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[報道発表用資料 ]

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

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)

2 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濠1薬の指定
の要否について

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)

3 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

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)

4 医 薬品ゴナックス皮下注用80mg及 び同皮下注用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

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)

5 医 薬品コルベット錠25 mg及びケアラム錠25 mg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Ell薬の指定の要否について

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)

6 医 薬品エジュラント錠25mgの 生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要
否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否
について

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)

7 医 薬品イモバックスポリオ皮下注の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定
の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の
要否について

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)

8 医 薬品インライタ錠lmg及 び同錠5mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の
指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又はbll薬の指
定の要否について

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)

9 希 少疾病用医薬品の指定について(MPR-1020、インターフエロン ガンマーla(遺
伝子組換え)、エプロジセートニナHリウム、乳濁細胞培養A型インフルエンザHAヮク
チン(H5N2株及びプロトタイプヮクチン)、ミガラスタト塩酸塩、メトレレプチン及びベン
ダムスチン塩酸塩)

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)

10 医 薬品レキップCR錠 2mg及 び同CR錠 8mgの 生物由来製品及び特定生物
由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに
毒薬又は濠1薬の指定の要否について

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)

第-4月

第-5月

第-5月

第二4月

第二4月

第二4月

第二4月

第二5月

第一。第二

4・5月

第-4月



11  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

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)第 -5月

12 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

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)第 -5月

13 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

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)第 -5月

14 医 薬品サレドカプセル50及び同カプセル100の製造販売承認事項一部変

更承認の可否及び再審査期間の指定について

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)第 二4月

15 医 薬品ナゾネックス点鼻液50 μg 56噴霧用及び同点鼻液50 μg l12噴

霧用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lC

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)第 二4月

16 医 薬品フイニバツクス点滴静注用0.25g、同点滴静注用α5g、及び同

キット点滴静注用0.25gの製造販売承認事項一部変更承認の可否及び再審

査期間の指定について

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)第 二4月

17 医 薬品ジス回マック点滴静注用500mg及 び同錠250mgの 製造販売承認

事項一部変更承認の可否及び再審査期間の指定について

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)第 二5月

18 医 薬品シムビコー トタービュヘイラ下30吸入及び同60吸入の製造販売

承認事項一部変更承認の可否及び再審査期間の指定について

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)第 二5月

19 医 薬品オーキシス9μgタ
ービュヘイラー28吸入及び同60吸入の生物由

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Ell薬の指定の要否について

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)第 二5月

20 生 物学的製剤基準の一部改正について

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)第 二4・5月

21 医 薬品エスエスカンジダクリーム、フェミディアクリーム、カンジダ

カユミノンクリームの製造販売承認の可否について

担当:審査管理課 課長補佐 松岡(内線2741)一 般6月

22 医 薬品アレグラFX、アレグラα、アレグラフレッシュ、アレグラフア

インの製造販売承認の可否について

担当:審査管理課 課長補佐 松岡(内線2741)一 般6月

23 医 薬品ルミフェン、 ミナルフェンSの製造販売承認の可否について

担当:審査管理課 課長補佐 松岡(内線2741)一 般6月



様式 3

(新聞発表用)

1 販売名 テネリア錠 20 mg

2
一般名 テネ リグリプチン臭化水素酸塩水和物

3 申請者名 田辺三菱製薬株式会社

4 成分 ・含量 テネ リア錠 20 mg[1錠 中テネ リグリプチン臭化水素酸塩水和物 とし

て 31 mg(テネ リグリプチンとして 20 mg)を含有]

5 用法 ・用量 通常,成 人にはテネリグリプチンとして 20 mgを 1日 1回経 口投与

する。なお,効果不十分な場合には,経過を十分に観察しなが ら40 mg

l日 1回 に増量することができる.

6 効能 ・効果 2型糖尿病

ただし,下 記のいずれかの治療で十分な効果が得られない場合に限

る.

①食事療法,運 動療法のみ

②食事療法,運 動療法に加えてスルホニルウレア系薬剤を使用

③食事療法,運 動療法に加えてチアゾリジン系薬剤を使用

7 備考 添付文書 (案)を 別紙として添付.

本剤は,DPP‐4阻 害剤であり,今 回 2型 糖尿病に関する効能効果につ

いて申請 したものである.



添付文書 (案)

201●年●月作成 (第 1版 )Dl

処方せん医薬品注)

日本標準商品分類番号

873969

選択的 DPP-4阻害剤 -2型 糖尿病治療剤一

テネリア
°
錠 20 mg

TENELIA①  tablets 20 mg

(テネリグリプチン臭化水素酸塩水和物錠)
貯  法 :室温保存
使用期限 :外箱及びラベ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

承認番号

薬価収載 201●年●月

販売開始 201●年●月

国際誕生

【禁忌】 (次の患者には投与 しないこと)

(1)本剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

(2)重症ケ トーシス,糖 尿病性昏睡又は前昏睡,1型 糖尿

病の患者 [輸液及びインスリンによる速やかな高血糖

の是正が必須となるので本斉Jの投与は適さない ]

(3)重症感染症,手 術前後,重 篤な外傷のある患者 [イン

スリン注射による血糖管理が望まれるので本剤の投与

は適さない。]

・性状

販売名 テネリア錠 20 mg

有効成分 ・

含量
( 1錠中)

テネリグリプチン臭化水素酸塩水和物 31 mg
(テネリグリプチンとして20 mg)

添加物

Dマ ンニ トール, トウモロコシデンプン,ヒ ドロキ
シプロピルセルロース,無 水ケイ酸,ス テアリン酸
マグネシウム,ヒ プロメロース,マ クロゴール 400,
酸化チタン、三二酸化鉄,硬 化油

性状 ・剤形 うすい赤色 ・フィルムコーティング錠

外 形 図省略

規 格 直径 :71 mm 厚 さ :3 1 nllll 重量 :125 mg

【効能・効果】
2型 糖尿病

ただし,下記のいずれかの治療で十分な効果が得られな

い場合に限る.

①食事療法,運 動療法のみ

②食事療法,運動療法に加えてスルホニルウレア系薬斉J

を使用

③食事療法,運動療法に加えてチアゾリジン系薬斉Jを使

用

【用法 ・用量】

通常,成 人にはテネソグリプチンとして20 mgを 1日 1

回経口投与する な お,効 果不十分な場合には,経 過を

十分に観察 しながら40 mgl日 1回に増量することがで

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)高度の肝機能障害のある患者 [使用経験がなく安全性

が確立していない.(「 薬物動態Jの 項参照)]

(2)心不全 (NYHA分 類 Ⅲ～IV)の ある患者 [使用経験が

なく安全性が確立していない.]

(3)スルホニルウレア系薬剤を投与中の患者 [他の DPP-4

阻害剤で,併 用により重篤な低血糖症状が報告されて

いる  (「 重要な基本的注意」,「 相互作用」,「 重

大な副作用Jの 項参照)]

(4)次に掲げる患者又は状態 [低血糖を起こすおそれがあ

る ]

1)脳 下垂体機能不全又は副腎機能不全

2)栄 養不良状態,飢 餓状態,不 規則な食事摂取,食 事

摂取量の不足又は衰弱状態

3)激 しい筋肉運動

4)過 度のアルコール摂取者

(5)腹部手術の既往又は腸閉塞の既往のある患者 [腸閉塞

を起こすおそれがある.(「重大な副作用」の項参照)]

(6)QT延 長を起こしやすい患者 (重度の徐脈等の不整脈又

はその既往歴のある患者, うつ血性心不全等の心疾患

のある患者,低 カリウム血症の患者等)[QT延 長を

起こすおそれがある (「 重要な基本的注意J,「 薬

物動態Jの 項参照)]

2.重 要な基本的注意

(1)本剤の使用にあたつては,患 者に対し低血糖症状及び

その対処方法について十分説明すること 特 に,ス ル

ホニルウレア系薬斉1と併用する場合,低 血糖のリスク

が増加するおそれがある.ス ルホニルウレア系薬剤に

よる低血糖のリスクを軽減するため,ス ルホニルウレ

ア系薬剤と併用する場合には,ス ルホニルウレア系薬

剤の減量を検討すること [「 慎重投与J,「 相互作

用」及び 「重大な副作用Jの 項参照]

(2)糖尿病の診断が確立 した患者に対 してのみ適用を考

慮すること.糖尿病以外にも耐糖能異常・尿糖陽性等,

糖尿病類似の症状 (腎性糖尿,甲 状腺機能異常等)を

有する疾患があることに留意すること.

(3)本斉Jの適用はあらかじめ糖尿病治療の基本である食

事療法,運 動療法を十分に行ったうえで効果が不十分

な場合に限り考慮すること.

(4)本剤投与中は,血 糖を定期的に検査し,薬 剤の効果を

確かめ,本 剤を 3ヵ 月投与しても効果が不十分な場合

には他の治療法への変更を考慮すること、

(5)投与の継続中に,投 与の必要がなくなる場合や,減 量

する必要がある場合があり,ま た,患 者の不養生,感

染症の合併等により効果がなくなったり,不 十分とな

る場合があるので,食 事摂取量,血 糖値,感 染症の有

無等に留意の上,常 に投与継続の可否,投 与量,薬 剤

の選択等に注意すること.

(6)QT延 長等の副作用が発現するおそれがあるので,QT

延長又はその既往のある患者 (先天性 QT延 長症候群

等),Torsadcs dc pointcsの既往のある患者では投与を

避けることが望ましい  [「 薬物動態Jの 項参照]

(7)速効型インスリン分泌促進剤,α―グルコシダーゼ阻害

斉J及びビグアナイ ド系薬剤 との併用についての臨床効

果及び安全性は確立されていない



用注意 (併用に注意すること

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

糖尿病用薬

スルホニルウレア

系薬剤

速効型インス リン

分泌促進剤

α―グルコシダー

ゼ阻害剤

ビグアナイ ド系薬

剤

チアゾリジン系薬

剤

GLP-1ア ナログ製

剤

インスリン製剤等

低血糖症状が起こる

おそれがあるので,

患者の状態を十分観

察しながら投与する

こと,特 に, スルホ

ニルウレア系薬剤と

併用する場合,低 血

糖のリスクが増加す

るおそれがある ス

ルホニルウレア系薬

斉Jによる低血糖のリ

スクを軽減するた

め,ス ルホニルウレ

ア系薬斉」の減量を検

討すること [「 慎

重投与J,「 重要な

基本的注意J及び「重

大な副作用Jの 項参

照]

低血糖症状が認めら

れた場合には,通 常

はショ糖を投与 し,

α_グルコシダーゼ阻

害斉Jとの併用時には

ブ ドウ糖を投与する

こと.

血糖降下作用

が増強される.

血糖降下作用 を増

強する薬剤

β―遮断剤

サリチル酸剤

モノアミン酸化酵

素阻害剤等

更に血糖が低下する

可能`性があるため,

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.

血糖降下作用

が増強される.

血糖降下作用 を減

弱する薬剤

ア ドレナ リン

副腎皮質ホルモン

甲状腺ホルモン等

血糖が上昇する可能

性があるため,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,

血糖降下作用

が減弱される

OT延 長を起こすこ

とが知られている

薬剤

クラス :A抗不整脈

薬

キニジン硫酸塩

水和物,プ ロカ

インア ミ ド塩酸

塩等

クラス :‖ 抗不整

脈薬

ア ミオダロン塩

酸塩,ソ タロー

ル塩酸塩等

QT延 長等が起こる

おそれがある

これらの薬剤

では単独投与

でもQT延 長が

みられている.

3.相 互作用

本剤 は,主 として CYP3“ 及びフラビン含有モノオキ

シゲナーゼ (FM01及 び FM03)に より代謝 され,未 変

化体の尿中排泄率は 148～221%で あつた。 [「薬物動

態Jの 項参照]

4 副 作用

国内の臨床試験では,総 症例数 H83例 中 118例 100%)

184件 の副作用 (臨床検査値の異常も含む)が 認められ

た 主 な副作用は,低 血糖症 35例 (3.0%),便 秘 11例

(09%)等 であつた。 (承認時)

(1)重 大な副作用

1)低 血糖症 :他の糖尿病用薬との併用で低血糖症があ

らわれることがある (グリメピリド併用時 89%,

ピオグリタゾン併用時 15%) 特 に,他 の DPP-4

阻害剤で,スルホニルウレア系薬剤 との併用で重篤

な低血糖症状があらわれ,意識消失を来たす例も報

告されていることから,スルホニルウレア系薬剤と

併用する場合には,スルホニルウレア系薬剤の減量

を検討すること ま た,他 の糖尿病薬を併用 しない

場合でも低血糖症 (10%)が 報告されている 低

血糖症状が認められた場合には,糖質を含む食品を

摂取するなど適切な処置を行 うこと [「慎重投与J,
「重要な基本的注意J,「 相互作用」の項参照]

2)腸 閉塞 (頻度不明):腸 閉塞があらわれることがあ

るので,観察を十分に行い,高度の便秘,腹部膨満,

持続する腹痛,嘔吐等の異常が認められた場合には

投与を中止 し,適 切な処置を行 うこと [「 慎重投

与Jの 項参照]

(2)そ の他の副作用

冨1作用が認められた場合には,投 与を中止するなど適

切な処置を行 うこと

注)海 外でのみ報告された副作用.

5。高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下していることが多い

ので,患 者の状態を観察 しながら投与すること.

6 妊 婦,産 婦,授 乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には,治 療上

の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投

与を考慮すること [妊 娠中の投与に関する安全性は

確立していない。また,動 物実験 (ラット)で 胎児ヘ

の移行が報告されている.]

(2)授乳中の婦人には,本 斉J投与中は授乳を避けさせるこ

と.[動 物実験 (ラット)で 乳汁中への移行が報告さ

れている。]

7 小 児等への投与

低出生体重児,新 生児,乳 児,幼 児又は小児に対する安

全性は確立 していない (使用経験がない)

沐 01～ 1%未 満 0.1%未 満

,肖化暑牒

便秘,腹 部膨満,腹 部不快感,
悪心,腹 痛,鼓 腸, 口内炎,胃
ポリープ,結 腸ポリープ,十 二

指腸潰瘍,急 性膵炎注)

肝臓
A S T ( G O T )上 昇 , A L T ( G P T )上

昇 ,γ―G T P上 昇

Al―P上 昇

腎臓 ・泌

尿器系
蛋白尿,尿 ケ トン体陽性,尿 潜

血

皮膚
湿疹,発 疹,そ う痒,ア レルギ
ー性皮膚炎

その他
CK(CPK)上 昇,血 清カ リウム

上昇,倦 怠感



8.適 用上の注意

薬剤交付時 :PTP包 装の薬剤は PTPシ ー トから取 り出

して服用するよう指導すること [PTPシ ー トの誤飲に

より,硬 い鋭角部が食道粘膜へ刺入し,更 には穿子Lを起

こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報

告されている.]

9.そ の他の注意

(1)海外臨床試験において本斉1160 mgを1日 1回投与 した

ときにQT延 長が報告されている。 [「薬物動態Jの

項参照](本 剤の承認された用量は,通 常,テ ネ リグ

リプチンとして20 mgl日 1回 であり,最 大投与量は

40 mgl日 1回である.[【 用法 。用量】の項参照])

(2)カニクイザルを用いた 52週 間反復経口投与毒性試験

において,75 mg/kg/日投与で尾,四 肢及び耳介等に表

皮剥脱 。痴皮 ・潰瘍等の皮膚症状が認められた こ の

ときの AUC024hrは,1日 40 mgを ヒトに投与したとき

の約 45倍 に達していた な お,同 様の毒性所見は,他

の動物種 (ラット,マ ウス及びウサギ)及 びヒトでは

報告されていない

【薬物動態】

1.血 漿中濃度

(1)単 回投与

健康成人に,テネ リグリプチンとして20 mg及び40 mg

を空腹時に単回経口投与したときのテネ リグリプチン

の血漿中濃度推移及び薬物動態パラメータは以下のと

お りである 。

10000

0      12      24     36     48     60      72

投与後時間(hr)

健康成人における単回経 口投与時の血漿中濃度推移

(平均値+標 準偏差,n=6)

健康成人における単回経 口投与時の薬物動態パ ラメ
ータ

器
Ｃ
　
”

AUCO∽

rno hr/mI、
ｍ
ｍ

２

ぃ

ヽ

ｒｈ

20 mq 18720J=4470 20289J二4595 1 8(1 0-20) 242二L50

40 mg 38240± 8983 37051± 7870 10(0530) 208± 32

n‐6,平 均値±標準偏差
tmⅨ:中央値 (最小値―最大値)

(2)反復投与

健康成人に,テ ネ リグリプチンとして20 mgを 1日 1

回7日 間朝食開始 30分前に反復経口投与したときのテ

ネリグリプチンの薬物動態パラメータは以下のとお り

であり,7日 間以内に定常状態に達するものと考えら

れた.η

表 健 康成人における反復経 口投与時の薬物動態パラメ
ータ

n=7,平均値±標準偏差

tmax:中央値 (最小値―最大値)

(3)食事の影響

健康成人に,テ ネ リグリプチンとして 20 mgを食後に

単回経口投与した場合,空腹時に比べて Cmaxは20%低

下し,tmaxは11時 間から26時 間に延長 したが,AUC

に差は認められなかつた 助

表 健 康成人における空腹時及び食後投与時の薬物動態

パラメータ

‐14,幾何平均値 (算術平均値土標準偏差)

tmax:算術平均値±標準偏差

2 蛋 白結合率

[14c]標識テネ リグリプチン (20,100及 び 500 ng/mL)

を ヒ ト血漿に添加 した ときの蛋 自結合率は 776～

822%で あつた (プ′ソレの .→

3 代 謝

(1)健康成人 (外国人,6例 )に ,[14c]標識テネ リグリプ

チン20 mgを単回経口投与したとき,血 漿中に未変化

体,及 び代謝物 Ml,M2,M3,M4及 び M5が 認めら

れた ま た,投 与後 72時 間までの血漿中放射能濃度か

ら算出した AUCO∞に対するテネリグリプチン,Ml,

M2,M3,M4及 び M5の AUCO∞の害1合はそれぞれ

711%,14.7%,1.3%,1.3%,03%及 び 1.1%であっ

た。つ

(2)テネ リグリプチンの代謝には主に CYP3A4,フ ラビン

含有モ ノオキシゲナーゼ (FM01及 び FM03)が 関与

す る.ま た,テ ネ リグ リプチンは CYP2D6,CYP3A4

及び FMOに 対 して弱い阻害作用を示 したが (IC50イ直 :

4894, 1975及 てが467 2 1tll10νL),CYPlA2,CYP2A6,

CYP2B6, CYP2C8, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2El

に対 して阻害作用を示 さず,CYPlA2及 び CYP3A4を

誘導 しなかった (プ″ップ″ο).0

4.排 泄

(1)健康成人に,テ ネ リグリプチンとして 20及 び 40 mg

を空腹時に単回経口投与したとき (各6例 ),投 与量

の 210～221%が 尿中に未変化体として排泄され,腎

クリアランスは 37～39 mL/h″kgで あつた。1)

(2)健康成人 (外国人,6例 )に ,[14c]標識テネ リグリプ

チン20 mgを単回経口投与 したとき,投 与後 216時間

までに投与放射能の 454%が 尿中に,465%が 糞中に

排泄された ま た,投 与後 120時間までの投与量に対

する未変化体,Ml,M2及 び M3の 累積尿中排泄率は,

それぞれ 148%,177%,14%,19%で あり,未 変化

体,Ml,M3,M4及 び M5の 累積糞中llF泄率は,そ れ

ぞれ 261%,40%,16%,03%及 び 1.3%であつた。
5 )
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食後
1849

( 1 8 7 5 = 3 3 5 5 )

18066

1 8 1 4 6 ±1 8 3 3

20440

2056 1lL230 9
26± 11
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(283±95)



(3)テネ リグリプチンは P―糖たん白質の基質であり,99

μmoνLの 濃度で P―糖たん白質を介するジゴキシンの

輸送を42.5%まで阻害した。つ ま た,テ ネリグリプチ

ンは,腎 臓に発現している有機アニオン トランスポー

ターOAT3に 対して弱い阻害作用を示 した (IC50値:

99 2 μmoνL)が ,OATl及 び有機カチオン トランスポ
ーターOCT2に 対 し阻害作用を示さなかつた(ノ″ッ″“)
8 )

5.腎 機能障害者 (外国人のデータ)

腎機能障害者に,テネ リグリプチンとして 20 mgを単回

経口投与したとき,テ ネ リグリプチンの Cmax及び t12は

腎機能障害の程度に応 じた顕著な変化は認められなか

った。一方,AUCO∞ は健康成人と比較 して,軽 度腎機

能障害者 (50≦Ccr≦80 mL/min),中等度腎機能障害者

(30≦Ccr<50 mL/min)及び高度腎機能障害者 (Ccr<

30 mL/min)でそれぞれ約 125倍 ,約 168倍 及び約 149

倍であり,末 期腎不全罹患者の AUC043hrは健康成人と

比較 して,約 116倍 であつた ま た,血 液透析によつ

てテネリグリプチンは投与量の 156%が 除去された.カ

表 腎 機能障害者における単回経口投与時の薬物動態パ

ラメ―ヽタ

幾何最小二乗平均値 (算術平均値±標準偏差)

健康成人 :Ccr>80111L/min,軽 度 :50≦Ccr≦80 mL/min,中 等度 :30≦Ccr

く50 mL/min, 局度 :Ccr<30 mL/min

6 肝 機能障害者 (外国人のデータ)

肝機能障害者に,テネ リグリプチンとして 20 mgを単回

経口投与したとき,テ ネ リグリプチンの Cm妹は健康成

人と比較 して,軽 度肝機能障害者 (Child―Pugh分 類で

合計スコア 5～6)及 び中等度肝機能障害者 (Chnd_Pugh

分類で合計スコア7～9)でそれぞれ約 125倍及び約 138

倍であり,AUCO∞ はそれぞれ約 146倍 及び約 159倍 で

あった.10な お,高 度肝機能障害者 (Child―Pugh分 類

で合計スコア 9超 )で の臨床経験はない。

表 肝 機能障害者における単回経口投与時の薬物動態パ

ラメータ

幾何最小二乗平均値 (算術平均値±標準偏差)

軽度 :Child‐Pugh分 類で合計スコアが 5～6,中 等度 :Child Pugh分類で合

計スコアが 7～9

7.高 齢者における薬物動態 (外国人のデータ)

健康な高齢者 (65歳以上 75歳以下,12例 )と 非高齢者

(45歳以上 65歳未満,12例 )に ,テ ネ リグリプチンと

して 20 mgを 空腹時に単回経口投与したとき,Cma,

AUCO_∞及びtν2の非高齢者に対する高齢者の幾何最小二

乗平均値の比 (90%信頼区間)は ,それぞれ 1006(0.871

1163),1090(0_975 1.218)及び 1054(0911 1219)

であり,ほ ぼ同様であった.11)

8.薬 物相互作用

(1)グ リメピリドとの併用

健康成人 (16例)に ,グ リメピリドl mgを 4日 間反

復投与及びテネ リグリプチンとして 40 mgを単回併用

投与 (グリメピリド投与 2日 目)し たときのテネ リグ

リプチンの Cmax及び AUCO∞の幾何平均値の比 (90%

信頼区間)は ,テ ネ リグリプチンを単独で単回投与 し

たときに対し,それぞれ 0971(0866-1.088)及び 0926

(0894-0959)で あった ま た,健 康成人 (19例)

に,テ ネ リグリプチンとして 40 mgを 7日 間反復投与

及びグリメピリドl mgを単回併用投与 (テネ リグリプ

チン投与 7日 日)し たときのグリメピリドの Cmax及び

AUCO∞の幾何平均値の比 (90%信頼区間)は ,グ リメ

ピリドを単独で単回投与 したときに対 し,そ れぞれ

1016(0932 1106)及 び 1023(0978-1.071)で あ

つた lη

(2)ピオグリタゾンとの併用

健康成人 (16例)に ,ピ オグリタゾン30 mgを 9日 間

反復投与及びテネリグリプチンとして 40 mgを単回併

用投与 (ピオグリタゾン投与 7日 目)し たときのテネ

リグリプチンの CmⅨ及び AUCO∞の幾何平均値の比

(90%信頼区間)は ,テ ネリグリプチンを単独で単回

投与したときに対し,そ れぞれ l H7(0984-1266)

及び 1005(0967-1045)で あり,テ ネ リグリプチン

の Cmぃは併用により117%増 加 した.ま た,健 康成人

(24例)に ,テ ネ リグリプチンとして40 mgを 9日 間

反復投与及びピオグリタゾン 30 mgを 単回併用投与

(テネリグリプチン投与 7日 目)し たときのピオグリ

タゾンの Cm跳及び AUCO∞の幾何平均値の比 (90%信

頼区間)は , ピオグリタゾンを単独で単回投与したと

きに対 し,そ れぞれ 1.004(0917-1.100)及び 1.134

(1060-1213)で あつた。同様に,ピ オグリタゾンの

活性代謝物 (M―III及び M-lV)の Cmax及び AUCO∞の

幾何平均値の比 (90%信頼区間)は ,M―IIIでそれぞれ

1041(0975-l H3)及 び 1.H6(1056-1180),M‐ lV

でそれぞれ 1028(0963-1.096)及 び 1088(1.032-

1147)で あつた 1り

肝機能障害の程度
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(3)メトホルミンとの併用 (外国人のデータ)
健康成人 (19例)に ,テ ネリグリプチンとして 40 mg

を 1日 1回 8日 間反復投与及びメ トホル ミン 850 mg

を 1日 2回 反復併用投与 (テネ リグリプチン投与 6～8

日日)し た ときのテネ リグ リプチ ンの Cmax及 び

AUC0 24hrの幾何最小二乗平均値の比 (90%信頼区間)

は,テネ リグリプチンのみを反復投与したときに対し,

それぞれ 0.907(0853-0965)及び 1042(0997-1089)

であった.ま た,健 康成人 (19例)に ,メ トホル ミン

850 mgを 1日 2回 8日 間及びテネツグリプチンとして

40 mgを 1日 1回反復併用投与 (メトホル ミン投与 4
～8日 目)し た ときのメ トホル ミンの Cmax及 び

AUC012hrの幾何最小二乗平均値の比 (90%信頼区間)

は,メ トホル ミンのみを反復投与したときに対 し,そ

れぞれ 1057(0974-1148)及 び 1209(1143-1278)

であり,メ トホル ミンのAUC01.lllは併用により20.9%

増加 した。14)

(4)ケ トコナゾールとの併用 (外国人のデータ)

健康成人 (14例)に ,ケ トコナゾール 400 mgを 6日

間反復投与及びテネリグリプチンとして 20 mgを単回

併用投与 (ケトコナゾール投与 4日 目)し たときのテ

ネリグリブチンの Cmax及び AUCO∞の幾何最小二乗平

均値の比 (90%信頼区間)は ,テ ネ リグリプチンを単

独で単回投与したときに対 し,そ れぞれ 137(125-

150)及 び 149(139-160)で あり,併 用により37%

及び 49%増 加 した.15)

9.心 電図に対する影響 (外国人のデータ)

健康成人にテネリグリプチンとして40 mg又 は 160 mg

を 1日 1回 4日 間,反復経口投与したときのプラセボ補

正 した QTcI(個 人ごとに補正した QTc)間 隔変化の最

大平均値 (及び 90°7。信頼区間上限値)は ,40 mg群 の投

与終了後 3時 間で 39(76)mscc,160 mg群 の投与終了

後 15時 間で 93(130)msecで あつた 10(本 斉Jの承

認された用量は,通 常,テ ネ リグリプチンとして 20 mg

l日 1回であり,最 大投与量は40 mgl日 1回である

[【用法 。用量】の項参照])

【臨床成績】

1 単 独療法

(1)プ ラセボ対照二重盲検比較試験 (用量設定試験)

食事療法及び運動療法で血糖コン トロールが不十分な

2型 糖尿病患者 (324例)を 対象に,テ ネ リグリプチン

として 10 mg,20 mg,40 mg又 はプラセボを 1日 1回

12週間投与した。テネ リグリプチンはプラセボに比べ,

投与開始初期よりHbAlc値 (JDS値)を 有意に低下さ

せ,血 糖コン トロールを改善させた.lη

(2)プラセボ対照二重盲検比較試験 (検証的試験)

食事療法及び運動療法で血糖コン トロールが不十分な

2型糖尿病患者 (203例)を 対象に,テ ネ リグリプチン

として20 mg又はプラセボを1日 1回 12週間投与した.

テネリグリプチンはプラセボに比べ,投 与開始初期よ

りHbAlc値 (JDS値)を 有意に低下させ,血 糖コン ト

ロールを改善させた 1助

表 プ ラセボ対照二重盲検比較試験 (12週時)の 結果

最小 三乗平均値±標準誤差

(3)長期投与試験

*pく00001,[ ]は 両側 95%信 頼区問

食事療法及び運動療法で血糖コン トロールが不十分な

2型 糖尿病患者 (151例)を 対象に,テ ネリグリプチン

として 20 mg又は 40 mg(増 量時)を 1日 1回 52週間

投与した。テネ リグリプチンは投与開始初期よりHbAlc

値 (JDS値 )を 有意に低下させ,52週 時における投与

開始からの HbAlc値 (」DS値 )の 変化量 (平均値±標

準偏差)は 063±067%で あり,52週 にわたつて安定

した血糖コン トロールが得られた.52週 までの低血糖

症の副作用発現率は,26%(4例 /151例 )で あった。
19 )

2 ス ルホニルウレア系薬剤又はチアゾリジン系薬剤との

併用試験

(1)プ ラセボ対照二重盲検比較試験

食事療法及び運動療法に加えてグリメピリド (194例)

又はピオグリタゾン (204例 )で 血糖コン トロールが

不十分な 2型 糖尿病患者を対象に,テ ネ リグリプチン

として20 mg又はプラセボを1日 1回 12週間投与した。

テネ リグリプチン併用投与はグリメピリド単独投与又

はピオグリタゾン単独投与に比べ,HbAlc値 (JDS値)

を有意に低下させ,血 糖コン トロールを改善させた.
2 0 ) , 2 1 )

表 グ リメピリド又はピオグリタゾンとの併用試験 (12

週時)の 結果

最小二乗平均値±標準誤差 [ ]は両側95%信 頼区問

(2)長期投与試験

上記(1)の二重盲検比較試験に参加 した患者を対象に,

テネリグリプチンとして20 mg又は40 mg(増 量時)

を継続投与したとき,52週 時における投与開始からの

HbAlc値 (JDS値)の 変化量 (平均値±標準偏差)は

IbAlc(JDS(直 ) (%) 空腹時血糖 (mg/dL)
食後2時間血糖

(mg/dL)

投与前か ら

の変化量

プラセボ

との差
投与前か ら

の秀イに量

プラセボ
ンの差

支与前 か ら

の分 イに量

アラセボ

との井

プラセボ
n-104

017± 005 02± 18 ‐32± 36

テネリグ

リブチン

N=99

062■ 005
-079ネ

‐094,‐064
192± 18

1 9 0 ・I

‐240,-139
479± 35

- 4 4 7 *

‐546 -348

表 プ ラセボ対照二重盲検比較試験 (12週 時)の 結果

IbA lc(JDS値 )(%) 空腹時血糖 (mg/dL,
食後 2時 間血糖

(m。′dI)

支与前か ら

の変化量

プラセホ
ルの差

支与前か ら

の変化量

プラセボ

との差

1与前か ら

の変化量

プラセホ
ルの井

プラセボ

N=80
011± 005 28± 20 73± 45

テネリク
リブチン

20mg
080± 00

-090*

[ 1 0 6 , ‐0 7
141± 21

‐1 6 9 *

_ 2 2 6 , - 1 1 2 ]
494± 45

-568*

-692,‐443]

テネリグ
リプチン
４０ｍ
Ｎ〓８

091± 00
-101*

[ 1 1 6 , 0 8 6
172± 20

- 2 0 0 *

5 7 ,  1 4 3 ]
513± 45

- 5 8 6 *

7 1 1 , - 4 6 1 ]

IbA lc(JDS値 ) (° 。) 空腹時血糖 (mg′dL)
食後 2時 間血糖

(mg/dL)

支与 前 か ら

の変 イИ量
両群 の差

l与前から
の変化量

両群の差
t与前から
の変化量

両群の差

グリメピリド併用試験 n‐194

グリメピ リ ド

単独投与群

n‐98

029■L006 98± 22 60± 44

グリメピリド

併用投与群 071■ 006
-100*

1 16,-084
173± 22

-271*

332.-21
431± 44

-491*

-614,-367

」オグリタゾンイ井用試験 n=204

どオグ リタゾ

ン単独投与群

n=101

020± 005 ‐45± 20 ‐56± 36

ピオ グ リタゾ

ン併用投与群

n‐103

094± 004
-074*

‐087.-062
210± 19

- 1 6 4 *

2 1 9 , - 1 1 0
569± 36

- 5 1 3 *

-61 4.-41 1

最小二乗平均値土標準誤差 *pく00001,[ ]は 両側95%信 頼区間



グリメピリドを併用 しテネ リグリプチンを 40週 間投

与した群で 093±076%,52週 間投与 した群で 056

±087%, ピ オグリタゾンを併用 しテネ リグリプチン

を 40週 間投与した群で 0.72±0.67%,52週 間投与し

た群で 086±066%で あり,52週 にわたつて安定した

血糖コン トロールが得 られた 52週 までの併用投与時

における低血糖症の副作用発現率は,グ リメピリド併

用時 89%(17例 /191例 ), ピ オグリタゾン併用時

15%(3例 /201例 )で あつた.2o,21)

また,食 事療法及び運動療法に力日えてグリメピリドで

血糖コン トロールが不十分な2型 糖尿病患者 (89例)

を対象に,テ ネ リグリプチンとして 20 mg又 は 40 mg

(増量時)を 1日 1回 52週 間投与した テネリグリプ

チンは投与開始初期よりHbAlc値 (JDS値)を 有意に

低下させ,52週 時における投与開始からの HbAlc値

(JDS値 )の 変化量 (平均値±標準偏差)は -0.81士

076%で あり,52週 にわたって安定 した血糖コン トロ

ールが得られた.52週 までの併用投与時における低血

糖症の副作用発現率は,90%(8例 /89例 )であつた。
1 9 )

【薬効薬理】

1 作 用機序

グルカゴン様ペプチ ドー1(GLP-1)は ,食 事に応答して

消化管から分泌され,膵臓からのインスリン分泌を促進

し,グ ルカゴン分泌を抑制することで,食 後血糖を調節

している。つ テ ネ リグリプチンは,ジ ペプチジルペプ

チダーゼー4(DPP-4)活 性の阻害によりGLP-1の分解を

lrp制し,活 性型 GLP-1の 血中濃度を増加させることに

より,血 糖低下作用を発揮する.詢 '2o

2.DPP-4阻 害作用及び GLP-1分解抑制作用

(1)テネ リグリプチンはヒト血漿中DPP-4活性を濃度依存

的に阻害し,そ の IC50値(95%信頼区間)は 175(162

189)nmo1/Lであつた(′′ジ″ο).23)

(2)テネリグリプチンはラット血漿中の活性型 GLP-1の

分解を濃度依存的に抑制 した(プ″ツ″′ο)2⊃

(3)インス リン抵抗性及び耐糖能異常を示す肥満モデル

である Zuckcr Fattyラットを用いた糖負荷試験におい

て,テ ネリグリプチンは単回投与により血漿中活性型

GLP‐1濃 度及び血漿中インスリン濃度を増加 させた。
2 4 )

(4)2型糖尿病患者において,テネ リグリプチン20 mgの 1

日1回投与は血漿中DPP-4活性を阻害し,血 漿中活性

型 GLP-1濃度を増加させた.2つ

3.耐 糖能改善作用

(1)インス リン抵抗性及び耐糖能異常を示す肥満モデル

である Zuckcr Fattyラットを用いた糖負荷試験におい

て,テ ネ リグリプチンは単回投与により血糖値上昇を

抑制 した.2o

(2)2型糖尿病患者において,テネ リグリプチン20 mgの 1

日 1回投与は,朝 食,昼 食及び夕食後血糖並びに空腹

時血糖を改善した。2つ

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :テネリグリプチン臭化水素酸塩水和物

(Tcncligliptin Hydrobromidc Hydratc)

化学名 :

{(2S,4o-4-[4-(3-Methyl-1-phenyl-1〃
―pyrazol-5-yl)piperazin

-1-yl]pyrr01idin-2-yl}(1,3-thiazolidin-3-yl)mCthanonc

hcnlipcntahydrobronlidc hydratc

1
分子 式 :c 2 2 H 3 0 N 6 0 S  2 - H B r  χ H 2 0

2

分子量 :62886(無 水物)

構造式

性状 :
。自色の粉末である.
・水に溶けやすく,メ タノールにやや溶けやすく,エ

タノール (995)にやや溶けにくく,ア セ トニ トリル

に者ぶけにくい

Pill点:約 201℃ (分解)

【包装】

テネリア錠 20 mg:100錠 (10錠×10)

1 4 0錠 ( 1 4錠 ×1 0 )

5 0 0錠  ( l o錠 ×5 0 )

5 0 0錠 (バラ)
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田辺三菱製薬株式会社 く す り相談センター

〒541-8505大阪市中央区北浜 2-6-18

電言舌 0120-753-280

製造販売元

田辺三菱製薬株式会社
大阪市中央区北浜 2-6-18



Z:7 4- j ' r tJ t tv24pg
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株式会社 ス キャンポファーマ

アミティーザカプセル 24 μg(1カプセル中ルビプロス トン
24 μg f)イ芋)

通常、成人にはル ビプロス トンとして 1

回、朝食後及び夕食後に経 口投与する。

適宜減量する。

回 24蟷  を 1 日 2

なお、症状によ り

慢性便秘症 (器質的疾患による便秘を除く)

添付文書 (案)を 別紙 として添付

(報道発表用)



注意―医師等の処方せんにより使用すること

法 :気密容器,室 温保存

クロライ ドチヤネルアクチベーター

ア=デ イー均 7tル 24μg
ルビプロス トンカプセル

Arnitiza°Capsules 24μg

日 本席 I商 Aお'テ願 轟 り

禁忌 (次の患者には投与しないこと)

1.腫 瘍,ヘ ルニア等による腸閉塞が確認 されている又は疑

われる患者 [腸閉塞を悪化 させるおそれがある]

2.本 剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

3.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)

【組成・性状】

2.製剤の性状

剤形 色 長径 短径 重量

アミティーザ

カプセル 24μg
軟カプセル 淡橙色 95mm 60mm 02g

【効能・効果】

慢性便秘症 (器質的疾患による便秘を除く)

:<効 能 ・効果に関連する使用上の注意>           三

: 薬 剤性及び症候性の便秘に対する使用経験はなく,有効性及 :

:……ゞ 煮含竺摯鷲帝i十 二1111)i… …… …………… ……………1

【用法 ・用量】
通常,成 人にはルビプロス トンとして 1回 24旧 を 1日 2回 ,

朝食後及び夕食後に経口投与する。なお,症 状により適宜減量

する

<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>

1.本 剤による治療により継続的な症状の改善が得られた場

合,又は副作用が認められた場合には,症状に応じて減量,

休薬又は中止を考慮し,本剤を漫然と継続投与することの

ないよう注意すること。(【臨床成績】の項参照)

2中 等度又は重度の肝機能障害 (Child‐Pugll分類クラス B又

はC)の ある患者では,1回 24燿を 1日 1回から開始する
など,慎 重に投与すること。(「慎重投与」,【薬物動態】の

項参照)
3.重度の腎機能障害のある患者では,患 者の状態や症状によ

り1回 24旧を 1日 1回から開始するなど,慎重に投与する
こと.(「慎重投与」,【薬物動態1の 項参照)

【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)中等度又は重度の肝機能障害のある患者 [本剤又は活性代

謝物の血中濃度が上昇するおそれがある (<用 法 。用量に

関連する使用上の注意>,【 薬物動態】の項参照).]

(2)重度の腎機能障害のある患者 [本剤又は活性代謝物の血中

濃度が上昇するおそれがある (<用 法 。用量に関連する使

用上の注意>,【 薬物動態】の項参照).]

2.重要な基本的注意

動物実験で胎児喪失が報告されているので,妊 娠する可能

性のある婦人に投与する場合には妊娠検査を行 うなど妊娠

中でないことを確認すること。また,本 剤の妊娠に及ぼす

危険性について患者に十分に説明し,服 薬中は避妊させる

こと。なお,本 剤投与中に妊娠が確認 された場合又は疑わ

れた場合には,直ちに医師に連絡するよう,指導すること。

3副 作用

承認時における安全性評価対象例 (1日 48旧 投与例 )315

例中,196例 (62%)に 臨床検査値異常を含む副作用が認

められた。主な副作用は下痢 95例 (300/Ol,悪心 73例 (23%)

等であった。

(1)そ の他の副作用

以下のような副作用が認められた場合には症状に応 じて,

減量又は中止するなど,適 切な処置を行 うこと.

1.組成

有効成分

(1カプセル中)
添加物

アミティーザ
カプセル 24μg

ルビプロス トン

24μg

中鎖脂肪酸 トリグリセリド,
ゼラチン, トウモロコシデン

プン由来糖アルコール液,酸

化チタン,黄 色 5号

50/0以上 1～50/0 10/。未満

血液及び
リンパ系障害

貧血

免疫系障害 気道過敏症

神経系障害
頭 痛 浮動性めまい

体位'性めまい
感覚鈍麻,傾 眠,失 神

耳及び迷路障
害

回靴 めまし

心臓障害 動 悸 頻 脈

血管障害 ほてり

呼吸器,胸 郭
及び縦隔障害

呼吸困難

胃腸障害

下痢 (300/s),
悪心 (23%),
腹痛 (6%)

腹部不快感,
腹部膨満,
嘔吐

理監纏魯久す揮ヲ警増
加,

逆流性食道炎, 日内炎,
心宿部不快感,痔出血,胃腸
音異常

皮膚及び
皮下組織障害

湿疹,紅 斑

筋骨格系及び
結合組織障害

背部痛,筋 骨格硬直,
四肢不快感

全身障害及び
局所様態

胸部不.民感
(5%)

胸痛,不 快感
異常感 (気分不良),
倦怠感,浮 腫, 日渇

臨床検査

血中ビリルビン増カロ,
血中クレアチンホスホキナ
ーゼ増加,
血中ブドウ糖増加,

辛農業増4/セ
リド増加,血

9:魏 層
ルトランス

員=フど各じ爆歩:
密景タツ指嘉'球

数増加,

稽嘉
アルカリホスファターゼ



4.高齢者への投与
一般に高齢者は生理機能 (肝機能,腎 機能等)力ま低下して

いるので,副作用の発現に留意し,十分な観察を行 うこと.

5.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 [[3H]で 標識 した本剤を用いた動物実験 (ラット)で

放射能の胎児への移行が認められている.ま た,動 物実験

(モルモット)で 胎児喪失が報告されている.(禁 忌,そ の

他の注意の項参照)]

(2)授乳 中の婦人には本剤投与中は授乳を避 けさせ ること

[[3H]で 標識 した本剤を用いた動物実験 (ラッ ト)で 放

射能の乳汁中への移行が報告されている.]

6.小児等への投与

小児等に対する安全性は確立していない.(使用経験がない)

7.適用上の注意

薬剤交付時 :PTP包 装の薬剤は PlPシ ー トから取 り出して月反

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 ]

8.その他の注意

(1)ラットに本剤 20,100及 び 400μg/kg/日投与 (体表面積換算

で臨床用量の 4,20及 び 81倍 )を 2年 間投与したがん原性

試験において,400pg/kg/日を投与した雄ラットで精巣の間質

細胞腺腫の発生率が有意に増加 した.雌 ラットでは肝細胞腺

腫の用量依存的な発生頻度増加がみ られた

(2)ラットの受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験に

おいて,対 照群に対し,本 剤 1000μg/kg/日投与 (体表面積換

算で臨床用量の約 166倍)で 着床数及び生存胎児数の有意な

減少がみられた。

【薬物動態】

1.吸収 :健康成人に本剤 24,48,72嘔 を単回経 口投与 したと

き,血 漿中の未変化体濃度はいずれも定量下限 (10 pg/mL)

未満であつた。また,活 性代謝物である 15‐ヒドロキシ体の

Cmax及び AUCは 以下の表のとお りであつた.

投与群 例数 Cmax(pg/mL) AUCt(pg・ b/mL)

24 μg群 2129.6 10.9■94

48 μg群 38.6±19.4 35.6±17.4

72 μg君羊 53.1■30.2 660± 58.1

平均麟 準偏差

2.分布 :[3H]で 標識 した本剤をラットに経 口投与したとき,

消化管,肝 ,腎 組織等へ分布 し,投 与後 48時 間ではいずれ

の組織においても低濃度であつた

3.代謝 :ヒ ト及び動物の試験結果から,本 剤は 15位の還元,α

鎖のβ酸化,ω 鎖のω酸化によつて速やか,か つ広範に代謝

を受けることが示 された.本 剤 と同様に薬理作用を有する代

謝物 (15‐ヒドロキシ体)へ の代謝はカルボニル還元酵素が関

与している可能性が示唆され,ま た,動 物実験から,血 液中

に未変化体は検出されず,検 出されるほとんどが非活性の代

謝物であることが示された.海 外マスバランス試験の結果か

ら,ヒ トでは主にM3(15‐ヒドロキシ体)及 び M14(19‐カル

ボキシ‐15‐ヒドロキシ‐2,3,45,20‐ペンタノル体)が代謝物 とし

て認められた.な お,ヒ ト肝 ミクロソームを用いた シッ′ゎ 試

験の結果から,CYP2A6を 阻害する可能性が示 された。

4.排泄 (外国人データ):健 康成人に 72嘔 の [3H]で 標識 した

本剤を単回経口投与したとき,総 投与放射能の 60.7%が投与

後 24時 間後までに尿中に排泄され,投 与後 168時間までに

629%が 尿中に,31.9%が 便中にツト泄され,合 わせて 948%

が回収された。

5.食事の影響 (外国人データ):本 剤の体内動態に及ぼす食事

の影響について 72 μgの [3H]で標識 した本剤を用いて健康

成人で検討 した。その結果,摂 食時及び空腹時ともに血漿中

に未変化体はほとんど認められなかった.[3H]で 標識 した

本剤を高脂肪食とともに投与したときの放射能の 幅 は,空

腹時投与と比較 して 55%低 下したが,AUC∞ には変化が見ら

れなかった.

6.腎機能障害のある患者での薬物動態 (外国人データ):血 液

透析を必要 とする重度の腎機能障害のある患者に対 して本

剤 2411gを単回経 口投与し,健 康成人 と薬物動態パラメータ

を比較 した.そ の結果,い ずれの群 ともに血中未変化体濃度

は定量下限 (10 pg/mL)未満であつた。また,重 度の腎機能

障害のある患者ではM3の Cmax,及びAUCtは 健康成人に比 し,

それぞれ 25%及 び 12%高 かつた.

7.肝機能障害のある患者での薬物動態 (外国人データ):中 等

度又は 重 度 (Child‐Pugh分 類クラス B又 は C)の 肝機能

障害患者に本剤 241tgを単回経 口投与し,健 康成人 と薬物動

態パラメータを比較 した。その結果,未 変化体はほとんどの

患者において定量下限(10 pg/mL)未満であつた。また,M3
の C_,AUqは ,健 康成人に比 し,中 等度肝機能障害患者

ではそれぞれ 66%及 び 119%,重 度肝機能障害患者では,そ

れぞれ 183%及び 521%高 かった。

【臨床成績】

1.第皿相プラセボ対照二重盲検比較試験

自発排便回数が平均3回/週未満の状態が6ヵ月以上持続 して

いる慢性的な便秘症状を有する患者を対象に,プ ラセボ又は

本剤 24μgを 1日 2回 4週 間経 口投与 したとき,主 要評価項

目である 「投与第 1週 における自発排便回数の観察期からの

変化量」は以下の表のとお りであり,プ ラセボ群に対する本

剤群の優越性が検証された.ま た,初 回投与開始 24時 間以

内に自発排便があった患者は,プ ラセボ群 30.6%(19/62例)

及び本剤群 58.1%(36/62例 )で あり,初 回ツト便までの時間
の中央値はプラセボ群約 28.8時間及び本剤群約 13.1時間で

あった.

<投与第1週における自発排便回数の観察期からの変化量>

平均鰈 標準偏差,2標 本 t検 定,有 意水準両側 5%

2.長期投与試験

自発排便回数が平均3回/週未満の状態が6カ月以上持続 して

いる慢性的な便秘症状を有す る患者 209例 を対象に本剤

241tgを1日 2回 48週 間経口投与 したとき,7日 あたりの自

発排便回数の推移 (平均値)は 以下の図のとお りであつた.

なお,本 試験では有害事象により45.0%(94/209例)が 減量

し,16.3%(34/209例 )が 休薬 した.

投与群 観察期
投与

第 1週
変化量

変化量の群間差

[95%信頼区間]
P 値

プラセボ群

(■当2)
１

鋤

126
■182

Pく0001
群

の柳
』

１

却

5 3 7
■278

３

⊇

240

[ 1 5 5 , 3 2 5 ]



図 自発排便回数の推移 (平均値)

【薬効薬理】

1.ク ロライ ドイオンチャネルに対する作用
CIC‐2ク ロライ ドイオンチャネルを発現するヒ ト腸管上皮
由来 T84細 胞株の単層培養標本において,頂 端膜側の Cr輸

送を促進 し,短 絡電流を濃度依存的に増加 させた.l)

2.小腸内輸送改善作用

モル ヒネ誘発腸管内輸送能低下マ ウスモデルにおいて,
1耀水g以 上の投与量で小腸におけるグラファイ トマーカー

の通過時間を短縮 した.幼

3腸 液分泌促進作用

ラットにおいて,本 剤 0.5曜水g及 び lμg/kgで小腸内液量が

増加 した。りまた,3H20を 静脈内投与 したラットにおいて,

本剤 10理 水gで 小腸内腸液中の放射能が増加 したことから,

粘膜側への水分移行が充進 したことが示唆された。→

4.血清中電解質濃度に対する作用

ラットにて腸液分泌を十分に促進する投与量において,血 清

中のNが,K+,Cl~濃 度には影響が認められなかった。つ

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名 :ル ビプロス トン (LubiprOstOne)

化学名 :7‐[(家,4aR,5R,7訳)‐2‐(1,10inuOropcntan-1-メ)-2‐hy7droxy―
6‐oxooCtahydrOcycIOpenta[ろ]pyran‐5-ytthCptanoic acid

分子式 :c20H32F205

分子量 :390.46

構造式 :

CH3

ルビプロス トンは白色の結晶性の粉末である ジ エチ
ルエーテル,エ タノールに極めて溶けやす く,水 又は
ヘキサンにはとんど溶けない

【包装】

1 0 0カプセル ( 1 0カプセル ×1 0 : P T P )

5 0 0カプセル ( 1 0カプセル ×5 0 : P T P )

【主要文献及び文献請求先】

1.主要文献
1)Cuppoletti J et al:Am.J Physiol Cell Physiol.287:CH73,

2004.

2)社 内資料

3)社 内資料

4)社 内資料

5)社 内資料

2.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.

アボット ジャパン株式会社 く す り相談室

〒108-6303 東 京都港区三田3-5-27

フリーダイヤル 0120‐964-930

【製造販売元】

株式会社スキャンポファーマ

大阪府大阪市北区曽根崎新地2-2-16

5日 ⊂ AM牌 0
凝AR魏 ,t壽.

【販売元】
アボット ジャパン株式会社

東京都港区三田3-5-27

渕 量 嶽

性状



(新聞発表用)

1 販 売  名

ソマチュリン①皮下注 60 mg

ソマチュリン③皮下注 90 mg

ソマチュリン①皮下注 120 mg

2
一 般  名 ランレオチ ド酢酸塩

3 申 請 者 名 帝人ファーマ株式会社

4 成分 ・含量

シリンジ (244 mg)中ランレオチ ド酢酸塩 71.5 mg

(ランレオチ ドとして 60 mg)、

シリンジ (366 mg)中ランレオチ ド酢酸塩 107.2 mg

(ランレオチ ドとして 90 mg)、

シリンジ (488 mg)中ランレオチ ド酢酸塩 143.O mg

(ランレオチ ドとして 120 mg)

5 用法 ・用量

通常、成人にはランレオチ ドとして 90 mgを4週 毎に 3ヵ月間、深部

皮下に注射する。その後は患者の病態に応 じて 60 mg、90 mg又は 120

mgを 4週 毎に投与する。

6 効能 。効果

下記疾患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

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)

7 考備

本剤はソマ トスタチンアナログの徐放性製剤 (注射剤)で あり、成長

ホルモン (GH)分 泌を抑制する。今回、 「先端巨大症 。下垂体性巨

人症」の効能 ・効果について申請したものである。

添付文書 (案)を 別紙 として添付。



劇薬

処方せん医薬品注)

注)注意一医師等の処方せんにより

使用すること

【貯  法 】
【使用期限】

持続性ソマ トスタチンアナログ徐放性製剤

ソマチュリン⑬皮下注 60 mg

ソマチュリン。皮下注 90 mg

ソマチュリン。皮下注 120 mg

日本標準商品分類番号 1872499

承認番 号 60mg

90mg

120mg

薬価収載

販売開始

国際誕生 1 9 9 4年5月
ランレオチド酢酸塩徐放性製剤

Somatuline° 60 mg for s_c.  lnjection

Somatuline⑬ 90 mg for s c  lnjection

Somatuline° 120 mg for s_c.  ln」ectiOn

2～8°C、遮光した気密容器保存 (取扱い上の注意参照)
包装に表示

組成 ・性状

販 売 名 ソマチュリン

皮 下注 60 mg

ソマチュリン

皮 ド注 9o mg

ソマチュリン

皮 ド注 120 mg

剤 形 徐放性注射剤

(針付きプレフィル ドシリンジ製剤)

成分 ・

含量 注)
1シ リンジ(244

mg)中ランレオ

チ ド酢酸塩

71 5 mg

(ランレオチ ド

として 60 mg)

1シ リンジ(366
mg)中ランレオ

チ ド酢酸塩

107 2 mg

(ランレオチ ド

として 9o m g )

1シ リンジ(488

mg)中ランレオ

チ ド酢酸塩

143 0 1ng

(ランレオチ ド

として 120m貪)

添 加 物 酢 酸

色調・性状 白色～黄白色の半固形物 (グル)

58^ψ 64

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
本斉1の成分に対 して過敏症の既往歴のある患者

注)注 射量

【効能 ・効果】
下記疾患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
先端巨大症 ・下垂体性巨人症 (外科的処置で効果が不 |‐
分な場合又は施行が困難な場合)

|(効 能 ・効果に関連する使用上の注意〉       |
1 下垂体性巨人症については、脳性巨人症や染色体異常な |

| ど他の原因による高身長例を鑑別 し、下垂体性病変に由 |

1 来するものであることを十分に確認すること。     |

【用法・用量】
通常、成人にはランレオチ ドとして 9o mgを4週 毎に 3

ヵ月間、深部皮下に注射する。その後は患者の病態に応
じて 60 mg、90 mg又は 120 mgを4週 毎に投与する。

く用法 ・用量に関連する使用上の注意〉       |
(1)注射部位は原則 として臀部の上部外側 とすること。

投与の際は、深部皮下への投与となるよう注射針を皮
膚面に垂直に根元又は許容される深さまで素早く刺す
こと。投与毎に注射部位を左右交互に変え、同一部位
へ連続 して注射 しないよう、局所を十分観察 して投与
すること。

(2)用量は 120 mgを上限とし、成長ホルモン濃度、IGF-1

濃度及び臨床症状により、30 mg単 位で適宜増減でき

る。なお、120 mgまで増量しても、改善がみられない

場合には、他の治療法への切替えを考慮すること。

(3)中等度から重度の肝機能障害又は中等度から重度の

腎機能障害のある患者では、60 mgを 開始用量として

4週 毎に 3ヵ 月間、深部に皮下投与 した後、120 mg

を上限として 30 mg単位で適宜増減すること。 (【薬物

動態】の項参照)

(4)本剤 60 mg又は90 mgにて良好で安定した状態を示す

患者には、本斉J120 mgに 用量変更し、投与間隔をそ

れぞれ8週 毎又は6週 毎に延長できる場合があるが、

延長する際には患者の状態を十分観察 しながら投与す
ること。

【使用上の注意】
1 重 要な基本的注意

(1)下垂体腺腫は進展することがあり、これに伴い視野

狭窄などの重篤な症状を生じることがあるので患者の

状態を十分観察すること。腫瘍の進展が認められた場

合は、他の治療法への切 り替え等適tJ」な処置を行 うこ

と。

(2)本剤の投与中はインスリン、グルカゴン及び成長ホル

モン等のバランスが変化することにより、一過性の低

又は高血糖を伴 うことがある。投与開始時及び投与量

を変更する場合は患者を十分に観察すること。

(3)本剤の投与により徐脈があらわれることがあるので、

特に心疾患を有する患者では、本剤の投与開始時に患

者の状態を十分に観察すること。

(4)本斉」の投与中に甲状腺機能の低下を伴 うことがある
ので、甲状腺関連の所見が認められた場合には甲状腺

機能検査を行 うこと。

(5)先端巨大症 ・下垂体性巨人症では、成長ホルモン及び

IGF‐I(ソ マ トメジンーC)を 定期的に測定することが望

ましい。

(6)本斉1の投与により胆石の形成又は胆石症の悪化 (急性

胆嚢炎、膵炎)が 報告されているので、本斉Jの投与前

及び投与中は、定期的に (6～12ヵ月毎に)超 音波、X

線による胆嚢及び胆管検査を受けることが望ましい。



併用注意 J(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

シク ロスポ リン

( 経 口剤 )

シク ロスポ リ
ンの血 中濃 度
が低 下す る こ

とがある。

本剤がシクロス

ポ リンの消化管
吸収を阻害す る
ため。 (【薬物動
態】の項参照)

イ ンス リン製斉J

及び血糖降下薬

血糖 降 下作用
の増 強 に よる

低血糖症状、又

は減 弱 に よる

高血糖 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 に観 察 しな
が ら投 与す る
こと。

インスリン、グル

カ ゴン及び成長
ホルモ ン等互い

に拮抗 的に調節

作用 をもつ ホル
モ ン間のバ ラン
スが変化す るこ

とがある。

ブ ロモ ク リプチ
ン

ブ ロモ ク リプ

チンの AUCが

上 昇 した との

オ ク トレオチ

ド (類薬)の 報
告がある。

機 序 は 不 明 で あ

る。

CYP3A4で 代説寸さ

れ る薬斉J

キニジン等

主 に CYP3A4
で代 謝 され る

薬剤 の 血中濃

度 を上 昇 させ

ることがある。

本剤 が成長 ホル
モ ンの産生 を抑

制す るこ とによ

り、CYP3A4で 代

謝 され る薬剤 の

ク リア ランスを

低 下 させ る可能

性がある。

3 副 作用

承認時までの安全性評価対象 64例 中 55例 (859%)に

副作用 (臨床検査値の異常を含む)が 認められた。主な

副作用は、注射部位硬結 28例 (438%)、下痢 27例

(422%)、自色便 23例 (359%)、胆石症 16例 (25.0%)、

腹痛 10例 (156%)、注射部位疼痛 9例 (141%)等 で

あった。

(1)重大な副作用

徐脈 (頻度不明):徐 脈を起こすことがあるので、観

察を十分に行い、徐脈が認められた場合には必要に

応 じて適切な処置を行 うこと。また、徐脈が認めら

れた場合、β‐遮断斉J、カルシウム拮抗剤等の徐脈作

用を有する薬斉J又は水分や電解質を補正する薬剤を

投与している患者では、必要に応 じてこれ らの用量

を調節すること。

(2)その他の副作用

以下のような副作用があらわれた場合には、症状に応
じて適切な処置を行 うこと。

注)自 発報告又は海外での報告が認められている。

4 高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者
の状態を観察し、十分に注意しながら本剤を投与する
こと。

5 妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 しているHf能性のある婦人には、治療上
の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投
与すること。[妊娠中の投与に関する安全性は確立して
いない。動物実験 (ウサギ)で 、本薬 045 mg/kg/日を

胎児の器官形成期に 13日間反復投与した場合、胚 ・月台

児死亡率の増加が認められている1 ]ヽ
(2)授乳中の婦人には投与することを避け、やむを得ず投

与する場合には授乳を中止させること。[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の。]

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′l■は確立していない。[国内での使用経験がない。]

頻 度

種類

頻度不明・l 5%以上 5%未満

胃腸 消化不良、膵

炎

下痢 、 自色

便 、腹痛 、

腹部膨満 、

鼓腸、悪心

腹部不快感、

嘔吐、便秘、

硬便、血中ア

ミラーゼ増
力ll

全身 倦怠感 異常感、疲労

肝 ・胆道系 胆 管 拡 張 、

AST(GOT)

異常、

ALT(GPT)異

常、血中ビリ

ル ビン異常

胆石症 AST(GOT)

増力日、
ALT(GPT)増

加、血中ビリ
ルビン増加、
ALP増 加

皮膚 ・皮下

組織

脱 毛

精 神 ・神
経系

不 眠 頭痛、傾眠、
めまい

内分泌系 TSH減 少、
プ ロラクチ
ン減少

代謝 ・栄養
障害

糖尿病、高血

糖症

ヘモ グロビ

ンAlc増 加、
耐糖能異常、

低 血糖症 、
血 中ブ ドウ

糖増加、血中
ブ ドウ糖減

少

注射部位 月重り昌目、イT〒1イ| 硬結、疼痛、

そ う痒感

紅 斑

その他 ほて り、血中

ナ トリウム

減少

体重減少



7 適 用上の注意

(1)投 与経路
深部皮下に投与 し、静脈内には投与 しないこと。

(2)投 与前
1)投与前 (30分程度)に 冷蔵庫より取り出し、室温に
戻 してから投与すること。

2)投 与直前にラミネー ト包装を開封 し、注射筒のプラ
ンジャー保護カバーと注射針のキャップを外 してか
ら注射すること。            ‐

(3)投 与時
1)神 経走行部位及び血管内への注射を避け、原則 とし

て臀部の上部外側の深部皮下に投与すること。
2)投 与毎に注射部位を左右交互に変え、同一

部位へ連
続 して注射 しないよう、局所を |・分観察 して投与す
ること。

3)注 射針を皮膚面に垂直に根元又は許容される深さま
で素早く刺し、プランジャーをゆっくりと 20秒 程度
かけて最後まで押 し切ること。

4)プ ランジャーの先端がシリンジの端まで到達 してい

ることを日視で確認すること。
5)注 射針を刺した状態で針刺し事故防止装置が働かな

いよう、プランジャーを押したまま注射部位より注射
針を抜き取 り、その後プランジャーを押す力を緩める
こと。

6)注 射部位をもまないように患者に指導すること。

8 そ の他の注意

(1)本剤を反復投与した患者に抗ランレオチ ド抗体が出
現することがある。なお、抗体に起因すると考えられ
る特異的な副作用は認められていない。

(2)マウス及びラットを用いた 1日 1回皮下投与による2

年間のがん原性試験において、投与部位 (皮下)に 限
局 した腫瘍性変化が認められている つ。一方、ランレ

オチ ド製剤による臨床試験において、投与部位での腫
瘍発生は報告されていない。

【薬物動態】
1 血 清中濃度

(1)単回投与

健康成人男性 18例 に本剤 30又 は 60 mgを 単回皮下投
与 した ときの血清中ランレオチ ド濃度推移及び薬物動
態パラメータは以下の とお りであった 。。

‐-0‐・30mg(n9)

-601ng(n‐ 9)

平均 ■標準偏差

42      56      70

投与後 日数 (日)

-0-30mg(lF9)

――●―-60mg(n=9)

平均±標準偏差

(前図 :投与後 84日 までの図、

2       3

投与後日数 (日)

後図 :投与後 3日 ま磁 大図)

平均 土標準偏差
注)中 央値 (最小値 ―最大値)

(2)反 復投与

先端巨大症又は下垂体性巨人症患者 23例 に本斉160、

90又 は 120 mgを4週 毎に 12週反復皮下投与 した とき、
血清中ランレオチ ド濃度は反復投与 4回 目ではぼ定常

状態に達 し、反復投与 4回 目の薬物動態パラメータは

下表の とお りであつた
5)。

平均 土標準偏差
注 1)反復投与4回 日の投与間隔 (4週)の AUC

注 2)ト ラフ濃度
注 3)中 央値 (最小値 ―最大値)

2 分 布、代謝、排泄

健康成人 27例 にランレオチ ド酢酸塩 7 μg/kgを20分 間

定速静脈 内投与 した とき、全身 ク リアランスは 038

Lttkg、定常状態分布容積は 023L/kg、 半減期は 114

時間であつた。また、未変化体の尿中排泄率は 4%未 満

でぁった
6)。

ランレオチ ド (12～60製山正 添加時)の ヒ ト血清蛋 白

結合率は 786～ 826%で あつた (in宙廿o試 験)7)。

３
日
曽ヽ
冨
郷
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ヽ
ヽ
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壺

１
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
０

（】
ｔ
¨
こ
鶴
郷
年
ヽ
ヽ
ヽ
ヽ
卜
■
興
日

用 量 30 me (n:9) 60 me (n:9)
AUChf

[ng h/1nL]
1037■ 173 1745± 408

CmAx[nノ mL] 564■ 308 475■ 261

t1/2[d: 16_3■ 79 285± 140

年mx注
,[h] 120(6-12ヽ 60(4-48)

用 量 ｇ

＞６０ｍｍ
90 1ng

(n=7)

120 1ng

(n=8)

AUCτ 住1'

[ng h/1nL]
1676± 378 3139■ 1478 3666二L883

C*^
lns.ln'L

617± 173 10 58 EL 6 02 12 39EL 4 70

c_l注
2)

[ng/mL]
185■ 0.67 3 25EL 1 51 4.37± 1.29

鳩ax
注 3 )

[h] 50(4-24) 80r4-8ヽ 70(4-8)

A U Cの 蓄積

係数 (R A rに)
1.71■ 043 243± 073 2 49EL 1 07



[参考]ラ ンレオチ ドはラット月T臓及び腎臓ホモジネ
ー トで代謝された (in宙trO試験)助。胆管カニュー

レされた SD系 ラットヘ ИC‐ランレオチ ドを単回静
脈内投与した結果、投与放射能の 61%が 胆汁中へ排
泄された

9)。

3 相 互作用

健康成人 24例 に本剤を単回皮下投与し、投与 14日後
にシクロスポリン300 mg又 はビタミンK10 mgを 単
回経口投与したとき、シクロスポリンの相対的バイオ
アベイラビリティは 19%低下した。

一方、ランレオチ
ドとビタミン Kと の間には相互作用は認められなか
つた (外国人データ)10。(【使用上の注意】相互作用
の項参照)

4 特 殊集団における薬物動態

(1)高齢者

健康高齢者 (65～80歳 、12例 )に ランレオチ ド酢酸
塩 7 μg/kgを20分 間定速単回静脈内投与したとき、非
高齢者 (13例)に対しtv2は19倍 に延長したが、Cnlax、
AUChf及 び全身クリアランスは非高齢者 と同程度であ
つた (外国人データ)Ht

(2)肝機能障害患者
アジア人の肝機能障害患者 (Child―Pugh分類 B及 び C
の患者8例)に ランレオチド酢酸塩 7μノkgを 20分間
定速単回静脈内投与したとき、健康成人 (12例)に対
しCmxは 有意な差はみられなかったが、AUChFは 14

倍に上昇し、t1/Dは30倍 に延長 し、全身クリアランス

は 31%低 かつた (外国人データ)1り。

(3)腎機能障害患者
重度の慢性腎不全患者 (12例)に ランレオチ ド酢酸塩
7 μg/kgを単回静脈内投与 したとき、健康成人 (12例)
に対しAUChfは 18倍 に上昇し、崎2が 1.8倍に延長 し、
全身クリアランスは 43%低かった(外国人データ)1り。

【臨床成績】
1活 動性の先端巨大症患者 29例及び下垂体性巨人症患
者 3例 による無作為化非盲検並行群間用量反応試験に
おいて、本剤 60、90又は 120 mgを単回投与 し、その
8週 後から4週 毎に 4回 反復投与したときの 4週 後の

結果は、下表のとお りであった つ。

注)1時 間毎に計 4回 測定した値の平均

2活 動性の先端巨大症患者 30例及び下Tli体性巨人症患者
2例 による非盲検長期投与試験において、本斉190 mgを
4週 毎に4回 投与した後、投与開始 12週後及び 28週後
での血清成長ホルモン (GH)濃 度、血清 IGF_I濃度及
び臨床症状に基づく用量調節基準注けに従つて、投与開
始 16週後から本剤 60、90又は 120 mgを4週 毎に投与
したときの結果は、下表のとお りであった

1つ
。

注2)1時 間毎に計 4回 測定した値の平均
注 3)平 均 生標準偏差

年
い
た
度
床
断

が
な
満
濃
臨
判

『晰躯郷鰤蠅鵬

注

【薬効薬理】
1 作 用機序

ソマ トスタチンは、下垂体前葉において 5種 類のヒト
ソマ トスタチン受容体 (hsst)サブタイプのうち主に2
型 (hsst2)及び 5型 (hsst5)との結合を介して、成長
ホルモン分泌を抑制することが知 られている。ソマ ト
スタチンの類縁体であるランレオチ ド (酢酸塩)は
hsst2及び hsst5に対して高い結合親和性を示した

1つ
。

2 血 清成長ホルモン (GH)濃度低下作用
ラットにおいて、ランレオチ ド (酢酸塩)の 単回皮下
投与により血清 GH濃 度が低下した 10。

【有効成分に関する理化学的知見】
一

般名 :ラ ン レオチ ド酢酸塩 (Lanreotidc Acetatc)
化学名 :3‐(2‐Naphthyl)―D―alanyl‐L‐cysteinyl‐L―tyrosyl

‐D―tryptophyl‐L‐lysyl‐L―valyl‐L‐cystcinyl_L
‐thrconinamidc cyclic(2→7)‐disul■dC acetatc

化学構造式 :

0 1           1

鋭 ∫

'・ 山 口 yS‐Val‐Cys Th咄 ・X H3C式 り

分子式 :c54H69Nl1010S2・χ C2H402(χ:10～2.o)

分子量 :lo96 32(遊離塩基 として)
性 状 :本品は自色の粉末である。本品はジメチルスル

ホキシ ド及びエタノール(995)に溶けやすく、
メタノールにやや溶けやすく、水にやや溶けに

くい。

観察時点

各観察時
点までの

総投与回

数

平均血清 GH

濃度注υ

(Hg/L注〕)

平均血清

OH濃 度注勾

が 25μ g L
未満まで抑
制された被
験者の割合

血清IGF―I濃

度が正常化
した被験者
の害J合

投与開始前 θ
1 0 1 9■1 0 . 5 5

(n=32)

投与開始
4週 後

1
4 2 3± 4 7 7

(n=32)

34%

(11/32)

28%

(9/32)

投与開始
12週後

3
407± 497

(n=32)

50%

(16/32ヽ

41 0 /。

(1 3 / 3 2 )

投与開始
28週後

7
378・L527

(n=31)

5396

(17/32)

56%

(18/32)

投与開始

52週後

346± 310

(n=32)

470/。

(15/32)

5 3 %

( 1 7 7 / 3 2 )

投与群

平均血清 GH濃 度注)

の単回投与前値に対
する低下率が50%を
超えた被験者の割合

血清 IGF―I濃度が

正常化 した被験

者の割合

60 mg

(H例 )
64%(7/11) 46%(5/11)

90 mg

( 1 0例 )
90%(9/10) 50%(5/10)

120 1ng

(11例 )
100%(11/H) 36% (4/11)

全体
(32例)

84ツ6(27/32) 44%(14/32)



【取扱い上の注意】
1冷 蔵 (2～8°C)で 、ラミネー ト包装のまま保存する

こと。
2本 剤は滅菌済みであるため、使用直前までラミネー

ト包装を開封 しないこと。また、取 り出した後は速や
かに使用すること。

3 ラ ミネー ト包装が開封、または破損 している場合、
あるいはシリンジにひび 。破損等の異常が認められる
ときは使用しないこと。

4落 とした り衝撃を与えた りしないこと。破損及び不

具合の原因となることがある。

【包 装 】
ソマチュリン皮下注 60 mg: 1シ リンジ
ソマチュリン皮下注 90 1ng: 1シ リンジ

ソマチュリン皮下注 120 mg: 1シ リンジ

【主要文献】
1)社 内報告 :生殖発生毒性 (ラット、ウサギ),2012
2)社 内報告 :薬物動態 (ラット、平L汁移行), 2012
3)社 内報告 :がん原性 (マウス、ラット),2012
4)社 内報告 :薬物動態 (健康成人、単回),2012
5)社 内報告 :無作為化非盲検用量反応試験 (先端巨大

症又は下垂体性巨人症患者),2012
6)社 内報告 :薬物動態 (健康成人、ランレオチ ド酢酸

塩),2012
7)社 内報告 :薬物動態 (ヒト血清蛋白結合率),2012
8)社 内報告 :薬物動態 (ラットin宙trO),2012

9)社 内報告 :薬物動態 (ラットin宙vo),2012
10)社内報告 :薬物相互作用 (シクロスポリン、ビタミ

ンK),2012

11)社内報告 :薬物動態 (健康高齢者),2012
12)社内報告 :薬物動態 (肝機能障害患者),2012
13)社内報告 :薬物動態 (腎機能障害患者),2012
14)社内報告 :非盲検長期投与試験 (先端巨大症又は下

垂体性巨人症患者),2012
15)社内報告 :作用機序 (受容体結合親和性),20H
16)社内報告:血清中GH濃 度の低下作用 (ラット),2010

【文献請求先】
主要文献に記載の社内報告につきましても下記にご請
求下さい。

帝人ファーマ株式会社 学 術情報部
100‐8585 東京都千代田区霞が関 3丁 日2番 1号

電話番号 03‐3506‐4053

製造販売元 (輸入元)
帝人ファーマ株式会社
東京都千代 田区霞が関 3丁 日2番 1号



別紙様式 3

(新開発表用)

1 販 士冗 名
ゴナ ックス皮下注用 80mg

ゴナ ックス皮下注用 120mg

2 般 名 デガレリクス酢酸塩

3 申 請 者 名 アステラス製薬株式会社

4 成 分 ・ 分 量

ゴナックス皮下注用 80mg:1バ イアル中デガレリクスとして 88.2 mg

を含有
ゴナックス皮下注用 120mg:1バイアル中デガレリクスとして 128.O mg

を含有

5 用 法 ・ 用 量

通常,成 人にはデガレリクスとして,初 回は 240 mgを 1カ 所あたり

120 mgずつ腹部 2カ 所に皮下投与する。2回 日以降は,初 回投与 4週 間

後より,デ ガレリクスとして 80 mgを維持用量とし,腹 部 1カ所に皮下

投与し,4週 間間隔で投与を繰 り返す。

初回投与 :1カ 所あたり,本 斉1 120 mgバイアルに日本薬局方注射用水

3.O mLを注入 し,溶 解後速やかに 3.O mLを皮下投与する。

(3.O mLで溶解することにより,40 mg/mLと なる。)

2回 目以降:本斉180 mgバイアルに日本薬局方注射用水4.2 mLを注入 し,

溶解後速やかに4.O mLを皮下投与する。(4.2 mLで溶解する

ことにより,20 mg/mLと なる。)

6 効 能 ・ 効 果 前立腺癌

7 備 考
添付文書 (案)を 別紙 として添付

本斉Jは,GnRHア ンタゴニス トである。
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GnRHア ンタゴニス ト (徐放性)/前 立腺癌治療剤

ゴナツクズ皮下注用80mg
JIvZ7p'r;rn120me
注射用デガレリクス酢酸塩

Goncプ 80mg・120mg for Subcutaneous ln」ectiOn
貯  法 :室温保存

使用期限 :ケース等に表示(製造後●年)

日本標準商品分類番号

872499

劇薬、処方せん医薬品
注意 ― 医師等 の処方せ んに よ り

使用す ること

劇 薬 、処 方 せ ん 医 薬 品

注意 ― 医師等の処 方せ ん に よ り

使用す ること

80mg 120mg

承認番号

薬価収載 薬価基準未収載

販売開始

国際誕生

【禁 忌 (次の患者には投与しないこと)】

本斉Jの成分に対し過敏症の既往歴のある患者

※注射器への吸引時の損失を考慮し、1バイアルから表示量(80mg及び

120mg)を投与するのに1分な量を含有する。

製剤の性状

本剤は自色の粉末又は塊で、用時溶解 して用いる皮下注射用

製剤である。

容器 :無色バイアル

本斉Jを日本薬局方注射用水に溶解 したときの有効成分濃度、

pH及 び浸透圧比は下表のとお りである。

【効能 ・効果】
前立腺癌

【用法 ・用量】
通常、成人にはデガレリクスとして、初回は 240mgを 1カ所あた

り120mgずつ腹部 2カ 所に皮下投与する。2回 日以降は、初回

投与 4週 間後より、デガレリクスとして 80mgを 維持用量とし、

腹部 1カ所に皮下投与し、4週 間間隔で投与を繰 り返す。

初回投与 :1カ 所あた り、本斉1 120mgバイアルに日本薬局方注

射用水 3 0mLを注入 し、溶解後速やかに 30mLを 皮

下投与する。 (3 0mLで溶解することにより、40mg/

mLと なる。)
2回日以降 :本 剤 80mgバ イアル に 日本薬局方注射用水 42mL

を注入 し、溶解後速やかに40mLを 皮下投与す る。

(42mLで 溶解することにより、20 mg/mLとなる。)

く用法 ・用量に関連する使用上の注意 〉          |
本剤は投与液濃度、投与量が有効性に影響するため、調製方法|
を遵守すること。初回投与時は 120mgバイアル 2本 、2回 目|
以降の投与時は 80mgバ イアル 1本を使用すること。 (「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)

間質性肺疾患又はその既往歴のある患者[間質性肺疾患が発

現又は増悪する可能性がある。 (「重大な副作用」の項参照)]

2重 要な基本的注意

本剤は内分泌療法斉Jであり、がんに対する薬物療法について

十分な知識 。経験を持つ医師のもとで、本斉Jによる治療が適

切 と判断される患者についてのみ使用すること。

3副 作用

国内臨床試験の安全性評価症例数 273例 中、臨床検査値異常を

含む副作用発現症例は228例 (835%)で あり、主なものは注射部

位疼痛(344%)、注射部位硬結(337%)、注射部位紅斑(322%)、

ほて り(278%)、体重増加 (154%)、発熱(117%)、注射部位腫脹

(HO%)、高血圧 (70%)、注射部位熱感(51%)で あった。

(承認時 :2012年 ●月)

(1)重大な副作用

1)間質性肺疾患(07%):間 質性肺炎があらわれることがあ

るので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投

与を中止 し、適切な処置を行 うこと。

2)肝機能障害 (04%):ALT(GPT)、 AST(GOT)、 γ―GTP増

加等の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には投与を中止 し、適

切な処置を行 うこと。

3)糖尿病増悪 (04%):糖 尿病増悪があらわれることがあ

るので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投

与を中止 し、適切な処置を行 うこと。

4)心不全(頻度不明
注)):心

不全があらわれることがある

ので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には、投

与を中止するなど適切な処置を行 うこと。

5)血栓塞栓症(頻度不明
注)):心

筋梗塞、脳梗塞、静脈血栓症、

肺塞栓症等の血栓塞栓症があらわれることがあるので、観

察を十分に行い、異常が認められた場合には、投与を中止す

るなど適切な処置を行 うこと。

(2)重大な副作用(類薬)

アナフィラキシー :アナフィラキシー等の過敏症状があら

われることがある。投与後は十分に観察 し、異常が認められ

た場合には適切な処置を行 うこと。

(3)その他の副作用

5 % 以 上 5%未 満 頻度不明
仕

血 液 ヘモグロビン減少、

貧血、自血球数減少、
血小板減少症

心 臓 心室性期外収縮、心電
図QT延 長

'肖化暑褥 便秘、胃炎、悪心、歯

周炎、嘔吐

【組成
組成
ゴナックス皮下注用 80mg、

成 。分量を含有する。

・性状】

120 m gは1バイアル中に次の組

有効成分
(1バイアル中)

添加物
(1バイアル中)

ゴナックス皮下注用
30mg

デガレリクス酢酸塩
(デガレリクスとして882m2X)

D‐マンニ トール

220 5mg

ゴナックス皮下注用
120mg

デガレリクス酢酸塩
(デガレリクスとして128 0mgX)

D‐マンニトール

160 0mg

溶解液量 溶解液 有効成分濃度 浸透圧比
※

ゴナックス皮下注用
ζOmg

42mL
日本薬局方

注射用水
20mg/mL 43～ 53 糸勺 l

ゴナックス皮下注用
120mg

3 0mL
日本薬局方

注身1用水
40mg/mL 43‐53 糸勺 1

※生理食塩液に対する比



5 % 以 上 5%未 満 頻度不明
・)

全身及び
投与局所

注射部位疼痛、
注射部位硬結、
注射部位紅斑、
体重増加、発熱、
注射部位腫脹、
注射部位熱感

倦怠感、注射部位そう
痒感、疲労、末梢性浮腫、
注射部位血腫、注射部
位結節、体重減少

無力症、悪寒、
注射部位炎症

肝臓 ALT(GPT)増 力日、 AST
(GOT)増加、脂肪肝、
γ‐GTP増 加、Al―P増加

感染症 3RP増 カロ、 鼻 咽頭炎

代謝 高脂血症、食欲減退、血

中コレステロール増加

筋骨格系 筋力低下、関節痛、頚部痛、
背部痛、四肢痛、筋骨格硬直

良性、悪性
及び詳細不
明の新生物

脂肪腫

精神神経系 悩出血、神経痛、不眠症 頂痛、浮動性めまい

泌尿器 夜間頻尿、ツト尿困難、
血中尿素増加

生殖系
及び乳房

勃起不全、女性化乳房 精巣萎縮

呼吸器 湿性 咳嗽

皮膚 多汗症、皮下出血、そ

う痒症、発疹

HL管浮腫

血 管 ほてり、高血圧 潮 紅

注)外国で認められている副l作用のため頻度不明。
4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。)

5適 用上の注意

(1)投与経路 :皮下注射にのみ使用すること。[本剤は生体内

成分 と触れることによリゲル化することから、静脈注射に

より血栓症を誘発するおそれがある。]

(2)調製時 :

1)投与液濃度、投与量が有効性に影響するため、溶け残 りが

なく、溶液が透明な状態になるまで溶解 し、規定する量を

抜き取るよう注意すること。

2)溶解後速やかに投与すること。[本斉Jを調製後 1時 間以
上放置すると、注射液が懸濁又は粘度を増すことがあり、

その結果、薬物の放出能に影響を及ぼすおそれがある。]

(3)投与時 :

1)腹部に皮下注射を行 うこと。

2)注射部位は毎回変更 し、同一部位への反復注射は行わな

いこと。

3)注射部位はベル ト周 り等圧迫される部位及び肋骨近辺を

避けること。

4)注射針が血管内に入つていないことを確認すること。

5)注射部位周辺をもまないように患者に指導すること。

6そ の他の注意

(1)血清テス トステロン値の低下とQT延 長及び心血管事象の

発現に相関があることが、報告されている
1)"。

(2)本斉Jを1年間投与した国内臨床試験において、273例中57例

(209%)で本斉Jに対する結合抗体の産生が認められている。

【薬物動態】
1 血漿中濃度

(1)前立腺癌患者
"

前立腺癌患者にデガレリクス初回用量 24Cllng(40mg仕1■)を

腹部 2カ 所に皮下投与し、初回投与 4週 後より、4週 ごとに

デガレリクス維持用量 80mg(20m31nL)を腹部 1カ所に皮下

投与 した際の初回投与後の薬物動態パラメータ及び投与開

始後 1年 間の血漿中濃度推移は以下のとお りである。初回

投与後、およそ 1日で最高血漿中濃度(約75ng lnL)に達 した。

また、維持用量投与後速やかに定常状態に到達 し(投与 8週

日)、投与開始後 1年間の トラフ濃度は約 17～18可配 で推移

した。血漿中濃度の推移からみて蓄積性は認められなかつた。

a)中央値[最小値―最大値]
b)n=135

平均値士標準偏差

0   4   8  12  16  20  24  28  32  36  40  44  48  52(1ヨ)

初回投与後経過時間

投与開始後 1年間の平均血漿中デガレリクス濃度推移
(初回投与後 4週間の経時推移及び維持用量投与後の トラフ濃度)

(2)肝機能低下患者
4)(外

国人データ)

健康成人及び肝機能低下患者にデガレリクスllngを静脈内持

続投与したときの薬物動態パラメータは下表のとお りである。

(注)本剤の承認された投与方法は皮下投与である。

a)平均値[最小値―最大値]

(3 )腎機能低下患者
5)8 ) (外

国人データ)

平均値±標準偏差

健康高齢 男性 30例 に総投与量 として 37～49 4μg/kgを

48時 間静脈内持続投与 した際の血漿中濃度及び前立腺癌

患者 409例にデガレリクス初回用量 240mg(40mg/mL)を皮

下投与 し、初回投与 4週 後より、4週 ごとにデガレリクス

維持用量 80mg(20mymL)又 は 160mg(40mgttL)を皮下投

与した際の血漿中濃度を用いた母集団薬物動態解析におい

て、推定クレアチニンクリアランス(Ccr)に基づいて腎機能

を分類 し、腎機能の低下がデガレリクスの薬物動態に及ぼ

す影響を検討 した。軽度(Ccr 51～80mLhin、218例)、中等

度 (C。31～50mL lllin、65例 )及び重度腎機能低下患者 (Cα

≦30mνmin、7例 )で は、腎機 能正常者 (Ccr>80mL/min、

149例)と比べて、デガレリクスのクリアランスは軽度腎機

能低下患者で平均 12%、中等度 ・重度腎機能低下患者では

平均 23%低 いと推定された。

(注)本斉」の承認された投与方法は皮下投与で、用法・用量は「2回日以
降は、デガレリクスとして80mgを皮下投与Jである。

代謝
°

f77ツ′約 試験において、デガ レリクスは CYPに よりほとんど

代謝されず、プロテアーゼによる加水分解によってペプチ ド

鎖に分解されると推定された。

排泄
4)7)(外

国人データ)

健康成人男性 24例にデガレリクス 15～30μg/kgを静脈内持

続投与 したとき、デガ レリクスの尿中未変化体排泄率は 172
～198%で あった。また、健康成人男性 8例 にデガ レリクス

lmgを静脈内持続投与 したとき、デガ レリクスの尿中未変化

体排泄率は 312%で あった。
(注)本斉1の承認された投与方法は皮下投与である。

初回投与後の薬物動態パラメータ

Cmax

(ng/mL)
t m a x  a )

(dav) (lⅧり組) (理ク趾)
7503 ± 4525 096[073‐2798] 735 + 306"', 1443 ± 521

楓
興
Ｋ
ヽ
ヽ
ヽ
家
は
■
繋
日

-240 mg“ O mg/mL)/80 mg(20 mg/mL)

(平均値±標準偏差)

投与群
Cmax

(ng7nlL) ＡＵＣ輌
t i ' 2 a ,

( h )

CL

(L7h)

健康成人
５

±

322

±452

166

128-252

3 1 7

±0472

軽度肝機能低下患者
(ChJd‐Pughスコア6以下)

488
+lo 4

292

±421

1 8 9

158-2401

349

±0476

中等度肝機能低下患者
(Child―Pughスコア7～9)

400

±5 1 3 ２７２
切

1 7 9

140-248

384

±0894

- 2 -



4蛋 白結合
7)9)(外

国人データ)

健康成人男性 6例 にデガ レリクス 30μykgを 静脈内持続投

与 し、投与終了後 1～24時 間に採取 したサンプルを使用 した

α ν′ッο試験では、血漿中デガ レリクス濃度が 383～98 60ng/

mLの 範囲における血漿蛋白結合率は 853～924%で あった。
f77ν′ゎ 試験において、デガ レリクスは主にアルブ ミン及び

αl―酸性糖蛋白に結合 した。
(注)本剤の承認された投与方法は皮下投与である。

5バ ィォァベイラビリティ
5'8)(外

国人データ)

健康高齢男性 30例 に総投与量 として 37～49 4μg/kgを48

時間静脈内持続投与 した際の血漿中濃度及び前立腺癌患者
409例にデガレリクス初回用量 240mg(40mg/mL)を皮下投与

し、初回投与 4週 後より、4週 ごとにデガ レリクス維持用量

80mg(20mg/mL)又は 160mg(40mg mL)を皮下投与 した際の

血漿中濃度を用いた母集団薬物動態解析において、バイオア
ベイラビリティの母集団平均は、投与液濃度が 20及び 40mg/

mLの とき、それぞれ 0584及 び 0356と推定された。
(注)本斉Jの承認された投与方法は皮下投与で、用法・用量は「2回日以降は、

デガ レリクスとして 80mgを皮下投与」である。

【臨床成績】
前立腺癌患者を対象に、初回用量を240mg(40mg/mL)、以後 4週

ごとに維持用量 80mg(20mg/mL)を1年間投与 した試験におけ

る、有効性評価項 目結果は下表のとお りである
°'。

a)Kaplall―Meier法を用いて推定した、投与開始4週 日から52週目まで去勢レベ

ル(血清テストステロン値≦0 5ng/mL)への抑制が達成された患者の害J合
b)本試験の主要評価項目は累積去勢率ではなく、投与開始4週 日から52週 日

まで去勢レベル(血清テス トステロン値≦0 5ng lllL)への抑制が達成された
患者の割合であり、945%(104/HO)であった。(効果不十分による中止18例、
有害事象による中止 7例、その他中止 1例の合計26例を解析除外)

c)対照菓であるリュープロレリンは筋肉内注射製剤であり、国内製剤とは異
なる。この試験で用いられた用法 ・用量は4週 に 1回、75mgの 筋肉内投
与である。(国内のリュープロレリンの承認用法・用量は4週に 1回、3 75mg
の皮下投与である。)

また、国 内第 H相 試 験 にお け る抗 腫瘍 効果 (奏効 率 )は下表 の と

お りである
3)。

d)「前立腺癌の非観 血的治療効果判定基準」における評価。奏効率は CR

(Completc Rcsponse)+PR(Partitt Responsc)の患者の割合を示す。

1

【薬効薬理】
作用機序

1°H)

デガレリクスはG』Ⅲ
※
アンタゴニス トである。下垂体 GゴШ

受容体と可逆的に結合することにより、下垂体からの黄体形成

ホルモン(LH)の放出を抑制する結果、精巣からのテス トステ

ロン分泌を抑制する。この下垂体性腺系機能抑制により、デガ

レリクスは前立腺癌の増殖を抑制すると考えられる。
※性腺刺激ホルモン放出ホルモン

下垂体性腺系機能抑制作用
い)'"

デガレリクスを正常雄性ラット及びサルに単回皮下投与するこ

とで、LH及 び卵胞刺激ホルモン(FSH)の血中濃度を低下させ、
血清テス トステロン値を外科的去勢と同程度まで低下させた。

抗腫瘍作用
3)H)13)

デガレリクスは、ラット及びヒ ト前立腺癌担癌モデルにおい

て、アン ドロゲン依存性に増殖する前立腺癌に対 して、外科的

去勢と同程度の腫瘍増殖抑制作用を示 した。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般 名 :デガ レリクス酢酸塩 (Dc g a r e l x  A c e t a t c )

化学 名 :ジヤLAcctyl-3-(naphthalcn-2-yl)‐D―alanyl-4-chlorO―D―

phcnylalanyl-3-(pyridin_3-yl)―D―alanyl―L―seryl-4-

({[(4o-2,6-dioxohcxahydropyrimidin-4-yl]carbOnyl}

anlino)―L―phcnylalanyl-4-urcido―D―phenylalanyl―L―lcucyl―

Ⅳ6_(1_methylethyl)―
L-lysyl―L―prolyl―D alaninamide acetate

構 造 式 :

。)棋。
…→CH

分子式 :C82H,“CIN,8016・χC2H402

分子量 :16323(遊離塩基)

性 状 :デ ガ レリクス酢酸塩 は自色の粉末である。水、5%

マ ンニ トール水 溶液 にやや溶 けやす いが、01～

10mg/mLの範囲で、濃度 と温度に依存 して数時間ある

いは数 日後に濁 りを生 じグルを形成する。

【包   装 】
皮下注用 80mg[維持用量(4週ごと)包装]:1バ イアル

皮下注用 120mg[初回用量包装]:2バ イアル

【主要文献及び文献請求先】
主要文献

1)Bidoggia H,ct al:Am HcartJ,140:678,2000[GNX― XXXX]
2)Saylor PJ,ct al:J Urol,181:1998,2009[GNX― XXXX]
3)社 内報告書 (前立腺癌患者 ・第 H相 試験)

(DIRXXXXXX)
4)フ ェ リングファーマ (株)社内資料 (海外肝機能低下患者 ・

薬物動態試験)(DI― XXXX)

5)フ ェリングファーマ (株)社内資料 (海外前立腺癌患者 。第
III相比較試験)(DIRXXXXXX)

6)フ ェリングファーマ (株)社内資料 し ップわ 代謝試験)
(DIRXXXXXX)

7)フ ェリングファーマ (株)社内資料 (海外健康成人 ・薬物動
態試験)(DIRXXXXXX)

8)フ ェリングファーマ (株)社内資料 (海外健康高齢男性 ・薬
物動態試験)(DI― XXX)

9)フ ェリングファーマ (株)社内資料 (″′ップゎ 代謝試験)
(DIRXXXXXX)

1 0 )フェリングファーマ (株)社内資料 級 ップわ 薬理試験)
(DIRXXXXXX)

フェリングファーマ (株)社内資料 (′″ッ′ッο薬理試験)
(DIRXXXXXX)
フェリングファーマ (株)社内資料 し ッルο薬理試験)
(DIRXXXXXX)
フェリングファーマ (株)社内資料 勧 ッメνο薬理試験)
(DIRXXXXXX)

2文 献請求先 ・製品情報お問い合わせ先

主要文献に記載の社内報告書につきま しても下記にご請求下

アステラス製薬株式会社 営 業本部 DIセ ンター

〒 103-84H 東 京都中央区 日本橋本町 2丁 目3番 H号

面 0120-189-371

アステラス製薬株式会
東京都板橋区蓮根3丁 目17番 1号

社 38899SgA

GNX31601Z01

国内第Ⅱ相試験
b)

海外第II相比較試験

デガレリクス
リュープロレリンC'

(対照薬)

累積去勢率
“ 949%

(130/130
972%

(202207)

9649る

(194/201)

95シ6CI 909´ V`989ツ 6 935-9889る 925´や982ツ 6

評価時期 4 週 1 2週 2 4週 5 2 週

奏効率
d) 774%

(103/133)

90j%
( i l 9 / l 3 r )

880%

(110/125)

845%

の3/110



(報道発表用)

1 販 売  名
①

②

コル^ミット錠 25mg

ケアラム錠 25mg

2
一

 般  名 イグラチモ ド

3 申 請 者 名
①

②

富山化学工業株式会社

エーザイ株式会社

4 成分 ・含量
①

②

コルベット錠 25mg

ケアラム錠 25mg(1

(1錠中イグラチモ ドを25 mg含有)

錠中イグラチモ ドを25 mg含有)

5 用法 ・用量

通常,成 人にはイグラチモ ドとして,1回 25 mgを 1日 1回朝食後に4

週間以上経口投与し,そ れ以降,1回 25 mgを 1日 2回 (朝食後,夕 食

後)に 増量する。

6 効能 ・効果 関節 リウマチ

7 備 考

添付文書 (案)は 別紙と

本剤は,疾 患修飾性抗 リ

して添付

ウマチ薬である。



添付文書(案)



コルベット錠25mg

2012年6月作成 (第1版)

貯  法 :室温保存

使用期限 :外箱に表示の期限内に使用すること

抗リウマチ斉」

劇薬 ・処方せん医薬品注,

イグラチモド錠

日本標準商品

873999

承認番号

薬価収載 薬価基準未収載

販売開始

一一一】一一一一〓一一一

コJレベッド錠25mg
∞

一
〇

〇

い

〇

―

コ

Ｏ

Ｖ

KOLBEL
と
ロ【警

池:外σ,臨1木:式馬貸1 1お ‐ヽ(、 1日1 2 5 n n g仕1女与 |  ′Iり■i例 で

致命的な1 , t帰に十っ1 1・l L向[球減 少症が認められている

本剤|‐1緊急 |)に |う,な 1片FI力`日]育ヒ粂1矢療ILニケ|二才〕t'■「、

本斉」lt ṕtヽで′)|う)r■ 日言哉llりlシ‐マし,汗ンがσつ|`I貪仕1)1,

医師が使用 |る こ|

I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〔動物実験 (ラツ
ト)で、催奇形性、早期胎児死亡率の増加及び胎児の動脈管収
縮が認められている (「6妊 婦 産 婦 授 乳婦等への投与Jの

項参照)〕
2.重篤な肝障害のある患者 〔副作用として肝機能障害があら

われることがあるので、肝障害を更に悪化させるおそれがある〕
3消 化1生潰瘍のある患者 〔副作用として消化性潰瘍があらわ

れることがあるので、消化性潰瘍を更に悪化させるおそれが
ある〕

4本 剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

【効能又は効果】

関節リウマチ

【用法及び用量】

通常、成人にはイグラチモ ドとして、 1回25mgを 1日 1回

朝食後に4週 間以上経口投与し、それ以降、 1回 25mgを 1日
2回 (朝食後、夕食後)に 増量する。

4

〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉
1日50mgから開始した場合、 1日25mgの場合と比較し
て、AST(GOT)、 ALT(GPT)増 加の発現率が高かった

ため、投与開始から4週 間は 1日25mgを投与すること。
1日50mgを超えて投与 しないこと (「8過 量投与Jの

項参照)。
本剤の効果は、通常、投与開始後16週までに発現する
ので、16週までは継続投与 し、効果を確認することが

望ましい。
本剤並びに疾患の特性を考慮 して、治療にあたっては

経過を十分に観察し、漫然と投与を継続しないこと。

I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)授乳婦 〔「6妊 婦 産 婦 授 乳婦等への投与Jの 項参照〕

(2)肝障害又はその既往歴のある患者 〔肝障害を更に悪化又は

再発させるおそれがある〕
(3)消化性潰瘍の既往歴のある患者 〔消化性潰瘍を再発させる

おそれがある〕
(4)低体重の患者 〔「2重 要な基本的注意Jの 項参照〕

(5)貧血、自血球減少症、血小板減少症を伴 う患者、骨髄

機能低下患者 〔血液障害を更に悪化させるおそれがある〕
(6)腎障害のある患者 〔副作用の発現が増加するおそれがある〕

2重 要な基本的注意
(1)本剤投与前には必ず肝機能の検査を実施すること。ま

た、投与中は臨床症状を十分に観察するとともに、投

与開始後最初の 2ヵ 月は 2週 に 1回 、以降は lヵ月に
1回 など定期的に肝機能検査を行うこと (「4副 作用」
の項参照)。
なお、肝機能については、臨床試験 において、AST

(GOT)、ALT(GPT)増 加の発現率が高かったことから、

異常が認められた場合には、投与継続の可否を検討す
るとともに、特に目安として1001U以上に増加した場合
は投与を中止すること。

(2)本剤投与前には必ず血液、腎機能等の検査を実施する
こと。また、投与中は臨床症状を十分に観察するとと

もに、投与開始後最初の2ヵ 月は2週 に1回 、以降は
1カ 月に1回 など定期的に血液、腎機能等の検査を行

うこと。

異常が認められた場合は、投与継続の可否を検討する

とともに、適切な処置を行うこと.な お、赤血球減少、

自血球減少、血小板減少等の血液障害が認められた場
合は、必要に応 じ本剤の投与を中止又は休薬 し、適切
な処置を行うこと。

(3)間質性肺炎があらわれることがあるので、本剤投与中
は発熱、咳嗽、呼吸困難等の症状に注意 し、異常が認
められた場合には速やかに胸部X線 等やKL 6、 CRP等
の臨床検査値を確認 し、本剤の投与を中止するととも
に、ニューモシスティス肺炎との鑑別診断 (β―Dグ ル

一　

　

■
　
　
　
　
，
生
　

　

＆

【組成 。性状】

販  売  名 コルベット錠25mg

成 分 イグラチモ ド

含量(1錠 中) 25mg

添  加  物

結晶セルロース、カルメロースカルシウム、
ヒドロキシプロピルセルロース、ステアリン酸
マグネシウム、ヒプロメロース、ポリオキシ
エチレン(1 0 5 )ポリオキシプロピレン(5 )グリ
コール、タルク、酸化チタン、カルナウバロウ

色 ・剤 形 白色のフィルムコーティング錠

外 形 ①OO
大きさ(mm) 直径 :約76、 厚さ :約41

注)処方せん医薬品 :注意―医師等の処方せんにより使用すること - 1 -



カンの測定等)を 考慮に入れ副腎皮質ホルモン剤の投
与等の適切な処置を行うこと。

(4)本剤単独投与の臨床試験では、低体重 (40kg未満)の
患者で副作用の発現率が高かったことから、低体重の

患者に本剤を投与する場合には患者の状態を十分に観
察 し、異常が認められた場合には投与を中止するなど

適切な処置を行 うこと。なお、メトトレキサー トとの

併用試験では、低体重の患者での使用経′験はなく、安
全性は検討されていない。

(5)8 mg/週を超える用量のメ トトレキサー トとの併用時
や、メトトレキサー ト以外の抗リウマチ剤との併用時
の有効性及び安全性は確立 していないため、これらの

場合には特に注意すること。
3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

4副 作用
本剤単独投与時 :

承認時までに実施された本剤単独投与の臨床試験では、
副作用 (臨床検査値の変動 を含む)は 798例中462例

(5789%)に 認められた。
主なものは、ALT(GPT)増 カロ148例 (18.55%)、AST(GOT)
増加1認例 (1 6 5 4 % )、ッGT P増加86例 (1 5 7 2 %、5 4 7
夕J中)、 ALP増 カロ119夕J(14.91%)、 NAGナ曽カロ72夕」
(902%)、 尿中β2ミクログロブリン増加59例 (739%)、
総胆汁酸増加22例(571%、385例中)、腹痛44夕1(5.51%)、
発疹41例 (514%)等 であった。

メトトレキサー ト (6～ 8 mg/週)と の併用試験 :

承認時までに実施された本剤とメ トトレキサー ト (6
～ 8 mg/週)併 用投与の臨床試験では、副作用 (臨床検
査値の変動を含む)は 232例中136例 (5862%)に 認め
られた (投与52週後)。
主なものは、AST(GOT)増 カロ27夕J(1164%)、 ALT(GPT)
増加27例 (1164%)、 リンパ球減少21例 (905%)、 鼻
咽頭炎19例 (819%)、血中鉄減少19夕J(819%)、 ν GTP
増加16例 (690%)、 尿中β2ミクログロブリン増加13夕J
(560%)等 であった。
なお、本試験での本剤 ・メトトレキサー ト併用群及び
メトトレキサー ト単剤群の副作用 (臨床検査値の変動
を含む)は 、それぞれ164例中85例 (5183%)及 び88例

中29例 (3295%)に 認められた (投与24週後)。
(1)重大な副作用

1)肝機能障害 (049%)、 黄疸 (010%):AST(GOT)、
ALT(GPT)の 増加等を伴う肝機能障害、黄疸があら
われることがあるので、定期的に検査を行うなど観
察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を

中止するなど、適切な処置を行うこと。
2)汎血球減少症、自由球減少 (いずれも010%):汎 血

球減少症、自血球減少があらわれることがあるので、

定期的に検査を行うなど観察を十分に行い、異常が
認められた場合には投与を中止するなど、適切な処
置を行うこと。

3)消化性潰瘍 (068%):シ クロオキシゲナーゼ阻害作
用によると考えられる消化性潰瘍があらわれること
があるので、下血等の消化器症状があらわれた場合
には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

4)間質性肺炎 (029%):間 質性肺炎があらわれること
があるので、発熱、咳嗽、呼吸困難等が認められた
場合には速やかに胸部X線 検査等を実施し、投与を中
止するとともに、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適
切な処置を行うこと。

5)感染症 (0.19%):敗 血症、膿胸等の感染症があらわれ
ることがあるので、観察を十分に行い、異常が認めら
れた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

(2)その他の副作用
次のような副作用があらわれた場合には、症状に応 じ
て適切な処置を行うこと。

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

非ステIlイド

性消炎鎮痛剤
胃腸障害の発現率の増加が認められ
ているので、特に消化性潰瘍があら
われた場合には本剤の投与を中止
し、適切な処置を行うこと (「4副
作用」の項参照)。

両斉Jともにプロ

スタグランジン

生合成阻害作用

を有する。

ワルファリン ワルファリンの作用を増強するおそ
れがあるので、ワルファリンの用量
を調節するなど注意すること。

機序不明

シメチジン 本剤の血漿中濃度が上昇し、副作用
が増加するおそれがある。異常が認
められた場合には本剤を減量、休薬
するなど適切な処置を行うこと。

本剤の代謝が抑
寺ばさオじる。

フェノ′ウレビ

タール

本剤の血漿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。

種  類 10-20%未 満 1～ 10%未 満 05～ 1%未 満 05%未 満

肝  臓

AST(GOT)

増 加 、ALT

(Gr)増 加、

ALP増 カロ、γ

GT増 加

総胆汁酸増加 血中ビリルビ

ン増加

尿中ウロビリ
ノーゲン増加

血  液

ヘモグロビン

減少、ヘマトク

リット減少、

好酸球増加、

リンパ球減少、

白血球増加、

白血球減少、

赤血球減少

貧 血 血小板減少、

血小板増加、

好塩 基 球 増

加、好中球増

加、好中球減

少、単球増加、

単球減少、リン
パ球形態異常

消 化 器

腹痛、国内炎、

便ilS血陽性、

悪心、腹部不

快感、下痢、

消化性潰瘍

胃炎、消化不
良、嘔吐、食

欲減退、日唇

炎

便秘、腹部膨

満、舌炎、食

道炎、心宵部

不快感、胃腸

炎、胃腸障害、

歯周炎

腎  臓

NヽG増 加、尿

中β2ミクログ
ロブリン増カロ、
血中尿素増加、
血 中 β2ミク
ログロブリン

増加、尿中蛋

白陽性、尿中
赤血球陽性、

尿中白血球陽

性、尿円柱、

尿沈澄陽性

血中クレアチ
ニン増加

腎孟腎炎、頻

尿

過敏症■) 発疹、そう痒
症

湿疹、奪麻疹 紅斑、光線過
敏l■反応

代謝異常

血中鉄減少、
BNP増 カロ

血中コリンエ

ステラーゼ減

少、総蛋白減

少

尿中ブドウ糖
陽性、血中ア
ルブミン減少、

総鉄結合能減

少、不飽和鉄

結合能増加

神

系経

精

神
めまい 頭痛、不眠症、

傾1民、異常感

そ の 他

血圧上昇、鼻

咽頭炎、ICL 6

増加

発熱、脱毛、
味覚異常、上

気道の炎症、

浮腫

帯状疱疹、倦
怠感、耳鳴、

咳嗽、月経障

害、カンジダ

症、気管支炎、

爪囲炎、咽頭
炎、皮膚乾燥、

動悸、口腔咽

頭痛、背部痛、

筋痙縮、悪寒、

膀洸炎、真菌

症

-2-

注)こ のような症状があらわれた場合には投与を中止すること。



5高 齢者への投与

健康成人男子を対象とした臨床薬理試験において、高齢

者では非高齢者に比べ血漿中濃度がやや高 く推移 した。
本剤単独投与の臨床試験においては、有効性及び副作用

発現率に差はみられていないが、メ トトレキサー トとの

併用試験においては、高齢者では非高齢者に比べ副作用

発現率が高かった。高齢者では一般に生理機能が低下し

ていることが多 く、冨1作用が発現しやすいと推定される
ので、患者の状態を観察しながら投与すること。

6妊 婦 ・産婦 ・授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には投与 しな
いこと。〔ラツト胚 胎 児発生に関する試験で、催奇形性 (心
臓 大 血管異常)、早期胎児死亡率の増加。が、また、妊娠末
期ラットの胎児動脈管に及ぼす影響を調べた試験で、胎児に
動脈管収縮が認められているの〕

(2)授乳中の婦人に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 、乳汁中への移行が認められている〕

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

8.過量投与

過量投与 したときは、観察を十分に行い、異常が認めら
れた場合には適切な処置を行うこと。
(1)臨床試験において、 1日 75mg投与群では 1日50mg投与

群に比べて臨床検査値異常の発現率が高かった。

(2)国内及び海外の臨床試験において、 1日 100mg以上の用
量で汎血球減少症がそれぞれ 1例 発現 し、海外の症例
については死亡している。

9適 用上の注意
薬剤交付時 :PTP包 装の薬剤はPTPシ ー トから取 り出して

服用するよう指導すること(PTPシートの誤飲により、硬い

鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞
炎等の重篤な合併症を併発することが報告されている)。

10そ の他の注意

(1)777ソ″″試験においてシクロオキシゲナーゼ 2の阻害作
用が認められている。また、マウスの培養線維芽細胞
及びラットの炎症性滲出液においてプロスタグランジ
ンE2の産生抑制が認められている。

(2)ラットを用いた受胎能及び着床までの初期胚発生に関
する試験において、黄体数、着床数及び生存胎児数の

減少が認められている。。

(3)マウスを用いたがん原性試験において2年 間経口投与
したところ、70mg/kg以上で悪性リンパ腫の発生率の増
加及び雄の700mg/kgで 腎細胞腺腫が認められている。
しかし、ラットではがん原性は認められず、また本剤
及びその代謝物に遺伝毒性は認められていない。

(4)モルモットを用いた光毒性試験において単回経口投与
したところ、3.75mg/kg以上で光毒性が認められている。

【薬 物 動 態】

1血 漿中濃度
(1)単回投与

高齢及び非高齢の健康成人男子を対象に25mgを食後単回経口投与
し、投与後72時間までの血漿中濃度を検討した際の濃度推移を図1
に示す。血漿中濃度は投与後約4時間で最高濃度に達し、高齢者で
は非高齢者に比べてやや高い濃度推移を示した。

(平均±標準偏差、

図1単 回投与時の血漿中濃度推移図

(2)反復投与
高齢及び非高齢の健康成人男子を対象に、本剤を反復経口投与 (1
回251ng、 1日 2回14日間)し た場合、未変化体の血漿中濃度は投
与4日 目から、代謝物Ml(未 変化体の3位 アミノ体)、M2(未 変
化体の3位 アセチルアミノ体)は 、10日日から定常状態に達した。
これらの血漿中濃度は、高齢者では非高齢者に比べやや高く推移し
た。最終投与後168時間までの血漿中濃度を検討した際の薬物動態
パラメータを表 1に示す。高齢者におけるCinⅨ及びALICは非高齢者
に比べていずれもやや高値であった。

表1反 復投与時の薬物動態パラメータ

麟 者
c.*

(.pg/mL')
幅
ｍ

AUC0-u
(pg.hr /ml)

ｍ
ｍ

未
変
化
体

非高齢者 160± 034 3 3 ± 1 0 122± 28 733± 156

高 齢 者 172± 046 39± 07 143± 38 618± 179

Ml
非高齢者 0 537二L0 185 33± 5 558■ 435± 131

高 齢 者 0637■ 0 181 06± 5 652± 434± 106

M2
非高齢者 297± 1 10 33± 5 330± 528± 115

高 齢 者 343■ 150 06± 5 376± 552± 122

(平均±標準偏差、n=7)

2蛋 白結合率0

fll,rra試験におけると卜血清蛋白結合率は930～ 932%で あった (測
定方法 :遠心限外ろ過法、薬物濃度 :03～ 30μ g/mL)。

3代 謝●

本剤を健康成人男子に反復経口投与 (1回 25mg、 1日 2回 14日間)
したとき、血漿中からMl、M2、M3(Ⅳ 2の 6位 フェノキシ基水酸化体)、
M4(未 変化体の6位 フェノキシ基水酸イヒ体)、M5(Mlの 6位 フェノ

キシ基水酸化体)が 検出され、これらのうちMl、 M2は活性代謝物で

あった。
4排 泄
高齢及び非高齢の健康成人男子を対象に、本剤を反復経口投与 (1回
25mg、 1日 2回 14日間)し たときの定常状態における24時間の尿中

排泄率は約20%で、主にM3、 M4が排泄され、未変化体、活性代謝物
であるMl、 M2は 1%未 満であった。

【臨 床 成 績】

1二 重盲検比較試験 9

関節リウマチ患者を対象に、本剤 (1回 25mg l日 1回投与から開始 し、

4週 間後に 1回 25mg l日 2回 投与に増量 し、24週間投与)と プラセ

ボにて実施 した二重盲検比較試験における投与28週後のアメリカリウ
マチ学会評価基準 (ACR20)に よる改善率を表 2に示す。本剤の改善

率はプラセボと比較 して有意に優れていた (p<0001)。

表 2 ACR20に よる改善率

本剤投与群 プラセボ投与群

ACR20改善率 (%)

[改善例襲/有効性評価例数]

53 8

[71/132]

17 2

[11/64]

2長 期投与試験。

関節リウマチ患者を対象に、本剤 を 1回 25mg l日 1回投与から開始

し、4週 間後に 1回 25側31日 2回投与に増量 し48週間投与 したとき、

投与52週後のACR20に よる改善率は410%(59/144)で あった。

3メ トトレキサー ト (6～ 8mg/週 )と の併用試験
メトトレキサート投与で効果不十分な関節リウマチ患者を対象に、メ

トトレキサー ト (6～ 8 nag/週)併 用下で、本剤 (1回 25mg l日 1回

投与から開始 し、 4週 間後に 1回 25mg l日 2回 投与に増量 し、20週

間投与)と プラセボにて実施 した二重盲検比較試験における投与24週

後のACR20に よる改善率を表 3に 示す。本剤の改善率はプラセボと比

較 して有意に優れていた (p<0001)。

表3 ACR20に よる改善率

おキJメ トトレ

キサート併用群

プラセボ メ トト

レキサート併用群

ACR20改善率 (%)

[改善例批/有効性評価例数]

69 5

[114/164]

30 7

[27/88]
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【薬 効 薬 理】

1関 節炎モデルに対する作用つ0

慢性関節炎モデルであるラットのアジュバント関節炎に対して、予
防及び治療投与で関節腫脹を軽減し、骨病変の進展を抑制した。また、
マウスのコラーゲン誘発関節炎に対して、用量に応じた関節炎腫脹
の進展抑制作用を示し、更に、自然発症型関節炎モデルであるMRL/
1prマウスにおいて、後肢関節にみられる滑膜や骨 軟 骨病変を組織
学的に改善した。

2細 胞性免疫関与の炎症モデルに対する作用010

ラットの自己免疫性脳脊髄炎モデルにおいて麻痺症状の発現を抑制
し、マウスの遅延型足脈浮腫反応も抑制した。

3免 疫グロブリン産生に対する作用い1●1'

マウス及びと卜のB細胞を用いた培養実験において、免疫グロブリン

(IgGttl‐■llgM)産生を抑制した。また、関節リウマチ患者由来滑膜組
織を移植した重症複合型免疫不全マウス (SODマ ウス)に おいて、
血清中に認められると卜のIgG量を低下させた。更に、ラットのアジ
ュバント関節炎及洲Mこ /1plマウスの自然発症型関節炎で認められる
高ガンマグロブリン血症を改善した。

4サ イトカイン産生に対する作用10

単球系細胞や関節リウマチ患者由来の滑膜細胞を用いた培養実験に
おいて、細胞刺激時にみられる炎症性サイトカイン (■∬α、Llム
IL 6、IL 8及びMCP l)の 産生を抑制した。また、免疫応答性肝障
害モデルであるマウスのコンカナバリンA誘発肝炎において血清中
ηJα量を、空気嚢型炎症モデルで滲出液中MCP l量 を、コラーグン

関節炎モデルで血清中IL 6量を用量に応じて抑制した。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :イグラチモド (IgunimOd)
化学名 :Ⅳ [7[(Mcttncsulfonメ)alnlllo]4 0xo 6 phclloxy 4〃1-

bcllzopyral1 3 yl]lommidc

構造式 :

分子式

分子量
′l■ J犬

:C17H14N

:374 37

白色の結晶性の粉末である。アセトニトリルに溶けにくく、エ

タノール (995)に 極めて溶けにくく、水にほとんど溶けない。

吸湿性である。

融 点 :238～242℃

【承 認 条 件】

製造販売後、一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は、全症
例を対象に使用成績調査を実施することにより、本剤使用患者の背景情

報を把握するとともに、本剤の安全性及び有効性に関するデータを早期
に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。

【包

コル′ヾット錠25mg:loO錠 CrP)

【主 要 文 献】
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抗 リウマチ剤
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3.本剤の効果は、通常、投与開始後16週までに発現す
るので、16週までは継続投与 し、効果を確認するこ

とが望ましい。

4.本剤並びに疾患の特性を考慮 して、治療にあたって

は経過を十分に観察 し、漫然 と投与を継続 しないこ

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巌乳婦

〔「6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照〕
②肝障害又はその既往歴のある患者

〔肝障害を更に悪化又は再発させるおそれがあ
る。〕

13)消化性潰瘍の既往歴のある患者
〔消化性潰瘍を再発させるおそれがある。〕

(4)低体重の患者
〔「2.重要な基本的注意Jの 項参照〕

6)貧血、白血球減少症、血小板減少症を伴う患者、

骨髄機能低下患者

〔血液障害を更に悪化させるおそれがある。〕
(6)腎障害のある患者

〔副作用の発現が増加するおそれがある。〕
2.重要な基本的注意
(1)本剤投与前には必ず肝機能の検査を実施すること。

また、投与中は臨床症状を十分に観察するととも
に、投与開始後最初の2ヵ 月は2週 に1回、以降
はlヵ月に1回など定期的に肝機能検査を行うこ

と (「4.副作用」の項参照)。
なお、肝機能については、臨床試験において、AST

(C」OT)、ALT(GPT)増 加の発現率が高かったこ

とから、異常が認められた場合には、投与継続の

可否 を検討するとともに、特に目安 として1001u

以上に増加 した場合は投与を中止すること。

②本剤投与前には必ず血液、腎機能等の検査 を実施

すること。また、投与中は臨床症状 を十分に観察

するとともに、投与開始後最初の2ヵ 月は2週 に

1回、以降は 1カ 月に 1回 など定期的に血液、腎

機能等の検査を行うこと。

異常が認められた場合は、投与継続の可否を検討

するとともに、適切な処置を行 うこと。なお、赤

血球減少、白血球減少、血小板減少等の血液障害
が認められた場合は、必要に応 じ本剤の投与を中

止又は休薬し、適切な処置を行うこと。

(3)間質性肺炎があらわれることがあるので、本剤投

与中は発熱、咳嗽、呼吸困難等の症状に注意 し、

異常が認められた場合には速やかに胸部 X線 等や

KL 6、CRP等 の臨床検査値を確認 し、本剤の投与
を中止するとともに、ニューモシステイス肺炎 と

の鑑別診断 (βDグ ルカンの測定等)を 考慮に入

れ副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行

うこと。

(裏面 につづ く)

』轟『費葺響
一

タリフリ協亀ョ25mg     (案 )
くイグラチモ ド錠〉

〔貯  法 〕 室温保存
〔使用期限〕 外箱に表示の使用期限内に使用すること。
注)注 意一医師等の処方せんにより使用すること

`=ヽ蒸機苺̀蒻蓬==、

生
ロ【警

海外の臨床試験において、 1日1 25mgを投与した症例で

致命的な転帰に至った汎血球減少症が認められている.

本剤は緊急時に十分な措置が可能な医療施設において、

本剤についての十分な知識とリウマチ治療の経験をも
つ医師が使用すること。

【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

〔動物実験 (ラット)で 、催奇形性、早期胎児死亡
率の増加及び胎児の動脈管収縮が認められている。
(「6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与Jの 項参照)〕

2.重篤な肝障害のある患者
〔副作用として肝機能障害があらわれることがある
ので、肝障害を更に悪化させるおそれがある。〕

3.消化性潰瘍のある患者
〔副作用として消イレ性潰瘍があらわれることがある
ので、消化性潰瘍を更に悪化させるおそれがある。〕

4.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】
1.組成

本剤は、1錠 中にイグラチモ ド25nlgを合有する自色のフイ
ルムコーティング錠である。

添力1物としてカルナウバロウ、カルメロースカルシウム、

結晶セルロース、酸化チタン、ステアリン酸マグネシウ
ム、タルク、ヒドロキシプロビルセルロース、ヒプロメ
ロース、ポリオキシエチレン(105)ポリオキシプロピレン

(5)グリコールを合有する。
2.製剤の性状

販売名
判形
哉男リコード

外  形
性  状

表 裏 側  面

ケアラム

錠2ng

フィリレムコー

ティング錠 ④lO 国
白色

_注 ) 直径(mm)。質量(ng)・厚さ(mm)
タリフ_6     190_6     ホ勺4.1

注)「ケアラム25Jの印字あり

【効能0効果】
関節リウマチ

【用法・用量】
通常、成人にはイグラチモドとして、 1回 25mgを1日

1回 朝食後に4週 間以上経口投与 し、それ以降、1回

25mgを1日 2回 (朝食後、夕食後)に 増量する。

…………… く用法 。用量に関連する使用上の注意〉……………

1.1日 50111gから開始 した場合、 1日 25mgの場合 と比較
して、AST(GOT)、 ALT(GPT)増 加の発現率が高
かったため、投与開始から4週 間は 1日25mgを投与
すること。

2.1日 50mgを超えて投与 しないこと (「8.過量投与Jの

項参照)。

1   2  3  4   5  6   7   8  9  10



ほ)本剤単独投与の臨床試験では、低体重 (40kg未満)
の患者で副作用の発現率が高かったことから、低

体重の患者に本剤を投与する場合には息者の状態

を十分に観察 し、異常が認められた場合には投与

を中止するなど適切な処置を行 うこと。なお、メ

トトレキサー トとの併用試験では、低体重の患者

での使用経験はなく、安全性は検討 されていない。

(5)8 mg/週を超える用量のメ トトレキサー トとの併

用時や、メ トトレキサー ト以外の抗 リウマチ剤 と

の併用時の有効性及び安全性は確立 していないた

め、これらの場合には特に注意すること。
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

非ステロイド
性消炎鎮痛剤

胃腸障害の発現率の増加
が認められているので、
特に消イヒ性潰瘍があらわ
れた場合には本剤の投与
を中止し、適切な処置を
行 うこと (「4.副作用J
の項参照)。

両剤ともにプロス
タグランジン生合
成阻害作用を有す
る。

ワルファリン ワルファリンの作用を増
強するおそれがあるので
ワルファリンの用量を調
節するなど注意すること

機序不明

シメチ ジン 本剤の血漿中濃度が上昇
し、副作用が増加するお
それがある。異常が認め
られた場合には本剤を減
量、休薬するなど適切な
処置を行うこと。

本剤の代謝が抑制
さオtる。

フェノノウレビ

タール
本剤の血漿中濃度が低下
するおそれがある。

本剤の代謝が促進
さオτる。

4 .副作 用

本剤単独投与時 :

承認時までに実施された本剤単独投与の臨床試験

では、副作用 (臨床検査値の変動を含む)は 798例

中462例 (5789%)に 認められた。

主なものは、ALT(GPT)増 加148例 (1855%)、 AST

(GOT)増 加 132例 (1654%)、 γ GTP増 加86例

(1572%、 547例中)、Al P増 加119例 (14.91%)、NAG

増加72例 (902%)、 尿中β2ミクログロブリン増加

59例 (7.39%)、総胆汁酸増加22例 (571%、 385例

中)、腹痛44例 (5.51%)、発疹41例 (5.14%)等 で

あった。
メ トトレキサー ト (6～8111g/週)と の併用試験 :

承認時までに実施された本剤 とメ トトレキサー ト

(6～8mg/週 )併用投与の臨末試験では、副作用(臨

床検査値の変動を含む)は232例中136例(“62%)に

認められた (投与52週後)。

主なものは、AST(CrOT)増 加27例 (11.ω%)、月しT

(GPrl増加27例(1l M%)、リンパ球減少21例(9.05%)、

鼻咽頭炎19例 (819%)、 血中鉄減少19例 (8.19%)、

γ GTP増 加16例 (6.90%)、尿中β2ミクログロブリ

ン増加13例 (5.60%)等 であった。

なお、本試験での本剤・メ トトレキサー ト併用群及
びメ トトレキサー ト単剤群の副作用 (臨床検査ftL
の変動を含む)は、それぞれ164例中85例 (51.83%)

及び88例中29例 (3295%)に 認められた (投与24

週後)。

(1)重大な副作用

1)肝機能障害(0.49%)、黄疸 (0.10%):AST(GOT)、

ALT(GPT)の 増加等 を伴 う肝機能障害、黄疸

があらわれることがあるので、定期的に検査

を行 うなど観察を十分に行い、異常が認めら

れた場合には投与を中止するなど、適切な処

置を行うこと。

2)汎血球減少症、自血球減少(いずれも0.10%):

汎血球減少症、自血球減少があらわれること

があるので、定期的に検査 を行 うなど観察 を

十分に行い、異常が認められた場合には投与
を中止するなど、適切な処置を行うこと。

3)消化性潰瘍 (0.68%):シ クロオキシゲナーゼ阻

害作用によると考えられる消化性潰瘍があら
われることがあるので、下血等の消化器症状
があらわれた場合には投与 を中止 し、適切な

処置を行うこと。
4)間質性肺炎(0.29%):間 質性肺炎があらわれる

ことがあるので、発熱、咳嗽、呼吸困難等が

認められた場合には速やかに胸部 X線 検査等
を実施 し、投与を中止するとともに、副腎皮

質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行 うこ

と。
5)感染症(019%):敗 血症、膿胸等の感染症があ

らわれることがあるので、観察 を十分に行い

異常が認められた場合には投与を中止 し、適

切な処置を行うこと。
12)その他の副作用

次のような副作用があらわれた場合には、症状に

応 じて適切な処置を行うこと。

10～20%未 満 1～10%未 満 )5～1%未満 0.5%未 満

肝臓 AST(GOT)

増加、ALT

(GPT)増 カロ
AI  P増加、

γGT増 加

総胆汁酸増
力ll

血中ビリ
ルビン増
カロ

尿中ウロビ

リノーゲン

増加

嵯 ヘモグロビ
ン減少、ヘ
マトクリッ
ト減少、好
酸球増加、
リンパ球減
少、白血球
増加、白血
球減少、赤
血球減少

貧血 血小板減少、
血小板増加、
好塩基球増
加、好中球
増加、好中

球減少、単
球増加、単
球減少、リ
ンパ球形態
異常

,肖化器 腹痛、日内
炎、便潜血
陽性、悪′い
腹部不快感
下痢、消化
性潰瘍

胃炎、消
化不良、
嘔吐、食
欲減退、
日唇炎

使秘、腹部
膨満、舌炎
食道炎、心
宙部不快感
胃腸炎、胃
腸障害、歯
周炎

腎臓 NAG増 加、
尿中β2ミク
ログロブリ
ン増加、血
中尿素増加、
血中β2ミク
ログロブリ
ン増加、尿
中蛋白陽性、
尿中赤血球
陽性、尿中
白血球陽性、
尿円柱、尿
沈澄陽性

血中クレ

アチエン

増加

腎孟腎炎、
頻尿

過敏症注) 発疹、癌痒
症

湿疹、葦
麻疹

紅斑、光線
過敏性反応

代謝異常 血中鉄減少
BNP増 加

血中コリ
ンエステ

ラーゼ減

少、総蛋
白減少

尿中ブドウ
糖陽性、血
中アルブミ
ン減少、総
鉄結合能減
少、不飽和
鉄結合能増
カロ

系
神
経

精
神

めまυ 頭痛、不眠
症、傾眠、
異常感



注)こ のような症状があらわれた場合には投与を中
止すること。

5.高齢者への投与

健康成人男子を対象とした臨床薬理試験において、

高齢者では非高齢者に比べ血漿中濃度がやや高く推

移した。本剤単独投与の臨床試験においては、有効

性及び副作用発現率に差はみられていないが、メト

トレキサートとの併用試験においては、高齢者では

非高齢者に比べ副作用発現率が高かった。高齢者で
は一般に生理機能が低下していることが多く、副作

用が発現しやすいと推定されるので、患者の状態を

観察しながら投与すること。
6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与
(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与

しないこと。

〔ラット胚 ・胎児発生に関する試験で、催奇形性

(心臓 ・大血管異常)、早期胎児死亡率の増加が、

また、妊娠末期ラットの胎児動脈管に及ぼす影

響を調べた試験で、胎児に動脈管収縮が認めら
れている。〕 (①②)

(2殴乳中の婦人に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 、乳汁中への移行が認め

られている。〕
7.J 児ヽ等への投与

小児等に対する安全性は確立 していない (使用経験
がない)。

8.過量投与

過量投与 したときは、観察を十分に行い、異常が認
められた場合には適切な処置を行うこと。

(1)臨床試験において、1日75mg投与群では 1日50111g投

与群に比べて臨床検査値異常の発現率が高かった。

(2)国内及び海外の臨床試験において、 1日 100mg以上

の用量で汎血球減少症がそれぞれ 1例発現 し、海

外の症例については死亡 している。
9.適用上の注意

薬剤交付時
PlP包 装の薬剤はPTPシ ー トから取 り出して服用す
るよう指導すること。(PTPシー トの誤飲により、硬
い鋭角部が食道粘膜へ刺入 し、更には穿孔をおこし
て縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告

されている)
10.その他の注意

(llfrl νJ′″ο試験においてシクロオキシゲナーゼ 2の阻

害作用が認められている。また、マウスの培養線

維芽細胞及びラットの炎症性滲出液においてプロ

スタグランジンE2の産生抑制が認められている。

②ラットを用いた受胎能及び着床までの初期胚発生

に関する試験において、黄体数、着床数及び生存

胎児数の減少が認められている。     (① )

(3)マウスを用いたがん原性試験において2年 間経口

投与したところ、70nng/kg以上で悪性リンパ腫の

発生率の増加及び雄の7r001ng/kgで腎細胞腺腫が認

められている。しかし、ラットではがん原性は認
められず、また本剤及びその代謝物に遺伝毒性は

認められていない。

は)モルモットを用いた光毒性試験において単回経口

投与 したところ、3.75mg/kg以上で光毒性が認め

られている。

【薬物動態】
1.血漿中濃度
a)単回投与

高齢及び非高齢の健康成人男子を対象に25mgを食後単
回経口投与し、投与後72時間までの血漿中濃度を検討
した際の濃度推移を図1に示す。血漿中濃度は投与後
約4時 間で最高濃度に達し、高齢者では非高齢者に比
べてやや高い濃度推移を示した。

0  10  20  30  40  50  60  70  80(hr)

時 間

図1 単回投与時の血漿中濃度推移図

(平均土標準偏差、n=7)

レ)反復投与

高齢及び非高齢の健康成人男子を対象に、本剤を反復

経口投与 (1回 25mg、1日 2回 14日間)し た場合、未

変化体の血漿中濃度は投与 4日 目から、代謝物 Ml(未

変化体の3位 アミノ体)、M2(未 変化体の3位 アセチ
ルアミノ体)は 、10日目から定常状態に達 した。これ
らの血漿中濃度は、高齢者では非高齢者に比べやや高

く推移した。最終投与後168時間までの血漿中濃度を検

討 した際の薬物動態パラメータを表 1に示す。高齢者
におけるCmax及びAUCは 非高齢者に比べていずれも
やや高値であつた。

表1 反復投与時の薬物動態パラメータ

被験者
Cmax

(μ/mL)
血
』

AUCO 12
pg.hr,/mL

t1/2

(hr)

未
変
化
体

非高齢者 160± 034 33± 10 122± 28 733± 156

高齢者 12± 046 39± 07 143± 38 618± 179

Ｍ

ｌ

非高齢者 057± 0185 33± 15 5"± 176 435± 13]

高齢者 0“ 7±0181 06± 15 652± 182 434± 106

Ｍ

２

非高齢者 297± 110 33± 15 330± 125 528± 115

高齢者 343± 1∞ 06± 15 376± 168 552± 122

(平均士標準偏差、n=7)

2.蛋白結合率
f71,′Ю 試験におけるヒト血清蛋白結合率は93.0～93.2%

であった (測定方法 :遠心限外ろ過法、薬物濃度 :0.3～

30′c/mL)。                   (③ )
3代 謝
本剤を健康成人男子に反復経口投与 (1回 25mg、1日 2
回14日間)し たとき、血漿中からMl、 M2、 M3(M2
の6位 フェノキシ基水酸化体)、M4(未 変化体の6位 フェ
ノキシ基水酸化体)、M5(Mlの 6位 フェノキシ基水酸
化体)が 検出され、これらのうちMl、 M2は 活性代謝

(④)
(裏面 につづ く)

10～20%未 満 1～10%未満 05～1%未満 05%未 満

その他 血圧上昇、

鼻咽頭炎、
KL 6増加

発熱、脱
毛、味覚
異常、上

気道の炎
症、浮腫

帯状疱疹、
倦怠感、耳
鳴、咳嗽、
月経障害、
カンジダ症、
気管支炎、
爪囲炎、咽
頭炎、皮膚
乾燥、動悸、
口腔咽頭痛、
背部痛、筋
痙縮、悪寒、
膀洸炎、真
菌症
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(r71gハL)

―‐―高齢者群
…‐・‐―非高齢者群
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物であつた。



4.排泄

高齢及び非高齢の健康成人男子を対象に、本剤 を反復経
口投与 (1回 25nlg、1日 2回 14日間)し たときの定常状

態における24時間の尿中排泄率は約20%で 、主にM3、
M4が 排泄 され、未変化体、活性代謝物であるMl、 M

2は 1%未 満であった。

【臨床成績】
1.二重盲検比較試験

関節リウマチ患者を対象に、本剤 (1回 25nlg l日1回投

与から開始 し、4週 間後に1回25嘔1日 2回投与に増量

し、24週間投与)と プラセボにて実施 した二重盲検比較

試験における投与28週後のアメリカリウマチ学会評価基

準 (ACυO)に よる改善率を表2に示す。本剤の改善率
はプラセボと比較して有意に優れていた(p<0.001)。(⑤)

表2 ACR20に よる改善率

本剤投与群 プラセポ投与群

ACR20改 善率 (%)
[改善例数/有効性評価例数]

郵. 8

[71/132]

172

[11/64]

2.長期投与試験
関節リウマチ患者を対象に、本剤を1回25nlg l日1回投
与から開始し、4週 間後に1回25理 1日 2回投与に増量
し48週間投与したとき、投与52週後のACR20に よる改善
率は41.0%(59/144)で あった。         (⑥ )

3.メトトレキサート (6～ 8 mg/週)と の併用試験
メトトレキサート投与で効果不十分な関節リウマチ患者
を対象に、メトトレキサート (6～ 8 nlg/週)併 用下で、
本剤 (1回 25rlg l日1回投与から開始し、4週 間後に1
回25mg l日2回投与に増量し、20週間投与)と プラセボ
にて実施した二重盲検比較試験における投与24週後の
AC蛇 0による改善率を表3に示す。本剤の改善率はプラ
セボと比較して有意に優れていた (p<0001)。

表3 ACR20に よる改善率

本剤 メ トトレ
キサート併用群

プラセボ・メトト
レキサート併用群

ACR20改善率 (%)
[改善例数/有効性評価例数]

69.5

[114///164]

30.7

[27///88]

【薬効薬理】
1.関節炎モデルに対する作用

慢性関節炎モデルであるラットのアジュバント関節炎に

対 して、予防及び治療投与で関節腫脹を軽減 し、骨病変
の進展を抑制 した。また、マウスのコラーダン誘発関節
炎に対 して、用量に応 じた関節炎腫脹の進展抑制作用を

示 し、更に、自然発症型関節炎モデルであるMRL/1pr

マウスにおいて、後肢関節にみられる滑膜や骨 ・軟骨病

変を組織学的に改善した。
2.細胞性免疫関与の炎症モデルに対する作用

(⑦③)

ラットの自己免疫性脳脊髄炎モデルにおいて麻痺症状の

発現を抑制 し、マウスの遅延型足脈浮腫反応 も抑制 した。

(◎⑩)
3.免疫グロブリン産生に対する作用

マウス及びヒトのB細 胞を用いた培養実験において、免
疫グロブリン (IgG及びIgM)産 生を抑制した。また、
関節リウマチ患者由来滑膜組織を移植した重症複合型免
疫不全マウス (SCIDマウス)に おいて、血清中に認めら
れるヒトのIgG量を低下させた。更に、ラットのアジュ
バント関節炎及びMRL/1Prマ ウスの自然発症型関節炎
で認められる高ガンマグロブリン血症を改善した。

(⑦⑪⑫)
4.サイトカイン産生に対する作用
単球系細胞や関節リウマチ患者由来の滑膜細胞を用いた

培養実験において、細胞刺激時にみられる炎症性サイト
カイ ン (TN勲 、IL lβ、IL 6、IL 8及び MCP l)の 産生

を抑制 した。また、免疫応答性肝障害モデルであるマウ

スのコンカナバ リンA誘 発肝炎において血清中 TN動 量

を、空気嚢型炎症モデルで滲出液中MCP l量 を、コラー

ダン関節炎モデルで血清中 IL 6量を用量に応 じて抑制 し

【有効成分に関する理化学的知見】
名 :イ グラチモ ド (IgurttmOd)

名 :Ⅳ [7[(Mehanestllfonyl)a― o]4 oxo 6-

phel10xyを J l benzopyran 3 yl]fomalrude

式 :C17H14N206S

量 :3237

式 :     H

イグラチモ ドは白色の結晶性の粉末である。

本品はアセ トニ トリルに溶けにくく、エタノー

ル(99.5)に極めて溶けにくく、水にはとんど溶

けない。

本品は吸湿性である。

融  点 :238～242℃

【承認条件】
製造販売後、一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は、
全症例を対象に使用成績調査を実施することにより、本剤使用患
者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性及び有効性に関
するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講じ
ること。

【包  装 】

ケアラム錠25mg・…………………………………………100錠(□P)
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1 販 売 名 エジュラン ト錠25mg

2
一

般 名 リルピビリン塩酸塩

3 申 請 者 名 ヤンセンファーマ株式会社

4 成分 ・分量 1錠 中に リル ピビリン塩酸塩 27.5mg(リ ル ピビリンとして 25mg)含 有

5 用法 ・用量
通常、成人にはリル ピビリンとして1回25mgを 1日1回食事中又は食直後

に経口投与する。投与に際しては、必ず他の抗HⅣ 薬と併用すること。

6 効能 。効果 HIV‐1感 染症

7 備  考

本剤は、HⅣ ウイルスの非ヌクレオシ ド系逆転写酵素阻害剤である。

[承認条件]

1.本剤については、我が国において薬物動態試験が実施されることから、使

用に当たっては、患者に対 して本剤に関して更なる有効性 。安全性のデータ

を引き続き収集中であること等を十分に説明し、インフォーム ドコンセン ト

を得るよう、医師に要請すること

2.我が国における薬物動態試験については、進捗状況を定期的に報告すると

ともに、終了後速やかに試験成績及び解析結果を提出すること。また、海外

において現在実施中又は計画中の臨床試験についても、終了後速やかに試験

成績及び解析結果を提出すること

3.再審査期間が終了するまでの間、原則 として国内の全投与症例を対象とし

た製造販売後調査を実施 し、本剤の使用実態に関する情報 (患者背景、有効

性 。安全性 (他斉J併用時の有効性 ・安全性を含む)及 び薬物相互作用のデー

タ等)を 収集 して定期的に報告するとともに、調査の結果を再審査申請時に

申請書添付資料として提出すること

本剤は平成 10年 11月 12日 医薬審第 1015号 に基づく事前評価対象品目で

ある。

本斉Jは平成 23年 11月 16日 付薬食審査発 1116第 3号 により、希少疾病用

医薬品の指定を受けている。
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貯  法 1遠光、室温保存

使用期限 :包装に表示

ウイルス化学療法剤[,Fヌクレオシド系逆転写酵素阻害剤(NNRTI)

エジュランド錠25mg

ED∪RANTO Tablets
リルビビリン塩醸塩錠

*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)リ ファプチン、 リ ファンピシン、カルバマゼピン、

フェノパルビタール、フェニトイン、デキサメタソ

ン(全身投与)、セイヨウオトギリソウ(St」Ohn's

1/Vort、セント ジ ョーンズ ワ ー ト)含有食品、プ

ロトンポンプ阻害斉」(オメプラソール、ランソプラ

ソール、 ラ ベプラソール、エソメプラソール)を投与

中の患者[「相互作用」の項参照]

2)本斉1の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【効 能 ・効 果】
HI∨-1感染症

《効能・効果に関連する使用上の注意》
1.治療経験のないH∨感染患者に使用すること。

2本 斉」による治療にあたつては、可能な場合には薬斉」耐

性検査(遺伝子型解析あるいは表現型解析)を参考にす

ること。

3.小児HI∨感染症に対 しては、本斉」投与による有効性、

安全性が確立していない。

【用 法・用 量】
通常、成人にはリルピビリンとして1回25m3を 1日1回食事

中又は食直後に経□投与する。投与に際 しては、必ず他の

抗HI∨薬と併用すること。

【使用上の注意】
1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

1)不整脈を起こしやすい患者(低カリウム血症、著しい

徐脈、急性心筋虚血、うつ血性心不全、先天性Q丁延

長症候群等)又はQT延 長を起こすことが知られている

薬剤を投与中の患者[本斉」75mg及 び300mg投 与時に

QTIIE長が認められており、これらの患者ではQT延 長

により不整脈が発現するおそれがある(「相互作用」、

「薬物動態」のIIn参照)。]

2)高齢者[「高齢者への投与」のIIn参照]

【組 成 ・性 状】
販売名 エジュラント錠25mg

成分 含 量
(1錠中)

リルピビリン塩酸鯉 7 5mg(リルピビリンとして

25m3)含有

添力0物

乳糖水和物、クロスカルメロースナ トリウム、ポ

ビ ドン、ポ リソルベー ト20、結晶セルロース、

軽質無水ケイ酸、ステアリン酸マグネシウム、マ

クロゴール4000、 ヒプロメロース、 ト リアセチ

ン、酸化チタン

色 剤 形 白色～オフホワイトのフィルムコーティング錠

外形

表面 裏面 側面

① ○ 〇

大きさ
直径(mm) 厚さ(mm) 重量(3)

6 4 01

識別記号 TMC

22400AIN/X00687000

2011年 5月

2.重要な基本的注意
1)本斉」の使用に際しては、患者又は患者に代わる適切な

者に、次の事項についてよく説明し同意を得た後、使

用すること。

(1)本剤はH∨感染症の根治療法薬ではないことから、

日和見感染を含むH∨感染症の進展に伴う疾病を発

症し続ける可能性があるので、本斉」投与開始後の身

体状況の変化については、すべてlB当医に報告する

こと。

(2)本斉」の長期投与による影響については、現在のとこ

ろ不明であること。

(3)本斉」による治療が、性的接触又は血液汚染等による

他者へのHI∨感染の危険を減少させることは明らか

ではないこと。

(4)本斉」を処方どおりに毎日服用すること。また、担当

医の指示なしに用量を変更したり、服用を中止した

りしないこと。

(5)本斉]は併用薬斉」と相互作用を起こすことがあるた

め、服用中のすべての薬剤を担当医に報告すること

(「相互作用」の項参照)。また、本斉」で治療中に新た

に他の薬斉」を服用する場合、事前に担当医に相談す

ること。
2)外 国臨床第Ⅲ相試験の併合解析において、ベースラ

インHI∨RNA量 が多い被験者(>100,000 Coples/

mL)で は、ベースラインHI∨RNA量 が少ない被験者

(≦100,000 Coples/mL)と比べて本斉」のウイルス

学的失敗例の害」合が高いことが示されている(「臨床

成績」の項参照)。また、本斉」によるウイルス学的失

敗例のうちベースラインHI∨RNA量 が>100,000

coples/mLの被験者では、NNR丁 1耐性を示す害」合が

高い。本斉」によるウイルス学的失敗例では、エファビ

レンツによるウイルス学的失敗例よりも、ラミブジン

/エム トリシタビンヘの耐性が発現しやすい。本斉」に

よる治療開始時には、これらの情報について考慮する

こと。
3)B型 及び/又はC型肝炎ウイルス重複感染患者では、肝

臓関連有害事象(臨床検査値異常を含む)の発現頻度が

非重複感染患者より高かつたことから[重複感染患者

333%(18/54例 )、非重複感染患者49%(31/632

例)]、これらの患者に投与する場合には、定期的な肝

機能検査を行うなど、観察を十分に行い、異常が認め

られた場合には、投与を中止するなど適切な処置を行

うことさ
4)抗 HI∨薬の使用により、体脂肪の再分布/蓄積があら

われることがあるので、異常が認められた場合には適

切な処置を行うこと。

5)本 剤を含む抗HIV薬の多剤併用療法を行つた患者で、

免疫再構築症候群が報告されている。投与開始後、免

疫機能が回復し、症候性のみむらず無症候性日和見感

染(マイコパクテリウムアビウムコンプレックス、サ

イトメガロウイルス、ニユーモシスチス等によるもの)

等に対する公症反応が発現することがあるので、これ

らの公症性の症状を評価し、必要B寺には適切な治療を

考慮すること。



3.相互作用

本斉1は主に薬物代謝酵素CYP3Aに より代謝される。

1)併用禁忌(併用しないこと)

2)併 用注意(併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

H 2遮断剤
ファモチジン●

シメチジン
ニザチジン

ラニチジン

本斉」の血中濃度が低下

し、本斉Jの効果が減弱

するおそれがある。こ

れらの薬剤は、本剤投

与の120も間以上前又

は4時間以上後に投与

すること(「薬物動態」

の項参照)。

冑内のpH上昇に

より、本斉」の吸
収が低下する。

制酸斉J
乾燥水酸化アル
ミニウムゲル

沈降炭酸カルシ

ウム等

本剤の血中濃度が低下

し、本斉」の効果が減弱

するおそれがある。こ

れらの薬剤は、本剤投

与の2時間以上前又は

4時間以上後に投与す

ること。

クラリスロマイシ

ン

エリスロマイシン

本剤の血中濃度が上昇

する可能性がある。代

替としてアジスロマイ

シン等を考慮するこ

と。

これらの薬剤の

CYP3ABB害 作用

により、本剤の

代謝が阻害され

る。

QT延 長を起 こす

ことが知られてい

る薬剤
アミオダロン

ソタロール等

Q T延長、心室性頻拍

(TOrSades de Pointes
を含む)が発現するお

それがある。

本 斉J75m3及び
300mg投与時に
QT延 長が認め

られている(「薬

物動態」の項参
照)。

<抗 HiV薬との相互作用>

①非ヌクレオシド系逆転写酵素阻害斉」(NNRTI)

NNRTIを 2剤併用したときの有用性が示されていない。

他のNNRTと の併用は避けることが望ましい。

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

リフアプチン1)

ミコプテイン

リファンピシンの

アプテシン、 リ
ファジン等

本斉」の血中濃度が低下
し、本剤の効果が減弱
するおそれがある(「薬

物動態」の項参照)。

これらの薬斉」の

CYP3A誘 導作用

により、本斉」の

代謝が促進され

る。

カルバマゼビン

テグレトール

フェノバルビタール

フェノバール等
フェニトイン

アレビアチン等

本剤の血中濃度が低下

し、本剤の効果が減弱
するおそれがある。

デキサメタソン全
身投与(単回投与
を除く)
デカドロン等

セイヨウオ トギリ

ソウ(St.」Ohn's

Wort、 セ ン ト・

ジョーンズ 。ワー

ト)含有食品

プロトンポンブ阻

害剤
オメプラゾールめ

オメプラール、
オメプラソン

ランソプラソール

タケプロン

ラベプラツール
バリエット

エソメプラソール

ネキシウム

本剤の血中濃度が低下

し、本斉」の効果が減35

するおそれがある(「薬

物動態」の項参照)。

胃内のpH上昇に

より、本剤の吸
収が低下する。

②ヌクレオシド/ヌクレオチド系逆転写酵素阻警剤(NRT1/
NtR丁|)

薬斉」名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

ジダノシン9 本斉」(食直後投与)とジ
ダ ノシン400m81曰
1回(空腹B寺投与)を併
用したとき、本剤及び
ジダノシンの薬物動態
に影響はみられなかつ

た。本剤とジダノシン

を併用するときは用量
を調節する必要はない

が、ジダノシンは空腹

時に服用することが望
訣しいため、本斉」服用

(食事中又は食直後)の
1時間前又は2時間後
にジダノシンを投与す
るなど本剤と同時に投
与しないこと。

テノホビル0 テノホビル(フマル酸
テノホビルジソプロキ
シ ル300 m 8 1日 1回 )

を併用 した とき、テ

ノホ ビルのCmax及び

A∪Cが それぞれ19%

及 び23%増 加 した。

本斉」とテノホビルを併

用するとき、用量を調

節する必要はない。

機序不明

アバカビル
エムトリシタビン

ラミブジン
サニルブジン
ジドブジン

これらの薬剤と相互作

用を示さないと推察さ

れる。

これらの薬剤は

主に腎排泄型で
あり、本剤と排
泄経路が異なる。

③プロテアーゼpE害剤(PI)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

ダルナビル/リト
ナビルつ

ダルナビル/リトナビ

ル800/100m3を1日1

回併用したとき、本剤
のCmax及びAUCが それ
ぞれ79%及 び130%増

加した。ダルナビル/

リトナビルと併用する

場合には、用量を調節

する必要はない。

ダルナビツレ/リト
ナビツレのCYP3A

阻害作用により、

本斉」の代謝が阻
害される。

ロビナビル/リト

ナビルめ
ロピナビル/リトナビ

ル400/′100mgを 1日2

回併用したとき、本斉」

のCmax及びAUCが それ

ぞれ29%及 び52%増

力0した。ロピナビル/

リトナビルと併用する

場合には、用量を調節

する必要はない。

Elピナビル/リト
ナビルのCYP3A

阻害作用により、

本剤の代謝が阻

害される。

他のPI PIとの併用により、本
剤の血中濃度が上昇す
る可能性がある。ホた、

本剤は、PIの血中濃度
に影響を与えないと推

察される。

PIのCYP3A阻

害作用 によ り、

本剤の代謝が阻

害される。

-2-
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4.副作用

外国臨床第Ⅲ相試験の併合解析(96週時)において、本斉」
が投与された686例の安全1生評価を行つた。本斉」の副作
用(臨床検査値異常を含む)は55.7%(382/686/51)に認め

られた。主な副作用は、頭痛106例(15.5%)、悪心100

例(146%)、 不眠症72例(105%)、 浮動性めまい70例

(10.2%)、異常な夢61例(89%)等 であつた。
その他の副作用
次のような畠」作用があらわれた場合には、症状に応じて

適切な処置を行うこと。

5%以 上 5%未 満

免疫系障害 免疫再構築症候群

代謝および栄
養障害

食欲減退

精神障害 不眠症、異常な夢、うつ

病
睡眠障害、抑うつ

気分

神経系障害 頭痛、浮動性めまい 傾眠

胃腸障害 悪心、腹痛、嘔吐 腹部不快感、口内
乾燥

皮膚および皮
下組織障害

発疹

一般 ・全身障
害および投与
部位の状態

疲 労

臨床検査 低リン酸血症、低ナ トリ
ウム血症、高ナ トリウ
ム血症、白血球数減少、
AST(GOT)土 曽ヵD、 ALT

(GPT)増 力0、高ビリルビ
ン血症、総コレステロー

ル増力0、低血糖、高血糖、
LDL]レ ステ ロール増

力0、膵型アミラーゼ増加、
リバーゼ増力D

AP増 力0、ヘモグ
ロビン減少、 ト リ
グリtリ ド増力0

5.高齢者への投与
本斉」は主として肝臓で代謝されるが、高齢者では一般に

肝機能が低下していることが多いため、高い血中濃度が
持続するおそれがあるので、患者の状態を観察しながら
慎重に投与すること。

6.妊婦、産婦、授乳帰等への投与
1)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上

の有益性が危険4生を上回ると半」断される場合にのみ投
与すること。[妊婦への投与に関する安全性は確立し
ていない。]

2)授 乳中の婦人には、本斉」投与中は授乳を避けさせるこ
と。[リルピビリンは、動物実験(ラット)で乳汁中ヘ

移行することが報告されているが、ヒトにおける予し汁
への移行は不明である。]

7.小児等への投与
低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児における安
全性は確立していない。

8.過量投与
徴候、症状 :

過量投与に関するデータは限られている。本剤75mg

及び300mg投 与時にQT延 長が認められている(「薬物
動態」の項参照)。

処置 :

本斉」に対する特別な解毒斉」はない。過量投与した場合
には、バイタルサイン及び臨床症状の観察など一般的
な支持療法を行う。必要に応じて胃洗浄、活性炭の投
与を行う。なお、本斉」は透析により除去されない。

【薬 物 動 態】
<外国人における成績>
1.吸収 ・血漿中濃度9)、10)

健康成人に本斉」25m8を単回経□投与したとき、血漿中リルピビ
リン濃度は投与後4～5時間(中央値)に最高血漿中濃度[109ng/
mL(平均値)]に達し、約45時間(平均値)の消失半減期で消失した。
平均A∪C∞は3403ng hr/mLであった(図1)。
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図1 健 康成人に本剤25mgを 単回経□投与したときの血漿中リ
ルピビリン濃度―時間推移(平均値+標 準偏差,n=34～ 35)

抗HiV薬による治療経験のなしヽHI∨-1感染患者に、本斉」25mgを 1

日1回反復経□投与した第Ⅲ相試験の成績を用いた母集団薬物動
態解析より得た血漿中リルピビリンの薬物動態パラメータ(推定
値)を表1に示す。HI∨-1感染患者における血漿中リルピビリンの
曝露量は健康成人より低値であつた。

表1 血 漿中リルピビリンの薬物動態バラメータ推定値
[第Ⅲ相試験(C209及 びC215試 験)の96週時併合解析]

薬物動態バ ラメータ N=679

AUC24
(ng h「/mL)

平均値(標準偏差)

中央値〔範囲]

2235(851)
2096[198～7307〕

C。

(ng/mL)
平均値 (標準偏差)

中央値 [範囲]

78(35)
73〔2～288]

食事の影響 :健康成人に本剤75mgを 、空腹0寺に単回経□投与し

たときの血漿中リルピビリンのAUCは 、食直後に単回経□投与し

たときと比較して約40%低 かつた。また、高蛋白質栄養飲料摂取

後に本剤75m3を 経□投与したときの血漿中リルピビリンのAUC

は、食直後(標準食)に経□投与したときと比較して50%低 かつた。

2.血漿蛋自結合率11)

/nt/1″ο試験におけるリルピビリンの血漿蛋白結合率は約997%
であり、主にアルプミンに結合した(平衡透析法)。

3.代謝12)

わ ソllrο試験で、 リルピビリンは主にCYP3Aに より代謝された。
4.排泄13)

健康成人に14c リ́ルピビリン(液剤)150mgを 単回経□投与した
とき、投与した総放射能の85%(平 均値)が糞中、61%(平 均値)
が尿中から回収された。糞中及び尿中の大変化体の害U合は、それ
ぞれ投与量の25%(平 均値)及び1%未 満であつた。

5.8T機能障害患者14)

軽度肝機能障瓢 Child―Pushス ]ア A、8011)及び中等度肝機能障
害(Child―Pughス コアB、8例)患者に本斉J25m3を 1日1回反復経
□投与したときの血漿中リルピビリンのA∪C24は、健康成人と比
較してそれぞれ47%及 び5%高 かつた(表2)。軽度肝機能障害及
び中等度肝機能障害患者に本剤を投与するとき、用量を調節する
必要はない。なお、重度肝機能障害患者(Chi d―Pughス コアC)を

対象とした試験は実施していない。

表2 健 康成人及び肝機能障害患者に本剤25mgを 反復経口投与
したときの血漿中リルピビリンの薬物動態バラメータ

薬物動態
パラメータ

健康成人 肝機能障害患者
最小二乗平均の比

[90%信 頼区間〕

軽度肝機能障害患者

Cm3x ng/mL 1443(3570) 1870(6631) 1268[09804～ 1641〕

tmax hr 50〔30～ 120] 50[20～ 240]

AUC24 n3 hr/mL 2152(5381) 3206(1080) 1467[1144～ 1881]

trrz hr 6069(2003) 8032(3317)a)

中等度肝機能障害患者

8 8

Cmax ng/mL 1468(3021) 1435(4969) 09496[07514～ 1200]

50[30～ 50] 200[20～ 240]

AUC24 n3 hr/mL 2318(3859) 2525(3512) 1052[08379～ 1320]

5601(2131) 9056(3704)。)

6.

a):n=7,b)in=5 平均値(標準偏差).tmax:中 央値[範囲]

BttET炎ウイルス及び/又はC型肝炎ウイルス重複感染患者

母集団薬物動態解析の結果、B型肝炎ウイルス及び/又はC型肝炎
ウイルスとH∨-1の重複感染患者の血漿中リルピビリンのAUC24
及びCoに、臨床上問題となる影響はなかつた。



7.腎機能障害患者11) 1ヽ3)

腎機能障害患者を対象とした試験は実施していないが、 リ ルピビ

リンの腎排泄は限定的であるため、腎機能障害によリリルピビリ
ンの排泄にほとんど影響を及ぼさないと推察される。リルピビリ
ンは血漿蛋白結合率が高いことから、血液透析や腹膜透祈により

除去される可能性は低い。
8.薬物相互作用

1〉抗HIV薬
くジダノシン>5)

健康成人(13～21例 )に本剤(150m31日 1回)とジダノシン

(400mg l日 1回)を併用投与したとき、 リ ルピビリンの薬物動
態に影響はみられなかつた。ジダノシンのAUC24は 12%増 加
したが、Cma‖こ影響はみられなかった。

<テ ノホビル>6)

健康成人(15～16例)に本剤(150m81日 1回)とテノホビルジ

ソプロキシルフマル酸(300mg l日 1回)を併用投与したとき、
リルピビリンの薬物動態に影響はみられなかった。テノホビ
ルのCttn、Cmax及びAUC24は それぞれ24%、 19%及 び23%増

加した。
<グ ルナビル/リトナビル>7)

健康成人(14～ 15例)に本剤(150m31日 1回)とダルナビル/

リトナビル(800mg/100rng l日 1回)を併用投与したとき、 リ
ルピビリンのC而ぃ、Cmax及びAUC24は それぞれ178%、 79%

及び130%増 力0した。ダルナビルのCttnが11%減 少したが
Cmax及びA∪C24に影響はみられなかつた。

<ロ ビナビル/リトナビル>8)

健康成人(15例)に本剤(1 50rng l日1回)とロピナビル/リ トナ
ビル(400/100mg l日 2回)を併用投与したとき、 リ ルピビリ
ンのC而n、Cmax及びAUC24は それぞれ?4%、 29%及 び52%増
力0した。ロピナビルのCnhが 11%減 少したがCmax及びAUC12

に影響はみられなかった。
2)抗 HiV薬以外の薬剤
くリファプチン>1)

健康成人(14～17例)に本剤(150m31日 1回)とリファプチン

(300mg l日 1回)を併用投与したとき、 リ ルピビリンのCttn,
Cmax及びAUC24は それぞれ49%、 35%及 び46%減 少した。リ
ファプチンの薬物動態に影響はみられなかつた。

<リ ファンピシン>2)

健康成人(15～ 16例 )に本斉」(150mg l日 1回)と リファンピ
シン(600mg l日 1回)を併用投与したとき、 リ ルピビリンの
Cttn、Cmax及びA∪C24はそれぞれ89%、 69%及 び80%減 少し
た。リファンピシンの薬物動態に影響はみられなかつた。

<フ ァモチジン>4)

健康成人(22～ 24例 )に本剤(150mg単 回)と フアモチジン
(40mg単 回)を以下のタイミングで投与したときのリルピビリ
ンの薬物動態に及ぼす影響を検討した。

ファモチジンを本斉」投与12時間前に投与したとき、 リ ルピ
ビリンのA∪C∞は9%減 少したがCmaxに影響はみられなかっ

た。
ファモチジンを本斉」投与2時間前に投与したとき、 リ ルピビ
リンのCmax及びAUC∞ はそれぞれ85%及 び76%減 少した。
ファモチジンを本剤投与4時間後に投与したとき、リルピビ
リンのCmax及びAUC“ はそれぞれ21%及 び13%増 力Dした。

<ケ トコナゾール>16)

健康成人(14～15例)に本剤(150m31日 1回)とケ トコナソー

ル(400m31日 1回)を併用投与したとき、 リ ルピビリンの
C雨n、Cmox及びA∪C24はそれぞれ76%、 30%及 び49%増 力o
した。ケ トコナソールのCttn及びAUC24が それぞれ66%及 び
24%減 少したがCmaJこ影響はみられなかった。

くオメブラツール>3)

健康成人(15～ 16例)に本剤(150mg l日 1回)とオメプラソー

ル(20mg l日 1回)を併用投与したとき、オメプラソールの
Cnax及びAUC24は いずれも14%減 少した。リルピビリンの
Cttn、Cmax及びAUC24は それぞれ33%、 40%及 び40%減 少し
た。

<ア セトアミノフェン>16)

健康成人(16例)に本剤(150mg l日 1回)とアセトアミノフェ
ン(500mg単 回)を併用投与したとき、 リ ルピビリンのC前nが
26%増 加したが、Cmax及びAUC24に 影響はみられなかつた。
アセトアミ/フ ェンの薬物動態に影響はみられなかつた。

<エ チニルエストラジオール/ノルエチステロン>17)
エチニルエストラジオール/ノルエチステロン(0 035mg/1mg
l日1回)を使用中の健康成人女性(14～ 17例 )に本剤(25mg
l E11回)を併用投与したとき、エチニルエストラジオールの
Cmaxが17%増 加したが Cmm及 びAUC24に 影響はみられなかっ
た。ノルエチステロンの薬物動態に影響はみられなかった。

<ア トルバスタチン>18)

健康成人(16例)に本剤(150mg l日 1回)とアトルバスタチン

(40mg l日 1回)を併用投与したとき、 リ ルピビリンのCmaxは
9%減 少したが、Cttn及びAUC24に 影響はみられなかった。ア
トルバスタチンのCmhは 15%減 少し、Cmaxは35%上 昇したが
AUC24に 影響はみられなかった。

<ク ロルソキサソン>D

健康成人(16例)に本剤(150m81日 1回)とクロルソキサソ
ン(500mg単 回)を併用投与したとき、 リ ルピビリンのC前ぃ、
Cmax及びAUC24は それぞれ18%、 17%及 び25%増 加した。ク
ロルソキサソンの薬物動態に影響tまみられなかった。

<シ ルデナフィル>20)

健康成人(13～16例)に本斉」(75m31日 1回)とシルデナフィル
(50mg単 回)を併用投与したとき、 リルピビリン及びシルデナ
フィルの薬物動態に影響はみられなかった。

<メ タドン>21)

メタドン(60～100m31日 1回)の維持療法を受けている患者
(12～13例)に本剤(25m31日 1回)を併用投与したとき、R
(―)メタドンのC雨ぃ、Cmax及びAUC24は それぞれ22%、 14%
及び16%減 少し、S(十)メタドンのCmm、Cnax及びAUC24は そ
れぞれ21%、 13%及 び16%減 少した。

9.QT間 隔に対する影響22)、23)

健康成人60例を対象に本剤25m3(臨 床用量)を1日1回反復経□

投与し、本剤の定常状態時のQTcF間 隔に及ぼす影響を検討した
結果、QTcFPoO隔に対し臨床的に有意な影響は認められなかっ
た(プラセボとの差の最大値 :2 2ms)[プ ラセボ及び陽性対照
(moxl oxacin 400m3 1日 1回)を用いた無作為害J付クロスオー

バー試験]。
なお、健康成人におけるQT/QTc評 価試験において、高用量のリ
ルピビリン(75mg及 び300m3)注 )を1日1回反復経□投与したと
き、QTcF間 隔のベースラインからの変化量のプラセポとの差の
平均値(95%信 頼区Po3の上限)はそれぞれ10.7(153)ms及 び23.3
(284)msで あった。
注)本剤の承認された1日用量は25mgでぁる。

【臨 床 成 績】
<外 国臨床試験>
C209試験(ECHO試 験)及びC215試験(THRIVE試験)24)i抗HiV薬
の使用経験のないH∨ 1感染患者1368例を対象とし、 リルピビリ
ン(RP∨)25mg及 び背景治療(BR)の 1日1回投与と、エファビレン
ツ(EF∨)600mg及 びBRの 1日1回投与の無作為害」付け、二重盲検の
実薬対照による臨床第Ⅲ相比較試験を2試験実施した。両試験はBR
を除き同一のデザインであり、ECHO試 験のBRは TDF/FTCと し、
THRI∨E試験で:まABC/3TC、 AZT/3TC、  TDF/FTCか ら医師が
BRを 選択した。両試験の併合解析において両群の患者背景及び疾
患特性に偏りはみられず、RPVttBR群 686例の年齢中央値は36歳
(範囲18-78)、男4生が76%、 人種は白人が61%、 黒人又はアフリカ
系アメリカ人24%、 アジア人11%、 その他が2%、 規制により聴取
不可が1%で あった。ベースラインのHiV RNA量 中央lL●は5.0 1oglo
copies/mL(範囲2-7)、CD4陽 性 リンパ球数の中央値は249cells/
μL(範囲1-888)、 BRは TDF/FTCが 802%、  AZT/3TCが 147%、
ABC/3TCが 51%で あった。48週及び96週時の臨床成績を表3及び
4に示す。

注1)TT―TLOVR:HV RNA肇 <50 oopたs/mLが連続して認められ48週又は
96週時まで持続

注2)ウ イルス学的再燃例(2回連続でHV-l RNA量 <50 oooたs/mLが認めら
れ、その後48週又は96週 までに2回連続でHIV-l RNA量 ≧50 copたs/
mLが 認められた患者)又はウイルス学的非抑制例(48週又|ま96週までに2
回連続したHiV-l RNA量 <50 copts/mLが 認められなかった患者)を含
む。

表3 48週 及び96週 時の臨床成績の概要

例数(%)

ECHO試 験 THR VE試 験

ECHO試 験及び

THRIV日 験の

併合解析

叫嘲』
叫癬］

中疇］
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N=338 叫嘲̈“畷］48週 時
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表4 ベ ースラインHIV RNA量別、ベースラインCD4陽性リンパ球数別、
BR8」48週及び96週時のウイルス学的効果注1)(HIV RNA量<50 copies/mL)

注1)TLOVRア ルゴリズム
注2)ウイルス学的再燃例(2回連続でHIV‐l RNA量<50 CodeS/mLが認めら

れ、その後48週又`ま96週までに2回連続でHIV-l RNA量≧50 copたs/
nlLが認められた患者)又はウイルス学的非抑制例(48週又は96週までに2
回連続したHIV-l RNA量<50 ooples/mLが認められなかつた患者)を含
む。

48週時のCD4陽 性 リンパ球数のベースラインからの増力0量の平均値
はRP∨十BR群 で1 92ce ls/μL、 EFVtt BR群で1 76cells″Lであっ

た[推定された投与群問差は179(95%信 頼区PBD2 1～336)]。また、

96週時のCD4陽 性リンパ球数のベースラインからの増力0量の平均値
はRP∨+BR群 で228cells/μし、EF∨+BR群 で21 9cells/μLであっ
た[推定された投与群Fo5差は113(95%信 頼区問-68～294)]。

C204試験25):抗HI∨薬の使用経験のないH∨ 1感染患者368例を対
象とし、3用量のRP∨(25mg、75mg、 150mg)及びBRの 1日1回投
与とEFV 600mg及 びBRの 1日1回投与の無作為害]付け、実薬対照
による臨床第工b相比較試験を実施した。96週時までを用量設定相
(RP∨投与群のみ盲検化)、96週以降を長期投与相(非盲検)とした。
BRは AZT/3TC、 TDF/FTCか ら医師がBRを 選択した。96週まで
のウイルス学的効果(HIV RNA量 <50 coples/mL)を表5に、96週

以降240週までのウイルス学的効果を表6に示す。96週時における
ウイルス学的効果が認められた被験者の割合はRP∨ 25mgttBR群
(N=93)で 763%、 EFV+BR群 (N=89)で 708%で あった。CD4

陽性リンパ球数のベースラインからの増力0量の平均値はRP∨ 25mg
十BR群 で1 46cells/μL、EFVtt BR群で1 60cells/μLであった。96
週時においてウイルス学的効果が認められた被験者のうち、RP∨+
BR群 では74%、 EFV+BR群 では81%が 、240週時もウイルス学的
効果を維持していた。

表5 96週 まで(用量設定相)のウイルス学的効果注1)

(HIV RNA量 <50 copies/mL)

及びウイルス学的失敗例注2)

48週 時 96週 時

R P V + B R群

N = 6 8 6

EFV+BR群

N=682

R P V + B R群

N = 6 8 6

E F V + B R群

N = 6 8 2

ベースラインH V RNA量 (oopたS/mL)別 ウイルス学的効果

≦100000
902%

(332/368例)

836%

(276/3300]:

840%

309/368例)

799%

(263/329例)

>100000
774%

1246/318例)
810%

(285/352例|

7 0 1 %

1223/318例)
7 5 4 %

(266/353例)

ベースラインH V RNA量 (coDたs/mL)別 ウイルス学的失敗

≦100,000
43%

(16/368例)

33%

(11/329例)

57%

(21/368例)

36%

(12/329例)

>100000
1 5 4 %

(49/313例)

68%

(24/352例)

182%

(53/318例)

?9%

(28/353例)

ベースラインCD4陽 性 リン 球数 (cdlsノμL)別 ウイルス学的効果

<50
588%

(20/34例)

806%

(29/36例)
559%

(19/34例)

694%
(25/3601)

≧50、 く200
804%

156/194例)

8 1 7 %

(143/175例)

711%
1 3 8 / 1 9 4例)

7 4 9 %
131/175例)

≧200、 く350
869%

2 7 2 / 3 1 3 例)

824%

253/307例:

805%

1252/313例)

795%

(244/307例)

≧350
903%

130/144例)
829%

(136/164例 :

3 5 4 %

1 2 3 / 1 4 4例)

787%
(129/164例)

3R月」ウイルス学的効果

TDF/FTC
835%

(459/550例)

824%

(450/546例)

769%

(423/550例)

773%
422/546例)

AZT/3TC
871%

(38ノ101例)

806%

(83/103例)
812%

(32/101例)

767%
(?9/103例)

ABC/3TC
8 8 6 %

(31/35例)

848%

(23/33例)
7 7 1 %

(2ワ/35例)

848%

(23/33例)

RPV 25mg+BR君 羊

N= 9 3

E F V + B R群

N = 8 9

16週 64例 (688%) 70例 (787%)

32週 73例 (785%) 76例 (854%)

48週 74例 (796%) 72例(809%)

64週 72例 (774%) 69例 (775%)

80週 7 1例 ( 7 6 3 % ) 6 4例 ( 7 1 9 % )

96週 7 1 例( 7 6 3 % ) 6 3例 ( 7 0 8 % )

注1)TLOVRア ルゴリズム
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表6 96週 以降240週まで(長期投与相)のウイルス学的効果注1)

(HiV RNA量 く50 copies/mL)

注1)TLOVRア ルゴリズム

注2)RPV+BRを 投与している被験者は96週からRPVの 用量を75mgと した。

更に144週前後の時点からRPVの 用量を25msに 変更した。

【薬 効 薬 理】
1.作用機序26)、27)

リルピビリンはジアリルピリミジン骨格を有し、H∨ 1に作用す
るNNRTで ある。リルピビリンは、H∨-1逆転写酵素(RT)を非
競合的に阻害し、ヒトDNAポ リメラーゼα、β及び/を阻害しな

しヽ。
2.抗ウイルス作用26)

T細胞株に急性感染させた野生型(WT)HIV l実験室株の111Bに対
するリルピビリンの50%有 効濃度(EC50)の中央値は、0 73nmo1/
L(0 27ng/mL)であった。

リルピビリンはH∨- 1臨床分離株のg r o u p  Mに対 して0 0 7～
1 01nmo/L(003´ ヤ037n3/mL)、  group Oに 対 し て288´―

8 45nmo1/L(106～3 10ng/mL)のEC50値を示した。
リルピビリンは、NRT/NtRT(ア バカビル、ジダノシン、エム

トリシタビン、サニルブジン及びテノホビル)、プロテアーゼ阻

害剤(アンプレナビル、アタザナビル、ダルナビル、インジナビ

ル、ロピナビル、ネルフィナビル、リトナビル、サキナビル及び
tipranavir)、NNRT(エ フアビレンツ、エ トラビリン及びネビラ
ピン)、融合阻害剤(enfuvirtide)及びCCR5阻 害剤(マラビロク)
との併用により相力0作用を示した。NRTlであるラミブジン及び

ジドブジン、インテグラーゼ阻害剤であるラルテグラビルとは相
加又は相乗作用を示した。

3.薬剤耐性24)、25)、26)

異なる由来及びサブタイプのWT又 はNNRTI耐性HIV-1株を用い

たlllソ′″ο耐性獲得試験において、 リ ルピピリン耐4生株が出現し

た。この耐性株で最も高頻度で出現したアミノ酸変異はL100、
K101E、 V1081、 E138K、 V179F、 Y181C、 H221Y、 F227C

及びM230で あった。

リルピビリンの生物学的カットオフ値(BCO)は 、WT H∨ -1組

換え型臨床分離株群を用いた感受性解析に基づき、FC値 [表現型

耐性の指標であるEC50値の比(各種分離株に対するEC50値/WT

H∨-1株に対するEC50値)]を37と 定義した。

第Ⅲ相試験の48週0寺併合解析において、本斉」投与群のウイルス

学的失敗例72例のうち62例にベースライン時からの耐4生変異
が認められた。NNRTI耐 性を示すアミノ酸変異は主に、∨901、
L1001、 K101E、 E138K、 E138Q、 V1791、 Y181C、 V1891、
H221Y及 びF227Cが 認められた。48週0寺に認められた変異は96

週時にも認められた。ベースライン時にみられたV901及びV1891

は本試験で効果に影響を及ぼさなかった。リルピビリン投与期Po9
にE138Kの アミノ酸変異が最も高い頻度で発現し、多くがM1841
のアミノ酸変異を伴つてしヽた。
わ ソ″ο及びlnソl1/οでの検討結果から、ベースライン時にK101E、

K101P、 E138A、 E1386、 E138K、 E138R、 E138Q、 ∨179L、
Y181C、 Y1811、Y181∨、H221Y、 F227C、M2301及びM230L

のアミノ酸変異を有する株は、 リルピビリンの抗ウイルス効果に

影響を及ぼす可能性があると考えられた。
4.交差耐性24)、26)、23)

リルピビリンは、RTに K103N及 びY181C等 のNNRTI耐4生関連ア
ミノ酸変異を1イ固導入した6?株のうち64株(96%)に 抗ウイルス

作用を示した。リルピビリンヘの感受性の低下をもたらした単一

のアミノ酸変異はK101P、 Y1811及びY181∨であつた。K103N
のアミノ酸変異は、単一でリルピビリンに対する感受4生が低下し

なかったハ K103N及 びし100の 二重変異では、 リルピビリンに

対する感受性が7倍低下した。
エファビレンツ及びネピラピンのどちらか一方若しくは両方に耐
性を示す4786株のHIV-1組換え型臨床分離株のうち62%の 株は、
リルピビリンに対して感受性を維持(FC値≦BCO)し ていた。

第Ⅲ相試験の48週時併合解析において、RP∨十BR群 のウイルス

学的失敗62例中31例が表現型耐性検査にて本剤に対する感受4生
が低下していた。これらのうち28例はエトラビリン、27例は工

ファビレンツ、14例はネビラピンヘの耐性を示した。48週時に

認められた交差耐性は96週時にも認められた。

第Ⅲ相試験の96週時併合解析において、本剤に耐性を示した
RP∨+BR群 のウイルス学的失敗例の中では、ベースラインH∨

RNA量 が>100,000 ooples/mLの被験者よりもベースライン
H V RNA量 が≦100,000 coples/mLの被験者の方が、表現型

交差耐性を示した被験者数は少なかった。本斉」に耐性を示すウ
イルス学的失敗例において、ベースラインのHl∨RNA量 が≦

RPV+8R群 注2)

N = 2 7 9
E F V + B R群

N = 8 9

96週 204例 (731%) 63例(708%)

120週 1 8 7例 ( 6 7 0 % ) 59例 (663%)

144週 180例 (645%) 55例 (618%)

168週 173例 (6200/0) 5 4例 ( 6 0 7 % )

192週 1 6 3例( 5 8 4 % ) 64例 (607%)

216週 156例 (669%) 53例 (596%)

240週 1 5 2例( 5 4 5 % ) 51例(573%)



100.000 coples/mしの被験者5例のうち、3例はエファビレンツ、
4例はエトラビリン、1例はネビラピンヘの耐性を示した。ベース

ラインのHI∨RNA量 が>100,000 coples/mLの 被験者30例のう
ち、27例はエファビレンツ、28例はエトラビリン、15例はネビ

ラピンヘの耐性を示した。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 iリルピビリン塩酸塩(」AN)、 Rl pMrine Hydroch oride

(」AN)

化学名 :4-([4-({4-[(l εD-2-Cyanoetheny]-2,6-dimethylphenyl)
amino)pyrimidin-2-yl]amino)benzonitrile
monohydrochloride

分子式 i  C 2 2 H 1 8 N 6  H C I

分子量 :40288

化学構造式 :Ќ
ワ1寧NO筍

CH3

性 状 :白色の粉末
溶解性 :メタノール  58m3/mL

エタノール 067m3/mL

水     001m3/mL
融 点 :約250℃ (分解)
分配係数 :og P=486(1オ クタノール/pH 70リ ン酸緩衝液)

【承 認 条 件】
1本 剤については、我が国において薬物動態試験が実施されること

から、使用に当たつては、患者に対して本剤に関して更なる有効
性 安 全性のデータを引き続き収集中であること等を十分に説明
し、インフォームドコンセントを得るよう、医師に要請すること。

2我 が国における薬物動態試験については、進捗状況を定期的に報
告するとともに、終了後速やかに試験成績及び解析結果を提出す
ること。また、海外において現在実施中又は計画中の臨床試験に
ついても、終了後速やかに試験成績及び解析結果を提出すること。

3再 審査期間が終了するまでの間、原則として国内の全投与症例を
対象とした製造販売後調査を実施し、本剤の使用実態に関する情
報(患者背景、有効性 安 全性(他剤併用時の有効性 安 全4生を含
む)及び薬物相互作用のデータ等)を収集して定期的に報告すると
ともに、調査の結果を再審査申請時に申請書添付資料として提出
すること。

【包    装 】
エジュラント錠25mg i 30錠(バラ)

【主要文献及び文献請求先】
く主要文献〉
1)リ ファプチンとリルピピリンの相互作用(社内資料 TMC278-C125)

2)リ ファンピシンとリルピビリンの相互作用(社内資料TMC278-C108)

3)オ メプラソ‐ルとリルピビリンの相互作用(社内資料TMC278 Cl14)

4)フ ァモチジンとリルピビリンの相互作用(社内資料 TMC278-C140)

5)ジ ダノシンとリルピビリンの相互作用(社内資料TMC278-C106)

6)テ ノホビルとリルピビリンの相互作用(社内資料 TMC278-C104)
7)ダ ルナビル/リトナビルとリルピビリンの相互作用(社内資料 TMC278-Cl12)

8)ロ ピナビル/リトナビルとリルピビリンの相互作用(社内資料TMC278-C105)

9)リ ルピビリンの薬物動態の検討(社内資料TMC278 C145)
10)リ ルピビリンの薬物動態に及ぼす食事の影響の検討(社内資料TMC278-C137)

11)リ ルピビリンの蛋白結合に関する検言寸(社内資料TMC278-NCl12)
12)リ ルピビリンの代謝に関する検討(社内資料 TMC278-NC141)

13)リ ルピピリンの薬物動態の検討(社内資料TMC278-Cl19)

14)リ ルピビリンの薬物動態の検討(社内資料TMC278-C130)

15)ケ トコナソールとリルピビリンの相互作用(社内資料TMC278-C127)

16)ア セトアミノフェンとリルピビリンの相互作用(社内資料 TMC278-C109)

17)エ チニルエストラジオール/ノルエチステロンとリルピビリンの相互作用(社内
資料 TMC273‐ C136)

18)ア トルバスタチンとリルピビリンの相互作用(社内資料 TMC278-Cl16)
19)ク 0ル ソキサソンとリルピビリンの相互作用(社内資料 TMC278 C139)

20)シ ルデナフィルとリルピビリンの相互作用(社内資料TMC278 C123)
21)メ タドンとリルピビリンの相互作用(社内資料 TMC278-C121)
22)リ ルピビリンのQT間 隔に対する作用(社内資料 TMC278-C152)

23)リ ルピビリンのQT間 隔に対する作用(社内資料TMC278-C131)

24)リ ルピビリンとエフアビレンツの初回治副 IV-1感染患者に対する臨床成績(社

内資料TMC278-C904)
25)リ ルピビリンの初回治療HV-1感 染患者に対する臨床成廠 社内資料 TMC278-

C204)
26)Az"n H etal :Antimicrob Agents Chemother 54 718,2010

27)リ ルピビリンの作用機序(社内資料 TMC278-1646-0005343)

28)リ ルピビリンの抗ウイルス作用(社内資料TMC278■ V2-AVMR)

(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。

ヤンセンファーマ株式会社 コ ールセンター

〒1010065 東 京都千代田区西神田3-5-2
フリーダイヤル 0120-23-6299

FAX 03-4411-5031

受付時間 9100～17:40(土 B 祝 日を除く)

ヤンセンフア…マ株式会社
〒101-0065東京都千代田区西神田3-5-2

CN
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別紙様式 3

(新開発表用)

販売名 イモバ ックスポ リオ皮下注

９

“

一般名 不活化ポ リオワクチン (ソークワクチン)

3 申請者名 サノフィパスツール株式会社

4 成分 。含量 1シ リンジ (0.5 mL)中

不活化ポリオウイルス 1型 :40D抗 原単位

不活化ポリオウイルス 2型 18D抗 原単位

不活化ポリオウイルス 3型 :32D抗 原単位

5 用法 ・用量 通常、1回 0.5mLず つを 3国 以上、皮下に注射する。

6 効能 ・効果 急性灰自髄炎の予防

7 備考 本剤は、ポリオウイルスによる急性灰自髄炎を予防するワ

クチンである。

添付文書を別紙として添付。



2012114月作成 (第1版) 日本標lll商品分類番号

76313

承 認 番 号 22400AMXoo684

薬 価 収 載 適用l外

販 売 開 始

国 際 誕 生 1982年7プj

MOVAX POL10Ъ ubcutaneous

班菫111量品※      コ__..00 ]I][llを,子:[iン
イモバツワスポリア

Ⅷ
皮下注

貯  法 :凍結を避け、2～8℃でしゃ光保存

有効期間 :製造LIから3年(最終有効年ブJ日は外箱等に表示) ※注意―医師等の処方せんにより使用すること

本剤は、ウシ成分(米国産、カナダ産及びオーストラリア産のウシ血清)を製造工程に使用している。本剤接flllによる伝達性海綿状1蒟症
(′rSE)伝lrtのリスクはII論的に極めてlltいものとζえられるが、本Flの使'1にあたってはその必要性をと慮の L、接種すること(「2.重要
な基本的注意」の項参照)。

〔接種不適当者(予防接種を受けることが適当でない者)〕
被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合には、接
種を行ってはならない。
(1)明らかな発熱を呈している者
(2)重篤な急性疾患にかかっていることが明らかな者
(3)本剤の成分によってアナフィラキシーを呈したことがある

ことが明らかな者
(4)上記に掲げる者のほか、予防接種を行うことが不適当な状態

にある者

〔製法の概要および組成 性゙状〕
1.製法の概要

本剤は、3種類の血清型のポリオウイルス(1型:MahOney株、2
型 :MEF‐1株及び3型 :Saukett株)を型別にVerO細胞(サル腎
細胞山来)で培養増1珈|させ、得られたウイルス浮遊液を濃縮、
精製した後に不活化し、各lllの不活化lFttIワクチン原液を199
ハンクス培地と混合し、希釈した3価の不活化ポリオワクチン
である。希釈剤としてM、199ハンクス、保存剤としてフェノキ
シエタノールとホルムアルデヒドを含む。本剤は製造 11程で、
ウシのint液成分(血清)及びヒツジの毛由来成分(コレステロー

ル)を含む培地及びブタ膵臓由来成分(トリプシン)を使丼Jして
いる。

2 .組 成
本剤は、1シリンジ中に下記の成分 ・分量を含有する。

成  分 1シリンジ(0.5mL)中の分量

有効成分

不活化ポリオウイルス1214 40DU‖

不活化ポリオウイルス2型 8DUロ

不活化ポリオウイルス3′11 32DIIL

添加物

フェノキシエタノール 25 μL

無水エタノール 25 μL

ホルマ リン 12 5 μgι

N71‐199ハ ンクス 040mL↓ 次ド
3

ポリソルベー ト櫛 a μg以
~「4,

pH調 節剤 適量

1)DU:D抗 原単r17
2)ホルムアルデヒド換算量
3)本剤はM-199ハ ンクスを用いて05mLに 合わせる。040mLは

M_199ハ ンクス溶液として理論 Lの最大値。
4)理論上の最大量

3性 状
無色澄lll lの液
pH:68～ 75
浸透圧比(生理食41液に対する比):1 5～16

〔効  能 。効  果 〕
急性灰白髄炎の予防

〔用  法 。用  』肇〕
通11、1「105mLずつを3LJtt L、皮下に注射する。

1用法・用量に関連する接種上の注意             |

(1)接ftr対象者 ・接種時期                |

ll‖ l[[蔚 itttI熔 1緻 訥
策イ:|

(2)他のワクチン製剤との接Ill「1隔
′トワクチンの接種を'■けた者は、通常、27日以上l、また他の
不活化ワクチンの接種を受けた者は、通常、6 H tt Llに1隔を置
いて本剤を接種すること。ただし、医fTが必要と認めた場合
には、同時に接種することができる(なお、本剤を他のワクチ
ンと混合して接種してはならない)。

〔接種 上 の注意 〕
1.接種要注意者(接種の判断を行うに際し、注意を要する者)

被接租者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、健康状
態及び体質をllj案し、診察及び接Trl適否の判断を慎重に行い、
予防接種の必要性、「J反応、有用性について 卜分な説明を行い、
同意を確実に得た上で、注意して接種すること。
(1)′いllA血1管系疾患、「1臓痰忠、肝臓疾患、前l液疾患、発育障害等

の基礎痰忠を有する者
(2)予防接種で接種後211以内に発熱のみられた者及び/1・身性発

疹等のアレルギーを疑う症状をIIしたことがある者
(3)過去にけいれんの既往のある者
(4)過去に免疫不全の診断がなされている者及び近親者に先天

セL免疫不全症の者がいる者
(5)本剤の成分に対してアレルギーを里するおそれのある者

[2.重要な基本的注意(5)参照]
2.重要な基本的注意

(1)本剤は、「予防接種実施規則」及び「定期の予防接種実施要
領」にllF拠して使用すること。

(2)被接種者について、接種前に必ず間診、検温及び診察(祝
診、聴診等)によって健康状態を調べること。

(3)被接種者またはその保護者に、接租当日は過激な運動は避
け、接種部位を清潔に保ち、また、接種後の健康監視に留意
し、九J所の共常反応や体1調の変化、さらにlJ熱、けいれん等
の異常な症状を呈した場合には、速やかに医師の診察を受け
るようJi前に矢‖らせること。

(4)本剤は、シー ド調整時、セルバンク調整時及びXlll胞培養工
程の培地成分として、米国、カナダ及びオーストラリア産
ウシ■1液成分を使用している。この成分は健康なウシに山
来し、本剤の製造工程で希釈、除去工程(精製及びろ過)を
実施している。lH論的なリスク評価により、本剤は一定の

安全性の基準を満たすことを確認している。海外では本剤
の接種により伝達性海締状脳症(TSE)が ヒトに伝播したと
の服告はない。以 11から、本剤によるTSE伝 播のリスクは
極めて小さいと考えられるが、そのリスクに関して被接TII
者またはその保護者へ説明するよう孝慮すること。

(5)細胞培養の培地にポリベプチド系及びアミノグリコシド系
の抗′L物質を使用している。本剤では検出限界以 ドである
が、これらの抗生物質に対しアレルギーの既往のある者ヘ

は注意して接種すること。
3.副反応

卜1内臨床試験1)において、本剤接Tlll後711間の特定反応(注射部
位及び全身)●1)は、初口1接fll(311)では74名中64名に見られた。
初回接和(311)後の特定注射部位反応の発ljl率は、疼助181%、紅
llF66 2%、llrl脹378%で あった。また、11な特定全身反応の発現
率は、発熱(375℃以上1)149%、傾llt状態297%、易刺激性324%
であった。
海外臨床試験(フイリピン"。)において、本剤接rll後7日間の特
定反応(注射部位及び全身)は、初口1接III(3口l)では117名|1191

名、追加接種ではH3名 中48名に見られた。初「1接種(3卜J)後及
び追加接種後の特定注射部位反応の発現率は、疼痛504%及 び
212%、 紅斑291%及 びl15%、 順脹94%及 び18%で あった。ま
た、主な特定全身反応の発現率は、発熱(380℃以_L)lo 3%及び
150%、傾眠状態350%及 び紬%、J//J束」激性436%及びつ7%であった。
(1)重大な冨1反応
1)シ ョック、アナフィラキシー様症状(頻度不明■2))_.

ショック、アナフィラキシー様症状があらわれることが
あるので、接T重後は観察を 「分に行い、異常が認められた
場合には適切な処置を行うこと。



2)けいれん(14%注●)…・けいれんがあらわれることがある
ので、症状があらわれた場合には適切な処置を行うこと。

(2)その他の副反応

種 類
副反応発現頻度

20%以 上iL詢lll‐η%機 1`-10%恭詢i 頻̈度不明|12

過敏症
過的lltlき、
イ6疹、じん麻
疹

局所症状
(注射部位)

紅斑、llF llt 疼JIFl、発疹 子I結

精神神経系
易刺激1生、

傾眠
異↑=号ツ立 激越、頭痛、

錯感覚

消化器
ll l卜、食欲
不振

下痢

血  液 リンパ1 りヽil

その他
発熱 関節痛、筋

肉痛

注1)卜1内臨床試験1)において定義された特定反応(,L射部位疼
l fl、注射部位紅斑、注射部位睡lll.、発熱、1に,L、異常り泣、
傾Hlt、食欲不振、易刺激性)

注2)海外で報告が認められている。
注3)承認時の国内臨床試験いの成績(74例における発現頻度)に

基づく。
4.接種時の注意

(1)接種時
1)本剤は05mLの 1'日量プレフィルドシリンジである。本剤

の注射器をlll使用したり、他剤の投与にlt用しないこと。
2)注射針の先端力詢nl管内に入っていないことを確認すること。

(2)接種部位
接協 陥“よ、通‖矢上腕仲側とし、アルコールで消毒する。なお、
同一接flll部位に反復して接fllすることは避けること。

5.その他の注意
本剤との因米関係は明確ではないが、海外においてギラン・バ

レー症候群、急性散在性脳脊|lt炎の報告がある。

〔臨 床 成 績 〕
1.国内臨床試験

卜J内臨床試験1)において、生後3～68か月齢(`L後3～8か月齢を
lll奨)の日本人小児74名を対象に、本剤05mLを 皮 峨 種した。
接種スケジュールは、初口1接種として3～8週間隔で3LI、追加接
種として初回接種終了後6～18か月に1回接種とした。なお、追
加接種については現在実施中のため、初口1接frlの結果を示 し
た。
初回接flTIの3LI日接種後のポリオウイルス1211、2型、3型に対す
る発症防御レベル(8倍)以上の抗体保右率は、いずれも100%で
あり、いずれの抗原に対しても高かった。ポリオウイルス1型、
2型、31Чに対するGMTは 、1回‖接種前ではそれぞれ22、33、
21であったが、3回日接Tlll後ではそれぞれ2919、5596、4326で

あり、いずれの抗原に対してもlLI日接fll前と比較して3"1日接
fFl後には大きく上昇した。

免疫原性癬i果(国内臨床試験、初「1接種)

ポリオウイルスlillマi:型

初|」接種後1か月の8倍
以11の抗体保有率'L。(%)

(95%信頼|スルU)

GNIT注 "

(95%信頼区間)

N=74 N=74

Anti―pollo l≧8(1/dil) 100(951;1000) 2919(2421;3518)

Anti‐polio 2≧8(1/dil) 100(951;1000) 5596(4635;6757)

Anti―polio 3≧8(1/dil) 100(951:1000) 4326(3484;5371)

注1)ポリオウイルス1型、2′11、3型に対する中和llL体が8倍以 L
を有する被験者の割合

注2)幾何平均抗体価
なお、初回接TIF(314)の間に、27名が他の小児Illワクチン(DTaP、
7vPnC、Hib)と同時接Tlされたが、安/F・性に対する影響は認め
られなかった。

2.海外臨床試験
フィリピン無作為化非盲検比較:試験""

フィリピン人小児118名を対象に、初口1接TIIlとして/1後6、10、
14週齢に3回(IPV2嗽 験")、追加接種として生後15～18か月齢
に1回(IPV26試験〕)の言14回筋肉内接llllした。
ポリオウイルス1'製、2型、3型に対する発症防御レベル(8倍)以
Lの抗体街t有率は、初LJ接種の3回LI接租後ではいずれも100%
であった(114名)。
追加接種前のポリオウイルス1'11、2型、3型に対する発fi「防御レ
ベル(8倍)以 Lの抗体保Fl率はそれぞれ1000%、982%、964%で
あったが、追加接種後(3い1日接種後12～15か月)ではいずれも
lKXl%であった(111名)。
追加接種後のポリオウイルス1211、2型、3型に対するGMTは 、
追力Πttft111に比べて大きくL昇 した。

〔薬 効 薬 理 〕
本剤を幼児に初回及び追加接rlTlした時、安定的で高い免疫原性を
示し、その抗体持続時間は長,切にわたることが報肯されている0。

また、本剤を幼児に接種した時、知lW頭部で中和抗体及びIgAが
獲得され、ポリオウイルスのi:感染様式である経「1感染が防御さ
れることがiFt告されている1)~ll)。

〔取 扱 い上 の 注 意 〕
使用前には、混濁、4Yl色、共物の混入がないことを確認すること。

〔1包
05mLXlシ リンジ
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(報道発表用)

1 販  売  名 イ ンライ タ
①
錠 l mg,同 錠 5 mg

つ
乙

一  般  名 アキシチニブ

3 申 請 者 名 ファイザー株式会社

4 成 分 ・分 量
インライタ①錠 l m g

インライタ①錠 5 m g

(1錠中アキシチニブとして 1.ooo mg含有)

(1錠中アキシチニブとして 5 000 mg含有)

5 用 法 。用 量
通常,成 人にはアキシチニブとして 1回 5 1ngを1日 2回経口投与する。なお,

患者の状態により適宜増減するが,1回 10 mgl日2回 まで増量できる。

6 効 能 。効 果 根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

7 備 考
本剤はチロシンキナーゼ阻害作用を有する抗悪性腫瘍薬である。
別紙 :添付文書 (案)
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2012年 6月 作成 抗悪性腫瘍剤 /キナーゼ阻害剤
劇薬,処 方せん医薬品注)

インライタ
゛
錠 l mg

インライタ
゛
錠 5 mg

lnlyta① Tablets

アキシチニブ錠

貯  法

使用期限

室温保存
3年 (最終年月を外箱等に記載)

日本標 準商品分

承認番 号

薬価収載

販売開始

国際誕生

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

【警告 】

本斉Jの投りにあた ,́C11,緊急lt11 1分,1応できる医療施設11お
い (,が んイヒ学療法に 1分な知・・t・経験を持つ区miのt,とで,本
療泄:か適りJと半1円iさオじる症例(1つい C′,夕実施」

｀
ること、 にた,

治療開始に先ウた,,患者瑠 lその家族にイ「効性及び危険11:を十分
説り]し,1司どを得 〔か|,投′′を開始十/~こと

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1本 斉Jの成分に対 し過敏症の既往歴のある患者
2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)

【組成 ・性状】
1 組 成

1錠中 :

販売名

成 分 インライタ錠 l mg (  > ' 14  2 f t 5m9

有効成分 アキシチニブ1000m8 アキシチニブ5 00o mg

添加物

クロスカルメロースナ トリウム

ステア リン酸マグネシウム

結晶セルロース

乳糖水和物

ヒプロメロース

酸化チタン

トリアセチン

三_1酸化鉄

状

外形 ( m m ) 識別 コー ト 色調等

Pflzcr  l XNB
赤色

フィルムコーァィング錨

四

繊
¬

上

３８
下

Pr12cr, 5 XONB
赤色

フィツレムコーァ ィング翻

【効能 ・効果】
根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

「[新罷I効難稜豪曇デえ所だ雨Iあ注霜勇
~~~~~――一―………-1

1_Lヽ_聾耀ξ躍」散1墨後.こ必統窪LttЁ縛層鷺l

|   の 有効性及び安全性は確立していない。         |
12 本 剤の術後補助化学療法における有効性及び安全性は確立 |

|   し ていない。                          |

【用法・用量】
通常,成人にはアキシチニブとして 1回 5 mgを1日 2回経|]

投与する。なお,患 者の状態により適宜増減するが,1回 10 mg

l日 2回まで増量できる。

用法・用量に関連する使用上の注意

3

他の抗悪性腫瘍剤 (サイ トカイン製斉Jを含む)と の併用につ

いて,有 効性及び安全性は確立していない。
1回 5 mgl日 2回 ,2週 間連続投与し,本 剤に忍容性が認め

られる場合には,1回 7 mgl日 2回投与に増量することがで

きる。連続 2週 間投与して本剤に忍容性が認められる場合に
は,更 に最大 1回 10 mgl日 2回 に増量することができる。
副作用がみられた場合は,必 要に応じて,本 斉Jを減量,休 薬
又は中止すること。減量して投与を継続する場合は,副 作用
の症状,重症度等に応じて,1回 3 mgl日 2回 ,又は 1回 2 mg

l日 2回 に減量すること。
本剤の血中濃度が上昇するため,中 等度以上の肝機能障害の

ある患者では,減 量を考慮するとともに,患 者の状態をより

慎重に観察し,有 害事象の発現に 「分注意すること。(「慎重

投与J及 び 「薬物動態Jの 項参照)

【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)

高血圧症の患者 [高血圧が悪化するおそれがある。 (「重要

な基本的注意J及 び 「重大な副作用Jの 項参照)]

(2)甲 状腺機能障害のある患者 [甲状腺機能障害が悪化するお

それがある。 (「重要な基本的注意J及 び 「重大な副作用J
の項参照)]

(3)血 栓塞栓症又はその既往歴のある患者 [ni栓塞栓症が悪化

もしくは再発するおそれがある。 (「重大な副作用Jの 項参

照)]

(4)脳 転移を有する患者 [脳出血があらわれるおそれがある。]

(5)外 科的処置後,創 傷が治癒 していない患者 [創傷治癒遅延

があらわれることがある。 (「重要な基本的注意」及び 「重

大な副作用」の項参照)]

(6)中 等度以上の肝機能障害を有する患者 [本斉Jの血中濃度が

上昇する。また,重 度の肝機能障害を有する患者への使用

経験はない (「用法 。用量に関連する使用上の注意J及 び 「薬

物動態Jの 項参照)]

2重 要な基本的注意

(1)高 血圧があらわれることがあるので,本斉」投与期間中は定期

的に血圧測定を行い,必要に応 じて降圧剤の投与を行 うなど,

適切な処置を行 うこと。管理できない重症の高血圧が認めら

れた場合は,休 薬すること。 (「重大な副作用Jの 項参照)

(2)甲 状腺機能障害 (低下症又は克進症)が あらわれることがあ

るので,本斉Jの投与開始前及び投与期間中は定期的に甲状腺

機能の検査を実施すること。本斉」投与中に甲状腺機能低下症

又は克進症が認められた場合は,適 切な処置を行 うこと。

(「重大な副作用Jの 項参照)

(3)ヘ モグロビン又はヘマ トクリッ トが上昇することがあるの
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で,本剤の投与開始前及び投与期間中は定期的にヘモグロビ

ン又はヘマ トクリットを観察し,異常が認められた場合には,

適切な処置を行うこと。

(4)創 傷治癒を遅らせる可能性があるので,外科的処置が予定さ

れている場合には,外科的処置の前に本斉1の投与を中断する

こと。外科的処置後の投与再開は,患者の状態に応じて判断

すること。(「重大な副作用Jの 項参照)

(5)蛋 白尿があらわれることがあるので,本剤の投与開始前及び

投与期間中は定期的に尿蛋白を観察すること。中等度から重

度の蛋白尿が認められた場合は,減 量又は休薬すること。

(6)手 足症候群があらわれることがあるので,必要に応じて皮膚

科を受診するよう,患 者に指導すること。

(7)AST(GOT),劇 肛 (GPT)の 上昇等を伴う肝機能障害があ

らわれることがあるので,本剤投与中は定期的に肝機能検査

を行い,患者の状態を十分に観察すること。(「重大な副作用」

の項参照)

3相 互作用

本斉Jは主にCYP3A4/5で代謝されるので,本酵素の活性に影響

を及ぼす薬剤 と併用する場合には,注 意 して投与すること。

CYP3A4/5を阻害する薬剤との併用により,本 剤の代謝が阻害さ

れ本剤の血中濃度が上昇する可能性がある。またcYP3A4/5を誘

導する薬斉」との併用により,本剤の代謝が促進され血中濃度が低

ドする可能性がある。(「薬物動態Jの 項参照)

併用注意 (併用に注意すること)

4冨 1作用

転移を有する腎細胞癌患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試験

において,本斉Jが投与された356例 (日本人 25例を含む)中 322

例 (904%)に 副作用 (臨床検査値異常を含む)が 認められた。

主な日1作用は, 下痢 181例 (508%),高 血圧 140例 (393%),疲

労 124例(348%),悪心 100例(281%),食欲減退 99例 (278%),

発声障害 98例 (275%),手足症候群 96例 (270%),甲状腺機能

低 ド症 65例 (183%),無力症 60例 (169%),嘔吐 59例 (166%),

体重減少 58例 (163%),粘 膜の炎症 52例 (146%), 国内炎 51

例 (143%),発 疹 45例 (126%),便 秘 42例 (H8%),頭 痛 38

例 (107%),蛋 白尿 38例 (107%),皮 膚乾燥 36例 (101%),

味覚異常 36f9~l(101%)等であつた。(承認時までの調査の集計)

転移を有する腎細胞癌患者を対象とした国内第Ⅱ相試験にお

いて,本 斉Jが投与された日本人 64例中63例 (984%)に 副作用

(臨床検杏値異常を含む)が 認められた。主な副作用は,高 血圧

54例 (844%),手足症候群 48例 (750%),下痢 41例 (641%),

蛋白尿37例(578%),発声障害34例(531%),疲労31例(484%),

甲状腺機能低下症 31例 (484%),食欲減退23例 (359%),TSH

増カロ20例 (313%),体重減少 19例 (297%),悪心 16例 (250%),

AST(GOT)増 加 15例 (234%),ALT(GPT)増 加 15例 (234%),

頭痛 15例 (234%),国内炎 15例 (234%),鼻出血 14例 (219%),

発疹 13例(203%),関節痛 12例(188%),味覚異常 12例(188%),

ALP増 加 H例 (172%),嘔吐 10例 (156%),腹痛 8例 (125%),
LDH増 加 8例 (125%),倦怠感 8例 (125%),咳嗽 8例 (125%),

胸痛 7例 (10.9%),便秘 7例 (lo 9%),血小板数減少 7例 (109%),

浮腫 7例 (109%)等 であった。(承認時までの調査の集計)

重大な副作用及びその他の副作用の頻度については,転移を有

する腎細胞癌患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試験の集計に基
づき記載した。なお,この臨床試験以外からの報告は頻度不明と

した。

(1)重 大な副作用
1)高血圧,高 血圧クリーゼ

高血圧 (393%)が あらわれることがあるので,本剤の投与

期間中は血圧を■分観察し,異 常が認められた場合には,

適切な処置を行 うこと。なお,管 理できない重症の高血圧
が認められた場合は休薬すること。
また,高 血圧クリーゼ (06%)が あらわれることがあるの

で,血 圧の推移等に十分注意して投与すること。高血圧ク

リーゼがあらわれた場合は,投 与を中止し,適 切な処置を

行 うこと。
2)動脈血栓塞栓症

―過性脳虚血発作 (08%),網 膜動脈閉塞 (o3%),脳 血管

発作 (頻度不明),心筋梗塞 (頻度不明)等 の動脈血栓塞栓

症があらわれることがある。観察を十分に行い,異 常が認

められた場合には,減 量,休 薬又は投与を中止し,適 切な

処置を行うこと。
3)静脈血栓塞栓症

肺塞栓症 (08%),深 部静脈血栓症 (03%),網 膜静脈閉塞

(03%),網 膜静脈血1/1症(o3%)等 の静脈血栓塞栓症が

あらわれることがある。観察を l分に行い,異 常が認めら

れた場合には,減 量,休 薬又は投与を中止し,適 切な処置

を行うこと。
4)出血

鼻出血(53%),血尿(14%),直腸出血(11%),喀血(06%),

脳出血 (o3%), ド部消化管出血 (03%),胃 出血 (03%)

等の出血があらわれることがあり,死 亡に至った例も報告

されている。観察を十分に行い,異 常が認められた場合に

は,減量,休薬又は投与を中止し,適切な処置を行うこと。

5)消化管穿孔,痩 子L形成

消化管穿孔 (頻度不明),痩孔 (03%)が あらわれることが

あり,消化管穿孔により死亡に至った例も報告されている。

観察を十分に行い,消 化管穿孔が認められた場合は,投 与

を中|卜し,適 切な処置を行 うこと。
6)甲状腺機能障害

甲状腺機能低下症 (183%),甲 状腺機能克進症 (o6%)が

あらわれることがあるので,十 分な観察を行い,異 常が認
められた場合には,適 切な処置を行 うこと。

7)創傷治癒遅延

創傷治癒遅延 (06%)が あらわれることがある。創傷治癒

遅延があらわれた場合には,創 傷が治癒するまで本斉Jの投

与を中止すること。
8)可逆性後自質脳症症候群

可逆性後白質脳症症候群 (03%)が あらわれることがある。

可逆性後白質脳症症候群の症候又は症状(頭痛,痙攣発作,

嗜眠,錯 乱,盲 日,視 覚障害,神 経障害)が あらわれた場

合は,休 薬又は投与を中止し,適 切な処置を行 うこと。
9)肝 機能障害

AST(GOT)(11%),ALT(GPT)(20%)の 上昇等を伴う

肝機能障害があらわれることがあるので,投 与開始前及び

投与期間中は定期的に肝機能検査を行 うなど,十 分な観察

を行い,異 常が認められた場合には,適 切な処置を行うこ

と。

(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,

休薬,投 与中Jl等の適切な処置を行 うこと。

薬剤名等 臨 床症 状 ・措 置 方法 機序 ・危険因子

CYP3A″ 5阻 害剤

アゾール系抗真菌剤

[ケ トコナゾール (錠剤

及び注射剤 :国 内未承

認),イ トラヨナゾール

等]

マ クロライ ド系抗生物

質 (クラリスロマイシン

等)

Hivプ ロテアーゼ阻害

剤 (リトナ ビル等)

グ レープフルー ツジュ

ケ トコナ ゾール と併用投

与したとき,単独投 与時と

比べ,本 剤の Cmax及 び

AUC。_Ⅲがそれぞれ 50%及

び 106%増 加 した
1).本

剤

の血中濃度が上昇 し,日l作

用の発現頻度及び 重lF度

が増カロす るおそれがある

ので,CYP3ハ`/5阻 害作用

のない又は弱い薬剤への

代替を考慮すること,やむ

を得ず併用す る際には本

剤の減 量を考慮す るとと

もに,患者の状態を慎重に

観察 し,日I作用発現に十分

注意すること。

こ れ ら の 薬 剤 等 が

CYP3A4/5の 代謝i■性 を

阻害す るため,本剤の血漿

中濃度が 上昇す る可能性

がある。

CYP3A4/5誘導剤

デキサメタゾン

フェニトイン

カルバマゼピン

リフアンピシン

フェノバルビタール等
セイヨウオ トギ リソ

ウ ( S t  J o l l l■
' s  W o r t ,セ

ント・ジョーンズ 。ワ
ー ト)含 有食品

リファンピシンと併用投

与したとき,単独投与時と

比べ,本 剤の Cmは 及び

AUCO.,が それぞれ 71%

及び 79%低 ドした a,本

剤の血中濃度が低 Fし,本

剤の有効性が減弱す るお

そ れ が あ る の で ,

CⅥ鴨A415誘 導作用のな

い又は弱い薬剤への代替

を考慮すること.

こ れ ら の 薬 剤 等 が

CYP3A475の 代謝活性 を

誘導するため,本剤の血漿

中濃度が低下す る可能性

がある.
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10%以 上
1%以 L

～ 100r未満
1%未 満

頻度不明

内分泌 TSH増 カロ, T4

増加

T3減 少 ,

TSH減 少 ,

T3増 加

精神神経系 頭痛

(107%),

味覚異常

(101%)

浮動性めま

い,不 眠JiE,

錯感覚,末 梢

性ニューロバ

チー,不 安,

振戦,知 覚過

敏, うつ病,

記憶障害

失神,失 語

症,傾 眠,

味覚消失,

失神 寸前の

状態,注 意

力障害,片

頭痛,睡 眠

障害,落 ち

着きのなさ

霧視 流涙増加,

表明,眼 瞼

浮腫,視 力

イ氏ド

耳 耳鳴 回転性めま

い,耳 の障

害,耳 不快

感,難 聴

循環器 浮腫,低 血圧,

QT延 長,動 悸

ほて り,頻

脈 ,徐 脈 ,

潮紅 ,顔 面

浮腫

呼吸器 発声障害

(275%)

呼吸困難,咳

嗽, 11腔llS頭

痛,鼻 炎,労

作性呼lrK困

難,し ゃっく

り, 上気道感

染、鼻漏

肺炎,鼻 閉,

鼻部障害

消化器 F痢

(508%)

悪′き

(281%)

嘔吐

(16600)

国内炎

(143%)

便秘

(H8%)

腹痛,消 化不

良,上 腹部痛,

鼓腸, I内 乾

燥,歯 肉痛,

舌痛, 日腔内

痛,痔 核,哄

下障害, 胃食

道逆流性疾

患,腹 部不快

感,腹 部膨満,

日腔内潰瘍形

成,肛 門周囲

痛

アフタ性 日

内炎,胃 炎,

舌炎,舌 障

害,裂 肛,

ド腹部痛,

喋下痛,変

色便,歯 の

障害,歯 痛,

歯肉炎

:靭 リパーゼ増

加 ,ア ミラー

ゼ増加

腎臓 蛋 自尿

(107%)

クレアチェン

クリアランス

減少,尿 酸増

加,腎 不全,

頻尿

尿路感染,

クレアチニ

ン増加,尿

意切迫,排

尿困難

血 液 貧血,血 小板

減少,自 血球

減少

ヘモグロビ

ン減少, リ

ンパ球減

少,好 中球

減少

ヘモグロ

ビン増

加,赤 血

球増加

代 謝 食欲減退

(278%)

月見水, カ リウ

ム減少 ,高 血

糖 ,カ リウム

増加 ,高 脂血

症

カルシワム

増カロ,カ ル

シゥム減

少,高 コレ

ステロール

血症,ア ル

ブ ミン減少

皮 膚 手足症候群

(270%),

発疹

(126%),

皮膚 乾燥

(101%)

そ う痒症,脱

毛症,皮 膚障

害,lr斑 ,過

角化,皮 膚剥

脱,皮 膚炎,

擦過傷,水 疱,

爪の障害

ざ療,多 汗

症′毛髪変

色,湿 疹,

皮膚刺激,

爪囲炎,

爪破損,爪

色素沈着

筋骨格系 四F12痛,関 節

痛,筋 肉痛,

背部痛,筋 力

低 下,筋 痙縮,

筋骨格系胸痛

側腹部痛,

筋骨格痛,

関節炎,頚

部痛,骨 痛,

館円縮

その他 疲労

(348%),

無力症

(169%),

体重減少

(163%),

粘膜の炎症

(146%)

疼痛 ,発 熱 ,

悪寒 ,胸 痛 ,

全身健康状態

低下,倦 怠感 ,

粘膜乾燥

7L頭痛,寝

1/T,インフ

ルエンザ様

疾患,体 重

増加,免 疫

応答低下,

冷感,温 度

変化不耐

l■,転 倒 ,

敗血症

5高 齢者への投与
一般に高齢者では,生 理機能が低 ドしていることが多いので,

注意して投与すること。

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。また妊娠可能な女性に対しては,適 切な避妊を行 うよ

う指導すること。[妊婦における使用経験はない。動物実験
(マウス 3mノ kg/日)に おいて胚 ・胎児死亡及び奇形の発

生が報告されている3t]

(2)授 孝L中の婦人には,本 剤投与中は授乳を避けさせること。

(授乳婦における使用経験はない。また,本 剤の母乳中ヘ

の移行は不明である。)

7小 児等への投与

低出生体重児,新 生児,乳児,幼 児又は小児に対する安全性は

確立していない (使用経験がない)。

8過 量投与
1回 20 mgl日 2回投与を行つた患者において,眩曇,高血圧,

高血圧を伴う痙攣発作,死 亡に至る喀血が認められた。

9適 用上の注意

薬剤交付時 :PTP包 装の薬斉」は PTシ ー トから取り出して服
用するよう指導すること。[PTPシ ー トの誤飲により,硬 い鋭角

部が食道粘膜へ刺入し,更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤
な合併症を併発することが報告されている。]

10

( 1 )

( 2 )

その他の注意 り

マウス及び成長板が閉鎖 していないイヌを用いた反復投与

毒性試験において,骨 端軟骨の異形成が認められた。本所

見の頻度及び程度は用量依存的であった。マウスでは歯科

病変も認められた。

反復投与毒性試験において,雄 マウス及びイヌで精巣及び

精巣上体の重量減少,萎 縮または変性,精 子減少,異 型精

子等が,雌 では性成熟遅延,黄 体数の減少または消失,子

宮の重量減少及び萎縮等が認められた。これらの試験結果
から生殖機能に障害を及ぼす可能性が示唆された。

受胎能試験において,雌 マウスで受胎率及び胚生存率の低

下が認められてお り,本 試験結果から妊孝性低下の可能性

が示唆された。

【薬物動態】
1 血中濃度
(1)単 回投与 (日本人データ)D

固形癌患者 6例に本剤 5,7及 び 10 mgを単回投与|。(食後)
したとき,400～410時間 (中央値)で最高血漿中濃度に到達
し,消 失半減期は48～59時 間であった。5,7及 び 10 mg単
回投与後の Cmax及 び AUCO∞は投与量の増加に概ね比例して
増加した。

投与量 Cmax AUC,-. tmax r'l tち

( h )(m8)             (ng/11■ )  (ng VmL)     (h)

5  平 均値 (CV%)170(699) 142(859)410(395,602)48(589)
7  平 均値 (CV°。)233(882) 181(802)400(0983,988)51(509)
10  平 均値 (CV%)349(1147)288(911)402(205,600)59(588)

被験者数 :6例

Cmxi最 高血|.t中濃度,AUC。 「 投与後 0か ら無限大時間までの血漿中濃度―

時間曲線 下面積,tmax:最 高血漿中濃度到達時間,レ 1消失半減期,
CV%:変 動係数 (%),Cmax及 び AUCO_は 幾何平均値,t%は 算術平均値
7主):中 央値 (最小値,最 大値)



(2)反 復投与 (日本人データ)0

固形癌患者 12例に本剤 5 mgを 1日 2回反復経口投与 (食後)

したときの累積係数 (Rac)の平均値 (変動係数)は 148(32%)

であつた。

する被験者におけるアキシチニブのCmax及 び AUCO∞は,健
康被験者のそれぞれ 128及 び 195倍 に上昇 した。重度

(Child―Pugh分類 C)の肝機能障害を有する被験者を対象とし

た臨床試験は実施していない。
(2)腎 機能障害を有する被験者における薬物動態 (日本人及び

外国人データ)

本剤に関して,腎 機能低 ド者を対象にした薬物動態試験は実
施 していない。

健康成人及び癌患者を対象に母集団薬物動態解析を実施して
いる (590例)。腎機育ヒをCLcr(mL/min)に 基づいて90 mL/min

以上 (正常腎機能,381例),60～89 mLhin(軽度腎機能低下,
139例),30～ 59 mL/min(中等度腎機能低下,64例 ),15～ 29

mνmin(重 度腎機能低下,5例 ), 15 mL7111in未満 [末期腎疾
患 (ESRD)1例 ]に 分類したとき,ア キシチニブの全身クリ
アランスの中央値はそれぞれ 140,107,123,781及 び 126

νhで あり,腎機能低下は本剤のクリアランスにほとんど影響
を与えなかつた。

注 :本剤の承認用法用量は 1回 5 m g l日 2日 経 日投与である。[「用法 用 量Jの

項参照]

【臨床成績】
1転移を有する腎細胞癌患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試験

1 4 )

一次治療としての全身療法 (スニチニブ,ベ バシズマブ,テ ム

シロリムス又はサイ トカインを含むレジメン)に よる 1レジメ
ンの治療歴のある転移を有する腎細胞癌 (淡明細胞癌)患者 715

例 (日本人患者 54例を含む)を 対象として,ア キシチニブ (開

始用量として 1回 5 mgを 1日 2回食後経日投与)とソラフェニ

ブ (1回400 mgを1日 2回空腹時経口投与)の 有効性及び安全

性を検討することを目的とした,無 作為化,非 盲検,国 際共同

第Ⅲ相試験を実施した。主要評価項目は無増悪生存期間であり,
盲検下で独立効果判定委員会による評価を行った。アキシチニ

ブは主要評価項日である無増悪生存期間においてソラフェニブ

に対して優越性を示した。

独立効果判定委員会の評価に基づく有効性の結果 (全解析対象集団)
有効性評価項 目 アキシチニブ

358例

ソラフェニフ

357例
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注 1):無 作為割付か ら腫瘍 の進行

められるまでの期間

注 2):RECISTに 基づいた独立効果判定委員会による評価

注 3):ECOCパ フォーマンスステータス及び前治療による層別 ログランク検定におけ

るp値 (片側)。p値 (片側)が o o23未満であれば統計学的に有意差ありとし

た。

注 4):ECOCパ フォーマンスステータス及び前治療による層別 ログランク検定におけ

るp値 (片側)
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独立効果判定委 員会の評価 に基づ く
Kaplan meier曲線 (全解析対象集団)

H 数

(被験者数) (肌 (nf格)t‰
コR∝

1日 日(n‐12)幾 何平均値 (CV%)207(459) 111(614)3(2,4) ‐

15日 日(■
=H)幾 何平均値 (CV%)270(561) 150(667)4(1,4)148(32)

cmx:最 高血漿中濃度,AUC,:投 与後 0か ら 12時 間 (投与間隔)ま での血漿

中濃度一時間曲線 ド面積,tmax:最 高血漿中濃度到達時間,Rac:AUCか ら算出

した累積係数,CV%:変 動係数 (%)

注):中 央値 (最小値,最 大値)

4   6

時間 (h)

日本人固形癌患者に本剤 1回 5 mgl日2回投与したときの血漿中アキ

シチニブ濃度推移 (平均値+標 準偏差)

(3)絶 対バイオアベイラ ビリティ (外国人データ)D

本剤の絶対バイオアベイラビリティの平均値 (変動係数)は

58%(45%)で あつた。

(4)食 事の影響 (外国人データ)D

健康成人 30例に本剤 5 mgを クロスオーバー法により空腹時

又は食後 (中脂肪食及び高脂肪食)に 単回経国投与注)した。空

腹時と比較して,中 脂肪食摂取後のcmax及 び AUCO∞はそれ

ぞれ 0843及び 0895倍,高脂肪食摂取後のCmax及 び AUCO∞

はそれぞれ lH及 び 119倍であった。

2分 布 (外 国人データ)79

健康成人にアキシチニブを静脈内投与注)(l mg)したときの分

布容積の平均値 (変動係数)は 68L(23%)で あつた。

アキシチニブの血漿蛋白結合率 (平衡透析法,02～ 20 μglnL)
に関して,濃 度依存性は認められず,995%で あつた (レνJ"

試験)。
アキシチニブ (“C―標識アキシチニブ添カロ濃度 :04 μglnL及
び4μghL)の 血液/血漿中濃度比は,08で あつた (j″νJ/ra試

験)。

3代 謝 ・排泄 (外国人データ)7.10～lυ

本斉りは主に CYP3A4/5, ―一音Fは CYPlA2, CYP2C19 又 は

UGTlAlに よつて代謝される (レジゎ 試験)。

健康成人男性 8例に・C―標識アキシチニブ5 mgを単回経口投

与注)したとき,投 与後 13日までに,投 与した放射能の 335%

及び220%が,それぞれ糞便及び尿中に回収された。未変化体

は糞便中に主な放射能成分として,投 与量の 12%が回収され

たが,尿 中には検出されなかった。血漿中の主代謝物は,グ
ルクロン酸抱合体及びスルホキシド体であった。f″ν′"試 験

において,グ ル クロン酸抱合体及びスルホキシ ド体の

VEGFR-2の リン酸化阻害作用は,未 変化体のそれぞれ約

1/8000及び 1400倍であった。

健康成人にアキシチニブを静脈内投与注)(l mg)したときの全

身クリアランスの平均値 (変動係数)は 21 L ll(44%)であつ

た。

4特 殊集団における薬物動態

(1)肝 機能障害を有する被験者における薬物動態 (外国人デー

タ)10

本剤 5 mgを 肝機能が正常な被験者 (n=8)軽度及び中等度

(Clllld―Pugh分類 A及 び B)の肝機能障害を有する被験者 (各

8例)に 単回投与注)した。軽度の肝機能障害を有する被験者に

おけるアキシチニブのCmax及 びAUCO∞は,健 康被験者のそ

れぞれ 089及 び078倍 であったが,中等度の肝機能障害を有
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【薬効薬理】

1 抗腫瘍効果
lD

ヒト腎細胞癌由来 SN12C細 胞株を移植したマウスにおいて,
腫瘍増殖抑制作用を示した。

2作 用機序 1010

(1)血管内皮増殖因子受容体 (VEGFR-1,VEGFR-2及 び

VEGFR-3)の リン酸化を阻害し,そ の下流のシグナル伝達を

阻害した。

(2)ヒト腫瘍細胞株を移植 したマウスにおいて,本薬投与時に腫

瘍の血管内皮細胞数の減少及び総血流量の減少が認められ
た。また,膵 島細胞腫瘍が自然発生するRP―Tag2トランスジ
ェニックマウスにおいて,本 薬投与時に腫瘍中の血管新生の

抑制が認められた。

【有効成分に関する理化学的知見】
般́名 :  ア キシチニブ (Axiunib)

化学名 :  ル Met,「 2({3【 lo-2-(pyridin_2 yDetllCn_l yl lμindaz。■6り)
sulfallyl)benzamidc

分子式 i C22HlN40S

分子量 : 38647

構造式 :

【製造販売】

ファイザー株式会社
東京都渋谷区代々木 3227

性状 :  ア キシチニブは白色～淡黄色の粉末である。
こVジ メチルアセ トアミドに溶けやすく,ユ タノール (995)
及び0 1 mOyL塩酸に溶けにくく,水 にほとんど溶けない。

分配係数 (bg D):35(pH 65,1-オクタノール/水 )

【包  装 】
インライタ錠 l  m g : 5 0錠 ( P T P )

インライタ錠 5  m g : 1 0錠 ( P T P )

【文  献 】

1)社 内資料 :ケ トコナゾール との相互作用試験

2)社 内資料 :リ ファンピシンとの相互作用試験
3)社 内資料 :胚 ・胎児発生に関する試験
4)社 内資料 :反復投与毒性試験
5)社 内資料 :国内第 I相試験 (単回投与)

6)社 内資料 :国内第 I相試験 (反復投与)
7)社 内資料 :海外静脈内投与試験

8)社 内資料 :海外最終製剤食事の影響試験
9)社 内資料 :レνノゎ 蛋白結合率、血球移行率
10)社 内資料 :あν′的 における代謝に関わる分子種の同定
H)社 内資料 :放射性標識体投与試験
12)社 内資料 :代謝物の薬理作用

13)社 内資料 :肝機能低下者試験

14)社 内資料 :第Ⅲ本H国際共同試験 (腎細胞癌)
15)社 内資料 :薬効薬理試験
16)Mancuso MR,DavヽR,ct al:J Clin hvcst H 6;2610,2006

【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。
ファイザー株式会社 製 品情報センター

〒151-8589 東京都渋谷区代々木 3-22-7

学術情報ダイャル 0120-664‐467
FAX              03-3379-3053

本剤は新医薬品であるため,厚 生労働省告/JN第107号 (平成 18

年 3月 6日付)に 基づき,平 成●年●月末 日までは,投 薬期間は
1回 14日分を限度 とされています。



希少疾病用医薬品の指定について

No 医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称

1
MPR-1020

システアミン酒石酸水素塩

腎性シスチン症

※腎性シスチン症は、リソソーム内に蓄積したシスチンにより、生後間もなく腎機能が
低下し、患者の65%は 10歳までに人工透析ゃ腎移植が必要になると報告されている
不可逆で重篤な疾患である:
平成21年度厚生労働科学研究ではシスチン症患者数は7人と報告されている。
本邦においては、腎性シスチン症を適応とする医薬品はなく、細胞内シスチンの蓄積
を低下させる治療方法もない。システアミンはシスチンの排出を促すことが報告されて
おり、医療上の必要性は高いと考える。
米国で1994年、欧州で1997年に承認されており、今後、日本人患者を対象に治験が
実施される予定であり、本剤の開発の可能性はあると考える。

マイラン製薬株式会社



2
インターフェロン ガンマーla(遺伝子組
換え)

菌状息肉症(内臓浸潤期を除く)及びS6zary症候群

※菌状息肉症(内臓浸潤期を除く)及びS6zary症候群は低悪性度T細胞リンパ種に分
類され、病期が進行するにつれて予後が悪くなり、平均生存期間は約10年とされてい
る。
平成20年患者調査の結果から患者数は2,000人未満と推定される。
FNは 、海外において第一選択治療の一つとして推奨されているが、国内で承認され
ていたIFN製剤であるオーガンマが販売中止になったことから、現在、菌状息肉症及び
S6zary症候群を適応として承認されたIFN製剤は存在しない。
過去に行われた臨床試験において、菌状息肉症の奏効率は、66.7%であり、今後、日
本人を対象とした治験も実施される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。

塩野義製薬株式会社

3 エプロジセートニナトリウム

AAアミロイドーシス

※AAアミロイドーシスは、AA蛋 白が組織の細胞外に沈着することにより血清クレアチ
ニン上昇や腎障害、高度の消化器障害等の種々の臓器障害が生じる重篤な疾患であ
る。
平成11年度厚生労働科学研究ではAAアミロイドーシス患者数は1800人と推計されて
いる。
本邦において、AAアミロイドーシスを適応症として承認されている医薬品はない。
本剤はアミロイド前駆体タンパク上のグルコサミノグリカン結合部位を遮断することに
より組織へのアミロイド沈着を阻害すると考えられており、海外で実施された臨床試験
においてプラセボとの比較でAAアミロイドーシス患者の腎機能低下リスクを減少させ
ることが示されている。現在、国際共同第III相臨床試験が実施されておりヽ 日本も参
加する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。

C.T.ディベロップメントスイス社

′



4

乳濁細胞培養A型インフルエンザHAワ
クチン(H5Nl株及びプロトタイプヮクチ
ン)

新型インフルエンザの予防

※H5Nl型をはじめとする鳥インフルエンザは60%を超える死亡率が報告されており、
重大なパンデミックの発生が懸念されている6本邦においては、現在までに症状を伴う
H5Nl型インフルエンザ感染例は報告されていないが、H5型に対する抗体陽性例が98
例報告されている。
本剤は、アヒル胚由来幹細胞(EB66細胞)を用いて製造される、H5Nl株又はパンデ
ミックウイルス株のHA抗原を用いて製造されるワクチンであり、従来の鶏卵を用いた
製造方法に比べて弱毒化工程を省略でき、より短期間でのワクチン製造が可能であ
ること、高病原性鳥インフルエンザが鶏に蔓延した場合に鶏卵の確保が困難となる可
能性があるが、本剤の製造は鶏卵の供給に依存しないことなどの利点がある。
国内では、第Ⅱ相試験が実施されている。

一般財団法人化学及血清療法研
究所

5 ミガラスタト塩酸塩

ファブリー病

※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―Gal 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、1図卒中などに至る場合のある重篤な疾患である。
フア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



6 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

7 ベンダムスチン塩酸塩

慢性リンパ性白血病

※慢性リンパ性白血病(以下、CLL)は、成熟した小型リンパ球が末梢血、骨髄、リン
パ節などで蓄積する悪性腫瘍であり、溶血性貧血、低ガンマグロブリン血症などを合
併する重篤な疾患である。平成20年 人口動態統計・患者調査より、本邦における患
者数は患者数は約820人と推計されている。
本邦では、フルダラビンやシクロホスファミド等がCLLに 対する適応症を取得している
ものの、造血幹細胞移植以外に治癒が期待できる治療法や延命効果が検証された治
療薬はなく、医療上の必要性は高いと考える。
本剤は欧米で既に承認されており、また国内においても臨床試験が計画中であること
等から、本剤の開発の可能性はあると考える。

シンバイオ製薬株式会社



様式 3

(報道発表用)

1 販売名 レキップ cR錠 2mg、 レ キ ップ CR錠 8mg
つ
４

一般名 ロピニロール塩酸塩

申請者名 グラクソ ・スミスクライン株式会社

4 成分 ・含量
レキ ップ cR錠 2  m g

レキップ cR錠 8  m g

(1錠中ロピニロール 2喝 含有)

(1錠中ロピニロール 8mg含 有)

5 用法 。用量

通常、成人にはロピニロールとして1日1回2mgか ら始め、2週目に4mg/日と

する。以後経過観察しながら、必要に応じ、2mg/日ずつ1週間以上の間隔で

増量する。いずれの投与量の場合も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が、ロピニロール として 1日量 16mg

を超えないこととする。

6 効能 ・効果 パーキンソン病

7 備 考

本剤は、非麦角系構造を有するドパ ミン受容体作動薬であり、1日 1回投与

の徐放性製剤である。

添付文書 (案)を 別紙として添付。



日本標準商品分類番号

1

レキップ
°CR錠 2mg

レキップ
°
CR錠 8mg

ReQuip° CR Tablets
ロピニロール塩酸塩徐放錠

規制区分 :

劇薬、処方せん医薬品

(注意一医師等の処方せん

により使用すること)

貯法 :室温保存

使用期限 :包装に表示

2mg 8mg

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 1996年 7月

【警告】

前兆のない突発的睡眠及び傾眠等がみられることがあ

り、また突発的睡眼により自動車事故を起こした例が

報告されているので、患者に本剤の突発的睡眠及び傾

眠等についてよく説明し、本斉」賊用中に|ま、自動車の

運転、機械の操作、高所作業等危険を伴 う作業に従事

させないよう注意すること。 (「重要な基本的注意」

及び 「轟1作用」の項参照)

【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)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人 (「妊婦、

産婦、授孝L婦等への投与」の項参照)

【効能 ・効果】
パーキンソン病

【用法 `用量】

通常、成人にはロピニロールとして 1日 1回 2mgか ら

始め、2週目に4mg/日とする。以後経過観察しながら、

必要に応じ、2mg/日ずつ1週間以上の間隔で増量する。
いずれの投与量の場合も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が、ロピニロー

ルとして 1日量 16mgを超えないこととする。

用法 ・用量に関連する使用上の注意

(1)本 斉Jの投与は 「用法 ・用量」に従い少量から始め、

消化器症状 (悪心、嘔吐等)、 血圧等の観察を十

分に行い、忍容性をみながら慎重に増量 し患者 ご

とに適切な維持量を定めること。また、本剤投与

中止後再投与する場合にも少量から開始すること

を考慮すること。

(2)一 般に空腹時投与において悪心、嘔吐等の消化器

症状が多く発現する可能性があるため、食後投与

が望ましい。

(3)本 剤はできるだけ同じ時間帯に服用するよう指導

すること。

【使用上の注意】

1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)幻 覚、妄想等の精神症状又はそれらの既往のある

患者 [症状が増悪又は発現しやすくなることがあ

る。]

重篤な心疾患又はその既往歴のある患者 [本剤は

薬理作用から心拍数低下を起こす可能性がある。]

低血圧症の患者 [症状が悪化することがある。]

重度の腎障害 (クレアチエンクリアランス 30mL/

分未満)の ある患者 [本斉」は主として腎臓で排泄

される。また、これ らの患者での使用経験はなく

安全性は確立されていない。なお、血液透析を受

けている患者に対 して、透析による用量調節の必

要性はない。]

(2)

⊃

↓

【組成 ・性状】
販売名 レキップCR錠 2mg レキ ップ CR錠 8mg

1錠 中のロピニロー

ル塩酸塩 (ロピニ

ロール として)含 量 獅的
9 12mg

( 8 m g )

添加物

ヒプロメロース、子L糖

水和物、グリセ リン脂

肪酸エステル、D―マン

ニ トール、カルメロー

スナ トリクム、硬化油、

ポビドン、デキス トリ

ン、ステア リン酸マグ

ネシウム、軽質無水ケ

イ酸、黄色三二酸化鉄、

酸化チタン、マクロゴー

ル 400、 三 二酸化鉄

ヒプロメロース、乳糖

水和物、グリセ リン脂

肪酸エステル、)マ ン

ニ トール、カルメロー

スナ トリウム、硬化油、

ポビドン、デキス トリ

ン、ステアリン酸マグ

ネシウム、軽質無水ケ

イ酸、黄色三二酸化鉄、

酸化チタン、マクロゴー

ル 400、 三 二酸化鉄、

黒酸化鉄

色 ・剤形
淡紅白色のフィルム

コーティング錠

赤褐色のフィルム
コーティング錠

識別コー ド GS 3V2 GS 5CC

表 ①
裏 ①

側 面 囀 t=一

長径 126n■n 126111m

短 径 6 9nllll 69mm

厚 さ 6411111n 6.4mm

質量 474mg 474mg



肝障害のある患者 [本剤は主として肝臓で代謝 さ

れる。また、これ らの患者での使用経験はなく安

全性は確立されていない。重度の肝障害のある患

者では、維持用量が決定するまではより低用量の

用量調節が可能な速放錠である 「レキップ錠

0.25mg、同 lmg、同 2mg」 を用いることも考慮す

ること。]

高齢者 (「高齢者への投与」の項参照)

重要な基本的注意

突発的睡眠により自動車事故を起こした例が報告

されていることから、患者には突発的睡眠及び傾

眠等についてよく説明 し、自動車の運転、機械の

操作、高所作業等危険を伴 う作業に従事させない

よう注意すること。なお、海外において突発的睡

眠を起こした症例の中には、傾眠や過度の眠気の

ような前兆を認めなかった例あるいは投与開始後

二年以上経過 した後に初めて発現 した例も報告 さ

れている。 (「副作用」の項参照)

起立性低血圧がみ られることがあるので、本斉1の

投与は少量から始め、めまい、立ちくらみ、ふ ら

つき等の起立性低血圧の兆候や症状が認められた

場合には、減量、休薬又は投与中止等の適切な処

置を行 うこと。

本剤を他の抗パーキンソン剤 と併用 した場合、ジ

スキネジー、幻覚、錯乱等の副作用が発現 しやす

くなる可能性があるため、これ らの副作用があら

われた場合には減量、休薬又は投与中止等の適切

な処置を行 うこと。 (「副作用」の項参照)

本剤の減量、中止が必要な場合は、漸減すること。

[急激な減量又は中止により、高熱、意識障害、

高度の筋硬直、不随意i~E動、ショック症状等の悪

性症候群があらわれることがある。 (「副作用」

の項参照)]

レボ ドパ又は ドパ ミン受容体作動薬を投与された

パーキンソン病患者において、病的賭博 (個人的

生活の崩壊等の社会的に不利な結果を招 くにもか

かわらず、持続的にギャンブルを繰 り返す状態)、

病的性欲克進等の衝動制御障害が報告されている

ので、このような症状が発現 した場合には、減量

又は投与を中止するなど適切な処置を行 うこと。

本剤の有効成分は速放錠である 「レキップ錠

0.25mg、同 lmg、同 2mg」と同一であるが、用法 ・

用量が異なることに注意すること。また、レキッ

プ錠 (速放錠)か ら本剤へ切 り替える場合には、

翌 日から切 り替え可能であるが、十分に患者の状

態を観察すること。切 り替えに際 しては、 「臨床

成績」の項を参考に用量を選択すること。

3.相 互作用

本剤は主に CYPlA2に より代謝 される。

併用注意 (併用に注意すること)

4.副 作用

国内臨床試験において、本剤が投与された 336例 中

194例 (57.7%)に 臨床検査値異常を含む副作用が

報告 された。その主なものは、傾眠 51例 (15.2%)、

幻覚 46例 (13.7%)、悪心 40例 (11.9%)で あつた

(承認時)。

(1)重 大な副作用

1)突 発的睡眠、極度の傾眠 :前兆のない突発的睡眠

(1.8%)、極度の傾眠 (頻度不明注))が ぁらわれ

ることがあるので、このような症状があらわれた

場合には、減量、休薬又は投与中止等の適切な処

置を行 うこと。 (「重要な基本的注意」の項参照)
2)幻 覚、妄想、興奮、錯乱、譜妄 :幻覚 (13.7%)、

妄想、興奮、錯乱 (頻度不明
注))、

譜妄 (0.6%)

等の精神症状があらわれることがあるので、この

ような症状があらわれた場合には、減量、体薬又

は投与中止等の適切な処置を行 うこと。

( 6 )

2.

( 1 )

(2)

(4)

(6)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

ドパミン措抗剤

抗精神病薬

メ トクロプラミ

ド

スルピリド等

本剤の作用が減弱

することがある。

本剤は ドパ ミン

作動薬であり、

併用により両薬

剤の作用が措抗

するおそれがあ

る。

CYPlA2阻 害作

用を有する薬剤

シプロフロキサ

シン

エノキサシン

フルボキサ ミン

等

ロピニロール速放錠

とシプロフロキサシ

ンとの併用によリロ

ピニ■ロールの Cma

及びAUCが それぞ

れ約60%及び84%増

加 したことが報告さ

れている。

本剤投与中にこれら

の薬剤を投与開始

又は中止する場合

は、必要に応 じて本

剤の用量を調整する

こと。

これ らの薬剤の

CYPlA2阻 害作

用により、本剤
の血中濃度が上

昇する可能性が

ある。

エス トロゲン含有

製剤

高用量のエス トロゲ

ンを投与した患者で
ロピニロールの血中

濃度上昇がみられた

との報告があるの

で、本剤投与中に高

用量のエス トロゲン

を投与開始又は中

止する場合は、必要

に応じて本剤の用量

を調整すること。

機序不明



0)

悪性症候群 (0.3%):本 剤の急激な減量又は中止

により、高熱、意識障害、高度の筋硬直、不随意

運動、ショック症状等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、再投

与後、漸減 し、体冷却、水分補給等の適切な処置

を行 うこと。なお、投与継続中にも同様の症状が

あらわれることがある。

その他の副作用

次のような症状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、減量又は投与を中止す

るなど適切な処置を行 うこと。

注)自 発報告又は海外のみで認められている副作用については頻度

不明とした。

5.高 齢者への投与

臨床試験において高齢者に幻覚等の精神症状が多く

みられたので、患者の状態を観察しながら慎重に投

与すること。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠 している可能性のある婦人には投与

しないこと。[動物実験 (ラット)で胎児毒性 (体

重減少、死亡数増カロ及び指の奇形)が 報告されて

いる。]

(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は授乳を避けさせること。

[臨床試験で本剤投与後に血漿中プロラクチン濃

度の低下が認められたため、平L汁分泌が抑制され

るおそれがある。また、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。]

7.小 児等への投与

小児等に対する安全性は確立していない (使用経験
がない)。

8.過 量投与

徴候 ・症状 :本剤の過量投与によリドパ ミン作用に

関連する症状の発現が予想される。

処置 :適宜、胃洗浄等行い、必要に応 じて、適切な

対症療法を行 うこと。ドパミン拮抗薬(抗精神病薬、

メ トクロプラミド等)投 与により症状が軽減するこ

とがある。

なお、血液透析による除去の効果については不明で

ある。

9.適 用上の注意

(1)薬 剤交付時 :PTP包 装の薬剤はPlPシ ー トから取

り出して月侵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)服 J督宇:本剤は徐放性製剤であるため、噛んだり、

害1ったり、砕いたりせずにそのまま服用するよう

指導すること。

10.そ の他の注意

動物実験 (ラット)で 1.5～50mg/kg/日の2年 間投

与により、精巣 Lりdig細胞の過形成、腺腫の発生

頻度が用量依存的に増加 したとの報告がある。なお、
マウスではがん原性は認められていない。

【薬物動態】

1.血 中濃度

L―dopa製斉1非併用のパーキンソン病患者にレキップ

CR錠 2～16mgを 普通食摂食後に反復経口投与した

時の血漿中ロピニロールの トラフ濃度はほぼ用量比

例的に増加 した。投与量で補正した血漿中ロピニ

ロール濃度は投与後 7時 間にCmax(1.63±0.46

ng/mL/mg)に 達し、AUC。 24は28.28±7.88ng・h/mL/mg

であった。また、薬物動態に食事の影響はみられな

かった。

表‐lL―dopa製剤非併用パーキンソン病患者に本剤 2
～16mgを普通食摂食後に反復経口投与した時の

血漿中ロピニロールの トラフ濃度

投与量 (mg) 例数 6) トラフ濃度 ●/mL)

2 181■ 1_76

4 353± 1.75

6 1 3.82

760± 551

977± 324

1197± 721

9 1258± 559

1547± 829

平均値士標準偏差

5%以 上 5%未 満 頻度不明圧'

過敏症 発疹、そう痒 華麻疹、血管

浮腫等

精神系 リビドー克進

神経系 傾眠、ジスキ

ネジー
めまい 失神

血管障害 起立性低血圧 低血圧

胃腸障害 悪心、便秘 腹痛、嘔吐、

消化不良

その他 末梢性浮腫



0           6           12          18          24

投与後時間 (hr)

平均値+標準偏差 o=10～H)

L―dopa製剤非併用時のパーキンソン病患者にレ

キップ CR錠 8～16mgを 反復経 口投与 した時の

血漿中ロピニロール濃度推移 (投与量で補正)

L d̈opa製剤非併用のパーキンソン病患者にレ

キップ CR錠 8～16mgを 反復経 口投与した時の

血漿中ロピニロールの薬物動態パラメータ (投

与量で補正)

投与条件
Cmax

lng/mL/mQヽ

AUC.24

rng・hr/mL/mgヽ

摂食後 163±046 2828± 788

絶食下 164±061 2891± 1037

平均値士標準偏差 (n=lo)

早期パーキンソン病患者にレキップCR錠 の8mgを

1日 1回 4～7日間経 口投与した時の定常状態におけ

る塩xの中央値は約 6時 間であり、レキップ錠 (速

放錠)の 2.5mgを 1日 3回 4～7日 間経口投与した

時の血漿中ロピニロールの曝露量に対するレキップ

CR錠 の相対的バイオアベイラビリティは 88%以上

であった (外国人のデータ)D。

2.代 謝・排泄

健康成人男性にロピユロール 0.1、0.2及び 0.4mgを

単回経口投与した時の投与後 24時間までのロピニ

ロール及び主代謝物の尿中排泄率は以下のとお りで

あったの。

表…3健 康成人男性にロピニロール 0.1～0.4mgを投与

した時の尿中ツト泄率 (投与量に対する%:ロ ピニ

ロール換算)

健康成人男性に、
“
C標 識体 0.6mgを 単回経口投与

した時の投与後 48時 間までの総放射能排泄率は、

尿中に 86.lJ.1%、 糞中に0.640.5%(n=4)で あっ

た (外国人のデータ)。

3.そ の他の薬物速度論的パラメータ

血漿蛋白結合率 :35～42%(′″νjノ″ο)

【臨床成績】

1.L‐ dopa製 剤併用例 (進行期パーキンソン病患者)
L―dopa製剤併用例 (進行期パーキンソン病患者)302

例 (レキップ CR錠 156例、レキップ錠 (速放錠)

146例 )を 対象とした二重盲検比較試験において、
レキップCR錠 のUPDRS(Unl■ ed Parkinson's Discase

Rating ScJc)PartⅢ(運動能力検査)の 合計点減少度
はレキップ錠と比較 し劣 らないことが示された。ま

た、llPDRS P7artⅢ合計点のレスポンダー率、UPDRS

Part Ⅱ(日常生活動作)合 計点及び有効性に関する

全般的な印象の改善率 (改善以上と判定された症例

の割合)においてもレキップ錠と同様の改善を示し、
weaHng_0象 On―o∬現象を有する症例におけるoff

時間の短縮効果 (2.88時間の短縮)も 認められた。

最終評価時 (24週)の 投与量は 9.21■4.05mg/日 (平

均値土SD)で あつた。

表-4 11PDRS PartⅢ合計点減少度 (24週時)

投与群 例数
ベース

ライ ン

調整済み

減少度

95%

信頼区間
l

レキップ

CR錠
241

141,2"

レキップ錠 243

l  非劣性マージンは25と し、95%信頼区間の上限が25未満の
とき、非劣性とした。

表‐5そ の他 の有効性評価項 目 (24週時)

KIPDRS PaiⅢ合計点が20%以上減少した症例の割合
off時間が20%以 上短縮した症例の割合

３
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だ
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じ
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ロ
＝
「
口
書
緊
日

図-1

表-2

投与量 flng) n  v a -  f i + , 1  , 主代謝4/1 合 計

64±29 353± 112 417± 121

97±5_8 403± 139 50_0±13_2

33±09 393± 64 426± 65

平均値士標準偏差 ←つ)

評価項目 投与群 例数 結果

lIPDRS

PartⅢ

レスポン

ダー率
I

レキップ CR錠 81%

レキップ錠 139 78%

llPDRS

Part Ⅱ

合計点

レキップ CR錠
ベースライン

減少度 (on時 )

レキップ錠 142
ベースライン 7 6

威少度 (on時) -2.9

改善率
レキップ CR錠 63%

レキップ錠 61%

off時間

の短縮
2

レキップ CR錠 760/O

レキップ錠 69%



また、本試験のレキップ CR錠 変更期 (24週から

32週 )に おいて、次表に示す とお リレキップ錠から

レキップ CR錠 へ 1日 (1回)で切 り替えたところ、

ll‐PDRS PartⅡ及びPartⅢの合計点にほとんど変化は

なく、有効性は維持された。また、レキップ CR錠

を継続 した群 と比較 して副作用の発現頻度は同程度

であ り、種類 にも違いはなかった。

表‐6レ キップ錠からレキップ CR錠 への切 り替え

2.L‐ dopa製 剤非併用例 (早期パーキンソン病患者)

L―dopa製剤非併用例 (早期パーキンソン病患者)62

例を対象とした非盲検試験において、 レキップ CR

錠は最終評価時 (16週)に おけるllPDRS Part Ⅱ及

び PartⅢの合計点を改善し、また有効性に関する全

般的な印象の改善率は 71.0%(44/62例)で あつた。

平均 1日投与量 (任意漸増 ・維持量投与期)は

11.13±2.77mg/日 (平均値土SD)で あつた。

表‐7 11PDRS Part Ⅱ及び PartⅢ合計点減少度 (16

週時)

評価項目 例数 ベースフイン 減少度

lIPDRS Part Ⅱ

合計点

UPDRS PartⅢ

合計点
224

【薬効薬理】

1.パ ーキンソン病モデル動物に対する作用

(1)抗 パーキンソン病作用
3)

NIIPTP処置マーモセ ットにおいて用量依存的に自

発運動を増加 させ、巧緻運動を改善 した。更に、

L―dopaと 併用 した場合には、L―dopa単 独投与と

比較 して有意に自発運動を増加 させた。

(2)抗 振戦作用
4)

中脳腹側被蓋野破壊サルにおいて強い抗振戦作用

を示 し、その作用発現も速やかであった。

2.作 用機序

(1)中 枢性 ドパ ミン受容体に対する作用

f72ν′″ο試験において中枢性 ドパミンD2受 容体系

に高い親和性を示 したが、Dl受 容体系には親和性

を示さなかった。

(2)そ の他の中枢性受容体に対する作用

ルッ′″ο試験においてア ドレナ リン受容体 (αl、α2、

β)、 セロ トニン受容体 (5‐HTl、5-H■)、 ベン

ブジアゼピン受容体、GABA受 容体及びアセチル

コリン受容体 (ムスカ リン)の いずれにもほとん

ど親和性を示 さなかつた。

【有効成分に関する理化学的知見】
一
般名 :ロ ピニロール塩酸塩 (Ropinirole Hydrochloride)

化学名

分子式

分子量

構造式

4-[2‐(Dipropylamino)cthy71]-2‐indolinone

monohydrochlonde

C16H24N20・ HCl

296.84

H

鱗

← 圏

|
CH2CttN(CH£ 馳C恥 )2

約 244℃ (分解)

自色～淡黄色の粉末である。水に溶けやす

く、メタノール及び酢酸 (100)に やや溶け

やすく、エタノール (95)に やや溶けにく

く、アセ トニ トリル又はジエチルエーテル

にほとんど溶けない。

点

状

融

性

【包装】

レキ ップ CR錠 2mg:H2錠 (14錠 ×8)PTP

レキ ップ CR錠 8mg:H2錠 (14錠 ×8)PTP

【主要文献】
1) TOmpson D,ct al.:Clin Ther,29,2654-2666(2007)

2)浦 江 明憲 ら:薬 理 と治療 ,24,S1805‐ S1815(1996)

3)Fukllzaki K,ct al.:Pharnlacol Blochem Bchav,67,

121‐129(2000)

4)Fukuzaki K,ct al.:Pharmacol Blochem BchⅣ ,65,

503-508(2000)

【資料請求先】

グラクソ ・スミスクライン株式会社

〒151‐8566東 京都渋谷区千駄ヶ谷 4-6-15

カスタマー ・ケア ・センター

TEL:0120-561‐007(9Ю O～18ЮO/土日祝日及び当社休

業 日を除く)

FAX:0120-561-047(24時 間受付)

レキップ錠

1日投与量 og)

レキップ CR錠

1日投与量 (mg)
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(報道発表用)

1 名士冗販
イメンドカプセル 125mg,イメンドカプセル 80mg,イ メンドカプ

セルセット

2
一  般  名 アプレピタント

申 請 者 名 小野薬品工業株式会社

4 成 分 ・分 量

イメン ドカプセル 125mg:1カ プセル中アプレピタン トを 125mg

含む

イメン ドカプセル 80mg:1カ プセル中アプレピタン トを 80mg含 む

イメン ドカプセルセ ット:1シー ト中イメン ドカプセル 125mg lカ

プセル及びイメンドカプセル 80mg 2カプセルにより構成 される組

合わせ医薬品

用 法 。 用 量

他の制吐剤との併用において,通 常,成 人及び 12歳以上の小児には

アプレピタントとして抗悪性腫瘍剤投与 1日日は 125mgを,2日 日以

降は80mgを 1日 1回,経 口投与する。

(下線部は今回追加)

6 効 能 ・効 果
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)

7 考備

取扱い区分 :医療用医薬品 (6)新用量医薬品
。添付文書 (案)は ,別 紙として添付.

本剤は選択的 NKl受 容体拮抗型制吐剤であり,今 回,12歳 以上の

小児に対する用法 ・用量の追加について申請 した。



**200年 0月改訂 (第〇版)
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別紙

日本標準商品分類番号872391

選択的NKl受容体拮抗型制吐剤

妨せA/E薬鯛イメコドЪプセJL125mg
妨せん願品むイメコドЪプセJLEDmg

貯  法 :室温保存

使用期限 :外箱に表示(4年)

妨せん際品めイメコドbプセJLセリト
《EMEND①》

アプレビタントカプセル

イメンドカプセメ

125mg

イメンドカプセノ1

80mg

イメンドカ/tЛ

セット

承認番号 〕2100畑 EK02252122100畑 EK02251

薬価収載 2009年 12月

販売開始 2009年 12月

用瀾 動 小児 :200年 ○月

国際誕生 2003年 3月

〔禁忌(次の患者には投与しないこと)〕

(1)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

(2)ピモジド投与中の患者(「相互作用」の項参照)

〔効能 ・効果〕

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)

「
‐――〈効能 ・効果に関連する使用上の注意〉一――‐一―一―― ―̈――¬

1聰袢お鼈 肥 腎靡
|

〔用法 ・用量〕
他の制吐剤との併用において、通常、成人及び12歳以上の

小塁にはアプレビタントとして抗悪性腫瘍剤投与1日目は

125mgを、2日日以降は80mgを1日1回、経口投与する。

〔使用上の注意〕

1.慎 重投与飲 の患者には慎■に投与すること)

重度の肝障害患者 〔主として肝で代謝されるため、血

中濃度が過度に上昇するおそれがある。また、重度肝

機能不全(Child‐Pughス コア>9)患 者での使用経験は

ない。(「薬物動態」の項参照)〕

2.重 要な基本的注意

(1)本剤はCⅥ円A4に 対する用量依存的阻害作用を有し、

抗悪性腫瘍剤を含めて併用薬剤と相互作用を起こすこ

とがあるため、十分注意して投与すること。(「相互作

用Jの項参照)

(2)長期ワルファリン療法を施行している患者には、がん化

学療法の各コースにおける本剤処方の開始から2週間、特

に7日日から10日日には、患者の血液凝固状態に関して綿

密なモニタリングを行 うこと。(「相互作用」の項参照)

3.相 互作用

本剤はCYP3A4の 基質であり、軽度から中程度のCYP

3A4阻害(用量依存的)及び誘導作用を有し、CⅥ陀C9

の誘導作用も有する。(「薬物動態Jの項参照)

(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

ピモジド
オーラップ錠
lmg、 3mg、

細粒1%

左記薬剤の血中濃

度上昇により、鋼

延長、心室性不整

脈等の重篤な副作

用を起こすおそれ

がある。

本剤の用量依存的

なCⅥ円A4阻害作

用によつて、左記

薬剤の血中濃度上

昇を来すことがあ

り、重篤又は生命

を脅かす事象の原

因となるおそれが

ある。

用量に関連する使用上の注意〉

(1)が ん化学療法の各コースにおいて、本剤の投与期間は3

日間を目安とすること。また、成人では5日間を超えて、

12歳以上の小児では3日間を超えて本剤を投与した際の有

効性及び安全性は確立していない。(「臨床成績」の項参照)

(2)本剤は、原則としてコルチコステロイ ド及び5・HT3受 容

体拮抗型制吐剤と併用して使用すること。(「臨床成績」
の項参照)な お、併用するコルチコステロイ ド及び5‐HT3

受容体拮抗型制吐剤の用法 ・用量については、各々の薬

剤の添付文書等、最新の情報を参考にし、投与すること。

ただし、コルチコステロイ ドの用量については、本剤と
コルチコステロイ ドの薬物相互作用を考慮して適宜減量

すること。 (「相互作用J、「薬物動態」及び「臨床成績」の

項参照)

(3)本剤は、抗悪性腫瘍剤の投与1時間～1時間30分前に投与し、

2日日以降は午前中に投与すること。

〔組成 ・性状〕

販売名

イメン ドカプセル

125mg

イメン ドカプセル

80mg

イメンドカプセルセット

成分 ・含量

(1カプセル中)

アプレピタン ト

125mg

アプレビタン ト

80mg

添加物

ヒドロキシプロピルセルロース、ラウリル硫酸ナ

トリウム、精製白糖、結晶セルロース 団

カプセルにゼラチン、ラ

ウリル硫酸ナトリウム、
三二酸化鉄、黄色三二酸

化鉄、酸化チタンを含有

する。

カプセルにゼラチン、ラ

ウリノИ祀浚ナトリウム、

駿化チタンを含有する。

剤  形 硬カプセル剤

外  形 m
号 数 1号 2号

長径(mm) 約193 糸,17.8

短径(mm) 糸つ66 約6.0

質量 (mg) 約414 約279

色調

頭部 淡赤色不透明 自色不透明

胴 部 白色不透明 白色不透明

識別コー ド ON0 332 ON0 331

詢 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



意(併用に注意すること)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

CW3A4 を 阻 害

する薬剤

(イトラコナゾー

ル、エリスロマイ

シン、クラリスロ

マイシン、リトナ

ウ嗜 )

本剤と強力なQP3

A4阻害剤(例:ケ ト
コナゾール)との併

用は慎重に行 うこ

と。(明彰殖用動の項

狙

本剤 はC Y P 3 A 4

の基質であるた

め、CⅥP3A4活性

を阻害する薬剤

と併用することに

よつて本剤の血

中濃度が上昇す

る場合がある。

ジルチアゼム 本剤とジルチアゼム

との併用投与によ

つて、両薬剤への曝

露が増大する可能

性がある。(「薬物動

態」の項参照)

本剤及びジルチア

ゼムの代謝が競合

的に阻害される。

CⅥ円A4を 誘導

する薬剤

(リファンピシン、

カルバマゼピン、
フェニトイン等)

本剤の作用が減弱

するおそれがある。

(「薬物動態」の項参

照)

本剤 はC■7P3A4

の基質であるた

め、これらの薬剤

により本剤の代謝

力叛雖 される場合

がある。

CⅥ円A4で 代謝

される薬剤

(デキサメタゾン、
メチルプレドニゾ
ロン、ミダゾラム

等)

これらの薬剤の効果
が増強されるおそれ

がある。なお、デキ

サメタゾンを併用す

る場合は、デキサメ

タゾンの用量を減量

するなど用量に注意

すること。(「薬物動

態」の項参照)

本剤の用量依存

的 なcⅥ円A4阻

害作用によつて、

これらの薬剤の代

謝が阻害される場

合がある。なお、

その影響は静注

剤よりも経 口剤
の方が大きい。

C Y P 2 C 9で 代 謝

される薬剤

(ワルファリン、

トルプタミド、
フェニトイン等)

これらの薬剤の効

果が減弱されるお

それがある。(「薬物

動態」の項参照)

本剤 のCⅥ鯰C 9

誘導作用により、

これらの薬剤の代

謝が促進される場

合がある。

ホルモン避妊法

(エチニルエストラ

ジオール等)

これらの薬剤の効

果が減弱されるお

それがあるので、本

剤の投与期間中及

び最終投与からlヵ

月間は、代りの避妊

法又は補助的避妊

法を用いる必要が

ある。(「薬物動態」
の項参照)

機序は解明されて

いないが、本剤と

の併用によりこれ

らの薬剤の代謝が

克進することが報

告されている。

4.副 作用

〈成人〉

成人を対象に国内で実施された臨床試験において、318

例中135例 (425%)に 副作用 (臨床検査値の異常を含

む)が認められた。主なものはしゃっくり42例 (132%)、

ALT(GPTl上 昇39例 (12.3%)、 便秘32例 (10.1%)、

食欲不振21例 (6.6%)、AST(GOT)上 昇21例 (6.6%)、

尿蛋白17例 (5.3%)及 びBUN上 昇15例 (4.7%)等 で

あった。(承認時)

(小児〉

12歳以上18歳以下の小児を対象に国内で実施された臨

床試験において、22例中7例 (318%)に 副作用 (臨床

検査値の異常を含む)が 認められた。主なものは血小

板数減少4例 (18.2%)、 自血球数減少4例 (182%】 =

好 中球数減少4例 (18.2%)、リンパ球数減少4911

(18.2%)等であつた。(用法 ・用量追加時)

(1)重 大な副作用
1)皮 膚粘膜眼症候群 6tevens―Johnsont候 群)

皮膚粘膜眼症候群 lStevens‐Johnson症候群、頻度不明う

があらわれることがあるので、観察を十分に行い、発熱、

紅斑、癌痒感、眼充血、口内炎等の症状があらわれた場合

には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
2)穿 孔性十二指腸漬瘍

穿孔性十二指腸潰瘍 (頻度不明※
)力 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適

切な処置を行うこと。
3)ア ナフィラキシー反応

アナフィラキシー反応 (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、全身発疹、潮紅、血管浮腫、

呼吸困難等の症状があらわれた場合には投与を中止し、適      ´

切な処置を行うこと。

(2)そ の他の副作用                       .
以下の副作用があちわれた場合には、投与を中止するな

5～15%締 5%未 満 頻度不明X

皮 膚 骸 、 癖

光線過敏症、

多汗症、脂性

肌、皮膚病変、

ジ 、   萌

精 神神 経

系

頭痛、眠気、不眠症、

めまい

失見当識、

多輸ま不気

異常な夢、認

知障害

循環器
獅 、ヨ:力llド:i、71,〕7]二、
ほてり

徐脈 頻脈

消化器
印 、

姉

下痢、悪い、嘔吐、

消化不良、腹痛、腹

書Йヽ 短惑、胃鋤

流性疾患、国内炎、

嚇

おくび、鼓腸、

胃炎、腸炎ニ
国内韓

呼吸器 しやつくり
くしやみ、

醐 腕

咽頭炎、後鼻

申

肝 臓

A S I G O T l、

ALTIGPTl

の上昇

アルカリホスファタ
ーゼ、γ‐印P、

ビリルビンの上昇

腎 臓
蛋白尿、

B l y N J

尿ほ ク

J

レアチニ 夢膨ス区り誰、

頻尿、多尿L
鯨

血 液

貧血、好中球数減

少、自血球数減少、
m/1瑚嘔國成少、リン
ノ鰤 少、準 隊
減少

筋骨格系 四麟 ⑫

その他

疲ガ、僣忌感、味見

異常、発熱、甑

高雌 、体重増加、

体重減少、口渇、ア

ルプミン減少、低カ

リウム血症、低ナト

リウム血症、低クロ
ール血症

無力症、胸部

不快感、嗜眠

耳鳴、疼痛、

粘膜の炎症、
lbK、独
カンジダ症、
ブドウ球菌感

染症、結膜炎

※ :頻度不明は自発報告又は海外の臨床試験での報告による。

.高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので慎重に

投与すること。なお、健康な高齢者は血漿中濃度(AUC、

Cmax)が 非高齢者に比べて若干高くなるとの報告(「薬

物動態」の項参照)がある。



６

０

妊婦、産婦、授乳婦等への投与

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上

の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投

与すること。〔妊娠中の投与に関する安全性は確立して

いない。なお、ラット、ウサギにおいて胎盤を通過す

ることが報告されている。〕

授乳中の婦人には、本剤投与中は授乳を中止させるこ

と。〔ラットにおいて乳汁中に移行することが報告され

ている。〕

小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は12歳未満の小

児に対する有効性及び安全性は確立していない (堕

未満の小児等に対する使用経験がない)。(「臨床成績J

の項参照)

適用上の注意

薬剤交付時 :PTP包 装の薬剤はHPシ ー トから取 り出

して服用するよう指導すること。

(PTPシ ー トの誤飲により、硬い鋭角部が

食道粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこし

て縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発する

ことが報告されている。)

9。 その他の注意

(1)ラ ットの2年間投与がん原性試験において、雌雄ラット

の125mg/kgl日2回投与群以上で甲状腺濾胞細胞腺腫

の発生率の増加、雄ラットの125mg/kgl日2回投与群以

上で甲状腺濾胞細胞腺癌の発生率の増加、雄ラットの

125mg/kgl日2回投与群及び雌ラットの5mg/kgl日2回

投与群以上で肝細胞腺腫の発生率の増加、雌ラットの

125mg/kgl日2回投与群以上で肝細胞癌の発生率の増

加が認められたとの報告がある。

また、マウスの2年間投与がん原性試験において、雌マ

ウスの500mg/kg/日群以上で肝細胞腺腫の発生率の増

加、雄マウスの1,00omg/kg/日群以上及び雌マウスの

500m♂晴/日群以上で肝細胞癌の発生率の増加が認め
られたとの報告がある。

(2)新 生児の雌雄ラットに7週間反復経口投与したところ、

10mg/k,1日 2回投与群以上で包皮分離の遅延及び腟開

口の早期化が認められたが、これら動物の生殖行動、受

胎能力、妊娠機能、生殖器の病理学的検査において変化

はなく、生殖能への影響はなかつたとの報告がある。

また、本剤の水溶性を向上させたリン酸化プロドラッグ

であるホスアプレビタントを新生児の雌雄イヌに4週間

反復静脈内投与したところ、4m副 睦投与群以上で子宮

重量の高値を伴う子宮角から体部にかけての内膜及び筋

層の肥厚、子官頸部筋層の肥厚、腔粘膜固有層及び粘膜

下層の浮腫、体重増加抑制、6mg/kg投与群で精巣重量

の低値を伴 うライディヒ細胞の小型化、体重増加抑制が

認められたが、組織傷害を示す所見は認められなかつた

との報告がある。

〔薬物勁態〕
1.血 中濃度

(1)単回投与

健康成人男性8例に本剤125mgを空腹時に単回経口投与

した時、血漿中濃度は投与後4時間で最高に達し、その

濃度は1,729ng/mLで、消失半減期は10.2時間であつた。

また、健康成人男性7例に食後投与した時、Cmax及 び

AUCは 空腹時投与に比べて、それぞれ1.08倍及び1.31

倍であつた。1)

2500

平均値±標準偏差、Tmaxの み中央値

反復投与

成△悪性腫瘍患者10例に本剤を1日目に125mg、 2～5

日目に80mg経 口投与した時、血漿中濃度の トラフ値は

1,020～1,410ng′mLで 、投与期間を通じて変動は小さ

く血漿中濃度は安定していた。D
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(3)小 児

12歳以上18歳以下の小児悪性腫瘍患者22例に本剤を1

日目に125mg、 2～3日目に80m貿経 口投与した時、1日

目の血漿中濃度は投与後5時間で最高に達 し、Cmaxは

2.350ng/mLであ り、AUC02Иは28.lμg・hr/mLで あつ

た。3 )
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高齢者 (参考 :外国人でのデータ)

健康な高齢者 (65歳以上)16例に本剤を1日目に125mg、

2～5日目に80mg経 口投与した時、AUCは 非高齢者に

比べて1日目に1.21倍、5日目に1.36倍に上昇した。

腎障害患者 (参考 :外国人でのデータ)

健康成人16例及び腎障害患者16例 (重度腎障害者8例、

血液透析を必要 とする末期腎疾患患者8例)に 本剤

240mgを経口投与した時、健康成人に比べて重度腎障

時間(hr)
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害者及び末期腎疾患患者のAUCは 、それぞれ0.79倍及

び0.58倍に低下したが、血漿蛋白非結合型未変化体の

AUCは 腎障害患者と健康成人で同程度であつた。また、

血液透析は本剤のAUCに 影響を及ぼさなかった。D

個D本 剤の承認された用法・用量は 「他の制吐剤との併用におい

て、通常、成人及び12歳以上の小児にはアプレビタントとし

て抗悪性腫蕩剤投与1日目は125mgを、2日日以降は∞mgを 1

日1回、経口投与する。Jで ある。

(6)肝 障害患者 (参考 :外国人でのデータ)

健康成人20例及び肝障害患者20例 (軽度肝障害者10例、

中等度肝障害者10例)に 本剤を1日目に125mg、 2～3日

日に80mg経 口投与した時、健康成人に比べて軽度肝障

害者及び中等度肝障害者のAUCは 、1日目に0.89倍及び

1.10倍、3日目に0.64倍及び1.18倍であつた。

2.吸 収 (参考 :外国人でのデータ)

健康成人に本剤80mg及 び125mgを 空腹時に単回経口

投与した時のバイオアベイラビリティは、それぞれ67%

及び59%で あつた。D

3.分 布
(1)蛋 自結合率

血漿蛋自結合率は、99.6～99.7%で あつた(カガ姉 、限

外ろ過法)。                  |

(2)P‐糖蛋白質

本剤 はP・糖蛋 白質の基質である。 また、本剤 は

10μ mo1/Lの濃度において、P‐糖蛋白質の基質である

ビンブラスチンの輸送を36%阻 害した(力崚むう。

4.代 謝 (参考 :外国人でのデータ)

本剤は広範な代謝を受ける。健康成人男性に '4clアプレピ

タント3CIClmgを単回経口投与した時、投与72時間までの血

漿中放射能の約23%が 未変化体であり、ヒト血漿中には活

性が弱い7種類の代謝物が同定されている。本剤はモルホリ

ン環及びその側鎖の酸化によつて大部分が代謝される。
ヒト肝ミクロノームを用いた力 "物 試験では、本剤は主

としてCYP3A4に よつて代謝され、一部はOPIA2及 び

CⅥ"C19に よつても代謝されるが、CⅥP2D6、C Pヽ2C9、

又はCⅥ陀Elの 代謝を受けない。υ

また、本剤はCYP3A4の 阻害 ・誘導作用及びCⅥ陀C9

の誘導作用を有する。

(む 本剤の承認された用法・用量は 「他の制吐剤との併用におい

て、通常、成人及び12歳以上の小児にはアプレピタントとし

て抗悪性腫瘍剤投与1日日は125mgを、2日日以降は80mgを 1

日1回、経口投与する。」である。

5.排 泄 (参考 :外国人でのデータ)

健康成人男性に'4clアプレピタント300mgを 単回経口投

与した時、投与後10日間で投与量の4.7%及 び856%が そ

れぞれ尿及び糞中に排泄された。

(υ 本剤の承認された用法・用量は 「他の制吐剤との併用におい

て、通常、成人及び12歳以上の小児にはアプレピタントとし

て抗悪性腫瘍剤投与1日目は125mgを、2日日以降は80ngを 1

日1回、経口投与する。」である。

6.薬 物相互作用

(1)ケ トコナゾール (参考 :外国人でのデータ)

健康成人11例に対して、ケトコナゾール400mgを 1日1

回10日間反復投与し、投与5日 目に本剤125mgを 経口

投与した時、本剤のAUC及 びCmaxは 単独投与時に比
べて、それぞれ4.78倍及び1.52倍に上昇した。

(2)リ フアンピシン (参考 :外国人でのデータ)

健康成人11例に対して、リファンピシン600mgを 1日1

回14日間反復投与し、投与9日 目に本剤375mgを 経口

投与した時、本剤のAUC及 びCmaxは 単独投与時に比
べて、それぞれ009倍 及び0.38倍に低下した。

(3)ミ ダゾラム (参考 :外国人でのデータ)

健康成人男性8例に対して、本剤を1日目に125mg、 2～

5日目に80mg経 口投与し、ミダゾラム2mgを本剤投与前、

1日目及び5日目に経口投与した時、ミダゾラムのAUC

は1日日に227倍 、5日目に3.30倍に上昇した。D

また、健康成人12例に対して、本剤125mgを 経口投与

し、ミダゾラム2mgを 静脈内投与した時、ミダゾラム

のAUCは 単独投与時に比べて1.47倍に上昇した。D

健康成人12例に対して、本剤を1日目に125mg、2～3日

目に80mg経 口投与し、ミダゾラム2mgを本剤投与前、4

日目、8日目及び15日目に静脈内投与した時、ミダゾラム

のAUCIま4日目に1.25倍、 8日 日に081倍 、 15日 目に0.96

倍であつた。D

(4)ジ ルチアゼム (参考 :外国人でのデータ)

軽度から中等度の成人高血圧症患和 例に対して、ジルチ

アゼム120mgを 反復投与時に、アプレピタン トの錠剤

300mg(本 剤230mgと 同程度のAUCが 得られる)を 経ロ

投与した時、本剤のAUCは 単独投与時に比べて2.00倍に、
ジルチアゼムのAUCは ジルチアゼム単独投与時に比べて

1.66倍に上昇した。

(5)デ キサメタゾン
・母集団薬物動態(PPЮ解析

日本人の成人悪性腫瘍患者440例から得られた一人あたり

約2点の血漿中濃度データ (計847点)を 対象とした母集

団薬物動態解析の結果、抗悪性腫瘍剤及びグラニセ トロ

ンの投与に加え、本剤125mgを 経口投与し、デキサメタ

ゾンリン酸エステル6mgを 静脈内投与した時のデキサメ

タゾンのクリアランスは、本剤非併用時に比べて0.53倍

に低下した。D
・参考 :外国人でのデータ

健康成人12例に対して、オンダンセ トロンの投与に加え、

本剤を1日目に125mg、 2～5日日に80m醍 口投与し、デ

キサメタゾンを1日目に20mg、 2～5日日に8m姿 口投与

した時、デキサメタゾンのAUCは 本剤非併用時に比べて

1日目に2.17倍、5日目に2.20倍に上昇した。D

(6)メ テルプレドニゾロン (参考 :外国人でのデータ)

健康成人10例に対して、本剤を1日目に125mg、 2～3

日目に80mg経 口投与し、メチルプレドニゾロンを1日

目に125mg静 脈内投与、2～3日 目に40mg経 口投与し

た時、メチルプレドニゾロンのAUCは 単独投与時に比
べて静脈内投与で1.34倍、経口投与で2.46倍に上昇 し

た。D

(7)オ ンダンセ トロン (参考 :外国人でのデータ)

健康成人15例に対して、デキサメタゾンの投与に加え、

本剤を1日目に375mg、 2～5日目に250m舜 口投与し、

オンダンセ トロン32mgを 1日目に静脈内投与した時、オ

ンダンセ トロンのAUCは 本剤非併用時に比べて1.15倍で

あった。D

(8)グ ラニセ トロン (参考 :外国人でのデータ)

健康成人17例に対して、本剤を1日目に125mg、 2～3

日目に80mg経 口投与し、グラニセ トロン2mgを 1日目

に経口投与した時、グラニセ トロンのAUCは 単独投与

時に比べて1.10倍であつた。D

(9)ワ ルファリン (参考 :外国人でのデータ)

健康成人11例に対して、ワルファリンを反復投与時に、

本剤を1日 目に125mg、 2～3日目に80m誰 口投与した

時、8日目に、SO‐ワルファリンの血漿中濃度のトラフ値

I却.66倍に低下し、INRは 0.86倍に低下した。D

(10)トルプタミド (参考 :外国人でのデータ)

健康成人12例に対して、本剤を1日目に125mg、 2～3

日目に80mg経 口投与し、 トルプタミド500mgを 本剤

投与前、4日日、8日 目及び15日目に経口投与した時、

トルブタミドのAUCは 4日目にO.77倍、8日目に0.72倍、

15日目に085倍に低下した。9



(11)パロキセチン (参考 :外国人でのデータ)

健康成人18例に対して、アプレピタントの錠剤100mg(本

剤85mgと 同程度のAUCが 得られる)を 1日1回4日間、5

日目から錠剤2CXlmg(本剤170mgと 同程度のAUCが 得ら

れる)を 1日1回10日間とパロキセチン (20mgを1日1回14

日間)を併用投与した時、本剤のAUCは 単独投与時に比べ

て0.73倍に、パロキセチンのAUCは パロキセチン単独投与

時に比べて0.74倍に低下した。

(12)ジゴキシン (参考 :外国人でのデータ)

健康成人11例に対して、ジゴキシン0 25mgを 1日1回13

日間反復投与時に、本剤を7日日に125mg、 8～11日目

に80mg経 口投与した時、ジゴキシンのAUC及 びCmax

は単独投与時に比べて、7日目に0.99倍及び1.04倍、11

日目に0.93倍及び1.02倍であり、尿中排泄量は併用投

与時と単独投与時で同様であった。」

(13)エチニルエストラジオール・ノルエテステロン (参考 :外

国人でのデータ)

健康成人女性19例に対して、経口避妊剤 (エチニルエ

ストラジオール ・ノルエチステロカ を21日間反復投与

時に、8日日からのデキサメタゾン及びオンダンセ トロ

ンの投与にカロえ、本剤を8日目に125mg、 9～10日目に

80mg経 口投与した時、経口避妊剤単独投与時に比べて、

10日目にエチニルエス トラジオールのAUCは 0.81倍に

低下し、ノルエチステロンのAUCは 1.05倍であつた。

また、併用投与時には9日 目から21日 目にかけて、エ

チニルエス トラジオール及びノルエチステロンの血漿中

濃度の トラフ値が、最大でそれぞれ0.36倍及び0.40倍

に低下した。

(14)ドセタキセル (参考 :外国人でのデータ)

基 悪趨腫瘍患者10例に対して、本剤を1日目に125mg、

2～ 3日 目に80mg経 口投与 し、 ド セタキセル60～

100mg/m2を 1日目に静脈内投与した時、 ドセタキセル

のAUC及 びCmaxは 単独投与時に比べて、それぞれ096

倍及び0.95倍であつた。p

(15)ビノレルビン (参考 :外国人でのデータ)

成人悪性腫瘍患者12例に対して、デキサメタゾン及び

オンダンセ トロンの投与に加え、本剤を1日目に125mg、

2～3日目に80mg経 口投与し、ビノレルビン25～30mg

/m2を1日日、8日 目及び15日目に静脈内投与した時、
ビノレルビンのAUC及 び投与終了時の血漿中濃度はビ

ノレル ビン単独投与時に比べて、1日目に1.01倍及び

1,16倍、8日 目に1.00倍及び1.18倍であつた。D

〔臨床成績〕

(威人〉

1.国 内臨床試験

国内で実施された二重盲検比較試験において、抗悪性腫

瘍剤投与からの各期間における嘔吐なし、かつ救済治療

*:pく0.05

注1):抗悪性腫瘍剤として、シスプラチンが投与される患者を対

象とした。

滋 ):本剤の投与は1日目125mg/日、2～5日目80mg/日の5日間。

また、グラニセ トロンは1日日40μ g/kg/日6v)、デキサメ

タゾンリン酸エステルは1日目6mg/日6)、2～3日目4 mg/

日60を 併用投与した。

注3):グ ラニセ トロンは1日目40μ g/kg/日(iv)、デキサメタゾン

リン酸エステルは1日目12mg/日(0、2～3日目8 mg/日60

を併用投与した。

2.海 外臨床試験

海外で実施された二重盲検比較試験において、初回コ
ースの抗悪性腫瘍剤投与からの各期間における嘔吐な

し、かつ救済治療なしの症例を有効とした有効率は以

下のとおりである。重～笙)

+:pく0.05

注1):抗悪性腫瘍剤として、シスプラチンが投与される患者を対

象とした。

注2):抗 悪性腫瘍剤として、シクロホスファミド、シクロホス

ファミド+ド キソルビシン、もしくはシクロホスファミ

ド+エ ピルビシンが投与される患者を対象とした。

注3):本剤の投与は1日目125mg/日、2～5日目80mg/日の5日間。

また、オンダンセトロン、デキサメタゾンを併用投与した

注4):本剤の投与は1日目125mg/日、2～3日目80mg/日の3日間。

また、オンダンセトロン、デキサメタゾンを併用投与した。

注5),オ ンダンセトロン、デキサメタゾンを併用投与した。

( 1 児ヽ〉

1.国 内臨床試験

12歳以上18歳以下の小児を対象に国内で実施された臨床

試験において、抗悪性腫瘍剤投与からの各期間における

嘔吐なし、かつ救済治療なしの症例を有効とした有効率

は以下のとおりである。9

注1):抗悪性腫瘍剤として、シスプラチン、カルボプラチン、シク

ロホスファミドの■ヾ い ,殺 与される患者を対象とした

注2):本剤の投与は1日目125mg/日、2～3日目80mg/日 の3日間^

また、グラニセトロンは1日目40●glkゴ日(")、デキサメ

タゾンリン酸エステルは1～3日目4mノ 日(iv)を併用投与

した。なお、2日日以降は中等度以上の催吐性抗悪性腫瘍

剤の投与日に限り、グラニセ トロン40μ g/kノ日(市)の予防

投与を行つてもよいとした。

主要評価項 目 副次評価項目

抗悪性腫瘍剤

腱与からの時間

全期間

(0～120時間)

急性期

0～24時間)

遅発期

(24く～120時F.5)

後期第Π相二重 検比較試験注"

本剤群とめ 71.0%十

(93/131FID

832%+

(109/1311"

727%ホ

(96/132'助

標準治療群注0 43.7%

(55/126例)

71.4%

(90/126例 )

452%

(57/126例)

第Ⅲ相二重盲検比較試験①注D

本剤群注。 72.7%+

(189260例 )

892%+

(231259FID

75.4%中

(196/260m

標準治療群注' 52.3%

(136ノ26001)

78.1%

(203ノ2600可)

558%

(145ノ260例 )

第Ⅲ相二重盲検比較試験②注D

'本
剤群注。 62.7%*

(16ν260"

82.8%中

(21α261'"

67.7%*

(17餃 60働

標準治療群注9 43.3%

(114/263夕1)

68.4%

(180/263例 )

46.8%

(123ノ263つ1)

第Ⅲ相二重盲検比較試験③″)

本剤群注。 50.8%+

(220/433FID

757%■

(327/432働

65.4%

(240/433ω

標準治療群注D 42.5%

(180/424例)

690%

(292/423Fll)

49.1%

(203/424例 )

なしの症例を有効 とした匂期率は以下のと りである。D

主要評価項 目 副次評価項目

院悪性腫瘍剤注。

投与からの時間

全期間
0～120時間)

急性期

(0～24時間)

遅発期

(24く～120時 間)

本剤群注カ 705%ホ

(103/146例)

870%

(127ノ146例)

726%*

(106/146Fll)

標準治療群注ゆ 50.3%

(75ノ149例 )

83.3%

(125/150例)

5 1 7 %

(77149例 )

冗悪性腫瘍剤エル

樫多か生の畳ゴ盪

全期間

(0～120時間)

急性期

(0～24熙晏F●5)

遅発期
1,Иィ～1,n腱 =簡

本剤群″) 4 5 . 5 %

( 1 0ノ2 2例)

6 8 2 %

( 1 5ノ2 2例)

5 9 . 1 %

( 1 3ノ2 2例)



売悪性腫瘍剤注0

投与からの時間

全期間

(0～120時間)

急性期

(0～24時間)

遅発期

24く～120瞬Fttr

本剤群注ゆ 2 8 6 %

( 8 / 2 8例)

607%

( 1 7 / 2 8例)

3 5 7 %

( 1 0ノ2 8例)

標準治療群注め 5 6 %

( 1ノ1 8例)

38.9%

( 7 / 1 8例)

5.6%

( 1 / 1 8例)

2.海 外臨床試験

12歳以上17歳以下の小児を対象に海外で実施された臨床

試験において、二重盲検で実施した第1部の初回コースの

抗悪性腫瘍剤投与からの各期間における嘔吐なし、かつ

救済治療なしの症例を有効とした有効率は以下のとおり

である。20

注1):抗悪性腫瘍剤として、シスプラチン、カルボプラチン、_シク

ロホスフアミドのいずれかが投与される患者、もしくは以前

のがん化学療法時に議い。嘔吐が認められ今回も同=の がん

化学療法を施行予定の患者を対象とした

滋 ):本剤の投与は1日目125mゴ 日、2～3日目80mg/日 の3日間。

また、オンダンセトロン、デキサメタゾンを併用投与した

洋3い オンダンセトロン、デキサメタゾンタ併用投与した^

〔薬効薬理〕

作用機序 ・薬理作用

本剤は選択的ニューロキニン1(NKl)受 容体拮抗型制

吐剤である。

(1)ニ ューロキニン1(NKl)受 容体措抗作用 (力ほm

l)NICI受容体に対する親和性

チャイニーズハムスター卵巣由来細胞株に発現させた

ヒトNKl受 容体に対する1251‐サプスタンスPの結合を阻

害し、そのIC,)値は0.lnmo1/L、Kd値 は86pmo1/L(Hill

係数=1.1)で あつた。υ

2)G・― 受容体作動薬誘発反応に対する作用

サプスタンスP-0‐メチルエステル lNKl受容体作動薬)誘

発回腸縦走筋収縮に対し措抗作用を示し、そのL値 は0.09

±0 02nmo1/L(n=3)で あった。一方、心恥■)・ニューロキ

ニンA〔4‐10〕饉 受容体作動射 誘発による気管収縮、

及びセンクタイド (N亀受容体作動薬)誘 発による上頸神

経節脱分極反応に対し、lμ moん の濃度において作用を示

さなかった。υ

(2)シ スプラチン誘発嘔吐抑制作用

1)シ スプラチン誘発嘔吐反応に対する作用

シスプラチンで誘発 した雄フェレットの嘔吐反応を誘

発4時間後まで観察した。シスプラチン投与3分前に静

脈内投与あるいは1時間前に経口投与することにより、

本剤は嘔吐反応を用量依存的に抑制し、静脈内投与で

はlmg/kg以 上の用量で、また経口投与では3mg/kgの

用量で嘔吐反応をほぼ完全に抑制した。わ

2)シ スプラチン誘発急性並びに遅発性嘔吐反応に対する作用

シスプラチンで誘発 した雄フェレットの急性嘔吐反応

(誘発24時間まで)並 びに遅発性嘔吐反応 (誘発24時

間以後72時間まで)を 観察した。シスプラチン投与2

時間前に経口投与することにより、本剤は初回嘔吐反

応発現までの時間を延長するとともに嘔吐回数を抑制

し、16mg/kgの 用量で急性及び遅発性嘔吐反応をほぼ

完全に抑制した。り

3)シ スプラチン誘発嘔吐反応に対するデキサメタゾン及びオ

ンダンセ トロン (5■Ъ受容体拮抗型制吐剤)との併用効果

本剤0.lmg/kg静脈内投与と、デキサメタゾン20mgよ g

静脈内投与あるいはオンダンセ トロン0.lmg/kg静脈内

投与との併用により、シスプラチン投与後に観察され

る雄フェレットのレッチング及び嘔吐回数は減少し、

それぞれの単独投与よりも低値を示した。四

(3)ア ポモルヒネ及びモルヒネ誘発嘔吐抑制作用

フェレットにおけるアポモルヒネあるいはモルヒネ皮

下投与誘発の中枢性嘔吐反応を、本剤は3mg/kg単 回経

口投与で抑制した。わ

〔有効成分に関する理化学的知見〕
般 名 :アプレピタント(Aprepitant)
学 名:5‐{[(2E39‐2‐{(lD‐1‐[3,5-Bis(trinuoromethyl)‐

phenyllethoxy}‐3‐(4・■uorophenyl)morpholin‐
4‐yllmethyl‐1,2‐dittdro‐311,2,4‐tria豹1‐3‐one

造 式 : 0

F

C23HttF7N403

534.43

本品は自色～灰白色の粉末であり、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
にくく、水にはとんど溶けない。

〔包  装 〕

イメンドカプセル125mg:3カ プセル (PTP)
6カプセル (PTP)

イメンドカプセル80mg :6カ プセル (PTP)
イメンドカプセルセット:

(125mgカプセル×1、80mgカプセル×2)/シート
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〔製造販売〕

血鷺鶯  鐵
① Registered Trademark Of Merck Sharp&Dohme Corp,a subsidiary of

Merck&Co,Inc,Whitchouse Station,NJ,USA




