
(新聞発表用)

1 販売名 アラベル内用剤 1.5g、アラグリオ内用剤 1.5g

一般名 アミノレブリン酸塩酸塩

申請者名 ノーベルファーマ株式会社、SBIフ ァーマ株式会社

4 成分 ・含量 1バイアル中、アミノレブリン酸塩酸塩を 1.5g含有する。

用法 ・用量
通常、成人には、アミノ

麻酔導入前 3時間 (範囲

レブリン酸塩酸塩として 20 mg/kgを、手術時の

:2～4時 間)に 、水に溶解して経口投与する。

6 効能 ・効果 悪性神経膠腫の腫瘍摘出術中における腫瘍組織の可視化

備考

本剤は、アミル ブリン酸塩酸塩を有効成分とする凍結乾燥製剤であり、

悪性神経膠腫の腫瘍摘出術中に腫瘍組織を可視化する経口診断薬である。

希少疾病用医薬品
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アラベル内用剤 1.5g

添付文書 (案)

ノーベルフアーマ株式会社



20XX tt XX月作成 (第1版)

光線力学診断用剤
日本標準商品分類番号

87729

承認番号

薬価収載

販 売開始

国際誕生 2 0 0 7 年 9 月

注)注 意 ―医師等σ)処方せんにより使用すること

じせ俳薬語つァラベル③内用剤 1.5g
Alabe10 0ra1 1.5g

(アミル プリン酸塩酸塩)
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

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1 .本 剤又はポルフィリンに対 し過敏症の既往歴のある患

者

2.ポ ルフィリン症の患者 〔症状を増悪 させるおそれがあ

る。〕

3,光 線過敏症を起こすことが知られている薬剤 :テ トラ

サイクリン系抗生物質、スルフォンアミド系製剤、ニ

ューキノロン系抗菌斉J、ヒペ リシン (セイヨウオ トギ

リソウ抽出物)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 有食品を投与

中の患者 〔「本目互作用」の項参照〕

4.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】

販売名 アラベル内用剤 1.5g

成分 0含 量 lバ イアル中アミノレブ リン酸塩酸塩 1.5g

添加物 な し

性 状

白色又はわずかに灰色を帯びた白色の塊で、

水に溶かす とき、澄明で無色ない し微黄色の

液

【効能・効果】
悪性神経膠腫の腫瘍摘出術中における腫瘍組織の可視化

【用法 ・用量】
通常、成人には、アミノレブリン酸塩酸塩として 20mg/kg

を、手術時の麻酔導入前 3時 間 (範囲 :2～4時 間)に 、

水に溶解して経口投与する。

【使用上の注意】
1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)心 血管系疾患のある患者 〔収縮期及び拡張期血圧、

肺動脈圧並びに肺血管抵抗が低 下す るおそれがあ

る。〕

(2)肝 機能又は腎機能障害のある患者 〔使用経験がな

い。〕

2.重 要な基本的注意

(1)本 剤を用いた診断では、神経機能に関する情報は得

られないことを考慮 して切除範囲の決定の参考 と

すること。

(2)本 斉Jを用いた診断において偽陰性及び偽陽性を示

す部位が生 じるRT能性があることを考慮 し、他の方

法による診断や残すべき神経機能 も踏 まえて切除

範囲を決定すること。

(3)本 剤投与後少なくとも 48時 間は、強い光 (手術室の

照明、直射 日光又は明るい集中的な屋内光等)への

眼及び皮膚の曝露を避け、照度 500ル クス以下注
l

の室内で過ごさせること。

注 1:日本工業規格の照度基準 (JIS Z 9110)では、

病院の照度について、病室 100～200ルクス、
一般検査室 ・食堂 200～500ルクス、診察室 ・

薬局 300～750ルクスと規定している。

肝機能障害があらわれることがあるので、定期的に

肝機能検査を行うなど、患者の状態を十分に観察す

ること。

脳の機能的構造に関する深い知識があり、本剤の使

用についての十分な知識と悪性神経膠腫の手術の

豊富な経験を持つ医師の管理のもとに使用するこ

と。

3  相 互作用

(1)併用禁忌 (併用 しないこと)

4 副 作用

国内の患者を対象 とした第Ⅲ相試験において、安全性を

評価 した 45例 中、日1作用 (臨床検査値異常を含む)発

現例数は 11例 (24.4%)で 、悪心 3例 (6.7%)、 嘔吐

2例 (4.4%)、発熱 2例 (4.4%)、肝機能異常 2例 (4.4%)、

LDH増 加 1例 (2.2%)、 γ GTP増 加 1例 (2.2%)、 リ ン

パ球数減少 1例 (2.2%)、 血小板数減少 1例 (2.2%)、

血尿 1例 (2.2%)で あつた。 (承認時)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 0危険因子

光線過敏症 を起

こす ことが知 ら

れている薬剤 :

テ トラサイ ク

リン系抗生物

質
スルフォンア

ミド系製剤
ニューキ ノロ

ン系抗菌剤
ヒ ベ リ シ ン

(セイ ヨウオ

トギ リソウ抽

出物)等

光線過敏症を起 こ

すおそれがある。

本斉1投与後 2週間は

左記薬剤の投与又

は食品の摂取は避

けること。

本剤 は体内で光

感受性物質に代

謝されるので、左

記薬剤 との併用

又は食品の摂取

によ り光線過敏

症が増強 され る

ことが考えられ

る。

セイヨウオ トギ

リソウ (S t .

JOhn'S WOrt、 セ
ン ト0ジョーン
ズ・ワー ト)含有

食品

(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 口危険因子
バル ビツール酸

系全身麻酔斉1

チ オペ ンター

ル

ポル フ ィ リン合成

が促進され、肝障害

があ らわれ るおそ

れがある。

ア ミノレブ リン

酸 (5 ALA)合 成

酵素を誘導し、ヘ

ム生合成 を増強

する。

l



(1)重 大な副作用

肝機能障害 :γ GTP(6.7%)、 AST(GOT)(4.4%)、

ALT(CPT)(4.4%)、 AI P(2.2%)の 増加等を伴 う

肝機能障害があらわれることがあるので、定期的に

肝機能検査を行 うなど、十分に観察を行い、異常が

認められた場合には、適切な処置を行 うこと。 〔「重

要な基本的注意」の項参照〕

(2)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、観察

を十分に行い、適切な処置を行 うこと。

注2:海外でのみ認められている副作用については頻度不明とした。

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。 〔妊娠ラッ トに投与 した場合、胎児の

発育遅延が、また、マウス、ラットの女モ娠子宮及び

胎児に直接光照射 した場合、胎児毒性が生 じるとの

報告がある。〕

(2)本 剤投与後 24時 間は、授乳を避けさせること。〔平L

汁移行について動物試験を実施 していない。〕

6.小 児等への投与

小児等における安全性は確立 していない。 〔使用経験が

ない。〕

7 過 量投与

症例 :外国の臨床試験において、1例で過量投与 (38mg/kg)

により、術中に呼吸不全が生 じた。

処置 :人「呼吸器による処置後、回復 した。

8 適 用上の注意

(1)投 与経路

本剤は経 口投 与のみに使用 し、注射 しないこと。

(2)調 製方法

本剤 1バ イアルに水 50mLを加えて溶解後、24時 間

以内に使用する。24時 間を過ぎた溶解液は廃棄す

る。

(3)診 断

1)本 剤による診断の原理は、本剤投与後に体内で代

謝されて生成 したプロ トポルフィリンⅨ (PPⅨ)

が腫瘍組織に集積 し、青色光線 (400～410nm)によ

り励起され PPⅨが赤色蛍光を発することを利用

して、腫瘍組織を可視化することにある。

2)PPⅨが赤色蛍光を発することにより、通常での白

色光では見分けられない腫瘍組織を認識 し切除

できるが、偽陰性及び偽陽性を示す場合がある。

〔「重要な基本的注意」の項参照〕

9。 その他の注意

(1)動物試験 (ラット、イヌ)で 代謝物 (PPⅨ)に よる

肝臓障害が報告されている。

(2)動物細胞に 5 ALAを曝露後、光照射すると遺伝毒性

を示すことが報告されている。

(3)マ ウスヘの静脈内投与後に紫外線照射すると光毒

性 (死亡、炎症性皮膚反応)を 生ずることが報告さ

れている。

【薬物動態】
1.血 漿中濃度

1)

日本人患者 6例 に本剤 20mg/kgを経 口投与したときの血

漿中未変化体濃度は、投与後 0.83時 間に最高濃度 34.0

mg/Lを示 し、消失半減期は 2.27時間であつた。薬物動

態パラメータを表 1に示 した。

表 1本 剤 20mg/kgを経口投与したときの未変化体の

薬物動態パラメータ

Cmax

(mg/L)

AUC¨

(mg o h / L )
剛
Ｄ

円
い
Ｗ

34.0二量12.7 77.lE量 40.7 0.83=量 0.26 2.27ニヒ2.35

2 血 漿蛋白結合率 2)

限外ろ過法により測定した 5-ALAの ヒト血漿蛋白結合

率は、500～5,000 μ g/Lの濃度で 12%で あつた。

3.代 謝
1)

本剤の投与後、体内で PPⅨに代謝される。血漿中 PPⅨ

濃度は本剤投与後6.17時間に最高濃度351μ g/Lを示し、

消失半減期は 4.91時間であった。

4.排 泄
3)

外国健康成人において、本剤投与後 12時間までに投与

量の 30.6%が尿中に排泄された。

【臨床成績】
国内における第Ⅲ相試験 (非盲検試験)1)

外科的腫瘍切除の適応である悪性神経膠腫患者を対象に、

非盲検下で本剤 20mg/kgを麻酔導入前 3時間に経口投与

した。本斉Jを投与した 45例中、WHOグレー ドⅢ ・Ⅳ以外

の 4例及び腫瘍本体に蛍光が認められなかつた 3例 を除

いた有効性評価症例 38例において、主要評価項目である

蛍光組織の陽性診断率(患者害1合)は 65.8%(25/38例)、

蛍光の強/弓弱Jでの強蛍光領域及び弱蛍光領域では、それ

ぞれ 94.4%(34/36例 )及 び 65.8%(25/38例 )で あっ

た。また、蛍光組織での生検組織ごとの陽性診断率は

85.6%(190/222検 体)、 強蛍光領域及び弱蛍光領域で

は、それぞれ 94.4%(102/108検体)及び 77.2%(88/H4

検体)で あった。

【薬効薬理】
I n  v i t r oにおける悪性腫瘍細胞及び正常細胞を用いた

沐 5%以 上 2～5%未 満 頻度不明
注2

一般・全身 発熱 悪寒

血液 貧血

精神口神経 脳浮腫、感覚鈍

麻、片麻痺、失

語症、痙攣、半

盲

心 ・血管 低血圧、血栓塞

栓症、深部静脈
血栓症

呼吸器 呼吸不全

胃腸 悪 心 嘔 吐 下痢

皮膚 ・

皮下組織

光線過敏性反

応、光線性皮膚
症、紅斑

腎 口尿路 血尿

臨床検査 L D H増加、 リンパ球

数減少、血小板数減

少

白血球数増加、
血 中 ビ リル ビ

ン増加、血中ア

ミラーゼ増加

2



5 ALA添力|1時の PPⅨ生成量は、正常細胞に比べて悪性腫

瘍細胞では顕著に増加|し、高い蓄積が認められている
1)。

また、担癌ウサギに 5 ALAを耳静脈内投与した時の PPⅨ

の脳内分布を検言ヽlした試験では、自質、灰白質より腫瘍

部で多く認められている
5,。

この作用機序として、月重瘍細胞ではlE常細胞に比べて PP

Ⅸ生成までの酵素活性が高いこと及び PPⅨからヘムを

触媒する酵素活性が低いことから、腫瘍細胞では正常細

胞に比べてより多くの PPⅨが蓄積すると考えられてい

る6、7)。

【有効成分に関する理化学的知見】
日本名 :ア ミノレブ リン酸塩酸塩

英 名 :Aminolevulinic Acid Hydrochloride

化学名 :5-Amino 4 oxopentanoic acid hydrochloride
/77k F式:C5H9N030 HCl

分 了̂量 :167.59

構造式 :

C02H

HCl

ヤL 状 :自色又はわずかに灰色を帯びた白色の結品性の

粉末で、水に溶けやすく、エタノール(99.5)に

落挙けにくい。

融 点 :約 153℃ (分解)

【承認条件】

本剤は希少疾病用医薬|マ1であり、国内臨床試験における

症例数が極めて少ないことから、製造販売後、 ^定 症例

数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、本斉1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

に関するデータを収集し、本剤の適正使用に必要な措置

を講じること。

【包装】
アラベル内用剤 1.5g:1バイアル

【主要文献】
1)社 内資料 :第Ⅲ相試験

2)社 内資料 :ヒ ト血漿蛋白結合率試験
3)社 内資料 :バイオアベイラビリティ試験
4) Iinuma s, et al. : Br J Cancer.  1994; 70: 21-28

5) Lllge L, et al. : .I Clin Iáser Med Surg. 1998; 16:

81-91

6) Navon()NM, et al. : Int J BiOchem. 1990;22:1407-1411

7) Kondo M, et al. : Cell B101 TOxicol. 1993: 9: 95-105

【文献請求先 口製品情報お問い合わせ先】
ノーベルファーマ株式会社 カ スタマーセンター

〒1030024 東 京都中央区日本橋小舟町 12番地 10

TEL:03-5651-1329

製造販売元 ノ ーベルファーマ株式会社
〒103 0 0 2 4東 京都中央区日本橋小舟町 12番地 10
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アラグリオ内用剤 1.5g

添付文書 (案)

SBIフ ァーマ株式会社



20XX tt XX月作成 (第1版)

光線力学診断用剤
卜l本標 準商品分

87729

承認 番 号

薬価収 載

販 売開始

国際誕生 2 0 0 7 年9月

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

じせん暉語いァラグリオ③内用剤1.5g
ALAG日 O③ Ora11.5g

(アミル プリン酸塩酸塩)
貯  法 :室温保存
使用期限 :外箱に表示の使ナ|1期限内に使用すること

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1.本 剤又はポルフィリンに対し過敏症の既往歴のある患

者

2.ポ ルフィリン症の患者 〔症状を増悪させるおそれがあ

る。〕

3.光 線過敏症を起こすことが知られている薬斉1:テ トラ

サイクリン系抗生物質、スルフォンアミド系製剤、ニ

ューキノロン系抗菌剤、ヒペ リシン (セイヨウオ トギ

リソウ抽出物)等 、セイヨウオ トギリソウ (St.John'S

Wort、セン ト・ジョーンズ ・ワー ト)含 有食品を投与

中の患者 〔「本日互作用」の項参照〕

4.妊婦又は妊娠している可能性のある婦人 〔「妊婦、産婦、

授平L婦等への投与Jの 項参照〕

【組成・性状】

販売名 アラグリオ内用斉11.5g

成分 ・含量 1バ イアル中ア ミノレブ リン酸塩酸塩 1.5g

添加物 な し

性 状

白色又はわずかに灰色を帯びた白色の塊で、

水に溶かすとき、澄明で無色ないし微黄色の

液

【効能 0効果】
悪性神経膠腫の腫瘍摘出術中における腫瘍組織の可視化

【用法 0用量】
通常、成人には、アミノレブリン酸塩酸塩として 20mg/kg

を、手術時の麻酔導入前 3時 間 (範囲 :2～4時 間)に 、

水に溶解して経口投与する。

【使用上の注意】
1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)心血管系疾患のある患者 〔収縮期及び拡張期血圧、

肺動脈圧並びに肺血管抵抗が低下するおそれがあ

る。〕

(2)肝機能又は腎機能障害のある患者 〔使用経験がな

い()〕

2.重 要な基本的注意

(1)本剤を用いた診断では、神経機能に関する情報は得

られないことを考慮 して切除範囲の決定の参考と

すること。

(2)本剤を用いた診断において偽陰性及び偽陽性を示

す部位が生じる可能性があることを考慮し、他の方

法による診断や残すべき神経機能も踏まえて切除

範囲を決定すること。

(3)本剤投与後少なくとも48時間は、強い光(手術室の

照明、直射日光又は明るい集中的な屋内光等)への

1艮及び皮膚の曝露を避け、照度 500ル クス以 ド注1

の室内で過ごさせること。

注 1:日本工業規格の照度基準 (」IS Z  9 1 1 0 )では、

病院の照度について、病室 100～200ル クス、
一般検査室 ・食堂 200～500ル クス、診察室 ・

薬局 300～750ルクスと規定 している。

月f機能障害があらわれることがあるので、定期的に

月F機能検査を行 うなど、患者の状態を 十
・
分に観察す

ること。

脳の機能的構造に関する深い知識があり、本剤の使

用についての十分な知識 と悪性神経膠腫の手術の

豊富な経験を持つ医師の管理の もとに使用するこ

と。

3.相 互作用

(1)併用禁忌 (併用しないこと)

4 副 作用

IJ内の患者を対象とした第Ⅲ相試験において、安全性を

評価した 45例 中、副作用 (臨床検査値異常を含む)発

現例数は H例 (24.4%)で 、悪心 3例 (6.7%)、 嘔Π[

2例 (4.4%)、発熱2例 (4.4%)、肝機能異常2例 (4.4%)、

LDH増 加 1例 (2.2%)、 γ―GTP増 加 1例 (2.2%)、 リ ン

パ球数減少 1例 (2.2%)、 血小板数減少 1例 (2.27))、

血尿 1例 (2.2%)で あつた。 (承認時)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

光線過敏症 を起

こす ことが知 ら

れている薬剤 :

ァ トラサイ ク

リン系抗生物

質
スル フォンア

ミド系製剤
ニューキ ノロ

ン系抗菌剤
ヒ ベ リ シ ン

(セイ ヨウオ

トギ リソウ抽

出物)等

光線過敏症 を起 こ

すおそれがある。

本剤投与後 2週間は

左記薬剤の投 与又

は食品の摂取は避

けること。

本剤は体内で光

感受性物質に代

謝されるので、左

記薬剤 との併用

又は食謂lの摂取
によ り光線過敏
症が増強 され る
ことが考えられ

る。

セイヨウオ トギ

リソウ (St.

」Ohn'S WOrt、 セ
ン ト・ジョーン
ズ0ワー ト)含 有

食謂J

(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
バル ビツール酸

系全身麻酔斉J

チオペ ンター

ル

ポル フィ リン合成

が促進 され、肝障害

があ らわれ るおそ

れがあるc

ア ミノ レブ リン

酸 (5 ALA)合 成

酵素を誘導 し、ヘ

ム生 合成 を増 強

する。

1



重大な副作用

肝機能障害 :γ GT P ( 6 . 7 % )、 AST ( G O T ) ( 4 . 4 % )、

ALT ( G P T ) ( 4 . 4 % )、 Al P ( 2 . 2 % )の 増加等を伴 う

肝機能障害があらわれることがあるので、定期的に

肝機能検査を行 うなど、十分に観察を行い、異常が

認められた場合には、適切な処置を行 うことc〔「重

要な基本的注意」の項参照〕

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、観察

を十分に行い、適切な処置を行 うこと。

注21海外でのみ認められている副作用については頻度不明とした。

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。〔妊娠ラッ トに投与した場合、胎児の

発育遅延が、また、マウス、ラッ トの妊娠子宮及び

胎児に直接光照射 した場合、胎児毒性が生 じるとの

報告がある。〕

(2)本 剤投与後 24時 間は、授乳を避けさせること。〔孝L

汁移行について動物試験を実施 していない。〕

6.小 児等への投与

小児等における安全性は確立 していない。 〔使用経験が

ない。〕

7.過 量投与

症例 :外国の臨床試験において、1例で過量投与 (38mg/kg)

により、術中に呼吸不全が生 じた。

処置:人 Ll呼吸器による処置後、回復 した。

8 適 用上の注意

(1)投 与経路

本斉Jは経 口投与のみに使用 し、注射 しないこと。

(2)調 製方法

本剤 1バ イアルに水 50mLを 加えて溶解後、24時 間

以内に使用する。24時 間を過ぎた溶解液は廃棄す

る。

(3)診 断

1)本 剤による診断の原理は、本剤投与後に体内で代

謝されて生成 したプロ トポルフィリンⅨ (PPⅨ)

が腫瘍組織に集積 し、青色光線 (400～410nm)によ

り励起され PPⅨが赤色蛍光を発することを利用

して、腫瘍組織を可視化することにある。

2)PPⅨが赤色蛍光を発することにより、通常での自

色光では見分けられない腫瘍組織を認識 し切除

できるが、偽陰性及び偽陽性を示す場合がある。

〔「重要な基本的注意」の項参照〕

9.そ の他の注意

(1)動物試験 (ラット、イヌ)で 代謝物 (PPⅨ)に よる

肝臓障害が報告されている。

(2)動物細胞に 5-ALAを曝露後、光照射すると遺伝毒性

を示すことが報告されている。

(3)マ ウスヘの静脈内投与後に紫外線照射すると光毒

性 (死亡、炎症性皮膚反応)を 生ずることが報告さ

れている。

【薬物動態】
1.血 漿中濃度

1)

日本人患者 6例 に本剤 20mg/kgを経 口投与 したときの血

漿中未変化体濃度は、投与後 0。83時 間に最高濃度 34.0

mg/1ンを示 し、消失半減期は 2.27時間であつた。薬物動

態パラメータを表 1に示 した。

表 1本 剤 20mg/kgを経口投与したときの未変化体の

薬物動態パラメータ

2.血 漿蛋白結合率 D

限外ろ過法により測定 した 5-ALAの ヒ ト血漿蛋白結合

率は、500～5,000 μ g/Lの濃度で 12%で あつた。

3.代 謝 D

本剤の投与後、体内で PPⅨに代謝される。血漿中 PPⅨ

濃度は本剤投与後6.17時間に最高濃度351 μ g/Lを示し、

消失半減期は 4.91時間であった。

外国健康成人において、本剤投与後 12時間までに投与

量の 30.6 %が尿中にIJF泄された。

【臨床成績】
国内における第Ⅲ相試験 (非盲検試験)1)

外科的腫瘍切除の適応である悪性神経膠腫患者を対象に、

非盲検下で本剤 20mg/kgを麻酔導入前 3時 間に経口投与

した。本斉」を投与した 45例中、WHOグ レー ドⅢ ・Ⅳ以外

の 4例 及び腫瘍本体に蛍光が認められなかつた 3例 を除

いた有効性評価症例 38例において、主要評価項目である

蛍光組織の陽性診断率(患者割合)は 65.8%(25/38例)、

蛍光の強/]弱llでの強蛍光領域及び弱蛍光領域では、それ

ぞれ 94.4%(34/36例 )及 び 65.8%(25/38例 )で あつ

た。 また、蛍光組織での生検組織ごとの陽性診断率は

85.6%(190/222検 体)、 強蛍光領域及び弱蛍光領域で

は、それぞれ 94.4%(102/108検体)及び 77.2%(88/H4

検体)で あつた。

【薬効薬理】
In vitroにおける悪性腫瘍細胞及び正常細胞を用いた

4

不 5%以 上 2～5%未 満 頻度不明注
2

一般・全身 発熱 悪寒

血液 貧血

精神・神経 脳浮腫、感覚鈍

麻、片麻痺、失

語症、痙攣、半

盲

心 ・血管 低血圧、血栓塞

栓症、深部静脈

血栓症

呼吸器 呼吸不全

胃腸 悪 心 嘔 吐 ド痢

皮膚 ・

皮下組織

光線過敏性反

応、光線性皮膚
症、紅斑

腎 ・尿路 血尿

臨床検査 LD H増力日、 リンパ球

数減少、血小板数減

少

白血球数増加、

血 中 ビ リル ビ

ン増加、血中ア

ミラーゼ増加

Cmax

(mg/L)

AUC∞

(mgoh/L)
耐
Ｄ

34.0± 12.7 77.lEL 40.7 0.83EL O.26 2.27ニヒ2.35

2



5-ALA添力‖時の PPⅨ生成量は、正常細胞に比べて悪性腫

瘍細胞では顕著に増加 し、高い蓄積が認められている
1)。

また、担癌ウサギに 5 Al′Aを 耳静脈内投与した時の PPⅨ

の脳内分布を検討した試験では、自質、灰白質より腫瘍

部で多く認められているい。

この作用機序として、腫瘍細胞ではTE常細胞に比べて PP

Ⅸ生成までの酵素活性が高いこと及び PPⅨからヘムを

触媒する酵素活性が低いことから、腫瘍細胞では正常細

胞に比べてより多くの PP Ⅸが蓄積すると考えられてい

る6、7)。

【有効成分に関する理化学的知見】
日本名 :ア ミノレブ リン酸塩酸塩

英  名 : Aminolevulinic Acid Hydrochloride

化学名 :5 Amino 4 oxopentanoic acid hydrochloride

分子式 :C5H9N03・HCl

分子量 :167.59

構造式 :

叩   喝

H・

旧

0

性 状 :自色又はわずかに灰色を帯びた自色の結晶性の

粉末で、水に溶けやす く、エタノール (99. 5 )に

7容けにくい。

融 点 :約 153℃ (分解)

【承認条件】
本剤は希少疾病用医薬品であ り、国内臨床試験における

症例数が極めて少ないことから、製造販売後、 一定症例

数に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を支l象

に使用成績調査を実施することにより、本斉1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

に関するデータを収集 し、本剤の適正使用に必要な措i置

を講 じることc

【包装】
アラグリオ内用剤 1. 5 g : lバ イアル

【主要文献】
1)社 内資料 :第Ⅲ相試験

2)社 内資料 :ヒ ト血漿蛋白結合率試験

3)社 内資料 :バイオアベイラビリテ ィ試験

4) Iinuma s, et al.I Br J Cancer. 1994; 701 21-28

5) Lilge L, et al. : 、J Clin Laser Med Surg. 1998: 16:
81-91

6) Navone NM, etをll.: Int J Biochcm. 1990;22:1407-1411

7) Kondo M, et al. : Cell Biol Toxicol. 1993: 9: 95-105

【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】
S B Iフ ァーマ株式会社  お 問い合わせ窓 口

〒106 6 0 2 0  東 京都港区六本木
一
丁 目 6番 1号

TEI :́ 03-6229-0095

製造販売元 SBIフ アーマ株式会社
〒106 6 0 2 0東 京都港区六本木―丁目6番 1号
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様式 3

(報道発表用)

1 販売名 スチバーガ錠 40mg

一
般名 レゴラフェニブ水和物

申請者名 バイエル薬品株式会社

4 成分 ・含量
1錠 中、レゴラフェニブ 40mg(レ ゴラフェニブ水和物として 41.49mg)

を含有する。

用法 ・用量

通常、成人にはレゴラフェニブとして 1日 1回 160mgを食後に3週間連

日経口投与し、その後 1週間休薬する。これを 1サイクルとして投与を

繰り返す。なお、患者の状態により適宜減量する。

効能 ・効果 治癒切除不能な進行 ・再発の結腸 ・直腸癌

備考
本剤は、キナーゼ阻害作用を有する抗悪性腫瘍剤である。

本申請は優先審査である。



2010年 0月 作成 (第1版)

貯  法 :室温保存

使用期限 :外箱に表示

抗悪性腫瘍剤/キナーゼ阻害剤
劇 薬

処方せん医薬品洵 スチバ
ーガ錠 40mg

(レゴラフェニブ錠)

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 2012年 9月

Stivarga 40mg (案)

■ 警告

(1)本 剤は,緊 急時に十分対応できる医療施設におい

て,が ん化学療法に 十分な知識 。経験を持つ医師の

もとで,本 剤の投与が適切 と判断される症例につい

てのみ投与すること.ま た,治 療開始に先立ち,患

者 又はその家族に本剤の有効性及び危険性を十分説

明し,同 意を得てから投与すること.

(2)重 篤な肝機能障害があらわれることがあ り,肝 不全

により死亡に至る例 も報告されているので,本 剤投

与開始前及び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.[「 重要な基本

的注意」,「 重大な副作用」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女性 [「妊婦,産
婦,授 乳婦等への投与」の項参照]

■ 効能 B効果

治癒切除不能な進行 ・再発の結腸 。直腸癌

1効能
・効果に関連する使用上の注意

|(1)本 剤の
一次治療及び二次治療における有効性及び安全 |

1  性 は確立していない.
|(2)臨 床試験の対象 となつた患者の前治療歴等について,|
「臨床成績」の項の内容を熟知 し,本 剤の有効性及び |

!  安 全性を十分理解した上で,適 応患者の選択を行うこ |
|    と|     ど                                       |

|(3)本剤の術後補助化学療法における有効性及び安全性は |

■ 用法 0用量

通常,成 人にはレゴラフェニブとして 1日 1回 160mgを食後
に 3週間連日経口投与し,そ の後 1週間休薬する。これを 1

■ 組成 ・性状
販売名 スチパーガ錠 40mg

成分 ・含量
1錠 中, レゴラフェニプ 40mg(レゴラフェニ

ブ水和物として41.49皿g)を 含有する.

添加物

結晶セルロース,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,ポ ビ ド

ン,軽 質無水ケイ酸,三 二酸化鉄,黄 色三二

酸化鉄,大 豆レシチン,マ クロゴール 4000,

ポ リビニルアルコール (部分けん化物),タ
ルク,酸 化チタン

色 ・剤形 淡赤色精円形のフィルムコーティング錠

外 形

(識別コー ド)

長径 (IIE l l )

短径 (lllln)

厚 さ ( l D m )

重さ (mg) 472.00

サイクルと

宜減量する

して投与を繰 り返す.な お,患 者の状態により適

用法 ・用量に関連する使用上の注意

(1)本剤 と他の抗悪性腫瘍剤 との併用について,有 効性及

び安全性は確立していない.

(2)空 腹時に本剤を投与した場合,食 後投与と比較 して未

変化体の Cmax及 び AUCの 低下が認められることか

ら,空 腹時投与を避けること。また,高 脂肪食摂取後

に本剤を投与した場合,低 脂肪食摂取後の投与と比較

して活性代謝物の Cmax及 び AUCの 低下が認められる

ことから,本 剤は高脂肪食後の投与を避けることが望

ましい。[「薬物動態」の項参照]

(3)副 作用があらわれた場合は,症 状,重 症度等に応 じて

以下の基準を考慮 して,本 剤を減量,休 薬又は中止す

ること.減 量 して投与を継続する場合には,40mg(1

錠)ず つ減量すること (1日 1回 80mgを下限とするこ

と).

手足症候群

皮膚毒性の

グレー ド
発現回数/用量調節及び処置

グレード1 本剤の投与を継続し,対 症療法を直ちに行う.

グレー ド2 1回 目:

本剤の投与量を 40mg(1錠 )減 量し,対 症療法

を直ちに行 う.改 善がみられない場合は,7日

間休薬する.休 薬によリグレー ド0～1に軽決
した場合,投 与を再開する.7日 以内に改善が

みられない場合は下記参照

7日以内に改善がみられない場合又は 2回 目若

しくは 3回 目:

グレー ド0～1に軽快するまで休薬する.本 剤

の投与を再開する場合,投 与量を 40mg(1錠 )

減量する

4回 目:

本剤の投与を中止する.

グレー ド3 1回 目又は 2回 目:

対症療法を直ちに行い,グ レー ド0～1に軽快

するまで少なくとも7日間は休薬する.本 剤の

投与を再開する場合,投 与量を40mg(1錠)減

量する.

3回 目:

本剤の投与を中止する.

肝機能検査値異常

肝機能検査値

異常の程度
発現回数/用量調節及び処置

ALT(GPT)又 は AST

(GOT)が正常基準値

上限の 5倍 以下

本剤の投与を継続 し,検 査値が正常基

準値上限の 3倍 未満又は投与前値に回

復するまで肝機能検査を頻回に行 う.

ALT(GPT)又 は AST

(GOT)が正常基準値

上限の 5倍 を超過,か

つ 20倍以下

1回 目:

検査値が正常基準値上限の 3倍 未満又

は投与前値に回復するまで休薬する。

投与を再開する場合,投 与量を 40mg(1

錠)減 量し,少 なくとも 4週 間は肝機

能検査を頻回に行 う.

2回 目:

本剤の投与を中止する。注1)

注)注 意一医師等の処方せんにより使用すること



ALT(GPT)又 は AST

(GOT)が正常基準値

上限の 20倍 を超過

本剤の投与を中止する。注
1)

ALT(GPT)又 は AST

(GOT)が正常基準値

上限の 3倍 を超過,か

つビリルビン値が正常

基準値上限の 2倍 を超

過

本剤の投与を中止する.注
1)

ジルベール症候群
注2)の患者において

ALT(GPT)又 は AST(GOT)の 上昇が発

現 した場合は,本 欄のビリルビン値の

基準によらず,上 欄で規定するALT

(GPT)又 は AST(GOT)の 基準に従 う.

注 1)肝機能検査値が正常範囲又は投与前値に回復するまで,肝

機能検査を頻回に行う.

注 2)本 剤はUGTlAlによるグルクロン酸抱合を阻害するため,ジ

ルベール症候群の患者においては間接型ビリルビンが上昇

する可能性がある。

高血圧

注 3)血 圧コン トロールの基準は,拡 張期血圧 100mt t g以下とし

た。

その他の副作用

グレー ド3以 上の副作用発現時は,グ レー ド2以 下に軽快

するまで休薬 し,投 与量を 40mg(1錠 )減 量し再開する,

又は投与の中止を考慮すること。

グ レー ドは COmmon Ternlinology Criteria for Adverse

E v e n t s ( C T C A E ) v 3 . 0に準 じる.

■ 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)重度の肝機能障害のある患者 [使用経験がない.「 薬

物動態」の項参照]

(2)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」,「 重大な副作用」の項参照]

(3)脳転移のある患者 [脳出血があらわれるおそれがあ

る.]

(4)血栓塞栓症又はその既往歴のある患者 [心筋虚血,心

筋梗塞等があらわれるおそれがある.]

(5)高齢者 [「高齢者への投与」の項参照]

2.重要な基本的注意

( 1 )手足 症 候 群 ,中 毒 性 表 皮 壊 死 融 解 症 ( T o x i c

E p i d e r m a l  N e c r o l y s i s : T E N ) ,皮膚 粘膜 眼症候群

(Stevens―」OhnsOn症候群),多 形紅斑等の皮膚障害

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適切な処置を行 うこと.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.

[「用法 ・用量に関連する使用上の注意」,「 重大な

副作用」の項参照]

(2)AST(GOT),ALT(GPT)の 著 しい上昇を伴 う肝機能障

害,黄 疸があらわれ,肝 不全により死亡に至る例も報

告されているので,本 剤投与開始前及び投与中は,定

期的に肝機能検査を行 うなど,患 者の状態を十分に観

察すること.異 常が認められた場合には,減 量,休 薬

又は投与を中止す るな ど適切な処置を行 うこと.

[「用法 ・用量に関連する使用上の注意」,「 重大な

副作用」の項参照]

(3)血圧の上昇が認められることがあるので,本 剤投与開

始前及び投与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.

重症,持 続性あるいは通常の降圧治療でコン トロール

できない高血圧があらわれた場合には,減 量,休 薬又

は投与を中止すること.[「 用法 ・用量に関連する使

用上の注意」,「 重大な副作用」の項参照]

(4)創傷治癒を遅らせる可能性があるので,手 術が予定さ

れている場合には,手 術の前に本剤の投与を中断する

こと。手術後の投与再開は,患 者の状態に応 じて判断

すること.

(5)蛋 白尿があらわれることがあるので,本 剤投与開始

前及び投与中は定期的に尿蛋白を観察し,異 常が認め

られた場合には適切な処置を行 うこと.

(6)甲状腺機能低下があらわれることがあるので,本 剤投

与中は定期的に甲状腺機能の検査を実施すること.甲

状腺機能低下があらわれた場合には,適 切な処置を行

うこと。

3.相互作用

本剤は主にチ トクローム P450(CYP)3A4及 びグルクロン酸

転移酵素 (UGT)lA9に より代謝 される.ま た,定 常状態に

おける未変化体及び活性代謝物 (N―オキサイ ド体である M-2

及び N―オキサイ ドアミド体である M-5)の 血漿中濃度は,

UGTlAl,UGTlA9,乳癌耐性蛋白 (BCRP),P―糖蛋白 (P―gp),
CYP2C9,CYP2B6,CYP2D6及び CYP3A4を阻害する濃度に達す

る可能性がある。 [「薬物動態」の項参照]

併用注意 (併用に注意すること)

高血圧の

グレー ド
用量調節及び処置

グレー ド2

(無症候性)

本剤の投与を継続 し,降 圧剤投与を行 う.

降圧剤による治療を行つてもコン トロール

できない場合 ,本 剤の投与量を 40mg(1

錠)減 量する。注
°

グレー ド2

(症候性)

症状が消失し,血 圧がコントロールできる

まで休薬し,降 圧剤による治療を行う.

投与再開後,降 圧剤による治療を行っても
コントロールできない場合,本 剤の投与量

を40mg(1錠 )減 量する.注
3)

グレー ド3 症状が消失 し,血 圧がコン トロールできる

まで休薬 し,降 圧剤による治療を行 う.本

剤の投与を再開する場合,投 与量を 40mg

(1錠)減 量する.注め

投与再開後,降 圧剤による治療を行っても

コン トロールできない場合,本 剤の投与量

をさらに 40mg(1錠 )減 量する.

グレー ド4 本剤の投与を中止する.

薬剤名等 臨床症状 0措置方法 機序 ・危険因子

CYP3A4誘

導薬 (リフ

ァ ン ピ シ

ン等)

本剤単回投与とリファンピシンと
の併用により,未 変化体の AUC及

び Cmaxがそれぞれ 50%及び 20%

減少した.M-2の Cmaxは 1.6倍に

増加し,M-5の AUC及び Cmaxはそ

れぞれ 3.6倍及び 4.2倍増加した

が, M-2の AUCは 変化 しなかっ

た.

CYP3A4誘導作用のない又は弱い薬
剤への代替を考慮すること_併 用
が避けられない場合には,患 者の

状態を慎重に観察すること.

L  v i t rο試験

において,本

剤は CYP3A4に

よつて代謝 さ

れ,ま た, M - 2

及び M - 5の 生

成に CYP3A4が

関与 している

ことが示 され

ている

CYP3A4 円巳

害 薬 (ケ

トコ ナ ゾ
ール等)

本剤単回投与とケ トコナゾールと

の併用により,未 変化体の AUC及

び Cmaxはそれぞれ 33%及び 40%

増加した。M-2及び M-5の AUCは

それぞれ 94%及 び 93%減 少し,
Cmaxはそれぞれ 97%及び 94%減

少した。

CYP3A4阻害作用のない又は弱い薬

剤への代替を考慮すること,併 用

が避けられない場合には,患 者の

状態を慎重に観察すること.

I n  v i t rο試験

において,本

剤は CYP3A4に

よつて代謝 さ

れ,ま た, M - 2

及び M - 5の 生

成に CYP3A4が

関与 している

ことが示 され

ている。
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薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

イ リノテ

カン

イリノテカンとの併用により,イ
リノテカン及びその活性代謝物で

あるSN-38のAUCがそれぞれ 28%

及び 44%増 加 し,Cmaxは それぞ

れ 22%増加及び 9%減 少した。

Lyゴ trο試験

において,本

剤は UGTlAlに

よるグルクロ

ン酸抱合を阻

害することが

示 され て い

る.

4.副作用

結腸 ・直腸癌患者を対象とした国際共同第Ⅲ相臨床試験にお

いて,500例 中 (日本人 65例 を含む )465例 (93.0%)に

副作用 (臨床検査値異常を含む)が 認められた。主な副作用

の発現例数 (発現率)は ,手 足症候群 225例 (45.0%),下

痢 169例 (33.8%),食 欲減退 152例 (30.4%),疲 労 145

例 (29.0%),発 声障害 142例 (28.4%),高 血圧 139例

(27.8%),発 疹 113例 (22.6%)等 であつた.(承 認時)

副作用の頻度は,結 腸 ・直腸癌患者を対象とした国際共同第

Ⅲ相臨床試験の集計に基づき記載 した。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)手 足症候群 (45.0%):手 足症候群があらわれるこ

とがあるので,皮 膚症状があらわれた場合には対症

療法,減 量,体 薬又は投与の中止を考慮すること.

2 )中 毒 性 表 皮 壊 死 融 解 症 (丁o x i c  E p i d e r m a l

Necrolysis:丁EN)(頻 度不明),皮 膚粘膜眼症候

群 (Stevens―Johnson症 候群)(0.2%),多 形紅斑

(0.8%):中 毒性表皮壊死融解症,皮 膚粘膜眼症

候群,多 形紅斑があらわれることがあるので,本 剤

投与中は観察を十分に行い,異 常が認められた場合

には投与を中止 し,適 切な処置を行 うこと.

3)肝 不全 (0.4%),肝 機能障害 (2.8%),黄 疸

(0.6%):AST(GOT),ALT(GPT)の 著 しい上昇

を伴 う肝機能障害,黄 疸があらわれ,肝 不全により

死亡に至る例が報告されている。本剤投与中は観察

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。

4)出 血 (10.8%):消 化 管 出血 (1.0%),喀 血

(0.4%),肺 出 血 (0.4%),腹 腔 内 出 血

(0.2%),腟 出血 (0.2%),脳 出血 (頻度不明),

鼻出血 (7.4%),血 尿 (1.2%)等 の出血があらわ

れることがある。重篤な出血においては,死 亡に至

る例が報告 されているので,本 剤投与中は観察を十

分に行い,重 篤な出血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.

5)血 栓 塞 栓 症 :心 筋虚 血 (o.2%),心 筋 梗 塞

(0.2%)等 の血栓塞栓症があらわれることがある

ので,本 剤投与中は観察を十分に行い,異 常が認め

られた場合には投与を中止 し,適 切な処置を行 うこ

と.

6)高 血圧 (27.8%),高 血圧クリーゼ (0.2%):高

血圧があらわれることがあるので,本 剤投与中は観

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。なお,コ ン トロールできない重症

の高血圧が認められた場合には休薬すること。また,

高血圧クリーゼ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.

7)可 逆性後白賞脳症 (頻度不明):可 逆性後白質脳症

があらわれることがあるので,痙 攣,頭 痛,錯 乱,

視覚障害,皮 質盲等が認められた場合には投与を中

止し,血 圧のコントロールを含め,適 切な処置を行

うこと.

8)消化管穿孔 (頻度不明),消 化管痕 (0.2%):消

化管穿孔,消 化管疲があらわれることがあり,死 亡

に至る例が報告されている.本 剤投与中は観察を十

分に行い,異 常が認められた場合には投与を中止し,

適切な処置を行うこと.

(2)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,必 要に応じて投

与を中止するなど適切な処置を行うこと.

10%以 上 1～10%未 満 1%未 満

精神神

経系

頭痛,末 梢性ニューロパチ
ー,浮 動性めまい,錯 感

覚,不 眠,失 声症

傾眠,振 戦

感覚器 味覚異常,耳 鳴

キ肖化暑器 下痢,食 欲

減退,日 内

炎,悪 心

便秘,嘔 吐,腹 痛, リパー

ゼ上昇,日 内乾燥,ア ミラ
ーゼ上昇, 日唇炎,肛 門の

炎症,歯 周病,痔 核

消化不良,胃

腸炎,胃 食道

逆流,鼓 腸

循環器 頻脈 QT延長,動 悸

呼吸器 発声障害 呼吸困難,咳 嗽 鼻炎,鼻 漏

血 液 血小板減少 貧血,ヘ モグロビン減少,
INR上昇,好 中球減少, リ
ンパ球減少

白血球減少

月干臓 高ビリルビン血症,AST

(GOT)上 昇,Al―P上 昇,

ALT(GPT)上 昇,LDH上 昇

γ
―GTP上 昇,

肝機能異常

腎臓 蛋白尿,血 中クレアチニン

上昇

高尿酸血症,

BllN上昇,総

蛋白減少

筋 ・骨

格系

筋骨格硬直,関 節痛,筋 力

低下

皮膚 発疹 皮膚乾燥,脱 毛,紅 斑,そ
う痒,爪 の障害, ざ療,剥
脱性発疹,皮 膚亀裂,奪 麻
疹,皮 膚肥厚

多汗症,皮 膚
毒性,皮 膚剥

脱

その他 疲労,無 力

症,疼 痛,
粘膜炎,体
重減少,発
熱

感染,低 リン酸血症,低 カ

リウム血症,浮 腫,甲 状腺

機能低下症,低 ナ トリウム

血症,低 カルシウム血症,

甲状腺機能検査値異常,脱
水,低 マグネシウム血症,
高 トリグリセリド血症,低
アルプミン血症

ほてり,悪

寒,尿 潜血

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慎重に投与すること.

6.妊帰,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 .ウ サギの胚 ・胎児毒性試験 (0.4mg/kg～

1.6mg/kgを 器官形成期に経口投与)に おいて,着 床後

胚死亡及び胎児奇形 (内臓及び骨格奇形)の 増加が報

告されている。.]

(2)授乳中の女性への投与は避けること.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,経 口)で 乳汁中へ移行することが報告されてい

る
2) . ]



7.小児等への投与

低出生体重児,新 生児,乳 児,幼 児又は小児に対する安全

性は確立していない.[使 用経験はない.動 物実験で成長

段階の若齢 ラッ トに骨及び歯への影響が報告 されてい

る。]

8.過量投与

国外臨床試験において投与された最高用量は,220mg l日

1回 である。この際に観察された副作用は主として皮膚障

害,発 声障害,下 痢,粘 膜炎,日 内乾燥,食 欲減退,高 血

圧及び疲労であつた。過量投与が疑われた場合には,投 与

を中止 し,症 状に応 じ適切な処置を行 うこと。

9.適 用上の注意

薬剤交付時 :PTP包 装の薬剤は PTPシ ー トから取 り出して

服用するよう指導すること.[PTPシ ー トの誤飲により,

硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入 し,更 には穿孔を起こして

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)本剤投与後にケラ トアカン トーマ,皮 膚扁平上皮癌が

発生したとの報告がある.

(2)反復投与毒性試験 (ラット及びイヌ)の 病理組織学的

検査において,精 巣 (精細管委縮,成 熟遅延,巨 細

胞),卵 巣 (萎縮,嚢 胞状黄体),子 宮 (委縮)の 形

態学的変化が認められてお り,生 殖機能及び受胎能に

障害を及ぼす可能性が示唆されている。

■ 薬物動態

1.血漿中濃度

(1)単 回及び反復投与

日本人固形がん患者に本剤 160mgを 1日 1回 ,単 回 (15

例)又 は 21日 間反復投与 (12例 )し た際の血漿中未変化

体濃度は,投 与約 4時 間後に明瞭なピークを示 し,続 いて

48時 間にわたつて二峰性のピークを示 しながら推移 した

ことから,本 剤の吸収過程において腸肝循環が示唆された
め.定 常状態における未変化体,M-2及 び 脂5の 血漿中濃

度の Cmaxの 蓄積比はそれぞれ 2.0,4.8及 び 36で あり,

AUC(0-24)の蓄積比はそれぞれ 2.1,5.2及 び 37で あつた。

日本人固形がん患者に本剤 160mgを単回 (N=15)又は 1日 1回,
21日間反復 (N=12)経口投与した際の未変化体,M-2及 び M-5の

薬物動態学的パラメータ [幾何平均値 (幾何CV%)]
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( 8 6 1 )

３７

Ｄ

上

α

4 0

( 1 9 - 8 . 1 )

27 4

(29.9)

M-2
８２
の

■

０

3 70

( 3 4 1 )

0.273

( 3 8 9 )

4 3

(2.8-24.0)

24 8

( 2 7 7 )

M-5
3 44

( 1 1 2 )

0.380

(164)

0 0311

(167)

24 0

(2.8-71.3)

60 8

(78 2)

反

復

投

与

未変fヒ体
3 3 . 0

( 6 8 5 )

2 52

( 7 7 . 0 )

3 . 6

(0 6-47.9)

3 0 . 4

( 2 6 . 2 )

M-2
1 5 6

(213)

０４

０

上

０

4 . 3

(0 6-47.9)

2 9 . 5

( 2 4 . 1 )

‐２
９

■

に

0.515

(414)

3 5 6

(0 6-73 2)

5 7 5

( 3 3 . 7 )

注)tlllax:中央値 (範囲)

・  “
 ち 薇請`..)“ Ⅲ  l“    °  ・  “ 書■..翻)'° " 1“

日本人固形がん患者に本剤 160mgを単回 (N=15)又は 1日 1回,
21日間反復 (N=12)経口投与した際の未変化体,M-2及 び‖-5の

血漿中濃度推移 (幾何平均値/幾 何標準偏差,片 対数表示)

外国人固形がん患者に本剤 120～220mg投 与時の定常状態

における未変化体の AUC(0-24)は用量に伴い増加 したが,

その増加は用量比を下回るものであった。Cmaxは 増量に

よる上昇はみ られなかった。 (注 :本 剤の承認用量は

160mg/日である。)

(2)食事の影響

外国人健康男性に本剤 160mgを低脂肪食 (約 319kcal,脂

肪含量 8.2g)摂 取後に単回経 口投与したとき,空 腹時と

比較 して,未 変化体,M-2及 び M-5の AUCは それぞれ 136,

140及び 123%,Cmaxは それぞれ 154,130及 び H2%と な

つた.ま た,高 脂肪食 (約 945kcal,脂 肪含量 54.6g)摂

取後に単回経口投与したとき,空 腹時と比較 して,未 変化

体,M-2及 び M-5の AUCは それぞれ 148,80及 び 49%,

Cmaxはそれぞれ 173,72及 び 41%と なつた。

2.分布

Lyゴ trο試験において,未 変化体,M-2及 び 卜5の 血漿蛋

白結合率は,そ れぞれ 99.5,99.8及 び 99.95%で あった.

3.代翻 ・排泄

Lyゴ trο試験において,本 剤は,CYP3A4に よつて酸化的

に代謝 され,ま た,未 変化体 と同様の薬理活性を有する

M-2及 び M-5の 生成に CYP3A4が 関与していることが示さ

れている.さ らに,In vゴ trο試験において ,本 剤 は

UGTlA9に よるグルクロン酸抱合により代謝 されることが

示されている.

外国人健康男性 4例 に HCレ ゴラフェニブ 120mgを経口投

与した際,投 与量の 90%が 投与後 12日 以内に排泄され,
71%(未 変化体 47%,代 謝物 24%)が 糞中に,19%が グ

ルクロン酸抱合体として尿中に排泄された。

4.肝機能障害患者における薬物動態

本剤 100mgを単回投与した際の臨床成績 (外国人)で は,

軽度及び 中等度 の肝機 能障害 (Child―Pugh分 類 A,

Child―Pugh分類 B)の ある患者の未変化体,卜 2及 び M-5

の AUC及 び Cmaxは ,肝 機能が正常な患者と類似 していた.

(注 :本剤の承認用量は 160mg/日である。)重 度の肝機

能障害 (Child―Pugh分 類 C)の ある患者の薬物動態は検

討 していない.

5。腎機能障害患者における薬物動態

軽度腎機能障害 (eGFR 60～89mL/min/1.73m2)のある患者

(日本人を含む)に 本剤 160mgを 1日 1回 ,21日 間反復

投与した際の定常状態における未変化体,M-2及 び M-5の

AUC及 び CIIlaxは,腎 機能が正常な患者 と類似 していた。

中等度腎機能障害 (eGFR 30～59mL/min/1.73m2)のある患

者の成績は限られている。また,重 度の腎機能障害のある

患者 (eGFR〈30 mL/min/1.73ぽ)又 は末期腎疾患の患者に

お ける薬物動態 は検討 していない。eGFR(estimated

glomerular filtration rate:推算 糸球体 ろ過 量 )は

MDRD式により算出した.

反復投与
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6.薬物相互作用

L yitrο試験の結果から,本 剤 160mgを 1日 1回 反復投

与した際の定常状態において未変化体は CYP2B6,CYP2C8,

CYP2C9疹ヒてバCYP3A4を , M-2にl CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6疹ヒ

び CYP3A4を ,M5は CYP2C8を阻害する可能性が示唆され

た.ま た,ゴね 7ゴtrο試験の結果から,本 剤 160mgを 1日 1

回反復投与した際の定常状態において未変化体及び M-2は

UGTlAl及 び UGTlA9を介するグルクロン酸抱合を阻害し,
II-5は UGTlAlを 阻害する可能性が示唆された.さ らに,
ゴnyゴtrο試験の結果から,本 剤 160mgを 1日 1回 反復投

与した際の定常状態において未変化体は P―gp及 び BCRPを

阻害する可能性が示唆された.

外国人固形がん患者を対象に本剤併用投与が CYPプ ローブ

基質の薬物動態に及ぼす影響を検討 した試験において,本

剤併用投与によリロシグリタゾン (CYP2C8基質),ワ ル

ファリン (CYP2C9基 質),及 び ミダゾラム (CYP3A4基

質)の AUCは それぞれ 102,125及 び 112%,Cmaxは それ

ぞれ 99.1,126及 び 128%と なつた。また,オ メプラゾー

ル (CYP2C19基質)に ついては,本 剤併用投与により投与

6時 間後の血漿中 5-OHオ メプラゾール/オ メプラゾール

濃度比は 96.1%と なつた.

■ 臨床成績

国際共同第Ⅲ相二重盲検プラセボ対照試験 (00RRECT試験)→

フッ化ピリミジン系抗悪性腫瘍剤,オ キサ リプラチン注
1),

イ リノテカン及びベバシズマブ,並 びに腫瘍組織における

翻 S遺 伝子が野生型の患者の場合はセツキシマブ又はパニ

ツムマブを含む治療後に病勢進行 した,若 しくはこれ らの治

療法が適応 とならない遠隔転移を有する結腸 ・直腸癌の患者

760例 (Performance Status:全身状態の指標 0又 は 1, 日

本人 100例 を含む)を 対象に,至 適支持療法の併用下で本剤

160mg l日 1回 食事 (総熱量に占める脂肪の割合は 30%未

満)摂 取後に 3週 間投与+1週 間休薬 (本剤群)と プラセボ

投与 (プラセボ群)を 比較検討 した結果,全 生存期間の有意

な延長が認められた。

注 1)術 後補助化学療法としてオキサリプラチンを投与中又は投与終了後 6ヵ

月以内に病勢進行した患者は,遠 隔転移後にオキサリプラチンが投与されて
いなくても対象とした.

有効性解析の結果

評価項 目
本剤群

(卜5 0 5 ) 0

プ ラセポ群

(N=255)注
2)
P 値

(片側検定)
ハザード比

全生存期間

中央値(日)

(95%信頼区間)

196

( 1 7 8 , 2 2 2 )

151

(134,177)
0.005178

0,774

( 0 6 3 6 , 0 . 9 4 2 )

注 2)日 本 人例数 は本掏| プラセボ群 33例 であった

プラセポ群 l N - 2 5 5 )
~本

剤… 5 0 5 )

■ 薬効薬理

1.抗腫瘍効果 5,0

レゴラフェニブは,結 腸 ・直腸癌由来腫瘍を移植したマウス

において,経 口投与で腫瘍増殖を抑制した.

2.作用機序
5,つ

レゴラフェニブは,腫 瘍血管新生 (VEGFRl～3,TIE2),腫

瘍微小環境 (PDGFR,FGFR)及び腫瘍形成 (KIT,RET,RAF-1,

BRAF)に関わるキナーゼを阻害する (ゴnyゴtrο)。 レゴラフ

ェニブは,腫 瘍を移植したマウス又はラットにおいて,腫 瘍

血管新生を抑制し,腫 瘍細胞増殖のシグナル伝達経路を阻害

した。

■ 有効成分に関する理化学的知見

構造式 :

，
Ｆ

ｏ人
も N/CH3

H ・ H20

一般名 :レゴラフエニブ水和物 (Regorafenib Hydrate)」AN

(regorafenib)INN

化弓芦名 : 4-[4-(([4-Chloro-3-

(trifluOrOmethyl)phenyl]carbamoyl}aminO)-3-

fluorophenoxy]―ハ仁methylpyridine-2-carboxamide

monohydrate

分子式 :C21H15CIF4N403・H20

分子量 :500.83

性 状 :本品は自色～微淡赤色又は微帯褐色の粉末である。

本品はエタノール (99.5)に溶けにくく,水 にほと

んど溶けない.

■ 包  装
錠剤 PTP包 装 28錠 (4錠×7)

■ 主要文献
1)Langewische FW:バイエル薬品社内資料[ウサギにおけ

る胚 ・胎児発生に関する毒性試験](2009)

2)Sandmann s:バ イエル薬品社内資料[ラットにおける乳

汁中分泌に関する試験](2011)

Christensen O:バイエル薬品社内資料 [日本人進行日形

がん患者を対象とした国内第 I相臨床試験](2011)

Wagner A:バイエル薬品社内資料 [転移性結腸 ・直腸癌

患者を対象とした国際共同第Ⅲ相臨床試験](2012)

Wilhelm SM et al. : Int J Cancer 129, 245 (2011)

Fichtner I:バイエル薬品社内資料 [ヒト結腸癌異種移

植モデルにおけるレゴラフェニブ及び代謝物の作用に関

する試験](2011)

」aCkSOn L:バイエル薬品社内資料 [キナーゼ阻害に関す

る試験](2010)

■ 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

バイエル薬品株式会社 ・メディカルインフォメーション

〒530-0001大阪市北区梅田二丁目4番 9号

■ バイエル医療用医薬品のお問い合わせ先
バイエル薬品株式会社 ・くすり相談□"120-106-398

製馴厳元輌入)バ イエル薬品株式会社
大阪市北区樹田二丁目4書9号

生
存
率
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）

プラセボ群

本剤群

無作為割付からの期間 (月)

全生存期間の Kaplan―‖eler曲線



(新聞発表用)

1 販売名 スタリビル ド配合錠

2
一般名

エルビテグラビル/コビシスタット/エム トリシタビン/テノホビル ジ ソ

プロキシルフマル酸塩

申請者名 日本たばこ産業株式会社

4 成分 ・含量

1錠 中にエル ビテグラビル 150 mg,コ ビシスタット 150 mg,エ ム トリシ

タビン 200 mg及びテノホビル ジ ソプロキシルフマル酸塩 300 nlg(テノ

ホビル ジ ソプロキシルとして 245 mg)を含有する錠剤

用法 ・用量

通常,成 人には 1回 1錠 (エルビテグラビルとして 150 mg, コビシスタ

ットとして 150 mg,エム トリシタビンとして 200 mg及びテノホビル ジ

ソプロキシルフマル酸塩として 300 mgを含有)を 1日 1回食事中又は食

直後に経口投与する。

6 効能 ・効果 HIV-1感染症

7 備考

添付文書 (案)を 別紙として添付

本剤は,イ ンテグラーゼ阻害剤のエルビテグラビル,薬 物動態学的増強因

子のコビシスタット並びに核酸系逆転写酵素阻害剤のエム トリシタビン

及びテノホビル ジ ソプロキシルフマル酸塩の配合錠である.
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抗ウイルス化学療法剤
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処方せん医薬品注l)

Stribild° Combination ttab.

(エル ビテグラビル/コ ビシスタッ ト/エ ム トリシタビン/

テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩配合錠)

貯法等 :乾燥剤を同封した気密容器,室 温保存

開栓後は湿気を避けて保存すること

使用期限 :2年 (外箱及びラベルに表示の使用期限を参照のこと)

注 1)注 意一医師等の処方せんにより使用すること

スタリビル ド町己合錠

日本標準商品分類番号

87625

承認番号

薬価収載 lQ**S.**f;

販売開始 20**S,**F
国際誕生 2 0 1 2年3月

【警告】
B型慢性肝炎を合併している患者では,本 剤の投与中止により′B型慢
性肝炎が再燃するおそれがあるので,本 剤の投与を中断する場合には

十分注意すること(特 に非代償性の場合,重 症化するおそれがあるの

で注意すること。

【熱忌 (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)次の薬剤を投与中の患者 :リファンピシン,セ イヨウオ トギリソ

ウ (St John's Wort:セント・ジョーンズ ・ワート)含 有食品,
ジヒドロエルゴタミンメシル酸塩,エ ルゴタミン酒石酸塩,エ ル
ゴメトリンマレイン酸塩,メ チルエルゴメトリンマレイン酸塩,
シンバスタチン,ピ モジド,シ ルデナフィルクエン酸塩 (レバチ

オ),パルデナフィル塩酸塩水和物,タ ダラフィル (アドシルカ),

プロナンセリン,ア ゼルニジピン,リ バーロキサバン, トリアゾ

ラム, ミダブラム (「相互作用」の項参照)

【組成・性状】

【効能 0効果】
HiV-1感染症

:<効 能 ・効果に関連する使用上の注意>              :

11治 療経験のないHIV-1感染症患者に使用すること。また,抗 HIV薬 |
| に よる治療経験のあるHIV-1感染症患者に対しては,本 剤投与によ |

| る 有効性及び安全性は確立していない。             |

12本 剤による治療にあたつては,可 能な場合には薬剤耐性検査 (遺伝 |
: 子 型解析あるいは表現型解析)を 参考にすること。        :

13小 児 HIV感染症に対しては,本 剤投与による有効性,安 全性が確立 |
:  していない。                                :

【用法 ・用量】

通常,成 人には 1回 1錠 (エルビテグラビルとして 150mg ,コビシスタ
ットとして 150mg ,エム トリシタビンとして 200mg及びテノホビル ジ
ソプロキシルフマル酸塩として 300mgを含有)を 1日 1回食事中又は

食直後に経口投与する。

|~k百ぎ[用長に面通子■■百1あ圧憲メ
~~~~~― ―――――――-1

:1本 剤は,エ ルビテグラビル,コ ビシスタット,エ ムトリシタビン及 :
|  び テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩の4成分を含有 した配合錠 |

|__二を■.=在竃[Q有効盛分F●■■=へLり_と乞三ンX墜■∠■_中上_′_|

:  ソ プロキシルフマル酸塩を含む製剤と併用しないこと。

:2投 与開始時にクレアチニンクリアランスが 70mL/ m i n以上であること

| を 確認すること。また,本 剤投与後,ク レアチニンクリアランス

: が 50mL / m i n未満に低下した場合には本剤の投与を中止すること。

【使用上の注意】
1.慣 菫投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)腎機能障害のある患者 [中等度及び重度の腎機能障害のある患者

では,エム トリシタビン及びテノホビルの血中温度が上昇する(「薬

物動態」の項参照)。]

(2)重度の肝機能障害のある患者 [エルビテグラビルの血中濃度が上

昇する可能性がある (「薬物動態」の項参照)。]

2.重 要な基本的注意

(1)本 剤の使用に際しては,患 者又はそれ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 HIV感染症の根治療法薬ではないことから,日 和見感染

症を含むHIV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,本剤投与開始後の身体状況の責化についてはすべて

担当日に報告すること。
2)本剤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 剤による治療が,性 的接触又は血液汚染等による他者への

HIV感染の危険性を低下させるかどうかは証明されていないこ

と。
4)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 剤は併用薬剤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 剤で治療中に新たに他の薬剤を服用する場合,事 前に

担当医に相談すること。

(2)本剤は,CYP3Aの選択的阻害薬であるコピシスタットを含有するた

め,CYP3Aにより主として代謝される薬剤と併用する場合には,併

用薬の血中二度モニタリングや静察回数を増やす,ま た必要に応

じて併用薬の議量を考慮するなど慎重に投与すること(「相互作用」

の項及び 「薬物動態」の項参照).

(3)本剤は,HIV-1感 染症に対して 1剤 で治療を行うものであるため,

他の抗 ‖:V薬 と併用しないこと。また,コ ピシスタットと類似の

薬理作用を有しているリトナビルを含む製剤,及 びエム トリシタ

ビンと類似の薬剤耐性,ウ イルス学的特性を有しているラミブジ

ンを含●製剤と併用しないこと。

(4)エム トリシタビン又はテノホビル ジソプロキシルフマル酸塩を含

む核酸系逆転写酵素阻害薬の単独投与又はこれらの併用療法によ

り,重篤な乳酸アシドーシス及び脂肪沈着による重度の肝腫大 (脂

肪肝)力く,女 性に多く報告されているので,乳 酸アシ ドーシス又

は肝細胞毒性が疑われる日床症状又は検査値異常 (アミノトラン

スフエラーゼの急激な上昇等)が 認められた場合には,本 剤の投

与を一時中止すること。特に肝疾患の危険因子を有する患者にお

いては注意すること。

(5)本剤を含む抗 HIV薬 の多剤併用療法を行つた患者で,免 疵再構築

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

性のみな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 ューモシスチス等に

よるもの)等 に対する炎症反応が発現することがある。また,免

疫機能の回復に伴い自己免疫疾患 (甲状腺機能克進症,多 発性筋

炎,ギ ラン ・パレー症候群,ブ ドウ膜炎等)が 発現するとの報告

有効成分

(1錠中)

エルビテグラビル 150mg,コビシスタット150mg,ェムト
リシタビン200mg及びテノホビル ジソプロキシルフマル
酸塩300mg(テノホビル ジソプロキシルとして245mg)

添加物

二酸化ケイ素,ク ロスカルメロース Na,ヒ ドロキシプロ

ピルセルロース,手L糖,セ ルロース,ラ ウリル硫酸 Na,

ステアリン酸 Mg,ポリビニルアルコール(部分けん化物),

青色 2号 ,マ クロゴール,三 二酸化鉄,酸 化チタン,タ

ルク

性状 ・剤形 緑色のフィルムコーティング錠

外 形

上面      下 面      側 面

サイズ 長径 約 20 0mm,短 径 約 10 0mm,重 量 約 1390mg

識別コー ド GSI― 11



があるので,こ れらの症状を評価し,必 要時には遭切な治療を考

慮すること。

(6)本 剤投与前にクレアチニンクリアランス.尿 糖及び尿蛋自の検査

を実施すること。また,本 剤投与後も定期的な検査等により患者

の状態を注意深く観察し,腎 機能障害のリスクを有する患者には

血清リンの検査も実施すること。腎毒性を有する薬剤との併用は

避けることが望ましい。

(7)本 剤の臨床試験で,96週 投与の結果において,腰 椎と大腿骨頸部

の骨密度の減少が認められている。また,テ ノホビル ジソプロキ

シルフマル酸塩の 144週 投与の結果においても,腰 椎と大腿骨頸

部の骨密度の減少及び骨代謝マーカー (骨型アルカリホスファタ
ーゼ,血 清オステオカルシン,血 清 1型 コラーゲン架橋 C―テロペ

プチド及び尿中 1型 コラーゲン架橋 N―テロペプチド)の 増加が認

められ,骨 代謝回転の完進が示唆されている。また,血 清副甲状

腺ホルモン及び 1,25ビ タミンDの 増加も認められている。痢的骨

折の既性のある■者又はその他の慢性骨疾患を有する患者では1

+分 な観察を行い,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)ア ジア系人種におけるエム トリシタビンの薬物動態は十分に検討

されていないが,少 数例の健康成人及び B型 慢性肝炎のアジア系

人種において,Cmxの 上昇を示唆する成績が得られているので,HBV

感染症合併患者を含め,副 作用の発現に注意すること。

(9)抗 H!V薬 の使用により,体 ロロ肪の再分布/書 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。

(10)エ ム トリシタビン製剤の試験において皮膚壼色が発現し,そ の発

現頻度は有色人種で高いことが示唆されている。その原因は現在

のところ不明である。

3。相互作用
エルビテグラビル :CYP3Aで 代謝され,CYP2C9に 対する弱い誘導作用

を有する
1).

コビシスタット:CYP3A及び
一部がCYP2D6で代謝され,CYP3A及びCYP2D6

を阻害しυ,ま たP―糖蛋白,BCRP.OATPl Bl及び OATPlB3を 含む トラン

スポーターを阻害する
°。

テノホビル及びエム トリシタビン :糸球体ろ過と能動的な尿細管分泌

により腎排泄される ・
5)。また,テ ノホビル ジソプロキシルフマル酸

塩はCYPl Aをわずかに阻害する
6)

(1) 併 用票 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

リファンピシン

(リファジン)

セイヨウオ トギリソ

ウ

(St  John's Wort :

セント・ジョーンズ。

ワー ト)含 有食品

エルビテグラビル及びコ

ビシスタットの血中濃度

が著しく低下する可能性

がある。

これ ら薬 剤 は
C Y P 3 Aを誘導す

るため。

ジヒドロエルゴタミ

ンメシル酸塩

(ジヒデルゴット)
エルゴタミン酒石酸

塩

(クリアミン)
エルゴメトリンマレ

イン酸塩

(エリレゴメトリン)

メチルエルゴメトリ

ンマレイン酸塩

(メテルギン)

これら薬剤の血中濃度が

上昇し,重 篤な又は生昴

に危険を及ぼすような事

象 (末梢血管れん縮,四

肢及びその他組織の虚血

等)が 起こる可能性があ

る。

コビシスタット

の CYP3A に対す

る阻害作用が考

えられる。

シンバスタチン

(リポバス)

シンバスタチンの血中濃

度が上昇し,重 篤な有害

事象 (横紋筋融解症を含

むミオパチー等)が 起こ

る可能性がある。

ピモジド
(オーラップ)

ピモジドの血中濃度が上

昇し,重 篤な又は生命に

危険を及ぼすような事象

(不整脈等)が 起こる可

能性がある。

(2)併 用注意 (併用に注意すること)

シルデナフィルクエ

ン酸塩
(レバチオ)
パルデナフィル塩酸

塩水和物

(レビトラ)

タダラフイル

(アドシルカ)

これら薬剤の血中濃度

上昇し,視 覚障害,低 血

圧,持 続勃起及び失神等

の有害事象が起こる可能

性がある。

プロナンセリン

(ロナセン)

アゼルニジピン

(カメレプロック)

リバーロキサバン

(イグザレル ト)

これら薬剤の血中温度が

上昇し,重 篤な又は生命
に危険を及ぼすような事

象が起こる可能性がある。

トリアゾラム

(ハルシオン)
ミダゾラム
(ドルミカム)

これら薬剤の血中濃度が

上昇し,重 篤な又は生命

に危険を及ぼすような事

象 (鎮静作用の延長や増

強又は呼吸抑制等)が 起
こる可能性がある。

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

アミオダロン塩酸塩
ベプリジル塩酸塩水

和物
ジソピラミド

フレカイニド酢酸塩

リドカイン塩酸塩

メキシレチン塩酸塩
プロパフェノン塩酸

塩

キニジン硫酸塩水和

物

これら薬剤の血中濃度が

上昇する可能性がある。

本剤と併用する場合は,
これら薬剤の血中温度を

モニタリングすることが

望ましい。

コビシスタット

の CYP3A に対す

る阻害作用が考

えられる。

シクロスポリン

タクロリムス水和物

テムシロリムス

クロナゼパム

エ トスクシミド

これら薬剤の血中濃度が

上昇する可能性がある。

本剤と併用する場合は,

患者の状態を注意 して観

察することが望ましい。

パロキセチン塩酸塩

水和物

アミトリプチリン塩

酸塩

イミプラミン塩酸塩
ノル トリプチリン塩

酸塩

トラゾドン塩酸塩

これら薬剤の血中濃度が

上昇する可能性がある。

本剤と併用時にこれら薬

剤を増量する場合は慎重

に行い,患 者の状態を注

意して観察することが望

ましい。

コル ヒチン コルヒチンの血中濃度が

上昇する可能性があるた

め,腎 機能障害又は肝機

能障害を有する患者には

投与を避けること。

アムロジピンペシル

酸塩
ジルチアゼム塩酸塩

フェロジピン
ニカルジピン塩酸塩
ニフェジピン
ペラパミル塩酸塩

これら薬剤の血中濃度が

上昇する可能性がある。
これら薬剤と併用する場

合は,患 者の状態を注意

して観察することが望ま

しい。

フルチカゾンプロピ

オン酸エステル

(吸入剤,点 鼻剤)

フルチカゾンの血中濃度
が上昇し,血 清コルチゾ
ール温度が低下する可能

性がある。長期間併用す

る場合は,他 剤への変更

を考慮すること。



ア トルバスタチンカ

ルシウム水和物

ア トルバスタチンの血中

濃度が上昇する可能性が

ある。ア トルバスタチン

カルシウム水和物と併用

する場合は,最 少量から

投与し,安 全性を観察し

ながら増量すること

サルメテロールの血中濃

度が上昇し,OT延 長,動

悸及び洞性頻脈等の心血

管系有害事象の発現リス

クが上昇する可能性があ

る。
ペルフェナジン

リスペリドン

これら薬剤の血中濃度が
上昇する可能性がある。
本剤と併用する場合は,
これら薬剤の減量を考慮
すること。

シルデナフィルクエ
ン酸塩
(バイアグラ)
タダラフィル
(シアリス)

これら薬剤の血中濃度が

上昇し,低 血圧,失 神,

視覚障害及び持続勃起等

の有害事象が増加する可

能性がある.
クロラゼプ酸ニカリ

ウム

ジアゼパム

エスタゾラム

フルラゼパム塩酸塩
ブルピデム酒石酸塩

これら薬剤の血中濃度が

上昇する可能性がある。

本剤と併用する場合は,
これら薬剤の減量を考慮

すること。また,患 者の

状態を注意 して観察する
ことが望ましい

ボセンタン水和物 ボセンタンの血中濃度が
上昇する可能性がある。
本剤と併用する場合は,
ボセンタン水和物の減量
を考慮すること

ダサチニブ水和物
ラパチニブトシル酸
塩水和物
エベロリムス
プデソニ ド
エプレレノン

トルバプタン
エレトリプタン臭化
水素酸塩

クエチアピンフマル

酸塩

これら薬剤の血中濃度が

上昇する可能性がある。

カルバマゼピン

フェノパルビターメレ

フエニ トイン

エルビテグラビル及びコ

ビシスタットの血中濃度
が著しく低下する可能性

がある。また,カ ルバマ

ゼピンの血中濃度が上昇

する可能性があるため,
他の抗てんかん薬等への

変更を考慮すること。

これ ら薬剤 は
CY P 3 Aを誘導す

るため。また,

カルバマゼピン

の血中濃度上昇
は, コピシスタ

ッ トの CYP3A に

対する阻害作用

デキサメタゾン エルビテグラビル及びコ

ビシスタットの血中濃度
が著しく低下する可能性

デキサメタゾン

は,CYP3 Aを誘導

するため。

クラリスロマイシン

テリスロマイシン

これら薬剤及びコビシス

タツトの血中濃度が上昇
する可能性がある。

これ ら薬剤及

コビシスタット

の CYP3A に対す

る阻害作用が考

イトラコナゾール
ボリコナゾール

エルビテグラビル,コ ビ

シスタット及びこれら薬
剤の血中濃度が上昇する
可能性がある。

これら薬剤及び
コビシスタット

の CYP3A等 に対

する阻害作用が

酒石酸 トルテロジン

デキス トロメトルフ

ァン臭化水素酸塩水

和物

これら薬剤の血中濃度が

上昇する可能性がある。

コビシスタット

の CYP3A及 び
CYP2D6に対する

阻害作用が考え

られる。

メトプロロール酒石

酸塩

チモロールマレイン

酸塩

これら薬剤の血中濃度が

上昇する可能性がある。

これら薬剤と併用する場

合は,患 者の状態を注意

して観察し,減 量等の措

置を考慮すること。

コビシスタット

の CYP2D6に対す

る阻害作用が考

えられる。

ワルファリンカリウ
ム

ワルファリンの血中濃度
が低下又は上昇する可能

性があるため IN Rのモニ

タリングを行うことが望

ましい。

機序不明。

マグネシウム/ア ル
ミユウム含有制酸剤

エルビテグラビルの血中

濃度が低下する可能性が

あるため,2時間以上間隔

をあけて投与することが

望ましい。

エルビテグラビ

ル 50mg及びリト

ナビル 100mg投

与 2時 間前又は

2時 間後にマグ

ネシウム/ア ル

ミニウム含有制

酸剤を投与した

場合,エ ルビテ

グラビルの AUC,

Cmx及び C口inがそ

れぞれ 10～20%

程度低下した〕。
エチニルエス トラジ

オール

エチニルエス トラジオー

ルの血中濃度が低下する

可能性がある。

本斉Jとノルゲス

チメー ト (国内

未承認)及 びエ

チエルエス トラ

ジオールとの併

用により,エ チ
ニルエス トラジ

オーールの AUC力く

25,6,C口in力(440/6

低下した 。゙

ジゴキシン ジゴキシンの血中濃度が

上昇する可能性がある。

本剤と併用する場合は,

血中濃度のモニタリング

を行うことが望ましい。

コビシスタット

150mgとジゴキ

シン 0 5mgの併

用により,ジ ゴ

キシンの Qaxが
41%上昇した助。

リファプチン エルビテグラビル及びコ

ピシスタットの血中濃度

が著しく低下する可能性

がある。

エルビテグラビ

ル 1 50mg,コビシ

スタット 150mg

及びリファプチ

ン 150mgの併用
により,エ ルビ

テグラビルとコ

ビシスタットの

C面nが 70%程度

低下した。また,
エルビテグラビ

リレO AUC力 1210/6

低下 した。リフ

ァプチンの 2 5 -

脱アセチル体代

謝 物 の C“χが
384%, AUC 力 t

5 2 5 %及び C n i nが

3 9 4 %上 昇 した



アシクロビル これら薬剤又は本剤によ 1尿細管への能動

バラシクロビル塩酸 |る有害事象を増強する可 1輸送により排泄

塩        1能 性がある。      |さ れる薬剤と併

ガンシクロビル  |           1用 する場合,排

バルガンシクロビル |           1泄 経路の競合に

塩酸塩      |            |よ り排泄が遅延

し,これら薬剤,
エム トリシタビ

ン又はテノホビ

ルの血中濃度が

上昇するおそれ

が

副作用

外国における抗 HIV薬による治療経験のない HIV-1感染症患者を対

象とした本剤の臨床試験(96週時)において,701例中330例(471%)

に副作用 (臨床検査値異常除く)が 認められた。主な冨1作用は,悪

心 110例 (15,7%),下痢 85例 (12.1%),異常な夢 61例 (8.7%),

頭痛 50例 (7.1%)等 であつた。

臨床検査値異常では,CK(CPK)増 加 46例 (66%)力 く多かつた。

(1)菫 大な副作用
1)腎 不全又は量産の腎機能障害 (く1%)

腎機能不全:腎 不全:急 性腎不全`近 位腎尿錮管機能障害,フ ァ

ンコニー症候群,急 性腎尿細管壌死,腎 性尿崩症又は臀費等の■

度の腎機能障害があらわれることがあるので,定 期的に検査を行

うなど観察を十分に行い,自 床検査値に異常が認められた場合に

は:投 与を中止するなど週切な処置を行うこと.特 に腎機能障害

の既往がある患者や腎毒性のある薬剤が投与されている患者では

注意すること。
2)膵 炎 (頻度不明)注

2)

膵炎があらわれることがあるので,血 中アミラ
ーゼ,リ パーゼ,

血中トリグリセリド等の検査値の上昇がみられた場合には,投 与

を中止するなど適切な処置を行うこと。
3)乳 酸アシドーシス (頻度不明)注

2)

手L酸アシドーシスがあらわれることがあるので,こ のような場合

には,投 与を中止するなど適切な処置を行うこと。

(2)その他の副作用

下記の副作用があらわれることがあるので, 観察を十分に行い

と。置を行う

筋骨格系

及び結合

組織障害

筋肉痛,顎 関節症候群,重 感,筋

骨格痛,四 肢不快感,筋 痙縮,骨

粗継症,関 節痛

腎及び尿
路障害

血尿,蛋 白尿,頻 尿,腎 仙痛, ミ

クロアルプミン尿,腎 結石症
一般・全身

障害及び

投与部位

の状態

疲労 異常感,無 力症,発 熱,熱 感,易

刺激性,疼痛,胸痛,末梢性浮腫,

インフルエンザ様疾患,空 腹,悪

寒,宿 酔,脂 肪織増加

臨床検査 CK (CPK)増 カロ, 尿

中赤血球陽性,ア
ミラーゼ増加,AST

(GOT)増加,好 中

球数減少

ALT(GPT)増 加,γ―GTP増 加, リ
パーゼ増加,尿 中ブドウ糖陽性,

血中コレステロール増加,血 中ブ

ドウ糖増加,血中ビリルビン増加,

血中尿酸増加,血 小板数減少,尿

中蛋白陽性,血 中ブドウ糖減少,

血中アルプミン減少,血 中クレア

チニン増加,血 中リン減少,血 中

トリグリセリド増加,ヘ モグロビ

ン減少,血 中カリウム増加

その他 勃起不全, しゃつくり,高 血圧,

ほてり,パ ーキットリンパ腫,挫

傷,薬 物過敏症,回 転性めまい,

肝損傷,低 比重リポ蛋白増加,体

重減少,右 脚プロック,肝 炎.鼻

炎,糸 球体漁過率異常

注 2)エ ム トリシタビン製剤又はテノホビル ジソプロキシルフマル

酸塩製剤の臨床試験,製造販売後調査及び自発報告等で報告さ

れた副作用を示した。

注 3)グ レー ド3及 び 4の 臨床検査値異常を示した。

5.高 齢者への投与

本剤の高齢者における薬物動態は検討されていない。本剤の投与に

際しては,患 者の肝,腎 及び心機能の低下,合 併症,併 用薬等を十

分に考慮すること。

6.妊 婦,産 婦=授 乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人には,治 療上の有益性が

危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。 [妊娠中

の投与に関する安全性は確立されていない。]

(2)本 剤服用中は授乳を中止させること。 [エルビテグラビル及びコ

ビシスタットのヒト乳汁への移行は不明であるが,エ ム トリシタ

ビン及びテノホビルのヒト手L汁への移行が報告されている
‖).動

物実験 (ラット)に おいてエルビテグラビル,コ ビシスタット及

びテノホビルの乳汁への移行が報告されている。また,女性の HIV

感染症患者は,乳 児の HIV感 染を避けるため,手L児に母乳を与え

ないことが望ましい。]

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

されていない。

8.過 量投与

本剤の過量投与に関するデータは限られている。過量投与時に特有

の徴候や症状は不明である。過量投与時には,本 剤の百1作用 (「副

作用」の項参照)に ついて十分に観察を行い,必 要に応じ
一般的な

対症療法を行うこと。エム トリシタビン及びテノホビルは血液透析

によリー部除去される。エルビテグラビル及びコビシスタットは血

衆蛋白との結合率が高いため,血 液透析又は腹膜透析による除去は

有用ではないと考えられる。

9.適 用上の注意

粉砕時の安定性データは得られていないため,本 剤を粉砕して使用

しないこと.

10。その他の注意

(1)テ ノホビル ジソプロキシルフマル酸塩のマウスを用いたがん原

性試験 (2年 間)に おいて,臨 床用量におけるヒトの全身曝露量

の 10倍で雌に肝細胞腺腫が高頻度に発現したとの報告がある。

(2)健康被験者あるいは軽度から中等度の腎機能障害を有する被験者

の腎機能 (GFR)に及ぼすコビシスタットの影響を検討した。イオ
ヘキソールクリアランスは変化がなかつたが,血 清クレアチニン

値を用いた推算クレアチニンクリアランス及び24時間内因性クレ

アチニンクリアランスはプラセポに比べ最大で約 28%低 下した。

なお,健 康被験者で腎血漿流量を浪1定したところ,変 化はなかつ

た。

異常が認められた場合は適切な処置を行つこ

頻度

種類
2%以 上 2%未 満

代謝及び

栄養障害

食欲減退,高コレステロール血症,

高脂血症,イ ンスリン抵抗性,ア

ルコール不耐性,ビタミンD欠 乏,

高 トリグリセリド血症,食 欲克進

精神障害 異常な夢,不 眠症 睡眠障害,不 安, うつ病,リ ビド
ー減退,悪 夢,気 分動揺, 自殺念

慮,パ ニック発作,怒 り,多 幸気

分,失見当識,妄想症,不安障害,

感情不安定

神経系障

害

頭痛,浮 動性めま

い

傾眠,味 覚異常,注 意力障害,錯

感覚,片 頭痛,精 神的機能障害,

記憶障害,協 調運動異常,振 戦,

感覚鈍麻,知 覚過敏,嗅 覚錯誤,

認知障害,嗜 眠,運 動失調,緊 張

性頭痛

眼障害 黄疸眼,視 力障害`眼 そう痒症,
流涙増加.眼乾燥,眼 瞼痙撃

胃腸障害 悪心,下 痢,嘔 吐,

鼓腸

消化不良,便秘,腹痛,腹部膨満,

腹部不快感,国 内乾燥,胃 食道逆

流性疾患,日唇炎,日の感覚鈍麻,

上腹部痛,肛 門周囲痛,心 寓部不

快感,腸 炎,哺 下障害,排 便回数

増加,便 意切追,日 唇乾燥,流 涎

過多,舌 障害

皮膚及び

皮下組織

障害

発疹,そう痒症,全身性そう痒症,

寝汗,多 汗症,紅 斑,斑 状丘疹状

皮疹,光 線過敏性反応,皮 膚色素

過乗1,剥l脱性皮膚炎,湿 疹,皮 膚

疼痛,好 酸球性膿疱性毛包炎,丘

疹性皮疹,皮 膚炎,脂 肪肥大症



【薬物動饉】

く外国人における成績>

1.吸収及びバイオアベイラビリティ
HIV-1感染症患者に本剤を食直後に投与した結果,エルビテグラビル,
コビシスタット,エムトリシタビン及びテノホビルの血漿中濃度は,
それぞれ4時間後,3時 間後,3時 間後及び2時間後に最高値に達し
た。それぞれの薬物動態パラメータを表 1に示す。

義 1 本 剤反復経口投与時のエルビテグラビル,コ ビシスタット,
エ ム リシタビン及びテノホビルの薬物動饉パラメータ
エルビテグ
ラビル注4)

コビシ

スタット注5 )
エム トリシ

タビン注助
テノホビル

Cllax

(llg/mL)

i  7±0 . 4

[ 0 . 4 : 3 . 7 ]

1 . i ±0 . 4

[ 0 . 1 : 2 1 ]

1  9 ±0 . 5

[ 0 . 6 : 3 6 ]

0.45」ヒ0.2

[ 0 2 : 1 . 2 ]

AUCtau

(μg・hr/mL

23 0=L7 5

[ 4 4 : 6 9 . 8 ]

8 3± 3 8

[ 0 . 5 : 1 8 3 ]

1 2 7±4 . 5

[ 5 2 : 3 4 1 ]

4 4 ± 2 . 2

[ 2 1 : 1 8 . 2 ]

C t r o u g h

(μg/mL)

0.45=LO.26

[0.05:2.34]

0.05=LO.13

[0.01:0.92]

0 . 1 4±0 . 2 5

[0 04:1 94]

0.10」=0.08

[0 04:0.58]

平均値±標準偏差 [最 小値 :最大値]
注 4)母 集団薬物動態解析結果,N=419

注 5)ノ ンコンパー トメント解析結果,N=61～62,コ ビシスタッ
トCtugh OみN=53

2.食 事の影響
12)

本剤を空腹時に投与した場合,軽 食 (373kcal,20%が脂肪由来)摂

取時と比較してエルビテグラビル及びテノホビルの AUCinfは,そ れ

ぞれ平均 26%及 び 19%低 下した。コビシスタット及びエム トリシタ
ビンの AUCinfは,そ れぞれ平均 3%低 下及び 5%上 昇した。また,高
脂肪食 (800kcal,50%が脂肪由来)摂 取時と比較してエルビテグラ
ビル及びテノホビルの AUCinfは,そ れぞれ平均 46%及 び 19%低下し
た。コビシスタット及びエム トリシタビンの AuCinfは,そ れぞれ平

均 21%及 び 5%上 昇した。

3.分 布
エルビテグラビル:ヒト血漿蛋白に対する結合率は,lng/mL～1.6μg/mL
の濃度範囲において濃度に依存せず 98～99%で ぁった。ェルビテグ

ラビルの血液中濃度/血 漿中濃度比は 073(平 均値)で あつた。
1°

コビシスタット:ヒト血漿蛋白に対する結合率は97～98%で あり
14),

血液中濃度/血 漿中濃度比は 0.5(平 均値)で あった力。
エム トリシタビン:ヒト血漿蛋白に対する結合率は,002～ 200μg/mL
の濃度範囲において濃度に依存せず 4%未 満であった.
テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩 :ヒト血漿蛋白に対する結合
率は,001～ 2511g/mLの濃度範囲において濃度に依存せず 07%未 満
であつた。

4.代 翻
エルビテグラビル :肝 ミクロソーム及び CYPア ィソザイムを用いた
ノ″/ノオ′θ試験において,主 にCYP3Aにより代謝され,ま た UGTlA1/3

によリグルクロン酸抱合を受けた
1).

コビシスタット:肝 ミクロソーム及び CYPァィソザイムを用いた //7
//オ′θ試験において,主 にCYP3Aにより代謝され,一 部 CYP206で代
謝された。。また, //7′ルθ試料中にグルクロン酸抱合体は検出され
なかつたa。

エム トリシタビン :/β /たrθ試験及び //7ノノ″試料中で代謝物はほ
とんど検出されなかつた 15)10.

テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩 :経口投与後速やかにテノホ
ビルに代謝され,その後細胞内でテノホビルニリン酸に代謝された。
また,/″ノノオ′θ試験から,テ ノホビル ジソプロキシル及びテノホビ
ルはいずれもCYPの基質ではないことが示された 10。

5.排 泄
エルビテグラビル :健康被験者に本剤反復投与後のエルビテグラビ
ルの消失半減期は約 12.9時間 (中央値)で あった

1〕
。
14c_ェルビテ

グラビル 50mgをリトナビル 100mgでブーストして投与したところ,
投与量の 948%が 糞中に,6.7%が 尿中に排泄された

13)。

コビシスタット:健康被験者に本剤反復投与後のコビシスタットの

消失半減期は約 35時 間(中央値)であった 17)。コビシスタット150mg

を 6日 間反復投与した後に 14cコビシスタット150mgを経口投与し
たところ,投 与量の 86.2%が糞中に,82%が 尿中に排泄されたの。
エム トリシタビン :健康被験者にエム トリシタビン 200mg単回投与
後の消失半減期は約 10時間であつた。健康被験者にエム トリシタビ
ン 200mg反復投与後

14c_ェム トリシタビンを単回投与したところ,
放射能量の 86%は 尿中に,14%は 糞中に完全に回収された

10.腎
ク

リアランスが推定クレアチニンクリアランスを上回つたことから,

糸球体ろ過と尿細管への能動輸送の両方による排泄が示唆されたり。

テノホビル ジソプロキシルフマル酸壇 :HIV-1感染症患者にテノホ

ビル ジソプロキシルフマル酸塩 300mg単回投与時のテノホビルの β

相半減期は約 17時 間であつた。また,テ ノホビル ジソプロキシル

フマル酸塩 300mgl日1回食後反復経口投与した際,投与量の32%(テ

ノホビル換算)が 24時間以内に尿中に回収され,テ ノホビルを静脈

内投与した場合は,投与量の 70～80%が 72時間までに,テ ノホビル

として尿中に回収された
5)。
腎クリアランスは推定クレアチニンク

リアランスを超えていると考えられたことから,糸 球体ろ過と尿細

管への能動輸送による腎排泄が示唆された
19)。

6.腎 機能障害患者
エルビテグラビル及びコビシスタット:ク レアチニンクリアランス

が 30mL/min未満の重度の腎機能障害を有する被験者において,エ ル

ビテグラビル 150mg及びコビシスタット150mg投与時の薬物動態を

検討した。健康被験者に対し重度の腎機能障害を有する被験者の

AuCtauは,ェ ルビテグラビルで約 25%低 下し,コ ビシスタットで約

25%上 昇した
2o。

エム トリシタビン及びテノホビル ジソプロキシルフマル酸塩 :クレ

アチニンクリアランスが 30mL/mln未満の被験者では,ク レアチニン

クリアランスが 80mL/min超の被験者に対しエム トリシタビンの Cnax

及び AUCは 13倍 及び 30倍 上昇し,テ ノホビルの Cmx及び AuCは

17倍 及び 6.6倍上昇した
21).

7.肝 機能障害患者
エル ビテグラビル及びコビシスタッ ト :中 等度の肝機能障害

(Child―Pugh分類クラス B)を 有する被験者において,エ ルビテグ

ラビリレ150mg及びコピシスタット150mg投与時の薬物動態を検討し

た。健康被験者に対し中等度の肝機能障害を有する被験者の AuCtau

は,エ ルビテグラビルで 35%上 昇し,コ ビシスタットでは変化が認
められなかった 22)。

エム トリシタビン :肝機能障害を有する被験者におけるエム トリシ

タビンの薬物動態は未検討である。しかし,エ ム トリシタビンは肝

臓の薬物代謝酵素によりほとんど代謝されないため肝機能障害の影

響は受けにくいと考えられる
15)。

テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩 :テノホビル ジソプロキシ

ルフマル酸塩を中等度から重度の肝機能障害を有する被験者に投与

したときのテノホビルの薬物動態を検討した。健康被験者に対し重

度の肝機能障害 (Child―Pugh分類クラス C)を 有する被験者の場合

では,Cmax及び AuCはそれぞれ 14倍 及び 14倍 上昇した
21).

8.薬 物相互作用

併用薬投与時のエルビテグラビルの薬物動態への影響を表 2に ,併

用薬投与時のコピシスタットの薬物動態への影響を表 3に ,エ ルビ

テグラビル製剤,ェ ルビテグラビル製剤+コビシスタット製剤,コ ピ

シスタット製剤及び本剤投与時の併用薬の薬物動態への影響を表 4

に示す。

すべての薬物相互作用試験は健康被験者を対象として実施した。

2併 用薬投与時のエルビテグラビルの薬物勁饉バラメータ比

併用薬

併用楽
の用量
・投与

方法
颯訪輌服

コビシ
スタット
又は
リトナビ′:
の用量

例数

エルビテクラビルの
薬物動態パラメータ比 :
平均値 (90%信頼区間)
影響なし=!00

マグネシ
ウム/ア
ルミニウ
ム含有制
酸剤乃

直
前
回

２０

４ｈ

単

嘔
回
５０
単

リトナビメl
100mg
単回

8

0 95
(0 84,
: 07)

0 96
(0 88,
1 04)

1 04
(0 93,
1 1 7 )

直
後
回

２０
４ｈ
単

0 98
(0 88,
: 1 0 )

0_98
( 0 9 1 ,
: 06)

1 00
(0_90,
1 1 1 )

狐獅
鞠

(0 74,
0 9 1 )

“

７９

Ｄ

ｕ

Ｃ

国
( 0 8 2 ,
0 99)

趾雅鞠

0 7 9
( 0 7 1 ,
0 88)

0_80
(0 75,
0 86)

0 80
(0 73,
0 89)

チ
η〓〃

4Umg

:2h後

1日

1 回 眈
日
回

コビシ
スタット
:50mg
l 日 1回

1 02
(0 89,
i 1 7 )

1 03
(0 95,
1 1 3 )

1 1 8
(1 05,
i 32)

40mg

同時
1日

1 回

1 00
(0 92,
l 1 0 )

1 03
(0 98,
1 08)

1 07
(0 98,
1 1 7 〉

ケトコナ
ゾー,レ20

200mg

同時

l日

2回

晩
日
回

リトナビJ :

100mg

l 日 1 回

1 1 7
(:_04,
i 33)

1 4 8
( 1  3 6 ,
! 62)

1 67
(148,
:88)



オメプラ
ゾール
23)

40mg

2 h 前

1日

1 回

嘔
日
回

リトナビ′1

100mg

l 日 1 回

0 93
(0 83,
1 04)

0 99
( 0 9 1 ,
1 07)

0 94
(0 85,
1 04)

20mg

2 h 前

1日

1 回
Ｏｍ

日

回
⇒一晩̈

1 !

1 1 6
(:.04,
1 30)

1 1 0
(1 02,
1 1 9 )

l 1 3
(0 96,
1 34)

zumg

: 2 h後

1日

1 回

1 1

1 03
(0_92,
: : 5 )

1 0 5
(0 93,
i 1 8 )

1 1 0
(0 92,
1 32)

プ

の助ジ
150mg

隔 日

1 回

睫
日
回

コピシ

スタッ ト

150mg

l 日 1 回

0 _ 9 1
(0 84,
0 99)

0 7 9
(0 74,
0 85)

0 33
(0 27,
040)

tr 7.r{7.
g  7 > 1 0 )

嘔
時
回

１０
同
単

睫
日
回

コビシ
スタット
150mg
l 日 1回

0 94
(0 83,
1 07)

1 02
( 0 9 1 ,
: 1 4 )

0_98
(0 83,
1 _ 1 6 )

洋 6)エ ルビテグラビル製剤投与からの時間 (h:時 間)

の藁物働懇パ 比

注 7)C面nのみ N=10

表 4エ ルビテグラビル製剤1エ ルビテグラビル襲剤+コビシスタッ

ト製剤:コ ビシスタット製剤及び本剤投与時の併用薬の案物勁

助ブ
150mg
隔日1回

睫
日
回

眈
日
回

1 09

(0 98,
1 20)

0 92

(0 83,
i 03)

0 94

(0 85,
1 04)

25-脱ア

ヒチ′呻

代謝物

4 34

(4 09,
5_74)

6 2 5

(5 08,
7.69)

4 94

(4 04,
6 04)

コスパフ
タチン 嘔

回
１０
単

飩
日
回

Ｏｍ
日

回

1_89

( 1 4 8 ,

2 42)

1 38

( 1 1 4 ,
1 6 7 )

NA:投与せず,NCl未 算出

注 8)本 斉1を用いた薬物動態試験

注 9)リ ファプチン300mgl日 1回投与時との比較

【■床成績】

<外 国人における成績>

1.236-0102試 験 :本割とエフアビレンツ/エ ム トリシタビン/テ ノホ

ビル ジソプロキシルフマル畿塩配合盤 (Rヽ FTC/TDF)と の比較賦

験
26)

抗 H:V薬 による治療経験のない H:V-1感 染症患者 700例 を対象とし

た本剤の多施設共同二重盲検試験を実施した。試験開始時の患者の

クレアチニンクリアランスは,70mL/min以 上であり,患 者の平均年

齢は 38歳 ,89%が 男性,63%が 自人,28%が 黒人及び 2%が アジア

人であつた。試験開始時の平均 CD4リ ンパ球数は,386cells/mm3,血

漿中 HIV-l RNA量 の平均値は 4.8 1og10copies/mLであつた。試験開

始時の CD4リ ンパ球数が≦200ce H s/mm3の患者は 13%,血 漿中HiV-1

RNA量 が>100,000ooples/mLの 患者は 330/6であつた。

2.236-0103試 験 :本剤とリトナビルでブース トしたアタザナビル硫酸

塩 (ATVノr)+ェ ム トリシタビン/テ ノホビル ジツプロキシルフマル

酸塩配合彙 (FTC/TDF)と の比較試験
27)

抗 HIV薬 による治療経験のない HIV-1感 染症患者 708夕1を対象とし

た本剤の多施設共同二重盲検試験を実施した。試験開始時の患者の

クレアチニンクリアランスは,70mL/min以 上であり,患 者の平均年

齢は 38歳 ,90%が 男性,74%が 自人,17%が 黒人及び 5%が アジア

人であつた。試験開始時の平均 CD4リ ンパ球数は,370cells/mm3,血

漿中 HⅣ-l RNA量 の平均値は 4 8 1og10ooples/mLであつた。試験開

始時の CD4リ ンパ球数が≦200ce‖s/mm3の患者は 13%,血 漿中HiV-1

RNA量 が>100,000ooples/mLの 患者は 41%で あった。

236-0102試 験の試験開始後 48週 及び 96週 の結果を表 5に 示す。ま

た,236-0103試験の試験開始後48週 及び96週の結果を表 6に示す。

5236-0102試 験の結果 (48週及び 96
4 8週 96週

珊略回

EFV/FTC/TDF
投与群
(‖=352)

本剤

投与群
(N_348)

L卜V/卜lじ/1リト
投与群
(N-352)

ウイルス学的
効果
HlV-l RNA量
〈50ooples/mL
差
` 9 5 %信 頼区 閣 )

305
(38%) ２９６協

293
(84%) ２８７協

(-169
696
～88%)

796
～83%)

ウイルス宇的
失敗伸1注つ)

25(7%) 25(7%) 22(6%) 27(3%)

例数 (%〉

6 236-0103
4 8週 嗣

不剤

投与群

(N=353)

AiV/r十 :げlり「

投与群

(N=355)

不剤

投与群

(N=353)

ATV/rIFTC/1DF
投与群
(N=355)

ウイルス学的
効果
HIV-l RNA量
く50coples/mL

316
(90%) ３０９協

２９４
協
２９２
臨

差

(95 %信頼区間)

2 7 %
%～ 75 % ) (-459

1 9 も
～67%)

ウイルス学的
失敗例注
10 19(5%) 18(5%) 24(7%) 26(796)

例数 (%)

注 10)試 験開始後 48週 又は 96週 の血漿中 ‖IV-l RNA量が≧

50coples/mLの症例,治 療効果の欠如及び減弱により早期に

中止した症例,有 害事象,死 亡,治 療効果の欠如又は減弱以

外の理由で中止した症例のうち,中 止時の血漿中 H!V-l RNA

量が≧50coples/mLであった症例

236-0102試験において試験開始後48週のCD4リンパ球数の平均増加

3併 用藁投与時のコビシスタットの藁物励懇パラJ_=

併用薬

併用薬の

用量 ・

投与方法

エルビ
テグラ
ビルの
用量

コビシ
スタット
の用量

例 数

コビシスタットの

薬物動態パラメータ比 :

平均値 (90%信頼区間〉
影響 な し= 1 0 0

QI_

ファモラ
ジン2 3 )

40mg
1 2 h 後
:日
1 同

Ｏｍｇ

日

回

150mg
l 日 1回

1 04
(0 99,
1 03)

1 05
(1 02,
1 08)

1 1 5
(1 06,
1 26)

ｍｇ
時
日
回

和
同
１
１

1 06
(0 99,
1 1 3 )

1 03
(0 97,
1 ‖ )

1 _ 1 1
( 1 _ 0 0 ,
i 24)

ケメプラ
ゾール

zumg

2 h 前

1日

1 回
Ｏｍ
日

回

150mg

l 日 1 回

1 1

090
(0 82,
0 99)

0 92
(0 85,
: 0 1 )

0 93
(0 74,
1 1 7 )

zυmg

i 2 h 後

1日

1 回

0 94
(0 85,
1 05)

0 99
(0 89,
1_09)

1 02
(0 82,
! 28)注7)

併用薬
併用薬の
用量

工,レビ
テグラ
ビルの
用量

コビシ
スタット
の用量

例数

併 用 楽 の 楽 物 剛 悪

ノiラメータ比 :

平均値 (90%信 頼区間 )

影響な し=100

ブブレ
ノルフイ
ン
2 5 )
16～2輛g
l 日 1 回

Ｏｍｇ
日
回

恥
日
回

1 7

1 1 2
(0 98,
1_27)

1 66
(1 43,
1_93)

ノルフラ
レノJレラ

イン
2 D

1 24
( 1  0 3 ,
1 49)

( 1  3 1 ,
1 88)

デシプラ

ミン

(国内

未承認 )

嘔
回
５０
単

眈
日
回

8

1 24
(1 08,
! 4 4 )

1 65
(1 36,
2 02)

ジゴキ〕
ン
9 ) 嚇鞠

恥
日
回

( 1 2 9 ,
1 55)

1 08
(1 00,
1 1 7 )

たロキし
ン
2 5 )
4～6ng
l 日 1回

Ｏｍ

日

回

眈
日
回

0_72
( 0 _ 6 1 ,
0 85)

0 7 2
(0 59,
0 87)

ノルう声ヌ
チメート
及び
エチニリl
エストラ
ジオーリl

0 1 8 0 /
0 215/
0 250mg
ノルゲス
チメート
1日 :回
５０ｍｇ
田
旧
詢

珈
田
胴却

2 03
(2 00,
2 1 7 )

2 26

( 2 _ 1 5 ,
2 37)

2 67
( 2 4 3 ,
2 92)

0 02bmg

エチニル
エス トラ

ジオール

1 日 1 回

0 94
(0 86,
1 04)

0 75

(0 69,
0 8 1 )

0 56

(0 52,
0 6 1 )

サ
狗膠
レ ８０．‐２０ｍｇｍ

Ｏｍｇ

日

回

Ｏｍｇ

日

回

1 1

1 0 1
( 0 9 1
1 1 3 )

1 0ノ
(0 96,
1 1 9 )

1 1 0
(0 95,
1 28)

サ
劉”
膨

0 96
(0 87,
l_06)

1 00
(0 89,
1 1 2 )

1 02
(0 89,
1 _ 1 7 )



量 は ,本 剤 投 与群 で 2 3 0 c e  H  s / m m 3 , E F V / F T C / T D F投与 群 で
193cells/mm3でぁった。また,試 験開始後 96週の CD4リンパ球数の

平均増加量は,本 剤投与群で 278ce H s/mm3,EFV/FTC/TDF投与群で
247cells/mm3でぁった。
236-0103試験において試験開始後48週のCD4リンパ球数の平均増加
量は ,本 剤投与群で 202ce‖s/mm3,ATV/「+FTC/TDF投 与群 で
201cells/mm3でぁった。また,試 験開始後 96週の CD4リンパ球数の

平均増加量は,本剤投与群で242cells/mm3,ATV/r+FTC/TDF投与群で
240cells/mm3でぁった。

【薬効果理】
1.作 用機序
エルビテグラビル :エルビテグラビルは,HIV-1インテグラーゼの阻

害薬である。インテグラーゼの阻害により,HIV―DNAの宿主 DNAへの

組み込みを抑え,HIV―lプ ロウィルスの形成及びウイルス増殖を阻止

する。エルビテグラビルは, ヒトトポイソメラーゼ I及び IIをいず
れも阻害しない28)。

コビシスタット:コピシスタットは,CYP3Aの選択的な阻害薬である
2)。

エム トリシタビン :エム トリシタビンは,シ チジンの合成ヌクレオ
シド誘導体であり,細 胞内酵素によリリン酸化されエム トリシタビ
ン5'一三リン酸となる29)。ェム トリシタビン5'一三リン酸は HIV-1

逆転写酵素の基質であるデオキシシチジン 5'一三リン酸と競合する
こと及び新生ウイルスDNAに取り込まれた後に,DNA鎖伸長を停止さ
せることにより,HIV-1逆 転写酵素の活性を阻害する

30。哺乳類の
DNAポ リメラーゼα,β,ε及びミトコンドリア DNAポ リメラーゼγに

対するエム トリシタビン5'一三リン酸の阻害作用は弱い。
テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩 :テノホビル ジソプロキシ

ルフマル酸塩は,ア デノシンーリン酸の非環状ヌクレオシド・ホス

ホン酸ジエステル誘導体である。テノホビル ジソプロキシルフマル

酸塩からテノホビルヘの変換にはジエステルの加水分解が必要であ
り,そ の後細胞内酵素によリリン酸化を受け,テ ノホビルニリン酸
となる
31)。テノホビルニリン酸は,HIV-1逆 転写酵素の基質である

デオキシアデノシン5'一三リン酸と競合すること及び DNAに取り込
まれた後にDNA鎖伸長を停止させることにより,HIV-1逆転写酵素の

活性を阻害する。哺乳類の DNAポリメラーゼα,β及びミトコンドリ
ア DNAポ リメラーゼ γに対するテノホビルニリン酸の阻害作用は弱
ぃ
3 2 ) 。

2.抗 ウイルス作用 (ノ″rノr/al

培養細胞を用いた ル /ノオ′θ併用試験では,エ ルビテグラビル,エ ム

トリシタビン及びテノホビルの 3薬 併用による拮抗作用はなく,コ
ビシスタットを加えても影響は認められなかった。
エルビテグラビル :ヒ トTリ ンパ芽球様細胞,単 球/マ クロファー

ジ及び末梢血リンパ球初代培養細胞を用いて,HIV-1の実験室株及び
臨床分離株に対するエルビテグラビルの抗ウイルス活性を評価 した。
エルビテグラビルの 50%阻 害濃度 (EC50値)は 002～ 17n‖の範囲
でぁった

30.

コビシスタット:コ ビシスタットは,HIV-1,HBV及 び HCVに対する
抗ウイルス活性を有さず,ま たエルビテグラビル,エ ム トリシタビ
ンあるいはテノホビルの抗ウイルス活性に対する拮抗作用は認めら
れなかつた 04)。

エム トリシタビン:ヒ トTリ ンパ芽球様細胞株,MAGI―CCR5細胞株及
び末梢血単核球初代培養細胞を用いて,HIV-1の実験室株及び臨床分
離株に対するエム トリシタビンの抗ウイルス活性を評価 した。エム
トリシタビンの EC50値は,0.0013～0 64μMの 範囲であつた

35)36)。

テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩 :ヒト1リンパ芽球様細胞株,
単球/マ クロファージ初代培養細胞及び末梢血リンパ球を用いて
HIV-1の実験室株及び臨床分離株に対するテノホビルの抗ウイルス活
性を評価した。テノホビルのEC50値は,0.04～85μ‖の範囲であつた。

3.案 剤耐性

(1)lip rlif/o試験
エルビテグラビル :ノ″/たrθ試験で誘導されたエルビテグラビルに
対する感受性が低下したHIV-1分離株には,インテグラーゼのT66A/1,
E92G/0,S147G及び 0148Rが主要変異として認められた。また主要変
異 を 認 め た H l v - 1分 離 株 に は , D 1 0 E , S 1 7 N , H 5 1 Y , F 1 2 1 Y ,
S153F/Y,E1570,D232N,R263K及び V281‖も認められた。
エム トリシタビン及びテノホビル ジソプロキシルフマル酸塩 :エム
トリシタビン又はテノホビルに対する感受性が低下した HiV-1株 を
誘導した。ェム トリシタビンに対する感受性低下は,HIV-1逆転写酵
素の M184V/1変異と関連が認められた

37)。
テノホビルに対する感受

性が低下した HIV-1株では,K65R変 異が発現しており,EC50値の野
生株との比であるfold―change(FC値 )は 2～4倍 に上昇した

30。

(2)臨 床試験

抗 H:V薬 による治療経験のない HⅣ-1感 染症患者 :236-0102試験,
236-0103試験において,ウ イルス学的失敗と判定された被験者のう

ち,48週後,96週後又は早期に試験中止となつた時点の血漿中HIV-1

RNA量が〉400coples/mLであった被験者の H:V-1分離株を解析し,36

例 (5%,36/701例 )の 遺伝子型及び表現型解析結果が得られた。遺

伝子型解析結果から,エ ルビテグラビル,エ ム トリシタビン又はテ

ノホビルの 1つ以上の主要耐性関連変異は,16例 (44%,16/36例 )

に認められた。16例のうち13例は試験開始後48週の間に認められ,
3例 は試験開始後 49週から96週の間に認められた。最も高頻度で認

められた変異は,HiV-1逆 転写酵素の ‖184V/1(15″1),ェルビテグ

ラビルの主要耐性関連変異であるインテグラーゼのT661(2例),E920

(9例),0148R(3例 )及 び N155H(5例 )で あつた。HIV-1逆転写酵

素の K65R(5夕 1)も 認められた。エルビテグラビルの主要耐性関連

変異を認めたHIV-1株では,副次変異としてインテグラーゼのH51Y,

L681/V,G140C,S153A,E1570,V1651及 び H183Pも認められた。遺

伝子型解析結果でエルビテグラビルの主要耐性関連変異を認めた 14

例の HIV-1株は,表 現型解析結果でエルビテグラビルに対する感受

性が低下し,FC値 (中央値)が 野生株及び各被験者の本剤投与前の

HIV-1分離株に対してそれぞれ 64倍 (範囲 :6倍 から 198倍超)及

び 50倍 (範囲 i4倍 から 122倍超)に 上昇した。インテグラーゼの

変異を認めた被験者の多く (13例)は ,HIV-1逆 転写酵素の ‖1841/V

も認められ,エ ルビテグラビル及びエム トリシタビンに対する感受

性が低下した。表現型解析の結果,13例 (36%,13/36例 )に エル

ビテグラビルに対する感受性が低下したHIV-1が認められた。また,
エム トリシタビン及びテノホビルに対する感受性が低下した HIV-1

は,そ れぞれ 15例 (42%,15/86例 )及 び 2″1(60/6,2/36例)認

められた。

4.交 差耐性

本剤の治療失敗例から分離した HIV-1株は,イ ンテグラーゼ阻害薬

及び核酸系逆転写酵素阻害薬に対し様々な交差耐性を示し,そ の程

度は特定のアミノ酸置換に応じて変化した。これらの HIV-1株は,

すべての非核酸系逆転写酵素阻害薬及びプロテアーゼ阻害薬に対し

て感受性を維持していた。
エルビテグラビル :インテグラーゼ阻害薬の間で交差耐性が認めら

れた。培養細胞系においてエルビテグラビル耐性ウイルスは,ラ ル

テグラビルに対し様々な交差耐性を示し,そ の程度は HIV-1イ ンテ

グラーゼのアミノ酸置換の数や種類に応じて変化した。本剤のウイ

ルス学的治療失敗例から検出された 4種 類のエルビテグラビルの主

要耐性関連変異のうち,E920,0148R及 び N155Hの個々の変異は,エ

ルビテグラビル及びラルテグラビルに対する感受性の低下を示し,
FC値 はそれぞれ 32倍 以上及び 5倍 以上に上昇した。T661は ,エ ル

ビテグラビルに対する感受性が低下し,FC値が 14倍以上に上昇した

が,ラ ルテグラビルに対する FC値は 3倍 以下であつた。3種類のラ

ルテグラビル主要耐性関連変異 (Y143H/R,O148H/K/R及び N155H)

のうち,Y143Hを除くすべての変異がエルビテグラビルに対する感受

性の低下を示し,FC値 は 5倍 以上に上昇した。
エム トリシタビン :核酸系逆転写酵素阻害薬の間で交差耐性が認め

られた。HIV-1逆転写酵素の‖184V/1を有するHIV-1株は,ラ ミブジ

ンに対して交差耐性を示した。また,ア バカビル,ジ ダノシン及び

テノホビルにより //7/ノ印 で出現したK65R変異を有するHIV-1株で

は,エ ム トリシタビンに対する感受性の低下が確認された。

テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩 :核酸系逆転写酵素阻害薬の

間で交差耐性が認められた。テノホビルにより出現した K65R変異を

持つ HIV-1株は,ア バカビル又はジダノシンが投与された患者にお
いても出現することがある。K65R変異を持つ H!V-1株は,エ ム トリ

シタビン及びラミブジンに対する感受性も低下したため,K65R変 異

ウイルスを有する患者では,こ れらの核酸系逆転写酵素阻害薬に対
し交差耐性を示す可能性がある。平均 3ヵ 所のジドブジン関連変異

(M41L,D67N,K70R,L210W,T215Y/F又は K2190/E/N)を有するHIV―i

臨床分離株 (20例)で は,テ ノホビルに対する感受性が低下し,FC
値は 31倍 に上昇した

39)。ジドブジン耐性関連変異がなく,L74V

変異ウイルスを有する患者 (8例)で は,テ ノホビルの治療効果が低

下した。Yl15F変異 (3夕1),0151M変異 (2例)又 は T69挿入変異 (4

例)を 持つ患者のデータは限られているが,全 例でテノホビルの感

受性が低下していた。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :エルビテグラビル Elvitegravir

化学名 :

6-[(3-Chloro-2-fluoropheny l)methyl]-1-[(29-1-hyd rOxy-3-

methylbutan-2-yl]-7-methoxy-4-oxo-1,4-dihydroquinollne-3-

carboxyllc acid

分子式 :C23 H 2 3 C  I F N 0 5

分子量 :447 . 3 8



化学構造式 :

性状 :白色～微黄色の粉末であり,ジ メチルスルホキシド,″ ルジメ

チルホルムアミド又はテトラヒドロフランに溶けやすく,ア セ ト

ニ トリル,メ タノール又はエタノール (95)にやや溶けにくく,

2-プロパノールに溶けにくく,水 にほとんど溶けない。

融点 :約 163°C

チ〉画己1系ま女 : LogD = 4.5 (pH6.3)

一般名 :コビシスタット CObicistat

化学名 :

1,3-Thlazol-5-ylmethyl{(225D-5-[(29-2-(3-methyl-3-

1[2-(1-methylethyl)-1,3-thiazol-4-yl]methyl〕ureldO)-4-

(morpholin-4-yl)butanamido]-1,6-d lphenylhexan-2-yllcarbamate

分子式 :C40H53N705S2

分子量 :776.02

化学構造式 :

性状 :自色～微黄色の固体であり,アセ トニ トリル,ジクロロメタン,

ジメチルスルホキシド又はメタノールに溶けやすく,水 又はヘプ

タンにほとんど溶けない。

融点 :ガラス転移温度 35°C,約 200°C(分 解)

分配係数 :43(1-オ クタノール/pH8 5の リン酸塩緩衝液)

一般名 :エム トリシタビン Emtrlcltabine

化学名 :

4-Amlno-5-fluo「o-1-[(2250-2-(hydroxymethyl)-1,3-oxathiolan―

5-yl ] p y r l m i d l n - 2 ( 1励―one

分子式 :C8H 1 0 F N 3 0 3 S

分子量 :247 . 2 5

化学構造式 :
NH2

。り1(l〕
′F

H07 Hゝ
性状 :白色～帯黄白色の粉末であり,水 ,メ タノ

ールに溶けやすく,

アセ トニ トリルに溶けにくく,酢 酸イソプロピルに極めて溶けに

くい。

融点 :約 155°C

分配係数 :-0.4 3 (オクタノール/水 )

一般名 :テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩

Tenofovlr Dlsoproxil Fumarate

化学名 :

Bis(isopropoxycarbony oxymethyl){[(lD-2-(6-amlno-9ルpurln-9-

yl)-1-methylethoxy]methyl〕phosphOnate monofumarate

,)月卜,t i C19H30N5010P・ C4H404

分子量 :635.51

化学構造式 :

性状 :白色～帯黄自色の結晶性の粉末であり,メ タノ
ール,エ タノー

リレ (95)にやや溶けやすく,ア セ トン,水 にやや溶けにくく,ジ

エチルエーテルにほとんど溶けない。

融点 :114～118°C

分配係数 :125(1-オ クタノ
ール/pH6 5の リン酸塩緩衝液)

【承認彙件】

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。

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Oll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。

【包装】
スタリビル ド

・
配合錠 :30錠/瓶
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TEL  0120-316-834
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販売元

鳥居薬品株式会社

東京都中央区日本橋本町 3-4-1

提携
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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

モガムリズマブ(遺伝子組み換
え)

末梢性T細胞リンパ腫(PTCL)
皮膚T細胞性リンパ腫(CTCL)

※ 末梢性T細胞リンパ腫(PttCL)及び皮膚丁細胞性リンパ腫(CTCL)は、T細胞由来
の悪性リンパ腫であり、リンパ節又は非リンパ系臓器に病変が現れるものがPTCL、皮
膚に病変が現れるものがCttCLと呼ばれ、多岐にわたる病変を示し、その中には予後
不良のものが含まれている。                  ｀
厚生労働省の患者統計調査等から、今回申請のあつた適応に該当する患者数は
10000人程度(PttCL:約9000人、CTCL:約1000人)と推計される。
また、PttCLの5年生存率は一部の病型において7～49%程 度、CttCLの生存期間の
中央値は病期HB～Ⅳ期において3年程度であり、いずれも予後不良である。国内にお
けるPTCL、CttCLの治療法は限られており、いずれも標準治療として確立しているとは
言えないことから、本剤の医療上の必要性は高いと考えられる。
現在、米国において第 1/1相 試験が実施されており、また、国内においても後期
第H相試験を実施中であることから、本剤の開発の可能性は高いと考えられる。
なお、本剤は、抗CCR4モノクローナル抗体のため、対象患者におけるCCR4発現の
有無による効果の違いについては、今後検討する予定。

協和発酵キリン株式会社



2 Bexarotene

皮膚丁細胞性リンパ腫

※ 皮膚丁細胞リンパ腫は、主に皮膚で悪性化したT細胞が増殖
・進展する皮膚病変を

特徴とするリンパ腫である。

厚生労働省の患者統計調査等から、今回申請のあつた適応に該当する患者数は

1000人程度と推計される。CttCLの生存期間の,中央値は、病期HB～Ⅳにおいて、3年

程度と予後不良と考えられる。
また、本効能・効果について国内で承認されている医薬品は、唯一、平成23年7月、
に承認されたポリノスタットがあるが、当該医薬品は平成24年12月の申請時点にお
いて学会の治療指針でも言及されておらず、標準治療としては確立されていない状態

嚇 籠喘 秘淵 轟酬翻淵馴鳳計 僣聰k州‖三
おいてすでに承認されており、国内においても、第 1/1相 試験を実施中であることか

ら、本剤の開発の可能性は高いと考えられる。

株式会社ミノファーゲン製薬



3 ipilimumab

悪性黒色腫

※悪性黒色腫は、メラニン色素を産生するメラノサイトの癌化によって生じる悪性腫瘍
であり、主に皮膚、眼嵩内組織、口腔粘膜上皮等に発生する。皮膚癌のうち、発生割
合は4%で あるものの、死亡割合は80%と極めて予後不良な疾患である。
厚生労働省による2011年の患者調査結果によると、患者数は約4,000人とされてい
る。
治療方法としては、外科的切除及びリンパ節郭清(必要な場合)を行い、術後補助療
法として高用量インターフェロンアルフア…2b投与等が行われる。切除不能な場合に行
われる化学療法としては、ダカルバジンの単独投与やシクロホスファミド、インターフェ
ロンベータが用いられるが、延命効果は示されておらず、医療上の必要性は高いと考
えられる。
海外において単独療法、併用療法の臨床試験が実施され、全生存期間の延長が認
められるなどし、2011年3月に米国、2011年7月にEUで承認を取得している。本邦にお
いても、根治切除不能又は転移性の悪性黒色腫患者に対する第Ⅱ相試験が実施中
であり、また、根治切除後の悪性黒色腫患者に対する臨床試験の実施も検討されて
おり、本剤の開発の可能性は高いと考えられる。

ブリストル・マイヤーズ株式
会社



(新開発表用)

1 販 士冗 名 プラリア皮下注 60mgシ リンジ

2 般 名 デノスマブ (遺伝子組換え)

申 請 者 名 第一三共株式会社

4 成 分 ・ 分 量 1シ リンジ (l mL)中 にデノスマブ (遺伝子組換え)60 mgを 含有する注射剤

用 法 ・ 用 量
通常、成人にはデノスマブ (遺伝子組換え)と して 60 mgを6ヵ月に 1回、皮

下投与する。

6 効 能 ・ 効 果 骨粗髪症

7 備 考 添付文書案を添付
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ヒト型抗RANKLモ ノクローナル抗体製剤

生物由来製品、劇薬、処方せん医薬品*

フ
゜
ラリアh下注60mgシリンジ

PRALⅣ SヾUBcuttANEOUS INJEC丁10N SYRINGE
デノスマブ(遺伝子組換え)注

日本標準商:il:分類番号
・

承 認 番 号

薬 価 収 載

販 売 開 始

国 際 誕 生 20104F5り l

※注意一医師等の処方せんにより使用すること

貯   法 i生光、凍結を避け 2～

8℃ で保存

使用期限 包装に表′スの使用期限

内に使用すること、

【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低 カルシウム血l症の患者(「重要な基本的注意」の項参照)

3妊 婦又はlf・娠している可能性のある婦人(「妊婦、産婦、

授乳婦等への投り・」の項参‖({)

.組 成

1シ リンジ中に次の成分を含有

注)本剤は遺伝 r組換え技術によリチャイニーズハヱ、スタ
ー卵巣

((lII())細胞をサllいて製造される

製剤の性状

i 1 1 )蛋白質性の粒子を含むことがある_

【効 能   ・ 効 果 】
骨料l琢りi:

〈効能 ・効果に関連する使用上の注意〉

本却1の適用にあたっては、日本骨代謝学会の診的i基準t)を

参考に、骨れl様症との診断が確定している忠着を対象とする

こと_

りj性忠者での安全性及びイf効性は確立していない(使ナロ経験が

少ない[「臨床成績」の項参照).

【用 法   ・ 用  量 】
通常、成人にはデノスマブ(遺伝 r組換え)として60 n l gを6カ 月

に 1回、皮 ド投
LJする .

【使 用 上 の 注 意】
1 .慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)低カルシウム血症を起こすおそれのある忠者[低カルシウ

ム山L症が発現するおそれがある(「重要な基本的注意」の項

参照)ら]

(2 )重度の腎機能障害のある患者[使用経験が少ない 低 カル

シウノ、血症を起こすおそれがある ]

2.重要な基本的注意

(1)本剤はランマークと同一成分(デノスマブ)を含むため、

本剤投与中の患者にはランマークの投
′
1を避けること[

{2)低 カルシウム1肛りi:のある患者は、本却l投与前に低カルシ

ウ′ヽ山L症を治療すること,

(3)本剤投与により低カルシウノ、血lりi:があらわれることがある

ため、カルシウノヽ及びビタミンDの摂取状況を含む患者の

状態及び臨床検査値に応 じて適切にカルシウム及びビタ

ミンDを 補充すること、また、投 り̂ 後:ll期及びその後も

定期的に血清カルシウム値を測定し、InL清補ll:カルシウム

lLllの変動や、痙攣、 し びれ、失見li識等の症状に注意

すること

R登録商標                                     ~ 1 ~

なお、本却lの1可内第Ⅲ相騰i床試験では、全ての患者に

対して、治験期間中に毎日少なくとも圃 mgの カルシウム

及び400111のビタミンDが 補充された(「重大な副作用」、

「臨床成績」の項参照)ま た、本剤の海外市販後の自発報告

において、重篤な低カルシウムliL症が認められている

このうち、発現‖が確認できたりi:例の約
｀
卜数は、初回投

′
i

から7日 以内の発現であった

(4)骨 粗様症の発症にエストログン欠乏、加齢以外の要因が

関与していることもあるので、治療に際してはこのような

要因を考慮する必要がある[

(5)顎骨壊死 。顎骨骨髄炎があらわれることがある,報 |:Fされた

症例の多くが抜歯等の顎骨に対する侵襲的な歯科処置や

局所感染に関連して発現している リ スク因 rと しては、

悪性腫瘍、化学療法、コルチコステロイド治療、放射線

療法、[J腔の不衛生、歯科処置の既往等が知られている

本却1の投与開始前は日腔内の管理状態を確認し、必要に

応じて、患者に対し適LJ」な歯科検査を受け、侵襲的な歯科

処置をできる限り済ませておくよう指導すること 本 剤

投
′
i中に侵襲的な歯科処ざiが必要になった場合には、本剤の

体薬等を考慮すること ま た、「1腔内を清潔に保つこと、

定期的な歯科検合を受けること、歯科受診時に本却1の使用を

歯科医師にilF知|して侵襲的な歯科処置はできる限り避ける

ことなどを患者に |^分説明し、異常が認められた場合には、

直ちに歯科 ・H腔 タト科を受診するように1旨尊すること(「重人な

扇1作サll」の項参IFl)

16)本 剤又はビスホスホネー ト系薬剤を1こ期使用している患者

において、非外傷性の人腿骨転 rド及び近位人腿骨11・幹部

のJl:定型骨折が発現 したとの澤F子がある こ れらの報ili

では、完全骨折が起こる数週間から数力月前に人腿部や

ふt径部等において前駆痛が認められている報告もあること

から、本斉Jの投
l」‐1用始後にこのような症1人が認められた場合

には、X線 検介等を行い、適切な処置を行うこと,ま た、

両側↑生の1=l・折がノliじるΠ∫脂性があることか ら、 ナi 側́で

非定型骨折が起きた場合には、反対側の人腿骨の症状等

を確認し、X線 検企を行うなど、慎 重に観察すること

X線 検合時には骨皮質の肥|プ等、特徴的な画f象所見が

みられており、そのような場合には適切な処置を行うこと`

(7)本 却1のシリンジ注射針カバーは、天然ゴム(ラテックス)を

含むので、ラテツクス過敏り1:の既往歴あるいは口「能性の

ある場合はアレルギー反応が起こることがあるので注意

すること

3.副作用

骨粗様症患者を対象とした国内第Ⅲ相臨床試験において、

総症例881例中159例(18.0%)に日1作用(臨1床検査値異常を含む)

が,認められた,iiな ものは、低カルシウム血L症7例 (08%)、

背部痛 7例 (08負))、 ν―GTP 11昇7例 (0.8°tD)、高血l圧 7例

(08 )ヽ)、湿疹 6例 (0.796)、関節痛 5例 (0.6%)等であった,

〔承認時〕

(1)重大な副作用

1)低カルシウム血症(0.896):りt:攣、 し びれ、失見当識等の

騰1床症状を伴う低カルシウム血症があらわれることが

あるので、観察を |^分に行うこと1低 カルシウム血りi:

が認められた場合には、カルシウム及びビタミンDの

補充に加えて、緊急時には、カルシウムの点滴投り・を

併用するなど、適切な処置を速やかに行うこと[

状】性成【組

販 売 名 有効成分 添 加 物

プラリア

皮下注60mgシリンジ

デノスマブ{遺伝子

組換え)'卜
|

6()nlg lmL

D―ソルビトール 、17nlg、

ポリノ`ノレ ―ヽ―陀0 01nlg、

氷酢酸、pH調 節斉1

販 売 名 pH
浸 透 II:士ヒ
1生FE食塩液対比|

外  観

プラリア

皮下注60mgシリンジ
5()ヽ55 10～ 12

無色～i炎黄色の澄明

又はわずかに乳白光

を与:するヤをil



2)顎骨壊死 ・顎骨骨髄炎(0.1%):顎骨壊死 。顎骨骨髄炎が

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するなど、適切な処置

を行うことり

3)アナフィラキシー(頻度不明'L):ア ナフイラキシーが

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)大腿骨転子下及び近位大腿骨骨幹部の非定型骨折(頻度

不明'1):大腿骨転子下及び近位大腿骨骨幹部の非定型

骨折を生 じることがあるので、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(「重要な基本的注意」の項参照).

5)重篤な皮膚感染症(頻度不明'L):重篤な蜂巣炎等の皮膚

感染症があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

発赤、腫脹、疼痛、発熱等の症状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

下記の副作用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、必要に応じ適切な処置を行うこと,)

0.5～1%未 満 0.5%未満 頻度不明′[

皮 膚 湿 疹

循環器 高血[圧

消化器 L腹 部痛、

日腔ヘルペス、

国内炎

筋骨格系 背部痛、関節痛 四肢痛

肝  臓 ν―GTP ll昇、

ALT(GPT)上 昇、

肝機能異常

AST(GOT)

上昇

腎 臓 尿蛋白陽性

その他 白内障 薬物過敏症

注)海外において認められている副作用のため頻度不明,

4.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠 しているII能性のある婦人には投与しない

ことにまた、妊娠口∫能な婦人に対しては、適切な避妊を

行うよう指導すること,[動 物実験では、サルに妊娠20H

から分娩時まで本剤(50mg/kg/4週 )を皮下投与した結果、

死産の増加、出生児の分娩後死亡の増加、骨 ・歯の異常、

末梢リンパ節の欠損が認められた。]

(2)授 乳婦に投与する場合には授乳を中止させることぃ[本剤の

ヒ ト乳汁中への移行は不明であるが、ヒトIgGは 乳汁中

に移行することが報告されている.]

5.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).[本 剤を投与した若齢

サルにおいて、骨端成長板の異常が認められた。RANKL注
|を

阻害すると、ラット新生児の骨成長及び歯の萌出が抑制さ

れることが示されている,]

1主)R A N K L : r e (ヽ ep t o r  a c t i v a t o r  i ) r  n t l c l e a r  f a c t o r―κB l i g a n d

6.過 量投与

骨粗藤症忠者を対象とした臨床試験では、本剤210mg(6カ 月

に 1回投与)までの用量で投与されている。本用量において

認められた主な症状は、本剤の承認用量で認められたものと

同様であったリ

7.適用上の注意

(1)投 与経路 :皮 下注射にのみ使用すること。

(2)投 与部位 :皮下注射は、 L腕 、大腿又は腹部に行うことっ

(3)前 処置 :

1)患者への投与前に冷蔵保存(2～ 8℃ )下から室温に戻した

後、使用すること.

2)薬液中に気泡がみられることがあるが無害であり、薬剤の

損失を防ぐために注射前にシリンジから気泡を抜かな

いこと.

(4)投 与時 :注射針が血管内に刺入していないことを確認する

ことぼ

8。その他の注意

承認時 までの国内外臨床試験 において、10,8 9 5例中41例

(0. 4 % )で本剤に対する結合抗体が認められたが、中和抗体
の産生は認められなかった。

【薬 物 動 態】
1.血清中濃度

(1)単回投与1)

健康な日本人間経後女性に本剤0.03、01、0.3、1.0及び3.Omノkg

を単回皮下投与したときの薬物動態パラメータを表に示す。

デノスマブは003～3.Omg/kgの用量範囲で非線形の薬物動態を

示したが、1.0及び30mg/kgで はCmax及びAUCは ほぼ用量に

比例して増加した。本剤1.Omg/kgをlij回皮 ド投与したときの

血清中デノスマブ濃度推移を図に示すじ

血清中デノスマブの薬物動態パラメータ

投与量

(mg′kg)

Cnrn*
( ng , 'mL )

Tmax3

(日)

AUC()t

(μg。日/mL)

6 99.6±  258 7～ 10) 206±  053

7～21) 152 ±  67

1910 ±  658 7～ 21)

8,690  ±2.170 140(10～ 21) 481  ± 131

27.400 ±7.880 140(14～ 42) 1,790  ±650

a)中央値(最小値～最大値) mean t sI)

健康 な日本人閉経後女性に本剤1.Omg / k gを単回皮下投与 した

ときの血清中デノスマブ濃度推移

(ng′nlL)

0     4     8     12    16    20    24    28    32    36

投与後時間(週)

注)本剤の承認された用法・用量は、60mgを6カ月に1回皮下投与で

ある。

(2)反 復投与2,

日本人間経後女性の骨粗継症患者に本剤60mgを 6カ 月に

1回、計 2回 皮下投与したとき、血清中デノスマブ濃度に累積
は認められなかった。

2.吸 収3

健康な成人、低骨密度又は骨粗琢症の開経後女性及びがん患者に

本剤を皮 ド投与したときの絶対バイオアベイラビリティは約62%

であった(母集団薬物動態解析による推定値)っ

(日本人及び外国人データ)

3.分 布、代謝、排泄 (参考 :サル)4S'

サルに251標識した本剤 lmg′
′
kgを単回皮下投与したとき、組織

中の放射活性は、投与部位と腋寓リンパ節を除き、血清中より

低かった。血清に次いで鼠径リンパ節、牌臓、卵巣及び肺に高い

放射活性が認められた。分布に関する明らかな性差は認められ

なかった。投与された放射能は投 与・後56Hま でに77.9%が 尿中

に排泄された。

本剤はヒトIgG2サブクラスに属するモノクローナル抗体である

ことから、他の免疫グロプリンと同様に生体内での異化により

消失すると推察される。

4.腎 機能障害患者6

腎機能IE常者12例及び腎機能障害′患者43例(軽度腎疾患13例、中等度

腎疾患13例、重度腎疾患 9例、透析の必要な末期腎不全患者8例 )に

本剤60mgを 単回皮 下投与・したとき、血清中デノスマプのCnlax

及びAUCに 、腎機能障害の程度による明らかな差異は認められ

血
清
中
デ
ノ
ス
マ
ブ
濃
度

l . 0 r n g , ' k g ( n  :  6  )

(n rean t  SD)

なかった。 (外国人データ)



【臨 床  成   績 F
1.骨折発生率

原発性骨粗藤症患者を対象とした2年 間の第Ⅲ相 l重盲検試験

において、デノスマブ群[472例(女性49例 、男性2〕例)]及びプラ

セボ群[480例(女性456例、男性24例)]の椎体骨折発生率(累積)は

それぞれ3.6(る、10396であり(相対リスク減少率66(b)、プラセボ

に対して有意な骨折抑制効果が確認された(p=00001)J

さらに 1年間延長して実施された継続試験において、 3年 間投
lJ‐

によるデノスマブ群(472例)の椎体骨折発生率(累積)は、3800

であった 3年 間投与時の 1年 ごとの椎体骨折村l発生率は 1年 目

19%、 2年 H1696、 3年 目03%で あったI なお、本試験では、

全ての忠者に対 して、治験期間中に毎日少なくとも600nlgの

カルシウノ、及び400111のビタミンDが 補充された ,

国内第Ⅲ相臨床試験における骨折発生率

骨折発生率
相対リスク減少率

(95 )ヽ信頼区間|
p値デノスマブ群

(n=472,

プラセボ群

(Il=480'

椎体骨折
|

36 103
66

39 6 81
0(Ю01

新規椎体骨折b 86( )́
74h

48   87
<O fX)01

2惟体以 11の

椎体骨折
( 25

83

24   9)
00124

骨粗遂症による

主な非Ill体骨折d)
57

6 8 2
00577

a )新規稚体骨夕7又は既存椎体骨llrの増悪(ii要評価理i‖)

b)新規椎体骨折のみ

c)新規椎体骨折又は既存椎体骨折の増悪が2椎体以 L

d)骨盤、人腿′‖
・、11ヽ骨(足関節を除く)、鎖骨 ・llb骨、上腕骨(肘を除く)、

前腕骨のJF惟体骨」i

骨密度

原発性骨将l様症患者を対象とした 2年 間の第Ⅲ村|二重盲検試験

にお いて、 2年 間投 与に よるデ ノスマ ブ群の腰 椎 (L l―L ` 1 )、

大腿骨近位部、大li l骨頭 部及び撓11・遠位端 13の 骨密度変化率

のプラセボとの差は、それそオし90 % )、5 7 )ヽ、5 1 % )及び2 3 0 oで

あった (すべての部位でp< 0 . 0 0 0 1 )、

国内第Ⅲ相臨床試験における骨密度変化率

腰 推 人lll骨近位部 人腿骨
・頭部 撓骨i童位端13

デノスマブ

n‐17」

アラ七ホ デノスマブ

n=172

プラ七ホ

172

アラ七ボ

n=17」

アラセボ

6 ヵ 夕]後 50 )6

1年 後 03 02
- 1 1

2年 後 01()() - 1 1 18

【薬 効 薬 理】
デノスマブは特共的かつ高い親和性でヒトRANKLに 結合するヒト型

Ig(〕2モノクローナル抗体である」

1.骨吸収抑制8

カニクイザルにデノスマプをlil回皮下投与すると、骨吸収マーカー

である尿中 I型コラーゲン架橋N―テロペプチドが低 ドした ま た、

月 111:|の反復皮下投与により、投与期間中、尿中 I型 コラ
ーゲン

架橋N―テロペプチ ドの低 ドが持続したり

2.骨密度に対する影響

デノスマブが結合するキメラ型RAⅥ Qを 発現させた遺伝子組換え

マウス(ヒトRANKLノ ックインマウス)にデノスマプを1()mg kg

の用景で週 l llll、 3週 間反復皮 ド投与すると、骨吸収マーカ
ー

である血清中TRAP5b濃 度がイ∫意に低下し、骨密度が増加した
9、

また、卵巣摘出カニクイザルにデノスマプを25又は50nlg kgの

用量で月 1回、16カ月間反復皮 ド投与すると、海綿骨及び皮質骨

の骨密度及び骨強度が増加し、骨景と骨強度には正の相関関係

が認められた10'∩

3.骨折治癒に及ぼす影響
11

ヒ トRANKLノ ックインマウスに大腿骨閉鎖性骨折を施しデノ

スマブを10mg kgの用量でiL」2い|、21H又 は42日間反復皮 ド投与

すると、仮骨のリモデリングは遅延したが骨折部位の骨強度は

低 ドしなかつたJ

4.作用機序

RANKLは 膜結合型あるいはF「溶型として存在し、骨吸収を,1る

破骨細胞及びその前駆細胞の表腫iに発現する受容体であるRANK'い

を介 して破骨細胞の形成、機能及び生存を調節する必須の

蛋白質である1211デノスマプはRANK RANKL経 路を阻害し、

破骨細胞の形成を抑制することにより骨1吸収を抑制する
13、その

結果、皮質骨及び海綿骨の骨景を増加させ、骨強度を増強させる

と考えられる91()11‐

'11)RANK:rcceptor ttctiヽator for ntlclc〔tr fttctor―κB

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :デノスマブ(遺伝 r組換え)

I)enosumabi(lenctical Reconlbination)

本 質 :遺伝 ■組換え抗N「
―κB活性化受容体リガンド(抗RANKIン)

ヒトIJ〕2モ ノクローナル抗体であり、その申1鎖及びIF鎖を

コー ドするcl)NAを 導入したCH()細胞により産生される

4184間のア ミノ酸残基からなる重鎖 (ソ2鎖 )2分 r及 び

215個のアミノ酸残基からなる軽鎖(κ eri)2分f‐で構成される

糖蛋白質である

分 F・量 :約150.000

プラリア皮下注60mgシ リンジ  (l nlL)

】
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第-1共 株式会社 製 :7:情報センタ
ー

〒1()3-842()東京都中央区日本橋本町 3-5-1

TEL:0120-189-132

製造販売元

第一三共株式会社

装包

文要【主

東京都中央区日本橋本町3-5-1



プラリア
°
針束Jし防止機能付きシリンジの取扱い方法

針カバー スプリング トリガー プ ランジャー
●プラリア①のプレフィルドシリンジは

針刺し防止機能が付いております。

針刺し防止機能の誤作動を防ぐために、

取扱う際は「トリガー」に触れない

ようこ注意ください。

●針カバーにはアレルギー反応を起こす

可能性がある天然ゴム(ラテックス)が

含有されています。
ニードルガード 薬 液確認窓 プランジャーヘッド

シリンジ 0薬液確認

トリガー

●針カバーを上にした状態で、トリガー部分に触れないように
しつかり持ちます。

●シリンジが壊れていたり、薬液が濁つていたり、変色あるいは

異物が混入している場合は使用を中止してください。
*案 液は無色～淡責色です。

*薬 剤の損失を防ぐためにシリンジから気泡を抜かないてください。

*室 温に戻 した後、使用してください。

針カバーの取り外し

●投与準備が整ったら、針カバーをシリンジ本体からまつすぐに
引き離します。

●取り外す際、針、プランジャーやプランジャーヘッドには
触れないでください。

●投与前にニードルガードが起動してしまった場合は、使用を
中止してください。

薬液投与の開始

最後まで押 し込みます

●人差し指と中指で挟むようにニードルガードを持ち、親指を

プランジャーヘッドに添えます。

●皮膚に針が挿入されている間は、最後までプランジャーヘッドを

押し込みます。

薬液投与の完了

プランジャーヘッドを
押したまま、抜きます

●薬液が全量投与されたことを確認したら、プランジャーヘッド
を押したまま、針を皮膚から抜きます。

●完全に皮膚から針が抜けたら安全な方向に針を向けて、プラン
ジャーヘッドからゆつくり指を離します。 ニ ードルガードが
起動し、針が収納されます。
十二― ドルガー ドが起動しない場合は、薬液が全■投与されていない可能性があります。
*投 与後、針が収納されていない場合は十分注意してください。

※使用後は、分解せずにそのまま適切に廃棄してください。

1



(新開発表用)

販  売  名

カ

カ

カ

リ

リ

リ

リ

リ

リ

t  r t / t t v  2smg
t ) t i t t v  7 5 m g
t )t 7t tv l5o mg

2
一  般  名 プレガバ リン

3 申 請 者 名 ファイザー株式会社

4 成 分 ・分 量

リ

リ

リ

, ) J @ f i l t t v  2 5 m g :
Y ) r @ f i l t t v  7 5 m g :
Y r t @ ) t l t p  l 5 o m g :

1

1

カプセル中,プ レガバリン25.00 mg含有

カプセル中,プ レガバリン75.00 mg含有
カプセル中,プ レガバリン 150,00 mg含有1

5 用 法 ・用 量

未梢牲イ申経障害性疼痛

通常、成人には初期用量としてプレガバリン 1日 150 mgを 1日 2回 に分けて

経口投与し、その後 1週間以上かけて 1日用量として 300 mgま で漸増する。

なお、年齢、症状により適宜増減するが、1日最高用量は 600 mgを 超えない

こととし、いずれも 1日 2回 に分けて経口投与する。

線維筋痛症に伴う疼痛

通常、成人には初期用量としてプレガバリン 1日 150 mgを 1日 2回 に分けて

経口投与し、その後 1週間以上かけて 1日用量として 300 mgま で漸増した後、
300～450 mgで維持する。なお、年齢、症状により適宜増減するが、1日最高

用量は450 mgを 超えないこととし、いずれも 1日 2回 に分けて経口投与する。

(取消し線部今回削除)

6 効 能 0効 果

来梢牲神経障害性疼痛、線維筋痛症に伴う疼痛

(取消し線部今回削除)

7 考備

本剤は疼痛治療剤 (神経障害性疼痛 ・線維筋痛症)で あり、本中請は 「末梢性神
経障害性疼痛」の効能 ・効果を 「神経障害性疼痛」とする承認事項一部変更承認
中請である。
添付文書 (案)を 別紙として添付



添付文書 (案)

2 0 1●年●月改訂 (第●版)

貯法 :室温保存

使用期限 :3年 (最終年月を外箱等に記載)

注)注 責―医師等の処方せスノにより伸用するこル

NeP 20130321

日本標準商品分類番 号
・

871190

疼痛治療用 (神経障害性疼痛・線縦筋痛症)
処方せん医薬品

注)

t)  t)  h'r t1Etv 25 mg
t) t)h'h1Etv 75 mg
t )  t )h 'h1Etv 150 mg

Lyrica@ Capsules 25 mg.75 mg'150 mg
Jvrlttt) >h1ztv

25 mЯ 75 mg 150 mg

承認番号
‐ 22200AMX00297 22200AMX00298 22200AMX00299

薬価収載 2 0 1 0年 6月

販売開始 2 0 1 0年 6月

国際誕生 2004イ平7月

【鶴 屋 (次の■者には数与しないこと)】
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組威 ・性状】
1 . ‖

1カ プセル中 :

成 分

l l t売名 リリカカプセル

25 mg

リ リカカプセル

75 mg

リリカカプセル

150 mg

有効成分

(含景)

ブレガバリン

(2500m■)

ブレガバ リン

(75 00 mq)

ブレガバリン

(15000m2)

添加物

孝L糖水和物、 ト ウ

モロコシデンブ

ン、 タルク

(カプセル本体)

ラウリル硫酸ナ ト

リウノ、、般化チタ

乳糖水和物、トウ

モロコシデンブ

ン、 タルク

(カプセル本体)

ラウリルイ計:酸ナ

トリウム、酸化チ

タン、三二酸化鉄

7 L糖水和物、トウモ

ロコシデンプン、タ

ルク

(カプセル本体)

ラウリルf F L酸ナ ト

リウム、酸化チタン

性状

販売 名 外 形  ( m m )
識りl l

コー ド
色調等

ノリカカプセル

25 mg
P G N

25

キャップ: r l色

ボディ :「1色

ノリカカプセル

75 mg

(再「⊃○!・
4- 113  ν

4号硬カフセル

ＧＮ

７５

キャップ:濃赤

褐色

ボディ :ド1色

リリカカプセル

150 mg
○奪(

l卜{)  倒

2号硬カプセル

PGN
150

* + ' y - / : l ' l b
; X 7 . t  :  ( l &

1   菖 蟹 T緊 [様 こ[「

一―― 一一一一一- 1

1 線維筋痛症の診断は、米国リウマチ学会の分類 (診断)基 |

1 準等の国際的な基準に基づき慎重に実施 し、確定診断され |

| た場合にのみ投与すること。              |

【用法 ・用量】
神経障害性基痛
通常、成人には初期用量としてブレガバリン 1日 150 mgを 1

日2回 に分けて経H投 与 し、その後 l週間以上かけて 1日用
量として 300 mgま で漸増する。なお、年齢、症状により適
宜増減するが、1日最高用量は 600 mgを 超えないこととし、
いずれも 1日 2回 に分けて経11投与する。
線維筋痛症に伴う疼痛
通常、成人には初期用量としてブレガバリン 1日 150 mgを 1

日2回 に分けて経ll投与し、その後 1週間以上かけて 1日用

量として 300 mgまで漸増した後、300～450 mgで維持するc
なお、年齢、症状により適宜増減するが、1日最高用量は 450

mgを 超えないこととし、いずれも :日 2回 に分けて経H投

与する。

[用法 ・用量に関連する使用上の注意]

(l)本 剤の投与を中l11する場合には、少なくとt)1週 間以

上かけて徐々に減量すること。[「重要な基本的注意」の

項参照]

(2)本 剤は主として未変化体が尿中に排泄されるため、腎

機能が低 ドしている患者では、山l漿中濃度が高くなり

』1作用が発現しやすくなるおそれがあるため、患者の

状態を |‐分に観察し、慎重に投与する必要がある。腎機

能障害患者に本剤を投与する場合は、 ド表に/JNすクレ

アチニンクリアランス値を参考として本剤の投与量及
び投与間隔を調節すること。また、山l液透析を受けて

いる患者では、クレアチニンクリアランス値に応じた 1

日用量に加えて、山L液透析を実施した後に本剤の追加

投与を行うこと3複 数の用量が設定されている場合に

は、低用量から開始し、忍容性が確認され、効果不 |^

分な場合に増量すること。なお、ここで示している用

法 ・用量はシミュレーション結果に基づくものである
ことから、各患者ごとに慎重に観察しながら、用法 。

用量を調節することc[「薬物動態」の項参照]

クレアチエン

クリアランス

(mL/min)

>60 >30-く 60 ≧15-く 30

山L液透析

後の補充

用景′
[

1口投与景
150-

600 mR

75-

300 mg

25-

150 mg
2 5 - 7 5  m g

初」期用景
l 回 7 5 m 8

1 口 2 回

1 回 2 5  m g

i口 3回

又は

1 「] 7 5  m g

l 日 1 回

1 回 2 5  m g

l 口 : 「1 1

も しくは 2

「]

又は

1回 50 mg

i 口 1 回

1 回 2 5  m g

l 口 ! 同

2 5 又は

50 mg

維持 景

1 1 ! ]

150 rng

l 日 2 回

1 回 5 0  m g

l日 3回

又は

1 回 7 5  m g

i口 2回

1 回 7 5  m g

l日 11¬

1 回 2 5 又

は 50 m g

i 口 1 回

50又 は
75 mg

最高投与景

1 回

300 mg

i口 2回

口 100 m 8

1日 3同

又は

回 150 mg

I口 2回

1 回 7 5  m g

l日 2回

又は

1 回 1 5 0  m g

i 日 1 回

l 同 7 5  m g

i口 :回

1 0 0又は

150 mg

本剤投与 6Hキ間後から4時 間山L液透析を実施 した |



添付文書 (案)

1線維筋痛症に伴う疼痛                 |

クレアチエン

クリアランス

(mL/min)

≧30-く60

lL液透

析後の

補充用

量注
)

l口 投与景
150～

450 rng
75-225 mg 5 -  1 5 0  m g

25-
75 ms

初期用景
1 回 7 5  m g

l 日 2 回

1 回 2 5  m g

i日 3回

又は

1 回 7 5  m g

i 口 1 回

1 回 2 5  m g

l 日 1 回

も しくは 2

回

又は

1回 50 mg

l 日 1回

1 回

25 mg

l 日 1 回

2 5 又は

50 mg

維持 最

1 回

150 mg

i 口 2 回

1 回 5 0  m g

l日 3回

又は

1 回 7 5  m g

i口 2回

: 同 7 5  m g

l 日 1 回

1 回 2 5 又

は 50 mg

l 日 1 回

50又 は

75 mg

維持景

(最高投与

■)

l 同

225 mg

l口 2回

1 回 7 5  m g

l 日 3 回

1 1司 100

も しくは

125 mg

i 口 1 回

又は

1 回 7 5  m g

i口 2回

1 回 5 0 又

は 75 mg

l 日 1 回

75,こは

100 mg

17L:2日 に l回 、本剤投与 6時 間後から4時 間lL液透析を実施した |
1  場 合のシミュレーション結果に基づくこ           |

【使用上の注意】
1.慎重投与 (次の■者には慎重に投与すること)
(1)腎機能障害のある患者 [「用法 ・用量に関連する使用上

の注意」及び「薬物動態Jの 項参照]

(2)重度の うっ面L性心不全の患者 [心山L管障害を有する患者

において、うつ血性心不全があらわれることがある。

(「出1作用」の項参照)]

(3)高齢者 [「重要な基本的注意」及び 「高齢者への投与」

の項参照]

(4)山l管浮腫の既往がある患者 [「副作用Jの 項参照]

2.重 要な基本的注意

(1)本剤の投与によりめまい、傾眠、意識消失等があらわれ、

自動車事故に至った例もあるので、本剤投与中の患者に

は、自動車の運転等危険を伴う機械の操作に従事させな

いよう注意すること。特に高齢者ではこれらの症状によ

り転倒 し骨折等を起こした例があるため、十分に注意す

ること。

(2)本剤の急激な投与中ILにより、不眠、悪心、頭痛、ド殊l、

不安及び多汗症等の症状があらわれることがあるので、

投与を中ILする場合には、少なくとも 1週間以上かけて

徐々に減量すること。

(3)本剤の投与により体重増加を来すことがあるので、肥満

に注意し、肥満の徴候があらわれた場合は、食事療法、

運動療法等の適切な処置を行うこと。特に、投与量の増

加、あるいは長期投与に伴い体重増加が認められること

があるため、定期的に体重計測を実施すること。

(4)本剤の投与により、弱視、視覚異常、霧視、複視等の1艮

障害が生じる可能性があるので、診察時に、眼障害につ

いて間診を行う等注意し、異常が認められた場合には適

切な処置を行うこと。[「その他の注意」の項参照]

(5)本剤による神経障害性疼痛の治療は原因療法ではなく

対症療法であることから、疼痛の原因となる疾患の診断

及び治療を併せて行 うこと。

3.相 互作用

併用注意 (併用に注意すること)

NeP 20130321

帯状疱疹後神経痛

国内用量反応試験、国内長期投与試験、外国後期第Ⅱ相試

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

安全性評価対象例 1,680例中 l,084例 (64.5%)に出l作用が

認められた。主な副作用は、浮動性めまい 393例 (23.4%)、

傾眠 267例 (15.9%)及 び浮腫 179例 (107%)で あつた。

(承認時までの調査の集計)

糖尿病性末梢神経障害に伴う疼痛

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

作用は、傾眠 74例 (245%)、浮動性めまい 68例 (22.5%)

及び浮腫 52例 (17.2%)で あった。 (承認時までの調査の

集計)

脊髄損傷後疼痛、脳卒中後疼痛及び多発性硬化症に伴う疼痛

脊髄損傷後疼痛患者を対象とした国際共同二重盲検比較

試験及び脊髄損傷後疼痛、脳卒中後疼痛、多発性硬化症に

伴 う疼痛を対象とした国内長期投与試験において、本剤
150～600mノ 日を 1日 2回 で投与された安全性評価対象例
215例 中 165例 (76.7%)に 画1作用が認められた。主な出l

作用は、傾眠 87例 (40.5%)、浮動性めまい 43例 (200%)

及び浮腫 40例 (186%)で あった。 (承認時までの調査の

集計)

線維筋痛症

国内二重盲検比較試験、国内長期投与試験において、本剤

300～450 mg/日を 1日 2回 で投与された安全性評価対象例
356例 中 295例 (82.9%)に 畠」作用が認められた。主なコ|

作用は、傾Itt 141例(396%)、浮動性めまい 98例 (275%)

及び体重増加 56例 (15.7%)で あつた。 (承認時までの調

査の集計)

(1)重 大な副作用

1)め まい (20%以 上)、傾眠 (20%以 上)、意臓消失 (0.3%

未満):め まい、傾眠、意識消失があらわれ、転倒 し

骨折等に至ったとの報告があるので、観察を 卜分に行
い、異常が認められた場合には投与を中|11又は減量す

るなど、適切な処置を行うこと。
2)心 不全 (0.30/0未満)、肺水■ (頻度不明注

)):心 不全、

肺水腫があらわれるとの報告がある (特に心山L管障害

を有する患者)。心不全のリスクがある患者では、観察

を |‐分に行い、異常が認められた場合には投与を中IL

し、適切な処置を行 うこと。
3)横 敏筋融解症 (頻度不明注)):横 紋筋融解症があらわ

れることがあるので、観察を |―分に行い、筋肉痛、脱

力感、CK(CPK)上 昇、山L中及び尿中ミオグロビン上

昇等があらわれた場合には、投与を中|11し、適切な処

置を行うこと。また、横紋筋融解症による急性腎不全
の発症に注意すること。

4)腎 不全 (0。1%未 満):腎 不全があらわれるとの報告が

あるので、異常が認められた場合には投与を中|llし、

適切な処置を行うこと。
5)血 管澤■ (頻度不明注)):山 L管浮腫等の過敏症があら

われることがあるので、異常が認められた場合には、

直ちに投与を中lLし、適切な処置を行うこと。
6)低 血積 (0.3%未満):低 山L糖があらわれることがある
ので、脱力感、倦怠感、冷汗、振戦、意識障害等の低
山L糖症状があらわれた場合には投与を中|11し、適切な

こす 楽剤 (アンシオ

テ ン シ ン 変 換 酵 素

「F l害薬等 )

いる楽剤を服用 している思者で
は、前l管浮腫 (顔面、日、頸部の
腫脹など)を発症するリスクが高
まるおそれがあるぃ
チアゾリジン系薬剤 と本剤の併
用により末梢性浮腫を発症する
リスクが高まるおそれがある.ま
た、チアゾリジン系薬剤は体lTI増

加又は体液貯留を引き起こし、心
不全が発症又は悪化することが
あるため、本剤と併用する場合に
は慎重に投与することぃ

段序 不明

4.■ 作用

オビオイ ド系鎮 告があるc

オキシヨ ドン
ロラゼバム
アル コール (飲酒 )

認知機能障l i f及び粗人運動機能
障害に対 して本剤が相加的に作
用す るおそれ があ る
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処置を行 うこと。

7)同 質性肺炎 (頻度不明注)):間質性肺炎があらわれるこ

とがあるので、咳嗽、呼吸困難、発熱等の臨床症状を

| 分́に観察し、異常が認められた場合には胸部 X線 、

胸部 CT等 の検査を実施すること。間質性肺炎が疑わ

れた場合には投与を中止し、副腎皮質ホルモン剤の投

与等の適切な処置を行うこと。
8)シ ョック (頻度不明注))、ァナフィラキシ…様症状 (0.1%

未満):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、観察を |―分に行い、異常が認めら

れた場合には投与を中ILし、適切な処置を行 うこと。

9)皮 膚粘膜眼症候群 (StevensJohnson症 候群)(頻 度

不明注))、多形紅■ (頻度不明
注)):皮膚粘膜眼症候群、

多形紅斑があらわれることがあるので、観察を | 分́に

行い、異常が認められた場合には投与を中I11し、適切

な処置を行 うこと。
注 :白発報告及び海外での症例のため頻度不り|

(2)そ の他の副作用

次のような日1作用が認められた場合には、必要に応じ、減

量、投与中I11等の適切な処置を行うこと。
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5.高 齢者への投与

高齢者では腎機能が低 ドしていることが多いため、クレア

チニンクリアランス値を参考に投与量、投与間隔を調節す

るなど、慎重に投与すること。[「用法 ・用量に関連する使

用上の注意」、「慎重投与」及び 「薬物動態」の項参照]

また、高齢者ではめまい、傾眠、意識消失等により転倒し

骨折等を起こした例があるため、 |―分に注意すること。

[「重要な基本的注意」、「重大な出1作用」の項参照]

6.妊 婦、産爆、授乳爆等への投与

(1)妊 婦
1)

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有

益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与する

こと。[妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。

動物実験で、胎児異常 (低体重、限局性浮腫の発生率上

昇、骨格変共、骨化遅延等)、 出生児への影響 (体重低

ド、生存率の低 ド、聴覚性驚愕反応の低 ド、発育遅延、

生殖能に対する影響等)が 報告されている。]

(2)授 乳婦
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。

[本剤はラットの乳汁中に移行することが報告されてい

る。]

7.小 児等への投与
3)

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全

性は確立していない。 (国内臨床試験において使用経験は

ない)[幼 若ラットでは本業の感受性が高く、最大臨床用

量 (600 mg/日)と 同等の曝露において、中枢神経症状 (向

発運動尤進及び歯ぎしり)及 び成長への影響 (一過性の体

重増加抑制)が 報告されている。また、最大臨床用量の 2

倍を超える曝露で聴覚性驚愕反応の低 下が、約 5倍 の曝

露で発情休 I11期の延長が報告されている。]

8.過 量投与

(1)症 状

15gま での過量投与例が報告されており、過量投与時にみ

られた II~な症状は、情動障害、傾眠、錯舌L状態、抑うつ、

激越、落ち着きのなさである。

(2)処 置

対症療法を行 う。本剤は血液透析により除去されることか

ら、発現している症状の程度に応じて血液透析の実施を考

慮すること。 [「薬物動態Jの 項参照]

9.適 用上の注意

薬剤交付時 :PTP包 装の薬剤は PTPシ ー トから取り出し

て服用するよう指導すること。[PTPシ
ー トの誤飲により、

硬い鋭角部が食道粘膜へ刺人し、虹には穿イLをおこして縦

隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告されてい

る。]

10.その他の注意

(1)海 外で実施された本剤を含む複数の抗てんかん薬に

おける、てんかん、精神疾患等を対象とした 199の プ

ラセボ対照臨床試験の検討結果において、自殺念慮及

び向殺企図の発現のリスクが、抗てんかん薬の服用群

でプラセボ群と比較して約 2倍 高く (抗てんかん薬

服用群 :0.43%、 プラセボ群 :0.24%)、 抗てんかん薬
の服用群では、プラセボ群と比べ 1000人 あたり 1.9

人多いと計算された (95%信 頼区間 :0.6-39)。また、

てんかん患者のサブグループでは、プラセボ群と比ベ
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1000人あたり2.4人多いと計算 されている
注)。

注 :本剤は海外で抗てんかん薬として承認されているが、本

邦における本剤の効能 ・効果は 「神経障害性疼痛、線維

筋痛症に伴う疼痛」である。

2年 間のマウスがん原性試験において、最大臨床用量で

の平均ヒト曝露量の 6倍 以上の曝露量に相当する本薬

の投与により、用量依存的に血管肉腫の発生率が増加し

たとの報告がある
4ゝ

2年 間のラットがん原性試験において、最大臨床用量

での平均ヒト曝露量の 5倍 以上の曝露量に相当する

本薬の投与により、加齢アルビノラットに通常認めら

れる網膜萎縮の発現率が増加 したとの報告がある
・。

また、ラットを用いた組織分布試験において、水品体

での
14c¨
プレガバ リン由来放射能の消失は血L液及び

ほとんどの組織にくらべ緩徐であつたが、ラット 13

及び 52週 間反復投与毒性試験では水晶体に対する影

響は認められなかった。眼に関する副作用の発現率は

プラセボ群より高く、神経障害性疼痛を対象とした

13～16週間投与のプラセボ対照試験 (3_試験併合)の

プラセボ群では 3.8%に対 し、本剤群 (150～600mノ

日)で 10.6%、長期投与試験 (3試験併合)では 10.2%、

線維筋痛症を対象とした 16週間投与のプラセボ対照

試験のプラセボ群では 28%に 対し、本斉1群 (300～450

mg/日)で 9.2%、長期投与試験では 9.4%であった。

(4)雄 ラットの受胎能及び初期胚発生に関する試験にお

いて、最大臨床用量での平均ヒト曝露量の 28倍 以上

の曝露量に相当する本薬の投与により、胎児異常の発

生頻度が増加したとの報告があるlt

【藁物勁饉】
1.血中農度
(1)単 回投与

5)

日本人健康成人に、プレガバリン 50、100、200、250及 び

300 mg(各投与量 6例 )を 絶食時に単回経「1投与した時、

投与後約 1時間で Cmaxに達し、T12は約 6時 間であつた。

Cmax及び AUCO_∞は、300 mgまでの用量範囲で、用量に比

例して増加 した。
投与量  C mヽ   T m t t  A U C。 ∝  T l氾  Cり F  V d / F   A c

(mg) (μノmL) (h) (μ tt VmL) (h)  (ν h)  (L)  (%)

50     203    067     107    598    472    406    83.9

(040)  (0.26)   (1 1)   (065)  (044)  (49)   (54)
100     356    075     204     566    4.93    403    95.0

(0.67)(027) (13) (059)(0.35)(64) (27)
200    6.35    1.00    432    593    464    397    918

(073)  (032)   (30)   (0.32)  (032)  (27)   (2.6)
250     718    1 17     492     557    5 15    41 0    95.6

(143)  (0.52)   (61)   (072)  (0.61)  (38)   (44)
300    825    108    61.7    5.80    491    409    97.7

( 1 3 6 ) ( 0 3助  ( 6 . 3 ) ( 0 . 6 2 1 ( 0 5 2 ) ( 4 3 ) ( 7 . 3 )
絶食時投与、各 6例 、平均値 (標準偏差)
Cm鮮:最高血漿中濃度
Tma:最 高ll■漿中濃度,1達時間
AUCO_(:前L漿中濃度―時間曲線下面積
T12:血 漿中濃度

｀
1亀減期

CL/F:見 かけの全身クリアランス

Vd/F:見 かけの分布容積
Ac(%):単 回投与後 60時間までの未変化体の尿中排7LI率

0:50 mg

△ :100 mg

□ :200 mg

● :250 mg

▲ : 3 0 0  m g

平均値±標準偏差
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(2)反復投与
0

日本人健康成人にプレガバリン 1回 150及び 300 mg(各

投与量7例)を 1日 2回 7日間反復経口投与した時、投与

後 24～48時間後に定常状態に達し、投与 7日 日のT12は

それぞれ 5.95及び 631時 間であつた。投与 7日 日の

AUCO.2は、投与第 1日日の 1.4倍であつた。

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

1 回 1 5 0  m g   4  3 6  6  2 4  0 9

( l H 2 回 )  ( 0 6 8 ) ( 0 7 9 ) ( 0 4 )

2 1 8

( 1 7 )

3 0 7   5 1 1   5 9 5

( 2 9 )  ( 0 7 5 ) ( 0 4 6 )

1 回 3 0 0  m g   8  7 3

( 1 : ; 2 1 口| )   ( 2 5 2 )

５

０

‐０
０

16

( 1 1 )

4 1 9    5 8 7    5 4 0   6 3 1

(74)    (114)  (094) (058)

抑　　　　　　　　　　０４８‐２い

３
Ｅ
望ヽ
）
悩
畷
ハ
⊃
Ｋ
択
全
ヽ
各
猟
日

平均値 (標準偏差)、各 7例

第 2～6日 目

時間 (Day) 時間 (h)

2.食 事の影響
⊃

日本人健康成人 19例において、絶食時及び食後にプレガバ

リンを 150 mg単 回経「¬投与した時の Cmヽはそれぞれ 4.95

及び 3.22 μg/mL、Laxは 0.947及び 3.37時間、AUC048はそ

れぞれ 31.2及び 28.8肥WmLで あつた。食後投与において

Cmaxは約 35%低 ドし、Laxは約 2.4時間延長したが、AUC048
の低 ドは約 8%で あつた。[「臨床成績Jの 項参照]

3.分 布 〉`→り

日本人健康成人に、プレガバリン 50、100、200、250及 び
300 mg(各投与量 6例 )を絶食時に単回経口投与した時の

見かけの分布容積 (Vd/F)は約 40Lで あつた。プレガバ

リンは血球に移行 し、血漿中濃度に対する全山L中濃度の比

は、0.76であつた。プレガバリンは、0.1～20 μg/mLにおい

て血漿蛋白に、ほとんど結合しなかつた 勧 ヵ"試 験)。

4.代 謝
8)・10

プレガバリンはほとんど代謝を受けない。健康成人 (外国

人 6例 )に
14c_プレガバリン 100 mg(107 9 μCi)投 与後、

尿中に回収された放射能の約 99%が 未変化体であつた。

尿中に検出されたプレガバリンの主要代謝物である N―メ

チル誘導体は尿中に投与量の 0.9%と して回収された。ル

ッ′″ο試験において、プレガバ リン 159 μg/mL(l mM、
600 mg/日投与時の定常状態のCmaxの約 10倍)で CYPIA2、

CYP2A6、 CYP2C9、 CYP2C19、 CYP2D6、 CYP2El 及 び

CYP3A4に 対する阻害は認められなかった。
5.排 泄 つ

日本人健康成人に、プレガバリン 50、100、200、250及 び
300 mg(各投与量 6例 )を絶食時に単回経日投与した時の

CL/Fは 4.64～5.15L/hで あった。この時の尿中排泄率は

839～ 97.7%であつた。

6.相 互作用 (外口人データ)

本斉1は主として未変化体のまま尿中に排泄され、ヒトにお
いてほとんど代謝されることなく、また血漿蛋白にも結合
しないため、本剤が薬物本H互作用を引き起こす可能性は低
い 。

(1)ガ バペンチン
11)

本剤 とガバペンチンの薬物本H互作用について、健康成

人 ll例を対象にプレガバリン 100 mg及びガバペンチ

ン 300 mgを単回投与した試験、及び健康成人 18例に

ブレガバリン 100 mg及びガバペンチン400 mgを反復

投与 (投与間隔 :8時間)した試験を実施 して検討した。

その結果、単回投与及び反復投与のいずれにおいても、

Ｉ

こ

３
Ｅ
望ヽ
）
拠
興
ハ

⊃
Ｋ
択
ら
ヽ
■
緊
日

Ｉ

Ｅ

第 7 日 目

●:1回 150m91日 2回 投与

0:1回 300m91日 2回 投与

平均値土標準偏差

投与後時間 (h)
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本剤の併用によつてガバペンチンの薬物動態は変化し

なかった。また、プレガバリンの吸収速度はガバペン

チン併用によってわずかに低 下したが、吸収量には影

響がなかった。

(2)経 口避妊薬 (酢酸ノルエチンドロン及びエチニルエス

トラジオールの合剤)11)

健康成人女性 16例を対象に経日避妊薬 (酢酸ノルエチ

ンドロン l mg及びエチニルエス トラジオール 0 035 mg

の合斉Jl日 1回 )と プレガバリン (1回 200 mg l日 3

回)を 同時に経 11投与した時、プレガバリン併用時の

ノルエチンドロンの Cmaxはプレガバリン非併用時と比

較 して変化せず、プレガバリン併用時の AUC024はプレ

ガバリン非併用時と比較して 16%増加 し、プレガバリ

ンはノルエチンドロンの薬物動態に影響を及ぼさなか

った。プレガバリン併用時のエチエルエス トラジオー

ルの Cmax及び AUCO_24は、プレガバリン非併用時と比較
してそれぞれ 5%及 び 14%増加 し、プレガバリンはエチ
ニルエス トラジオールの薬物動態に影響を及ぼさなか

った。また、経 |1避妊薬はプレガバリンの面L漿中濃度

(トラフ値)に 影響を及ぼさなかつた。

(3)ロ ラゼパム
13)

健康成人 12例を対象にブレガバリン (1回 300 mgl日

2回 )を 反復経 11投与後、ロラゼパム (l mg)を併用投

与した時、ロラゼパムの Cmax及び AUCO_χは、プレガバ

リン非併用時と比較 してそれぞれ 6%及 び 8%増加 し、
プレガバリンはロラゼパムの薬物動態に影響を及ぼさ

なかった。また、ロラゼパム併用時のプレガバリンの

Cinaxは、ロラゼバム非併用時より 2%増 加 し、AUCO12

は 18%低 く、ロラゼバムはプレガバリンの薬物動態に

影響を与えなかった。プレガバリンとロラゼバムの併

用により、認知機能及び粗大運動機能における反応速

度や正答率等が、単剤投与時に比べて本H加的に低 ドす

る傾向が認められた。

(4)オ キシコ ドン
:1)

健康成人 12例を対象にプレガバリン (1回 300 mg l日

2回 )を 反復経 11投与後、オキシコドン (10 mg)を併

用投与した時、オキシヨドンの Cmax及び AUCO_は 、プ

レガバ リン井併用時 と比較 してそれぞれ 11%及 び

95%減 少 し、プレガバリンはオキシコドンの薬物動態

に影響を及ぼさなかった。また、オキシヨドン併用時
のプレガバリンの Cmaxは、オキシコドン非併用時より

45%低 かったが、AUCO_12は同程度であり、オキシコド
ンはプレガバ リンの薬物動態に影響を与えなかった。
ブレガバリンとオキシコドンの併用により、認知機能

及び粗人運動機能における反応速度や正答率等が、単

剤投与時に比べて相加的に低 ドする傾向が認められた。

(5)エ タノ
ール15)

健康成人 13例を対象にブレガバリン (1回 300 mg l日

2回 )を 反復経 |1投与後、エタノール (0.70g/kg)を併

用投与した時、エタノールの Cmax及び AUCO∝は、プレ

ガバ リン非併用時と比較してそれぞれ 8.9%及び 96%

減少 し、プレガバリンはニタノールの薬物動態に影響

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

較 してそれぞれ 21%及び 1%高かったが、この差は臨床
上問題 となる差ではないと考えられた。ブレガバリン

とエタノールの併用により、認知機能及び粗大運動機

能における反応速度や正答率等が、単剤投与時に比べ

て相加的に低 ドする傾向が認められた。

(6)フ ェニ トイン
1°

フェニ トイン単剤の維持投与により症状が安定してい

る成人部分てんかん患者 10例を対象にブレガバリン(1

回 200 mg l日3回 )を 反復経日投与した時、ブレガバ

リンはフェニ トインの山L漿中濃度 (トラフ値)に 影響
を及ぼさず、またフェニ トインもプレガバリンの薬物

動態に影響を与えなかった。

(7)カ ルバマゼピン
16)

カルバマゼピン単剤を維持投与されている成人てんか

NeP 20130321

ん患者 12例 を対象にブレガバリン (1回 200 mgl日 3

回)を 反復経日投与した時、プレガバリンはカルバマ

ゼピン及びその代謝物 (10,H―エボキシ ド体)の 山l漿中

濃度 (トラフ値)に 影響を及ぼさず、またカルバマゼ

ピンもプレガバリンの薬物動態に影響を与えなかった。

(8)パ ルプロ酸
n

バルプロ酸ナ トリウム単剤を維持投与されている成人

てんかん患者 12例 を対象にプレガバリン (1回 200 mg

l日 3回 )を 反復経 Il投与した時、プレガバリンはバル

プロ酸の山L漿中濃度 (トラフ値)に 影響を及ぼさず、

またバルプロ酸もプレガバリンの薬物動態に影響を与

えなかった。

(9)ラ モ トリギン
16)

ラモ トリギンを単剤で維持投与されている成人てんか

ん患者 12例 を対象にブレガバリン (1回 200 mg l日 3

回)を 反復経口投与 した時、プレガバリンはラモ トリ

ギンの前l漿中濃度 (トラフ値)に 影響を及ぼさず、ま

たラモ トリギンもプレガバリンの薬物動態に影響を与

えなかった。

7.高 齢者
0

年齢が 67～78歳 の日本人健康高齢者 6例 にプレガバリン

100 mgを単回経 11投与した時、Tmaxは 1.4時間、T12は 6.32

時間であつた。AUC。∞及び T12は 、健康非高齢者にプレ

ガバ リン 100 mgを単回経日投与した時と比較してわずか

に増大及び延長する傾向が確認された。
Cm銚(μノmL)Tm欲(h)AUC。_(μg lL7mL)T1/2(h)CL/F(L/h)

健康   324   14

高齢者   (055)  (0.5)

健康   356   075

非高齢者  (067) (027)

266

( 4 3 )

204

( 1 3 )

632    382

(082)   (065)

566    4.93

(059)   (035)

絶食時投与、各6例、平均値 (標準偏差)

8.腎 機能障害嵐者

(1)外 国人デ
ータ
10

腎機能の異なる被験者 26例 を対象に、ブレガバリン50 mg

を単回経 11投与した時、腎機能の低 ドに従って T12が延長

し、AUC。ェが増加したc CL/F及 び腎クリアランス (CLr)

はクレアチエンクリアランスに比例した。
クレアチ=ニン   cmax  Tmax  AUCO_r  Tl.2  CL/F   CLr

クリアランス (μノmL)( h ) (μ g Vm L ) ( h ) ( m L / m i n ) ( m L / m i n )
≧60 mL/min    1 86   1 00    15 9   9 11

(n=11)      (0.39) (0224)  (44)  (283)

≧30-く 60 mL/min  l.53    129    28.2    16.7

(n=7)      (0.29) (0393)  (50)   (41)

≧15-<30 inL/inin  1 90    1.93    523    250

(n=7)      (062) (148)  (117)  (67)
< 15, ml/min 

l  .69 |  .oo
t n : 1 ,

投与噴:50 mg(単回)、平均値 (標準l「。差)
CLr:腎クリアランス

(2)日 本人デ
ータ (母集団薬物動態解析)19)

838例 の被験者 (日本人 474例 を含む :健康被験者 70例 、

帯状疱疹後神経痛患者 26例 、糖尿病性末梢神経障害に伴

う疼痛を有する患者 154例及び線維筋痛症患者 224例 )を

対象として母集団薬物動態解析を実施した結果、
一次吸収

を含む 1-コンパー トメントモデルが構築され、共変量と

して CVFに 対してクレアチエンクリアランス (CLcr)及

び理想体重、Vd/Fに 対して BMl、 理想体重、性別及び年

齢が同定されたが、プレガバリンの薬物動態に影響を与え

る因子としては CL/Fに 対するCLcrが 重要であると考え

られた。腎機能障害患者において、CLcrの 低 ドにより、
プレガバリンの CL/Fは 低 ドするため、CLcr値 を参考とし

た用法 ・用量の調節が2、要である。

また、日本人の糖尿病性末梢神経障害に伴 う疼痛患者にお

いて、CLcrが 30 mL/min以上 60 mL/mh未 満に低 ドして

いる患者にブレガバリン 150 mgを l日 2回 反復経日投与

(300 mg/日)し たときの定常状態におけるAUCO.2

(AUCO12 ss)のモデルによる推定値は、CLcrが 60 mL/min

以上の患者にブレガバリン300 mgを 1日 2回 反復経日投

与 (600 mg/日)し たときと同じであつた。CLcrが 30

mL/min以 上 60 mL/mh未 満の患者におけるプレガバリン

565     449

(176)   (236)
30.6     15.4

(73)     (77)
16.7     923

(39)   (337)

8.30     430
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のクリアランスは、CLcrが 60 mL/min以上の患者の約半

分であつた。
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投与群

最終評価時の疼痛スコア→り

嗣
数
最小二乗平均
±標準誤差

プラセボとの差

[95 %信頼区間]
Pイ直

プラセボ 5.45±012

ブ レガバ リン

300-450 ing/日
501±012 ‐044卜0,78,‐011] 00046

a)被験者が毎日記載する痛みの日誌から算出した 1週 間の平均疼
痛スコア [o(痛みなし)か ら10(これ以上ない痛み)の H段

階で評価され、スコアが大きいほど強い痛みを示す。]
b)投与群を因ル、ベースラインの疼痛スコアを共変量とする共分散
分析

(2)国 内長期投与試験
23)24)2ド、コ

帯状疱疹後神経痛患者 126例 、糖尿病性末梢神経障害に伴

う疼痛患者 123例、線維筋痛症患者 106例 又は中枢性神経

障害性疼痛 (脊髄損傷後疼痛、脳卒中後疼痛、多発性硬化

症に伴 う疼痛)患 者 103例 を対象 とした長期投与試験 (い

ずれ も 52週 )に おける痛みの強度 (0～100 mmの VisuJ

AnJog Scalcで値が大きいほど強い痛みを示す)の 平均値

は ド表のとお りであった。

a)0～100 mmのVttual Analog Scalcで値が大きいほど強い

痛みを示す。

2.目 瞭共同■床試腱成績
2η

脊髄損傷後疼痛忠者を対象 とした 16週 間投与の二重盲検

比較試験において、主要評価項日である治療期の疼痛スコ

アは ド表のとおりであり、プレガバリン群 (150～600mノ
日)でプラセボ群と比較して統計学的に有意な改善が認め

a)治験薬の投与は、15o mノロから開始し、第2週 より道宣壇減を
行い、第4週終 r[±!二重定した至適用量にて第 5週から第 16週
まで維持することとした。
b)技験者が毎日記菫する痛みの口誌 [o(痛みなし)か ら10(これ

以 Lない痛み)の 11段階で評価され、スコアが大きいほど強い

痛みを示す。]か ら算出した治療期 (16週間)の 疼痛スコアのベ
ースラインからの平均変化量を投与期間で調整した。
治療期のベースラインカ)らの平均変化量 =

[治療期 (16週間)の 平均疼痛スコア ー ベースラインの平均
疼Jil‐スコア]× [各被験者の投与期間 /投 与期凹 (16週間)]
c)投与群および施設を因子、ベースラインの疼痛スフアおよび痛み
に関する思考の評価の総スコアを共変員とする共分散分析

3.外 目■床試験成績

(1)外 国プラセボ対照試験
2い

帯状疱疹後神経痛患者を対象 とした二重盲検比較試験に

おいて、主要評価項 目である最終評価時の疼痛スコアは ド

表のとお りであり、いずれの試験においてもプレガバ リン

300 mg/日群及び 600 mg/日群ではプラセボ群 と比較 して

統計学的に有意な改善が認められた。

クレアチニン

クリアランス
投与駐

AUC。12 ss    CL/F

(μgl■/mL)  (mν min)

≧60 mL/min

(n=31)

≧30-く60 mL/min

(n=14)

1回 300 mg

(1日 2回 )

1回 150 mg

(1日 2回 )

861

( 2 7 8 )

857

(226)

63.6

( 1 8 5 )

3 1 . 1

( 8 . 1 1 )

平均値 (標準偏差)

9.血 波透析患者 (外目人データ)1詢
山L液透析を受けている被験者 12例 にプレガバリン50 mg

を単回経日投与した時、4時 間の面L液透析によりfll漿中プ

レガバ リン濃度は約 50%ま で減少 した。その時の透析ク

リアランスは 192 mL/minであつた。

【臨床成績】
1.口 内臨床試験成績

(1)国 内プラセボ対照試験
2o21)22)

帯状疱疹後神経痛患者を対象とした 13週 間投与の二重盲

検比較試験において、主要評価項目である最終評価時の疼

痛スコアは ド表のとおりであり、プレガバリン300 mg/日

群及び 600 mg/日群ではプラセボ群と比較して統計学的に

有意な改善が認められた。

投与群

最終評価時の疼痛スコア●り

症例数
最小二乗平均
±標準誤差

プラセボとの差

[95 %信頼区間]
p 値

プラセボ 512±0.19

ブ レガバ リン

150  m g /日
4.81±0.20

426±020

‐0.31卜085,023] 0.262

プレガバ リン

300 mg/口
-0.86[‐1.39,‐0.32] 0.002

ブレガバ リン

600mゴロC)
449± 019 ‐063[-1.15,-0.10] 0019

a)被験者が毎日記載する痛みの口誌から算出した 1週 間の平均疼

痛スコア [0(痛 みなし)か ら 10(こ れ以 11ない痛み)の 11段

階で評価され、スコアが大きいほど強い痛みを示す。]

b)投与群及び CLr層 を因 r、ベースラインの疼痛スコアを共変量

とする共分散分析

c)ク レアチニンクリアランス推定値 (CLcr)によつて、30<CLcr≦

60 mυmlnの 被験者には 300mg/日、>60 mL/minの 被験者には

600 mg/口が投与された。

糖尿病性末梢神経障害に伴 う疼痛患者を対象とした 13

週間投与の二重盲検比較試験において、主要評価項日で

ある最終評価時の疼痛スコアは ド表のとおりであり、プ

レガバリン 300 mg/日群ではプラセボ群と比較して統計

学的に有意な改善が認められた。

a)被験者が毎日記載する痛みの日誌から算出した 1週 間の平均疼

痛スコア [0(痛みなし)か ら 10(これ以上ない痛み)の 11段

階で評価され、スコアが大きいほど強い痛みを示すc]

b)投与群及び CLcr層を因 F、ベースラインの疼痛スコアを共変景

とする共分散分析 (最終評価時の疼痛スコアのベースラインから
の変化量におけるプレガバリン 300 mg/日群とプラセボ群との

比較を主要目的とした。)
c)クレアチニンクリアランス推定値 (CLcr)によつて、30<CLcr≦

60 mL/minの被験者には 300mノロ、>60 mL/minの被験者には

600 mg/日が投与された。

線維筋痛症患者を対象 とした 16週間投与の二重盲検比較

試験において、主要評価項 目である最終評価時の疼痛スコ

アは下表のとお りであり、プレガバ リン群 (300～450 mg/

日)でプラセボ群 と比較 して統計学的に有意な改善が認め

られた。

評価

Π寺′点

痛みの強度 (mm)●

帯状疱疹後神経痛
糖尿病性末梢神経

障害に伴う疼痛

評価

例数

平均値±

標準偏差

評価

例数

平均値士

標準偏差

投与前 620± 19.0 528± 21.7

1 2 週 353±223 300± 23.0

2 4 週 340±230 27.7±22.0

5 2 週 283±22.9 248± 208

評価

日寺′点

痛みの強度 (mm)0

線維筋痛症 中枢 性神 経 障害性 疼痛

価

数

評

例

平均値土

標準偏差 謝一臓
平均値±

標準偏差

投与前 106 61.8±235 103 671±166

1 2 週 489±23.3 ９８

一
44.3±269

2 8 週 48.3±238 ９２

一
46.3±27.1

5 2 週 47.1±248 ８５

一
44.9±270

投 与群

最終評価時の疼痛スコア→り

症例

数

最小二乗平

均

±標準誤差

ベースライン

からの変化厘

最小二乗平塔

±標準誤差

プラセボと

の差

[95%信頼

区間]

p 値

プラセボ 483±0.21 120±021

プレガバ

リン

300mゴロ

420±0.22 1.82±022
-063

[-109,-0.17]
0.0075

ブレガバ

リン

600mノロC)
408± 032 194±032

-074

[-139,-009]

れ た

投与群 。

疼痛 ス コア

悧一数一

治療期のベースライ
ンからの平均変化量 プラセボとの差

血最小二乗平均
±標準誤差

[95%信 頼区間]

プラセボ 106 -1.07±0.149

0.0032
ブレガバリン

150‐6001nゴロ
105 ‐1.66±0157 -0.59「‐0,98.‐0201
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臨床試験

(評価
期間)

投与群

最 終 評価時 の疼 痛 ス コア ■

症例数
最小二乗
平均士標
準誤差

ブラセボと
の差 [95%イ言
頼区間]

p 値

外 国用 雌反応 試験

l

( 1 3 週間)

プラセボ 614±023

00077

00016

00003

ブ レガバ リン

150m」 日
526±0.24

5,07±023

435±024

-088

レ1 1 , 1 2「9 , 2 , ]
-107

[「l17p,19,1,1
- 1 7 9

[-243、‐1.151

プレガバ リン

300 mJ口

ブレガバ リン
600mゴロ°

外l■l第Ⅱ/Ⅲ相 試験

2

( 5週間)

プラセホ 5.59±021

546±0,21
ブレガバ リン

75 mυロ

-O 14
-071_0431 0.7999

ブレガバ リン

150mゴロ
552±0.22

-007
-064,0501 07999

3

( 8週間)

プラセボ 633±022
プレガバ リン
150mノ ロ

514±0.22
-120

1 81,-0581
00002

ブレガバ リン

300mノ ロ
476±023

‐1 5 7
-220,‐0951

0.0002

4

( 8週間)

プラセボ 529±024

360±024
‐169
233.‐1.051

ブレガバリン

600mノ ロ C)

カ みの日 か ' た 1週 間 の平

痛スコア [0(痛みなし)か らlo(これ以 l二ない痛み)の H段
階で評価され、スコアが大きいほど強い痛みを示す。]
b)試験 1及び4:投与群、施設及びCLcr層を因ル、ベースライン
の疼痛スコアを共変景とする共分散分析
試験 2及 び 3:投 与群及び施設を因 r、ベースラインの疼痛ス
コアを共変員とする共分散分析
c)クレアチエンクリアランス推定値 (CLcr)によって、30くCLcr≦
60 mL/minの被験者には300mノロ、>60 mL/minの被験者には
600mゴロが投与されたc

(2)外 国長期投与試験
10

帯状疱疹後神経痛患者を対象 とした長期投与試験 1(154

例、最長 312週 投与)及 び 2(275例 、最長 172週投与)

における痛みの強度の平均値は ド表のとお りであつた。

a)0～ 100■lnlのVisuJ AnJog ScJcで値が大きいほど強い痛みを

41す。

3.食 事の影響試験

日本人健康成人を対象として絶食時及び食後にプレガバ

リンを 150 mg単 回経日投与した時の浮動性めまいの発現

率は、食後投与 5.3%(1/19例 )と 比べ絶食時投与 308%

(12/39例)で 高かった。

【薬効薬理】

1.餞 痛作用
切劇)」.■F4)35)

ブレガバ リンは、動物実験において急性侵害刺激に対する

逃避行動は妨げず、末梢神経損傷及び糖尿病による神経障

害性疼痛並びに慢性筋骨格系疼痛を抑制する。また、化学

性、炎症性、組織損傷性に惹起される向発痛、痛覚過敏モ

デルにおいても鎮痛作用を/JNす。

(1)慢性絞施神経損傷 (CCl)モ デルにおける抗アロディ
ニア*作用

・)

プレガバリンは、ラッ

動的アロディニアをと

(2)脊髄神経結索 (SNL)

卜CCIモ デルによる、静的及び

モデルにおける抗アロディニア

作用
け`)

プレガバリンは、SNLモ デルによリラットに発生させ

た静的及び動的アロディニアを抑制した。

(3)ス トレプトゾシン (STZ)糖 尿病モデルにおける抗ア
ロディニア作用

ユ1)

プレガバ リンは、ラットSTZ糖 尿病モデルにおいて発

生する静的及び動的アロディエアを抑制した。
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(4)脊髄損傷後疼痛モデルにおける抗アロディニア作用
2`)

プレガバ リンは、マウス脊髄への錘落 下による脊髄損

傷モデルにおいて発生する静的アロディニアを抑市1し

た。

(5)慢性筋骨格系疼痛モデルにおける抗アロディニア作用
3 3 )

プレガバリンは、ラット慢性筋骨格系疼痛モデルにお

いて発生する静的アロディニアを抑制した。

(6)ホルマリンテス トにおける自発痛に対する鎮痛作用
34)

ラット足昧へのホルマリン投与により発生する 2本H性
の疼痛関連行動のうち、プレガバリンは中枢性感作が

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

アロディニアと呼び、静的 (皮膚を軽く点状に圧する

ことで生じる)及 び動的 (皮膚への軽擦で生じる)ア
ロディエアに分類される。

2.作 用機序
3`)37いК13呻m)

プレガバリンは中枢神経系において電位依存性カルシウムチ

ャネルの機能に対 し補助的な役割をなすα2δサブユニット

との結合を介して、カルシウムチャネルの細胞表面での発現

量及びカルシウム流人を抑制し、グルタミン酸等の神経伝達

物質遊離を抑制することが示唆されている。さらに、プレガ
バリンの鎮痛作用には ド行性疼痛調節系のノルア ドレナリン

経路及びセロトニン経路に対する作用も関与していることが

示唆されている。

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

化学名 :(3助-3-(Aminomcthyl)-5-methylhexanoic acid

劣ド子式 :C8H17N02

分子量 :159.23

構造式 :

C02H
H3C

状

ヽ

性

く

【包

リリ

リリ

リリ

i J V)J't:t) :/ttfifi,os'p'jf;-662t" .zlci:"1.g5tJt: <
tF /  * tv (ee.s) l : i6f i l :  < !  \ "

*I
)t )t )'E tv 25 mg : 30. 100 fi l-E tv (pfp)
zi z3 Jt tv 75 mg : 100. '700 )r lt tv (p'1p1

)t rt lt * 150 mg : 100 lr lt tv (P7P1
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(新開発表用)

販 士冗 名 ネオキシテープ73.5mg

2
一  般   名 オキシブチエン塩酸塩

3 申 請 者 名 久光製薬株式会社

4 成 分 ・含 量 1枚 中オキシブチエン塩酸塩 73.5mg含有

5 用 法 ・用 量

通常、成人に対し本剤 1日 1回 、1枚 (オキシブチニン塩酸塩として

73.5mg)を下腹部、腰部又は大腿部のいずれかに貼付し、24時 間毎に

貼り替える。

6 効 能 0効 果 過活動膀眺における尿意切迫感、頻尿及び切迫性尿失禁

7 備 考 添付文書 (案)は 別紙として添付



添付文書 (案)

2 0 1 3年 3月 作成

◆貯  法 :室温保存

◆使用期限 :18カ 月 (包装に表示の使用期限内に使用すること)

経皮吸収型過活動膀脱治療剤

ネオキシtDテープ73.5mg
NEOXYoTAPE 73.5mg

オキシブチニシ塩酸塩経皮吸収型製剤

【禁忌】(次の患者には使用しないこと)

1.尿閉を有する患者 [抗コリン作用により排尿時の勝脱

収縮が抑制され、症状が悪化するおそれがある。]

2.閉塞隅角緑内障の患者 [抗コリン作用により眼圧が上

昇し、症状が悪化するおそれがある。]

3.重篤な心疾患のある患者 [抗コリン作用により頻脈、

心悸克進を起こし心臓の仕事量が増加するおそれがあ

る。]

4.幽 門、十二指腸又は腸管が閉塞している患者及び麻痺

性イレウスのある患者 [抗コリン作用により胃腸の平

滑筋の収縮及び運動が抑制され、症状が悪化するおそ

れがある。]

5。胃アトニー又は腸アトニーのある患者 [抗コリン作用

により消化管運動が低下するため症状が悪化するおそ

れがある。]

6.重症筋無力症の患者 [抗コリン作用により筋緊張の低

下がみられ症状が悪化するおそれがある。]

7.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

8.授乳婦 [動物実験 (ラット)で 乳汁移行が認められて

いる。](「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照)

【組成 ・性状】

販 売 名 ネオキシテープ 73.5ing

有効成分 オキシブチニ)塩 酸塩

有効成分

含量

本剤 1枚中にオキシブチェン塩酸塩 73.5 m g

を含有する。

添 加 物

脂環族飽和炭化水素樹脂、スチレン・イ ノ`ブ

レン・スチレンブロック共重合体、流動バラ

フ ィン、その他 3成 分

外 観

1生 1犬

淡褐色～褐色の支持体に膏体が展延された

テープ剤である。本品からライナーを取り除

き、直ちに観察するとき、膏体は半透明で特

【効能 。効果】

過活動膀肌における尿意切迫感、頻尿及び切迫性尿失禁

<効 能・効果に関連する使用上の注意>

1 .本剤を適用する際、十分な問診により臨床症状を確認

するとともに、類似の症状を呈する疾患 (尿路感染症、

尿路結石、膀肌癌や前立腺癌等の下部尿路における新

生物等)が あることに留意 し、尿検査等により除外診

断を実施すること。なお、必要に応じて専門的な検査

も考慮すること。

2.ド部尿路閉塞疾患 (前立腺肥大症等)を 合併している

患者では、それに対する治療を優先させること.

日本標準商品分類番号 87259

承認番号

薬価収載

販売開始

異なにおいがある。

外 形

(模式図)

断面図

支持体

膏体 (薬物含有層)

ライナー

背割オl

平面図

ライナー   背 割オ1

支持体

大 き さ 59.9nlin× 59.9inin

面  積 35cm2

言哉 男1

コー ド
HP319T



【用法 ・用量】

通常、成人に対し本剤 1日 1回、1枚 (オキシブチエン塩

酸塩として 73.5mg)を下腹部、腰部又は大腿部のいずれ

かに貼付し、24時間毎に貼り替える。

k用 法 ・用量に関連する使用上の注意>        |

1本剤の貼付による皮膚刺激を避けるため、貼付箇所を毎回 |

1変更すること。[臨床試験において、本剤の貼付により高 |

1頻度に適用部位の皮膚症状が認められている。](「副作用」|

|の項参照)                     |

【使用上の注意】

1.慎重投与 (次の患者には慎重に使用すること)

(1)下部尿路閉塞疾患 (前立腺肥大症等)を合併してい

る患者 [抗コリン作用により、尿閉を誘発するおそ

れがある。]

(2)甲状腺機能克進症の患者 [抗コリン作用により、頻

脈等の交感神経興奮症状が悪化するおそれがあ

る。]

(3)うっ血性心不全の患者[代償性交感神経系の克進を

更に克進させるおそれがある。]

(4)不整脈のある患者[頻脈性の不整脈を有している患

者では、副交感神経遮断作用により交感神経が優位

にたち、心拍数の増加等が起こるおそれがある。]

(5)潰瘍性大腸炎の患者 [中毒性巨大結腸があらわれる

おそれがある。]

(6)高温環境にある患者[抗コリン作用により発汗抑制

が起こり、外部の温度上昇に対する不耐性が生じて、

急激に体温が上昇するおそれがある。]

(7)重篤な肝障害のある患者[主として肝で代謝される

ため、副作用が発現しやすくなるおそれがある。]

(8)重篤な腎障害のある患者[腎排泄が遅延するおそれ

がある。]

(9)パ
ーキンソン症状又は脳血管障害のある患者 [症状

の悪化あるいは精神神経症状があらわれるおそれ

がある。]

(10)認知症又は認知機能障害のある患者 [抗コリン作

用により、症状が悪化するおそれがある。]

2.重要な基本的注意

(1)眼調節障害 (視力障害、霧視等)、めまい、眠気が

あらわれることがあるので、本剤使用中の患者には、

自動車の運転等、危険を伴う機械の操作に注意させ

ること。

前立腺肥大症等の下部尿路閉塞疾患を有する患者

に対しては、本剤使用前に残尿量測定を実施し、必

要に応じて、専門的な検査をすること。使用後は残

尿量の増加に注意し、十分な経過観察を行うこと。

過活動膀眺の症状を明確に認識できない認知症又

は認知機能障害患者は本剤の使用対象とはならな

い 。

(4)本剤使用により効果が認められない場合には、漫然

と使用せず、適切な治療を考慮すること。

(5)本剤の貼付により皮膚症状があらわれることがあ

るため、貼付箇所を毎回変更すること。皮膚症状が

あらわれた場合には、ステロィド外用剤又は抗ヒス

タミン外用剤等を使用するか、本剤の一時休薬又は

使用を中止するなど適切な処置を行うこと。

3.相互作用

本剤は、主として肝の薬物代謝酵素 CYP3A4及 び

CYP3A5に より代謝される (【薬物動態】の項参照)。

併用注意 (併用に注意すること)

副作用

総症例 1169例 中、743例 (63.6%)に 副作用 (臨床検

査値異常を含む)が 認められた。

その主なものは適用部位皮膚炎 545例 (46.6%)、日内

乾燥 98例 (8.4%)、適用部位紅斑 53例 (4.5%)、適用

部位そう痒感 29例 (2.5%)、便秘 25例 (2.1%)、好酸

球百分率増加 36例 (3.1%)等 であった。(承認時)

(1)重 大な副作用

1)血 小板減少 (頻度不明):血 小板減少があらわれ

ることがあるので、観察を十分に行い、異常が

薬剤名等
臨床症状

措置方法

機序 ・

危険因子

抗コリン剤

三環系抗うつ剤

フェノチアジン系薬剤

モノアミン酸化酵素阻害剤

口内乾燥、便

秘、排尿困難、

日のかすみ等

があらわれる

おそれがある。

抗コリン作用

が増強される

おそれがある。

CYP3A4を 阻害する薬剤

ケトコナゾール

イトラコナゾール等

口内乾燥、便

秘、排尿困難等

があらわれる

おそれがある。

これ らの 薬剤

は CYP3A4を

強力に阻害し、

併用 によ り本

剤 の血 中濃度

が上昇す る可

能性がある。

●

●

2



●

認められた場合には、使用を中止するなど適切  7.小 児等への投与

な処置を行うこと。 低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する

2)麻痺性イレウス (頻度不明):麻痺性イレウスが   安 全性は確立していない (使用経験がない)。

あらわれることがあるので、観察を十分に行い、

著しい便秘、腹部膨満等があらわれた場合には  8.過 邑投与

使用を中止し、適切な処置を行うこと。 症状 :尿閉、散瞳、興奮、頻脈等

3)尿閉 (頻度不明):尿閉があらわれることがある   処 置 :本剤を貼付している場合には、直ちに本剤を剥

ので、観察を十分に行い、症状があらわれた場      離 すること。尿閉に対しては導尿等、散瞳に対

合には使用を中止し、適切な処置を行うこと。

(aそ の他の副作用

種 類

頻 度

5%以 上 0.1%以 上 5%未 満

ヤ肖化暑署 口内乾燥
便秘、上腹部痛、胃炎、下痢、国内炎、

日唇炎、消化不良、腹痛

精神

神経系
傾眠、浮動性めまい

泌尿器

・腎臓

排尿困難、膀洸炎、残尿、尿中蛋白陽性、

尿中白血球陽性、尿中赤血球陽性

皮膚
適用部位

皮膚炎

適用部位紅斑、適用部位そう痒感、適用

部位湿疹、発汗障害

循環器 心室性期外収縮

過敏症注) 奪麻疹、湿疹

肝臓

AST(GOT)上 昇、ALT(GPT)上 昇、

γ―GTP上 昇、血中ビリルビン上昇、尿

中ウロピリノーゲン上昇

血 液

好酸球増加、単球増加、自血球数増加、

自血球数減少、リンパ球減少、好中球増

加、好中球減少、好塩基球増加、血小板

数増加

その他
倦怠感、LDH増 加、LDH減 少、血中

コレステロール増加

してはピロカルピン投与等、各症状に応じて適

切な処置を行うこと。

9。適用上の注意

貼付部位

(1)衣服との摩擦ではがれるおそれがあるため、ベルト

ラインを避けること。

(2)創傷面又は湿疹・皮膚炎等がみられる部位は避けて

貼付すること。

(3)貼付部位の皮膚を拭い、清潔な皮膚に本剤を貼付す

ること。また、貼付部位の水分は十分に取り除くこ

と。

貼付時

(1)本剤を使用するまでは包装袋を開封せず、開封後は

速やかに貼付すること。

(2)本剤を使用する際には、ライナ
ーを剥がして使用す

ること。

(3)本剤は 1日 毎に貼り替えるため、貼付開始時刻の

設定にあたっては入浴等の時間を考慮することが

望ましい。

貼り替え時

(1)本剤を剥離する際は皮膚の損傷を避けるため、ゆっ

くりと慎重に剥離すること。

注)このような症状があらわれた場合には使用を中止すること。   (2)本 剤が途中ではがれ落ちた場合は、直ちに新たな本

剤を貼付すること。また、次の貼り替え予定時間に

5。高齢者への投与                      は 新たな本剤に貼り替えること。
一般に高齢者では生理機能が低下しているので慎重に   (3)皮 膚刺激及び皮膚の角質層剥離等による血中濃度

使用すること。                        の 上昇を避けるため、貼付箇所を毎回変更し、繰り

返し同一箇所には貼付しないこと。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与              保 管 0廃棄

妊娠中の使用に関する安全性は確立していないので、   (1)本 剤を小児の手の届かない場所に保管すること。

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には使用しな   (2)高 温を避けて保管すること。

いことが望ましい。                   (3)貼 付 24時 間後も本剤の成分が残っているので、使

動物実験 (ラット)で 乳汁への移行が報告されている     用 済みの製剤は接着面を内側にして折りたたみ、小

ので授乳中の女性には使用しないこと。            児 の手及び目の届かない所に安全に廃棄すること。



【薬物動態】

1.血 中温度

(1)単回投与 (健康成人)。

健康成人男女に本剤 (オキシブチエン塩酸塩として

73.5mg)を 下腹部に 24時 間単回貼付したとき、オキ

シプチエン及び活性代謝物である Ⅳデスエチルオキ

シブチエン (DEO)の 血漿中濃度はそれぞれ貼付後

18.0及び 24.0時間に最高に達し、Cm麒はそれぞれ 5.2

及び 5.OngノmLで あった。また、剥離後の半減期はそ

れぞれ 15。3及 び 15.4時間であった。

時間 ( h →

オキシブチニン及び DEOの 血漿中濃度推移 (下腹部貼付時)

(平均値 士標準偏差)

平均値 土標準偏差 (n=16)

a):tmaxの最頻値

なお、本剤を腰部及び大腿部に貼付したとき、オキシ

ブチニンの AUCO_tは 下腹部貼付時に比べ腰部で約

1.37倍、大腿部で約 1.48倍に上昇した。

(a反 復投与 (健康成人)a

健康成人男性にオキシブチエン塩酸塩 52.5及 び

105mgを 含有する経皮製剤を下腹部に 1日 1回 7日間

反復貼付したとき、オキシブチエン及び DEOの 薬物

動態パラメータ (AUCO_235及び Cmax)は 、52.5mgと

105mgと の間で線形であると考えられた。また、反復

貼付時は 2回 目貼付時よりほぼ定常状態に達している

と考えられた。

注)本剤の承認された用量は73.5mgである。

平均値 土標準偏差 (n=8)

a):tmaxの最頻値

(0反 復投与 (過活動膀騰患者)0

過活動膀脱患者に本剤 (オキシブチエン塩酸塩として

73.5mg)を 下腹部、腰部、大腿部のいずれかに 1日 1

回 52週 間反復貼付したときの平均血漿中オキシブチ

エン及び DEO濃 度は、貼付後 12、28及 び 52週 でそ

れぞれほぼ一定であった。また、過活動膀眺患者にお

ける血漿中濃度はおおむね健康成人における単回貼付

時の薬物動態から予測される範囲内であったことから、

健康成人と過活動膀眺患者の体内動態は大きく異なら

ないと考えられた。

2.分 布

(1)組織分布 (参考 :ラット)4,0

SD系 雄性ラットの背部皮膚に[14c]ォキシプチエン塩

酸塩を含有する経皮製剤を 48時 間単回貼付したとき、

放射能は組織に広く分布し、その中で特に貼付部位皮

膚、ハーダー腺、自色脂肪及び肝臓で高濃度を示した。

製剤剥離後、各組織の放射能濃度は血漿中放射能濃度

と同様に減少した。また、反復貼付による投与部位皮

膚への蓄積性も認められなかった。

② 胎児移行 (参考 :ラット)0

妊娠ラットに[14c]ォキシプチエン塩酸塩を経口投与し

たとき、胎児の組織中に分布が認められたが、その濃

度は母動物の血中濃度より低いことが報告されている。

(o血 漿蛋自結合 7)

力 y」iFra試験において、ヒト血漿蛋白結合率はオキシ

ブチエン及び DEOの いずれも 99%以 上 (血漿中濃度

400ng/mL)で あることが報告されている。

3.代謝 (参考 :カ ガめ 8,9

オキシブチエンは主に肝臓で代謝され、活性代謝物で

３
遍
“
目
）
側
螂
■
黎
目

貼付 7回 目の薬物動態パラメータ

投与量
CIn3.

og/mL)

AUCo.zs.e
(ns'hr/ml)

t.la.→

(lur)

t172

0r)

オキシ

ブチニン

52.5mg
4 . 8

■1 . 3

98.6

±3 1 . 2
23.5

15.1

■3 . 4

105mg
9 . 6

±4 . 8

１

　

土

19.0

±7 . 4

DEO

52.lmg
4 . 3

■1 . 7

88.3

±36.6

17.6

±7 . 2

105mg
9 . 4

±5 . 0

185.5

±104.8

18.8

±6 . 3

薬物動態パラメータ (下腹部貼付時)

Cmax

(ng′mL)

AUCO_t

(ngohrノm助

AUCO_∞

(ngohrノm助

tmaxa)

伍rヽ

２

ｎ

ｔ．
伍

オキシブ

チニン

5 . 2

±2 . 4

133.7

±68.6

１

土

15.3

■2 . 9

DEO
5 . 0

■3 . 3

135,9

■96.6

144.4

■104.3
24.0

1 5 . 4

±4 . 4



ある DEOな どに代謝される。また、ヒト肝ミクロゾ
ームを用いた検討により、オキシブチエンの代謝には

主に CYP3A4及 び CYP3A5が 関与していることが報

告されている。

排泄幼

健康成人男性にオキシプチェン塩酸塩 52.5mgを 含有

する経皮製剤を下腹部に 1日 1回 7日 間反復貼付した

とき、貼付開始後 144～168時 間 (貼付 7回 目)の 尿

中排泄率 (オキシブチエン及び 4種 の代謝物)は 、投

与量に対して 1.4%であった。また、その内訳は 3.8%

がフェニルシクロヘキシルグリコール酸、30,8%が 4‐

水酸化Ⅳデスエチルオキシブチエン、65.4%が 4‐水酸

化フェニルシクロヘキシルグリコール酸であり、オキ

シプチエン及び DEOは ほとんどみられなかった。

105mgを 含有する経皮製剤貼付時においても同様の

傾向が認められた。

注)本剤の承認された用量は73.5mgである。

【臨床成績】

1。二重盲検比較試験 10

過活動膀脱患者を対象に本剤 1日 1回 、1枚 (オキシ

ブチエン塩酸塩として 73.5mg)を 12週間貼付した結

果、主要評価項目である平均排尿回数の変化量におい

て、プラセボ群に対し有意な改善効果が認められた。

また、平均尿意切迫感回数の変化量においても同様に

プラセボ群に対し有意な改善効果が認められた。

平均値 土標準偏差

単位 :回ノday

2.長期投与試験め

過活動膀眺患者を対象に本剤 1日 1回、1枚 (オキシ

ブチエン塩酸塩として 73.5mg)を 52週 間貼付した結

果、主要評価項目である平均排尿回数の変化量におい

て、貼付前のベースラインに対する改善効果が認めら

れ、その効果は減弱することなく52週間持続した。ま

た、平均尿意切迫感回数及び平均切迫性尿失禁回数の

変化量においても同様に貼付前のベースラインに対す

る改善効果が認められた。

平均値 土標準偏差

単位 :回/day

【薬効薬理】

1.排尿機能に対する作用 1つ

ラットの膀脱内圧測定試験 (シストメトリー)に おい

て、本剤は用量依存的に排尿までの時間を延長させた。

2.作用機序

(1)ムスカリン受容体に対する親和性 (カガめ 1つ

ヒトムスカリン受容体 (Ml、M2、M3、 M4及 び M5)

を用いた結合実験において、オキシプチエンは[3H]Ⅳ

メチルスコポラミン結合を競合的に阻害し、ムスカリ

ンM3及 びM4受 容体に対して高い親和性を示した。

(a摘 出平滑筋に対する作用 (カガω 13‐10

ラット、モルモット及びヒトの摘出膀眺平滑筋を用い

た試験で、オキシプチエンはアセチルコリン及びカル

バコールによる収縮を抑制し (抗コリン作用)、また、

高用量でカリウム収縮を抑制した (膀脱平滑筋直接作

用)。代謝物であるDEOは オキシブチエンと同様に抗

コリン作用及び膀眺平滑筋直接作用を示した。

本剤は主として膀肌のムスカリン受容体を遮断するこ

とにより排尿筋過活動の改善効果を示すと考えられる。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :オキシブチェン塩酸塩 (Oxybutynin

hydrochloride)

評価項目 例数
投与

前値

最終

評価時
変化量

1日あたりの

平均排尿回数
422

11.21

±2 . 3 1

8.91

±2.28

-2.31

±2.35

1日あたりの

平均尿意切迫感回数

3.95

±2.49

1.51

■1.87

-2.43

±2.45

1日あたりの

平均切迫性尿失禁回数

1.64

■1. 3 3

0.42

■1.09

‐1.22

■1.30

投与群

(例数)

投与

前値

最終

評価時
変化量

プラセボ

との比較

(t検定)
1日 あたりの平均排尿回数

プラセポ群

(373)

11.31

±2.37

9.87

±2.44

-1.44

±2. 2 3
p=0.0015

オキシプチニン群

(555)

11.18

±2 . 3 7

9.29

±2.38

‐1.89

±2.04

1日 あたりの平均尿意切迫感回数

プラセポ群

(373)

3.68

■2.43

2.17

±2.52

‐1 . 5 1

■2. 3 3
p=0.0069

オキシブチニン群

(555)

3.66

±2.34

1.74

±2. 2 2

‐1.92

±2 . 2 1

1日 あたりの平均切迫性尿失禁回数

プラセポ群

(373)

1 . 1 3

±1.56

0.52

■1.13

-0.61

■1.32
p=0.3409

オキシブチニン群

(555)

1.04

±1.30

0.35

■0 . 8 7

-0.69

■1 . 1 4
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化学名 :4‐diethylamino‐2‐butynyl(→‐‐CyClohexyl‐

″phenylglyconate hydrochloride

構造式 :

/C2H5
0 HCI

＼C2H5

分子式 :C22H31N03・HCl

分子量 :393.95

性 状 :自色の結晶性の粉末である。メタノ
ールに極めて

溶けやすく、水、エタノ
ール (95)又は酢酸 (10Cl)

に溶けやすく、無水酢酸にやや溶けやすく、ジエ

チルエーテルにほとんど溶けない。水溶液

(1→50)は 旋光性を示さない。

融 点 :124～ 129℃

【包装】

ネオキシテープ73.5mg1 70枚 (1枚 ノ1袋 X70袋 )

280枚  (1枚 ノ1袋  X280袋 )
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(新聞発表用)

販売名 アリセプ トドライシロップ 1%

2 一般名 ドネペジル塩酸塩

3 申請者名 エーザイ株式会社
4 成分 ・含量 lg中 にドネペジル塩酸塩 10 mgを含有
5 用法 ・用量 通常,成 人にはドネペジル塩酸塩として 1日 1回 3 mg

(本剤 0.3g)か ら開始し,1～ 2週間後に5 mg(本剤 0.5

g)に 増量し,経 口投与する。高度のアルツハイマ
ー型認

知症患者には,5 mg(本 剤 0.5g)で 4週間以上経過後,

10 mg(本剤 1.Og)に増量する。なお,症 状により適宜

減量する。
6 効能 0効果 アルツハイマー型認知症における認知症症状の進行抑制

7 備考 申請区分 :医療用医薬品 (8の 2)(剤 型追加)

毒薬指定状況 :原体は毒薬、製剤は劇薬には該当する。

添付文書 (案)を 別紙として添付する。



別紙



フリ鷹=:=「Pドライシロップ1%4rЙ EPデ
くドネベジル塩酸塩製剤〉

法〕 室温保存
バラ包装は開栓後、光を遮り、湿気を避けて保存すること.(光
により含量が低下することがある.ま た、湿気により吸湿する
ことがある。なお、分包はアルミフィルムを使用している。)

〔使用期限〕 外箱又はラベルに表示の使用期限内に使用すること「
〔注  意 〕 「取扱い上の注意」の項参照

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

【禁  忌 】(次の患者には投与しないこと)
本剤の成分又はビペリジン誘導体に対し過敏症の既往
歴のある患者

【組成・性状】
販売名

成分 ・含量
( l g中 )

添カロ物 剤形 性 状

卜
‐
ロ

げ
ノ
・一ン

セ

イ

％

「ア

ド

プ

ドネ(ジレ

塩酸塩10哩

黄色三二酸化鉄、軽
質無水 ケイ酸、ス ケ

ラロース、乳糖水和
物、ヒ ドロキ:′プ T・

ビルセルロー
ー
く、D―マ

)ニ トー1レ

ヾラ イ

ノ剤
淡黄色

【効能・効果】
アルツハイマー型認知症における認知症症状の進行抑制

:…
…………〈効能 ・効果に関連する使用上の注意〉…

1.アルツハイマー型認知症と診断された患者にのみ使
用すること。
2。本剤がアルツハイマー型認知症の病態そのものの進
行を抑制づるという成績は得られていない。
3 .アルツハイマー型認知症以外の認知症性疾患 におい

て本剤の有効性は確認されていない。

【用法・用量】
通常、成人にはドネベジル塩酸塩として 1日 1回 3 mg

(本剤0.3g)か ら開始し、 1～ 2週間後に5 mg(本剤0.5

g)に 増量し、経口投与する。高度のアルツハイマー

型認知症患者には、5 mg(本剤0.5g)で 4週 間以上経
過後、1 0mg(本剤1.Og)に 増量する。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〉

1.3 1ng(本剤0.3g)/日投与は有効用量ではなく、消
化器系副作用の発現を抑える目的なので、原則とし
て 1ヽ 2週間を超えて使用しないこと。
2.10111g(本斉11.Og)/日に増量する場合は、消化器系
副作用に注意しながら投与すること。

【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)
本剤はアセチルコリンエステラーゼ阻害剤であり、
コリン作動性作用により以下に示す患者に対 しては
症状を誘発又は増悪する可能性があるため慎重に投
与すること。

―

2013年6月作成 (第l版 )

アルツハイマー型認知症治療剤

劇薬、処方せん医薬品撮) 日本標準商品分類番号

87119

〔貯

(1)洞不全症候群、心房内及び房室接合部伝導障害等
の′亡、疾患のある患者

〔迷走神経刺激作用により徐脈あるいは不整脈を
起こす可能性がある。〕

12)消化性潰瘍の既往歴のある患者、非ステロイド性
消炎鎮痛剤投与中の患者
〔胃酸分泌の促進及び消化管運動の促進により消
化性潰瘍を悪化させる可能性がある。〕

(3)気管支喘`自、又は閉塞性肺疾患の既往歴のある患者
〔気管支平滑筋の収縮及び気管支粘液分泌の充進
により症状が悪化する可能性がある。〕

14)錐体外路障害 (パーキンソン病、パーキンソン症
候群等)の ある患者

〔線条体のコリン系神経を克進することにより、
症状を誘発又は増悪する可能性がある。〕

2.重要な基本的注意

(1)本剤の投与により、徐脈、心ブロック (洞房ブロッ

ク、房室ブロック)、QT延 長等があらわれること
があるので、特に心疾患 (心筋梗塞、弁膜症、心筋
症等)を有する患者や電解質異常(低カリウム血症

等)のある患者等では、重篤な不整脈に移行しない

よう観察を十分に行うこと。
12)他の認知症性疾患との鑑別診断に留意すること。
131本剤投与で効果が認められない場合、漫然と投与
しないこと。
14)他のアセチルコリンエステラーゼ阻害作用を有す
る同効薬 (ガランタミン等)と 併用しないこと。

3.相互作用

本剤は、主として薬物代謝酵素 CYP3A4及 び一部
CYP2D6で代謝される。〔1薬物動態Jの 項参照〕
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

スキサメトニウム

塩化物水和物
筋弛緩作用を増強す
る可能性がある.

併用薬剤の脱分極性筋
弛緩作用を増強する可
能性がある_

コリン版け舌斉」
アセチルコ1/塩化物
カルプロニウム塩化物
.(夕不コーた'塩lt物

アクラトニウムナ′l

シう1酸塩
コ||ンエステラーゼ

阻害剤
ア,′べ′アニウム塩イt物
'7チダミι臭|し物
ピリ|フ,チな:′臭化物
イオスチグじ等

迷走神経刺激作用な
どヨリン刺激作用が

増強される可能性が

ある

本剤とともにコリン作
動性の作用メカニズム

を有しているこ

イトラコナlドール
エ1 'スロマイシン等

本剤の代謝を阻害し、
作用を増強させる可

能性がある。

併用薬剤のチ トクロ

ム P450 1CYP3 A 4

阻害作用による=

キユ,.髄酸蠍和物等 併用薬剤のチ トクロー

ノ、P450 iCYP2D61

阻害作用による.

1 裏面 1 1 つ う́

承認番号 22爛AMXαD571XXl

薬価収載 薬価基準収載

販売開始

国際誕生 1996年11月
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薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

カルバマゼピン

デキサメタゾン

フェニトイン

フェノバルビタール
リファンピシン等

本剤の代謝を促進し

作用を減弱させる可
能性がある。

併用薬剤のチトクロー

ムP450(CYP3 A 4)
の誘導による。

中枢性抗コlサン剤
トリ′ヽキシフェニ

ジル塩酸塩
ピロヘブチン塩酸塩
マザチコール

塩酸塩水和物
メチキセン塩酸塩
ビペリデン塩酸塩等
アトロピン系抗コリン剤
ブチルスコポラ
ミン臭化物
アトロピン硫酸

塩水和物等

本剤と抗 コリン剤は

互いに干渉し、それ

ぞれの効果を減弱さ
せる可能性がある。

本剤と抗コリン剤の作
用が、相互に拮抗する

非ステロイド
性消炎鎮痛剤

消化性潰瘍を起こす
可能性がある。

コリン系の賦活により
胃酸分泌が促進される

副 作 用

軽度及び中等度のアルツハイマー型認知症

承認時までの臨床試験において、総症例457例中、

48例 (10.5%)の 副作用が報告されている。また、

98例 (21.4%)の 臨床検査値異常変動が報告され

ている。(承認時)

使用成績調査において、総症例3,240例中、346例

(10.7%)の 副作用 (臨床検査値異常変動を含む)

が報告されている。(再審査終了時)

高度のアルツハイマー型認知症

承認時までの臨床試験において、総症例386例中、

171例 (44.3%)の副作用 (臨床検査値異常変動を

含む)が 報告されている。(承認時)

(1)重大な目1作用

1)失神、徐脈、心ブロック、QT延 長、心筋梗塞、

心不全 失 神 (0.1%未満)、徐脈 (0.1～1%未

満)、心ブロック (洞房ブロツク、房室ブロ

ック)、QT延 長、心筋梗塞、心不全 (各0.1%

未満)が あらわれることがあるので、このよ

うな症状があらわれた場合には、投与を中止

するなど適切な処置を行うこと。

2)消化性潰瘍、十二指腸潰瘍穿孔、消化管出血

本剤のコリン賦活作用による胃酸分泌及び消

化管運動の促進によって消化性潰瘍 (胃・十
二指腸潰瘍)(0.1%未 満)、十二指腸潰瘍穿孔

(頻度不明)、消化管出血 (0.1%未満)が あら

われることがあるので、このような症状があ

らわれた場合には、投与を中止するなど適切

な処置を行うこと。

3)肝炎、肝機能障害、黄疸 肝 炎 (頻度不明)、肝

機能障害 (0。1～ 1%未 満)、黄疸 (頻度不明)

があらわれることがあるので、異常が認めら

れた場合には、投与を中止するなど適切な処

置を行うこと。
4)脳性発作、脳出血、脳血管障害 脳 性発作 (て

んかん、痙攣等)(0.1～ 1%未 満)、脳出血、

脳血管障害 (各0.1%未満)が あらわれること

があるので、このような症状があらわれた場

合には、投与を中止するなど適切な処置を行

うこと。
5)錐体外路障害 (0.1～1%未 満)寡 動、運動失

調、ジスキネジア、ジス トニア、振戦、不随

意運動、歩行異常、姿勢異常、言語障害等の

錐体外路障害があらわれることがあるので、
このような症状があらわれた場合には、投与

を中止するなど適切な処置を行うこと。

6)悪性症候群 (Syndrome mdin)(0.1%未 満)

無動絨黙、強度の筋強剛、喋下困難、頻脈、

血圧の変動、発汗等が発現 し、それに引き続

き発熱がみられる場合は、投与を中止し、体

冷却、水 ・電解質管理等の全身管理とともに

適切な処置を行うこと。本症発症時には、自
血球の増加や血清 CK(CPK)の 上昇がみられ

ることが多く、また、ミオグロビン尿を伴う

腎機能の低下がみられることがある。
7)横紋筋融解症 (頻度不明)横 紋筋融解症があら
われることがあるので、観察を十分に行い、

筋肉痛、脱力感、CK(CPK)上 昇、血中及び

尿中ミオグロビン上昇等があらわれた場合に

は、投与を中止し、適切な処置を行うこと。

また、横紋筋融解症による急性腎不全の発症
に注意すること。

8)呼吸困難 (0.1%未満)呼 吸困難があらわれる
ことがあるので、このような症状があらわれ

た場合には、投与を中止し、適切な処置を行
うこと。

9)急性膵炎 (頻度不明)急 性膵炎があらわれるこ

とがあるので、異常が認められた場合には、

投与を中止するなど適切な処置を行うこと。
10)急性腎不全 (0.1%未満)急 性腎不全があらわ

れることがあるので、異常が認められた場合
には、投与を中止するなど適切な処置を行う
こと。

11)原因不明の突然死 (0.1%未満)
②その他の副作用

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。

発現頻度は、軽度及び中等度のアルツハイマー型認
知症承認時までの臨床試験及び使用成績調査、高度
のアルツハイマー型認知症承認時までの臨床試験の

結果をあわせて算出した。

|:
■
■
■
■
■

■
■
■
■
■

■
■
■
■
■

1～3%未 満 0.1～1%未 満 0.1%未 満 頻度不明

過敏症注) 発疹、癌痒感

'肖化器 食欲不振、

嘔気、嘔吐、
下痢

腹痛、便秘、
流涎

廉下障害、
便失禁

系
神
経
精
神

興奮、不穏、
不眠、眠気、
易怒性、幻覚、
攻撃性、せん

妄、妄想、多
動

リビドー/L
進、多弁、
躁状態、抑
うつ、錯乱、
無感情

悪夢

中枢 ・末
精神経系

徘徊、振戦、
頭痛、めまい

昏迷

肝臓 LDH、

AST (GOT)、

ALT(G「 F)、

γ
―GTP、

AI  Pの上昇

循環器 動悸、血圧上
昇

血圧低下 心房細

動

泌尿器 BUNの 上昇 尿失禁、頻
尿

尿 閉

血液 白血球減少、
ヘマ トクリッ

ト値減少、貧
血

血小板減少

その他 CK (CPK)、

総コレステロ
ール、 トリグ

リセライド、
アミラーゼ、

尿アミラーゼ
の上昇、倦怠
感、むくみ、

転倒

顔面紅潮、
脱力感、胸
痛、筋痛

発汗、
顔面浮
腫、発
熱

||



5.妊婦、産婦、授撃L婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治

療で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。

〔動物実験 (ラット経口10mg/kg)で出生率の減少、

死産児頻度の増加及び生後体重の増加抑制が報

告されている。〕

0授 乳中の婦人への投与は避けることが望ましいが、

やむを得ず投与する場合は、授乳を避けさせること。

〔ラットに
ИC― ドネペジル塩酸塩を経口投与した

とき、乳汁中へ移行することが認められている。〕
6.小児等への投与

小児に対する安全性は確立していない (使用経験が

ない)。

フ.過量投与

(1)徴候 ・症状
コリンエステラーゼ阻害剤の過量投与は高度な1匠

気、嘔吐、流涎、発汗、徐脈、低血圧、呼吸抑制、

虚脱及び痙攣等のコリン系副作用を引き起こす可

能性がある。筋脱力の可能性 もあり、呼吸筋の弛

緩により死亡に至ることもあり得る。
12)処置

アトロピン硫酸塩水和物のような3級 アミン系抗
コリン剤が本剤の過量投与の解毒剤として使用で

きる。アトロピン硫酸塩水和物の1.0～2.Omgを初期

投与量として静注し、臨床反応に基づいてその後
の用量を決める。他のコリン作動薬では4級 アン

モニウム系抗コリン剤と併用 した場合、血圧及び

心拍数が不安定になることが報告されている。本

剤あるいはその代謝物が透析 (血液透析、腹膜透

析又は血液濾過)に より除去できるかどうかは不

明である。

8.適用上の注意

服用時

本剤は、服用直前に水で懸濁し速やかに服用するが、

粉末のまま水とともに服用することもできる。
9.その他の注意
(1)外国において、NINDS AIREN診 断基準に合致 し

た脳血管性認知症 (本適応は国内未承認)と 診断
された患者を対象 (アルツハイマー型認知症と診

断された患者は除外)に 6カ 月間のプラセボ対照

無作為二重盲検試験 3試 験が実施された。最初の

試験の死亡率はドネペジル塩酸塩 5 mg群1.0%(2

/198例)、ドネペジル塩酸塩1011s群2.4%(5/206

例)及 びプラセボ群3.5%(7/199例 )で あった。
2番 目の試験の死亡率は ドネペジル塩酸塩 5 mg群

1.9%(4/208例)、ドネペジル塩酸塩10mg群1.4%(3

/215例)及 びプラセボ群0.5%(1/193例 )で あっ

た。 3番 目の試験の死亡率は ドネペジル塩酸塩 5

理群1.7%(11/648例)及 びプラセボ群 0%(0/326

例)で あり両群間に統計学的な有意差がみられた。

なお、3試 験を合わせた死亡率はドネベジル塩酸
塩 (5 mg及び10mg)群 1.7%、プラセボ群1.1%であ
ったが、統計学的な有意差はなかった。
(2)動物実験 (イヌ)で 、ケタミン・ペントバルビタ
ール麻酔又はベントバルビタール麻酔下にドネペ

ジル塩酸塩を投与した場合、呼吸抑制があらわれ

死亡に至ったとの報告がある。

【薬物動態】
1.血中濃度

(1)単回投与

健康成人男子を対象に、錠剤を絶食下単回経口投与 し

たときの平均血漿中濃度推移を図に示 した。最高血漿

中濃度 (Cmax)及び血漿中濃度一時間曲線下面積 (AUC)
は投与量の増加に依存 して高くなった。 5 nlg又は10mg

単回投与時における薬物動態パラメータを表に示した。

(ng/mL)
35

30

２５

２０

１５

‐０

５

血
漿
中
ド
ネ
ペ
ジ
ル
塩
酸
塩
濃
度

(増崚、L)

1 4

時間            (hr)

健康成人男子に単回経口投与したときの平均血漿中濃度推移 (錠剤)

(Mean±SE.,n=6)

健康成人男子に5 nlg又は1飾g単回経口投与した際の薬物動態バラメータ(錠剤)

CL/F:総 クリアランス              (Mcan± SD,n=6)

健康成人男子を対象に、 ドライシロップ1%0.5g、 錠

5 mgを絶食下単回経口投与したときの平均血漿中濃度

推移は図のとおりであった。なお、ドライシロップ1%

0.5gは、水に懸濁して服用 した場合と、粉末のまま水

とともに服用した場合で検討した。

時間

健康成人男子に ドライシロップ1%0.5g及 び錠 5"を

単回経口投与 したときの平均血漿中濃度推移

(McanttS D、 … 12、ただし錠 5 mgの投与後72 hrではn-10、

ライシロップ1%o5g(粉 末のまま水とともに服用)の 投与後72hで はn=11)

血
漿
中
ド
ネ
ペ
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塩
酸
塩
濃
度

６８

ｍ

４

投与量
Cm饉

(ng/mL)
感

ｒ
ｌ

姉

伍

AUC

(ng・hr/mL)
協
ｍ

CL/F

(Lんr/kg)

5 1rg
997
±2“

3∞
±110

591.72
±15587

893
±36 0

0141
±0040

10mg
28.∞
±9. 8 1

242
±1 . 2

1∞8.40
±30463

757
±173

0 1田
±0 . 0 4 3

:錠 5 mg(水 とともに服用)
:ドライシロツプ1%05g(水 に懸濁して服用)
:ドライシロツプ1%05g(粉 末のまま水 とともに服用)
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健康成人男子に5 mg単回経口投与した際の薬物動態バラメータ (ド
ライシロップ剤及び錠剤)

投与量
Cm銚

(ng/mL)
喘誂

(hr)

AUCo ru
(ng.hrlml) 協ｍ

ドライシロップ 1 %
0 5 g

(水に懸濁して服用)

997
±1 . 6 4

2.0

(2.0-3.0)

443.35
±9073

6543
±1071

ドライシロップ1 %
0 . 5 g

(粉末のまま水とと
もに月腱用)

1055
±1.78

2.0

(10-3.0)

428.09
±8041

68.86
±12.96

錠 5  1 n g
1036
±170

2.0
(20-30)

42980
±75."

出 47
±13.09

(Mcan±s.D.、ただしtmはは中央値 (最小値―最大値)、n=12)

②反復投与

健康成人男子を対象に、錠剤 5 mg又は8 nlg注)を1日 1

回14日間反復経口投与した。図に示すように、反復投

与後の血漿中濃度は投与後約 2週 間で定常状態に達し、

蓄積性あるいは体内動態に変化はないと考えられた。
(nelml-)
60

------.------ i  Smge)
- + - ' 5 m c

5.高齢者、肝疾患及び腎機能障害患者における薬物動態
(1)高齢者

高齢者を対象に錠 2 mg湖を単回経口投与したときの薬
物動態パラメータは健康成人と比較して、消失半減期
が1.5倍有意に延長したが、cmぃ tmax及びAUCに 有意
な差は認められなかった。

0)肝疾患患者

アルコール性肝硬変患者 (米国)を 対象に錠 5哩 を単
回経口投与したときの薬物動態パラメータは健康成人
と比較して肝疾患患者のCmaスが1.4倍高く有意差が認め
られたが、他のパラメータに有意差は認められなかっ
た 。 (②)
0腎 機能障害患者

腎機能障害患者 (英国)を 対象に錠 5 mgを単回経口投
与したときの薬物動態パラメータには、健康成人のそ
れと有意差は認められなかった。 (③)

注)承 認用法 ・用量は 「通常、成人にはドネベジル塩酸塩
として 1日 1回 3理 (本剤0,3g)か ら開始 し、 1～ 2

週間後に5 nlg(本剤0.5g)に 増量し、経口投与する。
高度のアルツハイマー型認知症患者には、5 mg(本剤
0.5g)で 4週 間以上経過後、10mg(本剤1.Og)に 増量

する。なお、症状により適宜減量する。」である。

【臨床成績】
1.軽度及び中等度のアルツハイマー型認知症
軽度及び中等度のアルッハイマー型認知症患者2680Jを対
象にアリセプト錠 5 nlg(3 nlg/日を1週 間投与後、 5 mg
/日 を23週間投与)又 はプラセボを24週間投与する二重
盲検比較試験を実施した。

最終全般臨床症状評価において5 mg群はプラセボ群と比
較して有意に優れていた。「改善」以上の割合は5 mg群17%、
プラセボ群13%、 「軽度悪化」以下の割合は5理群17%、
プラセボ群43%で あった。

最終全般臨床症状評価

熙
明
善

著
改 改善

度
善
軽
改 不変

度
化
軽
悪
悪化
明
化
著
悪
定
能
判
不
合計

5叫

例数 1 l s l 4 0 1 1

% l13丁百 i3~~「
~71テ

区分% ( ( η

メラセホ

例数 1 5 l

%

区分% ( )

認知機能を評価するADAS Jcog得点の経時変化を表に示
す (最終解析対象 :205例).投 与開始時との得点差の平
均では、投与12週後より5 nlg群がプラセボ群 と比較して
有意な改善が認められた。最終時の5 nlg群とプラセボ群
の投与前後の変化量の差は2.44点であった。

(マイナス値は改善を示す。)
重症度評価尺度であるcDRの 経時変化を表に示す (最終
解析対象 :228例)。投与開始時との得点差の平均では、
投与12週後より5理群がプラセボ群 と比較して有意な改

(④)
(裏面 につづ く)

|||||

I : I I i

11   13

期間

23  25

にaい

健康成人男子に5 mg又は8 mg注)を1日 1回14日間
反復経口投与したときの平均血漿中濃度推移 (錠剤)

(Mcan±S.E,n=6)

0)食事の影響

健康成人男子を対象に吸収に及ぼす食事の影響を錠 2

暉注)で検討 した結果、摂食時投与の血漿中濃度は絶食

時とほぼ同様な推移を示し、食事による影響は認めら

れなかった。

(4)生物学的同等性

健康成人男子12名を対象に実施した生物学的同等性試
験の結果、ドライシロップ1%0.5g、 錠 5 nlgは生物学

的に同等であることが確認された。
2.蛋白結合
ル ソノ″θ試験において、ヒト血漿蛋白結合率は88.9%であ

り、Jηソ′ソθでの血清蛋白結合率は92.6%であった。
3.代謝

主代謝経路はN―脱アルキル化反応であり、それに次いで

0-脱メチル化反応とそれに続 くグルクロン酸抱合反応で

あると考えられた。
N―脱アルキル化反応には主としてcYP3 A 4が、また0-

脱メチル化反応には主としてcYP2 D 6が関与している

ことが示唆された。
4.排泄

(①)

健康成人男子を対象に錠 2 nlg注)を単回経口投与したとき、

投与後 7日 目までに尿中に排泄された未変化体は投与量

の9.4%であり、代謝物を含めると29.6%であった。また、
10mgの単回経口投与後、11日目までに排泄された未変化

体は尿中で10.6%、糞中で1.7%であった。未変化体及び

代謝物を合計 した尿中排泄率は35.9%であり、糞中排泄

率は8.4%であった。

l

ADAS-Jcos OEEgtt

評価

時期
投与群

0週からの変化量※] 変化量の群間比較

平均値±SE(n) 平均差※2

12週
5哩 -3“ ±0.47(Iめ)

プラセボ -0&± 0.50(101)

2 週
5哩 -307± 0.Ю (96)

プラセボ -OH± 0“  (86) 2.96

最終※3
5 mg -270± 048(107)

プラセボ -026± 02 (98)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

善が認められた。



CDR合 計点の経時変化

評価

時期
投与群

0週 からの変化量※1 変化量の群間比較

平均値士s.E(n) 平均差※2

12週
5叫 -012± 0.08(113)

プラセボ 0お ±010(109) 0.35

Z週
51「g -0.14± 0.13(104)

プラセボ 0.72±0.17(95) 0%

最終X3
5Щ -010± 012(116)

プラセボ 0.75±0.15(112) 0%

(マイナス値は改善を示す。)
※1:[各評価時期の値]―[0週の値]
※2:[プラセボ群の0週からの変化量の平均値]

― [5 mg群の0週からの変化量の平均値]
X3:最 終時は原則として別週時の評価としたが、中止・脱落例につ

いては、12週以上の服薬がある場合の最終データを解析の対象
とした。

高度のアルツハイマー型認知症

高度のアルツハイマー型認知症患者302例を対象にアリセ

プ ト錠10ng(3 mg/日 を2週 間投与後、 5 mg/日 を4週

間投与、次いで10mg/日 を18週間投与)、 5曜 (3 mg/日

を2週 間投与後、 5 nlg/日を22週間投与)又 はプラセボ

を24週間投与する二重盲検比較試験を実施 した。

CIBIC Plus(全般的臨床症状評価)に おいて10nag群はプラ

セボ群 と比較 して有意に優れていた (最終解析対象 :287

例)。

認知機能を評価するsIB得点の最終時の変化量を表に示
す (最終解析対象 :288例).投 与開始時との得点差の平
均では、5 nlg群、10■lg群それぞれ、6.7点、9.0点であり、
プラセボ群と比較して有意な改善が認められた。 (⑤ )

最終時※1のSIB

投与群
0週からの変化量※2 変化量の群間比較

平均値土s.E.(n) 平均差※3

10哩 4.7±11(92)

5哩 25± 1.0(95)

プラセボ -42± 10(101)

(プラス値は改善を示す。)
来1:最終時は原則として2週 時の評価としたが、中止 ・脱落例につ
いては、最終データを解析の対象とした。

※2:[最終の値]―[0週の値]
※3:[各投与群の0週からの変化量の平均値]

― [プラセボ群のO週からの変化量の平均値]

【薬効薬理】
作用機序

アルツハイマー型認知症では、脳内コリン作動性神経系
の顕著な障害が認められている。本薬は、アセチルコリ
ン (ACh)を 分解する酵素であるアセチルコリンエステ

ラーゼ (AChE)を 可逆的に阻害することにより脳内 ACh

量を増加させ、脳内コリン作動性神経系を賦活する。

(⑤ЭЭ(D)

AChE阻 害作用及びAChEに 対する選択性
′η河″りでの AChE阻 害作用の IC50値は6.7nmol′′Lで あり、

ブチリルコリンエステラーゼ阻害作用の IQO値は7,400

nmo1/Lで あった。AChEに 対 し選択的な阻害作用を示

||:|

3.脳内AChE阻 害作用及びACh増 加作用

経口投与により、ラット脳のAChEを 阻害し、また脳内
AChを 増加させた。             (OЭ )
4.学習障害改善作用

脳内コリン作動性神経機能低下モデル (内側中隔野の破
壊により学習機能が障害されたラット)に おいて、経口

投与により学習障害改善作用を示した。     (⑨ )

【有効成分に関する理化学的知見】
ドネペジル塩酸塩 (Donepe五l Hydrochlo五de)

(郎:s)2[(1-Benzylpipeddin 4-yl)methyl]5,6-

dilnethoxy-2,3-dhydro-1〃 ―inden-1-one

monohydrochlonde

C4H29N03・ HCl

415.95

だX■弼Ю
綱

及び鏡像異性体

物理化学的性状 :ドネペジル塩酸塩は白色の結晶性の粉末
である。

本品は水にやや溶けやす く、エタノール

(99.5)に溶けにくい。

本品の水溶液 (1-100)は 旋光性を示さ

ない。

融  点 :223.5℃ (分解)

分配係数 :log P=4.27(1-オ クタノール//水)

【取扱い上の注意】
白い粉末がみられることがあるが、本剤由来のものである。

アリセプ トドライシロップ 1%・・・8. 4 g (分包0. 3 g×2X 1 4 )

2 8 g (分包0. 5 g×2× 28 )

7 0 g (分包O. 5 g×2× 70 )

5 6 g (分 包 lg× 2× 28 )

100g

【主要文献】
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(新開発表用)

販 士冗 名 ファムビル錠 250mg

2
一  般  名 ファムシクロビル

3 申 請 者 名 旭化成ファーマ株式会社

4 成 分 ・分 量 1錠 中にファムシクロビルとして 250mg含 有する錠剤

5 用 法 ・用 量

単純疱疹

通常、成人にはファムシクロビルとして 1回 2斑堕監空_■日3回

経口投与する。

帯状疱疹

通常、成人にはファムシクロビルとして 1回 500mgを 1日 3回

経口投与する。

(下線部は今回追加)

6 効 能 ・効 果

単純疱疹

帯状疱疹

(下線部は今回追加)

7 備 考

添付文書 (案)を 別紙として添付。

本剤は、抗ヘルペスウイルス剤であり、今回単純疱疹に関する効能

及び効果の追加について申請したものである。



**2()i3年2月 改訂 (第5版 効能 ・効果の追加に伴う改訂)
*2()12年7月 改訂

貯  法 :室温保存

使用期限 :包装箱に表示

抗ヘルペスウイルス剤

日本標準商品分類番号

87625

承 認 番 号 22000AMY00003000

薬 価 収 載 2008年 6月

p「K売 開 始 2008年 7月

効 能 追 加 2013年 2月

国 際 誕 生 1993年 12月

肪せん医薬ぽフフハビ,プ錠2由mg
Famv:r°Tab.

ファムシクロビル 錠 * *

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

〔禁忌 (次の患者には投与しないこと)〕

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

〔組成 ・性状〕

成分 。含量

(1錠 中)

添 加  物

ヒドロキシプロピルセルロース、無水乳糖、デ

ンプングリコール酸ナトリウム、ステアリン酸

マグネシウム、ヒプロメロース、ポリエチレン

グリコール、酸化チタン

性 状 白色円形のフィルムコート錠

外 形

表 面 裏 面 側  面

③ ③ 〇

ズ

量

イサ

質

直径 :約 10.lmm

厚さ :約 4.6mm

質量 :約 339m9

識別コー ド FAMV:R250(Iy「 Pシー トに表示)

**〔効能 0効 果〕

単純疱疹

帯状疱疹

**〔用法 ・用量〕

単純疱疹

通常、成人にはファムシクロビルとして 1回 250m9を

1日 3回 経口投与する。

帯状疱疹

通常、成人にはファムシクロビルとして 1回 500m9を

1日 3回 経口投与する。

(用法 ・用量に関連する使用上の注意〉
**腎 機能障害患者

腎機能障害のある患者では投与間隔をあけて減量する

ことが望ましい。腎機能に応じた本剤の投与量及び投

与間隔の目安は下表のとおりである。〔「慎重投与」、「高

齢者への投与」、「過量投与」及び〔薬物動態〕「5。腎機

能障害者における薬物動態」の項参照〕

腎機能に応じた本剤の減量の目安
注)

クレアチエンクリアランス

(mL/分)
単純疱疹の治療 帯状疱疹の治療

≧60
l回250m9を1日 3回

1回500田9を 1日 3口

40-59 1回500m9を1日 2回

20-39 1回 250■9を 1日 2回 1回5 0 0田9を1日 1回

<20 1回2 5 0 m 9を1日1回 1回2 5 0 m 9をl日1回

注)外 国人における成績
°～め
をもとに設定した。

析患者

析患者には本剤250m9を透析直後に投与する。な

回透析前に追加投与は行わない。

血液透

血液透

お、次

〔使用上の注意〕

1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)腎機能障害のある患者 〔腎クリアランスの低下に伴い、

高い血中濃度が持続するおそれがあるので、投与間隔

をあけて減量するなど注意すること。 (「用法 ・用量に

関連する使用上の注意」、「過量投与」及び〔薬物動態〕
「5。腎機能障害者における薬物動態」の項参照)〕

(2)高齢者 〔「高齢者への投与」の項参照〕

2.重 要な基本的注意
**(1)本 剤の投与は、発病初期に近いほど効果が期待できる

ので、早期に投与を開始すること。なお、目安として、

帯状疱疹の治療においては皮疹出現後 5日 以内に投与

を開始することが望ましい。

**(2)本 剤は、原則として単純疱疹の治療においては 5日 間、

また、帯状疱疹の治療においては 7日 間使用すること。

改善の兆しが見られないか、あるいは悪化する場合に

は、速やかに他の治療に切り替えること。

(3)本剤は、免疫機能の低下 (造血幹細胞移植、臓器移植、

HIV感 染による)を伴う患者に対する有効性及び安全

性は確立していない。

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

プロベネシド 本剤の活性代謝物であ
るベンシクロビルはプ

ロベネシドと併用した

場合、排泄が抑制され、
ベンシクロビルの血漿

中濃度半減期の延長及

び血漿中濃度曲線下面

積が増加するおそれが

ある。

本剤の活性代謝物で

あるベンシクロビル

は主として腎臓の尿

細管分泌により排泄

されることから、プ
ロベネシドによリペ

ンシクロビルの排泄

が抑制される可能性

がある。

4.副 作用
**単 純疱疹を対象とした国内臨床試験において、安全性

評価対象例706例中、臨床検査値異常を含む副作用が

報告されたのは63例(8.9%)であつた。その主なものは、

頭痛 8例 (1.1%)、ALT(GPT)増 加 7例 (1.0%)、傾眠

7例 (1.0%)、CK(CPK)増 加 5例 (0.7%)、下痢 5例 (0,7

%)等 であった。(効能追加時)

帯状疱疹を対象とした国内臨床試験において、安全性

評価対象例599例中、臨床検査値異常を含む副作用が

報告されたのは74例(12.4%)であった。その主なもの

は、ALT(GPT)増 加17例 (2.8%)、 AST(GOT)増 加12

例 (2.0%)、 CK(CPK)増 加 9例 (1.5%)、 頭痛 7例

(1.2%)等であつた。(承認時)



*革(1)重大な副作用
1)精神神経症状 (頻度不明

汁〕
):錯 乱、幻覚、意識消失

などの精神神経症状があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には、投

与を中止するなど適切な処置を行うこと。錯乱は主

に高齢者であらわれることが報告されている。

2)重篤な皮膚障害 (頻度不明
・)):中
毒性表皮壊死融解

症 (Toxic Epiderrnal Necrolysis:TEN)、皮膚粘膜眼

症候群 (Stevens―JOhnsOn症候群)、多形紅斑等の重篤

な皮膚反応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。

3)急性腎不全 (頻度不明
‖)):急
性腎不全があらわれる

ことがあるので、腎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し、

適切な処置を行うこと。

4)横 紋筋融解症 (頻度不明
洋)):筋 肉痛、脱力感、

CK(CPK)上 昇、血中及び尿中ミオグロビン上昇を

特徴とする横紋筋融解症があらわれることがあるの

で、観察を十分に行い、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。

注)自 発報告又は外国において発現した副作用である

ため、頻度不明とした。
*革
(2)重大な副作用(類薬)

類薬で、以下の副作用が報告されている。観察を十分

に行い、異常が認められた場合には、投与を中止する

など適切な処置を行うこと。

1)アナフィラキシーショック、アナフィラキシー様症

状(呼吸困難、血管浮腫等)

2)汎血球減少、無顆粒球症、血小板減少、播種性血管

内凝固症候群(DIC)、血小板減少性紫斑病

3)精神神経症状 :意識障害 (昏睡)、せん妄、妄想、痙

攣、てんかん発作、麻痺、脳症等.

4)呼吸抑制、無呼吸

5)間質性肺炎

6)肝炎、肝機能障害、黄疸

7)急性膵炎
**(3)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。

0.1～ 5%未 満 0.11,未満 頻度不明
汁い

精神神経系
頭痛、傾眠、め

まい、せん妄

鎮静、失見当識、

意識障害

腎 臓

尿中蛋白陽性、

BllN増加、尿中

血陽性

尿失禁、血中ク

レアチエン増加、

尿円柱、尿中白

血球、尿中赤血

球

血 液

白血球数増加、

白血球数減少、

赤血球数減少、
ヘモグロビン減

少、ヘマ トク

リット減少、好

酸球増加、血小

板数増加

血小板減少症、

好中球減/1/・、好

中球増加、単球

増加、リンパ球

増加、リンパ球

減少、ヘマトク

リット増加

肝 臓

ALT(GIy「)増加

AST(GOT)増 力Π

LDH増 加、尿中

ウロビリノーゲ

黄疸

ン 増 加 、 γ―

GTP増 カロ、 ALP

増加

0.1～ 5%未 満 0.1%未 満 頻度不明

7肖  化   器

下痢、悪心、腹

部不快感、腹痛

胃炎、白色便、

便秘、日内炎、

H渇 、嘔吐、日

唇乾燥

食欲減退

過 敏 症
イ′
発疹 奪麻疹 そう痒症

循 環  器 高血圧、動悸

そ の  他

CK(CPK)増加、

血中カリウム増

加、倦怠感、発

熱、尿糖陽性

浮腫、総蛋白減
少、咳嗽、異常

感、筋ノJ低下、

CK(CPK)減 少、

日腔咽頭痛

注1)自発報告又は外国において発現した副作用であるため、

頻度不明とした。

注2)このような症状があらわれた場合には、投与を中止する

など適切な処置を行うこと。

5。 高齢者への投与

本剤は主として腎臓か ら排泄されるが、高齢者では腎

機能が低下 していることが多く、高い血中濃度が持続

するおそれがあるため、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投与する場

合には、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。〕

(2)授乳婦に対 しては、本剤投与中は授乳を避けさせるこ

と。 〔動物実験 (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。〕

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

ファムシクロビルの過量投与に関する情報は少ない。

過量投与した場合には、適宜、対症療法及び支持療法

を行うこと。腎機能低下の程度に応じ適切な減量を行

わなかった腎機能障害患者において、急性腎不全が報

告されている。なお、活性代謝物であるベンシクロビ

ル(血漿中では大部分がベンシクロビルとして存在する)

は透析可能であり、4時 間の血液透析により血漿中濃

度は約75%減 少する
い
。

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。)

服 用  時 :本剤は主薬の苦味を防く
゛
ため、コーティン

グを施しているので、錠剤をつぶすことな

く服用させること。

10。その他の注意

(1)ラット及びイヌにそれぞれ10週間、 6ヶ 月間経口投与

した結果、ラットでは500m9/k9/日 以上の投与で、イ

ヌでは150m9/k9/日 以上の投与で、精子濃度の低下、

精巣の重量減少 ・萎縮が認められた
'い
。また、ヒトに

おいて行われた、 1回 250m91日 2回 18週間反復投与

試験では、精子に対する影響は認められていない
つ
。

(2)ラット及びマウスに 2年 間経口投与した結果、600m9/

k9/日投与で雌ラットに乳腺腺がんの出現率の増加が

みられノゴ
). )。



(3)ベンシクロビルは、マウスリンパ腫培養細胞を用いた

試験で、10001ι9/mL以上で染色体異常の頻度を有意に

増加させ
い)、
ヒトリンパ球を用いた試験では、250μ9

/mL以上で染色体異常の頻度を増加させた
n)。
また、マ

ウスの小核試験では、骨髄毒性を示す500o19/k9以上を

静脈内投与したときに、小核を有する多染性赤血球の

出現率を増加させた
はHい
。

〔薬物動態〕
ファムシクロビルは、経口投与後、脱アセチル化により6-デオキシペ

ンシクロビルを経て、ベンシクロビルに酸化され、ベンシクロビルと

して抗ウイルス作用を発現する。

1.吸 収
**(1)血漿中濃度

健康成人にファムシクロビル250,500、1000m9'1)を単回経日投与

したとき、ファムシクロビルは速やかに代謝され、mL漿中には活

性代謝物であるベンシクロビルが検出された(図参照)。血漿中ペ

ンシクロビルの薬物速度論的パラメータは下記の通りであった(表

参照)。ベンシクロビルのCIlllax及びAUCは 投与量の増加に伴つて、

用量相関的に増加した。また、ファムシクロビル750m9'1)をlH

3回 5日 間反復経口投与したとき、反復による蓄積性は認められ

ず、業物動態に変化は認められなかった
1"。

図 健 康成人にファムシクロビル250119、500m9を単回経日投与したと

きの血漿中ベンシクロビルの濃度推移

(μ9/mL)

5

- 250m9

- 500n19

ヒト肝を用いた検討において、6-デオキシベンシクロビルからペ

ンシクロビルヘの酸化的代謝活性は、ミクロゾ
ームにはほとんど

認められず、サイトゾールで高い活性を示した。またその反応に

はアルデヒドオキシダーゼの関与が示唆された
lηl詢
。

3.分 布

(1)分布容積 (外国人における成績)

健康成人にベンシクロビル400m9を 1時 間静脈内投 与したときの

分布容積は、85.3±13.7Lであった
い)。

(2)血漿蛋白結合率 (in Mtro)

ペンシクロビル :6.4～16.0%l・)

(3)血球移行性(血液/血漿比)(in utro)

ベンシクロビル :1.07～1.17」°

4.そ の他

<参 考>

(1)吸収部位

ラットに
日c標 識ファムシクロビルを投与した検討より、ファム

シクロビルの吸収部位は小腸 L部であり、胃からの吸収は少ない

ことが示唆されている
J)。

(2)乳汁及び胎児移行

授乳中ラットに
HC標
識ファムシクロビル40m9/k9を経口投与した

とき、Tnlax(投与後0.5時間)の乳汁中に、血漿中の約 8倍 の放射

能濃度が認められたが、投与後24時間にはほとんど消失した。ま

た、同用量を妊娠ラットに経日投 与したとき、母獣の血漿中放射

能濃度より低濃度であるが胎児への移行が認められた
コ)。

**5.腎 機能障害者における薬物動態(外国人における成績)

腎機能障害者にファムシクロビル500m9を単回経日投 与したとき、

腎機能の低下に伴い、ベンシクロビルのCmax及 びAUCの 増加、

tけ2の延長及び尿中排泄率の減少が観察された(表参照)。

クレアチニンクリアランス値の低下に従いベンシクロビルの腎ク

リアランスは直線的な低下を示し、ベンシクロビルの消失は腎機

能低下の程度により影響を受けることが確認された
l)。

腎機能障害者にファムシクロビル500m9を単日経日投与したときのペ

ンシクロビルの薬物速度論的パラメータ

Chr'
(nlI′/min)

Cmax
Qtg/nL\

Tnux

( h r )

t l 1 2

( 1 l r )

健康成人(n=9) 92± 9 2.83± 0.28 0.89± 0.10 2.15± 0.

能
者
機
害

〓６＞

腎
障
＜ｎ

軽度 70■ 6 3.26± 031 0.79± 0.08 2.47± 0.21

中等度 43=L6 4.45± {).64 1.38±0.29 3.87± 0.50

高度 18±6 5.31± 0.41 1.13±0.22 9.85± 3.12

AUCt卜∞

Oι9・hr/mI.)
CLr
( I′/ h r )

尿中排泄率
(0～24時間、投与
量に対する%)

健康成人(n=9) 8 2011.02 31.9± 4.2 58.4=L3 5

能

者

機

害

〓６＞

腎

障

＜ｎ

軽度 8.76± 0.82 27.3± 2.7 58.0± 33

中等度 26.08± 7.62 10.8±2.2 54.1± 51

高度 71.03=L25.96 3.2± 0.7 37.2± 4.2

(平均値士標準誤差、 † :平均値士標準偏差、 ‡ :n=5)

6.肝 機能障害者における薬物動態(外国人における成績)

代償性の慢性肝疾患患者にファムシクロビル500m9を単回経口投

与したとき、健康成人に比べて、ベンシクロビルのCmaxの 低下

Tmaxの 延長がみられたものの、tlた及びAUCに は差を認めなかっ

た2い。この結果から、肝障害のある患者における用量調節は必要

ないと考えられた。

7.高 齢者における薬物動態

高齢者(65～73歳、クレアチニンクリアランス値平均85mL/min)に

ファムシクロビル250m9イト)を単日経口投与したとき、ベンシクロ

ビルのCIInx及びAUCは 健康成人(20～27歳、クレアチエンクリア

ランス値平均89mL/min)に比べて高かったものの、その変化の程

度は小さかったことから年齢のみの理由によってファムシクロビ

ルの用法 ・用量を調節する必要はないと考えられた
お)。

**注 )本 剤の承認された用法 ・用量は、「通常、成人にはファムシ

クロビルとして l回250m9(単純疱疹)又は500m9(帯状疱疹)を

1日 3回 経日投 与する。」である。

0 2 4 6 8 1 0

時間
( r`均lri±標4:偏,f:、n=8)

健康成人にファムシクロビル250、500、1000n19を単回経口投与したと

きのベンシクロビルの薬物速度論的パラメータ

(平均値士標準偏差)

(2)バイオアベイラビリティー(外国人における成績)

健康成人にファムシクロビル500m9を経日投与及びペンシクロビ

ル400m9を静脈内投与して算出した絶対的生物学的利用率は77土

8%で あった15)。

(3)食事の影響

食事により血漿中ベンシクロビルのTmaxは僅かに遅延し、Cmax

及びAUCは 僅かに減少したが、臨床 L特に問題となる変化ではな

かつたい'。

**注 )本 剤の承認された用法 。用量は、「通常、成人にはファムシ

クロビルとして 1回250m9(単純疱疹)又は500m9(帯状疱疹)を

1日 3回 経日投与する。」である。

2.代 謝 ・排泄

健康成人にファムシクロビル500m9を単日経口投与したとき、ペ

ンシクロビルの主な排泄経路は尿中であり、24時間以内の尿中に

ベンシクロビル及び6-デオキシペンシクロビルがそれぞれ投与量

の59.6%及び6.4%排泄され、ファムシクロビルは検出されなかっ

た:り。

Ⅷ‖脚胴‖Ⅲ柵‖Ⅲ

12 (hr)

投与景

( l 1 9 )

l l l l数
(例)

Cmax
(μ9/mI′)

Tmax

( h r )

AUCぃ∞

(μ9・hr/mI′)
t l 1 2

( h r )

1.45±0.36 0.9110.55 3.84± 1.32 1.84± 0.57

3.21± 0.62 078± 0.31 8.61± 1.32 1.97± 0.32

5,76± 1.52 1()0±0.42 16.5±2.33 2()3± 0.37



8.薬 物相互作用(外国人における成績)

ファムシクロビルと、アロプリノール、テオフィリン又

はジゴキシンとの併用投与により、ファムシクロビル及

びこれら併用薬剤の薬物動態に臨床的に有意な変化は認

められなかった。また、ファムシクロビルとシメチジン、

プロメタジンとの併用投与により、ファムシクロビルの

薬物動態に臨床的に有意な変化は認められなかった
J 2`い。

**〔臨床成績〕
1)単純疱疹

国内で実施されたバラシクロビル塩酸塩対照二重盲検比較

試験 (計71施設、555例)において、「全ての単純疱疹の病変

部位が治癒するまでの日数」で、本剤 (1回 250m91日 3回 投

与)のパラシクロビル塩酸塩 (1回 500m91日 2回 投与)に対

する非劣性が検証された(ハザー ド比0。918、信頼区間0.774

～1.008)。

また、Kaplan―Meier曲線の比較では、本剤とバラシクロビル

塩酸塩の「全ての単純疱疹の病変部位の治癒率」の推移は概

して相似 してお り、「全ての単純疱疹の病変部位が治癒する

までの日数」の50%点 はいずれも6口 であつた(図参照)m)。

図 治 癒までの日数に関するKaplan―Meier Plot

J:治癒率 (り6)(PPS)

(dGTP)と競合的に拮抗することにより、ウイルスDNAポ

リメラーゼ阻害作用を示す
出)3い。また、ウイルスDNAポ リ

メラーゼの基質としてウイルスDNAに 取り込まれること

により、ウイルスDNA鎖 伸長阻害作用を示す
囀)。
以上の作

用によリウイルスの増殖を抑制すると考えられる。ベン

シクロビルリン酸化の第一段階である一リン酸化は感染

細胞内に存在するウイルス由来チミジンキナーゼによる

ため、ウイルス非感染細胞に対する影響は少ないものと

考えられる。

また、単純ヘルペスウイルス 1型及び 2型感染細胞内に

おけるPCV―TPの 半減期はそれぞれ10時間及び20時間
3り3う、

水疸 ・帯状疱疹ウイルス感染細1包内におけるPCV―TPの半

減期は9.1時間
3・であった。

2.抗 ウイルス作用

活性代謝物ベンシクロビルは単純ヘルペスウイルス1型

及び 2型 、水痘 ・帯状疱疹ウイルスに対して抗ウイルス

作用(培養細胞におけるウイルス増殖抑制作用)を示し、

そのICコ)値は単純ヘルペスウイルス 1型及び 2型 に対して

はそれぞれ0.4～0.6′ι9/mL及び1.1～2.4/ι9/mL、水痘 ・帯

状疱疹ウイルスに対しては1.9～5.1lι 9/mLであった
331ヽ0。

〔有効成分に関する理化学的知見〕
一般名 :ファムシクロビル (f a m c i c l o v i r )

化1芦4彗 :[2-(acetyloxymethyl)-4-(2-anlinopu五ne-9-yl)―

butyl]acetate

分子式 :CttH19N301

分子量 :321,33

構造式 :

肛・。/ギ阜Ⅵ
°
T/CH3
0

融 点 :102～ 105℃

性 状 :フ ァムシクロビルは白色～微黄色の結晶性の粉末で

ある。

アセ トニ トリル、メタノール、エタノール ( 9 5 )又は

こ Ⅳ―ジメチルアセ トアミドに溶けやすく、水にやや

溶け:こくい。

〔包  装 〕
PTP:42錐 (6錠 × 7)
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2)帯状疱疹

国内で実施さオlたアシクロビル対照二重盲検比較試験(計50

施設、471例)において、病変部位が完全痴皮化するまでの

日数で、本剤(1回500m91日3回投与)のアシクロビル(1

回800m91日5同投与)に対する非劣性が検証された(ハザ
ー

ド比1.080、信頼区間0.888～1.312)。また、Kaplan―Meier山

線の比較では、本剤とアシクロビルの完全痢皮化率の推移

は概して相似しており、完全痴皮化までの日数の50%点 は

いずれも7日であつた(図参照)31)。

図 完 全痴皮化までの日数に関するKaplan―Meier Plot

非完 全痴皮化 (PP S )

~ ~ フ
ァ` 、シクロビル鮮 ( 2 1 0 例)

~ ~ ~ア
シクロビル鮮 (2: 6 1 a l )

観察 H(ll後 )

**〔薬効薬理〕
1.作 用機序

ファムシクロビルは、服用後速やかに代謝を受け活性代

ベンシクロビルはヘ謝物ベンシクロビルに変換される。

ルス感染細胞内において、ウイルス由来のルペス群ウイ

チミジンキナーゼにより ^リン酸化され、更に宿主細胞

由来キナーゼにより三リン酸化体 (PCV―TP)となる
3ハ33)。

感染細胞内において、PCV―TPはウイルスDNAポ リメラ
ー

ゼの基質の 1つであるデオキシグアノシン三リン酸化体
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(報道発表用)

1 販 士冗 名
アクテムラ皮下注162 m gシ リ

アクテムラ皮下注162 m gオー
ンジ

トインジェクター

2
一  般   名 トシリズマブ (遺伝子組換え)

申 請 者 名 中外製薬株式会社

4 成 分 ・含 量

アクテムラ皮下注162mgシ リンジ :

1シリンジ0.9mL中 に トシリズマブ (遺伝子組換え)162 mgを 含有

アクテムラ皮下注162mgオー トインジェクター :

1オー トインジェクター0。9mL中 に トシリズマブ (遺伝子組換え)162 mg

を含有

用 法 ・ 用 量
通常,成 人には, トシリズマブ (遺伝子組換え)と して1回162 mgを2週

間隔で皮下注射する。

6 効 能 ・効 果 既存治療で効果不十分な関節 リウマチ (関節の構造的損傷の防止を含む)

7 備 考

● 本 薬は,IgG lサブクラスのヒト化抗ヒトインターロイキン6(IL-6)

レセプターモノクローナル抗体製剤であり,今 回,皮 下注製剤を追

加するために申請したものである。
● 添 付文書 (案)を 別紙として添付する。



添付文書 (案)<薬 事分科会用>

ヒト化抗ヒト:L 6̈レセプターモノクローナル抗体

7!t=b=br;t 162ms!')>Y
7 It =b=hr;* 1 62mgzt-t 4 > Y -2 e -
AC7FMRA・
トシリズマブ(遺伝子組換え)注

日本標準商品分類番号

8763992010午 ○月作成 (第1版 )

規制区分 :生物由来製品

劇薬

処方せん医薬品:キ1)

貯  法 :遮光、2～ 8℃ 保存

使用期限 :2年 (外箱、ラベル

に表示の使用期限

内に使用すること)

シ リンジ
ン

一

一　

エ

オ
■
ン

承 認 杏 号

楽 1 山収 取

販 売 開始

国 際 誕 生 20054「4月

【警告】

1.感 染症

本剤投与により、敗血症、肺炎等の重篤な感染症があらわ

れ、致命的な経過をたどることがある。本剤は lL‐6の作用

を抑制し治療効果を得る薬剤である。IL‐6は急性期反応 (発

熱、CRP増 加等)を 誘引するサイ トカインであり、本剤投

与によりこれらの反応は抑制されるため、感染症に伴う症

状が抑制される。そのため感染症の発見が遅れ、重篤化す

ることがあるので、本剤投与中は患者の状態を十分に観察

し間診を行うこと。症状が軽微であり急性期反応が認めら

れないときでも、白血球数、好中球数の変動に注意 し、感

染症が疑われる場合には、胸部 X線 、CT等 の検査を実施

し、適切な処置を行うこと (「重要な基本的注意」、「重大な

副作用」の項参照)。

2 治 療開始に際しては、重篤な感染症等の副作用があらわれ

ることがあること及び本剤が疾病を完治させる薬剤でない

ことも含めて患者に十分説明し、理解 したことを確認した

上で、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合

にのみ本剤を投与すること。

3 本 剤の治療を行う前に、少なくとも 1剤の抗リウマチ薬の

使用を十分勘案すること。また、本剤についての十分な知

識と関節リウマチの治療経験をもつ医師が使用し、自己投

与の場合もその管理指導のもとで使用すること。

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

1.重 篤な感染症を合併 している患者 [感染症が悪化するおそ

れがある。]

2.活 動性結核の患者 [症状を悪化させるおそれがある。]

3.本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】

販 売 名

アクテムラ

皮下注 1 6 2  m g

シ リンジ

アクテムラ

皮下注 1 6 2  m g

オー トインジェクター

成分 ・

含有量

[ 1シ リン

ジ (0.9mL)

又はオー

トインジ

ェクター

(09mL)

中]

有

効

成

分

trリ
ズマブ(遺伝子組換え)162 mg

添

加

物

ポリソルベー ト8 0       0 1 8  m g

L―アルギニン        0  1 3 2  m g

L―アルギニン塩酸塩      1 8 8  m g

L―メチオニン           403 mg

L―ヒスチジン        140 mg

L―ヒスチジン塩酸塩水和物   190m2

剤   形
注射剤

(シリンジ又はオー トインジェクター)

性  状 無色～淡黄色の液

pH 55～ 65

浸透圧比 約 1(生 理食塩液に対する比)

注 2)本 剤は、チャイニーズハムスタ
ー卵巣細胞を用いて製造さ

れる。また、細胞培養工程の培地成分として、ウシの乳由

来のガラク トースを使用している。

【効能 ・効果】

○既存治療で効果不十分な関節リウマチ (関節の構造的損傷

の防止を含む)

・<効 能 ・効果に関連する使用上の注意>          :

過去の治療において、少なくとも1剤 の抗 リウマチ薬による

適切な治療を行つても、効果不十分な場合に投与すること。

【用法 ・用量】

通常、成人には、 トシリズマブ (遺伝子組換え)と して 1

回162 mgを2週 間隔で皮下注射するの

:<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>          :
:1.血 清中 トシリズマブ濃度が維持されない状態で投与を継続

:  す ると、抗 トシリズマブ抗体が発現する可能性が高くなる

:  た め、用法 ・用量を遵守すること。

12.1回 に本剤の全量を使用すること。

:3.本 剤の投与開始にあたつては、医療施設において、必ず医

師によるか、医師の直接の監督の()とで投与を行 うこと。

i  ま た、本剤による治療開始後、医師により適用が妥当と判

:  断 された患者については、自己投与も可能であるc(「重要
:  な 基本的注意」の項参照)

14.注 射部位反応が報告されているので、投与毎に注射部位を

:  変 えること。 (「重要な基本的注意」及び 「適用上の注意」

. の 項参照)                     :

【使用上の注意】

1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)感 染症を合併している患者又は感染症が疑われる患

者 [感染症が悪化するおそれがある。](「重要な基本

的注意」の項参照)

(2)結 核の既感染者 (特に結核の既往歴のある患者及び

胸部 X線 上結核治癒所見のある患者)[結核を活動化

させる可能性が否定できないので、胸部 X線 検査等

を定期的に行 うなど、結核症状の発現に十分注意す

ること。](「重要な基本的注意」の項参照)

(3)易 感染性の状態にある患者 [感染症を誘発するおそ

れがある。]

(4)間 質性肺炎の既往歴のある患者 [間質性肺炎が増悪

又は再発することがある。](「重大な副作用」の項参

照)

(5)腸 管憩室のある患者 (「重大な副作用」の項参照)

(6)白 血球減少、好中球減少、血小板減少のある患者 [自

血球減少、好中球減少、血小板減少が更に悪化する注 1)注 意―医師等の処方せんにより使用すること
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おそれがある。](「重大な副作用」の項参照)

重要な基本的注意

(1)ア ナフィラキシーショック、アナフィラキシー様症

状があらわれることがあるので、適切な薬物治療 (ア

ドレナ リン、副腎皮質ステロイ ド薬、抗ヒスタミン

薬等)や 緊急処置を直ちに実施できるようにしてお

くこと。異常が認められた場合には直ちに投与を中

止すること。

本剤投与により、投与時反応 (発熱、悪寒、嘔気、

嘔吐、頭痛、発疹等)が 発現する可能性があるため、

患者の状態を十分に観察し、異常が認められた場合

は、適切な処置を行 うこと。

本剤投与後、注射部位反応 (紅斑、癌痒感、血腫、

腫脹、出血、疼痛等)が 発現することが報告されて

いることから、投与にあたつては、注射部位反応の

発現に注意し、必要に応じて適切な処置を行 うこと。

感染症を合併している患者に本剤を投与することに

より、感染症が重篤化するおそれがあるため、下記

の点に留意すること。

1)投 与開始に際しては、肺炎等の感染症の有無を確

認すること。なお、関節 リウマチの臨床症状 (発

熱、けん怠感、リンパ節腫脹等)は 感染症の症状

と類似 しているため、鑑別を十分に行 うこと。

2)易 感染性の状態では、日和見感染が顕在化するお

それがあることから、投与を避けることが望まし

い。なお、リンパ球数減少が遷延化 した場合 (目

安として 500/μL)は 、投与を開始しないことc

3)感 染症を合併している場合は感染症の治療を優先

すること。

抗 リウマチ生物製剤を投与された B型 肝炎ウイルス

キャリアの患者において、B型 肝炎ウイルスの再活

性化が報告されている。B型 肝炎ウイルスキャリア

の患者に本剤を投与する場合は、肝機能検査値や肝

炎ウイルスマーカーのモニタリングを行 うなど、B

型肝炎ウイルスの再活性化の徴候や症状の発現に注

意すること。

本剤投与により、急性期反応 (発熱、CRP増 加等)、

感染症状が抑制され、感染症発見が遅れる可能性が

あるため、急性期反応が認められないときでも、白

血球数、好中球数を定期的に測定し、これらの変動

及び喘鳴、咳嗽、咽頭痛等の症状から感染症が疑わ

れる場合には、胸部 X線 、CT等 の検査を実施 し適切

な処置を行 うこと。また、呼吸器感染のみならず皮

膚感染や尿路感染等の自他覚症状についても注意 し、

異常が見られる場合には、速やかに担当医師に相談

するよう、患者を指導すること。

本剤投与に先立って結核に関する十分な問診 (結核

の既往歴、結核患者との濃厚接触歴等)、 胸部 X線

検査及びツベルクリン反応検査を行い、適宜胸部 CT

検査、インターフェロン γ応答測定 (クォンティフ

ェロン)等 を行 うことにより、結核感染の有無を確

認することc結 核の既往歴を有する場合及び結核感

染が疑われる場合には、結核の診療経験がある医師

に相談することc以 下のいずれかの患者には、原則

として本剤の投与開始前に適切に抗結核薬を投与す

ること。

1)胸部画像検査で陳旧性結核に合致するか推定され

る陰影を有する患者

2)結 核の治療歴 (肺外結核を含む)を 有する患者

3)ツ ベルクリン反応検査やインターフェロンγ応答

測定 (クォンティフェロン)等 の検査により、既

感染が強く疑われる患者

4)結 核患者との濃厚接触歴を有する患者

本剤投与中は、胸部 X線 検査等の適切な検査を定

期的に行 うなど結核症の発現には十分に注意し、

患者に対し、結核を疑 う症状が発現した場合 (持

続する咳、発熱等)に は速やかに担当医師に連絡

するよう説明すること。なお、結核の活動性が確

認された場合は本剤を投与せず、結核の治療を優

先すること。

(8)本 剤投与中は、生ワクチン接種により感染するおそ

れがあるので、生ワクチン接種は行わないこと。

(9)臨 床試験において胸膜炎 (感染症が特定できなかっ

たものを含む)が 報告されている。治療期間中に胸

膜炎 (所見 :胸水貯留、胸部痛、呼吸困難等)が 認

められた場合には、その病因を十分に鑑別 し、感染

症でない場合も考慮 して適切な処置を行うこと。

(10)総 コレステロール値、 ト リグリセリド値、LDLコ レ

ステロール値の増加等の脂質検査値異常があらわれ

ることがあるので、投与開始 3カ 月後を目安に、以

後は必要に応 じて脂質検査を実施 し、臨床上必要と

認められた場合には、高脂血症治療薬の投与等の適

切な処置を考慮することっ

(H)肝 障害を起こす可能性のある薬剤 と併用する場合や

活動性肝疾患又は肝障害の患者に投与する場合には、

トランスアミナーゼ値上昇に注意するなど観察を十

分に行い、異常が認められた場合には投与を中止す

るなどの適切な処置を行うこと (「その他の注意」の

項参照)。

(12)臨床試験において心障害が認められていることから、

患者の状態を十分に観察し、必要に応 じて心電図検

査、血液検査、胸部エコー等を実施すること。心疾

患を合併 している患者に投与する際は、定期的に心

電図検査を行いその変化に注意すること。

(13)本剤 と他の抗 リウマチ生物製剤の併用について安全

性及び有効性は確立していないので併用を避けるこ

と。また、他の抗 リウマチ生物製剤から本剤に切 り

替える際には、感染症の徴候について患者の状態を

十分に観察すること。

(14)本 剤の有効性は点滴静注用製剤と比較 し低い可能性

があることから、本剤で十分な効果が認められない

場合には、点滴静注用製剤等への切り替えを考慮す

ること (【臨床成績】の項参照)。

(15)自 己投与における注意

1)自 己投与の適用については、医師がその妥当性を

慎重に検討 し、十分な教育訓練を実施 した後、本

剤投与による危険性と対処法について患者が理解

し、患者自ら確実に投与できることを確認 した上

で、医師の管理指導の下で実施すること。

2)自 己投与の適用後、感染症等の本剤による副作用

が疑われる場合や自己投与の継続が困難な状況と

なる可能性がある場合には、直ちに自己投与を中

止させ、医師の管理下で慎重に観察するなど適切

な処置を行うこと。また、本剤投与後に副作用の

(4)



発現が疑われる場合は、医療機関へ連絡するよう

患者に指導を行 うこと。

3)使 用済みの注射器を再使用しないように患者に注

意を促 し、すべての器具の安全な廃棄方法に関す

る指導の徹底を行 うと同時に、使用済みの注射器

を廃棄する容器を提供すること。

3.副 作用

国内第Ⅲ相臨床試験における安全性解析対象症例 346例

のうち、初回投与 24週 後までに、皮下投与群 173例 中

149例 (861%)、 点滴静注群 173例中 144例 (832%)に

副作用が認められたc皮 下投与群の主な副作用は、上気

道感染 55例 (318%)、コレステロール増加 31例 (179%)、

LDL増 加 24例 (139%)、 注射部位反応 21例 (12.1%)、

トリグリセリド増加 18例 (104%)等 であった。点滴静

注群の主な副作用は、上気道感染 55例 (31.8%)、コレス

テロール増カロ33例 (191%)、 LDL増 力日30例 (17.3%)、

発疹 19例 (H.0%)、 ト リグリセ リド増加 17例 (98%)、

ALT(GPT)上 昇 17例 (98%)等 であつた。 (承認時)
「重大な副作用」及び 「その他の副作用」の発現頻度は、

点滴静注用製剤の国内臨床試験 783例 (キャッスルマン

病 :35例 、関節 リウマチ :601例 、多関節に活動性を有

する若年性特発性関節炎 :19例 、全身型若年性特発性関

節炎 :128例 )、特定使用成績調査 (全例調査)8,080例 (関

節 リウマチ :7,901例、多関節に活動性を有する若年性特

発性関節炎 :179例 )及 び皮下注製剤の国内臨床試験 (関

節 リウマチ)378例 の結果を合わせて算出した。

※本剤の効能 ・効果は関節リウマチであるc

(1)重 大な副作用

1)ア ナフィラキシーショック (01%未 満)、アナフ

ィラキシー様症状 (0.1%):血圧低下、呼吸困難、

意識消失、めまい、嘔気、嘔吐、癌痒感、潮紅等

があらわれることがあるので、本剤投与中は、患

者の状態を十分に観察し、異常が認められた場合

には直ちに投与を中止し、ア ドレナ リン、副腎皮

質ステロイ ド薬、抗ヒスタミン薬を投与するなど

適切な処置を行 うとともに症状が回復するまで

患者の状態を 1分に観察すること。また、投与終

了後も症状のないことを確認すること。

2)感 染症 :肺炎 (2.0%)、帯状疱疹 (1.6%)、感染

性胃腸炎 (0.6%)、蜂巣炎 (lo%)、 感染性関節

炎 (0.3%)、敗血症 (02%)、 非結核性抗酸菌症

(02%)、 結核 (01%未 満)、ニューモシスチス

肺炎 (02%)等 の日和見感染を含む重篤な感染

症があらわれ、致命的な経過をたどることがある。

本剤投与後は、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の適

切な処置を行 うこと。

間質性肺炎 (04%):間 質性肺炎があらわれるこ

とがあるので、発熱、咳嗽、呼吸困難等の呼吸器

症状に十分に注意 し、異常が認められた場合には、

速やかに胸部 X線 、CT及 び血液ガス検査等を実

施 し、本剤の投与を中止するとともにニューモシ

スチス肺炎との鑑別診断 (β‐D―グルカンの測定等)

を考慮に入れ適切な処置を行 うこと。なお、間質

性肺炎の既往歴のある患者には、定期的に問診を

行 うなど、注意すること。

4)腸 管穿孔 (01%):腸 管穿孔が報告されている。

本剤投与により、憩室炎等の急性腹症の症状 (腹

痛、発熱等)が抑制され、発見が遅れて穿孔に至

る可能性があるため、異常が認められた場合には、

腹部X線 、CT等 の検査を実施するなど十分に観

察し、適切な処置を行うこと。

5)無 顆粒球症 (01%未満)、白血球減少 (4.7%)、

好中球減少 (19%)、血小板減少 (21%):無 顆

粒球症、自血球減少、好中球減少、血小板減少が

あらわれることがあるので、観察を十分に行い、

異常が認められた場合には投与を中止するなど

の適切な処置を行うこと。

6)心 不全 (0.1%未満):心 不全の報告があるので、

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の適切な処置を行う

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、休薬。中止

など適切な処置を行うこと。

項目名 1 %以 上 01～ 1%未 満 0.1%未満

抵抗機構 ヘルペス ウイル

ス感染、インフル

エンザ、日腔カン

ジダ症、耳下腺炎

創傷感染

呼吸器 上気 道 感

染 〔鼻咽頭

炎、上気道

炎 等 〕

(107%)、

気管支炎、

咽喉 頭 疼

痛

咳嗽、副鼻腔炎、

鼻炎、鼻漏、喘′日、、

胸膜炎、咽頭不快

感

喀血、咽頭紅斑、

鼻出血、鼻閉、

気管支拡張症

代謝 コ レステ
ロー ル 増

力日(6.20/。)、

トリグ リ

セ リ ド増

加、LDL増

加、高脂血

症、高コレ

ステ ロー

ル血症

LDH上 昇、 HDL

増力日、高 トリグリ

セ リ ド血症、CK

(CPK)上 昇、血

中尿酸増加、糖尿

病増悪、総蛋 白減

少

血中カリウム減

少、血糖増加、

血清フェリチン

減少、血中リン

増加 ・減少、血

中カルシウム減

少

肝臓 肝 機 能 異

常 、 A L T

(GPT)上

昇 、 AST

(GOT)上

昇、γ‐GTP

上昇

ビリル ビン増加、

Al‐P上昇、脂肪肝

胆石症

循環器 高血圧 血圧上昇、血圧低

下、動悸、T波逆

転 ・振幅減少、L

室性・心室性期外

収縮

ST部分上昇 ・下

降、T波 振幅増

力日



血液 ・凝

固

リンパ 球

数減少

貧血、フィブリノ

ゲン減少、好酸球

数増加、自血球数

増加、好中球数増

加、フィブリン分

角早産物 〔FDP、 D

ダイマー〕増加、
ヘモグロビン減

少、リンパ節炎、

リンパ節腫脹

ヘマ トクリット

減少、赤血球数

減少、 TAT増 力日

,肖化暑詈 口内炎、胃

腸 炎 、下

痢、腹痛

便秘、悪心、嘔吐、

日唇炎、腹部不快

感、胃・腸ポリー

プ、逆流性食道

炎、痔核、腹部膨

満、食欲不振

消化不良、舌炎、

胃潰瘍、日渇、

急性膵炎

歯周病、離歯、歯

肉炎、歯痛

歯根膜感染

精神神経 頭痛 浮動性めまい、感

覚減退、不眠症

末梢性ニュー ロ

パシー

耳 中耳炎、眩量 耳鳴、外耳炎、

突発難聴、耳不

快感

眼 結膜炎、麦粒腫、

結膜出血、眼乾

燥、霰粒腫

白内障、硝子体

浮遊物、網膜出

血、眼瞼炎

皮膚 発疹 〔湿

疹、痒疹、
丘疹等〕、

癌痒症、自

癬、皮膚感

染

膿瘍、爪感染、華

麻疹、紅斑、皮膚

潰瘍、皮下出血、

角化症、脱毛症、

嵌入爪、ざ療、皮

膚乾燥、水疱

皮膚嚢腫

筋 ・骨格 関節痛、背部痛、

筋痛 〔筋痛、肩こ

り〕、骨粗豚症、

頚部痛、四肢痛、

骨密度減少

若年性関節炎増
亜

泌尿器 膀肌炎、尿路感

染、尿中赤血球陽

性、BUN増 加、

尿糖、腎孟腎炎、

尿蛋白

腎結石、NAG増

加、頻尿、尿中

白血球陽性

生殖器 腟感染 性器出血、子官

頚管ポリープ

その他 発熱 浮月重、注射部位反

応 〔紅斑、癌痒

感、腫月長、出血、

血腫、疼痛等〕、

けん怠感、免疫グ

ロブリンG減 少、

悪寒、季節性アレ

ルギー、胸痛、

CRP増 加、アレル

ギー性鼻炎、胸部

不快感、気分不

良、体重増加、ほ

てり、潮紅

抗核抗体陽性
注

3)、血栓性静脈

炎、DNA抗 体陽

性
注3)、リウマチ

因子陽性、発汗

障害

注3)点 滴静注用製剤における関節リウマチ第 HI相 2試験での

DNA抗 体の推移は、217例において陰性化 10例 (46%)、

陽性化 0例 である。抗核抗体の推移は216例において陰性

化 24例 (Hl%)、 陽性化 18例 (83%)で ある。

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

態を十分に観察しながら慎重に投与すること。

5.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治療

上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にの

み投与すること。[本剤の妊娠中の投与に関する安全

性は確立されていない。また、カニクイザルにおい

て本剤は胎盤関門を通過することが報告 されてい

るc]

(2)授 乳婦に投与する場合には授乳を中止させること。

[授平L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.適 用上の注意

(1)投 与経路

皮下にのみ投与することЭ

(2)投 与前

1)室 温に戻しておくこと。

2)投 与直前まで本剤の注射針のキャップを外さない

こと。キャップを外したら直ちに投与すること。

(3)投 与時

1)注 射部位は、腹部、大腿部又は上腕部を選ぶこと。

同一箇所へ繰 り返し注射することは避け、新たな

注射部位は前回の注射部位から少なくとも3cm

離すこと。

2)皮 膚が敏感な部位、皮膚に異常のある部位 (傷、

発疹、発赤、硬結等)に は注射しないこと。

3)他 の薬剤と混合しないこと。

(4)本 剤は、1回 使用の製剤であり、再使用しないこと。

(5)注 射器を分解しないことっ

(6)ア クテムラ皮下注 162mgオ ー トインジェクターの使

用にあたっては、必ず添付の使用説明書を読むこと。

8.そ の他の注意

(1)本 剤投与により抗 トシリズマブ抗体が発現 したとの

報告がある (皮下注製剤の国内臨床試験 (皮下投与

群):205例 中 37例 (180%)、 点滴静注用製剤の国

内臨床試験 ・疾患別、関節 リウマチ :601例 中 18例

(3.0°/0)、多関節に活動性を有する若年性特発性関節

炎
注4):19例

中 1例 (53%)、 全身型若年性特発性関

節炎
注4':128例

中 H例 (8.6%)、キャッスルマン病
注4):35例

中 1例 (29%))。

(2)本 邦において、本剤と抗 リウマチ薬 (DNIARD)と の

併用療法における有効性及び安全性は確立していな

い。なお、海外の関節 リウマチを対象とした点滴静

注用製剤の臨床試験では、 ト ランスアミナーゼ値上

昇の発現頻度が単剤療法時に比べて DNIARD併 用療

法時で高かった。基準値の 3倍 を超えるALT(GPT)

あるいは AST(GOT)上 昇の発現頻度は、DNIARD

併用療法 :8m♂ 唯 十 DMARD群 103/1582例

(6.5%)、プラセボ 十 DMARD群 18/1170例(1.5%)、

単剤療法 :8m3/kg群 6/288例 (21%)、 MTX単 剤

群 14/284例 (4.9%)で 、これらの異常は
一過性で肝

炎や肝不全に伴うものではなかつた。

(3)本 剤の臨床試験は、国内では 80週 (投与期間 2～ 92

週の中央値)ま での期間で実施されており、これら



の期間を超えた本剤の長期投与時の安全性は確立し

ていない。なお、点滴静注用製剤の国内の臨床試験

では 2.9年 (投与期間 01～ 8.1年の中央値)ま で、海

外の関節 リウマチを対象とした臨床試験では 46年

(投与期間 00～ 58年 の中央値)ま での期間で実施

されている。

(4)ヒ ト肝細胞を用いた ノ″ν′"試 験において、IL‐6が 肝

薬物代謝酵素 (CYPs)発 現を抑制することが報告さ

れていることから
1)~3)、
 ヒ ト月干細胞に lL‐6を トシ

リズマブ共存下で添加 したところ、CYPsの 発現に変

化は認められなかつた
1'。また、炎症反応を有する

患者では、lL‐6の 過剰産生により CYPsの 発現が抑

制されているとの報告がある
3),6,。
関節 リウマチ患

者を対象とした点滴静注用製剤による臨床試験にお

いて、投与後に lL‐6阻 害に伴って CYP3A4、CYP2C19

及び CYP2D6発 現量が増加することが示唆されたD

このことから、過剰の IL‐6に よって抑制されていた

CYPsの 発現が本剤投与により回復 し、炎症反応の改

善に伴って併用薬の効果が減弱する可能性は否定で

きない
7)。

(5)動 物実験 (マウス)に おいて、gp130を介 したシグナ

ル伝達が,い筋細胞の保護作用を有することが報告さ

れている
8)。
gp130を介 してシグナル伝達に関与する

サイ トカインは複数知られており、IL‐6も その一つ

であるc本 薬は IL-6の作用を阻害することから、心

臓への影響は否定できない。

(6)本 薬はヒトとカニクイザルの IL-6レセプターに対し

ては中和活性を示すが、マウス及びラットの IL‐6レ

セプターに対しては中和活性を示さない。このため、

がん原性試験は実施されていない。

(7)関 節 リウマチを対象とした点滴静注用製剤の海外臨

床試験において、 8mり し 投与時の重篤な感染症の

発現頻度が体重 100 kgを超える患者群で高い傾向が

認められたため、海外における 1回投与量の上限は

800 mgとされている。

(8)関 節 リウマチを対象とした点滴静注用製剤の海外臨

床試験において、因果関係は不明であるが脱髄関連

疾患が認められたとの報告がある。

注4)本 剤では承認外である。

【薬物動態】

関節リウマチ患者での薬物動態

1.単 回投与試験
9)

関節 リウマチ患者を対象に トシリズマブ 81 mg又は 162

m3を 腹部に皮下投与した。血清中 トシリズマブ濃度推移

を図 1、薬物動態パラメータを表 1に示した。

投与後日数 (日)

図 1 関 節 リウマチ患者における トシリズマブ単回皮下投与

後の血清中濃度推移 (平均値十SD)

(81 mg投与群 :n=8、162 mg投与群 :n=12又 は 8(投 与後

17日 目のみ))

(平均値±SD、 N.A:算 出せず、#in=11)

注 5)ト シリズマプの体内動態は非線形性であり、血清中トシリ

ズマブ濃度が低下した消失速度が速い相での消失半減期を

算出した。

※本剤の承認用量は 1回 162 mgを2週間隔で皮下注射である

(「用法 ・用量」の項参照)c

2.反 復投与試験
lの

関節 リウマチ患者を対象とした二重盲検比較試験におい

て、 トシリズマブ 162 mg/2週皮下注 (皮下投与群)及 び

トシリズマブ 8mり 嘔/4週 点滴静注 (点滴静注群)の 24

週までの血清中 トシリズマプの トラフ濃度推移を図 2に

示した。初回投与24週後の血清中 トシリズマブ濃度は 106

±78 μg/mL(皮 下投与群、平均値±SD)及 び 124±7.9

μg/mL(点 滴静注群)で あった。

□  点 滴静注群
●  皮 下投与群

8      1 2      1 6

投与後日数 (週)

図 2 関 節 リウマチ患者における トシリズマブ反復投与時の

血清中 トラフ濃度推移 (平均値±標準偏差)
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表 1単 回投与時の薬物動態パラメータ

投与

量

(mg)

例数 Tm小

(day)

Cma、

(μg/mL)

T 1 / 2 7 . 5 )

(d町)

AUCi面 te

(μg。

dav/mL〕

27±

1 . 4

34±

4.3

N.A. 2 1 4±

333

46±

2.4

10.9 ±

5 . 6

1 6±

0 2″

96.7 ±

537



(皮下投与群 :n=141、点滴静注群 :n=147(24週 時))

【臨床成績】

1.第 HI相二重盲検並行群間比較試験
H)

1剤 以上の DMARDで 効果不十分な関節 リウマチ患者を

対象とし、トシリズマブ162 mg/2週皮下注 (皮下投与群)

又は トシリズマブ 8m3/k3/4週 点滴静注 (点滴静注群)

を24週間投与する二重盲検比較試験 (非劣性試験)を 実

施 した。二重盲検比較試験終了後、162 mg/2週皮下注を

非盲検下で継続投与したЭ成績は以下のとおりであった。

(1)症 状の緩和 (点滴静注用製剤との比較)

初回投与24週後の ACR基 準
#120%、

50%及 び70%改

善頻度を下記の表 2に 示す。ACR基 準20%改 善頻度

は、皮下投与群で792%で あったのに対し、点滴静注

群で88.5%であつた。 (群間差
卜.6):_9.4%、95%信頼

区間 :-176%、‐12%、 非劣性の限界値 :-18%)

表 2初 回投与24週後のACR基 準20%、 50%及 び70%改 善頻度

点滴静注群 皮下投与群 群間差
注6)

[95%信頼区間]例数

ACR20 88.5% 79.29`
-94%

[…1 7 6 :‐1 . 2 ]

ACR50 67.3% 63.5°/0
‐43%

[‐1 4 7 : 6 . 0 ]

ACR70 41.0% 37.1%
‐38%

[ 1̈ 4 5 : 6 8 ]

注6)群 間差 (皮下投与群―点滴静注群)は登録時の体重 (60 kg

未満、60 kg以上)と抗 TNF製 剤の前治療の有無を層別因

子とし、Mantcl―Haenszel法を用いて調整した。

(2)長 期投与による症状の緩和

本剤の非盲検下での継続投与 (例数 :147例
#2)に
お

いて、初回投与72週後での ACR基 準
#120%、

50%及

び70%)改善頻度はそれぞれ891%、 735%及 び565%

であった。

#1ア メリカリウマチ学会 (ACR)の 臨床的改善の評価

基準

#2本 試験にて皮下投与群に害J付けられ初回投与72週後

に有効性評価できた症例

2.海 外第Ⅲ相二重盲検並行群間比較試験
:D

l剤 以上の DMARDで 効果不十分な関節 リウマチ患者を

対象とし、DMARD併 用下で トシリズマブ162 mg/2週皮

下注 (例数 :437例)又 はプラセボ (例数 :219例)を 24

週間投与する二重盲検比較試験を実施 した。成績は以下

のとおりであつた。

(1)症 状の緩和

初回投与24週後の ACR基 準20%改 善頻度は、プラセ

ボ群31.5%に対 し、本剤投与群で60.9%と有意に高か

った (P<0_0001)。

(2)関 節の構造的損傷の防止

投与前から24週までの関節破壊進展を手及び足の X

線スコア (Modiicd Sharp Score)で評価した結果、Tot」

スコアにおいて、プラセボ群で123悪化 したのに対し

て、本剤投与群は0.62であり、有意に関節破壊の進行

が抑制された (P=00149、 van Eltcrcn解析)。

(参考)第 Ⅲ相無作為割付並行群間比較試験
円 :点滴静注

用製剤

DMARDあ るいは免疫抑制剤に効果不十分な関節 リウマ

チ患者を対象とし、トシリズマブ 8mり 唯/4週 の点滴静注

又は既存治療 (DMARDあ るいは免疫抑制剤の治療)を

52週間継続する無作為割付群間比較試験を実施した。成

績は以下のとおりであった。

関節の構造的損傷の防止

投与前から52週までの関節破壊進展を手及び足の X線

スコア (Modi■cd Sharp ScOrc)で評価 した結果を下表に

示す。Totalスコアにおいて、既存治療で6.12悪化 した

のに対 して、本剤投与群は2.34であり、有意に関節破壊

の進行が抑制された (P=0001)。

4.海 外臨床試験 (点滴静注用製剤)に おける悪性腫瘍発現頻

度
10

海外の関節 リウマチ患者を対象とした二重盲検比較試験

における悪性腫瘍の発現率は、本剤投与群では1.60/100

人 ・年 (95%信頼区間 :104‐2.37、投与期間の中央値 :05

年、被験者数 :2,644例、延べ投与 :1,560人・年)、比較対

照薬投与群 (メトトレキサー トあるいは DMARD)で は

148/100人・年 (95%信頼区間 :074-265、 投与期間の中

央値 :0.5年、被験者数 :1,454例、延べ投与 :743人 。年)

であった。二重盲検比較試験を含む海外長期継続投与試験

における悪性腫瘍の発現率は、162/100人・年 (投与期間

の中央値 :46年 、被験者数 :4,009人、延べ投与 :14,994

人 ・年)で あった。

【薬効薬理】

1. 本薬は″νrrraにおいて、可溶性及び膜結合性 IL‐6レ セプ

ターに結合してそれらを介した IL-6の生物活性の発現を

抑制した
1・
。

本薬は、カニクイザルに投与されたヒトIL‐6の 活性発現

を抑制した
16)。

本薬は、カニクイザルコラーゲン誘発関節炎において、

関節炎発症前からの投与により関節腫脹の発現を抑制す

るとともに、関節炎発症後の投与により関節の腫月長を改

善した
1つ'18)。

抗マウス IL‐6レ セプター抗体は、IL‐6ト ランスジェニッ

クマウスでの貧血状態、蛋白尿、高 γグロプリン血症等

の所見の発現を抑制し、生存日数を延長させた
1"。

【有効成分に関する理化学的知見】
一
般名 :トシリズマブ (遺伝子組換え)

(Tocilimmab(Genctical Rccombination))(JAN)

構造式 :アミノ酸 214個の軽鎖 2分 子とアミノ酸 447、448(主

成分)又 は 449個の重鎖 2分 子からなる糖蛋白質

3 .

表

4 .

3投 与52週後のModicd Sharp法 による各スコアの変化量

既存治療 トシリズマブ
P値

例数

骨びらん 321(1.0) 0.85(0.0) <0001

関節裂隙

狭小化
291(1.0) 1.49(00) 0024

Total 6.12(2.5) 2.34(05) 0001

( )内 は中央値



分子式 :軽鎖 (C1033H16%N2780337S6)

重鎖 (C2181H3398N5820672S15:主成分)

分子量 :約 148,000

【取扱い上の注意】

光曝露を避けるため、本剤は外箱に入れて保存することっま

た、外箱開封後も光を遮 り保存すること。

【包  装 】

アクテムラ皮下注 162 mgシ リンジ :1シ リンジ

アクテムラ皮下注 162 mgオー トインジェクター :1オ ー トイ

ンジェクター
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様式 3

(新開発表用)

1 販売名

ア

ア

ドエア 100ディスカス28吸 入用

ドエア 100ディスカス60吸入用

ドエア250ディスカス28吸 入用

ドエア250ディスカス60吸入用

ドエア500ディスカス28吸入用

ドエア500ディスカス60吸入用

ドエア50エアゾール 120吸入用

ドエア 125エアゾール 120吸入用

ドエア250エアゾール 120吸入用

ア

ア

ア

ア

ア

ア

ア

2
一般名 サルメテロールキシナホ酸塩/フルチカゾンプロピオン酸エステル

申請者名 グラクソ ・スミスクライン株式会社

4 成分 ・含量

ア ドエア 100ディスカス28吸入用、及び同 60吸入用 :

1ブ リスター中サルメテロールとして 50μg及 びフルチカゾンプロピオン

酸エステルとして 100μg含 有

ア ドエア 250ディスカス28吸入用、及び同 60吸入用 :

1ブ リスター中サルメテロールとして 50μg及 びフルチカゾンプロピオン

酸エステルとして 250μg含 有

ア ドエア 500ディスカス28吸入用、及び同60吸入用 :

1ブ リスター中サルメテロールとして 50μg及 びフルチカゾンプロピオン

酸エステルとして 500μg含 有

ア ドエア 50エアゾール 120吸入用 :

1回 噴霧中サルメテロールとして 25μg及 びフルチカゾンプロピオン酸エ

ステルとして 50μg含 有

ア ドエア 125エアゾール 120吸入用 :

1回 噴霧中サルメテロールとして 25μg及 びフルチカゾンプロピオン酸エ

ステルとして 125μg含 有

ア ドエア 250エアゾール 120吸入用 :

1回 噴霧中サルメテロールとして 25μg及 びフルチカゾンプロピオン酸エ

ステルとして250μg含 有

用法 ・用量

気管支喘息 :

成人

通常、成人には 1回 サルメテロールとして 50μg及びフルチカゾンプロピオ

ン酸エステルとして 100μgを 1日 2回 吸入投与する。
・ア ドエア 100ディスカス 1回 1吸 入
・ア ドエア 50エアゾール 1回 2吸 入

なお、症状に応じて以下のいずれかの用法 ・用量に従い投与する。1回 サル

メテロールとして 50μg及 びフルチカゾンプロピオン酸エステルとして

250μgを 1日 2回 吸入投与
・ア ドエア 250ディスカス 1回 1吸 入
・ア ドエア 125エアゾール 1回 2吸 入

1回 サルメテロールとして 50μg及 びフルチカゾンプロピオン酸エステルと

して 500μgを 1日 2回 吸入投与
・ア ドエア 500ディスカス 1回 1吸 入
・ア ドエア250エアゾール 1回 2吸 入

小児

小児には、症状に応じて以下のいずれかの用法 ・用量に従い投与する。

1回 サルメテロールとして 25μg及びフルチカゾンプロピオン酸エステルと

して 50μgを 1日 2回 吸入投与
・ア ドエア 50エアゾール 1回 1吸 入

1回 サルメテロールとして 50μg及 びフルチカゾンプロピオン酸エステルと



して 100μgを 1日 2回 吸入投与
・ア ドエア 100ディスカス 1回 1吸 入
・ア ドエア 50エアゾール 1回 2吸 入

慢性閉塞性肺疾患 (慢性気管支炎 ・肺気腫)の 諸症状の緩解 :

成人には、1回 サルメテロールとして 50μg及 びフルチカゾンプロピオン酸
エステルとして 250μgを 1日 2回 吸入投与する。
・ア ドエア250ディスカス 1回 1吸 入
・ア ドエア 125エアゾール 1回 2吸 入

6 効能 ・効果

気管支喘息 (吸入ステロイ ド剤及び長時間作動型吸入 β2刺激剤の併用が必

要な場合)

慢性閉塞性肺疾患 (慢性気管支炎 ・肺気腫)の 諸症状の緩解 (吸入ステロイ

ド剤及び長時間作動型吸入 β2刺激剤の併用が必要な場合)

7 備考

本剤は、長時間作動型β2刺激剤であるサルメテロ
ールキシナホ酸塩及び吸

入ステロイ ド剤であるフルチカゾンプロピオン酸エステルの2つ の有効成

分を含有する配合剤である。ア ドエア (100、250、500)デ ィスカス28吸入

用及び同60吸入用は連用式吸入用散剤で、ア ドエア (50、125、250)エ アゾ
ール120吸入用は定量噴霧式吸入剤であり、今回、再審査期間の延長につい

て申請したものである。

添付文書を別紙として添付。

●

●



※※2011年6月改訂(第8版)
※2010年4月改訂(第7版)

規制区分 :

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)

日本標準商品分類番号

8 7 2 2 9

喘息治療配合剤

喘息 ・COPD,台療配合剤

フトエアlooディスカズ28吸入用
TFITioo iizhz"otlu.r.m
フトエアЬooディスカス・28限入用

フト=フ250デイスカズ28暇入用 フトエアЬooディスカズ60暇入用
フトエア250デイスカス・60暇入用 フトエアЬoェァッ‐ル120限入用
※フトエア]25エガ‐ル120吸入用 ※フトエア250=フリ‐ル120吸入用

Ado a i fo is kus@/ Ae roso I Adoa ifoiskus@/ Aerosol
サルメテロールキシナホ酸塩・フルチカゾンプ回ピオン酸エステルトライパウダ

ーインヘラー ・エアゾール

貯法 :

室温保存

使用期限 :

包装に表示

注意 :

「取扱い上の注意」

の項参照

ディスカス エアゾール

250

28吸入用 160吸入用 28吸入用 160吸 入用 28吸入用 160吸 入用
22100AMX0152C222ClllAMX00006122200AMX0000'

承認番号 22100AMX00671 22100AMX0067:22100AMX0066912210CIAMX0067C2211111AMX00673122100AMX00674

薬価収載 2009年 9月 2010年 4月

販売開始 2007年6月 (28吸入用)、2008年7月 (60吸入用) 2009年 4月 2010年4月

効能追加 2009年 1月

国際誕生 1998年9月

【禁   忌 】(次の患者には投与しないこと)
(1)有 効な抗菌剤の存在しない感染症、深在性真菌症の忠者[ス

テロイドの作用により症状を増悪するおそれがある]

(2)本 剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者

【原 貝J禁 忌】(次の患者には投与しないことを原則とするが、

特に必要とする場合には慎重に投与すること)

結核性疾患の患者[ステロイドの作用により症状を増悪するおそ

れがある]

【組成 ・性状】
1.ア ドエアディスカス

250

28吸入川

60吸入用

28吸入用

60吸入用

28吸入用

60吸入用

1プリスター中のサル

メテロールキシナホ酸

塩ノフルチカゾンプロ

ピオン酸エステル含量

725μ9(サ ル メ

テロールとして

50μ9)/100μg

725口g(サ ル メ

テロールとして

50μg)′250μg

72 5μg(サ ル メ

テロールとして

50μg)/500μg

添加物 乳糖/」く禾口1勿注)

性 斗犬
定量式吸入用散剤で、プリスターの内容物は「

色の粉末である。

注)爽雑物として乳蛋白を含む

2.ア ドエアエアゾール

250

1缶 中の重量 1209

サルメテロー

ルキシナホ酸

1魚含量

T l  l
58m9

(サリレメテロールとして40m9)

1回噴霧中
36 3μg

(サルメテロールとして2 5μg )

フルチカゾン

プロピオン酸
エステル含量

l缶中 B Omg |  20 0m9 |  a0 0m9

1回噴霧中 50μg    1    125μ g    1    250μg

1缶の保証噴霧回数 120回

添加物 1,1,1,2-テ トラフルオロエタン

1■ 1犬
用時作動によリー定量の薬液が噴霧される吸

入用エアゾール剤である。

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

併用が必要な場合)

慢性閉塞性肺疾患(慢性気管支炎 ・肺気腫)の諸症状の緩解(吸入ス

テロイド剤及び長時間作動型吸入β2刺激斉」の併用が必要な場合)

(参考)

ディスカス 250

エアゾール 250

気管支喘息(吸入ステロ

イ ド剤及び長時間作動

型吸入β2刺激剤の併用

が必要な場合)

○ ○ ○

慢性閉塞性肺疾患(曖性

気管支炎 。肺気腫)の諸

症状の緩解 (吸入ステロ

イ ド剤及び長時間作動

型吸入β2刺激剤の併 用

が必要な場合)

○

○ :効能あり、一 :効能なし

効能 ・効果 に関連す る使用上 の注意
1.気 管支喘息

(1)本剤は、吸入ステロイド剤と他の業剤との併用による治療

が必要であり、併用薬として長時間作動型吸入β2刺激剤の

投与が適切と判断された患者に対して使用すること。

(2)患者、保護者又はそれに代わり得る適切な者に対し、次の

注意を与えること。

本剤は発現した発作を速やかに軽減する薬剤ではないの

で、急性の発作に対しては使用しないこと。急性の発作に

対しては、短時間作動型吸入β2刺激剤(例えば吸入用サル

プタモール硫酸塩)等の他の適切な薬剤を使用すること。

2.慢 性閉塞性肺疾患(慢性気管支炎 ・肺気腫)

本剤は増悪時の急性期治療を目的として使用する薬剤では

ない。

※【用法 ・用量】
気管支喘息 :

成人

通常、成人には 1回サルメテロールとして50μg及びフルチカゾン

プロピオン酸エステルとして100μgを 1日 2回吸入投与する。
・アドエア100ディスカス 1同 1吸人
・アドエア50エアゾール 1回 2吸入

なお、症状に応じて以下のいずれかの用法 ・用量に従い投与する。
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1回サルメテロールとして50μg及びフルチカゾンプロピオン酸エ

ステルとして250μgを 1日 2回吸入投与
・アドエア250ディスカス 1回 1吸入
。アドエア125エアゾール 1回 2吸入

1回サルメテロールとして50μg及びフルチカゾンプロピオン酸エ

ステルとして500μgを 1日 2回吸入投与
・アドエア500ディスカス 1回 l吸入
・アドエア250エアゾール 1回 2吸入

(参考)

小児

小児には、症状に応じて以下のいずれかの用法 ・用量に従い投与

する。

1回サルメテロールとして25μ9及びフルチカゾンプロピオン酸エ

ステルとして50μgを 1日 2回吸入投与
・アドエア50エアゾール 1回 1吸入

1回サルメテロールとして50μg及びフルチカゾンプロピオン酸エ

ステルとして100μ9を 1日 2回吸入投与
・アドエア100ディスカス 1回 1吸入
・アドエア50エアゾール 1回 2吸入

(参考)

慢性閉塞性肺疾患 (慢性気管支炎 ・肺気腫)の 諸症状の緩解 :

成人には、 1回 サルメテロールとして50μ9及びフルチカゾンプロ

ピオン酸エステルとして250μgを 1日 2回吸入投与する。
。アドエア250ディスカス 1回 1吸入
。アドエア125エアゾール 1回 2吸入

(参考)

用法 ・用量に関連する使用上の注意

(1)患者、保護者又はそれに代わり得る適切な者に対し、本剤
の過度の使用により不整脈、心停止等の重篤な副作用が発

現する危険性があることを理解させ、 1日 2回 を超えて投

与しないよう注意を与えること(サルメテロ
ールキシナホ

酸塩の気管支拡張作用は通常12時間持続するので、その間

は次の投与を行わないこと)。

(2)喘 息患者において、症状の緩解がみられた場合は、治療上

必要最小限の用量で本剤を投与し、必要に応じ吸入ステロ

イ ド剤への切り替えも考慮すること。

(3)小 児の用法 ・用量が承認されている製剤は、デ ィスカス製

剤ではアドエア100ディスカスのみ、エアゾ
ール製剤では

ア ドエア50エアゾールのみである。

(4)慢 性閉塞性肺疾患に対して国内で承認されている製剤は、

ディスカス製剤ではアドエア250ディスカスのみ、エアゾ
ー

ル製剤ではアドエア125エアゾールのみである。

【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)感 染症の患者[ステロイドの作用により症状を増悪するおそ

れがある]

(2)甲 状腺機能克進症の患者[甲状腺ホルモンの分泌促進により

症状を増悪するおそれがある]

(3)高 血圧の患者[α及びβl作用により血圧上昇を起こすおそ

れがある]

(4)心 疾患の患者 [βl作用により症状を増悪するおそれがある]

(5)糖 尿病の患者[グリコーゲン分解作用及びステロイドの作用

により症状を増悪するおそれがある]

2.重 要な基本的注意

(1)本 剤は既に起きている気管支喘息の発作又は慢性閉塞性肺

疾患の増悪を速やかに軽減する薬剤ではないので、毎日規

則正しく使用すること。

本剤の投与開始前には、患者の喘息症状を比較的安定な状

態にしておくこと。特に、喘息発作重積状態又は喘息の急

激な悪化状態のときには原則として本剤は投与しないこと。

気管支粘液の分泌が著しい患者では、本剤の肺内での作用

を確実にするため、本剤の投与開始に先立って、分泌があ

る程度減少するまで他剤を使用すること。

過度に使用を続けた場合、サルメテロールのβl作用により

不整脈、場合により心停止を起こすおそれがあるので、使

用が過度にならないよう注意すること。

喘息患者において、本剤の投与期間中に発現する急性の発

作に対しては、短時間作動型吸入β2東1激剤等の他の適切な

薬剤を使用するよう患者、保護者又はそれに代わり得る適

切な者に注意を与えること。

また、その薬剤の使用量が増加したり、あるいは効果が十

分でなくなってきた場合には、喘息の管理が十分でないこ

とが考えられるので、可及的速やかに医療機関を受診し医

師の治療を求めるよう患者、保護者又はそれに代わり得る

適切な者に注意を与えること。

そのような状態では患者の生命が脅かされる可能性がある

ので、患者の症状に応じてステロイド療法の強化(本剤のよ

り高用量製剤への変更等)を考慮すること。

(6)喘 息患者及び慢性閉塞性肺疾患患者において、感染を伴う

症状の増悪がみられた場合には、ステロイド療法の強化と

感染症の治療を考慮すること。

(7)本 剤の投与を突然中止すると喘息の急激な悪化を起こすこ

とがあるので、投与を中止する場合には患者の喘息症状を

観察しながら徐々に減量していくこと。

なお、慢性閉塞性肺疾患患者においても、投与中止により

症状が悪化するおそれがあるので、観察を十分に行うこと。

(8)全 身性ステロイド剤と比較し可能性は低いが、吸入ステロ

イド剤の投与により全身性の作用(クッシング症候群、クッ

シング様症状、副腎皮質機能抑制、小児の成長遅延、骨密

度の低下、自内障、緑内障を含む)が発現する可能性がある

ので、吸入ステロイド剤の投与量は患者毎に喘息をコント

ロールできる最少用量に調節すること。特に長期間、大量

投与の場合には定期的に検査を行い、全身性の作用が認め

られた場合には患者の喘息症状を観察しながら徐々に減量

するなど適切な処置を行うこと。

(9)全 身性ステロイ ド剤の減量は本剤の投与開始後症状の安定

をみて徐々に行うこと。減量にあたっては一般のステロイ

ド剤の減量法に準ずる。

(10)長期又は大量の全身性ステロイド療法を受けている患者で

は副腎皮質機能不全が考えられるので、全身性ステロイ ド

剤の減量中並びに離脱後も副腎皮質機能検査を行い、外傷、

手術、重症感染症等の侵襲には十分に注意を払うこと。また、

必要があれば一時的に全身性ステロイ ド剤の増量を行うこ

と。

(11)喘息患者において本剤を含む吸入ステロイ ド剤投与後に、

潜在していた基礎疾患である⊂hur9-Strauss症候群にみられる

好酸球増多症がまれにあらわれることがある。この症状は

通常、全身性ステロイド剤の減量並びに離脱に伴って発現

しており、本剤との直接的な因果関係は確立されていない。

本剤の投与期間中は、好酸球数の推移や、他の⊂hu「9~StЮuss

症候群症状(しびれ、発熱、関節痛、肺の浸潤等の血管炎症

状等)に注意すること。

1回サルメテロールとして50μ9及びフルチ

カゾンプロピオン酸エステルとして10 0μgを
1日 2回

アドエア1 0 0

ァィスカス

1 回 1吸 入

1日 2回

ア ドエア5 0

エアゾール

1回 2吸 入
1日 2回

1回サルメテロールとして50μ9及びフルチ

カゾンプロピオン酸エステルとして25 0μ9を
1日 2回

アドエア2 5 0

ァィスカス

1 回 1吸 入
1日 2回

アドエア125

エアゾール

1 回 2吸 入

1日 2回

1回サルメテロールとして50μ9及びフルチ

カゾンプロピオン酸エステルとして500μgを
1日 2回

アドエア5 0 0

ァィスカス

1 回 1吸 入

1日 2回

アドエア250
エアゾール

1回 2吸 入
1日 2回

1回サルメテロールとして2 5μ9及びフルチ

カゾンプロピオン酸エステルとして5 0μ9を
1日 2回

ア ドエア5 0
エアゾール

1回 1吸 入
1日 2回

1回サルメテロールとして50μ9及びフルチ

カゾンプロピオン酸エステルとして10 0μ9を
1日 2回

アドエア10 0

ディスカス

1 回 1吸 入

1日 2回

ア ドエア5 0
エアゾール

1回 2吸 入
1日 2回

1回サルメテロールとして5 0μg及びフルチ

カゾンプロピオン酸エステルとして2 5 0μ9を
1日 2回

アドエア2 5 C

ディスカス

1 回 1吸 入

1日 2回

アドエア12 5

エアゾール

1 回 2吸 入

1日 2回
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(12)全身性ステロイド剤の減量並びに離脱に伴って、鼻炎、湿疹、

葦麻疹、眩量、動悸、倦怠感、顔のほてり、結膜炎等の症

状が発現 ・増悪することがある(このような症状があらわれ

た場合には適切な処置を行うこと)。

(13)リ トナビルとの併用により全身性のステロイド作用(クッシ

ング症候群、副腎皮質機能抑制等)が発現したとの報告があ

るので、併用する場合には注意すること(「相互作用」の項参

照)。

(14)本剤は患者の喘息症状に応じて最適な用量を選択する必要

があるため、本剤の投与期間中は患者を定期的に診察する

こと。

(15)慢性閉塞性肺疾患患者を対象とした国内臨床試験及び海外

臨床試験において肺炎が報告された。一般に肺炎の発現リ

スクが高いと考えられる患者へ本剤を投与する場合には注

意すること。また、肺炎と慢性閉塞性肺疾患の増悪は共通

の臨床症状を呈することがあるので、慢性閉塞性肺疾患の

増悪が疑われる場合には肺炎の可能性についても十分に考

慮し、適切な処置を行うこと。(「重大な副作用3)」、「その

他の注意(2)」の項参照)

3.相 互作用

フルチカゾンプロピオン酸エステル及びサルメテロールは、

主として肝チトクロームP-4503A4(⊂YP3A4)で代謝される。

併用注意(併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

CYP3A4阻

害作用を有
する薬剤
リトナビ

ル等

副腎皮質ステロイド剤を

全身投与した場合と同様
の症状があらわれる可能
性がある。

特に、リトナビルとフル

チカゾンプロピオン酸エ

ステル製剤の併用によ

り、クッシング症候群、

副腎皮質機能抑制等が報

告されているので、リト

ナビルとの併用は治療上

の有益性がこれらの症状

発現の危険性を上回ると

判断される場合に限るこ

と。

CYP3A4による代謝が阻害さ

れることにより、フルチカ

ゾンプロピオン酸エステル
の血中濃度が上昇する可能

性がある。

リトナビルは強いCYP3A4阻

害作用を有し、リトナビル

とフルチカゾンプロピオン

酸エステル製剤を併用した

臨床薬理試験において、血

中フルチカゾンプロピオン

酸エステル濃度の大幅な上

昇、また血中コルチゾール

値の著しい低下が認められ
ている。

サルメテロールの全身曝

露量が増加し、g延 長を

起こす可能性がある。

ケトコナゾール(経口剤 :

国内未発売)、リトナビル

等の強いCYP3A4阻害作用
を有する薬剤と併用する

場合には、注意すること。

経口剤のケトコナゾールと

サルメテロールを併用した
臨床薬理試験において、サ
ルメテロールのCmaxが14

倍、A∪Cが15倍に上昇した

との報告がある。

カテコール

アミン

ア ドレナ

リン

イソプレ

ナリン等

不整脈、場合によっては

心停止を起こすおそヤlが

ある。よって、発作時に

頓用で用いる場合以外は

過度に併用しないよう注
意すること。

アドレナリン、イソプレナ

リン塩酸塩等のカテコール

アミン併用により、アドレ

ナリン作動性神経刺激の増

大が起きる。そのため、不

整脈を起こすことがある。

キサンチン

誘導体
ステロイド

剤

利尿剤

低カリウム血症による不

整脈を起こすおそれがあ

る。血清カリウム値のモ

ニターを行う。

キサンチン誘導体はアドレ

ナリン作動性神経刺激を増

大させるため、血清カリウ
ム値の低下を増強すること

がある。
ステロイド剤及び利尿剤は

尿細管でのカリウム排泄促

進作用があるため、血清カ

リウム値の低下が増強する
ことが考えられる。

副作用

気管支喘息

成人 :国内臨床試験において、調査症例432例中、75例(17.4%)

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、llE声30例(69%)、 日腔カンジダ症16例(37%)であった (承

認時)。

海外臨床試験において、調査症例1111例中、153例(138%)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、

頃声25例(23%)、 頭痛24例(22%)、 日腔咽頭カンジダ症19例

(17%)、咽喉刺激感18例(16%)で あった(承認時)。

小児 :国内臨床試験において、調査症例91例中、 2例 (2.2%)

に臨床検査値異常を含む副作用が報告された。その内訳は、

振戦、肝機能検査異常各 1例 (1.1%)であつた(承認時)。

海外臨床試験において、調査症例428例中、10例(2.3%)に臨床

検査値異常を含む副作用が報告さオ■た。その主なものは、鼻

炎 2例 (0.5%)であった(承認時)。

慢性閉塞性肺疾患(慢性気管支炎 ・肺気腫)(アドエア500ディス

カスキ)を使用した試験を含む)

国内臨床試験において、調査症例352例中、116例(33.0%)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、

頃声51例(14.5%)、日腔カンジダ症32例(9.1%)、日腔及び咽喉

刺激感18例(5.1%)であつた(承認時)。

海外臨床試験において、調査症例4344例中、653例(15.0%)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、

日腔咽頭カンジダ症195例(4.5%)、日腔及びlCl喉刺激感112例

(2.6%)、llE声101例(2.3%)であった(承認時)。

*)慢 性閉塞性肺疾患に対して国内で承認されている製剤は、

ディスカス製剤ではアドエア250ディスカスのみ、エア

ゾール製剤ではアドエア125エアゾールのみである。

(1)重 大な副作用

l)シ ョック、アナフィラキシー様症状 :シ ョック、アナフィ

ラキシー様症状(呼吸困難、気管支攣縮、全身潮紅、血管浮

腫、華麻疹等)があらわれることがある(頻度不明注l))ので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には本剤の投与

を中止し、適切な処置を行うこと。

血清カリウム値低下 :サルメテロールを含むβ2刺激剤によ

り「重篤な血清カリウム値の低下」が報告されている(頻度不

明注1))。また、β2刺激剤による血清カリウム値の低下作用は、

キサンチン誘導体、ステロイド剤及び利尿剤の併用により

増強することがあるので、重症喘息患者では特に注意する

こと。さらに、低酸素血症は血清カリウム値の低下が心リ

ズムに及ぼす作用を増強することがある。このような場合

には血清カリウム値をモニターすることが望ましい。

肺炎 :慢性閉塞性肺疾患患者において本剤との関連性が否

定できない肺炎が報告されている(3.3%、アドエア500ディ

スカス*)を使用した52週間の国内臨床試験における頻度)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。(「その他の注意(2)」の項参照)

*)慢 性閉塞性肺疾患に対して国内で承認されている製剤

は、ディスカス製剤ではアドエア250ディスカスのみ、

エアゾール製剤ではアドエア125エアゾールのみである。

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1)自発報告又は海外のみで認めらオlている副作用につい

ては頻度不明とした。

※4.

1%～ 10%未 満 1%未 満 頻度不明汗"

過 敏 症注ハ
発疹、奪麻疹、

血管浮腫

口腔並びに

呼吸器

口腔及び呼吸

器カンジダ症、

頃声、口腔及
び咽喉刺激感

(異和感、疼痛、

不快感等)、感

染症

味覚異常 むせ、咳、日内

乾燥、気管支攣
縮注〕

循 環 器
心悸克進、血圧

上昇、不整脈注め
月辰ギ]ユ曽力Π

精神・神経

系

頭痛、振戦、睡

眠障害

;肖 化  器 悪`ら、1質痛

そ の  他

筋痙攣 関節痛、浮腫、

高血糖

鼻 炎、胸痛、

皮膚挫傷(皮下

出血等)



注2)こ のような場合には投与を中止すること。

注3)短時間作動型気管支拡張剤を投与する等の適切な処置

を行うこと。また、過敏症が疑われる場合には、本剤

の投与を中止し、適切な処置を行うこと。

注4)心房細動、上室性頻脈及び期外収縮を含む。

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

を観察しながら慎重に投与すること。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有

益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与するこ

と[β2刺激剤及び副腎皮質ステロイド剤は実験動物で催奇

形作用が知られており、大量のサルメテロールキシナホ酸

塩(経口 :10m9′k9′日)及びフルチカゾンプロピオン酸エス

テル(皮下 :100μgノkg′日)をラットに併用投与したときに催

奇形作用(磨ヘリレニア)及び胎児の発育抑制が報告されてい

る]。

(2)授 手L中の婦人に対しては、本剤の使用経験が少ないので、

患者に対する本剤の重要性を考慮した上で授乳の中止ある

いは本剤の投与を中止すること[サルメテロールキシナホ酸

塩をラットに大量(lm9′kg)に静脈内投与、あるいはフルチ

カゾンプロピオン酸エステル10μgノkgをラットに皮下投与し

たときに乳汁中への移行が報告されている]。

7.小 児等への投与

(1)全 身性ステロイ ド剤と比較し可能性は低いが、吸入ステロ

イド剤を特に長期間、大量に投与する場合に成長遅延をき

たすおそれがある。長期間投与する場合には吸入ステロイ

ド剤の投与量は患者毎に喘息をコントロールできる最少用

量に調節することとし、身長等の経過の観察を十分行うこ

と。また使用にあたっては、使用法を正しく指導すること。

なお、小児等に対しては国内での24週間を超える使用経験

はない。

(2)低 出生体重児、新生児、乳児又は4歳以下の幼児に対する

安全性は確立していない(使用経験が少ない)。

8.過 量投与

(1)サ ルメテロールの過量投与(用法 ・用量を超える量)により

頻脈、不整脈、振戦、頭痛及び筋痙攣等、 β刺激剤の薬理

学的作用による症状が増悪する可能性がある。また、重篤

な症状として、低カリウム血症、高血糖、心室性不整脈あ

るいは心停止等が発現する可能性がある。このような場合

には本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこと。本剤の

解毒剤は心臓選択性β遮断剤であるが、このような薬剤の

使用により気管支攣縮が発現する可能性があるため、使用

にあたっては十分に注意すること。

(2)フ ルチカゾンプロピオン酸エステルの過量投与(通常の用

法 ・用量を超える量等)により副腎皮質機能抑制等の全身性

の作用がみられることがある。本剤を過量かつ長期間吸入

した小児において、低血糖、及びそれに伴う意識低下、痙

攣を主な所見とする急性副腎皮質機能不全の発現が報告さ

れている。

副腎皮質機能が抑制されている患者においては、外傷、手

術、感染、本剤の急速な減量時等に急性副腎皮質機能不全

が発現する可能性がある。過量投与後に本剤を減量する際

は、患者の管理を十分に行いながら徐々に行うこと。

9.適 用上の注意

(1)本 剤は口腔内への吸入投与にのみ使用すること(内服しても

効果はみられない)。

(2)吸 入後 :本剤吸入後に、うがいを実施するよう患者を指導

すること(口腔内カンジダ症又は唄声の予防のため)。ただ

し、うがいが困難な患者には、うがいではなく、日腔内を

すすぐよう指導すること。

※10,その他の注意

(1)本 剤の有効成分の 1つであるサルメテロールについて米国

で実施された喘息患者を対象とした28週間のプラセボ対照

多施設共同試験1)において、主要評価項目である呼吸器に関

連する死亡と生命を脅かす事象の総数は、患者集団全体で

はサルメテロール(エアゾール剤)群とプラセボ群の間に有

意差は認められなかったものの、アフリカ系米国人の患者

集団では、サルメテロール群に有意に多かった。また、副

次評価項目の 1つである喘息に関連する死亡数は、サルメ

テロール群に有意に多かった。なお、吸入ステロイ ド剤を

併用していた患者集団では、主要及び副次評価項目のいず

れにおいてもサルメテロール群とプラセボ群の間に有意差

は認められなかった。

(2)慢 性閉塞性肺疾患患者におけるアドエア250ディスカス投与

時の本剤との関連性が否定された症例も含めた肺炎の発現

率は4～ 12週間投与の国内臨床試験で2.6%、8～52週間投与

の海外臨床試験で3.2%であり、そのうち本剤との関連性が

否定できない症例はそれぞれ 0%及 び0.1%未満であった。ア

ドエア500ディスカス注)投与時の本剤との関連性が否定され

た症例も含めた肺炎の発現率は52週間投与の国内臨床試験

で15.6%、13～156週間投与の海外臨床試験で9.4%であり、そ

のうち本剤との関連性が否定できない症例はそれぞれ3.3%

及び0.1%未満であった。156週間投与の海外臨床試験υでは、

プラセボ投与群(7%)及 びサルメテロール50μg投与群(9%)

に比べてアドエア500ディスカス*)投与群(13%)で、肺炎(本

剤との関連性が否定された症例も含む)の発現率が高かっ

た。

なお、国内外臨床試験において、慢性閉塞性肺疾患の重症

度が最重症の患者、男性、高齢者、Body Masslndexの低い患

者で肺炎の発現頻度が高い傾向が示されている。
*)慢 性閉塞性肺疾患に対して国内で承認されている製剤は、

ディスカス製剤ではアドエア250ディスカスのみ、エア

ゾール製剤ではアドエア125エアゾールのみである。

【薬 物 動 態】
※1.血 中濃度

(1)気 管支喘息

成人の気管支喘息患者12例に、アトエアディスカス(サルメテロール50μg/フルチ

カゾンプロピオン酸エステル250,g)を 1日 2回、 2週 間吸入投与した時のサルメ

テロール、フルチカゾンプロピオン酸エステルの血中濃度推移及び薬物動態バラ

メータは以下のとおりである。

時 間 (hr)

図-1 気 管支喘息患者における血漿中桑物濃度の推移(平均値土標準偏差)

表-1 気 管支喘息患者における薬物動態バラメータ(平均値士標準偏差)

慢性開塞性肺疾患(慢性気管支炎 ・肺気腫)

成人の慢性閉塞性肺疾患患者12例に、ア ドエアディスカス(サルメテロール50μg/
フルチカゾンプロピオン酸エステル500μ9*))を 1日 2回、 4週 間吸入投与した時

のサルメテロール、フルチカゾンプロピオン酸エステルの薬物動態バラメータは

以下のとおりである.

表…2 慢 性開基性肺疾患患者における薬物動態バラメータ(平均値土標準偏差)

成分名
Cmax

〈p9′mヒ)

ａｘ

０

‐ｍ

い

AUG●:

(h「・p9/mL)

アドエア500
ディスカス・)

サルメテロール 66.0± 250 049± 059 1582± 820

フルチカゾンプロ

ピオン酸エステル
1246± 386 !29± 128 903_5± 303_7

*)慢 性閉塞性肺疾患に対して国内で承認されている製剤は、ディスカス製剤で

はアドエア250ディスカスのみ、エアゾール製剤ではアドエア125エアゾール

のみである。

2.代 謝

健康成人にいCサ ルメテロールキシナホ酸塩を経口投与時の主要代講1物は糞中では

水酸化体、尿中ではカルポキシル体である(外国人のデータ).

健康成人におけるフルチカゾンプロピオン酸エステル経口投与時の血中主要代謝物

は、17β―カルボン酸体であり、尿中では17β―カルボン酸体及びそのグルクロン酸

３
Ｅ
日ヽ
）
留
襄
手
黎
目

― フルチカゾンプロピオン酸エステル

ー サルメテロール

成分名
Cmax

(pg/rrL)
欲

ｒ＞

ｔｍ

０

AUCOt
(hr・p9′mめ

アドエア2 5 0
ァィスカス

サリレメテロール 1037± 586 008± O C11 1346± 1552

フルチカゾンプロ
ピオン酸エステル

-4-



J包合体、糞中では未吸収による米変化体及び17β―カルボン酸体である(外国人のデー

タ)。サルメテロール及びフルチカゾンプロピオン酸エステルは共にCYP3A4によって

代謝を受ける5'●。

3.排 泄

健康成人に●C―サル メテロールキシナホ酸塩 l m9を経口投与した場合、投与後72時

間までに投与量の57%が 美中に、23%が 尿中に排泄される(外国人のデータ)。

健康成人に3H_フルチカゾンプロピオン酸エステル l m9を経日投与した場合、ほと

んど吸収されず、糞中への排泄は総回収率の87～97%を 占め、尿中排泄率は 5%以

下であり、その大部分は投与後48時間までに排泄される(外国人のデータ)。

4.そ の他の薬物速度論的バラメータ

血漿蛋白結合率 :サルメテロールー98%以 上、フルチカゾンプロピオン酸エステル
ー81～95%(外国人のデータ)9

【臨 床 成 績】
1.気 管支喘息

(1)国 内臨床試験成績(成人)
l)テオフィリン徐放製剤服月中の成人気管支喘息患者382例(うち368"」(963%)が吸

入ステロイ ド剤を併用)に対する二重盲検比較試験0において、アドェアディスカ

ス(サルメテロール50μ9/フルチカゾンプロピオン酸エステル250μ9)、又はフルチ

カゾンプロピオン酸エステル250μgとテオフィリン徐放製剤200m9の併用をそれぞ

れ 1日 2回、 8週 間投与した時の結果は下表のとおりであった。

表-3 朝 のビークフロー値の投与前値からの変化量umin)

変化量
ネ 群間差

[9 5 %信頼区間]

アドエアディスカス(サルメテロール50,9/フルチ
カゾンプロピオン酸エステル250μg)(n=194)

[600,2086]フルチカゾンプロピオン酸エステル250μgとテォ

フィリン徐放製剤200m9の併用(n=188)
163± 283

Ⅲ:調整済み平均値土標準誤差

成人気管支喘息患者151例を対象にした長期投与試験ハにおいて、アドエアディス

カス(サルメテロール50μg/フルチカゾンプロピオン酸エステル250μgで開始し、症

状に応じて適宜増減可)を52週間投与した時の結果は下図のとおりであった。

2 慢 性閉塞性肺疾患(慢性気管支炎 ・肺気腫)

(1)国 内臨床試験成績

慢性閉塞性肺疾患患者227例に対する二重盲検比較試験において、サルメテロール

50μ9を 1日 2回、 4～ 12週間投与した後にア ドエアデ ィスカス(サルメテロ
ール

50口9/フルチカゾンプロピオン酸エステル250μ9)を 1日 2回、 4～ 12週間投与した

結果、サルメテロール投与時をベースラインとした本剤投与 4週 時における朝の

FEViの改善量(平均値±標準偏差 [95%信頼区間])は0022±01133L[00068,00364]

であり、有意な改善が認められた。

(2)海 外臨床試験成績

1)慢性閉塞性肺疾患患者723例に対する24週間の二重盲検比較試験
:●において、アド

エアディスカス(サルメテロール50μg/フルチカゾンプロピオン酸エステル250μg)

はプラセボ、サルメテロールあるいはフルチカゾンプロピオン酸エステルに比し

肺機能を有意に改善した(本剤によるベ
ースラインからの改善 :朝のFEV1 0 165L増

加 ) 。

2)慢性開塞性肺疾患患者1050例に対する24週間の二重盲検比較試験において、アド

エアディスカス(サルメテロール50Hg/フルチカゾンプロピオン酸エステル250μg)

はサルメテロールに比し肺機能を有意に改善した(本剤によるベースラインからの

改善 :朝のFEV,0060L増加)。また、アドエアディスカス及びサルメテロールにお

いて呼吸困難(Basdhe dyspnea indexとTranJjon dysPnea indexを用いて評価)の改善

がみられたが、投与群間に有意差はなかった。

3)慢性閉塞性肺疾患患者に対する52週間の二重盲検比較試験 2試 験において、アド

エアディスカス(サルメテロール50μg/フルチカゾンプロピオン酸エステル250μg)

はサルメテロールに比し中年度又は重度の慢性閉塞性肺疾患の増悪の回数を有意

に減少させた(本剤のサルメテロールに対する中等度又は重度の増悪回数の減少

率 :30_4%、305%)。(表-5)

表-5 慢 性閉塞性肺疾患の増悪さ)に対する効果

臨

験

外

試

海

床
薬剤 症例数

慢性閉塞性肺疾患の増悪

発現頻度

(回ノ年)

リスク比注カ

〔959`信頼区間]

(p値)

試験 1

アドエア2 5 0

ディスカス
0696

[ 0 5 8 3 , 0 . 8 3 1 〕

(pく0001)サルメテロール

試験 2

アドエア2 5 0

ディスカス [ 0 5 8 2 , 0 8 3 0 ]

( p < 0 0 0 1 )サルメテロール

注1)経 ロステロイ ド剤又は抗菌剤を必要とした増悪あるいは入院を必要とした増

悪を中等度又は重度の慢性閉塞性肺疾患の増悪と定義した。

注2)ア ドエア/サルメテロール比

【薬 効 薬 理】
1.抗 喘息作用

(1)サ ルメテロールキシナホ酸塩及びフルチカゾンプロピオン酸エステルの併用吸入

投与により、モルモットにおける卵白アルプミン抗原誘発即時型喘息反応及び遅

発型1嵩息反応を抑制し、気管支肺胞洗浄液中の好酸球増加に対して抑制作用を示

した。

(2)サ ルメテロールキシナホ酸塩の吸入投与により、モルモットにおけるヒスタミン

誘発気道収縮を抑制し、その作用は6～ 10時間後に消失した。作用の持続時間は、

イソプレナリン、サルプタモール及びプロカテロールより長かった。また、30日

間連続吸入投与してもヒスタミン誘発気道収縮の抑ホ1作用に耐性は認められな

かった。19

(3)フ ルチカゾンプロピオン酸エステルの吸入投与及び気管内投与により、モルモッ

トにおける卵白アルプミン抗原誘発遅発型喘息反応を抑制し、気管支肺胞洗浄液

中の好酸球増加に対して抑制作用を示した。好酸球浸潤抑制作用はベクロメタゾ

ンプロピオン酸エステルの約 7倍 であった。

2.慢 性閉塞性肺疾患における抗炎症作用

(1)サ ル メテロールキシナホ酸塩及びフルチカゾンプロピオン酸エステルの併用反復

pJt入投与により、モルモットにおけるタバコ煙誘発気道抵抗増加を抑制 し、気管

支肺胞洗浄液中の好中球及びマクロファ
ージ増加に対 して抑制作用を示した。

(2)サ ル メテロールキシナホ酸塩及びフルチカゾンプロピオン酸エステルの併用反復

鼻艦内投与によ り、マウスにおけるタバコ煙によって誘発さalる気管支肺胞洗浄

液中の好中球、マクロファ
ージ、好酸球、 リンパ球及び上皮細胞増加に対 して抑

制作用を示した。

くサルメテロールキシナホ酸塩 >

1.気 管支拡張作用

(1)モ ルモ ット摘出気管平滑筋をイツプレナ リン、サルプタモールとほぼ同等に弛緩

した。摘出気管平滑筋のヒスタミン.f・
・発収縮に対する抑制作用は、イツプレナ リ

ンの約 2倍 、サルプタモ
ールの約 4倍 であった。また、イツプレナリン、サルプ

タモール及びプロカテロールに比べて作用の発現は遅いが、作用持続時間はこれ

ら 3剤 より明らかに長く、60分以上であった。'"

(2)気 管支喘息患者にサルメテロ
ールキシナホ酸塩 (サル メテロール として50■9)を 単

回吸入投与した場合、投与後30分に肺機1ヒ検査値が有意に改善し、作用は12時間

持続 した。
iめ` 10

2.β 2~受容体選択性  ― ′き脈管系に対する作用 -15)

モルモ ッ トの摘出心房に対する作用は、イツプレナリン、サルプタモ
ール及びプロ

カテロールより弱かつた。また、吸入投与による心抽数増加はイツプレナリン、プ

ロカテロールより弱 く、サルプタモ
ール とほぼ同等であり、 β2~受容体に対する選

択性が高かった。

3.気 道クリアランスに対する作用
]9

(l)麻 酔ウズラの気管粘液繊毛輸送能は筋肉内投与により促進される。

(2)ラ ッ ト肺胞Ⅱ型上皮初代培養細胞からの肺表面活性物質の分泌を促進させる。

くフルチカゾンプロピオン酸エステル>

抗炎症作用

(l)ヒ ト血管収縮作用
'0

フルチカゾンプロピオン酸エステルはMcKenゴeらの方法によるlll康成人皮膚にお

ける血11収縮試験 (皮膚蒼白度を1旨標)においてベクロメタゾンプロピオン酸エス

テルの約19倍 、ベ タメタゾン吉革酸エステルの約26倍 、 フルオシノロンアセ トニ

ドの約95倍 の局り7抗炎症作用を示した。

(2)急 性炎症モデルに対する作用
2')

ラットにおけるカラゲニン足V菫浮IIll印制作用は、局所投与でフルチカゾンプロピ

オン酸エステル >ベ タメタゾン吉草酸エステル=ベ クロメタゾンプロピオン酸エ

ステル、皮下投与でフルチカゾンプロビオン酸エステル >ベ タメタゾシ吉草酸エ

ステル >ベ クロメタゾンプロピオンnlエステルの順であった。

Ｔ
Ｅ
ｂ
）
嘲
翠
黒
Ｏ
」〓
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罫

投与前     1 2

n こ( 1 5 1 )    ( 1 4 6 )

24           36           52

投与期間 (週)

(143)    (139)    (123)

n=症例数

図-2 朝 のビークフロー値の投与前値からの変化量の推移 (平均値±標準誤差)

国内臨床試験成績(小児)

フルチカゾンプロピオン酸エステル100,9/日服月中の小児気管支喘息患者48例に

対する交叉比較試験Sllこおいて、アドエアエアゾール(サルメテロール25μ9/フルチ

カゾンプロピオン酸エステル50μ9)1吸 入、又はサルメテロール25口gとフルチカゾ

ンプロピオン酸エステル50μgの併用をそれぞれ 1日 2回、4週 ‖1投与した時の結

果は下表のとおりであった。さらに、交叉比較試験終了後、アドエアエアゾール

(サルメテロール25μg/フルチカゾンプロピオン酸エステル50‖g)を 1吸入、 1日 2

回、20週間延長投与した結果、交叉比較試験終了時にみられた朝のビークフロー

値の改善は投与期間を通して維持された。

* :調 整済み平均値士標14 t誤差

小児気管支喘息患者40例に対する長期投与試験9において、ア ドエアエアゾール

(サル メテロール25μ9 /フルチカゾンプロピオン酸エステル50り9 ) 2吸 入、 1日 2

回、24週間投与した時の血漿コルチゾール値、収縮期血圧、拡張期血圧及び脈拍

数に変動はみられなかった。また、朝のビ
ークフロー値の投与前値か らの変化量

は32 9 L / m i nであった。

海外臨床試験成績(成人)

成人気管支喘息患者に対する二重盲検比較試験10
1`フ)において、アドエアディスカ

スはサルメテロールの単独投与あるいはフルチカゾンプロピオン酸エステルの単

独投与に比し、有意差が認めらオ1た(本斉りによる投与前値からの変化量 :朝のピー

クフロー値35～535L/min増加)。

リセ入ステロイド斉J未使用患者からベクロメタゾンプロピオン酸エステル1000μg等量

/日までを使用している多様な重症度の成人気管支喘息1よ者34161●lを対象にアドエ

アディスカスを52週脚]漸増投与した結果、「1市忠コントロール」の7項 目注ヽ(喘忠症

状、発作治療茶の使用、肺機能、夜問党醍、1出息の増悪、救急受診及び副作用)の

うち6項 目以上達成した患者帥d卜contrO‖ed)は71%、 ア項目全て達成した患者αotJ

controゆは41%で あった。]''

注)GЮ bal nmat市e fo「Asthma及びNational osltutes of HeaLh(米国)ガイトラインを

参考に事前に定義した。

1 )

2 )

1 )

2 )

0

表-4 朝 のビークフロー値の投与前値からの変化量(L/mn)

変化量
ネ 群間差

[95%信頼区問]

アドエアエアゾール(サルメテロール25H g /フルチ
カゾンプロピオン酸エステル50H g ) ( n = 4 8 )

143± 453

2 8

[-910,1469]
サルメテロール2 5μ9ロタディスク どフルチカゾン

プロピオン酸エステル5 0μgロタディスク
1の併用

( n = 4 8 )

-5-



(3)亜 急性 ・慢性炎症モデルに対する作用
'i'

ラッ トを用いたcOtOn pd et法による肉芽腫増殖抑ホ1作用はフルチカゾンプロピオ

ン酸エステル >ベ タメタゾン吉草酸エステル >ベ クロメタプンプロピオ ン酸エス

テルの順であり、crOton dl法による局所投与ではフルチカゾンプロピオン酸エス
テル>ベ タメタゾン吉卓酸エステル=ベ クロメタゾンプロピオン酸エステルの順

であった。また、ラットのadluVant関節炎抑制作用は皮下投与で、フルチカゾンプ

ロピオン酸エステルはベタメタゾン吉草酸エステル、ベクロメタゾンプロピオン

酸エステルより強い抑制作用を示した。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :サルメテロールキシナホ酸塩 (Sa meterd xinafoate)

化学名 :(∬)-1-“―HydrOxy-3-hydroxymethメphenゾ)…2-16-(4-phenゾbutoXy)hexゾaminO]

ethano l―hydroxy-2-naphthoate

分子式 :C2デ37N04・CilH803

分子量 160375

構造式 :

Юギ 及び鏡像異性体

性 状 :白 色の微細な粉末である。

ジメテルスルホキシ トに溶けやす 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 トリルに極めて溶けにくく、水又はジエチ

ルエーテルにほとんど溶けない。

本品のジメチルスルホキシ ド溶液 (1-50)は 旋光性 を示さない。

分配係数 009P):20(pH7 4、 1オ クタ ノ
ール/水系)

一
般 名 :フ ルチカゾ ンプロピオ ン酸 エステル (日u J c a s o n e  P r O●O n a t e )

化学 名 : ,日 u o r o m e t h口6α , 9α
―d l n u o「。―‖ β

―h y d r o x声1 6α―m e t hォ 3 - o x o - 1 7α―

prO●Onyloxpndrost-1,4-dたne-17β
―ca「bOthOate

分子式 :C25HコF305S

分子量 :50057

構造式 :

rF

性 状 :白色の微細な粉末である。

ジメチルスルホキシ ドに溶けやす く、アセ トニ トリル又はクロロホルムにやや

溶けにくく、メタノ
ール又はエタノール (995)に溶けにくく、ジエチルエ

ーテル

に極めて溶けにくく、水にほとんど溶けない。

分配係数 (o9P):46(pH7 0、トオクタノ
ール/水系)

【取扱い上の注意】
1.ア ドエアディスカス

(l)患 者には使用説明書を渡し、使用方法を指導すること。

(2)本 剤は防湿のためアルミ包装されているので、本剤の交付時に、使用開始直前に

アルミ包装を開封するよう指導すること。

2 ア ドエアエアゾール

(l)患 者には使用説り]書を渡し、使用方法を指導すること。

(2)エ アゾール剤の噴露と吸入の同調が難しいと考えられる患者にはスペ
ーサー(吸入用

補助器)を使用させることが望ましい。

(3)用 時振織

(4)保 管上の注意
1)内恨1のポンペをアダプターから外さないこと。

2)噴霧国のつまりを避けるため、少なくとも過 1回以上アダプタ
ーの吸入国の外■1

と内側を乾いた布やティッシユベーバーでよく拭き、消潔に保管すること。

3)ボンベは絶対に濡らさないこと(噴射口がつまる原因となる)。

4)3aC以 上の場所に保管しないこと。

5)ポンペは火中に投入しないこと。

6)地方自治体により定められたボンペの廃葉処理法に従う二と。

※【包   装 】
アトエア100ディスカス28nJk人用 :28プリスタ

ーXl,10

アドエア100ディスカス60吸入用 :60プリスターXl,10

アドエア250ディスカス28吸入用 :28ブリスター× 1,10

アドエア250ディスカス60吸入Jl■60プリスター× 1,10

アドエア500ディスカス28吸入用 128プリスターXl.10

アトエア500ディスカス60吸入用 :60プリスターXl,10

アドエア50エアゾール120吸入用 :12.09X l

アドエア125エアゾール120吸入用 :12.09×1

アドエア250エアゾール120及入用 :1209× l
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「生物学的製剤基準の一部を改正する件 (案)」の概要

1.制 度の概要

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

保健衛生上特別の注意を要する医薬品につき、薬事 0食品衛生審議会の意見を聴い

て、その製法ミ性状、品質、貯法等に関し、必要な基準を設けることができるとさ

れており、同条の規定に基づき、生物学的製剤基準 (平成 16年 厚生労働省告示第

155号 )に おいて、ワクチン、血液製剤等の生物学的製剤について、その製法、

性状、品質、貯法等に関する基準を具体的に定めている。

2.改 正の概要、

今回の改正の主な内容は以下のとおり。           一

〇 選 J

◇ 通則8においてバイオアッセイ単位 ceucOCytepromotinguntt LPDの削R

◇ 、通則17に おいてシードロットシステムの説明を追記

_◇ 通則40(用 法及び用量)の削R

◇ 通則42の うち、添付螂 載事項等の削除。

O 医 薬品各条

◇ 上記の通則40及 び通則42の 改正に伴う記載整備を行う。

◇ 個別の医薬品各条における試験法の削除等の必要な改正を行う。  ‐

【インフルエンザHAワ クチン】
・ 小分製品の試験から分画試験の削除及びそれに伴う記載整備。

【乾燥弱毒生おたふくかぜヮクチン】
・ シ ードロットシステムを反映するための改L
: 有 効期間の記載の変民

【ジフテリアトキソイド】、【沈降ジラテリアトキソイド】t【成人用沈降ジフテリア.

:トキソイド】、【ジアテリア破傷風混合トキソイド】、【沈降ジフテリア破傷風混合

トキソイド】
0・小分け製品の試験におけるモルモット試験の削院

【水痘抗原】           ■           ヽ
0有 効期間の記載の変更。

【乾燥弱毒生水痘ワクチン】
0 有 効期間の記載の変見



【痘そうワグチン (痘苗)】      …                     ″

・ ゼラチン加リン     化 ナトリウム液の記鎮

【細胞培養痘そうフクチン】

・ 最終バルクの試験に規定されているマーカー試験を原液の試験に変更:

・ ゼラチン加リン酸塩緩衝塩化ナトリウム液の記載に
′
            _

【乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン】

・ 動物を使わない力耐 法への改正

【沈降はぶトキソイド】                     、
・ 医 薬品各条からの削除。

【組換え沈降B型肝炎ワクチン (酵母由来)】

、  ´ ・ 異常毒性否定試験の実施回数に関する規定の追加。            ・

【乾燥BCG膀 眺内用 (コンノート株)】

・ 「菌の培養と採取」、「有毒結核菌否定試験」の項の記載のは
0・溶剤として生理食塩水を追加。

【沈降精製百日せきワクチン】
・ マウス体重減少試験の削R

【沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン】    ■    ヽ

・ マウス体重減少試験の削除.
。 有 効期間の記載の変見

【乾燥弱毒生風しんワクチン】
・ シードロットシステみを反映するための改正。             ´
・ 有́効期間の記載の変見

【乾燥弱毒生麻しんワクチン】
0シ ー、ドロットシステムを反映するための改L           ‐

.【乾燥弱毒麻しん風しん混合ワクチィ】・    1 ′
・ 勧 期間の記載の変瓦

【人今血液】
‐  ・ 血漿の分離に関する記述の削R
‐0変 法チオグリコール酸培地の追加。
・ 交差適合試験用血液 (セグメントチューブ)の表示事項の記載整備。     1

【人赤血球濃厚液】                         、
・ 名称から「濃厚」を除き、「人赤血球液」とする。
・ 交差適合試験用血液 (セグメントチュープ)の 表示事項の記載整備。     _

【洗浄人赤血球浮遊液】                        |
0名 称から「浮遊」を除き、「洗浄人赤血球液」とする。
一 交差適合試験用血液 (セグメントチュープ)の 表示事項の記載整備。

2     .



【白血球除去人赤血球浮遊液】                    _
0医 薬品各条から削除。

【解凍人赤血球濃厚液】
｀

・ 名称から 「濃厚」を除き、「解凍人赤血球液」とする。
・ ヘモグロビン含量試験に自動測定装置による測定を追記ι       :
0交 差適合試験用血液 (セグメントチュープ)の 表示事項の記載整備

【新鮮凍結人血漿】

・ 凝固試験に自動測定装置による測定等を追記
0有 効期間の記載の変更L
・ 交差適合試験用血液 (セグメントチューブ)の 表示事項の記載整備。

【人血小板濃厚液】

・ 新鮮凍結人血漿3.3と の整合をとり、無菌試験の記載を整備。
・ 交差適合試験用血漿 (セグメントチュニブ)の 表示事項の記載整備。

【抗破傷風人免疫グロプリン】t【乾燥抗破傷風人免疫グロブリン】、【ポリエチレン ・

グリコール処理抗破傷風人免疫グロプリン】:、【乾燥ポリエチレングリコ
・―ル処理

抗破傷風人免疫グロブリン】                    …
・`破傷風抗毒素価測定法におけるマウスの観察期間の短縮。

【乾燥濃縮人アンチトロンビンⅢ】
・ 力 価試験に自動測定装置による測定を追記

○ 一 般試験法

◇現状に合わせた記載整備を行う。

【試験法】 ′

・ 異常毒性否定試験の判定の項に実施回数に関する記載を追加。
・ マイコプラスギ否定試験の改正

麻しん抗体価測定法のうち中和試験法の改L

麻しん抗体価測定法の記載整備。

無菌試験法について、日本薬局方改正に伴う記載の変更。

【標準品、参照品、試験毒素及び単位】

分析技術の進歩に伴う改正及びその他記載整備。

【諜 ・試験等】

分析技術の進歩に伴う改正及びその他記載整備。

【緩衝液及び培地】

マイコプラズマ否定試験用培地の記載整備。

○ そ の他

◇必要な記載整備を行う。



3.適 用日

公布日 (平成 25年 4月 ～5月 を予む

4. 潜餞邑髪鏑墨.

公布日よリー定期間、なお従前の例によることができることとする予定。


