
平成24年 6月 1日

厚生労働省専用第15・16会 議室
午後3時から

[審 議事 項 ]

議題1 医 薬品アミティ
ーザカプセル24μ gの生物由来製品及び特定生物由来製品の指

定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指

定の要否について

議題2 医 薬品ソマチュリン皮下注60mg、同皮下注90mg及 び同皮下注120mgの 生物

由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査

期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

議題3 医 薬品イメンドカプセル80mg、同カプセル125mg及 び同カプセルセットの製造販

売承認事項
一部変更承認の可否及び再審査期間の指定について

議題4 医 薬品ペンレステープ18 mgの製造販売承認事項
一部変更承認の可否及び再

審査期間の指定について

議題5 医 薬品リリカカプセル25 mg、同カプセル75 mg及 び同カプセル150 mgの 製造販

売承認事項
一部変更承認の可否及び再審査期間の指定について  `

議題6 ミ ガラスタト塩酸塩を希少疾病用医薬品として指定することの可否について

議題7 メ トレレプチンを希少疾病用医薬品として指定することの可否について

議題8 放 射性医薬品基準の改正について                  ｀

[報 告 事 項 ]

議題1 医 薬品エパデールカプセル300、同S300、同S600及び同S900の製造販売承認
事項■部変更承認について

議題2 医 薬品ネキシウムカプセル10mg及び同カプセル20mgの製造販売承認事項
一

部変更承認について

議題3 医 薬品ノボラピッド注100単位/mLの製造販売承認事項
一部変更承認について

議題4 医 薬品レニベース錠2.5、同錠5、同錠10、エナラート細粒1%、同錠2.5mg、同錠
5mg及び同錠1(hgの製造販売承認事項

一部変更承認について

議題5 医 薬品ゼストリル錠5、同錠10、同錠20、ロンゲス錠5mg、同錠10mg及び同錠
20mgの製造販売承認事項一部変更承認について

議題6 医 薬品ノルバスク錠2.5mg、同錠5mg、同OD錠2.5mg、同OD錠5mg、アムロジン
錠215mg、同錠5mg、同OD錠2.5mg、同OD錠5mg、アムロジピン錠2.5mg「ァメ
ル」、同錠5mg「アメル」、同OD錠2.5mg「アメリレ」、同OD錠5mg「アメル」、アムロジ
ピン内用ゼリー2.5mg「トーワ」、同内用ゼリー5mg「トーワ」、同OD錠2.5mg「トーワ」、
同OD錠5mg「トーワ」、同錠2.5mg「トーワ」及び同錠5mg「トーワ」の製造販売承認事

:    項 一部変更承認について

議題7 医 療用医薬品の再審査結果について

[そ の 他 ]
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平成24年 6月 1日医薬品第一部会審議品目・報告品目一覧

審議・

報告
販売名
(会社名)

会社名
製造・輸
入・製販
男リ

承認・―

変別
成分名 効能。効果等 備考 躊査

鏑
毒・劇薬

審議 アミティーザカプセル24μ g
腕スキャンポ
ファーマ

製販 承認
/ve/v
7l->

慢性便秘症(器質
的疾患による便秘
を除く)を効能。効
果とする新有効成
分含有医薬品

3年

原体:劇薬
製剤:非該
当

審議

ソマチュリン皮下注60mg
同   皮 下注90mg

同   皮 下注120mg
帝人ファーマ欄

販
販
販

製
製
製

認
認
認

承
承
承

フンレオ
チド酢酸
塩

先端巨大症。下垂
体性巨人症(外科
的処置で効果が不

十分な場合又は施
行が困難な場合)
における成長ホル
モン,IGF― I(ソマ

トメジンーC)分泌

過剰状態及び諸症

状の改善を効能・

効果とする新有効
成分含有医薬品

3年
薬
薬
劇
劇
体
剤
原
製

審議

イメンドカプセル80mg

同 カプセル125mg

同 カプセルセット
小野薬品工業閉

販
販
販

製
製
製

変
変
変

一
一
一

アプレピ

タント

抗悪性腫瘍剤(シ
スプラチン等)投与
に伴う消化器症状
(悪心、嘔吐)(遅
発期を含む)を効
能・効果とする新用
量医薬品

残余

(平成
29年
10月
15日

まで)

原体:非該
当
製剤:非該
当

審議 ペンレステープ18 mg 日東電工欄 製 販 変 リドカイン

伝染性軟属腫摘除
時の疼痛緩和の効
能・効果を追加とす
る新効能。新用量
医薬品

4年
原体:劇薬
製剤:劇薬

審議

リリカカプセル25 mg

同 カプセル75 mg

同 カプセル150 mg

ファイザー欄
販
販
販

製
製
製

変
変
変

一
一
一

プレガバ

リン

線維筋痛症に伴う
疼痛の効能。効果
を追加とする新効
能・新用量医薬品

【優先審
査】

残余
(平成
30年4

月15

日ま
で)

体
　
剤

原
当
製
当

非該

非該



審議。

報告
販売名
(会社名)

会社名
製造・輸
入・製販
別

承認・―

変別 成分名 効能。効果等 備考 議査
柵
毒・劇薬

報告

エパデールカプセル300
「l    S300
同    S600

同    S900

持田製薬榊

販
販
販
販

製
製
製
製

変
変
変
変

一
一
一
一

イコサペ

ント酸i

チル

高脂血症を効能。

効果とする新用量
医薬品

該
　
該

非
　
非

体
　
剤

原
当
製
当

報告
ネキシウムカプセル10mg

同  カ プセル20mg
アストラゼネカ腕

販
販
製
製

変

変
一

一

エソメプ
ラゾール
マグネシ

ウム水和
物

低用量アスピリン投
与時における胃潰
瘍又は十二指腸潰
瘍の再発抑制の効
能・効果を追加とす
る新効能。新用量
医薬品

残余
(平成
31年6
月30

日ま
で)

原体:非該
当
製剤:非該
当

眼 ノボラピッド注100単位/mL
ノボノルディスク
ファーマ鯛

製 販 一 変

インスリ
ン アス
ノくルト

(遺伝子
組換え)

インスリン療法が適
応となる糖尿病を
効能・効果とする新
投与経路。新用量
医薬品

原体:劇薬
製剤:劇薬

報告

Эレニベース錠2.5
0同  錠 5
Э 同 錠 10
Эエナラート細粒1%
Э 同  錠 2.5mg
Э 同  錠 5mg
Э 同  錠 10mg

①～③
MSD腕
④～⑦
共和薬品工業欄

販
販
販
販
販
販
販

製
製
製
製
製
製
製

変
変

変

変
変
変
変

一
一

一
一
一
一
一

エナラプ

リルマレ

イン酸

高血圧症を効能。

効果とし、小児用量
を追加する新用量
医薬品

【事前評
価済公知
申請】

原体:非該
当
製剤:非該
当

報告

①ゼストリィレ錠5
② 同   錠 10
③ 同   錠 20
④ロングス錠5mg
⑤ 同  錠 10mg
⑥ 同  錠 20mg

①～③
アストラゼネカ榊
④～⑥
塩野義製薬側

販
販
販
販
販
販

製
製
製
製
製
製

変
変
変
変
変

変

一
一
一
一
一
一

リシノプリ
ル水和
物

高血圧症を効能。

効果とし、小児用量
を追加とする新用
量医薬品

【事前評
価済公知
申請】

体
　
剤

原
当
製
当

非該

非該

報告

①ノルバスク錠2.5mg
② 同   錠 5mg
③  同   OD錠 2.5mg
④  同   OD錠 5mg
⑤アムロジン錠2.5mg
⑥ 同   錠 5mg
⑦ 同   OD錠 2.5mg
③ .同   OD錠 5mg
⑨アムロジピシ錠2.5軍g「アメルJ
⑩  同   錠 5mg「アメル」
⑪  同    OD錠 2.5mg「アメル」
⑫  同    OD錠 5mg「アメル」
⑬アムロジピン内用ゼリー2.5mg「ト

ーフ」
⑭  同    内 用ゼリー5嘔「トーフ」
⑮  同    OD錠 2.5mg「トーワ」
⑮  同    OD錠 5mg「トーフ」
⑭  同   錠 2.5mg「トーワ」
⑬  同    錠 5mg「卜,ワ 」

①～④
ファイザー鶴
⑤～③
大日本住友製薬
腑
⑨～⑫
共和薬品工業欄
⑬～⑬
東和薬品欄

販
販
販
販
販
販
販
販
販
販
販
販
販
販
販
販
販
販

製
製
製
製
製
製
製
製
製
製
製
製
製
製
製
製
製
製

一 変
一 変
一 変
一 変
一 変
一 変
一 変
一 変
一 変
一 変
一 変
一 変
一 変
一 変
一 変
一 変
一 変
一 変

アムロジ
ピンベシ
ル酸塩

高血圧症を効能・

効果とし、小児用量
を追加とする新用
量医薬品

【事前評
価済公知
申請】

薬
薬
毒
劇
体
剤
原
製
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希少疾病用医薬品の指定について

【医薬品第一部会】

‥

一

‥

No 医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称

ミガラスタト塩酸塩

フアブリー病

※ファブリー病は、リソソーム内でのグロボトリアオシルセラミド(GL-3)の異化にかか

わるα―ガラクトシダーゼ A(α―Ga:A、酵素)の遺伝子変異により、細胞内にGL-3が

蓄積する疾患で、腎不全、心疾患11図卒中などに至る場合のある重篤な疾患である。
ファブリー病を含むライソゾーム病患者の2011年3月31日時点における特定疾患医療

受給者証交付件数は760件とされており、疫学調査では2003年から2008年までに確認

されたファブリー病患者は315人と報告されている。
既存の治療法として、α―Gal Aの補充療法があるものの、補充したα

―Ga!Aに対する

免疫反応を発現する場合があること、各臓器における酵素活性にばらつきがある可能

性があることなどから更なる治療選択肢が求められている。本剤は変異したα
―Gal A

に結合し、α―Gal Aのリソソーム内へ移行を可能にして酵素活性を発現させることが

できることが報告されており、医療上の必要性は高いと考える。

現在、国際共同第Ⅲ相試験が実施中であり、日本もこの試験に参加予定であることか

ら、本剤の開発の可能性はあると考える。

グラクソ・スミスクライン株式会社



2 メトレレプチン

脂肪萎縮症に起因する糖尿病又は脂質異常症の治療

※脂肪萎縮症は、脂肪組織の完全な消失あるいは著しい減少を呈し、高血糖、高中

性脂肪血症、インスリン抵抗性のような重度の代謝異常が生じる重篤な疾患である。
2007年の専門医へのアンケート調査では、31例の患者が報告されている。
脂肪萎縮症については、現在、原因療法はなく、標準治療は確立されていない。脂肪

萎縮症に伴う代謝異常の主な原因は、通常、脂肪組織より産生されるレプチンの欠乏
に起因すると考えられている。本剤は、ヒトレプチンのアミノ末端にメチオニンを1個付

加したヒトレプチンアナログであり、有用な薬剤になることが期待される。
現在、国内において医師主導治験等が実施されており、本剤の開発の可能性はある
と考える。

塩野義製薬株式会社



放射`性医薬品基準の改正について

医薬食品局審査管理課

1 制 度の概要                 ‐       ‐

薬事法 (昭和35年法律第145号)第 42条第 1項の規定において、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いて、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、放射性医薬品基準 (平成8

年 10月厚生省告示第242号)に おいて、その製法、性状、品質、貯法等に関す

る基準について具体的に定めている。

2 改 正の概要

現行の放射性医薬品基準は、平成8年 10月厚生省告示第242号をもつて定め、

その後適宜各条の追加等を行つてきたところであるが、今般、科学技術の進歩に

即した試験方法合の対応、日本薬局方 (以下 「日局」という。)と の整合性を図

ることなどを目的とし、改正するもの。

-7-



平成24年 6月 1日 医薬品第一部会 報告品目(再審査結果)

―
∞
ｌ

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

1
Эアザニン錠50mg
②イムラン錠50mg

①田辺三菱製薬(株)
②グラクソ・スミスクライ
ン(株)

アザチオプリン

肝移植及び心移植における拒絶反応の抑制 1 0年 平成13年6月20日

肺移植における拒絶反応の抑制
上記の残余期
間 (平成23年6
月19日まで)

平成15年1月31日

2

プログラフカプセリレ0.5mg

アステラス製薬 (株) タクロリムス水和物
全身型重症筋無力症 (胸腺摘出後の治療に
おいて、ステロイド剤の投与が効果不十分、
又は副作用により困難な場合)

10年 平成12年9月22日

プログラフカプセルlmを

プログラフ顆粒0.2mg

プログラフ顆粒lmg



様 式 3

(新開発表用)

販売名
①エパデール カプセ'レ300

②エパデールS300、同S600、同S900

2 一般名 イコサペント酸エチル

3 申請者名 持田製薬株式会社

4 成分 ・含量

①エパデール カ プセル300

(1カプセル中に、日局イコサペント酸エチル300 mgを含有する)

②エパデ‐ル S300、同S600、同S900

(1包中に、日局イコサペント酸エチル 300 mg、600m蒼及び

900 mgを含有する)

5 用法 ・用量

①エパデール カ プセル 300

・閉塞性動脈硬化症に伴う潰瘍、疼痛及び冷感の改善

イコサペント酸■チルとして、通常、成人 1回 600 mg(2カ プセ

ル)を 1日 3回 、毎食直後に経口投与する。

なお、年齢、症状により適宜増減する。

・高脂血症

イコサペント酸エチルとして、通常、成人1_回900 mg(3カ プセ

ル)を 1日 2回 又は 1回 o00 mg(2カ プセル)を 1日 3回 、食直

後に経口投与する:

ただし、 ト リグリセリドの異常を呈する場合には、その程度によ

り、1回 900 ig(3カ プセル)、 1日 3回 まで増量できる。

②エパデール S300、同S600、同S900

・閉塞性動脈硬化症に伴う潰瘍、疼痛及び冷感の改善

イコサペント酸エチルとして、通常、成人 1回 600 mgを 1日 3

回、毎食直後に経口投与する。

なお、年齢、症状により適宜増減する。

・高脂血症

イコサペント酸干チルとして、通常、成人 1回 900m2を 1日 2

回又は 1回 600 mgを 1日 3回、食直後に経口投与する。

ただし、トリグリセリドの異常を呈する場合には、その程度によ

り、1回 900 mg、1日 3回まで増量できる。

(下線部は今回追加)                 .

6 効能 。効果
閉塞性動脈硬化症に伴う潰瘍、疼痛及び冷感の改善

高月旨血症



取扱区分 :(6)新 用量医薬品

添付文書 (案)は 別紙として添付

7 1備考     「 本剤は高純度のイコサペント酸エチルを含有する製剤であり、今
回高脂血症に関して 1回 900 mg l日 2回投与の用法・用量につい

]て 申請したものである。      _
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※※2012年**月改訂 (第8版)

※2011年4月改訂

日本標準商品分

8 7 3 3 9 9

8 7 2 1 8 9

再審査結果 20CD年3月

効 能 追加 1994年10月

EPA製 剤

Iバ デ
■LJbヵIたJし300

EPADELcApsuLLS
(イコサベント酸エチル ・軟カプセル剤)

貯  法 :室温保存

注  意 :開封後は高温、湿気、光を避けて保存すること

使用期限 :外箱に表示

承 認番 号 (02AM)第 0642号

薬 価 収 載 1990年5月

販 売 開始 199α午6月

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

出血している患者 (血友病、毛細血管脆弱症、消化管潰

瘍、尿路出血、喀血、硝子体出血等)[止 血が困難となる

おそれがある。]

【組成 。性状】

販 売ヽ名 エパデールカプセル300

成分 ・含量 1カプセル中 日 局 イコサペント酸エチル3∞mg

添 加 物

トコフェロール

カプセル

本  体

ゼラチン

コハク化ゼラチン

濃グリセリン

パラオキシ安息香酸エチル

バラオキシ安息香酸プロピル

色調 ・剤形 淡黄色透明 ・軟カプセル剤

外形 缶m) ○豆

識別コー ド M0207(PTPに 表示)

※※【効能。効果】【用法・用量】

効能 ・効果 用法 ・用量

閉塞性動脈硬化

症 に伴 う漬瘍、

疼痛及び冷感の

改善

イコサベント酸エチルとして、通常、成

人1回600mg(2カ プセル)を 1日3回、毎食

直後に経口投与する。

なお、年齢、症状により適宜増減する。

高脂血症 イコサペント酸エチルとして、通常、成

人1回900m晟褒カプセル)を 1日2回又は1回

600mg(2カ プセル)を 1日3回、食直後に経

口投与する。

ただし、 ト リグリセリドの異常を呈する

場合には、その程度により、1回9011mg(3

カプセル)、1日3回まで増量できる。

【使用上の注意】   .

1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)月 経期間中の患者

(2)出 血傾向のある患者

(3)手 術を予定している患者

[(1)～(3)出 血を助長するおそれがある。]

(4)抗 凝血剤あるいは血小板凝集を抑制する薬剤を投与中の

患者 (「相互作用」の項参照)

2.重 要な基本的注意

(1)本 剤を開塞性動脈硬化症に伴う潰瘍、疼痛及び冷感の改

善に用いる場合、治療にあたっては経過を十分に観察し、

本剤で効果がみられない場合には、投与を中止し、他の療

法に切り替えること。また、本剤投与中は定期的に血液検

査を行うことが望ましい。

(2)本 剤を高脂血症に用いる場合には、次の点に十分留意す

ることι
' 1)適 用の前に十分な検査を実施し、高脂血症であること

を確認した上で本剤の適用を考慮すること。

2)あ らかじめ高脂血症治療の基本である食事療法を行
い、更に運動療法や高血圧 ・喫煙等の虚血性心疾患のリ

スクファクターの軽減等も十分に考慮すること。

3)投 与中は血中脂質値を定期的に検査し、治療に対する

反応が認められない場合には投与を中止すること。

3.相 互 作 用

併用注意 (併用に注意すること)

薬 剤 名 等 臨床症状 ・措置方法 機序・危険因子

抗凝血剤

ヮルファリン

等

血小板凝集を抑制

する薬剤

アスピリン

インドメタシン

チクロビジン塩

酸塩

シロスタゾール

等

出血傾向をきたすお

それがある。

イコサベント酸エ

チルは抗血小板作

用を有するので、

抗凝血剤、血小板

凝集を抑制する薬

剤との併用により

相加的に出血傾向

が増大すると考え

られる。
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※※ 4.副  作  用      ,

閉塞性動脈硬化症患者及び高脂血症患者を対象とした国内

臨床試験及び製造販売後の使用成績調査において、本剤を使

用した14,605例中、647例 (4.4%)に副作用が認められてい

る。(再審査終了時)

追加承認時)

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。

0.1～5%未 満 0.1%未 満 頻度不明

過敏症注D
発疹、癌痒

感等

出血傾向減)

皮下出血、血尿、

歯肉出血、限底出

血、鼻出血、消化

管出血等

血 液 貧血等

消 化  器

悪 心、腹部

不快 感、下

痢 、 腹 痛 、

胸やけ

嘔吐、食欲不振、

便秘、日内炎、ロ

渇、腹部膨満感等

肝臓滋)

AST(GOT)。

ALT(GPT)・

Al―P'

ν4TP・

LDHの 上 昇

等 の 肝 機 能

障害

黄疸

腎 臓
BUN・  ク レアチ

ニンの上昇

呼吸器濠) 咳嗽 呼吸困難

そ の  他

CK(CPK)の

上昇 i

頭痛 ・頭重感、め

まい、ふらつき、

眠気、不眠、顔面

潮紅、ほてり、発

熱、動悸、浮腫、

しびれ、関節痛、

頻尿、尿酸上昇、

全身倦怠感

女性化乳

房

注1)こ のような症状があらわれた場合には投与を中止する

こと。

注2)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。

5.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)授 乳中の婦人には投与しないことが望ましいが、やむを

得ず投与する場合には授乳を避けさせること。

[動物実験 (ラット)で 乳汁中に移行することが報告さ

れている。]

6.小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全

性は確立していない (使用経験がない)。

7.適 用上の注意

(1)服 用時

1)本 剤は空腹時に投与すると吸収が悪くなるので食直後

に服用させること。

2)本 剤は噛まずに服用させること。

(2)薬 剤交付時

PTP包装の薬剤はPrPシユトから取り出して'昆用するよ
っ指導すること (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)。

3.そ の他の注意

コントロール不良の高血圧症を有し、他の抗血小板剤を併

用した症例において、脳出血があらわれたとの報告がある。

※※【薬 物 動 態】

1.血 漿中濃度

健常成人男子に本剤1,800mgあるいは2,700mrを食直後に

単回経口投与したところ、投与6時間後に最高血漿中濃度に

達し、24時間後にはほぼ前値のレベルに戻つた。また、1回

600mgあるいは9oomgを1日3回、毎食直後に連日4週間経口

投与したところ、血漿中濃度はおよそ投与開始1週間後に定

常状態に達した。                ´

…' *:本
剤の承認された1回用量は、9oomgまでである。

2.排 泄 (参考)

雄ラットに14c標調日憾■を経口投与したところ、投与168

時間までの尿中への排泄は2.7%、糞中へは16.7%であった。

なお、呼気中へ放射活性の44.4%が排泄された2L

【臨 床 成 績】

1.閉 塞性動脈硬化症

二重盲検比較試験を含む臨床試静■。において、末梢血流

障害による潰瘍、安静時疼痛及び冷感を有する(閉塞性動脈硬

化症に対する有用性は、有用以上55.9%(52/93)、やや有用

以上88.2%(82193)であつた。

※※ 2.高 脂血症

二重盲検比較試験を含む臨床試験7-P)において、高脂血

症に対する全般改善度は、改善以上43.8%(163/372)、軽度

改善以上68.0%(253/372)であつた。

長期投与試験 (24～52週間)8～2)では、血清総コレステ
ロール (投与前値220mg/dL以上 137例)は 3～6%、 血清トリ

グリセリド (投与前値150mg/dL以上97例)は 14～20%そ れ

ぞれ低下し、その作用は安定したものであった。

上ムLittlユ 4致生晟玉型 皿、血清TCの投与前値

―12■2%及びJ■6596であ_2、_事前晏設定した非劣性限界値
10%と下回ったことから、1日2回投与の1日3回投与に対する
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3.市 販後調査 :」EttS

既に食事指導 を行い、血清総コレステロール値が

250mg/dL然上で、HMG― CoA還 乖酵素阻害剤による治療が必

要とされる高脂血症患者 (安定している虚血性心疾患合併患

者を含む)を 、HMG― CoA還 元酵素阻害剤 (プラバスタチン

10mg/日又はシンバスタチン5mg/日)と エパデール1,800mg/

日の併用による治療 (エパデール群)又 はHMC― cOA還 元酵

素阻害剤のみによる治療 (対照群)に 無作為に割り付けた。

非盲検下で平均4.6年追跡した有効性評価対象18,645例(エパ

デール群 :9,326例、対照群 :9,319例)に おいて、心血管イ

ベント (突然心臓死、致死性及び非致死性心筋梗塞、不安定

狭心症、rき血管再建術)は 、エパデール群で262例(2.8%)、

対照群で324例(3.5%)に認められ、ハザード比は0.81(95%

信頼区間 :0.69-0.95、以下同様)で あり、エパデール群で

有意に減少した。心血管死 (突然心臓死又は致死性′ふ筋梗

塞)は 、エパデール群で29例(0.3%)、対照群で31例(0.3%)、
ハザード比は0.94(0.57-1.56)、総死亡は、エパデ‐ル群で

286例 (3.1%)、 対照群で265例 (2.8%)、 ハザー ド比は

1.09(0.92-1.28)であり、いずれも有意差は認められなかっ

た・t               '

【薬 効 薬 理】

1.血 清脂質低下作用

(1)高 脂血症患者の血清総コレステロ‐ル及び血清 トリグリ

セリドを有意に低下させる7-p.“を

(2)高 しレステロール飼料飼育誘発高脂血症動物 (ラツト、

ウサギ)、カゼイン含有飼料誘発あるいはトライトン誘発

高脂血症ラット、更には、普通食飼育動物 (ラット、ハム  ※ ※

スター)に おいて血中脂質低下作用を示す“
～8と

(3)ラ ットに経口投与すると、リポ蛋自中EPA含 量が増加

し、また、リポ蛋自の血中からの消失が促進されるり・"と

(4)コ レステロ,ル の腸管からの吸収抑制、肝での生合成活
・
 性 抑制、胆汁中への異化排泄促進などの作用を示す (ラツ

ト)'と

(5)ト リグリセリドの腸管からの吸収抑制や肝での生合成活

性抑制及び肝からの分泌抑制、更には、血漿リポ蛋白リパ
ーゼ CLPL)活 性充進などの作用を示す (ラット)"卿 ti

2.抗 血小板作用                        「

(1)各 種血栓性、動脈硬化性疾患患者において、種々の凝集

惹起剤による血小板凝集を抑制し、血小板粘着能も同様に

抑制する"し

(2)主 として血小板膜リン脂質中のEPA含量を増加させ、血

小板膜からのアラキドン酸代謝を競合的に阻害することに

よリトロンポキサンA2産生を抑制し、血小板凝集を抑制

すると考えられる"ら

(3)コ ラニゲンによる血小板凝集を抑制する (ウサギ、α

υづυο)"と

(4)ラ ット、ウサギ及びヒトにおいて、コラーダン、ADP、

アラキドン酸による血小板凝集を抑制する (れυjιro)"し

(5)ラット胸部大動脈血管壁でのプロスタサィクリン様物質
産生の不変ないし増加が認められている":

3.動 脈の伸展性保持作用

(1)高 コレステロール食飼育ゥサギにおける摘出大動脈の伸

展性の低下に対して抑制作用を示し、普通食飼育ウサギの

大動脈と同等の伸展性を保つ“と

(2)高 コレステロール食飼育ウサギの胸部大動脈及び大腿動

脈の脈波速度 (PwV)の 増大を抑制し、そのPWV値 は普  '

通食飼育ウサギとほぼ同程度である“な

(31 高 コレステロール食飼育ウサギ大動脈の中膜平滑筋細胞

密度及びエラスチン含量の低下、並びに平滑筋中の遊離コ

レステロールの蓄積を抑制し` ヽ更に、内膜平滑筋細胞の

増殖を抑制する:

4.各 種動脈閉塞性病態モデルに及ぼす作用

経口投与により、アラキドン酸静注による血栓形成に基づ

く突然死 (ラット)%)を 抑制し、動静脈シャントの血栓性

閉塞 (ラツト)“ヽエラジン酸誘発血栓 (ウサギ)")に 対

し、血栓形成を抑制する。また、ラウリン酸誘発末梢壊疸

(ラット)")の 進行を抑制する。

【有効成分に関する理化学的知見】

一 般 名 :イコサベント酸エチル (ethyl icOsapentate)

化 学 名 :ethメ(5Z,8ZHZ,14Z,17Z)―icosa_5,&11,1417-

pentae■Oate

構 造 式 :         l

H30へLΛ ~ハこハゝ´、′プYO∨
CH3

0

分 子 式 :G凸 4 0 2

分 子 量 : 3 3 0 . 5 0

性  状 :イコサベント酸エチルは無色～微黄色の澄明な液
で、わずかに特異なにおいがある。本品はエタノー

ル(99.5)、酢酸(100)、ヘキサンと混和する。水又は
エチレングリコールにはとんど溶けない。

【包    装 】

PTP:1∞ カプセル、500カプセル、1,clC10カプセル、

1,050カプセル
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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くださ

い 。

持田製薬株式会社 学 術

東京都新宿区四谷1丁目7番地 〒160-8515

TEL 03…5229-3906  0120-189-522       FAX 03-5229-3955

N18D

製 造 販 売 元

①
¨
製薬株式会社持
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※※2012年**月改訂 (第H版 )

※20H年 4月改訂

日本標準商品分類番号

8 7 3 3 9 9

8 7 2 1 8 9

再審査結果1  2009年 3月

EPA製 剤

TTT="-JLSS()O
主パデ■JLS600
rJr="*Jbs900

EPADELS
(イコサペント酸エチル・軟カプセル剤)

貯  法 :室温保存

使用期限 :外箱に表示

300mg 600mg 900mg

承認 番 号 21CXXIAMZ∞ 8C19000 21000AMZCIK1810000 21600AMZOt14CD9000

薬価 収 載 1998年12月 1998年12月 200446月

販売 開始 1999年1月 1999年1月 200447月

´
‐
ト

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

出血している患者 (血友病、毛細血管脆弱症、消化管潰

瘍、尿路出血、喀血、硝子体出血等)[止 血が困難となる

おそれがある。]

【組成 ・性状】

販 売 名 エパデーフレs3110 エパデールs61Xl エパデータレs9oo

成分 ・含量

1包中 日 局

イコサベント酸
エチル300mg

1包中 日 局

イコサベント酸
エラつレ600mg

1包中 日 局

イコサベント酸

コ=リトリレ9oomg

添 加 物

トコフェロール

カプセル

本  体

ゼラチン

D―ソルビトール

濃グリセリン

パラオキシ安息香酸エチル

パラオキシ安息香酸プロピル

色調 ・剤形 微黄色透明・軟カプセル剤

外 形 直径約4-の 球形

識別コード

(分包に表示)
M0209 M020A M020D

※※【効能。効果】【用法・用量】

効能・効果 用法 ・用量

閉塞性動脈硬化症に

伴う漬蕩、疼痛及び

冷感の改善

イコサベント酸エチルとして、通常、

成人1回600mgを 1日3回、毎食直後に経

口投与する。

なお、年齢、症状により適宜増減す

る。

高脂血症 イコサペント酸エチルとして、通常、
成人製黎堅"臣聟暉喫巳X嬢1回60mgを
1日3回、食直後に経口投与する。
ただし、トリグリセリドの異常を呈す

る場合には、その程度により、 1回

900mg、1日3回まで増量できる。

【使用上の注意】

1.,慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)月 経期間中の患者

(2)出 血傾向のある患者

(3)手 術を予定している患者

[(1)～(3)出 血を助長するおそれがある。]

(4)抗 凝血剤あるいは血小板凝集を抑制する薬剤を投与中の

患者 (「相互作用」の項参照)

2.重 要な基本的注意

(1)本 剤を開塞性動脈硬化症に伴う潰瘍、疼痛及び冷感の改

善に用いる場合、治療にあたっては経過を十分に観察し、

本剤で効果がみられない場合には、投与を中止し、他の療

法に切り替えること。また、本剤投与中は定期的に血液検

査を行うことが望ましい。

(2)本 剤を高脂血症に用いる場合には、次の点に十分留意す

ること。

1)適 用の前に十分な検査を実施し、高脂血症であること

を確認した上で本剤の適用を考慮すること。

2)あ らかじめ高脂血症治療の基本である食事療法を行
い、更に運動療法や高血圧 ・喫煙等の虚血性心疾患のリ

スクファクターの軽減等も十分に考慮すること。

3)投 与中は血中脂質値を定期的に検査し、治療に対する

反応が認められない場合には投与を中止すること。

3.相 互 作 用

併用注意 (併用に注意すること)

薬 剤 名 等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

抗凝血剤

ヮルファリン

等

血小板凝集を抑制

する薬剤

アスピリン

インドメタシン

チクロビジン塩

離

シロスタゾール

等

出血傾向をきたすお

それがある。

イコサベント酸エ

チルは抗血小板作

用 を有するので、

抗凝血剤、血小板

凝集を抑制する薬

剤との併用により

相加的に出血傾向

が増大すると考 え

られる。
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※※ 4. 副  作  用

閉塞性動脈硬化症患者及び高脂血症患者を対象とした国内

臨床試験及び製造販売後の使用成績調査において、本剤を使

用した14,605例中、647例 (4.4%)に 副作用が認められてい

る。(再審査終了時)

追加承認時)

副 作 用

以下のような副作用があらわれた場合には、症状ιF応じて

適切な処置を行うこと。

0.1～5%未 満 o.1%未 満 頻度不明

過敏症注D
発疹、癌痒

感等

出血傾向詢

皮下出血、血尿、

歯肉出血、眼底出

血、鼻出血、消化

管出血等

血 液 貧血等

消 化 器

悪心、腹部

不快感、下

痢 、腹 痛 、

胸やけ

嘔吐、食欲不振、

便秘、口内炎、日

渇、腹部膨満感等

肝臓滋)

AST(GOT)・

ALT(GPT)・

Al―P・

ッ
ーGTP・

LDHの 上 昇

等 の肝機 能

障害

黄疸

腎 臓
BUN・  ク レアチ

ニンの上昇

呼吸器勘 咳嗽 呼吸困難

そ の 他

CK(CPЮ の

上昇

頭痛 ・頭重感、め

まい、ふらつき、

眠気、不眠、顔面

潮紅、ほてり、発

熱、動悸、浮腫、

しびれ、関節痛、

頻尿、尿酸上昇、

全身倦怠感

女性化乳

房

注1)こ のような症状があらわれた場合には投与を中止する

こと。

注2)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。

5.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)授 乳中の婦人には投与しないことが望ましいが、やむを

得ず投与する場合には授乳を避けさせること。

[動物実験 (ラット)で 乳汁中に移行することが報告さ

れている。]

6.小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児て幼児又は小児に対する安全

性は確立していない (使用経験がない).   ´

7.適 用上の注意

服用時

(1)本 剤は空腹時に投与すると吸収が悪くなるので食直後に

1風用させること。

(2)本 剤は噛まずに服用させること。

8.そ の他の注意

コントロ‐ル不良の高血圧症を有し、他の抗血小板剤を併

用した症例において、脳出血があらわれたとの報告がある。

【薬 物 動 態】     ‐

1.血 漿中濃度

健常成人男子に本剤2,η“ぜを食直後に単回経口投与した

ところ、投与約6時間後に最高血漿中濃度に達した。

エパデールカプセル300を1回“n鴨 あるいは900mg、 1日3

回、毎食直後に連日4週間経口投与したところ、血漿中濃度

はおよそ投与開始1週間後に定常状態に達した。

5～6日目に定常状態に達したり。

*:本 剤の承認された1回用量は、900hgまでである。

2.排 泄 (参考)

雄ラットに14cr諏 ル~Eを経口投与したところ、投与168

時間までの尿中への排泄は2.7%、糞中へは16.7%であった。

なお、呼気中へ放射活性の“.4%カリト泄された2と

【臨 床 成 績】

●エパデールS300・ 600データ

高脂血症を対象とした臨床試験における全般改善度は、中

等度改善以上47.5%(19/40)であった3´ゝ

●エパデールカプセル3∞データ (参考)

1.閉 塞性動脈硬化症

二重盲検比較試験を含む臨床調騨
～めにおいて、末梢血

流障害による潰瘍、安静時疼痛及び冷感を有する閉塞性動

脈硬化症に対する有用性は、有用以上55.9%(52/93)、や

や有用以上88.2%(82/93)であった。

2.高 脂血症

二重盲検比較試験を含む臨床試験卜“)において、高脂

血症に対する全般改善度は、改善以上43.8%(163/372)、

軽度改善以上68.0%(253/372)であった。

長期投与試験 (24～52週間)Ю
～141では、血清総コレス

テロール (投与前値220mg/dL以上 137例)は 3～6%、 血清

トリグリセリド (投与前値150mg/dL以上 97例)は 14～

20%そ れぞれ低下し、その作用は安定したものであった。

総裁ユ武塗二五じ氏ニュ至ニニとた∠tとコ蟻tl旦
晦 製旦2回 (朝

・夕)あるぃは理受製蜘翡ニユ亀旦

※ ※

t  l

l   l
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3.市 販後調査 :JEL:S

既に食事指導を行い、血清総コレステロール値が

250mg/dL以上で、HMc― cO瑾 元酵素阻害剤による治療が

必要とされる高脂血症患者 (安定している虚血性心疾患合

併患者を含む)を 、HMc― CoA還 元酵素阻害剤 (プラバス

タチンlomg/日又はシンバスタチン5mg/日)と エパデール

1,800mg/日の併用による治療 (エパデール群)又 はHMG―

CoA還元酵素阻害剤のみによる治療 (対照群)に 無作為に

割り付けた。非盲検下で平均4.6年追跡した有効性評価対

象18,645例 (エパデール群 :9,326例、対照群 :9,319例)

において、心血管イベント (突然心臓死、致死性及び非致

死性心筋梗塞、不安定狭心症、心血管再建術)は 、エパデ
ール群で262例(2.8%)、対照群で324例(3.5%)に認められ、

ハザード比は0.81(95%信 頼区間 :069-0.95、以下同様)

であり、エパデール群で有意に減少した。心血管死 (突然

心臓死又は致死性心筋梗塞)は 、エパデール群で29例

(0.3%)、対照群で31例 (0.3%)、ハザァド比はo、94(0.57-

1.56)、総死亡は、エパデール群で286例(3.1%)、対照群で

265例(2.8%)、ハザード比は1.o9(o.92-1.28)であり、いず

れも有意差は認められなかったt

【薬 効 薬 理】

1.血 清脂質低下作用

(1)高 脂血症患者の血清総コレステロール及び血清 トリグリ

セリドを有意に低下させる'～“,Pな

(2)高 コレステロール飼料飼育誘発高脂血症動物 (ラット、

ウサギ)、カゼイン含有飼料誘発あるいはトライトン誘発

高脂血症ラツト、更には、.普通食飼育動物 (ラツト、ハム

スター)に おいて血中脂質低下作用を示す“
～̈
と      ※ ※

(3)ラ ットに経口投与すると、リポ蛋自中EPA含 量が増加

し、また、リポ蛋自の血中からの消失が促進される"2と

(4)コ レステロールの腸管からの吸収抑制、肝での生合成活

性抑制、胆汁中への異化排泄促進などの作用を示す (ラツ

ト)"と

(5)ト リグリセリドの腸管からの吸収抑制や肝での生合成活

性抑制及び肝からの分泌抑制、更には、血漿リポ蛋白リパ
ーゼ (LPLl活 性克進などの作用を示す (ラツト)専 3と

2.抗 血小板作用

(1)各 種血栓性、動脈硬化性疾患患者において、種々の凝集

惹起剤による血小板凝集を抑制し、血小板粘着能も同様に

抑制する'と

(2)主 として血小板膜リン脂質中のEPA含 量を増加させ、血

小板膜からのアラキドン酸代謝を競合的に阻害することに

| よ リトロンポキサンん産生を抑制し、血小板凝集を抑制

すると考えられる札

(3)コ ラーゲンによる血小板凝集を抑制する (ウサギ、α

υJ")・ L

(4)ラ ット、ウサギ及びヒトにおいて、コラーゲン、ADP、

アラキドン酸による血小板凝集を抑制する (jれυじιrO)ンな

(5)ラ ット胸部大動脈血管壁でのプロスタサイクリン様物質

産生の不変ないし増加が認められている“な

3.動 脈の伸展性保持作用

(1)高 コレステロール食飼育ウサギにおける摘出大動脈の伸

展性の低下に対して抑制作用を示し、普通食飼育ウサギの

大動脈と同等の伸展性を保つ26と

(2)高 コレステロール食飼育ウサギの胸部大動脈及び大腿動

脈の脈波速度 (PWV)の 増大を抑制し、そのPWV値 は普

通食飼育ウサギとほぼ同程度である"と

(3)高 コレステロニル食飼育ウサギ大動脈の中膜平滑筋細胞

密度及びエラスチン含量の低下、並びに平滑筋中の遊離コ

レステロールの蓄積を抑制し'k更 に、内膜平滑筋細胞の

増殖を抑制する。

4.各 種動脈閉塞性病態モデルに及ぼす作用 |

経口投与により、アラキドン酸静注による血栓形成に基づ

く突然死 (ラット)20を 抑制し、動静脈シャントの血栓性

閉塞 (ラット)“ヽエラジン酸誘発血栓 (ウサギ)")に 対

し、血栓形成を抑制する。また、ラウリン酸誘発末梢壊疸

(ラット)")の 進行を抑制する。

【有効成分に関する理化学的知見】

一 般 名 :イ コサベント酸エチル (ethyl i∞sapentate)

化 学 名 : e t h y l ( 5 Z , 8 Z , 1 l Z , 1 4 Z , 1 7 Z l―i c o s a _ 5 , 8 , 1 1 , 1 4 1 7 -

pentaenoate

構 造 式 f  ~              ~ ~

H30へ~∧ ―ハ_ハ ゝ′、ノプYO∨
CH3

0

分 子 式 iC " H 3 4 0 2

分 子 量 : 3 3 0 . 5 0

性  状 :イコサベント酸エチルは無色～微黄色の澄明な液

で、わずかに特異なにおいがある。本品はエタノー

ル(99.5)、酢酸(100)、ヘキサンと混和する。水又は

エチレングリコールにはとんど溶けない。

【包    装 】

300mg:844ユ 、 420(]

600mg 1 84包、420包

900mg:84包 、4200
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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くださ

い 。

持田製薬株式会社 学 術

東京都新宿区四谷1丁目7番地 〒16←8515

lLL 03-5229-3906  012Cl-189-522      FAX 03-5229-3955

N 1 6 D

製 造 販 売 元

持田製薬株式会社
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(報道発表用)

1 販  売  名
ネキシウムカプセル 10 mg
ネキシウムカプセル20理

2
一  般  名 エソメプラゾールマグネシウム水和物

3 申 請 者 名 アストラゼネカ株式会社

4 成分 ・含 量

ネキシウムカプセル 10 mg

物 11.l mg含有)
ネキシウムカプセル20 mg

物 22.3 mg含有)

(1カプセル中エソメプラゾエルマ
~グ
ネシウム水和

(1カプセル中エソメプラゾールマグネシウム水和

5 用 法 ・用 量

|§言Fらit[〔'掌ら」′l薄讐oモ7瞥畷:]lどI響T菖通日14する。
|なお、通常、胃潰瘍、吻合部潰瘍では 8週間まで、十二指腸潰瘍では 6週間ま

IFの
投与とする。

'○
逆流性食道炎                         、
通常、成人にはエソメプラゾ

ールとして1回20 mgを1日 1回経口投与する。
|なお、通常、8週間までの投与とする。
さらに再発・再燃を繰り返す逆流性食道炎の維持療法においては、1回 10～20
mgを 1日 1回経口投与する。

○非びらん性胃食道逆流症     、

通常(成 人にはエソメプラゾールとして 1回 10 mgを1日 1回経口投与する。
なお、通常、4週 間までの投与とする。

○非ステロイド性抗炎症薬投与時における胃潰瘍又は十二指腸潰瘍の再発抑
制

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

○低用量アスピリン投与時における胃潰瘍又は十二指腸潰瘍の再発抑制
通堂、成人にはエソメプラゾニルとして 1回 20 mgを1日 1回経口投Jす る。

○ヘリコバクター ・ピロリの除菌の補助
通常、成人にはエソメプラゾールとして 1回 20 mg、アモキシシリン水和物と
して 1回 750 mg(力価)及 びクラリスロマイシンとして 1回 200 mg(力価)
の3剤を同時に1日 2回、7日間経口投与する。なお、クラリスロマイシンは、
必要に応じて適宜増量することができる。ただし、1回400 mg(力価)1日 2
回を上限とする。

プロトンポンプインヒビター、アモキシシリン水和物及びクラリスロマイシン
の3剤投与によるヘリコバクター・ピロリの除菌治療が不成功の場合は、これ
に代わる治療として、通常、成人にはエソメプラゾールとして 1回 20 mg、ア
モキシシリン水和物として 1回 750 mg(力価)及びメトロニダゾールとして 1
回250 mgの3剤を同時に1日 2回、7日間経口投与する。

<ネ キシウムカプセル20 mg>

○胃潰瘍〕十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、Zollinger‐Elhson症候群
通常、成人にはエソメプラゾールとして 1回 20 mgを1日 1回経口投与する。
なお、_蝉常、胃潰瘍、吻合部潰瘍では8週間まで、十二指腸潰瘍では6週間ま



での投与とするも

○逆流性食道炎

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

なお、通常、8週間までの投与とする。      `

さらに再発・再燃を繰り返す逆流性食道炎の維持療法においては、1回 10～20

mgを 1日 1回経口投与する。                 _

〇非ステロイド性抗炎症薬投与時における胃潰瘍又は十二指腸潰瘍の再発抑

制                          ´

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

○低用量アスEl上≧量与時における胃潰瘍又は十二指腸潰瘍の再発抑制
通常、成人にはエソメプラゾールとして 1回 20m2を 1日 1回経口投与する

○ヘリコバクター ・ビロリの除菌の補助

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

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

の3剤 を同時に 1日 2回 、7日間経口投与する.なお、クラリスロマイシンは、

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

回を上限とする。

プロトンポンプインヒビター、アモキシシリン水和物及びクラリスロマイシン
の3剤投与によるヘリコバクター ・ピロリの除菌治療が不成功の場合は、これ
に代わる治療として、通常、成人にはエソメプラゾールとして1回20 mg、アモ
キシシリン水和物として1回750 mg(力価)及びメトロニダゾールとして1回250
mgの3剤を同時に1日2回、7日間経口投与する。

(下線部は今回追加)

6 効能 。効果

<ネキシウムカプセル10 mg>

○ 胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、逆流性食道炎、非びらん性胃食道逆

流症、Zollinger‐Elhson症候群、非ステロイ ド性抗炎症薬投与時における胃潰瘍
又は十二指腸潰瘍の再発抑制、低用量アスピリン投与時における胃潰瘍又は十
二指腸潰瘍の再発抑制

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

<ネ キンウムカプセル20 mg>

○胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、逆流性食道炎、Zollinger‐Ellison症候群、
非ステロイド性抗炎症薬投与時における胃潰瘍又は十二指腸潰瘍の再発抑
制、低星量アスピリン投皇時における胃潰瘍又は士二指腸潰瘍の再発抑詢

○下記におけるヘリコバクター・ピロリの除菌の補助

胃潰瘍、十二指腸潰瘍、胃MALTリ ンパ腫、特発性血小板減少性紫斑病、早期
胃癌に対する内視鏡的治療後胃

(下線部は今回追加)

7 備考

-2‐
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NEX‐4.0

**2012年6月改訂案彿黎腱
*2012年5月改訂

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

:ケース等に表示

日本標準商品分類番号

872329

プ恥ンポンプ・4レLE●―

ネキシウパヵプセJИomg

ネキシウパヵプセル20m彦
-y rl 7, - Jvz / 4! 0 LzkfrMfr av

Ngxtum"capsutes

10m● 20mロ

承認番号 22300AMX00598 22300M00599

薬価収

躙謳モi 2011年 9月

□ 2000年3月

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

悧開卜性状】
組成

販売名 ネキシウムカプtJレ10mg ネキシウムカプセル節mg

有効成分
(1カプセル中)

エソメプラゾール10mg
(エツメプラゾールマグネシウム
水和物として11 lmgl

エソメプラゾーノ″Omg
〈エソメプラゾールマグネシウム
水和物として22 3mgl

添加物

フ ステアリン駿グリセリンヒトロ
キシプロピルセリレロース、ヒプロ
メロースステアリン酸マグネシウ
ム、沖 クリル酸ロポリV― LD、
ポリソルベート80、自糖・デンプ
ン球状顆粒、タル久クル 酸blJ
エテル

モノステアリン酸グリセリスヒ師
キンプロピノンセリレロース、ヒプロ
メロース ステアリン密マグネシウ
ム 薄 リリル酸ぶ 7ゝ-LD、
ポリソフレベート80、自糖・デンプ
ン球状顆粒、タルク、クエン酸blJ
エチル、育色1号、赤色102号

2. 性状

販売名 1●キう4ン2 カヽヮ′セリレ10mg ― ムカヴiリレ20mg

剤形 自色～ごくうすい黄色の腸溶性願粒を充てんしたれ力リレ剤

色調
火累色 eャ ップ)
うIれ 責ヽ色いデ→

濃い青色 (=hップ)
ごくうすい黄赤はデめ

外形

(魔 )
5号カプセル
伽ヴセル周囲に

「だ舜■シウム10Jの記載あり

(|:)
5号カプセル
∽ヴセル周囲に

1感 キシウム20」の記載あり)

― ) 1140

短径←m)

識81コード ムZネキシウム10 厖ネキシウムη

**【効能・効果】
<ネ キシウムカプセル10mg>       ｀

O冒 潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、逆流性食道炎、非びらん性胃食
道逆流症、Zollinger‐EHison症候群、非ステロイド性抗炎症薬投与時に
おける胃潰瘍又は十二指腸潰瘍の再発抑制、低用量アスピリン投与時
〕命 喝 胃潰瘍又は十二指腸潰瘍の再発抑制

○下記におけるへlJElパクター・ピロリの除菌の補助
胃潰瘍、十二指腸潰瘍、胃MALTIJンパ腫、特発性血小板減少性紫斑
病、早期胃癌に対する内視鏡的治療後胃
<ネ キシウムカプセル20mg>

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

症候群、非ステロイド性抗炎症薬投与時疇 ける胃潰瘍又は十二指腸
漬瘍の再発抑制、低用量アスピリン投与時における胃潰瘍又は十二指
腸清瘍の再発抑制

○下記におけ̂ リ コツター・ビロリの除菌の補助
胃潰瘍、十二指腸潰瘍、胃MALTり |″ヽ腫、特発性血小板減少性紫斑
病、早期胃癌に対する内視鏡的治療後胃

:     ′ ′`…‖:ムυ“̂7■Exιバ和““コX,L/ヽV●′υ…¬H‐つζ‐パが

|    と し、投与開始に際しては、胃潰瘍又は十二指腸潰瘍の既往を

i    確 認する亀

12.低 用量アスピリン投与時における冑潰瘍又は十二指腸潰瘍の再発

抑制の場合

十二指腸演瘍の既往を確認すると .

3.ヘ リニVヽクター・LiVの 除菌の補助の場合

(1)進 行期胃MALTリ ンパ腫に対するヘリコパクター・ビロl
療の有効性は確立して困い 。ヽ

特発性血小板減少性紫斑病に対しては、ガイドライン等を参照
し、ヘリコパクター・ピロリ除菌治療が適切と判断される症例にの
み除菌治療を行うこと。

早期胃癌に対する内視鏡的治療後胃以外には、ヘリコパクター・

ピロリ除菌治療ι口こる胃癌の発症抑制に対する有効性は確立し
てしない。

**【用法・用量】
<ネキシウムカプセル10mg>

O胃 潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、Zollれ豪_Ellis6n症候群
通常、成人にはエソメプラゾータ曖二して1回20m〔彙1日1回経口投与する。
なム 通常、胃潰瘍、吻合部潰瘍では8週間まで、十二指腸潰瘍では6週
間までの投与とする。

O逆 流性食道炎
通常、成人にはエソメプラゾールとして1回20m酵 1日1回経口投与する。
なム 通常、8週間までの投与とする。
さらに再発・再燃を繰り返す逆流性食道炎の維持療法はれ てヽは、1回10
～20m壼 1日1回経口投与する。

O非 びらん性胃食道逆流症

通常、成人にはエソメプラゾー′たして1回10m壼 1日1回経口投与する。
機 、通常、4週間まつ 投社 する。

O非 ステロイド性抗炎症薬投与時における胃潰瘍又は十二指腸潰瘍の再
発抑制

通徹 成人にはエソメプラゾークたして1回20m愛 1日1回経口投与する。
O低 用量アスピリン投与時における胃澄瘍又は十二指腸清瘍の再発IIn制
通常、成人にセ江 ソメプガ =ル として1回20m艶 1日1回経口投与する.
0ヘ リコパクター・ピロリの除菌の補助
通常、成人にはエソメプラゾールとして車聰Om3ア モシ リン水和物と
して1回750mL(力価)及びクラリスロマイシンとして鷹稔00mg(力価)の3
剤を同時に1日2回、7日間経口投与する。なお、クラリスロマイシンは、必
要l嚇じて適宜増量するコヒカてきる。ただし、1回400mg(力価)1日2回
を上限とする。
プロトンポンプインヒビター、アモキシシリン水和物及びクラリスロマイシン
の3剤投与によるヘリE1/クヽタ

ー・ビロリの除菌治療が不成功の場合はこ
れに代わる治療として、通常、成人にはェソメプラゾールとして1回
20mg、アモシ リン水和物として1回750mg(力価)及びメトロニダゾー

ルとして1回250mgの3剤を同時に1日2回、7日間経口投与する。
<ネキシウムカプセル¨mg>
○胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、Zollinger‐Enおon症候群
通常成人にはエソメプラゾールとして1回20mgal日1回経口投与する。
なお、通常、胃潰瘍、吻合部潰瘍では8週間ま(十 二指腸潰瘍では6週
間までの投与とする。

0逆 流性食道炎

通常 成人にはエソメプガ
ータィ:して1回20m壼 1日1回経口投与する。

なな通常、8週間までの投与とする。
さらに再発・再燃を繰り返す逆流性食道炎の維持療法においては、1回10
～20m[彙1日1日経口投与す乙

○非ステロイド性抗炎症薬投与時l疇ける胃潰瘍又は十二指腸潰瘍の再
発抑制
通常、成人にはエソメプラゾールとして1回20m壼 1日1回経口投与する。

0
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〇低用量アスピリン投与時〕策 ける胃潰瘍又は十二指腸潰瘍の再発抑制
通常、成人にはエソメプラゾールとして1回20m"1日 1回経口投与する。
Oヘ リコパクター・ピロリの除菌の補助

通常、成人にはエソメプラゾールとして1回20m3ア ー リン水和物と
して1回750mg(力 価)及びクラリスコマイシンとして1回200mg(力価)の3
剤を同時に1日2回、7日間経口投与する。なれ クラリスロマイシンは、必
要臨 じて適宜増量するこ2躙賛きる。ただし、1回400mg(力価関日2回
を上限とする。

プロトンポンプインヒビター、アモキシシリン水和物及びクラリスロマイシン
の3剤投与によるヘリ:フψター・ピロリの除菌治療が不成功の場合は、こ

れに代わる治療として、通常、成人にはエソメプラゾールとして1回
20mg、アモキシンリン水和物として1回750mg(力価)及びメトロニダゾー

ルとして1回250■803剤を同時に1日2回、7日間経口投与するQ

【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)薬 物過敏症の既往歴のある患者

(2)肝 障害のある患者[本剤は肝代謝型であり、血中濃度が高傲 る
おそれがある.](「薬物動態」の項参照)

(3)高 齢者(「高齢者への投与」の項参照)
2.重 要な基本的注意

(1)治 療にあたっ¬は 経過を十分に観察ぃ病状跡 じ治療上必要
最小限の使用にとどめること。また、血液像、肝機能、腎機能等に

注意すること

12)逆 流性食道炎の維持療法については、再発・再燃を繰り返す患
者に対し投与する崚二とし、本来維持療法の必要のない患者に投
与することのないよう留意すること.また、維持療法中は定期的に

内視鏡検査を実施するなど観察を十分に行うことが望ましい。な
お、次の事項に十分注意すること。
1)再 発の既往歴、症状の程度等を考慮して維持療法の用量を
選択すること。

2)寛 解状態が良好に保たれていそ之判断された場合は休薬又
は減鮭 考慮すると 。
3)1日 10mp維 持療法で再発が認めら機 合は1日20mer

再治療を彿 こと。ただし、1日20mgO維 持療法で再発が認
められた場合、あるいは予期せぬ体重減少、吐血、囃下障害
等の症状が認められた場合は、改めて内視鏡検査等を行
い、その結果に基づいて他の適切な治療法に切り替ん資之
を考慮するこ

o 定 期的に血液像、肝機能、腎機能等の検整 行う凛勁S望ま
しい。

(3)非 びらん性胃食道逆流症患者の治療を目的として本剤を投与す
**4

る場合は、次の事項に十分注意する亀
1)投 与に際しては間診により胸やけ、胃液逆流感等の酸逆流
症状が繰り返し見ら,‖6こと(1週間あたり2日以上)を確認の
上投与すること」なお、本剤の投与が胃癌、食道癌等の悪性
腫瘍及び他の消化器疾患による症状を隠蔽することがある
ので、内視鏡検査等は り“ らの疾患でないことを確認する

l rル _

2)非 びらん性胃食道逆流症の治療については、投与開始2週

後を目安として効果確 認し、症状の改善傾向が認め魏 な
い場合には、酸逆流以外の原因が考えられるため他の適切
な治療への変更を考慮すると

141本 剤をヘリコパクター・ピロリの除菌の補助に用いる際には、除菌
治療に用い昴 る他の薬剤の添付文書に記難 れている禁忌、慎
重投与、重大な副作用等の使用上の注意を必ず確認すると 。
相互作用

本剤は、主として肝代謝酵素CYP2C19及 び一部CYP3A4r代 離 れ
る。
また、本剤の胃酸分泌抑制作用により、併用薬剤の吸収を上昇又は低
下識 ることがある。

- 2 -
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2)併 用注意(併用に注意するこD

副作用
○逆流性食道炎、非ステロイド性抗炎症薬投与時における胃潰瘍又
は十二指腸潰瘍の再発抑制
総症例数756例中87例(115%)の副作用が報告され0も 。
主な副作用は、下痢7例(093%)、CK(CPЮ 上昇7例(0.93%)、
肝機能異常5例(066%)、ALT(CPTl上 昇4例(053%)等であっ
た。(承認時)
○胃漬瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、非びらん性胃食道逆流症、
zdunger_E"son症候群“ aこ胃潰激 十二指腸潰瘍、胃MALT
リンパ腫、特発性血小板減少性紫斑病、早期胃癌に対する内視鏡
的治療後胃lおけるヘリコパクター・ピロリの除菌の補助
国内において臨床試験等の副作用発現頻度が明確となる試験
を実施していない.(承認時)
○

(1)重大な副作用
1))徊 ツク、アナフィラー 様症状(いずれも頻度不明):ショッ
ク、ァナフィラー 様症状(血管浮腫、気管支痙攣等)があ
らゎぉ こasぁ るので、観察を十分に行い、異常が認められ
た場合には投疑 中止臥適切な処置旨的 と 。
2)汎 血球減少症、無顆粒球症(いずれも頻度不明)、血小板
減少(1%未満"汎血球減少症、無顆粒球症、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ヒ適切な処置を行うこと。

薬剤名等 露床症状 ・僣置方法 機序・危険因子
ジアゼバム

フェニMン
シゆ ―ル

靱
作用を警強本剤は主に肝臓のチトク

ロームP450系 薬物代謝酵
素CYP2C19で 代離 れる
ため、本剤と同じ代謝酵素
で代謝される薬物の代謝、
排泄を選延縫 る社 れが
ある。(「薬物動態」の項参
照)

"7771 リン 同凝lL作用を増強し、出血
こ至るおそれがある。プロト
コンピン時間国際標準比
IN詢値等の血液凝固能の
変動に十分注意しながら投
与す亀

ツクEIJムス水和物 シ勿岬ムスの血中濃度が上
撃するコ=がみ乱

相互作用の機序は不明て
ある。

ジゴシ ン
メテルジゴキシン

二れらの薬罰の作用を増強
'ることが梶

不剤の胃殴分泌抑制作用
によリジゴキシンの加水分
解が抑制され、ジゴキシン
の血中濃度が上昇す覆2
カtらる。

■ラむナゾール ■ラEl■・/―タレの作用を減
弱するコ勁'あれ

本剤の胃酸分泌抑制作用
によリイレ コナゾールの溶
解性が低下し、イトラヨナ
ゾールの血中濃度が低下
すこ とがある。

Fロシンキナ‐ゼ園
蜘
ゲフィテニブ
ニロチニブ
エルロチエブ

二れらの薬剤の血中濃度が
は… が秘 。

不剤の胃殴分泌抑制作用
によりこれらの薬剤の溶解
性が低下し、吸収が低下す
な2働 'ある。

利 コナゾーフレ 村剤のCmax及びAUCが 増
bOする細計“'とる。

不リコアソ ー プンは不剤 の代

謝辞素 (CYP2C19及 び

考秘 .

ネ′ンフィナビルメシル
嚢塩

ネルフィナビルの血中濃度
ド低下す観贅力があ 。

相互作用の機庁は不明て
ある。

サキナビルメシル酸
塩

り千アビルのJL甲濃震が上
躍するЫ口“姥る。

相互作用の機序は不明て
ある。

セイヨウオトギリソウ
(St. Johnt w。」にt
ント・ジョーンズ・ワー

hl含有食品

稿制の代謝が促進動 中
農度が低下するおそれがあ
る。

tイヨワオト千リソフが本瀾
の代謝酵素 (CYP2C19及
びCYP3A4bを誘導する数
が考… 。

ストトレキサート ストトレキサートの血中瀬限
ド上昇するコ=がある。高層
量のメトトレキサートを投有
ケる場合は、一時的に本商
D投与を中止することを発
け 観

旧互作用の機序は不明て
ある。



3)劇 症肝炎、肝機能障害、黄疸、肝不全(いずれも頻度不
明):劇症肝炎、肝機能障憲 黄疸t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
投乾 中止レ適切な処置 行うこと

4)中 毒性表皮壊死融解症(Toxic Epiderma:Necrolysb:
TEN)、皮膚粘膜眼症候群(Stevens―Johnson症候群)Gヽ
ずれも頻度不明):中 毒性表皮壊死融解症 (T6xic
Epidemd Necrolys :ヽIEND、皮膚粘膜眼症候群Steven鮮
Johnson症候群)があらわれるこ2動蛯るので、観察を十分に
行い、異常が認め職 場合には投与を中止し、適切な処置
を行うと 。        |
5)間 質性腎炎(頻度不明):問質性腎炎があらわれることがあ
るので、腎機能検査値OUN、 クレアチン 等)に注意し、異
常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこ
と
6)低 引切ウム血症(頻度不明):低ナトリウム血症があわ れる
と があるので、異常が認められな場合には投与を中止し、適
切な処置を彿 こL

71 錯 乱状態(頻度不明):錯乱、激越、攻撃仏 幻覚等力睦らゝわ
稲 ■ 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し

12)重 木な副作用(類薬)

類薬けメプラゾークので以下の副作用が報告されている。
1)溶 血性貧血:溶血性貧血があらわ泌 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
切な処置を行うと 。
2)視 力障害:視力障害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費 中止し、適切な処置を彿 亀
助 急 性腎不全:急性腎不全があらわれることがあるので、腎機
能検査値OUN、クレアチ

~ン
等)に注意し、異常が認められ

た場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
4)間 質性肺炎:間質性肺炎力場らわ鴻 凄二があるので、発熱、
咳嗽、呼吸困難、肺音の異常(捻髪音)等が認められた場合
には投与を中止し、速やかに胸部X線等の検査を実施し、副
腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処蹄 こと.
5)横 紋筋融解症:筋肉痛、脱力感、CЦCPK)上昇、血中及び
尿中ミオグロビン上昇を特鯰 する横紋筋融解症があらわれ
ることがあるので、このような場合には、投与を中止し、適切な
処置ど鷲,こと

(3)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
置睦イテうこと。

へlJ3パクター・ピロリの除菌の補助の場合
副作用の頻度については、胃潰瘍又は十三指腸潰瘍における、本
剤のラ述 体のオメプラゾークスアモキシシリン水和物及びクラリスロ
マイシンの3剤投与の成績に基づく

5%以 上 1～ 5%未 満 1痴

過敏症注D 診

処睦 イデラこと

高齢者への投与

本剤は、主として肝臓で代謝されるが、高齢者では肝機能、その他生
理機能が低下してυヽることが多いので、低用量から投与を開始するな
ど慎重に投与すると 。

妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦等:妊婦又は妊娠している可能性のある婦人にlよ治療上の
有益性が危険性を上回ると判断さ稲 場合にのみ投与すると 。
[妊娠中の投与に関する安全性は確立1/‐ なヽい。]

o授 乳婦:授乳中の婦人への投与は避け在 とが望ましいが、やむ
を得ず投与する場合は、授乳を避けさせると 。[本剤のラセミ体

l∫

ラット経口5m訊0で 、母乳

小児等への投与
小児等に対する安全性は確立していない(国内での使用経験がな
い ) 。

過量投与

徴候、症状:エソメプラゾータの過量投与080mυは り、脱力、軟便、
悪心等が報告されている。
処置:症状に応じて適切な処酵 行テ上。
適用上の注意
薬剤交付時:

FTP包装の薬剤はPTPシーM らヽ取り出して服用するよう指導すること。
EPPシートの誤飲は 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猜 発する崚ニカ報告訥 て
いる。]
その他の注意

(1)ラ ットに本剤のな 体であるオメプラゾール17m♂ 贈以上洩 年
間経口投与した毒性試験で、胃にカルチノイドの発生がみられた
との報告があ 。このカルチノ́体の発生にはラットに種特異性が認
められている。

(2)本 剤の長期投与中に良性の胃ポリープを認めた の報告力ある.
(3)本剤の投与力ヽ 胃自“ 症艇 隠蔽するコ勁'あわ で、悪性で
ないとを確認して投与すると
14)非びらん性胃食道逆流症の治療において、食道内酸逆流あ高リ
スクであると考えられる中高齢者、裂孔ヘルニアを合併する患者
のいずれにも該当り鍛 場ヽ合には本剤の治療効果が得られにくい
可能性がある。
海外における複数の観察研究で、プロトンポンプインヒビターによ
る治療において骨粗霧症に伴う股関節骨折、手関節骨折、脊椎
骨折のリスク増加が報告されている。特に、高用量及び長期間
(1年以■lの治経 受晩 患者ξ骨獅 り″ が増加した。 ｀
ヘリコパクター・ヒ油りの除菌判定上の注意:エソメプラゾール等の
プロレポンブインヒビターゃアモキシシリン水和物、クラリスロマイ
シン等の抗生物質及びメト●ニダゾールの服用中や投与終了直
後では、13c_尿素呼気試験の判定が偽陰性になる可能性がある
ため、13c_尿素呼気試験lコミる除菌判定昴 場合には、こ鴻 の
薬剤の投与終了御 週以降の時点で実施す猛 とが望ましい.
ラットに類薬であるラ″ プラゾークレ60mag/日 )、アモキシシリン

群驚笙ξ躍縦脇 掘 ml搬 翻鼻
育抑制の増強が認め魏 ている。

(5)

16)
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テE―Jレ上昇、Q暉配=発 熱、

7)



【薬物動態】
血漿中濃度

(1)単 回投与

健康成人男性被験者(F24、CYP2C190homo EM hetero EM

及びPMが 同数)にエソメプラゾール10mg及び20m酵 空腹時に

単回経口投与したときの未変化体の薬物動態パラメータは以下
のとおりである1).

投与量 Cm.xCng/mL) ■嵐 D AUCcngohr/mLp T12ω

10mg
2 4 5 2

(186.5‐3281)
2.50

(100‐50o
5526・D

o69.6‐822.1)
1.050

( 0 8 5 ‐1 . 3 1 )

20mg
490.5

o696‐645"
275

o75‐6.∞)

11156

(8013・1557.8)
1.08

(091‐126)

→n-23

2)反 復投与

健康成人男性被験者Cn_24、CYP2C19のhomo EM、heteЮ EM

及詢 Mが 同数〕゛ )メプラゾール10mg及び20m壼 1日1回5日

間反復経口投与した きの第5日目(空腹時投与)の未変化体の

薬物動態パラメータは以下のとおりである'ヽ

投与量 Chlng/mL) L嗣 AUClag・hr/mL) Trz(br)

lOmg
3765

o832‐497.4)
1.75

(lЮ∈5.00)
82210

(556.1‐1219.3)

1160

o.94‐1.43)

20mg
8842

(670.1‐11675)
2.25

(1.00‐4.00)
20689

(14852‐28806)
1.25

(106‐146)

(95%信頼区間)、Tぃは中央値

→n23

投与3日目及び5日目のCmaxは日程度であったこ勧も、反復投与

開始後3日には血漿中エソメプラゾール濃度は定常状態に到達
したと考えられた。投与5日目の投与後12時間に脳 血漿中エ

ソメプラゾール濃度はほぼ検出限界以下に低下し、1日1回反復

投与しても累積は認められなかった1)。

代謝
7z""肝 代謝試験の結果から、ヒドロ‐ 体、5 0́‐脱メチル体の生成
にはCYP2C19、スルホン体の生成にはCYP3A4が 関与し、4ら 3種の

代謝物への代謝レリカ ンスは同程度であ社 報告されてセジ 。エソメ

プラゾールの加ν̀rrO肝代謝において、ヒドロキシ体及び5‐0‐脱メテル
体の生成に関与するCYP2C19の 寄与率(代謝固有クリアランス:

CL船 は73%であつたυ。外国人のデータでは、健康成人に14c標識エソ
メプラゾールを単回経口投与したとき、血漿中の主代謝物はスルホン

体及びヒ}ロキ淋 で教 3)。

3.  J蹴

外国人のデタ は、14c標譴 ,メプラゾールを単回経口投与したと

き、投与放射能の約95%が 48時間までに尿中及び糞中に排泄され、

尿中排泄量と糞便中排泄量の比は約4対1であブ♂。

4.高 齢者

外国人のデニタでは、エソメプラゾールを健康高齢被験者に1日1回5

日間反復経口投与したとき、投与5日目のAUC及 びCInuは非高齢の

症候性胃食道逆流症患者よりも高い傾向を示し幾何平均の比(健康

高齢/非 高齢患者)は各々1.25(95%信頼区間:094‐167)、118

(同:091‐1.52)であったち

5.肝 機能障害患者

外国人のデタ は、エソメプラゾールを肝機能障害患者に1日1回5

日間反復経口投与した き、AUCrは 、肝機能低下のない症候性胃食

道逆流症患者に比べ、重度のIFa能 障害患者では約23倍高く、軽度
～中澤産の肝機能障害患者熊 の比は1.4～18であ光 '。

料6.相 互作用

発現系CYP2C19及 びヒト肝ミ′"ソ ームを用いる加vIPa試験labいて

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

CYP2A6、 CYPlA2、CYP2D6、CYP2El、CYP2C9及 びCVP3A4の 活

性については阻害しないかわずかな阻害作用を示したQη.

外国人のデ=夕では、ジアゼパム、フェニMン 又はワルファリンは‐ワル

ファリン)(以上、cYP2C19の 基質)と本剤の併用により、ジアゼパム、

フェニトインのAUCは それぞれ81%、13%増大し、R‐ワルファリンの血漿

中けフ濃度は13%上昇したり。ェソメプラゾールと′オカリスコマイシン及
びアモキシシリン水和物の併用により、クラリスコマイシン及びアモキシ

シリン水和物の血漿中濃度に影響しなかったが、クラリスロマイシンの

14位水酸化代謝物のAUCrは 増大した。また、エソメプラゾールの

AUCrは 非併用時の約2倍に増大したり。キニジン3)、ナプロキセン')、ロ

キガ ロフジ ナblJウムl。)、アスピリン:りと本剤の併用では相互作用は

認められた力つた。

7.血 漿蛋白結合
エソメプラゾール(添加濃度:2又は20μmo1/LDのヒト血漿蛋自結合率
("雨 ふは970/0であっだヽ

【臨床成績】
1.逆 流性食道炎
逆流性食道炎を対象とした二重盲検比較試験では、オメプラゾール
20mg、エソメプラゾ‐ル20mg又は40mgが 1日1回最大8週間投与さ
れ、投与8週時のそれぞれの治癒率[95%信頼区問]は87.4%(166ノ
190例)[819%、91.4%]、873%(165/189例)1818%、913%]及 び
900%(171′190例)[849%、935%]であり、オメプラゾーク″Omglこ対
する本剤20m盤 び“mρ 非劣性が認められている1幼。
おは逆流性食道炎の治癒鯖 を対難 した二重盲検比較試験にお
いて、オメプラゾールlomgと比較したエツメプラゾール10mg及び
20m301日 1回24週間投与時にЫナる逆流性食道炎の再発抑制効果
が認められている13、                     ・

ニソメプラゾール
20mg(188例)

■ソメプラゾーノl
10mg(188例)

オメプラゾール
10mg(187倒)

再発例数 14例 220町 31例

投与24週後の

非再発響

E95%信頼区Fal

920%
E880～960●/Ol

875%

[827～92.40/Ol
8270/●

177.2～38.30/Ol

ノヽザート比
[95焔頼区Fan

0.62L032～121]
にソメプラゾーリ″OmgFvsエソメプラゾールlQむ群)

04310.23～0801
ご )〃 ),一 ′"Omgnsオ メブ″ ―ル1伽」D

p布置り
ご,メプラゾ‐ル"コ顔粒Jソメブガ マ′ИOmg3)

にソメプ″→"0應織雅プ″_JレlCh』騎
b)Log‐ra■kla忠 有意水準 両 側5%、HochbetO方 ― 定の多重性の調整

0

A t 献 数

エツメプ"ル ー  188

4    3    1 2   1 6   2 0   2 4

治験薬投与開始日力ち再発までの期間 0

∞

“

″

エツメプラ′リレ1輸嘔 188   184   118   168   ,54   “

オメプラツール1●喀  187    185    :63    16:    147    147

Ka口ar「Meb厳 :こよる逆流性食道炎の非再発率

2.非 ス知 イド性抗炎症薬(NSAID)投与時にお:%胃 潰瘍又は十二指
腸潰瘍の再発抑制

響餓酷鮮鯨轄鍔甥整期:艤薄闇猫籠彗
時l鉢ける冒潰瘍又は十二指腸潰瘍の再発抑制効果が認め洸 てい
る12
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― エソメブラゾール2助電
●‐―‐ エソメフラゾ=ル 10mg
卜‐4オ メプラゾ=ル 10露

=ソメプラゾール20mg
(173例)

プテ豪ド(168例)

発症例数 6例 5691

破 524週 間後 の

非発症響
[950/OF頼区間]

96.0o/o
9z.s-gg.vA

644%
[56.8～7190/●」

ハサ ード比

[95%信頼区闘
009E004～0201

P 〆 0・001

意水準 両 側5%



iソメプラゾ=ル 晦
プラ七ボ

0

Atl嫁 数

エツメプ″ ‐ル20mg 173   166   152  147   138   137   135
ブ琳        168,  165   118  117   96   96   96
.Kaplan‐Meb開モ:嗽る冒潰瘍又は十二指腸潰瘍の非発症率

また、消化性漬瘍の既往を有するNSAID継続服用患者を対象とした
エソメプラゾーリ"0■ρ l日1回52週間投与時疇 ける胃潰瘍又は十
二指腸潰瘍の非発症率は以下のあ りである10.

投与群 52週後非発症率CKaphAttert)

エツメプラゾーク″Omgr(130例) 959%

**3.低 用量アスピリン投与観GH銘 胃潰瘍又は十二指腸潰瘍の再発抑

皿
消化性潰瘍の既往を有する低用量アスピリン(81～324m2)継続服用

間解析における結果において、エソメプラゾータ"om2の 1日1回48週間
投与時における胃潰瘍又は十二指腸浩瘍の再発抑制効果が認めら
れている。さらに、中間解析以降、本薬群の被験者のみ投与が継続き
れ、エソメプラゾーク"Om"1日 1回最長72週間投与時において、投与
72週後の非発症率は964%で あった。なお、本試験においては本薬群、

A t 磁 数 治験薬投与開始日… 獄間 0

コノメプラゾール 20N182  144  oo   l●    `0   0   0
プラ七ボ       102  145   80   45   16   1   0

Kaolan―Mder法 :嗽る胃潰瘍又は十二指腸潰瘍の非発症率
(中間解析における結果)

【薬効薬理】
いでの作用

胃内pHに及ぼす影響
健康成人において、エソメプラゾール10mg、20mg及び40mg投与
により24時間中に胃内PHが4以上を示す時間の割合は、それぞ
れ48■23%、6214%及 び68■8%であった'いめ。
非臨床試験

(1)プロトンポンプ阻害作用       .
ウサギ胃粘膜由来のプロトンポンプ(lr,K'‐ATPase)に対して阻
書作用を示した1"。

12)胃酸分泌抑制作用
単離ウサギ胃底腺における胃酸産生に対して抑制作用を示し

0      4      8      12      16     20      24

治験薬投与開始日力ら発¨ 期間 鋤

た19ヽ

胃度ラツト及猟 eidenhttn Pouchイヌにおいて、刺激葉に惹起さ
れた胃酸分泌に対して抑制作用を示しピlンつ。
本剤の有効成分であるエソメプラゾールは、飛 ミ体であるオメプ
ラゾールの一方の光学異性体制つであ 。

3.作 用機序

胃壁細胞の細咆膜上に存在する受容体へ各種酸分泌刺激物質が結
合するこどこより、胃壁細胞内疇 υて一連の胃酸分泌反応がおきる。
この反応の最終過程では、胃壁細胞内か引ビを放出馘代わり曰Cを
取り込むプロトンポンプと呼ばれる酵素が働いている。エソメプラゾー

ルは、このプロトンポンプの働きを阻害することlはっで 胃酸分泌を抑
制す乙

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:エソメプラゾールマグネシウム水和物(Esomepra2010 Magnesium
Hydrate)o却ゅ

化学名:Bis(5‐methoxy_2‐[(o‐(4‐methoxy‐3,5‐dimethyIPyridin:2‐yl)
methanesulfinyl]‐lI‐benzimidazol‐1_yl)monOmagnesium
trh/drate

分子式 :C34H36N606S2Mgo3H20

`)月Fll:76717

融点 :約 170℃

性状 :エソメプラゾールマグネシウム水和物は白色～ご0す い灰色又は
ご0す い黄色の粉末である。

【包装】    ヽ
ネキシウムカプセル10mg:IPIP1 100カプセル(10カプセルx10)

140〃 セリレ(14λたノモリレx10)

500カプセル(loカプセルX50)

700カプセル(14カプセル×50)
Eパラ]500カプセル

ネキシウムカプセル20mg:EPTP1100カプセル(lo,じ力リレX10)

140メEノリレ(14スたノ切レX10)

500カプセル(loカプセルX50)

700カプセル(14カプセル×50)
E/ 切ヽ 500カプセル
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191社内資料(ウサギ上 で‐AIPascに対する作用,1988)
201社 内資料蝉離ウサギ胃底腺における作用,19971
21)社 内資料(胃療ラッドお ける作用,200"
22)社 内資料αc通酬遷n PouchrX餞 ける作用,2002)

は 献請求先・製品情報お問い合祉 先】
主要文献に記載の社内資料に求 しても下記ピ 請求ぐ塾い。

アス曖 ネカ株式会社 メディカpr/7ォ メーショカ ンター

〒531‐0076大 阪市北区大淀中1丁目1番88号
函   0120‐189‐115

FAX 06‐6453‐7376

第一三共株式会社 製 品情報レ ター

〒103.8246東京都中央区日本橋本町3-「 l
国   0120‐189‐132

製造販売元

０
¨

アヌ陶ゼネカ株式会社
大阪市北区大淀中1丁目1番88号

一万

　

¨

麟
第 共株式会社
東京都中央区日本橋本町3-5-1
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(報道発表用)

1 販  売   名 ノボラピッド注 100単位/mL

2
一  般  名 インスリン アスパル ト (遺伝子組換え)

3 申 請 者 名 ノボ ノルディスク ファーマ株式会社

4 成 分 ・分 量 1バイアル (10mL)中 インスリン アスパル ト (遺伝子組換え)1000単 位含有

ξ
′ 用 法 ,用 量 相 J」持続型■を ユン製乱と』星主鋤 型■を 塑ンニ九凩 剤К

ぬ魏_.

通常、成人では、初期は1回 2～20単位を毎食直前に皮下注射するが、持続型

インスリン製剤と併用することがある。なお、投与量は症状及び検査所見に応

じて適宜増減するが、持続型インスリン製剤の投与量を含めた維持量は通常 1

日4～100単位である。

必要に応じ静脈内注射、持続静脈内注入又は筋肉内注射を行う。

(点線部肖1除、実線部追加)

6 効 .能 。効 果 インスリン療法が適応となる糖尿病

7 備 考 今回は既承認品目であるノボラピッド注 100単位/mLの用法
。用量変更のため

の承認事項一部変更申請である。



**2012年 XX月 改訂(第X版 )
*2011年 9月 改訂

Draft 2o■ 2/05/■ 5

劇薬
処方せん医薬品注)

日本標準商品分類番号  1 872492

承認番号 22000AMX02125000

薬価収戴 20084■ 12月

販売開始 2001`手 12月

再審査結果 20104■ 12月

ノボラビッ:押注 100単位/mL
NovoRap口dO■oouノmL
超速効型インスリンアナログ注射液

貯  法 :凍結を避け、2～8。Cに遮光して保存する。
使用期限:外箱及びバイアルに表示の使用期限内に使用すること
注)注意‐医師等の処方せんにより使用すること

(

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】
1.低血糖症状を呈している患者
2.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成。性状】
バイア OmL

インスリン アスパルト̀遺伝子組換え〕 1000単 位漂 )

添加物

酸化亜鉛 196口q洋
2,

フェノール 15mq
m―クレゾール 17.2mc

農グリセリン 160ma

リン酸水素ニナトリウムニ水和物 12.5mg

塩化ナトリウム 5,8mo

塩酸 適量

水酸化ナトリウム 適量

剤形・性状
生射剤

本剤は無色澄明の液である。

pH 7.20″ 7.60

1単 位は 6nmolに 相 スリン アスパルト単位であ

るが、インスリン アスパルト1単位は、ヒトインスリン(遺伝子組換え)の1

国際単位と同等である。

注 2)亜 鉛含量として

【効能。効果】
インスリン療法が適応となる糖尿病

「
~~~~~[く
轟 丁筋菓に̈ ぁ蓋ゝ

……………~1

:糖尿病の診断が確立した患者に対してのみ適用を考慮すること。  |

IM、 埠躙 購疑量葛暑写電[舅
似の病態
|

す*【用法・用量】
通常、成人では、初期は1回 2～20単 位を毎食直前に皮下注射す
るが、持続型インスリン製剤と併用することがある。なお、投与量は症
状及び検査所見に応じて適宣増減するが、持続型インスリン製剤の

投与量を含めた維持量は通常 1日 4～100単 位である。
必要に応じ静脈内注射、持続静脈内注入又は筋肉内注射を行う。

**く用法・用量に関連する使用上の注意>

(1)本剤は、速効型ヒレンスリン製剤より作用発現が速いため、食直
前に投与すること(【案物動態】の項参照)。
(2)適用にあたっては本剤の作用時間、lmLあ たりのインスリン アス
パルト含有単位と患者の病状に留意し、その製剤的特徴に適す
る場合に投与すること。
(3)静脈内注射、持続静脈内注入又は筋肉内注射は、医師等の管

【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)インスリン需要の変動が激しい患者
1)手術、外傷:感染症等の患者
2)妊婦(「6.妊婦・産婦・授乳婦等への投与」の項参照)

(2)次に掲げる低血糖を起こしやすい患者又は状態
1)重篤な肝又は腎機能障害         .
2)下垂体機能不全又は副腎機能不全
3)下痢、嘔吐、軽症胃アトニー等の胃腸障害
4)飢餓状態、不規則な食事摂取
5)激しい筋肉運動         ｀

6)過度のアルコール摂取者
7)高齢者(「5.高齢者への投与」の項参照)
■8)血糖降下作用を増強する薬剤との併用(「3.相互作用」の項
参照)

(3)低血糖を起こすと事故につながるおそれがある患者(高所作
業、自動車の運転等の作業に従事している患者等)

2.重要な基本的注意        、
(1)インスリン製剤の使用上最も重要なことは、適応の決定と患者
教育である。日常の糖尿病治療のためにインスリンを使用する

場合、その注射法及び低血糖に対して患者自らも対処できる
ように十分指導すること。また、皮下からの吸収及び作用の発
現時間は、投与部位、血流、体温、運動量等により異なるため、
適切な注射法についても患者教育を十分行うこと。

(2)急を要する場合以外は、あらかじめ糖尿病治療の基本である

食事寮法、運動療法を十分行つたうえで適用を考慮すること。

(3)低血糖を起こすことがあるので、注意すること。特に、食事を摂
取しなかったり、予定外の激しい運動を行つた場合、低血糖を
引き起こしやすい。低血糖が無処置の状態で続くと低血糖昏
睡等を起こし、重篤な転帰(中枢神経系の不可逆的障害、死
亡等)をとるおそれがある。また、低血糖に関する注意につい
て、患者及びその家族に十分徹底させること(「4.副作用」の

項参照)。                  ‐

(4)インスリンの用量が不足した場合、高血糖を起こすことがある
ので、注意すること。

高血糖が無処置の状態で続くと悪′い、嘔吐、眠気、潮紅、日

渇、頻尿、脱水、食欲減退、呼気のアセトン臭、ケトアシドーシ
ス、昏睡等を起こし、重篤な転帰をとるおそれがあるので、適
切な処置を行うこと。

(5)食物の吸収の遅延が予測される疾患のある患者や薬物療法

中の患者への適用に際しては、本剤の作用発現が速いことを

考慮すること。

(6)肝機能障害があらわれることがあるので、観察を十分に行い、
異常が認められた場合はインスリン製剤を変更するなど適切
な処置を行うこと。

(7)急激な血糖コントロ
ールに伴い、糖尿病網膜症の顕在化又は

増悪、眼の屈折異常、治療後神経障害(主として有痛性)があ
らわれることがあるので注意すること。      |

(8)他のインスリン製剤から本剤への変更により、インスリン用量の

変更が必要になる可能性がある。用量の調整には、初回の投
与から数週間あるいは数ヵ月間必要になることがある。

理下で行うこと。
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*3.相 互作用 塩 ドの分泌が増加する。
結質コルチコイドは、
糖新生充進、筋肉組
織 ・脂肪組織からの
アミノ酸や脂肪酸の

遊離促進、未梢組織
でのインスリン感受
性低下等による血糖
上昇作用を有する^

アドレナリン 橋新生冗進、末梢で
の糖利用抑制、イン

スリン分泌抑制によ

る血糖上昇作用を有
する^

/)vhJ> 糖新生完進、肝グリ
コーゲン分解促進に

よる血糖上昇作用を
有十ふ_

甲状腺ホルモン

レポチロキシン

ナ トリウム水和物
餃操 中静 諄

精新生克進、肝グリ
コーゲン分解促進に
よる血糖上昇作用を
有する。

成長ホルモン

ソマトロピン

抗インスリン様作用
による血糖上昇作用
を着する_

卵胞ホルモン
エチニルエスト

ラジオール

結合型エス トログン

末梢組織でインスリ
ンの作用に拮抗する。

経 口避妊 薬

ニコチン酸 末梢組織でのインス

リン感受性を低下さ
せるため耐機能障害
を記こ十^

濃グリセリン 代謝されて糖になる
ため、血糖値が上昇
する。

イソニアジド 炭水化物代謝を阻
害することによる
血糖上昇作用を有
する̂

ダナゾール インスリン抵抗性を

増強するおそれがあ

る_
フエニ トイン イ ンス リン分泌抑

制作用 を有す る^

蛋白同化ステロイド

メスタノロン

血糖降下作用の

増強による低血

糖症状(「4.副作

用」の項参照)、又

は滅弱による高血

糖症状(「2.3要

な基本的注意」の

項参照)があらわ

れることがある。

併用する場合は

血糖値その他患

者の状態を十分

観察しながら投与
すること̂

機序不明

オクトレオチド インスリン、グルカ
ゴン及び成長ホルモ

ン等互いに結抗的に

調節作用をもつホル

モン間のパランスが

変化することがあ

る。

ること

薬剤名等
臨床症状・措置

方法
機序・危険因子

糖尿病用薬
ビグアナイド系薬剤
力嗜 ニルウレア系薬剤

速効型インスリン分泌促

進剤
:o―
カレコシダーゼ阻害剤

チアプリジン系薬剤

DPP-4阻 害薬

GLP‐1受容体作動薬  ・
等

血糖降下作用の

増強による低血糖

症状があらわれる

ことがある。併用す

る場合は血糖値そ

の他患者の状態を

十分観察しながら

投与すること(「4.

副作用Jの項参

照)。

血糖降下作用が増

強される。

モノアミン酸化酵素

(MAO)阻 害剤

インスリン分泌促進、

糖新生抑制作用によ

る血糖降下作用を有
すス_

三環系抗うつ剤

ノル トリプチリン塩酸

塩

等

機厚は不明である

が、インスリン感受性

を増強するなどの報

告がある。

サリチル酸誘導体

アスピリン

エテンザミド

糖に対するβ細胞の

感受性の売進やイン
スリン利用率の増加

等による血糖降下作
用を有する。また、末
梢で55いインスリン様
4t田を着十ス

抗腫瘍剤

シクロホスファミド水和

物

インスリンが結合する

抗体の生成を抑制

し、その結合部位か

らインスリンを遊離さ

せる可能性がある。

β‐遺断剤

プロプラノロール塩酸塩

アテノロール
ピンドロール

アドレナリンによる低
血結からの回復反応
を抑制する。また、低
血糖に対する交感神
経系の症状(振戦、
動悸等)をマスクし、
低血糖を選延させる
可静社がふス_

クマリン系薬剤
フルファリンカリウム

機序不明

,  E = /  A 7  a = = - J V 機 序不 明

ベザフィプラート インスリン感受性増

強等の作用により、

本剤の作用を増強す
ス

サルファ剤 麟 でのインスリン分

泌を増カロさせることに

より、低血糖を起こす

と考えられている。腎

機能低下、空腹状態

の選延、栄養不良、

過量投与が危険因
子ルなる̂

シベンゾリンコハク酸塩

ジソピラミド

ピルメノール塩酸塩水和
物

インスリン分泌作用を

認めたとの報告があ

る。

チアジド系利尿剤

トリクロルメチアジド

シクロペンチアジド

血糖降下作用の

減弱による高血糖

症状があらわれる

ことがある(「2.重

要な基本的注意」

の項参照)。

併用する場合は血

糖値その他患者の

状態を十分観察し

ながら投与するこ

と。

カリウム喪失が関与

すると考えられてい

る。カリウム欠乏時に

は、血糖上昇反応に

対するβ細月包のイン

スリン分泌能が低下

する可能性がある。

副腎皮質ステロイ ド

プレドニプロン

トリアムシノロン

橋新生冗進、筋肉組

織 。脂肪組織からの

アミノ酸や脂肪酸の

遊離促進、末梢組織

でのインスリン感受

性低下等による血糖
トユrt田わ着十ス_

ACTH

テ トラコサクチ ド酢酸

副腎皮質刺激作用に

より糖質コルチコイ

4.副作用

国内で実施した臨床試験において、総症例 178例 中、本剤との

関連性が疑わ橘 副作用(臨床検査値異常を含む)が78例 573

件(発現症例率43.8%)認 められた。このうち主なものは低血糖
で、61例 417件 (発現症例率 34.3%)で あった(承認時)。
製造販売後調査において、総症例 2030例 中、本剤との関連性
が疑われる副作用(臨床検査値異常を含む)が616例 3039件
(発現症例率30.3%)認められた。主なものは低血糖症578例
(28.5%)、低血糖昏睡 23例 (1.13%)、 低血糖痙攣 6例

(0.27%)であった(再審査終了時)。
(1)重大な副作用
1)低血糖(脱力感、倦怠感、高度の空腹感、冷汗、顔面蒼
白、動悸、振戦、頭痛、めまい、嘔気、知覚異常、不
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安、興奮、神経過敏、集中力低下、精神障害、痙攣、
意識障害(意識混濁、昏睡)等)があらわれることがあ
る。
なお、徐々に進行する低血糖では、精神障害、意識障
‐害等が主である場合があるので注意すること。また、
長期にわたる糖尿病、糖尿病性神経障害、β

―遮断剤投
与あるいは強化インスリン療法が行われている場合で

は、低血糖の初期の自党症状(冷汗、振戦等)が通常と

異なる場合や、自覚症状があらわれないまま、低血糖
あるぃは低血糖性昏睡に陥ることがある。
低血糖症状が認められた場合には通常はショ糖を経ロ

摂取し、c‐グルコシダーゼ阻害剤との併用により低血

糖症状が認められた場合にはプドウ糖を経口摂取する
こと。

経口摂取が不可能な場合はプドウ糖を静脈内に投与す
るか、グルヵィンを筋肉内又は静脈丙投与すること。
低血糖は臨床的にいつたん回復したと思われる場合に

も後で再発することがあるので、経過観察を継続して

行うことが必要である。          .
2)アナフィラキシーショック(頻度不明x呼吸困難、血圧低下、
頻脈、発汗、全身の発疹等)、血管神経性浮腫(頻度不
明)があらわれることがあるので、観察を十分に行い、
異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置
を行 うこと。

5.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下していることが多く、低血糖が
起こりやすいので、用量に留意し、定期的に検査を行うなど慎重
に投与すること。
6.妊婦・産婦・授乳婦等への投与
本剤の妊婦への使用経験は少ない。
妊娠した場合、あるいは妊娠が予測される場合には医師に知らせ

るよう指導すること。妊娠中、周産期、授平L期等にはインスリンの需
要量が変化しやすいため、用量に留意し、定期的に検査を行い

投与量を調整すること。通常インスリン需要量は、妊娠初期は減
少し、中期及び後期は増加する。
7.小児等への投与 ‐

成長及び活動性に応じてインスリンの需要量が変化するので、定
期的に検査を行うなどして投与すること。
8.過量投与

(1)徴候・症状

低血糖が起こることがある(「2.重要な基本的注意」の項(3)及
び「4.副作用」の項参照)。

(2)処置

低血糖の起こる時間はインスリンの種類、量等により異なるた
め、低血精が発現しやすい時間帯に特に経過を観察し、適男
な処置を行うこと(「4.副作用」の項参照)。

9.適用上の注意
**(1)調製時・調製方法

餅 剤はリン酸緩衝液を含む製剤である。
本剤と他のインスリン製剤との混合に際しては、各製剤
の lmLあ たりのインスリン含有単位に注意し、混合後直
ちに皮下注射すること。その際、各製剤ごとに付された

注意を守ること。
2)本剤を生理食塩水、5%ブ ドウ糖溶液または10%ブ ド
ウ糖溶液に塩化カリウム40mmoソ Lを加えた溶液に混合
し、0.05単 位ノmLか ら1.0単 位ノmLの 範囲の濃度に調

製し、ポリエチレン製の容器中で放置したとき、24時 間

後までは安定である。

インスリン製剤は湿合した直後L容 墨全の吸菱が起きる
ので、持続静脈内注人は血糖値を観察しながら行うこと。

(2)投与部位

皮下注射は、上腕、大腿、腹部、啓部等に行う。投与部位によ
り吸収速度が異なるので部位を決め、その中で注射場所を毎
回変えること。前日の注射場所より2～3cm離 して注射するこ

と。

(3)その他    .
バイアルの底や壁に付着物がみられたり、液中に塊や薄片が
みられることがある。また、使用中に液が変色することがある。
これらのような場合は使用しないこと。

10.その他の注意

(1)インスリン又は経口血糖降T4jの 投与中にアンジオテンシン

変換酵素阻害剤を投与することにより、低血糖が起こりやすい

との報告がある
1)。

*(2)ピ オグリタゾンと併用した場合、浮腫が多く報告されている。併
用する場合には、浮腫及び心不全の徴候を十分観察しながら

投与すること。

【薬物動態】
健康成人男子12例にノポラピット注又は速効型ヒトインスリン0.05単位′kg
を皮下注射したときの外因性血中インスリン濃度(ΔIRIッポラピッド注投与時
はインスリンアスパルト濃度に相当)の薬物動態パラメータ及び△血糖値(投
与前値からの血糖降下量)の薬力学的パラメータを示す。

1.皮下注射後の血中濃度2)

ノボラビッド注投与後のAIRIの CmaXは 速効型ヒトインスリン投与後の約
2倍であり、Tmaxは 約1ノ2であった

●ノ":・7ヒット● OЮ5 1“コt

Oベ ンフィルト=0● |llll″唯

皮下注射後の血中濃度の推移

2.皮下注射後の血糖値3)

ノポラピンド注の投与にょり、速やかな血精降下作用が認められ、最大in糖
降下量(△血糖値のCmaX)は遠効型ヒトインスリンに比較して大きいことが
示された。

2)その

冨1作用発現頻度
頻度不明 0.1～5%未 満 0.10/●ラ終満

過敏症
皿比拌 卜、尋琳
疹

アレルギー、発
疹、そ う痒感

肝 臓 肝機能障害

消化器 嘔 吐
食欲 不振 、嘔
誉   Л菫癌

神経系
障
痛
縫
有
習
に
壁
は
ヽ

積
害
枠

眼
屈折異常、白内
障

猫 尿 柄 潤 瞑 江

の顕在化又は
増 要

注射部位

圧射郡位反暦
(落痛、発赤、
腫脹、硬結、発
疹、そ う痒感
等)、リポディ
ス トロフィー

(皮下脂肪の萎
縮 ・肥厚等ヽ

呼吸器系 呼吸困難
血 液 血小板減少

その他
貧 熱 、顕 涌 、洋

腫
優 思 懸 、 多 汁 、

めまい、振戦
至腰感、体菫増
力ll

ンスリン濃度の薬物動態パラメータ

投与量
rO.05葺封立ノkoヽ

n
Cmax
ruUノmLヽ ｍてｍｉｎ，

AUC

(μU・minノmL)

ノボラピンド注 30.9■9.2 39.2± 18.8 3164± 515

速効型ヒトインスリン 13.3±4.1 99.2± 53.8 2941± 530

(平均土SD)

△ ラヾ

投与量

(0.05峙生位ノkg)
n
Cmax

(mg/dL)

Tmax
(min)

AUC

(mg・min/d崎

ノボラピッド注 29.6± 12.1 69.6±22.2 2897± 1073

速効型ヒトインスリン 17.3±9.3 124.2■ 53.7 2552± 1654

(平均土SD)

-31 -



●′11,ビッド=O ooい 餃

皮下注射後の血糖値の推移

L糖降下作用のおよその 目

作用発現時間 最大作用発現時間 作用持統時間

10～20分 1～3時 間 3～5時 間

**3.持 続静脈内注入後の血中濃度
4)

日本人1型糖尿病患者7例 にノボラビッド注又は速効型ヒトインスリンを持続

メータを示す_ノ

スリン

で注入を継続しれ                     '

*n=6

ノボラビッド注と速効型ヒトインスリンの持続静脈内注入時(0～240分 )及び

れた。

lpmoυL)
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筋肉内注射後の血中濃度の推移

【臨床成績】
国内試験 5)

Basa卜Bolus療法を実施中のインスリン依存型糖尿病患者を対象とした比
較試験(ノボラピッド注群:143例 、速効型ヒトインスリン群:62例 )において、
ノボラビッド注の24週 間の食直前投与によりHbAlcは 投与開始時
7.510/0、投与終了時7.360/0と低下が認められたが、速効型ヒトインスリン
群(以下対照群)ではそれぞれ7.57%及 びフ.600/0とIIぼ同様の値を示し
た HbAlcの 変化量(投与終了時‐投与開始時)を両祥で比較した結果、
本剤の対照群に対する非劣性が示された また、食後90分 血糖値の変化
量については、本剤投与群では対照群に比較して有意な低下が認められ
た(本剤投与群:投与開始時205m9/dL、 投与終了時 156m9/dり 。イン
スリン投与量の変化量(投与終了時‐前治療期)は、本剤投与群で高値を示
したが、投与量の増加により低血構症状の発現が増加することはなく、速効
型ヒトインスリンで得られた血精コントロールが維持されたご抗体産生につい
ては、特記すべき変動は認められなかった

海外試験6)の

1型糖尿病患者を対象に、Basa卜Bolus療 法においてィボラドッド注を毎
食直前に6ヵ月間あるいは12ヵ月間皮下注射した比較試験(ノボラビッド
注投与計 1,303例 )において、ノポラビッド注の投与によりHbAlcの 改善
が認められ、良好な血精コントロールが得られた また、低血糖発現リスク
は増加することはなく、第二者の処置あるV まヽグルカゴン又はグルコース投
与を要した夜間における低血糖の発現は、速効型ヒトインスリン群より低頻
度であった 抗体産生について検討した結果、投与開始後3ヵ月にヒトイン
スリンーインスリン ア″ ルヾト交又抗体の上昇が認められたが、その後抗体
価は減少し、投与開始後12ヵ月にはほぼ前値に復し、抗体の上昇は血糖
コントロール及びインスリン投与量に影響を及ぼすことitなかつた

【薬効薬理】
血糖降下作用
正常ブタに皮下投与したとき、血漿中インスリン濃度は速やかに上昇し

8)、

同用量のヒトインスリンの投与よりも速や力ヽこ血糖降下作用を発現した
作用機序
インスリン アスノウレトは、インスリンB鎖 28位 のプロリン残基をアスパラギン

酸に置換したインスリンアナログであり、二量体形成を阻害する性質を有す
る。製剤中では三鉛イオンあるいはフェノール等の作用により弱く結合した
大量体を形成しているが、皮下注射後は、体液で希釈されることにより、大
量体から急速に二量体、単量体へと解離して速やかに血中に移行し、イン
スリンレセプタニに結合し')1°)'1)、ィンスリンで認められる次の作用により短
時間で血糖峰下作用を発現する。

(1)筋内・脂肪組織における糖の取込み促進

(2)肝臓における糖新生の抑制

(3)肝臓・筋肉におけるグリコーゲン合成の促進

(4)肝臓における解糖系の促進

(5)脂肪組織における脂肪合成促進

(pmoVL)
1600

1400

1200

1000

800

1 ,

60 300  360   420

持続静脈内注入時(0,240分 )及び注入終了後の血中濃度の推移

河 速効型ヒトインスリン)
Tmaxは 平均値及び平均値の差(ノポラビッド注‐速効型ヒトインスリン)

８。
１．ぅ
４
い

240

●′ポラビット注 0.2単御 短
◇′ポリンR注 02単 W短
範 効型ヒトインスリン製剤)

●′ポラヒ■′ド性
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投与量
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「32-



【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:インスリンアスパルト(遺伝子組換え)[命名法:」AN]
insu“n aspart(geneacal recOmbina‖on)[命名法:JANコ

分子式:C256H381N“071S6
舛 ■:5825.54

構造式 :

性状 :白色の粉末である。

【包 装】
1バイアル 10mLC100単何 mL):1本

**【主要文献】
1)Hettngs′RoM.C.et al.:LanCet′ 345,1195(1995)
2)Kaku′ K.et ai.:Diabetes Res Clin Pract′ 49′ 119(2000)
3)健常成人男子を対象とした絶食下単回投与試験(海外)

(社内資料)

5)岩本 安彦ほ力ヽ 糖尿病′44′ 799(2001)

6)Raskin′ P.et a!.:Diabetes Care′ 23′583(2000)
7)Home′ P,D.et al.:Diabet Med,■ 7′762(2000)
8)正常プタにおけう血糖降下作用 (社内資料)
9)Dreierr K.et a!.:Diabetes′ 40′ 1488(1991)
10)Dreierr K.:Diabetes Metab Rev′ 8′259(1992)
11)Hansen′ B.F.et a!.:Biochem」 ′3■5′271(1996)

【文献請求先及び問い合わせ先】
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。

ノボ ノルディスク ファーマ株式会社 ノボケア相談室
〒100‐0005東 京都千代田区丸の内2-1…1
Te!0120-180363(フ リーダイアル)
受付 :月曜日から金曜貝まで(祝祭日

・会社休日を除く)
午前9時 ″午後6時

′ボラビッド 、NovoRapldO、ベンフィ′レたびノボリンはNovo Nordisk A/Sの登像商標です。

製造販売元  ノ ボ ノルディスクファーマ株式会社
東京都千代田区丸の内2‐1‐1
www.novonordisk.∞.jp
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(報道発表用)

1 名一冗販 レ三ベース③錠2.5、同錠5、同錠 10

2
一  般  名 エナラプリルマレイン酸塩

3 申
1請
者 名 MSD株 式会社

4 成 分 ・分 量 1錠中、平ナラプリルマレイン酸塩 2.5mg、5mg又 は 10mgを 含有

5 用 法 ・用 量

1.高血圧症:

通常、成人に対しエナラプリルマレイン酸塩として5～10mgを 1日 1

回経口投与する。

なお、年齢、症状により適宜増減する。

但し、腎性・腎血管性高血圧症又は悪性高血圧の患者では2.5mgか

ら投与を開始することが望ましい。

通常、生後 1カ月以上の小児には、エナラプリルマレイン酸塩として

0.08mg/kgを 1日 1回経口投与する。

なお、年齢、症状により適宜増減する:

2.慢性心不全 (軽症～中等症):

本剤はジギタリス製剤、利尿剤等と併用すること。

通常、成人に対しエナラプリルマレイン酸塩として5～19響gを 1日 1

回経口投与する。

なお、年齢、症状により適宜増減する。

但し、腎障害を伴う患者又は利尿剤投与中の患者では 2.5mg(初回

量)から投与を開始することが望ましい。

(下線部は今回追カロ)

6 効 能 ・効 果

1。本態性高血圧症、腎性高血圧症、腎血管性高血圧症、悪性高血圧

2.下記の状態で、ジギタリス製剤、利尿剤等の基礎治療剤を投与して

も十分な効果が認められない場合

慢性心不全(軽症～中等症)

7 考備 「添付文書(案)」は、別紙として添付
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レニベース゛錠 添 付文書 (案)

20XX tt XX月改訂

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 :義 個閣後1測謗睦避けて貯 ること。)

使用期間 :3年

使用期限 :外箱に表示

持続性アンジオテンシン変換酵素阻害斉1

日本薬局方 エ ナラプリルマレイン酸塩錠

レニベース①錠2.5
レニベース①錠5
レニベース①錠10

REN:VACP Tablets 2 5, 5, 10

準商品分類番号

2.5鴫 5mc I l0mc

承 認 番 号

薬価収 載 1986年6月

販 売 開 始 1986年7月

効 能 追 加 1991年 3月

再審査結果
199珀p月 (高血圧)

1998年3月(慢性心不全)

【禁 忌 (次の患者には投与しないこと)】
(1)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

(2)血管浮腫の既往歴のある患者 (アンジオテンシン変換酵素

阻害剤等の薬剤による血管浮腫、遺伝性血管浮腫、後天性
血管浮腫、特発性血管浮腫等)〔高度の呼吸困難を伴う血管
浮腫を発現することがある。〕         ]

(3)デ キストラン硫酸固定化セルロース、 ト リプトファン固定

化ポリピニルアルコール又はポリエチレンテレフタレート

を用いた吸着器によるアフェレーシスを施行中の患者

〔「相互作用Jの 項参照〕

(4)アクリロニ トリルメタリルスルホン酸ナ トリウム膜 (AN69)

を用いた血液透析施行中の患者 〔「相互作用」の項参照〕

(5)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〕

【効能・効果】
1.本態性高血圧症、腎性高血圧症、腎血管性高血圧症、悪性高血圧
2.下記の状態で、ジギタリス製剤、利尿剤等の基礎治療剤を投与し

ても十分な効果が認められない場合

慢性心不金 (軽 症～中等症)

【用法・用量】

1.高 血圧症 :

通常、成人に対しエナラプリルマレイン酸塩として5～lmgを 1日

1回経口投与する。

なお、年齢、症状により適宜増減する。

但し、腎性 ・腎血管性高血圧症又は悪性高血圧の患者では2.5mg

から投与を開始することが望ましい。

通常、生後lヵ月以上の小児には、エナラプリルマレイン酸塩とし

て0.08mg/kgを 1日1回経口投与する。

なお、年齢、症状により適宜増減する。

2.慢性心不全 (軽 症～中等症):

本剤はジギタリス製剤、利尿剤等と併用すること。

通常、成人に対しエナラプリルマレイン酸塩として5～10mgを1日

1回経口投与する。 |           ´

なお、年齢、症状により適宜増減する。

但し、腎障害を伴う患者又は利尿剤投与中の患者では2.5mg〈初

回量)か ら投与を開始することが望ましい。

く用法・用量に関連する使用上の注意〉

(1)重篤な腎機能障害のある患者 〔本剤の活性代謝物の血中濃度
が上昇し、過度の血圧低下、腎機能の悪化が起きるおそれが

あるので、クレアチニンクリアランスが30mL/分 以下、又は
血清クレアチニンが3mg/dL以 上の場合には、投与量を減ら
すか、もしくは投与間隔をのばすなど慎重に投与すること。〕
(2)小児等に投与する場合には、1日10m書を超えないこと̂

【使用上の注意】
1 慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)両側性腎動脈狭窄のある患者又は片腎で腎動脈狭窄のある患

者 〔「重要な基本的注意」の項参照〕

(2)高 カリウム血症の患者 〔「重要な基本的注意」の項参照〕

(3)重篤な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)の 項参照〕

(4)脳血管障害のある患者 〔過度の降圧が脳血流不全を惹起し、

病態を悪化させることがある。〕

(5)高齢者 〔「高齢者への投与」の項参照〕
2.重要な基本的注意

(1)両側性腎動脈狭窄のある患者又は片腎で腎動脈狭窄のある患

者においては、腎血流量の減少や糸球体ろ過圧の低下により

急速に腎機能を悪化させるおそれがあるので、治療上やむを

得ないと判断される場合を除き、使用は避けること。

(2)高 カリウム血症の患者においては、高カリウム血症を増悪さ
せるおそれが,あるので、治療上やむを得ないと判断される場

合を除き、使用は避けること。また、腎機能障害、コントロ
ール不良の糖尿病等により血清カリウム値が高くなりやす
い患者では、高カリウム血症が発現するおそれがあるので、
血清カリウム値に注意すること。

(3)高血圧症の場合

本剤の投与によって特に次の患者では、初回投与後、二過性
の急激な血圧低下を起こす場合があるので、投与は少量より

開始し:増 量する場合は患者の状態を十分に観察しながら

徐々に行うこと。

ア.重 症の高血圧症患者

イ.血 液透析中の患者

ウ.利 尿降圧剤投与中の患者 (特 に最近利尿降圧剤投与

を開始した患者)
工.厳 重な減塩療法中の患者

(4)慢性心不全 (軽 症～中等症)の 場合

○ ジギタリス製剤t利尿剤等の基礎治療剤で十分な効果が認
められない症例にのみ、本剤を追加投与すること。なお、

本剤の単独投与での有用性は確立されていない。
○ 重症の慢性心不全に対する本剤の有用性は確立されてい

ない。〔使用経験が少ない。〕

○ 初回投与後、一過性の急激な血圧低下を起こす場合がある

【組成・性状】
販売名 レバ ‐ズ%慮5 レニベ■ス%む レ= ■́→だ℃むo

剤形 ・色調 円形 ・裸錠 ・うすい桃色

有効成分の名称 日本薬局方 エ ナラプリルマレイン酸塩

含  量 2.5mg 5mg 10m

添カロ物

平L糖水和物、トウモロコシデンプン、アルファー

化デンプン、炭酸水素ナ トリウム、黄色三二酸化

鉄、三二酸化鉄、ステアリン酸マグネシウム

外  形

表面 ◎
直径 :5.lmm

◎
直径 :6.4olln
◎
直径 :801111m

裏面 ◎ ⑪ ⑪

側面
□

厚さ :1.7mm

申

厚さ :2 . 3 1 1 1 m

申

厚さ :2  8 n l m

識別コー ド MSD14 MSD712 MSD713
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ので、血圧等の観察を十分に行うこと。特に次の患者では、

投与は少量より開始し、血圧が安定するまで観察を十分に

行うこと。

ア.腎 障害のある患者

イ.利 尿剤投与中の患者

ウ.厳 重な減塩療法中の患者

(5)手術前24時間は投与しないことが望ましい。

(6)降圧作用に基づくめまい、ふらつきがあらわれることがあるの

で、高所作業、自動車の運転等危険を伴う機械を操作する際に

は注意させること。

3.相互作用

4.副作用

臨床試験 (治 験)

高血圧症及び慢性心不全における臨床試験の総症例1,106例中、副

作用が報告されたのはH6例 (10.48%)であり、主な副作用はめま
い20件 (1.81%)、咳嗽H件 (0.99%)で あった。また、主な臨床

検査値異常は血清カリウム上昇9件 (081%)、血清クレアチニン上

昇3件 (033%)で あつた。

使用成績調査 (再 審査結果)

高血圧症及び慢性心不全における使用成績調査の総症例10,616例

中、副作用が報告されたのは456例 (4.30%)で あり、主なものは

咳嗽226件0.13%)、めまい32件(0.30%)、BllN上昇25件 (0.24%)、
血清クレアチニン上昇22件 (021%)、 血清カリウム上昇17件

(0.16%)で あつた。

(1)重大な副作用

1)血 管浮腫 (頻度不明):呼 吸困難を伴う顔面、舌、声門、

喉頭の腫脹を症状とする血管浮腫があらわれることがあ

るので、このような場合には直ちに投与を中止し、アドレ

.ナ リン注射、気道確保等適切な処置を行うこと。また、腹

痛、嘔気、嘔吐、下痢等を伴う腸管の血管浮腫があらわれ

ることがあるので、このような場合には直ちに投与を中止

し、適切な処置を行うこと。

2)シ ョック (頻度不明):シ ョック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、直

ちに適切な処置を行うこと。

3)心筋梗塞、狭心症 (いずれも頻度不明):心筋梗塞t狭心
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、直ちに適切な処置を行うこと。
4)急 性腎不全 (o.1%未満):定期的に検査を実施するなど、

観察を十分に行うこと。
5)汎血球減少症、無顆粒球症 (いずれも頻度不明)、血小板
減少 (0.1%未満):重篤な血液障害があらわれることがあ
るので、定期的に検査を実施するなど、観察を十分に行い、
異常が認められた場合には、直ちに適切な処置を行うこと。
6)膵 炎 (頻度不明):血 中のアミラニゼ、リパーゼの上昇等
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、直ちに適切な処置を行うこと。
7)間 質性肺炎 (頻度不明):発熱、咳嗽、呼吸困難、胸部X

線異常等を伴う問質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、本剤の投与を直ち
に中止し適切な処置を行うこと。
8)剥脱性皮膚炎、中毒性表皮壊死症 (Lye!!症候群)、皮膚

併用票忌J(併 用 しないこと

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 。危険因子

デキス トラン硫酸

固定化セルロース、

トリプ トファン固

定化ポ リビニルア

ル コール又はポ リ
エチ レンテ レフタ

レー トを用いた吸

着器によるアフェ

レーシスの施行 :

リポソーパー

イムソーパTR

セルソー′`

等

血圧低下、潮紅、嘔

気、嘔吐、腹痛、し

びれ、熱感、呼吸困

難、頻脈等のショッ

ク症状を起こすこ

とがある。

陰性に荷電したデキ

ス トラン硫酸固定化

セルロース、トリプト

ファン固定化ポリビ

ニルアルコール又は

ポリエチレンテレフ

タレー トにより血中

キニン系の代謝が充

進し、プラジキニン産

生が増大する。更に

ACE阻 害薬はプラジ

キニンの代謝を阻害

するため、ブラジキニ

ンの蓄積が起こると

の考えが報告されて

いる。

アク リロニ トリル

メタリルスルホン

酸ナ トリウム膜を

用いた透析 :

AN69

アナフィラキシー

様症状を発現する

ことがある。

多価イオン体である

AN69に より血中キニ

ン系の代謝が完進し、

本剤によリブラジキ
ニンの代謝が妨げら

れ蓄積すると考えら

れている。

ニトログリセリン 降圧作用が増強さ

れることがある。

機序不明

非ステ ロイ ド性消

炎鎮痛剤 :

インドメタシン等

降圧作用が減弱さ

れることがある。

インドメタシンは血

管拡張作用を有する
プロスタグランジン

L、Lの生成を抑制す
るため、本剤のプロ

スタグランジン生成
促進作用による降圧

作用を減弱させる可

能性があると考えら
れている。

腎機能が悪化 して

いる患者では、さら

に腎機能が悪化す

るおそれがある。

機序不明

ソファンピシン 降圧作用が減弱さ

れることがある。
機序不明

カリジノゲナ=ゼ

製剤

本剤 との併用によ

り過度の血圧低下

が引き起こされる

可能性がある。

本剤のキニン分解抑

制作用とカリジノゲ

ナーゼ製剤のキニン

産生作用により、血

中キニン濃度が増大

し血管平滑筋の弛緩
が増強される可能性
がある。

〔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 岸 ・竹 瞼 園 子

カ リウム保持性利

尿剤 :

スピロノラクトン

トリアムテレン

カ リウム補給剤 :

塩化カリウム

血清カリウム値が

上昇することがあ

る。

本剤はアル ドステロ

ン分泌抑制に基づく

尿中へのカリウム排

泄抑制作用を有する

ため、併用によリカ

リウム貯留作用が増

強する。腎機能障害

のある患者には特に

注意すること。

利 尿 降圧剤 、利尿

剤 :

ヒドロクロロチアジ

ド

初回投与後、一過性

の急激な血圧低下

を起こすことがあ

る。〔「重要な基本的

注意」の項参照〕

利尿降圧剤服用中の

患者では、ナ トリウ

ム利尿により血中レ

ニン活性が上昇し、

本剤の降圧効果が増

強することがある。

本剤より先に利尿降

圧剤を投与中の患者

(特に最近投与を開

始した患者)に は特

に注意すること。

リチウム :

炭酸リチウム

リチウム中毒が報

告されているので、

血中リチウム濃度

に注意すること。

本剤のナ トリウム排

泄作用により、リチ

ウムの蓄積がおこる

と考えられている。

ア ドレナ リン作働

性ニューロン遮断

薬 :

硫酸グアネチジン

降圧作用が増強さ

れることがある。

機序不明
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レニベース・錠 添 付文書 (案)

粘膜眼症候群 (Stevens―」ohnson症候群)、天疱癒 (いず
れも頻度不明):剥 脱性皮膚炎、中毒性表皮壊死症 (Lyell
症候群)、皮膚粘膜眼症候群 (Stevens_」ohnson症候群)、天
疱療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、直ちに適切な処置を行うこと。
9)錯乱 (頻度不明):錯乱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、直ちに適切
な処置を行うこと。
10)肝機能障害、肝不全 (いずれも頻度不明):肺機能障害、
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、直ちに適切な処置を行うこと。
11)高カリウム車症 (o.220/。):重篤な高カリウム血症があらわ
れることがあるあで、観察を十分に行い、異常が認められ
た場合には、直ちに適切な処置を行うこと。
12)抗利尿ホルモン不適合分泌症候群 (S:ADH)(頻度不明):
低ナトリウム血症、低浸透圧血症、尿中ナトリウム排泄量
の増加(高張尿、痙攣、意識障害等を伴う抗利尿ホルモン

不適合分泌症候群 (SIADH)力 あ`らわれることがあるの
で、このような場合には投与を中止し、水分摂取の制限等
適切な処置を行うこと。

(2)その他の副作用

次のような症状又は異常があらわれた場合には、投与を中止す
な

5.高齢者への投与

高齢者では低用量から投与を開始するなど患者の状態を観察しな
がら慎重に投与すること。〔一般に過度の降圧は好ましくないとさ
れている (脳梗塞等が起こるおそれがある)。〕
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。
また、投与中に妊娠が判明した場合には、直ちに投与を中止す
ること。〔妊娠中期及び末期にアンジオテンシン変換酵素阻害
剤を投与された高血圧症の患者で羊水過少症、胎児。新生児の
死亡、新生児の低血圧、腎不全、高カリウム血症、頭蓋の形成

不全及び羊水過少症によると推測される四肢の拘縮、頭蓋顔面
の変形等があらわれたとの報告がある。また、海外で実施され
たレトロスペクティブな疫学調査で、妊娠初期にアンジオテン
シン変換酵素阻害剤を投与された患者群において、胎児奇形の

相対リスクは降圧剤が投与されていない患者群に比べ高かつ
たとの報告がある。〕

(2)本剤投与中は授乳を中止させること。〔ヒト母乳中へ移行する
ことが報告されている。〕

7.小児等への投与

低出生体重児t新生児丞び糸球室ろ過量 (値)が30 mL/分 /1.73
m2未満の小児等に対する安全性は確立tて ぃない。〔使用経験が

ない`〕                 :

8.過量投与

過量投与時にみられる主な症状は過度の低血圧である。これに対
しては生理食塩液の静脈注射等適切な処置を行うこと。本剤の活
性代謝物は血液透析により血中から除去できる。ただし、アクリ
ロニトリルメタリルスルホン酸ナトリウム膜 (AN69)を用いた血
液透析を行わないこと。〔「禁忌」及び 「相互作用」の項参照〕
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 ‐卜の誤飲により、硬い鋭角部が食
道粘膜へ刺八し、更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併
症を併発することが報告されている。〕
10.その他の注意

(1)インスリン又は経口血糖降下剤の投与中にアンジオテンシン変
換酵索阻害剤を投与することにより、低血糖が起こりやすいと
の報告がある。

(2)外国において、本剤服用中の患者が膜翅目毒 (ハチ毒)に よる
脱感作中にアナフィラキシー様症状を発現したとの報告がある。

【薬物動態】
1.血中濃度

(1)健康成人にエナラプリルマレイン酸塩5及び10mgを 1回経口投
与した場合、速やかに吸収され、活性体ジアシド体の血漿中濃
度は投与約4時間でピークに達し、半減期は約14時間である。'

(2)腎機能正常な本態性高血圧症患者及び慢性腎不全を伴う本態性
高血圧症患者にユナラプリルマレイン酸塩10mgを 1回経口投与
した場合、慢性腎不全患者の血漿中濃度は、腎機能正常患者に
比べ半減期の延長、最高血中濃度と血中濃度曲線下面積の増大
が認められる。

2)

(3)隼康成人にエナラプリルマレイン酸塩5及び10nlgを1日1回7日
間連続経口投与した場合の血漿中濃度から、蓄積性は認められ
ない.助
(4)生後2ヵ月～15まの小児の高血圧症患者に、エナラプリルマレ
イン酸塩 (6歳迭温 :o=15立 峰、r歳以上で体重28 kg未満 :
2.5 mg、6歳以上で体重28 kg以上 :5 mg、12歳以上 :5m■)を 1
日1回7日間反復経口投与した試験Lお いて、活性体ジアシド体
の△u嘔 4,及び鶴 xlt生盤l三上らず同程度であった。体重あた
りの用量に換算LLAUC。 24■及びcmaスは年齢に伴つて増加した
が、体表面積あたりの用量に換算したAUC山 ■及びC… に増加
は認められなかつた。立宣塗態で整性体ジアシド体の半滅期は
14時間であつた (外国人データ)。9

2.代謝 ・排泄     、
健康成人にエナラプリ'レマレイン酸塩5及び10mgを 1回経口投与
した場合、主に尿中に排泄され、投与後48時間までの総エナラブ
リルマレイン酸塩 (未変化エナラプリルマレイン酸塩+ジアシド
体)の 尿中排泄率は約52及び640/.である。り

-  3  ‐
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るなど適切な処置を

種類/頻 度 頻度不明 0.1～ 50/0未満 0.1%未 満
腎臓 BllN上昇、ク

レアチニン上
昇 '

血液 ヘモグロビン

低下、ヘマ ト

クリット低

下、貧血

白血球減少、

好酸球増多

皮膚 光線過敏症、
多汗ヽ脱手

発疹 癌痒、奪麻疹

精神神経系 抑うつ めまい 頭痛、眠気、
いらいら感、
不眠

循環器 低血圧 動悸、起立性

低血圧、胸痛、

調律障害 (頻
pFr_後脈ゝ

消化器 舌炎、便秘 腹痛 食欲不振、嘔
気、嘔吐、下

痢、消化不良、
日内炎

肝臓 AST(GOT)

上昇、ALT

(GPT)上 昇

黄疸

呼吸器 咳嗽、咽 (喉)

頭炎
喘息、暖声

その他 耳鳴t筋 肉痛、
低血糖

倦怠感 ほてり、発熱、

潮紅、口渇、
味覚異常、疲

労、脱力感、
しびれ、イン

ポテンス、血

清ナ トリウム

値低下

CI‐学呼̀ ―



圧

レニベース・錠 添 付文書 (案)

【臨床成績】
1.各種高血圧症

国内241施設で実施された二重盲検比較試験を含む総計935例 (降

の とお りで

疾患名 例数 下降以上の例数 (有効率)

軽。中等症本態性高血圧症

重症本態性高血圧症

腎性高血圧症

腎血管性高血圧症

悪性高而F

734

67

83

36

15

561(764)

6 1 ( 9 1 _ 0 )

67 (80.7)

28 (77.8)

12 (80.0)

計 729(78.0)

なお、軽。中等症本態性高血圧症患者を対象とした二重盲検比較

試験及び重症本態性高血圧症患者を対象とした比較試験つの結果、

本剤の有用性が認められている。

2.慢性心不全

国内46施設で実施された二重盲検比較試験を含む総計138例(全般

改善度解析対象例)の 臨床試験において、改善以上の改善率は

43.5%(60/138例 )で あつた。なお、プラセボを対照とした二重

盲検比較試験の改善率は49%(32/65例 )で あり、プラセボに比
べ有意に優れており、本剤の有用性が認められている。0

【薬効薬理】
1.高血圧に対する作用
エナラプリルマレイン酸塩は経口吸収後ジアシド体に加水分解さ

れ、このジアシド体がアンジオテンシン変換酵素を阻害し、生理

的昇圧物質であるアンジオテンシンⅡの生成を抑制することによ

つて降圧効果を発揮する。

(1)アンジオテンシン変換酵素阻害作用

レッ′̀ゎ試験においてエナラプリルマレイン酸塩のジアシド

体はプタの血漿から精製したアンジオテンシン変換酵素、正

常血圧ラットの血漿及び組織中のアンジオテンシン変換酵

素に対して強い阻害作用を示す。また、ラット及びイヌにエ

ナラプリルマレイン酸塩を経口投与すると外因性のアンジ

オテンシンIに対する昇圧反応を抑制する。

(2)降圧作用

1)ェナラプリルマレイン酸塩は高血圧自然発症ラット、1腎

型腎性高血圧ラット、2腎型腎性高血圧ラットの血圧を下

降させ、その作用はカプトプリルの約3～5倍強い。なお、
その降圧効果は2腎型腎性高血圧ラットにおいて特に著明

である。つまた、ヒドロクロロチアジド、メチルドバ、ヒ

ドララジンとの併用により降圧効果の増強を示す。
2)エ ナラプリルマレイン酸塩を2腎型腎性高血圧ラット、高
血圧自然発症ラットに連続経口投与すると投与期間中安

定した降圧効果が得られ、また、投与中止に伴う血圧のリ
バウンド現象は生じない。つヽり

3)イ ヌを用いた試験で、エナラプリルマレイン酸塩は血圧

下降と共に全末梢血管抵抗の低下、心拍出量のわずかな増

加をもたらすが、心拍数には変化がみられない。また、臓

器血流を減少させることなく、逆に腎血流量を増加させる.

2.慢性心不全に対する作用
エナラプリルマレイン酸塩の活性体であるジアシド体が、九進し

たレニン・アンジオテンシン・アルドステロン系を抑制すること

によつて、主に末梢血管抵抗を減少させ、前負荷及び後負荷を軽

減する。その結果、血行動態が改善され、心拍出量の増大あるい

は長期投与による延命効果、心肥大の改善が認められる。

(1)血行動態に及ぼす影響
1)ラ ットの慢性心不全モデルにおいて、ジアシド体は心拍

数、心収縮性にはほとんど影響を与えることなく、前負荷

(左室拡張末期圧)及 び後負荷 (平均動脈圧)を 軽減さ

せ、心機能を改善する。9           1

2)イ ヌの慢性心不全モデルにおいて、エナラプリルマレイ
ン酸塩は心拍数にはほとんど影響を与えることなく、末梢
血管抵抗を減少させ、心抽出量を増大させる。ゆ

なお、イヌの急性心不全モデルにおいて、ジアシド体は、
上昇した血漿アンジオテンシン H及 びアルドステロン濃

度を抑制することによって、前負荷 (肺動脈楔入圧)及
び後負荷 (平均動脈圧)を軽減し、心抽出量を増大させ
ることが認められる。lll

(2)延命効果

ラットの慢性心不全モデルにおいて、エナラプリルマレィン
酸塩を1年間経口投与した結果、対照群に比べ生存期間ない
し生存率が有意に増加し、さらに心肥大が改善する。

1めヽ139

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :エナラプリルマレイン酸塩 (Enalap●l Mdeate)

化学名 :09‐ 1-{(2Sl‐2-[(lSl‐1‐Etlloxycarbony13‐phenylpropylamino]

propanoyl)pyrr01idine‐2‐Carboxylic acid mOnomaleate

分子式 :C"H23N205°C4H404         ~

′)7』[:492.52

融 点 :約 145°C(分 解)

性 状 :白色の結晶又は結晶性の粉末である。メタノールに溶けや
すく、水又はエタノール (99.5)にやや溶けにくく、アセ

トニトリルに溶けにくい。          .

構造式 :

。〔獣

【包  装 】
レ‐ベース鼈 5‐ 職25mg:rir iCXl錠 0∝きlol、
レ‐ベース鶴む  lmmg :rir100C(10mXlol、

700C (14麟き501、

瓶 5 0 0 m
レ‐ベース・A10  1錠 lomg:PIP l∞ 錠 (1∝き10)、

500C (10mX50

500m(10mx501

lp∞錠 (10錠xl∞)

5峨  (10mx50)

【主要文献】
1)中 島光好 他 :薬 理と治療,12(8):3357,1984
2)塩 之入 洋  他 : 日本腎臓学会誌,27C9D: 1291,1985
3)中 島光好 他 : 薬理と治療,12(8):3375,1984
4)Wells.■ et.al.:J.Clini Pharmac。1..41:1064.2001

5)吉 利 和  他 : 臨床評価,13o:333,1985
6)新 谷博

一
 他 : 医学のあゆみ,152(lo:677,1990

7)大 村
一
平 他 : 日薬理誌,86:293,1985

8)大 村一平 他 : 日薬理誌,86:303,1985

9)E― et S.E.et al.:Clin.and Exp∝ ‐Theory ana Practice,A9

(2&3): 297,1987

10)Led転 C.Ll et al.: i Clin.Pharntacol,23: 189,1983

11)Hdl,C.et J.: Res.Exp.Medi,186: 387,1986

12)/Swect,C.S.et al.: J.Cardiovasc.Phamacol.,10(o: 636,1987
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【文献請求先日製品情報お問い合わせ先】
MSD株 式会社 MSDカ スタマ‐サポー トセンター

東京都千代田区九段北1-13-12

医療関係者の方 :フリーダイャル012Cl-024-961
<受付時間>9:00～18:00(土日祝日。当社休日を除く)

製造販売元

MSD株 式会社
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東京都千代田区九段北1-13-12



男1糸氏献 3

(新開発表用)

■
■ 販売名 ①エナラート細粒1%

②エナラート錠2.5mg、③同5mg、④同10mg

2
一般名 エナラプリルマレイン酸塩 (Enalapri Maleate)

3 申請者名 共和薬品工業株式会社

4 成分 ・含量 ①lg中、日局エナラプリルマレイン酸塩 10mgを 含有する

細粒剤

②l錠 中、日局エナラプリルマレイン酸塩 2.5mgを 含有す

る錠剤

③l錠 中、日局エナラプリルマレイン酸塩5mgを 含有する

錠剤

④l錠中、日局エナラプリルマレイン酸塩 10mgを 含有する

5 用法 ・用量 1.高血圧症

通常、成人に対しエナラプリルマレイン酸塩として 5～

10■gを 1日 1回経口投与する。

なお、年齢、症状により適宜増減する。

但 し、腎性 ・腎血管性高血圧症又は悪性高血圧の患者で

は 2.5mgか ら投与を開始することが望ましい。

通常、生後 lヵ月以上の小児には、エナラプリルマレイ

ン酸塩 として0.08mg/kgを 1日 1回経口投与する。なお、

年齢、症状により適宜増減するご

2.慢 性心不全 (軽症～中等症)

本剤はジギタリス製剤、利尿剤等と併用すること。

通常、成人に対しエナラプリルマレイン酸塩として 5～

10mgを 1日 1回経口投与する。

なお、年齢、症状により適宜増減する。   ´

但 し、腎障害を伴 う患者又は利尿剤投与中の患者では

2.5mg(初 回量)か ら投与を開始することが望ましい。

(下線部は今回追加)

6 効能 ・効果 1.本態性高血圧症、腎性高血圧症、腎血管性高血圧症、悪

性高血圧

2.下 記の状態で、ジギタリス製剤、利尿剤等の基礎治療剤

を投与しても十分な効果が認められない場合

慢性心不全 (軽症～中等症)

7 備考 添付文書案は別紙として添付



規制区分 :

処方せん医薬品洵

貯  法 :

室温保存 (開封後は湿

気を避けて保存するこ

と)

使用期限 :

包装箱、ラベルに表示.

使用期限を過ぎた製品

しないこと

**● 年●月改訂 (第●版)
*● 年●月改訂

【組成・性状】
組成

持続性アンジオテンシン変換酵素阻害剤

日本薬局方 エナ ラ プ リル マ レイ ン酸 塩 錠

エナラート01掟2.5mg
エナラ…卜①銀 5mg
ェナラニト

①錠 10mg

エナラ畠卜①細粒 1%
(エナラプリルマレイコ蜘島側闘粉

ENALART

2.製 剤の性状

日本標準商品

872144、 872179

販売名 剤形 色
識 別
コー ド

エナラ
ート細

粒 1%
脚

自酔

税燿寄白

色

KW079

も る

【効能 ・効果】

本態性高血圧症、腎性高血圧症、腎血管性高血圧症、悪
性高血圧

下記の状態で、ジギタリス製剤、利尿剤等の基礎治療剤
を投与しても十分な効果が認められない場合
慢性心不全 (軽症ん中等症)

①登録商標

A20263DK●

１

　

　

　

２

錠2.5mg 錠5mg 錠lang 細粒1%

承認番号 ¨ ― 獅 11 ¨

動 麟 2011年6月 2000年7月 2010年5月 21101年7月

販売開始 2011年6月 2000年7月 2010年5月 2001年7月

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)

(1)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

(2)血管浮腫の既往歴のある患者 (アンジオテンシン変換

酵素阻害剤等の薬斉1による血管浮腫、遺伝性血管浮腫、

後天性血管浮腫、特発性血管浮月重等)〔高度の呼吸困難
を伴う血管浮腫を発現することがある。〕
(3)デキストラン硫酸固定化セルロー不、 ト リプトファン

固定化ポリビニルアルコール又はポリエチレンテレフ

タレートを用いた吸着器によるアフェレーシスを施行

中の患者 (「相互作用」の項参照)   ｀

(4)アクリロニトリルメタリルスルホン酸ナ トリウム膜

(AN69)を用いた血液透析施行中の患者 (「相互作用」の

項参照)

(5)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)

販売名 剤形 色 外形 。大きさ等
識 別
コニ ド

エナラ
ー ト錠

2. 5嘔

穀
ううヽ ヽ

ツ檻L

◎◎□
KW078

酪
恥
鼈

約 5. O I n m

約 1.91nal

約 50mg

エナラ
ー ト錠

5mg

篠

り房謝症 赫色
◎0国

KW080

酪
恥
鼈

約 6. 5 n l B l

約 2 . 3 1 1 1 1■

約 100mg

‐エナラ
ー ト錠

10mg

害は

り妻ミ傷さ

ううヽ ヽ

ツヒ色

0◎ 国
KW082

径
さ

量

直

厚
質

約 8. O m n

約 3 . O I n l n

約 200mg

販売名 エナラー ト錠 2.5mg エナラー ト錠 5mg

有効成分

1錠中、日局エナラプ

リルマ レイ ン酸塩

2.5mgを含有する」

1錠 中、日局エナラプ

リルマレイン酸塩 5mg

を含有する。

添加物

乳糖水和物、トウモロ
コシデンプン、デキス

トリン、乾燥炭酸ナト

リウム、ステアリン酸
マグネシウム、黄色三
二酸化鉄、三二酸化鉄

平L糖水和物、トウモロ

コシデンプン、部分ア
ルファー化デンプン、

炭酸水素ナトリウム、
タルク、軽質無水ケイ

酸、ステアリン酸マグ

ネシウム、黄色 5号ア

ルミニウムレーキ

販売名 エナラ‐ 卜錠 10mg エナラー ト細粒 1%

有効成分

1錠中、日局エナラプ

リルマ レイ ン酸塩
10咀を含有する。

l g中 、日局エナラプ

リル マ レイ ン酸塩

10mgを含有する。

添カロ物

乳糖水和物、トウモロ
コシデンプン、ァキス

トリン、乾燥炭酸ナト

リウム、ステアリン酸
マグネシウム、黄色三
二酸化鉄、三二n4L鉄

乳糖水和物、メチルセ

ルロース、タルク、ヒ

ドロキシプロピルセ

ルロース、炭酸水素ナ

トリウム

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること



1 .

【用法 ・用量】
高血圧症

通常、成人に対しエナラプリルマレイン酸塩として5～1
0mgを 1日 1回経口投与する。
なお、年齢、症状により適宜増減する。

但し、腎性 。腎血管性高血圧症又は悪性高血圧の患者で

は2.5mgか ら投与を開始することが望ましい。
通常、生後 lヵ月以上の小児には、エナラプリルマレイ
ン酸塩として0.08ng/kgを 1日 1回経口投与する。なお、

年齢、症状により適宜増減する。

慢性心不全 (軽症～中等症)

本剤はジギタリス製剤、利尿斉1等と併用すること。
通常、成人に対しエナラプリルマレイン酸塩として5～1
0ngを 1日 1回経口投与する。
なお、年齢、症状により適宜増減する。

但し、腎障害を伴う患者又は利尿斉1投与中の患者では2.

_"員_塑咀 _主う警i生闊始まう二とが望まし上L__:
〈用法・用量に関連する使用上の注意〉
(1)小児等に投与する場合には、1日 10mgを超えないこ

と。

(2)重篤な腎機能障害のある患者 〔本剤の活性代謝物の

血中濃度が上昇し、過度の血圧低下、腎機能の悪化
が起きるおそれがあるので、クレアチニンクリアラ
ンスが3軸ν分以下、又は血清クレアチニンが
3mg/dL以上の場合には、投与量を減らすか、もしく

【使用上の注意】
1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)両側性腎動脈狭窄のある患者又は片腎で腎動脈狭窄の

ある患者(「重要な基本的注意」の項参照)

(2)高カリウム血症の患者(「重要な基本的注意」の項参照)
(3)重篤な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」の項参照)

(4)脳血管障害のある患者 〔過度の降圧が脳血流不全を惹
起し、病態を悪化させることがある。〕
(5)高齢者(「高齢者、の投与」の項参照)
2.重要な基本的注意

(1)両側性腎動脈狭窄のある患者又は片腎で腎動脈狭窄の

ある患者においては、腎血流量の減少や糸球体ろ過庄
の低下により急速に腎機能を悪化させるおそれがある
ので、治療上やむを得ないと判断される場合を除き、
使用は避けること。

(2)高カリウム血症の患者においてはt高 カリウム血症を

増悪させるおそれがあるので、治療上やむを得ないと

判断される場合を除き、使用は避けること。また、腎

機能障害、コントロール不良の糖尿病等により血清カ

リウム値が高くなりやすい患者では、高カリウム血症
が発現するおそれがあるので、血清カリウム値に注意
すること。

(3)高血圧症の場合

 ヽ本 斉1の投与によって特に次の患者では、初回投与後、一

過性の急激な血圧低下を起こす場合があるので、投与は

少量より開始し、増量する場合は患者の状態を十分に観

察しながら徐々に行うこと。
ア.重 症の高血圧症患者

イ.血 液透析中の患者

ウ.和l尿降圧斉1投与中の患者(特に最近利尿降圧剤

投与を開始した患者)
工.厳 重な減塩療法中の患者

(4)慢性′心不全(軽症～中等症)の場合
○ジギタリス製剤、利尿剤等の基礎治療剤で十分な効果
が認められない症例にのみ、本剤を追加投与するこ
と。なお、本剤の単独投与での有用性は確立されてい
ない。
○重症の慢性心不全に対する本剤の有用性は確立され
ていない(使用経験が少ない)。
○初回投与後、

一過性の急激な血圧低下を起こす場合が
あるので、ユ圧等の観察を十分に行うこと。特に
次の患者では、撃与は少量より開始し、血圧が安定す
るまで観察を十分に行うこと。
ア.腎 障害のある患者
イ.利 尿剤投与中の患者
ウ.厳 重な減塩療法中の患者

(5)手術前 24時間は投与しないことが望ましい。
(6)降圧作用に基づくめまい、ふらつきがあらわれること
があるので、高所作業、自動車の運転等危険を伴う機
械を操作する際には注意させること。

3.相互作用
(1)併用禁忌 (併用しないこと)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 ・危険因子

デキ ス トラ ン

硫酸 固定化 セ

ルロース、 トリ

プ トファン固

定化ポ リビ三

リレアル コー ル

又はポ リエチ
レンテ レフタ

レー トを用 い

た吸着器によ

るアフェレー

シスの施行

(リポソーバ
ー、イムソー

バ TR、セルソ
ーバ等)

血圧低下、潮
紅、嘔気、嘔吐、
腹痛、しびれ、

量)は 5

ョック症状 を

起こす ことが

ある。

陰性 に荷電 し

たデ キス トラ

ン硫酸 固定化
セルロース、 ト

リプ トファン

固定化 ポ リビ

ニルアル コー

ル又 はポ リエ

チ レンテ レフ

タ レー トによ

り血 中キニン

系 の代謝が完

進し、プラジキ

■ ン産生が増
大する。更に
ACE阻害薬はブ
ラジキニンの

代謝 を阻害す

るため、プラジ

キニンの蓄積
が起 こるとの

考 えが報告 さ

れている。

アク リロニ ト

リル メタ リル

スルホ ン酸 ナ

トリウム腹 を

用いた透析

(AN69)

アナフィラキ

シー様症状を

発現すること
がある。

多価イオン体

である AN69に

より血中キ■
ン系の代謝が

完進し、本剤に

よ リブラジキ
ニンの代謝が

妨 げ られ蓄積
す ると考えら

れている。

- 2 -
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9) 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

カ リウム保持

性利尿剤
スピロノラ

クトン

トリアムテ
レン

カ リウム補給
剤

塩化 カ リウ
ム

血清カ リウム

値 が上昇す る

ことがある。

本剤 はアル ド

ステ ロン分 泌

抑制 に基づ く

尿 中へ のカ リ

ウム排泄抑制

作用 を有す る

ため、併用によ

リカ リウム貯

留作用が増 強

する。腎機能障

害の ある患者

には特 に注意

すること。

利尿降圧斉1、利

尿剤  '
ヒ ドロク ロ

ロチアジド

初回投与後、一

過性の急激 な

血圧低 下 を起

こす ことがあ

る。(「重要な基

本的注意」の項

参照)

利尿 降圧剤 服

用 中の患者 で

は、ナ トリウム

利尿 により血

中レニン活性

が上昇し、本剤
の降圧効果が

増強す ること
がある。

本剤 より先に

利尿 降圧剤 を

投与 中の患者

(特 に最近投

与を開始 した

患者)に は特に

注意すること。

リチウム

炭 酸 リチ ウ

ム

リチ ウム中毒

が報告 されて
いるので、血中

リチ ウム濃度
に注意す るこ

と。

本斉!のナ トリ

ウム排泄作用
により、 リチウ
ムの蓄積が起

こる と考 え ら

れている。

ア ドレナリン

作働性ニュニ

ロン遮断薬
グアネチジ
ン硫酸塩

降圧作用が増

強 され ること

がある。

機序不明

ニ トログリセ

リン

降圧作用が増

強 されること

がある。  ′

機序不明

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

非ステロイ ド

性消炎鎮痛剤
イ ン ドメタ

シン等

降圧作用が減

弱 され ること

がある。

イ ン ドメタシ

ンは血管拡張

作用 を有す る
プロスタグラ
ンジンE2 1ヽ 2の

生成 を抑制す
るため、本斉1の
プ ロスタグラ
ンジン生成促
進作用による

降圧作用を減

弱 させ る可能

性があると考
えられている。

腎機能が悪化
している患者

では、更に腎機

能が悪化す る

おそれがある。

リフ ァ ン ピシ

ン

降圧 作用が減

弱 され るこ と

がある。

機序不明

カリジノゲナ
ニゼ製斉1  ‐

本剤 との併用

に よ り過度 の

血圧低 下が引

き起 こ され る

可能性がある。

本剤のキニ ン

分解抑制作用

とカ リジノゲ
ナーゼ製剤 の

キニン産生作
用により、血中
キニン濃度が

増大 し血管平

滑筋の弛緩が

増強 される可
能性がある。

4.副作用

本剤は使用成績調査等の副作用発現頻度が明語となる調
査を実施していない。          ｀
(1)重大な副作用 (頻度不明)
1)血管浮腫 :呼吸困難を伴う顔面、舌、声門、喉頭の腫
脹を症状とする血管浮腫があらわれることがあるの
で、このような場合には直ちに投与を中止し、アドレ
ナリン注射、気道確保等適切な処置を行うこと。
また、腹痛、嘔気、嘔吐、下痢等を伴う腸管の血管浮
腫があらわれることがあるので、このような場合に嘩
直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。
2)ショック:ショック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、直ちに
適切な処置を行うこと。
3)心筋梗塞、狭心症 :心筋梗塞、狭心症があらわれるこ
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、直ちに適切な処置を行うこと。
41急性腎不全:定期的に検査を実施するなど、観察を十
分に行うこと。
5)汎血球減少症、無顆粒球症、血小板減少 :重篤な血液
障害があらわれることがあるので、定期的に検査を実
施するなど、観察を十分に行い、異常が認められた場
合には、直ちに適切な処置を行うこと。

車



6)膵 炎 :血中のアミラーゼ、リパーゼの上昇等があら
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、直ちに適切な処置を行うこと。
7)間質性肺炎:発熱、咳嗽、呼吸困難、胸部x線異常等
を伴う間質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、本斉1の投与を直ち
に中止し適切な処置を行うこと。
8)剥脱性皮膚炎、中毒性表皮壊死融解症 (Toxlo[plderm
al Necrolysis:TED、 皮膚粘膜眼症候群(Stevens―Jo
hnson症候群)、天疱癒 :剥脱性皮膚炎、中毒性表皮壊
死融解症(Toxic Epiderlllal Necrolysis:TEN)、皮膚
粘膜眼症候群(Stevens―JOhnson症候群)、天疱療があ
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、直ちに適切な処置を行うこと。
9)錯 舌L:錯乱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、直ちに適切な
処置を行うこと。
10)肝機能障害、肝不全 :肝機能障害、月干不全があらわ
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、直ちに適切な処置を行うこと:
11)高カリウム血症 :重篤な高カリウム血症があらわれ
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、直ちに適切な処置を行うこと。
12)抗利尿ホルモン不適合分泌症候群6:ADH):低 ナ トリ
ウム血症、低浸透圧血症、尿中ナトリウムJF泄量の増
カロ、高張尿、痙攣、意識障害等を伴う抗利尿ホルモン
不適合分泌症候群 (SIADH)があらわれることがあるの
で、このような場合には投与を中止し、水分摂取の制
限等適切な処置を行うこと。
(2)その他の副作用

以下のような症状又は異常があらわれた場合には、投
与を中止するなど適切な処置を行うこと。

頻度不明

腎臓 BllN上昇、クレアチニン上:

血液

ヘモグロビン低下、ヘマ トクリッ
ト低下、貧血、自血球減少、好酸
球増多

皮膚
発疹、そう痒、華麻疹、光線過敏
症、多汗、脱毛

精神神経系
めまい、頭痛、眠気、いらいら感、
不眠、抑うつ

循環器
低血圧、動悸、起立性低血圧、胸
痛、調律障害 (頻脈、徐脈)

,肖化暑曇

腹痛、食欲不振、嘔気、嘔吐、下
痢、消化不良、国内炎、舌炎、便
秘             :

肝臓
AST COT)上 昇、ALT(GPT)上 昇、黄

疸

呼吸器 咳嗽、咽 (喉)頭 炎、喘息、頃声

その他

倦怠感tほ てり、発熱、潮紅、日

渇、味覚異常、疲労、脱力感、し
びれ、インポテンス、血清ナ トリ
ウム値低下、耳鳴、筋肉痛、低血

糖

5.高齢者への投与

高齢者では低用量から投与を開始するなど患者の状態を
観察しながら慎重に投与すること。 〔一般に過度の降圧は
好ましくないとされている 0図梗塞等が起こるおそれがあ
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投与しな
いこと。また、投与中に妊娠が判明した場合には、直
ちに投与を中止すること。晩娠中期及び末期にアンジ

喜ζ筆巣進徐蜂T意据亨撃菫指言見警「曇量覧雰農量|
圧、腎不全、高カリウム血症、頭蓋の形成不全及び羊
水過少症によると推測される四肢の拘縮、頭蓋顔面の

絵警蘭£tt言費彙夕寧7寡T農曇論喜モ:涯集蠣覇
にアンジオテンシン変換酵素阻害剤を投与された患者
群において、胎児奇形の相対リスクは降圧剤が投与さ

② 業蜀婆會軍量喜聴彗紫釜冒憲:告 ifミ 厄 λ移
行することが報告されている。〕

7.小児等への投与                ,

‐

8.過量投与

過量投与時にみられる主な症状は過度の低血圧である。こ
れに対しては生理食塩液の静脈注射等適切な処置を行う

具を:奄型3丁サ,7惣重十警薄要野ナルナル彙3議す雫
リウム膜 (AN69)を用いた血液透析を行わないこと。(「禁
忌」及び 「相互作用」の項参照)
9.適用上の注意

薬剤交付時 :

PTP包装の薬斉」はPTPシートから取り出して服用するよう
指導すること。(PTPシートの誤飲により、硬い鋭角部が
食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の重
篤な合併症を併発することが報告されている)
10.その他の注意

(1)インスリン又は経口血糖降下剤の投与中にテンジオテ
ンシン変換酵素阻害剤を投与することにより、低血糖
が起こりやすいとの報告がある。
(2)外国において、本剤服用中の患者が膜翅目毒(ハチ毒)
による脱感作中にアナフィラキシァ様症状を発現した
との報告がある。

【薬物動態】
〈生物学的同等性試験〉
エナラー ト錠 5mgと標準製剤について、下記のとおリクロ
スォーバー法により健康成人男子に絶食単回経口投与し
て血漿中濃度を測定し、得られた薬物動態パラメータCAU
C、Cmax)について統計解析を行つた結果、両剤の生物学的
同等性が確認された。D

また、エナラー ト錠 10mg及びエナラー ト細粒 1%と 各標
準製剤について、下記のとおリクロスオーバー法により健

層督介電柔腸獣亀員ワ骨二芳t品 F音重黒奪ξ負「!屍為讐
頼区間法にて統計解折を行った結果、log(0.80)～10g(1.

:5)の
範囲内であり、両剤の生物学的同等性が確認された。

エナラート錠2.5mgは、「含量が異なる経口固形製剤の生
鮮翼動謝鷹)Y維賽 鯛編 鴛:見る蚕
芸乙≦獣察曇してr整場撃島倦留皐菅瀬登馨見た「芹言ヽ

ネ
A20268DK●



騨 翻 試験投与量 血漿中測定対像

エナラート
錠5Eg

鋼 .5og
それぞれl鍵
llEナラプリルマレイン餞塩として5む エナラプリラト

僣帥エナラート

錠1睡
翻 ,1咆
それぞれ1錠
仁ナラプリルマレイン酸塩としてlllEl

エナラート
細粒1%

圏蔦5昭

エナラート細粒1%ι鞠卜標準裏期1飽
(いずれもエナラプリルマレイン酸豊として
50

エナラプリル
鰍 働

判定バラメータ 参考バラメータ

AU C回

(ng,hrrlLl 鏑嗣
揃
ｍ
Ъ
ｍ

■ナラート細粒1% 32.4±122 223圭8.4 0.81圭■25 1.12±0.00

期
回群は

巴8±123 221±8,7 0.871ta 171.22±■74

(MbmttS D.,■ =20D

AUC●Ⅲ

tng。lr繊 ｍｍ
脳
側
Ъ
鯖

エナラ…卜錠5ng Z■ 17±64.62 狙 08圭6.28 3.64±●50 12.18士駐Ol

標準製剤
(観 .5け

2は27士饂 44 独 64±6.46 3.57±■51 H.90±3.21

(MeanttS D.,■ =10

血
漿
中
ホ
変
化
体
濃
度

万

η

嬌

‐０

５

血
賢
中

エ
ナ

ラ
プ

リ

ラ
ト
濃
度

0    : :.5 2    3    4衛 間)
投与後時間

血漿中濃度並びにAUC、Cmax等 のパラメータは、被験者の
選択、体液の採取回数 ・時間等の試験条件によつて異なる
可能性がある。

〈溶出挙動〉0

エナラート錠2.5mg。錠 5mg。錠 10mgは 、日本薬局方医薬
品各条に定められたエナラプリルマレイン酸塩錠の溶出
規格に適合していることが確認されている。

【薬効薬理】0

プロドラッグであり、吸収後ジアシド体に加水分解され、こ
のジアシド体がアンジオテンシン変換酵素を阻害し、昇圧物
質であるアンジオテンシンⅡの産生を抑制する。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:エナラブリルマレイン酸塩 (Enalapril Maleate)
分子式:C2J28N205°C4H404=492.52           .
構造式:

01.534 6

投与後時間

・EX
化学名:(29-1={(29-2-[(19-1-Ethoxycarbonyl-3-

phenylpropylamino]propah6yl}pyrr。lidine-2-
carboxylic acid monolllaleate

性 状 :白色の結晶又は結晶性の粉末である。
メタノールに溶けやすく、水又はエタノール (99.5)
にやや溶けにくく、 アセ ト==ト リルに溶けにくい。
融点 :約 145℃(分解)。

【取扱い上の注意】
く安定性試験〉D

最終包装製品を用いた加速試験(40℃、相対湿度 75%、 6
ヵ月)の結果(エナラート錠 2.5mg。錠 5mg。錠 10ng及び
細粒 1%は通常の市場流通下において3年間安定であるこ
とが推測された。

― エナラート錠5嘔
‐̈Cl―標準褻莉(健剤、5嘔)
′  Mα ЩiS,D.ュ =14

判定バラメータ 参考バラメータ

AUC。_■

(ngibr/mL) 軸前
‰
ｍ

T,″

( b r . )

エナラート錠10暉 351.7±7●1 36.74±7.79 .■7主Q6 9.06士&92

卜
回

製

―鮮鰍
3525±72.9 86.47士軌72 &9■0.6 8."±3.72

rMeantts.D.,n=15)

― エナラート錠10鴫
・‐‐―懐摯贅薫 掟剤、10叫)
Mean士乱D.。n=15



【包  装 】
エナラー ト錠 2.5mg:

PTP100錨ヒ(10金定×10)

エナラート錠5mg:

PTP100錠 (10錠×10)、 1,000錠 (10錠×100)

バラ500錠

エナラー ト錠 10mg:

P T P 1 0 0錠(1 0錠X1 0 )

エナラー ト細粒 1%:

分包 05g× 300包               ‐  ´   ¨

バラ100g

【主要文献及び文献請求先】

〈主要文献〉

1)共和薬品工業株式会社 社 内資料 :生物学的同等性試験

2)共和薬品工業株式会社 社 内資料 :生物学的同等性試験

(溶出挙動比較)
3)共和薬品工業株式会社 社 内資料 :溶出試験
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(報道発表用)

1 販  売  名

ゼストリル錠 5

ゼストリル錠 10

ゼス トリル錠 20

2
一  般  名 リシノプリル水和物

3 申 請 者 名 アストラゼネカ株式会社

4 成分 ,含 量

ゼストリル錠5(1錠 中、

ゼストリル錠 10(1錠 中、

ゼストリル錠20(1錠 中、

リシノプリル無水物として5 mgを含有)
リシノプリル無水物として10 mgを含有)
リシノプリル無水物として20 mgを含肴)

・

　

く

υ 用 法 ・用 量

1.高血圧症

通常、成人にはリシノプリリレ (無水物)と して10～20mgを1日1回経口投与す
る。なお、年齢、症状により適宜増減する。ただし、重症高血圧症又は腎障

害を伴う高血圧症の患者では5mgか ら投与を開始することが望ましい。

通常、6歳以上の小児には、リシノプリル (無水物)と して、0.07 mg/kgを1日
1回経口投与する。なお、年齢、症状により適宜増減する。

2.慢性心不全 (軽症～中等症)
本剤はジギタリス製剤、利尿剤等の基礎治療剤と併用すること。通常、成人
にはリシノプリル (無水物)と して5～10mgを1日1回経口投与する。なお、年
齢、症状により適宜増減する。ただし、腎障害を伴う患者では初回用量とし
て25mgか ら投与を開始することが望ましい。

(下線部は今回追加)

6 効 能 ・効 果

1.高血圧症
2.下記の状態で、ジギタリス製剤、利尿剤等の基礎治療剤を投与しても十分な
効果が認められない場合
慢性心不全 (軽症～中等症)

7 備 考
添付文書 (案)は 、別紙として添付
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添付文書案 20124秘月作成

処方せん医薬品:

注意‐医師等の処方せんにU使 用お こと

法:室温保存
期限:ラベル又は組
限内に使用するこ2

日本標準商品分類番号
872144.872179

持続」ACE阻 害剤

tク‖叫力げ錠5
ゼ賀卜捌げ錠10
協 凹 腕 20
日本薬局方 リシノプlJル錠

ZESTR:ETablas 5,10,20

5m● 10m質 20m禽

承認番号 OAMD 1831● AMD 1841● AMわ 185

薬価収載 1991年 8月

販ヽ売開始 1991年 8月

再審査結果 2002年 3月

効能追加 1995奇も月

【禁忌】(次の患者には投与しないこと).
1.本 剤の成分l講し過敏症の既往歴のある患者
2.‐血管浮腫の既往歴のある患者σ翡 テンシ竣 換酵素阻害剤等
の薬剤による血管浮腫、遺伝性血管浮腫、後天性血管浮腫、特尭
性血管浮腫等)[高度の呼吸困難を伴う血管浮腫を発現することが
あ る 。]

3.デ キストラン硫酸固定化セルロース、トリプトファン固定化ポリビニル
アルコール又はポリエテレンテレフタンニトを用いた吸着器によるア
フェレーシスを施行中の患者レョックを起こすことがある。](「相互作
用」の項参照)

4.ア クリロニトリフレメタリ′′0レホン酸ナトリウム膜CAN69)を用いた血液
透析施行中の患者レナフづ祥シー様症状を発現すること力ちる。]
(「相互作用」の項参照)

5.妊 婦又は妊娠し
‐
Gヽる可能性のある婦人(「妊婦、産婦、授乳婦等へ

の投与」の項参照)

【組成・性状】
組成

販売名 ビストリル蘇百 ゼストlJル錠lo ゼストリ′"だ20

成分・含量
(1錠中)

リシノブlJJレ水和物
5:45mg

(無7kmとして5mgl

リシノプリル水和物
10 9mg

(無水物として10mυ

リシノブlJJレ水和物
21 8mg

(無水物として20mgl

添加物 D‐マンニトール、りИ唆水素カルシウム水和物、トウモロコンデンフ
ス7J″ 7~化 デンブスステアリン酸マグネシウム

性状

【効能・効果】
高血圧症
下記の状態で、ジギタリス製剤、利尿剤等の基礎治療剤を投与しても
十分な効果が認め魏 ない場合
慢性心不全(軽症～中等症)

【用法・用量】
高血圧症

通常、成人にはリシ〃 lJJレ(無水物)として10～20m壼 1日1日経口投
与する。なお、年齢、症状により適宜増減する。ただし、重症高血圧症
又は腎障害を伴う高血圧症の患者では5mgから投与を開始することが
望ましい。
通薇 6歳以上のイ呪 には、リン′プリフレ憮水物)として o o7mg/k盛1
日1回経口投与する。鳩 、年齢、症状l口にり適宜増減する.
慢性心不全(軽症～中等症)
本剤はジギタリス製剤、利尿剤等の基礎治療剤と併用すると 。通常、
成人にはリシノプリル(無水物)として5～10mgを1日1回経口投与す
る。なお、年齢、症状により適宜増減する。ただ臥腎障害を伴う患者で
は初回用量にして2.5m麟ヽら投疑 開始する製=が望ましい。

【使用上の注意】
慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)両 側性腎動脈狭窄のある患者又は片腎で腎動脈狭窄のある患
者(「重要な基本的津意」の項参照)

12)高 カリウム血症の患者(「重要な基本的注意」の項参照)
(3)重 篤な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」の項参照)

141脳 血管障害のある患者[過度の血圧低下により病態を悪化させる
おそれがある。]

(5)高 齢者(「高齢者への投与」の項参照)
重要な基本的注意

(1)高 血圧症及び慢性心不全(軽症～中罰 共通
1)両 側性腎動脈狭窄のある患者又は片腎で腎動脈狭窄のあ
る患渚tおいては 腎血流量の減少や糸球体ろ過圧の低下
により急速に腎機能を悪化させるおそれがあるので、治療上
やむを得ないと判断さ稲 場合を除ま使用は避けると 。
2)高 カリウム血症の患者においては、高カリウム血症を増悪さ
せるおそれがあるので、治療上やむを得ないと判断される場
合を除ま使用は避けること
また、腎機能障害、コントロール不良の糖尿病等l口にり血清カ
リウム値が高くなり議れ 患ヽ者では、高カリウム血症が発現す
る緩 袖 ちるので 血清■lJウム値に注意すること。
3)降 圧作用に基づくめまい、ふらつきがあらわれることがあるの
で、高所作業・自動車の運転等危険を伴う機械を操作する
際には注意させること。

41 手 術前24時間は投与しなしことが望ましい。
高血圧症の場合
1)本 剤の投与によって、特に次の患者では、初回投与後―過
性の急激な血圧低下を起こす場合があるので、投与は少量
より開始し、増量する場合は患者の状態を十分に観察しなが
喩 に々行う亀
a)重 症の高血圧症患者
b)血 液透析中の患者

o 利 尿降圧剤投与中の患者(特に最近利尿降圧剤の投
費 開始した患者)(「IE互作用Jの項参照)
d)厳 重な減塩療法中の患者
2)過 度の血圧低下|口にり心筋梗塞、又は脳血管障害の危険性
のある轟者疇 いては投与は少量より開始以増量する場合
は患者の状態を十分に観察しながら徐々に街 と 。
慢性心不全(軽症～中等症)の場合
1)ジ ギタリス製剤、利尿剤等の基礎治療剤で十分な効果が認
められない症例にのみ、本剤を追加投与すること。なお、本剤
の単独投与での有用性は確立されていない。
2)重 症の慢性心不全に対する本剤の有用性は確立されてい
ない(使用経験が少ない).
3)初 回投与後―過性の急激な血圧低下を起こす場合がある
ので、血圧等の観察を十分に行うこと。特に次の患者では、投
与は少量より開始し、血圧が安定するまで観察を十分に彿
と 。

腎障害のあ 患者
利尿剤投与中の患者(「相互作用」の項参照)
厳重な減塩療法中の患者

12)

ａ＞

り

０

販売名 ゼスψ "部 ゼストlJJレ鍵lo ゼストリノ"彦 0

AIJ形・笹状 到線のある自色・円形の素錠■ごもず力ヽこ特異な疇 い力勉"、
ホはない。

外形 表面

③ ◎ ◎
外 形 裏 面

◎ ◎ ◎
外形 側面 〇 的

直径 約6 11mm 約80mn 約80mm

摩さ 約24mm 約27mm 1に12 9mm

重 量 糸'0 1lg ホ9021g 浄'022g

識別コード ZNC 201:5 ZNC‐201110 ZNC 201:20



d)低 ナblJウム血症の患者
e)低 血圧の患者

o 過 度の血圧低下は り心筋榎塞、又は脳血管障害の危

険性のある患者

4)カ リウム保持性利尿剤(スピロノラクトン、トリアムテレン等)、

カリウム補給剤を併用すると、血清カリウム値が上昇すると

があるので、血清カリウム値に注意すること.(「相互作用」の

項参照)
5)大 動脈弁狭窄症又は閉塞性肥大型心筋症のある患者では
過度の血圧低下を来臥症状柵 ヒさ赫 それがあるので

観察を十分に行うこと。

相互作用

併用禁忌(併用しないa

12)併用注意(併用に注意するこυ

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

カリウム保持性利尿剤
スピロ必 ス
トリアムテレン等
■lJウム補給剤
塩化カリウム

覇床圧状 :皿楯刀リワム便

い上昇するこ2い'ある。

階置方法:血清カリウム値
の検査をするなど注意する
上。

隣序:ACE阻審薬げ ルト
\ /  eaw. tJaew$l  t  ' .

2lc&0.F}$4)rutl
**i$/\9(*z r^?t

いらACE阻 書薬との併用
こよリカリウムの蓄積が起
3る可能性があるとの報告
り'J睦'る。  "
告険因子:腎機能障害の
bる患春 精尿病の患者

刊尿降圧剤、

IJ尿剤
トリクロリレメチアジド、

ヒドロクロロチアジト

等

臨床症状:利尿剤で治療
を受けてしあ患都こИ晴1を
初めて投与する場合、降
圧作用が増強されるおそ
勧 gある。
措置方法:少勲 ち投崚
開始するなど慎重に投与
すること。(「重要な基本的
注意」の項参照)

震圧:llJ尿剤の冶豪を党
ナている患者ではNュ利尿
口助血漿レニン活性の完
印 =みり■ACE阻 書薬の

腱与により急激な降圧を

案す動 'あ 。

リチウム襲剤
炭酸リチウム

臨床症状:リチウム中毒
(錯乱、振戦、消化器愁訴
等)があらわれることがあ
る
措置方法:併用する場合
は血中のリチウム濃度に注
討 社

機序:リテウムの近位尿細
管での再吸収はナトリウム
と競合するため、ACE阻 書
薬のナIIJウム排泄増加作
用によるナトリウム欠乏に

よリリチウムの再吸収が促
進されリチウム貯留を来す
ことがある。

非ステロイト性消炎鎖
痛剤
イ不炒 シン等

臨床症状:本剤の降圧効
果が減弱するとの報告が
あ 。    .

機序:ACE阻 害薬の降圧
作用の一部にプロ″ グラ
ンジンの作用の関与が考
えられる。一方、非ステロイ
ド性消炎鎮痛剤はプロ"
グラ″ ンの生成阻害を来
丸

カリジノゲナーゼ卿 塩床症状:本剤との併用
こより過度の血圧低下が

磯庁:ACE阻 害薬のキ=

ン分解抑制作用とカリジノ

ゲナーゼ製剤のキニン産
生作用により、キニンが増
加し血管平清筋の弛緩か

増強お 可能嚇 。

4.副 作用

高血圧症患者では、承認時及び再審査終了時における安全性評価

対象例21635例中、臨床検査値の異常変動を含む副作用は1416例

C654りに認め引Dし 主なものは咳1029件1476%)等であ洸 。

慢性心不全患者では、承認時及び再審査終了時における安全性評
価対象例3825例中、臨床検査値の異常変動を含む副作用は715例

(18.69んに認められた。主なものは咳277件 (724%)等 であった。(再

審査終了時)

(1)重 大な副作用
1)血 管浮腫: |

呼吸困難布 顔面、舌、声門、喉頭の腫脹を症状とする血

管浮腫01%未 満)があ"れ るこ2勁'あるので、このような場
合には直ちに投与を中止し、アド:刀トリン注射、気道確保など

適切な処餃 彿 こと

臓痛、嘔気、嘔吐、下痢等を伴う腸管の血管浮腫(頻度不
明)があらわれる崚躙'あるので、このような場合には直ちに投
与を中止L適 切な処置を行冤2.

.η  急 性腎不全(01ん5%未満):急性腎不全があらわれること

がある。このような異常があ われた場合日&減 量又は休薬
するなど適切な処置臼貯焚と。
3)高 カリウム血症(0.1%未満):重篤な高カリウム血症があらわ
“ こ2勁'あるのξ 観察を十分に行い、異常力瑠められ鴻
合には、直ちに適切な処置を彿 亀
4)膵 炎0.1%未 満):膵炎があらわれることがある。このような異
常があらわれた場合には、投与を中止し、適切な処置を行う
と

o 皮 膚粘膜眼症候群(Stevens‐」ohnson症候群)、中毒性表
皮壊死症(Lyell症候群)、天疱癒様症状(いずれも頻度不
明):皮膚粘膜眼症候群(Stevens‐Johnsont候群)、中毒性
表皮壊死症KLydl症候群)、天疱療様症状があらわ泌 こと
があ ので 観難 十分に行い、異常が認められた場合には、

本剤の投与を中止す検 ど適切な処置を行資2.

溶血性貧血(頻度不明)、血小板減少(01%未 満):溶血性
貧血、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、本剤の投犠 中止する
など適切な処置を彿 こと              '

肝機能障害、黄疸(頻度不明):AST(GOT)、 ALT(GPつ 、
Al…P、γ‐GTP等の著しい上昇を伴う肺機能障害、黄疸があら
われると 力'あるので、観察を十分に行い、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。また、
ごく測賊研 不全に至った症例が報告されている。
抗利尿ホルモン不適合分泌症候群(S:ADH)(頻 度不明):
低ナトリウム血症、低浸透圧血症、尿中ナトリウム排泄量の

増加、高張尿、痙攣、意識障害等を伴う抗利尿ホルモン不
適合分泌症候群(SIADH)があ"秘 ことがあるので、この

ような場合には投与を中止し、水分摂取の制限等適切な処
置を行う亀

6)

7)

- 2 -

二52-

薬剤名等 隔医 正状
・僣 E万 猛 機序・危険因子

デキストラン硫酸固定
化セルロース、トリブト
ファン固定化ポリビニ

ルアルコール又はポリ
エチレンテレンタレート
を用いた吸着器による

771″ シスの施行
リポソーバー

イムソーバTR
セリレソー′ヽ

臨床症状:血圧低下、潮
紙 嘔気・嘔吐、腹痛、しび
れ、熱感、呼吸困難、頻脈
等のショック症状を起こす
Lbがある。

機序:陰性に荷電した吸
着桐により血申キ

ーシ系の

代謝が先進し、プラジキニ

ン産生が増大する。更に
ACE阻 害薬はプラジキニ
ンの代謝を阻書するため、
プ″ キニンの蓄積が起こ

るとの考えが報告されてい

る。

アクリロニトリクレメタリル
刀レホン酸ナトリウム麒
を用した透析
AN69

臨床症状:血管浮腱(顔
面浮腫、咽頭浮腫)、嘔
吐、腹部痙攣、気管支痙
攣、血圧低下、チアノーゼ
等のアナフィラキシー様症

状を発現する崚勁'る 。

麟序:多価イオン体である

の代議が克進し、プラ舛
~シ
産生が増大する。更に
ACE阻 各薬はプラジキ=

ンの代謝を阻害するため、
プラ癬 ニンの蓄積が起こ
るとの考えが報告され‐ ヽ

乙

その他の副作用

発現部位 5%以 上 01～ 5%未 満 olッa"t覇場 頻度不明

肝臓注' AST(GOT)上
昇、ALTCPつ
上昇、LDH上 昇

Al・P上 熟

腎臓学 BUN上 昇、クレ
アチン の上昇

宋量減少

血液彎) 頁皿(亦皿塚概
少、ヘモグロビン
減少、ヘマトク
リット減少)

白血球減少、
好酸球増加、
血小板減少

鯖 勒 発″、そう澤、
光線過敏症等

呼吸器 亥嗽 硼殴郡刺激懸
不快感

気管支喘息の
誘発、項声、鼻
炎

Dj鼻腔炎

精神神経系 頭痛・頭重、め
まい。ふらつき

隕瞬 、引 つつ響

の気分変調等
しびれ、錯乱、
睡眠障害(不眠
等)、感覚異常
〈刺痛、灼熟感
0

循環器 量度の血圧低
下

動悸、通立性
低血圧、胸部
不快感、顔脈
等

失神

消化器 胃痛、口不快
感、嘔気、嘔
吐、下痢、食う
不晨 腹痛等



昇、ほてり、倦
怠感及び脱カ

1 .

- 3 -

-53-

礫 物動態】
血清中濃度

(1)健康成A4D
健康成人男子にリシノ/1Jル 5,10、20mga単日経口投与レ曖彙つ血清中
濃度の推移及び健康成人男子に10mgを単回・反復経口投与り2き の薬
物動詢 ラメー姥 以下1蘇す。
llXl

ゆ ここ
高齢者への投与

(1)高 齢者では
一般に過度の降圧は好ましくないとされてセる (脳梗

塞等が起“ おそれがあのので 低用量から投与を開始するだ

患者の状態を観察しながら慎重に投与する亀   :

12)慢 性心不全の場合は、25m♂ らヽ投疑 開始すると が望ましい。

(「薬物動態」の項参照)

(3)一 般に高齢者では生理機能が低下しているので、BUN、クレアチ
エンの上昇等、腎機能の低下に注意すると

“)国 内で実施された慢性心不全患者での臨床試験において、65歳

以上の高齢者での副作用発現率は275%(36例 ノ131例)であっ
た。このうち75歳以上の高齢者に投与された例数は34例であり、う
ち14例に副作用の発現がみられた。75歳以上の高齢者の副作用
の主なものは、咳4例、血圧低下2例、BIINの上昇2例、クレアチニ

ンの上昇1例等であうし

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。ま
た、投与中に妊娠が判明した場合には、直ちに投与を中止するこ

と [妊娠中期及び末期にアンオ ンシン変換酵素阻害剤を投
与された高血圧症の患者で羊水過少症、胎児・新生児の死亡、
新生児の低血風 腎不全、高カリウム血症、頭蓋の形成不全及び
羊水過少症によると推測される四肢の拘縮、頭蓋顔面の変形等
があらわ置 の報告がある。まな 海外で実施されたレトロスペク
ティブな疫学調査で、妊娠初期にアオ ンシン変換酵素阻害
剤を投与された患者群ldbいて、胎児奇形の相対リスタは降圧剤
が投与され‐ なヽい患者群に比べ高かブ2の 報告がある1 ]ヽ

(2)授 乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与する場合に
は、授乳を中止さ“ こと。[動物実験(ラット)で乳汁中へ移行す
ると が認め開 ている。]

小児等への投与

(1)低 出生体重児、新生児、乳児¨ 児に対する安全
性は確立していない(使用経験がない)。

(2)糸 球体ろ過量が30mL/分ノ173」未満の小児等に対する安全性
は確立していない。(使用経験が少ない。)

過量投与
徴候・症状:過量投与時l多ら鴻 主な症状は過度の血圧低下である
と考えられる。

処置:通常、生理食塩液の静脈内投与等適切な処置を行い血圧を維
持すること。また、本剤は血液透析により除去される。(ただし、アクリロ
ニトリルメタリルスルホン酸ナトリウム膜CAN69)を用いた血液透析を行
わないこと。)(「禁忌」及び「相互作用」の項参照)
適用上の注意
薬剤交付時:

H曖包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用するよう指導すること。
EPTPシートの誤飲に脚 、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。]

その他の注意

(1)インスリン又は経口血糖降下剤の投与中にアンオ ンシン変換
酵素阻害剤を投与することにより、低血糖が起こりやすしせの報告
があるL

2)他 のア″ オテンシン変換酵素阻害剤服月中の患者が膜翅目毒
(ハチ毒)による脱感作中にアナフィラキシー様症状を発現したと
の報告力ちる3)。

0    4     8    12    16

時間 (hrl

健康成人、10mg投 与時

転ｍ
励ω

A U C O . .

“・hr/mLl 嗣ω ω̈単雌 4004168 67却 8 63e209 45■17 337●103

反復投与 4981163 68■10 643*192x 4.4L17 392■158

※ :定常状態時のAU岬 当、mecISD、 r鋤

(2)腎 機能障害高血圧症患者'

腎機能正常血 清ル アチニン10鋤 OIng/dL)及び腎機能が低下範清クレ
アチニン171L02mg/dL)した高血圧症の患者口,シ〃 リル1日1回lllm晨ヒ4
～8日間連続経口投与した。腎機能低下患者では腎機能正常患者に比べ

リシノプリブ"排 泄が遅延し、血中濃度が上昇するコ勁S示唆された。

嚇ｍ
職ω

A U C 0 2 4

G唱
・
h r / m L l

Ｌ
ω

螂織
8 451■45 55●くヽ3 614●“24 7飩 4

赫』
9 9t.8+u.9x 71■04H 1503-86栞 100吐11

※ : meぷ E)

れ刊̈ ュ=6)

(3)Jヽ岬=血 犀爺菫書●

高血圧の病歴がある6～16歳未満の小児患者29例にリシノプリル01～02
m畝 口を経口投与嘘 きの薬物動態パラメー姥 以下に示す。(外国人は
るデータ)

２

　
　
３
．　
　
４
．

14)高 齢慢性心不全患者つ

高齢慢性心不全患者口Jシノプリル1日1回5mga7日 間投与し懃:きの血清
濃度時間曲線下面積KAUOは 健康若年者に比べ約2倍を示した リシノブ
lJJレ秒 )アランスはクレアチエング″ランた 正の相関が認め戦疇し o帰国
人は ″ サ )

者
輸
患

均平

舛′アチン
クリランス
CmL/mD
投与前

ル アチエン

"ン ス

輛剛面nl

投与後

レ 〃 lJ9レ

7J7ランス
¨ nl

A U N

いB・hr/dl

健康若年者
0 8繊 )

6 1106■114 1105±98 475t83 5262778

健康高齢者

1763働
6 67"慇 1 580t72 20850 8704■1392

凸蹄慎饉 'い介窟

鯖
←78渤

312■120 388±107 12287 11959■1458

吸l R 4 )

尿中回収率か勢 た吸収率は21～27%でありし
代謝ゆ

本剤は活性体であり、出 ど代醐睦受強 い。(外国人餞 デー“
排泄

(1)主要排泄毬路は腎であり、尿中に主として未変化体として排泄訥 るヽ “
国人いよるデ="

(2)健康成人男子にリンん句ル5、10、20m♂単回経口投与後72時間までの累
積尿中JF泄率は21～27%であウピヽ

(3)胃クリラウンスは健康成人男子で100mymillrぁぅビ、

5498r4252～ 71:0



1

その他
血清蛋白結合率:10n酵正以上の濃度で約1骸であジp.

【臨床成績】

高血圧症

国内で実施された臨床試験で1日量20mgまで投与された症例での有効率は次
のとおりであつた。

※:平均血圧で20以上xlt、13～1斃mttρ 下降及び14918喘回覧以下に下降

2 慢 性心不全
国内で実施された臨床試験で1日量10mgまで投与された症例での改善率は次
のとお"あ 」し           ｀

【薬効薬理】

本剤はアンジオテンシン変換酵素を阻害すること口ゆア″ オテンシンIIの生成を抑

制し、抗高而FF作用と抗心不全作用を示す。

1.抗 高血圧作用

(1)本 態性高血圧症患者において、1日1回25～20mg投与l‐■ り血圧の日内プ

E″ ―ル及び変動幅に影響を与えるこ2な り 時間安定した降圧効果が羅

赫 η。

(2)高 倫序自然発症ラッドDt腎性高倫FE″ ドリ及び腎性高面FFィ/22脚とぉ

して著明かつ持統的な降圧作用を示した

(3)脳 率中易発症高血圧自然発症ラット|コリシノプリクレ=8週間経口投与したと

き、降圧作用を示すとともに、脳、心臓、腎臓等の高血圧性血管病変の進行

を抑制し状F%
2.抗 心不全作用

(1)ジゴキシン製剤と利尿剤が投与されてし巧慢性心不全患剖こリシノプリル

25～ 10m酵 単回投与したとき平均動脈圧、肺動脈楔入圧、全末梢血管抵

抗の低下及び心係数の増加林 した2

(2)冠 動脈結索急性心不全ラット、麻酔大に十二指腸内投与したとき、催不整

脈作用及び抗不整脈作用を示詢鶯ヽ来p.

(3)冠動脈結栄慢性心不タ ットで12ヵ月の連続経El投与は り、延命効果と

もに左心肥大の抑制を示した■

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :リシノプリル水和物Ci血Ⅲ  Hy動 OWX日 局)

化学名 :0)1‐{0‐6‐Amlno‐2‐【1,1‐C“Ov‐3‐phenylpЮmm価 ]heXanOyl)

「y●●lid鵬‐2→"呻 c aCtt di■ydrat●

分子式 :C21H31N305・2H20

分子量 :44152

融点  :約 160℃い解)

分配係数:0 00041PH7 4、1■タタノール櫛 測

性状  :自 色の結晶性の粉末で、わずか略 異風命 し功せる。

水にやや溶けやすく、炒 ノータいこやや溶に くく、エタノール〈995)に賜

ど溶けない。              ・

【包装】
ゼ列Ⅳル錠5・:lPIP3 100錠(10錠Xlの、500錠(10錠X50)

ゼX「lJル錠10:IPIP3 100錠(10錠X10)、420錠04錠X3の、
500錠(10鑢x50)、1000錠(10錠X1001

レヽラ]500錠
ゼストリル錠20:lPIP1 100錠(10錠X10)

住 要文献】
Cooper.w.0.,et i:N.Engl■M●■,35403):2443,2006
H■暉 ,RMC,et al:Latlcet 345,H95,1995
Tunon‐de‐Lat J M,●t al.:Lanc軋340,908,1992

中島光好 他 :薬理漏 療,18② ,525,1990
塩之入洋 他:医学む溜乳 23(1),161,1990

Hoこ口.RJ、ct al.:Pedia工N●●hol.22.695_2007

7) G皿 餞コ辱PiC,et al.:I Phaan Phamacol.:3%,2%1987

8)Case.DE.:J Hm.Hypertms,3,12■ 1989
9)猿 田事男 他 :基調た臨床,24(3),1365,1990
10)荒 川規矩男 他 :最新医犠 45●),t34,1990
11)荒 川規矩男 他 議戦と臨床,240,2041,1990
12)尾 前照雄 他 :臨床と研究,670,1209,1990
13)石 井営男 他 :基礎と臨床,24(3),1393,1990
14)荒 川規矩男 他 :最新困乳 45(5),1031,1990

15)河 合忠一 他 :基礎と臨え 27(1",4757,1993
16)河 合忠一 他 :基虚 臨え 27(1",4777,1"3
17)飯 塚昌彦 他:襄麟睦臨床,27(13),,227,1"3
18)津 田泰夫 他 :臨床と研究,70(lo),3309,1"3
19)水 谷 登  他 :薬理と治薦 21(10,372■ 1993
20)阿 部圭志 他 :基鐵堕臨床,240),1381,.1990
21)別 所秀樹 他 :応用薬理,37(3),285,1989
22)織 日 実  他 :日本薬理学雑誌,930),225,1989
23)織 田 実 他:日本薬理学雑誌,930,235,1989
24)川 上 勝  他 :応用薬理,440),295,1992
25)Stone,CK.,ct al.:Am J CardiOl,63,567,1989

26)山 田重行 他 :応用薬理,46(2),89,1993
2つ Wollet K C,ct al.:J.Am Cou C面 。l,30へ Abζ845■160,1994

【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】
アスド曜ネカ株式会社 メディカルインフォ‐ ショE4多ター

〒531‐0076大 阪市1ヒ区大淀中1丁目1番88号
函  0120‐189‐H5
FAX 06‐6453‐7376

っ

ａ

つ

０

動

ｏ

③:刀゙ 識妹Zル づわ倒印慮で■

Wne滲
製造販売元

アヌ朽ゼネカ株式会社
大阪市北区大淀中1丁目1番88号
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(新開発表用)

1 販売名 ロンゲス錠5mg,ロ ングス錠10mg,ロ ンゲ不錠20mg

2
一般名 リシノプリル水和物 (JAN)[日 局]

3 申請者名 塩野義製薬株式会社

4 成分 ・含量 ロングス錠5mg

ロングス錠10mg

ロングス錠20mg

1錠中, リシノプリル無水物として5mgを含有

1錠中, リシノプリ′レ無水物として10mgを含有

1錠中, リシノプリル無水物として20mgを含有

5 用法 ・用量 1.高血圧症

通常,成人にはリシノプリル (無水物)と して10～20mgを 1日 1回経口投与する。

なお,年 齢,症状により適宜増減する。

ただし,重症高血圧症又は腎障害を伴う高血圧症の患者では 5mgか ら投与を開始

することが望ましい.

通常,`歳 以上の小児には, リシノプリル (無水物)と して,0.07mg/kAを 二日1

回経口投与する.

なお,年 齢,症 状により適宜増減する.

2.慢 性心不全 (軽症～中等症)

本剤はジギタリス製剤,利 尿剤等の基礎治療剤と併用すること。

通常,成 人にはリシノプリル (無水物)と して5～10mgを 1日 1回経口投与する。

なお,年 齢,症 状により適宜増減する。

ただし,腎障害を伴う患者では初回用量として2.5mgから投与を開始することが望

ましい.

(下線部は今回追加)

6 効能 。効果 1.高 血圧症

2.下 記の状態で,ジ ギタリス製剤,利 尿剤等の基礎治療剤を投与しても十分

な効果が認められない場合            i

慢性心不全 (軽症～中等症)

7 備考 今回 「高血圧症」に関する小児の用量追加について申請した。

添付文書(案)は別紙として添付



*‡
鶴 鷺 鍛 灯

第5版     事 項■部菱電贅熙奉 く用法・用量の頃等の奔0

貯  法 :自見築い
使用期限 :外箱等に表示 (使用期間3`つ

アンジオテンシン変換酵素阻害剤
日本薬局方 リシノプリル錠

~    け
ん医操儡注D*・ロングリ陶崎mg
ロング為 lo“g一
ロング貿粒20m言

/     872144

872179

注1)注意―因羅彰政妨せんにより使用すること

③シフレギ製薬

蹴 10mq 2 0 m g

号 20300蛇  (XИ09 20300嗜M700440 20300AMZ00441

1991■「8月 1991年 8月 1991年 8月

嘲

暴

1991年 8月 1991年 8 1991年 8月

20024■3 2002年 3 2002年3月

うり"割日iEりリロ 1995年 6月 1995年6月

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1.枷 齢 3けじ日触症の̈ ある患者

2.血¨ ある患者 (アンオ ンシ… 舞

剤によ和出目馴E遺 伝性山管剤Eを し謝胸魏 特発性山管浮

脚  麟 覇“"劇魔団惟を伴う血雛 マ野圏けることがある。]
3.デキストラン閥醐固定化セルロース, トリプトフラJ固ロヒポリピコレ

7J●●=ル測古ポリエチレンテレフタレートを用ι呻 こよるア
フェレーシスを施行中の患者 [ショックを起こすことがある。 (「相

互側釉 中 ]

4.ア クリロ■トリルメタリルスルホン酸ナトリウム膜 0颯り を用いた

¨ の患者 E7ナフィラ… 材 ることがあ

る。 (r l E I H Jの 曙u鰤0 ]

5.妊 婦又は嬢娠している可能性のある婦人 [幅 慶胤 授員編諄への

牌

脱腑卜効果】
赫

TEE― :ジ構 リス蜘           を 投与しても十

分な効果が認められない場合

慢性心不全 (軽症～中範

1 .

2.

m法 ・用コ
・・

1 . 赫

通常 成人にはリシノプリル “膨樹"と して10-20Eを 1日 1回経
口け る.

なお,端 症状によリー る。

ただし,重症高血… を伴う高血圧症の患者では働嘔から

投与J開始することが望ましい.

通由 研調眺出″Nロヨよ リシノプリル C鮨水物)と し劇 0-

を1日1回燿口捜与する.

始 奪覇晟』置畑こより… る。

2.… 晰 ～中範

本剤は'ギタリス螂記           と 併用すること.

通常 成人にはリシノプリ′レC儒ポ物)と して5～10嘔を1日 1回経

口肘 る。

なれ 輪 麒 こより… るc

ただし,腎障害を伴う患者では初回用量として2.駒嘔から投与自開始

することが望まししヽ

i~~…
…~……
そ月選=劇歯赫 …

・
―――――――

i

l」ニクレアチ
ニンクリアランスが鈍 り以下 又は血清クレアチニパ  |

:  31ng/dL以上の重篤な腎機能障害のある患者Ot投 与量を半園こする :

| 力 、有しく闘鑑市隔を廻お など廣重け ること。 W肺 遅延 |

1野提家竃彗甦調了畷理豪霜爾訂
ヒさせるお
7流
(順重
|

1              _ …
… |

【使用上の測
+・・中

1.慎重投与 (次の患割こは慎コ=投与すること)

(1)両¨ ある患者又1計腎― ある患者 [瞳

要な基本的注意」の蜘

(2)高カリウム血症の患者 [嵯 懇純瑾体的注意Jの 颯刻蠅

(3)重篤な中 ある息者 [明 法・用量に関連する使用上の注

割 の鯵 周

(4)脳血管障害のある患者 [過度の血圧低下により病態を悪イヒさせるおそ

れがある。]

( 5 )離  [¨ 」嘲

鵬 鮭 b コ : 口 L R I

リシノプリル水和物 リシノプリノ̈

10 9ng

¨ として101ng

iコ旧当)

リシノプリル水和物

ンニト‐′́ リ

ン酸水素カルシウム

水和物, トウモロコ

ンデンプィ アルフ

ァー化デンプン,ス
テアリン酸マグネシ

ウム,黄色三コ酸イヒ

ず力,こ特異なにおし

があり,栄まなし、
ずかに特異なにおし
力`あり,味はなし、

長径約7. 5 m

短径約45 m

厚さ約2.価

長径 約■3mn

短径約5.輸

厚さ約3.3nm

長径約9.鏑

短径約ユ輸

厚さ約3 5 m n

③126:5 ③126:10

←57-



2.

( 1 )

1)

…

脚雌自鳳U旧劇率全 職 ～動 共通

ある患者又は片腎で腎動脈狭窄のある患者におい

ては 腎¨ い 球体極 のlgTlこより急自こ聯 裸

化させるおそれがあるのC治 療上やむを得ないと判断される場合を

除き,使用隧 けること。

高カリウム血症の患者においては 高カリウム而庁を増悪させるおそ

れがあるので 治療上やむを得ないと判断される場合を除き,使用は

避けること。

また,― コントロ‐ル不良の糖尿病等により血清カリウム

値が高くなり輌 患ヽ者0ま ,高 カリウム並面動勁 るおそれがあ

るのC血 清カリウム値に注意すること。

降圧作用に基づくめまし、ふらつきがあらわれることがあるの(高

謝暢に。自動り を伴う機械を操作する際には注意させる

こと。

手術前24時間は投与しないことが望まししヽ

…

本剤の投与によつて,特に次の患者では,

mEETalEこ す場合があるの■ 投鼎ま少量より開始し,増量する

騎 剖約 状態を十分に観察しながら徐々に行うこと。

重症の高血圧症患者

い の鰭

禾晰醸瞬渕殷寺中の患者 (特に赫 蛎昭匿剤の投与を開始した患

つ [「 IE互悧詢 の朝

腫 い の患者

過度の血圧低下により島駒庭彗 又1封脳血壽 ¨ ある患者

においては投与は少量より開始し,増量する場合:渤 状態を十分

に観察しながら徐々に行うこと。

慢性心不全 Ca― 中等症)の場合

ジギタリス製兜L利 尿剤等の基礎治療剤で十分な効果が認めら職ょい

症例にのみ 本剤をコ 略路することもなれ 本剤の単独投与での有

用佃職 されていなし、

2)重頻鬱功則当こЙ整日こ対するオ鎖出)有用旧J瑯在立されていなし、 腋 州

鰤 沙なし、]

3)               下 を起こす場合があるの■ 血圧等

の観察を十分に行うこと。特に次の患者では,投与は少量より開始し,

血圧が安定するまで観察を十分に行うこと。

a.腎 障害のある患者

b.利 尿剤投与中の患者 [「相互作用」の鳴豹測

c.― の患者

d.低 ナトリウム血症の患者

e .倒 正 の諸

f.跛 咄 低■こより心馴田彗 測測尚鮨郭韓影琥霧継のある患者

4)カ リウム保持性利尿剤 (スピロノラクトス トリアムテレン動 ,カ

リウム補給剤を併用すると血清カリウム値が上昇することがあるの(

鎌 カリウ到回ここ鴻けること:[rlE互 傷馳 σ瀬國間

5)        開 劃劃― のある患者で離 の血圧低

下を来し,症状を悪化させるおそれがあるので観察を十分に行うこと。
3。1巨 編

(鯛 しないこと)

糀 等 屁口"q壼 コ犬
・
搾 師□じけら姜 J畿 月卜

・
先 』 会 嘔国 旧 F

デキストラン前朝固定

fヒセルロース, トリプ

トファン固定化ポリピ

ニルアルコ=ル又はポ

リエテレンテレフタレ
ートを用し漱りa熊讀こ

よるアフェレーシスの

FfF

リオソ=バ‐

イムソーバT

セルソウ ヾ

醐 : m輩 ヽ 潮

征 叩じヽ IEL鵬 勧韓 し

吼 熱感 呼卿 囃 頻

脈等のショック症状を起こ

すことがある。

醐 こ7中鴫した嚇 により
血中キニン系Ⅲ 蹴ヽが先進
し,プ ラジキニИ産生が増大

する。更に短 阻書熙まプラ
ジキニン研糀 阻害するた

め,プ ラジキニンが断懃咆
こるとの考え力潮磨されてい

乙

アクリロニトリルメタ 醐 :血管濡腫 修面 綱 オな ある耐 によ

難 等 ::ξ:51ヽtii:‖,lt・11::11ltラtテ''1: 鵬 靭 序
・
1 目 じ せ き F F

リルスルホじ4薩ナトリ

ウム鵬識劉甲いた隻,肝
A16"

鴨 動 , 帆

園靱国電 気営支国購 血
ヨ冒■ チアノーゼ等のア
ナフィラキシ‐様症状を発
見することがある。

り血中キニン系α代謝が売進

し プラジキニン産生が増大

する。更にメ囀 阻害薬はプラ
ジキニンリ 開ヽを阻害するた
め,プラジキ‐ンの揃 縫
こるとの考えが報告されてい

る。

ること

緋 等 倒 島 日 烏 口 ]大
・
暴 艶 目 し ケ 驚 姜 務 働 序

・
流 コ 勝 M 丞 F F

カリウ̈

脚
スピロノラクト
ン, トリアムテ
レ洛

カリウム補給剤
塩化カリウム

団 :血清カリウム値が

上昇することがあれ
措置か去:血清カリウム値の

検査をするなど注意するこ

と。

防 :短 阻錮 ゴ ルド テ
ロンの分泌を抑制することに
より,腎からのカリウム排泄
を減少させる。このことから
tCE阻害薬との併用により,カ
リウムの蓄積が起こる可能性
があるとの報告がある。
個開因子:ヨ職解圏申書のある

轟 、 一

「ル宗『箸日日斉じ 級
罰
トリクロルメチ
アジヽ ヒドロ

クロロチアジド

等

堕財謝翻犬:和囀 授
けている患和こ本剤を初めて

断 る場に、陶圧作用力増
強されるおそか あ`る。

措置坊帯=`月 しいら開始する
など慎重に投与すること。

[塵 な基本埼醸蜘 の項

囲

利朦剤の治療を受けている患
‐ ・ltナ トリウム利尿によ
り血漿レニン活性の克進がみ
られ 瓶 阻害薬投与により海
激権 を来すことがある。

リチウム製剤

炭酸リチウム
臨床虚状 :リチウム中毒 (錯

乱 根戦 淵硼艶断り が

あらわれることがある。
擢題りり法:腑 る場群当山血

中のリチウム湖翅こ注意する
こと。

近位尿細管でのリチウムの再
吸収はナトリウムと競沿する
た0旧 阻害薬のナトリウム
J鋤 略朔によるナトリウ
ム欠乏によリツチウムの輌吸
慟 報雖されリチウム貯留を
来すことがある。

非ステロイ鵬
勧
インドメタシン

等

岬 :本剤の降圧効果が

減弱するとの報告がある。

旧 階蝶 瑯 肛 鶴 o榔 に
プロスタグランジンの作用の

関勁 考えられる。■左 非
ステロイH磐艤秦壊痛剤まプ
ロスタグランジンの生成阻害
を来すことがある。

カリジノー ・U

蜘
動 :ラ朽削と咄 用によ
り過度の血圧低下が引き起こ

される1鵡割があ乙

旧 阻害薬のキニン分解抑制作
用とカリジノゲナーゼのキニ

ン産生作用により,キ‐ンが
増加し血― 墾腋
される可能性がある。

d.

2)

( 3 )

1)

4. 醐

詢 患者■t承 認時及… 了時における輌

21635例中,臨床検査値の異常変動を含む副作用は1416例 6540/Ol

に認められた。主なものは 咳1029件 に76%)等 であった

慢L中 では 承認時及… 了時における安詮継評価対象

例3825例中,い 異鰤 を割蠣路翔は715例 (la 690/Ol

に認められた 主なものit咳 277件 に240/Ol等であった

倒鮮用物 は 承認亀 再審査終了ゆ 成績及び自…

集訓理を'く。)

(1)重大な副昨用

1)出 聞卿重:呼庭明Eを伴う顔醜 乱 テ守号,噸 の回熙折状とする
血管剛腫 Cl― があらわれることがあるので、このような場

合には直ちに投与を中止し,ア ドレナリン測札 気道確保等適切な処

置桁 うこと。

腹胤 嘔気 咽叱 下痢等を伴う腸管の血管剛腫 ¨ があら

われることがあるのヽ このような場合には直ちに投与を中止し,適

切な処置を行うこと。

2)急 性腎不全 ol-5- :食 難膵Й考ン あヽらわれることがある。

このような異常があらわれた場合には 減量又は因薬するなど適切な

処置を行うこと。

3)高 カリウム血症 C19倒 闘り :重 篤な高カリウム血症があらわれるこ

とがあるの、 観察を十分に行ぃ 異常が認めらけ には 直ち

に適切な処置を行うこと。

4)膵 炎 019倒 闘D :膵 炎があらわれることがある。このような異常が

あらわれた場舗こは投与を中止し,適切な処置を行うこと。

(58-



5)皮 膚閣麟鵬読菊調F Shぬ 膊J山騰m硼 ,中―

Cye:‖封闘詢 =天疱瘤様症状 (いずれも卸  :』蟷翻制期艮

症候詳 lStevens―」ohnscln症備的 ,中毒性劇興認口置 Cyell症侯

群),天 疱流様症状があらわれることがあるので,観察を十分に行い,

異常が認められた場合には,本剤の投与を中止するな枷 螂 を

行うこと。

6)渤 麟 血 働 椰 D ,血 l妙 0 1 - :漸 鮨 軌 血

/」幼議妙があらわれることがあるの(観 察を十分に行い,異常が認

められた場合には,本剤の投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

7)肝 機網障鵠 黄疸 G破 椰硼D :AST CGOrl,ALT lul,Al― P,γ―

GT等 の著しい上昇を伴う用開綺調鑓亀黄疸があらわれることがある

のC観 察を機 こ行い 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と̀ま た,ご くまれ司肝碇銀姪 つた症例

が報告されている。

8)抗 利勲村曜 ジ村酵滅湖離喉鮮 αADID G陵 甲卯 :低ナ トリウ
ムmrL低 浸透匡血嵐 尿中ナトリウム排泄量の増加,高張尿,痙攣,

意識障害等を伴う抗利尿ホルモン不適合分泌症候群 61ADHlがあらわ

れることがあるのヽ このような場合には投与を中止し,水分摂取の

制限罰醜Dん測喧桁 うこと。

… 596,人」三 01-50/00 01痴 脚

鯖 :

¨̈̈
u―P路

譜
2 BLNま 、クレア

チニン上昇

勒

躍

鈍 嚇

少 ヘモグロピ

初 ヽヘマト
クリット湧セ少)

白血開嗜姥九 聯

増多 m/1薄醐少

鯖
2 卿み そう鷹 光線

鵡

畷
蚊 叩 蜃 頑 稿 輌 申 喘 勝 疇 R ・

機
軸 め 議
嘘 級

轍

嚇

めまい。ふらつ

き,霧痛 ・難

憫民 抑う́黎診気

癬

し鰤 = '靴 睡

略   (獄

り ,感党異常

鵡 , 臨

→

観

破 の血圧低下 輯 趣 鰤

E胸 部利閃商 頻
應

知

渕 器

胃席 胃不関藍 嘔
気 回 、¬開 食
欲不臓 腹痛等

その他

血清カリウム値
朗 蝉 鮨 磯
な腎機能障害の

ある患罰 ,尿
朔

雌 トリウム値低

下 c K  m )」現
ほてり,借怠感及び

励 成 日潟 蟻
異鱗

幌 鳩
鶏 麟

注 1: 投与を中止するなど適切な処置を行うこと。
注2:症状 嶼鋤 力澱められた場合には lul灘 樗け るなど猷〃馘唖墜イうこ
と。

5. 1齢 訟 α 路

(1)高齢苦0ま」園¨ 降圧は好ましくないとされている 0畔

が起こるおそれがある)の で、低用量から投与を開始するなど患者の

状態を観察しながら慎重に投与すること。

(2)慢性む不全壼静か易斜t25mgか ら投与を開始することが望ましし、

[曙印殖断蜘 の形 剰

(3)_般 に高齢渚で日姓男馘翻勧抵下しているのでヽ ■鴫 クレアチニンの

襲 腎機能の低■こ,コ鬱すること。

(4)国内で実施された慢Lこ。隆調詫訳つい これ て,65歳 脚

高齢者での副作用籍卵れま27・5%136Jl1/13191Dで あった。このう

ち75歳以上の高齢割藝 された例蜘ま34例であり, うち14例に副

作用物 み`られた 75薗以上の高齢静科割イ鯛 の主なものは,咳

4例,血圧低下2仇 BWの 上昇2例ιクL/7チニンの上昇1例等であ

つ た

6 .鶏 軌 …

(1)妊婦又は妊娠している̈ ある婦人には投与しないこと。また,

投与中に姓娠が判明した場合に1ま直ちに投与を中止すること。 腱

娠中期及び利期にアンジ″ ンシン州鯉お剛匪調睦毅与された高血

圧症の患者で羊水過勿嘱 胎児。新生児の注 、新生児の低耐電 腎

不全ち高カリウム血魔 ― び羊水過少症によると推測

される四肢の向臨 頭蓋顔面の変形等があらわれたとの報告がある。

また,海外で実施されたレトロスペクティブな疫学識瞥t妊 娠初期

にアンジオテンシン変換酵素阻害剤を投与され油書勧鋼こおいて,胎

児f糊“珈請lリスク嘲 が農与されていない書観鋼琳 かつ

たとの報告がある。]

(2)授乳中の吼川こ投与することを避け,や むを得ず投与する場合に,ム

授乳を中止させること。 M・―    (ラット)で乳汁中へ移行するこ

とが認められている。]
7. 1」尼…

(1)但調盤=体壺J覧 寿超JL ttJ護又は6壺壁盪董⊆ンガ尼l謝 るJ辞鐘性」I覇在

立していなし、 圏 観雛墜勧 な`し、]

0)糸 球体'動団勧 3`mν分/1.73饉未満の小児等に対する安全性は確立し

ていなしヽ [使用権勢い沙なし、]

8.疇

徴候L症 状 :過量稗り中み られる鋼 避 の血圧低下であると

考えられる。

処置 :通常 ― のい 切螂 を御 油旺を維持す

ること。また,本剤は血夜謝昴こより除去される。 [ただし,ア クリロ

ニトリルメタリルスルホン酸ナトリウム膜 0涸り を用いた血液透析

を行わないこと。 (「禁忌」及び 「相互作用Jの動 ]
9・¨ 滋

薬剤交付時 :PIP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用するよう

け ること。 CIPシ ーⅣ藩欽により,ロ ツ角部構饉酬勝罫刺

入し,更 には穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発すること

10 .

( 1 )

力雛 されている。)

その他の注意                      ・

インスリン又は経口血糖降下剤の投与中にアンジオテンシン変換酵素

阻害剤を投与することにより,低血糖が起こりついⅢ とヽの部砦がある
0

(2)他のアンジオテンシン変換酵索阻害剤服用中の患者が膜翅目毒 レサ

毒)に よる脱感作中にアナフィラキシ‐様症状を発現したとの報告が

ある '。

I_8】  ■
中

: .  中

(1)1自莉成人

… 6例にリシノプリル5, 10,20mgを単日経口投与したと

きの血清中濃度を図1に,健康成人男性6例に10mgを単回・反復経口

投与したときの薬物動態パラメータを表1に示す。。
4 0 g / E l
1001

”

∞

“

”

血

清

申

濃

度

● 5  r g
。 1 0●8
・"彎

… 士S ,肛

図1蠣日経EI量与時の彙請中=度のあてはめ曲線
表1動 ラヾメータ

曝 は続
臓
ω

AR_

lng・hr/mLl

Tν,(α)

lhrl

T曖(β)
l h r l

靭 101Dg 40.0±168 6.7±08 636±209 45± 1.7 337± lo 3

』更イ夏 10frg 寃 8士la 3 68± 1.0 643±192注: 44± 1.7 392± 15.8

(0週9-

1  8  12  10 21  24  18  72  9o 120 (br)
時 鰯



注1:定常状態晴のA鳥J中 当
鯛畷議ど:RIつ い 土S■, 0́

(2)

腎機能正常及び腎機能が低下した高血腱症の榛静こ, リシノプリル 1

日1回 10mgを 4-8日 間連続経口投与したときの薬物動態パラメータ

をう彙2にうやす■

腎機能低下自昔0鰤 常瞥静砒 ベリジノプリルのり離い漣延

し,血喩動勧墾扶することが示唆された。:

聯 ｍｍ
臓
ω

A嘔

lng・hr/mLl
Ｌ
ω

正常例 8 45.1±45 55± 03 6140± 524 76± 0.4

低下例 9 91.8±11.9注1 7.1±0.4菫: 1503.2±286注 : 100± 1.1

注 1:p<001

徹漿謝晏:肛D Ctean±s.3)

( 3 )イ蜆高血 鮨 諸

高血圧の病歴がある6～16-0/Jヽ 日害者29例にリシノプリル0.1
-0,2●g/kgを経口投与したときの薬物動態パラメータを表3に示す。.

卿 人によるデータ)

晦 :RIAl tt1950/04-ID〕

(4)諄幡令腹空野こ嘲R釘諸

向鋼圏出… 健康辞精場に躍覇華蘭渚にリシノプリル 1日

1回 5mgを 7日間経口投与したときの薬物動態パラメータ薇 生l鉢

す。。 例 国人によるデータ)
表4薬 物動態パラメータ

鯖
¨

クレアチニンクリアランス

luninl

リシノプリル

クリアランス

CCmiめ

嘔
範 ・hr/ntl

投与前 雌

峙
0&7環ゆ

6 1lQ 6±H.4 1105± 98 4■5±&3 5262± 7■8

嚇
063舅D

6 672土 &1 530± Z2 208± 50 870.4=L1392

論 雌
,こ轄

17■8詢

6 31.2±120 388± 107 12.2±3.7 11959土 M58

疇 :RIAI G∞nttS a)

高翻園じ… 血申激 一時間曲線下面積 lAElは 健康若年

者に比バ約2倍を示した リシノプリル腎クリアランスはクレアチニ

ンクリアランスと正の相関が認められた

働      `

本剤は活性体であり,ほ とんど代謝を受けないつ。 (外国人によるデー

タ)

3 . t泄

(1)主要排泄経路ば腎であり,尿 中に主として未変化体として排泄される
つ。 鋼 人によるデニタ)

(2)健閑成爬別自こリシノプリル5,10,20mgを 単回経口投与後72時間ま

での累積尿中排泄率は21～27%で あったう。

(3)リシノプリル腎クリアランス師 叶 loOm1/minであった。。
4. 硼

血清蛋自結合率 :10ng/nL以上の濃度で約10%であった。。

鵬床劇
1 .高血圧症

承認時における― い でリシノプリル1日量

20mgま嚇 され逓 例でが解刻躊印開朦例は784蒙 .榊

73.5%157“ 期 であった。。

" む ヨ 名
・
―

「
・
11`:畢り  』シt_1:FLi`4)11113111,
ノ̈ 秘
欄

一
般

臨

床

試

験

塁・1喘駐沐書性

嚇

い 270/375 720

餅 用勅 89/120 7■2

口椰嘱書を子半う灌駐L日,壼

鮮独4 3例十併用2 4例
53/67 ■ 1

― 嘲 脚 57/65 8■7

―
軽・中鋼訥 翻 揃罐 症 ψ断輸

107/157 α12

注 1:… 20ng以 上驚ま13～1%山 以■こ149/89mt

2 .働 曇こ雑

承認喘こおけるむ 和 臨末試験でリシノタリル1日量
10略ま司購Lされ粧 例        は 245例ヽ 日曜率は
45.3%(111 lmで あった9。

本奥ま主としてアンジオテンシン変換酵素を阻害することによリアンジ

オテンシンIの生成を抑制し,抗高血圧作用と̈ をお九
1・ 赫 観

(1)         に おいて,1日 1回 2.5～20mg投与により血圧の日

内プロフィ=ル及び変動幅に影響を与えることなくた時間安定した降

圧効果が認められた 101`

(2)高血圧自然発症ラット,腎 性高血圧ラット,腎 性高血圧イヌにおいて,

著明力て消続的な降圧イ鯛 林 した

(3)脳摩中… 自然発症ラットにリシノプリルを8週間経口投与

したとき,降圧作用を示すとともに,脱 ′Ы幌 腎臓等の高血圧性血

管茅謬Eθ城自けを調 した

2 .ウしら申

(1)ジゴキシン製剤と利尿剤が投与されている慢性と不全患者に,リシノ

プリル2.5～101ngを讐 したとき平均動田鴫 l― E全

末梢血鋼 の低下及び耐蒋知朝勤口林 した 。。

(2)― 卜～全ラット,麻酔イヌに十二指腸内投与したとき,

催不整脈作几及び抗不整脈作用を示さなかった

(3)冠動脈結紫圏臓酪 全ラットで12ヵ月― 口投与により,延命効
果と共に,ん醐円 を示した

【有効成分に関する理他学的知則

欄 称: リ シノプリノ動 OANl[日′訓
Lisinopril Hydrate

jO―



イ脇 :

― :

う)iFi麗:

化′学ヨ寧局選呈デに:

(2,t -l- { (29 -6-Amino-2-.[ (1,9-l-carboxy*3-

phenylpropylanino] hexanoyl ) pyrrolidine-2-

carboxylic acid dihydrate

caHrrN&.2llr0

44t.52

セ生露た: げ 力ヽこ特異なにおいがあ

融点:

う0嘔嘔] '電賜史:

水にやや溶けやすく,メ タノー7L/1こやや叡ナにくく,

エタノ‐ル 199.5)にほとんど容すなし、

約1 6 0℃じ渤

0.0004L『.4,1-オクタノープ″爾

ral
ロンゲ不錠肺g:  PTPЮ O錠 (10錠×10,         ′
・    P I P 5 0 0錠 ( 1 0錠×5 0 )

ロンゲス錠10mg:  瓶 600錠

PTP100錠 (10錠×10),

PIP500錠 (10錠×50),

PIP700錠 (14錠X50,

円HO∞ 錠 (10錠×1011)

ロングス錠20mg:  PIP100錠 (10錠×10)

住軸
十,

中

1)HeringS,R MIC et al.:Lncet,1995,345(89591,1195〔1995∞416〕

2)Tunon d∝h略 ェ祗et al.:Lancet,1992,340188241,908

〔199202359〕

3)中 島刈好1動 :ヽ薬理とざ銃 19観 18(の,525〔19911111572〕

。 中 :まか :β姜=と薬義 19鴫23(1),161〔199001275〕

5)Hbgg,R I et al.:Pediatr.Nephrol.,2007,2 695 1201llX1341〕

O Cautatn・RCet aL:工 Phれ Pharmacol.,1987,亀929〔1987024973

,CaSe,DE.:ェ嚇 H17pertension,1989,3127〔198001919〕

D鯰 計;荒||― ほか:最新困義 1990,45(5),1031

〔199001013〕を含む計6文献
91塩野義製薬集計;飯塚昌彦:動 :ヽ基礎と臨床,1993,27(13),527

〔199301428〕を含む計5文献

10)阿部圭志ほか:基礎と臨床,1990,240,1381〔1990010123

」 Stonel c K et al.:航ェerdi。1.,1989,電567〔198902101
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(報道発表用)

1 販売名

①ノルバスク錠2.5mg

②ノルバスク錠5mg

③ノルバスクOD錠 2.5mg

④ノノレイヾスクOD錠 5mg

⑤アムロジン錠2.5mg

⑥アムロジン錠5mg

⑦アムロジンOD錠 2.5mg
③ァムFジ ンop錠 5mg

2 一般名 アムロジピンベシル酸塩 (Amlodipine Besilate)

3 申請者名
①～④ ファイザー株式会社
⑤～③ 大日本住友製薬株式会社

4 成分 ・含量
①③⑤⑦ l錠中にアムロジピンとして2.5mg含有
②④⑥③ l錠中にアムロジピンとして5mg含有

用法 ・用量

・高血圧症

通常、成人にはアムロジピンとして 2.5～5mgを 1日 1回経口投与する。

なお(症状に応じ適宜増減するが、効果不十分な場合には1日 1回 10mgまで増量
することができる。

曇 歳以上の小児には、アムロジピンとして2.5mgを1日 1回経口投与する。
なお、年齢、体重、症状により適宜増減する.

・狭心症

通常、成人にはアムロジピンとして5興gを 1日 1回経口投与する。
なお、症状に応じ適宜増減する。

(下線部は今回追加)

効能 ・効果

・高血圧症

・狭心症

7 備  考 添付文書 (案)は 別紙として添付

A053P‐Bl‐N01
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※※2012年●月改訂 (第●版)

※2010年8月改訂 高血圧症 ・狭心症治療薬

持続性Ca措抗薬
劇薬、処方せん医薬品注)

貯  法 :室温保存 (ノルバスク錠)

気密容器 ・室温保存 (ノルバスクOD錠 )

使用期限 :外箱等に記載 (取扱い上の注意参照)

注)注意―医師等の処方せんにより使用すること

日本薬局方 ア ムロジピンベシル酸塩錠

JJり スヽリ≒2.5mg
JJり スゞリ疑5mg
JJり スゞリ疑10mg
NO「 VaScOTablets

NOrVaScoD Tablets
アムロジピンベシル酸塩口腔内崩壊錠

OD錠あ■l●1 0D錠 5m2 OD錠 10 mα

承 認 番 号 2卿 Amω ∞511221XXIAMX000"
薬 価 収 願 2008年 7 2 0 1 0年1 1月

販 売 開 2008年7 201α=12月

【禁 忌 (次の患者には投与しないこと)】
(1)妊婦又は妊娠してぃ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)ジヒドロピリジン系化合物に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】
1.組成

1錠中 :

財 ノル′`スク錠昴 mg ノルバスク錠 5 mg ノルバスク錠10 mg

有効成分

(含量)

日局 アムロジビンペシ

ル酸麟部4 7  m g (アムロ

ジビンとして2 5  m g )

日局 アムロジピンペシ

ル酸塩6% m g (ア ムロ

ジビンとして5m g )

日局 アムロジビンペシ

ル酸塩13 8 7  m g (アム

ロジビンとして10  m g )

添加物

結晶セルロース、無水リン酸水素カルシウム、デンプングリコール酸ナト
リウム、ステアリン酸マグネシウム、ヒプロメロース、酸化チタン、タルク
カルナウパロウ

販売名

支分
ノルバ スクOD錠 25 mg ノルバスクoD錠 5mg ノルバスクOD錠 10 mg

有FJJ成分

(含量)

日局 アムロジビンベシ

ル酸堆β47 m g (ア ムロ

ジビンとして25  m g )

日局 アムロジビンペシ

ル酸理託Ю3mg(ア ムロ

ジピンとして5 mg)

日局 アムロジピンペシ

ル酸塩1 3 8 7  m g (アム

ロジピンとして1 0  m g )

添加物

軽質無水ケイ酸、メタクリル酸コポリマーLD、 タルク、クロスカルメロース

ナ トリウム、ポリツルベート80、黄色三二酸化鉄、水酸化ナトリウム、ヒプ

ロメロース、D―マンニ トール、トウモロヨシデンプン、クロスポビドン、ヒ

ドロキシプロビルセルロ
ース、アスパルテーム、タウマチン、フマル酸ステ

アリルナトリウム、香料      ヽ

2.性状

販売名
外形 (alln, 識ワJ

コ=ド
色調等

下面 側面上面

′ルバスク錠

25 mg ①亜○亜〇申PT N01
自色

フィルムコーティング錠

ノルバスタ錠

5 mg ◎王◎王甲幸PT Nl12
白色

フィルムコーティング錠

割線入り

ノルバスク錠
10 mg 〇

丁
睛
⊥①Э PT N∞

白色

フィルムコーティング錠

割線入り

ノルバスク

OD錠 5 mg ◎王⑥亜〇幸
ノルバスク

OD錠 10 mg

A053P‐ Bl‐A02.1

【効能・効果】
高血圧症、拠しヽ症

|[効能 。効果に関連する使用上の注意]             |

1本剤は効果発現が緩徐であるため、緊急な治療を要する不安定狭心 |

1症 には効果が期待できない。

※※【用法・用量】
成人への投与
・高血圧症

通常、成人にはアムロジピンと、して25～ 5 mgを 1日 1回経口

投与する。なお、症状に応じ適宜増減する力`、効果不十分な

場合には1日 1回10 mgまで増量することができる。
・狭心症

通常、成人にはアムロジピンとして5 mgを1日 1回経口投与

する。なお、症状に応じ適宜増減する。

小児への投与 〔ノルゴ不ク錠25 mg、5 mg、ノルバスクOD錠 25 mg、

5 mg〕
・高血圧症

通常、6歳然上の小児には、アムロジピンとしそ25 mgを 1

日1回経口投与する。

なお、年齢、体重、症状により適宜増減する。

[用法・用量に関連する使用上の注意]

〔ノルバスク錠25■g、 5 mg、ノルバスクOD錠25mgt 5mg〕

6歳以上の小児への投与に際しては、1日 5 mgを超えないこと。

〔ノルバスクOD錠〕               ′

本剤は口腔内で崩壊するが、日腔粘膜から吸収されることはないた

め、唾液又は水で飲み込むこと [「適用上の注意」の項参照]。

【使用上の注意】
1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)過度に血圧の低い患者 [さらに血圧が低下するおそれがある。]

(2)肝機能障害のある患者 [本剤は主に肝で代謝されるため、肝機

能障害患者では、血中濃度半減期の延長及び血中濃度一時間曲

線下面積 (AUC)力 S増大することがある。高用量 (10 mg)|こ

おいて副作用の発現率が高まる可能性があるので、増量時には

慎重に投与すること (「薬物動態」、「副作用」の項参照)。]

(3)高齢者 [「高齢者への投与」の項参照]

(4)重篤な腎機能障害のある患者 [一般的に腎機能障害のある患者

では、降圧に伴い腎機能が低下することがある。]



2.重要な基本的注意

(1)降圧作用に基づくめまい等があらわれることがあるので、高所

作業、自動車の運転等危険を伴う機械を操作する際には注意さ

せること6

(2)本剤は血中濃度半減期が長く投与中止後も緩徐な降圧効果が認

められるので、本剤投与中止後に他の降圧剤を使用するときは、

用量並びに投与間隔に留意するなど患者の状態を観察しながら

慎重に投与すること。

3.相互作用

※本剤の代謝には主として薬物代謝酵素CYP3AttS関 与していると

考えられている。

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

降圧作用を有する薬剤 相互に作用を増強するおそれが

ある。慎重に観察を行うなど注

意して使用すること。

相互に作用を増強するおそ
れがある。

CYP3A4阻 害剤
エリスコマイシン

ジルチアゼム

リトナビル

イトラコナゾール等

エ リスコマイシン及びジルチア

ゼムとの併用により、本剤の血

中濃度が上昇 した との報告があ

る。

本剤の代謝が競合的に阻害

される可能性が考えられる(

CYP3A4誘導剤

リファンピシン等

本剤の血中濃度が低下するおそ
れがある。

本剤の代腑が促進される可

能性が考えられる。

グレープフルーツ

ジュース
本剤の降圧作用が増強されるお

それがある。同時服用をしない

ように注意すること。

グレープフルーツに含まれ

る成分が本剤の代謝を阻書

し、本剤の血中濃度が上昇

する可能性が考えられる。

4.副作用

開発時及び承認後6年 間の調査 (再審査終了時):

n,578例中529例 (4.57%)に 臨床検査値異常を含む副作用が認め

られた。

副作用の主なものは、ほてり (熱感、顔面潮紅等)(080%)、 眩

量 ・ふらつき (067%)、 頭痛 ・頭重 (0.58%)、動悸 (029%)等

であった。

高用量 (10 mg)投 与群を含む第Ⅲ相試験及び長期投与試験 (承

認事項一部変更承認時):

アムロジピンとして5 mgを投与後に収縮期血圧が140 mmHg以 上

を示す本態性高血圧患者を対象に、5 mg投与を継続又は10 mgに

増量した第Ⅲ相試験 (二重盲検比較試験)に おいて、5m」詳では

154例中 6例 (3.90%)に 、10 mg群では151例中15例 (998%)に

臨床検査値異常を含む副作用が認められた。高用量 (10 mg)投

与時に浮腫が高い頻度で認められ、 5 mg群で065%、 10 mg群で

331%で あった。

また、第Ⅲ相試験対象症例のうち、継続して10 mg長期投与試験

の対象となった134例では、投与開始後52週までに33例 (246%)

に臨床検査値異常を含む副作用が認められた。副作用の主なもの

は浮腫 (10.4%)、舷彙 ・ふらつき (2.99%)等 であった。

(1)重大な副作用

1)肝機能障害、黄疸 (0.1%未満):AST(GOT)、 ALT(CPT)、

γ―GTPの 上昇等を伴う肝機能障害や黄疸があらわれることが

あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投

与を中止し、適切な処置を行うこと。

2)血小板減少 (頻度不明
Ⅲ
)、自血球減少 (0.1%未満):血 小板

・
it少又は白血球減少があらわれることがあるので、検査を行

うなど観察を十分に行いく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

3)房室ブロック (0.1%未満):房 室プロック (初期症状 :徐脈、

めまい等)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、適切な処置を行うこと。
*:自 発報告のため頻度不明。    、

P)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。

0.1～1%未 満 0.1%未満 頻度不明性D

肝 臓 ALT(CPT)、 AST

(GOT)の 上昇、肝

機 能 障害、A I  P 、

LDHの 上昇

ν GTP上 昇、黄疸 麒

01～ 10/O未満 0.1%未満 頻度不明注0

循  環  器 浮腫滋)、ほてり (熱

感、顔面潮紅等 )、

動悸、血圧低下

胸痛、期外収縮、洞房

又は房室プロック、洞

停上、心房細動、失神

徐脈

精神。神経系 眩量・ふらつき、頭
痛 頭重

眠気、振戦、末精神経

障害
気分動据、不眠

消  化  器 心禽部痛、使秘、嘔
気・嘔吐

口渇、消化不良、下痢・

軟便、排便回数増加、
国内炎、腹部膨満、胃

腸炎

膵炎

筋 ・骨格系 筋緊張先進、筋痙攣、

背痛     .

関節痛、筋内痛

泌尿。生殖器 BUN■ 昇 クレアチニン上昇、頻

暑:・震恩霊曇ヒ『霞爾
蛋白陽性

勃起障害、排尿障害

代 謝 異 常 血清コレステロール上

昇、CK(CPK)上 昇、

高血糖、糖尿病、尿中

プドウ糖陽性

血 液 赤血球、ヘモグロビン

自血球の減少、自血球

増加、紫斑

血小板減少

過 敏 症注" 彩 療痒、奪麻疹、光線過

敏症

多形紅斑、血管炎、
血管浮腫

口  腔 出) (連用により)歯 肉肥

厚

そ の  他 全身倦怠感 しびれ、脱力感、耳鳴、

鼻出血、味覚異常、疲

労、咳、発熱、視力異

常、呼吸困難、異常感

覚、多汗、血中カリウ
ム紗

女性化乳房、脱毛、

鼻炎、体重増加、体
重減少、疼痛、皮膚

変色

注1:自発報告のため頻度不明。

注2:10mぃ の増量により高頻度に認められた [「高用量 (10 mg)投与群を含む第I相
試験及び長期投与試験 (承認事項一部変更承認時)」参照]。

注3:発 現した場合には投与を中止すること。

5.高齢者への投与"

高齢者では一般に過度の降圧は好ましくないとされていること及
び高齢者での体内動態試験で血中濃度が高くヽ 血中濃度半減期が

長くなる傾向が認められてぃるので、低用豊 (2.5 mg/日)か ら投
与を開始するなど患者の状態を観察しながら慎重に投与すること
[「薬物動態」の項参照1。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与20              .

(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[動

物実験で妊娠末期に投与すると妊娠期間及び分娩時間が延長す

ることが認められている]。

12)授乳中の婦人への投与は避けることが望ましいが、ゃむを得ず

投与する場合は、授乳を避けさせること [動物実験で母乳中ヘ

移行することが認められている]。

7.小児等への投与

※※低出生体重児、新生児、乳児又は6歳 未満の幼児に対する安全性

は確立していない (使用経験が少ない)。

3.過量投デ )

症状 :過度の末梢血管拡張により、ショ'ク を含む著しい血圧低
下と反射性頻脈を起こすことがある。        '

処置 :心 ・呼吸機能のモニターを行い、頻口に血圧を測定する。

著しい血圧低下が認められた場合は、四肢の挙上、輸液の投与等ヽ

心血管系に対する処置を行う。症状が改善しない場合は、循環血

液量及び排尿量に注意しながら昇圧剤の投与を考慮する。本剤は

蛋白結合率が高いため、透析による除去は有効ではない。

また、本剤服用直後に活性炭を投与した場合、本剤のAUCは 99%

減少し、服用2時間後では49%減少したことから、本剤過量投与時
の吸収抑制処置として活性炭投与が有効であると報告されている。
9.適用上の注意

〔ノルバスク錠〕

(1冷割後

分割後は早めに使用すること。分割後に使用する場合には、遮

光の上30日以内に使用すること。

(2)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ヘ

刺入しく更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併
ヮ66-



発することが報告されている)。

〔ノルバスクOD錠 〕

(1)分割後

分割後は早めに使用すること。分割後やむを得ず保存する場合

には、湿気、光を避けて保存すること。

(2藻剤交付時

1)PTP包 装の薬剤はPTPシ ートから取り出して服用するよう指

導すること (PTPシートの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘
膜へ刺入し、更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併
症を併発することが報告されている)。
2)本剤をPTPシ ート又は瓶から取り出して保存する場合は、湿

気、光を避けて保存するよう指導すること: ｀

(3服用時

本剤は舌の上にのせ唾液を湿潤させ、唾液のみで服用可能であ
る。また、水で服用することもできる。

10。その他の注意

因果関係は明らかでないが、本剤による治療中に心筋梗塞や不整
脈 (心室性頻拍を含む)が みられたとの報告がある。

【薬物動態】
1.血中濃度

(1庫回投ザ '

健常成人にアムロジビンベシル酸塩錠又は日腔内崩壊錠をク■スオーバニ

法にてアムロジピンとして25r電又は5 mgを単回経口投与したときの血清

中アムロジピン濃度推移及び薬物動態パラメータは図及び表の通りである。
lng/mL)
2.0

●アムロジピンロ腔内崩壊妙 .5鴫 0=24)
。アムロジピンω .5 mgい=2)

ManttS.D.

(FЦgれ )

4.0
・アムロジピンロ腔内崩壊錠5嘔 (■=23)

。アムロジビン錠5 1Dg←=23)

MeanttS.D.

00

T“Bx:最高血清中濃度到連時間、Cnax:最高血清中濃度
AUC:血 清中濃度一時間曲線下面積 (0～72時rr8値)、Tl力:血清中濃度半減期、
MeanttS D

また、健常成人20名 (平均年齢321歳)に アムロジピンとしてlo mgを単

回投与した時の血漿中濃度のT.】ax、CmⅨ、AUC● "及び■″は、それぞれ93

時間、584nィ mL、 型,ng・h/mL及 び3,1時間であり、外国人と比較し

た結果、同様であぅた。

(2)連続投与0

健常成人6名 (平均年齢335歳)にアムロジピンとして25 mgを1日1画
14日間連続投与した場合のユ清中ill度Ⅲ投与開始6日日以降にプラト■に
達した。最終投与日 (14自目)の Cn31及びAUCO_241vはそれぞれ35 ng/mL

及び618 ng・hr/mLであり、初回投与時 (14 ng/mL及び193 ng・h1/mL)

の約3倍であった。投与中止後、血清中濃度は漸減し、投与中止5日目に

は024 ng/mLとなった。

血
清
中
ア
ム
ロ
ジ
ビ
ン
濃
度

３
．　

　

　

２

　

　

　

■

血
清
中
ア
ム
ロ
ジ
ビ
ン
濃
度

投与量 剤形 ‰
ω

C●3X

(ng/mL)

AUC

(ng・hr/mL)
』
０

25 mg
アムロジピンロ腔内崩壊錠 60=03 113■025 371士ll12 378±68

7  A E r u > # 58±10 1 23 tC126 380±101 365±42

5mg
アムロジピンロ腔内崩壊錠 56±■0 251±066 割田=2118 3"=50

7  ̂ E r Y > # 55±14 281■040 848■150 撤 ±74

‐673

2.血漿蛋白結合率

ヒト血漿蛋白との結合率は971%勧 "ヵ ,平衡透析法)で あった。

3.尿中排泄6-D

アムロジビンとして25 mg又は5 mgを健常成人に単回経口投与した場合の

投与後6日 目までの尿中累積排泄率は、いずれの用量においても約8%で

あった。また25 mgを 1日 1回14日間連続投与した場合の尿中排泄率は投与

開始6日 目でほぼ定常状態に達し、6日 日以降の1日当たりの未変化体の尿

中排泄率は63～74%で あった。

<参考>

Beresfordらは健常成人にMC―標識アムロジビン15 mgを単回経口投与した場

合、投与12日目までに投与放射能の593%は 尿中、234%は 糞中に排泄され、

尿中放射能の9%は 未変化体であり、その他|,9種の代謝物が認められたと

報告している。

なお、これら代謝物にはアムロジピンをしのぐ薬理作用は認められていない。
4.食事の影響 '

健常成人にアムロジビンとして5轟gをクロスォーパー法により空腹時又は

食後に単回経口投与した場合の薬物動態バラメータに有意差は認められず、

アムロジピンの吸収に及ぼす食事の影響は少ないものと考えられる。

5.肝機能障害患者Ю'

※※成人肝硬変患者 (Cnd分 類A,B)5例 にアムロジビンとして25 mgを単回

投与した場合の血中濃度推移並びに栗物動態パラメータは図及び表の通り
である。健常成人に比し、投与72時間後の血中濃度が有意に上昇し、Tl.2、

血

中
1

濃 0 5

度

0 . 1

瑞
ω

Clllax

(ng/mL)
AUCo―∞

(ng・br/mL)
卜
，術

肝機能障害患者 72■12 19■02 lK140■15.5 430±80

健常成 /●5 7B±04 164±O l17 6&1±54 333±22

有意差検定 :ns

MeanttS E

6.高齢者1'

高齢高血圧患者 6例 (男2、女4、平均年齢797歳)に アムロジピンとして

5 mgを単回、及び 8日間連続投与した場合の血漿中濃度推移並びに薬物動態
パラメータは図及び表の通りである。若年健常者 (男6、平均年齢223歳)に

比し、CInax、AUCは 有意に高値を示したが、T1/21こ有意差は認められなかった。

lng/mLp ● 高齢高血FF患者Cn‐6)
O若 年健常者Kn・・6)

●  ●

O°  °

血

漿

中

濃

度

(時間)

初回投与

2 3 4

(日)

連続般与

24 48 72

(時間)

時

MeanttS E、 AUC:0～ 48時間値
拿p<005、 *●p<001(vs健 常者)

AUCは やや高値を示したが有意差は認められなかった。

高齢高血圧患者 若年健常者

単回投与時 連続投与時 単回投与時 連続設与時

Cm8X(ng/mL)

Tmax(br)

Tl″ (br)

AUC(ng hr/mL)

424=008Ⅲ■

72■049

375±60

1169士&4Ⅲ中

149=22●

80■18

474■113

263■"5

07■こ蛇

277±46

632■55

751■o32

80土l17

■7=27



※※7.小児患者 (外国人データ)lD

高血圧症患者にアムロジピンとして1日1.25～20 mgを連続投与し

た母集団薬物動態試験の結果、クリアランス (平均値)は 、6～

12歳 (34例)で 249L/hr、13～17歳 (28例)で 279L/hrと推定され、

成人における値と同様であつた。

(注)小 児患者において本剤の承認された1日通常用量は25 mgで

ある。

【臨床成績】
1.臨床効果

※※アムロジビンペシル酸塩錠の二重盲検比較試験を含む成人を対象

とした臨床成績の概要は次のとおりである。

(1高血圧症12~D

本態性高而席症に対する有効率 (「下降」以上、判定不能例は除く)

は858%(467/544例 )で あった。また、腎障害を伴う高血圧症

に対しては& 0ヽ%(28/35例 )、重症高而FF症に対しては889%(8/9

例)の 有効率を示した。

アムロジピンとして5mgを 1日 1回 8週間投与後に、収縮期血

圧が140 mmHg以 上を示す患者3C15例を二群に分けて、アムロジ

ビンとして10 mg又は5mgを 1日 1回 8週間投与したときの収

縮期血圧のベースラインからの変化量の平均値は、10 mg群で

137 mmHgの 低下、 5 mg群 で70mmHgの 低下であり、両群間に

統計的に有意な差がみられた。さらに、継続試験として実施した

長期投与試験でアムロジピンとして10 mgを1日 1回通算して52

週間投与した際、収縮期血圧のベースラインからの変化量の平均

値は、15.6 mmHgの低下を示した。

(2И央′卜で 2`3)

狭心症に対する有効率 (「改善」以上、判定不能例は除く)は

740%(108/146例 )で あった。病型別の有効率は労作性狭心症

820%(73/89例 )、労作兼安静狭心症61.4%(35/57例)で あらた。

2.高齢者への投与

アムロジビンベシル酸塩錠を投与した高齢者 (70歳以上)に おける

高血FF症に対する有効率は865%(45/52例 )、狭心症に対する有効

率は828%(24/29例 )で あつた。副作用発現率は38%、 臨床検査

値異常は3.0%であつた。副作用の主なものはめまいであり、臨床

検査値の変動はAST(GOT)、 ALT(CPT)及 びAl―Pの上昇等で

あった。

3.そのt24)

糖尿病を合併する本態性高血圧症患者にアムロジピンペシル酸塩

錠を12週間投与しても糖代謝にはほとんど影響を与えなかった。

【薬効薬理】
1.降圧作用おハ)

各種高血圧病態モデル (高血圧自然発症ラット、腎性高血圧ラット・

イヌ)に おいてアムロジピン1日 1回投与により持続的な降圧作用

が認められ、20日間の連続投与によっても耐性は生じなかった。

麻酔又は無麻酔イヌにおいてアムロジビン投与により大腿動脈、冠

動脈及び推骨動脈の血流量は持続的に増加し、血圧の下降及び全末

梢血管抵抗の持続白|な減少が認められた。

2.高血圧に伴う心血管障害への作用″")

食塩感受性Dahlラツトにアムロジビンを10週間以上連続投与する

ことにより、加齢に伴うrn FF上昇及び腸間膜動脈の石灰沈着、フイ

プリン沈着等の血管病変が抑制された6

脳卒中易発症高血圧ラットにアムロジビン3 mg/kg/日を79週間違

続投与することにより、血圧上昇の抑制及び延命効果が認められ

た。また、心筋の線維化、腎の増殖性動脈炎、糸球基底膜肥厚、尿

細管萎縮等の病変の発生も明らかに抑制された。

3.抗狭心症作用"~3D

アムロジビンは麻酔モルモットでのセフアデツクス冠動脈塞栓に

よる心筋虚血郎 T上昇を抑制した。また、摘出ラット心臓において、

虚血/再灌流時の心筋保護作用を調べた結果、アムロジビン投与群

では対照群に比べて心収縮力の回復が促進され、組織内Ca2+量の

増加が抑制された。組織内ATP量 及びクレアチンリン酸量の回復

も促進され、心筋保護作用力示 された。

ネコ血液灌流摘出心臓において、左室dp/dt及び左室収縮期圧は低

下し、心筋酸素消費量も減少した。

4.作用機序認"〉

細胞膜の膜電位依存性カルシウムチャンネルに特異的に結合し、細

胞内へのカルシウムの流入を減少させることにより、冠血管や末梢

血管の平滑筋を弛緩させる。

カルシウム拮抗作用の発現は緩徐であり、持続的である。またヽ心

抑制作用は弱く、血管選択性が認められている。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :アムロジピンペシル酸塩 (Amlodipine Besiate)

化学名 :3-Ethy1 5-methyl(曖 S-2-[(2-am五 oethoxy)methyl]―

4・(2-chlorophen口)-6-methyl-1,牛dhydropyridhe-3.5-

dicarboxylate monobenzenesuronate

分子式 :C20Hκ ttOs・ C6H603S

分子量 :56705           - ―
    ―  ―

融 点 :約198℃ (分解)

構造式 :
H

・Cツ
アムロジビンペシル酸塩は白色～帯黄白色の結晶性の粉

末である。メタノールに溶けやすく、エタノール (995)

にやや溶けにくく、水に溶けにくい。メタノール溶液

(1-lCICl)は旋光性を示さない。

【取扱い上の注意】
〔ノルバスタ錠25mg、 ノルバスク錠5 mg〕

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。

(ノルバスク錠10mg〕

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。

アルミビロー開封後は湿気を避けて保存すること。

〔ノルバスクOD錠 〕

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。

アルミビロー開封後は湿気を避けて保存すること。

瓶の開封後は湿気、光を避けて保存すること。

【包  装 】
ノルバスク錠25mg  :100、 5∞、7ul、

5∞錠 (瓶)

ノルバスク錠 5mg  :100、 5∞、700、

500錠 (瓶)

ノルバスク錠10mg  :100、 500錠 (PTP)、 500錠 (瓶)

ノルバスクOD錠 25mg:100、 5∞、7∞、1,m錠 (PTP)、

50∝定(瓶)

ノルバスクOD錠 5 mg:100、 5∞、700、1,000錠 (PTP)、

5∞錠 (瓶)

ノルバスクOD錠 10mg:100、 500錠 (PTP)、 500m(瓶 )
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劇薬

処方せん医薬品注)

高血圧症・狭心症治療薬
持続性Ca措 抗薬

■  ■  lll

HI

日本薬局方 7Aロ ジピンベシル酸塩錠

7L■ リピ錠2.5mg
FA■ Jピ錠5mg
コL■Jピ錠10mg

7■■リピOD轟2。5品j
PA■ JプOD錠5mg
FA■ JプOD錠10mi
7Aロ ジピンペシル酸塩口腔内崩壊錠

)

Amlodr
貯法 :室温保存(アムロジン錠)
気密容器。室温保存(アムロジンOD錠 )

使用期限 :外箱等に記職
注意 :「取扱い上の注意」の項参照

することた,注意―医師等の処方せんにより使用

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、授子L婦等への投与」の項参照〕
(2)ジヒドロピリジン系化合物に対し過敏症の既往歴の
ある患者

■組成0性状

販 売 名
アムロジン錠
2.5m2

アムロジン錠
5mg

アムロジン錠
10rng

有効成分
( 1錠中)

アムロジピンとして
2.5mg

lアムロジピンベシ′し

駿塩3.47mg)

アムロジピンとして
,mg

iアムロジピンベシル

唆塩 6.93mg)

アムロジピンとして
10mg

iアムロジピンペシ′し

酸塩 13.87mg)

添 加 物
結晶セルロース(無 水リン酸水素カルシウム、デンプン
グリコール酸ナトリウム、ステアリン酸マグネシゥム、ヒ
プロメロース、酸化チタス タルク、カルナウバロウ

色 ・剤形
白色のフィルム
コート錠

自色の割線入リフィ
ルムコート錠

白色の割線入リフィ
ルムコート錠

外  形 ③OO ◎◎国③①O
大 き さ 直径約6mm 直径約8mm 直径約8.4mm

調別コード ● 535 ● 536 DS537

Ⅲ
■効能 ・効果、用法 ・用量
成人の場合
○高血圧症

罐彗霧食[は了
ムロジドンとしてあ～m酵1甲l回経

なお、症状に応じ適宜増減するが、効果不十分な場合には
1日1回10mgま で増量することができる。
○狭心症
通常、成人にはアムロジピンとして5mgを 1日1回経回投
与する。
なお、症状に応じ適宣増減する。

【効能◆効果に関連する使用上の注意】
本剤は効果発現が緩徐であるため、緊急な治療を要する不安
定狭心症には効果が期待できない。〔「薬物動態」の項参照〕

【用法・用量に関連する使用上の注意】

本剤は口腔内で崩壊するが、口腔粘膜から吸収されることは

参晶チ
め、嘩液又は本で飲み込むこと。〔

「適用上の注意」の項

■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)遇度に曲FFの低い患者〔さらに而「Fが低下するおそれがある。〕
(2)肝機能障害のある患者〔本剤は主として肝臓で代

‐
■lされるた

め、血中濃度半減期の延長及び血中濃度一時間曲線下面積

編9鎖套裏ふ蕎認‰ 層♂晨B暖
)墨
凝]

慎重に投与すること。「副作用」、「薬物動態」の項参魚〕
13)高齢者〔「高齢者への投与」の項参照〕
141重篤な腎機能障害のある患者〔一般的に腎機能障害のある
患者では、降圧に伴い腎機能が低下することがある。)
2.重要な基本的注意
(1)降圧作用に基づくめまい等があらわれることがあるので、
高所作業、自動車の運転等危険を伴う機械を操作する際に
は注意させること。

販 売 名
アムロジンOD錠
2.5m負

アムロジンOD錠
5m2

アムロジンOD錠
10 rng

有効成分
(1錠中)

アムロジピンとして
2.5rng

(アムロジピンペシル

酸塩3.47mg)

アムロジピンとして
5mg

けムロジピンペシル

酸塩6.93mg)

アムロジピンとして
10mg

(アムロジピンペシル

酸塩 13.87mg)

添 加 物

軽質無水ケイ酸、メタクリル酸コポリマーLD、タルク、ク
ロスカルメロースナトリウム、ポリソルベート80、黄色
三二酸化鉄、水酸化ナトリウム、ヒプロメロース、D―マン
ニトール、トウモロコシデンプン、クロスポビドン、ヒドロ
キシプロピルセルロース、アスパルテーム(トフェニルア
ラニン化合物)、タウマチン、フマル酸ステアリルナトリウ
ム、香料

色・剤形
淡黄色の素錠 淡黄色の割線入り

素錠
淡黄色の割線入り
素錠

外  形 ①OO ③OO ③①O
大 き さ 直径約6mm 直径約7mm 直径約8n珈

識別コード DS571 DS572 DS574

二7f―
l~ A053P‐ Bl‐A02.2



(21a剤は血中濃度半減期が長 く投与中止後も緩徐な降圧効果
が認められるので、本剤投与中止後に他の降圧剤を使用す

るときは、用量並びに投与間隔に留意するなど患者の状態

を観察しながら慎重に投与すること。
3.相互作用
*本
剤の代謝には主として薬物代謝酵素CYP3A4が 関与してい

ると考えられている。

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 層 ・危 険 因 子

降圧作用を有す
る薬剤

相互に作用を増強す
るおそれがある。慎
重に観察を行うなど
注意して使用する。

相互に作用を増強す
るおそれがある。

CYP3A4阻 害剤
エリスコマイ
シン

ジルチアゼム
リトナビル
イトラコナゾー

ル等

エリスロマイシン及
びジルチアゼムとの

併用により、本剤の

血中濃度が上昇した

との報告がある。

本剤の代謝が競合的
に阻害される可能性
が考えられる。

CYP3A4誘 導剤
リフアンピシン

等

本剤の血中濃度が低
下するおそれがある。

本剤の代謝が促進さ
れる可能性が考えら
れる。

グレープフルー

ッジュース
本剤の降圧作用が増
強されるおそれがあ
る。同時服用をしな
いように注意するこ
と。

グレープフルーツに合
まれる成分が本剤の

代謝を阻害し、本剤の
血中濃度が上昇する
可能性が考えられる。

4副 作用
承認時までの試験及び市販後調査(再審査終了時)
承認時までの臨床試験における調査症例H“ 例中93例(8.4%)、

市販後の使用成績調査症例10475例中436例(4.2%)、計n578例

中529例(4.6%)に臨床検査値異常を含む副作用が認められた。
主な冨」作用はほてり(熱感、顔面潮紅等)(0.8%)、眩量 ・ふら
つき(0.7%)、頭痛。頭重(0.6%)、動悸(0.3%)等であった。

高用量(10mg)投与群を含む第III相試験及び長期投与試験(承
認事項一部変更承認時)
アムロジピンとして5mgを 投与後に収縮期血圧が140mmHg

以上を示す本態性高血FF患者を対象に、5mg投 与を継続又は

10mgに 増量した第Ⅲ相試験(二重盲検比較試験)において、
5mg群 では154例中6例 (3.9%)に、10mg群 では151例中15例

(9.9%)に臨床検査値異常を含む副作用が認められた。高用量

(10mg)投与時に浮腫が高い頻度で認められ、5mg群 で0.6%、
10mg群 で3.3%で あつた。
また、第III相試験から継続して長期投与試験(10mg)の対象と

なった134例では、投与開始後52週までに33例(24.6%)に臨

床検査値異常を含む副作用が認められた。主な副作用は浮腫

(10.4%)、眩量 ・ふらつき(3.0%)等であつた。

い)重大な副作用
1)肝機能障害、黄疸(0.1%未満)
AST(GOT)、 ALT(GPT)、 「GTPの 上昇等を伴う肝機能

障害や黄疸があらわれることがあるので、観察を十分に
行い、異常が認められた場合には投与を中止し、適切な

処置を行うこと。
2)血小板減少(頻度不明※1))、自血球減少(0.1%未満)
血小板減少又は自血球減少があらわれることがあるの
で、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。
3)房室プロック(0.1%未満)
房室プロック(初期症状 :徐脈、めまい等)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、適切な処置を行うこと̀

②その他の副作用
次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、減
量、投与中止等の適切な処置を行うこと。 ｀

発現頻度 ).1～1%未 t 0 . 1 %未満 頻度不明Xl

肝臓 ALT(GPT)、
AST(GOT)
の上昇、肝機
能障害、ALP、
LDHの 上昇

γ―GTP上 昇、黄疸 豚

発現頻度 D.1～1%木 輝 0。1%未 満 頻度不明X'

循環器 浮腫
※υ、ほて
り(熱感、顔面
潮紅等)、動楓
血圧低下

陶痛、期外収縮、洞
房又は房室プロッ
ク、洞停止、心房細
動、失神

徐脈

精神 ・神
経系

眩量。ふらつき
頭痛・頭重

眠気、振戦、末梢神
経障害

気分動揺、不
眠

消化器 心富部痛、便
秘、嘔気 ・嘔
吐

口渇、消化不良、下
痢・軟便、排便回数
増加、日内炎、腹部
膨満、胃腸炎

膵炎

筋 。骨格
系

筋緊張九進、筋痙攣、
背痛

関節痛、筋肉
痛

泌尿 。生
齢

BllN上 昇 クレアチエン上昇、 頻
尿・夜間頻尿、尿管
結石、 尿 潜血陽性、
尿中蛋自陽性

勃起障害〔排
尿障害

代謝異常 血清コレステロール
上昇、CK(CPK)上 昇、
高血糖、糖尿病、尿
中ブドウ糖陽性

血液 赤血球、ヘモグロビス
白血球の減少、自血
球増加、紫斑

血小板減少

過敏症※0 発疹 獲痒、轟麻疹、光線
過敏症

多形紅斑、lm
管炎、血管浮
腫

口腔※
3)

(連月により)
歯肉ll■厚

その他 全身倦怠感 しぴれ、脱力感、耳
鳴、鼻出血、味覚異
常、疲労、咳、発熱、
視力異常、呼吸困難、
異常感覚、多汗、血
中カリウム減少

女性化乳房、
脱毛、鼻炎、
体重増加、体
重減少、疼痛、
皮膚変色

※1)市販後の自発報告等又は外国での報告のため頻度不明。
※の増量して10mgを投与した場合に、高い頻度で認められた〔高
用量(10mJ投与群を合む第III相試験及び長期投与試験ほ認
事項一部変更承認時)参照〕。
※3)このような症状があらわれた場合には投与を中止すること。
5.高齢者への投与
高齢者では一般に過度の降圧は好ましくないとされているこ
と及び高齢者での体内動態試験で血中濃度が高く、血中濃度
半減期が長くなる傾向が認められているので、低用量(2.5mg/
日)から投与を開始するなど患者の状態を観察しながら慎重
に投与すること。(「薬物動態」の項参照)
6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与｀
(1斑婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。
〔動物実験で妊娠末期に投与すると妊娠期間及び分娩時間
が延長することが認められている。1)〕

12)授乳中の婦人への投与は避けることが望ましいが、やむを
得ず投与する場合は、授乳を避けさせること。

絆
■小輻

紳 へ移行することが認められてい初

糧懲麓詈暑ポ墾覗島」靭品発暴霧蓄響曳2黛尋
に翠する安全

8 .邊
釈警這度の末槍血管拡張により、ショックを含む著しい血

処置:憲犠轟畠轟晟維♂里葉辱毎導ミ姦ど超看岸を測定する。
議あ装詈辱児:ど霞累た簿手言倉醤を界号f膚まか霞
言鼻農鶏縁食彗ザ写亀琴電子乗瑚皆曇言繕蓉豪彙書ギ
まな瓢臨認 観震繁した始、利の
慨∬儡 即纏脇罰躍響鶴轟

9 ,適用上楊塁ぎ
有効であると報告されている。υ

%雰罫雇
ン錠〕

盆晃勢呈昂名核篤里磯島事な。理後
に使用する場合には、

~172-



(2)薬剤交付時
PTP包 装の薬剤はPTPシ ートから取り出して服用するよう
指導すること。
(PTPシ ートの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入
し、更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篇な合併症を併
発することが報告されている。)
(アムロジンOD錠 〕
(粉 割後
分割後は早めに使用すること。分割後やむを得ず保存する
場合には、湿気、光を避けて保存すること。
(2)薬剤交付時
1)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‐ ´
して更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を
併発することが報告されている。)
2)本剤をPTPシ ート又は瓶から取り出して保存する場合
は、湿気、光を避けて保存するよう指導すること。

(3)服月時
本剤は舌の上にのせ唾液を湿潤させ、唾液のみで服用可能
である。また、水で服用することもできる。

10。その他の注意
因果関係は明らかでないが、本剤による治療中に心筋梗塞や不整
脈(心室性頻拍を含む)がみられたとの報告がある。

■薬物動態
1.血中濃度
n)健常威人
健常成人にアムロジピンとして2.5mg又 は5mgを 単回経日投
与した場合の薬物動態は図及び表のとおりであった。血館中ア
ムロジピン濃度は用量に比例して推移し、いずれの投与量にお
いても投与後約6時間で最高血清中濃度に達し、血清中lit度半
減期は長かつた。また、アムロジンOD錠 とアムロジン錠は生
物学的に同等であることが確認された。
2.0

また、健常成本にアムロジピンとして2.5m3を反復経口投与(1日
1回14日間)した場合の血清中アムロジピン濃度は、投与6～8日
後に定常状態(初回投与時の約3倍)に達し、以後の蓄積は認め
られなかった。4)
・・
121肝機能障害患者
成人肝硬変患者(Child A,Bクラス)5例にアムロジピンとして
2.5mgを単回経口投与した場合の薬物動態は図及び表のとおり
であった。健常成人に比較して、Tma支、Cmaxに はほとんど差
が認められなかったが、T/_の延長、AUCの 増大が認められた。5)

… llFe能障害患者(n=5)
。・一o健 常威人   (■ ‐6)

§ :Pく 0∞ ("錮定)
平均値土標準譲差

48     72

投 与 後 時間 (時間〕

TInax
(hr) ｍｍ

AUCo～∞

(ng・hr/inL)
■
ｍ

肝機能障害患者 7.2il.2 L9■0.2、 104.0±15.5 430■8.0

健 常 成 人
4 ) 7.3■0.4 1.64=007 68.1=5.4 33.3=2.2

13)高齢者                   有
意差検定::1.8

老年高血圧症患者(平均年齢79.7歳)6例にデムロジピンとして
5mgを 単恒1、及び8日関連続投与した場合の薬物動態は図及び
,表のとおりであった。若年健常者に比較して、Cmax、AUCは
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(時間〕

初 回投 与

2 3  4  5  6

(日)

連 続投与

0 24 48 72

(時間)

最柊 投 与

24    36   48

投 与 後 時間 (時間)

剤   形

ァムロジ
ピンとして
の投与量
(mg)

駆
０
Ｔ
＜ 嚇̈

AUCo～7at「
(ng・hげllll′)
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アムロジンOD錠 25mg
(24例)

〕.0■0.8 l13■0.2〔371■ 10.2 37.8±6.〔

アムロジン錠2.3■g
(2例)

5.8±1.0 123±0.鶴 380± 101 〕6.5±4.:

アムロジンOD錠 5mg
(“例)

5 5.6±1.0 251土(〕0〔84.3圭η8 362± 5.(

アム
1獄
a彎

5 5.5■1.4 281■0.4( 848± 150 354± 74

平均値士標準偏差、Tmax:最 高1■清申濃度到達時間、61α :最高lFll清中濃度
AIJC:血 清中濃度一時間曲線ド面lt、T/:血 清中濃度半減1期

壁謂合鷲 1額鞠醐応蝠∬酬闘鵬亀
は、それぞオ■9.3時間、5.84ng/mL、298ngohr/mL及び35.1時間
であり、外国人と比較した結果、同様であつた。ツ

ー73」
~

ヒト血漿蛋自との結合率は97.1%(in宙trO,平衡透析法)であった。
3.代謝。排泄
健常成人にアムロジピンとして2.5mg又は5mgを単回経口投与し
た場合、尿中に未変化体として排泄される割合は小さく、いずれの
投与量においても尿中未変化体排泄率は投与後24時間までに投与
量の約3%、 144時間までに約8%で あった。4)主たる尿中代謝体
はジヒドロピリジン環の酸化したピリジン環体及びその酸化的脱
アミノ体であった。

議爵鼈が
'翌
微 靴甦轟駐X遣.職鱗露

23.4%が糞中に排泄され、投与後72時間までの尿中放射能の9%
が未変化体であった。υ

老年高血圧症患者 若 年 健 常 者

単lul投与時 連続投与時 単lul拠与時 連続投与時

Cmax (Dg/mL
Tmax (lr
Th (hr
AUCo-letr

/no'  hr/nr l .

424■0 03SS
7.2■0.49
37.5±6.0

116.0■84S§

14.|■22§
3.0■18
47・tt ll.3

2.63■0.35
6.7■0.42
2 7 . 7■4 . 6

632■5.5

7.51■0.32
80■o7
34.7■27

にアムロジピンとして



■臨床成績
1.臨床効果
十■ァムロジピンペシル酸塩錠の二重盲検比較試験を含む成人を対象
とした臨床試験成績の概要は次のとおりである。
(1)高血圧症 :本態性高血圧症に対する有効率(「下降」以上、YJJ定
不能例は除く)は85.8%(467例/544例)であり、二重盲検比較試
験によっても本剤の有用性が認められた。また、腎障害を伴う
高血圧症に対しては80.0%(2801/35例)、重症高血圧症に対し
ては88.9%(8例/9例)の有効率を示したpttλ lll,D

アムロジピンとして5mgを 1日1回8週間投与後に収縮期血圧が
140mmHg以 _上を示す患者305例を二群に分けて、アムロジピン

として10mg又 は5mgを 1日1回8週間投与したとき、収縮期!伽「

のベースラインからの変化量の平均値は、10mg群で13.7mmHg、
5mg群 で7.OmntHg低下し、両群間に統計的に有意な差がみら
れた。さらに、二群から移行した134例全例にアムロジピンとし
て101ngを1日1回“週間投与したとき(通算52週時)、収縮期血
圧のベースラインからの変化量の平均値は、15.6mmHgの 低下
を示した。」 142

(2狭心症 :狭心症lご対する有効率(「改善」以上、判定不能例は除
く)は74.0%(108例/146例)であり、二重盲検比較試験によって
も本剤の有用性が認められた。病型別の有効率は、労作性狭心
症82.0%(73例/89例)、労作兼安静狭心症61.4%(35例/57例)で
あつたメユD,171

2高 齢者への投与
アムロジピンペシル酸塩錠を投与した高齢者(70戯以上)におい

て、高血圧症に対しての有効率は86.5%(45例/52例)、狭心症に

対しての有効率は82.8%(24fFl1/29例)であつた。調査例数133例の

うち5例に副作用が、4例に臨床検査値の異常変動が認められた。
副作用の主なものは眩量 ・ふらつきであり、臨床検査値の異常変
動はAST(GOT)、 ALT(GPT)及 びALPの 上昇等であった。

■薬効薬理
1.作用機序
細胞膜の電位依存性カルシウムチャネルに選択的に結合し、細胞内ヘ

のCa2+の流入を減少させて冠血管や末槍血管の平滑筋を弛緩させ
る。Dそ のカルシウム措抗作用は緩徐に発現するとともに持続性を示
しご)また心抑制作用力'弱く血管選択性を示すこと力嘲 められている。
2.降圧作用            `
各種高血圧病態モデル(高血圧自然発症ラ'卜、腎性高血圧イヌ)にお
いて、単回投与で血圧下降の発現が緩徐で作用持続時間が長いこと
が認められており、連続投与でも耐性の発現しないことが認められてい

るP脳 卒中易発症高血圧ラットにおいては、血圧の上昇を抑制する
とともに、高血圧の慢性化に伴う心臓。腎臓等の病変の発生を抑制す
ることが認められている。また、麻酔イヌで大腿動脈、冠動脈及び椎骨
動脈の血流量を持続的に増加させるとともに、持続的に全末檎血管抵
抗を減少させ血1「を下降させることが認められている。
3.抗狭心症作用            ・
麻酔モルモットにおいて、冠動脈塞栓による心筋虚血性心電lll変
化を改善(ST上昇を抑制)することが認められている。また、ラッ
ト摘出虚血後再灌流心臓において、収縮力の回復を改善し、組織
内Ca2+量の増加を期1制するとともに、組織内ATP量 及びクレア
チンリン酸量を保持することが認められている♂)

■有効成分に関する理化学的知見
一般名 :アムロジピンペシル酸塩(Amlodipine Besilate)
化学名 :3-Ethy1 5-methyl(4RS)-2-[(2-aminoethoxy)methyI]―
4-(2-chlo「ophenyl)-6-methyl-1,4-dihydЮpyridine―
3,5-dicarboxylate monobenzenesulfonate

構造式 :

.  OS031

及び鏡像異性体

分子式 :Gtt125CIN205・CむH603S(567.05)

性 状 :白色～帯責白色の結晶性の粉末。メタノールに溶けやすく、
エタノール(99.5)にやや溶けにくく、水に溶けにくい。メ
タノール溶液(1→100)は旋光性を示さない。

融 点 :約198°C(分解)

盟督り多髪Fジ1ロジジ。6錠真Di
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。
(アムロジン錠10m9)
アルミピロー開封後は湿気を避けて保存すること。
(アムロジンOD錠 )   ‐
アルミピロー開封後は湿気を避けて保存すること。
瓶の開封後は湿気、光を避けて保存すること。

■包装
アムロジン錠2.5mg:PTP10o錠 (10錠×10)バ ラ500錠,

PTP500錠 (10錠×50)PTP1000錠

(10錠×100)PTP700錠 (14錠×50)
アムロジン錠5mg :PTPloo錠 (10錠×10)' ラヽ50"通

PTP500錠(10錠×50〉PTP1000錠
(10錠×100)PTP700翁 定(143t×50)

アムロジン錠10mg:PTP100錠 (10錠×10)バ ラ500錠,
PTP500錠 (10錠×50)

アムロジンOD錠 2.5mg:PTPloo錠 (10錠×10)バ ラ500錠,
PTP500錠 (10錠×50)PTP1000錠

(10錠×100)PTP700錠 (14錠×50)
アムロジンOD錠 5mg :PTP loo錠 (10錠×10)バ ラ500錠,

PTP500錠 (10錠×5は PTP1000f7t
(10錠×100),PTP700錠(14錠×50)

アムロジンOD錠 10mg:PTPloo錠 (10錠X10)バ ラ500錠,
PTP500錠 (10錠×50)
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■文献請求先、製品に関するお問い合わせ先
主要文献に記載の社内資料にっきましても下記にご請求下さい。
大日本住友製薬株式会社
〒553-0001大阪市福島区海老江1-5-51

1 く すり情報センター ¬
TEL 0120o034‐ 389

製造販売元

大日本住友製薬株式会社
大阪市中央区道修町2‐6‐3

-74-
- 4

③:登録商標
0 0 3
餌′∝



別紙様式 3

(新開発表用)

販売名 ①アムロジピン錠2.5mg「アメル」、②同5mg「アメル」

③アムロジピンOD錠 2.5mg「アメル」、④同5mg「アメル」

2
一般名 アムロジピンベシル酸塩 (Amlodipine Besiatё)

~3
申請者名 共和薬品工業株式会社

4 成分 ・含量 ①、③l錠中、アムロジピンとして2.5mgを含有する錠剤

②、④l錠中、アムロジピンとして5mgを含有する錠剤

5 用法 ・用量 。高血圧症

通常、成人にはアムロジピンとして 2.5～5mgを 1日 1

回経口投与する。

なお、症状に応 じ適宜増減するが、効果不十分な場合に

は 1日 1回 10mgま で増量することができる。

通常、6歳 以上の小児には、アムロジピンとして 2.5 mg

を 1日 1回経口投与する。

なお、年齢、体重、症状により適宜増減する。

・狭心症

通常、成人にはアムロジピンとして 5mgを 1日

投与する。

なお、症状に応じ適宜増減する。

(下線部は今回追加)

1回経口

6 効能 。効果 高血圧症、狭心症

7 備考 添付文書案は別紙として添付



法 :貯

規制区分 :

劇薬

処方せん医薬品注
1)

「取扱い上の注意」の項

参照

使用期限 :

包装箱、ラベルに表示。

使用期限を過ぎた製品

は使用しないこと。

**● 年●月改訂 (第●版)
*● 年●月改訂

注 1)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

高血圧症 ・狭心症治療剤

持続性Ca拮抗薬

日本薬局方 アムロジピンベシル酸塩錠

アムロジビン錠 2。5mg「アメル」
アムロジビン銀 5mg「ァメル」

アムロジビンOD錠 2.5mg「ァメル」
アムロジビンOD錠 5mg「ァメル」
(アムロジピンじ州動詞鵬 脚

AMLODIPINE

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t産婦、

授乳婦等への投与」の項参照)
(2)ジヒドロピリジン系化合物に対し過敏症の既往歴のあ
る患者

【組成・性状】
1.組 成

【効能。効果】
高血圧症、狭心症

::筵雉炒璽菫笏驀≡:至

日本標準商品分類

872171

錠2.鷺 錠5mg OD錠2.範 OD錠鷺

承認番号 幼 ― 塑岬雌舶 塑 ¨

薬価収載 2008年7月 21108年7月 211∞年11月 2009年H月

販売開始 2008年7月 2008年7月 知∞年11月 2000年‖月

販売名
アムロジピン

錠 2. 5 m g「アメル

アムロジピン

鎌E5mg「 7メ ルJ

有効成分

1錠中、日局アムロジ

ピ ン ベ シ ル 酸 塩

3.47mg(ァムロジピン

として 2.5mg)を 含有

する。

1錠中、日局アムロジ

ピ ン ベ シ ル 酸 塩

6. 9 3 n g (アムロジピン

として 5m g )を含有す

る。

添加物

結晶セルロース、無水

リン酸水素カルシウ
ム、ヒプロメロース、

デンプングリコール

酸ナ トリウム、ステア

リン酸マグネシウム、
酸化チタン、カルナウ
バロゥ

結晶セルロース、無水

リン酸水素カルシウ
ムtヒ プロメロTス 、
デンプングリコール

酸ナ トリウム、ステア

リン酸マグネシウム、
酸化チタン、カルナウ
バロゥ

2.製 剤の性状

販売名 剤形 色 外形 。大きさ等
識 別
コー ド

アムロ

ジピン

錠
~2.5rlg

「アメ

ル」

フィル

ムコー

ティン

毅

略脚缶

① OO
KW060
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質

約 6.llllm

約 2 . 5 1 1 1 m

約 8 6 . O m g

7 A a
2v'v
ffi Sng
17 ).
,tv)

害」務じヽ

リフィ

ルムコ
ーティ
ング錠

籍脚色

◎◎∞
KW061

離
職
醒

約 8. 2 1 n a l

約 3 . 1●l m

約 170。Clmg

アムロ

ジピン

OD錠

2.5mg

「アメ

ル」

穀 難

① OO Ｗ

川

の直径 :約 6.Olnln

厚さ :約 2 . 8 1 r l m

質量 :約 8α Ortg

アムロ

ジピン

OD錠

5mg「ア

メル」

害は
リヨ剛淀

艶

③①O Ｗ
鵬
ＯＤ５径

さ

量

直

厚

質

約 7. O l l u l l

約 3.llnnl

糸'120.Omg

販売名
アム●ジピンOD

錠 2.5mg「アメル」

アムロジピン OD

錠 5mg「 7メ ル」

有効成分

1錠中、日局アムロジ
ピ ン ベ シ ル 酸 塩
3.47mg(アムロジピン

として2.5mg)を含有

するふ

1錠 中、日局アムロジ

ピ ン ベ シ ル 酸 塩
6. 9 3 m g (アムロジピン

として 5m g )を含有す

る。、

添加物

D―マンニトール、結晶
セルロース、フマル酸
ステアリルナ トリウ
ム、アスパルテーム

(レフェニルアラニ

ン化合物)、ヒプロメ
ロース、黄色 4号 (タ
ー トラジン)アルミニ

ウムレーキ、7-メント
ール

D―マンニトール、結晶
セルロース、フマル酸
ステアリルナ トリウ
ム、アスパルテーム

(トフェニルアラニ

ン化合物)、ヒプロメ
ロース、黄色 4号 (タ
ートラジン)アルミニ

ウムレーキ、ルメント
ール

巧十三
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【用法 ・用量】
・高血圧症

通常、成人にはアムロジピンとして2.5～5mgを 1日 1回

経口投与する。

なお、症状に応じ適宜増減するが、効果不十分な場合には
‐    1日 1回 10mgまで増量することができる。

通常、6歳 以上の小児には、アムロジピンとして2.5 Elg
・    を 1日 1回経口投与する。

なお、年齢、体重、症状により適宜増減する。
~ 1狭

心症

通常、成人にはアムロジピンとして5mgを 1日 1回経口投

与する。

【使用上の注意】

る。〕
2.重要な基本的注意

(1)降圧作用に基づくめまい等があらわれることがあるの

で、,高所作業、自動車の運転等危険を伴う機械を操作

する際には注意させること。

(2)本斉1は血中濃度半減期が長く投与中止後も緩徐な降圧

効果が認められるので、本剤投与中止後に他の降圧剤

を使用するときは、用量並びに投与間隔に留意するな

ど患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。
3.相互作用

本剤の代謝には主として薬物代訪す酵素 CYP3A4が 関与して

いると考えられている。

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

降圧作用を有

する薬斉1

相互に作用を

増強す るおそ

れがある。慎重

に観察を行 う

な ど注意 して

使用すること。

相耳に作用を

増強す るおそ

れがある。

C Y P 3 A 4阻害斉1
エ リス ロマ

イシン

ジル チアゼ

ム

リトナビル

イ トラコナ

ゾール等

エ リス ロマイ

シン及び ジル

チアゼ ム との

併用により、本

/11の血 中濃度

が上昇 した と

の報告がある。

本剤 の代謝が

競合的 に阻害

され る可能性

が考えられる。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 ・危険因子

CY P 3 A 4誘導斉1

リフ ァン ピ

シン等

本剤の血中濃

度が低下す る

おそれがある。

本剤 の代謝 が

促進 され る可

能性 が考 え ら

れる。

グレ=プ ラル
ーツジュース

本剤の降圧作

用が増強 され

るおそれがあ

る。同時服用を

しないよ うに

注意すること。

グレープフル
ーツに含まれ
る成分が本剤
の代謝を阻害
し、本剤の血中
濃度が上昇す
る可能性が考

えられる。

1)肝機能障害、黄疸 :AST(GOT)、ALT(CPT)、γ―GTPの上
昇等を伴う肝機能障害や黄疸があらわれることがあ

投与中止等の適切な処置を行うこと

頻度不明

肝臓

′ALT(GPT)上昇、ASTCOT)上昇、肝

機能障害、Al―P上 昇、LDH上昇、

γ
―GTP上昇、黄疸、腹水

循環器

浮腫菫υ、ほてり (熱感、顔面潮紅
等)、動悸、血圧低下、胸痛、期外

収縮、洞房又は房室プロック、洞
停止、心房細動、失神、徐脈

精神 ・神経系

眩量 'ふ らつき、頭痛 ・頭重、眠
気、振戦、末梢神経障害、気分動
揺、不眠

,肖化暑曇

心宙部痛、便秘、嘔気 ・嘔吐、日
渇、消化不良、下痢 ・軟便、排便
回数増カロ、国内炎、腹部膨満、胃
腸炎、膵炎

筋 ・骨格系
筋緊張克進、筋痙攣、背痛、関節
痛、筋肉痛

泌尿 ・生殖器

BUN上 昇、クレアチニン上昇、頻
尿 ・夜間頻尿、尿管結石、尿潜血

陽性、尿中蛋自陽性、勃起障害、
排尿障害

代謝異常

血清コレステロ∵ル上昇、CK(CPK)

上昇、高血糖、糖尿病、尿中ブ ド

ウ糖陽性

血液

赤ユ球減少、ヘモグロビン減少、
自血球減少、自血球増加、紫斑、
血小板減少

なお、症状に応じ適宜増減する。

(用法・用量に関連する使用上の注意〉        |
(1)6歳以上の小児への投与に際しては、1日 5mgを超 |
えないこと。 1 4.副 作用

(2)アムロジピンOD錠「アメル」は口腔内で崩壊するが、1  本 剤は使用成績調査等の副作用発現顔度が明確となる調
口I_n粘膜から吸収されることはないため、唾液又は 1  査 を実施していない。
水で飲み込むこと。 ([適用上の注意」の項参照とぃ_」  (1)重 大な副作用 (頻度不明)

1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)         る ので、観察を十分に行い、異常が認められた場合に
(1)過度に血圧の低い患者 〔更に血圧が低下するおそれが    は 投与を中止し、適切な処置を行うこと。
ある。〕 υ血小板減少、自血球減少 :血小板減少又は自血球減少
(2)肝機能障害のある患者 〔本斉1は主に肝で代謝されるた    が あらわれることがあるので、検査を行うなど観察を
め、肝機能障害患者では、血中濃度半減期の延長及び    十 分に行い、異常が認められた場合には投与を中止
血中濃度一時間曲線下面積 (AUC)が増大することがあ    し 、適切な処置を行うこと。
る。高用量(10mυにおいて副作用の発現率が高まる可   3)房 室ブロック:房室プロック (初期症状 :徐脈、めま
能性があるので、増量時には慎重に投与すること。〕   い 等)があらわれることがあるので、異常が認められ
(「副作用」の項参照) た場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
(3)高齢者 (「高齢者への投与」の項参照)         (2)そ の他の副作用
(4)重篤な腎機能障害のある患者 〔一般的に腎機能障害の   黙 下のような副作用が認められた場合には、必要に応
ある患者では、降圧に伴い腎機能が低下することがあ   じ 、減量、

車



頻度不明

過敏症注の
発疹、そう痒、華麻疹、光線過敏
症、多形紅斑、血管炎、血管浮腫

口肥ど
い′ (連用により)歯 肉肥厚

その他

全身倦怠感、しびれ、脱力感、耳

鳴、鼻出血、味覚異常、疲労、咳、

発熱、視力異常、呼吸困難、異常
感覚、多汗、血中カリウム減少、
女性化乳房、脱毛、鼻炎、体重増
加、体重減少、疼痛、皮膚変色

2)10mgへ の増遅[により高頻度に認められたとの報告

がある。

注 3)発 現した場合には投与を中止すること。

5.高齢者への投与

高齢者では一般に過度の降圧は好ましくないとされてい

ること及びアムロジピンベシル酸塩製剤の高齢者での体
内動態試験で血中濃度が高く、血中濃度半減期が長くなる

傾向が認められているので、低用量 (2.5ng/日)か ら投与
を開始するなど患者の状態を観察しながら慎重に投与す
ること。
6.妊婦、産婦t授 寧L婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しな
いこと。〔動物実験で妊娠末期に投与すると妊娠期間及
び分娩時間が延長することが認められている。〕
(2)授乳中の婦人への投与は避けることが望ましいが、や
むを得ず投与する場合は、授乳を避けさせること。〔動
物実験で母乳中へ移行することが認められている。〕

7.小児等への投与
低出生体重児、新生児、乳児又は6歳未満の幼児に対する
安全性は確立してぃない (使用経験が少ない)。
8.過量投与                  ｀
症 状 :
過度の末梢血管拡張により、ショックを含む著しい血圧低
下と反射性頻脈を起こすことがある。
処 置 :

心 ・呼吸機能のモニターを行い、頻回に血圧を測定する。
著しい血圧低下が認められた場合は、四肢の挙上、輸液の

投与等、心血管系に対する処置を行う。症状が改善しない

場合は、循環血液量及び俳尿量に注意しながら昇圧剤の投
与を考慮する。本剤は蛋白結合率が高いため、透析による
除去は有効ではない。
また、アムロジピンベシル酸塩製斉1服用直後に活性炭を投
与した場合、当該製剤のAucは 99%減 少し、服用2時 間後
では49%減 少したことから、本剤過量投与時の吸収抑制処
置として活性炭投与が有効であると報告されている。
9.適用上の注意

〈アムロジピン錠「アメルJ〉

(1)分割後 :

分割後は早めに使用すること。分割後に使用する場合
には、遮光 ・室温保存の上9o日以内に使用すること。
(2)薬剤交付時 :

PTP包 装の薬斉1はPTPシ ‐卜から取り出して服用する
よう指導すること。(PTPシートの誤飲により、硬い鋭
角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起こして縦隔
洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告されてい
る)

くアムロジピンOD錠 「アメル」〉
(1)分割後 :

分割後は早めに使用すること。分割後やむを得ず保存
する場合に|ま、湿気、光を避けて保存すること。
(2)服用時 :

本剤は舌の上にのせ唾液を湿潤させ、唾液のみで服用
可能である。また、水で服用することも出来る。
(3)薬剤交付時 :

1)PTP包装の薬剤はPTPンァトから取り出して服用す、_
るよう指導すること。(PTPシートの誤飲により、硬
い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起こし
て縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告
されている)
2)本剤をPTPシート又は瓶から取り出して保存する場
合は、湿気、光を避けて保存するよう指導すること。

10.その他の注意

因果関係は明らかでないが、本剤による治療中に心筋梗塞
や不整脈 (心室性頻拍を含む)がみられたとの報告がある。

【薬物動態】
く生物学的同等性試験〉
1.アムロジピン錠「アメル」
アムロジピン錠2.5嘔「アィル」及びアムロジピン錠5鴨
「アメル」と各標準製剤について、下記のとおリクロス

オーバー法により健康成人男子に絶食単回経口投与し
て血漿中未変化体濃度を測定し、得られた薬物動態パラ
メータ (AUC、Cmax)について90%信 頼区間法にて統計
解析を行つた結果、log(0.80)～10g(1.25)の範囲内であ
り、両剤の生物学的同等性が確認された。D

標準妻剤 試験投与量

アムロジピン飽
2.輌ぼアメルJ

難剤,
2鈍
それぞ詢1飽(アムロジビンペシル酸塩をアム
ロジピンとして2励ロ

アムロジビン絶
5■「アメルJ

制
鈍
それぞオ11鍵(テムロジピンペシル酸塩をアム
ロジピンとしてき肥)

判定バラメータ 参考バラメータ

AUCl崚 ,

lag・ヒノ回I) 』輌
T m a

(lLrt)
鶴
ω

アムロジピン錠
2.5og「アメル」

53.9±11.9 1.5土Q3 7.3±1.7 47_5±la 6

標準製剤
(錠剤、2励0

".0土 la 2 1.5±0.4 ■2■1,7 40.3±6.3

(MeanttS.D., ■=12)

注

血
漿
中
未

変
化
体
轟
度

6  1 2  2 4  3 6  4 8  6 0  7 2 C Hキ 間)
投与後時間
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判定バラメータ 参考バラメータ

AU Cゅ

fng・hr/m) 』醐
ｈ
ｍ
Ъ
ω

アムロジピン錠
5 ngrァメル」

1040± 2Q l 3.0±0.6 6.9±1.2 4駐4±9.4

標準製剤
(錠剤、5DgD

106.6±19.6 3.1■0.5 7.0±0,9 42.6±10.6

CII― 士S.D.,■ =12)

―水あリー

判定バラメータ 参考バラメータ

AUCt=掛

Cngohr/mLl施
醐
』
ｍ
Ъ
ω

アムロジピンOD

錠51ngrァメル」
餓 0±19,4 2.8±0.5 6.9土a8 41.0土la0

標準製剤
(鋼 、5ogp

9∝9士la 4 27± 0。4 7.0±0,7 422± 9.7

meantts.D。,■■lo
Kng/nt)
3.5

一 アムロジピン健 5 1Dg「アメルJ
・・‐…標準製剤(錠剤、 5叫)
Mし鶴士SD.,■ =12

0  6  12

アムロジピンOD錠「アメル」
アムロジピンOD錠 5mg「アメル」と標準製剤を、クロ

スオーバ‐法によりそれぞれ 1錠 (アムロジピンとして

珈g)健 康成人男子に水なし又は水ありで絶食単回経口

投与して血漿中未変化体濃度を測定し、得られた薬物動

態パラメータ (AUC、Cma文)に ついて 90%信 頼区間法に

て統計解析を行つた結果、log(0.80)～10g(1.25)の範囲
内であり、両剤の生物学的同等性が確認された。②

また、アムロジピンOD錠 2.5mg「アメル」は、 「含量
が異なる経口固形製剤の生物学的同等性試験ガイ ドラ

イン(平戌 18年 H月 24日 薬 食審査発第H24004号 )」
に基づき、アムロジピンOD錠 5mg「アメル」を標準製
剤としたとき、溶出挙動が等しく、生物学的に同等とみ
なされた。つ

―水なし一

判定バラメータ 参考バラメータ

AUCにな

lngohr/El) 赫圃
価
ｍ

Ｌ
＜ｂｒ．
＞

アムロジビンOD

錠5ng「アメ′"
98.5±17.0 2.6±0.6 8.7±2.4 37.6±8.2

標準製剤
(鏡剤、5ng)

9■1±15.9 26± 0.4 8.5±2.1 39.6土a5

CMeantS.D.,n=15)

Kng/mLD
3.5

儀ゴ己)
3.5

0 6 1 2 2 4 3 6 4 8 6 0 7 2僻 閥)

投与後時翼

血漿中濃度並びにAUC、Cmax等 のパラメータは、被験者
の選択、体液の採取回数。時間等の試験条件によって異
なる可能性がある。

〈溶出挙動)。                  ｀

アムロジピン錠 2.5mg「アメル」̀ 錠 5mg「アメル」は、そ
れぞれ日本薬局方外医薬品規格第 3部 に定められたアム
ロジピンベシル酸塩 2.5mg錠 ・5mg錠 の溶出規格に適合し
ていることが確認されている。

【薬効薬理】D

ジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬としての作用を示す
が、作用の発現が緩徐で持続的であるという特徴を有する。
ジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬は膜電位依存性L型カ
ルシウムチャネルに特異的に結合し、細胞内へのカルシウム

の流入を減少させることにより、冠血管や末梢血管の平滑筋
を弛緩させる。非ジヒドロピリジン系カルシウム措抗薬(ベ
ラパミルやジルチアゼム)と比較すると、血管選択性が高く、
心収縮力や心拍数に対する抑制作用は弱い。
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【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :アムロジピンベシル酸塩 (Amlodipine
分子式 :C20H25CIN205°C6H603S=567.05

構造式 :

Besilate)

化学名 :3-Ethy1 5-methyl(4る)-2-[(2-aninoethox"
methyl]● 4-(2-chlorophenyl)-6-methyl-1,4-

dihydropyridine-3,5-dicarboxylate

monobenzenesulfonate

性 状 :自色～帯黄白色の結晶性の粉末である。
メタノールに溶けやすく、エタノール(99.5)にやや
溶けやすく、 水に溶けにくい。
本品のメタノール溶液(1→100)は旋光性を示さな
い 。

融点 :約 198℃(分解)。

【取扱い上の注意】       、
1.貯 法

錠 2.5mg、錠 5mg:室 温保存
OD錠 2.5mg、OD錠 5mg:気 密容器、室温保存
2.安 定性試験ω

最終包装製品を用いた加速試験140±1℃、相対湿度75士
5%、6ヵ月)の結果、アムロジピン錠2.5mg「アメノン」・

鎌E5mg「アメィレ」及てびOD雀定2.5mg「アメ)レ」 ・OD`定5mg
「アメル」は通常の市場流通下において 3年 間安定であ

ることが推測された。

【包  装 】
アムロジピン錠 2.5mg「アメル」:

PTP100錠 (10錠 ×10)、700錠 (14錠×50)、1,000錠 (10

錠 X100)
バt'500金定

アムロジピン錠 5mg「ァメルJ:

PTP100錠 (10錠×10)、700錠 (14錠×50)、1,000錠 (10
錠×100)
バラ 500錠

アムロジピンOD錠 2.5mg「ァメル」:

PTP100錠 (10錠×10)、700錠 (14錠×50)、1,000錠 (10
錠×100)

バラ 500錠

アムロジピンOD錠 5mg『ァメル」:

PTP100錠 (10錠×10)、700錠 (14錠×50)、1,000錠 (10
錠×100)
バラ 500錠            '

【主要文献及び文献請求先】
〈主要文献〉
1)水山和之ほか :新薬と臨沐,57(5),562(2008)
2)水山和之ほか :新薬と臨体,58(9),1711(2009)
3)共和薬品工業株式会社 社 内資料 :生物学的同等性試験
(溶出挙動比較)
4)共和薬品工業株式会社 社 内資料 :溶出試験
5)第十五改正日本薬局方第一追補解説書 C‐17(2008)
6)共和薬品工業株式会社 社 内資料 :安定性試験

く文献請求先)
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下
さい。
共和薬品工業株式会社 薬 事部、安全管理部
〒532-0011大阪市淀り|1区西中島5-13-9
函配 0120-041-189(製品情報お問い合わせ先)
FAX  06-6308-0334

朝 二

‖ 武翼琴黒翼蕃慾夢倉譴



別紙様式 3

(新開発表用)

1 販売名 ①アムロジピン錠2.5mg「 トーワ」

②アムロジピン錠5mg「 トーフ」

③アムロジピンOD錠 2.5五 奎「トーワ」

④アムロジピンOD錠 5mg「 卜,ワ」

⑤アムロジピン内用ゼリー2.5mg「 トーワ」

⑥アムロジピン内用ゼリー5mg「 トーワ」

2
一
般名 アムロジピンベシル酸塩

3 申請者名 東和薬品株式会社

4 成分 ・含量 ①③l錠中にアムロジピンとして2.5mgを含有する。

②④l錠中にアムロジピンとして5mgを含有する。

⑤l包中にアムロジピンとして2.5mgを含有する。

⑥l包中にアムロジピンとして5mgを含有する。

5 用法 ・用量 。高血圧症

通常,成 人にはアムロジピンとして2・ 5～ 5mgを 1日 1回

経口投与する。

なお,症 状に応じ適宜増減するが,効 果不十分な場合には1日

1回 10mgま で増量することができる。

通常, 6歳 以上の小児には,ア ムロジピンとして2.5mgを

1日 1回経口投与する。

なお,年 齢,体 重,症 状により適宜増減する.

・狭心症

通常,成 人にはアムロジピンとして5mgを 1

する。

なお,症 状に応じ適宜増減する.

(下線部は今回追加)

1回経口投与

6 効能 。効果 高血圧症,狭 心症

7 備考 添付文書 (案)は 別紙として添付



※※20●●年●月改訂

※2010年8月改訂

日本薬局方

(第7版、用法・用量の変更等に伴う改訂)

高血圧症 ・狭心症治療剤

持続性Ca拮 抗剤

劇業、処方せん医薬品をゆ‐

アムロジピンベシル酸塩錠
―発冒y=鷺:群L疇
AMLOblP:NE ttABLETS 2鈴 g“TOWバ

け
/TABLETS輸 こ

“
TOWバ
"

貯  法 :室温保存

使用期限 :外箱、ラベルに記載

日本標準商品分類番号 872171

承認 番 号 薬価収載 販売開始

傷=2.5mg 22000AL4X01010 2008年 7月 2008月 「7月

錠 5 mg 22000AllX01049 2008年 7月 2008年 7月

【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女性(「妊婦、産

婦、授乳婦等への投与」の項参照)

2)ジ ヒドロピリジン系化合物に対し過敏症の既往歴の

ある患者

【効能口効果】

高血圧症、狭心症

「
‐~~~罰

語磋痣桑蒲厨 る面 正あ注意丁
‐
「
‐……=~‐
1

:本剤は効果発現が緩徐であるため、緊急な治療を要する不安 :
:定狭心症には効果が期待できない。           :

※※【用法・用量】
・高血圧症

通常、成人にはアムロジピンとして2.5～5 mgを1日 1

回経口投与する。

なお、症状に応じ適宜増減するが:効果不十分な場合に

は1日 1回 10mgまで増量することができる。
※※通常、6歳 以上の小児には、アムロジピンとして2.5mg

を1日 1回経口投与する。

なお、年齢、体重、症状により適宜増減する。

,狭心症

通常、成人にはアムロジピンとして5 mgを1日 1回経口

投与する。

なお、症状に応じ適宜増減するこ

※
糞【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)過 度に血圧の低い患者 [さらに血圧が低下するおそれ

がある。]
2)肝 機能障害のある患者 [本剤は主に肝で代謝されるた

め、肝機能障害患者では、血中濃度半減期の延長及び

血中濃度二時間曲線下面積 (AUC)が増大することがあ

る。高用量 (10mg)において副作用の発現率が高まる

可能性があるので、増量時には慎重に投与すること。]
3)高 齢者(「高齢者への投与」の項参照)
4)重 篤な腎機能障害のある患者 [一般的に腎機能障害の

ある患者では、降圧に伴い腎機能が低下することがあ

る。]
2.重 要な基本的注意
1)降 圧作用に基づくめまい等があらわれることがあるの

で、高所作業、自動車の運転等危険を伴う機械を操作

する際には注意させること。
2)本 剤は血中濃度半減期が長く投与中止後も緩徐な降圧

効果が認められるので、本剤投与中止後に他の降圧剤

を使用するときは、用量並びに投与間隔に留意するな

ど患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。
3.相 互作用
※本剤の代謝には主として薬物代謝酵素CYP3A4が関与して
いると考えられている。

【組成,性状】

アムロジピン虚 . 5 m g
「トーワJ

アムロジピン錠5  m g
「トーワ」

1錠中の

有効成分

日局 アムロジピンベシル 日局 アムロジピンベシ

ル酸塩……………6.93mg

(アムロジピンとして 5

mg)
(ア ム ロ ジ ピ ン と して
2.5m2)

薇加物

リン酸水素Ca、セルロース、デンプングリコール酸Na、

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、タルク、酸化チタン、カルナウバロウ

陛状
白色のフィルムコーティ
ング錠

自色の割線入りのフィル

ムコーティング錠

識別
コー ド

本体
Tw735 Tw737

包 装

解

表 ① ③

裏 ○ ○
側面 〇 国

雌 ω

暉さ00

質量ω 209

-85-

注 1)注 意―医師等の処方せんにより使用すること



併 用 Jll:注意す る こと

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機 厚 ・危 険 因子

年圧作用を有する薬

判

相互に作用を増強す

るおそれがある。慎重

に観察を行 うなど注

意して使用すること。

口互に作用を増強す

るおそれがある。

VP3A4阻害剤
エリスロマイシン

ジルチアゼム 、
リトナビ″
イトラコナゾール

等

エリスロマイシン及

びジルチアゼムとの

丼用により、本剤の丘

中濃度が上昇したと

D報告がある。

村剤の代謝が競合的
こ阻害される可能性

ド考えられる。

VP3A4誘導剤

リファンピシン

等

■剤の血中濃度が低

下するおそれがある。

卜剤の代謝が促進さ

tる可能性が考えら

■る。

グレープフルーツジ

ユ ~ ス

本剤の降圧作用が増

強されるおそれがあ

る。同時服用をしなし

ように注意すること。

グレープフルーツに

含まれる成分が本剤
の代謝を阻害し、本斉
の血中濃度が上昇す

る可能性が考えられ

る。

4.副 作用

本剤は使用成績調査等の副作用発現頻度が明確となる調

査を実施していない。
1)重 大な副作用(頻度不明)

(1)肝機能障害、黄疸 :AST(00T)、ALT(CPT)、γ―GTPの

上昇等を伴う肝機能障害や黄疸があらわれることが

あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場

合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

(2)血小板減少、自血球減少 :血小板減少又は自血球減

少があらわれることがあるので、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。

(3)房室ブロック :房室プロック(初期症状 :徐脈、めま

い等)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、適切な処置を行うこと。

2)そ の他の副作用

次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、

減量、投与中止等の適切な処置を行うこと

血液
示血球減少、ヘモグロビン減少、自血球減少、自■

求増加、紫斑、血小板減少

置敏症注3)
賠疹、そう痒、奪麻疹、光線過敏症、多形紅斑、血

瞥炎、血管浮腫

コ腔
注3)

(運用により)歯肉肥厚

の他そ

鐘身けん怠感、しびれ、脱力感、耳鳴、鼻出血、明

せ異常、疲労、咳、発熱、視力異常、呼吸困難、顔

書感覚、多汗、血中カリウム減少、女性化乳房、鵬

色、鼻炎、体重増加、体重減少、疼痛、皮膚変色

注 2)10mgへ の り高頻席に認め られた の報告がある。
注3)発 現した場合には投与を中止すること。

5。 高齢者への投与

高齢者では
一般に過度の降圧は好ましくないとされてい

晶轟農隼織覇繁真T察會寝驚素歌警百乳軍校詈ガ量1底豊
量 (2.5mg/日)か ら投与を開始するなど患者の状態を観察
しながら慎重に投与すること。
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女性には投与しな
いこと。 [動物実験で妊娠末期に投与すると妊娠期間
及び分娩時間が延長することが認められてしヽる。]
2)授 乳中の女性への投与は避けることが望ましいが、や
むを得ず投与する場合は、授乳を避けさせること。[動
物実験で母乳中へ移行することが認められている。]

※※フ.小 児等への投与

低出生体重児、新生児t ttL児又は6歳未満の幼児に対する
安全性は確立していない。 (使用経験が少ない)
8.過 量投与

症状 :過度の末梢血管拡張により、ショックを含む著しい
血圧低下と反射性頻脈を起こすことがある。
処置 :心 ・呼吸機能のモニターを行い、頻回に血圧を測定
する6著 しい血圧低下が認められた場合は、四肢の挙上、
輸液の投与等、心血管系に対する処置を行う。症状が改善
しない場合は、循環血液量及び排尿量に注意しながら昇圧
剤の投与を考慮する。本剤は蛋自結合率が高いため、透析
による除去は有効ではない。
また、本剤服用直後に活性炭を投与した場合、本剤のAUC

は99%減 少し、服用2時 間後では49%減 少したことから、
本剤過量投与時の吸収抑制処置として活性炭投与が有効
であると報告されている。
9.適 用上の注意
1)分 割後 :分割後は早めに使用すること。分割後に使用

する場合には、遮光の上30日以内に使用すること。
2)薬 剤交付時 :PTP包装の薬剤は'TPシートから取り出し
て服用するよう指導すること。 [PT'シー トの誤飲に
より、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を
起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発すること
が報告されている。]

10。その他の注意

因果関係は明らかでないが、本剤による治療中に心筋梗塞
や不整脈(心室性頻拍を含む)がみられたとの報告がある。

す

頻度不明

肝臓
LT CPT)上 昇、AST(GCIT)上昇、肝機能障害、Ali

上昇、LDH上 昇、 ,■ TP上 昇、黄疸、腹水

盾環器

学腫注2)|ほ てり(熱感、顔面潮紅等)、動悸、血圧

低下、胸痛、期外収縮、洞房文は房室プロック、汗

字上、心房細動、失神、徐脈

青神 ・神経系

肖化器

い寓部痛、便秘、嘔気 嘔ヽ吐、口渇、消化不良、T

詞・軟便、排便回数増加、国内炎、腹部膨満、胃鵬

た、膵炎

虜・骨格系 虜緊張売進、筋痙攣、背痛、関節痛、筋肉痛

必尿 ・生殖器

UN上 昇、クレアチニン上昇、頻尿 ・夜間頻尿、房

彗結石、
´
尿潜血陽性、尿中蛋白陽性、勃起障害、制

晨障害

t謝異常
L清コレステロール上昇、CK(CPK)上昇、高血糖、

唐尿病、尿中ブドウ糖陽性

…86-
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【薬物動態】
生物学的同等性試験

1)ア ムロジビン錐2.5暉 「トー7」

アムロジピン錠2.枷暉 「トーワ」と標準製剤を、クロス

オーバー法によりそれぞれ 1錠 (アムロジビンとして2.5

1n3)健康成人男子(n=15)に 絶食単日経口投与して血漿

中未変化体濃度を測定し、得られた薬物動態パラメータ

(AUC、Cmax)に ついて90%信 頼区問法にて統計解析を

行つた結果、log(■80)～log(1.25)の範囲内であり、両lll

の生物学的同等性が確認されたち

てn≦1/mL)

24      36      48
投与後の時間 (hr )

(MeaniS.D..n=15)

血漿中濃度並びにAUC.Cm8等 のパラメニタは,被験者の選択.体液の採取
回数・時間等の試験条件によって異なる可能性がある。

2)ア ムEIジピン錠 5嘔 「トーワ」

アムロジピン錠 5ng r卜_ヮ 」と標準製剤を、クロスオー

バー法によりそれぞオ11錠 (アムロジピンとして 5鴫 )健

康成人男子 (■=16)に 絶食単日経日投与して血漿中未変

化体濃度を測定し、得られた薬物動態パラメータ (AUC

C面ax)に ついて90%信 頼区間法にて統計解析を行つた結

果、log(0,80)～log(1,25)の範囲内であり、両剤の生物学

的同等性が確認されたヽ

(■g/111L)
4

― :アムロジピン錠5雌 r卜_ヮ 」 礎剤、5缶g)
一 :僚製 蜘  (錠剤.恥 )

Mα嗅士SD..n=16

24     31     16

投与後の時間 くhr)

Oge"iSD..■ =16)

血素中濃度並びにAUC.Cmぶ 等のパラメータは、被験者の選択、体波の採取
回数・時間等の試験条件によって異なる可能性がある。

溶出挙動
アムロジピン錠2.5mg「トーフ」及びアムロジピン錠5 mg「ト
ーワ」は、日本薬局方外医薬品規格第3部 に定められたアム

ロジピンベシル酸塩錠の溶出規格にそれぞれ適合している
ことが確認されているDう。

【薬効薬理】

膜電位依存性L型 カルシウムチャネルに特異的に結合し、細

胞内へのカルシウムの流入を減少させることにより、冠血管

や末梢血管の平滑筋を弛緩させる。カルシウム拮抗作用の発

現が緩徐で持続的であるという特徴を有し、非ジヒドロピリ
ジン系カルシウム措抗薬 (ベラパミルやジルチアゼム)と比

較すると、血管選択性が高く、心収縮力や心拍数に対する抑

制作用は弱い。

【有効成分に関する理化学的知見】

構造式 :

LC´
′°

d σ
ド

H

血
漿
中
ア
ム
ロ
ジ
ビ
ン
濃
度

/'/ &$*nnnrs
一般名 :アムロジピンベシル酸塩 (飾lodipine Besilate)

別 名 :ベシル酸アムロジピン

化|143 :3-Ethy1 5-methyl (4R9-2-[(2-alllinoethoxy)

methyl]-4-(2-chlorophenyl)-6-methyl-1,4-

dihydropyridine=3,5-dicarboxylate

monobenzenesulfonate

分子式 :C20H25CIN205°C6H603S

分子量 :567.05

性 状 :自色～帯黄自色の結晶性の粉末である。メタノール

に溶けやすく、エタノール(99.5)にやや溶けにくく、
水に溶けにくい。メタノール溶液(1→ 100)は旋光
性を示さない。

融 点 :約198℃(分解)

【取扱い上の注意】
1.注 意

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。
2.安 定性試験

最終包装製品を用いた加速試験(40℃、相対湿度75%、 6

ヵ月)の 結果、アムロジピン錠2.5mg「 トーフ」及びアム
ロジピン錠5 mg「トーフ」は通常の市場流通下においてそ

れぞれ 3年 間安定であることが推測された。め。

判定バラメータ 参考バラメータ

AUC13

(ngllr/111D

C●1口帆

くtig/■lLD 詭ｍ
Ъ
ｍ

アムロジビン錠5増 「トーワ」
〈錠剤.5昭 )

9a5± 32.s :.綽!土ι82 ■4土住6 4.t98±11.23

P4i準製剤
(錠剤.531g)

,9■9=30.0 L■ 1±■63: ■4圭住8 12 frl±■47

一 :アムロジビン錠25暉 「トーワJ 礎 剤,2510
-:標 準製割 礎 剤.2.釉E)

MeanttS,.■ =15

判定パラメータ 参考バ ラ メー タ

AUC■
:ξ。llr/11i)ｍｍ

徹
ｍ

Ъ
ｍ

アムロジビン認 無 F卜ニヮJ
(錠剤、2.飩)

紙 面 2 1 砕 ι鰤 7.0±■7 4■79■■S5

剤

和

製

２

騨
釧

識 嘔 41.畔 住● 7.2■■9 3■38±7.09
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【包 装 】

アムロジピン錠2.5mg『 トーヮ」 :100錠、1000錠(PTP)
700錠 (14錠×50:PTP)

500錠 (バラ)

アムロジピン錠5 mg「トーヮJ:100錠 、1000錠(PTP)

140錠 (14錠×10:PTP)
. 700錠

(14錠 ×50:PTP)

500錠 (バラ)

【主要文献】
1)陶  易 =ほ か :医学と薬学,59(5):8σ 7:2008‐

2)東 和薬品株式会社 社 内資料 :溶出試験 (錠2.5mg)

3)東 和薬品株式会社 社 内資料 :溶出試験 (錠5 mg)

4)東 和薬品株式会社 社 内資料 :安定性試験 (錠2.5mg)

5)東 和薬品株式会社 社 内資料 :安定性試験 (錠5 mg)

【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】

主要文献 (社内資料を含む)は 下記にご請求下さい。

東和薬品株式会社 学 術部DIセンター (24時間受付)

〒571-8580大 阪府門真市新橋町2番 11号

ER1 0120-108-982 TEL 06二6900-9108 FAX 06-6908-5797

http://www.towayakuhin.co.jp/forstaff

製造販売元

〇 東和薬品株式会社
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※※20●●年●月改訂

※2010年8月 改訂

(第9版、用法・用量の変更等に伴う改訂)

高血圧症 ・狭心症治療剤

持続性Ca措抗剤

日J薬、処方せん医薬品注。:

アム■ジピン0,提2.5mgr卜_.
アムロジピンOD掟 5品gr卜_現
《アムロジピンベシル酸塩口腔内崩壊錠》

AMLOD!PINE OD TABLETS 2.5mg “TOWA" / OD TABLETS 5mg “TOWA"

貯  法 :室温保存、気密容器

使用期限 :外箱、ラベルに記載

日本標準商品分類番号 872171

承認番号 薬価収載 販売開始
OD潟=2.5mg 22000AMX00940 2008年 7月 2008年7月

OD壺置5 nlt 22000AMX00941 2008年 7月 20084弔 7月

忌 (次の患者に しないこと)
1)妊 婦又は妊娠している可能性のある女性(「妊婦、産
婦、授浮L婦等への投与」の項参照)
2)ジ ヒド●ピリジン系化合物に対し過敏症の既往歴の

ある患者

【効能 ・効果】
高血圧症、狭心症

「
…‐………
■効語:・効菓iビ蘭蓮する覆爾工あ狂創

Ⅲ……t‐
1‐
‐‐
1

:本剤は効果発現が緩徐であるためt緊急な治療を要する不安 :

L繁 全二任!事盤 が塑待■こなょュ…………………■_…J

※※【用法・用量】
・高血圧症

通常、成人にはアムロジピンとして2.5～5 mgを1日 1

回経口投与する。

なお、症状に応じ適宣増減するが、効果不十分な場合に

は1日 1回 10mgまで増量することができる。
※※通常、6歳 以上のrll里[こは、zム ロジピンとして2.5mg

を1日 1回経口投与する.

なお、年齢、体重、症状により適宣増減する.
・狭心症

通常、成人にはアムロジピンとして5 mgを1日 1日経口

投与する。

なお:症 状に応じ適宜増減する。

こ
~~~採
ri南菖丁涌菖面 る覆用工あ注意丁

…………‐
1

贅I)6歳以上あ宗児貨あ裏][みこ署i]II言=igを超え
:  な いこと。
:2)本 剤は口腔内で崩壊するが、口腔粘膜から吸収されるこ:
:  と はないため、唾液又は水で飲み込むこと。(「適用上の:

1__聾 詢__2鯵 馨)_________一 一―一一-1

※
糞【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)過 度に血圧の低い患者 [さらに血圧が低下するおそれ

2)騨 亀皇膿曇おぁる患者 [本剤は主に肝で代謝される彊
め、肝機能障害患者では、血中濃度半減期の延長及び
血中濃度一時間曲線下面積 (AUC)が増大することがあ
る。高用量 (10mg)において副作用の発現率が高まる
可能性があるので、増量時には慎重に投与すること。]
3)高 齢者(「高齢者への投与」の項参照)
4)重 篤な腎機能障害のある患者 [一般的に腎機能障害の

ある患者では、降圧に伴い腎機能が低下することがあ
る。]

2.重 要な基本的注意
1)降 圧作用に基づくめまい等があらわれることがあるの
で、高所作業、自動車の運転等危険を伴う機祓を操作
する際には注意させること。        ・
2)本 剤は血中濃度半減期が長く投与中止後も緩徐な降圧
効果が認められるので、本剤投与中止後に他の降圧剤
を使用するときは、用量並びに投与間隔に留意するな
ど患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。

3.相 互作用         '
※本利の代謝には主として薬物代謝酵素CYP3A4が関与して
いると考えられている。

【組成 ・性状】

アムロジピンOD錠2.5mg
「トーフJ

アムロジピンOD錠5 mg

「トーフJ

１

分

錠中の有効厳

日局 アムロジピンベシル

西ほ墟1・・・・・・・・・・・・・3.471ng

(ア ム ロ ジ ピ ン と して

2.5mg)

日局 アム ロジピンベ シ

ル酸塩……………6.93mg

(アムロジピンとして 5

m 2 )

添カロ物

D―マンニ トール、タルク、クロスポビドン、無水ケ

イ酸、アスパルテーム (L~フエニルアラニン化合物)、
1-メントール、ステアリン酸Mg、香料、アラビアガ
ム、デキストリン、その他3成分

性状 淡黄色の口腔内崩壊錠
割線入 りの淡黄色の口腔

内崩壊錠

識別
コー ド

本体
Tw510 Tw513

包装

期

表 ⑩ ③
裏 ◎ ◎
側 面 ③ □

に い

享さ60

踵 rno 205
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注1)注 意一医師等の処方せんにより使用すること



用注意 (併用に注意するこ

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

年圧作用を有する薬

判

旧互に作用を増強す
6おそれがある。慎嚢
こ観察を行うなど注

まして使用すること。

相互に作用を増強す
るおそれがある。

CYP3A4阻害剤
エリスロマイシン

ジルチアゼム

リトナヒFル

イ トラワナゾール

等

ニリスロマイシン及

がジルテアゼムとの

洋用により、本剤の血

F濃度が上昇したと

り報告がある。

卜剤の代謝が競合的
こ阻害される可能性

) 考`えられる。

CYP3A43導剤
リファンピシン

等

ド剤の血中濃度が低

Fするおそれがある。
卜剤の代謝が促進さ

■る可能性が考えら

■る。

グレープフルーツ

ジュース
■剤の降圧作用が増

康されるおそれがあ

る。同時服用をしなし

ょぅに注意すること。

グレープフルーツに

含まれる成分が本剤
Э代謝を阻害し、本月
の血中濃度が上昇す

る可能性が考えられ

る。

4.副 作用 .

本剤は使用成績調査等の副作用発現頻度が明確となる調

査を実施 していない。
1)重 大な副作用 (頻度不明)

(1)肝機能障害、黄疸 :AST“OT)、ALT CPT)、γ
―GTPの

上昇等を伴う肝機能障害や黄疸があらわれることが

あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場

合には投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。

(2)血小板減少、自血球減少 :血小板減少又は自血球減

少があらわれることがあるので、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。

(3)房室プロック :房室プロック(初期症状 :徐脈、めま

い等)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、適切な処置を行 うこと。

2)そ の他の副作用

次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、

頻度不明

L液 示血球減少、ヘモグロビン減少t白血球減少
ヨ血球増加、紫斑、血小板減少

邑敏症菫
3) 倦疹、そう痒、奪麻疹、光線過敏症、多形和

経、血管炎、血管浮腫

コ腔
江3, 運用により)歯肉肥厚

その他 螢身けん怠感、しびれ、脱力感、耳鳴、鼻世
L、味覚異常、疲労、咳、発熱、視力異常、
乎吸困難、異常感覚、多汗、血中カリウム渕
>、女性化手L房、脱毛、鼻炎、体重増加、働
動 少、疼痛、皮膚変色

注2)10mgへ の増量により高頻度に認められたとの報告がある。
注3)発 現した場合には投与を中止すること。

5.高 齢者への投与

高齢者では一般に過度の降圧は好ましくないとされてい

ること及び高齢者での体内動態試験で血中濃度が高く、血

中濃度半減期が長くなる傾向が認められているので、低用

量 (2.5mg/日)か ら投与を開始するなど患者の状態を観察
しながら慎重に投与すること。

o.妊 婦、産婦、授早L婦等への投与
1)妊 婦又は妊娠している可能性のある女性には投与しな
いこと。 [動物実験で妊娠末期に投与すると妊娠期間
及び分娩時間が延長することが認められている。]
2)授 乳中の女性への投与は避けることが望ましいが、や
むを得ず投与する場合は、授乳を避けさせること」[動
物実験で母乳中へ移行することが認められている。]

※※フ.小 児等への投与
低出生体重児、新生児、乳児又は6歳未満の幼児に対する

安全性は確立してぃない。 (使用経験が少ない)
8.過 量投与

症状 :過度の末梢血管拡張により、ショックを含む著しい

血圧低下と反射性頻脈を起こすことがある。
処置 :心 ・呼吸機能のモニターを行い、頻回に血圧を測定

する。著しい血圧低下が認められた場合は、四肢の挙上、
輸液の投与等、心血管系に対する処置を行う。症状が改善
しない場合は、循環血液量及び排尿量に注意しながら昇圧

剤の投与を考慮する。本剤は蛋自結合率が高いため、透析
による除去は有効ではない。
また、本剤服用直後に活性炭を投与した場合、本剤のAUC
は99%減 少し、服用2時間後では49%減 少したことから、
本剤過量投与時の吸収抑制処置として活性炭投与が有効
であると報告されている。
9.適 用上の注意

1)分 割後 :分割後は早めに使用すること。分割後やむを

得ず保存する場合には、湿気、光を避けて保存するこ

と。           ′
2)薬 剤交付時 .

(1)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ジ ー トの誤飲により、硬い

鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起こして

縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告さ
れている。]

(2)本剤をPTPシー ト又は瓶から取り出して保存する場
合は、湿気、光を避けて保存するよう指導すること。

3)服 用時 :本剤は舌の上にのせ唾液を湿潤させ、唾液の

みで服用可能である。また、水で月風用することもでき
る。

10。その他の注意

因果関係は明らかでないが、本剤による治療中に心筋梗塞
や不整脈(心室性頻拍を含む)がみられたとの報告がある。

与中止等の適切な処置を行 うこと。

頻度不明

肝臓
tLT(CPT)上昇、AST(00T)上昇、肝機能障害、Al

上昇、LDH上昇、γ■TP上昇、黄疸、腹水

盾環器

手腫注2)、ほてり(熱感、顔面潮紅等)、動悸、血圧

氏下、胸痛、期外収縮、洞房又は房室プロック、請

亭止、心房細動、失神、徐脈

特神 ・神経系
玄量・ふらつき、頭痛・頭重、眠気、振戦、末梢オ1

墨障害、気分動揺、不眠

1肖化器

3縄部痛、便秘、嘔気 。1匡吐、口渇、消化不良、

前・軟便、排便回数増加、国内炎、腹部膨満、胃

た、膵炎

T

鋼・骨格系 虜緊張克進、筋痙攣、背痛、関節痛、筋肉痛

必尿 ・生殖器

IUN上昇、クレアチニン上昇、頻尿 ・夜間頻尿、房

彗結石、尿潜血陽性、尿中蛋白陽性、勃起障害、捌

晨障害

代謝異常
L清コレステロール上昇、CK(CPK)上昇、高血糖、

唐尿病、尿中ブドウ糖陽性
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【薬物動態】
生物学的同等性試験
1)ア ムロジピンOD錠2.5mg「トーフ」
アムロジピンOD錠2.5mg「トーワ」と標準製剤 (普通

錠)を 、クロスオーバー法によりそれぞれ 1錠 (アム

ロジピンとして2.5mg)健康成人男子に絶食単回経口

投与(水なしで服用6=22)及び水で服用(n=12))して

血漿中未変化体濃度を測定し、得られた薬物動態パラ

メータ(AUC、Cmax)について90%信頼区間法にて統計

解析を行つた結果、log(0.80)～log(1.25)の範囲内で

あり、両剤の生物学的同等性が確認された
1)。

(1)水なしで服用 (標準製剤は水で服用)
〈ng/ml'
20 -0-:ア ムロジビンOD鍵 25Tg「トーワ」 (盤剤、25鴫 )

― :標準震剤 (掟期,■回

T    MeanttS D.,n=22

24     36     48
役与後の時1譜1(hr)

(Mean± S.D., n=22)

血漿中濃度並びにAUC、 Cmx等 のパラメータは、被験者の選択、体液の採

取回数 ・時間等の試験条件によつて異なる可能性がある。

( 2 )水で服用
(ng/m助   :
20

血漿中濃度並びにAUC、 Ctnax等のパラメ…夕は、被験者の選択、体液の採取

回数 ・時間等の試験条件によつて異なる可能性がある。

2)ア ムロジピンOD錠5 ng「トーワ」
アムロジピンOD錠5 mg「トーワ」と標準製剤(普通錠)

を、クロスオーパー法によりそれぞれ 1錠 (アムロジ

ピンとして 5 mg)健康成人男子に絶食単回経口投与

(水なしで服用(n-23)及び水で服用F12))し て血漿中

未変化体濃度を測定し、得られた薬物動態パラメータ

QUC、Cmax)について90%信 頼区間法にて統計解析を

行つた結果、log(0.80)～log(1.25)の範囲内であり、

両剤の生物学的同等性が確認された
1)。

(1)水なしで服用 (標準製剤は水で服用)
(■g/mLl
4 ― :アムロジビンOD娃 51Dg rトーワJ 礎 剤、5ogl

一 堺 勁 く錠剤、5ogD

MeanttSD.,n=23

24     36      43
投与後の時間 (hfb

(MeanttS.D。,F23)
血漿中濃度並びにAUC、 Cmx等 のパラメータは、被験者の選択、体液の採取

回数・時間等の試験条件によつて異なる可能性がある。

(2)水で月風用

(ng/mL)
4 一 :アムロジビンOD掟 5略 「トーワ」 蜘 、5mg

― :畔 鋼  (銅 、5ogb

MeanttSD..n=12

(Mean±S.D.in=12)

血漿中濃度並びにAUC、 Cntax等のパラメータは、被験者の選択、体液の採取

回数・時間等の試験条件によつて異なる可能性がある。
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判定パラメータ 参考パ ラメ
ー タ

AuC″

〈ng・hr/nlL)

Cnax

(ng/1nL)
蹴
ω

し
ω

rム ロジ ピンO D輌

L 5 m g「トーワ」

1壼定男田、 2.5mg)

15.72±11.57 1.232±0279 7.9±2.8 36.42±5.02

票準製剤

1錠剤、2.5mg)
7.81±11.52 1.425±0.284 67± 13 38.80±8_72

判定パラメータ 参考パラメータ

AUC.2

(ng・h■/mL)

Cmax

(ng/mL)
囃
Ｄ

T : ′2
rhr)

アムロジピンO D螂

5  m g 「トーワJ

(錠剤、5mgl

85 8=L20.7 2.460±0575 7.0±1.1 3788±1087

祟準製剤

1錠剤、5mgD
99 0=L29.7 2903± 0686 6.7±0.6 3703±660

一 :アムロジビンOD鍵 25ng「 トーワ」 (縫剤.2.枷0
-:卿 瞑 錠剤、2.釉昭)

McanttSD..n=12

判定パ ラメ
ー タ 参考パ ラメ

ータ

AUCL

(ng・hr/mL)

Ctnax

〈ng/mL)
詭
”

Ｔ‐″ω
アムロジピンOD翻

5mg「 トーフ」

(錠剤、5 mg)

84.3=ヒ17.8 2.431■0.425 6.7±0.7 33.71±6.35

黒幸 製 剤

1錠剤、5 ngl
93.8=ヒ22.9 2.743±0.642 7.3±1.6 33.65±ユ35

5mg「 トーフJ 44.65=L9.33

7.65±11.33 39.25±8.65

(Mean± S.D.i n=12)



【薬効薬理】

膜電位依存性L型 カルシウムチャネルに特異的に結合し、細

胞内へのカルシウムの流入を減少させることにより、冠血管

や末梢血管の平滑筋を弛緩させる。カルシウム措抗作用の発

現が緩徐で持続的であるという特徴を有し、非ジヒドロピリ

ジン系カルシウム拮抗薬 (ベラパミルやジルチアゼム)と比

較すると、血管選択性が高く、心収縮力や心拍数に対する抑

制作用は弱い。

【有効成分に関する理化学的知見】

構造式

【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】
主要文献 (社内資料を含む)は 下記にご請求下さい:

東和薬品株式会社 学 術部DIセンター (24時間受付)
〒571-8580大阪府門真市新橋町2番 11号

Cコ1 0120-108-982 TEL 06-6900-9108 FAX 06-6908-5797
http://― .towayakuhin.cO.jp/fOrstaff

製造販売元

〇 東和薬轟株式会社

・

C鐵

及び蔽 贅lt4

一般名

別 名

化学名

分子式

分子量

性 状

アムロジピンベシル酸塩 lAmlodipine Besilate)
ベシル酸アムロジピン

3-Ethy1 5-methyl (425)-2-[(2■ aminoethoxy)

nlethyl]-4-(2-chlorophenyl)-6-methyユー1,4-

dihydropyridine-3,5-dicarboxylate

lllonobenzenesulfonate

C20H25CIN205°C6H603S

567.05

自色～帯黄白色の結晶性の粉末である。メタノ
ール

に溶けやすく、エタノール (9 9 . 5 )にやや溶セサにくく、

水に溶けにくい。メタノ
ール溶液 (1→ 100)は旋光

性を示さない。

約198℃ (分解)

【取扱い上の注意】

融  点

1.注 意

1)使 用期限内であつても、開封後はなるべく速やかに使

用すること。

2)ア ル ミピロー開封後は湿気を避けて保存すること。

瓶の開封後は湿気、光を避けて保存すること。

2.安 定性試験

最終包装製品を用いた長期保存試験(25℃、相対湿度60%、

3年 )の 結果、外観及び含量等は規格の範囲内であり、ア

ムロジピンOD錠2.5mg「トーフ」及びアムロジピンOD錠5

mg「トーフ」は通常の市場流通下においてそれぞれ 3年間

安定であることが確認された
"0。

【包 装 】

アムロジピンOD錠2.5mg「トーワ」 :100錠、1000錠 (PTP)
140錠 (14錠×10:PTP)

700錠 (14錠×50:PTP)

500錠 (バラ)

アムロジピンOD錠 5 mg「 トーワ」 :100錠 、1000錠 (PTP)

140錠 (14錠X10:PTD

700錠 (14錠×50:PTP)

500錠 (バラ)|

【主要文献】

降旗 謙
一ほか :医学と薬学,59(5),787,2008

東和薬品株式会社 社 内資料 :安定性試験 (OD錠2.5mg)

東和薬品株式会社 社 内資料 :安定性試験 (OD錠5 mg)

１

２

３
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※※20●●年●月改訂
※2010年8月改訂

(第4版、用法・用量の変更等に伴う改訂)

高血圧症 ・狭心症治療剤
持続性Ca措抗剤
劇薬.処 方せん医薬品華1)

アムロL片1ピン内用ぜり■2.5mgr卜_.

アムロジピh用 ぜリー5mgr卜_.
《アムロジピンベシル酸塩内用ゼリー》

AMLODIPINE ORAL」ELLY 21 5mg“ToWA"/ORAL JELLY 5mg``TOWA"

貯  法 :室温保存、気密容器

使用期限 :外箱等に表示

日本標準商品分類番号  872171

承認番号 薬価収載 販売開始

内用ゼ リー2.5mg 22200ALIX00088 2010`■5月 2010年 5月

内用ゼリー 5 ng 22200AIIX00086 2010■F5月 2010年 5月

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1)妊 娠又は妊娠している可能性のある女性 (「妊婦、産

婦、授乳婦等への投与」の項参照)
2)ジ ヒドロピリジン系化合物に対し過敏症の既往歴のあ

る患者

【効能 ,効果】
高血圧症、狭心症

【効能・効果に関連する使用上の注意】
本剤は効果発現が緩徐であるため、緊急な治療を要する不
安定狭心症には効果が期待できない。

※※【用法・用量】  `
・高血圧症

通常、成人にはアムロジピンとして 2.5mg～5mgを
1日 1回経口投与する。

なお、症状に応じ適宜増減するが、効果不十分な場
合には 1日 1回 10m=まで増量することができる。
※※通常、6歳 以上の小児には、アムロジピンとして
2.5mgを1日 1回経口投与する。

なお、年齢、体重ょ症状により適宜増減する。
・狭心症

通常、成人にはアムロジピンとして5 mgを 1日

経口投与する。

なお、症状に応じ適宜増減する。

※※【使用上の注意】
1.慎 重投与(次の患者には慎重に投与すること)
1)過 度に血圧の低い患者 [さらに血圧が低下するおそ_
れがある。]
2)肝 機能障害のある患者 [本剤は主に肝で代謝される
ため、肝機能障害患者では、血中濃度半減期の延長
及び血中濃度一時間曲線下面積 (AUC)が増大するこ
とがある。高用量 (10mg)において副作用の発現率
が高まる可能性があるので、増量時には慎重に投与
すること。]

3)高 齢者 (「高齢者への投与」の項参照)
4)重 篤な腎機能障害のある患者 [一般的に腎機能障害
のある患者では、降圧に伴い腎機能が低下すること
がある。]

2.重 要な基本的注意
1)降 圧作用に基づくめまい等があらわれることがある
ので、高所作業、自動車の運転等危険を伴う機械を
操作する際には注意させること。
2)本 剤は血中濃度半減期が長く投与中止後も緩徐な降
圧効果が認められるので、本剤投与中止後に他の降
圧剤を使用するとき,ま、用量並びに投与間隔に留意
するなど患者の状態を観察しながら慎重に投与する
こと。

3.相 互作用
※本剤の代謝には主として薬物代朝寸酵素CYP3A4が関与して
いると考えられている。

1 回

:   ※
※
          :

:  6歳 以上の小児への投与に際しては、1日 5口gを超えな :

【組成 ・性状】
アムロジピン内用ゼリー

2.5mg「h-7」

アムロジピン内用ゼリー

5瑯=「h-7」

1包 中の

重量
2g

1包 中の

有効成分

日局 アムロジピンベシル酪 日局 アムロジピンベシル酸

(アムロジピンとして2.5ng) (アムロジピンとして5m∂

勅 口物

ショ糖脂肪酸エステル、パラオキシ安息香酸プロピル、D~
ソルビトール、スクラロース、カラギーナン、カロブビー

ンガム、塩化K、セルロース、1-メントール、pH調整剤 (ク
エン酸水和物、クエン酸Na水和物)、 その他 2成分

生状
白色～淡黄色のゼリー状で、においはないか、又はわずか

に特異なにおいがある。

併用注意 (併層|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

降圧作用を有する

終剤

1互に作用を増強する
0それがある。慎重に

見察を行うなど注意し
C使用すること。

旧互に作用を増強するお
それがある。

CYP3A4阻書剤
エリスロマイシ

ン

ジルチアゼム

リトナビル

イトラコナゾー

ル

等

エリスロマイシン及び
ジルチアゼムとの併用
こより、本剤の血中濃

虻が上昇したとの報告
う`ある。

本剤の代謝が競合的に阻

書される可能性が考えら
れる。

CYP3A4言秀理事舅‖

リファンピシン

等

根剤の血中濃度が低下
ケるおそれがある。

へ剤の代謝が促進される

可能性が考えられる。
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薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機 序 ・危 険 因 子

グレープフルー

ツジュース
卜剤の降圧作用が増強
されるおそれがある。
司時服用をしないよう
こ注意すること。

グレープフルーツに含ま

れる成分が本剤の代謝を
理害し、本剤の血中濃度
が上昇する可能性が考え
られる。

4.副 作用

本剤は使用成績調査等の副作用発現頻度が明確となる調

_査 を実施してぃない。 _           _
■)重 大な副作用(頻度不明) ´

(1)肝機能障害、黄疸 :AST(00T)、ALT(GPT)、γ{TPの

上昇等を伴う肝機能障害や黄疸があらわれることが

あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場

合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

(2)血小板減少、自血球減少 :血小板減少又は自血球減

少があらわれることがあるので、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。

(3)房室ブロック :房室ブロック (初期症状 :徐脈、め

まい等)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、適切な処置を行うこ

と。
2)そ の他の副作用

次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、

注3)発 現した場合には投与を中止すること。

5.高 齢者べの投与

高齢者では
一般に過度の降圧は好ましくないとされてい

ること及び高齢者での体内動態試験で血中濃度が高く、
血中濃度半減期が長くなる傾向が認められているので、
低用量 (2.5mg/日)か ら投与を開始するなど患者の状態
を観察しながら慎重に投与すること。
6.妊 婦、産婦、授浮L婦等への投与
1)妊 婦又は妊娠している可能性のある女性には投与し
ないこと。 [動物実験で妊娠末期に投与すると妊娠
期間及び分娩時間が延長することが認められてい

る。]
2)授 予L中の女性への投与は避けることが望ましいが、
やむを得ず投与する場合は(授乳を避けさせること。
[動物実験で母乳中今移行することが認められてい

る。]
※※7.小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児又は6歳未満の幼児に対す
る安全性は確立してぃない。 (使用経験が少ない)
8.過 量投与

症状 :過度の末梢血管拡張により、ショックを含む著し
い血圧低下と反射性頻脈を起こすことがある。
処置 :心 ・呼吸機能のモニターを行い、頻回に血圧を測
定する。著しい血圧低下が認められた場合は、四肢の挙
上、輸液の投与等、心血管系に対する処置を行う。症状
が改善しない場合は、循環血液量及び排尿量に注意しな
がら昇圧剤の投与を考慮する。本剤は蛋自結合率が高い
ため、透析による除去は有効ではない。
また、本剤服用直後に活性炭を投与した場合、本剤のAUC
は99%減 少し、月長用2時間後では49%減 少したことから、
本剤過量投与時の吸収抑制処置として活性炭投与が有効
であると報告されている。
9.適 用上の注意
1)投 与経路 :内服用にのみ使用させること。
2)服 用時 :開封後は速やかに服用し、残分は廃棄させ
ること。
3)薬 剤交付時 :包装のまま服用しないように指導する
こと。        ‐

10。その他の注意

因果関係は明らかでないが、本剤による治療中に心筋梗
塞や不整脈 (心室性頻拍を含む)力 み`られたとの報告が
ある。

【薬物動態】
生物学的同等性試験
1)ア ムロジピン内用ゼリー 5 mg「トーワJ
アムロジピン内用ゼリー5 mg「トーフJ l包 (2g)
と標準製剤 1錠 (アムロジピンとして5 mg)を、ク
ロスオすバー法により健康成人男子 (n=9)に 絶食
単回経口投与して血清中未変化体濃度を測定し、得
られた薬物動態パラメータ(AUC、Cmax)にういて90%

信頼区間法にて統計解析を行つた結果、log(0.80)～
10g(1.25)の範囲内であり、両剤の生物学的同等性が

確認された。。

量 、投与中止等 の適切 な処置 を行 うこと。

頻度不明

肝臓
ALT(GPT)上昇、AST(00T)上昇、月干機能障害、Al―P

上昇、LDH上昇、γ―GTP上昇、黄疸、腹水

循環器

浮腫注2)、ほてり(熱感、顔面潮紅等)、動悸、血圧

低下、胸痛、期外収縮、桐房又は房室プロック、

洞停止、心房細動、失神、徐脈

・
系

神

経

精

神

眩彙・ふらつき、頭療 ・頭重、眠気、振戦、末梢

神経障害、気分動揺、不眠

)肖化暑摯

心嵩部痛、便秘、嘔気 ・嘔吐、日渇、消化不良、

下痢 ・軟便、排便回数増カロ、国内炎、腹部膨満、

胃腸炎、膵炎             |

筋 ・骨格系 筋緊張売進、筋痙攣、背痛、関節痛、筋肉痛

泌尿 ・

生殖器

BUN上昇、クレアチニン上昇、頻尿・夜間頻尿、尿

管結石、尿潜血陽性、尿中蛋白陽性、勃起障害、

排尿障害

代謝異常
血清コレステロール上昇、∝(CPO上昇、高血糖、

糖尿病、尿中ブドウ糖陽性       ,

血液
赤血球減少、ヘモグロビン減少、白血球減少、自

血球増カロ、紫斑、血小板減少

過敏症
注3) 発疹、そう痒、奪麻疹、光線過敏症、多形紅斑、

血管炎、血管浮腫             .

口腔注3) (連用により)歯肉肥厚

その他

全身けん怠感、しびれ、脱力感、耳鳴、鼻出血、

味覚異常、疲労、咳、発熱、視力異常、呼吸困難、

異常感覚、多汗、血中カリウム減少、女性化手L房、

脱毛、鼻炎、体重増加、体重減少、疼痛、皮膚変

色

漕三2) 101ngハ “)増量により高頻度に認められたとの報告がある。
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― :アムロジピン内用ゼリー5ntg「トーワ」
(ゼリー剤、5ngb

一 :標靱 剤 (銅 、5mgp

McanttSD。 ,n=9

ルに溶けやすく、エタノール (99.5)に やや溶け

にくく、水に溶けにくい。メタノール溶液 (1→
100)は 旋光性を示さない。

融 点 :約198℃ (分解)

【取扱い上の注意】

安定性試験

最終包装製品を用いた長期保存試験 (25℃、相対湿度60%、

2年 )の 結果、アムロジピン内用ゼリー2.5mg「 トーフ」
及びアムロジビン内用ゼリァ5 mg「卜すフ」は輝常の市
場流通下においてそれぞれ 3年 間安定であることが推測
された3)4)。

【包 装 】

アムロジピン内用ゼリー2.5mg「 トーヮJ :lg× 50包

アムロジピン内用ゼリー5 mg「トーヮ」 :2g× 50包

1)東 和薬品株式会社

用ゼリー5m∂

2)東 和薬品株式会社

用ゼリー2.5mg)

3)東 和薬品株式会社
―-2.5mg)

4)東 和薬品株式会社 社 内資料 :安定性試験 (内用ゼ リ
ー 5  m g )

【文献請求先 ・製品情報お問い合わせ先】

主要文献 (社内資料を含む)は 下記にご請求下さい。

東和薬品株式会社 学 術部DIセンター (24時間受付)

〒571-8580,大阪府門真市新橋町 2番 H号

E麗■0120-108-932 TEL 06-6900-9108 PAX 06-6908-5797

http.//1w.towayakuhin.co.jp/fOrstaff

製造販売元

〇 東和薬品株式会社

【主要文献】
社内資料:生物学的同等性試験 (内

社内資料:生物学的同等性試験 (内

社内資料 :安定性試験 (内用ゼリ

血清中濃度並びにAUC、Cmax等のパラメ,夕は、被験者の選択、体液の採取
回数。時間等の試験条件によつて異なる可能性がある。

2)ア ムロジピン内用ゼ リー2.5mg「トーワ」

アムロジピン内用ゼリー2.5mg「トーワ」は、 「含量

が異なる経口固形製剤の生物学的同等性試験ガイ ド

ライン (平成 18年11月24日 薬食審査発第 1124004

号)」 に基づき、アムロジピン内用ゼリー 5 mg「ト
ーワ」を標準製剤としたとき、溶出挙動が等しく、

生物学的に同等とみなされた
め。

 ヽ    【 薬効薬理】
膜電位依存性L型 カルシウムチャネルに特異的に結合し、
細胞内へのカルシウムの流入を減少させることにより、冠
血管や末梢血管の平滑筋を弛緩させる。カルシウム拮抗作
用の発現が緩徐で持続的であるという特徴を有し、非ジヒ

ドロピリジン系カルシウム措抗薬 (ベラパミルやジルチア
ゼム)と 比較すると、血管選択性が高く、心収縮力や心拍

数に対する抑制作用は弱い。

【有効成分に関する理化学的知見】
構造式

。CttH
及び鏡像異性体

路
名
認

一
別

化

アムロジピンベシル酸塩 (Amlodipine Besilate)
ベシル酸アムロジピン

3,Ethy1 5-lDethyl (4RS-2-[(2-a“ inoethoxy)

methyl]-4-(2-chlorophenyl)-6-mOthyl-1,4-

dihydropyridine-3,5-dicarboxylate

monobenzenesulfonate

C20H%ClN205° C6H603S

567.05

白色～帯黄 白色の結晶性の粉末である。 メタノ
ー

分子式

分子量

性 状

判定パ ラメー タ 参考パ ラメータ

A 喝

(ng・hr/llL)

Ctnax

(ng/1nL)
剛
ｈｒ＞

Ъ
ω

アムロジピン内用
ゼリーー5 mg「卜‐―

ワ」
(ゼリー剤、5 mgD

65.44±976 2.013±0361 67± 14 39.06±724

保キ哭剤

(錠剤 、 5臓 )
68.H± 12.78 2=021■0.395 6.7±10 3529■6.14

(MeanttS.D., n=9
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