを 超
えないこととし,い ずれも 1日 2回 に分けて経口投与する。

(下線部は今回追加)

6 効 能 。効 果
末梢性神経障害性疼痛、線維筋痛症に伴 う疼痛

(下線部は今回追加)

7 備 考
本斉Jは疼痛治療剤 (末梢性神経障害性疼痛 ・線維筋痛症)で ある。
添付文書 (案)を 別紙 として添付

A008F‐ N



添付文書 (案)

201●年●月改訂 (第●版)

貯法 :室温保存

使用期限 :3年 (最終年月を外箱等に記載)

注 ヽ 注 音 _医 師 生 の 机 ナ せ ス′l r } n伸 田 十 ス
' >

FM 20120615

日本標準商品分類番

871190

疼痛治療剤 (末梢性神経障害性疼痛・線維筋痛症)
処方せん医薬品注)

リリカ③カプセル 25 mg

リリカ③カプセル 75 mg

リリカ③カプセル 150 mg
Lyrica°Capsules 25 mg・75 mg・150 mg

プレガバリンカプセル

25 mg 75 mR 150 mg

22200輌 EK00297 22200鳳  [X00298 22200姐VEX00299

薬価収載 2010月 「6月

:誕生

2010勺 「6月

2004奪 17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カプセル中 :

然
リリカカプセル

25 mg

リリカカブセル

75 mg

リリカカプセル

150 mg

有効成分

(含量)

ブレガバ リン

(2500m2)

ブレガバ リン

(75 00 mq)

プレガバ リン

(150 00 mg)

添加 物

乳糖水和物、 ト ウ

モロコシデンブ

ン、 タルク

(カプセル本体)

ラウリル硫酸ナ ト

リウム、酸化チタ

ン

乎L糖水和物、トウ

モロコシデンプ

ン、タルク

(カブセル本体)

ラウリル硫酸ナ

トリウム、酸化チ

タン、三二酸化鉄

乳糖水和物、トウモ

ロコシデンプン、タ

ルク

(カプセル本体)

ラウリル硫酸ナ ト

リウム、酸化チタン

販売名 外形 (mm)
識男可
コー ド

色調等

リリカカプセル

25 mg

〔ⅢI・縫)oT‖
4 号 硬 カ プセ ル

ＰＧＮ

２５

キャップ:自色
ボディ :白色

リリカカプセル

75 mg

〔再「⊃OT郡
4号 硬カプセル

ＧＮ

７５

キャップ:濃赤

褐色

ボデ ィ :白色

リリカカプセル

150 rng

〔Ⅲいま)oⅡ颯
2号 硬 カ プセル

Ｎ

０

ＰＧ

‐５

キャップ:自色

ボディ :白色

【効能 ・効果】

末梢性神経障害性疼痛、線維筋痛症に伴 う疼痛

の独 診 断 群 |

等の国際的な基準に基づき慎重に実施し、確定診断された場 |

― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― |

【用法 ・用量】
末梢性神経障害性疼痛
通常、成人には初期用量としてプレガバリン 1日 150 mgを

1日 2回 に分けて経‖投与し、その後 1週間以上かけて 1日

用量として300 mgま で漸増する。なお、年齢、症状により

適宜増減するが、1日最高用量は 600 mgを超えないことと

し、いずれも1日 2回 に分けて経口投与する。

線維筋痛症に伴う疼痛
涌常 成 人にlt初期用量ルlンでプレガバリン l日 150 mgケ

1日 2回 に分けて経口投与し、その後 1週 間以上かけて 1日

用量として 300 mgま で漸増 した後、300～450 mgで 維持す

る。なお、年齢、症状により適宜増減するが、1日 最高用量

は450 mgを 超えないこととし、いずれも 1日 2回 に分けて

経 口投与する。

[用法 ・用量に関連する使用上の注意]

(1)本 剤の投与を中止する場合には、少なくとも 1週 間以

上かけて徐々に減量すること。[「重要な基本的注意」の

項参照]

(2)本 斉Jは主として未変化体が尿中に排泄されるため、腎

機能が低下している患者では、血漿中濃度が高くなり

副作用が発現 しやす くなるおそれがあるため、患者の

状態を十分に観察 し、慎重に投与する必要がある。腎機

能障害患者に本斉」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。また、血液透析を受けて

いる患者では、クレアチニンクリアランス値に応 じた 1

日用量に加えて、血液透析を実施 した後に本剤の追加

投与を行 うこと。複数の用量が設定されている場合に

は、低用量から開始 し、忍容性が確認 され、効果不 十

分な場合に増量すること。なお、ここで示 している用

法 ・用量はシミュレーション結果に基づくものである

ことから、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]

本剤投与 6時 間後から4

レーション結果に基づく。
　ヽ

ュ

回

や
ヽ

１

ンヽ
昨
鈎

つ
腸

,  v 7 + = >
,  t ) 7 - > ^

(ml/min)
≧30-く60 ≧15-く30

niL液透析

後の補充

用量注)

1日 投与量
150～

600 mg

75^´

300 mg

25-

150m賣

初期用量
1 回 7 5  m g

l 日 2 回

l

回 25  m g

日 3回

又 は

回 7 5  m g

日 1回1

1 回 2 5  m g

l 日 1 回

も しくは 2

回

又 は

1回 50 mg

l 日 1 回

1 回 2 5  m g

l 日 1回

2 5又は

50 mg

維 持 量

1 回

150 mg

l 日 2 回

回 50 mg

l日 3回

又 は

同 7 5  m g

l 日 2 回

1 回 7 5  1 n g

l 日 1 回

1 回 2 5 又

は 50 mg

l日 1同

50又 は

75 mg

最高投与量

1 回

300 mg

l日 2回

回 100m〔

1日 3回

又 は

回 1 5 0  m l

l日 2回

1 回 7 5  m g

l 日 2 1 司

又 は

回 1 5 0  m g

l日 1回

1 回 7 5  m g

l 日 1 回

100又 は

150 mg

A008F‐ Kl―A03



クレアチニ

型 >30-く60 >15-く30 く15 峨一胸一制一♂
(mυmlll)

1日 投与量
1511-
4301n`

75～225m賣 ι5～150m2
25～

初期用量

1 回 2 5  m g

l日 3回

又 は

1 回 7 5  m A

l日 1回

1 回 2 5 m 筐

1 日 1 回

も しくは 2

団一興輌抑一摯
1 日 2 1 司

回

又 は

1 回 5 0  m g

l 日 1 回

維持量 掴一］̈
一

1 回 5 0 m 2

1日 3回

又 は

1 回 7 5  m g

l 日 2 回

1 回 75

1 回 2 5

又 は

50 mg

l日 1回

50叉 7■

1 日 1 回 75 mg

維持量
`島菖枠二昌 団摯̈

一

1 回 7 5  m g

l日 3回

1 回 1 0 0

もしくは

125 mg

l日 1回

又 は

1 回 7 5  m g

l 日 , 同

山一難一興̈ “一呻
1注 :2日 に 11司 液 務 析

ア ン シ ン 変 換 鮮 栗

阻 害 薬 等 )

は、lllL営洋腫 t顔白、日、頸岡̀の
腫脹など)を発症するリスクが高
まるおそれがある。

さ
ゾ

一̈榊
木
起
リ

テアプ リシン系楽剤 と本剤の俳
用により末梢性浮腫を発症する
リスクが高まるおそれがある。ま
た、チアゾリジン系薬剤は体重増
加又は体液貯留を引き起こし、心
不全が発症又は悪化す ることが
あるため、本剤 と併用する場合に
は慎重に投与すること。

幾厚 不 明

4.副 作用

【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J及 び「薬物動態」の項参照]

(2)重度のうっ血性心不全の患者 [心血管障害を有する患者

において、うつ血性心不全があらわれることがある。

(「副作用」の項参照)]

(3)高齢者 [「重要な基本的注意」及び 「高齢者への投与」
の項参照]

(4)血管浮腫の既往がある患者 [「副作用Jの 項参照]

2.重 要な基本的注意

(1)本斉Jの投与により眠気、めまい等があらわれることがあ

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。特に

高齢者ではこれらの症状により転倒等を伴う可能性が

あるため、十分に注意すること。

(2)本剤の急激な投与中止により、不眠、悪心、頭痛、下痢、

不安及び多汗症等の症状があらわれることがあるので、

投与を中止する場合には、少なくとも1週間以上かけて

徐々に減量すること。

(3)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。

(4)本剤の投与により、弱視、視覚異常、霧視、複視等の眼

障害が生じる可育旨性があるので、診察時に、眼障害につ

いて間診を行 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]

(5)本剤による末梢性神経障害性疼痛の治療は原因療法で

はなく対症療法であることから、基痛の原因となる疾患

の診断及び治療を併せて行 うこと。

3.相 互作用

併用注意 (併用に注意すること)

帯状疱疹後神経痛

国内用量反応試験、国内長期投与試験、外国後期第Ⅱ相試

験、外国第Ⅲ相試験及び外国長期投与試験において、本剤
75～600 my日 を 1日 2回 あるいは 1日 3回 で投与された

安全性評価対象例 1,680例中 1,084例(645%)に 副作用が

認められた。主な副作用は、浮動性めまい393例 (234%)、

傾眠267例 (159%)及 び浮腫 179例 (107%)で あつた。

(承認時までの調査の集計)

糖尿病性末梢神経障害に伴う疼痛

国内二重盲検比較試験、国内長期投与試験において、本剤
150～600 mg/日を 1日 2回で投与された安全性評価対象例
302例 中 199例 (659%)に 副作用が認められた。主な副

作用は、傾眠 74例 (245%)、浮動性めまい68例 (225%)

及び浮腫 52例 (172%)で あつた。(承認時までの調査の

集計)

線維筋痛症

国内二重盲検比較試験、国内長期投与試験において、本剤
300～450 mg/日を 1日 2回で投与された安全性評価対象例
356例 中 295例 (829%)に 副作用が認められた。主な副

作用は、傾眠 141例 (396%)、浮動性めまい98例 (275%)

及び体重増加 56例 (157%)で あつた。(承認時までの調

査の集計)

(1)重 大な副作用
1)心 不全 (03%未 満)、肺水腫 (頻度不明注)):心 不全、

肺水腫があらわれるとの報告がある (特に心血管障害
を有する患者)。心不全のリスクがある患者では、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)意 識消失 (03%未 満):意 識消失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)横 紋筋融解症 (頻度不明注)):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。

4)腎 不全 (01%未 満):腎 不全があらわれるとの報告が

あるので、異常が認められた場合には投与を中止し、
適切な処置を行 うこと。

5)血 管浮腫 (頻度不明注)):血 管浮腫等の過敏症があら

われることがあるので、異常が認められた場合には、

直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。
注:自発報告及び海外での症例のため頻度不明

(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。

菫 召l名筆

ギ洲と千中栓 ″μ市」創

オ ピ オ イ ド系 鎮

痛剤

呼吸 不 全 、昏 睡 がみ られ た との郵

書が あ る。

幾厚 不 明

オキシヨ ドン
ロラゼバム

アル コール (飲酒)

忍知 磯 骨ヒ陣 告 及 ひ 租 入 運 期 機 ●し

章害に対 して本剤が相加的に作
ヨキ ス 去 ´ h 力 ふヽ ス

相 ガロH 」な 4 ′卜用

による

I I L 官存 腫 τ ' さ 疋

こす薬剤 (アンジオ
I I L管浮腫 との関連性が示 されて
′ヽ/ 1基割|をl l F .用lンている点者で

幾厚 不 明

1°/。以 上
0.3°/0以上

10/n夫浩
0.30/0未満 頻度不明注)

OIL孜及 ひ

リンパ 系
直害

好中球減少症、自
血球減少症

血小 板 減 少 症

代謝 及 U

巣巻 障害

冥 欽 不 振 、貸 欲 几

准 、 高 脂 血症

邸 lll据狂 、 局 皿 穂

吊甲 暉冒 4 日ヽ氏力E、"首百し、多ヽ
見当識、多幸気
分、幻党、異常な

夢

つて'ツ内、′争リオヨさ
のな さ、気分 動
揺、抑 うつ気分、
無感情、不安、リ
ビドー消失、睡眠

障害、思考異常

雛 人 江 、飛 Й

ル ガ ズ ム 症 、

激越、喚語困

難、リビドー

克進、パニッ
ク発作、脱抑
需‖



害、錯感党、感覚

ミオクローヌス、

反射消失、ジスキ
ネジー、精神運動
九進、体位性めま
い、知覚過敏、味
覚異常、灼熱感、
失神、精神的機能

化、視党の明
るさ、眼振、
角膜炎

労、流涙増加、光
視症、斜視、眼乾
燥

不整 脈 、洞性徐

いびき、鼻出血ニ

逆流性疾患、消化不良、胃不1夫

月経、平L房分
泌、月経困難

渇、疲労、

歩 行 障

害、顔面
浮腫、異

増加、血中クレア

チニン増加、血中
アミラーゼ増加、
AST(GOT)増 加、

―夕を含むため頻度不明

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。[「用法 ・用量に関連する使

用上の注意」、「慎重投与J及 び 「薬物動態Jの 項参照]

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦

妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治療上の有

益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与する

こと。[妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。

動物実験で、胎児異常 (低体重、限局性浮腫の発生率上

昇、骨格変異、骨化遅延等)、 出生児への影響 (体重低

下、生存率の低 下、聴覚性驚愕反応の低下、発育遅延、

生殖能に対する影響等)が 報告されている
lt]

(2)授 乳婦

授乳中の婦人には、本剤投与中は授乳を避けさせること。

[本剤はラットの乳汁中に移行することが報告されてい

るη。]

7.小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全

性は確立していない。(国内臨床試験において使用経験は

ない)[幼 若ラットでは本薬の感受性が高く、最大臨床用

量 (600 my日)と 同等の曝露において、中枢神経症状 (自

発運動克進及び歯ぎしり)及び成長への影響 (一過性の体

重増加抑制)が 報告されている。また、最大臨床用量の2

倍を超える曝露で聴覚性驚愕反応の低 ドが、約 5倍 の曝

露で発情休」L期の延長が報告されている3t]

8.過 量投与

(1)症 状

15gま での過量投与例が報告されており、過量投与時にみ

られた主な症状は、情動障害、傾眠、錯乱状態、抑 うつ、

激越、落ち着きのなさである。

(2)処 置

対症療法を行 う。本剤は血液透析により除去されることか

ら、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。 [「薬物動態」の項参照]

9.適 用上の注意

薬剤交付時 :PTP包 装の薬斉JはPTPシ ー トから取り出し

て服用するよう指導すること。[PTPシー トの誤飲により、

硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦

隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告されてい

る。]

10.その他の注意

(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 :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、プラセボ群と比ベ

1000人あたり24人 多いと計算されている注)。

注:本剤は海外で抗てんかん薬として承認されているが、本

邦における本剤の効能・効果は「末梢性神経障害性疼痛ニ
線維筋痛症に伴う疼痛」である。

(2)2年 間のマウスがん原'陛試験において、最大臨床用量で

の平均ヒト曝露量の 6倍 以上の曝露量に相当する本薬

の投与により、用量依存的に血管肉腫の発生率が増加し

たとの報告がある4t

2年 間のラットがん原性試験において、最大臨床用量

での平均ヒト曝露量の 5倍 以上の曝露量に相当する

本薬の投与により、加齢アルビノラットに通常認めら

れる網膜萎縮の発現率が増カロしたとの報告がある 。。

また、ラットを用いた組織分布試験において、水晶体

での 14c_プレガバ リン由来放射能の消失は血液及び

ほとんどの組織にくらべ緩徐であつたが、ラット 13

及び 52週 間反復投与毒性試験では水晶体に対する影

響は認められなかつた。眼に関する副作用の発現率は

プラセボ群より高く、帯状疱疹後神経痛を対象とした

13週 間投与の国内臨床試験のプラセボ群では 92%に

対し、本斉」150 my日群で126%、300mノ 日群でH2%、

600mノ 日群で 196%、長期投与試験では 151%で あつ

た。また、糖尿病性末梢神経障害に伴う疼痛を対象と

した 13週 間投与の国内臨床試験のプラセボ群では

30%に 対し、本剤 300 my日 群で67%、 600 mg/日群

で 89%、 長期投与試験では73%、 線維筋痛症を対象

とした 16週 間投与の国内臨床試験のプラセボ群では

28%に 対し、本剤群 (300～450 mg/日)で 92%、 長

期投与試験では94%で あつた。

雄ラットの受胎能及び初期胚発生に関する試験にお

いて、最大臨床用量での平均ヒト曝露量の 28倍 以上

の曝露量に相当する本薬の投与により、胎児異常の発

生頻度が増加したとの報告がある
lt



【薬物動態】
1.血 中濃度

(1)単 回投与

日本人健康成人に、プレガバリン 50、100、200、250及 び

300 mg(各投与量6例 )を 絶食時に単回経口投与した時、

投与後約 1時間で Cm麒に達し、T12は約 6時 間であつた。
Cmax及び AUCO∞は、300 mgまでの用量範囲で、用量に比

例して増力日したつ。
投与量  Cmax Tma(h) AUC。 ∝  T12(lll CL7F V″ F Ac(%)

(mg) (μ ノmL)    (μ g VmL)     (Vh) (L)
50     203    067   107(1 1)  598   472   406   839

(040)  (026)            (065) (044)  (49)  (54)
100     356    075   204(13)  566   493   403   950

(067)  (027)            (059) (035)  (64)  (27)
200     635    100   432(30)  593   464   397   918

れぞれ 312及 び288隧 L7mLで あつた。食後投与において

Cmaは 約 35%低 下し、Laは 約24時 間延長したが、AUCO`8

の低下は約 8%で あつた。[「臨床成績Jの 項参照]つ

分布
日本人健康成人に、プレガバリン 50、100、200、250及 び

300 mg(各投与量6例 )を絶食時に単回経口投与した時の

見かけの分布容積 (Vd/F)は約 40Lで あつた Stプ レガ
バリンは血球に移行し、血漿中濃度に対する全血中濃度の

比は、076で あつたStプ レガバリンは、01～20 μg mLに
おいて血漿蛋白に、ほとんど結合しなかった (シッ′施 試験)
0 )。

代謝
プレガバリンはほとんど代謝を受けない8:健

康成人 (外

国人 6例)に
ИC―プレガバリン 100 mg(107 9 μCi)投与

後、尿中に回収された放射能の約 99%が未変化体であつ

た。尿中に検出されたプレガバリンの主要代謝物である

N―メチル誘導体は尿中に投与量の 09%と して回収された。
ル ップ"試 験において、プレガバリン 159 μg/1nL(l mM、
600 my日投与時の定常状態のCmaxの約 10倍)でCYPlA2、
CYP2A6、 CYP2C9、 CYP2C19、 CYP2D6、 CYP2El ,芝び

CYP3A4に 対する阻害は認められなかった
lll。

排泄

日本人健康成人に、プレガバ リン 50、100、200、250及 び

300 mg(各投与量 6例 )を絶食時に単回経「1投与した時の

CりFは 464～515 νhで あつた。この時の尿中排泄率は

839～977%で あつた 5t

相互作用 (外国人データ)
本剤は主として未変化体のまま尿中に排泄され、ヒトにお

いてほとんど代謝されることなく、また血漿蛋白にも結合
しないため、本剤が薬物相互作用を引き起こす可育旨性は低
い。

(1)ガ バペンチン11)

本剤 とガバペンチンの薬物相互作用について、健康成

人 11例 を対象にブレガバ リン 100 mg及 びガバペンチ

ン 300 mgを 単回投与した試験、及び健康成人 18例 に

プレガバ リン 100 mg及 びガバペンチン400 mgを 反復

投与 (投与間隔:8時 間)した試験を実施 して検討した。

その結果、単回投与及び反復投与のいずれにおいても、

本剤の併用によつてガバペンチンの薬物動態は変化 し

なかつた。また、プレガバ リンの吸収速度はガバペン

チン併用によつてわずかに低下したが、吸収量には影

響がなかった。

(2)経 口避妊薬 (酢酸ノルエチン ドロン及びエチニルエス

トラジオールの合剤)lη

健康成人女性 16例 を対象に経 口避妊薬 (酢酸ノルエチ
ン ドロンl mg及 びエチニルエス トラジオール 0 035 mg

の合斉11日 1回 )と プレガバ リン (1回 200 mg l日 3

回)を 同時に経 口投与した時、プレガバ リン併用時の

ノルエチン ドロンの Cmaxはプレガバ リン非併用時と比

較 して変化せず、プレガバ リン併用時の AUCO_24は プレ

ガバ リン非併用時と比較 して 16%増 加 し、プレガバ リ

ンはノルエチン ドロンの薬物動態に影響を及ぼさなか

った。プレガバ リン併用時のエチニルエス トラジオー

ルの Cm継及び AUC。,4は、プレガバ リン非併用時と比較

してそれぞれ 5%及 び 14%増 加 し、プレガバ リンはエチ
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。また、経 口避妊薬はプレガバ リンのJl漿中濃度

(トラフ値)に 影響を及ぼさなかつた。

(3)ロ ラゼパム1め

健康成人 12例 を対象にプレガバ リン (1回 300 mgl日

2回 )を 反復経口投与後、ロラゼパム (l mg)を 併用投

与 した時、ロラゼパムの Cmax及び AUCO∞ は、プレガバ

リン非併用時と比較 してそれぞれ 6%及 び 8%増 加 し、

プレガバ リンはロラゼパムの薬物動態に影響を及ぼさ

なかった。また、ロラゼパム併用時のプレガバ リンの

Cmaは 、ロラゼパム非併用時より 2%増 加 し、AUCO.2

は 18%低 く、ロラゼパムはプレガバ リンの薬物動態に

(073)  (032)
250    718   1 17

(143)  (052)

(032)  (032)  (27)   (26)
492(61)  557   515   410   956

(072) (061)  (38)  (44)
300     825    108   617(63)  580   491   409   977

(136)  (038)            (062) (052)  (43)  (73)

絶食時投与、各 6例 、平均値 (標準偏差)
Cma:最 高血漿中濃度
Tm泳:最高血漿中濃度至1達時間
AUC。∞:血漿中濃度―時間曲線下面積
Tν2:血 漿中濃度半減期
CL/F:見 かけの全身クリアランス

Vd/F:見 かけの分布容積
Ac(%):単 回投与後 60時 間までの未変化体の尿中排泄率

- 2 2 4 3 6 4 8 6 0

投与後時間 (h)

(2)反 復投与

日本人健康成人にプレガバ リン 1回 150及び 300 mg(各

投与量 7例 )を 1日 2回 7日 間反復経 口投与した時、投与

後 24～48時 間で定常状態に達し、投与 7日 目の T12はそ

れぞれ 595及 び 631時 間であつた。投与 7日 日の AUCO.2

は、投与第 1日 日の 14倍 であつた
6t

Cぃ～(μノmD    T_、 O   AUC。 .,(ltg Vtt   T]2(llD

第 1 日 第 7 日 第 1 日 第 7 日 第 1 日 第 7 日 第 1 日 第 7 日

1回 150 mg  4 36 6 24 09  09  21 8  30 7 5 11 5 95

(1日 2回 )(068)(079)(04)(05)(17) (29)(075)(046)

1回 300 mg  8 73 10 5 16  16  41 9  58 7 5 40 63]

(1日 2回 ) (252)(24)(11)(08) (74) (114)(094)(058)

各 7例 、平均値 (標準偏差)

食事の影響

日本人健康成人 19例において、絶食時及び食後にブレガバ

リンを 150 mg単回経口投与した時の Cttxはそれぞれ 495

及び322旧 /mL、端axは0947及び337時 間、AUC。48はそ
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○ : 5 0  m g

△ :100 mg

□ :200 mg

● :250 mg

▲ :300 mg

平均値士標準偏差

第 1日 目 第 2～6日 目 第 7日 目

●:1回 1 5 0  m g  l日2回 投与

〇:1回 3 0 0 m 9 1日 2回 投与

平均値±標準偏差



影響を与えなかった。ブレガバリンとロラゼパムの併

用により、認知機能及び粗大運動機能における反応速

度や正答率等が、単剤投与時に比べて相加的に低 ドす

る傾向が認められた。

(4)オ キシコドンロ)

健康成人 12例を対象にプレガバリン (1回300 mg l日

2回)を 反復経口投与後、オキシコドン (10 mg)を併

用投与した時、オキシコドンのCmax及び AUCO∞は、プ

レガバ リン非併用時と比較 してそれぞれ 11%及 び

95%減 少し、プレガバリンはオキシコドンの薬物動態

に影響を及ぼさなかった。また、オキシコドン併用時

のプレガバリンの Cmaxは、オキシコドン非併用時より

45%低 かつたが、AUCO.2は同程度であり、オキシコド

ンはプレガバリンの薬物動態に影響を与えなかつた。

プレガバリンとオキシコドンの併用により、認知機能

及び粗人運動機能における反応速度や正答率等が、単

剤投与時に比べて相加的に低 下する傾向が認められた。

(5)エ タノール1'

健康成人 13例を対象にプレガバリン (1回 300 mgl日

2回 )を 反復経口投与後、エタノール (0 70 g kg)を併

用投与した時、エタノールのCmax及び AUCO∞は、プレ

ガバリン非併用時と比較してそれぞれ 89%及 び 96%

減少し、プレガバリンはエタノールの薬物動態に影響

を及ぼさなかった。また、エタノール併用時のプレガ
バリンのCmax及び AUC012は、エタノール非併用時と比

較してそれぞれ 21%及び 1%高かつたが、この差は臨床

上問題となる差ではないと考えられた。プレガバリン

とエタノールの併用により、認知機能及び粗大運動機

能における反応速度や正答率等が、単剤投与時に比べ

て相加的に低下する傾向が認められた。

(6)フ ェニ トイン“)

フェニ トイン単剤の維持投与により症状が安定してい

る成人部分てんかん患者 10例を対象にプレガバリン(1

回200 mg l日3回)を 反復経目投与した時、プレガバ

リンはフェニ 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 トインもプレガバリンの薬物

動態に影響を与えなかった。

(7)カ ルバマゼピン10

カルバマゼピン単斉」を維持投与されている成人てんか

ん患者 12例を対象にプレガバリン (1回 200 mg l日3

回)を 反復経口投与した時、プレガバリンはカルバマ

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

ピンもブレガバリンの薬物動態に影響を与えなかつた。

(8)バ ルプロ酸
10

バルプロ酸ナ トリウム単剤を維持投与されている成人

てんかん患者 12例を対象にプレガバリン (1回200 mg

l日 3回 )を反復経口投与した時、プレガバリンはバル

プロ酸の血漿中濃度 (トラフ値)に 影響を及ぼさず、

またバルプロ酸もプレガバリンの薬物動態に影響を与

えなかった。

(9)ラ モ トリギン10

ラモ トリギンを単斉Jで維持投与されている成人てんか

ん患者 12例を対象にプレガバリン (1回 200 mg l日3

回)を 反復経「]投与した時、プレガバリンはラモ トリ

ギンの血漿中濃度 (トラフ値)に 影響を及ぼさず、ま

たラモ トリギンもプレガバリンの薬物動態に影響を与

えなかった。

7.高 齢者

年齢が67～78歳の日本人健康高齢者 6例 にプレガバリン

100 mgを単回経口投与した時、Laxは 14時 間、Tl″は632

時間であつた。AUCO∞及び TP2は、健康非高齢者にプレ

ガバリン 100 mgを単回経口投与した時と比較してわずか

に増大及び延長する傾向が確認された1つ
。

C.* (uglml,) T.* (h) AUCo-- (us h/ml) Tr/: (h) CLIF (L/h)
266        632     382

(43)        (082)   (065)

204        566    493

(13)        (059)   (035)

絶食時投与、各6例、平均値 (標準偏差)

8.腎 機能障害患者

(1)外 国人データ

腎機能の異なる被験者 26例を対象に、プレガバ リン50 mg

を単回経口投与した時、腎機能の低下に従つて T12が延長

し、AUC.“が増加 した。CυF及 び腎クリアランス (CLr)

はクレアチニンクリアランスに比例 した
1ゆ

クレアチニン   Cma  Tma  AUCO_  T.2  CL/F   CLr

クリアランス (μノml l ( h ) (μ g  l 1 7 1 n L ) ( h ) ( m L / m i n ) ( m L / m i n )

≧60 mL7min     1 86    1 00    15 9    9 11    56 5     44 9

(n‐11)      (039) (0224)  (44)  (283)  (176)   (236)

≧30-く60 mL/min  1 53   1 29    28 2    16 7   30 6     15 4

(n-7)     (029) (0393)  (50)  (41)  (73)   (77)
≧15-く30n17min  1 90   1 93    52 3    25 0   16 7     9 23

(n‐7)      (062) (148)  (117)  (67)  (39)   (337)
< 1 1 ぷ h 1 6 9 1 0 0 1 0 1 4 8 7 8 3 0 4 3 0

投与景 :50 mg(単 回)、平均値 (標準偏差)

CLr:腎 クリアランス

(2)日 本人データ (母集団薬物動態解析)

838例の被験者 (日本人 474例を含む:健康被験者 70例、

帯状疱疹後神経痛患者 26例、糖尿病性末梢神経障害に伴

う疼痛を有する患者 154例及び線維筋痛症患者 224例)を

対象として母集団薬物動態解析を実施した結果、一次吸収

を含む 1コ ンパー トメントモデルが構築され、共変量と

してCνFに 対してクレアチニンクリアランス (CLcr)及

び理想体重、Vd Fに対してBMI、理想体重、性別及び年

齢が同定されたが、プレガバリンの薬物動態に影響を与え

る因子としてはCνFに 対するCLrが 重要であると考え

られた。腎機能障害患者において、CLcrの低 ドにより、

プレガバリンのCνFは低下するため、CLr値 を参考とし

た用法 ・用量の調節が必要である。

また、日本人の糖尿病性末梢神経障害に伴う疼痛患者にお

いて、CLrが 30 mL/min以上 60 1nL Inin未満に低下して

いる患者にプレガバリン 150 mgを1日 2回反復経11投与

(300mノ日)し たときの定常状態におけるAUC。■2

(AUCO.2、ss)のモデルによる推定値は、CLcrが 60mソ min

以上の患者にプレガバ リン300 mgを 1日 2回 反復経回投

与 (600 mg/日)し たときと同じであつた。CLcrが 30

mν min以 上 60 mLttin未満の患者におけるプレガバ リン

のクリアランスは、CLcrが 60 mL/min以上の患者の約半

分であった
19。

クレアチニン

クリアランス
投 与 量

AUCO■2 ss    CυF

(μgl■7mD  (mVmilly

健康   324   14

高齢者  (055)  (05)

健康   356   075

非高齢者  (067) (027)

>60 mL/mln

(n=31)

1回 300 mg    86 1    63 6

(1 日 2回 )       (278)      (185)

≧30-く60 mL/min     l回 150 mg     85 7 311

( n ‐1 4 )   ( 1 日 2回)  ( 2 2 6 )  ( 8 1 1 )

平均値 (標準偏差)

9.血 液透析患者 (外国人データ)

血液透析を受けている被験者 12例にプレガバリン50 mg

を単回経口投与した時、4時間の血液透析により血漿中プ

レガバリン濃度は約 50%まで減少した。その時の透析ク

リアランスは 192血υminであつた lRt



【臨床成績】
1.国 内臨床試験成績

(1)国 内プラセボ対照試験
20.2,)塑

帯状疱疹後神経痛患者を対象とした 13週間投与の二重盲

検比較試験において、主要評価項目である最終評価時の疼

痛スコアは下表のとおりであり、プレガバリン300 my日

群及び600mノ日群ではプラセボ群と比較して統計学的に

有意な改善が認められた。

投与群

最 終 評価 時 の疼 痛 ス コア リ

症例数
最小二乗平均
士標準誤差

プラセボとの差

[95%信頼区間]
p 値

プラセボ

プレガバリン

1'9■ノ貝
プレガバリン

'991134月
プレガバリン
600mノ ロ C)

512■019

-031[-085,023]

‐086[-139,-032]

‐063[-1 15,-010]

0262

0002

481■020

426±020

449±019

89

97 0019

被験 者 が 毎 日記載 す る痛 み の 日誌 か ら算 出 した 1週 間 の平 均 疼

痛スコア [0(痛みなし)か ら10(これ以上ない痛み)の H段

階で評価され、スコアが大きいほど強い痛みを示す。]
b)投与群及び CLcr層を因子、ベースラインの疼痛スコアを共変量

とする共分散分析
c)ク レアチニンクリアランス推定値 (CLcr)によって、30くCLcr≦

60 mVmmの 被験者には300 mg/日、>60 mL/mmの 被験者には

600mノ日が投与された。

糖尿病性末梢神経障害に伴 う疼痛患者を対象とした 13

週間投与の二重盲検比較試験において、主要評価項目で

ある最終評価時の疼痛スコアは下表のとおりであり、プ

レガバリン 300 mg/日群ではプラセボ群と比較して統計

学的に有意な改善が認められた。

痛スコア [o(痛みなし)か ら10(これ以 [=ない痛み)の 11段

階で評価され、スコアが大きいほど強い痛みを示す。]

b)投与群及び CLcr層を因子、ベースラインの疼痛スコアを共変量

とする共分散分析 (最終評価時の疼痛スコアのベースラインから

の変化量におけるブレガバリン 300 my日群とプラセボ群との

比較を主要目的とした。)
c)ク レアチニンクリアランス推定値 (CLcr)によって、30くCLcr≦

60 mυminの 被験者には300 mg/日、>60 1nL7mlllの被験者には

600 mg/日が投与された。

線維筋痛症患者を対象 とした 16週 間投与の二重盲検比較

試験において、主要評価項 目である最終評価時の疼痛スコ

アは下表の とお りであ り、プ レガバ リン群 (300～450mノ

日)でプラセボ群 と比較 して統計学的に右 意な改善が認 め

投与群

最 終 評 価 時 の 疼 痛 ス コ ア のり

症例

数

最 小 二乗 平均

±標 準誤 羊

フフセホとの差
「o、%信 韻反間] 韮

プラセボ 545±012

-044f‐078.-0111 00046
ブレガバ リン
300_4ヽ O mo/日

250 501■012

が 毎 日記 載 す る痛 み の 日誌 か

痛 ス コア 「o(痛 み た l )́か ち lo (こ れ 以 上 /t・い痛 み )

階で評価 され、スコアが大きいほど強い痛みを示す。]

b)投与群を因子、ベースラインの疼痛スコアを共変量とする共分散

分析

(2)国 内長期投与試験
23)24)コ

帯状疱疹後神経痛患者 126例、糖尿病性末梢神経障害に伴

う疼痛患者 123例又は線維筋痛症患者 106例を対象とした

長期投与試験 (いずれも 52週 )に おける痛みの強度 (0
～1001111nのⅥsual Analog Scalcで値が大きいほど強い痛

Analog を示す。
b)線維筋痛症患者を対象とした試験では24週のデータを収集していな

かつたため28週のデータを示す。

2.外 国臨床試験成績
2o,2つ

(1)外 国プラセボ対照試験

帯状疱疹後神経痛患者を対象とした二重盲検比較試験に
おいて、主要評価項目である最終評価時の疼痛スコアは下
表のとおりであり、いずれの試験においてもプレガバリン
300mノ日群及び 600 mg/日群ではプラセボ群と比較して
統計学的に有意な改善が認められた

臨床試験

(評価

期間)
投与群

終 評 価 時 の 疼 痛 ス コ ア

庄例数
最小 二未

平均 士標
潅 誤 善

プラセホと
の差 [95%信
栢庚間]

p 値

外 匡 用 量 反 応 試 験

1

( 1 3週間)

ブラセボ 93

87

614±023

526±024

507±023

435±024

-088

[-153,-023]
-107

[1117%コl,,1
-179

00077

00016

00003

ブレガバリン

1, 9■ノ1
プレガバリン

,pp nlg7 1
プレガバリン
500 mυ tt C)

外 国 第 Ⅱ/皿 ]試験

2

(5週間)

フラセボ
プ レガバ リン

7,ロノ甲
ブレガバリン
150 mυ日

559±021

546±021

552±022

-014

[971,p14,]
-007

「-064_0501

07999

07999

3

(8週間)

プラセボ
ブレガバリン

1,9■y月
ブ レガバ リン
300mゴ 日

81

81

76

633±022

514±022

476±023

-120

181,-0581
00002

1 5 7
220.-095]

00002

4

( 8週間)

ブ ラセ ボ

ブ レガ バ リン

6 0 0  m g / 日。

529■024

360±024
-169

「-233 -1 051
00001

a ) の 日す 1

痛スコア [0(痛みなし)か ら10(これ以上ない痛み)の 11段
階で評ll■され、スコアが大きいほど強い痛みを示す。]

b)試験 1及び4:投 与群、施設及びCLcr層を因子、ベースライン
の疼痛スコアを共変量とする共分散分析
試験 2及 び 3:投 与群及び施設を因子、ベースラインの疼痛ス
コアを共変量とする共分散分析

c)ク レアチニンクリアランス推定値 (CLcr)によつて、30くCLcr≦
60 mL/mhの 被験者には300mノ ロ、>60 mυmlnの 被験者には
600mノ日が投与された。

(2)外 国長期投与試験

帯状疱疹後神経痛患者を対象 とした長期投与試験 1(154

例、最長 312週 投与)及 び 2(275例 、最長 172週投与)

における痛みの強度の平均値は下表の とお りであった。

評価
日寺′点

痛 み の強 度 (mm)'

外国長期投与試験 1 外国長期投与試験 2

評価例数
平均値士

標準偏差
評価例数

平均値±

標準偏差

投与前

12週

154

114

694±187

428±261

405±251

383±246

２７５
一２‐‐
一１７３
一‐２２
７̈８

673±179

403±254

2 4 週

5 2 週

104週

414±249

357■242

325±241368±232

0～100 nlmの ■71sual Analog Scaleでが 大 を

食事の影響試験
日本人健康成人を対象として絶食時及び食後にプレガバ

リンを 150 mg単回経口投与した時の浮動性めまいの発現
率は、食後投与 53%(1/19例 )と 比べ絶食時投与 308%

(12/39例)で 高かつた。

みを示す)の 平均値は下表のとおりであつた。

評価

時点

痛みの強度 (mm)。

帯状疱疹後神経痛
糖尿病性末梢神経

障害に伴 う疼痛
線維筋痛症

価

数

評

例
平均値士

標準偏差

価

数

評

例

平均値±

標準偏差 諭一瞳
平均値±

標 準 偏 羊

投与前 620±190 528■217 106 618±235

12週 353±223 300±230 104 8923

24週 bl
34o■230 277±220 101 83±238

5 2 週 283±229 248±208 ８７ 1248

0 0  m mの Ⅵ su a l  A n a l o g  S c a l eで値 が 大 き い ほ ど強 い痛 み を示 す

投与群

最 終 評 価 時 の疼 痛 ス コア "り

悧
数

最小二乗平

均
±標準誤差

ミースライン

トらの変化ξ

妻小二乗平ツ

±標準誤差

ブラセボと

の差

[95%信 頼

区問]

pイ直

プラセボ

プレガバ

リン

300mノ 日

プレガバ

リン

600 mυ tt C)

‐３５
一　
‐３４
　
　̈
４５

483±021

420■022

408±032

120■021

182±022

194■032

- 0 6 3

[-109,-017]

-074

[-139,-009]

00075

が毎 日記載す 誌 か ら算 出 した 1週 間 の平 均 疼



【薬効薬理】
1.鎮 痛作用

プレガバリンは、動物実験において急性侵害刺激に対する

逃避行動は妨げず、末梢神経損傷及び糖尿病による神経障

害性疼痛並びに慢性筋骨格系疼痛を抑制する2粉、29)乳また、

化学性、炎症性、組織損傷性に惹起される自発痛、痛覚過

敏モデルにおいても鎮痛作用を示す
3り'3η。

(1)慢性絞掘神経損傷 (CCi)モ デルにおける抗アロデイ

ニア*作用
2o

プレガバリンは、ラットCCIモ デルによる、静的及び

動的アロディニアをともに抑制した。

(2)脊髄神経結繁 (SNL)モ デルにおける抗アロディニア

作用
2い

プレガバリンは、SNLモ デルによリラットに発生させ

た静的及び動的アロディニアを抑制した。

(3)ス トレプトゾシン (STZ)糖 尿病モデルにおける抗ア

ロディニア作用
29

プレガバリンは、ラットSTZ糖 尿病モデルにおいて発

生する静的及び動的アロディニアを抑制した。

(4)慢性筋骨格系疼痛モデルにおける抗アロデ4ニ ア作用翌

プレガバリンは、ラット慢性筋骨格系疼痛モデルにお

0       痛 御 η

ラット足昧へのホルマリン投与により発生する 2相 性

の疼痛関連行動のうち、プレガバリンは中枢性感作が

関与するとされる第 2相 を抑制した。
*通 常では無害な触覚刺激に対し感じる痛みを接触性

アロディニアと呼び、静的 (皮膚を軽く点状に圧す

ることで生じる)及 び動的 (皮膚への軽擦で生じる)

アロディニアに分類される。

2.作 用機序

プレガバリンは中枢神経系において電位依存性カルシウムチ

ャネルの機能に対し補助的な役害1をなすα2δサブユニシト

との結合を介して、カルシウムチャネルの細胞表面での発現

量及びカルシウム流入を抑制し、グルタミン酸等の神経伝達

物質遊離を抑制することが示唆されているコ“'3Stさらに、

プレガバリンの鎮痛作用には下行性疼痛調節系のノルア ドレ

ナリン経路及びセロトニン経路に対する作用も関与している

ことが示唆されている3o37t

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 : プ レガバリン (PFegabdln)

化学名 :(3o-3-(Amtnomethプ)-5-mcthメhcxanOIC acid

分子式 :C8H17N02

15923

性状 :プレガバリンは白色の粉末である。水にやや溶けにく

く、エタノール (995)|こ溶けにくい。

【包  装 】

リリカカプセル 25 mg :30、100カプセル (PTP)

リリカカプセル 75 mg :100、700カプセル (PTP)

リリカカプセル 150 mg:100カプセル (PTP)

【主要文献】

1)社 内資料 :生殖発生毒性試験
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3)社 内資料 :幼若動物を用いた毒性試験

51 社禽響輯:健震曇笑詑聡ける薬物動態(単回投与)
6)社 内資料 :健康成人における薬物動態 (反復投与)
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R社 鼈 輯 :男すこごり町 3場&麻:L弄爵]警

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

下さい。

ファイザー株式会社 製 品情報センター

〒151-8589東京都渋谷区代々木 3-22-7

学術情報ダイヤル 0120‐664467

Fハδ(              03-3379-3053

エーザイ株式会社

お客様ホットライン 0120-419-497

【製造販売】

ファイザー株式会社

東京都渋谷区代々木 3-22-7

【販売提携】
ェーザイ株式会社

東京都文京区小石川 4-6-10



(新聞発表用)

1 販 売  名 サレドカプセル 50。 100

９

″
一 般  名 サリドマイド

3 申 請 者 名 藤本製薬株式会社

4 成分 ・含量
サレドカプセル5

サレドカプセル1

(1カプセル中

0(1カ プセル中

0

0

サリドマイドを50 mg含有)

サリドマイドを 100 mg含有)

5 用法 ・用量

効能 。効果①

通常、成人にはサリドマイ ドとして 1日 1回 100mgを就寝前に経口

投与する。なお、患者の状態により適宜増減するが、 1日 400mg

を超えないこと。

効能 。効果②

涌常 、本却|を]日 1同 就慮 前 に経 □投 与す るぃ用量は、成 人にはサ

リドマイ ドとして 50～100mЯより投与を開始し、症状が緩和するま

で必要に応じて漸増する。ただし、1日 400mЯを超えないこと。症

状の改善に伴い漸減し、より低い維持用量で症状をコントロールす

る。

(下線部は今回追加)

6 効能 。効果

①再発又は難治性の多発性骨髄腫

②らい性結節性紅斑

(下線部は今回追加)

7 考備

「添付文書」を添付。

本剤は、炎症性サイ トカイン産生抑制作用等を有する抗らい性結節

性紅斑剤であり、今回、らい性結節性紅斑に関する効能追加につい

て申請したものである。

希少疾病用医薬品に指定されている (指定番号 :(23薬)第 260号)。

原体及び製剤は毒薬に該当する。



*2012年 5月 改訂 (第7版 )
*20H年 8月 改訂 抗多発性骨髄腫剤

**抗 らい性結節性紅斑剤 日本標準商品分類番号

87429,876

* *

毒薬
処方せん医薬品

〔警告〕

1本 剤はヒトにおいて催奇形性 ‐ジリドマイド胎芽病 :無

肢症 海 豹肢症 奇 肢症等の四肢奇形 心 破疾患、消化

器系の開塞等の内臓障1年等,が確認さイιており、好娠期

間中の投与は三罵な胎児奇形又は流岸 ・死産を起こケ可

能性があるため 妊 婦又は妊娠している可能性のある婦

人には決して投与ヒ́ないこと  禁 忌 及 び ‐妊婦 産

婦、授乳婦等ン、の投与 の項参照|

2本 剤の胎児への曝露を避けるため 本 剤の使用について

は、安全管理手順
「
が定められているので、関係企業

医師、薬剤師等の医療関係者 患 者やその家族等の全て

の関係者が本手1贋を遵守づること 1 禁 忌 |の項参照|

3妊 娠する可能性のある婦人に投与する際は、投与開始前
に妊娠検査を行い 陰 1■であることを確認t.たうえで投
F■を開始すること ま た、投与開始 予定 4週間前から投

与終了4週間後まで 性 交渉を行う場合はパ ト サ と

共に1薇めて有効な避妊法の実施を徹底 1男性は必ずコン

ド ム をil用|させ 避 妊をleltt tてぃることを 1分に

確認するとともに定期的に妊娠検査を行うこと 1 重 要

な基本的注意11 ‐の項参照|

本剤の投与期間中に妊娠が疑わイせる場合には 直 ちに投

与を中止し、医師等に連絡するよう患者を1旨導すること
4本 斉りは精液中へ移行うることから 男 性患者に投与づる

際は、投与開始から投与終了
′
4週間後まで 性 交渉を行

う場合は極めて有効な避妊法の実施を徹底 1男1■は必ず
コンド ム を着用| させ、避妊を遵守していることを|

分に確認づること ま た こ の期間中は妊婦との性交渉
を行わせないこと

5本 剤の投与は 緊 急時に1分 対応できる医療施設におい

て、十分な知識 ・経験を持つ医師のもとで、本剤t71投与

が適切と判断される患者のみに行うこと ま た、治療開

始に先立ち、患者又はその家族等に有効性及び危険性
(胎児への曝露の危険性を含む,を 十分に説明し 文 書

で同意を得てから投与を開始|る こと

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

VヽI生結節性紅斑では、ハンセン病の診断

る十分な知識を有する医師の

〔禁忌 (次の患者には投与しないこと)〕
1.妊婦又は妊娠している可能性のある婦人 (「妊婦、産婦、

授乳婦等への投与」の項参照)

2.安全管理手順を遵守できない患者
3.本lllの成分に対し過敏症の既往歴のある患者

〔組成 。性樹

名 サレドカプセル" サレドカプセル1∞

成分 ・含量
1カプセル中 サリドマ

イ ドを50 mg含有

1カプセル中サリドマ

イドを100 mg含有

添 加 物

無水乳糖、結晶セルロー

ス、ポビドン、ステア

リン酸、軽質無水ケイ

酸、低置換度ヒドロキ

シプロピルセルロース

カプセル本体には、ヒ

プロメロース、カラギー

ナン、塩化カリウム、

酸化チタン、青色2号

を含有

無水乳糖、結晶たルロー

ス、ポビドン、ステア

リン酸、軽質無水ケイ

酸、低置換度ヒドロキ

シプロピルセルロース

カプセル本体には、ヒ

プロメロース、カラギー

ナン、塩化カリウム、

酸化チタン、黄色 5号

を含有

外観 ・性状

上部青色不透明、下部

白色不透明の4号硬カ

プセル (内容物は自色
～淡黄色の粉末)

上部だいだい色不透嘱
下部白色不透明の2号

硬カプセル (内容物は

白色～淡黄色の粉末)

識別コード サリドマイRサ レド∞ サリドマイR jL/ド 100

夕ヽ 形  等
長径 1約143 mm

短径 :約 53 mm

(:I:)

**〔効能 。効果〕
1再発又は難治性の多発性骨髄腫

2ら い性結節性紅斑

**<効 能 。効果に関連する使用上の注意>

(1)本剤による再発又は難治性の多発性骨嗣唾の治療は少な

くとも 1つの標準的な治療が無効又は治療後に再発 した

患者を対象とし、本剤以外の治療の実施についても慎重
に検討した上で、本剤の投与を開始すること。

**〔用法 ・用量〕
1再発又は難治性の多発性骨髄腫

通常、成人にはサリドマイ ドとして 1日 1回 100mgを 就

寝前に経口投与する。なお、患者の状態により適宜増減

するが、 1日 400mgを 超えないこと。

リレドЪプセJし50
腎了履雷事2讐奮声

ん
サ レ ド ЪプセJし100

THALEDC“ PsuLE 50。100

(サリドマイド製剤)

貯  法 :室温保存、気密容器
「取扱い上の注意」の項参照

使用期限 :外箱に表示

サレボカプセレ50 サレドカプセレ100

承認番号 22100AMX00897000 22000A 4ヽX02368000

薬価収載 2010年  4月 2008年 12月

販売開始 2010年 5月 2009年  2月

国際誕生 2008年 lo月 2008年 10月

夕あ育ヒカ言カロ 攀

する抗菌薬ではないため、 らい

に経口投与す



**<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>

(1)     錦 蛉鱚
°       禦 [ガ爆ピ多

は限られている。16週間を超えて本剤の投与を継続する

「墓抵じを言償菫彎覇醗'2Egrス
ク・ベネフィット

投 与 量 休薬 ・減量 中 止

lCXl mg 休薬 :Grade 2の非血液毒性ま
たはCrade 3の血液毒性が認め
られた場合 深部静脈血栓

症、 Crade 4
の血液毒性ま

たιまC r a d e  3

以上の非血液
毒′性

2∞ m g以 上 減量 :Grade 2の 非血液毒性ま

たはCrade 3の 血液毒性が認め

られた場合、100 mg減量する。

減量後 1週 間で症状の回復また

は軽 決がみ られない場合、さら

に 1∞ m鍼 量する。

(Gradeは 、有害事象共通用語規準v30日 本語訳」C tt G/

」SCO版 に準じ、血液毒性、非血液毒性は、本剤との因果

関係が否定できない有害事象を示す。)

〔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)深部静脈血栓症のリスクを有する患者 [本剤により症

状が発現、増悪することがある。]

(2)HIVに 感染している患者 [本剤によりHIVウ イルスが

増加することがある。]

2.重要な基本的注意

(1)本剤には催奇形性 (サリドマイ ド胎芽病 :「警告」の項

参照)が あるので、妊娠する可能性のある婦人に投与

する際は、少なくとも投与開始予定の4週 間前、 2週

間前及び投与直前に妊娠検査を実施し、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。また、

妊娠 していないことを定期的に確認するために、間隔

が 4週 間を超えないよう妊娠検査を実施する。

9)本剤の安全管理を確実に実施するため、 1回 の最大処

方量は12週間分を超えないものとすること。

(3)本剤投与開始から投与終了4週 間後までは、精子 ・精

液の提供をさせないこと。

(4)本剤の抗血管新生作用が創傷の治癒を阻害する可能性

があることから、外科手術等を実施した場合、適切な

期間本剤の投与を中止すること。

(5)傾眠、眠気、めまい、徐脈、起立性低血圧が起こるこ

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に注意する

こと。
*諷

*3.相 互作用

併用注意 (併用に注意すること)

薬 剤 名 等
状

法

症

方
床

置

臨

措

機 序

危 険 因 子

中枢神経抑制剤
バルビツール酸誘導体

バルビツール酸塩等
フェノチアジン系薬剤

クロルプロマジン等
モルヒネ誘導体
ベンゾジアゼピン系薬斉J

ジアゼパム等
抗不安剤
催眠剤

アルコール
抗うつ薬
交感神経遮断薬

レセルピン等
ヒスタミンHl受容体遮断薬
バクロフェン

他の薬物の鎮
静作用を増強
する。

相互に作用を
増強するおそ
れがある。

4.副作用
*国 内で実施された治療抵抗性多発性骨髄腫患者を対象と

した臨床試験において、総症例37例中、37例に副作用が

認められた。主な副作用は、眠気、使秘、日内乾燥等で

あった。臨床検査値の異常変動は、35例(946%)に 認め

られた。
*(1)重大な副作用

1)催奇形性 (サリドマイ ド胎芽病 :「警告」の項参照)

(頻度不明)本剤には催奇形性があるので、妊婦又は

妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。

a鮮
     二 霊 電電、

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。

手足のしびれ、うずき、痛み、灼熱感等の症状が認

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)骨髄機能抑制 (頻度不明)好 中球減少、自血球減少、

赤血球減少、血小板減少等があらわれることがある

ため、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、滅量、休薬又は投与を

中止するなど適切な処置を行うこと。

6)感染症 (50/●未満)肺 炎等の重篤な感染症があらわ

れることがあるので、観察を十分に行い、異常が認

められた場合には投与を中止し、適切な処置を行う

こと。

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、通切な処置を行

うこと。

9)虚雌 b疾 患 (50/●未満)虚 血性心疾患があらわれ

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。

の
経難 濶 碑∫器 ;悩 渕 鶴 鷹

眼症候群 (Stevens_」ohnsOn症候群)、中毒性表皮壊

死症 (Lyen症候群)が あらわれることがあるので、

観察を十分に行い、発熱、紅斑、そう痒感、眼充血、

口内炎等の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。

"

ιま 本剤の用量を調

を対象 と

した国内臨床試験で使用された下

基準を考慮すること。

薬 剤 名 等
臨 床 症 状

措 置 方 法

機 序

危 険 因 子

ザルシタビン

s籐夕じぅ
チン硫酸塩

末梢神経障害

のリスカ 議

危険性がある。

相互に作用を
増強するおそ
れがある。

呉章半ダメドじ拠裟墨
経口避妊薬

rll栓症 と血栓

塞栓症の リス

クを高める危

険 性がある。

相互に作用を

増強するおそ

れがある。

デキサメタゾン 海外において、

中毒1生表皮壊

死症 (Lye■症

囀 が発現し

たとの報告が

ある。

機序は不明で
ある。

ゾレドロン酸水和物 海外において
腎機能不全が

発現したとの

報告がある。

相互に作用を
増強する。

末梢神経障害

があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

穿孔 (5%未 満)致 死的な消化
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ω 嗜眠状感、傾眠、鎮静 (頻度不明)嗜 眠状態、傾眠、
鎮静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、減量、休薬又は投与を中止
するなど適切な処置を行うこと。

ω痙撃 (頻度不明)間 代性痙攣、緊張性痙攣等の発作
があらわれることがあるので、これらの症状があら
われた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこ

と。

J起 立性低血圧 (頻度不明)起 立性低血圧があらわれ
ることがあるので、めまい等の症状が認められた場
合には減量、体薬又は投与を中止するなど適切な処
置を行うこと。

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。

口 甲状腺機能低下症 (頻度不明)甲 状腺機能低下症が
あらわれることがあるため、定期的に検査を行うな
ど観察を十分に行い、異常が認められた場合には投
与を中止し、適切な処置を行うこと。

(2)その他の副作用

5.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているため、患者の
状態を観察 しながら投与すること。

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投与しな

いこと。[本剤にはヒトで催奇形性(サリドマイ ド胎芽

病 :「警告」の項参照)が 認められているc]

鯰)授乳婦に投与する場合には、授孝しを中止させること。

なお、投与終了 4週 間後までは授亭しを避けること。

[乳汁中への移行が報告されている。]2)

7.小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安

全性は確立していない (使用経験がない)。
8.過量投与

本邦においては、400mg/日 を超える用量での臨床試験
を実施しておらず、400mg/日 を超える用量での安全1生

は確立されていない。

9.適用上の注意

服用時にはカプセルは開けずに服用するよう患者を指導

すること。また、やむを得ず本剤を脱カプセル調剤する

場合には、医療関係者の曝露を防止するために安全キャ

ビネット内で調製を行うこと。

(薬物動態〕
1.血中温度

°

日本人多発性骨髄腫患者に10omgの サリドマイ ドを 1日

1回単回経口投与したときの薬物動態パラメータは以下
のとおりであつた。

薬物動態バラメータ (n=13)

Cmax

(μg/mL)

Tm銚

( h )

AUCo∞

(μgoh/mL)

崚
Ｄ

168■ 041 454± 171 1587± 305 486± 044

平均値 ±標準偏差

2.分布
ム̀ ^8)

妊娠マウスに
“
C‐サリドマイ ドを単回経口投与した場合、

放射能濃度は、大部分の臓器において広く分布し、他の

臓器に比べ消化管壁 ・肝臓 。腎臓が高く、心筋もわずか
に高かった。妊娠したウサギ及びサルヘの経口投与で胎

児からサリドマイ ドが検出された。また、乳汁中 (ウサ

ギ)及 び精液中 (ヒト)か らサリドマイ ドが検出される
ことが報告されている。

3.血漿蛋白結合
9

1n vitrolこおιナる(■)―(R)―サリドマイド及び(―)―(S)―サリ
ドマイ ドのヒト血漿蛋白結合率は、それぞれ55%及び66%

であったと報告されている。

In vitroにおける(+)―(R)―サリドマイド及び(―)―(S)―サリ

ドマイ ドの血液/血漿中濃度比は、それぞれ086及び095

であり、血球分配比は、それぞれ058及 び087で あったと

報告されている。
5.代謝

Ю`。

サリドマイ ドは非酵素的なカロ水分解を受け、多数の加水
分解物が生成した。ヒトの血漿中や尿中から加水分解物

が確認されたが、水酸化物はわずかであったと報告され

ている。
6.排泄

°・1°

サリドマイ ドをウサギ及びラットに経口投与した後、体

内からの放射能の排泄は、主に尿中であった。また、未

変化体であるサリドマイ ドの尿中リト泄は、ウサギ及びサ
ルで僅かであり、尿中ではほとんどが代謝物であった。

いずれの試験でもサリドマイ ドの腎臓からの排泄は低い

と報告されている。
*7.食 事の影響⊇

5 %以 上 5 %未 満

皮膚 発疹、皮膚癌痒感

筋 ・骨格 関節痛 骨痛、肩痛、頸部痛、背
部違和感

精神神経系 眠気、不安、しびれ、ふ
るえ、頭重、頭痛、ふ
らつき、神経痛

不眠、こむ ら返 り、運
動障害、嘔声

眼 眼のかすみ

消化器 便秘、口内乾燥、嘔気
腹部膨満感、胸やけ、
腹痛、食欲不振、下痢

残便感、胃重感、心奮部
不快感、胃痛、軟便、消
化不良、歯肉出血、嘔吐

肝 臓 AST上 昇 ・ALT上 昇 ・

総 ビリルビン上昇等の
月千機育ヒ異常、 γ‐GTP
低下

総 ビリルビン減少

代謝 ・栄姜
系

総コレステロール上昇、
総コレステロー‐ル低下、
総蛋白低下、CK低 下、
ALP上 昇、LDH上 昇、
LDH低 下、カルシウム
低下、ナ トリウム低下、
カリウム上昇、カリウ
ム低下、クロール低下、
αl―グtlブリン上昇、
α2-グロブリン上昇、
β―グロブリン上昇、
アルプミン低下、尿糖
陽性

総蛋白上昇、CK上 昇、
ALPイ 氏爪 HDL― C増 加、
クロール上昇、耐糖能
異常、 α2グ ロブ リン
異常

循環器 血圧上昇、四肢冷感、
洞性徐脈、不整脈

鼻出血、動悸、心室性
期外収縮

呼吸器 咽頭炎、咽頭痛、息苦
しさ、気管支炎、咳、
鼻汁、喀痰

泌尿器 尿蛋白陽性・BUN上 昇
クレアチニン上昇等の
腎機能障害、クレアチ
ニン低下

BUN低 下

血 液 好中球増多、好酸球増
多、好酸球減少、好塩
基球増多、単球数異常、
リンパ球増多、リンパ
球減少、ヘモグロビン
減少、ヘマ トクリット
減少、D―ダイマー上昇、
FDP上 昇

好塩基球減少、MCV上
昇、MCHC減 少

その他 味覚異常、疲労、浮腫
体重減少、脱力感、胸
痛、熱感、倦怠感、CRP
上昇

脱毛、のぼせ、眼瞼腫
脹 、 発 熱

られた。
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〔臨床爛
め

治療抵抗性多発性骨髄腫患者に、サリドマイ ドとして 1日

100mg～ 400mgを 16週間単独投与した国内臨床試験では、

本剤が投与された37例における4週 間以上継続した寛解度
は324%(12/37)で あった。なお、国内臨床試験では、デ

キサメタゾンを含む他の抗悪性腫瘍剤との併用は行われて

いない。

寛離 部分寛解 軽度寛解 不 変 悪 化 判定不能

例数
(%)

5

(135%)

7

(189%)

1 2

( 3 2 4 % )

6

(162%)

7

(189%)

〔薬効薬コ
In vivoとin vtrO試験において、サリドマイ ドの以下の作

用が報告されている。

**1.多 発性骨髄腫に関する作用

(1)サリドマイ ドは、ウサギ角膜においてbFGFに より誘導~さ
れる血管新生を抑制した

')。

9)サ リドマイドは、LPS刺 激したヒト単球からのTNF α 産
'生 を抑制し

B)、ヒト骨髄腫細胞等の腫瘍細胞とヒト骨髄
ス トローマ細胞との共培養により荒進するIL 6産生を抑

制した
')。

(3)サリドマイ ドは、多発性骨髄腫患者の末梢血中のナチュ~ラ
ルキラー細胞数を増加させた

20)。
また、T細 胞受容体

刺激後のIL 2お よびIFN γ産生を荒進させ、IL-2依 存

的にT細 胞 (特に細胞障害性T細 胞)の 増殖を促進させ

た
2 1 ) 。

(4)サリドマイ ドは、ヒト骨髄腫細胞等の腫瘍細胞に対して~ア
ポ トーシス誘導と細胞増殖抑制を示した

2の
。

国内での治験症例が極めて限られていることから、製造

販売後、一定数の症例に係るデータが集積されるまでの

間は、全症例を対象に使用成績調査を実施し、定期的に、

その結果を公表すること。また、製造販売後の一定期間

経過後に、それまでに得られた情報や医学 。生物統計学
の専門家の意見を踏まえ、適切な臨床試験を実施するな

ど、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〕

サレドカプセル Ю:

(PTP)7カ プセル×4

サレドカプセル 100 :

(PTP)7カ プセル×4
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…
笏軒≒̈

0 0

:サ リドマイド (ThandOmide)
2‐[(3RS)2.6 Dloxopiperidin 3)lisoindollne l,3-diOne

C13H10N204

25823

274-278° C

白色～淡黄色の結晶又は結晶性の粉末である。ジ

メチルスルホキシ ドに溶けやす く、アセ トニ トリ

ルに溶けに くく、メタノールに極めて溶けにくく

水又はエタノール (995)に ほ とんど溶けない。

〔取扱い上の注意〕

1.薬剤管理は徹底すること。

2.開封後、直射日光及び高温 。高湿を避けて保存すること。

**〔承言忍条件〕
1.本剤の製造販売 。管理 ・使用等にあたっては、 「サリド

マイ ド製剤安全管理手順」を通正に遵守すること。また、

本手"療の変更については、あらかじめ、厚生労働省の了

解を受けなければならないこと。

2.本剤の投与が、緊急時に十分対応できる医療施設におい

て、十分な知識 。経験を有する医師のもとで、本Allの投

与が適切 と判断される症例のみを対象に、あらかじめ患

者又はその家族に有効性及び危険性が文書をもって説明

され、文書による同意を得てから初めて投与されるよう、

厳格かつ適正な措置を講じること。

**24)MOner DR et al」 Imrnunol 159:51575161,1997

**25)Lee DJ et al」 Infect Dis 201:558569,2010
**20_shann。 ,_EJ et al lnt lmmunop■rpacO1 19J_487子92

**27)石 丼 則久 他」般 J L9距 801275‐285,2011

*〔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

藤本製薬株式会社 サ レ ドDI室

〒5808503 大 阪府松原市西大塚 1丁目3番40号

TEL:0120-425-171 FAX:072-332-5182
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(報道発表用)

1 販 十冗 名
ナゾネックス点鼻液 50 μg 56噴霧用

ナゾネックス点鼻液 50 11g H2噴霧用

つ
４ 般 名 モメタゾンフランカルボン酸エステル水和物

3 申 請 者 名 MSD株 式会社

4 成 分 ・ 含 量
lg中 にモメタゾンフランカルボン酸エステル水和物をモメタゾ

ンフランカルボン酸エステルとして 0.5 mg含有する点鼻液

用 法 ・ 用 量

(下線部は今回追加)

<成 人>

通常、成人には、各鼻腔に 2噴 霧ずつ 1日 1回投与する (モメタ

ゾンフランカルボン酸エステルとして 1日 200 μg)。
<小 児>

通常、12歳未満の小児には、各鼻腔に 1噴霧ずつ 1日 1回投与す

る (モメタゾンフランカルボン酸エステルとして 1日 100 μg)。

通常、12歳以上の小児には、各鼻腔に2噴 霧ずつ 1日 1回投与す

る (モメタゾンフランカルボン酸エステルとして 1日 200 μg)。

6 効 能 。 効 果 アレルギー性鼻炎

7 備 考

本剤は合成副腎皮質ステロイ ドであるモメタゾンフランカルボン

酸エステル水和物を有効成分とする定量噴霧式懸濁剤 (点鼻液)

であり、今回、小児に関する用法 ・用量について申請 したもので

ある。

添付文書を別紙として添付。
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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

|||||||||||||

定量噴霧式アレルギー性鼻炎治療斉」

ナ 舅 ヅ グ で 点鼻液5眈 5順 霧用

ナ リ η り Zフフピ点鼻液50駕112噴霧用

NASONEXo Nasa1 50μ9 56sprays′11 2sprays

モメタゾンフランカルボン酸エステル水和物点鼻液

[1本標準商品 ■

871329

eMsD
貯法 :室温保存

使用期間 :3年

使用期限 :外箱に表示
注意 :「取扱い たの注意」の項参照

56噴霧用 [1猥 霧用

承 認 杏 ケ 22000AMX01710111102201XJAMX017111XIC

薬 価 収 載 2008イF9月 2009年 9月

販 売 開 始 2008年 9月 2009年 10月

l■7際 誕 生 1997年 2月

【禁  忌 (次の患者には投与しないこと)】
(1)有効な抗菌剤の存在 しない感染症,全 身性の真菌症の患

者 [症状を増悪させるおそれがある。]

(2)本剤の成分に対 して過敏症の既往歴のある患者

※【組成。性状】

販 売  名
ナゾネッ

皇亀li霰
液晩ナゾネ

1色勘屏
液Ю燿

分成 モメタゾンフランカルボン酸エステル水和物

舗 ぎ
鵬

0 5mg

50 μg

添 加  物

ベンザルコニウム塩化物,ポ リソルベー ト80,結 品
セルロース カ ルメロースナ トリウム. グリセリン

DH調整剤

型剤 定量噴霧式懸濁剤

状性 白色の不透明な懸濁液

l容器の噴霧回数 112回56回

*モ メタゾンフランカルボン酸エステルとして

【効能・効果】
アレルギー性鼻炎

※※【用法・用量】
<成 人>

通常,成 人には,各 鼻腔に2噴霧ずつ 1日 1回投与する (モメ

タゾンフランカルボン酸エステルとして 1日200 μg)。
<小 児>

通常,12歳未満の小児には,各 鼻腔に 1噴霧ずつ 1日 1回投与

通常,12歳以上の小児には,各 鼻腔に2噴霧ずつ 1日 1回投与

する (モメタゾンフランカルボン酸エステルとして 1日200 μg)。

【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)結核性疾患,未 治療の感染症及び眼の単純ヘルペス患者

[症状を増悪させるおそれがある。]

(2)反復性鼻出血の患者 [出血を増悪させるおそれがある。]

※※2重 要な基本的注意

(1)鼻 咽 喉頭真菌症が発現した場合,本 剤の投与を中止し,

適切な処置を行うこと。

(2)全身性ステロイド剤と比較し可能性は低いが,点 鼻ステロ

イド剤を特に長期間,大 量に投与する場合に小児の成長遅

延をきたすおそれがある。本剤を小児に長期間投与する場

合には,身 長等の経過の観察を十分行うこと。また,使 用

にあたつては,使 用法を正しく指導すること。

(3)ステロイド剤は創傷治癒を抑制する作用があるため,鼻 中

隔潰瘍のある患者,鼻 の手術を受けた患者,あ るいは鼻夕ヽ

傷のある患者には,患 部が治癒するまで本剤を投与しない

こと。

(5)

ステロイド剤の全身投与から局所投与に切り替えた際に,

副腎皮質機能不全又は離脱症状 (関節あるいは筋肉の疼痛,

倦怠感及びうつ等)が 発現することがあるので, これらの

徴候,症 状があいわれた場合には,適 切な処置を行うこと。

また,全 身性ステロイド剤の減量中並びに離脱後も副腎皮

質機能検査を行い,夕 傷ヽ,手 術,重 症感染症等の侵襲には

十分に注意を払うこと。

全身性ステロイド剤と比較 し可能性は低いが,点 鼻ステ

クッシング様症状,副 腎皮質機能抑制,小 児の成長遅延,

がある。特に長期間,大 量投与の場合には定期的に検査を

うこと。

通年性アレルギー性鼻炎の患者において長期に使用する場

合,症 状の改善状態が持続するようであれば,本 剤の減量

につとめること。

本剤の投与が数力月以上にわたる場合は,鼻 中隔潰瘍等の(7)

鼻所見に注意すること。

(8)季節性の疾患に対しては,好 発期を考えて, その直前から

治療を開始し,抗 原との接触がなくなるまで続けることが

望ましい。

※※3副 作用

<成 人>

承認時までの臨床試験で,本 剤における副作用は1,753例中

127例 (72%)に 認められた。主なものは,鼻 症状 (刺激感,

そう痒感,乾 燥感,疼 痛,発 赤等)40例 (23%),咽 喉頭症

状 (刺激感,疼 痛,不 快感,乾 燥等)28例 (16%)で あった。

また,臨 床検査値の異常変動は1,753例中137例 (78%)に

認められた。主なものは,リ ンパ球減少18例 (10%), ビ リ

ルビン上昇18例 (10%)で あった。

なお,鼻 1空内真菌検査を実施した臨床試験では,230例 中7

例 (30%)で 真菌検査が陽性であったが,鼻 腔内真菌症と

診断された症例はなかつた。

<小 児>

用法 ・用量の追加承認時までの小児臨床試験で,本 剤におけ

る副作用は300例中8例 (27%)に 認められた。主なものは,

鼻症状 (不快感,刺 激感,乾 燥感)5例 (17%),鼻 出血 3

例 (10%)で あった。

また,臨 床検査値の異常変動は300例中19例 (63%)に 認め

られた。非盲検非対照による長期投与試験において血中コル

チゾール値を不定時に測定した結果,80例 中15例 (188%)

にコルチゾール減少が認められた。

(1)重大な副作用
アナフィラキシー様症状 (頻度不明)に:アナフイラキシー

様症状 (呼吸困難,全 身潮紅,血 管浮腫,葦 麻疹等)が あ

らわれることがあるので,観 察を十分に行い,異 常が認め

られた場合には本剤の投与を中止し,適 切な処置を行うこ

と。



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 じて適

切な処置を行うこと。

i～ 5%未 満 1%未 満 頻度不明た1

過 敏 症 蒙麻疹等の発疹

鼻 腔 鼻症状 鰊」激感l・‐,
そうlT感,乾燥感注̀,

疼 Fil,発赤,不 快
感注'等),真菌検査
陽性

鼻出血注3.鼻 漏,
鼻閉.く しゃみ.嗅
党障害

鼻中隔穿イL

鼻潰瘍.鼻
症状 (灼熱

感)

口腔並びに

呼吸器

咽喉頭症状 (刺激
感,疼 痛,不 快
感.乾 燥等)

咳嗽,上 気道炎

肝 臓 肝 機 能 障 害, A L T

(GPT)上 昇'り',ST

(GOT)上 昇口,ビ リ
ルビン上昇,A卜P上

昇,ウロビリン尿

血 液 好中球増多,好 酸
球増多,単球増多,
白血球減少.白 血

球l曽多,白 血球分
仲i異常,赤 血球減

少
注2.ヘ モグロビ

ン減少注́,ヘ マトク
リット減少た', リンパ

球減少,血 小板減
少口,カリウム上昇

精神神経系 頭痛,倦 怠感

そ の  他 コルチゾール減少注' 蛋白尿口 ,尿 糖,
BUN Lタト, コ ,レチ
ゾールlr昇

眼圧充進,
味覚障害

副作用発現頻度は成人及び小児の臨床試験成績に基づく。

注1)海外での市販後等の報告であり頻度不明
注2)J 児ヽの臨床試験でも認められた副作用

4高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので,患 者の状態

を観察しながら慎重に投与すること。

5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。

[経皮又は経口投与による動物実験 (ラット,ウ サギ)で 催

奇形性作用・が報告されている。]

※※64ヽ児等への投与

3歳未満の幼児,乳 児,新 生児又は低出生体重児に対する安

全性は確立していない。[国内における使用経験がないの]

7適 用上の注意

投与経路 :鼻腔内噴霧用にのみ使用すること。

【薬物動態】
1血 漿中濃度

健康成人男性に本剤200μg(6例 )又 は400μg(6例 )を 1

日2回注・7日 間反復鼻腔内投与 した際,血 漿中モメタゾン

フランカルボン酸エステル濃度は200μg l日2回投与群の 1

例において初回投与後30分に定量下限をわずかに上回る値

(57 2pg/mL)が認められたが,他 の被験者は全測定時点で定

量下限未満 (<50pノmL)で あった'。

※※注3)本剤の成人の承認用法 用量は,「通常,成 人には,各鼻腔に2噴

霧ずつ1日 1回投与する (モメタゾンフランカルボン酸エステル

として1日200μg)。Jで ある。

2代 謝

ヒト肝 ミクロソームを用いた勿動物試験では広範な代謝が認

められ,生 成する複数の代謝物の 1つ として 6β 水酸化体が

確認されたい。 6β 水酸化体の生成に関与するP450分子種は

CYP3A4で あることが確認されている]。

※※【臨床成績】
1成 人

(1)用法用量設定試験

通年性アレルギー性鼻炎を対象とした第Ⅱ相試験・におい

て,本 剤あるいはプラセボを2週 間投与した。 4鼻症状ス

コアElの投与前値及び投与終了時の変化量を下表に示した。

本剤はプラセボと比較していずれの投与量でも有意に優れ

ていた (p<001)。

注4)く しやみ発作,鼻 汁,鼻 閉.鼻 内そう痒感の程度をそれぞれ0～

3′点にスコア化して合計したスコア (最大スコアは12点)。

表 1 第 Ⅱ相試験における投与 2週後又は中止時の4鼻症

状スコア

注5)本剤の成人の承認用法 用量は,「通常,成人には,各鼻腔に
2噴

‐
■■ずつ1日1回投与する (モメタゾンフランカルボン酸エ

ステルとして1日200 μg)。」である。

比較試験

通年性アレルギー性鼻炎を対象 とした第Ⅲ相試験Ⅲにおい

て,本 剤200μノ 日 (分1),フ ルチカゾンプロピオン酸エ

ステル (FP)200 μg/日 (分2)あ るいはプラセボを2週

間投与 した。 4鼻 症状スコア注つの投与前値及び投与終了時

の変化量を下表に示 した。

表 2 第 Ⅲ相試験における投与 2週 後又は中止時の 4鼻 症

状スコア

投与群
注“ 調整平均↑1(標 準誤差)

比較
注"

投与前 変化量

本剤200μg/目
(分1)

143
8 3

( 0 1 )

- 3 9

( 0 2 )
本剤vs本剤プラセボ

差の点推定値

(調整平均l■)-23
95%CI:-31～ -15

本剤vsFP

差の点推定値

(調整平均値)-02
95%CI:-07～ 03

FP200μg H
(分2)

8 3

( 0 2 )

- 3 7

( 0 2 )

本剤 プラセボ
7 8

( 0 3 )

- 1 4

( 0 3 )

FPプ ラセボ
8 4
(0 3)

- 1 8

( 0 4 )

注6)それぞれの実薬に対するプラセボを設定した。
注7)調薔平均値,95%両 側信頼区間 (95%CI),標準誤差は投与前

値及び投与群を共変量とした共分散分析から算出された。

2小 児

(1)比 較試験

通年性アレルギー性鼻炎を対象 とした二重盲検比較試験
“

において,本 剤 [5歳 以上12歳未満 :100μノ 日 (分1),

を2週 間投与 した。 4鼻 症状スコア・l'の
投与前値及び投与

終了時の変化量を下表に示 した。その結果,プ ラセボに対

する本剤の優越性が検証された。

投与群
江' 平均値 (標準誤差)

投与前 変化量

100μ g 日  (分 1) 75
7 3

( 0 2 )

- 2 7

(03)

200μg/日 (う)1) 74
8 1

( 0 2 )

- 4 3

( 0 3 )

400μ g 日  (分 1)
7 9

( 0 2 )

- 4 2

( 0 2 )

200μg/日 (夕ヽ 2)
7 3

( o 2 )

- 4 0

( 0 2 )

400μノロ (分2) 75
7 7

( 0 2 )

-41

( 0 3 )

プラセボ 77
7 6

( 0 2 )

- 1 7

(0 2)



における投与 2週 後又は中止時の4鼻症状スコア

投 与群
調整平均11標 準誤斧)

比較
い

投 与前 変化量

本剤 (分 1) ２２〇

一 ７５一ｍ一

- 3 9

( 0 2 )

95%CI:-26～ -15
プラセボ ‐‐３

一

7 6

(0 2) ・‐９一ω一

表3 小 児通年性アレルギー性鼻炎を対象とした比較試験

満)を共変量とした共分散分析から算出された。

比較試験 (海外試験)

小児季節性アレルギニ性鼻炎 (6歳 以上12歳未満)を 対象

とした第Ⅱ相試験
・において,本 剤100 μg/日 (分1),ベ

クロメタゾンプロピオン酸エステル (BDP)168μ ノ 日

(分2)あ るいはプラセボを4週 間投与 した。合計鼻症状

スコアロの投与前値,投 与 1週 後及び投与終了時の変化量

を下表に示 した。投与 1週 後及び投与終了時では,本 剤は

プラセボと比較 して有意に優れていた (p≦001)。

注9)医師の評価によるくしゃみ発作,鼻汁,鼻 閉.鼻 内そう痒感の

程度をそれぞれ0～ 3点にスコア化して合計したスコア (最大
スコアは12点)。

注10)
注11)平均値 (標準偏差)
注12)投与群及び施設を因子とした分散分析

成長及び視床下部一下垂体―副腎皮質系機能に対する影響

(海外試験)

小児の通年性アレルギー性鼻炎 (3歳 以上10歳未満)を 対

あるいはプラセボを 1年 間投与した。治療 1年 後プラセボ

と比較 して,本 剤による有意な成長抑制は認められなかっ

た。また,視 床下部―下垂体―副腎皮質系機能 (血漿コル

チゾール)へ の有意な影響は認められなかった。

4作 用機序
モメタゾンフランカルボン酸エステルはヒトのヘルパーT

(Th)細 胞からのインターロイキンー4(IL-4)及 びIL-5

産生 (Th2細胞の活性化)を 抑tllした (″励%)'。 鼻腔内投

与により能動感作マウスのIgE及びIgGl抗体産生を抑制した

(づ″υ′υο)"。さらに,ラ ット好酸球の走化性因子による遊走

能を低下させた (物υグわ)・。これらの機序によリモメタゾ

ンフランカルボン酸エステルは各種アレルギー性鼻炎モデル

において鼻症状抑制作用を示すと考えられる。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :モ メタゾンフランカルボン酸エステル水和物 (」AN)

Mometasone Furoate Hydrate(JAN)

化学名 :(+)-9,21-Dichloro-1l β ,17α―dihydroxy-16α ―

methyl-1,4-pregnadiene-3,20-diOne 17-(2-

fttrOate)monOhydrate

構造式

・H20

分子式 :C27HmC1206・H20

分子量 :53944

性 状 :本品は白色の粉末である。本品はⅣ,Ⅳ―ジメチルアセ

トアミドに溶けやすく,ジ オキサンにやや溶けやすく,

メタノール,エ タノール (995)又 はアセトニ トリル

に溶けにくく,水 にほとんど溶けない。

融 点 :約220℃ (分解)

I取扱い上の注意】
1 患 者には添付の携帯袋及び使用説明書を渡し,使 用方法を

指導すること。

2 本 剤の使用前に容器を上下によく振ること。

3 本 剤の初回使用時のみ空打ちを行い (10回程度),液 が完

全に霧状になることを確認し使用すること。

4 噴 霧口を針やピンなどで突かないこと。

※※【包  装 】
ナゾネックス・

点鼻液50μg56噴霧用 :10g× 5,10g× 10

ナゾネックス'点
鼻液50μgl12噴霧用 i18g×5,18g× 10

【薬効薬理】
モメタゾンフランカルボン酸ェステルは合成副腎皮質ステロイ

ド薬であり,抗 アレルギー作用及び抗炎症作用を有する。鼻腔

内投与によリアレルギー性鼻炎モデルにおいて各種鼻症状抑制

作用を示した。

1.アレルギー性鼻炎抑制作用
モメタゾンフランカルボン酸エステルは能動感作ラットの抗

原誘発鼻腔内色素漏出反応 (水性鼻漏)′くしゃみ,鼻 掻 き

行動,鼻 閉及び鼻過敏性売進に対して,鼻 腔内投与により抑

制作用を示した (物υ"ο)'・4。

2.局所抗炎症作用
モメタゾンフランカルボン酸エステルは亜急性炎症モデルで

あるマウスクロトン油耳浮腫に対して,局 所投与により抑市1

作用を示し,そ の作用はベクロメタゾンプロピオン酸エステ

ルよりも低用量で発現した 協 υグの)H.。

3全 身作用

経口投与した時のマウスにおける胸腺萎縮作用,視 床下部―

下垂体 ―副腎皮質系抑制作用及び体重増加抑制作用,並 び

にモルモットにおける末梢血リンパ球減少作用の発現にはベ

クロメタゾンプロピオン酸エステルよりも高用量を要 した

(物υグυο)H。

※※【主要文献】
1)毒 性試験 (社内資料)

2)臨 床薬理 (社内資料)

3)薬 物動態 (社内資料)

4)石 川 暉 ほか :耳鼻咽喉科臨床 2008,補 123,1

5)宗  信 夫ほか :アレルギー ・免疫 2009,16(3),394

6)小 児を対象としたプラセボ対照比較試験 (社内資料)

7)Meitzer Eh O, et al:I Alergy Chn lmmunol 1999, 104

(1), 107

8)Schenkel Eric J, et al i Pediatrics 2000, 105(2), E22

9)Kamei C, et al i」 pn Pharmacol Ther 1995, 23(11),
2979

10)SugimOtO Y.et al:Pharmacology 2000, 61(2), 91
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【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。

MSD株 式会社 MSDカ スタマーサポートセンター

東京都千代田区九段北11312

医療関係者の方 :フリーダイヤル 0120024961

<受 付時間>9:00～18:00(土日祝日・当社休日を除く)

MSD株 式会社
東京都千代田区九段北1 1́ 3 - 1 2



(新開発表用)

1 販売名
フイニバ ツクス点滴静注用 0.25g

フイニバ ツクス点滴静注用 0.5g

フイニバ ツクスキット点滴静注用 0.252

2
一
般名 ドリペネム水和物 (JAN)

3 申請者名 塩野義製薬株式会社

4 成分 ・含量
フイニバックス′点滴静注用 0.25g[1瓶 中 ドリペネム水和物 025g(力 価)含
有]
フイニバツクス点滴静注用 0.5g[1瓶 中 ドリペネム水和物 05g(力 価)含 有]

フイニバ ックスキット′点滴静注用0.25g[1キ ット中 ドリペネム水和物0.25g

(力価)含 有]

5 用法 ・用量 通常,成 人には ドリペネムとして 1回 0.25g(力価)を 1日 2回 又は 3回 ,30

分以上かけて点滴静注する.

なお,年 齢 ・症状に応 じて適宜増減するが,重 症 ・難治性感染症には,1回
0.5g(力価)を 1日 3回投与し,増量が必要と判断される場合に限り1回量と

して 1.Og(力価),1日 量として 3.Og(力価)ま で投与できる。

涌常.小 児には ドリペネムとして 1「n320 mgr力価 /ヽkgを 1日 3同 .30分 以

上かけて点滴静注する.

なお、年齢 。症状に応 じて滴宦増減するが.重 症 ・難治性感染症には,1回 40

m2(力 価〕/kgまで増量することができる.た だ し、投与量の 上限は1回1.02(力

価)ま でとする。

(下線部変更)

6 効能 。効果
<適 応菌種>

ドリペネムに感性のブ ドウ球菌属, レンサ球菌属,肺 炎球菌,腸 球菌属 (エ
ンテロコッカス 。フェシウムを除く),モ ラクセラ (ブランハメラ)。カタラ
ー リス,大 腸菌,シ トロバクター属,ク レブシエラ属,エ ンテロバクター属,
セラチア属,プ ロテウス属,モ ルガネラ 。モルガニー,プ ロビデンシア属,
インフルエンザ菌,緑 膿菌,ア シネ トバクター属,ペ プ トス トレプ トコッカ
ス属,バ クテロイデス属,プ レボテラ属
<適 応症>

○敗血症,感 染性心内膜炎

○深在性皮膚感染症, リンパ管 ・リンパ節炎

○外傷 。熱傷及び手術創等の二次感染

○骨髄炎,関 節炎

○咽頭 ・喉頭炎,扁 桃炎 (扁桃周囲炎,扁 桃周囲膿瘍を含む)

○肺炎,月市膿瘍,膿 胸,慢 性呼吸器病変の二次感染

○複雑性膀脱炎,腎 孟腎炎,前 立腺炎 (急性症,慢 性症),精 巣上体炎 (副睾

丸炎)

○腹膜炎,腹 腔内膿瘍

○胆嚢炎,胆 管炎,肝 膿瘍

○子官内感染,子 宮付属器炎,子 官労結合織炎

○化膿性髄膜炎

○眼富感染,角 膜炎 (角膜潰瘍を含む),眼 内炎 (全眼球炎を含む)

○中耳炎

○顎骨周辺の蜂巣炎,顎 炎



71備 考     1取 扱い区分 :新効能医薬品及び新用量医薬品
。「添付文書(案)」は、別紙として添付

本剤は、カルバペネム系抗生物質製剤であり、今回、化膿性髄膜炎の効能。

効果及び小児に対する用法。用量の追加について申請したものである。



**2012年5月改訂 (第12版,医 薬品製造販売承認事項一部変更承認に基づく効能
*2012年1月改言I

貯  法 :室温保存 (「IR扱い卜の注意」の項参照)

使用期限 :外箱等に表示 (使用期間3年)

カルバペネム系抗生物質製剤

処方せん医薬!1諄.い

・効果,用 法 ・用量の項等の改訂) 日本標準商品分類番号

876139

○シ】″ギ製薬

7f_~ノ 駒だ万ぽ点滴静性用025g

7f_~ノ 駒だ万ぽ点滴静注用a5g

yf_~ノ レ クリでキット点滴静注用025g
注射用ドリベネム水和物

Flwl eey''

点滴静注用
0 25g

点滴静注|lj
0 5g

キット
点滴静注‖J

'ス認番号 221300ヽヽ1 0ヽ0576 221:00 Чヽヽ001,25 22300ヽヽ 0ヽ0577
,生ll‖収 』 2 0 H 年 ‖ 月 2011'Ii`),1 2()11年 ‖ 月

販 売 開始 2005イ「9月 2 0 1 1 年1 1 月 20()6年6月

効能 I:加 2012年 5月 2 0 1 2年5月 2012115ナJ

国際誕Ji 2005年 7月 20()5117月 2005年 7月

【禁忌 (次の患者 には投与 しな いこと)】

1 本 剤の成分によるショックの既往歴のある患者

2 バ ルプロ酸ナトリウムを投与中の患者 [てんかんの発作が再発

するおそれがある。(「相互作用」の項参照)]

【原則禁忌 (次の患者には投与しないことを原則とするが,

特に必要とする場合には慎重に投与すること)】

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

販 売 名
フ ィニバックス

点滴静注用 0258

フィニバックス

ハti商青争′主||」0 51

フィニバックスキ ソ|

点滴静711,10 2独

成分 含量

l瓶中

ドリベネム水和物

0 25g (プ′llli)

l llt中

ドリペ ネム 水和 物

05 , (力 価)

lキット中

ド リベ ネ ム 水 和 物

02 5、 (力価)

性状

キ ント:1つのフラスチック容器に隔唯を設けて L室 に業斉」・ド室に溶解液を
充てんした注射斉1

【効能 ・効果】
**

<適 応菌種>

ドリペネムに感性のブドウ球菌属,レ ンサ球菌属,肺 炎球菌,腸球菌

属 (エンテrlコッヵス ・フェシウムを除く),モ ラクセラ (ブランハ

メラ)・ カタラーリス,大腸菌,シ トロバクター属,クレブシエラ属,
エンテロバクター属,セ ラチア属,プ ロテウス属,モ ルガネラ 。モル

ガニー,プ ロビデンシア属,イ ンフルエンザ菌,緑 膿菌,ア シネトバ

クター属,ペ プトストレプトコッカス属,バ クテロイデス属,プ レポ

テラ属

<適 応症>

○ 敗血症,感 染性心内膜炎

○ 深在性皮膚感染症, リンパ管 ・リンパ節炎

○ 外傷 ・熱傷及び手術創等の二次感染

○ 骨髄炎,関 節炎

○ 咽頭 ・喉頭炎,扁 潮し炎 (扁桃周囲炎,扁 桃周囲膿瘍を含む)

○ 肺炎,肺 膿瘍,膿 胸,慢 性呼吸器病変の二次感染

○ 複雑性膀脱炎,腎 孟腎炎,前 立腺炎 (急性症,慢 性症),精巣上体

炎 (副睾丸炎)

○ 腹膜炎,腹 腔内膿瘍

○ 胆嚢炎,胆 管炎,肝 膿瘍

○ 子宮内感染,子 宮付属器炎,子 宮勢結合織炎

○ 化膿性髄膜炎

○ 眼富感染,角膜炎 (角膜潰瘍を含む),眼内炎 (全眼球炎を含む)

○ 中耳炎

○ 顎骨周辺の蜂巣炎,顎 炎

【用法 ・用 量】
* *

通常,成 人にはドリペネムとして 1回 0258(力 価)を 1日 2回又は

3回,30分 以上かけて点滴静注する。

なお,年齢 ・症状に応じて適宜増減するが,重症 ・難治性感染症には,

1回 05g(力 価)を 1日 3回投与し,増量が必要と判断される場合に

限り1回量として 10g(力 価),1日 量として 30g(力 価)ま で投与

できる。

30分以上かけて点滴静注する。

颯
1回 411mg(力価)/kgまで増量することができる。ただし,投 与量の

上限は 1回 10g(力 価)ま でとする。

<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>     |

1 注 射液の調製方法                    |

(1)フ ィニバックス点滴静注ナ11025g(力 価)1 0mi′容量瓶,フ ィニ |

バツクス点滴静注用05g(プJ価)20111容量瓶       |

通常,生 理食塩液 1 00nll′を用いて.よ く振盪して溶解する。注 |

射川水は溶液が等張とならないため使用しないこと。また,LI

システイン及び I′―シスチンを含むアミノ酸製剤と配合すると,|

著しく力価が低 ドするので,配 合しないこと。       |

(2)フ ィニバックスキット点滴静注川 025g(力 価)      |

溶解液 (H局 41」lll食塩液)部 分を手で押して隔壁を開通させ,|

更に溶解液部分を繰り返し押して薬剤を完全に溶解する。  1

(詳しい溶解方法については,キ ット製,lFlの外袋及びカバーシ|
― 卜に記lltの溶解操作方法を参照のこと。)        |

2 高 度の腎障害のある忠者では,投 lJ量を減らすか,投 ′チ間隔を|
あけるなど忠者の状態を 1分に観察し,慎 重に投j」すること。|

腎機能障害患者への投rJに際しては,ド表を目安に投rJ量を調 |

節すること。[「慎重投′j」及び 「薬物動態」の項参照]   |

1板lt名
フ ィニバックス

点滴静注用 05g

フ ィニバ ックスキ ット

点滴静71110258

性1大・IWl形

自色～微黄褐 白色

の結品性の粉 末で

ある。 ( 7主射斉1 )

白色～微黄褐白色の

結品性のlll末である。

(ll射剤)

白色～微貴褐白色の結

品性 の粉 末 で あ る。

(`トタナ斉」)

10mЯ

15～ 60

1(力佃ll

水溶液

L5～ 60

lom8(りJ価)/mi

水溶液

15～ 60

2 5ms(力 f両)/ml

llFl「食塩液

浸透l■比

1生理食塩液

に対する比J

約 I

2 5 m● (ノ′価1 ) / m I

生理F t塩液

約 1

1ド(力1 1 ) / 1 ] I

仕■‖食塩液

約 1

2 5mg(力価)/川I

生lll食塩llk

添付溶解液
|キット中

IJ局生J甲食塩液 100ml

7■1)注 意―医師等の処方せんにより使用すること



フィニバックス点滴静注用 ・キット(2)

腎機能工常者の l HttrJ量に対応する Ccr別の IH投 ′′量の目安

Ccr

( m 1 / m  i 1 1 )

腎機能正常者(70≦Ccr)の 1日投与量に対応する lH投 与量(力価)

0258× 2回 0258× 31 0 5 8 × 3 卜J 1 0g× 311

50≦Cclく70 025g× 2卜J 0258× 2ヽ 3卜J 05■×2～311 10g× 2卜J

30≦Cclく50 o258× 2回
0 2 5 g×8回

又は 0うg×2卜J
0 5gX311

Ccrく30 02う賃×2卜J 0  2 5 g X 3 卜1｀
じ

( c r :ク レアチエ ンク リアランス

※1 : 1 0 g× 3卜J投与は避 ける ことが 望 ま しい。

※2 :低 体 重忠 音では安 全性 に留 意し 1真l T lに投与す る こと。

3 本 剤の使用にあたつては、耐性菌の発現等を防く
゛
ため,原 則と

して感受性を確認し,疾病の治療 「必要な最小限の期間の投与

にとどめること。

4 本 剤の使)l]に際しては,投 li開始後 3日を目安として更に継続

投′チが必要か判定し,投 与中||メはより適切な他斉」に切り替え

るべきか検討を行うこと。

【使用上の注意】
***

1 慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)ドリペネムに関する注意

1)カルバペネZ、系,べニシ|〕ン系又はセフェム系抗生物質に対し過

敏症の既往歴のある忠者

2)本 人又はllll親,兄 弟に気管支喘息.発疹.華 麻疹等のアレルギー

症状を起こしやすい体質をfJする患者

3)高度の腎障害のある患者 [血中からの消失が遅延するので,投lJ

量を減らすか,投′チ間隔をあけて使lHすること。(「11法・用量に

関連する使用 卜の注意J及 び 「薬物動態Jの 項参照)]

4)‖T障害のある忠者 [肝障害が悪化するおそれがある。]

5)経 口摂取の不良な患脅又は非経口栄養の思者.全身状態の悪い患

者 [ビタミンK欠乏症状があらわれることがあるので観察を 「分

に行うこと。]

5例 (06%)で あった。また,臨 床検査値の異常変動は,検 査

を実施した安全性評価対象例 818例 中,195例 (238%)に 認め

られた。主なものは,lI T((IPT)L昇 102例 /806例 (127%),

ヽヽT(GOT)L昇 7S例 /807例 (97(り であった。

重症 ・難治性感染症忠者を対象とした 1回 10g(力 価)l H31可

投′ナによる臨床試験の安全性評価対象例 101例 中,臨床検査値異

常を含む副作‖1は 121711(116%)に 認められた。主なものは,

11′T(CPT)L昇 11例 (139%),Aヽ T《 ЮT)L昇 i3例 (129%),

γ GTP L昇 9例 (89%).ド 痢 9例 (89%).Al P L昇 7例

(69`ち)で あつた。

〈4 児ヽ〉

Ш

(56%)で あつた。

(1)重大な副作用

1)シ ョック,アナフィラキシー様症状 (頻度不明):シ ョック,ア

ナフィラキシー様症状を起こすことがあるので,観察を 「分に行

い.不 快感,国 内異常感,喘 鳴,眩 量.便 意,耳 鳴,発 汗等があ

らわれた場合には投 ′′を中11し,適 切な処置を行うこと。

2)偽 膜性大腸炎 (01～ 1%):偽 膜性大腸炎等の血便を伴う重篤な

僕奄省ここ偶t説tTrifIだにЛ凛りf軍:●
3)肝機能障害,黄疸 (頻度不明):肝 機能障害.黄り直があらわれる

ことがあるので,定期的に検査を行うなど観察を 1分に行い,異

常が認められた場合には投′′を中止し,適切な処置を行うこと。

4)急性腎不全 (頻度不明):急 性腎不全等のfi篤な腎障害があらわ

れることがあるので,定期的に検査を行うなど観察を 卜分に行い,

異常が認められた場合には投′iを中止じ.適り,な処置を行うこと。

5)汎血球減少症,無顆粒球症,自血球減少,血小板減少 (頻度不明)

:汎血球減少症,無 顆粒球症,白 血球減少,血 小板減少があらわ

れることがあるので,定期的に血液検査を行うなど観察を 1分に

行い,異常が認められた場合には投′チを中止し.適切な処置を行

うこと。

6)中毒性表皮壊死融解症 (Toxic Epidermal Necrolysis:TEN),皮

膚粘膜眼症候群 (Stevens―」ohnson症候群)(頻 度不明)'中 毒

性表皮壊死7ill解症,皮膚粘膜眼症候群があらわれることがあるの

で,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し,

適L/1な処置を行うこと。

つ
電「続震奮1療縛P鬼買F捌,箇|:蒙撃3重喜禁彙8:●
れた場合には速やかに胸部 線ヽ検査等を実施し,間質lli肺炎が疑

われる場合には投 rJを中止し,副腎皮質ホルモン剤の投 与等の適

L/1な処置を行うこと。

(2)重大な副作用 (類薬)

1)痙攣,意 識障害 :他のカルバペネム系抗11物質で,痙 攣,意 識障

害等の中枢神経症状があらわオlることが報告されているので.観

察を 1分に行い,こ のような症状があらわれた場合には,直 ちに

投 jJを中止し,適 切な処置を行うこと。特に腎障害や中llK神経障

害のある患 占に7taこりやすいので、投 lJする場合には注意するこ

と 。

2)溶血性貧血 :他のカルバペネム系lん4L物質で,溶血性貧血があら

われることが報告されているので,定期的に血液検査を行うなど

観察を 1分に行い,異常が認められた場合には投与を中ILし,適

LJ」な処置を行うこと。

3)肺好酸球増加症 (PIE症候群):他 のカルバベネム系抗生物貿で,

発熱,咳 嗽.呼 吸l■l難.胸 部 線ヽ異常,好 酸球増多等を伴う肺好

酸球増加症 (PIE症候群)力 あヽらわれることが報告されているの

で,観察を 1分に行い,異常が認められた場合には投′′を中1上し,

適切な処置を行うこと。

4)血栓性静脈炎 :他のカルバベネ/、系力t(11物質で,血栓性静IIIFk炎が

6)

7)

高齢者 [「高齢者への投与Jの 項参照]

てんかんのll■往歴あるいは中枢神経障害をFJする忠者 [痙攣.意

識障害等の中枢神経症状が起こりやすい。]

(2)生理食塩液に関する注意

1)′い臓.循環器系機能障害のある患者 [ナトリウ′、の負荷及び循環

血液量を増すことから心臓に負11をかけ,症状が悪化するおそれ

がある。]

2)腎 障害のある患者 [水分、塩化ナ トリウZ、の過剰投 riに陥 りやす

く.症 状が悪化するおそれがある。]

2 重 要な基本的注意

(1)本剤によるショック,ア ナフィラキシー様症状の発生を確実に ■

知できる方法がないので,次 の措置をとること。

1)事 向|に既往歴等について 十分な問診を行うこと。なお,抗 生物質

等によるアレルギー歴は必ず確認すること。

2)投 ′jに際しては,必ずショック等に対する救急処置のとれる準備

をしておくこと。

3)投 ′′開始から投 ′′終 了後まで.忠 者を安静の状態に保たせ,1分

な観察を行うこと。特に,投′j開始直後は注意深く観察すること。

(2)発疹等の副作用の発現には特に注意し,症 状が発現した時には,

他剤にL2Jり替えるなど適L/Jな処置を講じること。なお,継 続使,lJ

にあたつても.り |き続き静l作用症状に注意すること。

3 相 互作用

併用禁忌 (併用 しないこと)

4 副 作用

く成人〉

7ス認時における安全性評価対象例 835例 中、

(!.:%)に 認められた。主なものは,ド 痢 6例

岳ll作ナllは 37例

(07%),発 疹

業剤名等 縣I床症状 ・措置方法 機序 ・危険l」子

バルプロ酸ナ トリウム

デ′ヽケ〕′. ′ヾ レリ)

ハ イセレニシ等

′ヾルプロ餃の血中濃度が低 ド

し て んかんの発作が|り̀ す

るおそれがある。

畿序は不OH



あらわれることが報告さねているので,観 察を 「分に行い.異常

が認められた場合には投 j」を中lLし,適 L/Jな処置を行うこと。

(3)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,必 要に応じて,減 量又

は投与を中11iするなど適切な処置を行うこと。

7主l:llE状があらわオlた場合には投与を中1卜すること。

5 高 齢者への投与

(1)本剤は腎排泄型の薬剤であり,高齢者では ‐般に′11理機能が低 ド

していることが多いので,用量並びに投′,間隔に留意するなど忠

者の状態を観察しながら慎重に投 与すること。

(2)高齢者では,ビタミンK欠 乏による出血傾向があらわれることが

ある。

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 卜の角益性が

危険性を 卜い|ると判断される場合にのみ投 lJすること。 [/1f娠中

の投 lJに関する安全性は確 立していない。]

(2)投 `,中は授乳を避けさせること。 [動物品t験 (ラット)で 母乳中

へ移Fiすることが報iキされている。]

7 小 児等への投与

低出生体重児.新 11児に対する安全性は確立していない。 [使ナll

経験がない。]

8 臨 床検査結果に及ぼす影響

(1)テ ステープ反応を除くベネデ ィクト試薬.フ ェーリング試薬.ク

リニテストによる尿糖検査では偽陽′円:を呈することがあるので注

意すること。

(2)1貞接クーι、ス試験陽性を呈することがあるので注意すること。

(3)ウロビリノーゲン検査では偽陽性を呈することがあるので7L意す

9

( 1 )

( 2 )

ること。

適用上の注意

投与経路 :本斉1は点滴静脈内注射にのみ使用すること。

調製方法 :通常./1理食塩液 100 m l′を用いて,よ く振盪して溶解

する。注射川水は溶液が等張とならないため使用しないこと。ま

た,L―システイン及び Lシ スチンを含むアミノ酸製剤と配合す

ると,著 しく力価が低 ドするので、配合しないこと。

フィニバックス点滴静注用 ・キット(3)

(3)調製時

1)調 製後は速やかに使‖1すること。なお,や むを得ず保存を必要と

する場合でも日局生理食塩液に溶解した場合,室温保存では 8時

間以内に、冷蔵庫保存では 21時 間以内に使111すること。(「取扱

い たの71:意Jの 項参照)

2)キ ット製品の場合は残液は決して使用しないこと。

【薬物動態】
**

1 血 漿中濃度

(1)健康成人

1/tl康成人男性各6例 に025g(ノJ価),05g(ノ 」価)及 び 10g

(ノJ価)を 30分かけて単回点滴静注したときの血漿中濃度及び

薬物動態バラメータを図 l・表 1に4tす。反復投′チでの体内動態

は単い1投′′時とほとんど変わらなかった 1)。

2  3  1  5  6  7  8

時間

単回投与時のlnl漿中濃度 (健康成人)

表1薬 物動態パラメータ

(2)小児患者

堕

以 上は0うg(力 価)〕を30分 以 上かけて点滴静ンliしたときの血

漿中濃度 (190ポイント)を 図 2に 示す。また,母 集団薬物動態

解析結果に基づいて推定した薬物曝露量を表 2に 示す い
。

図 1

血
漿
中
濃
度

0   1   2  3  4   5

点滴終 了後経過時FHH

図 2小 児における血漿中濃度

3ける薬物曝露 畦推定値
江1( 1日

6(h●

0ヽ lヽ E Rヽを
用いて推定

体ff125kg以には0 Hヽ (力 価)
( m c a n 士ヽ1 ) )

(3)高齢者

健康高齢者 (66～69歳)6例 に 025g(ノ J価)を 30分かけて単

「1点滴静注 したとき.高齢者では非高齢者に比べて血中からの消

失が遅延する傾向が認められるものの,( m`a、に有意な差はみら

種類＼頻度 %,ダ人 | 05～ 5%未 満 05%未 満 順度不町|

i6敏猫デ
発 疹 そう痒,発 熱,

発赤,毒 麻疹

llll液

顆粒球減少,血

小板増多. r々酸

球増多

質血1(ll N血球減

少,ヘ モグロビ

)減 1/N ヘマ ト

クリット減少)

血小板減少,女r

塩基球増多

月T臓

¶ヽ 《IIF)「昇、

1ヽ■(1)T)卜fl

I I ) | | 1 1 , 1 ,ヽl - 1 '

「昇 ]・l F ,ト

昇. I′A I '  Lケ1 ,

ビリルビ)L昇

腎臓
;lヽ L舛 lhi青クレ'′Fニユン

トケ|

7肖化と,
ド詢可 嘔気 嘔 り1, 胃

不快感,腹 痛

食欲 不 振

精神神経系 しびれ感.振 ・・t

菌交代llT 国内 炎 カシジダl■

ビタミシ

欠乏lF

ビタミ)K欠 乏症

状 (低ウロトロ)

ビシ血症.出血傾

向等)ビ タミ)

B群 欠乏症状 (Fl

炎 |1内炎 食 欲

不振 神経炎等)

そ の他

血清カリウエ、|

昇

頭痛 修 怠感

ほて り. `主身、liil

位血1管痛

電解質異常 (血清

カリウム 血清ナ

トリウム 血l清ク

ロール)

-10g(力 価)
―o-038(力 価)

-025g(力 価)

(nloantS D)

投与lll

〔g(力 価)〕

L na\

( tLs/nl .)

A I  C . 1 1

(μ8・llr/ml)

T I 2(β)

0 2 181± 19 2026± 3 18 090± 008

0.5 6 l± 1 8 3138± 223 086± 001

6 630± 5 1 7552± 589 098± 009

t , J l l i l i ] r  :  I ' i o r r . r i r r  )  fmr . i tn  |  \ .  l l .  )

表24ヽ児 にお ける薬物 曝露 量推定 値
“J(lH3回

1支与,

投与 最
・̀

〔ng(力 価)/kg]

t  na \
( t s/ntl.)

l  l JあたりのA l (

(″g・h i / 1 , I )

805± 26 1106± 231



投与賦

〔g(力 価)〕

t nlil\

(  t t  x/nl , )

lヽ C . : |

( ′̀●・h r /ЛI I )

T l ‐t (β)

( 1 l r )

高齢者 0 2 6 175± 25 2572± 162 1 13±0

非高齢 者 o2F b 181土 19 2026± 3 000± 00ト

フイニバックス点滴静注用 ・キット(4)

れなか‐った
1)。

表3薬 物動態バラメー

,主|

( 4 )

1)

ミl C .じ

腎機能障害患者

(漁1定法 :卜loa、、a、.)(mcan土ヽい)

血
漿
中
濃
度

腎機能障害忠者 12例に 025 g (ノJ価)を 30分かけて単

1可点滴静注したとき,腎 機能の低 ドに伴い,血 中からの

消失が遅延する傾向が認められた
1)。

表 1薬 物動態パラメータ

C(「:クレアチエンクリアランス

側 定法 :bioaヽヽal ll14()(ncan±ヽハ)

2)健康成人.腎 機能障害患者及び173康高齢者の 92例から

得られた 921ポイントの血漿中濃度について,母 集団薬

物動態解析を行つた。本剤の薬物動態に対する影響因 r

として,腎 機能障害の程度 ((｀cr)の影響が大きく.C(.r

に応じた投′′量の調節が必要であると考えられた
'゙。

((` . r別の 1月投′,量ごとの曝露量 (lHあたりの じヽ0を

表 5に示す。また,Ccrに応じた投′j量の調節は,「用法 ・

用量に関連する使用1卜の注意Jの Ccr別の 1日投′′量の

目安を参考にすること。

表5( (`「ヽ別の1日投′j量ごとのlHあたりの しヽC(定常状態)′卜
|

Ccl:クレアチエンクリアランス

注l:中央値 (90%予測範IIl).母集IJ葉物動態解析ハラメータ (V)Vヽ EV卜を

用いて推定)によるシミュレーション結果

(5)血液透析患者

血液透析患者6例 に 05g(ノ J価)を l時間かけて単|'1点

滴静注 したときの血漿中濃度を1文13に 示す。点滴開始 2

時間後から 1時間かけて透析することにより血液透析未

実施の場合と比較して lヽCは 13%に 低 ドした
。)。

(外国

人によるデータ)

6  12  18  21  30  36  42  18

時間

l渕3単 い1投与時の11漿中濃度 (山1液透析患者)

分布

皮膚判l織、関節液,滑 H英,海 綿骨、皮質骨,喀 痰、1111

腺組織,胆汁,胆嚢,1'腔内滲出液.r宮 ・r宮付属器,

骨盤死腔液.前房水,中耳粘膜,日蓋扁桃,中耳分泌物,

歯肉,嚢 胞,髄 液への移行が認めらオlた ゛｀
。

(参考)乳 71中移行

授乳ラットに [1で]―ドリベネZ、20mg(ノJ価)/kgを 静

脈内投/Jしたときの乳汁中放射能濃度は投与30分後に

最高濃度に達したが,血 漿中放射能濃度の約 1/6であつ

た
い
。

代謝 ・排泄

主として糸球体ろ過及び尿細管分泌により腎から尿中に

排泄される。健康成人男性 6例 に025g(力 価).058

(ノJ価)及 び 10g(ノJ価)を 単に1点滴静注したときの尿

中排泄率は,投 ′′量に関係なく.21時 間までに来変化体

として約 75%,β ラクタZ、環が開裂したジカルボン酸体

(主代謝物)を 含めると約 90%で あった
い
。

(2)ヒ ト腎デヒドロペブチダーゼー1に安定性を示す 1°

4 そ の他

血清蛋|:1結合率 ,05g(ノ ノ価)lH2「 1反復投与lrt験に

おいて限外ろ過法にて測定した血清生rl結合率は約 9%

であった
')。

【臨床成績】
**

1 成 人

承認時における臨床試験での有効性評価対象例は 731例

であり.有 効率は 932'6〈い 1例)で あった
11)。

3

( 1 )

投与後ll■液透析未実施
投17後血液透析実施

(mcan tS.  D.  )

t cr

〔P , 1 / m i n )

Lnla\

( tt s/ntl.)

A I  C に1

(′′g・I , r / コI′)

T「!(β)

( h r )

50≦Cci<70 | 2 1 9■1 3 1055± 589 1 98±038

30≦CcI<50 6 12士 L6 1821± 1311 2 16±032

tcrく30 17 tl 61 :1ヽ :)う6

(D1/nt i,1)

l日 投与量 ごとの 1日 あた りの Al((μ g・ hi/mL)

0 25g× 2

卜J

0 25gX3

11
(1■×ツトJ )5gX 3卜 l l(IX21口| L(鷺×31日|

105≦(c,

: 1ヽ 7

( 2 8  2

1 2 5 )

52 3

( 1 2  7

6 1 1 ' )

6 9 1

5 1 ,  |

85 5)

101

(81 1-129)

13`〕

( I I : ' 一1 7 2 )

2 ( ) 9

(170-256)

70≦〔tr

< 1 0 5

1 1 3

( : , 1  7

51 7)

62 2

17  1

82 3)

82 7

11,2 9-1 lll)

121

(9 卜ヽ165)

165

(126-21ヽ)

250

( 1 9 1 - : ヽ3 1 )

50≦CcI

く70

5 8 2

( 1 1  8

76 0)

87 5

( 6 7 5 1 1 5 )

‖7

003153)

175

(135-229)

233

(181-305)

3 1 9

(271-159)

30≦Ccr

<50

82 9

( 6 1 1■‖7

1 2 1

(91 3-176)

166

(122-21,5)

250

(182-316)

812

(216-172)

1 ( ' 8

(368-700)

(cIく30
115

(95卜269)

2 1 5

(111-3117)

291,

(189-518)

| : 3 ' '

( 2 8 5 - 7 1 1 8 )

587

(3器―10和)

872

(571-1580)

表6臨 床成績

疾思 71
有効例数/有効
・l評価対象lal数

有効率

(1'●)

llk血症 感 rtt性心内膜炎 l l 1 1

深在性皮膚感染l」 り)ハ 管 ・り)バ 節炎 19/11)

外科領域感染llL 外傷 ・熱傷及び手術創等

の 1次感染
21)ノ22 lll1 1)

幣形外科領域感染贅 骨髄炎 門 節炎

呼吸器感染症 咽頭 ・lll頭炎 扁 制ヒ炎

(扁桃局捌炎 扁桃周lll

膿瘍を含む)ll炎  肺

膿瘍.膿 胸 慢 性呼吸2:

病変の 1次感染

21))ヽ/1,21' )17

尿路感染lJ 複雑性1"‖た炎.腎語t腎炎、

前立腺炎 (急性症 慢性

症),精 巣 L体炎 (品1寧

メL炎)

11)/ヽ2()1)

腹腔内感染lF 腹膜炎 腹 昨内膿瘍 33/35 ()13

胆道感染症 llB褻炎 胆管炎 肝膿瘍 22/21 ∫)1 7



疾患名
有効例数/有効
'‖f平命I対象例数

有効率

( ' | ) )

産婦 人科領域感染症 子官内感染 1・■付属器

炎 チ宮労結合繊炎
:,2/37 6ヽ 5

眼科領域感染症 眼宙感染 角膜炎 (r 7 1 1莫

潰瘍を含む).眼 内炎

(4 Uヽ長球炎を含む)

15/15

耳鼻科領域感染l■ 中耳炎 5/6

歯科 ・11腔外不1領域

感染り#

顎骨14辺の蜂栗炎 顎炎
21/21

フィニバックス点滴静注用 ・キット(5 )

Cli‖21N10.S2 ・ ‖20

138 52

S

H

・H20

r i色～微黄褐|¬色の結晶性の粉末である。

水にやや溶けにくく, メタノールに溶けにく

く.エ タノール (99 5 )に ほとんど溶けない。

明確な融点をatさない。 (11 0℃以 Lで徐々に

重症 ・難治性感染症患者を対象とした II口10g(ノJ価)

1日 3回投与による臨床試験で登録さオ1た 101例のうち,

本剤 l可 10g(ノJ価)lH3回 投与が必要となる重症 ・

難治性感染症患者で,か つ本剤単独でのイJ効性評価がII

能な症例を選択 した結果,有 効性評価対象例は 73例 と

なり、有効率は 75.3%(55例 )で あった
1り1わ

。

表7臨 床成績 〔1卜J10g(ノ J価)lH3卜 1投r,〕

2 小 児

であり,有 効率は97.0%(97例 )で あった
')11)。

7主l:本斉」単剤での評価がIJ能であつたl■例は61●l中2"|であり,他 の1
1Flはセフェム系|メi生物質との併用療法での評価症例である。

【薬効 薬 理】

1 薬 理作用

女r気性のグラ′、陽性菌・グラム陰性菌及び嫌気性由に対

して,幅 広い抗菌スペクトルをFjし,特 に緑膿菌に対し

ては既存のカルバペネノ、系抗生物質に比べ強い打1菌′プを

rJする 1'。

2 作 用機序

細菌の細胞壁合成酵素であるベニシリン結合蛋白 (PBP)

に結合し,細 菌の細胞壁合成阻害により抗菌作用を発揮

し,そ の作用は殺菌的である。

黄色ブドウ球歯では PBPlに.緑 膿菌では PRP2.3に ,

大腸菌では PH)2に高い結合親和性を示した
11)。

【有効成分に関する理化学的知見】
^般

的名称 : ドリペネム水和物 (ハN)

l)or i llt'nrn lh tlrat t'

DRI)V
(+) - ( lR, ;S. 6.S) -ti- [ ( l R) - | -ili rt rorr e I hr | ] - I
-rne I hl l  -7-oro-3- [  [  (3S, 55) -5-

[ ( s u l f  a m o t  l a n r i n o )  r n c t h t  l . ]  - l l - p y r r o l  i d  i n t  l l

t h  i o l  - I - a z a b i c l c  I o  [ i J .  2 .  0 ]  h e p t  - 2 - c n c - 2 -

c a r b o x !  I  i c  a c i d  m o n u h l r l r a l  e

分 チ式 :

')r量 :

化学構造式 :

′円11犬

活虫ノ,t

略号 :

化学名 :

着色する。)

分配係数 1 0 0 0 2 [ 1 -オ クタノール/水]

【取扱い上の注意】
1 キ ット製品では,下 記の点に注意すること。

(1)製古lIの古II質を保持するため,本 品を包んでいる外袋は使

'1時まで開封しないこと。

(2)次の場合には使用しないこと。

1)外袋が破損しているときや溶解液が漏出しているとき。

2)隔 壁の開通前に薬剤が溶解しているとき。

3)薬 斉Jが変色しているときや,薬 剤溶解前に溶解液が着色

しているとき。

(3)容器の液日盛りはおよその目安として使用すること。

2 生 理食塩液溶解時の安定性

025g製 剤 1瓶及び 1キ ットを生理食塩液 100mLに溶解

したときの含量を表 9に 示す。

注|:初期lHに対する残存率 (%)で 表示 測 定法 :!IPI C

3 主 な輸液製剤との配合変化

025g製 剤 1瓶を主な輸液製剤に溶解したときの合量を

表 10に示す
1い
。

表10主 な輸液製剤との配合変化

注1:初 期値に対する残存率 (%)で 表示 測 定法 :‖PI(

保存条件 :25て

【包装】
フィニバックス点滴静注用 025 g : l o瓶 (1 0 m l′容量瓶)

フ ィニバックス点滴静注川 05g : 1 0瓶 (2 0 m l容量瓶)

フ ィニバックスキット点滴静注用 025 g : 1 0キ ット

C02H

疾患名 Fl効例数/有効性評価対象例数 有効率 (%)

1炊ll■り主

肺炎

腹嘆炎、腹r内 膿瘍

手術創の 1次感染

2 7 / 3 9

15/11)

12/1 1

1 / 1

61)2

78 9

85 7

表8臨 床成績

疾患 名
有効l●ll数/有効

■.l価対象例数

有効率

(%)

敗llll症 / 5

jンバ管 ・リシハ節炎

呼吸器感染症 lllt l貞・1候,貢炎, IHi'ヒ炎

(扁桃周に」炎, 扁桃周

囲膿瘍を含む)肺 炎

('1/11i; `)68

尿路感染l l T    I腎 I腎炎 ‖/‖

化膿性髄膜炎 6/6 i t r

耳鼻科領域感染症 中耳 炎 8/8

歯科 ・|1腔外fl領

感染症

顎骨周辺の蜂栄炎
1/5

表9生 flll食塩液溶解時の安定性

本剤 配合景 保存条件
台量注1(■1)

8時 間保存後 21‖寺間保存後

llt製品
生理食塩液

10()nlI

25 C`

5て 。遮光

キ ント製品
生JT食塩液

1 0 ( ) 1 1

25で

て ・遮 光

輸 液 製 剤 含量江1は ,)

7・称 配合量 8時 間保存後 l時間保存後

51,ブドウ糖注射液 |(り()lll

‖-3号 輸lfk 5()()ni′

K 1ヽ号 輸液 5()()lll

κヽ お号輸 r l t

アクチ ント'i 9

ヴィー)D注

キ リ 卜汗

ノリタ TI号 輸液

ノ|リターT3号 車命イ支 500111

フ ィジオゾール ‖号輸液

ルヽトマ)llt lllI:S i lll泊5()0111 77

ラクテックG輸 液 5(,()nlI

ホタコールR ttllk 5()()111



フィニバックス点滴静注用 ・キット(6)

【主要文献】
**

〔文献請求番号〕

1)中島光好ほか :日本化学療法学会雑誌.2005,53(S-1).101

〔200501276〕

2 )             〔 2 0 i 1 0 1 3 "〕

3)中 島光好ほか :日本化学療法学会雑誌.2005.53( 1ヽ),121

〔200501277〕

1)に原1真也ほか :日本イヒ学療法学会雑誌,2005.53(ド1),130

〔200501278〕

5)社 内資料 (母集回薬物動態解析)〔201100103〕

6)社 内資料 (血液透析患者における薬物動態)〔201100101〕

っ              0 0 1 1 0 1 3 5 1〕

8)塩 野義製薬集計 :荒田次郎ほか :日本化学療法学会雑誌.2005,

53(S-1).303〔200501272〕を含む10文献

9)社 内資料 (ラットにおける乳′1移行性)〔200501112〕

10)山野佳則ほか :日本化学療法学会雑誌.2005.53( 1ヽ),92

〔200501279〕

11)塩野義製薬集計 :齊lil■厚ほか :日本化学療法学会雑誌,2005,53

(S-1),157〔200501261)を含む17文献

12)社内資料 (国内第3相試験 (高用量 ・血液内科))〔20H00101〕

13)社内資料 (国内第3相言式験 (高用量 ・血液内科以外))

〔201100102〕

口0 1 1 0 1 3 5 0

藤INl亨滋ほか :日本化学療法学会雑誌.2005,53(Sl).57

〔200501281〕

社内資料 (フィニバックスの配含変化表)

【文献請求先】

主要文献に記41kの社内資料につきましても ド記にご請求ください。

塩野義製薬株式会社 医薬情報センター

〒5110015大阪 lj中央区道修町 3「 目 1番 8号

電話 0120-956731

「ヽ  ヽOti―(う202-1511

hl ll〕://11ww Shionogi co jl)/m(ld/

塩野義製薬株式会社
〒 541-0045  大 阪市中央区道修町 3丁 目 1番 8号

製造販売元

FBX 16 DA
RI:登 録商標



(報道発表用)

1 販売名
ジスロマック′点滴静注用 500mg

ジスロマック錠 250mg

①

②

2
一般名

3 申請者名 ファイザー株式会社

4 成分 ・含量

① lバイアル中にアジスロマイシン水和物 524.l mg[アジスロマイシンとして500

mg(力 価)]を 含有する注射剤

② l錠中にアジスロマイシン水和物262.O lng[アジスロマイシンとして250 mg(力

価)]を 含有する錠剤

5 用法 ・用量

① ジスロマック点滴静注用 500mg

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。

② ジスロマック錠250mg
<深 在性皮膚感染症、リンパ管 。リンパ節炎、咽頭 。喉頭炎、扁桃炎 (扁桃周囲炎、

扁桃周囲鵬 を含む)、急性気管支炎、肺炎、J市膿瘍、慢性呼吸器病変の二次感染
>

成人にはアジスロマイシンとして 500 mg(力価)を 1日 1回、3日 間合計 15g(力

価)を 経口投与する。

成人にはアジスロマイシンとして 1000 mg(力価)を 1回経口投与する。

<骨 盤内炎症性疾患>

成人にはアジスロマイシン洋射割|による治療を行った後、アジスロマイシンたして

250m2(力 価)を 1日 1回 経 口投与する。

(一重下線 :今回追加箇所、波線 :今回変更箇所)

6 効能 ・効果

① ジスロマック点滴静注用 500mg

<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、淋菌、モラク

セラ (プランハメラ)・ カタラーリス、インフルエンザ菌、
フィラ、ペプ トス トレプ トコッカス属、プレボテラ属、クラミジア属、マイコプラ
ズマ属

<適 応症>

肺炎、骨盤内炎症性疾患

② ジスロマック錠 250mg

<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、淋菌、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、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、プレボテラ属、クラミジア属、マイコプラ
ズマ属

<適 応症>

深在性皮膚感染症、リンパ管 ・リンパ節炎、咽頭 ・喉頭炎、扁桃炎 (扁桃周囲炎、

扁桃周囲膿瘍を含む)、急性気管支炎、肺炎、肺膿瘍、慢性呼吸器病変の二次感染、

尿道炎、子宮頸管炎、骨盤内炎症性疾患、副鼻腔炎、歯周組織炎、歯冠周囲炎、顎

炎

(一重下線 :今回追加箇所、波線 :今 回変更箇所)

7 備  考 添付文書 (案)は 別紙 として添付

A066P‐ Nl‐01



貯法 : 室 温保存

使用期限 :3年 (最終年月をラベル ・外箱等

に記載)

注意 ―医師等の処方せんにより使用するこ

15員環マクロライ ド系杭生物質製剤

処方せん医薬品ロ

ジスロマック
゛

点清静注用 5θOmg
ZITHRhfiIAC I ntravenous use

rf, fi ftltH 7, z a z -( ! > tKfr#t

Page 1

日本標準商品分類番号

876149

承認番号 22300ALO(00615

薬価収載 2 0 H年 9月

販売開始 2011年 12月

国際誕生 1991年 4月
注

と

【禁 忌 (次の患者には投与しないこと)】
本斉」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:

誡 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 5000 mg(力価))

添加物 無水クエン酸、水酸化ナ トリウム

2.性状

本剤は白色の塊又は粉末である (凍結乾燥品)。

【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、淋菌、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、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、プレボテラ属、クラミジア属、マイコ

プラズマ属

<適 応症>

肺炎、 骨 盤内炎症性疾患

【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]

本剤の使用にあたっては、耐性菌の発現等を防ぐため、

原貝J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。

本斉1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。
臨床症状の改善など経「]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。
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 |‐分行うこと(「臨

床成績Jの 項参照)

肺炎

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‖投与可能と判断した時点で、本斉Jからアジ

スロマイシン250 mg錠をアジスロマイシンとして 500

1n2_(力価)を 1日 1回投与に切 り替え、本斉J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 (「臨床成績」の項参照)。

骨盤内炎症性疾患

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、本斉」からアジ

スロマイシン250 mg錠をアジスロマイシンとして 250

mg(力 価)を 1日 1回投与に切 り替え、本斉Jの投与期

間は 1■2旦 _間、総投与期間は合計 7日 間で実施され、

総投与期間として 7日 間を超える投与経験はない (「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)

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

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。]

心疾患のある患者 [QT延 長、心室性頻脈 (Torsadcs dc

pomにsを含む)を おこすことがある。]

重要な基本的注意
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 |

分な問診を行 うこと。

ショック、アナフィラキシー様症状、中毒性表皮壊死

融解症 (Toxic Epidcrlllal Nccr01ysis:TEN)、皮膚粘膜

眼症候群 (Stcvcns_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。

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。

中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群が疑わ

れる症状 [発疹に加え、粘膜 (1唇 、眼、外陰

部)の びらんあるいは水ぶくれ等の症状]力 あ`

らわれた場合には、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。

本剤は組織内半減期が長いことから、投与終了数日後

においても副作用が発現する可能性があるので、観察

を 1分に行 うなど注意すること。

相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

pH 62～68(48 mL注 射用水にて溶解し

た濃度 100 mg/mLの溶液)

浸透圧比 (生理食塩

液に対する比)

約 1(48 mL注 射用水にて溶解した濃

度 100 mg/mLの溶液)
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薬剤名等 鷹 医 席 状 ・糟 口 万 濠 程 序 ・危 曖 因 f

ワルフアリン 国際標準化プロトロ

ンビン比 L昇の報告

がある.か。

マクロライ ド系薬剤は

ワ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、アジスロマイシン

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・。

マクロライ ド系薬剤は

シクロスポリンの主た

る代訪す酵素であるチ 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 L昇

することがあるが、ア

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

ンスロマイシンの濃

度 ・時間曲線下面積

(AUC)及 び平均最

高血中濃度の L昇の

報告がある
°
。

機序不明

ジゴキシン アジスロマイシンと

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
' )。

P糖 蛋白質を介したジ
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 のマクロライ ド系薬剤において、下記薬剤による相

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

代謝は確認されていない。

1)テ オフィリン、ミダゾラム、トリアゾラム、カルバマ

ゼピン、フェニ 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、セフエ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、本斉J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加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

経口斉J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%)

に昌」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 (328%)、 好

酸球数増加 (267%)、 ALT(GPT)増 加 (221%)、

自血球数減少 (160%)、 AST(GOT)増 加 (143%)

等であつた。

市販後の使用成績調査 3745例 (250 mg錠2419例、カ

プセル 135例、細粒 H91例 )(再 審査終 F時)に おい

て、90例 (240%)に 副作用又は臨床検査値異常が認

められた。

主な昌1作用又は臨床検査値異常は、 F痢 (o91%)、 嘔

吐 (040%)、 ALT(GPT)増 加 (o29%)、 AST(GOT)

増加 (019%)、 腹痛 (019%)等 であつた。
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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 380例 において、望 例

(2526%)に 副作用又は臨床検査値異常が認められた。

主な畠1作用又は臨床検査値異常は、下痢 (921%)、 注

入部位疼痛 (474%)、 悪心 (263%)、 血栓性静脈炎

(184%)、 カンジダ症 (132%)、 腹痛 (132%)=

発疹 (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1-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 (Toxic Epidermal
Necrolysis:Tm)、 皮膚粘膜眼症候群

(Stevens―Johnson症候群):中 毒性表皮壊死融解

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、副腎皮質

ホルモン剤の投与等の適切な処置を行 うこと。これ

らの副作用は本斉J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 F後 も注意する

こと。
3)肝 炎、肝機能障害、黄疸、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Iにし、適切な処置を行 うこと。

5)偽 膜性大腸炎、出血性大腸炎 :偽膜性大腸炎、出

血性大腸炎等の重篤な人腸炎があらわれることが

あるので、腹痛、頻回の下痢、血便等があらわれた

場合にはただちに投与を中止し、適切な処置を行う
こと。

6)間 費性肺炎、好酸球性肺炎 :発熱、咳嗽、呼吸困

難、胸部 X線異常、好酸球増多等を伴う間質性肺炎、

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、島1腎

皮質ホルモン斉Jの投与等の適切な処置を行うこと。

7)OT延 長、心室性頻脈 (TOrsades de pointesを含

む):QT延 長、心室性頻脈 (Torsadcs dc pomtcs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)自 血球減少、顆粒球減少、血小板減少 :白血球減

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(CPO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

適切な処置を行うこと。

1%以 上江い o l～1 %未

ぉ跡注l'
01%未 満

菫 頻度 不明
l予

皮 膚 発疹、専麻

疹、そ う痒

症

ア トビ ー

性 皮 膚 炎

増悪

光線過敏性

反応、紅斑、

水疱、皮膚

剥離、多形

紅斑、寝汗、

多汗症、皮
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膚乾燥、

膚変色、

毛

皮

脱

血 液 好酸球数増
カロ

白血球数減

少

血 小 板 数

増加、好塩

基 球 数 増

加、顆粒球

数減少、ブ

ロ トロ ン

ビ ン 時 間

延長、血小

板数減少

貧血、リン
パ 球 数 減

少、ヘモグ
ロ ビン減

少、自血球

数増加

血 管 障

害

血栓性静脈

炎

潮 紅

循環器 血l■低下、

動悸

肝 臓 ALT(GPT)

増加

AST(GOT)

増加 、ALP

増 加 、 γ
GTP増 加、

LDH増 加、

肝機能検査

里営

血 中 ビ リ

ル ビ ン 増

カロ

腎 臓 BLl■l増力日、

尿 中 蛋 白

陽性

クレアチニ

ン増加、腎

臓痛、排尿

困難、尿潜

血陽性、頻

尿

,肖化暑= 下 痢 腹痛、悪心、

嘔吐、腹部

不快感、腹

部膨満

便秘、国内

炎、消化不

良、食欲不

振、鼓腸放

屁、日唇の

あれ、黒毛

舌、舌炎、

舌苔、腹鳴

舌 変 色 、

日 ・舌のし

びれ感、お

くび、胃炎、

国内乾燥、

唾液増加、

膵炎、アフ

タ '性日 内

炎、日腔内

不快感、消

化管障害、

日唇炎

精神 ・神

経系

頭痛、めま

い 、 灼 熱

感、lt■眠、

味覚異常、

感覚鈍麻、

不眠症

失神、痙攣、

振戦、激越、

嗅覚異常、

無嗅覚、神

経過敏、不

安、錯感覚、

攻撃性

感染症 カンジダ症 胃腸炎 真菌感染、

咽頭炎、皮

膚感染、肺

炎、β溶血

性 レンサ球

菌感染、腟

炎

結膜炎、眼

瞼浮腫、霧

視、ぶ どう

膜炎、眼痛、

視力障害

筋 骨 格

系

筋肉痛、関

節痛、頚部

痛、背部痛、

四肢痛、関

節腫脹

呼吸器 咳嗽、呼吸

困難、頃声
鼻出血、ア

レルギー性

鼻炎、くし

ゃみ、ラ音、

気管障害、

低音性連続

性ラ音、鼻

部障害、鼻

閉、鼻漏、

羊鳴性気管

支音、痰貯
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留

耳 痛

鳴

下
害

耳

耳

低

障

難聴、

聴力

耳の

生殖器 卵巣嚢腫 精巣痛、不
正子宮出血

代謝 血 中 カ リ

ウム減少、

血 中 カ リ

ウム増加

脱水、血中

重炭酸塩減

少、低カリ

ウム血症

注 入 部

位

疼 痛 血 管 外 漏

出、紅斑

その他 発 熱 、 日

渇、気分不

良 、倦 怠

感、浮遊感

胸痛、無力

症、浮腫、

低体温、不

整脈、咽喉

頭異物感、

局所腫脹、

粘膜異常感

覚、疼痛、

疲労

注 1:250 mg錠 、カプセル、細粒の承認時の臨床試験 と市販

後の使用成績調査及び注射剤の承認時の臨床試験を

合わせた発現頻度。

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LL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副作用発現率は、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、lill中。組織内濃度が高くなることがあるの

で、患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」 (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 1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、乳汁中に移行すること

が認められているので 0、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11

させること。

7. 小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全

性は確立していない (使用経験がない)。

3. 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、消化器症状の増加が認められている。

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、本斉」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 「

分な期間行 うこと。
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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」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48mLに 溶解した液 (濃度

100 mgttL)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 10 my与1lLに希釈する。

100 mgttL溶液を調製の際には、注射用水以外での調

製データはないことから、注射用水以外の溶液を使用

しないこと。

国内第 1相試験で、注射液濃度が20 mg/mLの 場合、

注射部位疼痛の発現頻度が上昇したため、10 mg mL

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 mg/mL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。万一、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 :溶解後速やかに使用すること。

1。

そ
Ct↑ 法琶胎能及び一般生殖能試験 囃 2ヵ月以上、

2

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 20～100 mg/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8～10。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果関係は不明だが、心悸克進、

間質性腎炎、肝壊死、運動克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 日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

って高い組織内濃度が維持された 1。(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/min/kg及び333り kgと報告さ

れており0、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。
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初回投与後鋳間(日)

● :血灌. 黎 :脅震 醸 :職人科級鰍 r‐富組織),● :泌隊機.O:幕 撻
0:讚 立礫′◇ :臀.◇ `飾lXl.▲り鍛肱 ▲ :鴛,議 騎 粘鴨,菫 」肺

早霧予定祟者にアジスロマイシンma鳴 (力価)を援口投与後の血溝及び細薇内濃度

饉 繊内機獄呼 摯饉奎檬率催盤 ● =2～ 35)

(篤t誘中議麓:1鴨 統,n・・10}

<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 10。

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1つ。

血清中濃度 10

健常成人男子各 10例にアジスロマイシン500 mgを、1

mg lnL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、

Cmaxは 約 10～12%上 昇、AUC024は約 15～16倍 に増
加した。

0      3      6      9      12     15     18     21

投与開始後時間 (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+標 準偏差, n=10)

鵬ヽ
Ａ
　
　
　
　
　
驚

理
　　●
　
。　　　　　報

‐O-l mg′ mL,3時 rHn(第1日 目)

-l mg′ mL,3時 間 (第5日 日)

-0-l mg′ mL,2時 間 (第1日 日)

-l mg′ mL,2時 間 (第5日 日)

1 単 回投与後の薬物動態パラメータ (平 土標準

点

滴

時

間

Cmax

fu9rnl-)
AUC。_24

(μg VmL)

AUC。 ∞

(μg VmL)

３
時

間

153± 036 652■ 149注) 688± 123 109± 10注)

ｚ
時

間

199■ 036 897± 432 702■ 141 132± 30

/l : n=9
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血清蛋白結合率
アジスロマイシンのヒト血清蛋白との結合率は 122～

203%(772ν′νο、超遠心法)で あつた 10。

4. 代 謝 ・排泄

健常成人男子 6名 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、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。

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 19。

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ツト泄される。

<参 考>

ラットにMC‐
標識アジスロマイシン20 mg7kg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、
tzが延長する傾向が認められたが、有意差は認められな
かった。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25 0  m gカプセルは国内未承認

6  腎 機能障害患者 2220

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
(1)呼 吸器感染症 (肺炎)

呼吸器感染症 (肺炎)を 対象とした無作為化比較試験
を含む国内臨床試験 2073例及び外国臨床試験

20137例

の成績は以 ドのとおりである。

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
11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日日の有効率は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
性は低かつたが (MIC≧2 μg/mL)、H例 のうち lo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 (MIc≧ 2 μglmL)    lo/11(9o9)

M I C不 明          2 / 3 ` 6 6 7ヽ

MIC別 :

MIC‐ 4 μg/mL

MIC=8 μ g/mL

MIC-16μ ノmL

MIC>64 Ц JmL

0/1(0)

n=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l1/N×looから算出した。
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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 f10～ 14日 目における有

効率は774%(106/137)で あつた。

(2)骨 盤内炎症性疾患

骨盤内炎症性疾患を対象とした国内臨床試験 2051例

(詳細診断名 :肝周囲炎、骨盤腹膜炎、ダグラス嵩膿

瘍、子官内感染、子宮付属器炎)の 成績は以 下のとお

りである。

臨床試験では、本剤 500m2を 1日 lJ、 1～2日 間点滴

静注した後、アジスロマイシン2501m錠 をアジスロマ

イシンとして250 mg(力価)を 1日 1回経口投与した。

注射剤と経口剤の総投与期間は合計 z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。

投与開始 15日 目の有効率は941%(48/51)で あつた。

主な原因菌であるクラミジア ・トラコマティス及び淋

菌に対する臨床効果 (有効率)及 び細菌学的効果 (菌

消失率)は 、それぞれ、100%(12/12、 6/6及び H/11、

6/6)であつた。

【薬効薬理】
1. 抗 菌作用

(1)ル ッ′ゎ 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、淋菌、プをボテラ属等の一

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あった27～3135～4)。

(2)黄色ブドウ球菌、肺炎球菌、インフルェンザ菌等の各

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30～3●。

(3)黄色ブ ドウ球菌及びインフルエンザ菌に対して、l MIC

以上の薬斉」濃度で殺菌的な作用を示した2つ。

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、

蛋白合成を阻害する4al。

【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 (ルi t l l r O m y c i n  H y d r a t c )

化寺セ名 :(2R,3S,4S,5沢,6R,8R,1lR,12R,13S,14R)_5-(3,4,6-
T五dcoxy-3-dimctllylalnino―β―Dザッあ―hcxopyrallosyloxy)

3-(2,6-dideoxy-3-Gmcthyl-3-0-methyl―α_L―′め0-

hcxOpranosy10v)-10-aza‐ 6,12,13-廿ihydrov―

2,4,6,8,10,11,13■cptmctllylhcxadecan-14-olidc diけdratc

略号 :A Z M

分子式 : C38H72N2012・ 2H20

分子量 :78502

構造式 :

/CH3

PFIZER CONF:DENT:AL
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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

(C38H72N20p: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)|こ溶けやすく、

水にほとんど溶けない。

【包装】

ジスロマック点滴静注用 500  m g : 1 0バイアル
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貯 法 : 室 温保存

使用期限 :3年 (最終年月を外箱等に記載)

注)注意 ―医師等の処方せんにより使用する

こと

i5員環マクロライ ド系抗生物質製剤

処方せん医薬品注)

ンスロマック
゛
鑓

250mg
Z′『乃属“刀"‖6P rab′θts
アジスロマイシン水和物錠

PageT

日本標準商品分類番号

876149

承認番号 21200AMZ00160

薬価収載 2000奪 ユ5月

販売開始 2000416月

効能追加 201X tt X月

再審査結果 2009年 3月

再評価結果 2004有19月

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

【組成日性状】
1.組成

1錠中:

択 ジスロマ ック錠 250 mg

有効成分
日局 ア ジスロマイシン水和物 262  0  m g

(アジスロマイシンとして 250 m負 (力価))

添加物

無水 リン酸水素カルシウム、部分アルファー

化デンプン、クロスカルメロースナ トリウム、
ステアリン酸マグネシウム、ラウリル硫酸ナ

トリウム、ヒプロメロース、平L糖水和物、酸

化チタン、 ト リアセチン

【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、淋菌、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、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、プレボテラ属、クラミジア

属、マイコプラズマ属

<適 応症>

深在性皮膚感染症、リンパ管 ・リンパ節炎、咽頭 ・喉頭炎、

扁ツL炎 (扁桃周囲炎、扁桃周囲膿瘍を含む)、急性気管支炎、

肺炎、肺膿瘍、慢性呼吸器病変の二次感染、尿道炎、子宮頸

管炎、骨盤内炎症性疾患、副鼻腔炎、歯周組織炎、歯冠周囲

炎、顎炎

【用法・用量】

組織炎、歯冠周囲炎、顎炎>

成人にはアジスロマイシンとして、500 mg(力 価)を 1日 I

回、3日 間合計 15g(力 価)を 経口投与する。
<尿 道炎、子官頸管炎>

成人にはアジスロマイシンとして、1000 mg(力 価)を 1回

経日投与する。
<骨 盤内炎症性疾患>

成人にはアジスロマイシン注射剤による治療を行つた後、ア

ジスロマイシンとして 250 mg(力価)を 1日 1回経口投与す

る。

|[用法 ・用量に関連する使用上の注意]

1 1.本剤の使用にあたっては、耐性菌の発現等を防ぐため、

1  原 則として感受性を確認すること。

1 2本 斉1で治療を開始し、4日 日以降においても臨床症状が

1  不 変もしくは悪化の場合には、医師の判断で適切な他の

1  薬 剤に変更すること。ただし、尿道炎、子宮頸管炎の場

1  合 にはアジスロマイシン投与開始後 2～4週 間は経過を

観察し、効果を判定すること。細菌学的検査結果または

臨床症状から効果が認められない場合には医師の判lyT

で適切な他の薬剤に変更すること (「相互作用J(3)の

項参照)。
3外 国の臨床における体内動態試験の成績から、本剤 500

mg(力 価)を 1日 1回 3日間経口投与することにより、

感受性菌に対して有効な組織内濃度が約7日間持続する
ことが予測されているので、注射剤による治療が適応さ

れない感染症の治療に必、要な投与期間は3日間とする。
ただし、尿道炎、子官頸管炎の場合は本剤 1000 mg(力

価)を 1回経口投与することにより、アジスロマイシン

感性の トラコーマクラミジア (クラミジア・トラコマテ

ィス)に 対して有効な組織内濃度が約 10日間持続する

ことが予測されているので、治療に必要な投与回数は 1

回とする。
4肺 炎については、症状に応じてアジスロマイシン注射斉」

から治療を開始する2 要ヽ性を判Lllrすること。なお、アジ

スロマイシン注射剤による治療を行った肺炎に対して、

本剤に切り替える場合は、症状に応じて投与期間を変更

することができる。
5 ア ジスロマイシン注射剤から本剤へ切り替え、総投与

期間が 10日を超える場合は、経過観察を |分́に行 うこ

上 (「臨床成績」の項参照)。

畦
アジスロマイシン注射剤から本剤へ切り替えた臨床試

験は、医師が経口投与可能と判断した時点で、注射剤
から本斉Jに切り替えアジスロマイシン注射斉J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 (1臨床成績」の項参照)。

骨盤内炎症性疾患

ニジスロマイシン注射剤から本剤へ切り替えた臨床試

験は、医師が経国投与可能と判断した時点で、アジス

ニマインと注射剤から本剤に切 り替え、アジスロマイ
シン注射剤の投与期間は 1～2日 間、総投与期間は合計

与経験はない (「臨床成績Jの 項参照)。

2.性状

外形 (mlll) 識別コー ド 色調等

上面

疇 D 1 6 9

下面

⑩ Pflzer

ZTM250

白色

フィル ム

コー ト錠

側 面 ① 1 5 6
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6.レジオネラ。ニューモフィラに対して、アジスロマイシ |

ン注射剤による治療を実施せずに本剤のみで治療した  |

場合の有効性及び安全性は確立していない (投与経験が |

少ない)。

【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)他のマクロライ ド系又はケ トライ ド系薬斉」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 de

pOintes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 (ToxにEpidcrlnal NccrolysisITEN)、皮膚粘

膜眼症候群 (Stevcns_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。
・中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群が疑われ

る症状 [発疹に加え、粘膜 (日唇、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、服用を中止し、ただちに医師に連絡するこ

と。
・服用終 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

後においても副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
ること

薬剤名専 臨 康 席 壮 ・措 置 方 法 覆 序 ・危 饉 因 f

制酸剤 (水酸化
マグネシウム、

水酸化アルミニ

ウム)

本剤の最高血中濃度

低下の報告がある

機序不明

ワルファリン 国際標準化プロ トロ

ンビン比 L昇の報告

がある
=う

。

マクロライ ド系薬剤は

フル ファリンの月TIM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、本剤での機序の詳

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 L昇及

び血中濃度半減期の

延長の報告がある

マクロライ ド系楽剤は

シ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、本

剤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

本剤の 1200 mg投与

で、本剤の濃度 ・時

間曲線下面積 (AUC)

機序不明
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互作用が報告されている。

なお、本剤のチ トクローム P450に よる代謝は確認され

ていない。
1)テ オフィリン、ミダゾラム、 ト リアゾラム、カルバマ

ゼピン、フェニトイン [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

本剤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

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 副作

用又は臨床検査値異常が認められた。

主な昌1作用又は臨床検査値異常は、下痢 (328%)、 好酸

球数増加 (267%)、 ALT(GPT)増 加 (221%)、 白血球

数減少 (160%)、 AST(GOT)増 加 (143%)等 であつ

た。

市販後の使用成績調査 3745例 (250 mg錠 2419例 、カプセ

ル 135例、細粒 1191例)(再 審査終 F時 )に おいて、90

例 (240%)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 (091%)、 嘔吐

(040%)、 ALT(GPT)増 加 (029%)、 AST(GOT)増

/」ll(019%)、 腹痛 (019%)等 であつた。
アジスロマイシン注射剤から本剤へ切 り替えた (スイッチ

療法)場 合の承認時の臨床試験 380例 において、96例

(2526%)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 Q笙 %)、 注入

部位疼痛 (474%)、 悪心(263%)、血栓性静脈炎 (184%)、

カンジダ症 (132%)、 腹痛 (132%)、 発疹 (132%)等

であつた。

(1)重 大な副作用 (頻度不明)

1)シ ヨック、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 (TOXic Epidermal

Necrolysis:TEN)、皮膚粘膜眼症候群

(SteVens―Johnson症候群):中毒性表皮壊死融解症、

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、副腎皮質ホルモ

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 r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。

3)肝 炎、肝機能障害、黄疸、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

及び平均最高血中潰

度の上昇の報告があ

る
い
。

ジゴキシン 本剤 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°。

P―糖蛋白質を介したジ
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 のマクロライ ド系薬剤において、下記薬剤による相

PFIZER CONF:DEN丁 lAL



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|にし、適切な処置を行 うこと。
5)偽 膜性大腸炎、出血性大腸炎 :偽膜性大腸炎、出血

性人腸炎等の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、血便等があらわれた場合に

はただちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。
6)間 質性肺炎、好酸球性肺炎 :発熱、咳嗽、呼吸困難、

胸部 X線異常、好酸球増多等を伴う間質性肺炎、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

状があらわれた場会には投与を中止し、副腎皮質ホル
モン剤の投与等の適切な処置を行うこと。

7)OT延長、心室性頻脈 (Torsades de pointesを含む):

QT延 長、心室性頻脈 (Torsadcs dc pomにs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IL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 :白血球減少、

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、in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

て適切な処置を行うこと。
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250 mg錠、カプセル、細粒の承認時の臨床試験と市販

後の使用成績調査及び注射剤の承認時の臨床試験を

合わせた発現頻度。

自発報告または外国での報告のため頻度不明。

シ主1

1%以 上[ 01～ 1%未

満
注・

0 1 %未 満
[

頻度 不明
[

皮膚
・卸

発疹、事麻

疹、そ う痒

症

ア トビ ー

性 皮 膚 炎

増悪

光線過敏性

反応、紅斑、

水疱、皮膚

剥離、多形

紅斑、寝汗、

多汗症、皮

膚乾燥、皮

膚変色、脱

毛

血 液 好酸球数増
カロ

自血球数減

少注“
血 小 板 数

増加、好塩

基 球 数 増

加、顆粒球

数減少
たり

、

プ ロ トロ

ン ビ ン 時

間延長、血

小 板 数 減

少

貧血、 リン

バ 球 数 減

少、ヘモグ

ロ ビ ン 減

少、白血球

数増加

血 管 障 ni栓性静脈

炎

潮 紅

循環器 血L圧低下、

動悸

肝臓 ALT(GPT)

増加

AST(GOT)

増加 、ALP

増 加 、 γ
GTP増 加、

LDH増 加、

肝機能検査

里菅

り

増

ビ

ン

中

ビ

血

ル
加

腎 臓 BUN増 カロ、

尿 中 蛋 r J

陽性

クレアチニ

ン増加、腎

臓痛、排尿

困難、尿潜

血陽性、頻

尿

消化器 下痢
`“ 腹痛、悪心、

1匠吐、腹部

不快感、腹

部膨満

便秘、国内

炎、消化不

良、食欲不

振、鼓腸放

屁、日唇の

あれ、黒毛

舌、舌炎、

舌苔、腹鳴

舌 変 色 、

日 ・舌のし

びれ感、お

くび、胃炎、

口内乾燥、

唾液増加、

膵炎、アフ

タ ′l■口 内

炎、日腔内

不快感、消

化管障害、

日唇炎

精ネ申・ネ1'

経系

頭痛、めま

い 、灼 熱

感、ltI眠、

味覚異常、

感覚鈍麻、

不1民症

失神、痙攣、

振戦、激越
・・、嗅覚異

常、無嗅覚、

神経過敏、

不安、錯感

覚 、攻撃性

感 染症 カンジダ症 胃腸炎 真菌感染、
IEl頭炎、皮

膚感染、肺

炎、β溶血

性 レンサ球

菌感染、腔

炎

結膜炎、眼

瞼浮腫、霧

視、ぶ どう

膜炎、眼痛、

視力障害

筋 骨 格

系

筋内痛、関

節痛、頚部

痛、背部痛、

四肢痛、関

節腫脹

呼 吸器 吸

声

呼

曖

嗽

難

咳

困
鼻出血、ア
レルギー性

鼻炎、くし

ゃみ、ラ音、

気管障害、

低音性連続

性ラ音、鼻

部障害、鼻

閉、鼻漏、

羊鳴性気管

支音、痰貯

留

耳

瓢
励
”

痛

鳴

下

害

耳

耳

低

障

生殖器 卵巣嚢腫 精果痛、不

正子官出血

代謝 血 中 カ リ

ウム減少、

前L中 カ リ

ウム増加

脱水、血中

重炭酸塩減

少、低カ リ

ウム血症

注 入 部

位

疼 痛 血 管 外 漏

出、紅斑

その他 発 熱 、 日

渇、気分不

良 、倦 怠

感、浮遊感

胸痛、無力

症、 浮 月重、

低体温、不

整脈、咽喉

頭異物感、

局所腫月長、

粘膜異常感

覚、疼痛、

疲労
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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。

注 4:「 小児等への投与」の項参照。

5.高齢者への投与

本剤の臨床試験成績から、高齢者において認められた副作

用の種類及び副作用発現率は、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、患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 卜分な期間行うこと。

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、平L汁中に移行すること

が認められているのでつ、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。

7.小児等への投与

(1)低 出生体重児、新生児に対する安全性は確立していな

い (使用経験がない)。

(2)承 認時に、小児で白血球数減少が認められたのは442

例中33例で、このうち9例 において好中球数が

1000/mm3以下に減少した。白血球数減少が認められ

た症例の多くは、投与開始 7日後あるいは8日後の検

査日において回復がみられた。したがつて、顆粒球数

(好中球数)減少もあわせて十分観察を行い、異常が

認められた場合には投与を中止し、必要があれば、他

の抗菌薬に切り替えた上、症状に応じて対症療法等の

適切な処置を行 うこと。

(3)承 認時の小児におけるド痢の発現頻度は、2歳未満

(124例中8例 )で は2歳以上 (602例中6例 )と 比

べて高いので注意し、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。

(4)市 販後の自発報告において、小児における興奮の報告

が成人に比べて多い傾向が認められているので注意

すること。

8.過量投与

(1)症 状 :本剤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、消化器症状の増加が認められている。

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

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)。
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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 、20 mg kg投与の雄雌に受胎率

の低下が認められため。

(2)動 物 (ラット、イヌ)に 20～100 mg/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9～10。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)本 剤との因果関係は不明だが、心悸克進、間質性腎炎、

肝壊死、運動克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

手術予定患者に本剤 500 mg(力価)を経口投与した際の投

与後 12時間～8日 日の各種組織内濃度の検討では、いずれ

の組織においても、lin清中濃度が消失後も数日にわたって

高い組織内濃度が維持された 19。

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 lllin7kg及び 333 νkgと報

告されておりlbl、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。

り働崚与驚"爾 (日)

● :証滅 彗 :"臨 0:AI人 rl絡撥`,寓難繊)● :秘ぶ騨.●:“健
0'籠 立撥 0(臀 .01筋 肉 ▲ :編防 ● :■ 2'野 緒に ■:綺

手輛予定議奢にアジスロマイシン¨晰“く力儘)を鰻Cl投与崚0壺 静及び編雑"霧 ま
(譲燎内績黎:“均“二撚準修笠 n″ ラ～35′
(血読Ⅲ醸,:平均鑢 :1・11)

く参考>
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 口)。

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B)。

2.血清中濃度

(1)単 回投与

健常成人男子 6名に本剤 250、500及び 1000 mg(力

価)を単回経口投与した時の薬物動態パラメータを表

1に示す D)。

表 1 単 回経口投与後の薬物動態パラメータ

NA:算 出せず

(2)反 復投与

健常成人男子 6名 に本剤 250及び 500 mg(力価)を 1

日 1回 3日 間反復経国投与した場合、初回投与及び最
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終投与後の血清中濃度に差はみられず、蓄積は認めら

れなかった 。)。

(3)食 事の影響

健常成人男子 8名 に本斉J500 mg(力価)を クロスオ
ーバー法により、空腹時又は食後に単回経口投与した

場合の体内動態パラメータには有意差は認められず、

本斉Jの吸収に及ぼす食事の影響はないものと考えら

れる20。

3.血清蛋白結合率

本剤のヒト血清蛋白との結合率は 12.2～203%(ブ″νjヵ、

超遠心法)で あつたa)。

4.代謝 ・排泄

健常成人男子 6名 に本剤 500 mg(力価)を 単回経目投

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 191。

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21)。

本剤は胆汁、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。
<参 考>

ラットに nc標 識アジスロマイシン20 mg/kg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つ。

5.肝機能障害患者 2の

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 に本剤 500

mg(力 価)を 単回経口投与した時、健常成人男子に比ベ

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った。また尿中排泄率においても有
意差は認められなかった。

6.腎機能障害患者 232)

腎機能障害患者 (成人)17例 に本剤 500 mg(力価)を 単

回経口投与した時、本斉」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】

臨床効果

本剤投与のみの成績
二重盲検比較試験 (呼吸器感染症 鯛市炎、慢性気道感染症)、

皮膚科感染症、歯科 ・口腔外科感染症及びクラミジア ・ト

ラコマティスによる尿道炎、子宮頸管炎)を 含む国内臨床

試験450例及び外国臨床試験239例の成績は以 下のとおり
である。

(1)浅 在性化膿性疾患 (せつ、せつ腫症、よう、丹毒、蜂
巣炎、リンパ管 (節)炎 、ひょう疸、化膿性爪囲炎)
に対する有効率は918%(67/73)で あつた25,20。ま

た、二重盲検比較試験で浅在性化膿性疾患に対する本

剤の有効性が確認された20。

呼吸器感染症 (咽喉頭炎、急性気管支炎、扁桃炎 (扁

桃周囲炎、扁〃ヒ周囲膿瘍)、慢性気管支炎、気管支拡

張症 (感染時)、 慢性呼吸器疾患の二次感染、肺炎、
肺化膿症、マイコプラズマ肺炎)に 対する有効率は

976%(373ん 82)で あった27～30。また、二重盲検比

較試験で肺炎 29、慢性気道感染症 3のに対する本剤の

有効性が確認された。
耳鼻科領域感染症(副鼻腔炎)に対する有効率は100%

(36/36)であった31)。

歯科・口腔外科領域感染症(歯周組織炎、歯冠周囲炎、
顎炎)に対する有効率は859%(73/85)であつた3"。

また、二重盲検比較試験で歯科 ・口腔外科領域感染症
に対する本剤の有効性が確認された3"。

クラミジア・トラコマティスによる尿道炎、子官頸管
炎に対する本斉Jl,000 mg(力価)1回 投与の有効率
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(PCR法 による陰性化率)は 主判定時期である投与

開始 15日日では867%(98/113)で あつた。また、

副判定時期である投与開始29日 目では907%(98/108
*)で

ぁった30。

*:29日 日の解析から除外した5症例は、投与開始

15日日以降に併発疾患を発現した 1例、抗菌薬を併

用した 1例及び投与開始 15日口で観察を終了した3

例であつた。

アジスロマイシン注射剤から経口剤への切り替え (スイッチ

療法)た 場合の成績

(1)呼 吸器感染症 (肺炎)

呼吸器感染症 (肺炎)を 対象とした無作為化比較試験

を含む国内臨床試験 3073例及び外国臨床試験 30137例

の成績は以 ドのとおりである。なお、臨床試験では、

アジスロマイシン注射斉」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。注射斉J

と経口剤の総投与期間は合計 7～10日間とした。注射

剤から経国斉J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日日の有効率は845%

(60/71)であつた。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 (MIC≧2 μg/mL)、H例 のうち 10例が

有効例であつた。

肺炎球菌のアジスロマイシン感受性別、M!C別の臨床効

果 (投与開始 15日目)

感受性別 :

耐性 (MIC≧ 2μノmL)

MIC不 明

10/11(909)

2/3(667〕

MIC別 :

MIC-4 μ g7mL

MIC=8μ _g7mL

MIC-16μ ノmL

MIC>6411g/mL              6/6(100)

a)n=有効の例数、N=評 価例数から半J定不能を除いた例数

有効率はll N×100から算出した。

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 F lo～14日 目における有

効率は774%(106/137)で あつた。

(2)骨 盤内炎症性疾患

骨盤内炎症性疾患を対象とした国内臨床試験
3o51例

(詳細診断名 :肝周囲炎、骨盤腹膜炎、ダグラス奮膿

瘍、子宮内感染、子官付属器炎)の 成績は以下のとお

りである。

臨床試験では、本剤 500 mgを 1日 1回、1～2日 間点滴

静注した後、アジスロマイシン250 mg錠 をアジスロマ

イシンとして250 mg(力価)を 1日 1回経「1投与した。

注射剤と経口斉Jの総投与期間は合計 7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IJlした。

投与開始 15日 日の有効率は941%(48/51)で あつた。

主な原因菌であるクラミジア ・トラコマティス及び淋

菌に対する臨床効果 (有効率)及 び細菌学的効果 (菌

消失率)は 、それぞれ、100%(12/12、 6/6及び H/11、

6/61で あったに
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【薬効薬理】
1.抗菌作用

(1)タップ″ο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、淋菌、プレボテラ属等の一

部グラム陰性菌、レジオネラ・ニューモフィラ、ベプ

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あつた37～41,45～51)。

7)

8)

9)

1 0 )

1 1 )

1 2 )

1 3 )

(2)羅
鼎冒ど蔦馨更濠奨窪撃雰)レ維κ子宅F巣葛房置鼻拿   14)
Tけて循横島僑騎業浪窓落異勇条:承tだう■ミ

物質   15)
(3)ラ量κ墓蜀饉喜肇城讐話承催罵f菓雹[弔}て

l` MIC  16)

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、

蛋白合成を阻害する5'。

【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 ( A z l t h F O m y c l n  H y d r a t c )

化学名 :(2R,3S,4,5R,6R,8R,1lR,12R,13S,14⊃ -5‐(3,4,6-

THdeoxy‐3‐dimcthylamino‐β―D■リノあ―hcxopンTanosylox"―

3-(2,6-dldco,γ-3-(}mcthyl-3-0-methyl―α―L―″′ιO‐

hexopyranosylo,γ)-10-aza_6,12,13-tHhydroxy―
2,4,6,8,10,11,13-heptamcthylhcxadecan-14-olidc d■ydratc

略号 :AZ M

分f■メこi C38H72N2012・2H20

分子量 :78502

構造式 :

0

。2H20

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 】
250mg錠 :60錠 、300錠 (PTP)

60錠 、300錠 (患者さん用パッケージ人りPTP)
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別紙様式 3

(新聞発表用)

1 販  売  名
シムビコー トタービュヘイラー30吸入

シムビコー トタービュヘイラー60吸入
う
４

一  般  名 ブデ ソニ ド/ホルモテロールフマル酸塩水和物

3 申 請 者 名 アス トラゼネカ株式会社

4 成 分 ・含 量

シムビコー トター ビュヘイラー30吸入

シムビコー トター ビュヘイラー60吸入

1回吸入量中、ブデ ソニ ドとして 160 μg、ホルモテロールフマル酸塩水和

物 として 4.5 μgを 含有

用 法 ・用 量

通常、成人には、維持療法として 1回 1吸入 (ブデソニ ドとして 160 μg、
ホルモテロールフマル酸塩水和物として 4.5 μg)を 1日 2回 吸入投与する。

なお、症状に応 じて増減するが、維持療法としての 1日 の最高量は 1回 4

吸入 1日 2回 (合計 8吸 入 :ブデソニ ドとして 1280 μg、ホルモテロール

フマル酸塩水和物として 36 μg)ま でとする。

維持療法として 1回 1吸入あるいは2吸入を 1日 2回投与 している患者は、

発作発現時に本斉1の頓用吸入を追加で行 うことができる。本剤を維持療法

に加えて頓用吸入する場合は、発作発現時に 1吸入する。数分経過 しても

発作が持続する場合には、さらに追加で 1吸入する。必要に応 じてこれを

繰 り返すが、1回の発作発現につき、最大 6吸 入までとする。

維持療法と頓用吸入を合計した本剤の 1日の最高量は、通常 8吸入までと

するが、一時的に 1日合計 12吸入 (ブデソニ ドとして 1920 μg、ホルモテ

ロールフマル酸塩水和物として 54 μg)ま で増量可能である。

6 効 能 。効 果
気管支喘息(吸入ステロイ ド剤及び長時間作動型吸入β2刺激斉1の併用が必要

な場合)

7 考備

本剤は、吸入ステロイ ド剤であるブデソニ ドと長時間作動型 β2刺激剤であ

るホルモテロールフマル酸塩水和物の2つ の有効成分を配合 した定量式吸

入用散斉」である。今回、本剤を気管支喘息の維持治療薬として定期吸入す

ることに加えて、症状発現時に発作治療薬として要時吸入を追加で行 う治

療法について製造販売承認事項一部変更承認申請を行った。



日本標準商品分類番号

87229添付文書 (案)2012年 5月 作成

処方せん医薬品 :

注意―曰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 :外箱に表示の使用期限

内に使用すること

注意 :「取扱い上の注意」の項参照

ブデ

ドライパウダー吸入式喘息治療配合剤

シムビコードタ…ピュヘィラー①
30吸 入

シムビコート
゛
タービュヘイラー°

60吸 入

ソニ ド/ホ ルモテロール フマル酸塩水和物吸入剤

Symbicott°Turbuhaler°

3 0 1ル入 6 0 吸 入

承認番号 22100AMX022 22100AMX022
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注 1)本 斉」とパルミコー トタービュヘ

デソニ ド製剤)の 用量対応表を
注2)爽 雑物として乳蛋白を含む。

イラー (本剤の成分の1つである

【参考】に記載した。

【禁忌】(次の患者には投与 しないこと)
l 有 効な抗菌剤の存在しない感染症、深在性真菌症の患者

[ステロイ ドの作用により症状を増悪するおそれがあ
る。]

2 本 剤の成分に対して過敏症 (接触性皮膚炎を含む)の 既往

歴のある患者

【原則禁忌】(次の患者には投与しないことを原則とす
るが、特に必要とする場合には慎重に投与すること)
結核性疾患の患者 [ステロイ ドの作用により症状を増悪するお

それがある。]

【組成 ・性状】
組 成

維持療法と頓用吸入を合計した本斉Jの1日の最高量は、通常 8吸

入までとするが、一時的に 1日合計 12吸入 (ブデソニ ドとして

1920 μg、ホルモテロールフマル酸塩水和物として54 μg)ま で増

量可能である。

吸入 としてt)使用する場合13 を 参照

注 2)維 持療法及び頓用吸入 としての使用の合計

:  な いことが考えられるので、可及的速やかに医療機関を受診

:  し 治療を求めるように患者に注意を与えると共に、そのよう

:  な 状態がみられた場合には、生命を脅かす可能性があるの

i  で 、本剤の維持用量の増量、あるいは全身性ステロイ ド斉1等

:  の 他の適切な薬剤の追加を考慮すること。併用薬剤は症状の

:  軽 減に合わせて徐々に減量すること。

:3 患 者に対し、本剤の過度の使用により不整脈、心停止等の重

:  篤 な副作用が発現する危険性があることを理解させ、用法 ・

用量を超えて使用 しないよう注意を与えること。

4 β刺激剤の薬理学的作用による症状 (動悸、頻脈、不整脈、

振戦、頭痛及び筋痙攣等)の発現等により本剤を治療上必要
な用量まで増量できない場合は、他の治療法を考慮するこ

と。

I本剤を維持療法として使用する場合1

発作に対しては、短時間作動型吸入β2刺激斉J等の適切な薬剤を

使用すること。

「本剤を維持療法に加えて頓用吸入としても使用する場合1

1 本剤の頓用吸入は維持療法としての使用に追加 して行 うこ

と。本剤は頓用吸入のみに使用しないこと。
2 発 作に対しては原則として他の発作治療薬は用いず、本剤を

使用すること。

3 維 持療法としての吸入に引き続き頓用吸入を行 う場合は、維

持療法と頓用吸入の合計で最大 6吸入までとすること。

4.1日 使用量が合計 8吸入を超える場合には、医療機関を受診

するよう患者に注意を与えること。またこのような患者で

は、喘′患の状態を再度評価し、患者が受けている喘息維持治

療の内容についても検討を行うこと。
5 維 持療法として 1回 2吸入 1日 2回を超える用量を投与して

いる場合は、発作発現時に本斉Jを頓用吸入で使用しないこと

_ _ = I 二 雲 喜 習 4 2 ゝ ⊥ [ 坦 ≧ 堰 ≧ 翼 雄 繋 二 重 』 塾 曇 ヱ 曇 二 重 」 ` ≦ 彗 主 曇 彗 」 二 埜 彗 型

2性 状

販 売名

シムビコー ト

タービュヘイラー

30吸入

シムビコー ト

タービュヘイラー

60吸入

剤  形 ドライパ ウダー式吸入剤

色 ・形状

本体白色、回転グリップ赤色の合成樹脂製の吸入器(タ
ービュヘイラー

)に充てんされた吸入斉」

内容物は白色～微黄白色の粒

【効能 ・効果】
気管支喘壇、(吸入ステロイ ド剤及び長時間作動型吸入β2刺激剤の

併用が必要な場合)

「そ所罷1扇輛 通義る面 iあ注謬
~~~~~一 一 -1

:本剤は吸入ステロイド剤及び長時間作動型吸入β2刺激剤の併用 :
1による治療が必要な場合に使用すること。          :

【用法 ・用量】

通常、成人には、維持療法として 1回 1吸入 (ブデソニ ドとして

160 μg、ホルモテロールフマル酸塩水和物として 45 μg)を 1日
2回 吸入投与する。なお、症状に応 じて増減するが、維持療法と
しての 1日 の最高量は 1回 4吸 入 1日 2回 (合計 8吸 入 :ブデ ソ
ニ ドとして 1280 μg、ホルモテロールフマル酸塩水和物として 36

μg)ま でとする。

維持療法として 1回 1吸入あるいは 2吸入を 1日 2回投与 してい

る患者は、発作発現時に本剤の頓用吸入を追加で行 うことができ

る。本剤を維持療法に加えて頓用吸入する場合は、発作発現時に
1吸入する。数分経過 しても発作が持続する場合には、さらに追

現につき、最大 6吸 入までとする。

(参考)

維持療法として

用いる場合

維持療法に加 えて頓用吸人 としても使用す る場合

(維持療法 として lF・l l吸 入あるいは 2吸 入 を

1日 ,同 絆卑 lンている員者 で可能)

用法 ・用量

発作 発現時の

頓用吸入 と しての

用法 ・用量

1回 の発作発現に

お ける

吸入可能回数

1日最高量

通常 1回 1吸 入 1日 2 吸 入イ い 、数 分 経 過 吸入 までi 通常合計 8吸 入 ま

回 症状に応 じ1回 4 て 1 )発作 が持 続 す で、
一時的に合計

吸入 1日 2回 まで。 ろ場 谷 ｀らに 明 12吸入まで■2ヽ

入す/1、必専に応l

てこれを繰 り返す。

用 法 ・用 量 に す る億 用 Lの 注青 「本 剤 を維 持 療 法 に加 え て販 売名

シムビコー ト

タービュヘイラー

30吸入

シムビコー ト

タービュヘイラー

60吸入

1回吸入量

(容器か ら放出

される量)iD

ブデソニ ド160 μg
ホルモテ ロールフマル酸塩水和物 45 μg

添加物 7L糖水和物注カ

注 1 ヽ本 剤 とパル ミコー トター ビュヘ イ ラー ( 木吝‖の



を挙 作 治癖 糞 ル 1ンで幅 用吸 入 lンキ臨床経 験 が 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)感染症の患者 [ステロイ ドの作用により症状を増悪するおそ

れがある。]

(2)甲状腺機能充進症の患者 [甲状腺ホルモンの分泌を克進する

おそれがある。]

(3)高血圧の患者 [血圧を上昇させるおそれがある。]

(4)心疾患のある患者 [βl作用により症状を増悪させるおそれが

ある。]

(5)糖尿病の患者 [グリコーゲン分解作用及びステロイ ドの作用
により症状を増悪させるおそれがある。1

(6)低カリウム血症の患者 lNaツて ATPaseを活性化し細胞外カリ

ウムを細胞内へ移動させることにより低カリウム血症を増悪

させるおそれがある。]

(7)重度な肝機能障害のある患者 [本剤の成分であるブデソニ ド

及びホルモテロールはいずれも主に月干臓で代謝されるため血

中濃度が上昇する可能性がある。]

2 重 要な基本的注意

(1)喘 息患者を対象とした国内臨床試験における本剤の 1日 最
高量 (1回4吸入 1日 2回 (1280/36卜げ日))の使用経験は少

ないため、本剤を維持療法として使用する場合の最高用量 (1

回4吸入 1日 2回)の投与は慎重に行うこと。また喘虐、患者
を対象とした国際共同臨床試験 (日本人患者を含む)におい

て、維持療法として定期吸入することに加えて頓用吸入する

場合に、本剤の通常 1日最高量である合計 8吸入超の使用経
験、及び発作発現時に1回6吸入した使用経験は少ないため、
1日最高量の投与は慎重に行 うこと。
本剤の維持療法としての定期吸入は気管支喘′自、の長期管理

を目的としており、毎日規則正しく使用すること。

本剤の投与開始前には、患者の喘息症状を比較的安定な状態

にしておくこと。特に、喘息発作重積状態又は喘息の急激な

悪化状態のときには原則として本剤は使用しないこと。

喘息悪化により気管支粘液の分泌が著しい患者には、全身性
ステロイ ド剤等の併用を考慮すること。

以下の注意喚起を患者に与えること。
1)本剤を維持療法として定期吸入する場合は、本剤の投与

期間中に発現する発作に対しては、発作治療薬として短

時間作動型吸入β2刺激斉」等の他の適切な薬斉」を使用する

こと。
2)本剤を維持療法に加えて頓用吸入としても使用する場合

は、発作に対しては、原則として他の発作治療薬は用い

ず、本剤を使用すること。

(6)喘 息患者において、感染を伴 う喘息症状の増悪がみられた場

合には、ステロイ ド療法の強化 と感染症の治療を考慮するこ

と。

(7)本 剤の投与を突然中止すると喘息の急激な悪化を起こすこ

とがあるので、投与を中止する場合には患者の喘息症状を観

察 しながら徐々に減量すること。

(8)全 身性ステロイ ド剤 と比較 して可能性は低いが、本剤の高用

量を長期間投与する場合には、副腎皮質機能低下等の全身作

用が発現する可能性があるので、定期的に検査を行 うことが

望ましい。また、異常が認められた場合には、患者の喘息症

状を観察 しながら徐々に減量するなど適切な処置を行 うこ

と。

(9)全 身性ステロイ ド剤の減量は本斉J吸入開始後症状の安定を

みて徐々に行 うこと。減量にあたつては一般のステロイ ド剤
の減量法に準ずること。

(10)長期又は大量の全身性ステロイ ド療法を受けている患者で

は副腎皮質機能不全が考えられるので、全身性ステロイ ド剤
の減量中並びに離脱後も副腎皮質機能検査を行い、外傷、手

術、重症感染症等の侵襲には十分に注意を払 うこと。

また、必要があれば一時的に全身性ステロイ ド剤の増量を行

うこと。

(11)本剤を含む吸入ステロイ ド剤投与後に、潜在 していた基礎疾

患である Churg―Strauss症候群にみられる好酸球増多症がま

れにあらわれることがある。この症状は通常、全身性ステロ

イ ド剤の減量並びに離脱に伴つて発現 してお り、本剤との直
接的な因果関係は確立されていない。本剤の投与期間中は、
好酸球数の推移や、他の Cllurg‐Strauss症候群症状 (しびれ、
発熱、関節痛、肺の浸潤等の血管炎症状等)に注意すること。

(12)全身性ステロイ ド剤の減量並びに離脱に伴つて、鼻炎、湿疹、
蒙麻疹、眩量、動悸、倦怠感、顔のほてり、結膜炎等の症状
が発現 ・増悪することがあるので、このような症状があらわ

れた場合には適切な処置を行 うこと。

(13)過度に本剤の使用を続けた場合、不整脈、場合により心停止

を起こすおそれがあるので、用法 。用量を超えて投与しない

よう注意すること。

3 相 互作用

ブデソニ ドは主として肝代謝酵素 CYP3A4で 代謝される。また、
ホルモテロールは主としてグルクロン酸抱合を受ける。

4 副 作用

本剤を維持療法として定期吸入する治療法を検討した国内臨床
試験において、安全性評価対象 314例中58例 (185%)に 副作用
が認められた。主な副作用は頃声 17例(54%)、筋痙攣9例 (29%)、
動悸 8例 (25%)、咽喉頭疼痛 4例 (13%)で あった (承認時)。
本剤を維持療法として定期吸入することに加え、発作発現時 (咳
嗽、喘鳴、胸苦しさ、息切れ等の喘息症状)に 頓用吸入する治療
法を検討した国際共同臨床試験において、安全性評価対象 1049

例 (日本人 201例 含む)中 41例 (39%)に 副作用が認められた。
主な副作用は、日腔ヵンジダ症 5例 (05%)、動悸 5例 (05%)
であつた。日本人患者では201例中 18例 (90%)に 副作用が認
められ、主な副作用は、動悸 3例 (15%)、日腔咽頭痛 2例 (1.0%)、
口腔咽頭不快感2例 (10%)で あった (用法 ・用量追カロ申請時)。
本剤の追力日投与時の忍容性を検討した国内臨床試験において、安
全性評価対象 25例中8例 (32.0%)に副作用が認められた。主な
副作用は振戦 3例 (120%)、血中カリウム減少 2例 (80%)で あ

併 ること

薬斉1名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

CYP3A4阻 害剤

イ トラコナ ゾ
ール等

副腎皮質ステ ロイ

ド斉Jを全身投与 じ

た場合 と同様 の症

状があ らわれ る可

能性がある。

CYP3A4に よるイt訪寸
が阻害 され ること

により、ブデソニ ド
の血中濃度が上昇

する可能性がある。
(【薬物動態】の項

参照)
カ テ コール ア ミ

ン

ア ドレナ リン

イ ソプ レナ リ

ン等

不整脈、場合によつ

ては心停止 を起 こ

すおそれがあるの

で、副作用の発現に

注意 し、異常が認め

られ た場合 には減

量又は投与を中止

す るな ど適切 な処

置を行 うこと。

併用により、ア ドレ

ナ リン作動性神経

刺激の増大が起 き

る。

そのため、不整脈を

起こすことがある。

キサンチン誘導

体

テオフィリン

ア ミノフィ リ
ン等

低 カ リウム血症 に

よる不整脈 を起 こ

すおそれがある。血

清 カ リウム値 のモ
ニ ター を行 うこと

が望ましい。

キサ ンチ ン誘導体

はア ドレナ リン作

動性神経 F l l激を増

大させるため、血清

カ リウム値 の低下

を増強す ることが

ある。

全身性 ステ ロイ

ド剤

プ レ ドニゾロ

ン
ベ タメタゾン

等

全身性ステロイ ド

斉」及び利尿剤は尿

細管でのカ リウム

排泄促進作用があ

るため、血清カリウ
ム値の低下が増強

することが考えら

れる。

利尿斉J
フロセミド等

β遮断剤

アテノロール

等

ホルモテ ロールの

作用 を減弱す る可

能性がある。

β受容体において競

合的に拮抗する。



つた (用法 ・用量追力日申請時)。

(1)重大な副作用
1)ア ナフィラキシー様症状 (1%未満):ア ナフィラキシー様

症状 (呼吸困難、気管支攣縮、全身潮紅、血管浮腫、華麻

疹等)が あらわれることがあるので、観察を十分に行い、

異常が認められた場合には本剤の投与を中止し、適切な処

置を行うこと。
2)重 篤な血清カリウム値の低下 (1%未満):β2刺激剤による

重篤な血清カリウム値の低下が報告されている。また、β2
刺激剤による血清カリウム値の低下作用は、キサンチン誘

導体、ステロイ ド剤及び利尿剤の併用により増強すること

があるので、重症喘息患者では特に注意すること。さらに、

低酸素血症は血清カリウム値の低下が′いリズムに及ぼす

作用を増強することがある。このような場合には血清カリ

ウム値をモニターすることが望ましい。

(2)その他の副作用

1～5%未 満 1%未 満

過敏症注1)
発疹、蒙麻疹、接触

性皮膚炎、血管浮腫

等の過敏症状

口腔 ・呼吸器 頃 声 咽喉頭の刺激感、日

腔カンジダ症、咳嗽、

感染、気管支痙攣注"

γ肖化器 悪 心

精神神経系 頭痛、振戦、神経過

敏、激越、情緒不安、
めまい、睡眠障害、

抑うつ、行動障害

循環器 動 悸 不整脈 (心房細動、

上室性頻脈、期外収

縮等)、頻脈、狭心症、

血圧上昇

筋 ・骨格系 筋痙攣

内分泌 高血糖

その他 皮膚挫傷
適切 な処置を

注 2)短 時間作動型吸入 β2刺激剤を投与するなどの適L■lな処置を行 うこと。

発現頻度は国内臨床試験及び国際共同臨床試験 (国際共同臨床試験は 日本人患者 を含

む :用法 ・用量追加申請時)よ り算出し、これ らの試験で認められなかった副作用につ

いては 1%未 満に記載 した。

5 高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の状態

を観察 しながら慎重に投与すること。

6 妊 婦 ・産婦 ・授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治療上の有益

性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。

[ラットを用いた器官形成期毒性試験では、ブデソニ ド/ホル

モテロールフマル酸塩水和物として 12/0 66 μg/kg以上を吸

入投与したときに、着床後胚損失率の増カロ、及び催奇形性作

用が認められている。」

(2)授乳中の婦人に対 しては、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。

[ブデソニ ドはヒト孝L汁に移行するが、乳児の血液中には検

出されないことが報告されている。ホルモテロールはラット

乳汁への移行が報告されている。]

7 小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性

は確立 していない (国内での使用経験がない)。

8 過 量投与

ブデソニ ドの過量投与により副腎皮質系機能が低下するこ

とがあるので、このような場合には患者の症状を観察 しな

がら徐々に減量するなど適切な処置を行 うこと。

ホルモテロールフマル酸塩水和物の過量投与により、動悸、

頻脈、不整脈、振戦、頭痛及び筋痙攣等、β刺激斉」の薬理

学的作用による全身作用が発現する可能性がある。また、

重篤な症状として、血圧低下、代謝l■アシドーシス、低カ

リウム血症、高血糖、心室性不整脈あるいは心停止等が発

現する可能性がある。このような症状がみられた場合には

本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこと。

9 適 用上の注意

(1)本 剤は口腔内への吸入投与のみに使用すること。

(2)吸 入前 :本剤の投与にあたって、吸入器の操作法、吸入法

等を十分に説明すること。 (「取扱い上の注意」の項参照)

(3)吸 入後 :口腔カンジダ症又は頃声の予防のため、本剤吸入

後に、うがいを実施するよう患者を指導すること。ただし、

うがいが困難な患者には、うがいではなく口腔内をすすぐ

よう指導すること。

10そ の他の注意

(1)他 の長時間作動型吸入 β2刺激剤 (サルメテロール (エアゾ
ール斉1))での米国大規模プラセボ対照試験において、以下
の報告があるlt

米国で実施された喘′自、患者を対象とした 28週 間のプラセ

ボ対照多施設共同試験において、主要評価項目である呼吸

器に関連する死亡と生命を脅かす事象の総数は、患者集団

全体ではサルメテロール群とプラセボ群間に有意差は認め

られなかったものの、アフリカ系米国人の患者集団では、

サルメテロール群に有意に多かった。また、副次評価項目
の 1つである喘虐、に関連する死亡数は、サルメテロール群

に有意に多かつた。なお、吸入ステロイ ド剤を併用してい

た患者集団では、主要及び副次評価項目のいずれにおいて

も両群の間に有意差は認められなかつた。

(2)外 国における疫学調査で、吸入ステロイ ド剤投与によりま

れに自内障が発現することが報告されている。

【薬物動態】

<日 本人における成績>

1 血漿中濃度

(1)健康成人への単回投与

健康成人男子 14例に本剤 4吸 入 (ブデソニ ド:640 μg、ホルモ

テロールフマル酸塩水和物 :18 μg)を 単回吸入投与したとき、

ブデソニ ド及びホルモテロールの血漿中濃度はいずれも速やか

に最高濃度に達した。終末相の半減期はブデソニ ドで約 3時 間、
ホルモテロールで約 6時間であった2t

14
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8

6

4

2

0

投与後時間(時間)

単回吸入投与後の血漿中ブデソニ ド濃度 (14例の平均値士

標準偏差)

単回吸入投与後のブデソニ ドの薬物動態パラメータ (14例

の平均値士標準偏差)
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図 1

表1

ブデソニド

(μg)

Cmax

(nmo1/L)
Ⅸ
ｎ＞

Ｔ
ｍ
い

AUC。 ∽

(nmo卜 hL)

t tn

(h)

640 103二=237 536± 134 140± 193 309ニヒ049



ホルモテロール

0    2    4    6    8    10   12

投与後時間(時間)

単回吸入投与後の血漿中ホルモテロール濃度 (14例の平均

値士標準偏差)

単回吸入投与後のホルモテロールの薬物動態パラメータ

(14例の平均値士標準偏差)

(2)健康成人への反復投与

健康成人男子 Hま たは 12例に本斉12吸 入(ブデソニ ド:320 μg、
ホルモテロールフマル酸塩水和物 :9 μg)ま たは4吸入 (ブデソ
ニ ド:640 μg、ホルモテロールフマル酸塩水和物 :1 8 1tg)を1日

2回 7日間反復投与したとき、ブデソニ ド及びホルモテロールは

それぞれ投与後 10分以内、投与後 5分 に最高血漿中濃度 (Cmax)

に達した。消失半減期 (tl″)は ブデソニ ドで約 35時 間、ホルモ

テロールで約 5～7時 間であつた。ブデソニ ド及びホルモテロー

ルの Cmax及び AUCは 投与量にほぼ比例して増加した。ブデソニ

ド及びホルモテロールともに反復投与による薬物動態の変化は

認められなかった2t

く外国人における成績>
1 血漿中濃度

健康成人に本剤吸人投与後のブデソニ ド及びホルモテロール各

成分の薬物動態パラメータは、ブデソニ ド及びホルモテロールの

各単剤を投与 (タービュヘイラーを使用)し たときと同様であっ

た3t

2分 布
ヒト血漿蛋白質との結合率はブデソニ ドで約 90%→、ホルモテロ
ールで約 50%'であった し ッj加試験)。分布容積はブデソニ ドで

約 3 Vkg°、ホルモテロールで約 5L/kgつであつた。

3.代謝 ・排泄

健康成人に3H標識ブデソニ ド100魃 を静脈内投与したとき、投

与後 96時 間までに投与量の 57%が尿中に、34%が糞中にツト泄さ

れた。ブデソニ ドの血漿及び尿中の主代謝物は、16α―ヒドロキシ

プレドニゾロン及び 6β‐ヒドロキシブデソニ ドであり、尿中に未

変化体は検出されなかっため。

健康成人に3H標識ホルモテロール 37 μgを経口投与後直ちに3H

標識ホルモテロール 16 μgを静脈内持続注入 (30分)し たとき、

投与後 168時間までに投与放射能の62%が尿中に、24%が糞中に

排泄された。血漿及び尿中の主代謝物はホルモテロールのグルク
ロン酸抱合体であつた。尿中には O‐脱メチル化体のグルクロン

酸抱合体も認められた9t

4代 謝酵素
ブデソニ ドの代謝にはCYP3A4が 関与する (j″νブrra)mtホ ルモ

テロールのO―脱メチル化反応には主としてCYP2D6及 びCYP2C

分子種が関与する け ν′")Ht

5相 互作用

健康成人にブデソニド3 mg(カプセル斉1)とケトコナゾール200

mgを 併用経口投与したとき、ブデソニ ドの平均 AUCは ブデソニ

ド単斉」投与時に比べて68倍 上昇した12t また、ブデソニド1000

μg(加圧式定量噴霧吸入器)を吸入時にイ トラコナゾール 200 mg
を経口投与したとき、ブデソニ ドの平均 AUCは ブデソニ ド単斉」
投与時に比べて42倍 上昇した13t

【臨床成績】
1 テ オフィリン徐放製剤と吸入ステロイ ド剤を併用中の成人

気管支喘虚、患者 346例を対象とした二重盲検実薬対照比較試
験において、本剤 (ブデソニ ド/ホルモテロールフマル酸塩水
和物)1回 1吸入 1日 2回、又は対照薬 (ブデソニ ドとテオ
フィリン徐放製剤の併用)1日2回を8週間投与した結果は、
下表のとおりであつた14t

表3 朝 のピークフロー値の投与前からの変化量(L/min)

2 成 人気管支喘虐、患者 138例を対象とした長期投与試験におい

て、本斉11回 1吸入、2吸入または4吸入 1日 2回を52週間
投与したとき、肺機能に関連した評価項目の投与前からの推
移は下図の通りであつた (図 3)いな なお、本試験では、組
み入れ時のステロイ ドの用量に応じて本剤 1吸入または2吸

入 1日 2回で投与開始し、投与開始 2週以降は症状に応じて
4吸入 1日 2回まで適宜増減した。

朝の ピーク フロー値の平均値 (士標準誤差 )の 推移 ( L / m i n )

320

310

300
-14 ‐1  28  56  84 112 140 168 196 224252 280 308 336 364

投与期間 (日)

図3 朝 のピークフロー値の平均値の推移

3 成 人気管支喘息患者 2091例 (日本人患者 400例を含む)を

組象とした二重盲検実薬対照比較試験において、本剤 1回 1

吸入 1日 2回 を維持療法として定期吸入することに加えて、

発作発現時 (咳嗽、喘鳴、胸苦しさ、息切れ等の喘′息症状)
に本剤または対照薬 (テルブタリン硫酸塩の吸入剤注1)を

頓
用吸入する治療法を 52週 間行つた。本剤を維持療法として

定期吸入することに加えて発作発現時に頓用吸入する治療

LLよ り、初回の重症急性増悪までの期間が有意に延長し

l_-00007、ログランク検定)、初回の重症急性増悪のリスク

は約 30%低下した (図4)。また対照群と比較して重症急性増

悪回数は少なく (0.214回/人・年 対 0307回/人。年)、重症

急性増悪を発現 した患者の割合についても小 さかつた

(162%対 220%)iO。
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表 2
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ホルモテロール

フマル酸塩

71K禾口牛勿 (μg)

Cmax

(pmoVL)
端
ｍｉｎ＞

AUC。 "

fpmol・VL)
”
い
ツ

175±564 500=ヒ000 329± 810 614二L266

投与群 症例数
投与前からの

変化量*
群間差**

95%信 頼区間

本剤 (ブデ ソニ ド/

ホルモテ ロール フ

マル酸塩水和物)

152± 312

876

(264,1488)対照 (ブデ ソニ ド+

テオフィ リン徐放

製剤)

65± 262

算術 平均 ±標 準偏 差 、 * *投 与 前値 で調 整 した 平均 値 の

‐4‐
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図4 初 回の重症急性増悪までの期間

4 外 国人の成人及び思春期気管支喘息患者 3394例 を対象とし

た 12ヵ 月間の実薬対照比較試験において、本剤を維持療法

として定期吸入 (1吸入 1日 2回 )す ることに加えて発作発

現時 (咳嗽、喘鳴、胸苦しさ、息切れ等の喘息症状)に 頓用

吸入する治療法により、対照群 (本剤 1吸入 1日 2回 の定期

吸入に加えて発作発現時にホルモテロール注2を頓用吸入)と

比較 して、初回の重症急性増悪までの期間が有意に延長 し

(p=00048、ログランク検定)、初回の重症急性増悪のリスク

は27%低下した。また、対照群と比較して、重症急性増悪回

数は少なかつた (019回/人。年 対 029回 /人・年)rt
5 外 国人の成人及び思春期気管支喘息患者 3335例 を対象とし

た6ヵ 月間の実薬対照比較試験において、本斉1を維持療法と

して定期吸入 (1吸入 1日 2回 )す ることに加えて発作発現

時 (咳lFl、喘nt.、胸苦しさ、虐、切れ等の喘′息症状)に 頓用吸
入する治療法により、対照群 (サルメテロール/プ ロピオン

酸フルチカゾン配合斉1100/500μノ日の定期吸入に加えて発

作発現時にテルブタリン硫酸塩注1を
頓用吸入)と 比較して、

初回の重症急性増悪までの期間が有意に延長し (p=00034、
ログランク検定)、初回の重症急性増悪のリスクは 33%低下
した。また、対照群と比較して、重症急性増悪回数は少なか
つた (012回/人・6ヵ月 対 019回 /人・6ヵ 月)1め。

6 外 国人の成人及び思春期気管支喘息患者 2309例 を対象とし

た 26週 間の実薬対照比較試験において、本斉1を維持療法と
して定期吸入 (2吸入 1日 2回 投与)す ることに加えて発作
発現時 (咳嗽、1嵩鳴、胸苦しさ、息切れ等の喘′日、症状)に 頓

用吸入する治療法により、対照群 (サルメテロール/プ ロピ

オン酸フルチカゾン配合剤 10071000μノ日を維持療法として

定期的に吸入し、発作発現時にテルブタリン硫酸塩注1を
頓用

吸入)と 比較して重症急性増悪回数は少なかった (012回 /

人 ・6ヵ 月 対 016回 /人。6ヵ 月)が 、主要評価項目である

初回の重症急性増悪までの期間に関する対比較において有

意差は認められなかった (。‐012、国を層としたCoxの比例
ハザー ドモデル)19。

7 急 性気管支収縮を発現している外国人の成人及び思春期気

管支喘′自、患者 104例を対象とした実薬対照比較試験において、
硫酸サルブタモール 800 μAあ るいはブデソニ ド/ホ ルモテ
ロ,ル 320/9 μg配 合剤注32吸入を5分間隔で2回行ったとこ

ろ、投与 90分後までの肺機能の改善 (平均 FEVl)は ほぼ同

様であつた¨
ヽ

注1:テルブタリン硫酸塩の吸入剤は本邦未承認
注2:吸入ホルモテロールは気管支喘息に対して本邦未承認
注3:ブデソニド/ホルモテロール320/9 μg配合剤は本邦未承認

【薬効薬理】
1 ブデソニド
ブデソニドは、特有の動態学的特性を示す糖質コルチコイ ドであ
る21t吸

入ブデソニ ドは、主に気道組織内で可逆的脂肪酸エステ
ル化を受けるが、この特性はブデソニ ドの持続的な局所組織結合
及び抗炎症作用に寄与すると考えられる

22t各
種動物喘息モデル

において、抗原投与後の即時型及び遅発型喘息反応2)、並びに、

気道過敏反応
] 2`,を

抑制した。ブ″ップ"οにおいて各種炎症性メディ
エーター及びサイ トカインの産生及び遊離を抑制し20、

動物モデ

ルヘの局所投与によつて気道内好酸球数増加 2→.2,、血管透過性売

進
2つ
、炎症性肺浮腫形成

ユゆ及び気道粘液繊毛輸送能低下
2)に

対し

て抑制作用を示した。

2ホ ルモテロールフマル酸塩水和物

ホルモテロールは選択的なβ2受容体刺激剤で、迅速かつ持続的な

気道平滑筋弛緩作用を示した・り。モルモット喘息モデルにおいて、

本薬は、吸入投与によつて経口投与よりも低い用量で抗喘息作用

を示し、経日、皮下及び吸入投与のいずれにおいてもサルブタモ
ールより強力な抗喘′自、作用を示した口

な

外国人の成人気管支喘息患者を対象とした試験において、ホルモ

テロールを単回吸入したとき、吸入投与後 3分 以内に肺機能

(FEVl)が有意に改善し、作用は 12時間持続した32t

3シ ムビコー ト (ブデソニ ド+ホルモテロールフマル酸塩水和

物)

ノ″ッj"の ヒト気管支上皮細胞において、ブデソニ ドとホルモテロ
ールの同時添カロによつて、■ヾ ―α刺激 GM‐CSF産 生を単独添加

よりも強力に抑制した')。ラットアレルギーモデルの気管内にブ

デソニ ドとホルモテロールを併用投与時、メタコリン誘発気道収

縮及び肺浮腫を相乗的に抑制した (各抑制率 (%)は 、ブデソニ

ド、ホルモテロール、併用の順に、気道収縮 :291、129、732、

月市ツ手月重:259、 157、 453)3つ 。
これら相乗作用の機序は明らかになっていないが、長時間作動型

吸人β2刺激剤のクラスエフェクトと考えられら'、その機序の一つ

として β2刺激剤が糖質コルチコイ ド受容体の核移行を促進する
ことが提口昌されている'6)。

【有効成分に関する理化学的知見】

1ブ デソニ ド
ー般名 : ブデソニ ド (Budesonide)(JAN)

化学名 :(+)―[eSl-16α,17α―buけhdenedioxy―Hβ,21-
dihydroxy-1,4-prcgnadienc-3,20-dionc]

構造式 :

♀H20H

:1 0)ン,喝C喝喝
0/   H

*:本 品は22位の不斉炭素原子におけるエピマーの混合物である。

分子式 :C25H3406

分子量 :43053

融点 :  約 240℃ (分解)

性状 :  ブ デソニ ドは白色～微黄白色の結晶又は結晶性の粉末

である。メタノールにやや溶けやすく、アセ トニ トリ

ル又はエタノール (95)に やや溶けにくく、水にほと

んど溶けない。

2ホ ルモテロールフマル酸塩水和物
一般名 :ホルモテロールフマル酸塩水和物 (Fonllotcrol F■lmaratc

Hydratc)(JAN)(日 局)

化学名 :μ2-HydrOxン 5ィ(ばs‐1-hydrox■2-[(lR3-2-

(4-mcthox″hcnyl)‐1-mcthylethylaminO]ethyl}phenyl)
brrllanlide hcmimmaratc lllonohydrate

分子式 :(C19H24琲04)2・C4H404° 2H20

分子量 :84091

融点 :約 138℃ (分解)

性状 :ホルモテロールフマル酸塩水和物は白色～帯黄白色の結晶

性の粉末である。酢酸 (100)|こ溶けやす く、メタノール

にやや溶けやすく、水又はエタノール (95)に 極めて溶け

にくく、ジエチルエーテルにほとんど溶けない。本品のメ

本剤の定期吸入+

テルプタリン

本剤の定期吸入+

本剤の頓用吸入

|●

●



|

|         タ ノール溶液(1→100)は旋光性を示さない。

|                【
取扱い上の注意】

|  [ )型 穐胤 』稀 Ъ憑7は 、包装中に添付しそいる患者用

| (am盪 苺東輸鬱装し等偲鱚危福F菓島桑私に気日ご則達す
るよう吸入方法をよく説明したうえ、吸入の訓練をさせるこ

|     と 。

1  1)蜃昆後糧五雑ャップレバ→を閉めて保管すること。
|     (2)I【粂榎「こ9懲響色fl:1～

2回乾燥した布で清拭するこ

|
【包 装 】

|     シ ムビコートタービュヘイラー30吸入  :1本 、10本
|      シ ムビコートタービュヘイラー60吸入  :1本 、10本
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【参考】

本剤のブデソニ ド用量は、容器 (タービュヘイラー)か ら放出さ

れる薬剤量として表記しており、パル ミコー トタービュヘイラー

のブデ ソニ ド用量は容器 (タービュヘイラー)内 で量り取られる

薬剤量として表記している。

両薬斉りの用量対応は、以下のとお りである。

シムビコー トタービュヘイラーとパルミコー トタービュヘイラーの

ブデソニドに関する用量対応表

ブデソニM用 詈

シムビコー 汐―ビ_7●イラー

容器か激 出され種
(dCliVCrcd dosc)

パルミニトート200 μg

タービュヘイテ

容器内で量りと911福
(mCtCred dOsc)

1吸入 160 pg 200 pg

2吸 入 320 Stg 400 pg

4吸 入 640 1Lg 800 pg

8吸 入 1280 pg 160011g

‐7‐



別紙様式 3

●

(新開発表用)

1 販  売  名

オーキシス 9μgタ
ー ビュヘイラー28吸入

オーキシス 9μgタ
ー ビュヘイラー60吸入

2
一  般  名

ホルモテロールフマル酸塩水和物

3 申 請 者 名
アス トラゼネカ株式会社

4 成 分 ・分 量
1回 吸入量中、ホルモテロールフマル酸塩水和物として 9.O μgを 含有

5 用 法 ・用 量

通常、成人には 1回 1吸入 (ホルモテロールフマル酸塩水和物として 9

μg)を 1日 2回 吸入投与する。

6 効 能 ・効 果

慢性閉塞性肺疾患 (慢性気管支炎、肺気腫)の 気道閉塞性障害に基づく

諸症状の緩解

7 備 考

本斉Jは、長時間作動型 β2刺激斉Jであるホルモテロールフマル酸塩水和

物を有効成分とする定量式吸入用散剤である。

添付文書 (案)を 別紙として添付。



添付文書案 2012年 4月

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 :外箱に表示の使用期限

内に使用すること

注意 :「取扱い上の注意」の項参照

日本標準商品分類番号

872259

承認番号

]票ニイ面‖ヽこ載

販売開始

国際誕生 1996年 lo月
ドライパウダー吸入式気管支拡張剤

オーキシス 9゙ μgタ
ーピュヘイラー①

28吸 入

オーキシス
゛
9 μg夕

…ピュヘイラー①
60吸 入

ホルモテロールフマル酸塩水和物吸入剤

Oxis°9μg Turbuhaler°28・ 60 doses

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)
本斉Jの成分に対して過敏症の既往歴のある患者

【組成 ・性状】
1 組成

販売名
オーキシス 9 μgタ

ー ビュヘイラー28吸入

オーキシス 9 μgタ
ー ビュヘイラー60吸入

1回吸入量

(容器から放出

される量)

ホルモテロールフマル酸塩水和物 9 μg

添加物 幸L糖水和物ユ1)

1次 雑 物

性状

販売名
オーキシス9「t gタービュヘイラー28吸入

オーキシス 9 μgタ
ービュヘイラー60吸入

斉J 形 ドライパウダー式吸入剤

色 ・形 状

本体自色、回転グリンブ青緑色の合成樹脂製の吸入器

(タ
ービユヘイラー

)に充てんされた吸入剤

内容物は白色～微黄白色の粒

【効能 ・効果】

慢.l■閉塞性肺疾患 (慢性気管支炎、肺気月重)の 気道閉塞性障害に

基づく諸症状の緩解

(1)本剤は急性増悪の治療を目的としておらず、慢性閉塞性肺疾

患に基づく症状を安定させるためには、本剤を継続して投与

する必、要がある。ただし、用法 ・用量どおり正しく使用して

も効果が認められない場合には、本剤が適当ではないと考え

られるので、漫然と投与を継続せず中止すること。

(2)過度に本剤の使用を続けた場合、不整脈、場合により心停止

を起こすおそれがあるので、用法 ・用量を超えて投与しない

よう注意すること。

(3)気管支喘虐、を合併した1曼性閉塞性肺疾患患者に本剤を適用す

る場合には、気管支喘息の管理が十分行われるよう注意する

こと。

(4)本剤を他の長時間作動型β2刺激剤又は長時間作動型β2刺激剤

を含む配合剤と同時に使用しないこと。

3 相 互作用

本剤は主としてグルクロン酸抱合を受ける。

4 副 作用

国内臨床試験及び国際共同臨床試験 (日本人患者を含む)に おい

て、安全性評価対象637例中21例(33%)に副作用が認められた(申

言青日寺)。

(1)重大な冨1作用

重篤な血清カリウム値の低下 (001～01%未 満):β2刺激剤によ

る重篤な血清カリウム値の低下が報告されている。また、β2刺

激斉りによる血清カリウム値の低下作用は、キサンチン誘導体、
ステロイ ド斉り及び利尿剤の併用により増強することがある。

さらに、低酸素血症は血清カリウム値の低下が′いリズムに及ぼ

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

「そ薪罷1覇 集
:本剤は慢性閉

:は1曼性開塞性
`剤ではない。

塞性肺疾患の症状の長期管理に用いること。本斉」

肺疾患の急性増悪の治療を日的として使用する薬

【用法 ・用量】
通常、成人には 1回 1吸入 (ホルモテロールフマル酸塩水和物と
して9 μg)を 1日 2回吸入投与する。

:患者に対 し、本剤の過度の使
'な副作用が発現する危険性が
・を超えて使用 しないよう注意

用により不整lllK、心停止等の重篤
あることを理解させ、用法 ・用量

を与えること。

【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)甲状腺機能売進症の患者 [甲状腺ホルモンの分泌を売進する
おそれがある。]

(2)高血圧の患者 [血圧を上昇させるおそれがある。]
(3)心疾患のある患者 [βl作用により症状を増悪させるおそれが

ある。]

(4)糖尿病の患者 [グリコーゲン分解作用により症状を増悪させ
るおそれがある。]

(5)低カリウム血症の患者 [Na+/ぐATPaseを活性化し細胞外カリ
ウムを細胞内へ移動させることにより低カリウム血症を増悪
させるおそれがある。]

(6)重度な肝機能障害のある患者 [本剤は主に肝臓で代謝される
ため血中濃度が上昇する可育旨l■がある。]

2 重 要な基本的注意

併用注意 (併用I ること

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

カテコールアミン

アドレナリン

イ ソプ レナ リン

等

不整脈、場合によつて

は心停止を起こすおそ

れがあるので、訂1作用

の発現に注意 し、異常

が認められた場合には

適切 な処 置 を行 うこ

と。

併用により、ア ドレナ

リン作動性神経刺1激の

増大が起きる。

そのため、不整脈を起

こすことがある。

キサンチン誘導体

テオフィリン

ア ミソフィリン

等

低カリウム血症による

不整脈を起こすおそれ

がある。血清カ リウム

値のモニターを行 うこ

とが望ましい。

キサンチン誘導体はア

ドレナ リン作動性神経

刺激 を増大 させ るた

め、血清カ リウム値の

低下を増強することが

ある。

全身性 ステ ロイ ド

斉」

プレドニゾロン

ベタメタゾン等

全身性ステロイ ド斉J及

び利尿剤は尿細管での

カリウム排泄促進作用

があるため、血清カ リ

ゥム値の低 下が増強す

ることが考えられる。

利尿斉」

フロセミド等

β遮断剤
アテノロール等

本剤の作用を減弱する

可能性がある。

β受容体において競合

的に措抗する。

QT間 隔延長を起こ

す ことが知 られ て

いる薬斉J

抗不整脈剤

三環系抗 うつ斉J等

QT間 隔が延長 され心

室性不整脈等の リスク

が増大するおそれがあ

る。

いずれ も QT間 隔を延

長 させ る可能性 が あ

る。



その他の副作用

1～10%未 満 01～ 1%未 満 001～ 1′鵡 001%未 満

過敏 症
・

発疹、蒙麻

疹、接触性

皮膚炎等の

過敏症状
口腔 ・呼吸

器

気管支痙攣

7肖化暑= 悪′心

精神ネ申経系 頭痛、振戦 緒

眠

情

睡

越

安

害

激

不
障

味覚障害、

めまい

循環器 動 悸 頻 脈 不整脈 (心

房細動、上

室性頻脈、

期 外 収 縮

等)

狭心症、血

圧上昇

筋 ・骨格系 筋痙攣
内分泌 高血糖

7■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など適切な処置を行

注2)短時間作動型吸入β2刺激剤を投「7するなどの適切な処置を行うこと。
発現頻度は企業中核データンートに基づき記載した。

5 高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の状態

を観察しながら慎重に投与すること。

6 妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治療上の有益

性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。

[ホルモテロール 3 myky日 あるいは 15 mg kノ日の経口投与

により、ラット母動物では、着床数の減少及び吸収胚数並び

に出生児損失の増加がみられ、同腹児数及び同腹児重量が低

下した。]

(2)授乳中の婦人に対 しては、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。

[ホルモテロールはラット乳汁への移行が報告されている。]

7 小 児等への投与

低出生体重児、新生児、平L児、幼児又は小児に対する安全性
は確立していない (国内での使用経験がない)。

8 過 量投与

本剤の過量投与により、動悸、頻脈、不整脈、振戦、頭痛及
び筋痙攣等、β刺激斉」の薬理学的作用による全身作用が発現

する可能性がある。また、重篤な症状として、血圧低下、代

謝性アシドーシス、低カリウム血症、高血糖、心室性不整脈
あるいは心停止等が発現する可能性がある。このような症状
がみられた場合には本剤の投与を中止 し、適切な処置を行 う
こと。

9 適 用上の注意

(1)本剤は口腔内への吸入投与のみに使用すること。

(2)本剤の投与にあたって、吸入器の操作法、吸入法等を十分に

説明すること。 (「取扱い上の注意」の項参照)

【薬物動態】

<日 本人における成績>

健康成人男子 8例 に本剤 45～ 36 μgを 単回吸入投与したときの投
与後 24時 間までの尿中ホルモテロール排泄率は、吸入量の約
10%で あつたlt

注)ホ ルモテロールフマル酸塩水和物の承認用量は、1回 9 μgを
1日 2回 である。
<外 国人における成績>

1 血 漿中濃度

(1)健康成人への単回投与

健康成人に本剤 54 μgを 活性炭の経口併用投与下で単回吸入投与

したとき、ホルモテロールは速やかに吸収され、投与後 10分以

内に最高血漿中濃度 (幾何平均 266 pmoyL)に達 した。終末相の

半減期は 85時 間であつたり。

注)ホ ルモテロールフマル酸塩水和物の承認用量は、1回 9ドgを
1日 2回 である。

400

投与後時間 o寺閣)

図 1 単 回吸入投与後の血漿中ホルモテロール濃度 (15例の平均
値士標準偏差)

2分 布

健康成人 15例に本剤 54 μgを単回吸入投与したときの肺内到達
率は43%であった。また、ホルモテロール 27 1tgを単回静脈内投
与した時の定常状態分布容積は約 5 νkgであつた。

な
ヒト血漿蛋白質との結合率 (in宙廿o試験)は 約 50%であつた3t

3代 謝 ・排泄
健康成人に3H標

識ホルモテロール 37 μgを経口投与後直ちに3H

標識ホルモテロール 1611gを静脈内持続注入 (30分)し たとき、
投与後 168時間までに投与放射能の62%が尿中に、24%が糞中に
排泄された。血漿及び尿中の主代謝物はホルモテロールのグルク
ロン酸抱合体であった。尿中には 0-脱メチル化体のグルクロン
酸抱合体も認められたり。
4代 謝酵素
ホルモテロールの O_脱メチル化反応には、主として cYP2D6及
びCYP2C分 子種が関与する (in宙tro)5t

【臨床成績】
1  日 本人患者を含む慢性閉塞性肺疾患患者を対象とした国際

共同二重盲検比較試験において、本剤 (ホルモテロールフマ
ル酸塩水和物)45 μg l回 2吸入 1日 2回を 12週間投与し
たところ、本剤吸入 60分後における月市機能検査値 (FEVl)
において、プラセボに比較して有意な上昇を示し、本斉J吸入
前 FEVl値 (トラフ FEVl値)に おいてもプラセボに比較し
て有意な上昇を示した。FEVl値の改善は本剤吸入 5分 後に
発現した。また、本剤はプラセボに比較して慢性閉塞性肺疾
患の症状による夜間覚醒、呼吸困難、咳 (各々 の程度を点数
化 して評価)並 びに St,Gcorge's RespiratOγ Questionnairc
(SGRQ)に よる健康関連の生活の質 (QoL)を 有意に改善
した。。

吸入 60分 後及び吸入前
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国内の慢性閉塞性肺疾患患者を対象 とした長期投与試験に

おいて、本剤の 9 μg l回 1吸入 1日 2回 を 52週間投与した

とき、投年前からの FEVlの改善が投与後 52週間維持 された
7 )。

【薬効薬理】
本剤は選択的なβ2受容体刺激剤で、迅速かつ持続的な気道平滑筋
弛緩作用を示したり。モルモット喘息モデルにおいて、本薬は、
吸人投与によつて経口投与よりも低い用量で抗喘′自、作用を示し、
経日、皮下及び吸入投与のいずれにおいてもサルブタモールより

強力な抗喘息作用を示したり。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ホルモテロールフマル酸塩水和物 (Forllloterol Fumarate
Hydrate)(JAN)(日 局)

化学名 :μ(2-Hydroxy-5-{(lRS-1-hydrOxy‐2-[(lRS-2-

(4-mcthoxンphenyl)-1-methylethylamino]Cthyl}phenyl)
fomlamide hcmimmarate monohydratc

[∫

、
。

分子式 :(c19H24N204)2・C4H401・2H20

分子量 :84091

融′棟:約 138℃(分解)
性状 :ホルモテロールフマル酸塩水和物は白色～帯黄白色の結晶

性の粉末である。酢酸 (100)|こ溶けやすく、メタノール

にやや溶けやすく、水又はエタノール (95)に極めて溶け

にくく、ジエチルエーテルにはとんど溶けない。本品のメ

タノール溶液(1→100)は旋光性を示さない。

【取扱い上の注意】
1 薬 剤交付時 (患者への説明)

(1)患者に本斉1を交付する際には、包装中に添付している患者用

説明文書を渡し、使用方法を指導すること。

(2)初 めて本剤を投与する患者には、本剤が十分に気道に到達す
るよう吸入方法をよく説明したうえ、吸入の割‖練をさせるこ

と。

2 保 管及び手入れ

(1)使用後は必ずキャップ (カバー)を 開めて保管すること。

(2)マウスピースの外側を週に 1～2回 乾燥した布で清拭するこ

と (水洗いはしないこと)。

【包 装 】
オーキシス9μgタービュヘイラー28吸入 :1本、10本

オーキシス9‖gタービュヘイラー60吸入 :1本 、10本

【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

〒531-0076大阪市北区大淀中 1丁目1番 88号

フリーダイヤル 0120-189-115

FAX 06-6453-7376

社内資料 (ホルモテ ロール Tl l r b u h a l c rの第 I相 単回投与試験,
1999)

社内資料 (ホルモテ ロール吸入投 与時の肺内到達率,2001)

社内資料 (血漿蛋 白結合,1996)
Roscnborg,J,ct al :Drtlg Mctab Dispos,27,1104,1999

社内資料 (ヒトにおける プηνノ′″ 代謝, 1 9 9 8 )
Bogdan,MA,ct al:B市IC Pulm Mcd,11,1471,2011

社内資料 (日本人慢性閉塞性肺疾患患者における長期投 与試

験,20H)
Ullman,A,ct al :Allergy 47,384,1992

1da,H:Alzneim― Forsch(Drtlg Res),26(7),1337,1976



生物学的製剤基準の一
部改正について

医薬 食 品局審 査 管理課

制度の概要

薬事法 (昭和 35年 法律第 145号 )第 42条 第 1項 において、厚生労働大臣は、

保健衛生上特別の注意を要する医薬品につき、薬事 ・食品衛生審議会の意見を聴い

て、その製法、性状、品質、貯法等に関し、必要な基準を設けることができるとさ

れてお り、同条第 1項 の規定に基づき、生物学的製剤基準 (平成 16年 厚生労働省

告示第 155号 )に おいて、ワクチン及び血液製斉J等の生物学的製剤について、そ

の製法、性状、品質、貯法等に関する基準を具体的に定めている。

2 改 正の概要

今般、薬事 。食品衛生審議会において、「急性灰 白髄炎の予防」を効能 ・効果 と

する 「不活化ポ リオワクチン (ソークワクチン)(品 目名 :イモバ ックスポ リオ皮

下注」の承認の可否等について審議することとなり、併せて当該ワクチンの品質確

保の観点から、当該 ワクチンに係る基準を生物学的製剤基準に追カロすべく、当該基

準を一
部改正するもの。



生物学的製斉J基準の一部改正について

医薬 食 品局審 査 管理課

制度の概要

薬事法 (昭和 35年 法律第 145号 )第 42条 第 1項 において、厚生労働大臣は、

保健衛生上特別の注意を要する医薬品につき、薬事 ・食品衛生審議会の意見を聴い

て、その製法、性状、品質、貯法等に関し、必要な基準を設けることができるとさ

れてお り、同条第 1項 の規定に基づき、生物学的製剤基準 (平成 16年 厚生労働省

告示第 155号 )に おいて、ワクチン及び血液製斉J等の生物学的製斉1について、そ

の製法、性状、品質、貯法等に関する基準を具体的に定めている。

改正の概要

今般、生物学的製剤基準の医薬品各条の部 「洗浄人赤血球浮遊液」、「解凍人赤

血球濃厚液」及び 「pH4処 理酸性人免疫グロブリン」の条について、その試験方

法等の二部を改正する。



(新開発表用)

1 販 士冗 名

エスエスカンジダクリーム

フェミディアクリーム

カンジダカユミノンクリーム

2 般 名 ネチヨナゾール塩酸塩

3 申 請 者 名 エスエス製薬株式会社

4 成 分 ・含 量
100g中

ネチコナゾール塩酸塩 lg

5 用 法 ・ 用 量

成人 (15歳以上 60歳 未満),患 部を清潔にして 1日 1回 ,適 量を患部

に塗布する.

ただし,3日 間使用しても症状の改善がみられないか,6日 間使用して

も症状が消失しない場合は医師の診察を受けること.

(1)外 陰部症状のみの場合 :

本剤と腔剤 (腔に挿入する薬)と の併用が望ましい。

(2)腟 症状 (おりもの,熱 感等)を 伴う場合 :

本剤に腟剤 (腟に挿入する薬)を 併用すること.

6 効 能 。効 果

腔カンジダの再発による,発 疹を伴う外陰部のかゆみ (過去に医師の

診断 ・治療を受けた方に限る)

ただし,腟 症状 (おりもの,熱 感等)を 伴う場合は,必 ず腟剤 (腔に

挿入する薬)を 併用すること.

7 備 考

本剤は,一 般用医薬品のみずむし薬として承認されている 「アトラン

トエースクリーム」と同一の製剤について,そ の適応を 「腟カンジダ再

発時の外陰部のかゆみ」とするものである。

取扱い区分 一 般用医薬品 区 分 (3)

添付文書(案)を別紙として添付



この説明書は,本 剤とともに保管し,

ご使用の際には,必 ずお読み<だ さい

外陰腟カンジダ症再発治療薬

エスエスカンジダクリーム

エスエスカンジダクリームは、腟カンジダの再発による発疹を伴う外陰部のかゆみに

効果をあらわします。

1日 1回 の使用でカンジダ菌 (真菌)に 対してすぐれた殺菌作用をあらわします。

なお、1窒症状がある場合は、治療に際して腟剤との併用が必要となります。

△  使 用上の注意

181 してはいけないこと

(守らないと現在の症状が悪化したり、副作用が起こりやす<な ります。)

1.次 の人は使用しないで<だ さい

(1)以前に医師から、腟カンジダの診断 ・治療を受けたことのない人。

(2)1窒カンジダの再発を頻繁に繰り返している人。

(1～2ヵ 月以内に 1回 又は 6ヵ 月以内に 2回 以上)

(3)1窒カンジダの再発かどうかわからない人。

(4)本剤又は本剤の成分に対してアレルギー症状を起こしたことがある人。

(5)15歳 未満又は 60歳 以上の人。

(6)妊婦又は妊娠していると思われる人。

(7)発熱、悪寒、悪,い、嘔吐、下腹部痛、背中や肩の痛みのある人。

(8)腟からの不規貝」又は異常な出血、血の混じつた又は異臭のあるおりものがある人。

(9)腟又は外陰部に潰瘍、むくみ、ただれのある人。

(10)排尿痛がある人、又は排尿困難な人。

(11)次の診断を受けた人。

糖尿病 (医師の診察を受けること)

2。 次の部位には使用しないで<だ さい

(1)外陰部以外の部位 (爪、頭皮、目など)。



瀞
画 相談すること

1.次 の人は使用前に医師又は薬剤師に相談 して<だ さい

(1)医師の治療を受けている人。

(2)授茅L中の人。

(3)本人又は家族がアレルギー体質の人。

(4)薬によリアレルギー症状を起こしたことがある人。

2.次 の場合は、直ちに使用を中止 し、この説明書を持つて医師又は薬剤師に相談 してくだ

ご5い

(1)使用後、次の症状があらわれた場合。

関係部位 症  状

皮ら、

(外陰部)

発疹 。発赤、かゆみ、かぶれ、はれ、刺激感、熱感、疼痛、

落屑 (皮ふ片の細かい脱落)、湿潤、ただれ、

乾燥 。つつばり感

(2)3日 間使用しても症状の改善がみられないか、6日 間使用しても症状が消失しない場

合は医師の診察を受けて<だ さい。特に本剤の単独使用で効果がない場合は、自己判

断による治療の継続を行わず、医師の診察を受けて<だ さい。

■効能 。効果

腟カンジダの再発による、発疹を伴う外陰部のかゆみ

(過去に医師の診断 ・治療を受けた方に限る)

ただし、1窒症状 (おりもの、熱感等)を 伴う場合は、必ず1窒剤 (腟に挿入する薬)を 併

用すること。

■用法 ・用量

成人 (15歳 以上 60歳 未満)、患部を清潔にして 1日 1回 、適量を患部に塗布する。

ただし、3日 間使用しても症状の改善がみられないか、6日 間使用しても症状が)肖失し

ない場合は医師の診察を受けること。

(1)外陰部症状のみの場合 :本 剤と腟剤 (1窒に挿入する薬)と の併用が望ましい。

(2)腟症状 (おりもの、熱感等)を 伴う場合 :本剤に腟剤 (腟に挿入する薬)を 併用す

ること。



<用 法 ・用量に関連する注意>

(1)使用前後によ<手 を洗つて<だ さい。

(2)目に入らないように注意してください。万一、日に入つた場合には、すぐに水又はぬ

るま湯で洗い、直ちに眼科医の診察を受けて<だ さい。

(3)生理中は使用を避けて<だ さい。また、使用中に生理になつた場合は使用を中止し、

治癒等の確認のため医師の診察を受けて<だ さい。

(4)外陰部にのみ使用してください。

■成  分   lg中

ネチコナゾール塩酸塩………………………………………………………・1 0 mg

添加物として、ワセリン、ステアリルアルコール、中鎖]旨肪酸 トリグリセリド、ステ

アリン酸グリセリン、ポリオキシエチレンセチルエーテル、パラベン、エデ ト酸 Na、

トリエタノールアミンを含有します。

■保管及び取扱い上の注意

(1)直射日光の当たらない涼しい所にキャップをよ<じ めて保管して<だ さい。

(2)小児の手の届かない所に保管してください。

(3)他の容器に入れかえないで<だ さい。(誤用の原因になつたり品質が変わることがあり

ます。)

(41コンドーム等の避妊用ラテックスゴム製品を劣化 ・破損させる可能性があるため、こ

れらとの接触を避けてください。

(5)本剤のついた手で、日や粘膜に触れないで<だ さい。

(6)使用期限をすぎたものは使用しないで<だ さい。

■お問い合わせ先

お買い求めのお店、又はお客様相談室にお問い合わせ<だ さい。

エスエス製薬株式会社 お 客様相談室

フリーダイヤリレ0120-028-193

受付時間:9時 から 17時 30分 まで (上、日、祝日を除<)

製造販売元

エスエス製薬株式会社

〒103-8481東 京都中央区日本橋浜町 2丁 目 12番 4号



(新開発表用)

1 販 売  名 アレグラFX

アレグラα

アレグラフレッシュ

アレグラファイン

2
一 般  名 フェキソフェナジン塩酸塩

3 申 請 者 名 サノフィ 。アベンティス株式会社

4 成分 ・含量 1日量 (2錠中)

フェキソフェナジン塩酸塩 120 m g

5 用法 ・用量 成人 (15才以上) 1回1錠、1日2回朝夕に服用してください。

6 効能 。効果 花粉、ハウスダス ト (室内塵)な どによる次のような鼻のアレルギー

症状の緩和 :くしゃみ、鼻みず、鼻づまり

7 備 考 本剤は、フェキソフェナジン塩酸塩を 1錠 中 60mg(1日 量として

120mg)含 有する新一般用有効成分含有医薬品である。

取扱い区分 :一般用医薬品 区分 (4)

。添付文書 (案)を 別紙として添付



別 紙

添付文書 (案)

ご使用に際して、この説明文書を必ずお読みください。

また、必要な時に読めるように大切に保管してください。

鼻炎用内服薬、アレルギー専用

特徴

・フェキソフェナジン塩酸塩が花粉やハウスダス トによる、くしゃみ、鼻みず、鼻づまり

などのつらいアレルギー症状を改善します。

。脳に影響を及ぼしにくいため、眠くなりにくいアレルギー性鼻炎のお薬です。

。また、集中力、判断力、作業能率の低下をきたしにくいお薬です。

・1日2回で効き目が1日続きます。

・空腹時でも飲めるお薬です。

使用上の注意

してはいけないこ

(守らないと現在の症状が悪化したり、副作用 。事故が起こりやすくなります。)

1.次の人は服用しないでください。

(1)本剤又は本斉Jの成分によリアレルギー症状を起こしたことがある人

(2)15才未満の小児

2.本剤を服用している間は、次のいずれの医薬品も使用しないでください。

他のアレルギー用薬 (皮ふ疾患用薬、鼻炎用内服薬を含む)、抗ヒスタミン剤を含有する

内服薬等 (かぜ薬、鎮咳去痰薬、乗物酔い薬、催眠鎮静薬等)、制酸斉」(水酸化アルミニ

ウム ・水酸化マグネシウム含有製斉1)、エリスロマイシン

3.服用前後は飲酒しないでください。

4.授乳中の人は本剤を服用しないか、本剤を服用する場合は授乳を避けてください。(動物

試験で乳汁中への移行が認められています。)

:.次の人は服用前に医師又は薬剤師に相談してください。

(1)医師の治療を受けている人

(2)アレルギー性鼻炎か、かぜ等他の原因によるものかわからない人

(3)気管支ぜんそく、ア トピー性皮ふ炎等の他のアレルギー疾患の診断を受けたことがあ

る人

(4)鼻づまりの症状が強い人

(5)妊婦又は妊娠していると思われる人



別紙

(6)高齢者

(7)薬などによリアレルギー症状を起こしたことがある人

2.服用後、次の症状があらわれた場合は副作用の可能性があるので、直ちに服用を中止し、

この説明文書を持って医師又は薬剤師に相談してください。

まれに下記の重篤な症状が起こることがあります。その場合は直ちに医師の診療を受けて

ください。

3.服用後、次の症状があらわれることがあるので、このような症状の持続又は増強が見ら

れた場合には、服用を中止 し、医師又は薬剤師に相談してください。

日のかわき、便秘、下痢、眠気

花粉、ハウスダス ト (室内塵)な どによる次のような鼻のアレルギー症状の緩和 :く しや

み、鼻みず、鼻づまり

関係部位 症 状

皮ふ のど 。まぶた 。日唇等のはれ、発疹、かゆみ、じんましん、皮ふが赤

くなる

ヤ肖化署母 はきけ、嘔吐、腹痛、消化不良

精神神経系 しびれ感、頭痛、疲労、倦怠感、めまい、不眠、神経過敏、悪夢、睡

眠障害

泌尿器 頻尿、排尿困難

その他 動悸、味覚異常、浮腫、胸痛、呼吸困難

症状の名称 症状

ショック (アナフ

ィ ラキ シー 様 症

斗犬)

服用後すぐに、皮膚のかゆみ、じんましん、声のかすれ、くしゃみ、

のどのかゆみ、息苦しさ、動悸、意識の混濁等があらわれる。

肝機能障害 発熱、かゆみ、発疹、黄疸 (皮ふや自目が黄色くなる)、褐色尿、全

身のだるさ、食欲不振等があらわれる。

無顆粒球症、自血

球減少、好中球減

少

突然の高熱、さむけ、のどの痛み等があらわれる。



Ｆ
Ｉ
Ｉ
Ｉ
Ｉ

別紙

成人 (15才以上)、1回 1錠 、1日 2回朝夕に服用してください。

年齢 成人 (15才以上) 15才未満

1回 量 1錠 服用 しない こと

服用回数 1日 2回 朝夕

<用 法 ・用量に関連する注意>

(1)定められた用法 ・用量を厳守してください。

(2)花粉など季節性のアレルギー性鼻炎による症状に使用する場合は、花粉飛散期に入つ

て症状が出始めたら、症状の軽い早めの時期からの服用が効果的です。

(3)継続して服用することで効果が得られます。

(4)1週間服用しても症状の改善がみられない場合には、医師又は薬剤師に相談してくだ

さい。また、症状の改善がみられても2週間を超えて服用する場合は、医師又は薬斉J師

に相談してください。

(5)錠剤の取 り出し方

錠斉Jの入つているシー トの凸部を指先で強く押して裏面の膜を破り、錠剤を取 り出して

服用してください。(誤ってシー トのままのみこんだりすると食道粘膜に突き刺さるな

ど思わぬ事故につながります。)

(1日量 :2錠 中)

フェキソフェナジン塩酸塩 120mg

添加物 :結晶セルロース、部分アルファー化デンプン、クロスカルメロースナ トリウム、

ステアリン酸マグネシウム、軽質無水ケイ酸、ヒプロメロース、ポビドン、酸化チタン、

マクロゴール 400、三二酸化鉄、黄色三二酸化鉄

存及び取扱い上の注

(1)直射日光の当たらない湿気の少ない涼しい所に保管してください。

(2)小児の手の届かない所に保管してください。

(3)他の容器に入れ替えないでください。(誤用の原因になったり、品質が変わることがあ

ります。)

(4)使用期限をすぎた製品は使用しないでください。

製造販売

サノフィ・アベンティス株式会社

〒1631488東 京都新宿区西新宿三丁目 20番 2号



(新開発表用)

1 販  売  名
ル ミフェン

ミナル フェン S

2 般 名 アル ミノプロフェン

3 申 請 者 名 佐藤製薬株式会社

4 成 分 ・分 量
1日最大量 (3錠)中

アルミノプロフェン  600 mg

5 用 法 ・用 量

成人 (15歳以上)症 状があらわれた時,1回 1錠 を,な るべく

空腹時をさけて服用する.通 常 1日 2回 までとするが,再 度症

状があらわれた場合には 3回 目を服用できる。服用間隔は 4時

間以上おくこと.

6 効 能 ・効 果

頭痛 。歯痛 ・抜歯後の疼痛 ・咽喉痛 ・耳痛 。関節痛 ・神経痛 ・

腰痛 ・筋肉痛 ・肩こり痛 ・打撲痛 ・骨折痛 。ねんざ痛 0月経

痛 (生理痛)・ 外傷痛の鎮痛

悪寒 ・発熱時の解熱０
４

7 備 考

本剤はアルミノプロフェンを一般用医薬品の有効成分として初

めて含有する新一般用医薬品である。

取扱い区分 :一般用医薬品区分 (4)

・添付文書 (案)を別紙 として添付



別紙

添付文書 (案)

ご使用に際して、この説明文書を必ずお読みください。
また、必要な時読めるよう大切に保管してください。

解熱鎮痛薬

日本薬局方 ア ルミノプロフェン錠

ル ミ フ ェ ン

(製品の特長を記載)

△  使 用上の注意

してはいけないこと

(守らないと現在の症状が悪化した り、副作用 。事故が起こりやすくなります)

1.次 の人は服用 しないでください

(1)本 剤又は本剤の成分によリアレルギー症状を起こしたことがある人。

(2)本剤又は他の解熱鎮痛薬、かぜ薬を服用 してぜんそくを起こしたことがある人。

(3)15歳 未満の小児。

(4)次 の診断を受けた人。

胃 ・十二指腸潰瘍

(5)出 産予定日12週以内の妊婦。
2.本 剤を服用している間は、次のいずれの医薬品も服用しないでください

他の解熱鎮痛薬、かぜ薬、鎮静薬
3.服 用後、眠気、めまい、一時的な視力低下感があらわれた場合は、乗物又は機械類の運

転操作をしないでください
4.服 用前後は飲酒しないでください
5.長 期連用しないでください

1.次 の人は服用前に医師、歯科医師又は薬剤師にご相談ください

(1)医 師又は歯科医師の治療を受けている人。

(2)妊 婦又は妊娠 していると思われる人。

(3)授 乳中の人。

(4)高 齢者。

(5)薬 などによリアレルギー症状を起こしたことがある人。

(6)次 の診断を受けた人。
血液の病気、肝臓病、腎臓病、心臓病、気管支喘息、潰瘍性大腸炎、クローン病

(7)次 の病気にかかったことのある人。

胃 ・十二指腸潰瘍、血液の病気、肝臓病、腎臓病
2.本 剤のような解熱鎮痛薬を服用後、過度の体温低下、虚脱 (力が出ない)、四肢冷却

(手足が冷たい)等 の症状があらわれることがあります。その場合には、直ちに服用を

中止 し、医師又は薬剤師にご相談 ください

3.服 用後、次の症状があらわれた場合は副作用の可能性がありますので、直ちに服用を中

止 し、この文書を持って医師又は薬剤師にご相談 ください

関係部位 症  状

皮 膚 発疹 。発赤、かゆみ

7肖化器
胃痛 。腹痛、胃 。腹部不快感、吐き気 ・嘔吐、胃のもたれ、食欲不振、
国内炎、日のかわき

精神神経系
眠気、 国内 しびれ感、指の しびれ感、声がれ、ふ らつ き感、頭痛、めま

い

循環器 動 悸

呼吸器 息苦しさ



ぞあ他 |む くみ、発熱、鼻出血、味覚異常、脱毛、一過性の視力低下

まれに下記の重篤な症状が起こることがあります。その場合は直ちに医師の診療を受けて

ください。

症状の名称 症 状

シ ョック

(アナ フィラキシー)

服用後す ぐに、皮膚のかゆみ、じんましん、声のかすれ、

くしゃみ、のどのかゆみ、息苦 しさ、動悸、意識の混濁等

があらわれる。

皮膚粘膜眼症候群 (ステ

ィーブンス ・ジョンソン

症候群)、

中毒性表皮壊死融解症

高熱、目の充血、目やに、唇のただれ、のどの痛み、皮膚

の広範囲の発疹 。発赤等が持続 した り、急激に悪化する。

胃 。十二指腸潰瘍、消化

管出血

みぞおち ・上腹部痛を伴い、吐血や下血等の消化管出血が

あらわれるc

肝機能障害
発熱、かゆみ、発疹、黄疸 (皮膚や自目が黄色くなる)、褐

色尿、全身のだるさ、食欲不振等があらわれる。

紅皮症 (剥脱性皮膚炎)
高熱を伴つて、発疹 。発赤、かゆみが全身の皮膚にあらわ

れる。

出血性シ ョック
脈拍数が増加 し、顔色が青自くなり、手足が冷たくなり、

冷や汗があらわれる。

血液障害 (再生不良性貧

血、無顆粒球症)

のどの痛み、発熱、全身のだるさ、顔やまぶたの うらが自

っぽくなる、出血 しやすくなる (歯茎の出血、鼻血等)、青

あざができる (押しても色が消えない)等 があらわれる。

血液障害 (溶血性貧血)
顔色が悪くなり、疲れやす くなり、だるさ、動悸 ・息切れ

があらわれる。

腎障害
発熱、発疹、全身のむくみ、全身のだるさ、関節痛 (節々

が痛む)、下痢等があらわれる。

間質性肺炎

階段を上った り、少 し無理をした りすると息切れがする 。

息苦しくなる、空せき、発熱等がみ られ、これ らが急にあ

らわれたり、持続 したりする。

うっ血性心不全
全身のだるさ、動悸、息切れ、胸部の不快感、胸が痛む、

めまい、失神等があらわれる。

無菌性髄膜炎

首す じのつつぱ りを伴った激 しい頭痛、発熱、吐き気 ・嘔

吐等の症状があらわれる。 (このような症状は、特に全身性

エ リテマ トーデス又は混合性結合組織病の治療を受けてい

る人で多く報告されている。)

ぜんそく
息をするときゼーゼー、ヒューヒューと鳴る、息苦 しい等

があらわれる。

4.服 用後、次の症状があらわれることがありますので、このような症状の持続又は増強が

見られた場合には、服用を中止 し、医師又は薬剤師にご相談 ください

便秘、下痢

5.1～ 2回 服用しても症状がよくならない場合は服用を中止 し、この文書を持つて医師、歯

科医師又は薬剤師にご相談 ください (他の疾患の可能性も考えられます)

〔効 能 〕

1)頭 痛 ・

打撲痛

2)悪 寒 。

歯痛 ・抜歯後の疼痛 ・咽喉痛
・骨折痛 。ねんざ痛 ・月経痛

発熱時の解熱

・耳痛 。関節痛 。神経痛 ・腰痛 ・筋肉痛 ・肩こり痛

(生理痛)。外傷痛の鎮痛



年齢 1回 服用量 1日 服用回数

成人 (15歳 以上) 1錠

2回 まで

(ただし、再度症状があらわれた場合には

3回 目を服用できます)

15歳 未満 月反用しないでください

〔用法 ・用量〕

症状があらわれた時、下記の 1回服用量を、なるべく空腹時をさけて服用 します。

服用間隔は 4時 間以上おいてください。

<用 法 ・用量に関連する注意>

(1)定 められた用法 ・用量を厳守 してください。

(2)錠剤の取 り出し方

右図のように錠斉1の入つている PTPシ ー トの凸部を指先で強く押 して

裏面のアル ミ箔を破 り、取 り出してお飲みください。

(誤つてそのまま飲み込んだ りすると食道粘膜に突き刺 さる等思わぬ事

故につながります。)

成分 働き (記載例)

アル ミノプロフェン
関節痛、腰痛、頭痛、生理痛、歯痛などの鎮痛。

悪寒 。発熱時の解熱。

添加物 として、乳糖、 ト ウモロコシデンプン、ヒドロキシプロピルセルロース、
ステアリン酸 Mg、 ヒプロメロース、マクロゴール、白糖、炭酸 Ca、 ポビドン、
ン、カルナウバロウを含有 します。

<保 管及び取扱い上の注意>

(1)直 射 日光の当たらない湿気の少ない涼 しい所に保管 してください。

(2)小 児の手の届かない所に保管してください。

(3)他 の容器に入れ替えないでください。

(誤用の原因になったり品質が変わるおそれがあります。)

(4)使 用期限をすぎた製品は、服用 しないでください。

タル ク、

酸化チタ

副作用被害救済制度のお問い合わせ先
(独)医 薬品医療機器総合機構

http://www pmda go 」p/kenkOuhigai html

電話 0120149931(フ リーダイヤル)

本製品についてのお問い合わせは、お買い求めのお店又は

下記にお願い申し上げます。

佐藤製薬株式会社 お 客様相談窓ロ

電話 03(5412)7393

受付時間 :9:00～17:00(土、日、祝日を除く)

製造販売元

佐藤製薬株式会社

東京都港区元赤坂 1丁 目5番 27号

〔成分 ・分量と働き〕1錠中



添付文書 (案)

ご使用に際して、この説明文書を必ずお読みください。

また、必要な時読めるよう大切に保管してください。

解熱鎮痛薬

日本薬局方 ア ルミノプロフェン錠

製△

ミナルフエンS
品の特長を記載)

使用上の注意

４

５

してはいけないこと

(守らないと現在の症状が悪化 した り、副作用 。事故が起こりやすくなります)

1.次 の人は服用しないでください

(1)本 剤又は本斉1の成分によリアレルギー症状を起こしたことがある人。

(2)本 剤又は他の解熱鎮痛薬、かぜ薬を服用 してぜんそくを起こしたことがある人。

(3)15歳 未満の小児。

(4)次 の診断を受けた人。

胃 ・十二指腸潰瘍

(5)出 産予定日12週 以内の妊婦。
2.本 剤を服用している間は、次のいずれの医薬品も服用しないでください

他の解熱鎮痛薬、かぜ薬、鎮静薬
3.服用後、眠気、めまい、一時的な視力低下感があらわれた場合は、乗物又は機械類の運

転操作をしないでください

服用前後は飲酒 しないでください

長期連用しないでください

1.次 の人は服用前に医師、歯科医師又は薬剤師にご相談 ください

(1)医 師又は歯科医師の治療を受けている人。

(2)妊 婦又は妊娠 していると思われる人。

(3)授 乳中の人。

(4)高 齢者。

(5)薬 などによリア レルギー症状を起 こしたことがある人。

(6)次 の診断を受けた人。

血液の病気、肝臓病、腎臓病、心臓病、気管支喘息、潰瘍性大腸炎、クローン病

(7)次 の病気にかかったことのある人。

胃 ・十二指腸潰瘍、血液の病気、肝臓病、腎臓病

本剤のような解熱鎮痛薬を服用後、過度の体温低下、虚脱 (力が出ない)、四肢冷却

(手足が冷たい)等 の症状があらわれることがあります。その場合には、直ちに服用を

中止 し、医師又は薬剤師にご相談 ください

服用後、次の症状があらわれた場合は副作用の可能性がありますので、直ちに服用を中

止し、この文書を持つて医師又は薬剤師にご相談 ください

０
こ

関係部位 症  状

皮 膚 発疹 。発赤、かゆみ

7肖化暑子
胃痛 ・腹痛、胃 ・腹部不快感、吐き気 ・嘔吐、胃のもたれ、食欲不振、

国内炎、 日のかわき

精神神経系
眠気、国内しびれ感、指のしびれ感、声がれ、ふらつき感、頭痛、めま

い

循環器 動悸

呼吸器 息苦しさ



その他  |む くみ、発熱、鼻出血、味覚異常、脱毛、一過性の視力低下

まれに下記の重篤な症状が起こることがあります。その場合は直ちに医師の診療を受けて

ください。

症状の名称 症  状

シ ョック

(アナ フィラキシー)

服用後す ぐに、皮膚のかゆみ、じんましん、声のかすれ、

くしゃみ、のどのかゆみ、息苦 しさ、動悸、意識の混濁等

があらわれる。

皮膚粘膜眼症候群 (ステ

ィーブンス ・ジョンソン

症候群)、

中毒性表皮壊死融解症

高熱、日の充血、日やに、唇のただれ、のどの痛み、皮膚

の広範囲の発疹 。発赤等が持続 したり、急激に悪化する。

胃 。十二指腸潰瘍、消化

管出血

みぞおち 。上腹部痛を伴い、吐血や下血等の消化管出血が

あらわれる。

肝機能障害
発熱、かゆみ、発疹、黄疸 (皮膚や白目が黄色くなる)、褐

色尿、全身のだるさ、食欲不振等があらわれる。

紅皮症 (剥脱性皮膚炎)
高熱 を伴 って、発疹 。発赤、かゆみが全身の皮膚 にあ らわ

れる。

出血性 ショック
脈拍数が増加 し、顔色が青自くなり、手足が冷たくなり、

冷や汗があらわれる。

血液障害 (再生不良性貧

血、無顆粒球症)

のどの痛み、発熱、全身のだるさ、顔やまぶたの うらが自

っぱくなる、出血 しやすくなる (歯茎の出血、鼻血等)、青

あざができる (押しても色が消えない)等 があらわれる。

血液障害 (溶血性貧血)
顔色が悪 くなり、疲れやすくな り、だるさ、動悸 ・息切れ

があらわれる。

腎障害
発熱、発疹、全身のむくみ、全身のだるさ、関節痛 (節々

が痛む)、下痢等があらわれる。

間質性肺炎

階段を上った り、少 し無理をした りすると息切れがする 。

息苦 しくなる、空せき、発熱等がみ られ、これ らが急にあ

らわれたり、持続 したりする。

うっ血性心不全
全身のだるさ、動悸、息切れ、胸部の不快感、胸が痛む、

めまい、失神等があらわれる。

無菌性髄膜炎

首す じのつつぱ りを伴った激 しい頭痛、発熱、吐き気 ・嘔

吐等の症状があらわれる。 (このような症状は、特に全身性
エ リテマ トーデス又は混合性結合組織病の治療を受けてい

る人で多く報告されている。)

ぜんそく
息をするときゼーゼー、ヒューヒューと鳴る、息苦しい等

があらわれる。

4.服 用後、次の症状があらわれることがありますので、このような症状の持続又は増強が

見られた場合には、服用を中止し、医師又は薬剤師にご相談 ください

便秘、下痢

5.1～ 2回 服用しても症状がよくならない場合は服用を中止 し、この文書を持つて医師、歯

科医師又は薬剤師にご相談ください (他の疾患の可能性も考えられます)

〔効 能 〕

1)頭 痛 ・

打撲痛

2)悪 寒 ・

歯痛 。抜歯後の疼痛
・骨折痛 。ねんざ痛

発熱時の解熱

・咽喉痛 。耳痛 。関節痛 。神経痛 ・腰痛 。筋肉痛 ・肩こり痛
・月経痛 (生理痛)。外傷痛の鎮痛



年齢 1回 服用量 1日 服用回数

成人 (15歳以上) 1錠

2回 まで

(ただ し、再度症状があらわれた場合には

3回 目を服用できます)

15歳 未満 月艮用 しないで ください

〔用法 ・用量〕

症状があらわれた時、下記の 1回服用量を、なるべく空腹時をさけて服用 します。

服用間隔は 4時 間以上おいてください。

<用 法 ・用量に関連する注意>

(1)定 められた用法 ・用量を厳守してください。

(2)錠 剤の取 り出し方

右図のように錠斉1の入つている PTPシ ー トの凸部を指先で強く押 して

裏面のアル ミ箔を破 り、取 り出してお飲みください。

(誤つてそのまま飲み込んだ りすると食道粘膜に突き刺さる等思わぬ事

故につながります。)

〔成分 ・分量と働き〕1錠 中

成 分 働き (記載例)

アル ミノプ ロフェン
関節痛、腰痛、頭痛、生理痛、歯痛などの鎮痛。

悪寒 。発熱時の解熱。

添加物 として、乳糖、 ト ウモロコシデンプン、ヒドロキシプロピルセル ロース、
ステアリン酸 Mg、 ヒプロメロース、マクロゴール、自糖、炭酸 Ca、ポビドン、

ン、カルナウバロウを含有 します。

<保 管及び取扱い上の注意>

(1)直 射 日光の当たらない湿気の少ない涼 しい所に保管してください。

(2)小 児の手の届かない所に保管してください。

(3)他 の容器に入れ替えないでください。

(誤用の原因になったり品質が変わるおそれがあります。)

(4)使 用期限をすぎた製品は、服用しないでください。

タル ク、

酸化チタ

冨1作用被害救済制度のお問い合わせ先

(独)医 薬品医療機器総合機構
http://www pmda go 」p/kenkOuhigai html

電話 0 1 2 0 - 1 4 9 - 9 3 1 (フリーダイヤル)

本製品についてのお問い合わせは、お買い求めのお店又は

下記にお願い申し上げます。

佐藤製薬株式会社 お 客様相談窓ロ

電話 03(5412)7393

受付時間 :9:00～17:00(上、日、祝日を除く)

製造販売元

佐藤製薬株式会社

東京都港区元赤坂 1丁 目5番 27号




