
平成24年 10月 26日

厚生労働省共用第8会議室

午後3時から

1.開 会  ｀

2.審 議事項

議題 1  医 薬品ボトックス注用50単位、同注用100単位の製造販売承認事項一部変更
承認の可否及び再審査期間の指定について

議題2 医 薬品マキュエイド硝子体内注用40 mgの製造販売承認事項一部変更承認
の可否及び再審査期間の指定について

議題3 医 薬品エルカルチンFF内用液10%及び同FF静注1000 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及び再審査期間の
指定並びに毒薬又は211薬の指定の要否について

議題4 _医 薬品トビエース錠4mg、同錠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及び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

3.報 告事項

議題 1  医 薬品モビプレップ配合内用剤の製造販売承認について

議題 2 医 薬品トラクリア錠62.5mgの製造販売承認事項一部変更承認について

議題 3 医 療用医薬品の承認条件の解除について

議題 4 医 療用医薬品の再審査結果について

4.そ の他 ヽ

議題1  医 療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議において公知申請を行う
ことが適当と判断された適応外薬の事前評価について

'
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承認・一

変別 成分名 効能・効果等 備考
再審査

期間
毒・劇薬

審議
ボトックス注用50単位
同  注 用100単位

グラクソ・スミスク
ライン腕

販
販
製
製

変
変
一　
一

A型ボツ

リヌス毒

素

重度の原発性腋寓
多汗症の効能・効
果を追加とする新投
与経路医薬品

6年
薬
薬

圭母
圭母

体
剤
原
製

審議 マキユエイド硝子体内注用40mを わかもと製薬欄 製 販 一 変
トリアムシ

ノロンア

セトニド

糖尿病黄斑浮腫の

効能・効果を追加と
する新効能・新用量
医薬品

4年

原体:毒薬
(※のみ該
当)
製剤:非該
当

審議
ェルカルチンFF内用液10%

同  FF静 注1000 mg
大塚製薬閉

販

販

製

製

認

認

承

承

/ボカル
ニチン

カル三チン欠乏症
を効能・効果とする
新有効成分含有医
薬品

8年

体
　
剤

原
当
製
当

非該

非該

審議
トビエース錠4mg

同  錠 8mg
ファイザー欄

販
販
製
製

認
認
承
承

フェソテ
ロジンフ
マル酸塩

過活動膀洸におけ
る尿意切迫感、頻
尿及び切迫性尿失
禁を効能・効果とす
る新有効成分含有
医薬品

8年

薬
該
劇
非
体
剤
原
製
当

報 告 モビプレップ配合内用剤 味の素製薬田 製 販 承 認

医療用配
合剤のた
め該当せ
ず

大腸内視鏡検査、
大腸手術時の前処
置における腸管内
容物の排除を効能・

効果とする類似処
方医療用配合剤

体
　
剤

原
当
製
当

非該

非該

報告 トラクリア錠62 5mg

アクテリオン
ファーマシュー

ティカルズジヤノく

ン欄

製 販
一
変
ボセンタ
ン水和物

動脈性肺高血圧症
(WHO機 能分類クラ
スII)の効能・効果を
追加とする新効能
医薬品

【希少疾
病用医
薬品】

残余 (平
成27年4

月10日
まで)

原体:劇薬
製剤:劇薬

平成24年 10月 26日 医薬品第一部会審議品目・報告品目一覧
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平成24年 10月 26日 医薬品第一部会 承認条件に係る報告書の審査結果

報告議題 販売名 承認取得者名 一般名
対象となる
効能・効果

用法・用量 承認条件 承認年月日

3

ヒュミラ皮下
注40mgシ リン
ジ0.8mL

アボットジャ
パン株式会社

アダリムマブ
(遺伝子組換
え)

中等症又は車症
の活動期にあるク

入農場
(既存治療で効果
不十分な場合に
限る)

通常,成人にはアダリムマブ
(遺伝子組換え)として初回に
160mgを、初回投与?週間後に
80mgを皮下注射する。初回投
与4週間後以降は、40mgを2週
に1回,皮下注射する6

製造販売後、一定数の症例に
係るデータが蓄積されるまで
の間は、全症例を対象に使用
成績調査を実施することによ
り、本剤の安全性及び有効性
に関するデータを早期に収集
し、本剤の適正使用に必要な
措置を講じること。

平成22年10月27日



平成24年 10月26日 医薬品第一部会 報告品目(再審査結果)

l
ト
l

番号 販売名 申言青者名 一般名又は有効成分名 再審査に係る効能。効果 再審査期間 承認年月日

①ドルナー錠20μ g
②プロサイリン錠20

①東レ株式会社
②科研製薬株式会社

ベラプロストナトリウム 原発性肺高血圧症 10年 平成11年9月22日



薬事 口食品衛生審議会医薬品第一部会における事前評価について

医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議の報告書に基づき、下記医薬品について

の事前評価が行われ、当該品目について公知申請を行つて差し支えないとされた。

① 静注用マグネゾール、マグセント注及びマグセント注シリンジ (一般名:硫酸マグ

ネシウム)

予定される適応 :重症妊娠高血圧症候群における子摘の発症抑制及び治療

※ 予 定される適応は、公知申請が可能と判断されたものである。

記



(新開発表用)

1 販  売  名 モビプレップ配合内用剤

2
一  般  名 医療用配合剤のため該当しない

3 申 請 者 名 味の素製薬株式会社

4 成 分 分 量

大室 :

塩化ナ トリウム5,382g、塩化カリウム2.03g、無水硫酸ナ トリウム 15.Og、マクロ

コール 4000200.Og

小室 :

アスコルビン酸9.4g、L‐アスコルビン酸ナトリウムH.8g

5 用 法 ・用 量

本剤 1袋を水に溶解して約 2Lの 溶解液とする。

通常、成人には溶解液を 1時間あたり約 lLの 速度で経口投与する。溶解液を約 lL

投与した後、水又はお茶を約0.5L飲用する。ただし、排泄液が透明になった時点で

投与を終了し、投与した溶解液量の半量の水又はお茶を飲用する。排泄液が透明に

なつていない場合には、残りの溶解液を排泄液が透明になるまで投与し、その後、

追加投与した溶解液量の半量の水又はお茶を飲用する。なお、本剤 1袋 (溶解液と

して2L)を 超える投与は行わない。

大腸内視鏡検査前処置

検査当日の朝食は絶食 (水分摂取は可)と し、検査開始予定時間の約 3時 間以上前

から投与を開始する。

大腸手術前処置

手術前日の昼食後は絶食 (水分摂取は可)と し、昼食後約 3時 間以上経過した後、

投与を開始する。

6 効 能 ・効 果 大腸内視鏡検査、大腸手術時の前処置における腸管内容物の排除

7 備 考



別紙
*2013年 ○月作成

貯  法 :室温保存
使用期限 :2年 6ヵ月

(開封後は吸湿に注意して保管すること)
(製品及び外箱に表示の使用期限内に使用のこと) 日本標準商品分類番号

8 7 7 9 9

承認番号

薬価収載

販売開始

経口腸管洗浄剤

処rせん麒♂モビプレリ■酉己舗馴
醐OMIPRER

注)注 意一医師等の処方せんにより使用すること

【警告】

1類 薬において、腸管内圧上昇による腸管穿孔を起こ

すことが報告されているので、排便、腹痛等の状況

を確認しながら、慎重に投与するとともに、腹痛等

の消化器症状があらわれた場合は投与を中断し、腹

部の診察や画像検査 (単純 X線 、超音波、CT等 )

を行い、投与継続の可否について慎重に検討するこ

と。特に、腸閉塞を疑う患者には間診、触診、直腸

診、画像検査等により腸閉塞でないことを確認した

後に投与するとともに、腸管狭窄、高度な便秘、腸

管憩室のある患者では注意すること (【禁忌】、〈用

法 ・用量に関連する使用上の注意〉及び 「慎重投与」

の項参照)。

2類 薬において、ショック、アナフィラキシー様症状

等があらわれることが報告されているので、自宅で

の月長用に際し、特に副作用発現時の対応について、

患者に説明すること。

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】 ｀
1.胃腸管閉塞症及び腸閉塞の疑いのある患者 [腸管穿

孔を起こすおそれがある。]
2.腸管穿孔 [腹膜炎その他重篤な合併症を起こすおそ

れがある。]

3.胃ツト出不全 [穿孔を起こすおそれがある。]
4。中毒性巨大結腸症 [穿孔を引き起こし腹膜炎、腸管

出血を起こすおそれがある。]
5.本斉J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、大室 (マクロゴール 4000、電解質)と小室 (ア

スコルビン酸類)と が隔壁で仕切られたプラスチック容

器で構成される二室タイプの製斉Jである。使用時には二

室の成分を混合 ・溶解し、1液 として使用する。

成分 1,財 (244212g) 中

大室

(A剤)

塩化ナ トリウム 5382g

塩化カリウム 203g

無水硫酸ナ トリウム 150g

マクロゴール 4000 2000g

/1 室ヽ

( B剤)

7 z = 1 v g Y g . 94g

L‐アスコルビン酸ナトリウム

添加物 として、アセスルファムカリウム、サッカリンナ

トリウム水和物、香料を含有する。

2.製剤の性状

①大室 (A剤 )

本剤は自色の粉末である。

②小室 (B剤)

本剤は自色～黄白色の粉末である。

なおA剤及びB剤を混合・溶解後の水溶液は無色澄明で、

pHは約4.3、浸透圧比は約1.9である。

【効能又は効果】

大腸内視鏡検査、大腸手術時の前処置における腸管内容物

のツト除

【用法及び用量】

本剤 1袋を水に溶解 して約 2Lの 溶解液とする。

通常、成人には溶解液を 1時 間あたり約 lLの 速度で経

口投与する。溶解液を約 lL投 与した後、水又はお茶を約

0.5L飲用する。ただし、排泄液が透明になった時点で投与

を終了し、投与した溶解液量の半量の水又はお茶を飲用す

る。排泄液が透明になっていない場合には、残りの溶解液

を排泄液が透明になるまで投与し:そ の後、追力日投与した

溶解液量の半量の水又はお茶を飲用する。なお、本斉」1袋

(溶解液として 2L)を 超える投与は行わない。

大腸内視鏡検査前処置

検査当日の朝食は絶食 (水分摂取は可)と し、検査開始

予定時間の約 3時間以上前から投与を開始する。

大腸手術前処置

手術前日の昼食後は絶食 (水分摂取は可)と し、昼食後

約3時間以上経過した後、投与を開始する。

〈用法 ・用量に関連する使用上の注意〉

1.排便、腹痛等の状況を確認しながら慎重に投与す

ること。

2.約 lLの溶解液を投与しても排便がない場合には、腹

痛、嘔気、嘔吐のないことを必ず確認したうえで投与

を継続し、排便が認められるまで十分観察すること。

3.口 渇時には、本剤の投与中でも水又はお茶を飲用

してよいことを説明すること。特に、脱水を起こ

すおそれがある患者には、本剤の投与前や投与後

にも、積極的に水分を摂取するよう指導すること。

4.高 齢者では特に時間をかけて投与すること (「4.高

齢者への投与」の項参照)。



【使用上の注意】
1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)腸 管狭窄、高度な便秘の患者 [類薬において、腸閉

塞及び腸管穿孔を起こしたとの報告がある。]

(2)腸 管憩室のある患者 [類薬において、腸管穿孔を起

こしたとの報告がある。]

(3)腹 部手術歴のある患者 [類薬において、腸閉塞を起

こしたとの報告がある。]

(4)高 齢者 [「4.高齢者への投与」の項参照]

(5)グルコース 6̈-リン酸脱水素酵素欠損症 [溶血を起こ

すおそれがある。]

(6)嘔 吐反射障害又は誤囃を起こすおそれのある患者

[「2重 要な基本的注意 (5)」の項参照]

(7)腎機能障害のある患者 [体液/電解質異常を起こすお

それがある。]

(8)心機能障害めある患者 [本剤投与時に電解質変動が

起きた場合、不整脈を起こすおそれがある。]

(9)狭 心症、陳旧性心筋梗塞の患者 [類薬において、投

与により体が冷えるため、まれに胸痛を起こしたと

の報告がある。]

(10)脱 水を起こすおそれのある患者 [〈用法 ・用量に関

連する使用上の注意〉の項参照]

(11)重度の急性炎症性腸疾患患者 [病態を悪化させるお

それがある。]

(12)腎 機能に影響を及ぼす薬剤 (利尿剤、アンジオテ

ンシン変換酵素阻害薬、アンジオテンシン受容体阻

害薬、非ステロイ ド性抗炎症薬等)を 使用している

患者 [体液/電解質異常を起こすおそれがある。]

(13)痙 攣発作の既往がある患者及び痙攣発作のリスク

が高い患者 (三環系抗 うつ薬など発作の閾値を低下

させる薬剤を使用している患者、アルコ
ールやベン

ゾジアゼピンの禁断症状がある患者、低ナ トリウム

血症の既往又は疑いのある患者)[本 剤投与時に電

解質変動が起きた場合、痙攣発作を起こすおそれが

ある。]

2.重要な基本的注意

(1)類 薬において、まれに腸管穿孔、腸閉塞、虚血性大

腸炎及びマロリー ・フイス症候群を起こすことが報

告されている。腸管穿孔及び虚血性大腸炎は腸管内

圧上昇により発症し、マロリ
ー ・ワイス症候群は胃

内圧上昇あるいは嘔吐、嘔気により発症するので、

投与に際しては次の点に留意すること。特に高齢者

の場合は十分観察しながら投与すること (「4高 齢

者への投与」の項参照)。

1)患 者の日常の排便の状況を確認 し、本斉1投与前日

あるいは投与前にも通常程度の排便があつたこ

とを確認した後投与すること。

2)短 時間での投与は避ける (lL/時間をめどに投与

すること)と ともに、腸管の狭窄あるいは便秘等

で腸管内に内容物が貯溜している場合には注意

して投与すること (【警告】及び 〈用法 ・用量に

関連する使用上の注意〉の項参照)。

3)本 剤の投与によリツト便があつた後も腹痛、嘔吐が

継続する場合には、腹部の診察や画像検査 (単純

X線 、超音波、CT等 )を 行い、腸管穿孔等がな

いか確認すること。

4)本 剤を投与中、重篤な鼓腸、腹部膨満感、腹痛、

嘔気、嘔吐等の徴候、あるいは処置の継続を困難

にするようなその他の何らかの反応が発現した

場合には、投与を中断し、投与継続の可否につい

て慎重に検討すること。

電解質異常のある患者に投与する場合は、投与前に

電解質補正を行うこと。また、本剤を投与中、体液

/電解質の変化を示す何らかの症候 (浮腫、息切れ、

疲労増加、心不全等)を 発現した場合はt電 解質濃

度を測定し、必要に応じて適切に処置すること。

本剤の溶解液に他成分や香料を添加した場合、浸透

圧や電解質濃度が変化したり、腸内細菌により可燃

性ガスが発生 したりする可能性があるので添加し

ないこと。

自宅で服用させる場合は、次の点に留意すること。

1)患 者の日常の排便の状況を確認させるとともに、

前日あるいは服用前に通常程度の排便があった

ことを確認させ、排便がない場合は相談するよう

指導すること。

2)副 作用があらわれた場合、対応が困難な場合があ

るので、一人での服用は避けるよう指導すること。

3)飲 み始めのコップ 2～3杯 目までは、特にゆっく

り服用させ、アナフィラキシー様症状の徴候に注

意するよう指導すること。

4)消 化器症状 (腹痛、口匠気、嘔吐等)やショック、ア

ナフィラキシー様症状等の副作用についての説

明をし、このような症状があらわれた場合は、服

用を中止し、直ちに受診する旨を伝えること。ま

た、服用後についても、同様の症状があらわれる

おそれがあるので、あらわれた場合には、直ちに

受診する旨を伝えること。

5)脱 水を起こすおそれがある患者には、本剤の投

与前 (例えば検査前日夜や検査当日の朝など)や

投与後にも、水分を摂取するよう指導すること。

誤喋により、喋下性肺炎、呼吸困難等を起こすこと

があるので、誤喋を起こすおそれのある患者 (高齢

者、囃下が困難な患者、意識障害のある患者等)に

投与する際には注意すること。

インスリン、経口血糖降下斉Jを投与中の患者への投

与 :インスリン、経口血糖降下斉1により血糖をコン

トロールしている患者については、検査前日の本剤

投与は避け、検査当日に十分観察しながら本剤を投

与すること。また、インスリン、経口血糖降下剤の

投与は検査当日の食事摂取後より行 うこと。[食事

制限により低血糖を起こすおそれがある。]

薬剤の吸収に及ぼす影響 :本剤による腸管洗浄が経

口投与された薬斉Jの吸収を妨げる可能性があるので、

投与時間等に注意すること。また、薬剤の吸収阻害

が臨床上重大な問題となる薬剤を投与中の患者につ

いては、院内で十分観察しながら投与すること。

3.副作用

臨床試験成績 :

国内臨床試験で本剤を投与された被験者 280例 中 32例

(H.4%)に 40件 の副作用 (臨床検査値の異常を含む)

が認められ、主なものは悪心 7例 (2.5%)、AST(GOD

増加 6例 (2.1%)、尿中蛋白陽性 5例 (1.8%)、ALT(GPT)

増カロ3例 (1.1%)、腹痛、嘔吐、発疹、白血球数増加各 2

例 (0.7%)で あつた (承認時)。

(1)重 大な副作用 (類薬)

1)シ ヨック、アナフイラキシー様症状…ショック、

アナフィラキシー様症状を起こすことが報告さ

れているので、観察を十分に行い、顔面蒼自、血

圧低下、嘔吐、嘔気持続、気分不良、眩量、冷感、

奪麻疹、呼吸困難、顔面浮腫等があらわれた場合

(2)

(4)

(7)



には投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。

なお、自宅で月長用させる場合は、「2重 要な基本

的注意 (4)」の項を参照し、指導すること。

2)腸管穿孔、腸閉塞、胤径ヘルニア嵌頓…腸管穿孔、

腸閉塞を起こすことが報告されているので、観察

を十分に行い、異常が認められた場合には投与を

中止し、腹部の診察や画像検査 (単純 X線 、超

音波、CT等 )を 行い、適切な処置を行 うこと。

なお、自宅で服用させる場合は、「2.重要な基本

的注意 (4)」の項を参照し、指導すること。

3)低ナ トリウム血症…嘔吐によって低ナ トリウム血

症をきたし、意識障害、痙攣等があらわれること

が報告されているので、この様な症状があらわれ

た場合には、電解質補正等の適切な処置を行うこ

と。

なお、自宅で服用させる場合は、「2.重要な基本

的注意 (4)」の項を参照し、指導すること。

4)虚血性大腸炎…虚血性大腸炎を起こすことが報告

されているので、観察を十分に行い、異常が認め

られた場合には、適切な処置を行うこと。

なお、自宅で月艮用させる場合は、「2.重要な基本

的注意 (4)」の項を参照し、指導すること。

5)マ ロリー ・ワイス症候群…嘔吐、嘔気に伴 うマ

ロリー・ワイス症候群を起こすことが報告されて

いるので、観察を十分に行い、吐血、血便等が認

められた場合には、適切な処置を行 うこと。

なお、自宅で服用させる場合は、「2重 要な基本

的注意 (4)」の項を参照し、指導すること。

(2)そ の他の副作用

以下のような症状があらわれた場合には投与を中止す

るなど、適切な処置を行 うこと。

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、投与速

度を遅くし、水分補給を積極的に行うなど、十分観察し

ながら投与すること。特に高齢者において腸管穿孔、腸

閉塞を起こした場合は、より重篤な転帰をたどることが

あるため、投与中は観察を十分行い、異常が認められた

場合には投与を中止 し、腹部の診察や画像検査 (単純X

線、超音波、CT等)を 行い、適切な処置を行 うこと。

5妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の

01～ 5%未 満 頻度不明

過敏症 発疹 そう痒症、
月重

華麻疹、血管浮

精神神経系 頭痛 睡眠障害、痙攣、浮動性め

まい

,肖化器 悪心、嘔吐、腹痛 腹部膨満、肛門不快感、消

化不良、廉下障害、鼓腸

循環器 血圧低下、徐脈 血圧上昇

肝臓 AST(GOT)1曽カロ、 ALT(CPT)

増加、血中 DH増 加、肝

機能異常

腎臓 尿中蛋白陽性

血液 白血球数増カロ、好中球百

分率増加、 リ ンパ球百分

率減少

その他 口渇、血中コレステロー

ル増カロ、血中 CK(CPK)増カロ

倦怠感、悪寒、空腹、不快

感、血中重炭酸塩減少、高
カルシウム血症、低カルシ

ウム血症、低リン酸血症、

低カリウム血症、血中クロ
ール異常

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。[妊婦及び授乳婦への使用経験はなく、妊娠

中の投与に関する安全性は確立していない。]

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臨 床検査結果に及ぼす影響

(1)各種の尿糖検査で、尿糖の検出を阻害することがある。

[アスコルビン酸含有のため。]

(2)各種の尿検査 (潜血、ビリルビン、亜硝酸塩)・便潜

血反応検査で、偽陰性を呈することがある。[アスコル

ビン酸含有のため。]

(3)血糖測定結果に影響を及ぼす可能性がある。[アスコ

ルビン酸含有のため。]

8.過量投与

過量投与により、兆候及び症状を伴つて、低ナ トリウム血

症、低カリウム血症、脱水、血液量減少などの重篤な電解

質異常を引き起こすことが予想される。過量に服用した場

合には、注意深く観察し適切に治療すること。

9.適用上の注意

(1)調製方法

本剤は 1袋全量を水に溶解 し、約 2Lの 溶解液 とし

た後投与すること。また、隔壁が完全に開通し、小

室の薬剤が残っていないことを確認 した後投与す

ること。

調製の際は、容器を外袋から取り出したのち、以下

の図のように取り扱う。

①

上部のキャップを開けて☆の目印
まで水を入れる。

キャップをきちんと閉め、パッ

グを寝かせて、大室 (A剤)の
上から両手で押して大室と小室

(B剤)との隔壁を開通させる。

バッグを良く振り本剤を溶解する。

③

キャップを開けて2Lの 目盛り
線までさらに水を入れる。

キャップをしつかりと閉めて軽く

振り、本剤が完全に溶解したこと

を確認する。

⑤



(2)調 製時

本剤の溶解液に他成分や香料の添加をしないこと

(「2.重要な基本的注意 (3)」の項参照)。

(3)保 存時

溶解後速やかに使用することが望ましいが、やむを

得ずすぐに使用できない場合には、冷蔵庫内に保存

し、48時 間以内に使用すること。

(4)投 与速度

溶解液 (約180mL)を コップに移 し、1時間にコップ

6杯 (約lL)をめどとすること。

(5)投 与時

投与はツト泄液がほぼ透明になるまで続ける。ただし、

2Lを 上限とする。投与終了後も数回ツト便が生じる

ことがある。

【薬物動態】1)

本斉J2Lを 健康成人男性 12例に投与 した際の血清中アスコ

ルビン酸濃度の Cm然は 47.43±7.32 Hg/mL(平均値±標準

偏差、以下同様)、AUCh"は 993.44± 177.64 μgohr/mL、AUChf

は 2 4 8 1 . 0 7±5 6 5 . 1 0  μg・h r / m Lであつた。Tmなの中央値は 3. 0

h r Tヽν2は 1 0 8 . 3 6 7±3 3 . 1 8 1  h rであつた。

【臨床成績】
υ

大腸内視鏡検査前処置に対する比較臨床試験の結果は次の

とおりであり、本剤群のニフレック群に対する非劣性が検

証された。なお、大腸手術前処置に対する臨床試験は実施

していなレヽ。

本剤群 ニフレック群

有効率 (例数) 986%(215/218例 ) 968%(212/219例 )

【薬効薬理】
ω

腸管洗浄効果

ラットに本剤を経口投与した結果、腸管内水分量が増加す

るとともに水様便をツト泄し、腸管内容物が有意に減少した。

【包装】

244212g×5袋 (プラスチックバッグ)

【主要文献】

1)味 の素製薬株式会社 社 内資料

2)味 の素製薬株式会社 社 内資料

3)味 の素製薬株式会社 社 内資料

【文献請求先】

味の素製薬株式会社

くすり相談

〒104-0042 東京都中央区入船二丁目1番 1号

フリーダイヤルマーク.0120-917-719

FAX  03-6280-9930

製造販売  ♂ J:NOMOTO,

味の素製薬株式会社
東京都中央区入船二丁目1番1号

「モ ビプ レップ」及び 「MOVIPREP」 は、Norghcグ ル
ープの登録商標 です。



別紙様式 3

(新聞発表用)

1 販売名 トラクリア錠 62.5 mg

2
一般名 ボセンタン水和物

3 申請者名 アクテリオン ファーマシューティカルズ ジャパン株式会社

4 成分 ・含量
1 錠中ボセンタン62.5 mg

(ボセンタン水和物として 64.54 mg)

用法 ・用量

通常、成人には、投与開始から4週 間は、ボセンタンとして 1回 62.5mgを

1日 2回 朝夕食後に経口投与する。投与 5週 日から、ボセンタンとして 1回

125mgを 1日 2回 朝夕食後に経口投与する。

なお、用量は患者の症状、忍容性などに応じ適宜増減するが、最大 1日 250mg

までとする。

6 効能 。効果
肺動脈性肺高血圧症 (WHO機 能分類クラスⅡ、III及び Ⅳ)

(下線部は今回追加)

7 備考

希少疾病用医薬品 (平成 15年 1月 31日、指定番号 (15薬)第 161号)

。 「添付文書 (案)」 は別紙として添付

本剤は、エンドセリンのETA及 び ETBの 両受容体に結合するエンドセリン

受容体拮抗剤であり、今回、肺動脈性肺高血圧症 (WIIO機 能分類クラスⅡ)

に関する効能追加について申請した。



添付文書案

※※20XXttXX月 改訂 (第7版)

※2011年8月改訂

エンドセリン受容体措抗薬

日本標準商品分類番号

87219

承認番号 2171XIAMYKX11700ul

薬価収載 2005年6月

販売開始 2∞5年6月

効能追加 2 0 X X t t X X月

国際誕生 2001年 11月

規制区分 :劇薬、処方せん医薬品

(注意―医師等の処方せんにより
使用すること)

貯  法 :室温保存
使用期限 :包装に表示

IL竃枷 場き、増畳鳴辮 議財 潔メ i:舞
:  う こと。

AST(GOT)/
ALT(GPT)値

投与法と肝機能検査の実施時期

>3及 び≦5XU洲

減量又は投与を中止する。その後少なくとも2週間毎

にAST、ALT値 を測定し、それらが治療前値に回復し

た場合は、適宜投与を継続又は再開*する。

>5及 び≦8×ULN

投与を中止する。その後少なくとも2週 間毎に

AST、ALT値 を測定し、それらが治療前値に回復した

場合は、投与の再開*を考慮する。

>8×ULN 投与を中止し再投与してはならない。

:ULN:基 準値上限

:*:再 投与する場合は、開始用量から始めること。AST、 ALT値 は3日以内に確認し、

1  2週 間後に再腱確認後、上記の技与法と肝機能検査の実施時期を参考にして投与する。

!

1 2蠍 響 「営↓」]力眈 霧 リ シ伊`ど レ褥 摂践高
l 節 痛、筋痛、発熱)な どを伴う場合、又はビリルビン値が基準

1 値
上限の2倍以上の場合は投与を中止すること。

!3体 重40kg未満の患者では忍容性を考慮し、投与5週日以降もボ

|[ζ』意事をf」]鰭誓lξ鷹珈巽年ぶri経
口投与するこ

【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)投与開始前のAST(GOT)、 ALT(CPT)値 のいずれか又は両方が基

準値上限の3倍を超える患者 [肝機能障害を増悪させるおそれが

ある]

(2)高齢者 [「高齢者への投与」の項参照]

(3)低血圧の患者 [血圧を
一層低下させるおそれがある]

14)ワルファリンを投与中の患者 [本剤との併用によリワルファリンの

効果が減弱することがあるので、本剤投与開始時、増量 ・減量時

及び中止時には必ずINR値 の確認を行い、ワルファリン投与量の

調節を行うこと。適切なINR値 になるまでは2週に1回の検査が望

ましい。 「相互作用」及び 「薬物動態」の項参照]

2.重要な基本的注意

(1)避妊薬単独での避妊をさけ、本剤投与開始前及び投与期間中は、

毎月妊娠検査を実施すること。 [「禁忌」、「相互作用」及び 「妊

婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照]

(2)肝機能検査を必ず投与前に行い、投与中においても、少なくとも

1カ月に1回実施すること。なお投与開始3カ月間は2週に1回の検

査が望ましい。 [「警告」、「用法 ・用量に関連する使用上の注意」

及び 「慎重投与」の項参照]

(3)副作用又は妊娠の判明などにより本剤の投与を中止する場合は、

直ちに中止し、適切な処置をとること。なお、本剤投与を中止す

る場合には、併用薬 (ワルファリンなど)の 使用状況などにより、

必要に応じ漸減を考慮すること。 [「慎重投与」、「相互作用」及
び 「薬物動態」の項参照]

(4)本剤の投与を少なくとも8週間 (目標投与量に達してから最低4週

間投与)行 ったにも拘らず、臨床症状の悪化がみられた場合には、

他の治療法を検討すること。

トフワリア錠62.5mg

Tracleef 02.b
ボセンタン水和物錠

【警 告】
本剤投与により肝機能障害が発現するため、肝機能検査を必ず投

与前に行い、投与中においても、少なくともlヵ月に1回実施する

ことしなお、投与開始3カ月間は2週に1回の検査が望ましい。肝

機能検査値の異常が認められた場合はその程度及び臨床症状に応

じて、減量及び投与中止など適切な処置をとること:

[「用法・用量に関連する使用上の注意」の項参11]

【禁 忌】(次の患者には投与しないこと)
(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人[「妊婦、産婦、授乳

婦等への投与」の項参照]

(2)中等度あるいは重度の肝障害のある患者[肝障害を増悪させる

おそれがある]

(0シクロスポリン又はタクロリムスを投与中の患者[「相互作用」

の項参照]

(4)グリベンクラミドを投与中の患者[「相互作用」の項参照]

(5)本剤及び本剤の成分に過敏症の既往歴のある患者

【組成。性状】

販売名 トラクリア錠 625mg

成分・含量
1錠中ボセンタン625mg

(ボセンタン水和物として6454mg)

添加物

トウモロコシデンル 、アルファー化デンプン、カルボキシメチルスターチNa、

ポビドン、グリセリン月旨肪酸エステル、ステアリン酸Mg、ヒドロキシプロピ

ルメチルセルロース、トリアセチン、タルク、酸化チタン、黄色三二酸化鉄、

三二酸化鉄、エチルセルロース

性状 橙白色のフィルムコート錠

外形 ③ ○ 〇

識,Uコード

大きさ(約) 直径:61mm  厚 さ:31mm  重 さ:865mg

※※ 【効能。効果】

肺動脈性肺高血圧症 (WHO機能分類クラスⅡ、Ⅲ及びⅣ)

WHO機 能分類はNYHA(New York Heart Associa■ on)心 機能分

類を肺高血圧症に準用したものである。[末尾の 「参考」の項参照]

|く効能
。効果に関連する使用上の注意>

!原発性肺高血圧症及び膠原病に伴う肺高血圧症以外の肺動脈性肺

1高血圧症における有効性
・安全性は確立していない。

【用法・用量】

通常、成人には、投与開始から4週間は、ボセンタンとして1回

625mgを 1日2回朝夕食後に経口投与する。投与5週目から、ボセン

タンとして1回125mgを1日2回朝夕食後に経口投与する。

なお、用量は患者の症状、忍容性などに応じ適宜増減するが、最大

1日250mgまでとする。



※(5)本剤の投与によリヘモグロビン減少、血小板減少等が起こる可能

性があるので、投与開始時及び投与開始後4カ月間は毎月、その

後は3カ月に1回の頻度で血液検査を行うこと。

(6)本剤の投与により肺水腫の徴候が見られた時は、肺静脈閉塞性疾

患の可能性を考慮すること。

o重 度の左′い室機能不全を合併症にもつ患者に本剤を投与する場合、

体液貯留の徴候 (例えば体重の増加)に 対して経過観察を行うこ

と。徴候が認められた場合には、利尿剤の投与開始、又は投与中

の利尿剤の増量などを考慮すること。本剤投与開始前に体液貯留

が認められた患者には利尿剤の投与を検討すること。

3.相互作用

本剤は、主に薬物代謝酵素チトクロームP450(CYP2C9、 CYP3A4)

で代謝される。主にCYP2C9、 CYP3A4で 代謝される薬剤と併用す

ることにより、本剤の代謝が競合的にFIl害され、本剤の血中濃度を

上昇させることがある。一方で本剤はCYP2C9、 CYP3A4の 誘導物

質であり、これらの酵素で代謝される薬物との併用により、併用薬

剤の血中濃度が低下することがある。また、j″ッ′′″試験において本

剤はCYP2C19に 誘導作用を示しており、この酵素で代謝される薬物

の血中濃度を低下させる可能性がある。

[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

シクロスポリン

(サンディミュン、

ネオーラル)、

タクロリムス(プ

ログラフ)

(1)本剤の血中濃度が急激に上

昇し、本剤の副作用が発現す

るおそれがある。

(2)本剤との併用により、シクロスポ

リン、タクロリムスの血中濃度

が低下し、効果が減弱するお

それがある。

(1)シクロスポリンのCYP3A4活 性

阻害作用及び輸送タンパク質

rl■害による肝細胞への取込み

阻害により、本剤の血中濃度

を上昇させる。

タクロリムスは主にCYP3A4で

代謝され、シクロスポリンと同

等以上に本剤の血中濃度を

上昇させる可能性がある。

(2)本剤のCYP3A4誘 導作用によ

り、シクロスポリン、タクロリムス

の血中濃度を低下させる。

グリベンクラミド

(オイグルコン、

ダオニール)

本剤との併用により、肝酵素値上

昇の発現率が2倍に増加した。

本剤との併用により、胆汁酸塩の

排泄を競合的に阻害し、肝細胞

内に胆汁酸塩の蓄積をもたらす。
一部の胆汁酸塩の肝毒性作用

により、二次的にトランスアミナー

ゼの上昇をもたらす可能性力ちる。

[併用注意](併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 ・危険因子

ワ,レファリン 本剤との併用により、ワルファリン

の血中濃度が低下すること力ちる。

そのため、ワルファリンを併用する

際には、凝血能の変動に十分注

意しながら、必要に応じ用量を調

整すること。

本剤のCYP2C9及びCYP3A4誘

導作用により、ワルファリンの血中

濃度を低下させる。

ケトコナゾール*、

フルコナゾール

本剤の血中濃度が上昇し、本剤

の副作用が発現しやすくなるお

それがある。

ケトコナゾールのCYP3A4阻 害

作用により、本剤の血中濃度を上

昇させる。

フルコナゾールのCYP2C9及 び

CYP3A4阻 害作用により、本剤の

血中濃度を上昇させる可能性が

ある。

HMCCoA

逮元酵素阻害薬

(シンバスタチン等)

本剤との併用により、シンバスタチ

ンの血中濃度力`低下し、シンバス

タチンの効果が減弱する。

また、CYP3A4又 はCYP2C9に よ

り代謝されるスタチン製剤及びそ

の活性水酸化物の血中濃度を

低下させ、効果を減弱させる可能

性がある。

そのため、これらの薬剤を併用す

る場合には、血清コレステロール

濃度を測定し、必要に応じ用量を

調整すること。

本剤のCYP3A4又はCYP2C9誘

導作用により、シンパスタチン及び

これらの酵素により代謝されるス

タチン製剤の血中濃度を低下さ

せる。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

リファンピシン 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。

リファンピシンのCYP2C9及 び

CYP3A4誘 導作用により、本剤の

血中濃度を低下させる。

Ca拮 抗薬 (1)本剤との併用により、血圧低下

を助長するおそれがある。

{2)本剤との併用により、Ca拮抗薬

の血中濃度が低下する可能

性がある。

(1)両剤の薬理学的な相加作用

等が考えられる。

(2)本剤のCYP3A4誘 導作用によ

り、Ca措 抗薬の血中濃度を低

下させる可能性がある。

経口避妊薬 本剤との併用により、経口避妊薬

の血中濃度が低下し、避妊効果

が得られないおそれ力'ある。

本剤のCYP3A4誘 導作用により、

経口避妊薬の血中濃度を低下さ

せる。

, a -  

本剤の血中濃度が上昇し、本剤

の副作用が発現しやすくなるお

それがあるので、本剤投与時は

グレープフルーツジユースを摂取

しないようにすること。

グレープフルーツジュースに含ま

れる成分のCYP3A4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。

セイヨウオトギリソウ

(セントジョーンズ

ワートリ含有食品

本剤の血中濃度が低下するおそ

れがあるので、本剤投与時はセイ

ヨウオトギリソウ含有食品を摂取

しないようにすること。

セイヨウオトギリソウに含まれる成

分のCYP3A4誘 導作用により、本

剤の血中濃度が低下する可能

性がある。

プロスタグランジ

ン系薬物(ベラ

プロストナトリウム、

エポプロステノー

ルナトリウム)

本剤との併用により、血圧低下を

助長するおそれがある。

両剤の薬理学的な相加作用等

が考えられる。

P D E 5 阻 書

薬 (クエン酸

シルデナフイ

ル、塩酸バル

デナフィル)

(1)本剤との併用により、血圧低下

を助長するおそれがある。

(2)本剤との併用により、PDE5阻

害薬の血中濃度が低下する

可能性がある。

(3)本剤との併用により、シルデナ

フィルの血中濃度が低下し、本

剤の血中濃度が上昇する。

(1)両剤の薬理学的な相加作用

等が考えられる。

(2)本剤のCYP3A4誘 導作用によ

り、この酵素で代謝されるPDE5

阻害薬の血中濃度を低下させ

る可能性がある。

(3)本剤のCYP3A4誘 導作用によ

り、シルデナフィルの血中濃度

を低下させる。また、機序は不

明であるが、シルデナフイルは

本剤の血中濃度を上昇させる。

HIV感 染症

治療薬 (リト

ナDレ等)

本剤の血中濃度が上昇し、本剤

の副作用が発現しやすくなるお

それがある。

これらの薬剤のCYP3A4阻 害作

用により、本剤の血中濃度を上昇

させる可能性がある。

*経口剤、注射剤は国内未発売

※※4.副作用

国内臨床試験において、安全性解析対象症例21例中14例 (667%)

36件に副作用が認められた。主な副作用は、頭痛7件 (333%)、 倦

怠感3件 (14.3%)、筋痛3件 (14.3%)及 び肝機能異常3件 (143%)

であった。また、21例中10例 (476%)33件 に臨床検査値異常が認

められた。主な臨床検査値異常は、AST(GOT)上 昇5件 (238%)、

ALT(GPT)上 昇5件 (23.8%)、 γ‐GT(GTP)上 昇3件 (143%)、
ヘモグロビン減少3件 (14_3%)及 び白血球数減少3件 (143%)で

あった (WHO機 能分類クラスⅢ及びⅣの申請時)。また、WHO機

能分類クラスⅡ患者の国内臨床試験において、安全性解析対象症例

19例中12例 (632%)22件 に副作用が認められた。主な副作用は、

肝機能異常4例 (21.1%)5件 、肝機能検査異常2例 (105%)2件 及び

頭痛1例 (53%)4件 であった (効亀追加申請時)。

海外臨床試験において安全性評価対象症例235例中で認められた主

な副作用は、頭痛45件 (19.2%)、浮動性めまい26件 (111%)、 肝

機能障害25件 (106%)、 呼吸困難21件 (89%)、 潮紅16件 (68%)、

嘔気13件 (5.5%)、下肢浮腫12件 (5.1%)、動悸10件 (4.3%)、疲労10

件 (4%)、 下痢10件(430/0)、鼻出血10件 (430/0)、低血圧9件 (380/0)、

胸痛8件 (3.4%)及 び肺高血圧症増悪8件 (3.4%)で あった。また、

異常が認められた主な臨床検査値は、ALT(GPT)上 昇22件 、AST

(GOT)上 昇17件、ヘモグロビン減少13件、Al‐P上昇10件及びヘマ

トクリット減少6件であった (WHO機 能分類クラスⅢ及びⅣの申請

時)。また、WHO機 能分類クラスⅡ患者の海外臨床試験において、

安全性解析対象症例%例 中31例 は埓%)55件 に副作用が認められた。

主な副作用は、肝機能検査異常7例 (75%)、末梢性浮腫5例 (34%)、

頭痛4例 (43%)、 ALT増 加2例 (22%)、 AST増 加2例 (2.2%)、貧

血2例 (2.2%)、潮紅2例 (2.2%)、体液貯留2例 (22%)及 び呼吸困

難2例 (2.2%)であった (効能追加申請時)。
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(1)重大な副作用
1)重篤な肝機能障害 (13%注

1)):AST(GOT)、 ALT(CPT)

等の上昇を伴う重篤な肝機能障害があらわれることがあるので、

定期的な検査及び十分な観察を行い、肝機能検査値の異常が

認められた場合はその程度及び臨床症状に応じて、減量及び

投与中止など適切な処置をとること。[「警告」、 「用法・用

量に関連する使用上の注意」、 「慎重投与」及び 「重要な基

本的注意」の項参照]

※2)汎血球減少、自血球減少、好中球減少、血小板減少、貧血 (頻

度不明
注"):汎 血球減少、自血球減少、好中球減少、血小板

減少、貧血 (ヘモグロビン減少)が あらわれることがあるので、

定期的な検査及び十分な観察を行い、異常が認められた場合

には減量及び投与中止など適切な処置をとること。 [「重要

な基本的注意」の項参照]

※(2)その他の副作用 (国内及び海外デT夕 )

次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、減量及び

投与中止など適切な処置をとること。

10%以 上 1%未 満 頻度不明=υ

神経系障害 頭痛 体位性 めまい 浮動性めまい

心臓障害 動悸

血管障害 ほてり、潮紅、血圧低

下

胃腸障害 悪′き、嘔吐、下痢

肝胆道系障害 肝機能異常

皮膚及び皮下

組織障害

皮膚炎、そう痒症、

発疹

筋骨格系及び

結合組織障害
筋痛 背部痛

全身障害及び

投与局所様態
倦怠感 下肢浮腫、疲労 発熱、浮腫

臨床検査 AST(GOT)上 昇、

ALT(CPT)上 昇、ν‐

GT(GTP)上 昇、白

血球数減少、ヘモグ

ロビン減少

Al‐P上昇、赤血球数

減少、好酸球数増加、
ヘマトクリット減少

血小板数減少、と

リルビン上昇

代謝及び栄養

障害

体液貯留

注1)海外臨床試験成績より算出した。

注2)自発報告等の頻度の算出できない副作用については頻度不明とした。

5.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下していることが多いので、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

物実験で催奇形性が報告されている]

(2)授乳中の婦人には投与しないことが望ましい。 [授乳中の投与に

関する安全性は確立していない]

7.′J 児ヽ等への投与

低体重出生児、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。 [使用経験が少ない](「 臨床成績」 (参考情報)の

項参照)

8.過量投与

過量投与は、重度の血圧低下を起こす可能性がある。

9.適用上の注意

薬剤交付時

PTP包 装の薬剤はPTPシ こ卜から取り出して服用するよう指導する

こと。[PTPシートの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ束1入し、

更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが

報告されている]

10.その他の注意

(1)エンドセリン受容体拮抗薬の
一部において、10週以上の投与によ

り雄ラットで輸精管の萎縮、精子数減少、受精能低下が認められた。

(2)海外において、本剤の投与により肝硬変及び肝不全があらわれた

との報告がある。

【薬物動態】

1.血漿中濃度

(D単回投与
D

健康成人10例にボセンタンとして62.5mg又は125mgを食後単回経口

投与した時、血漿中ボセンタン濃度は、すみやかに上昇し、投与後

3‐4時間でCmaxに達した。薬物動態パラメータは下表のとおりである。
2500

-62 5mg

●  125mg

投与後時間 (h)

健康成人10例にポセンタンを62.5mg又は125mg単 回投与時の

薬物動態パラメータ

Cm嶽 (ng/mL) AUC)∞ (ng・h/mL)

62_5mg
(n=10)

772
(619,964)

3721
(3182,4351)

43
137,50)

125mg
(n=10)

1922
(13ユ,2710)

椰
９５
，
９５嚇

６

４

３

０

数値は幾何平均値(95%信頼区間)

(2)反復投与
a

健康成人12例にボセンタンとして125mgを 1日2回75日 間経口投与し

た時、血漿中ボセンタン濃度は、投与後3.0時間 (中央値、最小値‐最

大値 :10‐40)で Cmax1212ng/mL(95%信 頼区間 :940-1564)に達し

た。また、AUCO.2は 4640ng・h/mL(95%信 頼区間 :3641‐5914)、血

漿中濃度半減期は56時 間 (95%信頼区間:46-69)で あった。反復

投与においては、投与開始初期に酵素誘導が誘発され、ポセンタン

のトラフ濃度は減少するが、投与開始3日目に定常状態に達した。

※※(3)肺動脈性肺高血圧症患者 (日本人及び外国人デ
ータ)

1)日本人データ
゛

WHO機 能分類クラスⅡ又はⅢの肺動脈性肺高血圧症患者6例にボセ

ンタン1回125mgを 1日2回2週間以上反復経口投与した患者にボセン

タン125轟gを投与した時の血漿中ボセンタン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。
2500

0         6          12         18         24

投与後時間 (h)

肺動脈性肺高血圧症患者にボセンタン125mg投 与時の

数値は幾何平均値 (95%信頼区間)
tmaxは中央値 (最小値_最大値)

薬物動態バラメータ

Cm窓 (ng/mL) AUC。12(ng・h/mLl tmax(h) trzz (h)

‐２５ｍい
1748
(1287.2374)

6996
(6193,7904)

40
(25401

50
{3472)



2)外国人データ
゛

WHO機 能分類クラスⅢ又はⅣの肺動脈性肺高血圧症患者13例

にボセンタンとして62 5mgl日2回を4週間経口反復投与後、引

き続き125mgl日 2回に増量して4週間経口反復投与後のボセン

タンの薬物動態パラメータは下表のとおりである。

肺動脈性肺高血圧症患者にボセンタンを62.5mg

ヌUよ125mql日 パラメータ

Cm2_x(ng/mL) AUC。 .2(ng・h/mL tmヵx(h)

625mg
(n=12)

1187
18141560)

6232
(4582,7881)

3 0
(1040)

125mg
( n = 1 1 )

ｒ

８６

３３

２２

３４
，

8912
(6296,11531)

器
“

数値は算術平均値 (95%信頼区間)
tmaは中央値 (最小値‐最大値)

2.代謝 ・排泄 (外国人データ)'

健康成人4例に
14c_ボセンタン経口用懸濁液500mgを 単回経口投

与した時、尿及び糞中の回収率は平均97%で 、投与量の90%以

上が糞中に排泄され、3%が 尿中への排泄であつた。

3.蛋白結合率
°

ボセンタンの平衡透析法によるЙ ッル″における血漿蛋白との結

合率(n=8)は 、0214～219μg/mLの 濃度範囲で約98%であった。

4.高齢者での体内動態

国内及び海外において、特に高齢者を対象とした薬物動態評価

試験は実施されていない。

5.肝機能障害患者における体内動態 (外国人データ)つ

肝機能障害患者 (Chnd_Pugh分類でA)8例 にボセンタンとして

125mgを 単回又は反復経口投与した時の薬物動態を健康成人と

比較したが、体内動態に差はみられなかった。なお、忍容性は

良好であった。

6.腎 機能障害患者における体内動態 (外国人データ)°

重度腎機能障害患者 (15<クレアチエンクリアランス≦∞祠レ面h)

8例にボセンタンとして125mgを 単回投与した時の薬物動態を

健康成人と比較した。両群ともに投与後約4時間でC]naxに達した。

ボセンタンのCmaxは、健康成人に比し重度腎機能障害患者で約

37%低 かったが、AUC.∞ は、類似した数値を示した。なお、忍

容性は良好であった。

7.食 事の影響 (外国人データ)→

健康成人16例を対象にクロスオーバー法により、ボセンタンと

して125mgを 空腹時又は食後に単回経口投与した時、空腹時に

比べ食後投与時のAUCO_∞、Cmaxはそれぞれ10%、22%上 昇した

が、臨床的影響はないと考えられた。

8.薬 物相互作用 (外国人データ)

(1)シクロスポリン
1°

健康成人にボセンタン500mg含 有懸濁液を1日2回75日間反復投

与 し、さらにシクロスポリンを血漿中 トラフ濃度が200～

250ng/mLで 安定するように1日2回70日間併用投与した時、ボ

センタン単独投与時に比較して、シクロスポリン併用での単回

投与後のボセンタンの トラフ濃度は約30倍、定常状態では約3
～4倍に上昇した (各n=8)。 また、シクロスポリンのAUC●12は
シクロスポリン単独投与時 (n=9)と 比較してボセンタン併用

時 (n=8)に は平均49%減少した。

(2)グリベンクラミド
lD

健康成人12例にボセンタンとして125mgを 1日2回9.5日間反復投

与し、6～10日目の45日 間についてグリベンクラミドとして

25mgを 1日2回で併用投与した時、グリベンクラミドのCmax及

びAUC.ン は単独投与時に比較してそれぞれ22%及 び40%有 意に

減少した。また、ボセンタンのCmax、AUC。12は単独投与時に比べ、

それぞれ24%及 び"%減 少した。

(3)ワ,レファリン
D

健康成人12'1にボセンタンとして500mg又 はプラセボを1日2回
10日間投与し、6日日の朝のみ、ワルファリン26mgを 単回投与
した時、ワルファリン単独投与時に比較して (ボセンタン併用

時は)R‐ワルフアリンとS_ヮルファリンのAUCぃ はそれぞれ平

均38%及 び29%減 少した。また、国内臨床試験において、ワル

ファリン併用14例中l例にINR値 の低下が認められ、本剤中止時
にINR値 の上昇が認められた。

(4)ケトコナゾ
ール 1の

健康成人10例にポセンタンとして62.5mgを1日2回及びケトコナ
ゾール2∞mgl日 1回を5.5日間併用にて反復投与した時、ボセン

タンのAUC。12及びCm欲はボセンタン単独投与時に比較して、約2

倍に増加した。

(5)シンバスタチン
1つ

健康成人9例にボセンタンとして125mgを1日2回55日間とシン
バスタチンとして40mgを 1日1回6日間併用投与した時、シンバ

スタチン単独投与時に比較して、シンバスタチンとその代謝物

β
―ヒドロキシ酸シンバスタチンのAUC。12をそれぞれ34%及び
46%減少させた。シンバスタチンとの併用により、ボセンタン

とその代謝物の薬物動態に対する影響は見られなかった。

(6)リファンピシン
1'

健康成人9夕1にボセンタンとして1回125mgを1日2回65日間及び

リファンピシンとして1回600mgを 1日1回6日間併用にて反復投

与した。併用開始後6日目のボセンタンの平均AUCrは 、単独
投与時に比較して58%低 下した。

(7)経口避妊薬
1°

健康成人19例にボセンタンとして125mgを1日2回及び経口避妊

薬 (lmgノルエチステロン及び35μ gエチニルエス トラジオー

ル含有)を ボセンタン投与後7日目に併用にて単回投与した時、

経口避妊薬単独投与時に比較して、ノルエチステロンとエチニ

ルエストラジオールのAUCぃ はそれぞれ14%及び■%減少した。

(8)クエン酸シルデナフイル
1"

健康成人19例にボセンタンとして1回125mgを1日2回6日間及び

シルデナフイルとして最初の3日間は1回20mgを 1日3回、引き

続き2日間は1回80mgを 1日3回、最終日は1回80mgを計6日間併
用投与した。併用開始後6日目のシルデナフイルのAUCt及 び

Cmaxはそれぞれ63%及 び55%低 下し、ボセンタンのAUC=及 び

Cmaxは、それぞれ50%及 び42%増 加した。

【臨床成績】

※※1.外 国における臨床成績
1°`1吐坐

WHO機 能分類クラスⅢ又はⅣの原発性肺高血圧症患者あるい

は強皮症に合併する肺高血圧症患者を対象とし、運動耐容能、

肺血行動態、呼吸困難指数、WHO機 能分類に対する効果及び安

全性を検討するためプラセボ対照無作為二重盲検比較試験を実
施した (n=32)。

その結果、本剤125mg l日2回投与はプラセボに比べ、原発性肺

高血圧症及び強皮症に合併する肺高血圧症患者の6分間歩行試

験による歩行距離及び肺血行動態を有意に改善した。また、臨

床症状の悪化、呼吸困難指数及びWHO機 能分類によって評価
した臨床症状についても、本剤による改善が認められた。

上記の臨床的有用性を踏まえ、WHO機 能分類クラスⅢ又はⅣ

の肺動脈性肺高血圧症患者を対象とし、プラセボ対照無作為二

重盲検比較試験を実施した (n=213)。本試験において、用量相
関効果を探索するために125mgl日 2回の比較群に加え、高用量

群 (250mg l日2回投与)を設定した。

その結果、本剤の低用量及び高用量の両群とプラセボ群との比

較において、有意な運動耐容能の改善及び当該疾患の臨床症状

悪化の抑制が認められた。

WHO機 能分類クラスΠの肺動脈性肺高血圧症患者を対象とし、

プラセボ対照無作為二重盲検比較試験を実施した (n=185)。そ
の結果、本剤125mgl日 2回投与はプラセボに比べ、肺血行動態
の有意な改善、6分間歩行試験による歩行距離の改善及び臨床

症状悪化の抑制が認められた。



※※2.国 内における臨床成績 a2

海外で実施した各種臨床試験及び日本人と自人を対象とした単

回/反復投与試験による本剤の安全性並びに体内動態の類似性

をもとに、WHO機 能分類クラスⅢ又はⅣの原発性肺高血圧症

15例及び膠原病を合併した肺高血圧症6例の計21例を対象とし、

肺動脈性肺高血圧症に対する有効性 (n=18)及び安全性 (n=21)

を検討した。

その結果、海外で認められた主要評価項目である肺血行動態及

び6分間歩行試験において、本剤125mgl日 2回投与で投与前と

12週後の間に有意な改善が認められ、また、身体活動能力指数

の有意な改善及びWHO機 能分類の重症度の有意な改善が認め

られた。

WHO機 能分類クラスⅡの日本人肺動脈性肺高血圧症患者19例

を対象に本剤125mgl日2回を経口投与し、有効性及び安全性を

検討した。主要評価項目である投与開始12週後の肺血行動態 (肺

血管抵抗)に おいて投与前に比べ有意な改善が認められた。

※※く参考情報〉

海外で実施した小児のWHO機 能分類クラスⅡ又はⅢの肺動

脈性肺高血圧症患者における臨床試験 (n=19)空で用いられた

用法 ・用量を以下に示す。この試験は主に小児における薬物動

態を検討する目的で行われており、有効性、安全性及び用法 ・

用量は確立されていない。また低体重出生児、新生児、乳児に

ついてのデータはない。

体重〈kg) 初期投与量(4週間) 維持用量

10≦～≦20 1回 3125mg l日 1回 1回 3125mg l日 2回

20<～ ≦40 1回 3125mg l日 2回 1回 625mg  l日 2回

>40 1回 625mg  l日 2回 1回 125mg  l日 2回

3125mgは 625mg錠 を分割している

【薬効薬理】

1.血管収縮の阻害型

ラットの内皮を剥離した大動脈リング標本 (ETA受容体を保持)

において、ボセンタンはET‐1による血管収縮を拮抗的に阻害し、

pA2は72で あった。また上皮を剥離したラットの摘出気管リン

グ標本 (ETB受容体を保持)に おいて、ボセンタンはサラホト

キシンS6c(ETB作 動薬)の 血管収縮作用を拮抗的に阻害し、

そのpA2は60であつた。

2.細胞増殖の阻害⊇ 空`

ボセンタンはET‐1のETAと ETB両受容体を介した細胞増殖を阻

害した。自然発症高血圧ラットより採取した動脈血管平滑筋細

胞 (大部分はETA受容体を保持)と ラットの気管平滑筋細胞(ETA

とETB受 容体を保持)に おいて、ET-1の細胞増殖促進作用を阻

害した。

3.血 管内皮機能の改善

ボセンタンはラットの単離心臓標本において、虚血/再灌流時に

冠血管に認められるアセチルコリン誘発内皮依存性弛緩機能の

障害を抑制することにより、内皮機能を高めた盈。このモデル

においてボセンタンは左心室圧と冠血流の回復を改善すること

により、心筋の機能を高めた。また別のモデルでは
一酸化窒素

合成酵素 (NOS)阻 害剤によって誘発した昇圧を抑制した型。

4.病 態モデルに対する作用

(1)肺動脈高血圧動物モデル
2

ボセンタンは低酸素曝露で誘発される肺動脈高血圧動物モデル

において全身血圧に影響せず、平均肺動脈圧の上昇を抑制した。

また、ボセンタンは低酸素の慢性曝露で誘発される右心室′い筋

重量比の増大並びに小肺動脈内壁の肥厚を有意に抑制した。

(2)食塩高血圧ラットモデル
型

DOCA食 塩高血圧ラットにおいて、ポセンタンは左室壁の肥厚

を低下させ、心内膜下の間質コラーゲンの割合と血管周囲コラ
ーゲン量を低下させた。しかし、動脈圧への影響は小さかった。

(3)肺線維症動物モデル
型

ブレオマイシン肺線維症動物モデルにおいて、ボセンタンは結

合組織の体積分率の上昇及び気腔の体積分率の低下を抑制した。

5.作用機序

ボセンタンは、ヒトで知られているエンドセリンのETAと ETB

の両受容体に非選択的に結合するエンドセリン受容体拮抗薬で

ある。両受容体を阻害することにより、ET‐1の上昇に伴う種々

の有害作用、特に血管収縮、細胞の増殖と肥大、細胞外マ トリ

ックスの形成等を抑制する。

一般名

化学名

構造式

分子式

分子量

性 状

【有効成分に関する理化学的知見】

ボセンタン水和物 Bosentan hydrate(JAN)

4‐(1,1-Dimethylethyl)―N‐[6-(2-hydroxyethoxy)15‐

(2‐methoxyphenoxy)-2-(pyrirnidin-2-yl)pyrimidin
-4‐yl]benzenesulfonamide monohydrate

H2°

iCハ が 506S・ H20

56963

:ボセンタン水和物は自色～やや黄色の粉末である。ア

セトニ トリル、ジクロロメタン、こⅣ‐ジメチルホルム

アミドに溶けやすく、エタノール (99.5)にやや溶け

やすく、メタノールに溶けにくく、水にほとんど溶け

ない。

【承認条件】

再審査期間中の全投与症例を市販後調査の対象とし、本剤の安

全性及び有効性を調査するとともに、集積された結果について

は定期的に報告すること。

【包装】

トラクリア
°
錠 62.5mg:60錠 (10錠×6)PTP
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WHOに よる肺高血圧症の機能分類
注)

クラスI

身体活動に制限のない肺高血圧症患者:

普通の身体活動では過度の呼吸困難や疲労、胸痛

ゃ失神なとを生じない。

クラスⅡ

身体活動に軽度の制限のある肺高血圧症患者:

安静時には自党症状がない。普通の身体活動で、過

度の呼吸困難や疲労、胸痛や失神などが起こる。

クラスⅢ

身体活動に著しい制限のある肺高血圧症患者:

安静時には自覚症状がない。普通以下の軽度の身

体活動で、過度の呼吸困難や疲労、胸痛や失神など

が起こる。

クラスⅣ

どんな身体活動もすべて苦痛となる肺高血圧症患者:

これらの患者は右心不全の症状を表している。安静

時にも、呼吸困難及び/又は疲労がみられる。どんな

身体活動も 自党症状の増悪が起こる。
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