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[報道発表用資料 ]

1 医 薬品トピロリック錠20mg、同錠40mg、同錠60mg、ウリアデック錠20mg、同

錠40mg及 び同錠60mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要
否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は211薬の指定
の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 -4月

2 医 薬品ビソノテープ4 mg及び同テープ8 mgの生物由来製品及び特定生物由

来製品の指定の要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒

薬又はall薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 -4月

3 医 薬品リキスミア皮下注300μ gの生物由来製品及び特定生物由来製品の指
定の要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は濠J薬
の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 -5月

4 医 薬品ボンビバ静注l mgシリンジの生物由来製品及び特定生物由来製品の

指定の要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇
薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 -5月

5 医 薬品パージェタ点滴静注420mg/14mLの 生物由来製品及び特定生物由
来製品の指定の要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒
薬又は濠1薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 二4月

6 医 薬品細胞培養インフルエンザワクチン(プロトタイプ)「バクスター」及び細胞培
養インフルエンザワクチン(プロトタイプ)「タケダ」5mLの生物由来製品及び特定
生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並
びに毒薬又は濠1薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

7 医 薬品プレベナー13水性懸濁注の生物由来製品及び特定生物由来製品の

指定の要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は濠1
薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

8 医 薬品細胞培養インフルエンザワクチンH5Nl「バクスター」及び細胞培養イン
フルエンザワクチンH5Nl「タケダ」5mLの生物由来製品及び特定生物由来製品
の指定の要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は

劇薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

9 希 少疾病用医薬品の指定について(ozanezumab、アンブリセンタン、乾燥スル
ホ化人免疫グロブリン、アミル ブリン酸塩酸塩、リフアキシミン、ベバシズマブ(遺
伝子組換え)、デノスマブ(遺伝子組換え)、ONO-4538)

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

10 医 薬品ルナベル配合錠LDの製造販売承認事項一部変更承認の可否につい
て、並びにルナベル配合錠ULDの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定
の要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の
指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

第二4月

第二5月

第二5月

第一・第二
4・5月

第-4月
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医薬品イーケプラ錠250mg及 び同錠500mgの 製造販売承認事項一部変更
承認の可否及び再審査期間の指定について、並びにイーケプラドライシロップ
50%の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の

可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

医薬品イーフエンバッカル錠50μ g、同バッカル錠100μ g、同バッカル錠200

μg、同バッカル錠400μ g、同バッカル錠600μ g及び同バッカル錠800μ gの
生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否及
び再審査期間の指定並びに毒薬又は濠1薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

医薬品アンカロン注150の製造販売承認事項―部変更承認の可否及び再審

査期間の指定並びに毒薬又はEll薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

医薬品ヒュミラ皮下注40mgシ リンジ0.8mLの製造販売承認事項一部変更承
認の可否及び再審査期間の指定について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

医薬品イルトラ配合錠LD及び同配合錠HDの生物由来製品及び特定生物由
来製品の指定の要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒
薬又は劇薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

医薬品プレセデックス静注液200 μg「ホスピーラ」及びプレセデックス静注液
200 μg「マルイシ」の製造販売承認事項一部変更承認の可否及び再審査期
間の指定について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

医薬品エビリフアイ錠3 mg、同錠6 mg、同錠12 mg、同OD錠 3 mg、同OD錠 6
mg、同OD錠 12 mg、同散1%及 び同内用液01%の 製造販売承認事項一部変
更承認の可否及び再審査期間の指定について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

医薬品トラマールカプセル25 mg及 び同カプセル50 mgの製造販売承認事項
一部変更承認の可否及び再審査期間の指定について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

医薬品ペンレステープ18 mgの製造販売承認事項一部変更承認の可否及び

再審査期間の指定について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

医薬品オレンシア皮下注125 mgシリンジl mLの生物由来製品及び特定生物
由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに

毒薬又は濠1薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

医薬品アセリオ静注液1000mgの 生物由来製品及び特定生物由来製品の指
定の要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬
の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

医薬品アバスチン点滴静注用100mg/4mL及 び同点滴静注用400mg/16mL

の製造販売承認事項一部変更承認の可否及び再審査期間の指定について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

医薬品プログラフカプセル05 mg及 び同カプセルl mgの製造販売承認事項
一部変更承認の可否及び再審査期間の指定について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

24 生 物学的製剤基準の一部改正について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

第-4月

第-4月

第-4月

第-4月

第-5月

第-5月

第-5月

第-5月

第-5月

第二4月

第二5月

第二5月

第二5月

第二5月

21

22

23



(新開発表用)

1 販売名 ① トピロリック錠20 mg

② トピロリック錠40 mg

③ トピロリック錠 60 mg

④ ウリアデック錠20 mg

⑤ ウリアデック錠40 mg

⑥ ウリアデック錠60 mg

2
一

般名 トピロキソスタ ッ ト

申請者名 ①②③ 株式会社富士薬品

④⑤⑥ 株式会社三和化学研究所

4 成分 ・含量 ①④ 20錠 mg(1錠 中

②⑤ 40錠 mg(1錠 中

③⑥ 60錠 mg(1錠 中

トピロキソスタット20mg含 有)

トピロキソスタット40mg含 有)

トピロキソスタット60mg含 有)

用法 ・用量 通常,成人には トピロキソスタットとして 1回 20 mgより開始 し,

1日 2回 朝夕に経口投与する。その後は血中尿酸値を確認 しながら

必要に応 じて徐々に増量する。維持量は通常 1回 60 mgを 1日 2

回とし,患 者の状態に応 じて適宜増減するが,最 大投与量は 1回

80 mgを 1日 2回 とする。

6 効能 。効果 痛風,高 尿酸血症

7 備考 添付文書 (案)は 別紙として添付

本剤は,キ サンチン酸化還元酵素阻害斉Jである。



XXXX tt X月作成(第1版)

非プリン型選択的キサンチンオキシダーゼ阻害剤
―高尿酸血症治療剤―

トピロリック③
錠 20 mg

トピロリッグ 錠 40 mg
処方せん医薬品注)

注)注意―医師等の処方せ

んにより使用すること

TOPILORIC° Tablets 20 mg、 40 mg、 60 mg

トピロキソスタット錠

貯  法 :気密容器・室温保存

使用期限:製造後 3年 (外装に表示の使用期限内に使用すること)

日本標準商品分類番号 1 873949

トピロリッグ錠 60 mg

承認番号

20 mg

40 mg

60 mg

薬価収載

販売開始

■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)メルカプトプリン水和物又はアザチオプリンを投与中の患者[「相互

作用」の項参照]

販売名
トピロリック錠

20 mg

トピロリック錠

40 mg

トピロリック錠

60 mg

剤形 錠剤

有

効

成

分

名称 トピロキソスタット

含量

(1錠中)
20 mg 40 mg 60 mg

添加物

乳糖水和物、結晶セルロース、クロスカルメロースナ
トリウム、ヒドロキシプロピルセルロース、ステアリン

酸マグネシウム

色調・性状
白色～淡黄白

色、素錠

白色～淡黄白色、片面に割線を
有する素錠

外

形

表 面 彗 彗
裏面 鑑ヽ

__ ∈1驀
側 面

大きさ
直径 f i ! 6 m m f i ! 7 m m f t t 8 m m

厚 さ 約 24 mm 約 32 mm 約 37 mm

質量 約 70 mg 約 140 mg 約 2 1 0  m g

識別コード FY311 FY312 FY313

■効能・効果■

痛風、高尿酸血症

:く 効能・効果に関連する使用上の注意>

:本 剤の適用にあたっては、最新の治療指針等を参考に、薬物治療が

■用法・用量■

通常、成人にはトピロキソスタットとして1回 20 mgより開始し、1日 2回

朝夕に経口投与する。その後は血中尿酸値を確認しながら必要に応じ

て徐々に増量する。維持量は通常 1回 60 mgを 1日 2回とし、患者の

状態に応じて適宜増減するが、最大投与量は 1回 80 mgを1日 2回と

する。

尿酸降下薬による治療初期には、血中尿酸値の急激な低下により痛 :

風関節炎(痛風発作)が誘発されることがあるので、本剤の投与は 1:

回 20 mgを1日 2回から開始し、投与開始から2週 間以降に1回 40:

mgを 1日 2回 、投与開始から6週間以降に1回 60 mgを 1日 2回 :

投与とするなど、徐々に増量すること(「臨床成績」の項参照)。なお、:
増量後は経過を十分に観察すること。              :

■使用上の注意■

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)重度の腎機能障害のある患者[使用経験がなく安全性が確立してい

ない。]

(2)肝機能障害のある患者[使用経験が少なく安全性が確立していな

い 。 ]

2.重要な基本的注意
本斉Jは尿酸降下薬であり、痛風関節炎(痛風発作)発現時に血中尿酸

値を低下させると痛風関節炎(痛風発作)を増悪させるおそれがあるた

め、本剤投与前に痛風関節炎(痛風発作)が認められた場合は、症状

がおさまるまで、本剤の投与を開始しないこと。また、本剤投与中に痛

風関節炎(痛風発作)が発現した場合には、本剤の用量を変更すること

なく投与を継続し、症状によリコルヒチン、非ステロイド性抗炎症剤、副

腎皮質ステロイド等を併用すること。

3.相互作用

(1)併用禁忌(使用しないこと)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

メルカプトプリン水和

物

(ロイケリン)

アザチオプリン

(イムラン、アザニン)

骨髄抑制等の副作用

を増強する可能性が

ある。

アザチオプリンの代謝

物メルカプトプリンの

代謝酵素であるキサ
ンチンオキシダーゼの

FE害により、メルカプト

プリンの血中濃度が

上昇することがアロプ

リノール(類薬)で知ら

れている。本剤もキサ
ンチンオキシダーゼ阻

害作用をもつことか

ら、同様の可能性が

ある。



(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

ワルフアリン ワルフアリンの作用を

増強させる可能性が

ある。[「薬物動態」の

項参照]

本剤による肝代謝酵

素の阻害作用により、
ワルフアリンの代謝を

抑制し、ワルフアリン

の血中濃度が上昇す

る可能性がある。

ビダラビン 幻覚、振戦、神経障

害等のビダラビンの副

作用を増強する可能

性がある。

ビダラビンの代謝酵素

であるキサンチンオキ

シダーゼの阻害によ

り、ビダラビンの代謝

を抑制し、作用を増強

させることがアロプリノ
ール(類薬)で知られて

いる。本剤もキサンチ

ンオキシダーゼ阻害

作用をもつことから、

同様の可能性があ

る。

キサンチン系薬剤

テオフィリン等

キサンチン系薬剤(テ

オフィリン等)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、キサンチ
ン系薬剤の投与量に

注意すること。

テオフィリンの代謝酵

素であるキサンチンオ

キシダーゼの阻害に

より、テオフイリンの血

中濃度が上昇するこ

とがアロプリノール(類

薬)で知られている。

本剤もキサンチンオキ

シダーゼ阻害作用を

もつことから、同様の

可能性がある。

ジダノシン ジダノシンの血中濃度
が上昇する可能性が

ある。

本剤と併用する場合
は、ジダノシンの投与
量に注意すること。

ジダノシンの代謝酵素
であるキサンチンオキ

シダーゼの阻害によ

り、健康成人及び HIV

患者においてジダノシ

ンのCmaY及びAUCが

上昇することがアロプ

リノール(類薬)で知ら

れている。本剤もキサ

ンチンオキシダーゼ阻

害作用をもつことか

ら、同様の可能性が

ある。

4副 作用

国内で実施された臨床試験において、826例中292例 (354%)に 臨

床検査値異常を含む副作用が認められた。主な副作用は痛風関節

炎83例 (1000/o)、ALT(GPT)増 加 62例 (75%)、β―Nア セチル D

グルコサミニダーゼ増加58例 (70%)、αlミクログロブリン増加49

例(59%)、AST(GOT)増 加 42例 (51%)等 であつた。[承認時]

(1)重大な副作用
1)肝機能障害(2.9%):AST(GOT)、ALT(GPT)等 の上昇を伴う肝機

能障害(重篤な肝機能障害は02%)が あらわれることがあるので、

本剤投与中は定期的に検査を行うなど、患者の状態を十分に観察

し、異常が認められた場合には投与を中止するなど、適切な処置

を行うこと。
2)多形紅斑(05%未満):多形紅斑があらわれることがあるので、観

察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、適切

な処置を行うこと。

(2)その他の副作用

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、経過を十分に観
察し、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た場合にのみ投与を考慮すること。[妊

娠中の投与に関する安全性は確立していない。また、動物実験(ラッ
ト)で胎児への移行が報告されている。lη

(2)授乳中の婦人には、本剤投与中は授享しを避けさせること。[動物実

験(ラット)で乳汁中への移行が報告されている。a]

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

誘発することが報告されている)

9,その他の注意

(1)2年間のがん原性試験において、ラットのではヒトに1回 80 mg、1日

2回投与時の血漿中曝露量(AUC)の 1倍未満で膀肌の移行上皮手L

頭1重、約 12倍で移行上皮がん、約5倍で腎臓の移行上皮手L頭腫/

がん、腎細胞がん及び乳頭部血管肉腫、尿管の移行上皮がん、甲

状腺の濾胞細胞腺腫、マウスうでは約 17倍 で乳腺の腺がんが認め

られ、これらの腫瘍発生は尿中キサンチン結晶の析出に起因した尿

路の障害に伴つていた。なお、ラットの52週間投与試験めではキサン

チン結晶の析出を生じない条件下で、尿路における増殖性病変は

認められなかつた。

(2)女性患者に対する使用経験は少ない。[「臨床成績」の項参照]

■薬物動態■
1血漿中濃度
(1)単回投与°

健康成人男子〈30例)にトピロキソスタット20、40、80、120、180 mgを絶食下で
単回経口投与したときの血漿中未変化体濃度推移及び薬物動態学的パラメ
ータを以下に示す。
(注)本剤の承認された最大投与量は、トピロキソスタットとして1回80 mgを1
日2回である。(「用法・用量」の項参照)

投与後時間(h)

(平均値+標準偏差)
5 %以 上 1～5%未 満 1%未 満

胃腸 国内炎

肝及び胆道

系

ALT(GPT)増 カロ

AST(GOT)増 カロ

γ―GTPl曽 カロ LDH増 加、血中

ビリルビン増加、

Al―P増 加

代 謝 血中トリグリセリ

ド増カロ

血中アミラーゼ増

カロ、血中K増 加、

血中リン増加

筋及び骨格

系

痛風関節炎 四肢痛、四肢不

快感、血中
CK(CPK)増カロ

関節痛、関節炎、

血中CK(CPK)減

少

腎及び泌尿

器系

β―NアセチルD

グルコサミニダー

ゼ増加、αlミク

尿中β2ミクログ
ロブリン増加、β
2ミクログロプリン

尿中アルブミン陽

性、血中クレアチ
ニン増加、尿中

投与量
c-, 」

ｍ
Ｌ
ｍ (ntt h/mL)

067上 041 497± 1,9 2254t225

(n=6)
083± 026

(n=6)
516± 101 12066ニヒ2575

120 mg

( n = 6 )
13184± 3フ12 092± 049 456± 073 23667ニヒ6667

180 mg

`n=6)
075± 042 , 1 1 ±5 0 1

均値 ±



相
」Ｔ
菫

投

与

日

Cぃ,x

(ng/mL) (h)

T l ρ

( h ) (ng h/mL)
累積係数

(n=6)

2087二L7964 426± 354 4198± 9465

1フ29」L4221 1421066 622± 251 4439± 8681 1087± 0225

t 6 0

mg

5528± 2333 117± 068 589± 677 10444± 3141

7 6085=L3067 100こヒ055 フ98± 326 113フ1±2672 1130± 0231

(2)反復投与つ

健康成人男子(12例)にトピロキソスタット1回 40 mg又は1回 80 mgを1日
2回、それぞれ摂食下で7日間反復経口投与したとき、血漿中濃度は3～4日

で定常状態に達し、蓄積性は認められなかつた。

AuCc 12ト

(平均値±標準偏差)

(3)食事の影響
°

健康成人男子(11例)にトピロキソスタット60 mgを摂食下に単回経口投与し

たとき、絶食下投与と比較してCぃ。xは30%減 少、AUC.“は食事の影響を受け

なかった。

投与条件
Cm,x

(ng/mL)

Tぃ取

( h )

Ｔ
‐′２
０

AuC。_..

( n t t  h / m L )

絶食下(n=11 5793± 2846 089± 051 1089■ 975 7935± 1392

摂食下(n=11) 3フ58± 1453 232± 084 666=Ц296 8388± 2239

(平均値±標準偏差)

2分 布(777カリにおける成績)の
“C―トピロキソスタットを20、200及 び2000 ng/mLの 濃度でヒト血漿に添加した

とき、たん白結合率は 975～ 988%で あった。

3代 謝・排泄

(1)(あЙゎにおける成績)トピロキソスタットは主にグルクロン酸抱合体に代謝さ

れ、その代謝には主にUGTlA9が 関与していた
l°l。

(2)(あ′れ における成績)ヒト肝ミクロソームを用いたトピロキソスタットの

CYP2C8/9、 lA1/2、3A4及 び2C19に 対するKi値は 148、219、416及 び549

μ mO1/Lで、CYP2A6、 2B6、2D6及 び 2Elに 対するIC50値は loo μ mo7L以
上であった 1つ

。

また、トピロキソスタットの薬物トランスポーターに対するIC50値は、OAT3、

OATl、 BCRP及 び OATPlBlが 105、285、137及 び 417 μ md/Lで あり、
MDRl、 OCT2及 びOATPlB3が 50 μmd/L以 上であった。ヽ

(3)健康成人男子(30例)にトピロキソスタット20、40、80、120、180 mgを絶食下で

単回経口投与したとき、投与後 48時 間までの尿中排泄率は、未変化体が投

与量の01%未 満、グルクロン酸抱合体が 523～ 599%、 N―オキサイド体が
45～ 53%で あった 。゙

(注)本剤の承認された最大投与量は、トピロキソスタットとして1回 80 mgを 1

日2回 である。(「用法・用量」の項参照)

(4)健康成人男子(12例 )にトピロキソスタット1回 40 mg又 は 1回 80 mgを 1日

2回 、それぞれ摂食下で7日 間反復経口投与したとき、投与期間中の尿中排

泄率は、未変化体が投与量の 01%未 満、グルクロン酸抱合体が 500～
595%、 N―オキサイド体が 50～ 88%で あったう。

(5)(外国人における成績)健康成人男子(6例)に
“C―トピロキソスタット80 mgを

絶食下で単回経口投与したとき、尿糞中放射能排泄率は、投与後 192時 間ま

でに尿中に投与量の 7689/0、糞中に261%で あり、呼気中には排泄されなか

ったlel。また、尿中放射能排泄率は、グルクロン酸抱合体が640%、 N―オキサ

イド体が 58%で あった。

4腎 機能障害患者

軽度及び中等度腎機能低下被験者(各6例 )にトピロキソスタット80 mgを絶

食下で単回経口投与したときの薬物動態パラメータは、腎機能正常被験者と

差は認められなかつた147。

腎機能
g/mL) (h) (h)

AuC_

( n g  h / m L )

正常

(n=6)
7403」ヒ4111 067± 026 11615± 5542

軽度低下

(n=5)

8067± 4523 13フ27± 6593

[ 1 1 フ]

中等度低下

(n=6)

7132=ヒ2698

1o991
100± 055

14266± 6224

[ 1 2 3 ]

(平 ±標準

[]:正 常に対する幾何平均の比

正常 :Ci。≧90 mL/mh/173m2、 軽度低下 :60≦Ci、く9omL/mh/1フ 3m2

中等度低下 :30≦Cin<60mL/mm/173m2(Ci.:イ ヌリンクリアランス)

高齢者
非高齢者男性(20歳以上35歳以下の6例)及び高齢者男性(65歳以上の6

例)・、高齢者女性(65歳以上の6例)。にトピロキソスタット80 mgを絶食下で
単回経口投与したときの薬物動態パラメータは以下のとおりであつた。

投与群
c.,,

(nslmL)
Tttx Ｔ

‐／２
い

AuC。__

( n g  h / m L )

非高齢者男性

(n=6)
058± 020 フ30=ヒ255 12640± 1907

性

［＜ｎ〓６＞
局

7411± 5706 092こヒ058 695± 056 12138± 4310

(n=6)
7190± 4688 067± 026 8164485 15235± 4233

(平均値±

6.案物間相互作用
ワルフアリン

1つ

健康成人男子(12例)にトピロキソスタット1回 80 mgを1日2回 11日間反復

経口投与し、6日目にワルフアリン5 mgを絶食下で単回経口投与したとき、ワ

ルフアリンR体のCm,,及びAUC.1“hの幾何平均の比(併用投与/ワルフアリン

単独投与)は、107及び115であり、ワルフアリンS体は111及び147であっ

た。トピロキソスタットのCm,x及びAUC。.2hの幾何平均の比〈併用投与/トピロ

キソスタット単独投与)は、108及び101であつた。

■臨床成績■

(1)痛風を含む高尿酸血症を対象として、プラセボ対照二重盲検並行群間比較試

験を行つた。本剤を4o mg/日から開始し、投与開始2週後に80mノ 日、6週

後に120 mg/日あるいは160 mg/日まで段階的に増量し、16週間投与した。

なお、女性患者はプラセボ群が0/39例、本剤 120 mg/日群が 1/39例、本剤
160 mg/日群が2/40例であつた。

投与終了時の血清尿酸値低下率及び痛風関節炎の発現率は以下の通りで

あった1°
。投与終了時の血清尿酸値60 mg/dL以 下の達成率は、プラセボ群

が00%(0/35例 )、本剤 120mノ 日群が769%(30β 9例 )、本剤 160mノ 日

群が7690/0(30/39例)であった。

低下率(%)
段 与群 血清尿酸値低下率 (%) 9 5 %信 頼区間 ( % )

ブラセボ群(n=35) 393 002 ～  784

本剤

120 mg/日群 (n=39)
4092

本剤

1 6 0  m g / 日群 ( n = 3 9 )
44フ9 4049 ～  4909

痛風関節炎の発現率(0/o

投与群
2週 以下

2週 超

6週 以下

6週 超

10週 以下

10週 運

14週 以下

14週 超

16週 以下

プラセボ群
51

( 2 / 3 9 )

2 6

( 1 / 3 9 )

0 0

(0/37

0 0

(0/36)

本剤

120 my日 群 (0/39) (0/39) 1/39)

26

(1/39) ∞
蜘

本剤

160 mg/日群 (0/40) (0/40) `1/40) (1/40)
∞
蜘

(2)痛風を含む高尿酸血症を対象として、アロプリノール対照二重盲検並行群間

比較試験を行った。本剤を40 mg/日から開始し、投与開始 2週 後に80 mg/

日、6週後に120 mg/日へ段階的に増量し、16週間投与した。なお、女性患者

は本剤群が 1/98例,アロプリノール群が 1/105例であった。

投与終了時の血清尿酸値低下率及び痛風関節炎の発現率は以下の通りで

あった。。投与終了時の血清尿酸値 60 mg/dL以 下の達成率は、本剤群が

7240/0(71/98例)、アロプリノール群が 733%(77/105例 )であった。

清尿酸値低下率 0/6

投与群 血清尿酸値低下率 (%)

本剤

120 mg/日 群 (n=98)
3375 ～  3882

アロプリノール
200m8/日 群 (n=105)

3212 ～  3641

炎の発現率(%)(発 現例数/

投与群
2週 以下

2週 超

6週 以下

6週 超

10週 以下

10週 超

14週 以下

14週 超

16週 以下

本剤

1 2 0  m E / 日群

2 0

(2/100)

■0

(1/98)

52

(5/96)

4 3

( 4 / 9 4 )

2 2

( 2 / 9 2 )

アロフリ′―フレ

2 0 0  m g / 日群 (2/105) (4/105) ( 1 / 1 0 0 ) (1/98) (0/96)

(3)痛風を含む高尿酸血症を対象として、長期投与試験を行つた。本剤を40 mg/

日から開始し、投与開始 2週 後に80 mg/日、6週 後に120 mg/日へ段階的に

増量した。投与 14週後に血清尿酸値が 60mg/dLを 超えていた場合は投与

18週後から160 mg/日へ増量、投与 26週 後に血清尿酸値が 60mg/dLを 超

えていた場合は投与30週後から200 mg/日へ増量、投与38週後に血清尿酸

値が60 mg/dLを超えていた場合は投与42週後から240 mg/日へ増量し、投

与 58週 まで維持した。なお、女性患者は4/121例であつた。

投与終了時の血清尿酸値低下率は、120 mg/日投与群で38600/6、160 rng/

日投与群で4260%、 200mノ 日以上投与群で4088%で あった。投与終了時

の血清尿酸値 60 mg/dL以 下の達成率は、120mノ 日までが579%(70/121

例)、160 mg/日までが 6780/0(82/121例)、全投与量が719%(87/121例 )で

あった。痛風関節炎の発現率は91%で あつた2°。

(注)本剤の承認された最大投与量は、トピロキソスタットとして1回 80 mgを 1

日2回 である。(「用法・用量Jの項参照)

(4)中等度腎機能障害を合併した痛風を含む高尿酸血症を対象として、プラセボ

対照二重盲検並行群間比較試験を行つた。本剤を40 mg/日から開始し、投与

開始 2週後に80mノ 日、6週後に120 mg/日、14週後に160 mg/日へ段階的

に増量した。なお、女性患者は本剤群が9/62例、プラセボ群が4/60例であつ

た。

投与終了時の血清尿酸値低下率は、本剤群で4538%、 プラセボ群で-008%

であつた。投与終了時の血清尿酸値 60 mg/dL以 下の達成率は、プラセボ群



が00%(0/60例)であつたのに対して、本剤群は900%(54/60例)であつた。

痛風関節炎の発現率は、本剤群で1450/6、プラセボ群で83%で あったat

■薬効薬理■

1作 用機序

トピロキソスタットは、キサンチン酸化還元酵素に競合的に阻害し((値 :51

nmd/L)、尿酸生成を抑制する。他のプリン・ピリミジン代謝酵素に阻害作用を

示さず、キサンチン酸化還元酵素に対して選択的に阻害する2"20。

2薬 理作用

(1)血中尿酸低下作用
マウス、ラット及びチンバンジー(高尿酸血症モデル)において、トピロキソスタ

ットは単回経口投与により血中尿酸低下作用を示した2●20、2い。

(2)尿中尿酸排泄量低下作用
チンバンジー(高尿酸血症モデル)において、トピロキソスタットは単回経口投

与により尿中への尿酸排泄量を低下させた20。

■有効成分に関する理化学的知見■
一

般 名 : T o ● r O X O S t a t ト ピ ロ キ ソ ス タ ッ ト

化学名:4-[5-〈Py‖dn4wD-lμ l,2,4■Hazol-3w]py‖dne-2 carbOnt‖臆

分子式i C13H8N6

分子量:24824

構造式:
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電話 048-644-3247

受付時間 9:00～17:30(土・日・祝日及び当社休日を除く)

本剤は新医薬品であるため、厚生労働省告示第 97号 (平成 20年 3

月 19日付)に基づき、薬価基準への収載の日の属する月の翌月の

初日から起算して1年を経過するまで1回 14日分を限度として投薬

ること。

ＣＮＯ
N一 NH

性 状:トピロキソスタットは白色～淡黄色の結晶性の粉末である。″ルジメチル

ホルムアミドにやや溶けにくく、01 md/L塩 酸試液に溶けにくく、メタノー

ル及びエタノール〈995)に極めて溶けにくく、水にほとんど溶けない。

融 点:約329℃(分解)

■包装■

トピロリック
・
錠 20 mg:100錠 (PTP10錠 X10)、 500錠 (PTP10錠 X50)

トピロリック
ぼ
錠 40 mg:100錠 (PTP10錠 X10)、 51111錠(PTP10錠 X50、 バラ)

トピロリック
R錠

60 mgl100錠 (PTP10錠 X10)

｀
、「
N

製造販売元

株式会社富士薬品

埼玉県さいたま市大宮区桜木町4丁 目383番地
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■貯  法 ■:気密容器・室温保存

■使用期限■:製造後 3年 (外装に表示の使用期限内に使用すること)

非プリン型選択的キサンチンオキシダーゼ阻害剤
―高尿酸血症治療剤―

●処方せん医薬品注)

日本標準商品分類番号  1    873949

承認番号

錠 20mg

錠 40mg

錠 60mg

薬価収載

販売開始

ウリアデッグ錠20 mg

ウリアデッグ錠 40 mg

ウリアデッグ錠 60 mg

URIADEC°Tablets 20 mg、 40 mg、 60 mg

(トピロキソスタット錠)

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)■
〈1)本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
(2)メルカプトプリン水和物又はアザチオプリンを投与中の患者[「相互

作用」の項参照]

■組成・性状■

1.組成

ウリアデック錠は、下記の成分・分量を含有する製剤である。

添加物として乳糖水和物、結晶セルロース、クロスカルメロースナト

リウム、ヒドロキシプロピルセルロース、ステアリン酸マグネシウムを
含有する。

2.製剤の性状

■効能'効果■

痛風、高尿酸血症

く効能・効果に関連する使用上の注意>

本剤の適用にあたっては、最新の治療指針等を参考に、薬物治療が

必要とされる患者を対象とすること。

■用法・用量■

通常、成人にはトピロキソスタットとして1回 20 mgより開始し、1日 2回

朝夕に経口投与する。その後は血中尿酸値を確認しながら必要に応じ

て徐々に増量する。維持量は通常 1回 60 mgを 1日 2回 とし、患者の

状態に応じて適宜増減するが、最大投与量は 1回 80 mgを 1日 2回 と

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)重度の腎機能障害のある患者[使用経験がなく安全性が確立してい

(2)肝機能障害のある患者[使用経験が少なく安全性が確立していな

2.重要な基本的注意

本剤は尿酸降下薬であり、痛風関節炎(痛風発作)発現時に血中尿酸

値を低下させると痛風関節炎(痛風発作)を増悪させるおそれがあるた

め、本剤投与前に痛風関節炎(痛風発作)が認められた場合は、症状
がおさまるまで、本剤の投与を開始しないこと。また、本剤投与中に痛

風関節炎(痛風発作)が発現した場合には、本剤の用量を変更すること

なく投与を継続し、症状によリコルヒチン、非ステロイド性抗炎症剤、副

腎皮質ステロイド等を併用すること。

商品名 トピロキソスタット

ウリアデック錠20 mg 1錠中 20 me
ウリアデック錠 40 mg 1錠中 40 mg

ウリアデック錠60 mg 1 舘 中 60 mg

1)ワリアデック錠 Ю mgは 、白色～淡黄白色の素錠で

表 一晏 側 面

外 形 ⑩
識 男‖コー ド 直径(mm) 厚さ(mm) 重量(mg)

Sc341 約 6 約 24 約 7 0

(2)ウリアデック錠 40 mgは 、片面に割線を有する白色～淡黄白

く用法・用量に関連する使用上の注意>

尿酸降下薬による治療初期には、血中尿酸値の急激な低下により痛

風関節炎(痛風発作)が誘発されることがあるので、本剤の投与は 1

回 20 mgを1日 2回から開始し、投与開始から2週間以降に1回 40

mgを 1日 2回 、投与開始から6週間以降に1回 60 mgを 1日 2回

投与とするなど、徐々に増量すること(「臨床成績Jの項参照)。なお、

増量後は経過を十分に観察すること。

錠

表 一曇 側 面

外 形
IF I:11

111 11:| ,
輌

識別コード 直径(mm) 厚さ(mm) 重量(mg)

Sc342 約 7 約 3 2 約 140

(3)ウリアデック錠 60 mgは 、片面に割線を有する白色～淡黄白色の素

錠

表 一曇 側 面

外 形 蜘

言哉男Jコ̈―ド 直径(mm) 厚さ(mm) 重量(mg)

Sc343 約 8 約 37 約 210



3.相互作用
1 こヽと)

栗剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

メルカプトプリン水和

物
〈ロイケリン)
アザチオプリン

(イムラン、アザニン)

骨髄抑制等の副作用
を増強する可能性が

ある。

アザチオプリンの代謝

物メルカプトプリンの

代謝酵素であるキサ

ンチンオキシダーゼの

阻害により、メルカプト

プリンの血中濃度が

上昇することがアロプ

リノール(類薬)で知ら

れている。本剤もキサ

ンチンオキシダーゼ阻

害作用をもつことか

ら、同様の可能性が
ある^

(2)併用注意 (併用に注意するこ

4.副作用

国内で実施された臨床試験において、826例中292例 (354%)に臨

床検査値異常を含む副作用が認められた。主な副作用は痛風関節

炎 83例 (100%)、ALT(GPT)増 加 62例 (7.5%)、β―Nア セチル D

グルコサミニダーゼ増加58例 (70%)、αlミクログロブリン増加49

例(59%)、AST(GOT)増 加 42例 (51%)等 であった。[承認時]

(1)重大な副作用
1)肝機能障害(2.9%):AST(GOT)、ALT(GPT)等 の上昇を伴う肝機

能障害(重篤な肝機能障害は02%)が あらわれることがあるので、

本剤投与中は定期的に検査を行うなど、患者の状態を十分に観察

し、異常が認められた場合には投与を中止するなど、適切な処置

を行うこと。
2)多形紅斑(05%未満):多形紅斑があらわれることがあるので、観
察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、適切
な処置を行うこと。

(2)その他の副作用

注)「重要な基本的注意」の項参照
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、経過を十分に観
察し、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た場合にのみ投与を考慮すること。[妊
娠中の投与に関する安全性は確立していない。また、動物実験(ラッ
ト)で胎児への移行が報告されている。

11

(2)授乳中の婦人には、本剤投与中は授亭しを避けさせること。[動物実
験(ラット)で乳汁中への移行が報告されている。沙]

7.小児等への投与

低出生体重児、新生児、早L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.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

誘発することが報告されている)

9.その他の注意

(1)2年間のがん原性言式験において、ラットめではヒトに1回 80 mg、1日

2回投与時の血漿中曝露量(AUC)の 1倍未満で膀眺の移行上皮乳

頭腫、約 12倍で移行上皮がん、約5倍で腎臓の移行上皮乳頭腫/

がん、腎細胞がん及び手L頭部血管肉腫、尿管の移行上皮がん、甲
状腺の濾胞細胞腺腫、マウス。では約 17倍で乳腺の腺がんが認め

られ、これらの腫瘍発生は尿中キサンチン結品の析出に起因した尿
路の障害に伴っていた。なお、ラットの 52週間投与試験 0ではキサ
ンチン結晶の析出を生じない条件下で、尿路における増殖性病変は

認められなかった。

(2)女性患者に対する使用経験は少ない。[「臨床成績」の項参照]

■薬物動態■
1血漿中濃度
(1)単回投与め

健康成人男子(30例)にトピロキソスタット20、40、80、120、180 mgを絶食下で
単回経口投与したときの血漿中未変化体濃度推移及び薬物動態学的パラメ
ータを以下に示す。
(注)本剤の承認された最大投与量は、トピロキソスタットとして1回80 mgを1
日2回である。(「用法・用量」の項参照)

50/6以上 1～5%未 満 1%未 満

胃腸 口内 炎

肝及び胆道

系

ALT(GPT)増 加、
AST(GOT)増 カロ

γ―GTP増 カロ LDH増加、血中
ビリルビン増

カロ、A卜P増 カロ

代 謝 血中トリグリセリ

ド増加

血中アミラーゼ

増加、血中K増

加、血中リン増

カロ

筋及び骨格

系

痛風関節 炎 四肢痛、四肢不

快感、血中
CK(CPK)出曽カロ

関節痛 、関節

炎、血 中

CK`CpK 鶴ヽ'め

腎及び泌尿

器系
β―NアセチッレDグ

ルコサミニダーゼ

増加、αlミクログ
ロブリン増加

尿中β2ミクログ
ロプリン増加、

β2ミクログロブ

リン増加

尿中アルブミン

陽性、血中クレ

アチニン増加、

尿中血陽性、頻

尿、尿中赤血球

陽性、尿中蛋白

陽性

皮 膚 発 疹

血 液 自血球数増加、

自血球数減少、

単球百分率増

加

その他 口渇、血圧上

昇、異常感

薬斉J名等 臨床症状・措置方法 機 序 ・危 険 因 子

ワルフアリン ワルファリンの作用を

増強させる可能性が

ある。[「薬物動態」の

項参照]

本剤による肝代謝酵

素の阻害作用により、

ワルフアリンの代謝を

抑制し、ワルファリン

の血中濃度が上昇す

る可能性がある。

ビダラビン 幻覚、振戦、神経障
害等のビダラビンの副
作用を増強する可能
性がある。

ビダラビンの代謝酵素

であるキサンチンオキ

シダーゼの阻害によ

り、ビダラビンの代謝

を抑制し、作用を増強

させることがアロプリノ
ール(類薬)で知られて

いる。本剤もキサンチ
ンオキシダーゼ阻害

作用をもつことから、

同様 の可能性があ

る。

キサンチン系薬剤

テオフィリン等

キサンチン系薬剤(テ

オフィリン等)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、キサンチ
ン系薬剤の投与量に

注意すること。

テオフィリンの代謝酵

素であるキサンチンオ

キシダーゼの阻害に

より、テオフィリンの血

中濃度が上昇するこ

とがアロプリノール(類

薬)で知られている。

本剤もキサンチンオキ

シダーゼ阻害作用を

もつことから、同様の

可能性がある。

ジダノシン ジダノシンの血中濃度
が上昇する可能性が

ある。

本剤と併用する場合
は、ジダノシンの投与
量に注意すること。

ジダノシンの代謝酵素

であるキサンチンオキ

シダーゼの阻害によ

り、健康成人及び HⅣ

患者においてジダノシ

ンの Cmax及びAUCが

上昇することがアロプ

リノール(類薬)で知ら

れている。本剤もキサ

ンチンオキシダーゼ阻

害作用をもつことか

ら、同様の可能性が
ふる^



投与量 臨
輸 (h) ( h ) (ng h/mL)

(n=6)
2299± 816 06フ±041 497± 1フ9 2254=ヒ225

40 mg

( n = 6 )
4694± 2468 083± 026 749± 357 5802± 1094

80 mg

(n=6)
8223± 3905 075± 027 516± 101 12066± 2575

120 mg

( n = 6 )
13184± 3712 092± 049 456± 073 23667± 666フ

180 mg

(n=6)
17735± 9266 0フ5±042 711± 501 28382± 8919

(平均値

(2)反復投与
つ

健康成人男子(12例)にトピロキソスタット1回 40 mg又は 1回 80 mgを1日

2回、それぞれ摂食下で7日間反復経口投与したとき、血乗中濃度は3～4日

で定常状態に達し、蓄積性は認められなかつた。

(3)食事の影響
ゆ

健康成人男子(11例)にトピロキソスタット60 mgを摂食下に単回経口投与し

たとき、絶食下投与と比較してCmaxは30%減 少、AUCO∞は食事の影響を受け

なかつた。

2.分布(あ1/rrraにおける成績)D
"C―トピロキソスタットを20、200及び2000 ng/mLの濃度でヒト血漿に添加した

とき、たん白結合率は 975～988%で あった。

3代 謝・排泄

(1)(わЙわにおける成績)トピロキソスタットは主にグルクロン酸抱合体に代謝さ

れ、その代謝には主にUGTlA9が 関与していた・)。

(2)(777■iいにおける成績)ヒト肝ミクロソームを用いたトピロキソスタットの

CYP2C8/9、lA1/2、3A4及び2C19に対する(値 は 148、219、416及 び549

μ md/Lで、CYP2A6、2B6、2D6及 び 2Elに対するIC5。値は 100 μ md/L以
上であった1つ

。

また、トピロキソスタットの薬物トランスポーターに対するIC50値は、OAT3、

OATl、BCRP及 び OATPlBlが 105、285、137及 び 417 μmd/Lで あり、
MDRl、OCT2及 び OATPlB3が 50 μmd/L以 上であった

')。

(3)健康成人男子(30例)にトピロキソスタット20、40、80、120、180 mgを絶食下で

単回経口投与したとき、投与後 48時間までの尿中排泄率は、未変化体が投

与量の010/6未満、グルクロン酸抱合体が 523～599%、N―オキサイド体が
45～53%で あった 。゙

(注)本剤の承認された最大投与量は、トピロキソスタットとして1回 80 mgを1

日2回である。(「用法・用量」の項参照)

(4)健康成人男子(12例)にトピロキソスタット1回 40 mg又は 1回 80 mgを 1日

2回 、それぞれ摂食下で7日 間反復経口投与したとき、投与期間中の尿中排

泄率は、未変化体が投与量の 01%未 満、グルクロン酸抱合体が 500～

595%、N―オキサイド体が 50～88%で あったつ。

(5)(外国人における成績)健康成人男子(6例)に
“C―トピロキソスタット80 mgを

絶食下で単回経口投与したとき、尿糞中放射能排泄率は、投与後 192時間ま

でに尿中に投与量の 768%、糞中に261%で あり、呼気中には排泄されなか

ったlel。また、尿中放射能排泄率は、グルクロン酸抱合体が6400/0、N―オキサ

イド体が 58%で あった。

4腎 機能障害患者

軽度及び中等度腎機能低下被験者(各6例 )にトピロキソスタット80 mgを絶

食下で単回経口投与したときの薬物動態パラメータは、腎機能正常被験者と

差は認められなかつた・)。

腎機能 端
輸

Tttx

( h )

T 1 / 2

( h )

AUCF-
nE'hlmL)

正常

(n=6)
7403± 4111 067± 026 844± 292 11615± 5542

軽度低下

(n=5)

8067± 4523
090± 065 667± 226

13727±6593

[117]

中等度低下

(n=6)

7132± 2698

r00。1
100± 055 721=ヒ228

14266±6224

[123]

(平均値±標準偏差)

[]:正常に対する幾何平均の比

正常:qn≧90 mL/mm/173m2、軽度低下:60≦Chく90mL/min/173m2

中等度低下:30≦CI.<60mL/min/173m2(Ch:イヌリンクリアランス)

5高 齢者
非高齢者男性(20歳以上35歳以下の6例)及び高齢者男性(65歳以上の6

例)16、高齢者女性(65歳以上の6例)1町こトピロキソスタット80 mgを絶食下で

単回経口投与したときの薬物動態パラメータは以下のとおりであつた。

投与群 鴫
輸

Tttx

( h )

T1/2

( h )

AuC.∞

〔ntt h/mL)

非高齢者男性

(n=6)
9691± 3203 058± 020 730± 255 12640± 1907

局齢 石 男 E

( n = 6 )
7411± 5706 092± 058 695± 056 12138± 4310

(n=6)
7190± 4688 067± 026 816± 485 15235± 4233

平均値

6薬 物間相互作用

ワリレファリン
1つ

健康成人男子(12例)にトピロキソスタット1回 80 mgを1日 2回 11日間反復

経口投与し、6日 目にヮルフアリン5 mgを絶食下で単回経口投与したとき、ワ

ルフアリンR体 のCm.x及びAUC。¬“hの幾何平均の比(併用投与/ワルファリン

単独投与)は、107及び 115であり、ワルファリンS体 は 111及 び 147であっ

た。トピロキソスタットの Cmax及びAuC。.2hの幾何平均の比(併用投与/トピロ

キソスタット単独投与)は、108及 び 101であつた。

■臨床成績■

(1)痛風を含む高尿酸血症を対象として、プラセボ対照二重盲検並行群間比較試

験を行つた。本剤を4o mg/日から開始し、投与開始2週後に80 mg/日、6週

後に120 mg/日あるいは160 mg/日まで段階的に増量し、16週間投与した。

なお、女性患者はプラセボ群が0/39例、本剤 120 mg/日群が 1/39例、本剤
160 mg/日群が2/40例であつた。

投与終了時の血清尿酸値低下率及び痛風関節炎の発現率は以下の通りで

ぁった13。
投与終了時の血清尿酸値60 mg/dL以下の達成率は、プラセボ群

が00%(0/35例)、本剤 120 mg/日群が7690/0(30/39例)、本剤 160 mg/日

群が769%(30/39例)であつた。

の血清尿酸値低下率 %)

投 与群 血 清 尿 酸値 低 下 準 (%, 9 5 %信 頼区間 ( % )

プラセボ群(n=35) 393

1 2 0  m g / 日群 ( n = 3 9 )
4092 3774～  4411

本剤

1 6 0  m g / 日群 ( n = 3 9 )
4049 ～  4909

Ｏ
Ｅ
ヽ
じ
螂
繋
雄
翠
燎
Ｋ
■
蝶
目

数/対象例数)率 (%)(発 現例

投与群
2週 以下

2週 超

6週 以 下

6週 超

10週 以下

10週 超

14週 以下

1 4週 超

16週 以 下

プラセボ群
5 1

( 2 / 3 9 )

2 6

(1/39)

0 0

(0/3フ)

0 0

(0/36)

120 mg/日 群

0 0

(0/39)

0 0

(0/39)

2 6

(1/39) (1/39) (0/39)

160 mg/日 群
００
ｍ

００
ｍ (1/40) (1/40) (0/39)

(2)痛風を含む高尿酸血症を対象として、アロプリノール対照二重盲検並行群間

比較試験を行つた。本剤を40 mg/日から開始し、投与開始 2週 後に80 mg/

日、6週後に120 mg/日へ段階的に増量し、16週間投与した。なお、女性患者

は本剤群が 1/98例、アロプリノール群が 1/105例であつた。

投与終了時の血清尿酸値低下率及び痛風関節炎の発現率は以下の通りで

あつた
le7。

投与終了時の血清尿酸値 60 mg/dL以 下の達成率は、本剤群が

724%(71/98例 )、アロプリノール群が 733%(77/105例 )であつた。

投与終 了時の血渭尿酸値低 下率 (0/o)

投与群 血 清 尿 酸 値低 下 率 (%) 9 5 9 6信頼区間 ( % :

本剤
120 mg/日群(nョ98)

3375 ～  3882

アロフリノール

2 0 0  m g /日群( n = l o 5 )
3426 3212 ～  3641

出
鵬
景

投

与

日

鴫
諭

鴫
ω

Tu"
(h)

AuC.12h

( n g  h / m L )
累積係数

80 mg

(n=6)

2087± 7964 4198± 9465

フ 1729± 4221 142± 066 622± 251 4439± 8681 1087± 0225

叫
高

5528± 2333 117± 068 589± 677 10444± 3141

7 6085± 3067 100± 055 798± 326 11371± 2672 1130± 0231

累積係数 7日 目の A u C .′h /投与 1日 目の A u C O _

(平均値士標準偏差)



痛風関節炎の発現率(%)(発 現例数/対象例数)

投与群
0～

2週 以下

2週 超

6週 以下

6週 超

10週 以下

10週 超

14週 以下

14週 超

16週 以下

不剤

120m2/日 群

2 0

(2/100)

■0

(1/98)

52 4 3
(4/94)

2 2

(2/92)

アロフリノーフレ

20 0  m g /日群 (2/105) (4/105) (1/100) (1/98)

(3)痛風を含む高尿酸血症を対象として、長期投与試験を行つた。本剤を40 mg/

日から開始し、投与開始 2週後に30 mg/日、6週後に 120 mg/日へ段階的に

増量した。投与 14週後に血清尿酸値が 60mg/dLを超えていた場合は投与

18過後から160 mg/日へ増量、投与 26週後に血清尿酸値が6 0mg/dLを超

えていた場合は投与30週後から200 mg/日へ増量、投与38週後に血清尿酸

値が60 mg/dLを超えていた場合は投与42週後から240 mg/日へ増量し、投

与 58週まで維持した。なお、女性患者は4/121例であつた。

投与終了時の血清尿酸値低下率は、120 mg/日投与群で38600/0、160 mg/

日投与群で4260%、200 mg/日以上投与群で4088%で あった。投与終了時

の血清尿酸値 60 mg/dL以下の達成率は、120 mg/日までが579%(70/121

例)、160 mg/日までが678%(82/121例 )、全投与量が 719%(87/121例 )で

あった。痛風関節炎の発現率は 91%で あつた
2の
。

(注)本剤の承認された最大投与量は、トピロキソスタットとして1回 80 mgを1

日2回である。(「用法・用量」の項参照)

(4)中等度腎機能障害を合併した痛風を含む高尿酸血症を対象として、プラセボ

対照二重盲検並行群間比較試験を行つた。本剤を40 mg/日から開始し、投与

開始2週後に80 mg/日、6週後に120 mg/日、14週後に 160 mg/日へ段階的

に増量した。なお、女性患者は本剤群が9/62例、プラセボ群が4/60例であつ

た。

投与終了時の血清尿酸値低下率は、本剤群で45380/0、プラセボ群で-008%

であった。投与終了時の血清尿酸値 60 mg/dL以下の達成率は、プラセボ群

が000/。(0/60例)であったのに対して、本剤群は900%(54/60例 )であった。

痛風関節炎の発現率は、本剤群で 145%、プラセボ群で830/0であった211。

■薬効薬理 ■

1作 用機序

トピロキソスタットは、キサンチン酸化遺元酵素に競合的に阻害し〈K値 :51

nmoソL)、尿酸生成を抑制する。他のプリン・ピリミジン代謝酵素に阻害作用を

示さず、キサンチン酸化還元酵素に対して選択的に阻害する
2"2つ

。

2.薬理作用

(1)血中尿酸低下作用

マウス、ラット及びチンバンジー(高尿酸血症モデル)において、トピロキソスタ

ットは単回経口投与により血中尿酸低下作用を示した
2つ2920。

(2)尿中尿酸排泄量低下作用

チンパンジー(高尿酸血症モデル)において、トピロキソスタットは単回経口投

与により尿中への尿酸排泄量を低下させた2°
。

■有効成分 に関する理化学的知見 ■
一般名:Topレoxostatトピロキソスタット

化学名:4-[5-(Py●din-4-yl)-1″-1,2,4-triazol-3-yttpy‖dne-2-carbonitr‖e

分子式:C10HON5

分子量:24824

構造式:

性 状:トピロキソスタットは白色～淡黄色の結晶性の粉末である。札ルジメチル
ホルムアミドにやや溶けにくく、01 md/L塩 酸試液に溶けにくく、メタノー

ル及びエタノール〈995)に極めて溶けにくく、水にほとんど溶けない。

融 点:約329℃(分解)

■包装■

ウリアデック
③
錠 20 mg:100錠 (PTP10錠 X10)、 500錠 (PTP10錠 ×50)

ウリアデック
⑬
錠 40 mg:100錠 (PTP10錠 X10)、 500錠 (PTP10錠 ×50、バラ)

ウリアデック
゛
錠 60 mg:100錠 (PTP10錠 X10)

■主要文献 ■

1)(株 )三和化学研究所 社内資料(ラットにおける胎盤通過性の検討)
2)(株 )三和化学研究所 社内資料(ラットにおける手L汁移行性の検討)
3)(株 )三和化学研究所 社内資料(ラットにおけるがん原性試験)

4)(株 )三和化学研究所 社内資料(マウスにおけるがん原性試験)
5〉(株)三和化学研究所 社内資料(ラットにおけるクエン酸塩の影響の検討)

6)(株 )三和化学研究所 社内資料(健康成人における単回投与試験)
7)(株 )三和化学研究所 社内資料〈健康成人における反復投与試験)

8)(株 )三和化学研究所 社内資料〈健康成人における食事の影響試験)
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py‖dine-2-carbont“le(FYX-051)a new xanthine o対doreductase inhibたor

Drug Motab Dispos 20071 35(122ヽ143-2148

11)(株)三和化学研究所 社内資料(代謝酵素活性に対する阻害作用の検討)

12)(株)三和化学研究所 社内資料(薬物トランスポーターに対する阻害作用の

検討)
13)(株)三和イヒ学研究所 社内資料〈マスバランス試験)
14)(株)三和化学研究所 社内資料〈腎機能低下被験者における薬物動態試験)

15)(株)三和化学研究所 社内資料(高齢者における薬物動態試験)

16)(株)三和イヒ学研究所 社内資料(女性高齢者における薬物動態試験)
17)(株)三和化学研究所 社内資料(ワルファリンとの相互作用試験)

18)(株)三和化学研究所 社内資料(第Ⅱ相(■b)試験)
19)(株)三和化学研究所 社内資料(第Ⅲ相アロプリノール比較試験)
201(株)三和化学研究所 社内資料(第Ⅲ相長期 58週試験)

21)(株)三和化学研究所 社内資料(第Ⅲ相 CKD試 験)
22)(株)三和イヒ学研究所 社内資料(キサンチン酸化還元酵素阻害試験)

23)(株)三和化学研究所 社内資料(プリン・ピリミジン代謝酵素阻害試験)
24)(株)三和化学研究所 社内資料(マウスにおける尿酸低下試験)
25)(株)三和化学研究所 社内資料(ラットにおける尿酸低下試験)
26)(株)三和化学研究所 社内資料(チンバンジーにおける作用検討試験)

■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。

株式会社三和化学研究所 コンタクトセンター

〒461-8631名古屋市東区東外堀町 35番地
TEL 0120-19-3130 FAX(052)950-1305

本斉Jは新医薬品であるため、厚生労働省告示第 97号 (平成 20年 3

月 19日付)に基づき、薬価基準への収載の日の属する月の翌月の

初日から起算して1年を経過するまで1回 14日分を限度として投薬

すること。

製造販売元

株式会社三和化学研究所

名古屋市東区東外堀町35番地 〒461-8631



別紙様式 3

(新聞発表用)

1 販売名
ビソノア

ープ 4 mg
ビソノテープ 8 m g

2 一般名 €  )  l w  B - / v

3 中請者名 トーアエイヨー株式会社

4 成分 ・含量
ビソノテープ 4 mg(1枚中、
ビソノテープ 8 mg(1枚中、

ビソプロロールとして4 mg含有)

ビソプロロールとして8 mg含有)

5 用法 ・用量

通常、成人にはビソプロロールとして8 mgを 1日 1回 、胸部、上腕部又は背

部のいずれかに貼付し、貼付後24時 間ごとに貼 りかえる。

なお、年齢、症状により1日 1回 4 mgか ら投与を開始 し、1日 最大投与量は

8 mgとする。

6 効能 。効果 本態性高血圧症 (軽症～中等症)

7 備 考

取り扱い区分 :医療用医薬品 (1)新 有効成分含有医薬品

本剤はビソプロロールを有効成分としたβ遮断薬の貼付剤である。

・ 「 添付文書 (案)Jを 別紙として添付
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経皮吸収型 。βl遮断剤

処方せん医薬品
(注意―医師等の処方せんにより使用すること)

ビンプテー7●mg
ビンプテー7°8mg
JJsaんο

°
rape4mg・8mg

(ビソプロロール ・テープ剤)

貯  法 :遮光、気密容器、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。

(使用期限内であっても開封後なるべ く速やかに使用すること。)

「
―
―
ゴ

陸
日本標準商品分類番号

872149

4111g 8 mg

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

1高 度の徐脈 (著しい洞性徐脈)、房室ブロック (Ⅱ、
IⅡ度)、洞房ブロック、洞不全症候群のある患者
[症状を悪化させるおそれがある。]

2.糖尿病性ケ トアシドーシス、代謝性アシドーシス
のある患者
[アシドーシスに基づ く心収縮力の抑制を増強さ
せるおそれがある。]

3心 原性ショックのある患者
[心機能が抑制され、症状を悪化させるおそれが
ある。]
肺高血圧による右心不全のある患者
[′し、機能が抑制され、症状を悪化させるおそれが
ある。]
強心薬又は血管拡張薬を静脈内投与する必要のあ
る心不全患者
[心収縮力抑制作用により、心不全が悪化するお
それがある。]

6非 代償性の心不全患者
[心収縮力抑制作用により、心不全が悪化するお
それがある。]

7重 度の末梢循環障害のある患者 (壊疸等)
[末梢血管の拡張を抑制 し、症状を悪化させるお
それがある。]

8未 治療の褐色細胞腫の患者
[「用法・用量に関連する使用上の注意」の項参照]

9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]

10本剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

【効能。効果l

本態性高血圧症 (軽症～中等症)

【用法。用量】

胸畢'望鴨据島5島単覇月沢手χふた畠it:晶腎渥ぇ
時間ごとに貼 りかえる。

1日最鋼 摯ジ船蠅 f半 :∫
回4嘔から投与を開始し、

く用法 。用量に関連する使用上の注意>

(1)褐色細胞腫の患者では、本剤の単独投与により急
激に血圧が上昇することがあるので、 α遮断剤で
初期治療を行った後に本剤を投与 し、常にα遮断
剤を併用すること。

(2)腎機能障害のある患者では、本剤の血中濃度が上昇

事をぎ̀碁ぞξfなtこ。1邊勁猥膿出甥健赳嘉畢
始

【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)気管支喘息、気管支痙れんのおそれのある患者
[気管支を収縮 させ、症状 を発現 させるおそれがあ
る。]

(2)うつ血性心不全のおそれのある患者
[心機能が抑制され、症状を悪化させるおそれがあ
るので、観察を十分に行うこと。]

(3)特発性低血糖症、コントロール不十分な糖尿病、長
期間絶食状態の患者
[低血糖の前駆症状である頻脈等の交感神経系反応
をマスクしやすいので血糖値に注意すること。]

(4)甲状腺中毒症の患者
[頻脈等の中毒症状をマスクすることがある。(「重
要な基本的注意Jの 項参照)]

(5)腎機能障害のある患者
[薬物の排泄が遅延 し、作用が増強するおそれがあ
る。(「薬物動態Jの 項参照)]

(6)重篤な肝機能障害のある患者
[薬物の代謝が遅延 し、作用が増強するおそれがあ
る。]

(7)末梢循環障害のある患者 (レイノー症候群、間欠性
跛行症等)
[末梢血管の拡張を抑制 し、症状を悪化させるおそ
れがある。]

(8)徐脈、房室ブロック (I度)の ある患者
[心刺激伝導系を抑制 し、症状を悪化させるおそれ
がある。]

(9)異型狭心症の患者
[症状を悪化させるおそれがある。]

(10)乾癬の患者又は乾癬の既往のある患者
[症状を悪化又は誘発させるおそれがある。]

(11)高論者
[「高齢者への投与Jの 項参照]

【組成。性状】

販売名 ビソノテープ4 mg ビソノテープ8 mg

成分・含量
(1枚中)

e t J E r E - ) V  4 n g V ' , ) J E t f l - ) v B n g

添加物
ポリイソブチレン、ミリスチン酸イソプロピル、
脂環族飽和炭化水素樹脂

剤形・性状
白色半透明～淡黄色半透明の粘着テープ剤で、
膏体面は透明のライナーで覆われている。

哉号Uコード 墨 642(ア ルミ袋に表示) 困641(ア ルミ袋に表示)

外形

(支持体)   (ラ イナー) (支持体)   (ラ イナー)

■ 88

‰}端体
断面図 菜物含有粘着層

ライナー (PET)

PET:ポ リエチレンテレフタレー ト

大きさ 95mm× 425mm(面積:179c“) ЮChnm X∞Klmm(面積:"λ 浦)



2.重要な基本的注意

(1)投与が長期にわたる場合は、心機能検査 (脈拍、血

圧、心電図、X線 等)を 定期的に行うこと。徐脈又

は低血圧の症状があらわれた場合には減量又は投与

を中止すること。また、必要に応 じアトロピンを使

用すること。なお、肝機能、腎機能、血液像等に注

意すること。

(2)類似化合物 (プロプラノロール塩酸塩)使 用中の狭

心症患者で急に投与を中止 したとき、症状が悪化 し

たり、心筋梗塞を起こした症例が報告されているの

で、休薬を要する場合は徐々に減量し、観察を十分

に行うこと。また、患者に医師の指示なしに服薬を

中止しないよう注意すること。特に高齢者において

は同様の注意をすること。

(3)甲状腺中毒症の患者では急に投与を中止すると、症

状を悪化させることがあるので、休薬を要する場合

には徐々に減量し、観察を十分に行うこと。

(4)手術前 48時 間は投与しないことが望ましい。

(5)めまい、ふらつきがあらわれることがあるので、本

剤投与中の患者 (特に投与初期)に は自動車の運転

等危険を伴 う機械を操作する際には注意させるこ

と。

(6)本剤の貼付により皮膚症状を起こすことがあるの

で、本剤の使用が適切であるか慎重に判断すること。

また、本剤の貼付に際しては貼付部位を毎回変更す

ること。皮膚症状があらわれた場合には、ステロイ

ド軟膏等を投与するか、本剤を投与中止するなど適

切な処置を行うこと。

3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

4.副作用

臨床試験 (承認時まで):

総症例数 789例 中、副作用が報告 されたのは233例

(295%)で あ り、その主なものは、適用部位そう痒

感 56例 (71%)、適用部位皮膚炎 29例 (37%)、適

用部位紅斑 17例 (22%)等 であった。また、主な臨

床検査値異常変動は、血中トリグリセリド増加 20例

(25%)、ALT(GPT)の 上昇 13例 (16%)、血 中尿

酸増加 12例 (15%)、好酸球百分率増加 12例 (15%)

等であつた。

(1)重大な副作用

心不全、完全房室ブロック、高度徐脈、洞不全症候

群 (いずれも頻度不明)が あらわれることがあるの

で、心機能検査を定期的に行い、このような副作用

が発現 した場合には減量又は投与を中止するなどの

適切な処置を行うこと。

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 。危険因子

クロニ ジ ン塩

酸塩、グアナベ

ンズ酢酸塩

クロニジン、グアナベ ン

ズ投与中止後のリバウン

ド現象(急激な血圧上昇)
が増強することがある。

クロニジンを中止する場

合は、あらか じめ本剤の

投与中止等適切な処置を

行う。

クロニジンを中止

した場合、血中ノ

ルアドレナリンが

上昇する。β遮断

剤 と併用 してい

る場合、クロニジ

ンの中止により、

α作用が強調 さ

れ、より急激な血

圧上昇を起こ丸

グアナベ ンズも

作用機序から同

様な反応が予測

さオtる。

クラスI抗 不整

脈剤

(ジソピラミドリ
ン酸塩、プロカ

インアミド塩酸

塩、アジマリン

等)及びクラス

IH抗 不整脈剤

(アミオダロン

塩酸塩)

過度の心機能抑制(徐脈、
低血圧等)があらわれる
ことがある。
臨床症状を観察し、異常
が認められた場合には本

剤の減量若しくは投与を

中止する。

相 加 的 に 作 用

(交感神経抑制

作用 )を増 強 さ

せる。

非ステロイド性

抗炎症剤

(インドメタシン

等)

本剤の降圧作用が減弱す
ることがある。

非ステロイ ド性

抗炎症剤 は、血

管拡張作用 を有

するプロスタグラ
ンジ ンの合 成 ・

遊 離 を 阻 害 す
る。

降圧作用 を有
する薬剤

(降圧剤、硝酸
剤)

降圧作用が増強すること

がある。

定期的に血圧を測定し、
両剤の用量を調節する。

相 加 的 に作用

(降圧作用)を増
強させる。

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

交感神経系に

対 し抑制的に

作用する薬剤
(レセルピン等)

過剰の交感神経抑制作用

(徐脈、血圧低下等)があ

らわれることがある。

異常が認められた場合に

は両剤の減量若 しくは投

与を中止する。

相加的に作用(交

感 神 経 抑 制 作

用)を増強させ
る。

血糖降下剤

(インスリン製

剤、トルブタミド

等)

血糖降下作用が増強する

ことがある。また、低血糖

症状 (頻脈、発汗等)をマ

スクすることがある。

血糖値 に注意 し、異常が

認められた場合には本剤

の減量若 しくは投与を中

止する。

β2引墜凶れこより月千

臓でのグリコー

ゲ ン分解が抑制

される。また、低

血糖時に分泌 さ

れるア ドレナリ

ンにより生 じる

低血糖症状 をマ

スクする。

Ca拮 抗剤

(ベラパ ミル塩

酸塩、ジルチア

ゼム塩酸塩等)

徐脈、房室ブロック、洞房
ブロック等があらわれる

ことがある。

定期的 に脈拍数 を測定

し、必要に応 じて心電図

検査 を行い、異常が認め

られた場合には、両剤の

減量若 しくは投与を中止

する。

相加的に作用(心

刺 激 生 成 ・伝 導

抑 制作用、陰性

変 力作 用、降圧

作用)を増強させ

る。特にジギタリ

ス製 剤 との3剤

併用時には注意

を要する。

ジギタリス製剤

(ジゴキシン、メ

チル ジ ゴキ シ

ン)

徐脈、房室ブロック等が

あらわれることがある。

定期的に心電図検査を行
い、異常が認められた場
合には、両剤の減量若し

くは投与を中止する。

相加的に作用(心

刺 激 生 成 ・伝 導

抑制作用)を増強

させ る。特 にCa

拮 抗 剤 との3剤

併用時には注意

を要する。
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5%以 上 1～ 5%未 満 1%未 満
注l,

頻度不明
注2,

循環器
徐脈 房室ブロック、

血圧低下、動
悸

心房細動、胸
痛、心胸郭比
ナ曽力口

精神神経
系

頭痛、浮動性
めまい、体位
性めまい、傾
眠

悪夢、頭重感、
不眠

消化器
悪心 嘔吐、胃部不

快感、食欲不
振、下痢

肝臓

ALT (GPT)
の上昇

AST(GOT)、
LDH、 AI P、
ビリルビンの
上昇

肝腫大

泌臓
器

腎
尿

尿中蛋白陽性 クレアチニン、
BUNの 上昇

尿中ブドウ糖
陽性

呼吸器
呼吸困難、気
管支痙れん

過敏症
発疹、皮膚そ
う痒感

口艮
霧視、涙液分
泌減少

適用部位
障害

部
う剛餃麒

(適用部位)
皮膚炎、紅斑

(適用部位)
疼痛、熱感、
乾燥、湿疹、
変色、びらん

その他

血中トリグリセ
:リド土曽カロ、CRP
( G反 応性蛋
白)士曽カロ、CK
(CPK)の 上昇、
好酸球百分率
増加、血中尿
酸増加、血中
ブドウ糖増加

血中コレステ
ロール士曽カロ、
HDLコ レステ
ロールナ曽カロ、
L D Lコ レステ
ロール土曽力日、
無力症、倦怠
感

浮腫、気分不
快感、疲労感、
四肢冷感、悪
寒、しびれ感、
糖尿病増悪

(2)その他の副作用

副作用が認められた場合には、投与を中止するなど

適切な処置を行うこと。

注1)ビソプロロールフマル酸塩経口製剤の添付文書の副作用欄
に記載があり、本剤での臨床試験の副作用発現率が 1%未 満
の副作用を記載した。

注2)本剤の承認時までの臨床試験では発現していないが、ビソプ
ロロールフマル酸塩経口製剤の添付文書に記載のある副作

用を、頻度不明として記載した。

5.高齢者への投与

高齢者には、次の点に注意し、少量から投与を開始する

など患者の状態を観察しながら1真重に投与すること。

(1)高齢者では一般に過度の降圧は好ましくないとさ

れている。

[脳梗塞等がおこるおそれがある。]

(2)高齢者では徐脈等の心拍数 ・心 リズム障害があら

われやすいので、このような症状があらわれた場

合には減量又は投与を中止すること。

(3)休薬を要する場合は、徐々に減量する。

[「重要な基本的注意Jの 項参照]

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与し

ないこと。

[動物実験 (ラット)で胎児毒性 (致死、発育抑制)及
び新生児毒性 (発育毒性等)が報告されている。]

(2)投与中は授乳を避けさせること。

[動物実験 (ラット)で乳汁中へ移行することが報告

されている。]

7.J 児ヽ等への投与

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

症状

過量投与により、徐脈、完全房室ブロック、心不全、

低血圧、気管支痙れん等があらわれることがある。

処置

過量投与の場合は、本剤を皮膚から除去するとともに、

下記等の適切な処置を行うこと。

(1)徐脈、完全房室ブロック :ア トロピン硫酸塩水和

物、イソプレナリン塩酸塩等の投与や心臓ペーシ

ングを適用すること。

(2)心不全の急性増悪 :利尿薬、強心薬、血管拡張剤

を静脈内投与すること。

(3)低血圧 :強′t 剤ヽ、昇圧剤、輸液等の投与や補助循

環を適用すること。

(4)気管支痙れん :イ ソプレナリン塩酸塩、β2刺激

薬又はアミノフイリン水和物等の気管支拡張剤を

投与すること。

9.適用上の注意

貼付部位

(1)皮膚の損傷又は湿疹 ・皮膚炎等がみられる部位に

は貼付 しないこと。

(2)貼付部位に、発汗、湿潤、汚染等がみられるとき

は清潔なタオル等でよくふき取ってから本剤を貼

付すること。特に夏期は、一般的に密封療法では

皮膚症状が誘発されることが知られているので、

十分に注意して投与すること。

(3)皮膚刺激を避けるため、毎回貼付部位を変えること。

貼付期間中

本剤が皮膚から一部剥離 した場合は、絆創膏等で剥離

部を固定すること。

10.その他の注意

β遮断剤使用中の患者では、他の薬剤によるアナフィ

ラキシー反応がより重篤になることがあ り、また、

通常用量のア ドレナリンによる治療では効果が得 ら

れない場合がある。



【薬物動態】

1.血漿中濃度

(1)単回投与

健康成人を対象に、本剤 4 mg(10例)又は8 mg(10例)

を胸部に単回投与 (24時間貼付)し たときの薬物動

態学的パラメータは以下のとおりであった。1)

16

14

血 12

筆10
濃 8

度
6

(ng/mL)

4

2

0
0         12        24        36        48        60        72

貼付時F.l(0～24hr)    投 与後の時間(hr)

健康成人に本剤4 mg又は8 mgを単回投与 (24時間貼付)した

ときの血漿中濃度推移 (平均値士SD)

(2)反復投与

健康高齢者 (65歳以上)9例 及び健康非高齢者 (20

歳以上 35歳以下)10例 に本剤 8 mgを14日間反復投与

(1日1回 2時 間貼付)し たとき、いずれも投与 4日

で定常状態に達し、投与 14日 目の薬物動態学的パラ

メータは以下のとおりであつた。
2)

2.腎機能障害患者における薬物動態

腎機能正常及び腎機能軽度～高度低下高血圧症患者

(eGFR※ 正常 :90以 上、軽度低下 :60～ 89、中等度

低下 :30～ 59、高度低下 :15～ 29)|こ本剤 8 mgを7

日間反復投与 (1日 1回 24時 間貼付)し たときのビ

ソプロロールのCm独及びAUC24は 、腎機能正常患者

に比べて、腎機能軽度 ・中等度 ・高度低下患者では

それぞれ約 12、17、24倍 及び約 12、20、29倍 であつ

た。
粉

※eGFRの 算出式

男性 :eGFR(InL/min/173m2)
=194× Cr 1094×`手齢

0287

女性 ieGFR(mL/min/173m2)

=194× Cr 1094×ィ1齢
0287×

0739

3.代謝 。排泄

健康成人 10例を対象に本剤 8 mgを単回投与 (24時間

貼付)し たとき、投与後 72時 間までの累積尿中排泄

率は41827%で あり、未変化体は33390%で 残 りは代

謝物であった。
1)

【臨床成績】

1.用量探索試験 (プラセボ対照二重盲検並行群間比較

試験)

本態性高血圧症(I度 ・Ⅱ度 ;投与直前の坐位拡張期血

圧が 95～ 109mmHg)患 者 184例にビソノテープ2、4、

8 mg又はプラセボを1日 1回 8週 間投与したときの試

験結果は、下表に示すとお りであ り、用量依存的な

降圧効果が認められ、また、 ト ラフ時坐位拡張期血

圧について、ビソノテープの各用量群ではいずれも
プラセボ群に比べて有意に低かった。

4)

♯:平均値tSD ♯ ♯:平均値±SE [ ]は 95%信頼区間
a):カッコ内は治療期8週後及び変化値の解析対象例数

2.第Ⅲ相検証試験 (プラセボ対照二重盲検並行群間比

較試験)

本態性高血圧症 (I度 ・Ⅱ度 ;投与直前の坐位拡張
期血圧が 95～ 109mmHg)患 者 459例を対象として、
ビソノテープ8 mg、ビソプロロールフマル酸塩錠 5 mg

又はプラセボを1日 1回 8週 間投与 したときの試験

結果は下表のとおりであった。

トラフ時坐位拡張期血圧の変化値について、ビソノ

テープ8 mgのプラセボに対する優越性が検証 され、
また、ビソノテープ8 mgのビソプロロールフマル酸
塩錠 5 mgに対する非劣性 (非劣性限界値 :33mmHg)

が検証された。D

♯:平均値±SD ♯ ♯
a):治療前値で調整 b)
酸塩錠 (又はプラセボ)

調整平均±SE
:ビ ソノテープービソプロロールフマル
c):非 劣性限界値 33mmHg

投与量
Cmax

(ng/mL)
Tma
(hr)

Ъ
ω

AUC*
(ns 'hr /mL)

4 mg 6486=L2519 100± 21 1499± 273 17706二L6098

8 mg 11947± 4651 110± 22 1579± 207 33511± 9230

(平均値±SD) 2  m g群 4  m g群 8  m g群 プラセボ

47

(46)

46

(44)

ト

ラ
フ
時
坐
位
血
圧

（日
日
目
Ｌ

十

拡
張
期

治療前値
蛇
”

ｎ
ソ

＋
一

２

４

０

４

‐０

±

996
±39

997
±4 7

変化値
-76

±72
∞
η

一‐
±

- 1 1 3

±99

-32

±6 4

収
縮
期

治療前値
1491
±66

1515
± 1 1 8

∞
”

‐４
±

1496
± 1 0 4

変化値
“
”

一　
＋
一

-92

■ 127

-104

± 127

-15

± 107

トラフ時坐位拡張期血圧

低II詐ずる'〕疇?所暑・
-44

± 1 4
[-72～
- 1 6 ]

-73

± 15
[-103～
-43]

-81

± 18
[-116
-46]

対象
Cmax

(ng/mL) ‰ｍ
Tl″
(lr)

AUCz
(ng・hr/mL)

高齢者 271000=L107983 39± 1[ 2165± 39〔 52242=ヒ 21592

非高齢堵 224000t42413 78± 2C 2080± 448 39628」=6669

(平均値±SD)

v"u7*7
8ms

trTnv-)v
7"tvffiffi5wプラセボ

解析対象例数

ト

ラ

フ
時
坐
位

血
圧

（日
日
口
し

，

拡
張
期

治療前値
”
”

ｎ
フ

十
一

”
田

ｎ
フ

十
一

％
“

Ｏ
υ
±

変化値
１

６

２

８
一
‐

±

一l18
± 94

-38

± 78

収
縮
期

治療前値
９

９

０

９

‐５

±

1513
±99

９

つ

８

８

‐４

±

変化値
-135

± 138

-129

■ 1 4 6

-39

■ 1 0 8

トラフ時 坐 位
拡 張 期 血 圧
(mmHg)の 変化
値の調整平均

″

及び群間比較
♯♯

調整平均
推定値

[95%信頼区間]

-122

■06
[134～
-109]

-118

■06
[131～
-105

-37

■09
[55～
-19

ビソノテープ
8mgとの差

・

[95%信頼区間]

-04± 09
[ 2 2γ
1 4 ] C

-84± 11

[106～
-62]
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【薬効薬理】

本剤の有効成分であるビソプロロールはISA(内 因性交感

神経刺激作用)が なく、選択性が高いβlアンタゴニス トで

ある。

(1)βl受容体選択性
ビソプロロールのβl受容体に対する親和性は、β2受容

体に比し145倍強かった。プロプラノロール塩酸塩に比
べてβI選択性が806倍 高いと考えられた。°

(2)降圧作用
1)高血圧自然発症ラットヘの本剤 (ビソプロロール067
～ 2 69 nlg含有)の 反復貼付により、血圧及び′さ拍数の

低下が認められ、24時 間にわたる降圧作用を示した。
・

2)腎性高血圧イヌヘの本剤 (ビソプロロール4 48 mg含有)
の反復貼付により、血圧及び心拍数の低下が認められ、

持続した降圧作用を示した。'

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名 :ビソプロロール (B i s O p r 0 1 0 1 )

化学名 :( 2 R S ) 1 - ( 4 1 [ 2 ( 1 - M e t h y l e t h O x y ) e t h o x y ] m e t h y l l

phenoxy)-3-[(1-methylethyl)anlinO]prOpan-2-ol

分子式 I C18HttN04

ケ〉ヨ=ξ雪 : 32544

構造式 :

曝 ム ～ 」 3°

灘

ki鴫

及び雛 費隆体

性 状 :本品は自色のろう状の塊又は粉末、若 しくは無色澄

明の粘桐性のある液である。

本品はアセ トニ トリル、メタノール、エ タノール

(95)、エタノール (995)、アセ トン、酢酸エチル、

ジエテルエーテル又は、ジメテルスルホキシ ドに極

めて溶けやす く、水にやや溶けにくい。本品は吸湿

性である。

【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求 く

ださい。

トーアエイヨー株式会社 信頼性保証部

〒330-0834 さいたま市大宮区天沼町 2-300

電話 (048)6481070

本剤は新医薬品であるため、厚生労働省告示第97号 (平成

20年 3月 19日付)に 基づき、薬価基準収載後 1年を経過

する月の末日までは、投薬期間は 1回 14日分を限度とさ

れています。

ビソノテープ4 m g

ビツノテープ8  m g

1)トーアエイヨー社内資料 :

2)トーアエイヨー社内資料 :

3)トーアエイヨー社内資料 :

4)トーアエイヨー社内資料 :

5)トーアエイヨー社内資料

6)トーアエイヨー社内資料

7)トーアエイヨー社内資料

8)トーアエイコー社内資料

【包 装】

7 0枚 ( ( 1枚×7 )×

7 0枚 ( ( 1枚×7 )×

【主要文献】

薬物動態試験成績 ;単回投与

薬物動態試験成績 ;反復投与

腎機能別の薬物動態試験成績

臨床試験成績 ;プラセボ対照

用量探索試験

臨床試験成績 ;検証試験

受容体親和性評価
ラットにおける降圧作用評価

イヌにおける降圧作用評価



別紙様式 3

(新開発表用)

販  売  名 リキス ミア皮下注 300μg

2
一  般  名 リキシセナチ ド

3 申 請 者 名 サノフィ株式会社

4 成 分 ・含 量 1カ ー トリッジ中にリキシセナチ ド300μg/3mL含 有

5 用 法 ・用 量
通常、成人には、リキシセナチ ドとして、20μgを 1日 1回 朝食前に皮

下注射す る。ただ し、1日 1回 10μgか ら開始 し、1週 間以上投与 した

後 1日 1回 15μgに 増量 し、 1週 間以上投与 した後 1日 1回 20μg

に増量する。なお、患者の状態に応 じて適宜増減するが、1日 20μg

を超えないこと。

6 効 能 ・効 果
2型糖尿病

ただし、下記のいずれかの治療で十分な効果が得 られない場合に限

る。

①食事療法、運動療法に加えてスルホニルウレア剤 (ビグアナイ ド系

薬剤 との併用を含む)を 使用

②食事療法、運動療法に加えて持効型溶解インスリンまたは中間型イ

ンスリン製剤 (スルホニルウレア剤との併用を含む)を 使用

7 備 考
本剤は GLP‐1受容体作動薬である。

添付文書 (案)を 別紙として添付



文書案

貯  法 :凍結を避け、2～ 8℃ に遮光して保存

使用期限 :外箱に表示

劇薬、処方せん医薬品 :注意―医hll等の処方せんにより使用すること

GLP…1受容体作動薬

リキスミフ£下注300v9
:億抄ⅨumiaQ
リキシセナチ ド注射液

日本標準商品分類番号

77t認番号

薬価収載

販売開始

sANoFr ri

0 【 効能又は効果 】
2型糖尿病

ただし、下記のいずれかの治療で十分な効果が得 られな

い場合に限る。

①食事療法、運動療法に加えてスルホニルウレア剤 (ビ

グアナイド系薬剤との併用を含む)を 使用

②食事療法、運動療法に加えて持効型溶解インスリンま

たは中間型インスリン製剤 (スルホニルウレア剤 との

併用を含む)を 使用

|〈効能又は効果に関連する使用上の注意〉

|(1)2型 糖尿病の診断が確立 した患者に対 してのみ適

用を考慮すること。

( 2 )糖尿病以外 にも耐糖能異常や尿糖陽性 を呈する糖

尿病類似の病態 (腎性糖尿、甲状腺機能異常等)

があることに留意すること。

(3 )本斉1は、食事療法 ・運動療法に加 えてスルホニル

ウレア剤単独療法、スルホニルウレア剤 とビグア

ナイ ド系薬剤の併用療法、持効型溶解 インスリン

又は中間型インスリン製剤単独療法、持効型溶解

インスリン又は中間型 インスリン製剤 とスルホニ

ルウレア剤 との併用療法を行って も十分 な効果が

得られない場合に限り適用を考慮すること。

【用法及び用量 】
通常、成人には、 リキシセナチ ドとして、20μgを 1日 1

回朝食前に皮下注射する。ただし、 1日 1回 10μgか ら開

始 し、 1週 間以上投与 した後 1日 1巨115μgに増itし、 1

週間以上投与 した後 1日 1回 20μgに増量する。なお、患

者の状態に応 じて適宜増減するが、 1日 20μgを超えない

こと。

〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉

(1)本剤の投与は朝食前 1時 間以内に行い、食後の投

与は行わないこと。

(2)胃腸障害の発現を軽減するため、低用量より投与

を開始 し、用量の漸増を行うこと。本剤20μgで良

好な忍容性が得 られない患者には、減量を考慮す

ること。さらに症状が持続する場合は、休薬を考

慮すること。減量または休薬で症状が消失すれば、

患者の状態を十分観察しながら再度増量または投

与を再開する。

【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)Tl症胃不全麻痺等の重度の円腸障キi手のある患者 [使

用経験がなく、症状が悪化するおそれがある。]

(2)重度腎機能障害 (クレアチニンクリアランス :30

mL/min未満)又 は末期腎不全の患者 [使用経験がな

い。【薬物動態 1の 項参照]

(3)膵炎の既往歴のある患者 [「4.副作用」の項参照]

(4)高齢者 [「5.高齢者への投与」の項参照]

(5)次に掲げる低血糖を起こしやすい患者又は状態 [低

血糖をおこすおそれがある。]

1)脳下垂体機能不全又は副腎機能不全

2)栄養不良状態、飢餓状態、不規則な食事摂取、食

事摂取量の不足又は衰弱状態

3)激しい筋肉運動

4)過度のアルコール摂取者

5)血糖降下作用を増強する薬剤との併用 [「3.相互作

用」の項参照]

【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.糖尿病性ケ トアシ ドーシス、糖尿病性昏睡又は前

昏睡、 1型 糖尿病の患者 [インスリン製剤 による

速やかな治療が必須 となるので、本剤を投与すべ

きでない。]

3 .重症感染症、手術等の緊急の場合 [インス リン製

剤による血糖管理が望まれるので、本剤の投与は

適さない。]

組成 。性状

ltX 売 名 ノキスミア皮下注300μg

成 分
1カ ー トリッジ (3mL)

中の分量

有 効 成 分 リキシセナチ ド 300μg

添 加  物

L‐メチオニン

pll酸ナ トリウム水和物

グリセリン

711_クレゾール

pH調節剤

90mg

105mg

540mg

81mg

適量

性状 ・剤形 無色澄明の液 (注射剤)

44～ 47

浸 透 圧 比 0.9～11(生 理食塩液に対する比)

●



2.重要な基本的注意

(1)本剤の適用はあらかじめ糖尿病治療の基本である食

事療法、運動療法を十分に行ったうえで効果が不十

分な場合に限り考慮すること。

(2)本剤はインスリンの代替薬ではない。本剤の投与に

際 しては、患者のインスリン依存状態を確認 し、投

与の可否を判断すること。類薬において、インスリ

ン依存状態の患者で、インスリンからGIンP‐1受容体作

動薬に切 り替え、急激な高血糖及び糖尿病性ケ トア

シドーシスが発現した症例が報告されている。

(3)投与する場合には、血糖、尿糖を定期的に検査 し、

薬剤の効果を確かめ、 3～ 4ヵ 月間投与 して効果不

十分な場合には、速やかに他の治療薬への切 り朴え

を行うこと。

(4)投与の継続中に、投与の必要がなくなる場合や、減

量する必要がある場合があり、また、患者の不養生、

感染症の合併等により効果がなくなったり、不十分

となる場合があるので、食事摂取量、血糖値、感染

Jiの有無等に留意のうえ、常に投与継続の可否、投

与量、薬剤の選択等に注意すること。

(5)本剤の使用にあたっては、患者に対 し低血糖症状及

びその対処方法について十分説明すること。特にス

ルホニルウレア剤、持効型溶解インスリン又は中間

型インスリン製剤 と併用する場合、低血糖のリスク

が増加するおそれがあるため、定期的な血糖測定を

行うこと。これらの薬剤と併用する効合には、スル

ホニルウレア斉J、持効型溶解インスリン又は中間型

インスリン製剤による低血糖のリスクを軽減するた

め、これらの薬剤の減量を検討すること。[「3.相互

作用」、「4.副作用」、【臨床成績 】の項参照]

(6)急性膵炎が発現 した場合は、本剤の投与を中止 し、

再投与 しないこと。急性膵炎の初期痛:状 (ロトi吐を伴

う持続的な激 しい腹痛等)が あらわれた場合は、使

用を中止 し、速やかに医師の診断を受けるよう指導

すること。[「4.副作用」の項参照]

(7)胃腸障害が発現 した場合、急性膵炎の可能性を考慮

し、必要に応 じて画像検査等による原因精査を考慮

する等、慎重に対応すること。[「4.副作用」の項参照]

(8)本剤の自己注射にあたっては、患者に投与法及び安

全な廃棄方法の指導を行うこと。

1)投与法について十分な教育訓練を実施 したのち、

患者自ら確実に投与できることを確認 した上で、

医師の管理指導のもとで実施すること。

2)すべての器具の安全な廃棄方法について指導を徹

底すること。

3)添付されている取扱説明書を必ず読むよう指導す

ること。

(9)本剤投与中は、甲状腺関連の症候の有無を確認 し、

異常が認められた場合には、専門医を受診するよう

指導すること。[「10.その他の注意」の項参照]

00速効型インスリン分泌促進剤、 α―グルコシダーゼ‖H

害剤、チアゾリジン系薬剤又はジペプチジルペプチ

ダーゼ阻害剤との併用については、検討が行われて

いない。

0

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

糖尿病用薬

ビグアナイド系薬剤

スルホニルウレア系薬剤

速効型インスリン分泌促進剤

α‐グルコシダーゼ阻害剤

チアプリジン系薬剤

DPP4阻 害薬

インスリン製剤 等

糖尿病用薬と併用する

場合、低血糖のリスク

が増加するおそれがあ
るため、併用する場合

は血糖値その他患者の

状態を十分観察しな力'

ら投与すること。[「2.

重要な基本的注意」、

「4.副作用」、【臨床成

績 】の項参照]

血糖降下作用が増強

される。

血糖降下作用が増強

される薬剤

モノアミン酸化酵素

(MAO)阻 [害剤

サリチル酸誘導体 等

血糖降下作用の増強に

よる低血糖症状があら

われるおそれがある。

併用する場合は血糖値

その他患者の状態を十

分観察しながら投与す

ること。[「4.副作用」

の項参照]

血糖降下作用が減弱

される薬剤

アドレナリン

冨1腎皮質ステロイド

甲状腺ホルモン 等

血糖降下作用の減弱に

よる高血糖症状があら

われるおそれがある。

併用する場合は血糖値

その他患者の状態を十

分観察しながら投与す

ること。

血糖降下作用が減弱

される。

血糖降下作用が増強

又は減弱される薬剤

β―遮断剤 等

血糖降下作用の増強に

よる低血糖J.l状[「4.

副作用」の項参照]、

又は減弱による高血糖

症状があらわれるおそ

れがある。

併用する場合は血糖値

その他患者の状態を十

分lll察しながら投与す

ること。

血糖降下作用が増強

又は減弱される。

吸収遅延により効果

が減弱される薬剤

抗生物質

経口避妊薬 等

本剤の胃内容排出遅延

作用力`、併用する経口

剤の吸収に影響を与え

るおそれがある。

血中濃度が一定の閾値

に達することにより有

効性を示す経口剤を併

用する場合は、本剤投

与の 1時 間以上前、又

はll時間以上後にそれ

らの薬剤を服用するこ

と。

本411の胃内容排出遅

延作用による。

クマ リン系化合物

ワルファリンカリウム

プロトロンビン時間国

際標rlr比(INR)の 延

長が類薬 (エキセナチ

ド)で報告されている。

本剤と併用する場合に

は、併用開始時あるい

は終了時にINRllAを測

定するなど、観察を十

分に行うこと。[【薬

物動態 】の項参照]



4.副作用

国内外で実施された2型 糖尿病患者を対象とした第Ⅲ相

臨床試験において、日本人250例を含む2,672例に本剤が

投与された。2,672例中、副作用が報告された症例は1,225

例 (45.8%)であった。主な副作用は、悪心635例(23.8%)、

低血糖症293例 (11.0%)、嘔吐231例 (86%)で あった。

日本人250例中、副作用が報告された症例は175例(70.0%)

であった。主な副作用は、悪心88例 (352%)、低血糖症

41例 (16.4%)、食欲不振31例 (12.4%)、嘔吐27例 (10.8%)

であった。(承認時)

(1)重大な副作用

1)低血糖…低血糖 (脱力感、倦怠感、高度の空腹感、

冷汗、顔tmi蒼自、動悸、振戦、頭lii、めまい、

嘔気、知覚異常、不安、興奮、神経過敏、

集中力低下、精神障害、痙攣、意識障害 (意

識混濁、昏睡)等)があらわれることがある。

特にスルホニルウレア剤、持効型溶解イン

スリン又は中間型インスリン製剤と併用 し

た場合、症候性低血糖が多 く発現すること

が報告されている。[【臨床成績 1の項参照]

また、DPP‐4阻害剤で、スルホエルウレア剤

又はインスリン製剤との併用で重篤な低血

糖症状があらわれ、意識消失を来す例 も報

告 されていることから、本剤 とスルホニル

ウレア剤、持効型溶解インスリン又は中間

型インスリン製剤 と併用する場合には、こ

れらの薬剤の減量を検討すること。

低血糖症状が認め られた場合には通常 は

ショ糖を経口摂取 し、 α―グルコシダーゼ阻

害剤 (アカルボース、ボグリボース等)と

の併用により低血糖症状が認められた場合

にはブ ドウ糖を経口摂取すること。

経口摂取が不可能な場合はブ ドウ糖を静脈

内に投与するか、グルカゴンを筋肉内又は

静脈内投与すること。

2)急性膵炎 (頻度不明
注,).…

急性膵炎があらわれるこ

とがある。GLP‐1受容体作動薬の使用は、急

性膵炎のリスクの増加に関連 している。急

性膵炎に特徴的な症状 (嘔吐を伴う持続的

な腹痛等)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。 ま

た急性膵炎と診断された場合には、本剤の

再投与は行わないこと。[「2.重要な基本的

注意」の項参照]

3)アナフィラキシー反応、血管浮腫 (頻度不明
'1))・…

アナフィラキシー反応、血管浮腫があらわ

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)海外において認められている副作用のため頻度不明

(2)重大な副作用 (類薬)

腸閉塞…腸閉塞があらわれることがあるので、観察

を十分に行い、高度の便秘、腹部膨満、持統

する腹痛、嘔吐等の異常が認められた場合に

は投与を中止し、適切な処置を行うこと。

注)ほ とんどが投与12週までに認められた。

5.高齢者への投与
一般的に高齢者では生理機能が低下 していることが多

く、胃腸障害や低血糖が起 こりやすいので、経過 を十

分に観察 し、慎重に投与すること。

6.妊婦、産婦、授学L婦等への投与

(1)妊娠中の投与に関する安全性は確立 していない。妊

婦又は妊娠 している可能性のある婦人に対 しては本

剤を投与せず、インスリン製剤を使用すること。[ヒ

トにおける潜在的なリスクは不明である。動物実験

では、生殖発生毒性が報告されている。胚 ・胎児発生

に関する試験において、ラットではヒトに1回20μg、

1日 1,1投与時の血漿中曝露量 (AUC)の 少なくと

も約4.6倍で胎児の成長遅延、骨格異常及び骨化遅延、

ウサギでは約32倍で骨化遅延が認められた。]

(2巌乳中の婦人には投与することを避け、やむを得ず

投与する場合は授乳を中止 させること。[動物実験

(ラット)に おいて、微量のリキシセナチ ドが乳汁中

へ移行することが認められている。]

7.小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児、又は小児に対す

る安全性は確立していない。[使用経験がない。]

8,過量投与

(1)徴候、症状 :2型 糖尿病患者に対 し13週間、最大30μg

を 1日 2回 まで投与 された海外臨床試験において、

|∵腸障害の発3111頻度の増加が報告されている。

(2)処置 :過量投与 となった場合は、指示された用量ま

で減量するとともに、徴候、症状に応 じた適切な支

持療法を行うこと。

9.適用上の注意

(1)投与時

1)本剤は」IS T 3226‐2に準拠 したA型 専用注射針を用

いて使用すること。

2)本剤とA型専用注射針との装着時に液漏れ等の不具

合が認められた場合には、新 しい注射針に取 り替

える等の処置方法を患者に十分指導すること。

(3)その他の副作用

5%以 上 1～ 5%未 満 1%未 満

'肖化器 悪′亡、
'い
、食欲不

振、嘔吐す、腹

部不快感、便秘、

消化不良

腹部膨満、下痢、

17腸炎、腹痛、お

くび

逆流性食道炎

精神神経系 めまい、頭痛、傾

眠、振戦

注意力障害

注射部位 注射部位そう痒感、

注射部位紅斑

注射部位疼flrl

注射部位炎症

注射部位硬結

注射部位出血

注射部位発疹

注射部位反応

感覚器 糖尿病性網膜症 味覚異常、霧視

循環器 動悸 上室性期外収縮

皮 膚 冷 汗 多汗症

過敏症 発疹、蒙麻疹

血 液 好中球減少

その他 疲労、倦怠感、あ

くび、悪寒、異常

感、空腹感



3)本剤と他の製剤を混合しないこと。

4)本剤は無色澄明な液である。液に濁 りがある場合、

又は変色や粒子を認める場合には使用しないこと。

5)本剤のカー トリッジにひびが入っている場合は使

用 しないこと。

6)1本 を複数の患者に使用しないこと。

(2)投与部位

皮下注射は、腹部、大腿部又は上腕部に行う。同一部

位内で投与する場合は前回の注射場所より2～ 3cm

離して注射すること。

(3)投与経路

静脈内及び筋肉内に投与 しないこと。

(4)保存時

1)使用前は凍結を避け、2～ 8℃ で遮光保存すること。

2)使用開始後は本剤を冷蔵庫に保存せず、遮光保存

すること。

(5)その他

使用開始後30日以内に使用すること。[使用時の安定

性試験 (25℃)に 基づく。]

10。その他の注意

(1,替在的な免疫原性を有する他のタンパク質もしくは

ペプチ ドを含む製剤と同様に、本剤の投与による抗

リキシセナチ ド抗体の発現が国内外で実施された臨

床試験において認められている。日本人での抗 リキ

シセナチ ド抗体陽性思者と陰性患者の間の全般的な

安全性プロファイルに差はなく、注射部位反応の発

生頻度については抗 リキシセナチ ド抗体陽性患者で

8.2%(15/184例 )で あったのに対 し、抗体陰性患者

では3.3%(2/61例 )と 差がみられた。

(2)ラット及びマウスにおける2年 間のがん原性試験に

おいて、ヒトでの治療用量に比べ高用量の投与によ

り非致死性の甲状腺C細胞腫瘍が認められた。

国際共同第Ⅲ相臨床試験においては甲状腺C細 胞増殖

との関連が疑われる有害事象はリキシセナチ ド投与

群とプラセボ群で同程度であった。

(3)ラットでの生殖試験では影響は認められなかったが、

イヌを用いた反復投与毒性試験において、 ヒトに本

剤 1回 20μg、 1日 1回 投与 したときの血漿中曝露量

(AUC)の 117倍で精巣及び精巣上体への影勢 (精細

管の拡張、精子低形成、無精子症及び上皮変性等)

がみられた。健康成人男性に投与 した試験では精子

形成に影響は認められなかった。

(4)甲状腺髄様癌の既往のある患者及び甲状腺髄様癌又

は多発性内分泌腫瘍症 2型 の家族歴のある患者に対

する本剤の安全性は確立していない。

【薬物動態 】
1.血漿中濃度

D

(1)単回投与

日本人 2型 糖尿病患者に本剤10μgを単回皮下投与 し

たとき、tmaxは1.50時間、t1/2zは201時間であった。

日本人2型耕尿病思者に本剤10〃gを'卜FJ皮下投・Jしたときの薬物動態パラ
メータ

7/  J  ) l i

( pc) N
c,,,.,,

lpg/mL)

1..lx注
1

( h )

t12/

( h )

AUC

(pg・h/mL)

CI /́F

(L/h)

9
619

(363%)

150

⑩570,350

201

(616%)

264142\
(54.8%)

37.giI2
(60.90/,)

CL/F:見 かけの企身クリアランス

幾何5r均付1(変動係数)

注 1)中 央値 (最小促1,最大rlll)、注 2)N二 8

(2)反復投与

日本人2型糖尿病患者に本剤lレg及び2のg(本剤5μg

及び10μgを 1日 1回投与で 1週 間毎に5 μgずつ、最

大30μgまで増量 したときの10μg及び20μgの最終投与

日に測定)を 1日 1回 反復皮下投与 したとき、抗 リ

キシセナチ ド抗体陰性患者の定常状態における血漿

中リキシセナチ ド濃度のtma、ssはそれぞれ1.50時間及

びl.75時間、t1/2みssはそれぞれ2.12時間及び2.45時間で

あった。

日本人2り:Ч糖尿病忠者に本剤10又は20μgを反復皮 「投j」したときの定常状

態における薬物IllJ態パラメータ

幾/11」平均値 (変動係数)

注 1)中 央仙 (最小値,lltttri)

250

0         2         4         6         8         10        12

投与後時間 (h)

日本人2型糖尿病患者に本剤10又は20μgを lHl「 収 彼皮下投与したとき
の定常状態における血漿中リキシセナチド濃1411F移(平均″1±sD)

2.吸収 (外国人データ)a

過体重及び肥満被験者43例の異なる部位 (腹部、上腕部、

大腿部)に 本剤loμgを単回皮下投与 したとき、腹部投

与に対する相対的バイオアベイラビリティ (AUCla●1ヒ

[90%信 頼区間])は 、上腕部で1.06[0.93,121]及 び大

腿部で1.00[0.88,1.14]であった。

3.分布

日本人 2型 糖尿病患者に本剤10μgを単回皮下投与 した

ときの分布容積 (幾何平均値)は 96Lで あった
1)。

本剤

のヒ ト血漿たん自質への結合は、約500～50,000pノmL

の濃度において、55%で あった (ブ′ッ′約 )。

4.代謝、排泄

ペプチ ドである本剤は、標準的なたん自分解過程によっ

て小 さなペプチ ド及びア ミノ酸に分解 され、ペプチ ド

(平均分子量50kDa未 満)は 腎ろ過後の尿細管再吸収 と

２００
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０

３
日
ヽ
θ

墨
誕
●
ヽ
小
学

′ヽ
キ
密
〓
蒸
目

技与量

(μg)
N

C,".x.rs
(pglml-)

t l n , x  s s ' 1 [ 1 ,

( h ) ( h )
AUCiss

(pg h/mL)

CLsyF

(L/h)

765

(313%)

150

(0480250)

212

(274%)

340

(380%)

294

(506%)

163

(355%)

175

(0480.250)

245

(215%)

785

(466%)

255

(450%)

SS:定 常状態下、CI śs/F:定常状態における見かけの全身クリアランス

―●-10″ g

-20″ g

0



代謝により消失すると考えられる。本剤のヒ ト血漿中

における代謝は非常に緩徐 (半減期約35時間)で あつ

た (″ νげ′“)。

本剤は、CYP分 子種 (CYPlA、CYP2B6、CYP2C9、CYP3A)

に対する誘導作用 を示 さなかった。 また、CYP分 子種

(CYPlA2、 CYP2B6、  CYP2C8、  CYP2C9、  CYP2C19、

C Y P 2 D 6、 C Y P 3 A )に 対する風l害作用 を示さなかつた

(″ップ″ο)。

本剤は、ヒ トトランスポーター (hOCT2、 hOATPlBl)

に対する阻害作用を示 さなかった (″ツプ′“)。

5.腎機能障害患者 (外国人データ)粉

腎機能正常被験者 (クレアチエンクリアランス (CLcR):

>80mL/min)、 軽度T子機能障害患者 (CLcR:50mL/min

以上80mL/min以 下)、中等度腎機能障害患者 (CLcR:

30mL/min以 上50mL/min未 満)及 び重度腎機能障害患

者 (CLcR:30mL/min未 満)各 8例 に本剤 5μg注
)を

単回

皮下投与 したとき、本剤のCInaxは腎機能正常被験者 と比

較 して、軽度、中等度及び重度腎機能障害患者でそれ

ぞれ約1.0、10及び1_3倍であ り、AUC∞ は1.1、12及び1.5

倍であった。 また、腎機能正常被験者、軽度、中等度

及び重度腎機能障害患者のt1/2zはそれぞれ2.62、241、2.62

及び2解 時間であった。

注)本剤の開始用量は1日 1回1帥g、最大量は1日1回20/1gである。

6.高齢者 (外国人データ)4)

高齢健康被験者 (65～79歳、CLcR:50.5～91.8mL/min)

及び若年健康被験者 (24～44歳、CLcR:82.4～163.9mL/

min)各 18例に本剤を20μg単 回皮下投与 したとき、Cmax

は同様であったものの、高齢健康被験者群ではAUC∞ が

約1.3倍増加 し、t1/2zは約1.6倍延長 した。

7.薬物相互作用 (外国人データ)

健康被験者15例に本■l110μg殻与の 1時 間後又は4時 間

後にアセ トアミノフェン1,000mgを単回投与 したとき、

本剤非投与時と比較 して、アセ トア ミノフェンのtmaメ(中

央値)は それぞれ4.50時間及び2.00時間に延長 し、Cmax

はそれぞれ71%及 び69%に 低下 したが、AUCて。に対する

影響は認められなかった。本剤投与の 1時 間前にアセ

トア ミノフェンを投与 した とき、アセ トア ミノフェン

の薬物動態に変化はみられなかった
5)。

また、本剤10μgと経口避妊薬、本剤20μgと ワルファリ

ン、ラミプリル、ア トルバス タチ ン又はジゴキシンを

併用 した相互作用試験の結果を下表に示す
6-D。

本剤投

与後に下表の経口薬を投与 したとき、各経口薬のCtnaxは

低下 しtmaxは遅延 した。一方、本剤投与の 1時 間前に経

口避妊薬を投与 したとき、経口避妊薬の薬物動態に変

化 は見 られなかった。なお、本剤 とワルファリンを併

用 した相互作用試験において、TNRの 延長は認められな

かった。

経日莱
持
＜ｍ

N
C naklヒ

[90%I:頼区間]

AUClヒ

[90%信頼lX Fll

鳩̀ x差

(範llH)

経日避妊薬

エチニルエストラジ

ォール (0 03nlg)

093

[ 0 8 4 . 1 0 2 ]

101

[ 0 9 0 . 1 1 4 ]

0

(-150,103)

0 4 8

[043,053]

0%

[085、109]

200

(-007,1000)

レボノルゲス ト

レル (0 15rYlg)

101

[ 0 8 9 , 1 1 6 ]

101

[ 0 8 5 , 1 2 0 ]

0

(-103103)

054

[ 0 4 8 , 0 6 2 ]

l  l X l

[ 0 8 4 .  1 . 1 9 ]

3 0 0

(-050,703)

ワ,レフアリン (25nlg) +30

sヮ ルファリン
0 8 1

[ 0 6 8 , 0 9 6 ]

101

[ 0 8 5 , 1 2 1 ]

700

( 0 0 2 , H  l l l l )

ラミプリル (5 11lg) +30

ラ ミプリル
037

[ 0 2 9 . 0 4 6 ]

121

[ 1 0 6 , 1 3 9 ]

2 2 7

( 0 1 0 , 5 7 5 )

ラミプリラー ト
102

[092, 114]

1 1 1

[ 1 0 6 . 1 1 6 ]

2 9 9

( ―l鯛 5 0 0 )

ア トルバスタチ ン

(40mg)

+60
0 6 0

[ 0 5 5 . 0 8 6 ]

108

[099, l18]

325

(-097900)

約12時‖後
166

[ 1 3 6 . 2 0 3 ]

127

[ 1 1 8 . 1 3 6 ]

-036

(-298.252)

ジゴキシン

(025mg)

074

[064.0同

094

[ 0 8 7 . 1 0 1 ]

124

(-498352)

投与時期 :本剤投与前後の経「l業の投与時期、AUC:AUCIN又 はAUCi、

比 :本剤併川投与時/本刑非投与時、差 :本剤作用投jJ時 (中央値)一本剤

引:投り時 (中央仙)

注)ア セ トアミノフェン単卜J投与 (プラセボ投与の 1時間前)と の比較

【臨床成績 】
いずれの試験もIンOCF(Iンast observadon carned fOrward)

法を適用 した。

1.単独療法
H)

食事療法 ・運動療法でコン トロール不十分な 2型 糖尿

病患者361例 (日本人43例含む)を 対象として、本剤20μg

(120例
注
)又 はプラセボ (122例)を 1日 1回 、12週間

投与 した (注 :1レ gで開始 し、 1週 間後に15μg、 さら

に 1週 間後に20μgへ増量 した投与群)。主要有効性評価

項 目であるベース ラインか ら投与12週 までのHbAlc

(NGSP値 )の 変化量 (最小二乗平均値 士標準誤差)は 、

本剤20μg群 で -0.73±0116%、 プ ラセボ群 で -0.19士

0121%で あ り、プラセボ群に対 して統計的に有意な低

下を示 した (p<0.0001)。また、ベースラインから投与

12週までの食事負荷後の血糖値 (2時 間後)の変化量 (最

小二乗平均値 ±標準誤差)は 、本剤20μg群 で -81.2士

1030mg/dL、 プラセボ群で-11.6±1014mg/dLで あり、

プラセボ群に対 して統計的に有意な低下を示 した (p<

00001)。 ベースラインか ら投与12週までの空腹時血糖

『1の変化量 (最小二乗平均1(1±標準誤差)は 、本剤2伽g

群で -12.2±4.45mg/dL、 プラセボ群で3.4±4.60 mg/dI´

であった。

日本人集団では、ベース ラインか ら投与12週 までの

HbAlc(NGSP値 )の 変化量 (最小二乗平均値 士標準誤

差)は 、本剤20μg群 で -0.77±0235%、 プラセボ群で

-036± 0340%で あった。ベースラインか ら投与12週ま

での血糖値の変化量 (最小二乗平均値 ±標準誤差)は 、

食事負荷後の血糖値 (2時 間後)で は本剤20μg群 で

-103.7±21.82mg/dL、 プ ラセ ボ群 で -3.4±31.34mg/

dLで あ り、 空腹 時血糖 値 で は本剤20μg群 で -52±

8.41mg/dL、 プラセボ群で48± 12.08mg/dLで あった。

0

経H薬
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ｉｎ，

Ｌ
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ｍ

投

＜ N
Cin,xlヒ

[90%titFl区問]

AUClヒ

[900/ottHrt区ド、1

tmx/・
‐

(範レ1)

アセ トアミノフェン

(1,000mg)

097

[ 0 7 8 , 1 1 9 ]

097

[093,102]

0

(-150.175)

+60
0 7 1

[057,087]

0 9 5

[090,099]

200

(-200,450)

アセ トアミノフェン

(1,000mg)・
:

069

[ 0 5 6 , 0 8 5 ]

096

[091. 101]

175

( 0 , 3 2 5 )
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〔全集団〕

症候性低血糖症の発現 (100人年あた りの件数)は 、本

剤20μg群で15件、プラセボ群で74件 であつた。 日本人

集団では本剤20μg群及びプラセボ群 ともに症候性低血

糖症は見られなかった。重症症候性低血糖症は見 られ

なかった。

2.スルホニルウレア剤 (ビグアナイ ド薬 との併用含む)

との併用療法
1'

食事療法 ・運動療法に加えスルホニルウレア剤 (ビグ

アナ イド薬 との併用含む)で コン トロール不十分な2

型糖尿病患者859例 (日本人127例含む)を 対象として、

本剤2シg(573例 )又 はプラセボ (286例)を 1日 1回 、

76週間以上投与 した。主要有効性評価項 目であるベー

スラインから投与24週までのHbAlc(NGSP値 )の 変化

量 (最小二乗平均値±標準誤差)は 本剤20μg群で一o85

±0.061%、プラセボ群で-0.10±0.071%であり、プラセ

ボ群に対 して統計的に有意な低下を示 した(p<0.0001)。

また、ベースラインか ら投与24週までの食事負荷後の

血糖値 (2時 間後)の 変化量 (最小二乗平均値 土標準

誤差)は 、本剤20μg群で -111.5±7.35mg/dL、プラセ

ボ群で -38± 8.82mg/dIンであ り、プラセボ群 に対 して

統計的に有意な低下を示 した (p<00001)。ベースライ

ンか ら投与24週までの空腹時血糖値の変化量 (最小二

乗平均値±標準誤差)は、本剤20μg群で -178± 2.51mg/

dL、 プラセボ群で-6.4±2.91mg/dLであった。

日本人集団では、ベースラインか ら投与24週までの

HbAlc(NGSP値 )の 変化量 (最小二乗平均値 ±標準誤

差)は 、本剤20μg群で -0.87±0.106%、プラセボ群で0.24

±0.135%であった。ベースラインか ら投与24週までの

血糖値の変化量 (最小二乗平均値 土標準誤差)は 、食

事 負荷 後の血糖 値 (2時 間後)で は本剤20μg群 で
-1316± 982 mg/dL、 プラセボ群で218±12.57mg/dL

で あ り、 空 腹 時 血 糖 値 で は 本 剤20μg群 で -15.8±

3.89mg/dI、́プラセボ群で-41± 502mg/dI で́あった。
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症候性低血糖症の発現 (100人年あたりの件数)は 、ス

ルホニルウレア剤との併用では、本剤2磁g群で61.5件、

プラセボ群で32.4件であった。日本人では本斉120μg群で

99.7件、プラセボ群で14.8件であった。重症症候性低血

糖症は見 られなかった。

スルホニルウレア剤およびビグアナイ ドとの併用では、

本剤2シg群で443件、プラセボ群で60.7件であった。 日

本 人で は本剤20μg群 で37.1件、プラセボ群で21.1件で

あった。重症症候性低血糖症は、プラセボ群の 日本人

1名 及び本剤20μg群の外国人 2名 に認められた。

3.持効型溶解 インスリン又は中間型インスリン製剤 (ス

ルホニルウレア剤との併用含む)と の併用療法
D

食事療法 ・運動療法に加え中間型又は持効型溶解イン

スリン製剤 (スルホニルウレア剤 との併用含む)で コ

ン トロール不十分な 2型 糖尿病患者311例 (日本人159

例含む)を 対象 として、本剤2磁g(154例 )又 はプラセ

ボ (157例)を 1日 1回 、24週間以上投与 した。主要有

効性評価項 目であるベースラインか ら投与24週までの

IIbAlc(NGSP付 1)の 変化量 (最小二乗平均値 ±標準誤

差)は 本剤20μg群で一o77±0137%、 プラセボ群で0.11

±0.131%であ り、プラセボ群に対 して統計的に有意な

低下を示 した (pく00001)。また、ベースラインから投

与24週までの食事負荷後の血糖値 (2時 間後)の 変化

量 (最小二乗平均値 土標準誤差)は 、本剤20μg群 で
-143.5±10.77mg/dL、プ ラセボ群 で -24± 1014mg/

dLで あ り、プラセボ群に対 して統計的に有意な低下を

示 した (p<00001)。ベースラインか ら投与24週までの

空腹時血糖値の変化量 (最小二乗平均値 土標準誤差)は、

本剤20μg群で -76± 5.66mg/dL、プラセボ群で4.4±5.44

mノ dLであった。

日本人集団では、ベースラインから投与24週までのHbAlc

(NGSP値 )の 変化量 (最小二乗平均値 士標準誤差)は

本 剤20μg群 で -0.67±0.140%、プ ラ セ ボ 群 で0.45±

0.135%であった。ベースラインか ら投与24週までの血

糖値の変化量 (最小二乗平均値 士標準誤差)は 、食事

負荷後の血糖値 (2時 間後)で は本剤20μg群で -137.3

±10.56mg/dL、プラセボ群で18.3±10.16mg/dLであり、

●

食事負荷後の血糖値 (2時 間後)の 変化量 〔全集団〕

ベースラインから投与12週・.までの変化量 (mg/dL)

(最小二乗平均値±標準誤差)
群,1差

[95%信 頼区間]
プラセボ群 (n=54) 本剤20μg群  (n=")

-116± 1014 -812± 1030
-696※

[-9683,-4240]

※ :p<001 注 )L()CF

食事負荷後の血糖値 (2時間後)の 変化量 〔全集団〕

ベースラインから投与24週̀ 'ま
での変化量 (mydL)

(最小二乗平均値±標準誤差)
群間差

[95%信 頼区間]
プラセボ群 (■=120) 本剤20μg群  (n=249)

-38± 882 ―l115± 735
-1077※

[-12452, -9084]

※ :p<0.01 7主 )I ÓCI●

0



空腹時血糖値では本剤20μg群で1.8±5“ rng/dL、 プラ

セボ群で19.1±5.24mg/dIンであった。
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(3)グルカゴン分泌抑制作用
1創

2型 糖尿病患者に本剤を 1日 1回 、計28日間 (第 1

～14日 目 :10μg、 第15～28日 目 :20μg)皮 下投与 し

た場合に、第28日 目における食事負荷時のグルカゴ

ン血漿中濃度AUCO:301:獅
注)は

、投与開始前 に比べ低

下 した (外国人データ)。

注)AUC。。。「3m:標準朝食摂取開始時 (本剤投与後30分;0:

30h)から朝食摂取後4時間 (本剤投与後4時間30分:4:

30h)まで測定したグルカゴン血漿中濃度AUC

(4)胃内容排出遅延作用
D

マウスを用いた″ツプνο試験において、本剤は用量依存

的に胃内容排出を抑制 した。

【有効成分に関する理化学的知見 l
一般名 :リキシセナチ ド

Lixisenatide

分子式 :Ca5H34フN61065S

分子量 :4858.49

化学構造式 :

IIis‐Gly‐Glu‐Gly‐Thr‐Phc―Thr―Ser‐ASp‐Lcu‐Scr‐

Lys‐Gin‐NIet―Glu―Glu―Glu―Ala‐Val‐Arg‐Leu‐Phe―

Ile‐Glu‐Trp‐Leu‐Lys―Asn―Gly Ǵly‐Pro‐Ser‐Ser―

Gly‐Ala‐Pro―Pro―Ser―Lys―Lys―Lys―Lys‐Lys―Lys―

NH2

性 状 :白色の粉末である。

水に溶けやすい。

吸湿性である。

【包 装 】
300μg/3 rnL: 2本

【承認条件 】

【
1 )

2)

3)

4)

5)

6)

7)
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●
※:p<0.01 注 )LOCF

症候性低血糖症の発現 (100人年あた りの件数)は 、中

間型又は持効型溶解 インスリン製剤 との併用では、本

斉120μgで147.9件、プラセボ群で135.7件であった。 日本

人では本剤20μg群 で1374件、 プラセ ボ群 で103.5件で

あった。

中間型又は持効型溶解インスリン製剤お よびスルホニ

ルウレア剤 との併用では、本剤20μg群で353.5件、プラ

セボ群で147.8件であった。 日本人で は本剤20μg群 で

301.8件、プラセボ群で510件であった。

中間型又は持効型溶解 インスリン製剤 (スルホニルウ

レア剤 との併用含む)と の併用では、重症症候性低血

糖症は見 られなかった。

【薬効薬理 】
1.作用機序

H “`)

本斉1は44個のア ミノ酸で構成されるペプチ ドであ り、

トカゲ (ル′ο″″″α Suspeα“″)由 来のエキセンディン‐4

(Exendin-4)と類似 した合成GLP-1受容体アゴニス トで

ある。N末 端を変換することにより、ジペプチジルペプ

チダーゼー4に よる分解に抵抗性を示すことに加え、C‐末

端を伸張することによりGLP‐1よ りも安定性が増 してい

ると考えられる。本剤は、GLP-1受容体に結合すること

により細胞内cAMPを 上昇させ、グルコース濃度依存的

にインスリン分泌を刺激する。

2.薬理作用

(1)血糖降下作用
1つ

2型 糖尿病モデルであるZDFラ ットを用いた単回皮

下投与試験 において、本剤投与 によリグルコース経

口負荷 (2g/kg)後 の血糖値変動は対照群 と比較 し

て有意に低下 した。

(2)グルコース応答性インスリン分泌作用
15)

灌流ラット膵標本を用いた″νブ魚9インスリン分泌能試

験 において、本剤は低グルコース濃度下では作用を

示 さず、高グルコース7in度下ではインスリン分泌 を

対照 と比較 して有意に増加させた。

食11負荷後の血糖値 (2時間後)の 変化J■〔全集団〕

ベースラインから投与24週
江
までの変化量 (mg/dL)

(最小二乗平均値±標準誤差)
群問差

[95%信頼区間]
プラセボ群 (n=142) 本剤20μg群 (n=131)

-2И ±1014 -1435± 1077
-1410×

[-16010, -12194]
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(新開発表用)

1 販  売   名 ボンビバ静注 lmgシ リンジ

2 般 名 イバ ン ドロン酸ナ トリウム水和物

3 申 請 者 名 中外製薬株式会社

成 分 ・含 量 1シ リンジ中,イ バンドロン酸として l mg含有

用 法 ・ 用 量
通常,成 人にはイバ ン ドロン酸 として l mgを 1カ 月に 1回 ,静 脈内投与す

る。

6 効 能 。 効 果 骨粗豚症

7 備 考
本剤は,月 1回投与のビスホスホネー ト系製剤である。

添付文書 (案)を 別紙として添付。



申請後添付文書 (案)

201●年●月作成 (第1版)

骨粗継症治療剤

ボ ンビバ
①
静注 lmgシ リンジ

BONVIVA①

イバ ン ドロン酸ナ トリウム水和物注

日本標準商品分類番号

873999

承認番号

薬 価 収 載

販 売 開 始

国 際 誕 生 1996年 6月

囲
一

規制区分 :  劇 薬
処方せん医薬品

と'

貯  法 :  室 温保存

使用期限 :  3年 (外箱、ラベル

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 剤の成分又は他の ビスホスホネー ト系薬剤に対 し過

敏症の既往歴のある患者

2低 カルシウム血症の患者 [血清カルシウム値が低下 し、

低カルシウム血症の症状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 (類薬)」の項参照)。]

3.妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人 (「妊婦、

産婦、授乳婦等への投与」の項参照)

【効能 ・効果】
○ 骨粗愁症

|く効能 ・効果に関連する使用上の注意>
1本剤の適用にあたっては、日本骨代謝学会の診断基準等

|を参考に、骨粗豚症 との診断が確定している患者を対象
| ル 十 ス , )

【用法・用量】
通常、成人にはイバンドロン酸 として lmgを 1カ月に1回、

静脈内投与する。

|く 用法 ・用量に関連する使用上の注意>

|(1)本 剤はできるだけ緩徐に静脈内投与すること。

|(2)本 剤は月1回投与する薬剤である。本剤の投与が予

1   定 か ら遅れた場合は可能な限 り速やかに投与を行

:   い 、以後、その投与を基点 とし、1カ月間隔で投与

|   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)
高度の腎障害のある患者 [使用経験がなく安全性が確立

していない。]

2.重要な基本的注意

(1)骨 粗豚症の発症にエス 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。

(2)低 カルシウム血症や骨 ・ミネラル代謝障害がある場

合には、本剤投与前にあらかじめ治療すること。

(3)本 剤投与中は、必要に応じてカルシウム及びビタミ

ン Dを 補給すること。また、本剤投与後は、一過性

に血清カルシウム値が低下する可能性があるので、
血清カルシウム値には注意すること。

注1)注 意 ―医師等の処方せんによ り使用す ること

(4)本剤を含むビスホスホネー ト系薬剤による治療を受

けている患者において、顎骨壊死 ・顎骨骨髄炎があ

らわれることがある。報告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。 リスク因子 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、口腔の不衛生、歯科処置の既往等が知られてい

る。

本剤の投与開始前は口腔内の管理状態を確認 し、必

要に応 じて、患者に対 し適切な歯科検査を受け、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。本剤投与中に侵襲的な歯科処置が必要に

なつた場合には本剤の休薬等を考慮すること。

また、口腔内を清潔に保つこと、定期的な歯科検査

を受けること、歯科受診時に本剤の使用を歯科医師

に告知して侵襲的な歯科処置はできる限り避けるこ

となどを患者に十分説明し、異常が認められた場合

には、直ちに歯科 ・口腔外科を受診するように指導

すること。

(5)ビスホスホネー ト系薬剤を長期使用 している患者に

おいて、非外傷性の大腿骨転子下及び近位大腿骨骨

幹部の非定型骨折が発現 したとの報告がある。これ

らの報告では、完全骨折が起こる数週間から数力月

前に大腿部や鼠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、このような症状が認めら

れた場合には、X線 検査等を行い、適切な処置を行

うこと。また、両側性の骨折が生じる可能性がある

ことから、片側で非定型骨折が起きた場合には、反

対側の大腿骨の症状等を確認 し、X線 検査を行 うな

ど、慎重に観察すること。X線 検査時には骨皮質の

肥厚等、特徴的な画像所見がみられてお り、そのよ

うな場合には適切な処置を行 うこと。

3.副作用

国内臨床試験における安全性評価対象979例中239例

(244%)で 353件の副作用が認められた。主な副作用は、

背部痛25件 (26%)、 筋肉痛21件 (21%)、 関節痛20件

(20%)等 であった。(申請時)

(1)菫大な副作用

1)アナフィラキシーシヨック、アナフィラキシー反応

(頻度不明注"):こ のような症状があらわれることが

あるので、投与に際しては、適切な処置のとれる準備

をしておくこと。観察を十分に行い、異常が認められ

た場合には投与を中止し、適切な処置を行 うこと。な

お、海外では死亡に至つた例も報告されている。

2)顎骨壌死 ・碩骨骨髄炎 (頻度不明注力):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。

3)大腿骨転子下及び近位大腿骨骨幹部の非定型骨折(頻

度不明注力):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。

【組成・性状】
販売名 ボンビバ静注 lmgシ リンジ

成分 ・

含有量

[1シ リ

ンジ

(lmL)中 ]

有効成分
イバ ン ドロン酸ナ トリウム水和物 1 125mg

(イバ ン ドロン酸 として l mg)

添カロ物
塩化ナ トリウム 8 600 mg、氷酢酸 0 510 mg、

酢酸ナ トリウム水和物 0 204 mg

性  状 無 色 澄 明 の液

剤  形 注 射 剤 (シ リン ジ)

pH 38～ 42

浸 透 圧 比 約 1(生 理 食 塩 液 に対 す る比 )
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(2)重大な副作用 (類薬)

低カルシウム血症 :他のビスホスホネー ト系薬剤にお

いて痙攣、テタニー、しびれ、失見当識、QT延長等を

伴 う低カルシウム血症があらわれるとの報告があるの

で、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投

与を中止 し、適切な処置を行 うこと。

(3)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、症状に応じ

て適切な処置を行 うこと。

注 2)海 外の 自発報告 にて報告 された副作用 については頻度不明 とした。

注 3)主 に初回投与時に、投与 3日 以内に発現 し7日 以内に回復す る一過性 の

急性期反応 と呼ばれ る症状 (背部痛、筋肉痛、関節痛、骨痛、頭痛、倦

怠感等)を 発現することがある.

4.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。妊娠が認 められた場合には、本剤の投与

を中止すること。[他のビスホスホネー ト系薬剤 と同

様、生殖試験 (ラッ ト)に おいて、低カルシウム血

症による分娩障害の結果 と考えられる母動物の死亡

等がみ られている。]

(2)ビスホスホネー ト系薬剤は骨基質に取 り込まれた後に

全身循環へ徐々に放出されるので、妊娠する可能性の

ある婦人へは、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。本剤における使用

経験はない。[全身循環への放出量はビスホスホネー

ト系薬剤の投与量 ・期間に相関する。 ビスホスホネー

ト系薬剤の中止か ら妊娠までの期間 と危険性 との関

連は明らかではない。]

(3)授乳中の婦人には、本剤投与中は授乳を中止 させるこ

と。[母動物 (ラット)へ 投与 した場合、乳汁中に移

行することが示 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)。

6.過量投与

(1)徴候 ,症状 :低カルシウム血症、低 リン酸血症、低
マグネシウム血症が発現する可能性がある。

(2)処置 :必要に応 じ、カルシウム、リン酸、マグネシ

ウムを含有する製剤の静脈内投与を行 う。

7.適用上の注意

投与時

(1)本剤は静脈内注射にのみ使用すること。[静脈内投与

以外の経路から投与すると組織障害を起こすおそれ
がある。]

(2)カルシウム又はマグネシウムイオンと結合して錯体を

形成することがあるので、カルシウム又はマグネシウ
ムを含有する溶液と混合しないこと。

(3)注射筒先端のゴムキャップを外した後は速やかに使用

し、使用後は廃棄すること。

8.その他の注意

(1)男性患者に対する使用経験は少ない (【臨床成績】の

項参照)。

(2)若齢イヌ (6カ月間静脈内投与毒性試験及び1年間経口

投与毒性試験)に おいて、骨端成長帯に骨基質の壊死
が認められた1 2`、ィヌ6カ月間静脈内投与毒性試験で

はイバン ドロン酸として03 mg/kg(月2回)の 用量ま
で骨基質の壊死は認められず、当該用量 (無毒性量)
における鵬肇露』書 (AUCO_24h)は、 ヒ トにイバンドロン

酸としてl mg(月 1回)を 静脈内投与した際の曝露量
の約56倍に相当した。なお、骨基質の壊死は、骨端

線閉鎖 した成熟動物には認められなかった。

【薬物動態】
1.血中濃度

(1)単 回投与3)

健康成人男性にイバンドロン酸として0125、025又は
05 mgを 単回静脈内投与注0し たときの血清中未変化

体濃度推移及び薬物動態パラメータは下記のとお り
であり、血中濃度―時間曲線下面積 (AUChf)は投与量
に比例 して増加 し、血中半減期 (t12)、全身クリアラ
ンス (CLtot)及び腎クリアランス (CLr)は投与量に

依存せずほぼ一定であった。

健康成人男性に単回静脈内投与したときの血清中未変化体濃度推移
(平均値,N=8)

0             12            24            36

時間 〔h)

健康成人男性に単回静脈内投与したときの築物動態パラメータ (平

均値±標準偏差,N=8)
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頻度不明注υ 1～5%未満 1%未満

,肖化暑= 胃 炎 胃不快感、下

痢、逆流性食道

炎、便秘、食欲

不振

精神神

経系

頭 痛 感覚異常、めま

い

肝臓 肝機能異常

[AST (00T) 」ヒ

昇、 ALT (GPT)

上昇、ALP上昇

等]

皮 膚 発疹、奪麻疹

眼 ぶ どう膜炎、

強膜炎、上強

膜炎

結膜炎

筋・骨格

系

背部痛、筋肉

痛、関節痛、

骨痛

関節炎、筋骨格

硬直、四肢痛

その他 喘息増悪 倦怠感、注射

部位反応 (腫

脹、疼痛、紅

斑等)、インフ

ルエンザ様症

状注0

疼痛、ほて り

(熱感等)、高

血圧、発熱、胸

痛、尿検査異常

(尿中血陽性

等)、浮腫 (末

梢、顔面等)、

上気道感染 (鼻

咽頭炎等)、貧

血

投与量
r m  g 、

AUCinf

(ng h/mL)

CLtot

(mL/min)

CLr

(mL/min)
0 125 171± 19 157± 88 123± 14 865± 123

025 344± 51 202=ヒ44 124± 21 836± 99

772± 104 213± 20 109± 13 818± 143
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(2)反 復投与。

開経後骨減少女性にイバン ドロン酸 として025、 05、

1又は2 mgを 13週間隔で2回静脈内投与注0し たときの

血清中未変化体濃度推移及び初回投与時の薬物動態
パラメータは下記のとお りであった。血清中未変化体

濃度推移は初回投与 と2回 目投与で同様であり、AUChi

は投与量に比例 して増加 し、tl″、CLlot及び CLrは 投

与量に依存せずほぼ一定であった。

開経後骨減少女性に反復静脈内投与したときの血清中未変1ヒ体濃
度推移 (平均値,N=10)

注 5)CLcrが 〉90 mL/minの 値 に対す る比

【臨床成績】0

60歳以上の原発性骨粗豚症患者を対象にした無作為化二

重盲検群間比較試験 (被験薬群は、本剤0 5mg注り及び本

剤lmg)に おいて、3年間の非外傷性椎体骨折発生頻度の

生命表法による推定値 (95%信頼区間)は 、本剤lmg群

(イバン ドロン酸としてlmgを 1カ月に1回静脈内投与、

381例うち男性28例)及 び対照群 (リセ ドロン酸ナ トリウ
ムとして2 5mgを連日経口投与、375例うち男性32例)で、

それぞれ1607%(1219～ 1994%)及 び1758%(1355～

2162%)で あつた。非外傷性椎体骨折発生頻度の層別 Cox

回l吊分析による対照群に対する本剤lmg群 のハザー ド比

(90%信頼区間)は 088(065～ 120)で あり、本剤の対

照薬に対する非劣性が証明された (非劣性限界値155)。

3年後の腰椎骨密度変化率の平均値 (95%信頼区間)は、

本剤 lmg群 902%(832～ 972%)及 び対照群 761%(692
～830%)で 、3年後の大腿骨近位部骨密度変化率の平均

値 (95%信頼区間)は、本剤 lmg群 309%(268～ 351%)

及び対照群 202%(158～ 245%)で あつた。

【薬効薬理】
1.薬理作用

(1)骨 吸収抑制作用10

ウサギ破骨細胞培養系において、破骨細胞が象牙切片に

形成する吸収宮を減少 させる (′′ν″o)。

(2)骨粗縣症モデル動物における作用

1)ラ ッ ト卵巣摘除モデルにおいて、12カ月間連 日皮下

投与 したとき、骨密度及び骨強度の低下を用量依存的

に抑制 した11)。また、12カ月間間欠 (25日に1回)皮

下投与 したときにも、骨密度及び骨強度の低下を抑制

した1°
。

2)カ ニクイザル卵巣摘除モデルにおいて、16カ月間間

欠 (30日に1回)静 脈内投与 した とき、骨密度及び骨

強度の低下を抑制 し、骨密度 と骨強度には正の相関が

認められた。また、血清 ・尿中の骨代謝マーカー (血

清骨型アルカ リホスファターゼ、血清オステオカルシ

ン、尿中 I型 コラーゲン架橋 N―テロペプチ ド、尿中

デオキシピリジノリン)の 上昇を抑制 した12,1め
。

(3)骨 石灰化に及ぼす影響

1)成 長期 ラットにおいて、7日間連 日皮下投与 したとき、

イバン ドロン酸 として4780 μg/kg(1000 μgP/kg注
6):

骨量増加作用を示す用量の約 100倍)の 用量まで、骨

石灰化過程の障害は認められなかった注つ,10。

2)イ ヌ卵巣 ・子宮摘除モデルにおいて、イバン ドロン

酸 として100 μg/kg(骨量減少抑制作用を示す用量の約

100倍)の 用量まで、類骨幅の増加や石灰化速度の低

下は認められなかつた注0,19。

3)カ ニクイザル卵巣摘除モデルにおいて、骨量減少抑

制作用を示す30及び150 μg/kg(イバン ドロン酸 とし

ての用量 :16カ月間間欠 (30日に1回)静 脈内投与)

では、類骨幅の増加は認められなかった厖)。

注6)分 子内に含 まれ る リン原子の重量をもとに した重量表示

注7) 4 7 8 0  μ g / k gの用量では、腫骨骨幹端の成長板直下に骨基質添加

の抑制に基づ くと考えられ る低石灰化領域が認 められた。

注8)投 与前値 との比較

(4)骨 折修復に及ぼす影響10

骨髄除去及び骨欠損孔作製イヌ骨折モデルに、イバン ド

ロン酸 としてl μg/kgの用量を36週間連 日皮下投与 した

とき、骨髄除去大腿骨皮質骨における骨単位数及び歴骨

唾叫叫唾中中̈中
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●

0             12            24            36            48

時間 (h)

閉経後骨減少女性に反復静脈内投与 したときの初回投与時の薬物

2.代謝

イバ ン ドロン酸ナ トリウム水和物をヒ ト肝 ミクロソーム

中でインキュベー トした場合、代謝物の生成は認められな

かつた (′″ッ″ゎ)。c

イバン ドロン酸ナ トリウム水和物はヒ ト肝 ミクロソーム

の7種類の CYP酵 素分子種 (CYPlA2、CYP2A6、CYP2C9、

CYP2C19、 CYP2D6、 CYP2El及 び CYP3A4)|こ 対 しくr阻

害作用を示 さなかった (プ″ν″Ю)0。

3.排泄。

閉経後骨減少女性にイバ ン ドロン酸 として025、 05、 1

又は2 mgを 静脈内投与注0し た とき、72時間までの尿中

未変化体排泄率は470～646%で あつた。

4.螢白結合率つ

ヒト血清蛋白結合率は、イバン ドロン酸濃度が5 ng/mLの

とき90%で あった (′″ップ′″)。

5.腎障害時の薬物動態 (外国人における成績)め

クレアチニンクリアランス (CLcr)が90 mL/minを超え

る健康成人、CLcrが40～70 mL/mm及 び30 mL/min未満
の腎障害患者にイバン ドロン酸 として05 mgを 静脈内投

与注0し たときの AUCini及び Cma、(Cs市n)は下記のとお り

であり、腎機能の低下に伴った上昇を示 し、CLrは CLcr

と比例 した。

注 4)承 認 された用法 ・用量は、 「通常、成人にはイバ ン ドロン酸 として

lm gを 1カ 月に 1回 、静脈内投与す る。」である。

健康成人及び腎障害患者に静脈内投与 したときの薬物動態パラメ
―夕 〈平均値± 標準偏差

CLcr

(mL/min)
例 数

AUChf

(ng・h/mL)

AUChf

の比
注い

Cm.、

(C5min)
(ng/mL)

(C5mi。)

の比
注°

CLr

(mL/min)

>90
(ffi.|fr e2-l33)

676■ 144 475■ 148

40-70

( 飾囲 4 2 ～6 9 )
1 55 619■ 686 130 152

( 飾囲 1 3 ～2 9 )
201■ 475 116■ 127 179■ 767

バ ラ メー タ (平均 値 ±標 準 偏 置

投 与 量

(mg)

AUCmf

(ng h/mL)

CLlol

(mL/min)

CLr

(mL/min)
025 744± 98 87± 17 568± 69 343± 46

0 5 1368± 163 85± 17 617± 71 348± 68

1 2399± 227 85± 09 701± 73 439± 74

2 5407± 959 89± 20 633± 107 419± 98
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骨欠損孔における仮骨形成に影響は認められなかった。

2.作用機序

イバンドロン酸は、骨基質であるハイ ドロキシアパタイ ト

に対する高い親和性を有しており1つ、投与後骨に分布する
18)。破骨細胞に取 り込まれた後ファルネシルピロリン酸合

成酵素を阻害し19、これにより破骨細胞の機能を抑制する

ことで骨吸収抑制作用を示すと考えられる。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :イバン ドロン酸ナ トリウム水和物

(Ib a n d r O n a t c  S o d i u m  H y d r a t e ) ( J A N )

化学名 :Mo n O s o d m m

[1-hydrOxy-3-(mcthylpentylamino)prOpanc_1,1-diyl]
diphosphonatc monohydrate

構造式 :

に_雹 =彎引ρ
|
CH3

分子式 :C,H22NNaO,P2・H20

分子量 :35923

性 状 :白色～黄白色の粉末である。水に溶けやす く、

メタノール、エタノール及びジメチルホルムア ミ

ドにほとんど溶けない。

融 点 :171℃付近で融け始め、198℃付近で分解する。

【取扱い上の注意】
苛酷試験 (光)に おいてわずかに類縁物質の増加が認め

られたため、外箱開封後は光を避けて保存すること。

【包 装 】
ボンビバ静注 l m gシ リンジ : 1、l oシリンジ
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H)Bauss F,ct al:J Rhcumatol, 29:2200(2002)

12)Smith Sy etal i Bone, 32:45(2003)

13)Millcr R,ct al:J Bonc Mincr Rcs, 19:1787(2004)

14)Mthibaucr RC,et al:J Bone Mincr Res,6:1003(1991)

15)Monicr_Faugcrc MC,et al:J Bonc Miner Rcs,8:1345

(1993)

16)Bauss F,ct al:J Pharmacol Toxicol Mcthods,50:25(2004)

17)Nancollas GH,et al :Bone, 38:617(2006)

1 8 )社 内資料 :薬 物動態試験 <骨 中濃度 (反復投与)>

1 9 ) D u n f o r d  J E , c t  a l  i J  P h a r m a c o l  E x p  T h c r , 2 9 6 : 2 3 5 ( 2 0 0 1 )

【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

ください。

中外製薬株式会社 医 薬情報センター

〒103‐8324 東 京都中央区日本橋室町 2‐1‐1

TEL:0120‐189706

FAX:0120-189705

http:〃www chuga卜 pharm co jp
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(新聞発表用)

1 販   売   名 パージェタ点滴静注420 mg/14 mL

つ
４

一  般   名 ペルツズマブ (遺伝子組換え)

3 申 請 者 名 中外製薬株式会社

4 成 分 ・含 量
パージェタ点滴静注420 mg/14 mL

(1バイアル(14 mLl中ペルツズマブ(遺伝子組換え)420 mg含 有)

5 用 法 ・ 用 量

トラスツズマブ (遺伝子組換え)と他の抗悪性腫瘍剤 との併用において,

通常,成 人に対 して1日1回,ペ ルツズマブ (遺伝子組換え)と して初回

投与時には840 mgを ,2回 日以降は420 mgを 60分かけて3週間間隔で点

滴静注する。なお,初 回投与の忍容性が良好であれば,2回 日以降の投

与時間は30分問まで短縮できる。

6 効 能 ・ 効 果 HER2陽 性の手術不能又は再発乳癌

7 備 考

。本剤は,抗 HER2ヒ ト化モノクローナル抗体の抗悪性腫瘍剤であり,

今回,HER2陽 性の手術不能又は再発乳癌に関する効能 。効果について

申請 したものである。
・添付文書 (案)を 別紙 として添付。



規制区分 :生物由来製品

劇薬

処方せん医薬品注″

貯  法 :遮光、2～ 8℃保存

使用期限 :2年 (外箱に表示の

使用期限内に使用す

ること)

添付文書(案)

抗悪性1重瘍剤/抗 HER2日)ヒト化モノクローナル抗体

パージェタ
゛
点滴静注 420mg/14mL

PERJETA°

ペルツズマブ(遺伝子組換え)注

薬価基準未収載

@orar r - j

【警告】

本剤を含むがん化学療法は、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、

本剤が適切と判断される症例についてのみ実施すること。適応患

者の選択にあたつては、本剤及び各併用薬剤の添付文書を参照し

て十分注意すること。また、治療開始に先立ち、患者又はその家

族に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。

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

2妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人 (「妊婦、産婦、授平L

婦等への投与」の項参照)

【組成。性状】
販 売 名 パージェタ点滴静注20111g i4mL

成分 ・

含有量

(1バイア

ル中)

内 容 量 14 0mL

有効成分 ペルツズマブ(遺伝子組換え)注
3'420mg

添 加 物
L―ヒスチジン43 5mg、氷酢酸92mg、精製白糖

575 1 mg、 ポ リソルベー ト20 2 8mg

剤 形 注射剤 (バイアル)

性 状 無色～微褐色の液

pH 60± 03

浸 透 圧 比 04～07(生理食塩液に対する比)

注 3)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。

製造工程の培地成分としてブタの胃組織由来成分 (ベプ トン)を

使用 している。

【効能 ・効果】
OHER2陽 性の手術不能又は再発乳癌

<効 能 ・効果に関連する使用上の注意>

l HER2陽性の検査は、十分な経験を有する病理医又は検査施設

において実施すること。

2本剤の手術の補助化学療法としての有効性及び安全性は確立し

ていない。

【用法・用量】
トラスツズマブ (遺伝子組換え)と 他の抗悪性腫瘍剤との併用に

おいて、通常、成人に対して 1日 1回、ペルツズマブ (遺伝子組

換え)と して初回投与時には 840 mgを、2回 日以降は420 mgを

60分かけて 3週 間間隔で点滴静注する。なお、初回投与の忍容性

が良好であれば、2回 日以降の投与時間は30分間まで短縮できる。

注 1)HER2:夏 uman ttpidermal Gromh FactOr Receptor Tvpe 2

〈ヒト上皮増殖因子受容体2型、別称 :c″乃B-2)
注2)注意―医師等の処方せんにより使用すること

|く 用法 ・用量に関連する使用上の注意>

1ト ラスツズマブ以外の他の抗悪性腫瘍剤の中止後に本剤を投与

するときには、 ト ラスツズマブと併用すること (【臨床成績】の

項参照)。

2本剤と併用するトラスツズマブ以外の抗悪性腫瘍剤は【臨床成績】

の項を熟知した上で選択すること。

3本剤を単独投与した場合の有効性及び安全性は確立していない。

4何 らかの理由により予定された投与が遅れた場合には、以下の

とおり投与することが望ましい。

(1)前回投与日から6週 間未満のときには、420 mgを投与する。

(2)前回投与日から6週間以上のときには、改めて初回投与量の

:  840 mgで 投与を行 う。なお、次回以降は420 mgを 3週間間隔

|  で 投与する。

15本 剤投与時には、バイアルから本剤溶液を抜き取り、

l_I住複塗229■:_に不′:ルさ_全員な二瞳読生す02___

【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)アントラサイクリン系薬剤投与歴のある患者[心不全等の心

障害があらわれるおそれがある。]

(2)胸部への放射線治療歴のある患者[心不全等の心障害があら

われるおそれがある。]

(3)うつ血性心不全若しくは治療を要する重篤な不整脈 (心 房

細動、発作性上室性頻脈を除く)の ある患者又はその既往歴

のある患者[心不全等の心障害があらわれるおそれがある。]

(4)冠動脈疾患 (心筋梗塞、狭心症等)の 患者又はその既往歴の

ある患者 [心不全等の心障害があらわれるおそれがある。]

(5)高血圧症の患者又はその既往歴のある患者[心不全等の心障

害があらわれるおそれがある。]

(6)左室駆出率 (LVEF)が低下している患者 [心不全等の心障害

があらわれるおそれがある。]

2重 要な基本的注意

(1)Infusbn rcactbn(症状 :悪寒、発熱、疲労、悪心、紅斑、高

血圧、呼吸困難等)が、本剤投与中又は投与開始後 24時間以

内に多く報告されている。本剤投与中にこれらの異常が認め

られた場合には本剤の投与速度を遅らせる、又は投与を中断

し、適切な処置を行 うこと。また、2回 日以降の本剤投与時

にもInfusbn rcactbnがあらわれることがあるので、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十分に観察

すること (「重大な副作用」の項参照)。

(2)左室機能不全 (うっ血性心不全を含む)が あらわれることが

あるので、本剤投与開始前には患者の心機能を確認すること。

また、本剤投与中は心症状の発現状況 。重篤度等に応じて適

宜心機能検査(心エコー等)を行い、患者の状態(左室駆出率

(LVEF)の変動を含む)を 十分に観察し、休薬、投与再開、

あるいは中止を判断すること (「慎重投与」の項参照)。

3副 作用

HER2陽性の手術不能又は再発乳癌患者を対象とした国際共同

第Ⅲ相試験で ドセタキセル水和物、トラスツズマブ及び本剤が

併用投与された407例 (日本人26例を含む)に おいて、副作用

日局生理



が396例 (973%)に 認められた。主な副作用は、下痢236例

(58.0%)、脱毛症232例 (570%)、 けん怠感212例 (52.1%)、

好中球減少症207例 (509%)、 悪心149例 (36.6%)、爪の異常

145例 (35.6%)、ニューロパチー126例 (31.0%)、発疹125例

(30.7%)等 であつた。(承認時)

(1)重大な副作用

1)好中球減少症 (509%)、自血球減少症 (167%):発 熱性好中

球減少症、好中球減少症、白血球減少症があらわれることが

あり、感染症により死亡に至つた例も報告されているので、

定期的に血液検査を行 うなど観察を十分に行い、異常が認め

られた場合には適切な処置を行 うこと。

2)lnfusion reaction(88%注●):悪 寒、発熱、疲労、悪心、

紅斑、高血圧、呼吸困難等を含むInfllsbn rcactbnがあらわれ

ることがあるので、患者の状態を十分に観察し、重篤なInfusbn

rcac」onがあらわれた場合には本剤の投与を直ちに中止 し、

適切な処置を行 うとともに、以降、本剤を再投与しないこと

(「重要な基本的注意」の項参照)。

3)ア ナフィラキシー (10%)、過敏症 (93%):ア ナフィラキ

シーを含む過敏症があらわれることがあるので、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し、

適切な処置を行 うこと。

4)間質性肺疾患 (05%):間 質性肺疾患があらわれることがあ

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、投与を中止し、適切な処置を行 うこと。

注4)国 際共同第Ⅲ相試験において、本剤注入中に発現した有害事

象として報告された頻度を記載した。

(2)その他の副作用

次のような副作用があらわれた場合には、症状に応 じて休薬

等の適切な処置を行 うこと。

4高 齢者への投与

高齢者では一般に生理機能が低下しているので、患者の状態を

観察しながら慎重に投与すること。

5妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(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。

妊娠可能な婦人に対しては、本剤投与中、適切な避妊を行 う

よう指導すること。[動物試験 (サル)では、流産、胚 ・胎児

死亡、羊水過少、胎児の腎形成不全等が認められている。ま

た、胎児の血清中に本薬が検出されている。]

(2)授平L婦に投与する場合には、授乳を中止させること。[本薬

の予L汁への移行性については不明であるが、ヒトIgGは母乳

中に移行することが報告されている。]

6小 児等への投与

低出生体重児、新生児、平L児、幼児又は小児に対する安全性は

確立していない。[使用経験がない。]

7適 用上の注意

(1)調製時

1)調製時には、日局生理食塩液以外は使用しないこと。

2)調製時は静かに転倒混和すること。

3)用時調製し、調製後は速やかに使用すること。

(2)投与時

1)他剤との混注をしないこと。

2)点滴静注のみとし、静脈内大量投与、急速静注をしないこと。

8そ の他の注意

抗ペルツズマブ抗体は、国際共同第Ⅲ相試験 (CLEOPttRA

試験)の 本剤群 386例 中 11例 (28%)、 プラセボ群 372例 中

23例 (62%)に 検出されたが、抗ペルツズマブ抗体発現と明

ら力ヽ こ関連したアナフィラキシー/過 敏症は認められていない。

第 I相及び第Ⅱ相試験では 366例 中 2例 (05%)で 抗ペルツズ

マブ抗体が検出され、共に過敏症が発現した。なお、使用され

た抗ペルツズマブ抗体測定法では、検体中のペルツズマブ及び

抗 トラスツズマブ抗体が測定結果に影響を及ぼした可能性は否

定できない。

【薬物動態】
1血 中濃度

(1)単回投与時
l)

進行日形癌患者にペルツズマブ 5～25 mgなgを90分間注'で点

滴静注したときの薬物動態は以下のとおりであつた。AUChf

及び Cma、は5～25 mg/kgの用量域で用量比例性を示した。全

身クリアランス及び定常状態の分布容積は、投与量によらず

同様の値を示した。

注5)本剤の承認された用法・用量は、初回投与時840 mg、2回目

以降420 mg、投与時間60分、3週間間隔投与である (【用法 ・

用量】の項参照)。

単回投与後の血清中濃度推移

14

時間 (日)
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10%以 上 2～ 10%未 満 2%未 満

精神神経

系

ニュー ロハチー

(310%)、味覚

異常

頭 痛 、感 覚 異

常、浮動性めま

い、不眠症

神経毒性

眼 流涙増加 結膜炎、眼乾燥 視力障害 (霧

視、視力低下)

,肖化暑= 下痢 ( 5 8 0 % )、

悪心 (366%)、

食欲減退、嘔

吐、日内炎、腹

痛、便秘

消化不良、肛門

障害 (疼痛、炎
症、出血等)、

日内乾燥

嗽下障害、日唇
炎、胃腸炎、胃
食道逆流性疾

患、腹部膨満

循環器 左室機能不全、
ほてり、高血圧

頻脈、静脈炎、
動悸

呼吸器 呼吸困難 咳嗽、鼻出血、

胸水、日腔咽頭

痛、鼻漏

鼻乾燥、発声障

害

皮 膚 脱  毛  症

(57.0%)、爪の

異常 (爪周囲炎

等)(35.6%)、

発疹 (30.7%)、
そう痒症

皮膚乾燥、手

掌。足底発赤知

覚不全症候群、

皮膚炎、紅斑、

皮膚色素過剰

ざ着

肝臓 肝機 能 検 査値

異     常

(AST(00T)、

ALT(GPT)、  γ
―GTP)

腎 臓 排尿困難

血 液 貧血 ンパ球減少
血小板減少

り
症
症

その他 け ん 怠 感

(52.1%)、筋骨

格痛、粘膜の炎
症、浮腫 (全身

性浮腫、末梢性

浮腫)、疼痛 (背

部痛、四肢痛

等)、発熱

上気道感染、悪

寒、体重減少、

筋痙縮、尿路感

染、低カリウム

血症、体重増
加、カンジダ

症、峰巣炎

体液貯留、注射

部位反応、筋力

低下、月経異
常、胸部不快
感、熱感、イン

フルエンザ様疾
患、ヘルペスウ

イルス感染、リ
ンパ浮腫、胸痛

(2)

012 4



単回投与時の薬物動態パラメータ

投与量

(mg/kg)

Cm.、

(μg/mL)

AUCinf

(μg・
daプmL)

I r , :
(days)

CL

(mL/dayなg)

Vゞゞ

(mL/kg)

105■324 902■ 121 111■ 05 562■ 082 902■ 128

(n=3)
181■326 2230■ 773 144■ 27 482=153 937■ 187

(n=3)
320■ 732 3970■ 1740 168■ 40 425■ 166 941■ 409

= R )
340■ 513 4150■ 507 150■ 26 487=058 996■ 108

(n=6)
498± 108 6060■ 1900 163■ 59 454■ 166 947■ 123

(平均値 土標準偏差)

間において、プラセボ+T+D群 に比べて本剤+T+D群 で有意な延長

が認められた。

独立判定機関評価による無増悪生存期間のKaphn―Mctr曲 線

興
増
署
■
存
割
合

(2)反復投与時)

前治療歴のない HER2陽性転移 。再発乎L癌患者にペルツズマ

ブ (初回投与時840 mg、2回日以降420 mg)、 トラスツズマブ

(初回投与時8 mg/kg、2回日以降6 mg/kg)及び ドセタキセル

(75 mg/m2)注oを 3週間間隔で併用したとき、ペルツズマブ

の血清中濃度推移は、以下のとおりであった。

注6)初回投与における忍容性が確認できれば 100 mg/m2に増量

可能。国内において承認されているドセタキセルの手L癌に

おける用量は60 mg/m2(ただし、75 mg/m2まで増量可能)

である。

トラスツズマブ及び ドセタキセルを併用したときのペ

ルツズマブの血清中濃度推移

サイクル
ベルツズマブの血清中濃度 (μg/mL)

トラフ濃度 ピーク濃度

1 272■ 948(n=

3 5 3  9  = 7 . 6 7  ( n : 195■ 407(n=

528■ H4( 214■ 215(n=

9 623・ 165(n= 212■ 294(n=

12 609=26 .7  ( n : 219■ 418(n=

1 5 59.2  -  19 .0  (n  = 228■ 31 6 rn=

[日本人のデータ] (平均値 =標 準偏差)

2母 集団薬物動態解析の成績 (日本人及び外国人のデータ))

HER2陽性転移 ・再発予L癌患者を含む各種固形癌患者440例 (日

本人22例を含む)の 薬物動態データを用いて母集団薬物動態解

析を実施 したところ、CLは 血清アルブミンが高値の患者で低下、

除脂肪体重が高値の患者で上昇し、また、Vc、vPは除脂肪体重

が高値の患者で上昇したが、その程度は大きくなく除脂肪体重

及び血清アルブミンに基づく用量調節の必要はないと考えられ

た。最終モデルにおける母集団薬物動態パラメータの推定値は

以下のとおりであつた。

母集団薬物動態解析から推定されたパラメータ

【臨床成績】
く国際共同臨床試験 (CLEOPrtTRA試験)に おける成績〉。

転移 ・再発手L癌に対する前治療歴のない HER2陽 性 (IHC法 3+又

は FISH法陽性)転 移 。再発浮L癌患者 808例 (国内 53例 を含む)

を対象に、プラセボ+ト ラスツズマブ+ド セタキセル (プラセボ

+T+D群 )と本剤十トラスツズマブ+ド セタキセル (本剤+T+D群 )

を比較する第Ⅲ相二重盲検無作為化比較試験を実施 した。プラセ

ボ又は本剤は初回投与量 840 mg、2回 日以降、維持投与量 420 mg

を3週 間間隔で、トラスツズマブは初回投与量 8 mg/kg(体重)、2

回日以降、維持投与量 6 mgなgを 3週 間間隔で投与した。有害事象

又はその他の理由によるドセタキセル中止後は本剤及び トラスツ

ズマブは同一の用法 ・用量で病勢進行まで投与継続 した。 ドセタ

キセルは75 mg/m2を3週 間間隔で投与した注0。本剤及び トラスツ

ズマブの投与が予定された投与から遅れた場合、前回投与日から6

週間未満のときには維持投与量を投与し、6週 間以上のときには改

めて初回投与量を投与し、次回以降は維持投与量を 3週 間間隔で

投与した。主要評価項目である独立判定機関による無増悪生存期

0    う    10   1う    20   2ら    30   35   40   45   50   55(,1)
くリスク数 ・

本却|十Ttt D   4 0 2  3 S '  3 7 1  3 4 2  3 1 T  2 3 0  1 4 3  8 4  3 3   9   0   0

† : 本剤+ T + D / ブ ラセボ十T + D  ヤ 十 : 層ッ: L o 8  r a n k  t t t

日本人部分集団における独立判定機関評価による無増悪生存期間

の K a p l a n―M c t r曲線

=ヽ リスク数・

ホ珀l+T+D  26  25  21  lS  13  12  10  1  1  0  0
フラセホ十TttD 2,  25  23  19  17  15  15  '  1  2  0

ヤ :本剤+T+D/ブ ラセボ+T+D

日本人部分集団における全生存期間のKaメan―MeLr曲線

十 :本 却卜T+D/7.ラ セボ+T+D

【薬効薬理】
1抗 腫瘍効果ユ。

本薬はHER2を 高発現するヒト乳癌由来 BT474」B細 胞株を皮下

移植したマウスに対して、腫瘍増殖抑制作用を示した。また、

HER2を 高発現するヒト乳癌由来KPL 4細胞株を同所移植 したマ
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ウスにおいて、 トラスツズマブとの併用で腫瘍増殖抑制作用の

増強が認められた。

2作 用機序C7,ゆ

本薬は、HER2の ダイマー形成に必須な領域である細胞外領域の

ドメインⅡに特異的に結合し、リガンド刺激によるHER2/HER3

のダイマー形成を阻害する。その結果として、リガンド刺激に

よるHER2の リン酸化、その下流に位置するP13K―Akt及びMAPK

の両キナーゼの活性化を阻害することで、細胞の増殖を抑制す

ると考えられる。

標的細胞として KPL-4細胞、エフェクター細胞としてヒト末梢

血単核球を用いた試験系では、本薬による抗体依存性細胞障害

活性が認められた。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ペルツズマブ(遺伝子組換え)

(Pcrtuzumab(Gcnctical Rccombination))(JAN)

構造式 :ア ミノ酸214個の軽鎖2分子とアミノ酸449個の重鎖2分

子からなる糖たん白質

分子式 :軽鎖 (Cm.3H1604N2720336S6)

重鎖(C.95H3387Ns830672Sb)

分子量 :約148,000

【包  装 】

パージェタ′点滴静注420mg/14mL:1バイアル

【主要文献】
1)社 内資料 :薬物動態<国 内第 I相 試験―単回投与 >

2)社 内資料 :薬物動態 <CLEOPATRA試 験サブスタディー反復投

与 >

3)社 内資料 :薬物動態<母 集団薬物動態解析 >

4)社 内資料 :臨床成績 <CLEOPrATRA試 験 >

5)社 内資料 :抗腫瘍効果 <HER2高 発現 ヒ ト平L癌株 BT474JB移

植モデルにおける抗腫瘍効果 >

6)Schcucr,、V,et al i Canccr Rcs 69:9330,2009

7)Franklin,MC,ct al:Canccr Ccl1 5:317,2004

8)Agus,DB,etal i Canccr Cc1 2:127,2002

【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ください。

中外製薬株式会社 医 薬情報センター

〒103-8324 東京都中央区日本橋室町 2-11

員ヨ言舌:0120-189706

Fax :0120-189705

http:〃w、ぃv chuga卜pharm cojp

鎚嚇
団巨]:盤臆握鵞酪婁♯|
〇 ロンコ レ‐

C Fホ フマン ・ラ ・ロシュ社 (スイス)登録商標
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別紙様式 3

(新開発表用)

1 販売名 ①細胞培養インフルエンザワクチン

②細胞培養インフルエンザワクチン

(プロトタイプ)「バクスター」

(プロトタイプ)「タケダ」5mL

2
一

般名 細胞培養インフルエンザワクチン (プロトタイプ)

3 申請者名 ①バクスター株式会社

②武田薬品工業株式会社

4 成分 ・含量 1回接種量0.5 mL中に、不活化インフルエンザウイルスを7.5 μg(HA

含量)含 有する注射斉J

5 用法 ・用量 通常、0.5 mLを3週 間以上の間隔をおいて、筋肉内又は皮下に2回

注射する。

6 効能 ・効果 パンデミックインフルエンザの予防

7 備考 「添付文書 (案)」を別紙として添付

本剤は、細胞培養全粒子不活化インフルエンザワクチンである。



1.8.1 添付文書 (案)

貯   法 遮光して、2‐8°Cに 凍結を避けて保存

有効期間
製造 日から3年 (最終有効年月日は外箱

等に表示)

ウイルス ワクチン類

生物由来製品

劇    薬

処方せん医薬品注)

注)注 意 ―医師等の処方せんにより使用すること

細胞培養インフルエンザワクチン (プロトタイプ)
細胞培養インフルエンザワクチン (プロトタイプ)「バクスター」

201X tt X月 作成 (第 1版 )

日本標準商品分類番 号 876313

承 認 番 号 22500AMX00901000

薬 価 収 載 適用外

販 売 開 始

本剤は、パンデ ミックワクチン製造のモデル となるインフルエンザウイルスをワクチン株 として製造 。開発された模

擬ワクチン (プロトタイプワクチン)で ある。

【製法の概要及び組成 ・性状】

1 製 法の概要

本剤は無血清培地で培養したvcro細胞 (アフリカミ

ドリザルの腎臓上皮細l●L株)で パンデ ミックウイル

スを増殖 し、得られたウイルスを採取 し、ホルマ リ

ン及び紫外線照射による不活化、ショ糖密度勾配遠

心分離等で精製し、これに添加物を加え製斉J化後、
バイアルに充填する。

本剤は製造工程でウシ血液由来成分 (ウシ胎仔血清)、

ブタ膵臓出来成分 (トリプシン)及 びウシ平L出来成

分 (カゼイン加水分解物)を 使用 している。

2組 成

1回接種量 (05mL)当 たり :

【効能 ・効果】
パンデミックインフルエンザの予防

【用法 ・用量】
通常,05mLを 3週間以上の間隔をおいて、筋肉内又は

皮下に2回注射する。

【用法 ・用量に関連する接種上の注意】
1 標 準として 1回 日の接種から3週 間後に2回 目の接

種を行 うこと。ただし、1回 目の接種から3週 間を

超えた場合であっても2回 目の接種は可能である

[接種間隔を 1年間とした場合にも抗体価の上昇

が報告されている]。

2 標 準として接種経路は筋肉内接種とすること。ただ

し、被接種者の状況に応 じて皮下接種をすることが

できる。

【接種上の注意】

以下の注意事項は、H5Nl亜 型をワクチン株 として用い

た製剤の臨床試験成績等に基づき設定された情報であ

る。
1 接 種要注意者 (接種の判断を行うに際 し、注意を要

する者)

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場

合は、健康状態及び体質を勘案 し、診察及び接種適否

の判断を慎重に行い、注意 して接種すること。

(1)本 剤の成分に対し、過敏症の既往歴のある者又はア

レルギー反応を呈する可能性がある者。

アレルギー既往歴の有無に関わらず、パンデ ミック

時に類似の全粒子VcrO細胞由来HlNlイ ンフルエン

ザワクチンを接種 し、アナフィラキシー等過敏症反

応を発症 した者。

明らかな発熱を呈している者、急性感染症又は重篤

な急性疾患にかかつていることが明らかな者。

予防接種で接種後2日以内に発熱のみられた者及び

全身性発疹等のアレルギーを疑 う症状を呈したこ

とがある者。

心臓血管系疾患、腎臓疾患、月干臓疾患、血液疾患、

発育障害等の基礎疾患を有する者。

過去にけいれんの既往のある者。

過去に免疫不全の診断がなされている者及び近親

者に先天性免疫不全症の者がいる者。抗体反応が十

分得られない内因的又は医原性の免疫抑制のある

者。

(7)間質性肺炎,気管支喘息等の呼吸器疾患を有する者。

(8)上 記に掲げる者のほか、予防接種を行なうに際し、

注意を要する状態にある者。

2 重 要な基本的注意

(1)本 斉Jは、「新型インフルエンザ対策行動計画」に準

拠 して使用すること。

(2)本 剤は、新型インフルエンザに対する防御あるいは

症状の低減が期待できるが、臨床的な有効性は評価

されていない。

(3)被 接種者またはその保護者に、予防接種の必要性、

副反応、有用性について |分́な説明を行い、同意を

確実に得た上で、注意して接種すること。

(2)

(4)

成分名 含 量

有効成分
細胞培養不活化インフルエンザ

ウイルス

75 μg(HA
含量として)

添加物

トロメタモール 1.2  ms

塩化ナ トリウム 40 mg

ポリソルベー ト80 063 mg

3性 状

性 状 澄明又はやや白色の液体

pH 73-76

浸透圧比 09～ 11(09%生 理食塩液に対する比)

20130527ん反



1.8.1 添 付 文書 (案)

(4)被 接種者について、接種前に必ず間診、検温及び診

察 (視診、聴診等)によつて健康状態を調べること。

(5)被 接種者またはその保護者に、接種当日は過激な運

動は避け、接種部位を清潔に保ち、また、接種後の

健康監視に留意し、局所の異常反応や体調の変化、

さらに高熱、けいれん等の異常な症状を呈した場合

には、速やかに医師の診察を受けるよう事前に知ら

せること。
3 相 互作用

免疫抑制剤による治療を受けている者は本剤の効果

が得られないおそれがあるので、併用に注意するこ

と。

4 副 反応

国内臨床試験

筋肉内接種 :健康成人 169例 (18～59歳 )を 対象

とした第Ⅱ/Ⅲ相試験において、筋肉内 2回 接種に

よる副反応は 85例 中 34例 (400%)で あつた。主

な冨1反応の発現頻度は、局所症状では注射部位疼痛

H例 (129%)、全身症状では頭痛、疲労及び倦怠

感がそれぞれ 8例 (9.4%)であつた。接種回毎の注

射部位局所反応及び全身症状の発現頻度は、それぞ

れ 1回 目 106%及 び 30.6%、2回 目7.2%及び 205%

であつた。

皮下接種 :健康成人 169例 (18～59歳 )を 対象と

した第Ⅱ/Ⅲ相試験において皮下 2回 接種による副

反応は 84例 中 31例 (369%)で あつた。

主な副反応の発現頻度は、局所症状では注射部位

疼痛 H例 (131%)、 注射部位紅斑 7例 (8.3%)、

全身症状では筋肉痛 7例 (83%)、頭痛 6例 (71%)

及び疲労 5例 (60%)で あつた。接種回毎の注射

部位局所反応及び全身症状の発現頻度は、それぞ

れ 1回 目14.3%及び 25.0%、2回 目138%及 び 12.5%

であつた。

海外臨床試験

健康成人及び高齢者 (18～60歳以上)を 対象とし

た海外第 1/Ⅱ相試験 (45症例)及 び海外第Ⅲ相の

2試 験 (それぞれ 561例、2850例)の 合計 3456例

において、筋肉内 2回 接種による副反応は 3456例

中 1368例 (396%)で あつた。主な副反応の発現

頻度は、局所症状では注射部位疼痛 367例 (106%)、

全身症状では頭痛 364例 (10.5%)、疲労 297例

(86%)及 び倦怠感 216例 (63%)で あつた。接

種回毎の注射部位局所反応及び全身症状の発現頻

度は、それぞれ 1回 目128%及 び 244%、 2回 目

10.8%及び 131%で あつた。

免疫不全被験者 319例及び慢性疾患患者各 300例

を対象に実施された海外第Ⅲ相臨床試験における

安全性プロファイルは、健康成人と同等であつた。

(1)重 大な副反応 (類薬)

以下は、インフルエンザ HAワ クチンの添付文書

に記載されている重大な副反応情報である。

1)シ ヨツク、アナフィラキシー (01%未満):シ

ョック、アナフィラキシー (華麻疹、呼吸困難、

血管浮腫等)が あらわれることがあるので、接

種後は観察を 卜分に行い、異常が認められた場

合には適切な処置を行 うこと。

2)急 性散在性1図脊髄炎(ADEM)(01%未 満):急

性散在性脳脊髄炎(ADEM)が あらわれることが

ある。通常、接種後数 日から2週 間以内に発熱、

頭痛、けいれん、運動障害、意識障害等があら

われる。本症が疑われる場合には、MRI等 で診

断し、適切な処置を行 うこと。

3)ギ ラン ・バレー症候群 (頻度不明):ギ ラン ・

バレー症候群があらわれることがあるので、四

肢遠位から始まる弛緩性麻痺、腱反射の減弱な

いし消失等の症状があらわれた場合には適切

な処置を行 うこと。

4)け いれん (頻度不明):け いれん (熱性けいれ

んを含む)が あらわれることがあるので、症状
があらわれた場合には適切な処置を行 うこと。

5)肝 機能障害、黄疸 (頻度不明):AST(GOT)、

ALT(GPT)、γ‐GTP、Al‐Pの 上昇等を伴 う肝機能

障害、黄疸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。

6)喘 息発作 (頻度不明):喘 息発作を誘発するこ

とがあるので、観察を十分に行い、症状があら

われた場合には適切な処置を行 うこと。
7)血 小板減少性紫斑病、血小板減少 (頻度不明):

血小板減少性紫斑病、血小板減少があらわれる

ことがあるので、紫斑、鼻出血、日腔粘膜出血

等の異常が認められた場合には、血液検査等を

実施 し、適切な処置を行 うこと。
8)血 管炎 (アレルギー性紫斑病、アレルギー性肉

芽腫性血管炎、自血球破砕性血管炎等)(頻 度

不明):血 管炎 (アレルギー性紫斑病、アレル

ギー性肉芽腫性血管炎、自血球破砕性血管炎等)

があらわれることがあるので、観察を十分に行
い、異常が認められた場合には適切な処置を行

うこと。

9)間 質性肺炎 (頻度不明):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
の臨床症状に注意し、異常が認められた場合に

は、胸部 X線 等の検査を実施 し、適切な処置を

行 うこと。

10)脳炎 ・脳症、脊髄炎 (頻度不明):脳 炎 ・脳症、

脊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、MRI等

で診断し、適切な処置を行 うこと。
11)皮膚粘1莫日艮症側 羊 (Stevens_」ohnson症 候群)

(頻度不明):皮 膚粘膜眼症候群があらわれる

ことがあるので、観察を 十分に行いゝ異常が認

められた場合には、適切な処置を行 うこと。
12)ネフローゼ症候群 (頻度不明):ネ フローゼ症

候群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。

(2)その他の副反応

国内第Ⅱ/Ⅲ相試験における健康成人 (18～59歳 )

対象の筋肉内接種 (N=85)ま たは皮下接種 (N=84)

並びに海外臨床試験における健康成人 (18～59歳 、
N=3056)及 び健康な高齢者 (60歳以上、N400)

対象の筋肉内接種による副反応
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5°/0以 上 01%～ 5%未 満 頻度不明

妥染症および寄

L虫症

肇咽頭炎

L液および リン

系`障害

リンパ節症

青神障害 ド眠症

申経系障害 頁痛 夏眠 手動性めまい、

ま覚異常 (錯党

よ、異常感覚、
コ腔知覚不全、

ま覚鈍麻、味党

晏常、及び灼熱
£う

t疫系障害 邑敏 症

侵障 害 吉汚き炎 、 日艮東」7敗

手および迷路障 痛

い

耳

ま

回転性め

突発難聴

征管障害 氏in圧、失神

乎吸器、胸郭お

kび縦隔障害

コ腔咽頭不快

よ、口腔咽頭痛

乎吸困難、鼻閉、

計漏、咽喉乾燥、
夕戯

写腸障害 霊′心 匠吐、下痢、腹

訂、 ,肖化不良

支膚および皮下
且織障害

多汗症、発疹 そう痒症、専麻

参

蘭骨格系および

吉合組織障害

場節痛、筋肉痛

一般 ・全身障害

なよび投与部位

の状態

吏労、倦怠感、

主射部位反応

(注射部位疼

南)

主射部位反応

(注射部位出
し、注射部位腫

長、注射部位熱

ま)

インフルエンザ

隊疾患、発熱、

洵部不快感、注

村部位反応(注

討部位刺激感、

生射部位そ う痒

志、注射部位運

動障害、注射部

立硬結、注射部

吐紅IXI)

発現頻度は、健 ～59歳 )を 対象とした国内第Ⅱ/Ⅲ

1.8.1 添付文書 (案)

筋肉内接種による副反応

相試験における筋肉内接種例 (85例)の 結果により記載 した。

なお、海外で実施された臨床試験のみで発lFrLした事象は、頻度

不明として記載 した。

皮下接種による副反応 (国内第Ⅱ/Ⅲ相試験)

5_高 齢者への接種
一般に高齢者では、生理機能が低下しているので、接

種に当たつては、予診等を慎重に行い、被接種者の健

康状態を 卜分に観察すること。
6 妊 婦、産婦、授乳婦等への接種

妊娠中及び授乳婦の接種に関する有効性及び安全性

は確立していない。したがって、医療従事者は、妊婦

又は妊娠 している可能性のある婦人には予防接種上

の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ

接種すること。

7 小 児等への接種

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。 (国内においていは小児に

対する有効性及び安全性は検討されていない)

8接 種時の注意

(1)接種時

1)接 種用器具は、ガンマ線等により滅菌されたデ

ィスポーザブル品を用いる。

2)容 器の栓及びその周囲をアルコールで消毒し

た後、注射針をさし込み、所要量を注射器内に

吸引する。この操作に当たつては雑菌が迷入し

ないように注意する。また、栓を取 り外 し、あ

るいは他の容器に移 し使用してはならない。

3)注 射針の先端が血管内に入つていないことを

確かめること。

4)注 射針及び注射筒は、被接種者ごとに取 り換え

なければならない。

(2)接種部位

接種部位は、アルコールで消毒する。三角筋に筋

肉内接種もしくは上腕伸側に皮下接種する。なお、

同一接種部位に反復 して接種することは避けるこ

と。

筋肉内注射に当たつては、組織 ・神経などへの影

響を避けるため下記の点に注意すること。
・神経走行部位を避けること。
・注射針を刺入 したときに激痛の訴えやniL液の逆

流が認められた場合は、直ちに針を抜き、部位

をかえて注射すること。

【臨床成績】
以 ドの臨床試験成績は、H5Nl亜型をワクチン株として用いた

製剤の情報である。
″hdoncdm5/2005(H5Nl)に 対する免疫反応

インドネシア株ワクチンの免疫原性は、日本人の健康成人 (18
～59歳)を対象に筋肉内接種 (N=83)もしくは皮下接種 (N=81)

において、0日 と21日後に評価した。接種後、抗 HA抗 体の抗

体保有率、抗体陽転率及び増加倍率を一元放射溶血 (sRH)法

により浪1定した結果は、以下のとおりである

筋肉内接種     皮 下接種

2 1日後         2 1日 後

1回 目  2回 目  1回 日  2回 目

抗体保有率
a

抗体陽転率
b

増加倍率

482ツ6    747%    4810/0    713%

36196    65196    38396    563%

26      35      27      33

a一 元放射溶血面積 ≧25 mm2
・ベースライン時のサンプルが陰性 (≦4 nlm2)の場合、SRH

面積が25mぽ 以上、又はベースライン時のサンプルが>4m″

の場合、SRH面 積の増加が50%以 上

力Ⅵetnam/12032004(H5Nl)に 対する免疫反ルと
ベ トナム株ワクチンの免疫原性は、成人 (18～59歳 )を 対象に

した3臨床試験 (N=961)及 び60歳 以上を対象にした2臨床試

験 (N=391)か ら、0日 と21日後に評価した。接種後に1売HA

抗体の抗体保有率、抗体陽転率及び抗体陽転因子を一元放射溶

血 (SRH)法 により測定した結果は、以下のとおりである。

5%然 上 01%～ 5%未 満

中経 系障 害 貝痛 子動性めまい、鎮静

呼吸器、胸郭お

よび縦隔障害

常日、、日腔咽頭痛

支膚および皮下

こ織障害

多汗症、そ う痒症、顔面

手月重

栃骨格系および

吉合組織障害

南内痛

一般 ・全身障害

8よび投与部位

D状態

受労、注射部位反応 (注

け部位疼痛、注射部位紅

狂)

悪寒、倦怠感、注射部位

更応 (注射部位出血、注

付部位硬結、注射部位知

艶異常、注射部位腫月長)
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1.8.1 添付文書 (案)

抗体保有率
a

抗体陽転率b

増加倍率

532%    668ツ 6    477ツ 6    590%

398%    5370/。     419ツ 6    522%

1 8～5 9歳      6 0歳 以上

21日 後        2 1日 後

1回 目  2回 目  1回 目  2回 目

ベ トナム株 (A/H5Nl)ワ クチンをフェレットに 2回 接種する
ことにより、ワクチン株と同じベ トナム株インフルエンザウイ
ルスの致死的感染に対 して全て (8/8匹)の フェレットが生存
し、発症予防能が確認された。また、イン ドネシア株 (A7H5Nl)
ワクチンをフェレットに 2回接種することにより、ワクチン株
とF「7じイン ドネシア株インフルエンザクイルスの致死的感染
に対 して全て (8/8匹)の フェレットが生存したことから発症

予防能が確認され、ワクチン株 と異なる株であるベ トナム株イ
ンフルエンザウイルスの致死的感染に対 しても一部 (5/8匹)
のフェレットが生存 したことから交叉発症予防能が確認され
た。

同様の試験は、H5Nl亜 型だけでなくHINI亜 型のウイルス株
を用いたワクチンでも実施された。カリフォルニア株

(A7HlNl)ワ クチンをマウスに2回 免疫することにより、ワ

クチン株と同じカリフォルニア株インフルエンザウイルスの

感染に対 して肺でのウイルス増殖を低下させる効果が確認さ

れた。

【取扱い上の注意】
1  本 剤は使用前に室温に戻すこと。

使用前によく振 り混ぜること。

3.投 与の前に懸濁液を目視により確認すること。異

物混入又は異常な外観の場合は使用 しないこと。
4  ゴ ム栓に注射針を穿刺後、本剤は速やかに使用す

ること。穿刺後の安定性は室温で3時間である。
5  誤 つて凍結させたものは使用 してはならない。
6 未 使用のワクチン又は廃棄材は、地域の規制に従

つて廃棄すること。

【包装】
5mL/1バイアル (05mL×10回分):20バ イアル

【文献請求先】
バクスター株式会社 バ イオサイエ ンス事業部

〒104-6009 東京都 中央区晴海 1丁 目8番 10号
TEL:03(6204)3800

【製造販売元 (輸入)】
バクスター株式会社

東京都中央区晴海 1丁 目8番 10号

25       34 27    35

a一 元放射溶血面積 ≧25 mm2
bベ ースライン時のサンプルが陰性 (≦4 nlm2)の場合、sRH

面積が25 mm2以上、又はベースライン時のサンプルが>4 nlm2

の場合、SRH面 積の増加が 500/。以上

乳幼児、小児
ベ トナム株ワクチンの免疫原性は9～17歳 (N=288),3～ 8歳

(N=146),6～35カ月 (N=33)を対象にした 1臨床試験から,
0日 と21日後に評価した 接 種後に抗 HA抗 体の抗体保有率,

抗体陽転率及び増加倍率を一元放射溶血 (sRH)法 により測定
した結果は,年 齢層別に以下の通りである

9～17歳

2 1日後

1回 日      2回 日

抗体保有率
a

抗体陽転率
b

増加倍率

1回 日

3～8歳

2 1日後

2回 目

抗体保有率a

抗体陽転率 b

増加倍率

6～3 5カ月

2 1日後

1[]目 2回 目

抗体保有率 a

抗体陽転率 b

増加倍率
a一

元放射溶血面積 ≧25 mm2
いベースライン時のサンプルが陰性 (≦4 mm2)の場合、SRH

面積が25mぽ 以上、又はベースライン時のサンプルが>4 mm2

の場合、SRH面 積の増加が50%以上

免疫不全患者及び慢性疾患患者
ベ トナム株ワクチンの免疫原性は、免疫不全患者 (N=122)及
び慢性疾患患者を有する者 (N=123)を対象にした 1臨床試験
から、0日 と21日後に評価した。接種後に抗 HA抗 体の抗体保
有率、抗体陽転率及び抗体陽転因子を一元放射溶血 (SRH)法
により測定した結果は、以 Fのとおりである。

免疫不全患者   慢 性疾患を有する者

21日後 21日後

1回 日   2回 目   1回 目   2回 日

抗体保有率
a

抗体陽転率 b

増加倍率
a―

元放射溶血面積 ≧25 mm2
bベ ースライン時のサンプルが陰性 (≦4 mm2)の場合、sRH

面積が25mぽ 以上、又はベースライン時のサンプルがン nlll12

の場合、SRH面 積の増加が50%以上

【薬効薬理】

638%

48_4%

3 3

7510/。

6350/。

4 7

461%

433%

2 9

754%

783%

5 9

138■、

138ツ6

14

630%

778%

4 6

3729`

1 9 8 %

1 4

534%

356%

1 9

28794     4239る

205%     333ツ 6

15        20
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日本標準商品分類番号 :876313

201XttX月 作成(第1版)

ウイルスワクチン類

生物由来製品 劇 薬 処 方せん医薬品注)

細胞培養インフルエンザワクチン(プロトタイプ)
CELL CULTURED INFLUENZA VACCINE(PROttOTYPE)

販売名:細胞培養インフルエンザワクチン (プロトタイプ)「 夕崎層げ」5mL

貯  法 :遮光して、2-8℃に凍結を避けて保存 (「取扱い上の注意」参照)

有効期間 :製造日から3年 (最終有効年月日は外箱等に表示)

承認番号:22500AMX

薬価収載 :適用外

販売開始 :

本斉りは、バンデミックワクチン製造のモデルとなるインフルエンザワクチンをワクチン株として製造 。開発された模擬ワクチン

  |(プロトタイプワクチン)で ある。

して使用すること。
本剤は、新型インフルエンザに対する防御あるいは症

状の低減が期待できるが、臨床的な有効性は評価され
ていない。
被接種者またはその保護者に、予防接種の必要性、副

反応、有用性について十分な説明を行い、同意を確実
に得た上で、注意して接種すること。

(4)被 接種者について、接種前に必ず問診、検温及び診察

(視診、聴診等)に よつて健康状態を調べること。
(5)被 接種者またはその保護者に、接種当日は過激な運動

は避け、接種部位を清潔に保ち、また、接種後の健康
監視に留意 し、局所の異常反応や体調の変化、さらに

高熱、けいれん等の異常な症状を呈した場合には、速

やかに医師の診察を受けるよう事前に知らせること。

3 相 互作用
免疫抑制斉1による治療を受けている者は本斉Iの効果が得られ

ないおそれがあるので、併用に注意すること。
4 副 反応

国内臨床試験
筋肉内接種 :健 康成人169例 (18～59歳)を 対象 とした第
Ⅱ/Ⅲ相試験において、筋肉内2回接種による副反応は85例中
34例 (400%)で あった。主な副反応の発現頻度は、局所症

状では注射部位疼痛H例 (129%)、 全身症状では頭痛、疲労

及び俗怠感がそれぞれ8例 (94%)で あつた。接種回毎の注

射部位局所反応及び全身症状の発現頻度は、それぞれ1回目
106%及 び306%、 2回目72%及 び205%で あつた。

皮下接種 :健 康成人 169例 (18～59歳 )を 対象 とした第
Ⅱ/Ⅲ相試験において皮 ド2回接種による副反応は84例中31

例 (369%)で あつた。主な副反応の発現頻度は、局所症状
で は注射 部位 疼痛 H例 ( 1 3 1 % )、 注射 部位 紅斑 7例

(83%)、全身症状では筋肉痛7例 (83%)、頭痛6例 (71%)
及び疲労5例 (60%)で あつた。接種回毎の注射部位局所反

応及び全身症状の発現頻度は、それぞれ 1回目14_3%及び
250%、 2回目138%及 び125%で あつた。

海外臨床試験
健康成人及び高齢者 (18～60歳以上)を 対象 とした海外第
1/Ⅱ相試験 (45症例)及 び海外第Ⅲ相の2試験 (それぞれ
561例、2850例)の 合計3456例において、筋肉内2回接種に

よる副反応は3456例中1368例 (396%)で あつた。主な副反
応 の発現頻 度 は、 局所 症状 で は注射 部位 疼痛 367例

(106%)、 全身症状では頭痛364例 (105%)、 疲労297例

(86%)及 び俗怠感216例 (63%)で あつた。接種回毎の注

射部位局所反応及び全身症状の発現頻度は、それぞれ1回目
128%及び24%、 2回目108%及び131%であつた。
免疫不全被験者319例及び慢性疾患患者各300例を対象に実
施された海外第Ⅲ相臨床試験における安全性プロファイル

は、健康成人と同等であつた。

(1)重 大な冨1反応 (類薬)
以 ドは、インフルエンザHAワ クチンの添付文書に記載
されている重大な副反応情報である。

1)ショック、アナフィラキシー (01%未 満):シ ョッ

ク、アナフイラキシー (華麻疹、呼吸困難、血管浮腫

等)が あらわれることがあるので、接種後は観察を十

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。
2)急性散在性脳脊髄炎(ADEM)(01%未満):急 性散在性

脳脊髄炎(ADEM)があらわれることがある。通常、接種

後数 日から2週間以内に発熱、頭痛、けいれん、運動

障害、意識障害等があらわれる。本症が疑われる場合
には、MRI等で診断し、適切な処置を行 うこと。

3)ギラン ・バレー症候群(頻度不明):ギ ラン ・バ レー症

候群があらわれることがあるので、四肢遠位から始ま
る弛緩性麻痺、腱反射の減弱ないし消失等の症状があ

【製法の概要及び組成・性状】
1 製 法の概要 :

本剤は無血清培地で培養 したVc■o細胞 (アフリカミドリザルの腎臓
上皮細胞株)で インフルエンザH5Nl株 をllH殖し、得られたウイルス

を採取 し、ホルマ リン及び紫外線照射による不活化、ショ糖密度勾
配遠心分離等で精製 し、これに添加物を加え製剤化後、バイアルに
充填する。
本剤は製造工程でウシ血液山来成分 (ウシ胎児血清)、ブタ膵臓山来
成分 (トリプシン)及 びウシ平L山来成分 (カゼイン加水分解物)を
使用している。

2 組 成 :1回接種量 (o5mL)当 た り

成 分 名 含   量

有効成 分 細 胞 壻 養 不 浩 イヒイ ン フル エ ン

ザウイルス
7 5 1 gい へ言 量 と して,

添 カロ物 トロメタモール 2 mg

嘔イιす トリワム 40 me

ポリソルベー ト80 )63 mg

【効能,効果】
バンデミックインフルエンザの予防。

【用法・用量】
通常、05 mLを 3週間以上の間隔をおいて、筋肉内又は皮 ドに2回

注射する。

【接種上の注意】
以 下の注意事項は、H5Nl亜 型をワクチン株 として用いた製剤の

臨床試験等に基づき設定された情報である。
1 接 種要注意者 (接種の判断を行うに際し、注意を要する者)

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、健
康状態及び体質をFJl案し、診察及び接種適否の判断を慎重に
行い、注意して接種すること。

(1)本 剤の成分に対 し、過敏症の既往歴のある者又はアレ
ルギー反応を呈する可能性がある者。
アレルギー既往歴の有無に関わらず、バンデミック時
に類似の全粒子ⅥrO細胞由来HlNlイ ンフルエンザワク
チンを接種し、アナフィラキシー等過敏症反応を発症
した者。

(2)明 らかな発熱を呈している者、急性感染症又は重篤な
急性疾患にかかっていることが明らかな者。

(3)予 防接種で接種後2日以内に発熱のみられた者及び全
身性発疹等のアレルギーを疑う症状を呈したことがあ
る者。
心臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、発
育障害等の基礎疾患を有する者。
過去にけいれんの既往のある者。
過去に免疫不全の診断がなされている者及び近親者に
先天性免疫不全症の者がいる者。抗体反応が十分得ら
れない内因的又は医原性の免疫抑制のある者。
間質性肺炎、気管支喘息等の呼吸器疾患を有する者。
上記に掲げる者のほか、予防接種を行 うに際し、注意
を要する状態にある者。

2 重 要な基本的注意
(1)本 斉1は、「新型インフルエンザ対策行動計画」に準拠

09～ 11(0
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らわれた場合には適切な処置を行 うこと。
4)けいれん(頻度不明):け いれん (熱性けいれんを含

む)が あらわれることがあるので、症状があらわれた

場合には適切な処置を行 うこと。
5)肝機能障害、黄疸 (頻度不明):AST(GOT)、 ALT

(GPT)、γ GTP、Al‐Pの上昇等を伴 う肝機能障害、黄疸
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。

6)喘息発作(頻度不明):喘 息発作を誘発することがある
ので、観察を十分に行い、症状があらわれた場合には

適切な処置を行 うこと。
7)血小板減少性紫斑病、血小板減少(頻度不明):血 小板

減少性紫斑病、血小板減少があらわれることがあるの

で、紫斑、鼻出血、口腔粘膜出血等の異常が認められ
た場合には、血液検査等を実施 し、適切な処置を行 う
こと。

8)血管炎(アレルギー性紫斑病、アレルギー性肉芽腫性
血管炎、白血球破砕性血管炎等)(頻度不明):血 管炎

(アレルギー性紫斑病、ア レルギー性肉芽腫性血管

炎、白血球破砕性血管炎等)が あらわれることがある
ので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には

適切な処置を行 うこと。
9)間質性肺炎(頻度不明):間 質性肺炎があらわれること

があるので、発熱、咳嗽、呼吸困難等の臨床症状に注

意 し、異常が認められた場合には、胸部X線 等の検査

を実施し、適切な処置を行 うこと。
10)脳炎 ・脳症、脊髄炎(頻度不明):1撻炎 ・脳症、脊髄炎

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、MRI等 で診断し、適切な処

置を行 うこと。
11)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens‐」ohnson症候群)(頻度不

明):皮 膚粘膜眼症候群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。
12)ネフローゼ症候群(頻度不明):ネ フローゼ症候群があ

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。
(2)そ の他の冨1反応

国内第Ⅱ/Ⅲ相試験における健康成人 (18～59歳)対 象
の筋肉内接種 (N=85)ま たは皮下接種 (N=84)並 び

に海外臨床試験における健康成人 (18～59歳、N=

3056)及 び健康な高齢者 (60歳以上、N=400)対 象の

筋肉内接種による副反応

筋肉内接種による副反応

発現頻度は、健康成人 (18～59歳)を 対象とした国内第Ⅱ/
Ⅲ相試験における筋肉内接種例 (85例)の 結果により記載
した。なお、海外で実施された臨床試験のみで発現した事
象は、頻度不明として記載した。

皮下接種による副反応 (国内第Ⅱ/Ⅲ相試験)
5%以 上 01%～ 5%未 満

神経系障害 頂痛 浮動性めまい、鎮静

呼吸器、胸郭お
よび縦隔障害

I品′日、、 口 月空口因頭痛

皮膚および皮下
組織障害

多汗症、そ う痒症、
顔面浮腫

筋骨格系および
結合組織障害

務肉痛

一般 ・全身障害
および投与部位
の状態

度労、注射部位反
芯 (注射 部 位 疼
膚、注 射 部位 紅
斑)

悪寒、俗怠感、注射
部位反応 (注射部位
出血 、注射 部位 硬
結、注射部位知覚異
常、注射部位腫脹)

高齢者への接種
一般に高齢者では、生理機能が低 ドしているので、接種に当
たつては、予診等を慎重に行い、被接種者の健康状態を十分
に観察すること。
妊婦、産婦、授乳婦等への接種
妊娠中及び授平L婦の接種に関する有効性及び安全性は確立し
ていない。 したがって、医療従事者は、妊婦又は妊娠してい

る可能性のある婦人には予防接種上の有益性が危険性を上回
ると判断される場合にのみ接種すること。
小児等への接種
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。 (国内においては小児に対する有効性及
び安全性は検討されていない)。
接種時の注意

(1)接 種時
1)接種用器具は、ガンマ線等により滅菌 されたディス

ポーザブル品を用いる。
2)容器の栓及びその周囲をアルコールで消毒した後、注

射針をさし込み、所要量を注射器内に吸引する。この

操作に当たっては雑菌が迷入 しないように注意する。
また、栓を取 り外 し、あるいは他の容器に移 し使用 し
てはならない。

3)注射針の先端が血管内に入つていないことを確かめる
こと。

4)注射針及び注射筒は、被接種者ごとに取 り換えなけれ
ばならない。

(2)接 種部位
1)接種部位は、アルコールで消毒する。三角筋に筋肉内
接種もしくは上腕伸側に皮 下接種する。なお、同一接
種部位に反復して接種することは避けること。

2)筋肉内注射に当たつては、組織 ・神経などへの影響を
避けるため下記の点に注意すること。
・神経走行部位を避けること。
・注射針を刺入したときに激痛の訴えや血液の逆流が

認められた場合は、直ちに針を抜き、部位をかえて
注射すること。

【臨床成績】
以下の臨床試験成績は、HSNl亜型をワクチン株として用いた製
斉Jの情報である。
″hdmcsi〃052005(H5Nl)に 対する免疫反応
インドネシア株ワクチンの免疫原性は、日本人の健康成人 (18～
59歳)を 対象に筋肉内接種 (N=83)もしくは皮下接種 (N=81)
において、0日と21日後に評価した。接種後、抗HA抗体の抗体保
有率、抗体陽転率及び増加倍率を一元放射溶血 (SRH)法 により
測定した結果は、以下のとおりである。

5%以 上 01%～ 5%未 満 頻度不明
一般 ・全身
障害および

投与部位の

状態

怠
位
部

俗
卿
潮

労、ヽ注麒
姉

疲
感
反
位

注射部位反応
(注射 部位 出
血、注射部位
腫脹、注射部
位熱感)

イ ンフルエ ン

ザ様疾患、発
熱、胸部不快
感、注射部位
反応 (注射部位
刺激感、注射
部 位 そ う痒
感、注射部位
運動 障害、注
射部位硬結、
注射部位紅斑)

5%以 上 01%～ 5%未 満 頻度不明

感染症およ
び寄生虫症

鼻咽頭炎

血液および

リンパ系障
害

リンバ節症

晴神障害 不眠症

神経系障害 頭 痛 傾 眠 浮動性めまい

感覚異常 (錯
覚感 、異常感
覚、 口腔知覚
不全 、感覚鈍
麻、味覚異常、
及び灼熱感)

免疫系障害 過敏症

1艮障害 結膜炎、日艮束l
激

耳および迷
路障害

耳痛 、回転性
めまい、突発
難聴

血管障害 低血圧、失神

呼吸器、胸
郭および縦
隔障害

口腔 咽頭 不快

感 、 国 月空口因頭
痛

鼻
唯

嗽

忠
漏、咳

ｍ鼻ヽ軌

呼
閉
喉

胃腸障害 悪 心 嘔吐、下痢、
腹痛、消化不
良

皮膚および

皮下組織障
害

多汗症、発疹 そ う痒症 、幕
麻疹

筋骨格系お
よび結合組
織障害

1割恨ロツ南、 月力1勾

り南



抗体保有率
a

抗体陽転率
b

増加倍率

482% 747% 481% 713%

361% 651%  383% 563%

26       35       27       33

筋肉内接種    皮 下接種

21日後     21日 後
1回目  2回 目  1回 目  2回 目

bベースライン時のサンプルが陰性 (≦4 mm2)の 場合、SRH面

積が25 nlm2以上、又はベースライン時のサンプルが>4 mm2の場

合、SRH面積の増加が50%以上

【薬効薬理】
ベ トナム株 (A/H5Nl)ワ クチンをフェレットに2回接種すること

により、ワクチン株と同じベ トナム株インフルエンザウイルスの

致死的感染に対 して全て (8/8匹)の フェレットが生存 し、発症

予防能が確認 された。また、イン ドネシア株 (A H5Nl)ワ クチ
ンをフェレットに2回接種することにより、ワクチン株 と同じイ
ン ドネシア株インフルエンザウイルスの致死的感染に対 して全て

(8/8匹)の フェレットが生存 したことから発症予防能が確認さ

れ、ワクチン株と異なる株であるベ トナム株インフルエンザウイ

ルスの致死的感染に対 しても
一
部 (5/8)のフェレットが生存し

たことから交又発病予防能が確認された。
同様の試験は、H5Nl亜型だけでなくHlNl亜型のウイルス株を用
いたワクチンでも実施 された。カリフォルニア株 (〃HlNl)ワ

クチンをマウスに2回免疫することにより、ワクチン株 と同じカ

リフォルニア株インフルエンザウイルスの感染に対して肺でのウ
イルス増殖を低下させる効果が確認された。

【取扱い上の注意】
本剤は使用前に室温に戻すこと。
使用前によく振り混ぜること。
投与の前に懸濁液を目視により確認すること。異物混入又は
異常な外観の場合は使用しないこと。
ゴム栓に注射針を穿束1後、本剤は速やかに使用すること。穿
刺後の安定性は室温で3時間である。
誤つて凍結させたものは使用してはならない。
未使用のワクチン又は廃棄材は、地域の規制に従つて廃棄す
ること。

【包装】
5 mνバイアル (05  m L X 1 0回分):2 0バイアル

【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】
武田薬品工業株式会社 医 薬学術部 く すり相談室
〒1038668東京都中央区日本橋■丁目12番10号

フリーダイヤル 0120‐566587

受付時間 900～1730(土日祝日・弊社体業日を除く)

製造販売元

武田薬品工業株式会社

a一元放射溶血面積≧25 mm2
hベースライン時のサンプルが陰性 (≦4 mm2)の 場合、SRH面

積が25 nlll12以上、又はベースライン時のサンプルが〉4 mm2の場
合、SRH面積の増加が50%以上

力Vctnall■12032004(H5Nl)に対する免疫反応
ベ トナム株ワクチンの免疫原性は、成人 (18～59歳)を 対象にし
た3臨床試験 (N=961)及 び60歳以上を対象にした2臨床試験 (N
=391)か ら、0日と21日後に評価した。接種後に抗HA抗 体の抗
体保有率、抗体陽転率及び抗体陽転因子を一元放射溶血 (SRH)
法により測定した結果は、以下のとおりである。

18～59歳 60歳以上

21日後     21日 後
1回目  2回 目  1回 目  2回 目

抗体保有率
a

抗体陽転率
ち

増加倍率

532%   668%   477%

398%  537%  419%

25       34       27

590%

522%

35
a一元放射溶血l面積ン5 mm2
bベースライン時のサンプルが陰性 (≦4嗣 ぽ)の 場合、SRH面

積が251111112以上、又はベースライン時のサンプルが>4 mm2の場
合、SRH面 積の増加が50%以 上

乳幼児、小児
ベ トナム株ワクチンの免疫原性は 9～17歳 (N=288)、 3～8歳

(N=146)、6～35カ月 (N=33)を 対象にした 1臨床試験におい

て、0日 と 21日 後に評価した。接種後に抗 HA抗 体の抗体保有

率、抗体陽転率及び増加倍率を 一元放射溶血 (SRH)法 により測

定した結果は、年齢層別に以下の通りである。

9～17歳

21日後

1回 目     2回 目

抗体保有率
a

抗体陽転率
b

増加倍率

3～8歳

2 1日後
1回 目 2回 目

抗体保有率
a

抗体陽転率
b

増加倍率

6～35カ月

2 1日後

1回 目 2回 目

抗体保有率
a

抗体陽転率
b

増加倍率

638%

484%

3 3

751シ6

635%

4 7

4619る

433%

29

754%

783%

5 9

138%

138%

1 4

630%

7789る

4 6

一元放射溶血面積 ≧25 nlm2
bベ ースライン時のサンプルが陰性 (≦4 mm2)の 場合、SRH面

積が25 mm2以 上、又はベースライン時のサンプルが>4 mm2の

場合、SRII面積の増加が 500/0以上

免疫不全患者及び慢性疾患患者
ベ トナム株ワクチンの免疫原性は、免疫不全患者 (N=122)及 び

慢性疾患を有する者 (N=123)を 対象にした 1臨 床試験において、
0日 と 21日 後に評価した。接種後に抗 HA抗 体の抗体保有率、

抗体陽転率及び増加倍率を 元́放射溶血 (sRH)法 により測定し

た結果は、以下のとおりである。

免疫不全患者  慢 性疾患を有する者

2 1日後         2 1日 後

1回 日 2回 目  1回 日  2回 目

抗体保有率
a

抗体陽転率
b

増加倍率

372ツ6   5349そ     287%

198%    3569そ     2050/。

423%

3339る

2 01 5

一元放射溶血面積 ≧25 nlm2 〒540‐8645大 阪市中央区道修町四丁目1番1号



(報道発表用)

1 販売名 プレベナー13水性懸濁注

う
ん

一
般名 沈降 13価肺炎球菌結合型ワクチン (無毒性変異ジフテリア毒素結合体)

3 申請者名 ファイザー株式会社

4 成分 ・含量

1シ リンジ05mLあ たり、ポリサッカライ ドとして、血清型 1、3、4、5、

6A、7F、9V、 14、18C、19A、19F及 び 23Fの 肺炎球菌奏膜ポリサッカ

ライ ドーCRM197結合体をそれぞれ 2.2μg、血清型 6Bの 肺炎球菌大膜ポリ

サッカライ ドーCRM197結合体を4.4μg含有する懸濁性注射剤

5 用法 ・用量

初回免疫 :通常、1回 05mLず つを 3回 、いずれ も27日 間以上の間隔で

皮下に注射す る。

追加免疫 :通常、1回 0.5mLを 1回 、皮下に注射する。ただ し、3回 目接

種か ら60日 間以上の間隔をお く。

6 効能 ・効果
肺炎球菌 (血清型 1、3、4、5、6A、6B、7F、9V、 14、18C、19A、19F

及び 23F)に よる侵襲性感染症の予防

7 備 考

本剤は、13種類の大膜血清型 (デンマーク式命名法 1、3、4、5、6A、

6B、7F、9V、14、18C、19A、19F及び 23F)の 肺炎球菌に由来する大膜

ポリサッカライ ドそれぞれが無毒性変異ジフテ リア毒素 (以下、CRM197)

と結合した、13種類のポリサッカライ ドーCRM197結合体を有効成分とす

るワクチンである。

添付文書 (案)は 別紙として添付



2013年 ●月作成(第1版 ) 細菌ワクチン類 生 物学的製剤基準
生物由来製品、劇薬、処方せん医薬品注)

ブレベナー1炒水性懸濁注(案)
Prevenar130SuspensiOn Hquid for hi∝ 歯Dn

沈降13領肺炎球苗錯含菫ワクチンは毒性喪興ジフテリア…
貯  法 :凍結を避け、2～8℃で保存

有効期間 :製造 日から3年 (最終有効年月を外箱等に記載)

(取扱い上の注意参照)

υ 注意―医師等の処方せんにより使用すること

1.8添 付文書(案)

日本標準商品分類番号

876311

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 2009417月

【機種不適当者(予防機種を受けることが適当でな
い尋睾)】
被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合には、接

種を行つてはならない。

(1)本 剤の成分又はジフテ リア トキソイ ドによってアナフィ

ラキシーを呈 したことがあることが明らかな者

(2)明 らかな発熱を呈 している者

(3)重 篤な急性疾患にかかっていることが明らかな者

(4)上 記に掲げる者のほか、予防接種を行 うことが不適当な状

態にある者

【襲法の概要及び組成・性状】
1.襲 法のII

下記 13種類の11清型の肺炎球菌を型別に培養して増殖させ、

殺菌後に各々の型から肺炎球菌爽膜ポリサッカライ ドを抽

出し、精製する。これらの肺炎球菌爽膜ポリサッカライ ドを

型 別 に 、 ジ フテ リア 菌 の変 異 株 (3町n e b a c t e r f u 2 2 2

diphめ励 θ C7(3197)/pPX3520より産生させ、回収 ・精製
した無毒性変異ジフテリア毒素(CRM197)と、還元的アミノ

化反応により結合させ、混合する。
本斉Jは免疫原性を高めるために、肺炎球菌表膜ポリサッカラ

イ ド‐CRM197結合体をアジュバントであるリン酸アルミニ

ウムに吸着させて不溶性とした不活化ワクチンである。
なお、ジフテリア菌変異株のマスターシー ドストック構築時

にのみ トリプトン(ウシ乳山来成分)を使用している。また、

CRM197及 び肺炎球菌奏膜ポリサッカライ ドの製造工程に

おいて、それぞれカザミノ酸(ウシ乳由来成分)及びデオキシ
コール酸ナ トリウム(ウシ及びヒツジ胆汁山来成分)を使用
している。

2.  搬

1シ リンジ中

び浸透圧比は次のとおりであるの p H 及 ひ 侵 途 り土比 ほ 人 の とわ

pH 53-6.3

浸透圧比 約 1(生理食塩液 に対す る比)

【効能口効果】
肺炎球菌(血清型 1、3、4、5、6A、6B、7F、9V、 18C、 19A

3.性 状

本剤は不溶性で、振り混ぜるとき均等に自濁する液剤であり、

19F及び23Flによる侵襲性感染症の予防

|…百舶百筋桑iご函蓮する要糧I万注董1~~~~~~1
(1)本 剤に含まれる肺炎球菌血清型に起因する侵襲性感染症に |

対する予防効果が期待できるが、本斉Jに含まれている肺炎

球菌血清型以外による感染症あるいは他の起炎菌による感

染症を予防することはできない。

(2)予 防接種法に基づくジフテリアの予防接種に転用すること

はできない。
(9 免 疫抑制状態(悪性腫瘍、造血幹細胞移植、ネフローゼ症候

群等)にある者における本剤の安全性及び有効性は確立して

いない

【用法口用量】
・初回免疫 :通常、1回 05mLず つを 3回 、いずれも27日 間以

上の間隔で皮 ドに注射する。
・追加免疫 :通常、1回 05mLを 1回 、皮下に注射する。ただ

し、3回 目接種から60日 間以上の間隔をおく。

|~百用法1誦百il[藤 り
jる覇[種iEあ漱 1~~~~~~~―

―

|(1)書
・

押 朝

本剤の接種は 2か 月齢以上 6歳 未満の間にある者に行 う。

標準として 2か 月齢以上 7か 月齢未満で接種を開始するこ

と。ただし、3回 日接種については、12か 月齢未満までに

完了し、追加免疫は 12か 月齢以降、標準として 12～15か

月齢の間に行 うこと。

また、接種もれ者に対しては下記の接種間隔及び回数による

接種とすることができる。

7カ明 齢以上 12か月齢未満雌 も海静
。初回免疫 :1回 05mLず つを2回 、27日 間以上の間隔で

皮下に注射する。
・追加免疫 :1回 0.5mLを 1回、2回 日の接種後 60日間以

上の間隔で、12か月齢以降、皮下に注射する。

12か月齢以上24か月齢未満e籠 もれ者)
。1回 05mLず つを2回、60日間以上の間隔で皮下に注射

する。
24カ明 齢以上 6歳未満輛 もれ者)
・1回 05mLを 皮 ドに注射する。
CRM197と は異なるキヤリアたん白を結合した肺炎球菌結

合型ワクチンと本剤又は沈降 7価 肺炎球菌結合型ワクチン

との互換性に関する安全性及び有効性は確立していない。

他のフクチン製剤との接租間隔
生ワクチンの接種を受けた者は、通常、27日 以上、また他

の不活化ワクチンの接種を受けた者は、通常、6日 以上間隔

をおいて本剤を接種すること。ただし、医師が必要と認めた

場合には、同時に接種することができる(なお、本剤を他の |
フクチンと混合 して接種 し■喧雀ら変!]と______一 ―――|

【機種上の注意】
1.機 種要注意者は 種の綱断を行うに目し、注意を要する者)

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、健

康状態及び体質を勘案し、診察及び接種適否の判断を慎重に

晟 プレベナー13水 性懸濁注

有効成分の

名称
肺炎球菌奏膜ポリサッカライ ド‐CRM197結 合体

容 量 05 mL

含 量

ポリサッカライ ド血清型 1:22 μg
ポリサッカライ ド血清型 3:22 μg
ポリサッカライ ド血清型 4:2 2 μg
ポ リサッカライ ド血清型 5:2 2 μg
ポリサッカライ ドni清型 6A:22 μ g
ポリサッカライ ド血清型 6B:4 4 μg
ポリサッカライ ド血清型 7F:2 2 μg
ポリサッカライ ド血清型 9V:22 μ g
ポリサッカライ ド血清型 14:2 2 μg
ポリサッカライ ド血清型 18C:22 μ g
ポリサッカライ ド血清型 19A:2 2 μg
ポリサッカライ ド血清型 19F:2 2 μg
ポリサッカライ ド血清型 23F:22 μ g
CRM197:約 34 μg(たん自質量として)

添カロ物

塩化ナ トリウム 425 mg、ポリソフレベー ト80

01mg、 コハク酸 0.295 mg、 リン酸アルミニ

ウム0 125 mg(アルミニウム換算)、pH調 節剤

(適量)

1

PFIZER CONFIDENTIAL



行い、予防接種の必要性、副反応、有用性について十分な説

明を行い、同意を確実に得た上で、注意して接種すること。

(1)過 去に免疫不全の診断がなされている者及び近親者に

先天性免疫不全症の者がいる者

(2)心 臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、発

育障害等の基礎疾患を有する者

(3)予 防接種で接種後 2日 以内に発熱のみられた者及び全

身性発疹等のアレルギーを疑う症状を呈したことがあ

る者

(41 過去に痙攣の既往のある者

(5)本 剤の成分又はジフテリア トキソイ ドに対して、アレ

ルギーを呈するおそれのある者

2.重 要な基本的注意

(1)本 剤は 「予防接種実施規則」及び 「定期接種実施要領」

を参照して使用すること。

(2)被 接種者について、接種前に必ず問診、検温及び診察

(視診、聴診等)によつて健康状態を調べること。

(3)被 接種者又はその保護者に、接種当日は過激な運動は

避け、接種部位を清潔に保ち、また、接種後の健康監

視に留意し、局所の異常反応や体調の変化、さらに高

熱、痙攣等の異常な症状を呈した場合には速やかに医

師の診察を受けるよう事前に知らせること。

(4)本 剤と他のワクチンを同時に同一の被接種者に対して

接種する場合は、それぞれ単独接種することができる

旨の説明を行 うこと。特に、被接種者が重篤な基礎疾

患に罹患している場合は、単独接種も考慮しつつ、被

接種者の状態を確認 して慎重に接種すること(厚生労

働省のホームページ Dを参照)。

3.■ 反応

本剤を単独で接種した国内臨床試験において、本剤接種後 7

日間(接種当日を含む)に、局所(注射部位)の副反応は、1回

目接種では 139/186例(74.7%)、2回 日接種では 136/180例

(756%)、3回 目接種では 123/174例(707%)、4回 目接種で

は 122/170例(718%)で認められ、主なものは、紅斑 :1回

日 1 3 8 / 1 8 6例( 7 4 . 2 % )、2回 日 1 3 4 / 1 8 0例( 7 4 4 % )、3回 日

116/171例(678%)、 4回 日113/166例(681%)、 腫脹 :1回

目83/176例(472%)、2回 目98ノ173例 (53.8%)、3回 目89/165

例(539%)、 4回 目93/163例 (571%)で あつた。また、全身

性の副反応は、1回 目接種では 119/182例(654%)、 2回 目

接種では 114/177例 (644%)、 3回 目接種では 93/162例

(57.4%)、4回 日接種では 106/160例(663%)で認められ、主

なものは、発熱(375℃以上):1回 日 56/170例 (32.9%)、2

回日 54/163例 (331%)、 3回 目 62/154例 (403%)、 4回 日

76/150例(507%)で あつた (承認時)。

本斉JとDPT注 )を同時に接種した国内臨床試験において、本

剤接種後 7日 間機 種当日を含む)に、局所(注射部位)の副反

応は、1回 目接種では 119ノ175例 (680%)、 2回 目接種では

119/167例(713%)、3回 日接種では 106ノ171 1al(620%)、4

回目接種では 105ノ153例 (686%)で認められ、主なものは、

紅斑:1回日100/171例(585%)、2回 目104/166例(627%)、

3回 目90/168例(53.6%)、4回 日92/148例(622%)、腫脹 :

1回 目69ノ168例 (411%)、 2回 目77/160例(481%)、 3回 目

72/164例(439%)、4回 目73/149例(490%〉であった。また、

本斉JとDPTを lnl時接種後 7日 間(接種当日を含む)に、全身

性の副反応は、1回 目接種では 108/177例(610%)、 2回 日

接種では 104/170例 (612%)、 3回 目接種では 97/168例

(577%)、 4回 目接種では 98ノ148例 (628%)で認められ、主

なものは、発熱(375℃以上):1回 日 61/168例 (363%)、 2

回目 61ノ166例 (367%)、 3回 目 57ノ163例 (350%)、 4回 日

71ノ145例 (490%)で あった(承認時)。

注 :沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン

(0 菫 大な副反応

1)シ ョック、アナフィラキシー顔 度不明注o)

ショック、アナフィラキシー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。

2)痙 攣頓 度不明注D)

痙攣(熱性痙攣を含む)があらわれることがあるの

で、症状があらわれた場合には適切な処置を行 う

こと。

1.8添付文書(案)
3)血 小板減少性紫斑病頓 度不明注")

血小板減少性紫斑病があらわれることがある。紫

斑、鼻出血、日腔粘膜出血等の異常が認められた

場合には、血液検査等を実施し、適切な処置を行

うこと。

注 1:海外の自発報告で認められた副反応であり、

頻度不明とした。

注 2:沈 降 7価 肺炎球菌結合型ワクチンの自発報

告で認められた副反応であり、頻度不明と

した。

②

10%以 上
1-1%

難 筋
紺

頻度不明わ

皮膚
蒙麻疹、

発疹

血 管 性 浮

腫、奪麻疹

様発疹、多

形紅斑

呼吸器

鼻

炎
冒

頭

感

咽

等

呼吸困難、

気管支痙攣

投与部位
¨

紅   斑

(840%)、

腫   脹

(69.7%)、

疼痛 ・圧

ソ南Q82%)

硬 結

皮膚炎、専

麻疹、そう

痒感

消化器
食 欲 減 退

(314%)
ド痢 嘔 吐

血液

注射部位に

限局 した リ

ンパ節症

精神神経系

傾 眠 状 態

(521%)、

易 刺 激 性

(452%)、

不 安 定 睡

眠(380%)

ツ立き

筋緊張低下
―反応性低

下発作

その他
発   熱

(713%)

なお、頻度は国内臨床試験の集計結果によるな

注

、頻度は国

海外の自発報告で認められた副反応であり、頻度不明

とした。

4.小 児等への機種

生後 6週 未満又は 6歳 以上の者に対する安全性及び有効性

は確立していない。

5.接 租時の注意

(D 接 租時
1)注 射針及び注射筒は被接種者ごとに取り換えるこ

と(開封後の使用は 1回 限りとし、再滅菌 ・再使用

はしないこと)。

2) 【 プレベナー13水性懸濁注の使用方法】に従い接

種準備を行 うこと。
3)注 射針の先端が血管内に入つていないことを確か

めること。
4)本 剤は、他剤と混合しないこと。

0 接 租都位

接種部位は、通常、上腕伸側とし、アルコールで消毒

する。

【臨床成績】
口内田床試験

乳幼児を対象とした2つ の国内臨床試験成績を以 下に示す。

(1)非 劣性試験 '

生後 3～6か 月齢の健康乳幼児 551例休斉J[13vPnC∃
+DPT同 時接種群 :183例 、沈降 7価 肺炎球菌結合型

ワクチン [7vPnC]+DPT同 時接種群 :184例 、DPT

単独接種群 :184例 )を対象に無作為化二重盲検試験を

実施した。13vPnC+DPT同 時接種群では、13vPnC及

びDPTの 各 05mLを 計 4回 (初回免疫として 3回 、追

2
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加免疫 として 1回 )皮下接種 した。

免疫原性

侵襲性肺炎球菌感染症に対する感染予防効果 と相関す

る免疫原性指標 として、初回免疫 1か 月後の IgG抗 体

濃度 0 35pg/mLが 、WHOか ら提示されている 0。

13vPnCを 接種 したときの初回免疫後及び追加免疫後

のIgG抗 体濃度が0 35pg/mLに 達した被験者の割合は、

それぞれ 977%～ 1000%及 び 987%～ 1000%で あつ

た(表1及 び表 2)。また、初回免疫後及び追加免疫後の

各血清型に対するIgG抗 体濃度の幾何平均濃度(GMC)

は、それぞれ 3 64μg/mL(血清型 23F)～13.86Fg/mL(血

清型 14)、2 48pg/mL(血清型 3)～1970(血清型 14)の範

囲であつた。

CI:信 頼区間

注 1:IgG抗 体濃度が 0 35pg/mL以 上に達した被験者の割合

注 2:7vPnC群 での共通血清型の抗体保有率の うち、最も低い

値(血清型 19F966%)を 使用

表 2 13vPnC又 は 7vPnCの 追加免疫後に肺炎球菌血清型の

に達した被験者の害1合(%)

共通血清型

0.0
\ '2 .4 ,2 .4 )

0 .0
\ -2 .4 ,2 .4 )

0 .0
(2.+, z.s)

0.0
\-2.4,2.4)

0.0
(2.+, z.+)

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

0 .0
(2.q, z.q)

追加血

11

CI:信 頼区間

注 3:IgG抗 体濃度が0 35pg/mL以上に達した被験者の割合

注 4:7vPnC群 での共通血清型の抗体保有率のうち、最も低い

値(血清型 19F994%)を 使用

(2)単 独接種試験 。

生後2～6か月齢の健康乳幼児 193例を対象に13vPnC

05mLを 計 4回 (初回免疫として3回、追加免疫として

1回)皮F接種した。

免疫原性

初回免疫後及び追加免疫後の Ig G抗 体濃度 が

0 35pg/mLに達した被験者の害1合は、それぞれ 97.2%
～1000%及 び 989%～ 1000%で あつた(表3)。また、

初回免疫後及び追加免疫後の各血1清型に対するIgG抗

体濃度の GMCは 、それぞれ 2 57Pg/mL(血清型 23Fl
～14 69μg/mL(血清型 14)、2 06pg/mL(血清型 3)～

16 33pg/mL(血清型 14)の範囲であつた。

表 3 13vPnCを 接種後に肺炎球菌血清型の IgC.抗体濃度が

0 |こ達 した

血清型

初回免疫後

0 35μg/mL以 上の抗

体保有率注o

(%)(95%CI)

追加免疫後

0 35μg/mL以 上の

抗体保有率注o

(%)(95%CI)

１
３
４
５
６Ａ
６Ｂ
７Ｆ
Ⅳ
ｌ４
・８Ｃ
・９Ａ
・９Ｆ
２３Ｆ

100.0(97.9, 100.0)
100.0(97.9, 100.0)
100.0(97.9, 100.0)
100.0(97.9, 100.0)
100.o(97.9, 100.o)
98.3(9b.1, 99.6)

100.0(97.9, 100.0)
100.0(97.9, 100.0)
100.0(97.9, 100.0)
100.0(97.9, 100.0)
100.0(97.9, 100.0)
97.2@3.5, 99.7)
97.7\94.3.99.4)

roo.o(sz.g, roo.o)
99.4(96.9, 100.0)
100.0(97.9, 100.0)
100.0(97.9, 100.0)
100.0(97.9, 100.o)
100.0(97.9, 100.0)
1oo.o(97.9, 1oo.o)
100.0(97.9, 100.0)
100.0(97.9, 100.0)
100.0(97.9, 100.0)
1oo.o(97.9, 1oo.o)
98.9(96.0, 99.9)
98.9(96.0. 99.9)

CI:信 頼区間

注 5:IgCv抗体濃度が0.35pg/mL以上に達した被験者の割合

【薬効薬理】
肺炎球菌ポリサッカライ ドワクチンは、T細 胞に依存しない免

疫応答を惹起するが、乳幼児に対して十分な免疫原性を確保す

ることは困難である。 し かし、無毒性変異ジフテ リア毒素

(CRI1197)等のキャリアたん白を結合した結合型ワクチンは、乳

幼児において機能的かつ有効な抗体産生を促し、ブースター効

果を誘導することが確認されている。。

なお、肺炎球菌には約 90種 類の血清型が存在するが、小児の

肺炎球菌感染症を惹起する血清型は限定される。国内における

侵襲性肺炎球菌感染症の 765%～ 93.7%は、肺炎球菌結合型ワ

クチンに含まれる13種類のin清型に起因している60。

【取扱い上の注意】
(1)誤 つて凍結させたものは品質が変化しているおそれがある

ので、使用してはならない。

(2)使 用前には必ず、異常な混濁、着色、異物の混入その他の異

常がないかを確認すること。

３

５

６Ａ

７Ｆ

99.4注 41

994注 4)

994注 4)

994注 4)

994注 4)

Lに 達した被験者の害J合(%)

４
　

　

６Ｂ

　
　

９Ｖ

Ｃ

　

Ｆ

　

Ｆ

1000

(977,1000)

1000

(977,100.0

1000

(977,100.0)

1000

(977,1000)

1000

(977,1000)

987

(955,998)

1000

(977,1000)

清型

994

100.0
(sz.o, roo.o)

100.0
(97.6, 100.0)

100.0
(gz.o, roo.o)

100.0
(97.6, 100.0)

100.0
(97.6, 100.0)

99.4
(96.4, 100.0)

100.0
(97.6, 100.0)

g g . 4 $ 4 )
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(96.b, 1oo.o)
99.4

(96.b, 1oo.o)
100.0

(gz.z, roo.o)
100.0

(97.7, 100.0)
100.0

(gz.z, roo.o)
100.0

1.8添 付文書(案)
(-2.9, 3.0)

0.0
t2.9, 3.0)

0.6
G1.?,  s .6)

0.6
Gr.z, a.o)

0.6
Cr.z, e.o)

0.6
(977 1000)

表 1 13vPnC 又 は 7vPnC の初回免疫後に肺炎球菌血清型の

IgG抗 体濃度が 03 Lに 達した被験者の割合(%)

0 35μg/mL以 上の抗体保有率注D

共通血清型

1000

(979,1000)

977

(943,990
1000

(979,1000)

1000

(979,1000)

1000

(979,1000
989

(960,999)

977

(943,99.4)

清型

(969,1000)

966注 2)

966注 2)

966注 2)

966注 2)

966注 2)

966注 2)

7F I。ぱ‰。

0 35μg/mL以 上の抗体保有率注♪



1.8添 付文書(案)

【包  装 】
1シ リンジ 1回分 :1本(05mL)

【主要文献】
1) 小 児用肺炎球菌ワクチン及びヒブワク  [L― l

チン接種の再開についての Q&A(厚 生

労働省 健康局結核感染症課、医薬食品

局安全対策課)

http:〃www mhlw gojplbunyゴ kenkou

/kekkaku‐kansenshou28/index html

2) 社 内資料 (タイ トル)         [Lm― l

3) World Health Organization:WHO   [L― XXl

Technical Report Series,927:Annex2

(2009)

4 )  社 内資料 (タイ トル) l L― l

5)   Lindberg,AA:ヽ 4accine 17:S28(1999)   [L70040000148]

6)  Chiba,N,et al:Epidemi01o霞 y and     lL20091207221]
Infection 138:61(2010)

つ   Sakai,F,et al:」 Infect

Chemother 17:334(2011)

L― Xl

8) H22年 度厚生労働科学研究補助金(医薬  lLXX― l

品 ・医療機器レギュラトリーサイエン

ス総合研究事業)(総括 ・分担)研究年度

終了報告書(2012年 3月 )新 しく開発

されたH島,肺 炎球菌,ロ タウイルス,

HPV等 の各ワクチンの有効性,安 全性

並びにその投与方法に関する基礎的 ・

臨床的研究

【文献睛求先】
「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く

ださい。
ファイザー株式会社 製 品情報センター

〒151‐8589 東 京都渋谷区代々木 3‐22‐7

学術情報ダイヤル 0120‐ 664-467

FAX             03‐3379-3053
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1.8添 付文書(案)

【プレベナー13水性懸濁注の使用方法】
この操作にあたつては、細菌等による汚染に十分注意すること。

また、接種液を他のシリンジ等に移し替えて使用してはならない

①接種に使用するい を用意する。
注 :本剤には注射針が添付されていな

い 。

②プリスター容器を開封し、製剤を取り

出す。
ブリスター容器の開封側からフィルム

をゆっくり引き上げ、開封する。製剤
は、ブリスター容器中央部、シリンジ

胴体(バレル部)をつまんで取り出す。

③接種液を使用直前によく振 り混ぜ、均
一になるように懸濁する。

接種液が泡立たないようにシリンジを

上下に反転し均一な懸濁液とする。(気

層を上下させるように転倒混和するこ

と。混和後、沈殿がないことを確認す

ること。)

④シリンジキャップをはずす。
シリンジキャップをゆつくり時計と

反対回りに回しながらシリンジ先端
のルアーロックアダプターからはず

す。(シリンジキャップをはずす際に、

接種液が漏れないように注意するこ

と。)

⑤注射針をシリンジに取り付ける。
シリンジのルアーロックアダプター

の溝に沿つて、使用する注射針を時計

回りに回しながら、軽く取り付ける。
(取り付ける際は、シリンジ先端に触

れないように注意すること。)

⑥注射針のシリンジヘの取り付けを確

認する。
シリンジのルアーロックアダプター

を保持し、注射針を時計回りに回すこ

とで、注射針がしつかり取り付けられ

ていることを確認する。(注射針の取

り付けは、適切な強度で行 うこと。強

すぎたり弱すぎたりすると、液漏れす

る場合がある。)

⑦気泡を抜く。

接種前に気泡を上部に集めてからプ

ランジャー(押子)をゆつくり押し、シ

リンジ内部の気泡を抜く。

― El●ll

¬

ポ鰤讚ファ摯堺翌駆璧会社
東京都渋谷区代々木 3 2̈2Ⅱ7

【販売】

武田薬品工業株式会社

大阪市中央区道修町四丁目1番 1号
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別紙様式 3

(新開発表用)

I 販売名 ①細胞培養インフルエンザワクチンH5Nl「バクスター」

②細胞培養インフルエンザワクチンH5Nl「タケダ」5mL

2
一

般名 細胞培養インフルエンザワクチン (H5Nl株 )

3 申請者名 ①バクスター株式会社

②武田薬品工業株式会社

4 成分 ・含量 1回接種量 0.5 mL中に、不活化インフルエンザウイルス (H5Nl株)

を 7.5 μg(HA含 量)含 有する注射剤

5 用法 ・用量 通常、0.5 mLを3週 間以上の間隔をおいて、筋肉内又は皮下に2回

注射する。

6 効能 ・効果 新型インフルエンザ (H5Nl)の 予防

7 備 考 「添付文書 (案)」を別紙として添付

本斉Jは、細胞培養全粒子不活化インフルエンザワクチンである。



1.8.1 添付文書 (案)

貯   法 遮光して、2‐8°Cに 凍結を避けて保存

有効期間
製造 日から3年 (最終有効年月 日は外箱

等に表示)

ウイルスワクチン類 生 物学的製剤基準

細胞培養インフルエンザワクチン (H5Nl株 )
処方せん医薬品注) 細 胞培養インフルエンザワクチン H5Nl「 バクスター」

注)注意 ―医師等の処方せんにより使用すること

生物由来製品

劇    薬

201X tt X月 作成 (第 1版 )

日本標準商品分類番号 876313

承 認 番 号

薬 価 収 載 適用外

販 売 開 始

【製法の概要及び組成 ・性状】
1 製 法の概要

本剤は無血清培地で培養 したverO細月包 (アフリカミ

ドリザルの腎臓上皮細胞株)で インフルエンザH5Nl

株を増殖 し、得られたウイルスを採取し、ホルマリ
ン及び紫外線照射による不活化、ショ糖密度勾配遠
心分離等で精製 し、これに添力日物を加え製斉」化後、
バイアルに充填する。

本斉Jは製造工程でウシ血液由来成分 (ウシ胎仔血清)、
ブタ膵臓由来成分 (トリプシン)及 びウシ平L由来成

分 (カゼイン加水分解物)を 使用 している。
2 組 成

1回接種量 (0.5 mL)当たり :

性 状

【効能 ・効果】
新型インフルエンザ (H5Nl)の予防

【用法 ・用量】
通常、05mLを 3週間以上の間隔をおいて、筋肉内又は
皮下に2回注射する。

【用法 ・用量に関連する接種上の注意】
標準として 1回 目の接種から3週 間後に2回 目の接
種を行 うこと。ただし、1回 目の接種から3週 間を

超えた場合であっても2回 目の接種は可能である

[接種間隔を 1年 間とした場合にも抗体価の上昇
が報告されている]。

標準として接種経路は筋肉内接種とすること。ただ
し、被接種者の状況に応 じて皮下接種をすることが

【接種上の注意】
1 接 種要注意者 (接種の判断を行うに際 し、注意を要

する者)

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場

合は、健康状態及び体質を勘案 し、診察及び接種適否
の判断を慎重に行い、注意 して接種すること。

(1)本 斉」の成分に対し、過敏症の既往歴のある者又はア

レルギー反ルトを呈する口∫能性がある者。

(2)明 らかな発熱を呈している者、急性感染症又は重篤

な急性疾患にかかつていることが明らかな者。

(3)予 防接種で接種後2日以内に発熱のみられた者及び

全身性発疹等のアレルギーを疑 う症状を呈 したこ

とがある者。

(4)心 臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、

発育障害等の基礎疾患を有する者。

過去にけいれんの既往のある者。

過去に免疫不全の診断がなされている者及び近親

者に先天性免疫不全症の者がいる者。抗体反応が ト

分得られない内因的又は医原性の免疫抑制のある

者。

間質性肺炎,気管支喘′自、等の呼吸器疾患を有する者。

上記に掲げる者のはか、予防接種を行なうに際し、

注意を要する状態にある者。
2 重 要な基本的注意

(1)本 斉りは、「新型インフルエンザ対策行動計画」に準

拠 して使用すること。

(2)本 剤は、免疫原性は確認 されてお り、新型インフル

エンザに対する防御あるいは症状の低減が期待で

きるが、臨床的な有効性は評価されていない。

(3)被 接種者またはその保護者に、予防接種の必要性、

副反応、有用性について十分な説明を行い、同意を

確実に得た上で、注意して接種すること。

被接種者について、接種前に必ず問診、検温及び診

察 (視診、聴診等)によって健康状態を調べること。

被接種者またはその保護者に、接種当日は過激な運

動は避け、接種部位を清潔に保ち、また、接種後の

健康監視に留意 し、局所の異常反応や体調の変化、

さらに高熱、けいれん等の異常な症状を呈 した場合

には、速やかに医師の診察を受けるよう事前に知 ら

せること。

５

　

６

(4)

成分名 含量

有効成分
細胞培養不活化インフルエン

ザウイルス (H5Nl株)

75 μg(HA

含量 として)

添加物

トロメタモール 12 mg

塩化ナ トリウム 40 mg

ポリソルベ‐―卜80 063 mg

性 状 澄明又はやや白色の液体

pH 73^V76

浸透圧比 09～ 11(09%生 理食塩液に対する比)

できる。

20130527比反
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1.8.1 添付文書 (案)

相互作用

免疫抑制剤による治療を受けている者は本剤の効果
が得られないおそれがあるので、併用に注意するこ

と。

副反応

国内臨床試験

筋肉内接種 :健康成人 169例 (18～59歳 )を 対象
とした第Ⅱ/Ⅲ相試験において、筋肉内 2回 接種に

よる副反応は 85例 中 34例 (400%)で あった。主

な副反応の発現頻度は、局所症状では注射部位疼痛
11例 (12.9%)、全身症状では頭痛、疲労及び倦怠

感がそれぞれ 8例 (94%)で あつた。接種回毎の注

射部位局所反応及び全身症状の発現頻度は、それぞ

れ 1回 目 106%及 び 30.6%、2回 目7.2%及び 20.5%

であった。

皮下接種 :健康成人 169例 (18～59歳 )を 対象と

した第Ⅱ/Ⅲ相試験において皮下 2回 接種による副

反応は 84例 中 31例 (369%)で あった。
主な副反応の発現頻度は、局所症状では注射部位

疼痛 H例 (13.1%)、注射部位紅斑 7例 (83%)、

全身症状では筋肉痛 7例 (83%)、頭痛 6例 (71%)

及び疲労 5例 (60%)で あつた。接種回毎の注射

部位局所反応及び全身症状の発現頻度は、それぞ

れ 1回 目143%及 び 250%、2回 目 138%及 び 12.5%

であった。

海外臨床試験

健康成人及び高齢者 (18～60歳以上)を 対象とし

た海外第 1/Ⅱ相試験 (45症例)及 び海外第Ⅲ相の

2試 験 (それぞれ 561例、2850例)の 合計 3456例

において、筋肉内 2回 接種による副反応は 3456例

中 1368例 (39.6%)であつた。主な副反応の発現

頻度は、局所症状では注射部位疼痛 367例 (106%)、

全身症状では頭痛 364例 (105%)、 疲労 297例

(86%)及 び倦怠感 216例 (63%)で あつた。接

種回毎の注射部位局所反応及び全身症状の発現頻

度は、それぞれ 1回 目 128%及 び 244%、 2回 目

10.8%及び 131%で あった。

免疫不全被験者 319例及び慢性疾患患者各 300例

を対象に実施された海外第Ⅲ相臨床試験における

安全性プロファイルは、健康成人と同等であった。

重大な副反応 (類薬)

以下は、インフルエンザ HAフ クチンの添付文書

に記載されている重大な副反応情報である。
1)シ ヨツク、アナフイラキシー (01%未満):シ

ヨック、アナフィラキシー (毒麻疹、呼吸困難、
血管浮腫等)が あらわれることがあるので、接

種後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。
2)急 性散在性脳脊髄炎(ADEM)(01%未 満):急

性散在性脳脊髄炎(ADEM)が あらわれることが

ある。通常、接種後数日から2週 間以内に発熱、

頭痛、けいれん、運動障害、意識障害等があら

われる。本症が疑われる場合には、MRI等 で診

断し、適切な処置を行 うこと。

3)ギ ラン ・バレー症候群 (頻度不明):ギ ラン ・

バレー症候群があらわれることがあるので、四

肢遠位から始まる弛緩性麻痺、腱反射の減弱な
いし消失等の症状があらわれた場合には適切
な処置を行 うこと。
けいれん (頻度不明):け いれん (熱性けいれ
んを含む)が あらわれることがあるので、症状
があらわれた場合には適切な処置を行 うこと。
肝機能障害、黄疸 (頻度不明):AST(GOT)、
ALT(GPT)、γ‐GTP、Al‐Pの 上昇等を伴 う肝機能
障害、黄疸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。
喘息発作 (頻度不明):喘 息発作を誘発するこ

とがあるので、観察を十分に行い、症状があら

われた場合には適切な処置を行 うこと。
血小板減少性紫斑病、血小板減少 (頻度不明):
血小板減少性紫斑病、血小板減少があらわれる
ことがあるので、紫斑、鼻出血、口腔粘膜出血

等の異常が認められた場合には、血液検査等を
実施 し、適切な処置を行 うこと。

8)血 管炎 (アレルギー性紫斑病、アレルギー性肉

芽腫性血管炎、自血球破砕性血管炎等)(頻 度
不明):血 管炎 (アレルギー性紫斑病、アレル
ギー性肉芽腫性血管炎、自血球破砕性血管炎等)
があらわれることがあるので、観察を十分に行
い、異常が認められた場合には適切な処置を行

うこと。
9)間 質性肺炎 (頻度不明):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
の臨床症状に注意し、異常が認められた場合に
は、胸部 X線 等の検査を実施 し、適切な処置を
行 うこと。

10)脳炎 ・脳症、脊髄炎 (頻度不明):脳 炎 ・脳症、

脊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、MRI等

で診断し、適切な処置を行 うこと。
11)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens‐」Ohnson症 候群)

(頻度不明):皮 膚粘膜眼症候群があらわれる
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。

12)ネフローゼ症候群 (頻度不明):ネ フローゼ症

候群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。

(2)その他の副反応

国内第Π/Ⅲ相試験における健康成人 (18～59歳 )
対象の筋肉内接種 (N=85)ま たは皮下接種 (N=84)
並びに海外臨床試験における健康成人 (18～59歳 、
N=3056)及 び健康な高齢者 (60歳以上、Nイ 00)

対象の筋肉内接種による副反応

01%～ 5%未 満

液およびリン

日腔知覚不全、
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500以上 01%～ 5%未 満 頻度不明

ま覚鈍麻、味覚

ミ常、及び灼熱

蒸)

L疫 系障害 畳敏症

艮障 害 百厳 、 日長界り激

干および迷路障 痛

い

手

姜

回転性め

突発難聴

L管障害 氏血圧 、失神

平吸器、胸郭お

にび縦隔障害

11窄咽頭不快
ま、 日1空口因頭痛

乎吸困難、鼻閉、

景漏、咽喉乾燥、
亥嗽

号腸障害 霊′い 匠吐、下痢、腹

高、 ヤ肖化ラトJモ

そ膚および皮下

R織障害

多汗症、発疹 をう痒症、専麻

参

方骨格系および

吉合組織障害

場節 痛 、 筋 肉痛

股́ ・全身障害

および投与部位

の状態

更労、倦怠感、

主射部位反応

(注射部位疼

南)

生射部位反応

(注射部位出

征、注射部位腫

長、注射部位熱

ま)

インフルエンザ

茉疾患、発熱、

匈部不1夫感、注

寸部位反応(注
寸部位刺激感、

主射部位そ う痒

よ、注射部位運

力障害、注射部

と硬結、注射部

と紅斑)

1.8.1 添付文書 (案)

発現頻度は、健康成人 (18～59歳)を 対象とした国内第Ⅱ/Ⅲ

相試験における筋肉内接種例 (85例)の 結果により記載した。
なお、海外で実施された臨床試験のみで発現した事象は、頻度
不明として記載した。

皮下接種による副反応 (国内第Ⅱ/Ⅲ相試験)

高齢者への接種
一般に高齢者では、生理機能が低下しているので、接

種に当たつては、予診等を慎重に行い、被接種者の健

康状態を十分に観察すること。
妊婦、産婦、授乳婦等への接種

妊娠中及び授乳婦の接種に関する有効性及び安全性

は確立していない。したがって、医療従事者は、妊婦

又は妊娠 している可能性のある婦人には予防接種上

の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ

接種すること。

小児等への接種

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する

安全性は確立してぃない。(国内においては小児に対

する有効性及び安全性は検討 されていない)

8 接 種時の注意

(1)接種時

1)接 種用器具は、ガンマ線等により滅菌されたデ

ィスポーザブル品を用いる。

2)容 器の栓及びその周囲をアルコールで消毒し

た後、注射針をさし込み、所要量を注射器内に

吸引する。この操作に当たっては雑菌が迷入 し

ないように注意する。また、栓を取 り外 し、あ

るいは他の容器に移 し使用してはならない。

3)注 射針の先端が血管内に入っていないことを

確かめること。

4)注 射針及び注射筒は、被接種者ごとに取 り換え

なければならない。

(2)接種部位

1)接 種部位は、アルコールで消毒する。三角筋に

筋肉内接種もしくは上腕伸側に皮下接種する。

なお、同一
接種部位に反復して接種することは

避けること。

2)筋 肉内注射に当たつては、組織 。神経などへの

影響を避けるため下記のソ点に注意すること。
・神経走行部位を避けること。
・注射針を刺入 したときに激痛の訴えや血液の

逆流が認められた場合は、直ちに£|を抜き、

部位をかえて注射すること。

【臨床成績】
〃hdoncsiι画52005(H5Nl)に 対する免疫反応

インドネシア株ワクチンの免疫原性は、日本人の健康成人 (18
～59歳)を対象に筋肉内接種 (N=83)もしくは皮 ド接種 (N=81)

において、0日 と21日後に評価した。接種後、抗 HA抗 体の抗

体保有率、抗体陽転率及び増加倍率を一元放射溶血 (sRH)法

によ り測定 した結果は、以 ドの とお りである

筋肉内接種

2 1日後

1回 目  2回 目

皮 ド接種

21日後

1回 日  2回 日

抗体保有率
a

抗体陽転率
b

増加倍率

48296    747ツ 6    4819る    713%

36196    6519`    383,6    563%

26         35         27         33

a一 元放射溶血L面積 ≧25 nlm2
bベ ースライン時のサンプルが陰性 (≦4 mm2)の 場合、SRH

面積が25 mm2以上、又はベースライン時のサンプルが>4 rrlln2

の場合、SRH面 積の増加が50%以上

″Victnam 12032004(H5Nl)|こ対する免疫反応
ベ トナム株ワクチンの免疫原性は、成人 (18～59歳)を 対象に

した3臨床試験 (N=961)及び 60歳以上を対象にした2臨床試

験 (N=391)か ら、0日 と21日後に評価した。接種後、抗 HA

抗体の抗体保有率、抗体陽転率及び増加倍率を一元放射溶血

(SRH)法 により測定した結果は、以 下のとおりである。

1 8～59歳

2 1日後

60歳以上
2 1日後

1回 日  2回 目  1回 目  2回 目

抗体保有率
a

抗体陽転率
b

増加倍率

532%    6680/。     4770/0    590° /o

3980/。    5370/0    4190/0    522%

25        34        27        35

一元放射溶血面積 ≧25 mm2
ベースライン時のサンプルが陰性 (≦4 mm2)の 場合、SRH

面積が25 mm2以上、又はベースライン時のサンプルが>4 nlm2

の場合、SRH面 積の増加が 50%以上

5%以 上 01%～ 5%未 満

申経系障害 貢痛 子動性 めまい 、鎮 静

呼吸器、胸郭お

よび縦隔障害
守′g、、 日腔口因頭痛

支膚および皮下

こ繊障害

多汗症、そ う痒症、顔面

7月重

薩骨格系および

吉合組織障害

防肉痛

一般 ・全身障害
6よび投与部位
0状態

吏労、注射部位反応 (注

け部位疼痛、注射部l17紅

姪)

雲寒、倦怠感、注射部位

え応 (注射部位出血、注

寸部位硬結、注射部位知

著異常、注射部位腫脹)
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1.8.1 添付文書 (案)

乳幼児、小児
ベ トナム株ワクチンの免疫原性は9～17歳 (N=288)、3～8歳

(N=146)、6～35カ月 (N=33)を対象にした 1臨床試験から、
0日 と21日後に評価した。接種後に抗 HA抗 体の抗体保有率、

抗体陽転率及び増加倍率を一元放射溶血 (sRH)法 により測定
した結果は、年齢層別に以下の通りである。

9～17歳

2 1日後

1回 目        2回 日

抗体保有率
a

抗体陽転率
b

増加倍率

3～8歳

2 1日後
1回 日 2回 日

抗体保有率
a

抗体陽転率 b

増加倍率

6～35カ月

2 1日後

1回 日 2回 日

抗体保有率
a

抗体陽転率
b

増加倍率
a一

元放射溶血面積 ≧25 mm2
bベ ースライン時のサンプルが陰性 (≦4 mm2)の場合、SRH

面積が25 mm2以上、又はベースライン時のサンプルがス nlm2

の場合、SRH面 積の増加が 50%以上

免疫不全患者及び慢性疾患患者
ベ トナム株ワクチンの免疫原性は、免疫不全患者 (N=122)及

び慢性疾患患者を有する者 (N=123)を対象にした 1臨床試験
から、0日 と21日後に評価した。接種後に抗 HA抗 体の抗体保

有率、抗体陽転率及び増加倍率を一元放射溶血 (SRH)法 によ

り測定した結果は、以 ドのとおりである。

免疫不全患者   慢 性疾患を有する者

21 日イ炎            21 日 イ炎

1回 目   2回 日   1回 目   2回 目

抗体保有率
a

抗体陽転率
b

増加倍率
a一 元放射溶血面積 ≧25 mm2
bベ ースライン時のサンプルが陰性 (≦4 mm2)の 場合、SRH

面積が25mぽ 以上、又はベースライン時のサンプルがス mm2

の場合、SRH面 積の増加が50%以上

【薬効薬理】
ベ トナム株 (A7H5Nl)ワ クチンをフェレットに2回接種する

ことにより、ワクチン株と同じベ トナム株インフルエンザウイ

ルスの致死的感染に対して全て (8/8匹)の フェレットが生存
し、発症予防能が確認された。また、インドネシア株 (A/H5Nl)
ワクチンをフェレットに2回接種することにより、フクチン株

と同じインドネシア株インフルエンザウイルスの致死的感染

に対して全て (3/8匹)の フェレットが生存したことから発症

予防能が確認され、ワクチン株と異なる株であるベ トナム株イ
ンフルエンザウイルスの致死的感染に対しても一部 (5/8匹)
のフェレットが生存したことから交叉発症予防能が確認され

た。

【取扱い上の注意】
1  本 剤は使用前に室温に戻すこと。
2,使 用前によく振 り混ぜること。
3.投 与の前に懸濁液を目視により確認すること。異

物混入又は異常な外観の場合は使用しないこと。
4. ゴ ム栓に注射針を穿刺後、本剤は速やかに使用す

ること。穿刺後の安定性は室温で3時間である。

5,誤 つて凍結させたものは使用してはならない。

未使用のワクチン又は廃棄材は、地域の規制に従
つて廃棄すること。

【包装】
5mL/バイアル (05mL×10回分):20バ イアル

【文献請求先】
バクスター株式会社 バ イオサイエンス事業部

〒104-6009 東京都中央区晴海 1丁 目8番 10号

TEL:03(6204)3800

【製造販売元 (輸入)】
バクスター株式会社

東京都中央区晴海 1丁 目8番 10号

638%

484%

3 3

7510/0

6350/0

4 7

461%

433%

2 9

754%

783%

5 9

138ツ6

138%

14

630%

778%

4 6

3720/0     534%     287° /0     423%

198%     356%     205ツ 6     333°/0

14 1 5
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日本標準商品分類番号 :876313

201XttX月 作成(第1版)

ウイルスワクチン類

生物由来製品 劇 薬 処 方せん医薬品測

生卿製纏準細胞培養インフルエンザワクチン(H5Nl株)
CELL CULttURED INFLUENZA VACCINE(H5Nl STRAIN)

販 売 名 :細胞培養インフルエンザワクチンH5N l「 夕略層ば」 5mL

貯  法 :遮光して、2-8℃に凍結を避けて保存 (「取扱い上の注意」参照)

有効期間 :製造日から3年 (最終有効年月日は外箱等に表示)

承認番号 :

薬価収載 :適用外

販売開始 |

1

【製法の概要及び組成 ・性状】
製法の概要 :
本剤は無血清培地で培養したVcrO細胞 (アフリカミドリザルの腎臓
上皮細胞株)で インフルエンザH5Nl株を増殖し、得られたウイルス
を採取し、ホルマリン及び紫外線照射による不活化、シヨ糖密度勾
配遠心分離等で精製し、これに添加物を加え製剤化後、バイアルに
充填する。
本剤は製造工程でウシ血液由来成分 (ウシ胎児血清)、ブタ膵臓由来
成分 (トリブシン)及 びウシ乳山来成分 (カゼイン加水分解物)を
使用している。
組成 :1回接種量 (o5mL)当 たり

成 分 名 含   量

有効成分 綱胞培養不活化インフルエン
ザウイルス (H 5 N l株)

75旧 OA含 量として)

漆 刀日物 トロメタモール 12 mq

塩化 す トリワ ム 4 0 nlg

ポリソルベー 〕63m2

性 状

【効能 ・効果】
新型インフルエンザ(H5Nl)の予防。

【用法 ・用量】
通常、05 m Lを3週間以上の間隔をおいて、筋肉内又は皮下に2回
注射する。

に 場 官 に b机 1仝1回υノ上 升 か 取 吉 さ イし く い 0り 。      1

2 標 準として接種経路は筋肉内接種とすること。ただし、|
被接種者の状況に応じて皮下接種をすることができる。 |

【接種上の注意】
接種要注意者 (接種の判断を行うに際し、注意を要する者)
被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、健
康状態及び体質を勘案し、診察及び接種適否の判断を慎重に
行い、注意して接種すること。
(1)本 斉Jの成分に対し、過敏症の既往歴のある者又はアレ

ルギー反応を呈する可能性がある者。
(2)明 らかな発熱を呈している者、急性感染症又は重篤な

急性疾患にかかつていることが明らかな者。
(3)予 防接種で接種後2日以内に発熱のみられた者及び全

身性発疹等のアレルギーを疑う症状を呈したことがあ
る者。
心臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、発
育障害等の基礎疾患を有する者。
過去にけいれんの既往のある者。
過去に免疫不全の診断がなされている者及び近親者に
先天性免疫不全症の者がいる者。抗体反応が十分得 ら
れない内因的又は医原性の免疫抑制のある者。
間質性肺炎、気管支喘虐、等の呼吸器疾患を有する者。
上記に掲げる者のほか、予防接種を行 うに際 し、注意
を要する状態にある者。

2 重 要な基本的注意
(1)本 剤は、「新型インフルエンザ対策行動計画」に準拠

して使用すること。

(2)本 斉」は、免疫原性は確認されており、新型インフルエ
ンザに対する防御あるいは症状の低減が期待できる
が、臨床的な有効性は評価されていない。

(3)被 接種者またはその保護者に、予防接種の必要性、副
反応、有用性について十分な説明を行い、同意を確実
に得た上で、注意して接種すること。

(4)被 接種者について、接種前に必ず問診、検温及び診察

(視診、聴診等)に よって健康状態を調べること。
(5)被 接種者またはその保護者に、接種当日は過激な運動

は避け、接種部位を清潔に保ち、また、接種後の健康
監視に留意し、局所の異常反応や体調の変化、さらに
高熱、けいれん等の異常な症状を呈した場合には、速
やかに医師の診察を受けるよう事前に知らせること。

相互作用
免疫抑制剤による治療を受けている者は本斉Jの効果が得られ
ないおそれがあるので、併用に注意すること。

副反応
国内臨床試験
筋肉内接種 :健康成人169例 (18～59歳)を 対象 とした第
Ⅱ/Ⅲ相試験において、筋肉内2回接種による副反応は85例中
34例 (400%)で あつた。主な副反応の発現頻度は、局所症
状では注射部位疼痛H例 (129%)、全身症状では頭痛、疲労
及び俗怠感がそれぞれ8例 (94%)で あつた。接種回毎の注
射部位局所反応及び全身症状の発現頻度は、それぞれ1回目
106%及 び306%、 2回目72%及 び205%で あつた。

皮下接種 :健 康成人169例 (18～59歳)を 対象 とした第
Ⅱ/Ⅲ相試験において皮下2回接種による副反応は84例中31
例 (369%)で あつた。主な副反応の発現頻度は、局所症状
では注射部位疼痛 H例 (131%)、 注射部位紅斑 7例
(83%)、全身症状では筋肉痛7例 (83%)、頭痛6例 (71%)
及び疲労5例 (60%)で あつた。接種回毎の注射部位局所反
応及び全身症状の発現頻度は、それぞれ1回日143%及び
250%、2回目138%及び125%であつた。

海外臨床試験
健康成人及び高齢者 (18～60歳以上)を 対象とした海外第
1/Ⅱ相試験 (45症例)及 び海外第Ⅲ相の2試験 (それぞれ
561例、2850例)の 合計3456例において、筋肉内2回接種に
よる冨J反応は3456例中1368例(396%)で あつた。主な副反
応 の発現頻度 は、局所症状 では注射部位疼痛 367例
(106%)、 全身症状では頭痛364例 (105%)、 疲労297例
(86%)及 び俗怠感216例 (63%)で あつた。接種回毎の注
射部位局所反応及び全身症状の発現頻度は、それぞれ1回日
128%及び244%、 2回目108%及び131%であつた。
免疫不全被験者319例及び慢性疾患患者各300例を対象に実
施された海外第Ⅲ相臨床試験における安全性プロファイル
は、健康成人と同等であつた。

(1)重 大な副反応 (類薬)
以下は、インフルエンザHAワ クチンの添付文書に記載
されている重大な副反応情報である。

1)ショック、アナフィラキシー (01%未 満):シ ョッ
ク、アナフィラキシー (筆麻疹、呼吸困難、血管浮腫
等)が あらわれることがあるので、接種後は観察を十
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。

2)急性散在性脳脊髄炎(AD[M)(01%未満):急 性散在性
脳脊髄炎(ADEM)があらわれることがある。通常、接種
後数日から2週間以内に発熱、頭痛、けいれん、運動
障害、意識障害等があらわれる。本症が疑われる場合
には、MRI等で診XJIし、適切な処置を行 うこと。

3)ギラン ・パレー症候群(頻度不明):ギ ラン ・バレー症
候群があらわれることがあるので、四肢遠位から始ま
る弛緩性麻痺、腱反射の減弱ないし消失等の症状があ
らわれた場合には適切な処置を行うこと。

4)けいれん(頻度不明):け いれん (熱性けいれんを含
む)が あらわれることがあるので、症状があらわれた
場合には適切な処置を行 うこと。

5)肝機能障害、黄疸 (頻度不明):AST(GOT)、 ALT
(GPT)、γ・GTP、AIPの上昇等を伴う肝機能障害、黄疸
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。

6)喘息発作(頻度不明):喘 息発作を誘発することがある
ので、観察を十分に行い、症状があらわれた場合には

性 状 滞 明 又 は や や 白色 の 液 体

pH 73～ 76

浸透 圧 比 09～ 11(09%生 理 食 塩 液 に対 す る比 )

注)処 方せん医薬品 :注意 ―医師等の処方せんにより使用すること



適切な処置を行うこと。
7)血小板減少性紫斑病、血小板減少(頻度不明):血 小板

減少性紫斑病、血小板減少があらわれることがあるの

で、紫斑、鼻出血、口腔粘膜出血等の異常が認められ

た場合には、血液検査等を実施 し、適切な処置を行 う
こと。

8)血管炎(アレルギー性紫斑病、アレルギー性肉芽腫性
血管炎、白血球破砕性血管炎等)(頻度不明):血 管炎
(アレルギー性紫斑病、アレルギー性肉芽腫性血管

炎、白血球破砕性血管炎等)が あらわれることがある
ので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には

適切な処置を行うこと。
9)間質性肺炎(頻度不明):間 質性肺炎があらわれること

があるので、発熱、咳嗽、呼吸困難等の臨床症状に注

意し、異常が認められた場合には、胸部X線等の検査

を実施し、適切な処置を行 うこと。
10)脳炎 ・脳症、脊髄炎(頻度不明):1図炎 ・脳症、脊髄炎

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、MRI等 で診断し、適切な処

置を行 うこと。
11)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens―」ohnson症候群)(頻度不

明):皮 膚粘膜眼症候群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。
12)ネフローゼ症候群(頻度不明):ネ フローゼ症候群があ

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。
(2)そ の他の副反応

国内第Ⅱ/Ⅲ相試験における健康成人 (18～59歳)対 象
の筋肉内接種 (N=85)ま たは皮下接種 (N=84)並 び

に海外臨床試験における健康成人 (18～59歳、N=

3056)及び健康な高齢者 (60歳以上、N=400)対 象の

筋肉内接種による副反応

筋肉内接種による副反応

発現頻度は、健康成人 (18～59歳)を 対象とした国内第菫/
Ⅲ相試験における筋肉内接種例 (85例)の 結果により記載
した。なお、海外で実施された臨床試験のみで発現した事
象は、頻度不明として記載した。

皮下接種による副反応 (国内第Ⅱ/Ⅲ相試験)
5%以 上 01%～ 5%未 満

神経系障害 頭痛 浮動性 めまい、鎮静

呼吸器、胸郭お

よび縦隔障害
喘息、口腔咽頭痛

皮層および皮下
組織障害

多汗症、そ う痒症、
顔面浮腫

筋骨格系および
結合組織障害

筋肉痛

一般 ・全身障害
および投与部位
の状態

反
疼
紅

附
位
位帥印帥

労
＜

ヽ
＞

疲
応

痛

斑

悪寒、倦怠感、注射

部位反応 (注射部位

出血 、 注射 部位 硬

結、注射部位知覚異
常、注射部位腫脹)

高齢者への接種
一般に高齢者では、生理機能が低下しているので、接種に当
たっては、予診等を慎重に行い、被接種者の健康状態を十分
に観察すること。
妊婦、産婦、授乳婦等への接種
妊娠中及び授乳婦の接種に関する有効性及び安全性は確立し
ていない。したがって、医療従事者は、妊婦又は妊娠してい

る可能性のある婦人には予防接種上の有益性が危険性を上回
ると判断される場合にのみ接種すること。
小児等への接種
低出生体重児、新生児、予L児、幼児又は小児に対する安全性
は確立していない。(国内においては小児に対する有効性及
び安全性は検討されていない)。
接種時の注意
(1)接 種時

1)接種用器具は、ガンマ線等により滅菌されたディス
ポーザブル品を用いる。

2)容器の栓及びその周囲をアルコールで消毒した後、注
射針をさし込み、所要量を注射器内に吸引する。この

操作に当たつては雑菌が迷入しないように注意する。
また、栓を取り外し、あるいは他の容器に移し使用し
てはならない。

3)注射針の先端が血管内に入つていないことを確かめる

4)注射針及び注射筒は、被接種者ごとに取 り換えなけれ
ばならない

(2)接 種部位
1)接種部位は、アルコールで消毒する。三角筋に筋肉内
接種もしくは上腕伸側に皮下接種する。なお、同一接
種部位に反復して接種することは避けること。

2)筋肉内注射に当たつては、組織 ・神経などへの影響を
避けるため下記の点に注意すること。
・神経走行部位を避けること。
注射針を刺入したときに激痛の訴えや血液の逆流が
認められた場合は、直ちに針を抜き、部位をかえて

注射すること。

【臨床成績】
″Indmesia/052005(H5Nl)に対する免疫反応
インドネシア株ワクチンの免疫原性は、日本人の健康成人 (18～
59歳)を 対象に筋肉内接種 (N=83)もしくは皮下接種 (N=81)
において、0日と21日後に評価した。接種後、抗HA抗 体の抗体保
有率、抗体陽転率及び増加倍率を一元放射溶血 (sRH)法 により
測定した結果は、以下のとおりである。

筋肉内接種    皮 下接種
21日後       21日 後

1回目  2回 目  1回 目  2回 日

抗体保有率a

抗体陽転お

増加倍率

482% 747% 48.1%

361% 651% 38.3%

26     35     27

螺
螺

３

●

６

３

a一
元放射溶血面積≧25 mm2

bベースライン時のサンプルが陰性 (≦4 mm2)の 場合、SRH面

積が25剛ぽ以上、又はベースライン時のサンプルが〉4mぽ の場
合、SRH面積の増加が50%以 上

″Vctnam/1203/2004(H5Nl)|こ対する免疫反応
ベ トナム株ワクチンの免疫原性は、成人 (18～59歳)を 対象にし
た3臨床試験 (N=961)及 び60歳以上を対象にした2臨床試験 (N
=391)か ら、0日と21日後に評価した。接種後に抗HA抗 体の抗
体保有率、抗体陽転率及び抗体陽転因子を一元放射溶血 (sRH)
法により源1定した結果は、以下のとおりである。

5%以 上 01%～ 5%未 満 頻度不明

感染症およ
び寄生虫症

鼻咽頭炎

血液および
リンパ系障
害

リンパ節症

精神障害 不眠症

神経系障害 頭痛 傾 眠 浮動性めまい

感 覚異常 (錯

覚感 、異 常感
覚 、 日腔 知覚

不全、感覚鈍

麻、味覚異常、

及び灼熱感)

免疫系障害 過敏症

眼障害 結膜炎 、眼禾1

激

耳および迷
路障害
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痛
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不ヽ
痢
化

下
消
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痛
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腹
良

皮膚および
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害

多汗症、発疹 そ う痒症、専
麻疹
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痛
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状態

疲 労 、 俗 怠
感 、注射部位
反応 (注射部
位疼痛)

注射部位反応
(注射部位 出
血、注射部位
腫脹、注射部
位熱感)

イ ンフルエ ン

ザ様疾患 、発

熱、胸部 不快
感 、注射部位

反応 (注射部位
刺激感 、注射

部 位 そ う痒
感 、注射部位

運動障害 、注
射部位硬結 、
注射部位紅斑)



抗体保有率a

抗体陽転率b

増加倍率

532%  668% 477%  590%

398%  537% 419%  522%

25     34     27     35

18～59歳 60歳以上
2 1日後       2 1日 後

1回目  2回 目  1回 日  2回 目

【取扱い上の注意】
本剤は使用前に室温に戻すこと。
使用前によく振り混ぜること。
投与の前に懸濁液を目視により確認すること。異物混入又は
異常な外観の場合は使用しないこと。
ゴム栓に注射針を穿刺後、本剤は速やかに使用すること。穿
刺後の安定性は室温で3時間である。
誤つて凍結させたものは使用してはならない。
未使用のワクチン又は廃棄材は、地域の規制に従つて廃棄す
ること。

【包装】
5mνバイアル (0  5  m L X 1 0回分) : 2 0バイアル

【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】
武田薬品工業株式会社 医 薬学術部 く すり相談室
〒103‐8668東京都中央区日本橋二丁目12番10号

フリーダイヤル 0120・566587
受付時間 ,00～1730(土日祝日・弊社休業日を除く)

製造販売元

武田薬品工業株式会社

a―元放射溶血面積≧ちmm2
bベースライン時のサンプルが陰性 (≦4 mm2)の 場合、SRH面
積が25mm2以上、又はベースライン時のサンプルが>4 mm2の場
合、SRH面積の増加が50%以上

乳幼児、小児
ベ トナム株ワクチンの免疫原性は 9～17歳 (N=288)、3～8歳

.     (N=146)、 6～35カ月 (N=33)を対象にした 1臨床試験におい

て、0日 と 21日後に評価した。接種後に抗 HA抗 体の抗体保有
率、抗体陽転率及び増加倍率を一元放射溶血1(SRH)法 により測

.     定 した結果は、年齢層別に以下の通りである。

9～17歳

2 1日後

1回 目        2回 目

抗体保有率
a

抗体陽転率
b

増加倍率

3～8歳

2 1日後

1回 目 2回 目

抗体保有率
a

抗体陽転率 b

増加倍率

6～3 5カ 月

2 1日後

1回 目 2回 目

抗体保有率
a

抗体陽転率
b

増加倍率
a一

元放射溶血面積≧25 mm2
bベ ースライン時のサンプルが陰性 (≦4 nlm2)の場合、SRH面

積が 25 mm2以上、又はベースライン時のサンブルが>4 mm2の

場合、SRH面 積の増加が 50%以 上

免疫不全患者及び慢性疾患患者
ベ トナム株ワクチンの免疫原性は、免疫不全患者 (N=122)及 び

1曼性疾患を有する者 (N=123)を 対象にした 1臨 床試験において、
0日 と 21日 後に評価 した。接種後に抗 HA抗 体の抗体保有率、

抗体陽転率及び増加倍率を一元放射溶血 (SRH)法 により測定し

た結果は、以 下のとおりである。

免疫不全患者   慢 性疾患を有する者

2 1日後         2 1日 後

1回 目  2回 目  1回 目   2回 目

抗体保有率
a

抗体陽転率b

増加倍率

287%     423%

一元放射溶血面積≧25 mm2
bベースライン時のサンプルが陰性 (≦4 mm2)の 場合、SRH面
積が25111m2以上、又はベースライン時のサンプルが>4 mm2の場
合、SRH面 積の増加が50%以 上

【薬効薬理】
ベ トナム株 (″H5Nl)ワ クチンをフェレットに2回接種すること
により、ワクチン株と同じベ トナム株インフルエンザウイルスの
致死的感染に対して全て (8/8匹)の フェレットが生存し、発症
予防能が確認された。また、インドネシア株 (NH5Nl)ワ クチ
ンをフェレットに2回接種することにより、ワクチン株と同じイ
ンドネシア株インフルエンザウイルスの致死的感染に対して全て
(8/8匹)の フェレットが生存 したことから発症予防能が確認さ
れ、ワクチン株と異なる株であるベ トナム株インフルエンザウイ
ルスの致死的感染に対しても一部 (3/8～5/8)のフェレットが生
存したことから交叉発症予防能が確認された。

6389そ
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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

ozanezumab

筋萎縮性側索硬化症

※ 日本における有病率は人口10万人当たり2～7人であり、総務省統計局による日
本の人口を掛け合わせると、患者数は約2500～9000人となる。また、難病情報セン
ターの特定疾患医療受給者交付件数によると、平成22年度の患者数は8,406人、平成
21年度は8,492人である。以上より、本邦での患者数は約8,500人と推測され、希少疾
病用医薬品の指定要件である本邦での患者数5万人未満を満たすと考える。

筋萎縮性側索硬化症(ALS)は中枢神経全体にわたる上位及び下位の運動ニューロ

ンの段階的な障害及び進行性の変性・消失を特徴とする神経変性疾患であり、重度
の神経学的障害及び死亡を伴う。本邦で承認されている治療薬はリルゾール1剤のみ
であるが、その効果は顕著ではなく、優れた治療薬が望まれている。本薬はミエリン関
連神経突起伸長阻害因子であるNogo―Aのヒト化lgGl型モノクローナル抗体であり、軸
索損傷を特徴とする神経疾患の治療に有用であると考えられており、医療上の必要性
はあると考える。

2013年1月現在、海外も含めて承認されている国は無いが、米国及び欧州では希少疾
病用医薬品に指定されている。現在、ALS患者を対象とした第 I相試験が終了し、第
Ⅱ相試験が進められているところであり、本薬の開発の可能性はあると考える。

グラクソロスミスクライン株式
会社



2 アンブリセンタン

慢性血栓塞栓性肺高血圧症(CTEPH)

※慢性血栓塞栓性肺高血圧症(CttEPH)は、慢性的に肺動脈に存在する器質化した
血栓により肺動脈内腔が狭窄・閉塞した結果、肺血管抵抗が増加し、息切れ等の臨床
症状が現れる疾患である。

本邦における平均肺動脈圧が50 mmHgを超えるCTEPH患 者の推定平均生存年数は
診断後6.8年との報告があり、特定疾患治療研究事業の対象疾患に指定されている。
2011年度末時点におけるCTEPHの 特定疾患医療受給者証所持者数は1590人であ
り、希少疾病用医薬品の指定要件である本邦での対象患者数5万人未満を満たして
いると考える。

CTEPHの 治療では、手術や適応外の薬物療法が行われているが、当該適応を有する
薬剤は国内外に存在しないことから、医療上の必要性は高いと考えられる。

本剤は、肺動脈性肺高血圧症(PAH)の治療薬として平成22年7月に承認されており、
同様の病態を示すCTEPHに対しても有効であることが期待され、実際、海外における
PAH患者を対象として実施された臨床試験に組み入れられた29例のCTEPH患者にお
いて、本剤の投与により症状が改善する傾向が認められた。さらに2013年よりCTEPH
患者を対象とする第Ⅲ相国際共同治験が開始され、本剤の開発の可能性は高いと考
えられる。

グラクソロスミスロクライン株式
会社



3 乾燥スルホ化人免疫グロブリン

視神経炎(ステロイド剤が効果不十分な場合)

※ 視神経炎は、視神経を構成する細胞が炎症により障害を受けて起こる脱髄性の視機能障
害であり、その一部は多発性硬化症に合併して生じることが知られている。

本邦における視神経炎の患者数は、平成20及び23年度の厚生労働省による患者調査に基
づき、それぞれ2,000及び3,000人/年と推定されている。また、1992年4月から1993年3月にお
ける本邦の大学病院及び総合病院の眼科を対象としたアンケートによる視神経炎に関する実
態調査 において、年間発症率は人口10万人あたり1.03人と推定されており、本邦の総人口を
保守的に約1億3,000万人として算出した患者数は約1339人と推定される。以上より、本邦にお
いて1年間に視神経炎患者数は2,000～3,000人/年と推定され、希少疾病用医薬品の指定要
件である本邦での患者数5万人未満を満たしていると考えられる。

視神経炎の治療には、通常、ステロイドパルス療法が実施されているが、,ステロイドパルス
療法に反応しない一定数の視神経炎患者が報告され、視力回復が得られないまま失明する
例もあり、ステロイド薬による治療が効果不十分な場合には、薬事承認されている治療薬は存
在せず、優れた治療薬が望まれている。本剤は、人免疫グロブリンの鎖間ジスルフイド結合を
選択的にスルホ化した静注用人免疫グロブリン製剤であり、炎症、免疫系に対して調節作用
を有することが明らかになっており、医療上の必要性はあると考えられる6

現在、ステロイドパルス療法で効果不十分な視神経炎患者を対象に、国内臨床研究成績を踏
まえて、第Ⅲ相ステロイド剤対照無作為化二重遮薇並行群間比較試験を実施中であり、対象
疾病に対する本剤の開発の可能性はあると考えられる。

一般財団法人化学及血清療
法研究所
帝人ファーマ株式会社



4 アミノレブリン酸塩酸塩

筋層非浸潤性膀洸癌の腫瘍摘出術中における腫瘍組織の視覚化

※ 筋層非浸潤性膀眺癌は、膀眺の尿路上皮粘膜から発生する悪性腫瘍のうち、膀
眺の筋層に浸潤していない初期の膀肌癌である。本邦での患者数は、国立がん研究
センターがん対策情報センターによる報告やその他の文献等により約15,000人～

17,000人と推定されており、希少疾病用医薬品の指定要件である本邦での対象患者
数5万人未満を満たしていると考える。

筋層非浸潤性膀眺癌の基本的な初期治療として、膀脱温存を目指した内視鏡によ
る経尿道的膀肌腫瘍摘除術(TURBT)が行われるが、術後の再発がみられる場合が
あり、腫瘍の完全切除が重要とされている。
TURBT前 に本剤を投与することで、特に、微少な病変や上皮内癌、異形成など、従

来の膀脱鏡検査では確認が難しい平坦な病変を検出しやすくなることが期待される。
現在、膀眺癌における光線力学的診断を目的とした体内診断薬は承認されておらず、
本剤の使用が、腫瘍残存率の低下、ひいては再発の抑制につながることが期待され、
想定どおりの薬効を示した場合の医療上の有用性は高いと考える。

本剤は、今年3月に「悪性神経膠腫の腫瘍摘出手術中における腫瘍組織の可視化」
を効能・効果として承認された。また、筋層非浸潤性膀眺癌については、我が国で
2004年から開始された臨床研究において、本剤が経口投与された135例、838検体の
うち、励起光下及び白色光下での感度は89.7%及び38.6%、特異度は66.1%及び
97.4%という結果が得られており、現在、高度医療の枠組みでさらなる臨床研究が実
施されている。また、筋層非浸潤性膀肌癌を対象とし、本剤による蛍光切除術の診断
能、安全性及び臨床推奨用量の検討を行う、国内第Ⅱ/Ⅲ相の医師主導治験も実施
中である。以上のことから、本剤の開発の可能性はあると考える。

ノーベルフアーマ株式会社



5 リファキシミン

肝性脳症

※ ①平成20年厚生労働省患者調査で肝硬変又は肝不全と報告されている患者数と
肝性脳症発症率等②合成二糖類製剤及び分岐鎖アミノ酸製剤(BCAA製剤)の売上げ
③本邦における肝硬変患者数の文献調査と肝性脳症発症率等から算出した結果、本
邦における患者数は、21,000～42,000例と推定されたことから、希少疾病用医薬品の
指定要件である本邦での対象患者数5万人未満を満たしていると考える。

肝性脳症は、肝硬変等の重篤な肝障害等に起因する重篤な合併症であり、意識障害
等から昏睡に至る再発性の精神神経症状を誘発し、患者のQOLを著しく低下させる。
予後は悪く、初回発症後の1年生存率は50%前後とされている。
肝性脳症の発症メカニズムとして循環血中アンモニア濃度の上昇が重要視されること
から、アンモニアの産生・吸収抑制又は代謝・排泄促進を目的とした薬剤が投与され
る。本邦では、合成二糖類(ラクツロース又はラクチトール)が基本的に処方されるが、
これらは下痢、鼓腸及び腹部癌痛等の副作用を生じやすく、過量投与では下痢による
脱水のため肝性脳症の悪化又は再発を来たすこともある。また、骨格筋におけるアン
モニア代謝促進作用が期待されるBCAA製 剤は末期昏睡型では効果が一過性に終わ
ることも少なくない。この他に、カナマイシン等の難吸収性抗菌薬が適応外使用される
こともあるが、腎毒性や聴器毒性等の副作用の問題があり、継続的な使用は困難で
ある。本薬は難吸収性のリファマイシン系抗菌薬であり、幅広い抗菌スペクトルを有し
ており、腎毒性及び聴器毒性のリスク、並びに他剤との相互作用のリスクは低いとさ
れていることから、医療上の必要性はあると考える。

現在、肝性脳症患者を対象に国内第Ⅱ/Ⅲ相試験が実施されており、さらに、国内第
Ⅲ相試験も計画されている。2012年9月現在、米国及びEU等34の国において、肝性脳
症関連の適応で承認されており、本薬の開発の可能性はあると考える。

あすか製薬株式会社



6 ベバシズマブ(遺伝子組換え)

悪性神経膠腫

※ 悪性神経膠腫は、神経膠細胞由来の脳腫瘍口脊髄腫瘍のうち、悪性度の高い膠
芽腫や退形成性星状細胞腫等からなる予後の悪い致死的な疾患であり、年間発生患
者数は1,700例と推計されているも

本邦では、テモゾロミド及びカルムスチン脳内留置用剤が承認されているが、これらで

効果不十分の場合には、有効な治療薬はないことから、医療上の必要性は高いと考
える。
本剤は、米国等で再発膠芽腫を適応として承認されているほか、国内でテモゾロミドと

放射線療法による治療歴を有する悪性神経膠腫の再発患者を対象とした第Ⅱ相試験
が実施されており、本剤の開発の可能性はあると考える。

※ なお、本剤は、平成24年9月13日付けで予定される効能又は効果を膠芽腫とし
て、希少疾病用医薬品に指定されていたところ、今般、提出された臨床試験成績等を
考慮し、予定される効能又は効果を膠芽腫から悪性神経膠腫に拡大したものである。

中外製薬株式会社

”
′ デノスマブ(遺伝子組換え)

骨巨細胞腫               .

※骨巨細胞腫は、主として、長管骨の骨端部、脊椎、仙骨などに発現する良性の原発
性骨腫瘍で、その増殖は速く、骨の著しい破壊と軟部組織周囲にまで浸潤する特徴が
ある。

1972年 ～2008年 (2004年及び2005年 を除く)の国内発症報告は計2541名 (全国
骨腫瘍患者登録一覧表 平成20年 )であり、希少疾病用医薬品の指定要件である本
邦での対象患者数5万人未満を満たしていると考える。

現在のところ、骨巨細胞腫を適応症として承認されている医薬品はない。切除可能
な骨巨細胞腫患者にとつては外科的処置が唯―の根治治療となるが、切除不能又は
転移性の骨巨細胞腫患者にとっては、根治療法はないため、医療上の必要性は高い
と考えられる。

本剤の本効能・効果については、米国、欧州等において既に承認申請されており、
国内においても、第Ⅱ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。

第一三共株式会社



8 ONO-4538

悪性黒色腫

※悪性黒色腫は皮膚の色素産生細胞であるメラノサイト又は母斑細胞が悪性化した
腫瘍であり、遠隔転移を有する悪性黒色腫の5年生存率は20%以 下と極めて予後不
良である。

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人とされてお
り、希少疾病用医薬品の指定要件である本邦での対象患者数5万人未満を満たして
いると考えられる。

本邦では、早期の悪性黒色腫に対しては外科切除が行われるが、切除不能な進行
期の悪性黒色腫に対する標準薬物療法は、ダカルバジン単剤療法のみである。しか
し、その有益性は満足できるものではなく、また、現時点で予後を有意に改善する薬物
療法は存在しないため、本剤の医療上の必要性は高いと考えられる。

国内において第Ⅱ相試験が実施中であり、そのうち有効性評価が可能な被験者に
おいて、その奏効率及び無増悪生存期間は、他試験で報告されているダカルバジン
単剤及び海外で既に承認されている他の医薬品の効果を上回ることから、開発の可
能性はあると考えられるg

小野薬品工業株式会社



(新開発表用)

1 販売名 ①ルナベル配合錠LD、②ルナベル配合錠ULD

０
４

一般名 )  tv-777 v2,  z f=/vz^ |  7  ) t  - tv

3 申請者名 ノーベルファーマ株式会社

4 成分・含量
①l錠中ノルエチステロン1

②l錠中ノルエチステロン1

mg及びエチエルエス トラジオール 0.035 mg含有

mg及びエチエルエス トラジオール 0.02 mg含有

5 用法・用量

1 日1錠を毎日一定の時刻に21日間経口投与し、その後 7日間休薬する。以上

日間を投与 1周期とし、出血が終わつているか続いているかにかかわらず、

日日から次の周期の錠剤を投与し、以後同様に繰 り返す。

28

29

6 効能・効果 ①、②月経困難症

7 備考 本剤は、卵胞ホルモン ・黄体ホルモン混合製剤である。



※※200年 0月 改訂(第XX版 、販売名・効能変更及び剤形・用量追加)

※2013年2月改訂
※※月経困難症治療剤

処方せん医薬品“

外 箱 に表 示

※※ルナベルQ配合錠堕
※※ルナベル③配含錠ULD
ノルエチステロン・エチニルエストラジオール配合製剤

※※LUNABELLOtablets LD

※※LUNABELLOtablets ULD

※ ※ ルす ベル 配含 症 しD ルナ ベ ル 配 合 錠 ULD

網一軸
22500AMX00835000

販売 開始

効能 追カロ

20081■ 4月

注)注意―医師等の処方せんにより使用すること

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】
1 本 剤の成分に対し過敏性素因のある患者

2.エ ストロゲン依存性悪性腫瘍(例えば亭L癌、子宮内膜癌)、

子宮頸癌及びその疑いのある患者[腫瘍の悪化あるいは

顕性化を促すことがある。]

3.診 断の確定していない異常性器出血のある患者[性器癌

の疑いがある。出血が性器癌による場合は、癌の悪化ある

いは顕性化を促すことがある。]

4.血 栓性静脈炎、肺塞栓症、脳血管障害、冠動脈疾患又は

その既往歴のある患者[血液凝固能が充進され、これらの

症状が増悪することがある。]

5.35歳 以上で1日 15本 以上の喫煙者[心筋梗塞等の心血

管系の障害が発生しやすくなるとの報告がある。]

6.前 兆(閃輝暗点、星型閃光等)を伴う片頭痛の患者[前兆

を伴う片頭痛の患者は前兆を伴わない患者に比べ脳血管

障害OM卒 中等)が発生しやすくなるとの報告がある。]

7.肺 高血圧症又は心房細動を合併する心臓弁膜症の患者、

亜急性細菌性心内膜炎の既往歴のある心臓弁膜症の患

者[血栓症等の心血管系の障害が発生しやすくなるとの報

告がある。]

8 血 管病変を伴う糖尿病患者(糖尿病性腎症、糖尿病性網

膜症等)[血栓症等の心血管系の障害が発生しやすくなる

との報告がある。]

9.血 栓性素因のある患者[血栓症等の心血管系の障害が発

生しやすくなるとの報告がある。]

10.抗リン月旨質抗体症候群の患者[血栓症等の心血管系の障

害が発生しやすくなるとの報告がある。]

11.手術前4週 以内、術後2週 以内、産後4週 以内及び長期

間安静状態の患者[血液凝固能が充進され、心血管系の

副作用の危険性が高くなることがある。(「重要な基本的注

意」(3)の項参照)]

12重 篤な肝障害のある患者[代謝能が低下しており肝臓ヘ

の負担が増加するため、症状が増悪することがある。]

13肝 腫瘍のある患者[症状が増悪することがある。]

14脂 質代謝異常のある患者[血栓症等の心血管系の障害が発

生しやすくなるとの報告がある。また、脂質代謝に影響を及

ぼす可能性があるため、症状が増悪することがある。]

15.高血圧のある患者(軽度の高血圧の患者を除く)[血栓症

等の心血管系の障害が発生しやすくなるとの報告がある。

また、症状が増悪することがある。]

16.耳硬化症の患者[症状が増悪することがある。]

17.妊娠中に黄疸、持続性そう痒症又は妊娠ヘルペスの既往

歴のある患者[症状が再発するおそれがある。]

18.妊婦又は妊娠している可能性のある患者(「妊婦、産婦、

授乳婦等への投与」の項参照)

19.授乳婦(「妊婦、産婦、授平L婦等への投与」の項参照)

20骨 成長が終了していない可能性がある患者[骨端の早期

閉鎖を来すおそれがある。]

※※【組成口性状】
販売名 ルナベル配合錠 LD

成分・含量

(1錠中)

ノルエチステロン(日局)      1  lmg

エチニルエストラジオール(日局) 1 0.035mg

添加物
無水乳糖、予L糖水和物、部分アルファー化デンプ

ン、ステアリン酸マグネシウム      ____

色・剤形 白色の素錠

外 形 麺◎ 輛◎ 肺国

大きさ

直 径 6.5mm

,享さ 2.2mm

重 量 100mg

識別コード NPC31

販売名 ルナベ21酒己合健 ULD

成分・含量

(1錠中)

ノルエチステロン(日局)      1  lmg

エチニルエストラジオール (日局) 1 0.02mg

添カロ物
無水辛L糖、浮L糖水和物、部分アルファー化デンプ

ン ステアリン酔マグネシウム

色・剤形 白色の素鐘

外形 麺 ◎艶◎ 順国
大きさ

直径 6 5mm

厚 さ 2.2mm

重 量 1 0 0 m g

識=Jコード NPC32

【効能・効果】
※※月経困難症



構造式:

H 0

性 状:白色～微黄色の結晶又は結晶性の粉末で、においはない。

ピリジン又はテトラヒドロフランに溶けやすく、エタノール(95)又は

ジエチルエーテルにやや溶けやすく、水にほとんど溶けない。水

酸化ナトリウム試液に溶ける。

融 点:180～186℃又は 142～146℃

【包  装 】
※※ルナベル配合錠LD:PTP 84錠(21錠×4)、210錠(21錠×10)

※※ルナベル配合錠 ULD:PTP 63錠(21錠×3)

【主要文献】
1)ノーベルファーマ株式会社 社内資料 (健常成人女性への単回投与

後の血中濃度検討).

2)ノーベルファーマ株式会社 社内資料(臨床第 I相試験―反復投与試

験)

※※3)ノーベルファーマ株式会社 社内資料 (健康成人女性への単回

投与試験).

4)Orme ML'E,et al Clin.Pharmacokinet 1983;8:95-136

5)百 瀬裕子ほか,基礎と臨床 1990;24:48414872

6)Harada T,et al.Fertil.Steril.2008;90:1583-1588

7)百 枝幹雄ほか,産 科と婦人科 2008;75:11651181.

※)く8)Harada Í,`et a.Ferti Sten1 201 1:95:1928-1931.

※※9)ノーベルファーマ株式会社 社内資料 (第Ⅲ相比較試験一プラセ

ボ対照二重盲検試験).

※※10)ノーベルファーマ株式会社 社内資料(第Ⅲ相長期投与試験)

【文献請求先・製品情報お問合せ先】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。

ノ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

居室言舌 03-5651-1329

製造販売元 ノ ーベルフアーマ株式会社

〒1030024東 京都中央区日本橋小舟町 12番地 10

①:ノーベルファーマ株式会社 登録商標

‐6‐



様式 3

(報道発表用)

1 販売名 イーケプラ錠 250 mg、同錠 500 mg、同 ドライシロップ 50%

2
一

般名 レベチラセタム 〔Lcvctiacctam(JAN)〕

3 申請者名 ユーシービージャパン株式会社

4 成分 。含量 イーケプラ錠 250 mg(1錠 中にレベチラセタム250 mg含有)

イーケプラ錠 500 mg(1錠 中にレベチラセタム500 mg含有)

イーケプラドライシロップ 50%(lg中 にレベチラセタム500 mg含有)

5 用法 ・用量 イーケプラ錠 250mg、同錠 500mg:

成人 :通常、成人にはレベチラセタムとして 1日 1000 mgを 1日 2回 に分け

て経 口投与するcな お、症状により1日 3000 mgを超えない範囲で適宜増減

するが、増量は 2週 間以上の間隔をあけて 1日用量として 1000 mg以下ずつ

行 うことQ

月ヽ児 :通常、4歳 以 Lの月ヽ児にはレベチラセタムとして 1日 20 mg/kgを1日 2

回に分けて経 「¬投与する。なお、症状により1日 60 mg/kgを超えない範囲で

適宜増減するが、増量は 2週 間以上の間隔をあけて 1日用量として 20 mgなg

以下ずつ行 うことぃただし、体重 50 kg以上の小児では、成人と同じ用法 ・用

量を用いること,,

(下線部は今回追加)

イーケプラ ドライシロップ 50%:

成人 :通常、成人にはレベチラセタムとして 1日 1000 mg(ドライシロップと

して 2g)を 1日 2回 に分けて用時溶解 して経 口投与する。なお、症状により

1日 3000 mg(ド ライシロップとして 6g)を 超えない範囲で適宜増減するが、

増量は 2週 間以上の間隔をあけて 1日用量として 1000 mg(ドライシロップと

して 2g)以 下ずつ行 うこと。

小児 :通常、4歳以上の小児にはレベチラセタムとして 1日 20 mg/kg(ドライ

シロップとして40 mg/kg)を1日 2回に分けて用時溶解して経口投与する。

なお、症状により1日 60 mg/kg(ドライシロップとして 120m『kglを超えな

い範囲で適宜増減するが、増量は 2週 間以上の間隔をあけて 1日用量として

20 mgttg(ドライシロップとして40 mg/kg)以下ずつ行 うことのただし、体

重 50 kg以上の小児では、成人と同じ用法 ・用量を用いること。

6 効能 。効果 他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんかん患者の部分発作 (二

次性全般化発作を含む)に 対する抗てんかん薬 との併用療法

7 備考 本薬は、ピロリドン誘導体の抗てんかん薬であり、今回の申請は、既承認の

「他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんかん患者の部分発作

(二次性全般化発作を含む)に 対する抗てんかん薬との併用療法」に対する

小児用量の追加、並びに剤形追加 (ドライシロップ50%)に 係るものである。

添付文書 (案)を 別紙として添付する。
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※※2013年6月改訂 (  部 、第6版)

※2013年5月改訂 (___部、第5版)

処方せん医薬品
(注意―医師等の処方せんにより使用すること)

法 :室温保存

(〔取扱い上の注意〕の項参照)

使用期限 :包装に表示

日本標準商品分類番号

871139

抗てんかん剤

イーケ現現針250mg
イーケ現硯錠500mg

レベチラセタム錠

E Keppra° Tab:ets 250mgo500mg

※

イーケプラ錠
2肺

イーケプラ錠
500mc

承 認 番 号 22200」ЧX0086400022200ハ‖X0086500C

薬 価 収 載 2010年 9月 2010年 9月

販 売 開 雄 2010年9月 2010年9月

用法・用量追lll 2013`千 5月

国 際 誕 生 1圏 年11月

〔禁忌 (次の患者には投与しないこと)〕

本剤の成分又はピロリド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 イーケプラ錠250mg イーケプラ錠500mg

成分 ・分量

(1錠 中)
レベチラセタム250mg レベチラセタム500mg

添 加  物

クロスカルメロースナ トリウ
ム、マクロゴーノ“0∞EP、軽質

無水ケイ酸、ステアリン酸マグ

ネシウム、ポリビニルアルコー

ル(部分けん化物)、酸化チタン、
マクロゴール40〕Э、タルク、青

色2号アルミニウムレ̂―キ

クロスカルメロースナ トリウ
ム、マクロゴーノ妬lXDEP、軽質

無水ケイ酸、ステアリン酸マダ

ネシウム、ポリビニルアルコー

ル(部分けん化物)、酸fヒチタン、
マクロゴール4∞0、タルク、黄

色三二酸化鉄

色/剤 形 青色/フ ィルムコート錠 黄色/フ ィルムコー ト錠

外 形 ⑩ OO ⑩ OO
長径、短径 糸つ12 8mm、 糸ヽ 6 0mm 糸,16 4mm、 糸勺7 7mln

厚 さ 約4 6mll 約581111n

重 一
一 糸句277mg 約554mg

識別コー ド ucb 500

〔効能 ・効果〕

他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんかん患
者の部分発作 (二次性全般化発作を含む)に 対する抗てん
かん薬との併用療法

:〔用法 ・用量〕

然 」_通常、成人にはレベチラセタムとして1日1000mgを1

日2回に分けて経口投与する。なお、症状により1日3000mg

を超えない範囲で適宜増減するが、増量は2週間以上の間隔
をあけて1日用量として1000mg以下ずつ行 うこと。
小児」_通常、。1歳以上の小児にはkパニ2たえAと 二(1_員
2いg/壁を1_貝1回!三分け工経旦量皇す09_なわJ=人 によ_り
1旦∞Ing▲aを二れ仁い範置で適=増減づ1ろが、増量は硼
以上」の」聞阻をあ、けて1旦星量としKttlngム必:下ずつ012_こ
と,.た.だし、.然肇 彙必⊇ 」きさ懸 整_、_」5υ、と「1し甲ム■
用量を用上主る。こ.と,_

《用法 ・用量に関連する使用上の注意》
1.本斉1は他の抗てんかん薬と併用して使用すること。[国

内臨床試験において、本剤単独投与での使用経験はな
い 。 ]

2.成人腎機能障害患者に本斉Jを投与する場合は、下表に示

すクレアチエンクリアランス値を参考として本斉1の投
与量及び投与間隔を調節すること。また、血液透析を受
けている成人患者では、クレアチニンクリアランス値に

応 じた 1日用量に加えて、血液透析を実施 した後に本剤
の追加投与を行 うこと.な お、ここで示している用法 ・

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

調節すること。(「薬物動態Jの 項参照)

3.重度の肝機能障害のある患者では、月干臓でのクレアチン

産生が低下しており、クレアチニンクリアランス値から

では腎機能障害の程度を過小評価する可能性があるこ

とから、より低用量から開始するとともに、慎重に症状
を観察しながら用法 ・用量を調節すること。

※Φ〔使用上の注意〕
1 慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)
(1)腎機能障害のある患者 (「用法 ・用量に関連する使用

上の注意」、「薬物動態Jの 項参照)
(2)重度肝機能障害のある患者 (「用法 ・用量に関連する

使用上の注意J、「薬物動態」の項参照)
(3)高齢者 (「高齢者への投与」、「薬物動態」の項参照)

2重 要な基本的注意
(1)連用中における投与量の急激な減量ないし投与中止

により、てんかん発作の増悪又はてんかん重積状態
があらわれることがあるので、投与を中止する場合
には、少なくとも2週間以上かけて徐々に減量するな
ど慎重に行 うこと。

(2)眠気、注意力 ・集中力 ・反射運動能力等の低下が起
こることがあるので、本斉1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。

3副 作用
成人 :承認申請時までの国内プラセボ対照比較試験及び

ぞれに続く長期継続投与試験における安全性解析対象
例543例のうち、490例 (90.2%)に 副作用が認められた。
主な副作用は、鼻咽頭炎 (530%)、 傾眠 (355%)、 頭
痛 (19.9%)、浮動性めまい (17.5%)、下痢 (13.8%)、
便秘 (10.9%)等 であつた。また、主な臨床検査値異常
(副作用)は 、γ GTP増加 (6.8%)、体重減少 (57%)、

好中球数減少 (5.5%)で あつた。

(1)重大な副作用
1)皮 膚粘1莫眼症候群 (Stevens―」ohnson症候群)、中毒性

表皮壊死症 (Lyell症候群)(頻 度不明
*)

観察を十分に行い、発熱、紅斑、水疱 ・びらん、そ う
痒、咽頭痛、眼充血、国内炎等の異常が認められた場
合には投与を中止し、適切な処置を行 うこと。

）′ス
リヽ

”
″
ｍｉｎ

け
野
耐

≧50-く80 ≧30-く50
透析中の
腎不全息者

血液透析後
の補胡 量

1日投与量
1000～
3000mg ,000mσ l Rrlomσ 叫嚇

1000mσ

通常投与量
1回 5υttg

l日2回
1四bυυ肥
1日2回

lLコZOυmg
l日2回

1四ZOUmg
l日2回

1凹Эυυmg
l日1回

250mg

最高投与量
凹lЭυυm〔
1日2回

世コlυυυm(

1日2回
lLJ`Oυmg
l日2回

l LJ Эl」υmg
l日2回

lμコlυυυmg
l日1回



重篤な血液障害 (頻度不明
*)

汎血球減少、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し、適切な処置を行うこと。
肝不全、肝炎 (頻度不明

*)

月干不全、月干炎等の重篤な肝障害があらわれることがあ
るので、異常が認められた場合には投与を中止し、適
切な処置を行 うこと。
膵炎 (頻度不明

*)

激 しい腹痛、発熱、嘔気、嘔p■等の症状があらわれた
り、膵酵素値の上昇が認められた場合には、本斉1の投

*外 国の臨床試験成績及び外国の市販後の自発報告に基づく

記載のため頻度不明とした。

(2)そ の他の副作用

次のよ うな副作用が認 め られた場合 には、必要に応

じ、減量、投与中止等の適切な処置を行 うことっ

*外 国の臨床試験成績及び外国の市販後の自発報告に基づく記載のた

め頻度不明とした。

4.高 齢者への投与

高齢者では腎機能が低下していることが多いため、クレア

チニンクリアランス値を参考に投与量、投与間隔を調節す
るなど慎重に投与すること。 (「用法 ・用量に関連する使用
上の注意J、「慎重投与J及 び 「薬物動態」の項参照)

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。[妊娠中の投与に関する安全性は確
立していない。また、ヒトにおいて、妊娠中にレベ

チラセタムの血中濃度が低下したとの報告があり、
第3ト リメスター期間に多く、最大で妊娠前の60%と
なつたとの報告がある。ラットにおいて胎児移行性
が認められている。動物実験において、ラットでは
ヒトヘの曝露量と同程度以上の曝露で骨格変異及び
軽度の骨格異常の増加、成長遅延、児の死亡率増加
が認められ、ウサギでは、ヒトヘの曝露量の4～5倍
の曝露で胚致死、骨格異常の増加及び奇形の増加が
認められている。]

(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。[ヒト乳汁中へ移行することが報告されている。]

6_小 児等への投与
低出生体重児、新生児、乳児ヌ熙 歳未満の幼児に対す
る安全性は確立していない (国内における使用経験がな
い ) 。

7過 量投与
(1)症状
外国の市販後報告において、レベチラセタムを一度に
15～140g服用した例があり、傾眠、激越、攻撃性、意
識 レベルの低下、呼吸抑制及び昏睡が報告されている。

(2)処置
必要に応 じて胃洗浄等を行 うこと。また、本剤は血液
透析により除去可能であり、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)

8適 用上の注意
薬剤交付時 :PTP包装の薬剤はPTPシー トから取り出して
服用するよう指導すること。[PTPシー トの誤飲により、
硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起こして

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。]

96寧心尤朱ル鐸腱躙箇`省免青写●
ラセボ対照臨床試験の検討結果において、自殺念慮

及び自殺企図の発現のリスクが、抗てんかん薬の服

用群でプラセボ群と比較して約2倍高く (抗てんかん

薬服用群 :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 :0639)。
また、てんかん患者のサブグループでは、プラセボ

群と比べ1000人あたり2.4人多いと計算されている。
(2)外 国人成人てんかん患者1208例を対象としたプラセ

だ対照臨床試験の併合雨 _に上セ主で、__非精生痘性行
動症状の有吉事象__(玖撃性、_勲 、…径り_、__盃案さ…無
ガ感、_離人症さ̈抑_2つ、_:責勁不安定、_政意、̈運動過
多、_易壼」激性)_神経過敏._神飩 、__人権障寄)__の発
現肇tよ本音1駐で101_0%さ_プスた軽 _で1.2%で 02_桂
同様に、外国人小児てんかん患者 (4～16歳)198例

と対象_と_したプフヤボ対照臨木議験における_当該
有害事象の発現率は本方JttI■■■_Q‰、…プス̀ ボ 群で
1員LΩ%で ぬ2たq…
三社 _外国人`!児ゝ`んぬ〕ん患者__(■γ“歳)_p8ialを対象
とした認知機能及び行動に対する影響を評価するプラ

`ボ対照臨床試験t■おいく、_探繁的な検討■みるが」、
プスたミ _と比較_して攻撃的行動の日“昼ゞl奏_された。

与を中止し、適切な処置を行 うこと。

種打 頻度 3%以 上 1～3%未 満 1%未 満 頻度不明
*
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便秘、
胃腸炎、
国内炎、
麟歯、

口唇炎、歯内
腫脹、歯内炎、
痔核、歯周炎、
胃不快感

消化不良

肝臓 肝機能異常 ALP月彗カロ

泌尿
生殖器

月経 困難 症 膀洸炎、頻尿、

尿中ブ ドウ糖
陽性、尿中血

陽性、尿中蛋

白陽性

呼 吸器

鼻咽頭炎、咽
頭炎、咽喉頭
疼痛、上気道
の炎症、イン
フルエンザ、
鼻炎

気管支炎、咳
嗽、鼻出血、
肺炎、鼻漏

代謝及び
栄養

食欲不振

皮膚

湿疹、発疹、
ざ麿

皮膚炎、単純
ヘルペス、帯

状疱疹、そ う

痒症、白癬感

染

脱毛症 多形紅斑

筋骨格系

関節痛、背部
痛

肩痛、筋内痛、
四肢痛、頸部
痛、筋骨格硬
直

筋力低下

感覚器 耳 鳴 回転性めまし

その他

俗怠感、発熱、
体重減少、体
重増加

血中 トリグリ
セ リド増加、
I14痛、末梢性

浮腫、抗痙攣

剤濃度増加

無 力症 、疲 労 事故による外

傷 (皮膚裂傷
姿李)



※〔薬物動態〕

1血 中濃度
(1)成人

1)単 回投与 D

健康成人にレベチラセタム250、500、1000、1500、2000、
3000、4000、5000mg(各投与量 6例)を 空腹時に単回経
口投与したとき、すべての投与量でレベチラセタムの血

漿中濃度は投与後ほぼ 1時間に最高値を示し、消失半減
期 (t1/2)は投与量にかかわらず 7～9時 間であった。

〈μg/mL)

150

(3)母集団薬物動態解析
4,D

成星 1.日本人及び外国人の健康成人及びてんかん患者

(クレアチニンクリアランス :49.2～256蹴 んin)か

ら得られた血漿中レベチラセタム濃度データを用いて、
母集団薬物動態解析を行つた。その結果、見力ヽ すの全身
クリアランス (CL/F)に対 して、体重、性別、CLcR及び

併用抗てんかん薬、見かけの分布容積 (V/F)に対して

体重、併用抗てんかん薬及び被験者の健康状態 (健康

成人又はてんかん患者)力 統`計学的に有意な因子として

推定された。
71・児P_1_日」本人少児_14主“_歳2__及1 成ヽ人__(11■"虚
QK生 かれ患煮から得られたユ漿史_レ注 _フ立1夕_▲濃
度デニえ生凪セ_(ゝ、_量集回表物勲聾解に生征2れ `Q
結果、_fりlに社L¨ ЙK4・ ・婿蒙_y二に
対し:⊆住真が統計学的に有意ゑ=2飾本的よ■意懸 _こう
囚iと して推定された。_員本人/1N児及0九 2 てゞ]y隻〕_々
“ Ω典漿史薬物濃度産シA二 _ヒ=シ _■=とま熱 ヽ、…
ユ本人小児(々 な々 患煮tこ19■19螂ムgを1旦2_回彙与
L:綱咀のユ漿中薬物遺度盤、_旦本人成人:⊆々とを邑煮に
[Ω堕ユ"艶 豊1_貝_1回投与_した鰹tと口磨こと_■型された。

2食 事の影響0

健康成人12例に、レベチラセタム1500mgを空腹時または

食後に単回経口投与したとき、空腹時と比べて、食後投

与時ではtmaxが約1.3時間延長 し、Cttxは30%低 下したが、
AUCは同等であつた。

3分 布 5,7,0

ユ本人K々 な々患煮の見左ttiO分 布容積は、_母集口薬物

勲態解析の結果1な_、_ΩL摯L7kg_と[世こさlk_体内総本分量
t■Iセ_値ヽと_在2た q…

生国人健康成人17例を対象にレベチラセタム1500mgを

単回静脈内投与したときつ、分布容積の平均値は41.1し

(056L/kg)で あり、体内総水分量に近い値であつた。
カ ガι″及び鍬 ′iv黙 験いの結果、レベチラセタム及
び主代謝物であるucb L057の血漿たん白結合率は、10%

未満である。

4代 謝
レベチラセタムは、月干チ トクロームP450系代謝酵素では

代謝されない。主要な代謝経路はアセ トアミド基の酵素

的加水分解であり、これにより生成されるのは主代謝物
のucb L057(カ ルボキシル体)で ある。なお、本代説寸物
に薬理学的活性はない

力 だιrぶ 験において、レベチラセタム及びucb L057は
CYP (3A3/4、 2A6、 2C9、 2C19、 2D6、 2El,k(バlA2)、 UDP―
グルクロン酸転移酵素 (UGTlAl及びUGTlA6)及びエポキ
シドヒドロラーゼに対して阻害作用を示さなかった。ま
た、バルプロ酸ナ トリウムのグルクロン酸抱合にも影響
を及ぼさなかつた。

5_排 泄

健康成人 (各投与量6例)に レベチラセタム250～5000mg

を空腹時に単回経口投与したとき1)、投与48時間後まで
の投与量に対する尿中排泄率の平均値は、未変化体とし

て56.3～653%、 ucb L057として17.7～21.9%で あった。
健康成人男性 (外国人)4例 に“Cレ ベチラセタム500mg

を単回経にJ投与したときめ、投与48時間後までに投与量
の92.8%の 放射能が尿中から、0.1%が 糞中から回収さ

れた。投与48時間後までの投与量に対する尿中排泄率
は、未変化体として65.9%、ucb L057として23.7%で あっ

た。
レベチラセタムのIJF泄には糸球体ろ過及び尿細管再吸
収が、ucb L057には糸球体ろ過と能動的尿細管分泌が関

与している。
(注)国 内で承認された本剤の1日最高投与量は3000mgである。

血
漿
中
レ
ベ
チ
ラ
セ
タ
ム
濃
度

-250mg
-500mg
-1000mg
-1500mg
-2000mg
-3000mg
-4000mg
―●-5000mg

(N・6:平均値±SD)

投与後時間

単回投与時の薬物動態パラメータ

各投与量6例、平均値±SD

Cmox:最高血中濃度 tmox:最高血中濃度到達時間

AUC:血 中薬物濃度一時間曲線下面積 t r2:消失半減期

(注)国 内で承認された本剤の1日最高投与量は3000mgである。

2)反復投与"

健康成人にレベチラセタムとして1回1000mg又は1500mg
(各投与量6例)を1日 2回 7日間投与したとき、投与 1日
目(初回投与時)と 7日 日(最終回投与時)の血漿中濃度
は共に投与後約 2～3時 間にCaxを示し、その後約 8時 間
の消失半減期で低下した。また、血漿中濃度は投与 3日 目
には定常状態に達すると推測された。

12__単回投長__(外国人デ=久 )__:t_
Q主鰹。歳の小児:てヽ ぬ=_～絲 _にk谷 ニス主夕A上 _しK
2いノ蛇圭単口囃:甲_投与Lた 上童、_k全、■2た え^の
L_申 :島嘲摯 ユ御ユぼ2_時間li最高値1を墨_し、_消人
半滅柳主Ω壁ユ11を2′生_

投与量
(mg)

6ax

(μg / m L )
田
Ｄ

AUCo-48h

(μg・h / r L )

ｔ‐，２
０

69± 13 10± 06 567± 6、2 69± 09

164± 48 10± 0.6 1487± 184 79± 10

29.7±93 08± 06 2889± 340 79± 10

408± 72 0.8±03 4581± 509 81± 04

533± 83 08± 06 5746± 714 80± 08

829± 74 06± 02 925.2± 1021 78± 08

1± H 0 09± 06 12482± 1524 8 6±1 0

5000 1±14 3 10± 06 13633± 1519 81± 07

薬物動態
パラメータ

2000 mg/日  (N=6) 3000 mg/日 (N=6)

初回投与時 最終回投与時 初回投与時 最終回投与時

Cmx(μg/mL) 241± 30 363± 57 333± 3、6 520± 46

tttx(h) ±1.2 2 ＋
一

0 2.2±08 25± 10

AUCO_12h

(ttg h/mL)
191 3二量26 7 3183± 632 2537± 303 4456± 56.9

t rn  (h ) 80± 1.4 83± 09 75± 07 77± 04

平均値士SD

曇

０

鮨

慨

Cttx

(μg /帷)
ｎ
①
一

AuOo 24h

(■ヒh/mL)
ｒ
Ｄ

20 258± 86 2.3± 12 226±64 60± ll



6腎 機能障害患者 (外国人データ)9

7讐菅β層種:曇奪3倦合誓警看ξ君たIIぉ旅ギ基Z芳
リアランスは腎機能正常者 (CLcR:≧90mL/min/1.73m2)

と比較して、軽度低下者 (CLcR:60～891nL/min/1.73r)

では35%、軽～中等度低下者 (CLcR:40～59mL/1nin/1.73r)

で59%、 中等度低下者 (CLぬ:20～39mL/min/1.73m2)で

61%低下した。レベチラセタムとucb L057の腎クリアランス

はクレアチニンクリアランスと有意に相関した。

薬物動態
パラメータ

腎機能の程度

疎
＜Ｎ〓５＞

鞭＜Ｎ〓５＞
駐

～
甲 寺 反

(N=5) 囃閣ELcR(mL/min/1.73m`) 60 89 20-39

投与量
1回 1000mg
l日 2回 ０００ｍ掴

Ш
即

1回 1000mg

l 日 2 回

1回 500mg

l日 2回

レベチラセタム

Cm3x(μg/mL) 359± 36 478± 50 712± 17 1 359± 7.1

tma(ll) 11± 08 14± 08 08± 07 0、8±0.7

AUCo-Lz l  ( rs 'h /ml ) 276±29 417± 50 685± 173 354±64

t (h) 76± 07 114± 10 166± 19 18.8±13

CL/F (L/h) 37± 04 24± 03 15± 04 15± 03

CLR(mL/1ni n/1 73m`: 362± 48 201± 1.4 86± 6.0 63± 16

ucb L057

Cmax(μg eq/nlL) 161± 019 294± 079 723± 194 955± 140

tmax(h) 28± 18 1 7± 2 5 21± 24 64± 55

AUCo-uh (!e eq'h/ml 165± 19 308± 57 798± 204 lo1 9± 132

t1/2(h) 96± 13 13 3±1 4 22 0± 2 227± 07

CLR(mL/min/1 73m2) 〕281± 36( 1502± 444 671± 318 344± 82

平均値土sD

CL/F:見かけの全身クリアランス CLR:腎 クリアランス

7 血液透析を受けている末期腎機能障害患者 (外国人データ)m)

血液透析を受けている末期腎機能障害による無尿症の

成人被験者にレベチラセタムを単回経口投与したとき、

露 悧 黎 惧 雰 〃 脇 3鮒 ゝξ幌齢

による除去効率は高く、それぞれ 60%及 び 74%で あつた。

薬物 動 態パ ラ メー タ レベチラセタム ucb L057

Cmax(″g/mL) 155± 35 834± 2,96。

tmax(h) 7±0`4 440

tl″ (h) 24.6± 7.8

AUCo 44h(μg・し/1nL) 343± 120 226±68・′

CL/F (InL/min/1 73m2) 2±7

ダイアライザーの除去効率 (%) 597± 5.0 735± 5.6

血液 透 析 中 の消 失半減期 (h) 31± 05 27± 05

血液透析クリアランス (mL/min/1 73ml 1272± 169 991± 98

a)μg eq/mL
b)μg eq・h/mL

肝機能障害患者 (外国人データ)・)

軽度及び中等度 (Child Pugh分類A及びB)の 成人肝機能

低下者にレベチラセタムを単回経口投与したとき、レベ

チラセタムの全身クリアランスに変化はみられなかつ

た。重度 (Child Pugh分類C)の 肝機能低下者では、全

身クリアランスが健康成人の約50%と なった。

薬物動態
パラメータ

健康成人

(N=5)

肝機能低下者

獅̈＜Ｎ〓５＞

un1lo―rugn
分類 B
(N=6)

Chlld―rugn
分類 C
(N=5)

CLcR
(mL/min/1 73m2)°)

931± 138 1208± 119 996± 132 635± 13.5

レベチラセタム

128/1nL) 231± 12 236± 49 247± 33 241± 38

tぬx(h) 08± 03 06± 02 5±00 16± 1

234+49 224±25 595+220

tl′2 h`) 6±10 76± 07 7±15 184± 7.2

CL/F

(mL/mil1/1 73m2)
63.4± 97 62.5±8,7 554± 105 292± 135

平均値土SD

a)レ ベチラセタム投与後の値

9 高 齢者 (外国人データ)1)
高齢者におけるレベチラセタムの薬物動態について、ク

レアチエンクリアランスが30～71血/minの被験者16例

(年齢61～88歳)を 対象として評価した結果、高齢者で

は消失半減期が約40°/t延長 し、10～11時間となつた。

10薬 物相互作用

(1)フ ェニ トイン (外国人データ)B)
フェニ トインの単剤治療で十分にコン トロールできな
い部分発作又は二次性全般化強直間代発作を有する成
人てんかん患者6例を対象に、レベチラセタム3000mg/

日を併用投与したとき、フェニ トインの血清中濃度や

薬物動態パラメータに影響を及ぼさなかつた。フェニ

トインもレベチラセタムの薬物動態に影響を及ぼさな

か つ た 。

(2)バ ルプロ酸ナ トリウム (外国人データ)・)

健康成人16例を対象に、バルプロ酸ナ トリウムの定常

状態下においてレベチラセタムを1500mg単回経口投与

したとき、バルプロ酸ナ トリウムはレベチラセタムの

薬物動態に影響を及ばさなかった。レベチラセタムも
バルプロ酸ナ トリウムの薬物動態に影響を及ばさな

かったっ
(3)経 口避妊薬 (エチニルエス トラジオール及びレボノ

ルゲス トレルの合剤)(外 国人データ)5)

健康成人女性18例を対象に、経口避妊薬 (エチニルエ

ス トラジオール0.03mg及びレボノルゲス トレル0.15mg

の合斉1を1日1回)及 びレベチラセタムを1回500mgl日2

回21日間反復経口投与したとき、レベチラセタムはエ

チエルエス トラジオール及びレボノルゲス トレルの薬
物動態パラメータに影響を及ばさなかつた。各被験者
の血中プログステロン及び黄体形成ホルモン濃度は低

濃度で推移 し、経 口避妊薬の薬効に影響を及ぼさな

かつた。経口避妊薬は、レベチラセタムの薬物動態に

影響を及ばさなかった。
(4)ジ ゴキシン (外国人データ)10

健康成人11例を対象に、ジゴキシン (1回0.25mgを1日1

回)及 びレベチラセタム1回1000mgl日2回7日間反復経
口投与したとき、レベチラセタムはジゴキシンの薬物

動態パラメータに影響を及ぼさなかつた。ジゴキシン

もレベチラセタムの薬物動態に影響を及ぼさなかっ

た。
(5)ワ ルファリン (外国人データ)′)

プロトロンビン時間の国際標準比 (INR)を 目標値の範

囲内に維持するよう、ワルファリンの投与を継続的に

受けている健康成人26例を対象に、フルファリン (2.5
～7.5mg/日)及 びレベチラセタム1回1000mgl日2回7日

間反復経口投与したとき、レベチラセタムはワルファ

リン濃度に影響を及ばさず、プロトロンビン時間も影

響を受けなかつた。ワルファリンもレベチラセタムの

薬物動態に影響を及ぼさなかった。
(6)プ ロベネシド (外国人データ)お)

健康成人23例を対象に、プロベネシド (1回500mgを1日

4回)及 びレベチラセタム1回1000mgl日2回4日間反復経
口投与したとき、プロベネシドはレベチラセタムの薬

物動態には影響を及ぼさなかったが、主代謝物ucb L057

の腎クリアランスを61%低 下させたっ

・・種輻 Lトチ″夕_咆ェド2インユップ

業瑶盤甕   hi
5Ωo興馘卸ユ生物艶 !二同等である二_とが確認されたp…

― ドライシロップ50% ‐ ‐ ‐500mg錠

12  15  48  21  24  27  30  33  36(h)

投与後時間

ｍ

５
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単回投皇吐Q築 物動態パユメ=隻

栗物動態

パラメータ

ドライシロップ
悧一同一

製剤間の比較

幾何平均比 ゆ

FpQ%信担区聞2
(N=26)

Cttxl■⊇
2 0 9

[ 2 4 5 ]

1 9 6

f 2■1 ]

1 0680

【ユpQ 0 9 1 _■_ 1 7 7ユ

AUCo―t

`ピ∬■̀ I⊇

149

[ 1 5 . 6 ]

151

[ 1 5 2 ]

0 9871

( 0 9 7 0 1 , 1 0 0 4 4 )

tm,x(h)
0 500

`■■0 0 1 _■_ 1 9 )

C型■又0型 勢_1-値 離 何£Y。(4と_]
1理性墜史劇直_撮`]色__最利直た_
o)_R2イン三ノ∠里%∠,1唖g菫

※〔臨床成績〕

1プ ラセボ対照試験 (成人)

既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得 られない

部分発作を有する成人てんかん患者を対象として、二重
盲検比較試験を実施 した。

(1)試験120

本剤1000mg/日、3000mg/日及びプラセボを12週間経口投
与 (既存の抗てんかん薬との併用)し た場合、主要評価
項目である週あたりの部分発作回数減少率は下表のと
おりであり、プラセボ群と本斉1群 (1000及び3000mg/日)
並びに本剤10001ng/日群の間で統計学的な有意差が認め
られた (それぞれpく0.001並びにp=0006、投与群を因子、
観察期間における対数変換 した週あたりの部分発作回
数を共変量 とする共分散分析)。なお、各群における
50%レ スポンダー レー ト (週あたりの部分発作回数が
観察期間と比べて50%以上改善した患者の割合)は 、プラ
セボ群13.8%(9/65例)、1000mg/日群31.3%(20/64例)、
3000mg/日群28.6%(18/63例 )で あつた。

a)観 察期間及び評価期間の両データが揃っている症例数

b)中央値

c)対数化調整済平均値に基づく減少率

d)投与群を因了、観察期間における対数変換 した週あたりの部分発作回

数を共変量とする共分散分析

(2)試験2a)

冽ヽ斉1500mg/日、 1000mg/日 、 2000mg/日 、 3000mg/日 がえてバ
プラセボを12週間経口投与 (既存の抗てんかん薬との併
用)し た場合、評価期間における観察期間からの週あた
りの部分発作回数減少率 (中央値)は 、それぞれ12.92%、
1800%、 1111%、 31.67%及 び12.50%で あり、主要評
価項 目である本斉11000mg/日群、3000mg/日群及びプラセ
ボ群の3群間での評価期間における観察期間からの週あ
たりの部分発作回数減少率に、統計学的な有意差は認め
られなかつた (p=0067、 Kruskal Wallis検 定)。なお、
各群における50%レ スポンダーレー トは、プラセボ群
H.6%(8/69例 )、500mg/日群19.1%(13/68例 )、1000mg/
日群17.6%(12/68例 )、2000mg/日群16.2%(11/68例 )、
3000mg/日群333%(22/66例 )で あつた。
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(lViD本試験に参加 した被験者のうち、76例がその後計画された継続試験

に移行 し本試験を終了 した (33～36ヶ月で1例、36～48ヶ月で47例、

48ク月以降で28例)。

01_71・児目奥第二狙試験_1非宣検試験2__聟_
距在の抗(ん なん薬で士分な発生抑壺!効果が得られなL〕
部分発作産有する1■11歳の/1N児̀ん 力■,議 _71例生対
象と上(、_本斉崚 Xは "ln桑ぼ旦__略重"ltg以上は毀∞
Xは §Ω9Ω鴨`.ゆ._生1_旦2回ti分は(11ユ闘径甲」彙ユ_(黙存
の抗(ル なん薬と_2針星)__したとき、_主要評価項旦であ
う観察組闘と二Q週 めたり_Q部分発生回数減少率の史来
値_p員%信 頼区0__は、_1■_聾%__(距.12%,_1と、単%)__で
あり_、_1発生頻度Q減 少ハ認畳られ亀 __
主た、__小児工」るィtなん豊者距例1■11週以降上本剋2Ω主
∞軽 建∠旦1体薫員眺gス上■lp∞■βΩ∞豊g∠旦)_生1月_
2回̀ 分 けて」継続投与ルた上童の音レ 発ヽ生回数lま以下の
と_おり_でみ2亀 __

観察期間  治 療期間  継 続投与  継 続投与  継 続投与

(`綱聖) ,日 ～3ケ月  3～ 6ケ月  6～ 9ヶ月

〔薬効薬理〕

1 て んかん発作に対する作用 2426)

古典的スクリーニングモデルである最大電撃けいれんモ

デル及び最大ペンチレンテ トラゾール誘発けいれんモデ
ルなどでは、けいれん抑制作用を示さなかつた20が

、角膜
電気刺激キンドリングマウス20、ペンチレンテ トラゾール

キンドリングマウス20、ピロヵルピン又はカイニン酸を投

与のラット20、ス トラスブール遺伝性欠神てんかんラット

(GAERS)2'、 聴原性発作マウス20な どの部分発作、全般

発作を反映したてんかん動物モデルにおいて、発作抑制作
用を示した。

2抗 てんかん原性作用 2つ

扁桃核電気刺激キンドリングラットにおいて、キンドリング

形成を初]制した。

3中 枢神経に対するその他の作用 24,28,2"

ラットのNlorris水迷路試験において認知機能に影響を及ぼさ
ず20、口_タ ーロッド試験では運動機能に影響を及ぼさな
かった20。また、中大脳動脈結然ラットにおいて神経細胞保

護作用を示した29。

4_作 用機序 30-30

レベチラセタムは、各種受容体及び主要なイオンチャネ
ルとは結合しないが30、

神経終末のシナプス小胞たん白質
2A(SV2A)と の結合

30,31)、NttCa2+チャネル阻害
3つ

、細胞内
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2長 期継続投与試験._(成人)_2"
試験1を完了した患者151例を対象と
3000mg/日を1日2回に分けて経口投与
作回数は以下のとおりであつた。

して、本剤 1000～

した ときの部分発

例数つ
週あたりの部分発作回数い
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[95%信頼区間]
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Ca2+の遊離抑制3い、GAM及 びグリシン作動性電流に対する

アロステリック阻害のlrp制
30、神経細胞間の過剰な同期化

の抑制
3,な どが確認されている。SV2Aに対する結合親和

性と各種てんかん動物モデルにおける発作抑制作用との

間には相関が認められることから、レベチラセタムと

SV2Aの結合が、発作抑制作用に寄与 しているものと考え

られる36)。

分に関する理化学的知見〕

レベチラセタム 〔Le v e t i r a c e t a m (」A N )〕

(29-2-(2-Oxopyrrolidine-1-yl)butyramide

O

C8H14N202

170.21

115-119℃

自色～淡灰白色の結晶性の粉末である。水に極めて溶

けやすく、メタノール及びエタノール (99.5)に溶け

やすく、2プ ロパノール及びアセ トニ トリルにやや溶

けやすく、トルエン及びジエチルエーテルに溶けにく

く、ヘキサンにほとんど溶けない。
分配係数 : 0.60(pH7 4、1オ クタノール/リ ン酸緩衝液)

※〔取扱い上の注意〕

本斉Jは高温高湿を避けて保存するこ_と,

〔包   装 〕

イーケプラ錠250mg:[PTP]100錠 (10錠×10)、500錠 (10錠×50)

[プラスチックボ トル]500錠

イーケプラ錠500mg:[PTP]100錠 (10錠×10)、500錠 (10錠×50)

[プラスチックボ トル]500錠

※ 〔主要文献及び文献請求先〕

主要文献

1)社 内資料 :日本人健康成人におけるレベチラセタム単回投与時
の薬物動態

2)社 内資料 :日本人健康成人におけるレベチラセタム反復投与時
の薬物動態

02__枷勺資粧 _外国杢児てんとし̀ィ昼査に主1■るkfiチ ユ`∠ A翔

投皇町0鞠 秘態
社内資料 :レベチラセタムに関する母集団薬物動態解析■1

_世壺資をL」_■1全二たスセ_名▲に関主るJl集国業lal重如養:哩1圧二2
社内資料 :日本人健康成人におけるレベチラセタムの薬物動態

に及ぼす食事の影響
Ramael,S ,ct al :″ 2カ́んlθ4 28,734(2006)

Strolin Benedetti,M_,et al_:駒二。′ιY力 ¨ οο・59,621(2003)

社内資料 :腎機能低下者におけるレベチラセタムの薬物動態

社内資料 :血液透析を受けている末期腎機能障害者におけるレ

ベチラセタムの薬物動態
Brockmoller,J ,et al. :σ′ゴ″ ノ乃り′″″arο」 角りθr 77,529(2005)

社内資料 :高齢者 (外国人)に おけるレベチラセタム単回及び

反復経口投与時の薬物動態

13) Browne,T.R.,et al :υ「θ′ゴ″.Phaコ″′οο′.40,590(2000)

14)Coupez,R ,et al. :′》ゴゴθpSゴa 44,171(2003)

15) Ragueneau―Majlessi,I ,et al :Epゴノepsゴ∂ 43,697(2002)

16) Levy,R_H ,et al :LFpゴゴcρsy Res.46,93(2001)

17) Ragueneau―llajlessi,I ,et al.:`ンゴfcpsy Res 47,55(2001)

18)社 内資料 :レベチラセタム及び代謝物の薬物動態に及ぼすプロ

ベネシ ドの影響

122__社″」資杜」__EフエンF_と∠と並剋の生物叡 包鳳等性議映
20)社 内資料 :日本におけるプラセボ対照比較試験 (試験1)

21)社 内資料 :日本におけるプラセボ対照比較試験 (試験2)

22)ノ 本ヽ和一 他 :てんかん研究 29,441(2012)

202_■壺資狂」_月_本」三菫け_う1ザ嵯ユ興 強

24)Klitgaard,H,et al:蓋 .工乃りar″acO」353,191(1998)

25)Gower,A J_,et al :′》ゴ′cρSy Re,22,207(1995)

2 6 ) G o w e r , A J , e t  a l : E u r .ノ′力a勧′οο′2 2 2 , 1 9 3 ( 1 9 9 2 )

27)LOscher,W.,et al.:ノ P/2armaοο′己xp.f/2θム284,474(1998)

28)Lamberty,Y,et al :2つ ゴゴcρSJ/BCha,11,333(2000)

29)Hanon,E ,et al :Sbゴ z′rθ 10,287(2001)

30)Noyer,M ,et al :fυ ムυ4P/7armacο′.286,137(1995)

3 1 ) L y n c h , 3 . A . , e t  a l . :′拘εノν♭ι′ο′d  SοゴグS / 1 0 1 , 9 8 6 1 ( 2 0 0 4 )

32) Lukyanetz,E.A.,et al :′́ゴノcρsゴ′ 43,9(2002)

33) Pisani,A.,ct al. :′ンゴゴcρSゴ∂ 45,719(2004)

34) Rigo,J M ,et al :ZをlυこP/2armaοοノ 136,659(2002)

35)Margineanu,DG ,et al :Pharmacο ′.′θs.42,281(2000)

36) Kaminski,R.M ,et al :′νbirop力armcο fοgy 54,715(2008)

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

くだ さい。

大塚製薬株式会社  医 薬情報セ ンター

〒1088242 東 京都港区港南2164

品川 グラン ドセ ン トラルタ ワー

電話  0120189840
FAX   03-6717-1414
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処方せん医薬品
(注意―医師等の処方せんにより使用すること)

貯  法 :室温保存
使用期限 :包装に表示

日本標準商品分類番号
l

抗てんかん剤

イーケ現硯ドラインロッ現50%
レベチラセタム ドライシロップ

E Keppra°Dry syrup 50%

承 認 番 号

薬 価 収 率 !0xxFxrE

販 売 開 好 20xxtsxxE
国際誕 生 19"年 11月

〔禁忌 (次の患者には投与しないこと)〕

本斉Jの成分又はピロリド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 イーケプラドライシロップ50%

成分 ・分量 lg中レベチラセタム500ng

添 加  物
Dマ ンニ トール、ポビドン、

アス′ウレテーム (Lフェニルアラニン化合物)、香料

剤形 白色～微黄白色の ドライシロップ剤

〔効能 ・効果〕

他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんかん患
者の部分発作 (二次性全般化発作を含む)に 対する抗てん
かん薬との併用療法

〔用法 ・用量〕

成人 :通常、成人にはレベチラセタムとして1日1000mg(ド
ライシロップとして2g)を 1日2回に分けて用時溶解して経
口投与する。なお、症状により1日3000mg(ドライシロップ
として6g)を超えない範囲で適宜増減するが、増量は2週間
以上の間隔をあけて1日用量として1000mg(ドライシロップ
として2g)以 下ずつ行 うこと。

小児 :通常、4歳以上の小児にはレベチラセタムとして1日
20mg/kg(ドライシロップとして40mg/kg)を1日2回に分け
て用時溶解して経口投与する。なお、症状により1日60mg/kg
(ドライシロップとして120mg/kg)を超えない範囲で適宜

増減するが、増量は2週間以上の間隔をあけて1日用量とし
て20mg/kg(ドライシロップとして40mg/kg)以下ずつ行 う
こと。ただし、体重50kg以上の小児では、成人と同じ用法 ・

用量を用いること。

《用法 ・用量に関連する使
1.本斉1は他の抗てんかん

内臨床試験において、
い 。 ]

とから、より低用量から開始するとともに、慎重に症状 |

質ユ察L■を1,用:塗_1里量資五範]■_ittP_____―――l

〔使用上の注意〕

1慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)
(1)腎 機能障害のある患者 (「用法 ・用量に関連する使用

上の注意」、「薬物動態Jの 項参照)
(2)重 度月千機能障害のある患者 (「用法 。用量に関連する

使用上の注意J、「薬物動態Jの 項参照)
(3)高 齢者 (「高齢者への投与_、「薬物動態Jの 項参照)

2重 要な基本的注意
(1)連 用中における投与量の急激な減量ないし投与中止

により、てんかん発作の増悪又はてんかん重積状態
があらわれることがあるので、投与を中止する場合
には、少なくとも2週間以上かけて徐々に減量するな
ど慎重に行 うこと。

(2)眠 気、注意力 ・集中力 ・反射運動能力等の低下が起
こることがあるので、本剤投与中の患者には自動車
の運転等、危険を伴 う機械の操作に従事させないよ
う注意すること。

(3)易 刺激性、錯乱、焦燥、興奮、攻撃性等の精神症状
があらわれ、自殺企図に至ることもあるので、本斉J
投与中は患者の状態及び病態の変化を注意深 く観察
すること。

(4)患 者及びその家族等に攻撃性、自殺企図等の精神症
状発現の可能性について十分説明を行い、医師と緊
密に連絡を取り合 うよう指導すること。

3.副 作用
成人 :承認申請時までの国内プラセボ対照比較試験及び
それに続 く長期継続投与試験における安全性解析対象
例543例のうち、490例 (90.2%)に 副作用が認められた。
主な副作用は、鼻咽頭炎 (53.0%)、傾眠 (35.5%)、 頭
痛 (19,9%)、 浮動性めまい (175%)、 下痢 (138%)、
便秘 (10.9%)等 であつた。また、主な臨床検査値異常
(副作用)は 、γ GTP増カロ(6.8%)、 体重減少 (5.7%)、

好中球数減少 (55%)で あった.

小児 :承認申請時までの国内第Ⅲ相試験 (長期投与を含
む)に おける安全性解析対象例73例 の うち、43例
(58.9%)に 副作用が認められた。主な副作用は、傾眠
(42.5%)で あった。また、臨床検査値異常 (副作用)

は、好中球数減少(1.4%)、自血球数増加 (1.4%)で あつ
た。

(1)重大な副作用
1)皮 膚粘1莫眼症候群 (Stevens―」ohnson症候群)、中毒性

表皮壊死症 (Lye ll症候群)(頻 度不明
*)

観察を十分に行い、発熱、紅斑、水疱 ・びらん、そ う
痒、咽頭痛、眼充血、国内炎等の異常が認められた場
合には投与を中止し、適切な処置を行 うこと。
重篤な血液障害 (頻度不明

*)

汎血球減少、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し、適切な処置を行
うこと。
肝不全、肝炎 (頻度不明

*)

肝不全、肝炎等の重篤な肝障害があらわれることがあ
るので、異常が認められた場合には投与を中止し、適
切な処置を行 うこと。

国
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2.肇
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瘍進鶏下 プ■、ヽど でt製 与供毯|が|
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3.重度の月干機能障害のある患者では、月干臓でのクレアチン
産生が低下しており、クレアチニンクリアランス値から
では腎機能障害の程度を過小評価する可能性があるこ

クレアチニン

クリアランス

(mL/min)

≧50-〈80 ≧30-(50
透析中の

腎不全患者

血液透析後
の補充用量

1日投与量
1000～

3000mg
　ヽ
　
餃

００

００

１０

２０

500～

1500mg

500～

1000mg

500ベ

1000mg

通常投与量
1回500mg

l日2回

1回500mg

l日2回

1回250mg

l日2回

1回2501ng

l日2回

1回500mg

l日1回
250mg

最高投与量
回1

1日2回

回 1000m`

1日2回

1回7511mg

l日2回

1回500mg

l日2回

1回100111ng

l日1回
5001ng



4)膵 炎 (頻度不明
*)

激しい腹痛、発熱、嘔気、嘔吐等の症状があらわれた

り、膵酵素値の上昇が認められた場合には、本斉Jの投
与を中止し、適切な処置を行 うこと。

5)攻 撃性、自殺企図 (1%未 満)

易刺激性、錯乱、焦燥、興奮、攻撃性等の精神症状が

あらわれ、自殺企図に至ることもあるので、患者の状
態に十分注意 し、これらの症状があらわれた場合に

は、徐々に減量し中止するなど適切な処置を行 うこ

と。

*外 国の臨床試験成績及び外国の市販後の自発報告に基づく記

載のため頻度不明とした。

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

種霧 頻度 30/6以上 1～3%未 満 10/6未満 頻度不明
澪

その他

t怠 感、発熱、

体重減少、体

重増加

血中 トリグリ

セ リド増加、

胸痛、末梢性

浮腫、抗痙攣

剤濃度増加

無 力症 、疲 労 事故による外

傷 (皮膚裂傷
4亭)

*外 国の臨床試験成績及び外国の市販後の自発報告に基づく記載のた

め頻度不明とした。

高齢者への投与
高齢者では腎機能が低下していることが多いため、クレ

アチエンクリアランス値を参考に投与量、投与間隔を調
節するなど慎重に投与すること。(「用法 ・用量に関連す
る使用上の注意」、「慎重投与J及 び 「薬物動態Jの 項参
照)

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
立していない。また、ヒトにおいて、妊娠中にレベ

チラセタムの血中濃度が低下したとの報告があり、
第3トリメスター期間に多く、最大で妊娠前の60%と
なつたとの報告がある。ラットにおいて胎児移行性

菫liξ碁董誉i贈繁̀言詈[基IEはここ富層季●
が認められ、 ウサギでは、 ヒ トヘの曝露量の4～5倍
の曝露で胚致死、骨格異常の増加及び奇形の増加が

認めらオしている。]
(2)授 乳中の婦人には本斉1投与 中は授乳を避けさせ るこ

と。[ヒト乳汁中へ移行することが報告 されている。]

小児等への投与
低出生体重児、新生児、乳児又は4歳未満の幼児に対す
る安全性は確立してぃない (国内における使用経験がな
い ) c

過量投与
(1)症 状

外国の市販後報告において、レベチラセタムを一度に
15～140g服用した例があり、傾眠、激越、攻撃性、意
識レベルの低下、呼吸抑制及び昏睡が報告されている。

(2)処 置
必要に応 じて胃洗浄等を行 うこと。また、本斉1は血液
透析により除去可能であり、発現している症状の程度
に応 じて血液透析の実施を考慮すること。(「薬物動態」
の項参照)

その他の注意
(1)海 外で実施 された本斉Jを含む複数の抗てんかん薬に

おける、てんかん、精神疾患等を対象とした199のプ
ラセボ対照臨床試験の検討結果において、自殺念慮及
び自殺企図の発現のリスクが、抗てんかん薬の服用群
でプラセボ群と比較して約2倍高く (抗てんかん薬服
用群 :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 :0.63.9)。 また、
てんかん患者のサブグループでは、プラセボ群と比ベ

1000人あたり2.4人多いと計算されている。

(2)外 国人成人てんかん患者1208例を対象としたプラセ

ボ対照臨床試験の併合解析において、非精神病性行動

症状の有害事象 (攻撃性、激越、怒 り、不安、無力感、

離人症、抑 うつ、情動不安定、敵意、運動過多、易刺

激性、神経過敏、神経症、人格障害)の 発現率は本斉|

群で13.3%、 プラセボ群で6.2%で あつた。同様に、

外国人小児てんかん患者 (4～16歳)198例 を対象とし

たプラセボ対照臨床試験における当該有害事象の発

現率は本剤群で37.6%、 プラセボ群で18.6%で あっ

た。

また、外国人小児てんかん患者 (4～16歳)98例 を対

象 とした認知機能及び行動に対する影響を評価する

プラセボ対照臨床試験において、探索的な検討である

5
種類/頻度 3%以 上 l～3%未 満 1%未 満 頻度不明

・

精神
神経系

浮 動 性 め ま

い、頭痛、不

眠症、19~眠、

痙攣、抑 うつ

不安、体位性

めまい、感覚

鈍麻、気分変

動、睡眠障害、

緊張性頭痛、

振戦、精神病

性障害

激越、健忘、

注意力障害、

幻党、運動過

多、記憶障害、

錯感党、思考

異常、平衡障

害、感情不安

定、異常行動、

協 調 運 動 異

常、易刺l激性、

怒 り、ジスキ

ネジー

錯乱状態、敵

意、気分動揺、

神経過敏、人

格障害、精神

運動売進、舞

踏アテ トーゼ

運動、パニッ

ク発作、嗜眠

眼

複視、結膜炎 眼精疲労、眼

そ う痒症、麦

粒腫

霧視

血 液

白血 球 数 減

少、好中球数

減少

貧血、血中鉄

減少、鉄久乏

性貧血、血小

板数減少、自

血球数増加

循 環器 高血圧

,肖化暑=

痛

痢

心

吐

痛

腹

下

悪

嘔

歯

便秘、

胃腸炎、

国内炎、

饉歯、

口唇炎、歯肉

腫月長、歯肉炎、

痔核、歯周炎、

胃不快感

消化 不 良

肝臓 肝機 能異常 ALP増加

泌尿

生殖器

月経困難症 膀洸炎、頻尿、

尿中ブ ドウ糖

陽性、尿中血

陽性、尿中蛋

自陽性

呼 吸器

鼻咽頭炎、咽

頭炎、咽喉頭

疼痛、上気道

の炎症、イン

フルエンザ、

鼻炎

気管支炎、咳

嗽、鼻出血、

肺炎、鼻漏

代謝及び

栄養

食欲不振

皮 膚

湿疹、発疹、

ざ清

皮膚炎、単純

ヘルペス、帯

状疱疹、そ う

痒症、自癬感

染

脱毛症 多形紅斑

筋骨格系

関節痛、背部

痛

肩痛、筋肉痛、

四肢痛、頸部

痛、筋骨格硬

直

筋力低下

感覚器 耳鳴 回転性めまし



が、プラセボ群と比較して攻撃的行動の悪化が示唆さ

れた。

〔薬物動態〕

1_血中濃度
(1)成人
1)単 回投与 1)

健康成人にレベチラセタム250、500、lo00、1500、2000、
3000、4000、5000mg(各投与量6例)を 空腹時に単回経
口投与したとき、すべての投与量でレベチラセタムの血
漿中濃度は投与後ほぼ1時間に最高lLIを示 し、消失半減
期 (t1/2)は投与量にかかわらず7～9時間であつた。

投与量

rm「ノkσ
｀

C m 8 x

(″g/mL)
腋
ｎ

AUC∝24h

(″g h /忙)
曖

ｎ

258± 86 23± 12 226±64 60± 11

24例 (t1/2:23例)、平均値±SD

(3)母集団薬物動態解析 4,D

成人 0:日 本人及び外国人の健康成人及びてんかん患
者 (クレアチニンクリアランス :49.2～256.81■L/min)
から得られた血漿中レベチラセタム濃度データを用い

て、母集団薬物動態解析を行つた。その結果、見かけ
の全身クリアランス (CL/F)|こ対して、体重、性別、
CLcR及び併用抗てんかん薬、見かけの分布容積 (V/F)
に対して体重、併用抗てんかん薬及び被験者の健康状
態 (健康成人又はてんかん患者)が 統計学的に有意な
因了として推定された。
小児 D:日 本人小児 (4～16歳)及 び成人 (16～55歳)
のてんかん患者から得られた血漿中レベチラセタム濃
度データを用いて、母集団薬物動態解析を行つた。そ
の結果、CL/Fに対して体重及び併用抗てんかん薬、V/F
に対して体重が統計学的に有意かつ臨床的に意味のあ
る因子として推定された。 日本人小児及び成人てんか
ん患者の血漿中薬物濃度をシミュレーションした結
果、日本人小児てんかん患者に10～30mg/kgを1日2回投
与した際の血漿中薬物濃度は、日本人成人てんかん患
者に500～1500mgl日2回投与した際と同様 と予測され
た。

2食 事の影響 °

健康成人12例に、レベチラセタム1500mgを空腹時または
食後に単回経口投与したとき、空腹時と比べて、食後投
与時ではtmaxが約1.3時間延長 し、Cmxは30%低 下したが、
AUCは同等であった。

3_分布 5,7,め

日本人てんかん患者の見かけの分布容積は、母集団薬物
動態解析の結果D、0.64L/kgと推定され、体内総水分量
に近い値となった。
外国人健康成人17例を対象にレベチラセタム1500mgを

単回静脈内投与したとき7)、分布容積の平均値は41.lL

(0.56L/kg)であり、体内総水分量に近い値であつた。
力 ″しゎ及びα だ"試 験0の 結果、レベチラセタム及
び主代謝物であるucb L057の血漿たん白結合率は、10%
未満である。

4代 謝
レベチラセタムは、肝チ トクロームP450系代謝酵素では
代謝されない。主要な代謝経路はアセ トアミド基の酵素
的加水分解であり、これにより生成されるのは主代謝物
のucb L057(カルボキシル体)で ある。なお、本代謝物
に薬理学的活性はない。
2/27ゴ古r獄 験において、レベチラセタム及びucb L057は
CYP (3A3/4、 2A6、 2C9、 2C19、 2D6、 2El,k(バlA2)、 UDP―
グルクロン酸転移酵素 (UGTlAl及びUGTlA6)及びエポキ
シドヒドロラーゼに対して阻害作用を示さなかった。ま
た、バルプロ酸ナ トリウムのグルクロン酸抱合にも影響
を及ぼさなかった。

排泄 1'0

健康成人 (各投与量6例)に レベチラセタム250～5000mg

を空腹時に単回経口投与したとき1)、投与48時間後まで
の投与量に対する尿中排泄率の平均値は、未変化体とし
て56.3～65.3%、ucb L057として17.7～21.9%で あつた。
健康成人男性 (外国人)4例 にMC―レベチラセタム500mg
を単回経口投与したときめ、投与48時間後までに投与量
の92.8%の放射能が尿中から、0.1%が 糞中から回収さ
れた。投与48時間後までの投与量に対する尿中排泄率
は、未変化体として65.9%、ucb L057として23.7%で あっ
た。
レベチラセタムの排泄には糸球体ろ過及び尿細管再吸
収が、ucb L057には糸球体ろ過と能動的尿細管分泌が関
与している。

(注)国 内で承認された本斉」の1日最高投与量は3000mgである。

腎機能障害患者 (外国人データ)9
腎機能の程度の異なる成人被験者を対象に、レベチラセ
タムを反復経口投与したとき、定常状態において全身ク

-250mg
口 500mg

-10∞ mg
△ 1500mg

-2000mg
-3000mg
● 4000mg

―●-5000mg

(N=6:平均値土SD)

18    24    30

単回投与時の薬物動態パラメータ

投与量

rmg)

O m 8 x

(μg/mL)
附
Ｄ

AuC0 431

(″g h/mL)
ｔ‐′２
０

69± 13 10■ 06 567=62 69± 09

164± 48 10■ 06 1487=184 79± 10

1000 297± 9、3 0.8±06 2889± 340 79± 10

8±7 08± 0.3 4581± 509 81± 04

2000 533± 8.3 0.8±06 5746± 714 80± 08

3000 829± 74 06± 02 9252± 1021 78± 08

114.1± 110 09± 06 1248、2± 1524 86± 1.0

十
一

3 10± 06 13633± 1519 81± 07

各投与量6例、平均値士SD

Cね。x:最高血中濃度 tnax:最高血中濃度到達時間

川C:血 中薬物濃度一時間曲線下面積 t1/2:消失半減期

(注)国 内で承認された本剤の1日最高投与量は3000mgである。

2)反 復投与 "

健康成人 に レベチ ラセ タム として1回1000mg又は
1500mg(各投与量6例)を 1日2回7日間投与したとき、
投与1日目 (初回投与時)と 7日目 (最終回投与時)の

麟 辣 祓 輝 務 郎 平肥 り 「『脂帷 磐
は投与3日目には定常状態に達すると推測された。

(2)小児
1)単 回投与 (外国人データ)"
6～12歳の小児てんかん患者にレベチラセタムとして
20mg/kgを単回経口投与したとき、レベチラセタムの血
漿中濃度は投与後ほぼ2時間に最高値を示し、消失半減
期は6時間であつた。

ｍ
‐５０　　　　‐０。　　　　５。

ω
　
血
漿
中
レ
ベ
チ
ラ
セ
タ
ム
濃
度

薬物動態
パラメータ

2000 mg/日 (N=6) 3000 mg/日 (N=6)

初回投与時 最終回投与時 初回投与時 最終回投与時

(μg/11L) 241+30 363± 57 333± 36 520+46

_(h) ±12 2、8±10 22± 08 5±10

AUC。12h
(μg h/hL)

1913± 267 318 3± 63 2 253.7± 303 4456± 569

t 80± 14 83± 09 75± 07 77± 04

平均値士sD



:覆 ′袢 夕 壽 え

き
鍔 略 摯 :稚

59mL/1■in/1.73r)で59%、 中等度低下者 (CLぃ:20～

39mL/min/1.73m2)で61%低下した。レベチラセタムとucb

L057の腎クリアランスはクレアチニンクリアランスと

有意に相関した。

薬物動態

パラメータ

腎機能の程度

疏
い

難
問

軽～中等度

(N=5)

中等度

(N=5)

CL.。(mL/min/1 73m2) 60-89 40 59 20-39

投与量
1 回 1 0 0 0 m g

l 日 2 回

1[ヨ 1000mg

l 日 2 回

1口] 1000mg

l 日 2 回

1回 50 0 m g

l日 2回

レベチラセタム

C  (μq/mL) 359± 36 478± 50 712± 17 l 359± 71

t_(h) 11± 08 14± 08 08± 07 08± 07

AUC。,。.(μg・h/mL) 276+29 417± 50 685+173 354± 64

t,′,(h) 76± 07 114± 10 16、6=19 188± 1.3

CL/F (L/h) 37± 04 24± 0.3 15=04 15± 03

CL。(mL/nli n/1 73m2) 362± 48 201± 14 86± 60 63± 16

ucb L057

(p g eqlml) 161± 019 2.94=ヒ0 79 723± 194 955± 140

(h) 2 8士l 8 17± 25 21± 24 6.4±55

測Q¬,、(μg eq h/mL) 5±1 9 308± 57 798± 204 1019± 132

t,′。(h) 96± 13 133± 14 220=21 27± 07

CL,(mL/1ni n/1 73m2) 1281± 36.( 1502± 444 671± 318 34.4±82

平均値±SD

CL/F:見かけの全身クリアランス CLR:腎 クリアランス

・
豊脇 織 諾 爛 輻 篇 l埋蹴鰍

°

]麒郵辟影蜀髪
た 。

薬 物動態 バ ラ メー タ レベチラセタム uob L057

(μg/mL) 15.5±35 834± 296“

17± 04 440

246± 78

AUCO`4h(μg・h/mL) 343± 120 226±68°

CL/F (mL/min/1 182± 72

ダイアライザーの除去効率 (%) 597± 50 735± 56

血液透析中の消失半減期 (h) 31± 05 27± 05

血液 秀析 ク リア ランス (記/min/173mつ 1272± 169 991± 98

a)μg eq/mL
b)μg eq・h/mL

8題
讐髪懸軍曇富呂f認軍竃諺襲獣友c螂)の成人肝機能

[;骨::3              重な12
薬物動態

パラメータ

健康成人

(N=5)

肝機能低下者

Chlld―Pugh

分類 A

(N=5)

Chlld―Pugh

分類 B

(N=6)

Child―Pugh

分類 0

(N=5)

CLcR

(mL/miし/1 73mりか
93.1± 138 1208土 ll.9 996± 132 635± 13.5

レベチラセタム

C…._(rl g/mL) 231± 12 236± 49 247± 33 241± 38

08± 03 06± 02 0.5±00 16± 15

AUC (μg h/mL) 234±49 224±25 262±58 595±220

t,′。(h) 76± 10 76± 0.7 87± 15 184± 72

CL/F

(mL/min/1 73m2)
634± 97 625± 8.7 554± 105 292± 135

(年齢61～88歳)を 対象として評価した結果、高齢者で

は消失半減期が約40%延 長し、10～11時間となった。

10.薬物相互作用
(1)フ ェニ トイン (外国人データ)1め

フェニ トインの単斉1治療で十分にコン トロールできな
い部分発作又は二次性全般化強直間代発作を有する成

人てんかん患者6例を対象に、レベチラセタム3000mg/

日を併用投与したとき、フェニ トインの血清中濃度や

薬物動態パラメータに影響を及ぼさなかった。フェニ

トインもレベチラセタムの薬物動態に影響を及ぼさな

け′誤ルシロ酸ナトリウム(外国人データ)0
健康成人16例を対象に、バルプロ酸ナ トリウムの定常

状態下においてレベチラセタムを1500mg単回経口投与
したとき、バルプロ酸ナ トリウムはレベチラセタムの

薬物動態に影響を及ぼさなかつた。 レベチラセタムも
バルプロ酸ナ トリウムの薬物動態に影響を及ぼさな

(3′i遅告遷妊薬(エチニルエストラジオール及びレボノ
ルゲス トレルの合剤)(外 国人データ)19

健康成人女性18例を対象に、経口避妊薬 (エチエルエ

ス トラジオール0.03mg及びレボノルゲス トレル0.15mg
の合剤を1日1回)及 びレベチラセタムを1回500mgl日2

回21日間反復経口投与したとき、レベチラセタムはエ

脅ヨ吉季2夕子̀:3誉象讐漂511″:↓潜奮脅言●
濃度で推移 し、経口避妊薬の薬効に影響を及ぼさな

かった。経口避妊薬は、レベチラセタムの薬物動態に

影響を及ぼさなかつた。
(4)ジ ゴキシン (外国人データ)“)

健康成人11例を対象に、ジゴキシン (1回0.25mgを1日1

回)及 びレベチラセタム1回1000mgl日2回7日間反復経
口投与したとき、レベチラセタムはジゴキシンの薬物

動態パラメータに影響を及ぼさなかつた。ジゴキシン

もレベチラセタムの薬物動態に影響を及ぼさなかつ

た。
(5)ワ ルフアリン (外国人データ)1つ

プロトロンビン時間の国際標準比 (INR)を 目標値の範

囲内に維持するよう、ワルファリンの投与を継続的に

受けている健康成人26例を対象に、フルファリン (2.5
～7.5mg/日)及 びレベチラセタム1回1000mgl日2回7日

間反復経口投与したとき、レベチラセタムはワルファ

リン濃度に影響を及ぼさず、プロトロンビン時間も影

響を受けなかった。ワルファリンもレベチラセタムの

薬物動態に影響を及ぼさなかつた。
(6)プ ロベネシ ド (外国人データ)19

電   :番燕みl鍔夢毒星●
物動態には影響を及ぼさなかつたが、主代謝物ucb L057
の腎クリアランスを61%低 下させた。

11.生物学的同等性
Ю)

健康成人26例にレベチラセタム500mg(ド ライシロップ

50%を lg又は500mg錠を1錠)を空腹時単回投与したとき、
レベチラセタムの血漿中濃度推移及び薬物動態パラメー

タは以下のとおりであつた。ドライシロップ50%と 500mg

錠は生物学的に同等であることが確認 された。

(口0/mL)

晏30
ウ25

, 2 0
7 1 5
1 1 0

震5

Ｄ

「

¨
３５

血
漿
中
レ
ベ
チ
ラ
セ
タ
ム
晨
鷹

平均値±SD

a)レ ベチラセタム投与後の値

高齢者 (外国人データ)2)

諄すり'3鏑己■k謡 杉蘊 碁t6角 投与後時間



単回投与時の薬物動態パラメータ

薬物動態
パラメータ

ドライシロップ

(N=26)

錠剤

(N=26)

製剤間の比較

幾何平均比 ゆ

(900/o信頼区間)

Cm`x(llg/111L)
20 9

[ 2 4 5 ]

1 9 . 6

[ 2 8 1 ]

1 0680

( 0 9 6 8 9 , 1 1 7 7 2 )

AUC。.
(μg h/mL)

149

[ 1 5 6 ]

151

[ 1 5 2 ]

0 9871

(0 9701. 1.0044)

t"`x(h)
0 500

( 0 2 3 3 , 1 5 0 )

0 633

(0 250, 2 00)

及 び 則C。.は幾何 平均イ直 (96)C m α及 び 則 C o  t

tna、は中央値 (最小値,最 大値)

a)ド ライシロップ50%/500mg錠

〔臨床成績〕

1_プラセボ対照試験 (成人)
既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られない
部分発作を有する成人てんかん患者を対象として、二重
盲検比較試験を実施した。

(1)試験120
本斉11000mg/日、3000mg/日及びプラセボを12週間経口投
与 (既存の抗てんかん薬との併用)し た場合、主要評価
項目である週あたりの部分発作回数減少率は下表のと
おりであり、プラセボ群と本斉1群 (1000及び3000mg/日)
並びに本斉11000mg/日群の間で統計学的な有意差が認め
られた (それぞれp(0.001並びにp=0.006、投与群を因子、
観察期間における対数変換 した週あたりの部分発作回
数を共変量とする共分散分析)。なお、各群における
50%レ スポンダーレー ト (週あた りの部分発作回数が
観察期間と比べて50%以 上改善した患者の割合)は 、
プラセボ群13.8%(9/65例)、1000mg/日群31.3%(20/64
例)、3000mg/日群28.6%(18/63例 )で あった。

例数 つ

週あたりの部分発作回数い プラセボ群に対する減少率のの

[95%信頼区間]

(p値)
観察期間 評価期間

率

＞

少

％

減

＜

プラセボ

群
“ 2 73

1000mg/日

群
6 4 3 58 209

[102,∞ 4]

0く0001)

1 8 8

[60,"9]

(oFЮ C()6)

3000mg/日

群
“ 2 ∞ 27 72

23.0

[ 1 0 7 , ∞6 ]

a)観察期間及び評価期間の両データが揃っている症例数

b)中央値

c)対数化調整済平均値に基づく減少率

d)投与群を因子、観察期間における対数変換 した週あた りの部分発作回

数を共変量とする共分散分析

(2)試験220
本斉1500mg/日、 1000my日 、 2000mg/日、 3000mg/日及」ヾ
プラセボを12週間経口投与 (既存の抗てんかん薬との併
用)し た場合、評価期間における観察期間からの週あた
りの部分発作回数減少率 (中央値)は、それぞれ12.92%、
18.00%、 11.11%、 31.67%及 び12.50%で あり、主要評
価項目である本斉11000mg/日群、3000mg/日群及びプラセ
ボ群の3群間での評価期間における観察期間からの週あ
たりの部分発作回数減少率に、統計学的な有意差は認め
られなかつた (p=0.067、Kruskal Wallis検定)。なお、
各群における50%レ スポンダーレー トは、プラセボ群
11.6%(8/69例 )、500mg/日群19.1%(13/68例 )、1000mg/
日群17.6%(12/68例 )、2000mg/日群16.2%(11/68例 )、
30001ng/日群33.3%(22/66例 )で あった。

2長 期継続投与試験 (成人)2'
試験1を完了した患者151例を対象として、本剤1000～
30001ng/日を1日2回に分けて経口投与したときの部分発
作回数は以下のとおりであつた。

評|●期間

il本 試験に参加 した被験者のうち、76例がその後計画された継続試験

に移行 し本試験を終了 した (33～36ヶ月で1例、36～48ク月で47例、

48ヶ月以降で28例)。

3小 児国内第Ⅲ相試験 (非盲検試験)20

既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られない

部分発作を有する4～16歳の小児てんかん患者73例を対
象として、本剤40又は60mg/kg/日 (体重50kg以上は2000
又は3000鴨/日)を 1日2回に分けて14週間経口投与 (既存
の抗てんかん薬との併用)し たとき、主要評価項目であ
る観察期間からの週あたりの部分発作回数減少率の中央
値 (95%信頼区間)は 、43.21%(26.19%,52.14%)で
あり、発作頻度の減少が認められた。
また、小児てんかん患者551●Jに14週以降も本斉120～
60mg/kg/日 (体重50kg以上は1000～3000mg/日)を 1日2
回に分けて継続投与したときの部分発作回数は以下のと
おりであつた。

〔薬効薬理〕

1_て んかん発作に対する作用 24-20

古典的スクリーニングモデルである最大電撃けいれんモ

デル及び最大ペンチレンテ トラゾール誘発けいれんモデ
ルなどでは、けいれん抑制作用を示さなかつた20が

、角膜
電気刺激キンドリングマウス20、ペンチレンテ トラゾール
キンドリングマウス2り

、ピロヵルビン又はカイニン酸を投
与のラット20、ストラスブール遺伝性欠神てんかんラット
(GAERS)2,、聴原性発作マウス20な どの部分発作、全般

発作を反映したてんかん動物モデルにおいて、発作抑制作
用を示した。

2抗 てんかん原性作用
2つ

扁桃核電気刺激キンドリングラットにおいて、キンドリング
形成を抑制した

3中 枢神経に対するその他の作用 24,28,20

ラットのMorris水迷路試験において認知櫛 Lに影響を及ぼさ
ず
20、口_タ ーロッド試験では運動機能に影響を及ぼさな

かった20。また、中力悩動脈結然ラットにおいて神経糸剛包保
護作用を示した29。

4作 用機序 30-30

レベチラセタムは、各種受容体及び主要なイオンチャネ
ルとは結合しないが30、神経終末のシナプス小胞たん白質
2A(SV2A)と の結合

30,30、NttCa2+チャネル阻害3の
、細胞内

ca21の遊離抑制3め、cABA及びグリシン作動性電流に対する
アロステリック阻害の抑制

3り
、神経細胞間の過剰な同期化

の抑制39な どが確認されている。SV2Aに対する結合親和
性 と各種てんかん動物モデルにおける発作抑制作用 との
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尤魔堰署ぶ、蝠籟 甜鐸撃ご省亀ζち鶴党
らねノる36 )。

分に関する理化学的知見〕

レベチラセタム 〔Le v e t i r a c e t a m (」A N )〕

(25)-2-(2-Oxopyrrolidine-1-yl)butyramide

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

ください。

大塚製薬株式会社
信頼性保証本部 医 薬情幸Rセンター

〒1088242 東 京都港区港南2164
品川グランドセン トラルタワー

電話 0120189840
FAX   03-6717-1414

〔有効成
一般名
化学名
構造式

式
量
点
状

妊
妊
融
性

C8H14N2°2
1 7 0 . 2 1

115～119℃
白色～淡灰白色の結晶性の粉末であるc水 に極めて溶

軍事11j ttgスァ生秀ゞふ多イT当̀T,'に写奪線
けやすく、トルエン及びジエチルエーテルに溶けにく

分酉己係数`｀ .ボiうな` I F :「た
1ずつ毎乳気Lヽ

/リ ン酸緩衝液)

〔包   装 〕

イ
ーケプラ ドライシロップЮ%:[プ ラスチックボ トル]100g、500g

〔主要文献及び文献請求先〕

主要文献

1)社 内資料 :日本人健康成人におけるレベチラセタム単回投与時

の薬物動態

2)社 内資料 :日本人健康成人におけるレベチラセタム反復投与時

の薬物動態

3)社 内資料 :外国小児てんかん患者におけるレベチラセタム単回

投与時の薬物動態

4)社 内資料 :レベチラセタムに関する母集団薬物動態解析 1

5)社 内資料 :レベチラセタムに関する母集団薬物動態解析 2

6)社 内資料 ,日本人健康成人におけるレベチラセタムの薬物動態

に及ぼす食事の影響
7)Ranael,S.,et al.:θ 力|フ.r/7θ五28,734(2006)

8)Strolin 3elledetti,M,et al:』″ ノα力 乃′昴闊σο2 59,621(2003)

9)社 内資料 :腎機能低下者におけるレベチラセタムの薬物動態

10)社 内資料 :血液透析を受けている末期腎機能障害者におけるレ

ベチラセタムの薬物動態

11)Broc柿 。1ler,J,et al′:α力 乃armεοゴf/7″77,529(2005)

12)社 内資料 :高齢者 (外国人)に おけるレベチラセタム単回及び

反復経口投与時の薬物動態

13)Brome,T.R.,et al.:ノ αル.動鑽mοοゴ40,590(20001

14)Coupez,R.,et al :′ 》ゴfepsra 44,171(2003)

15) Ragueneau―Majlessi,I ,et al :ι》ゴゴDpSゴa43,697(2002)

16)Levy,R ll.,et al ifンゴfepSJ/Res 46,93(2001)

17)Ragueneau―Majlessi,I,,ct al.:2取力′やSヽ′θ,47,55(2001)

18)社 内資料 :レベチラセタム及び代謝物の薬物動態に及ぼすプロ

ベネシドの影響

19)社 内資料 :ドライシロツプと錠剤の生物学的同等性試験

20)社 内資料 :日本におけるプラセボ対照比較試験 (試験1)

21)社 内資料 :日本におけるプラセボ対照比較試験 (試験2)

22)人 木和一 他 :てんかん研究 29,441(2012)

23)社 内資料 :日本における小児第Ⅲ相試験

24)Klitgaard,I,et al.lE鮨_ノP/2an"acof 353,191(1998)

25〉Gower,AJ ,et al :カ ゴゴ)ps、βθ,22,207(1995)

26)Gmer,A.J.,ct al.:Jに ノ乃armοο′.222,193(1992)

27)L6scher,W.,et al:ノ 月ウ譴mο οf助 _んりθ′284,474(1998)

28)Lamberty,Y,et al.:ル ゴ′α,v Beh′′1,333(2000)

29)Hanon,E.,et al. :Seゴz17ra 10,287(2001)

30)Noyer,M.,et al:ル れノP/7amaοοゴ′286,137(1995)

31)Lynch,3.A,et al.:′ いフσ.ノV♭ι.′σ′グSσゴαSノ 101,9861(2004)

32)Lukyanetz,E A ,et al :εレゴfcρsゴ′ 43,9(2002)

33) Pisani,A.,et al.:』》ゴfCpsゴa 45,719(2004)

3 4 ) R i g o ,」. M . , e t  a l . :λノP / 7 a t t Z′σOゴ′1 3 6 , 6 5 9 ( 2 0 0 2 )

35)Margineanu,D.G,et al :月 ウar′z夕οο2.ル'42,281(2000)

36)Kaninski,R.M.,et al.:ン ν♭υFσρ々armarο2つgy 54,715(2008)

製造販売元

2-シ ービ…ジヤ'ミン株式会社
東京都新宿区西新宿 8丁 目 17番 1号

販売

大塚製薬株式会社
東京都千代田区神田司町2‐9

a
Olsuko



様式 3

(報道発表用)

販売名 イーフェンバッカル錠50 μg,同バッカル錠 100 μg,同バッカル錠 200

μg,同バッカル錠400 μg,同バッカル錠600ほ,同バッカル錠 800 μg
2

一
般名 フェンタニルクエン酸塩

3 申請者名 帝國製薬株式会社

4 成分 ・含量 イーフェンバッカル錠 50 μg
(1錠中 フ ェンタニルとして 78.55 μg)

イーフェンバッカル錠 100 μg
(1錠中 フ ェンタニルとして 157.l μg)

イーフェンバッカル錠 200 μg
(1錠中 フ ェンタニルとして 314.2 μg)

イーフェンバッカル錠 400 μg
(1錠中 フ ェンタニルとして 628 4 μg)

イーフェンバッカル錠 600 μg
(1錠中 フ ェンタニルとして 942.7 μg)

イーフェンバッカル錠 800 μg
(1錠中 フ ェンタニルとして 1256.9 Llg)

5 用法 ・用量 通常,成 人には 1回 の突出痛に対して,フ ェンタニルとして 50又は

100 μgを 開始用量とし,上 顎臼歯の歯茎と頬の間で溶解させる.

用量調節期に,症状に応じて,フェンタニルとして 1回 50,100,200,

400,600,800 μgの順に一段階ずつ適宜調節し,至適用量を決定する.

なお,用 量調節期に 1回 の突出痛に対してフェンタニルとして 1回

50～600 μgの いずれかの用量で十分な鎮痛効果が得られない場合に

は,投 与から30分後以降に同一用量までの本剤を 1回のみ追加投与
できる.

至適用量決定後の維持期には,1回 の突出痛に対して至適用量を1回

投与することとし,1回用量の上限はフェンタニルとして800 μgとす
る.

ただ し,用 量調節期の追加投与を除き,前 回の投与か ら4時 間以上の

投与間隔をあけ,1日 当た り4回 以下の突出痛に対する投与にとどめ

ること。

6 効能 。効果 強オピオイ ド鎮痛剤を定時投与中の癌患者における突出痛の鎮痛

7 備考 。添付文書 (案)は ,別 紙として添付.

本剤は,選 択的オピオイ ドμ受容体作動性の強オピオイ ド鎮痛剤

であるフェンタニルクエン酸塩を有効成分として含有するバッカ

ル錠である.
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貯  法 :室温保存

使用期限 :3年 (外箱に表示の使用期限を参照のこと.)

口腔粘膜吸収癌性疼痛治療剤

劇薬,麻薬,処方せん医薬品(注意
―医師等の処方せんにより使用するこ

F‐●●●Mα"′●●|●fe,5arg.“ 口"9・2●●●●・4●ar●・6●●JJg.3●●●●

フェンタニルクエン酸塩 口 腔粘膜吸収製剤

日本標準商品分類番号 1     878219

添付文書 (案)

50肥 !00 1tg 200 μg 400 1tg 600 μg 80011g

承認番号

薬価収載

販売開始

【 警    告
小児が誤‐レて日に入オ'た場合、過量投与とな|,死に至るおそ

オ|がある[と を患者等に説明し 必 ず本剤を小児の手ψ)届か

ないところに保管する.よう指導すること

飲の患者には投与しなもにと,
の成分に対 し過敏症のある

― フ ェンパ ッカリレ錠

200 Mo 400 ua 60011g 800 uo

風"・
舗

11鑢中l

フェンタコレ
クエン酸塩
0ェ加 "Jメ0

晩
阿

鍼
銹

3 1 4 2 1 1 g

200 Lgl

6284肥

“00 1gl
942711g

“00 ugl
1%69肥

600 11gl

添 加 物

D―マンニトール,炭酸水素ナトリウム,無水ク
エン酸,乾燥炭酸ナトリウム,デンプングリコー

ル酸ナトリウム,ステアリン酸マグネシウム

剤 形 ・性 状
発泡性を有するバッカル錠である
白色の円形平板錠である

外 形

＠

◎

①

◎
②
◎

◎
◎

⑥
◎

⑥
◎

fmmヽ

fmal

l ヒリの 1 50, 100 μgettrl, lo
2 0 0～8 0 0  μg錠中, 2 0  m g

【 効 能 ・効 果 】
強オピオイド鎮痛剤を定時投与中の癌患者における突出痛の

鎮痛

【 用 法 ・用 量 】
通常,成 人には 1回の突出痛に対して,フ ェンタニルとして
50又は 100 1tgを開始用量とし,上 顎自歯の歯茎と頬の間で溶

解させる.

用量調節期に,症 状に応じて,フ ェンタニルとして 1回 50,
100,200,400,600,800 μgの順に一段階ずつ適宜調節し,
至適用量を決定する な お,用 量調節期に 1回の突出痛に対
してフェンタニルとして 1回 50～600 μgのいずれかの用量で

十分な鎮痛効果が得られない場合には,投 与から30分後以降
に同一用量までの本剤を 1回のみ追加投与できる.

至適用量決定後の維持期には,1回の突出痛に対して至適用量
を 1回投与することとし,1回用量の上限はフェンタニルとし

て 800 μgとする

ただし,用 量調節期の追加投与を除き,前 回の投与から4時

間以上の投与間隔をあけ,1日 当たり4回以下の突出痛に対す

l①:[ヨ尚薫珈鍼藩絣 |
|  の 突出痛に対してフェンタニルとして50 μgから投与を開 |

る投与にとどめること

|く用法 。用量に関連する使用上の注意>          |

11 処 方時i  鶏 刀 町                       |

(1)突出痛の回数や受診可能な頻度等を考慮して,必要最小限|
の錠数を処方すること

(2)誤用防止のため,用 量の異なる本剤を同時に処方しないこ|
と

2 投 与方法                      |
本剤は口腔粘膜から吸収させる製剤であるため,噛んだり,紙 |

η穿多芙軍5讐 号享ηふを製 椰 彎"が
低下し ノ

、
13 開 始用量

1  始 することが望ましい

|(2)すべての患者において開始用量は1回の突出痛に対して |
|  フ ェンタニルとして50又は100 μgであり,他 のフェンタニ|
|  ル 速放性製剤から本剤に変更する場合でも,必ずフェンタ|
|  エ ルとして1回50又は100 μgから投与を開始すること(フェ|
|  ン タニルの含量が同じであっても本剤と吸収が異なるた |
|   め )                              |

14.用 量調節と維持                   |
|(1)1回の突出痛に対して1回の本剤投与で十分な鎮痛効果が得 |
|  ら れるよう,一 段階ずつ漸増して,患 者毎に用量調節を行|
|  う こと,                      |

|(2)1回の突出痛に対して本剤の追加投与を必要とする状態が |
1  複 数回続く場合には,本 剤の1回用量の増量を検討するこ |
|   と                                |

状性成組

|°)1£慮轟彎饗 班 を,1走雷用董皐爵覆急喬も81
1  量 の規格に切り替えて1回1錠を投与することが望ましい。 |

|(4)定 時投与中のオビオイド鎮痛剤を増量する場合や種類を |
1  変 更する場合には,副 作用に十分注意 し,必 要に応じて本

1  剤 の減量を考慮すること

|°■鐘珈 ぎ羅廣嘉識槻 財蹴
1  考 慮すること

|(6)1日に4回を超える突出痛の発現が続く場合には,定 時投与
1   出 ⌒ 悴 ュ 1 ´ 斗 ′ 卜 を ‐ 罰 ⌒ “ 旦 チ 捧 _ 4 キ ア ン L

[___■2■4ビこ 上勲 型壁 量勲崚蚊`二三____J

【 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)慢性肺疾患等の呼吸機能障害のある患者[呼吸抑制を増強

するおそれがある ]

(2)喘息患者[気管支収縮を起こすおそれがある.]

(3)徐脈性不整脈のある患者[徐脈を助長させ るおそれがあ

る ]

(4)肝 ・腎機能障害のある患者[代謝 ・排泄が遅延 し,副 作用

があらわれやすくなるおそれがある(「薬物動態」の項参

照)]

(5)頭蓋内圧の克進,意 識障害 ・昏睡,脳 腫瘍等の脳に器質的

障害のある患者[呼吸抑制を起こすおそれがある ]

(6)国内炎,日 腔内出血,口 腔粘膜に欠損のある患者[血中濃

度が上昇し,日1作用があらわれるおそれがある ]

(7)薬物依存の既往歴がある患者[依存性を生じやすい ]

(8)高齢者(「高齢者への投与」の項参照)

2.重 要な基本的注意

(1)本剤を癌における実出痛の鎮痛以外の管理に使用しない

こと
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(2)本剤の使用開始にあたつては,主 な副作用,具 体的な使用

方法,使 用時の注意点,保 管方法等を患者等に対して十分

に説明し,理解を得た上で使用を開始すること 特 に呼吸

抑制,意識障害等の症状がみられた場合には速やかに主治

医に連絡するよう指導すること(「適用上の注意」の項参

照)

(3)本剤を増量する場合には,副 作用に十分注意すること

14)連用により薬物依存を生じることがあるので,観察を十分

に行い,慎 重に投与すること ま た,乱 用や誤用により過

量投与や死亡に至る可能性があるので,これらを防止する

ため観察を十分に行うこと

(5)CYP3A4阻害作用を有する薬剤と併用する場合には,本 剤

の血中濃度が高くなる可能性があるので,観察を十分に行

い慎重に投与すること(「相互作用」の項参照)

⑥糎il'自3部盤轟謂漸∬Ь̀橿君鰹 霊
いよう注意すること.

(7)本剤を投与する場合には,便秘に対する対策として緩下剤,

嘔気 ・嘔吐に対する対策として制吐剤の併用を,ま た,鎮

痛効果が得られている患者で通常とは異なる強い眠気が

ある場合には,過量投与の可能性を念頭において本剤の減

量を考慮するなど,本剤投与時の副作用に十分注意するこ

と

(8)篠鱈ま継[メ冒翼4」[電亀:1彗』ユ拿[」:しモ{よ〕覺醤:魯[岩
'

うこと(「適用上の注意」の項参照)

3.相互作用

本剤は,主 として肝代謝酵素CYP3A4で 代謝される
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4.副作用

承認時までに国内で実施された臨床試験で,総 症例数 205例

中 85例(415りに昌1作用(臨床検査値の異常も含む)が認められ

た 主 な副作用は,眠 気 ・傾眠 171%,悪 心 83%,嘔 吐及び

浮動性めまい各68%等 であった (承認時)

(1)重大な副作用
1)依存性(頻度不明注1):連

用により薬物依存を生じることが

あるので,観察を十分に行い,慎重に投与すること.連月中

に投与量の急激な減量又は中止により退薬症候があらわれ

ることがある

また,乱用や誤用により過量投与や死亡に至る可能性があ

るので, これらを防止するため観察を十分に行うこと

2)呼吸抑制(頻度不明注り
):呼吸抑制があらわれることがある

ので,無 呼吸,呼 吸困難,呼 吸異常,呼 吸緩慢,不 規則な

呼吸,換気低下等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 な お,本剤による呼吸抑制に

は,麻 薬拮抗剤(ナロキソン塩酸塩,レ バロルファン酒石

酸塩等)が有効である

3)意識障害(頻度不明注D):意識レベルの低下,意識消失等の

意識障害があらわれることがあるので,観察を十分に行い,

異常が認められた場合には投与を中止するなど適切な処

置を行うこと

4 )ショック,アナフィラキシー(いずれも頻度不明注り:

ショック,アナフィ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

するなど適切な処置を行うこと

5)痙撃(頻度不明注1):痙
攣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

注 1)海外でのみ報告された副作用又は他のフェンタニル製

剤で認められた副作用

(2)その他の副作用

次の副作用があらわれることがあるので,異 常が認められ

た場合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと

蜀 勁旺
1 ～ 5 %

夫 織
1°/1満 頻度不明注a

血液 貧血

循環器

徐脈,上室性期

外収縮,心室性

期外収縮,低血

圧

呼吸器
呼 吸数 減

少
低酸素症 睡眠時無呼吸

症候群

榊椿

l l X気・傾

眠,め ま
い

頭痛,せ ん妄,

多幸気分,幻覚

錯乱状態,鎮

静,精 神状態

変化,うつ病,

不安

消化器

悪′ら, 口匠
lt

便秘,国内

炎,口内乾

燥

口唇炎,下 痢 出血 ・疼痛 ・

潰瘍 ・刺激

感 ・錯感覚 ・

感覚消失 ・紅

斑 ・浮腫 ・腫

脹 。小水疱を

含む適用部位

反応,腹 痛,

イレウス,胃

食道逆流疾

患,味 覚異常

添付文書 (案)

(リファンピシン,

フェニ トイン等)

がある ま た,

CYP3A4誘 導剤を

中止又は減量する

場合は,本剤の効果

が増強する可能性

があるため,本剤の

用量を通宜調節す

ること

れることにより,

剤の代謝が促進さ

れる

キニジン 本剤の血中濃度を

上昇させるおそれ

がある

小腸の トランス

ポーターに対する

阻害作用により,本

剤の吸収に影響す

る.

併用注意 勝 ること

薬剤名等 臨床症状。措置方法 機序 ・危険因子

中枢神経抑制剤

(フェノチアジン系

薬剤,ベ ンゾジアゼ

ビン系薬剤,バルビ

ッール酸系薬剤等)

吸入麻酔剤

モノアミン酸化酵

素阻害剤

三環系抗うつ剤

骨格筋弛緩剤

鎮静性抗ヒスタミ

ン剤

アルコール

オピオイ ド系薬剤

呼吸抑制,低血圧及

び顕著な鎮静又は

昏睡が起こること

があるので,減量す

るなど慎重に投与

すること

相加的に作用(中枢

神経抑制作用)を増

強させる

セロトニン作用薬

選択的セロトニン

再取 り込み阻害剤

(SSRI)

セロトニン・ノルア

ドレナリン再取り

込み阻害剤 (SNRI)

モノアミン酸化酵

素阻害剤 等

セロトニン症候群

(不安,焦燥,興奮,

錯乱,発 熱,発 汗,

頻脈,振 戦,ミ オク

ローヌス等)があら

われるおそれがあ

る

相加的にセロトニ

ン作用が増強する

おそれがある

CYP3A4を 阻害す

る薬剤

(リトナビル,イ ト

ラコナゾール,アミ

オダロン,クラリス

ロマイシン,ジルチ

アゼム塩酸塩,フル

ボキサミン等)

本剤の血中濃度を

上昇させるおそれ

がある

肝代謝酵素

CYP3A4 1こ対す る

阻害作用により,

剤の代謝が阻害さ

れる

H ' l  -  - - t r  r l - - . ' ,
l w  /

:,/ J,- ,/\

本剤の血中濃度を

上昇させるおそれ

がある.

グレープフルーツ

ジュースに含まれ

る成分によって代

謝酵素 CYP3A4に

よる本剤の代謝が

阻害される

CYP3A4を誘導す

る薬剤

本剤の血中濃度を

低下させるおそれ

肝代謝酵素

CYP 3 A 4が 誘導さ
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臓

血中ビリ

ルビン増

カロ, γ―GTP

増加

ALT(GPT)J曽

加,AST(GOT

増加,Al‐P増

加

胆管拡張

泌尿器 りF尿困難 尿 閉

皮膚
紅斑,そう

痒症

皮膚乾燥 多汗症

眼 目の異常感 霧視

その他

倦怠感,血

中ブドウ

糖増加,尿

中ブドウ

糖陽性,尿

中蛋白陽

性,尿中ウ

ロビリ

ノーゲン

増加

発熱,口 渇,ほ

てり,灼 熱感,
血中カルシウ

ム減少,血中カ

リウム減少,血

中尿酸増加,血

中アルブミン

減少

性腺機能低

下,末 梢性浮

腫,無 力症,

体重減少,食

欲不振

でのみ報告された 用注 2)

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おり,特 に呼吸抑制の

感受性が高いため,患 者の状態を観察しながら慎重に投与す
ること [高齢者ではフェンタエルのクリアランスが低下し,
血中濃度半減期の延長が認められる ]

6.妊婦,産 婦,授 乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には,治療上の有
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 [妊娠中の本剤投与により,新 生児に退薬症候がみ

られることがある 動 物実験(ラット静脈内投与試験)で胎

児死亡が報告されている ]

(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

[ヒトで母乳中へ移行することが報告されている ]

7.小児等への投与

低出生体重児,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

症状 :

フェンタニルの過量投与時の症状として,薬 理作用の増強
により重篤な換気低下を示す

処置 :

過量投与時には以下の治療を行うことが望ましい

(1)換気低下が起きたら,本剤使用中の場合は直ちに本剤を回

腔内から取り出し,患 者をゆり動かしたり,話 しかけたり
して目をさまさせておく

(2)麻薬拮抗剤(ナロキソン塩酸塩, レバロルファン酒石酸塩

等)の投与を行う 患 者に退薬症候又は麻薬拮抗剤の副作

用が発現しないよう慎重に投与する な お,麻薬措抗剤の

作用持続時間は本剤の作用時間より短いので,患者のモニ

タリングを行うか又は患者の反応に応じて,初回投与後は

注入速度を調節しながら持続静注する

(3)臨床的に処置可能な状況であれば,患 者の気道を確保し,
酸素吸入し,呼 吸を補助又は管理する 必 要があれば咽頭
エアウェイ又は気管内チューブを使用する これらにより,
適切な呼吸管理を行う

“)適 切な体温の維持と水分摂取を行う

(5)重度かつ持続的な低血圧が続けば,循環血液量減少の可能

性があるため,適 切な輸液療法を行う

9.適用上の注意

(1)交付時
1)強オピオイ ド鎮痛剤を定時投与中の患者で,かつオピオイ

ド鎮痛剤に忍容性のある患者であることを確認した上で

本剤を交付すること

2)誤用防止のため,用 量の異なる本剤を同時に交付しない

こと.

3)誤用防止のため,本剤の使用を中止した場合,用量調節後
に使用しなくなった用量の薬剤がある場合,又は本剤開始
により使用しなくなった他のフェンタニル速放性製剤が

ある場合には,未使用製剤を病院又は薬局へ返却するよう

患者等に指導すること

4)本剤の使用開始にあたっては,患者等に対して具体的な使

Page 3 of5

用方法,使用時の注意点,保管方法等を患者向けの説明書

を用いるなどの方法によって十分に説明すること

5)本剤を指示された目的以外に使用してはならないことを

患者等に指導すること

6)本剤を他人へ譲渡してはならないことを患者等に指導す

ること

7)口 内炎,日腔内出血,日腔粘膜欠損等の症状がみられた場

合には,本剤の血中濃度が高くなり,副作用があらわれや

すくなるおそれがあるので,速やかに医師又は薬剤師に相

談するように患者等に指導すること

(21使用時
1)ブ リスターシートから錠剤を取り出して使用するよう指

導すること [PTPシ ートの誤飲により,硬 い鋭角部が食

道粘膜へ刺入し,更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤

な合併症を併発することが報告されている ]

2)ブ リスターシートから錠剤を取り出す際には,凸部分がな

い面のシートを剥がして取り出すこと [錠 剤が割れるこ

とがあるので,押 し出さないこと ]
3)本 剤は吸湿性を有するため,ブリスターシートは必ず使用

直前に開封すること

4)本 剤を割ったり,噛んだり,話めたりして使用しないこと

また,割 れている場合も使用しないこと

5)国 内乾燥が認められる患者では,必要に応じて少量の水で

国内を湿らせた後に本剤を使用してもよい

6)本 剤が溶けるまで,上顎臼歯の歯茎と頬との間に置いてお

くこと ま た,30分 経っても本剤の一部が口腔内に残っ

ている場合,水 等で嘩下してもよい

7)本 剤を連続して使用する場合は, El腔内の影響を考慮し,

左右の上顎臼歯の歯茎と頬との間を交互に使用すること

を推奨する

(3)使用後

途中で口腔内から出してしまった場合,残 つた薬剤は決して

放置せず,多 量の流水で溶かすなどにより,安 全に処分する

ように指導すること.

(4)保管方法等

本剤を小児の手の届かない,高温にならない所に保管するよ

う患者等に指導すること.

【 薬 物 動 態 】
1.吸収

(1)健康成人における血清中濃度

健康成人を対象に,本剤を単回バッカル投与 (30分で嘩下)

したときの平均血清中フェンタニル濃度推移及び薬物動態

バラメータをそれぞれ図1及び表 1に示し1ヽ
嘩下しなかっ

たときの薬物動態パラメータのを表2に示した いずれの投
与法においても血清中フェンタニル濃度は本剤の用量に依
存した増加を示した.

投与後の時間 (hours〉

(平均値 +標 準偏差)

平均血清中フェンタニル濃度の経時的推移

(30分で鳴下した場合)

添付文書 (案)

６
一́
一っ
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掘
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ミ
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ヽ
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連
目

図 1



薬物動態

′ヽラメータ

5011g●2

`N=22)

200‖g 600‖g 800‖g

`N=221

Cm.(nq/mL〕 0357■ 0160 0627■ 0292 1885■ 0723 2336■ 1058

AuC。 _¨
t.252! 03694 2037■ 0671 7999■ 2737 10441■ 445

t - ,  (hr)o)
0585

(0330.2000)

0670

( 0 3 3 0 , 2 0 0 0 )

0670 0670

(0330.3000〕

t4め̀hr) 3369■ 2 705al 3035■ 1636 10174■ 5419 10487■ 519

イーフェン 添付文書

表 1 フ ェンタニルの薬物動態パラメータ

(30分で鳴下した場合)

錠剤を投与 した30分後にも依然錠剤の一部が残存 していれば,被 験者は鳴下

するように指示され,必 要に応 じて水で蕪下した

al N=21

b)中 央値m囲 )

表 2 フ ェンタニルの薬物動態パラメータ

(嗅下しなかった場合)

薬物動態

ノ`ラメータ

100"g 200 μg

`N=211

40011g

`N=22)

800 vg

C_～ `no′mL〕 045■ 017 091■ 022 162■ 043 299■ 080

AUCG.
(no.hr/mLl

186■ 047 421■ 095 918■ 224 1744■ 388

t 
", 

(hr)")
15

(050 300)

15 15

t4′2(hr)
260■ 0940 556■ 3236 1044■ 3576 1006■ 2954

平

錠剤を投与 した10分後に薬剤が残っている場合には,薬 剤を崩壊させるため

投与部位を5分間マッサージし,そ の後はそのままの状態とした

a)中央値“ 囲)

(2)癌性疼痛患者における血清中濃度

癌性突出痛を有する患者を対象に,本剤 100,200又は400

μgを単回バッカル投与したときの平均血清中フェンタニ

ル濃度推移を図2に,薬 物動態パラメータを表 3に示す.

血清中フェンタニル濃度は健康成人と同様の推移を示し

た
3)

2         4         6         8         10

投与後の時間 (hou、)

(平均値 +標 準偏差)

図2 平 均血清中フェンタニル濃度の経時的推移

表 3 フ ェンタニルの薬物動態パラメータ

薬物動態

′ヽラメータ

100 μg
fN=6〕

200"g

iN=6〕

40011g

rN=6ヽ

c…v rnO′mL〕 0464■ 0363 0939■ 0596 1 553±0665

AuC._(ng・ hrrmL〕 2461■ 1 136 3429■ 1 1003 7264± 4758

t*, (hrlb) 075(05 1) 125(05,15) 150`052)

t4り̀ hr) 769■ 567 503■ 1003 525± 487

al N=5

b)中 央値(範囲)

(3)バイオアベイラビリティい 国人のデータ)

本剤をバッカル投与したときの絶対的バイオアベイラビリ

ティは約 65%であつた 総 投与量の約 50%が口腔粘膜から

吸収され,残 る半分は喋下され,そ の約 1/3(総投与量の約

1ん)が消化管から吸収されたものと考えられたり

(4)高齢者における薬物動態(外国人のデータ)

61歳以上の高齢患者14例)にフェンタニル 10 μg kgを静脈内

投与したとき,50歳 未満の患者(5例)に比べて、″の明らか

な延長(高齢:945 min,50歳未満 :265 min),高い血清中フェ

ンタニル濃度,ク リアランスの明らかな減少が認められた

(高齢 :275 mL/min,50歳未満 :991r正/min)"

(5)肝障害患者における薬物動態(外国人のデータ)

肝硬変患者(8例)と肝腎機能の正常な患者(13例)にフェンタ

ニルを静脈内投与(5 μg kg)したとき,フェンタニルの薬物動

(多言)                               Pagc 4 of5

態パラメータは両者にほとんど差がなかった。

(6)腎障害患者における薬物動態(外国人のデータ)

腎不全患者 8例 にフェンタニル25燿水gを静脈内投与した

とき,フ ェンタニルの全身クリアランス(CL)と血液尿素窒

素値(BllN)には負の相関が認められたつ し たがって,BllN

が高値を示す腎障害患者ではCLが 低下し血清中濃度が上

昇する可能性がある

2.分布

(1)組織への分布(参考)

r4c]フェンタニル(100‖g/kg)をラットに口腔粘膜経由で投
与したとき,投 与後 5分で全身組織への放射能の移行がみ

られ,投 与後 30分ではハーダー氏腺,膵 臓,牌 臓及び腎臓

皮質が高く,次 いで褐色脂肪,胸 腺,脊 髄及び唾液腺が高

く,大 脳,舌 体,心 筋,肺 及び肝臓もこれらと同程度の放

射能濃度であつた 投 与後24時間では全身の放射能濃度は

減少し,盲 腸内容物が高かった他,唾 液腺,肝 臓及び腎臓

皮質に放射能が認められ,そ の他の組織ではほとんど消失

しため

(2)胎児移行性¢ 考)
妊娠している雌性ヒツジに50,75及び 100‖gの フェンタニ

ルを静脈内に単回投与したとき,胎児の血漿中濃度は投与 5

分後に最大濃度にlll達した後,母 獣Itl漿中の約 40%の濃度

で推移した力.

(3)乳汁移行性

分娩中(妊娠 37～41週間)の女性にフェンタニルクエン酸塩

を静脈内投与(総投与量 :50～400 μDし たとき,分 娩後 4及

び 24時間後の乳汁中にわずかではあるが,フ ェンタエルが

移行することが報告されている10

(4)血漿中蛋自結合率

平衡透析法によって求めたフェンタニルの加ッJゎヒト血漿

蛋白結合率(最終濃度 10 ng7mL)は844%で あった
・)

3.代謝(ヒト,わ 嗜Ю)
フェンタニルは肝臓と小腸粘膜において CYP3A4に よって主

としてノルフェンタニルヘ代謝される
1め ま た,動 物試験に

おいて,ノ ルフェンタニルの薬理活性はほとんど認められて

いないBと

4.排泄外 国人データ)
健康被験者に 6 4 μg7kgの[3H]フェンタニルを静脈内投与した

とき,72時間までに総投与放射能の76±3%が尿中に排泄され,

投与量の 64±12%が 未変化体として排泄された 一 方,糞 中
への放射能の累積排泄率は投与量の 9%で あり,投 与量の

12±03%が 未変化体として排泄された
1●

【 臨 床 成 績 】
日本人癌性疼痛患者を対象とした臨床第 Ⅲ相比較試験

1'

対象患者 :

定時投与オピオイド薬 (経ロモルヒネ換算で30～1,000可 日

相当量)が 1週 間以上投与され,オ ピオイド鎮痛剤によリコ

ントロールされている突出痛を1日 1～4回有し,患 者日誌の

記載及び痛みの評価が実施可能な日本人癌性疼痛患者

投与方法 :

定時投与オピオイド薬として,経 ロモルヒネ換算で 30 mg/日

以上 60 mg/日未満相当量のオピオイド鎮痛剤を使用している

患者では本剤 50 μg,経 ロモルヒネ換算で 60 mg/日以上 1,00o

mノ日以下相当量のオピオイ ド鎮痛剤を使用している患者で

は本剤 100‖gを開始用量とし,800円 を上限として用量漸増

を行い,十 分な除痛が得られ,耐 えられない副作用がない用

量を患者個々に決定した(用量漸増期間).その後決定した用量

の実薬 6錠 とプラセボ 3錠 を盲検下にて投与した∈ 重盲検期

間)
結果 :投与後 30分の疼痛強度変化量(主要評価項目)

投与後 30分の疼痛強度変化量において,本 剤はプラセボに対

して有意な差を認めた

疼痛強度変化量

投与群 例数 靭時
最小二乗平均値

壕 準誤差
薬剤間の差

,50/1頼区間ノ p tt bl

本剤 24■ 10 2440■ 0117 0401

(0165‐0637)ノラセポ 20■ 11 2039± 0144

め最小二乗平均値における本剤とプラセボの差195%信頼区間)
b)個々の突出痛を用いた線形混合効果モデルによる薬剤間の差の検定
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イーフェン

なお,臨 床第Ⅲ 相比較試験に先行して実施した日本人癌性疼

痛患者を対象とした比較臨床試験では,主 要評価項目である

投与後 30分の疼痛強度変化量で本剤のプラセボに対する優越

性を検証することができなかった こ の結果を受けて,臨 床

第III相比較試験では,患 者の適格性を判断する観察期間を本

剤投与前に設け,用 量漸増期間において適切な本剤の有効用

量を決定することを目的に有効用量決定基準を変更し,二 重

盲検期間における投与回数を6回 (実薬4錠 ,プ ラセボ2錠)

から9回 (実薬 6錠,プ ラセボ 3錠)に 変更した

【 薬 効 薬 理 】
1.薬理作用

(1)マウスにおけるテールクランプ試験で,フ ェンタニルの鎮

痛作用(ED50=80 μg kg,皮下投与)は,投 与後 4分以内に

発現,10～ 15分で最大に達し,45分 後には消失するのに

対し,モ ルヒネ (ED50=15 mgなg,皮 下投与)は 投与後 15

分以内に発現,45分 で最大に達した フ ェンタニルの作用

は,モ ルヒネよりも速く発現し,持 続時間は短い10

(2)ラットにおけるテールプレッシャー試験(ED50=20 μg/kg,
皮下投与)及びブラジキニン誘発疼痛試験(ED50=8 μg/kg,
皮下投与)でフェンタニルの用量依存的な鎮痛作用が報告

されている1つ

(3)ウサギを用いて歯髄刺激による体性感覚野誘発電位を指

標に鎮痛作用を検討したところ,本剤の口腔粘膜投与にお
いて用量依存的な鎮痛作用を示した

1め

2.作用機序

チャイニーズハムスター卵巣細胞に発現させた各オピオイド

受容体結合試験の結果,フ ェンタニルはμオビオイド受容体に

対してδオピオイド受容体及びKオピオィ ド受容体に比べ 120
～220倍高い親和性が示されているり)ことから,μオビオイ ド

受容体を介して鎮痛作用を示すものと考えられている

【 有 効成分に関する理化学的知見 】
構造式 :

帖成 L`町m2H
一般名
化学名

分子式

分子量

融 点
性 状

フェンタニルクエン酸塩(F c n t a w i  C i t r a t c )
AL(1-Phenethylpipcndin4-yl)ヽ _phenylpropanamidc

monocitratc

C22H28N20・ C6H807

52859

150-154℃

白色の結晶又は結晶性の粉末である メ タノール又は

酢酸(100)に溶けやすく,水又はエタノールθ5)にやや溶

けにくく,ジ エチルエーテルに極めて溶けにくい.

【 包 装 】
イーフェンバッカル錠 50隧 :20錠 (4錠/シー ト×5枚 )
イーフェンバッカル錠 100肥 120錠 (4錠/シー ト×5枚 )
イーフェンバッカル錠 200肥 :20錠 (4錠/シー ト×5枚 )
イーフェンバッカル錠 400肥 :20錠 (4錠/シー ト×5枚 )
イーフェンバッカル錠 60011g:20錠 “錠/シー ト×5枚 )
イーフェンバッカル錠 800 μg:20錠 (4錠/シー ト×5枚 )

【 主 要文献及び文献請求先 】
1.主 要文献

1)日 本人健康者における用量比例性試験(Ccphalm,Inc社内資

料)
2)Danvish,M ctal Arch Drug lnfo,1,4312008)

3)日 本人癌性疼痛患者における臨床薬理試験(大鵬薬品工業

(株)社内資料)
4)Dan宙 sh,M_ct al:J Clin Pharmacol,47,3432007)

5)BclltlCy,J B etal:Ancsth Analg,61,968(1982)

6 ) H a b c r C t  J  R  c t  a l : B r  J  A n a e s t h , 5 4 , 1 2 6 7 ( 1 9 8 2 )

7)Koehntop,D E ctal:Pharmacotherapy 1 7,746(1997)

8)れッルοにおける薬物動態試験(大鵬薬品工業(株)社内資料)
9)Cran,J B Jr ctal:Anesth Analg,62,894(1983)

10)Lcuschcn,M P etali Clin Phann,9,336(1990)

11)MCuldcrmans,ヽ 4ヽE etal:Arch lnt Pharmacodyn Ther,257,

4(1982)
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12)Labroo,RB etal:Drug Metab Dispos,25,1072(1997)

13)Schneider,E etal:Naunyn Sch面 edcbergs Arch Pharmacol

334,267(1986)

14)McClain,D A etali Clin Pharmacol Th∝ ,28,106(1980)

15)第 HI相 二重盲検比較試験(大鵬薬品工業(株)社内資料)
16)Gardocki,J F ctal:Toxicol AppI Pharmacol,6,48(1964)

17)Blane,GF:J Pharm Pharmacol,19,367(1967)

18)加ガ″ における効力試験(大鵬薬品工業(株)社内資料)
19)T011,L ctal:NIDA Rcs Monogr"178,440(1998)

2.文献請求先

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求 くだ

さい

大鵬薬品工業株式会社 製 品情報部 医 薬品情報課

〒101-8444 東 京都千代田区神田錦町 127

TEL 012020 4_327 FAX 03‐3293‐2451

提携先 :Ccphalon,Inc

製造販売元:帝國製薬株式会社
香川県東かがわ市三本松 567

販売元 :大鵬薬品工業株式会社
東京都千代田区神田錦町1-27

添付文書 (案)



様式 3

(報道発表用)

販 売  名 アンカロン注 150

2
一

 般 名 アミオダロン塩酸塩

3 申 請 者 名 サノフィ株式会社

4 成分 ・含量 1ア ンプル (3mL)中 、アミオダロン塩酸塩 150mg含 有

5 用法 ・用量

心室細動、血行動態不安定な心室頻拍で難治性かっ緊急を要する場合

通常、成人には以下のとお り点滴静注により投与する。

なお、症状に応 じて適宜増減あるいは追加投与を行 う。

ただ し、最大量 として 1日 の総投与量は 1250 mgを 超えないこと及び投与

濃度は 2.5 mg/mLを 超えないこと。

1.投 与方法 (48時 間まで)

(1)初期急速投与 :ア ミオダロン塩酸塩 として 125 mg(2.5mL)を 5%ブ

ドウ糖液 100 mLに 加え、容量型の持続注入ポンプを用い、600mL/時

(10mLノ分)の 速度で 10分 間投与する。

(2)負荷投与 :ア ミオダロン塩酸塩 として 750 mg(15 mL)を 5%ブ ドウ

糖液 500 mLに 加 え、容量型の持続注入ポンプを用い 33 mL/時の速度

で 6時 間投与する。

(3)維持投与 :17 mL/時 の速度で合計 42時 間投与する。

1)6時 間の負荷投与後、残液を 33 mL/時か ら 17 mL/時に投与速度を変

更 し、18時 間投与する。

2)アミオダロン塩酸塩 として 750 mg(15 mL)を 5%ブ ドウ糖液 500

mLに 加 え、容量型の持続注入ポンプを用い 17 mL/時の速度で 24時

間投与する (アミオダロン塩酸塩 として 600 mg)。

2.追 加投与

血行動態不安定な心室頻拍あるいは心室細動が再発 し、本剤投与が必要

な場合には追加投与できる。1回 の追加投与は本剤 125 mg(2.5mL)を

5%ブ ドウ糖液 100 mLに 加え、容量型の持続注入ポンプを用い、600

mL/時 (10 mLノ分)の 速度で 10分 間投与する。

3.継 続投与 (3日以降)

48時 間の投与終了後、本剤の継続投与が必要 と判断 された場合は、継続投



与を行 うことができる。

ア ミオダロン塩酸塩 として 750 mg(15 mL)を 5%ブ ドウ糖液 500 mL

に加 え、容量型の持続注入ポンプを用い 17 mL/時 の速度で投与する (ア

ミオダロン塩酸塩 として 600 mg/24時 間)。

電気的除細動抵抗性の心室細動あるいは無脈性心室頻拍による心停止

ア ミオダロン塩酸塩 として 300 mg(6 mL)又 は 5mノ kg(体 重)を 5%

ブ ドウ糖液 20 m Lに 加 え、静脈 内ヘボー ラス投与す るハ心室性不整脈が持

続す る場合 には、150  m g ( 3  m L )又 は 2. 5  m g / k g (体重)を 5%ブ ドウ糖

液 10 mLに加 え、追加投与することができる。

(下線部は今回追加)

6 効能 ・効果

生命に危険のある下記の不整脈で難治性かつ緊急を要する場合

心室細動、血行動態不安定な心室頻拍

電気的除細動抵抗性の心室細動あるいは無脈性心室頻拍による心停止

(下線部は今回追加)

7 考備

本剤は有効成分としてアミオダロン塩酸塩を含有するVaughan Williams分類

のクラスⅢに属する不整脈治療斉りであり、経口剤及び注射斉Jが既に承認され

ている。今回、本薬注射剤を心停止時に使用可能とすべく新効能及び新用量

を申請したものである。

●

●



貯  法 :凍結を避け、25℃以下に遮光して保存

使用期限 :外箱に表示

劇薬、処方せん医薬品 :注意―医ml等の処方せんにより使用すること

不整脈治療剤

Fヨ ‐ ■ヨ畦 ■50
A46dttz°
アミオダロン塩酸塩製斉J

日本標準商品分類番号

8 7 2 1 2 9

承認番号 219∞AMX00Э 49

薬価収載 2007年 6月

販売開始 2007年 6月

効能追加 2013年●月

国際誕生 1966年12月

SANOFr9

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1.洞性徐脈、洞房プロック、重度伝導障害 (高度な

房室ブロック、二束ブロック又は三束ブロック)

又は洞不全症候群があり、ペースメーカーを使用

していない患者 [洞停止のリスクがある。]

2.循環虚脱又は重篤な低血圧のある患者 (血行動態

不安定な心室細動又は`さ室頻拍発作発現中を除く)

3本 斉1の成分又はヨウ素に対 し過敏症の既往歴のあ

る患者

4.リ トナビル、サキナビル、サキナビルメシル酸塩、

インジナビル硫酸塩エタノール付加物、ネルフィ

ナビルメシル酸塩、クラスIa及びクラスⅢ (ソタ

ロール、ニフェカラント)の 抗不整脈薬、ベプリ

ジル塩酸塩水和物、スパルフロキサシン、モキシ

フロキサシン塩酸塩、エリスロマイシン (注射斉1)、

ベンタミジンイセチオン酸塩、 ト レミフェンクエ

ン酸塩、テラプレビル又はフィンゴリモ ド塩酸塩

を投与中の患者 [「3.相互作用Jの 項参照]

5重 篤な呼吸不全のある患者

ただ上二上生上駐生i… _

【原則禁忌(次の患者には投与しないことを原則とす

るが、特に必要とする場合には慎重に投与すること)】

1.妊婦又は妊娠している可能性のある婦人 [「6妊 婦、

産婦、授乳婦等への投与」の項参照]

2.甲状腺機能障害又はその既往歴のある患者 [甲状

腺機能障害を増悪させることがある]

組成 。性状

【効能又は効果】
○生命に危険のある下記の不整脈で難治性かつ緊急を要

する場合

心室細動、血行動態不安定な心室頻拍

○電気並除細ユ醍助型鰹2よ 室皿動薇 m_墜 彗頻

■1■と金皿

【用法及び用量 】

Q豊 製田[弘型堕理型護確 定豊盤製興ヒ螂 2墾

息二塁■動
通常、成人には以下のとお り点滴静注により投与する。

なお、症状に応 じて適宜増減あるいは追加投与を行う。

ただし、最大量 として 1日 の総投与量は1250mgを 超え

ないこと及び投与濃度は2.5mg/mLを 超えないこと。

1.投与方法 (48時間まで)

11,初期急速投与 :ア ミオダロン塩酸塩 と して125mg

(2.5mIン)を 5%ブ ドウ糖液100mLに 加え、容量型の

持続注入ポンプを用い、600mL/時 (10mL/分 )の 速

度で10分間投与する。

(2)負荷投与 :ア ミオダロン塩酸塩 として750mg(15mL)

を 5%ブ ドウ糖液500mLに 加え、容量型の持続注入

ポンプを用い33mL/時 の速度で 6時 間投与する。

(3)維持投与 :17mL/時 の速度で合計42時間投与する。

1)6時 間の負荷投与後、残液を33mL/時 から17mL/時

に投与速度を変更 し、18時間投与する。

2)ア ミオダロン塩酸塩 として750mg(15mL)を 5%
●

販 売  名 アンカロン,主150

成 分
1ア ンプル

(3 m L )中 の分量

有 効 成 分 日局アミオダロン塩酸塩 150nng

添 加  物
ベ ンジルアルコール

ポ リソルベー ト8 0

ｇ

ｇ

ｍ
　
ｍ

性状 ・剤形 淡黄色澄明の液 (注射剤)

pH 35-45

浸 透 圧 比 約06(生 理食塩液に対する比)



ブ ドウ糖液500mLに 加え、容量型の持続注入ポン

プを用い17mL/時 の速度で24時間投与する (ア ミ

オダロン塩酸塩として600mg)。

2追 加投与

血行動態不安定な心室頻拍あるいは心室細動が再発し、

本剤投与が必要な場合には追加投与できる。 1回 の追

加投与は本斉1125mg(2.5mL)を 5%ブ ドウ糖液100mL

に加え、容量型の持続注入ポンプを用い、600mL/時

(10mL/分 )の 速度で10分間投与する。

3継 続投与 (3日 以降)

48時間の投与終了後、本剤の継続投与が必要と判断さ

れた場合は、継続投与を行うことができる。

アミオダロン塩酸塩 として750mg(15mIン )を 5%ブ ド

ウ糖液500mLに 加え、容量型の持続注入ポンプを用い

17mL/時 の速度で投与する (アミオダロン塩酸塩 とし

て600mg/24時 間)Э

Ω電気的除綱動抵抗性の上室担動奎0い L盤 皿性企室頻

担二よ無

ア_ オヽグニと五螢丘こ区 即Q聖 二_0ĺl■)_郷 ユ∠

kgJt体⊇__2●́‰ブドウ躍璽ツmLi珈 た、_誰い 、ど二

2_不_■,す _る.r雌室性魯ゝ 脈墜 _航する、場合lil主ゝ_

亜錘E_13_ュLl_X塵 麺嘔`kg^慾 重1__生5_‰ブ́ド之糖

波1 01alLに加之、追加投立上る_ことがКこう。__

|〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉

11壺室廻弘 _血1テ動態不安定な̀ ●室頻J【 難治性かつ

緊急二塁主錫 食
1注 射部位反応を避けるため、可能な限 り本剤は中

心静脈 より点滴により投 与すること。 また、投与

には容量型の持続注入ポンプを用いること。[「2.

重要な基本的注意」の項参照]

2.初期急 速投 与 及 び追加 投 与 時 は、 1ア ンプル

(3 mL)か ら本剤2.5mLを注射筒で抜き取 り調製す

ること.

3.継続投与に関 し、国内においては最長 7日 間まで

の投 与経験 しかな く、継続投与の期間については

十分注意すること。

4追 加投 与に関 し、国内においては 3回 までの投与

経験 しかな く、追加投与については十分注意する

こと。

5低 体重の患者及び高齢者では血圧の変動を来た し

やすいと考えられるため、これ らの患者に投 与す

る場合には減量又は投与速度の調節を考慮するこ

と。

使用上の注意 】
1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)低血圧及び非代償性心筋症のある患者

12)重篤な心不全のある患者 [心不全 を増悪 させるおそ

れがある。]

13)と、電図上QT延 長の見られる患者 [活動電位持続時間

延長作用により、心電図上QT時 間を過度に延長させ

るおそれがある。]

(4)間質性肺炎、肺胞炎、肺線維症のある患者及び肺拡

②

散能の低下した患者並びに肺に既往歴のある患者 [重

篤な肺障害を増悪させるおそれがある。]

(5)重篤な肝、腎機能低下のある患者 [肝、腎機能を悪

化させるおそれがある。]

(6)低体重の患者 [〈用法及び用量に関連する使用上の注

意)の 項参照]

(7)高齢者 [〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉、「5.

高齢者への投与Jの項参照]

2.重要な基本的注意

11)本剤の投与に際しては、副作用に十分留意し (「4.副

作用」の項参照)、頻回に患者の状態を観察すること。

(2)本剤の初期急速投与時及びボーラス投与時には、血

圧低下に特に注意 し、 2～ 3分 毎に血圧の確認を行

うこと。_笙ら1ニボーフス投与時には、心拍再開後の

徐脈の発選堕聾壺量聾=α =艶 Lヽ二 上二_

13)本剤投与後24時間以内に重篤な肝機能障害が生 じ、

肝不全や死亡に至るおそれがあるので、本斉1投与開

始後よりAST(GOT)及 びALT(GPT)等 の肝機能

の慎重なモニタリングを行い、異常が認められた場

合には、減量あるいは投与を中止するなど適切な処

置を行うこと。また、追加投与あるいは継続投与の

有無に関わらず、投与開始から3日 間は 1日 2回 以

上の頻度で肝機能のモニタリングを実施すること。

[【警 告 】、「4副 作用」の項参照]

(4)不整脈停止後は′とヽ電図の連続監視下で患者の状態を

十分に観察しながら徐々に経口剤に切 り替える等の

方法で、出来るだけ速やかに経口投与による維持療

法に切り替えること。

(5)甲状腺機能障害がある患者又は既往歴のある患者は

可能であれば本剤投与開始前に甲状腺機能検査を実

施することc

(6)本剤と全身麻酔を併用 した場合、ハログン化吸入麻

酔薬の心筋抑制因子及び伝導障害に対する感受性が

高くなると考えられること、また、ア トロピンが不

奏効の徐脈、低血圧、伝導障害、心拍出量低下といっ

た潜在的に重度の合併症が報告されている。さらに、

非常にまれであるがときに高酸素濃度との関係と考

えられる致命的な急性呼吸窮迫症候群が認められて

いることから、本剤と全身麻酔を併用する場合には、

厳密な周術期モニタリングを行うこと。また、手術

前に患者が本剤を投与されていることを麻酔医に連

絡すること。

17)本剤の点■静注二よる_投与には必ず容量型の持続注
入ポンプを使用すること。本剤溶液の表面特性の変

化により、液滴サイズが縮小することがあ り、滴 下

型の注入セ ッ トを用いた場合、過少投与 となるおそ

れがある。 また、注射部位反応を避けるため、可能

な限 り本剤は中心静脈 より投与すること。

(8)Brugada症候群及びカテコラミン誘発性多形性心室頻

拍に対する本剤の効果は確認されていない。

3相 互作用

本剤は、主として肝代謝酵素CYP3A4で 代謝される。ま

た、本剤の半減期が長いことか ら、薬物相互作用は併

用薬だけでな く、本剤中止後に使用される薬剤につい

ても注意すること。[I薬 物動態 1の 項参照]

●



(1)併用禁忌 (併用 しないこと)

…
薬剤名等   臨 床症状 ・措置方法  機 序 ・危険因子

リトナビル    重 篤な副作用 (不整脈 左記薬剤のCYP3A4

ノービア 等)を 起こすおそれが に対する競合的阻害

サキナビル    あ る。

フォー トベイス

サキナビルメシル酸塩

インビラーゼ

インジナビル硫酸塩
エタノール付加物

クリキシバン

ネルフィナビルメ1重篤な又は生命に危険

シル酸塩     を 及ぼすような事象(QT

ビラセプト   延 長、Torsades de

pdntes等の不整脈や持

続的な鎮静等)を 起こす

おそれがある。

クラスIa抗不整脈薬

プロカインアミド

キニジン 等

クラスⅢ抗不整脈薬

ソタロー ル (ソ

タコール)

ニフェカラ ン ト

(シンビット)

ベプリジル塩酸塩水和物

ベプリコール

エ リスロマ イシン

(注射剤)

注射用エ リスロ

シン

ペ ンタ ミジンイセ

チオン酸塩

ベナンバ ックス

スパルフロキサシン

スパラ

モキ シフロキサ シ

ン塩酸塩

アベロックス

トレミフェ ンクエ

ン酸塩

フェアス トン

テラブレビル

テラビック

フィンゴリモ ド塩

酸塩

イムセラ

ジレニア

QT延 長 を増強 し、心

室性頻拍 (Torsades de

pointesを含む)等 を起

こすおそれがある。

重篤な又は生命に危険

を及 ぼす よ うな事 象

(不整脈等)を 起こすお

それがある。

併 用 に よ りTorsades

d e  p o i n t e s等の重篤 な

不整脈を起こすおそれ

がある。

作用により、本剤の

血中濃度が大幅に上

昇するおそれがある。

併用により、本剤の

代謝が阻害され血中

濃度が上昇 し、作用

の増 強や相加 的 な

QT延 長 を起 こすお

それがある。

フィンゴリモド塩酸塩

の投与により心拍数

が低下するため、併

用により不整脈を増

強するおそれがある。

併用によりTor s a d e s  d e併用 に よ りQT延 長

poi n t e sを起こすことが 作用が相加的に増加

ある。       す ることがある。

併用によりTorsades de

pointesのリスクが増カロ

する。

Q T延長、心室性不整

脈を起こすことがある。

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

ダビガ トランエテ

キ シラー トメタン

スルホン酸塩

本薬の経口剤では、血

中濃度が上昇 し、抗凝

固作用が増強すること

が報告されている。

本薬の経口剤におい

て、ダビガ トランの

血中濃度を上昇させ

るとの報告がある。

P糖蛋白を基質 と

するXa阻 害剤
エ ドキサバ ント

シル酸塩水和物

血中濃度が上昇し、

凝固作用が増強する

とが報告されている。

抗 本剤 によるP糖蛋 白

阻害が考えられる。

ジゴキシン ジゴキシン血中濃度が

上昇し、臨床的な毒性

(洞房ブロック、房室ブ

ロック、憂鬱、胃腸障

害、精神神経障害等)

を生じることが報告さ

れているため、本剤の

投与を開始するときは

ジギタリス治療の必要

性 を再検討 し、ジギタ

リス用量 を 1/2に 減

量するか又は投与を中

止すること。

本剤による腎外クリ

アランスの低下、消

化管吸収の増加が考

えられる。

C Y P 3 A 4で 代 謝 さ

れる薬剤

シクロスポリン

タクロリムス

ジヒ ドロエ ルゴ

タミン

エル●タミン

トリアゾラム

ミダゾラム 等

左記薬剤の血中濃度を

上昇させるとの報告が

ある。

本剤 によるCYP 3 A 4

阻害が考えられる。

ド
・
ン

ニ
　

ン̈

イ
‐
ン

カ

リ

レ

プ

フ

ア

本剤 によるCYP 2 D 6

阻害が考えられる。

テオフイリン 本斉りによるCYPlA2

阻害が考えられる。

フェニ トイン フェニ トインの血中濃

度上昇による精神神経

障害があらわれること

がある。観察を十分に

行い、過量投与の症状

があらわれた場合には

速やかにフェニ トイン

投与量を減らすこと。

本斉11こよるCYP2C9

阻害が考えられる。

CYP 3 A 4で 代 謝

れるHMG  C o A

元酵素阻害剤

シンバスタチン

さ

雹起
　
　
等

併用により筋障害のリ

スクが増加するとの報

告がある。

本剤 |こよるCYP3A4

阻害により、血中濃

度が上昇することが

ある。

|,ドカイン 洞停止、洞房プロック

を発現したとの報告が

ある。

本剤による洞結節の

相加的抑制、代謝阻

害が考えられる。

β遮断薬

メトプロロール

プロプラノロール

徐脈、心停止を発現 し

たとの報告がある。

本剤がメ トプロロー

ル、プロプラノロー

ルの肝代 謝 を抑 制

し、初回通過効果を

低下させることが考

えられる。

Cal吉手丸斉」

ジルチアゼム

ベラパ ミル

心停止、房室ブロック

を発現 したとの報告が

ある。

本剤はこれらの薬斉リ

との併用で洞房と房

室結節伝導を遅延さ

せ、心筋収縮力を相

加的に低下させるこ

とが考えられる。

フェ ンタニ ル 血圧低下、徐脈を発現

したとの報告がある。

本斉Jとフェンタニル

には、血圧低下、徐

脈作用があり併用に

より作用が増強され

ることが考えられる。

(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

PDE 5阻 害薬

バルデナフ

シルデナフ

,レ

,レ

イ

イ

Q T延 長を起 こす こと

がある。

併用 によ りQ T延 長

作用が相加的に増加

すると考えられる。

抗凝固剤

ワルファリン

プロ トロンビン時間の

延長、重大な又は致死

的な出血が生 じること

が報告されている。

本剤 に よるCYP 2 C 9

阻害が考えられる。

0



薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

全身麻酔剤 ハログン化吸入麻酔薬

の心筋抑制因子及び伝

導障害に対する感受性

が高 くなるこ とが あ

り、また、ア トロピン

が不奏効の徐脈、低血

圧、伝導障害、心拍出

量低下といった潜在的

に重度の合併症が報告

されている。 さ らに、

非常にまれであるがと

きに致命的な急性呼吸

窮迫症候群が通常手術

直後に認められている。

機序不明.

局所麻酔剤 心機能抑制作用が増強

す るおそれがあ るの

で、心電図検査等によ

るモニタリングを行う

こと。

併用により作用が増

強されることが考え

られる。

低カリウム血症を

起こす薬剤

オリ'ス斉1

副腎皮質ステロ

イド剤

アムホテリシンB

ACTH(テ トラ

コサクチ ド)

Torsades de pointesを

起こすことがある。

機序不明。

低カリウム血症が惹

起 された場合、本剤

のQ T延 長作用が増

加さ′■ることが考え

られる.

セイヨウオトギリソウ

(St 」ohn s、vort、

セン ト・ジョー ン

ズ ・ワー ト)含 有

食品

血中濃度が低下するお

それがあるので、本剤

投与時はセイヨウオ ト

ギリソウ含有食品を摂

取 しないよう注意する

ことこ

セイヨウオ トギリソ

ウにより本剤の代謝

酵素が誘導され、代

謝が促進されること

が考えられる。

4.副作用

承認時 :総症例47例中、副作用は35例 (745%)に 認め

られた.主 な副作用は、血圧低下 7例 (14.9%)、血中

甲状腺刺激ホルモ ン増加及び心電図QT延 長各 5例

(106%)、不眠症 4例 (85%)、血中ビリルビン増加、

心不全及び徐脈各3例 (64%)で あった。

(1)重大な副作用

1)間質性肺炎 (頻度不明'11り…・間質性肺炎があらわ

れることがあ り、致死的な場合 もある。胸

部 レン トゲン検査や胸部CT検 査にて異常陰

影が出現 した場合、また咳、呼吸困難及び

捻髪音等が認め られた場合には上記副作用

を疑い、投与 を中止 し、必要に応 じてステ

ロイド療法等の適切な処置を行うこと。

2)肝炎、肝機能障害、黄疸、肝不全 (頻度不明
'12))

…AST(GOT)、 ALT(GI)T)の 著 しい L

昇等 を伴 う肝炎等の重篤な肝機能障害、黄

疸があらわれることがあるので、観察を ト

分に行い、異常が認め られた場合には、減

量あるいは投与を中止するなど適切な処置

を行 うこと。なお、肝不全や死亡に至った

例も報告されている.

3 )既存 の 不 整 脈 の 重 度 の 悪 化、To r s a d e s  d e

pointes、心停止 (頻度不明
注a)、

血圧低下 (14.9%)、

徐脈 (6.4%)、心不全 (6.4%)…既存の不整脈を重

度に悪化 させ ることがあるほか、Torsades

de pdntes、心不全、徐脈からの心停止、完

全房室ブロック、血圧低 F及 び徐脈があ ら

0

われることがあるので、心電図の連続監視

を十分に行い、異常が認め られた場合は、

投与を中止する等の適切な処置を行うこと。

4)甲状腺機能克進症 (頻度不明
注").…

甲状腺機能克進

症があらわれることがあるので、必要に応

じ甲状腺機能検査 を行 うなど、観察を十分

に行い、異常が認め られた場合には投与 を

中止するなど適切な処置を行うこと。

注 1)自 発報告において認め られている副作用の

ため頻度不明c

注 2)海 外の自発報告において認め られている副

作用のため頻度不明。

(2)その他の副作用

上記副作用のほか海外において以下の副作用が認められている。
急性呼吸窮迫症候群、気管支痙攣、無呼吸、アナフイラキシーショッ

ク、血管神経性浮腫、虚脱、発汗、良性頭蓋内圧売進 (偽性脳腫瘍)、

血小板減少症、葦麻疹、背部痛

5高 齢者への投与

高齢者で は、呼吸機能や肝 ・腎機能が低 下 してい るこ

とが多 く、また体重が少ない傾向があるなど、副作用

が発現 しやすいので、投与に際 しては投与量に |一分注

意するとともに、心電図、胸部レントゲン検査 (必要

に応 じて肺機能検査)等 を定期的に行い、患者の状態

をよく観察すること。

6妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)下記のことが報告されているため、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。

1)妊娠中の経口投与により、新生児に先天性の甲状

腺腫、甲状腺機能低下症及び甲状腺機能充進症を

起こしたとの報告がある。

2)動物実験では催奇形作用は認められていない (ラッ

ト、ウサギ)が 、胚 ・胎児発生への影響に関する

動物実験 (ラット)に おいて、胎児に軽微な体重

減少、生存胎児数の減少及び骨化遅延が認められ

ているc

10%以 上 10%未満～5%以 上 5%未 満

精神神経系 不眠症

'肖イし器 嘔吐、悪心

全身障害及

び投与局所

障害

発熱、投与部位

反応

循 環 器 血圧低下、心電

図QT延長

心房粗動、心室

性頻脈、血管障

害、低血圧、ほ

てり

呼 吸 器 鼻出血

血  液 白血球減少

肝  臓 血中ビリルビン

ナ曽カロ

AST (GOT)上

昇、LI)H上昇

腎 臓 尿蛋白

神経障害 頭 痛

内分泌系

(甲状腺)

甲状腺機能検査

値 異 常 ( r T 3の

上昇、TSHの 上

昇及び低下、T3

の低下、Tlの上

昇及び低下)



(2)授孝L婦への投 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。[ヒトで

経口投 与により乳汁中への移行が報告されている。]

7.小児等への投与

小児等に対する安全性は確立されていない。

本斉1は、添加物 としてベ ンジルアルコールを含有する

(1組 成 。性状 1の項参照)。添加物のベンジルアルコー

ルを含有する静注葉を投与後の新生児 (生後 1カ 月未

満)に 致死的な 「あえぎ症候群」力済風告されている。

8過 量投与

本剤の過量投与に関する情報は得 られていない。

過量投 与の場合は、全身支持療法以外に対症療法を施

すこと。

ア ミオダロン塩酸塩 とその代謝産物は、いずれ も透析

不可能である.

9適 用上の注意

(1)調製時

沈殿を生 じるので、生理食塩液と配合 しないこと。

(2)投与時

1)ポリ塩化 ビニル製の輸液セ ット等の使用を避ける

こと。 [アミオダロン塩酸塩はポリ塩化ビニル製の

輸液セ ッ ト等 に吸着す る。 また、可塑剤 と して

DEHP[d卜 (2-ethylhexyl)phthalate]を含むポリ塩

化ビニル製の輸液セット等を使用 した場合DEHPが

溶出する.]

2)同一のラインで他剤を注入 しないこと。

3)同 ^のシリンジで他斉]を混合 しないこと。

10。その他の注意

国内経口投与において、ペースメーカー使用中の患者

で心臓ペーシング閾値が上昇 した との報告があるの ま

た、植込み型除細動器 (lCD)を 使用中の患者で、ICD

の治療対象の不整脈が発現 したが、本剤の徐拍化作用

により不整脈が検出されずICDに よる治療が行われな

かったとの報告がある3

【薬物動態 】
1血 清中濃度

(1)日本 人健康成人男子10人にア ンカロ ン注150を5

mg / k gで15分間単回静脈内投与した時のデータを示

す
・
。

(2)日本人息者における薬物動態
2'

日本人患者45例にアンカロン注15()を三段階注入法

(初期急速投与 :0～ 10分125mg、負荷投与 :10分～

6時 間300mg及 び維持投 与 :6時 間～24時間450mg

+24時 間～48時間600mg)に て静脈内投与 した時の

デー タを示す.な お、有効性評価期間中にHDVT/

VFが 再発 した場合は、アンカロン注150 125mgの追

加投与を可 とした。なお、 3日 日以降はアンカロン

注150の投与が必要な場合は更に、最大 1週 間まで延

長 して (1日 量 として最大1250mg)継 続投 与が可 と

されたc

l)ノンコンパー トメントモデル解析 :

ア ミオダロン及び代謝物のデスエチルア ミオダロ

ン (D E A )に おける薬物動態パラメータを以 下の

表に示 した。なお、血清中のア ミオダロンとDE A

の2 4時間及び48時間までの比率を見積 もると、そ

れぞれ00 4 2 2及び0. 0 6 5 9であった。

C2“、AUC2.及びCN〕、AモIC周1の症例数 :24時間及び48時間までの血

清中濃度値がなかった症例は除外した。

a):初回急速静脈内投与直後に採血を行わなかった症例を除くc

b):C2.、C4ヽ` AUC2価及びAtICl出をそれぞれ投与量 l mgあたりに

標準化した値として示したし

2)母集団解析 :

ア ミオダロンの消失 プロファイルは3-コンパー トメ

ン トモデルに よ く合致 した。共変量 の検討 を行 っ

た結果、最終モデルに反映 される影響因子 はなかっ

た。最終モデ ルか ら得 られた母集団パ ラメー タを

以下の表 に示 した.最 終 モデルにおけるCIンの個 人

間変動は27.8%であつたc

CL:血清クリアランス、tlノl:消失第1相目の半減期、t12λゼ:消

失第2相 日の半減期、t12λz:7肖失第3相日の半減期、Vss:定常状

態の分布容積、Kel:消失速度

2分 布
3)

血清からの消失半減期は、平均14.6日(68～32.8日)と

極めて長かったcこ れは、deep stock cOmpartmentで

ある脂肪か らの緩慢 な消失による.脂 肪の他に、肝、

肺及びリンパ節に高 く分布 し、脳への移行は低かったc

3代 謝
神

アミオダロンは、 5つ の代謝経路すなわち脱ヨウ素化、

0脱 アルキル化、卜脱アルキル化、水酸化及びグルク

ロン酸抱合あるいは硫酸抱合により代謝を受けると推

定されるこ

4.排泄
・

(参考)外 国人による成績 :

胆汁を介 した糞排泄が主排泄経路 と考えられた。

【臨床成績 】
4)

ド記の疾患に対 して一般臨床試験 を行い、本剤の有効性

が認められた。

パ ラメー タ 症例数

ア ミオ ダロ ン

最小ヤ|―ム1人ll.14均『1

±1川1 1活ノ「( C V % ,

デスエ千ルアミオダ宮シDEA

最小『:一最大『1■r均‖1

±標準偏差(CV%)

Cm (ng.rmL) 2184-13406 55-5149

C24h (ng/mLrmg)
l 1 5±0 3 5 4

(308)

00854± 00453

(530)

C、h. (ng/mL/mg)
0842± 0246

(292)

008± 0035

(432)

AIJC2“ ( ng ' h  mL  mg)
318± 740

(232)

129■0765

(594)

AモIC.ギP (ng・h/mL/mg)
372± 913

(246)

230± 1082

(471)

CL

(L′h)

t 2λ l

( m i n )

t12'2

( h )

t 2 λ

( h )

Vss

( L )

Kel

(h )

母集団パラメータ 156 212

験

数

被

者

Cmハ

(μg′mL)

A  I J C .“

(μg・h r′m L )

AUC

(μg・hrlnlL)

Tlを

(day)

CL

(mI /́hrlkg)

137

疾患名

発作非発現率

Kaplan―Mder推 定値)

[症例数]

( %

生命に危険のある下記の不整脈で他の

抗不整脈薬 (リドカイン、 プ ロカイン

アミド等)が 無効か又は使用できない

場合

・心室細動
・血行動態の不安定な心室頻拍

539

[41″」]

0



【薬効薬理 】
1.抗不整脈作用

ア ミオダロン塩酸塩は、イヌにおけるアコニチン、ウア

バ イン、ア ドレナリン及び電気刺激誘発による心室性

不整脈を抑市1した
56,。

また、 イヌの心筋梗塞モデルに

おいて心室細動の誘発を抑制 し、心突然死を予防した
7'。

2.電気生理学的作用

(1)モルモ ットの心室筋細胞においてア ミオダロン塩酸

塩は、活動電位持続時間の延長 と最大立ち上が り速

度の減少を示 した
8'。

また、ウサギの洞房結節におい

て洞周期長を延長 した
9'。

(2)アミオダロン塩酸塩は、イヌの心房、房室結節及び

心室の不応期を延長 した
Ю)。

3.心電図及び心血行動態への作用

アミオダロン塩酸塩はイヌにおいてQT間 隔の中等度延

長と心拍数の減少を示 した
m,。

また、イヌにおいて、ア

ドレナリンによる昇圧反応、並びにイソプレナリンに

よる心拍数の増加及び血圧の低下を抑市1した
11'。

4作 用機序

ア ミオダロン塩酸塩は、Vaughan W山 ams分 類のクラ

スⅢに属する不整脈治療剤であ り、作用機序は心筋の

K十チャネル遮断作用である
1213,。

また、Na+チ ヤネル

遮断作用、Ca2‐チャネル遮断作用及び抗ア ドレナリン

作用を併せ持つH・ 5)。

【有効成分に関する理化学的知見 】
一般名

化学名

分子式

分子量

構造式

ア ミオダロン塩酸塩

(Amiodarone Hydrochloride)

(2 Butylbenzoftlran-3-yl)14-[2-(diethylamino)

ethoxy]-3.5-d‖odophenylllllethanone

mOnohydrochloride

C25H2912N03・HCI

681.77

HtC-J

r

の有効性及び安全性等に関するデータを早期に収集 し、

本斉1の適正使用に必要な措置を講 じること。

【包 装 】
10アンプル
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【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ください。

サノフィ株式会社

コールセンター く す り相談室

〒163-1488東京都新宿区西新宿三丁目20番2号

フリーダイヤル0120-109905 FAX(03)63013010

・HCl
-O-,'-r-N-r--CB

性 状 本品は白色～微黄白色の結晶性の粉末である。

本品は80℃の水に極めて溶けやす く、ジクロロ

メタンに溶けやす く、メタノールにやや溶けや

す く、エ タノール(95)にやや溶けに くく、水に

極めて溶けにくい。

約161℃ (分解)融  点

【承認条件 】

0室 組動、_血生動藍盃安定なri=垣拍で難治性22緊 急
を要する場合

国内での治験症例が極めて限られていることから、製造

販売後、一定数の症例に係るデータが集積されるまでの

間は、全症例を対象に使用成績調査を実施することによ

り、本斉J使用患者の背景情報を把握するとともに、本剤

サノフィ株式会社
〒163-1488東 京都新宿区西新宿三丁目20番2号

提携 :

大 正 富 山 医薬 品 株 式 会 社

0



別紙様式 3

(新開発表用)

1 販売名 L = i TETiS 40mg/t) >r 0.8mL
2

一
般名 アダリムマブ (遺伝子組換え)

3 申請者名 アッヴィ合同会社

4 成分 ・含量 ヒュミラ皮下注 40mgシ リンジ0.8mL

(1シリンジ0.8mL中アダリムマブ (遺伝子組換え)40mg含有)

5 用法 。用量 関節 リウマチ

通常,成 人にはアダリムマブ (遺伝子組換え)と して 40mgを 2週 に 1回 ,皮 下注射する。

なお,効 果不十分な場合,1回 80mgま で増量できる。

尋常性乾癬及び関節症性乾癬

通常,成 人にはアダリムマブ (遺伝子組換え)と して初回に 80mgを 皮下注射 し,以 後 2

週に 1回 ,40mgを 皮下注射する。なお,効 果不十分な場合には 1回 80mgま で増量でき

る。

強直性脊椎炎

通常,成 人にはアダリムマブ (遺伝子組換え)と して 40mgを 2週 に 1回 ,皮 下注射する。

なお,効 果不十分な場合,1回 80mgま で増量できる。

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎

通常,ア ダリムマブ (遺伝子組換え)と して,体 重 15kg以上 30kg未満の場合は 20mgを ,

体重 30kg以上の場合は40mgを 2週 に 1回 ,皮 下注射する。

腸管型ベーチェット病

通常′成人にはアダリムマブ (遺伝子組換えェとして初回匡二のmЯを二初回投与 2週 間後

に 80m貪を皮下注射する。初回投与 4週 間後以降は,40mgを 2週 に 1回 ,皮 下注射する

クローン病

通常,成 人にはアダリムマブ (遺伝子組換え)と して初回に 160mgを,初 回投与 2週 間後

に 80mgを皮下注射する。初回投与 4週 間後以降は,40mgを 2週 に 1回,皮 下注射する。

(下線部は今回追加)

6 効能 。効果 関節 リウマチ (関節の構造的損傷の防止を含む)

既存治療で効果不十分な下記疾患

尋常性乾癬,関 節症性乾癬

強直性脊椎炎

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎

腸管型ベーチェット病

中等症又は重症の活動期にあるクローン病の寛解導入及び維持療法 (既存治療で効果不

十分な場合に限る)

(下線部は今回追加)

7 備考 本斉1は,ヒ ト型抗ヒトη∬αモノクローナル抗体製剤であり,今 回,既 存治療で効果不十

分な腸管型ベーチェット病に関する効能 ・効果及び用法 ・用量追加について申請 したもの

である。
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貯法 :遮光,凍 結を避け2～ 8℃ で保存
使用期限 :製造後 2年 (最終使用年月をラベル

ヒ

外箱に表示)

卜型抗ヒトTNFα モノクローナル抗体製剤

生物由来製品

劇薬
処方せん医薬品こ)

生物由来製品

劇薬
処方せん医薬品注)

〈皮下注射用アダリムマブ(遺伝子組換え)製剤〉

注)注意―医師等の処方せんにより使用すること

ヒ

ヒ

ミプ霧 62::
ミプ5勝tB::

承認番号
20mg:22300AR/1X00614000
40mg:22000Aヽ IX01598000

薬価収載
20mg:2011年 9月
40mg:2008年 6月

販売開始
20mg:201,年 9月
40mg:2008年 6月

**効 能迫力Π
2013年5月

国際誕生
2002年12月

日本標準商品分類番号

873999

D登 録商標

■警告
**

1本 斉1投与により,結 核,肺 炎、敗血症 を含む重篤な感

染症及び脱撻疾患の新たな発生も し,く0よ悪化等が報告

されており 本 書1との関連性 1よ明 らかではないか´悪

性1菫瘍の発現も報告 されている 本 剤が疾病を完治 さ

t・る薬斉1でないことも含め こ れ らの情報を患者に十

分説llF4し, 患者が理解 したことを確認 した上で,治 療

Eの 有益1生か危険1■を上回ると|」断 される場合にのみ

投与 すること ま た.本 書Jの投与において、重篤な温1

作用によll,数 命的な経過をたとることがあるので―繁

急時の対応 が十分可能 な医療施設及び医師の管理指導

のもとで使用 し,本 剤投与後に同1作用か発現 した場合

には、主治医に連絡するよう患者に注意を与えること

2感 染症

111重篤な感染症

散血症、肺炎ィ真菌感染症を含む日和見感染症等の

致命的な感染症か報告 されているため,十 分な観察

を行うなど感染症の発症に注意すること

'21吉核

播種性結核 (栗粒結核)及び肺外結核 (胸膜. リンバ節

等,を含む結核が発FIし,致 命的な例も報告 されてし`

る 結 核の既感染者では症状の顕在化及び悪化のお

それがあるため,本 剤投与に先立 ,て 結核に関する

十分な問診,胸 部X線 検査及びツベルク1プン反応検査

を行い.I童宜胸部CT検 査等を行 うことにより,結 核

感染の有無を確認すること ま た,結 核の既感染者

には,抗 結核薬の投与 をした上で,本 剤を投与する

こと ツ ベルクリン反応等の検査か陰性の患者にお

いて、投与後活動性結核が認められた例も報告 され

ている

3脱 髄疾患 (多発性硬化症等)の臨床症状 ・画像診断上の

新たな発生も しくは悪化が,本 剤を含む抗TNF製 剤で

み られたとの報告がある 脱 髄疾患 (多発性硬化症等)

及びその既往歴のある患者には投与 しないこととし、

脱髄疾患を疑 う患者や家族歴を有する患者に投与する

場合 には,適 宜画像診断等の検査を実施するなと,十

分な観察を行うこと

4関 節 リウマチ患者で`よ、本斉1の治療を行 う前に,少 な

くとも 1斉」の抗 リウマチ薬等の使用 を十分勘案するこ

と 蒙 た,本 剤についての十分な知識 とリウマチ治療

の経験 をもつ医師か使用 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

5尋 常性乾癖及び関節症性乾癬の患者では,本 剤の治療

を行 う前に,既 存の全身療法 (紫外線療法を含む)の適

用を十分に勘案すること 乾 癬の治療経験 を,寺つ医師

と本斉りの高」作用への対応について十分な知識を有する

医師との連携のもと使用すること 自 己投与の場合も

これらの医自Tの管理指導のもとで使用すること

HUMIRパ

6強 直性脊椎炎で:よ.本 剤の治療を行う前に―既存治療

薬 1非ステロイド性抗炎症薬等)の使用を十分勘案する

こと ま た,本 斉Jについての 十分な知識と強直性脊椎

炎の診断及び治療の経験をもつ医師か使用 し, 自己投

与の場合モ)その管理指導のもとで使用すること

7多 関節に活動性を有する若年性特発1生関節炎の患者で

1ま 本 斉1の治療を行 う前に、少なくとも 1剤の抗 リウ

マチ薬等の使用を十分勘案 すること ま た,本 斉1につ

いての 1分 な知識と若年1生特発性関節炎治療の経験を

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I:使用すること1「小児等への投与Jの項参照)

8湯 管型ベーチェット病で1ま,本 剤の治療を行う前に,

ステロイド又は免疫調節剤等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 と腸管型ベー

チ■・ント病治療の経験をもつ医師か使用 し、 自 己投与

σ)場合もその管理指導のもとて使用すること

9ク ローン病では`本 剤の治療を行 う前に,栄 養療法,

ステロイド.免 疫調節剤等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クローン病治療の

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σ)t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(敗血症等)の患者[症状を悪化させるおそ

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

4脱 髄疾患(多発性硬化症等)及びその既往歴のある患者

[症状の再燃及び悪化のおそれがある ]

5う っ血性心不全の患者[症状を悪化させるおそれがある ]

■組成 ・性状

販 売  名 ヒュミラ皮下注
20mgシ リ
ンジ04mL ］枷

４０

ン

有効成分含量

(1シリンジ中)
アダリムマブ(遺伝子組換え) 20n■g 40mg

物
中ン゙

ロ

ンンヽ

添
０

D―マンニトール

クエン酸水和物

クエン酸ナトリウム水和物

リン酸水素ニナトリウムニ水和物

リン酸二水素ナトリウム

塩化ナトリウム

ポリソルベー ト80

水酸化ナトリウム

4 8 m g

0 522nng

0 122nng

0612mg

0 344nng

2466mg

04mg

適量

96mg

1 044rng

0244mg

1 224nag

0688mg

4 93211ag

08mg

適量

剤 形 注射剤 (プレフイル ドシリンジ)

′
眸 状

無色澄明又はわずかにたん白質特有の乳白光を呈す
る液



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 マ ス

ター ・セル・バンクの保存培養液中に, ウシの牌臓及び血液由来成

分を使用している(「重要な基本的注意」の項参照)

■効能 。効果
**

ヒュミラ皮下注20mgシ リンジ0 4mL

既存治療で効果不十分な 下記疾患

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎

ヒュミラ皮下注40mgシ リンジ0.8mL

関節リウマチ(関節の構造的損傷の防止を含む)

既存治療で効果不十分な下記疾患

尋常性乾癬, 関節症性乾癬

強直性脊椎炎

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎

腸管型ベーチェット病

中等症又は重症の活動期にあるクローン病の寛解導入及び維

持療法(既存治療で効果不十分な場合に限る)

(参考)

ヒュミラ皮下注20nng
シリンジ04mL

ヒュミラ皮下注40mg
シリンジ08mL

関節 リウマチ 〇

尋常性乾癬,
関節症性乾癬

○

強直性脊椎炎 ○

多関節に活動性を有す
る若年性特発性関節炎

O 〇

揚管理ベーチェット病 (

クローン病 ○

■用法 ・黒量
**

関節リウマチ

通常,成 人にはアダリムマブ(遺伝子組換え)と して40mgを

2週 に 1回 ,皮 下注射する な お,効 果不十分な場合, 1回

80nlgまで増量できる

尋常性乾癬及び関節症性乾癬

通常,成 人にはアダリムマブ(遺伝子組換 え)と して初回に

80mgを皮下注射し,以 後 2週 に 1回 ,40mgを 皮下注射する

なお,効 果不十分な場合には 1回80mgま で増量できる

強直性脊椎炎

通常,成 人にはアダリムマブ(遺伝子組換え)として40mgを

2週 に 1回 ,皮 下注射する な お,効 果不十分な場合, 1回

80mgま で増量できる

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎

通常,ア ダリムマブ(遺伝子組換え)と して,体 重15kg以上

30kg未満の場合は20mgを ,体 重30kg以上の場合は40mgを 2

週に 1回 ,皮 下注射する

腸管型ベーチェット病

通常,成 人にはアダリムマブ(遺伝子組換 え)と して初回に

与4週 間後以降は,40mgを 2週 に 1回 ,皮 下注射する

クローン病

通常,成 人にはアダリムマブ(遺伝子組換 え)と して初回に

160mgを ,初 回投与 2週 間後に80mgを 皮下注射する 初 回投

与 4週 間後以降は,40mgを 2週 に 1回 ,皮 下注射する

「プ品II百 曇T」贔百手百属百 1蔦こ喜ζT√
く用法 。用量に関連する使用上の注意>**

|(1)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 師の直接の監督のもとで警与を行
|  う こと.本 剤による治療開始後,医 師により適用が妥 |

1  当 と判断された患者については, 自己投与 も可能であ |

|<効 能 。効果に関連する使用上の注意>百
~~~~~~ |  |  る

(「重要な基本的注意」の項参照)|  |  る (重 要な基本的注意」の項参照)          |

|  |(2)投 与毎に注射部位を変えること ま た,皮 膚が敏感な |
関節リウマチ                    |

(1)本剤の適用は,原 則 として既存治療で効果不十分な関 |  | ~蔀
桂F圧 暦i[貫「あ″ど部位(傷,発 疹,発 赤,硬 結等 |

節 リウマチ患者に限定すること た だし,関 節の構造 |  |  の
部位),乾 癬の部位には注射 しないこと(「適用上の注 |

的損傷の進展が早いと予想される患者に対 しては,抗
  | ( 3 )冨 都 爾 騨 及び強直性脊椎炎において,本 剤による

リウマチ薬による治療歴がない場合でも使用できるが, |

最新のガイドライン等を参照した上で,患 者の状態を |  1  治
療反応は,通 常投与開始から12週以内に得 られる |

1  12週 以内に治療反応が得 られない場合は,現 在の治療 |
評価し,本 剤の使用の必要性を慎重に判断すること  | 1  計 画の継続を慎重に再考

(2)本剤 とアバタセプ ト(遺伝子組換え)の併用は行わない | |  て も効果が得られない場

すること ま た,増 量を行っ |

こと(「重要な基本的注意」の項参照)        |  1  慎
重に再考すること  '合

,現 在の治療計画の継続を |

尋常性乾癬及び関節症性乾癬             |

(1)少なくとも 1種 類の既存の全身療法 (紫外線療法を含 |  |(4)尋
常性乾癬及び関節症性乾癬において,本 剤による治 |

1  療 反応は,通 常投与開始から16週以内に得 られる 161
む)で十分な効果が得られず,皮 疹が体表面積(BSA)の | 1  週 以内に治療反応が得 られない場合は,現 在の治療計 |
10%以 Lに及ぶ場合に投与すること         | 1  画 の継続を慎重に再考すること ま た,増 量を行って |

(2)難治性の皮疹又は関節症状を有する場合に投与すること |
強直性脊椎炎                    |  |  も

効果が得 られない場合,現 在の治療計画の継続を慎 |

過去の治療において,既 存治療薬(非ステロイ ド性抗炎症 |  1  重
に再考すること                 |

|(5)多 関節に活動性を有する若年性特発性関節炎において, |
薬等)による適切な治療を行っても,疾 患に起因する明ら | 1  本 剤による治療反応は,通 常投与開始から12週以内に |
かな臨床症状が残る場合に投与すること        | 1  得 られる 12週 以内に治療反応が得られない場合は, |

名雲雰抵曇卍境震13竃貢鯰 ゥマチ難 |1雅 の治療計画の継続む瞑動こ再考すること |
皓莉↓n,医 ′ヽ そ ,‐,ワ セヽm゛ 払ヽ産五各 _デ オ ‐ 由に‐ 1  1 ( 6 )腸 管型ベーチェッ ト病において,12週 以内に臨床症状 |

1 身 型若年性特発性関節炎については,`
通常″J

I 有 効性及び安全性が確立していないた`
[週以内に得 られる 4週 時点で臨床症状 |

1 定 し,多 関節炎が主症状の場合に投与す
き等による治療反応が得 られない場合,ま |

1 腸 管型ベーチェット病
キ投与中に効果不十分 となった場合は,本 |

1 過 去の治療において,既 存治療薬〈ス テ
ルの必要性を検討 し,他 の治療法への切替 |

| ' レ                  |

1  過 云 の 冶 療 に お い て , グ な ヽ と も 1 倉 U の 机 リ ツ マ ア 朱 ヽ
/ L I

I°          |る]li3き鑢罐靡離ξ‡乞昏〕こ重| 1  本 剤の継続投与の必要性を慎重に再考すること:    |、,、ラ́ ′■  /_Nれ 岸 1+,― t+キ ス 1

1 帥 斉J寺りによる適t/Jなお療を行つ Cも,沃 思に廷囚 ,0理 |  |  ぇ を考慮すること

  ]す ること          |
| ら かな臨床症状が残る場合に投与すること       1  1(8)本

剤は 1回 に全量を使用_____― ―一 ― 一 ― 一 ― 」| ク ローン病

1 過 去の治療において,栄 養療法,他 の薬物療法(5-アミノ |  ■
使用上の注意

**

| サ リチル酸製剤,ス テロイ ド, アザチオプリン等)等によ 1  1慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

1獣::[1暴ぷ涛尿恐1仁[量山巫鱚鶉欝動
(「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 核を活動化させるおそ

れがあるので,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)脱髄疾患が疑われる徴候を有する患者及び家族歴のある患

者[脱髄疾患発現のおそれがあるため,適 宜画像診断等の

検査を実施 し,十 分注意すること(「重要な基本的注意」の

項参照)]

“)重篤な血液疾患(汎血球減少,再 生不良性貧血等)の患者又

はその既往歴のある患者[血液疾患が悪化するおそれがあ

る(「副作用」の項参照).]

(5)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(「副作用」の項参照).]

(6)高齢者(「高齢者への投与」の項参照)

(7)小児等(「小児等への投与」の項参照)
2.重要な基本的注意

**

(1)本剤は,細 胞性免疫反応を調節するTNFα (腫瘍壊死因子
α)の生理活性を抑制するので,感 染症に対する宿主免疫

能に影響を及ぼす可能性がある。そのため本剤の投与に際

しては,十 分な観察を行い,感 染症の発現や増悪に注意す

ること。また,投 与中に重篤な感染症を発現した場合は,

速やかに適切な処置を行い,感 染症がコントロールできる

ようになるまでは投与を中止すること ま た,患 者に対 し

ても,発 熱,倦 怠感等があらわれた場合には,速 やかに主

治医に相談するよう指導すること

(2)本剤を含む抗TNF製 剤の臨床試験で,悪 性リンパ腫等の

悪性腫瘍の発現頻度が対照群に比 し,高 かったとの報告が

ある。また,関 節リウマチのような慢性炎症性疾患のある

患者に免疫抑制剤を長期間投与した場合,感 染症や悪性リ
ンパ腫等のリスクが高まることが報告されている ま た,

抗TNF製 剤を使用 した小児や若年成人においても,悪 性

リンパ腫等の悪性腫瘍が報告されている.本 剤 との因果

関係は明確ではないが,悪 性腫瘍等の発現には注意する

こと(「臨床成績」の項参照).本 剤投与に先立って全ての

患者(特に,免 疫抑制剤の長期間投与経験がある患者又は

PUVA療 法を行った経験のある乾癬患者)において,非 黒

色腫皮膚癌の有無を検査 し,投与中も監視を継続すること

(3)結核の既感染者では症状の顕在化及び悪化のおそれがあ
るため,本 剤の投与に先立って結核に関する十分な問診,

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ν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

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.以 下のい

ずれかの患者には,原 則として本剤の開始前に適切な抗結

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

特に,重 篤な疾患もしくは易感染状態の患者においては,
ツベルクリン反応で偽陰性となる可能性があるので注意す
ること。また,本 剤の適用にあたっては本剤投与のリスク
ベネフィットを慎重に検討すること 本 剤投与前にツベル

クリン反応等の検査が陰性の患者においても,投 与後活動

性結核があらわれることがあるため,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の発現に十

分注意すること.患 者に対 し,結 核の症状が疑われる場合

(持続する咳,体 重減少,発 熱等)は速やかに主治医に連絡

するよう説明すること な お,活 動性結核と診断された場
合は本剤を投与しないこと.

(4)本剤 を含む抗TNF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

認められ,致 命的な例も報告されている 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.な お, これらの報告の多 くは,他 の免疫抑制作用をも

つ薬剤を併用投与 した患者に起きている(「副作用」の項参

員1 ) .

(5)本剤投与において,生 ワクチンの接種に起因する感染症を

発現したとの報告はないが,感 染症発現のリスクを否定で

きないので,生 ヮクチン接種は行わないこと 小 児患者に

は本剤投与前に必要なワクチンを接種 しておくことが望ま

しい

(6)本剤を含む抗TNF療 法において,中 枢神経系 (多発性硬化

症,視 神経炎,横 断性脊髄炎等)及び末梢神経系(ギラン・

バレー症候群等)の脱髄疾患の発現や悪化が報告されてい

る そ のため脱髄疾患及びその既往歴のある患者へは本剤

を投与しないこと.脱 髄疾患が疑われる患者については,

神経学的評価や画像診断等の検査を行い,慎 重に危険性と

有益性を評価 した上で本剤適用の妥当性を検討し,投 与後

は十分に観察を行うこと

(7)本剤に関連したアナフイラキシーを含む重篤なアレルギー

反応が報告されている ア レルギー反応が発現 した場合

は,速 やかに投与を中止し適切な処置を行うこと。また,

注射部位において紅斑,発 赤,疼 痛,腫 脹,そ う痒,出 血

等が多数認められているので,本 剤を慎重に投与するとと

もに,発 現に注意し,必 要に応 じて適切な処置を行うこと

(「副作用」の項参照).

(8)本剤を含む抗TNF療 法において,新 たな自己抗体(抗核抗

体)の発現が報告されている 本 剤投与後に抗核抗体陽性

のループス様症候群を発現した場合は,投 与を中止するこ

と(本剤投与により,ま れにループス様症候群を疑わせる症

状が発現したとの報告がある )(「その他の注意」の項参照)

(9)本剤を含む抗TNF療 法において,既 存の乾癬の悪化もし

くは新規発現(膿疱性乾癬を含む)が報告されている.こ れ

らの多くは,他 の免疫抑制作用を有する薬剤を併用した患

者において報告されている 多 くの症例は抗TNF製 剤の

投与中止によって回復 したが,他 の抗TNF製 剤の再投与

によって再度発現した例もある 症 状が重度の場合及び局

所療法により改善しない場合は本剤の中止を考慮すること.

10メトトレキサー ト等の抗 リウマチ薬を併用する場合は,

80mg隔週投与への増量は行わないこと,

00本剤の投与により,本 剤に対する抗体が産生されることが

ある。国内臨床試験における産生率は,関 節リウマチ44.0%

(メトトレキサート併用下では19.3%),尋常性乾癬116%,

強直性脊椎炎16.0%,若 年性特発性関節炎200%(メ トトレ

キサート併用下では150%),腸 管型ベーチェット病5.0%及

びクローン病61%で あった。臨床試験において本剤に対す

る抗体の産生が確認された患者においては,本 剤の血中濃

度が低下する傾向がみられた。血中濃度が低下した患者で

は効果減弱のおそれがある.

091)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のち,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 師の管理指導のも

とで実施すること ま た,適 用後,感 染症等本剤による

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.

2)シリンジの安全な廃棄方法に関する指導を行うと同時に,

使用済みのシリンジを廃棄する容器を提供すること

0本 剤とアバタセプ ト(遺伝子組換え)の併用は行わないこ

と 海 外で実施したプラセボを対照とした臨床試験におい

て,本剤を含む抗TNF製 剤とアバタセプ ト(遺伝子組換え)

の併用療法を受けた患者では併用による効果の増強は示さ

れておらず,感 染症及び重篤な感染症の発現率が本剤を含

む抗TNF製 剤のみによる治療を受けた患者での発現率と

比べて高かった



04本剤の生産培養工程には,ウ シ由来成分を含まない培養液

を使用しているが,本 剤のマスター ・セル ・バンクの保存

培養液中に,ウ シの牌臓及び血液由来成分が用いられてい

る。この成分は,米 国農務省により食用可能とされた米国

産ウシからの出来成分であり,伝 達性海綿状脳症(TSE)回

避のための欧州連合(EU)基 準に適合 している。なお,本

剤はマスター ・セル ・バンクの作製時に使用した培養液成

分の一部として組換えヒトインスリンを使用している こ

の組換えヒトインスリンは製造工程の極めて初期の段階

で,培 地成分の一部としてカナダ産及び米国産のウシ由来

成分を使用しているが, これらウシ由来成分は使用した組

換えヒトインスリンの成分としては含まれていない 本 剤

の製造工程には,こ れら成分を洗い流す工程を含んでお

り,TSE伝 播の原因であるプリオンたん白を除去できるこ

とをウエスタンプロット法で確認している。従って,本 剤

の投与によりTSE伝 播のリスクは極めて低いものと考え

られるが,理 論的にリスクは完全には否定し得ないため,

その旨を患者へ説明することを考慮すること。なお,本 剤

の投与によりTSEを ヒトに伝播したとの報告はない

l15本剤のシリンジ注射針カバーは天然ゴム(ラテックス)が含

有されているため,ラ テックス過敏症の既往歴あるいは可

能性のある場合はアレルギー反応を起こすことがあるので

注意すること

3.相互作用

併用注意(併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

メ トトレキサー ト 本剤のクリアランスが

低下するおそれがある

機序不明

副作用
**

本剤の臨床試験における副作用の発現状況は,以 下のとおり

である.

<国 内臨床試験>

関節リウマチ,尋 常性乾癬,関 節症性乾癬,強 直性脊椎炎,

若年性特発性関節炎,腸 管型ベーチェット病及びクローン

病の国内の臨床試験において,安 全性評価対象1,047例中型

例(897%)に 副作用が認められ,そ の主なものは,鼻 咽頭炎

363例(347%),注 射部位紅斑123例(117%),注 射部位反応

望夕J(93%),発 疹92例188%),上 気道感染堅例(z4%)等 で

あった

<海 外臨床試験>

海外における関節リウマチ(本剤単独投与),尋 常性乾癬,

関節症性乾癬,強 直性脊椎炎,若 年性特発性関節炎及びク

ローン病の臨床試験において,本 剤総症例数5,135例中2,660

例 (51.8%)に認められた主な副作用は,注 射部位反応276例

(54%),頭 痛269例(5.2%),鼻咽頭炎243例(4.7%),注射部位

疼痛212例(4.1%),注射部位刺激感176例(3.4%)等であった

(1)重大な副作用

1)敗血症(03%),肺 炎(29%)等 の重篤な感染症 :敗血症,

肺炎等の重篤な感染症(細菌,真 菌(ニユーモシステイス

等), ウイルス等の日和見感染によるもの)があらわれる

ことがあるので,治 療中は十分に観察を行い,異 常が認

められた場合には投与を中止する等の適切な処置を行う

こと。なお,感 染症により死亡に至った症例が報告され

ている。

2)結核(03%):結 核(肺外結核(胸膜,リ ンパ節等),播 種性

結核を含む)があらわれることがある。ツベルクリン反応

等の検査が陰性の患者において,投 与後活動性結核があ

らわれることもある。結核の既感染者では,症 状が顕在

化するおそれがあるため,投 与開始前に,結 核菌感染の

診断を行い,抗 結核薬を投与すること.結 核の既感染者

には,問診及び胸部X線検査等を定期的に行うことにより,

結核症状の発現に十分に注意すること ま た,肺 外結核

(胸膜,リ ンパ節等)もあらわれることがあることから,そ

の可能性 も十分考慮した観察を行うこと 異 常が認めら

れた場合には投与を中止し,適 切な処置を行うこと

3)ループス様症候群(01%):ル ープス様症候群があらわれ

ることがある。このような場合には,投与を中止すること。

4)脱髄疾患 (頻度不明わ):脱 髄疾患(多発性硬化症,視 神

経炎,横 断性脊髄炎,ギ ラン ・バレー症候群等)の新た

な発生もしくは悪化があらわれることがある。異常が認

められた場合には,投 与を中止する等の適切な処置を行

うこと.

5)重篤なアレルギー反応(頻度不明渕):ア ナフイラキシー様

症状等の重篤なアレルギー反応があらわれることがある.

十分に観察を行い,こ のような反応が認められた場合に

は速やかに投与を中止し,適 切な処置を行うこと.

6)重篤な血液障害 (汎血球減少症,血 小板減少症,自 血球

減少症,顆 粒球減少症)(頻 度不明わ):再 生不良性貧血

を含む汎血球減少症,血 球減少症 (血小板減少症,自 血

球減少症,顆 粒球減少症等)があらわれることがある

異常が認められた場合には投与を中止し,適 切な処置を

イ予うこと

7)間質性肺炎(0.9%):肺 線維症を含む間質性肺炎があら

われることがあるので,発 熱,咳 嗽,呼 吸困難等の呼吸

器症状に十分注意し,異 常が認められた場合には,速 や

かに胸部X線 検査,胸 部CT検 査及び血液ガス検査等を

実施し,本 剤投与を中止するとともにニューモシスティ

ス肺炎と鑑別診断(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

8)劇症肝炎,肝 機能障害,黄 疸,肝 不全(頻度不明わ):劇

症肝炎,著 しいAST(GOT),ALT(GPT)等 の上昇を伴う

肝機能障害,黄 疸,肝 不全があらわれることがあるので,

十分に観察を行い,異 常が認められた場合には投与を中

止し,適 切な処置を行うこと.な お,こ れらの中にはB型

肝炎ウイルスの再活性化によるものが含まれていた。
注)海外又は自発報告で認められた副作用のため,頻 度は不明

(2)その他の副作用

次のような症状があらわれた場合には,症 状に応じて適切

な処置を行うこと.

5%以 上 1～ 5%未 満 1%未 満 頻度不明・D

精神神経

系

頂痛 不眠症,回

転 性 め ま

い,浮 動性

めまい,感

覚減退

脳出血,脳 梗塞,味

覚異常,ラ クナ梗塞,

神経痛,健 忘,筋 萎

縮性側索硬化症,脳

虚血,頚 髄症,頭 蓋

内動脈瘤,頭 蓋内圧

上昇,片 頭痛,誹 骨

神経麻痺,神 経根障

害,傾 眠,く も膜下

出血,振 戦,三 叉神

経痛,迷走神経障害,

不安障害,譜 妄,摂

食障害,神 経症,良

性神経鞘腫,意 識消

失,脳 炎,錯 覚,末

梢性ニューロパチー,

気分変化,体 位性め

まい,う つ病,感 情

障害

気分障害,

神経過敏,

激越,落 ち

着きのなさ,

神 経 感 覚

障害 (錯感

覚を含む),

睡眠障害



5%以 上 1～ 5%未 満 1%未 満 頻度不明
注"

血液 ・

リンパ

自己抗体

陽性 (抗

D N A抗

体陽性,

抗 核 抗

体 陽性 )

(20.2%)

貧血,リ ン

パ 球 数 減

少,好 酸球

数増加,白

血球百分率

数異常(白血

球数増加を

含む)

リンパ球形態異常,

血/1板ヽ数増カロ, リン

パ節症,リンパ節炎,

牌臓出血,牌臓梗塞,

リンパ管炎, リウマ

トイ ド因子(RF)増

加,血 中β
―D―グル

カン増加, リ ンパ

球百分率異常(百分

率増加を含む),単

球数異常(百分率増

加及び減少を含む),

大小不同赤血球陽

性,赤血球連銭形成,

赤血球数増加,好 中

球数増加,血 中免疫

グロブリンE増加,

リンパ球数増カロ, ト
ロンビン・アンチ ト

ロンビンⅢ複合体増

加,血 中アミラーゼ

増加,血 中トリプシ

ンナ曽カロ

特発性血小

板減少性紫

斑病(ITP),

APTT延 長

代謝 ・

栄養

血中 トリ

グリセリ

ド上昇

血中尿酸増

加,血 中コ

レステロー

ル上昇,乳

酸脱水素酵

素(LDH)上

昇,体 重増

加,高 血糖,

CK(CPK)

上昇,C R P

上昇,体 重

減少,高 脂

血症,糖 尿

病

血中リン減少,食 欲

不振,血 中アルブミ

ン減少,総 蛋 白増

加・血中カリウム減

少,血 中カルシウム

減少,血 中カルシウ

ム増加,血 中クロー

ル減少,血 中コレス

テロール減少,血 中

ナトリウム減少,血

中トリグリセリド減

少,CK(CPK)減 少,

総蛋白減少,脱 水,

高カリウム血症,痛

風,食欲尤進,肥満,

低血糖,血 中マグネ

シウム増加,血 中リ

ン増加,グ リコヘモ

グロビン増加

感覚器 結膜炎,眼

の異常感,

麦粒腫,難

聴,中 耳炎

耳鳴,眼 瞼浮腫,外

耳炎, 自内障,耳 不

快感,耳 出血,結 膜

出血,限 脂,乾 性角

結膜炎,乱 視,眼 瞼

炎,霰 粒腫,複 視,

角膜炎,角 膜症,高

眼圧症,光 視症,網

膜変性,網 膜静脈閉

塞,高血圧性網膜症,

強膜出血,強 膜炎,

真珠腫,緑 内障,耳

痛,角 膜損傷,耳 垢

栓塞,角 膜びらん,

眼出血,硝 子体浮遊

物,耳 感染,聴 覚刺

激検査異常,流 涙増

加,霧 視,一 過性視

力低下

IItの刺激又

は炎症,視

覚障害,眼

球 感 覚 障

害,全 眼球

炎,虹彩炎,

耳介腫脹,

耳そう痒症

5%以 上 1～ 5%未 満 1%未 満 頻度不明
=D

循環器 高血圧 動悸,期 外収縮,低

血圧,心 房細動,狭

心症,心 弁膜疾患,

不整脈,心 房頻脈,

心不全,心 タンポ

ナーデ,心 血管障害,

冠動脈疾患,心 室拡

張,左 房拡張,フ イ

ブリンDダ イマー増

加,頻 脈,血 栓性静

脈炎,動 脈硬化症,

出血,ほ てり,不 安

定血圧,末 梢動脈

瘤,静 脈炎,壊 死性

血管炎,血 管拡張,

急性心筋梗塞,心 電

図異常

心停止,冠

動脈不全,

心 嚢 液 貯

留,血 腫,

血管閉塞,

大 動 脈 狭

窄,大 動脈

瘤

呼吸器 上気道感

染 (鼻l l a

頭炎等 )

(652%),

咳嗽

インフルエ

ンザ,鼻炎,

鼻漏,鼻 閉

慢性気管支炎,喘

息,気 管支肺炎,喉

頭気管気管支炎, イ

ンフルエ ンザ性肺

炎,鼻 出血,特 発性

器質化肺炎,発 声障

害,呼 吸困難,中 葉

症候群,咽 頭紅斑,

くしゃみ,気 管支狭

窄,過 換気,胸 水,

胸膜線維症,胸膜炎,

気胸,喘 鳴,声 帯ポ

リープ,百 日咳,喀

血,下 気道の炎症,

肺塞栓症,扁 桃肥大

肺水腫,咽

頭浮腫



5%以 上 1～5%未 満 1%未 満 頻度不明注"

消化器 下痢,腹

痛,歯 周

病

便秘,悪 心,

国内炎,腸

炎,鵬 歯,

嘔吐,胃 炎,

胃不快感,

口唇炎,腹

部膨満,日

腔ヘルペス,

ウイルス`性

胃腸炎,イ

レウス

痔核,食 道炎,歯

痛(歯知覚過敏を含

む),胃 潰瘍,日 腔

カンジダ症,日 内乾

燥,消 化不良,歯 肉

腫脹,腹 部不快感,

腹部腫瘤,痔 痩,結

腸 ポリープ,腸 憩

室,十 二指腸潰瘍,

十二指腸炎,心 宿

部不快感,胃 ポリー

プ,消 化管アミロイ

ドーシス,胃 腸出血,

歯肉形成不全,歯 肉

痛,舌 痛,日 の感覚

鈍麻,過 敏性腸症候

群,食 道潰瘍,腹 膜

炎,肛 門周囲痛,顎

下腺腫大,舌 苔,歯

の脱落,食 道静脈瘤,

腹部膿瘍,胃 腸感染,
ヘリコバクター感染,

耳下腺炎,歯 膿瘍,

歯感染,血 便,便 通

不規則,歯 不快感,

口唇乾燥,耳 下腺腫

大,舌 腫脹,歯 の障

害,カ ンピロバクター

腸感染,肛 門周囲膿

瘍,歯 髄炎,膵 臓の

良性新生物,腸 管穿

孔,肛 門性器沈贅,

肛門狭窄,横 隔膜下

膿瘍,疲 痕ヘルニア,

凧径ヘルニア,胃 酸

過多,膵 腫大,急 性

膵炎,直 腸腺腫

憩室炎,口

腔内潰瘍形

成,直 腸出

血,大腸炎,

小腸炎

肝臓 肝酵素上

昇

脂肪肝,血

中ビリルビ

ン増加

胆石症,ア ルコール

性肝疾患,原 発性胆

汁性肝硬変,胆 嚢ポ

リープ,肝臓うっ血,

肝機能検査値異常,

ALP減 少,胆 嚢炎,

胆管炎

肝壊死. 肝

炎,B型 肝

炎の再燃

5%以 上 l～ 5%未 満 1%未 満 頻度不明
注"

皮膚 発疹,そ

う痒症,

紅斑,湿

疹,白 癬

感染

葦麻疹,毛

包炎,皮 膚

炎 (接触性

皮膚炎,ア

レルギー性

皮膚炎を含

む),皮 膚

真菌感染,

皮 膚 乳 頭

腫,皮 下出

血,帯 状疱

疹, ざ塘,

爪囲炎

皮膚潰瘍,脱 毛症,

皮膚乾燥,過 角化,

皮下組織膿瘍,紫 斑,

感染性表皮嚢胞,伝

染性軟属腫,皮 膚細

菌感染,手 足口病,

膿茄疹,膿 皮症,挫

傷,結 核菌皮膚テス

ト陽性,メ ラノサイト

性母斑,脂 漏性角化

症,脂 肪腫,黄 色腫,

紅色汗疹 ,ヘ ノッ

ホ・シェンライン紫斑

病,膿 疱性乾癬,多

汗症,嵌 入爪,乾 癬,

水疱,褥 療性潰瘍,

皮膚嚢腫,発 汗障害,

皮膚疼痛,光 線過敏

性反応,脂 漏,皮 膚

びらん,皮 膚剥脱,

皮膚硬結,顔 面腫脹,

乾皮症,黄 色爪症候

群,せ つ,冷 汗,面

飽,皮膚エリテマトー

デス,痢 皮,皮 膚小

結節,肉 芽腫,肥 厚

性搬痕,多 形紅斑,

爪の障害,口 唇色素

沈着

血管浮腫,

斑状出血,

脂肪織炎,

血管神経性

浮腫,皮 膚

血管炎

筋骨格系 骨折,背 部

痛,関節痛,

四肢痛,筋

痛

骨粗豚症,滑液嚢腫,

睫断裂,骨密度減少,

筋骨格硬直,変 形性

脊椎炎,関 節破壊,

筋骨格系胸痛,筋 骨

格痛,環軸椎不安定,

単径部腫瘤,椎 間板

突出,関 節腫脹,四

肢不快感,腰 部脊椎

管狭窄,筋 痙縮,筋

力低下,頚 部痛,骨

関節炎,肩 回旋筋腱

板症候群,筋 肉減少

症,関 節炎,関 節障

害,四 肢の結節,脊

椎すべり症,臀部痛,

推間板変性症,関 節

周囲炎,肩 痛,椎 間

板炎,関 節捻挫,頚

部腫瘤,筋 炎,手 根

管症候群

横紋筋融解

症

内分泌系 甲状腺腫,甲 状腺機

能先進症,血 中ヒト

絨毛性ゴナドトロピ

ン増加,甲 状腺機能

低下症,副 腎腺腫

甲状腺障害



5%以 上 1～ 5%未 満 1%未 満 頻度不明
tn

泌尿器 ・

生殖器

血尿,膀 脱

炎,女 性生

殖 器 系 感

染,蛋白尿,

尿中白血球
エステラー

ゼ陽性,血

中 尿 素 増

加,尿 沈澄

陽性,尿 中

ブ ドウ糖陽

性

尿中ケトン体陽性,

尿中細菌検出,夜 間

頻尿,不正子宮出血,

腎 ・尿路結石,腎 膿

瘍,血 中クレアチニ

ン増加,子 宮平滑筋

腫,腎 機能障害,頻

尿,慢 性腎不全,水

腎症,腎 梗塞,腺 筋

症,性 器出血,月 経

過多,前 立腺炎,陰

部そう痒症,腟 分泌

物,尿 pH上 昇,陰

嚢水瘤,尖 圭コンジ

ローマ,淋 疾,尿 道

炎,尿 中結晶陽性,

排尿困難,尿意切迫,

腎血管障害,良 性前

立腺肥大症,精 巣上

体炎,腔 腫脹,前 立

腺特異性抗原増加,

緊張性膀脱,無月経,

不規則月経,閉 経期

症状

膀脱及び尿

道症状,腎

臓痛,月 経

周期障害

全身症状 発熱 倦怠感,浮

腫,胸 痛,

季節性アレ

ルギー,単

純ヘルペス

感染

異常感,胸 部不快

感,ウ イルス感染,

悪寒,冷 感,化 膿,

日渇,疲 労,腫 瘤,

顔面浮腫,熱 感,低

体温,治 癒不良,異

物感,潰 瘍,食 物ア

レルギー,抗 酸性拝

菌感染, ク リプ ト

コッカス症,感 染,

転倒,背 部損傷,創

腐敗,CT異 常,胸

部X線 異常,免 疫学

的検査異常,全 身性

エリテマ トーデス,

線維腺腫,乳 房の良

性新生物,乳 房痛,

乳頭痛,側 腹部痛,

真菌感染,腋 嵩痛,

細菌感染,疼 痛,圧

迫感,腫 脹,金 属ア

レルギー,大 腸菌感

染,無 力症,成 長遅

延

イ

ン

患

イ

ンフルエ

ザ 様 疾

サルコ

ドーシス

投与部位 注射部位

反 応 注2 )

(紅斑,そ

う痒感,

発疹,出

血,腫脹,

硬 結等)

(295%)

|

(頻度は国内の臨床試験の集計結果による)

注1)海外臨床試験もしくは自発報告で認められている

注2)注射部位反応は投与開始からlヵ月の間に高頻度で発現し,

その後減少している.

高齢者への投与

高齢者において重篤な有害事象の発現率の上昇が認められて

いる。また,一 般に高齢者では生理機能(免疫機能等)が低下

しているので,十 分な観察を行い,感 染症等の副作用の発現

に留意すること.

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,使 用上の有

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)本剤は胎盤通過性があるとの報告がある.従 って,本 剤の

投与を受けた患者からの出生児においては,感 染のリスク

が高まる可能性があるため,生 ヮクチンを投与する際には

注意が必要である.

(3)授乳中の投与に関する安全性は確立していない.授 乳中の

婦人には授乳を中止させること[本剤のヒト乳汁への移行

は不明である.他 の抗TNF製 剤では動物実験で乳汁への

移行が報告されている]

7月 児ヽ等への投与

(1)若年性特発性関節炎

4歳 未満の幼児等に対する安全性は確立していない (使用

経験がない。)

(2)若年性特発性関節炎以外

小児等に対する安全性は確立していない (使用経験がない)

8.過量投与
ヒトにおける本剤の最大耐量は確立されていない 臨 床試験

において,関 節リウマチ患者に本剤を最大10mg/kgま で反

復投与した検討では,用 量制限毒性は認められていない。過

量投与の場合は,有 害事象の徴候や症状を注意深 く観察し,

速やかに適切な対症療法を行うこと.

9適 用上の注意

(1)投与経路 :皮下にのみ投与すること

(2)投与時 :

1)注射部位は大腿部,腹 部又は上腕部を選び,順 番に場所

を変更し,短 期間に同一部位へ繰 り返し注射は行わない

こと.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)乾癬の部位又は皮膚が敏感な部位,皮 膚に異常のある部

位(傷,発 疹,発 赤,硬 結等の部位)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。

10そ の他の注意

(1)本剤の臨床試験は,国 内で299週間まで,海 外では13年間

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されていない

(2)尋常性乾癬及び関節症性乾癬患者において,本 剤と紫外線

療法又は既存の全身療法との併用について,有 効性及び安

全性は確立されていない

(3)海外の臨床試験において,抗 核抗体(ANA)陽 性化が認めら

れた本剤投与患者の割合は,プ ラセボ群と比較して増加し

た こ れらの患者においてまれに,新 たにループス様症候

群を示唆する徴候が認められたが,投 与中止後に改善した.

(4)本剤は,マ ウス及びラット等げっ歯類に投与すると,中 和

抗体陽性化と薬理学的活性の消失が認められ,十 分な曝露

量が得られない こ のため,が ん原性試験は実施されてい

ない.

(5)本剤はうっ血性心不全患者を対象とした臨床試験を実施し

ていないが,本 剤投与下でうつ血性心不全の悪化が報告さ

れている。また,他 の抗TNF製 剤におけるうっ血性心不

全を対象とした臨床試験では,心 不全症状の悪化,死 亡率

の上昇が報告されている.

■薬物動態
**

1.血中濃度

(1)関節リウマチ

1)単回投与

(日本人における成績)

日本人関節リウマチ患者にアダリムマブ20mg,40mg及

び80mgを 単回皮下投与 したときの血清中濃度推移及び

薬物動態パラメータを以下に示す.血 清中濃度は用量

に比例 して増加 し,ア ダリムマブの薬物動態は20mg～

80mgの 用量範囲で線形性を示した。また, 日本人関節



-20mg群 (n=12)
」コー 40mg群 (n=14)
-80mg群 (n=14)

(平均値十標準偏差)

0

リウマチ患者における血清中濃度推移及び薬物動態パラ

メータは欧米人関節リウマチ患者と類似していた

20mg群 40mg群 80mg群

Cmax

\pg/mL)

1805± 0833

(n=12)

4265±2411

(n=14)

6390± 1504

(n=14)

Tmax
(h)

206± 92

(n=12)

204± 82

(n=14)

2 1 0±8 5

(n=14)

AUC。386h

(μg・h/mL)

465.8±2178

(n=12)

10391± 5307

( n = 1 4 )

16972こL4558

(n=14)

AUC。6″h

(μg・h/mL)

7400± 3247

(n=12)

16208± 8149

( n = 1 4 )

28641± 7354

( n = 1 4 )

ｔ‐／２
①

3393± 1866

( n = 7 )

2980± 889

( n = 9 )

2656± 640

( n = 9 )

CL/F

(mL/h)

180±62

( n = 7 )

221±139

( n = 9 )

241±8.7

(n=9)

(平均値士標準偏差)

(外国人における成績)

欧米人の健康成人被験者にアダリムマブ40mgを 単回皮

下投与したときのCmax及 びTmaxは ,そ れぞれ47± 16

μg/mL及 び131±56時間であった。アダリムマブ40mg

を単回皮下投与した3試 験から得られたアダリムマブの

生物学的利用率(平均値)は64%で あった.

2)反復投与(日本人における成績)

日本人関節リウマチ患者にアダリムマブ40mgを 隔週皮下

投与 したときの定常状態におけるトラフ濃度は約 3μg/

mLで あった(メトトレキサー ト非併用時).20mg,40mg

及び80mgの 用量で隔週皮下投与したときの定常状態に

おける血清中トラフ濃度は用量にほぼ比例して増加した

(2)尋常性乾癖及び関節症性乾癬

反復投与(日本人における成績)

日本人乾癬患者にアダリムマブ80mgを 初回投与 し, 2週

日以降に40mgを 隔週皮下投与 したときの定常状態におけ

るトラフ濃度は約 4μg/mLで あった。

(3)強直性脊椎炎

反復投与(日本人における成績)

日本人強直性脊椎炎患者にアダリムマブ40mgを 隔週皮下

投与したときの定常状態におけるトラフ濃度は,メ トトレ

キサー ト併用時で約12μg/mL,メ トトレキサー ト非併用

時で約 8μg/mLで あった。

(4磨年性特発性関節炎

反復投与(日本人における成績)

日本人若年性関節リウマチ患者にメ トトレキサー ト併用で

アダリムマブ20mg及 び40mgを 隔週皮下投与したときの ト

ラフ濃度は投与16週時で約 7～ 10μg/mLで あった。

(5腸管型ベーチェット病

反復投与(日本人における成績)

日本人腸管型ベーチェット病患者にアダリムマブ160mgを

初回投与 し, 2週 目に80mg, 4週 日以降に40mgを 隔週皮

下投与 したときの定常状態における トラフ濃度は約 9μg/
mLで あった.

(6)クローン病

反復投与(日本人における成績)

日本人クローン病患者にアダリムマブ160mgを 初回投与

し, 2週 目に80mgを 皮下投与 したときの トラフ濃度は,
4週 目において約12μg/mL, 4週 日以降に40mgを 隔週皮

下投与 したときの定常状態における トラフ濃度は約 5～

7μg/mLで あった.

2分 布(外国人における成績)

欧米人関節リウマチ患者にアダリムマブを隔週静脈内投与し

たとき,滑 液中アダリムマブ濃度は血清中濃度の31～96%の

範囲であった

3.代謝 。排泄(参考 :サル)

アダリムマブは, ヒ トIgGl骨格を持つ抗体であることから,

他の免疫グロブリンと同様に異化されると推察される サ ル

にアダリムマブ214 8mg/kgを反復静脈内投与 したとき,尿

中にアダリムマブ又はアダリムマブ由来断片は検出されな

かった。

■臨床成績
**

1.関節リウマチ

(1)国内臨床試験D

l剤以上のDMARDに 効果不十分な関節リウマチ患者を対

象としたプラセボ対照二重盲検比較試験における24週後の

「ACR改 善基準における有効率」を下表に示す 24週 後の

ACR20は ,本 剤投与群がプラセボ投与群に比べて有意に

優れていた(pく0.05).

プラセボ 40mg隔 週 80mg隔 週

ACR20 14%(12/87夕 1) 44%§ (40/91タリ) 51%§ (44/87例 )
§
pく00 5  対 プラセボ群

(2)国内臨床試験

関節破壊の進展防止

過去にメトトレキサー ト又はレフルノミドの使用経験がな

く,罹 病期間が 2年 以内の関節リウマチ患者を対象とし,

基礎治療薬としてメ トトレキサー トを用いたプラセボ対

照二重盲検比較試験における26週後のX線 スコア(mTSS

(modiied TOtal Sharp Score))で評価した結果,ベ ースラ

インからの変化量は本剤投与群がプラセボ投与群に比べて

有意に少なく(pく0001),関 節破壊の進展防止効果が確認

された

§
pく00 0 1  対 プラセボ群

また,26週 後の「ACR改 善基準における有効率」を下表に示

す。ACR20は ,本 剤投与群がプラセボ投与群に比べて有意

に優れていた(pく0001).

§
pく00 0 1  対 プラセボ群

(3)海外臨床試験

第Ⅲ相試験二重盲検比較試験"

1剤以上のDMARDに 効果不十分な関節リウマチ患者を対

象としたプラセボ対照二重盲検比較試験における26週後の

「ACR改 善基準における有効率」を下表に示す。26週後の

ACR20は ,本 剤投与群がプラセボ投与群に比べて有意に

優れていた(pく005)

§
pく00 5  対 プラセボ群

“)海外臨床試験

関節破壊の進展防止ゆ。

過去にメトトレキサー トの使用経験がなく,罹 病期間が 3

年未満の関節 リウマチ患者を対象 とした,二 重盲検比較

試験における52週後のX線 スコア(mTSS(modried Total

Sharp Score))で評価 した結果を下表に示す(試験 I)ま

た,メ トトレキサー ト効果不十分の関節リウマチ患者を対

３
Ｅ
ヽ
３
撻
襲
ヽ
レ
く
か
ヽ
卜
■
興
目

メトトレキサート併用

プラセボ 40mg隔 週

ベースライン(平均値) 1376 1422

26週時での変化量(平均値) 238± 3195 148± 6065§

メ トトレキサー ト併用

プラセボ 40mg隔 週

ACR20 564%(92/163夕 1) 754%§ (129/171例 )

プラセボ 40mg隔 週 40mg毎 週

ACR20 19%(21/110例 ) 46%§ (52/113例 ) 53%。 (55/103例 )

-8-



試験 I:メ トトレキサー トの使用経験のない患者

メトトレキサート併用 メトトレキサート非併用

プラセボ 40mg隔週 40mg隔週

ベースライン(平均値)

52週時での変化量(平均値) 57±127 L3±65§ 30±112
§
pく0001 丸 lメ ト

試験 Ⅱ :メ ト

象とした,メ トトレキサー ト併用下のプラセボ対照二重盲

検試験における52週後のX線 スコア(mTSS)で 評価 した結

果を下表に示す(試験 Ⅱ)い ずれの試験においても,ベ ー

スラインからの変化量はメトトレキサー トと本剤の併用群
が, メ トトレキサー ト単独投与群に比べて有意に少なく

(p<0.001),関節破壊の進展防止効果が確認された。

プラセボ 40mg隔 週

ASAS 20 21%(22/107夕 」) 58%§ (121/208例 )
§
pく00 0 1  対 プラセボ群

4.若年性特発性関節炎

(1)国内臨床試験

既存治療で疾患活動性のコントロールが困難な多関節に活

動性を有する若年性特発性関節炎患者を対象 とした非盲

検試験における投与16週後改善率(ACR Pedi 30反応率)は
メ トトレキサー ト併用例90.0%(18/20例),非 併用例100%

(5ん例),全 体では920%(23/25例)を示 した。

(2)海外臨床試験"

既存治療で疾患活動性のコントロールが困難な多関節に活

動性を有する若年性特発性関節炎患者を対象とした非盲検

導入期における投与16週後改善率(ACR Pedi 30反応率)は
メトトレキサー ト併用例941%(80/85例),非 併用例74.4%

(64/86例),全 体では84.2%(144/171例)を示した。

また,非 盲検導入期(16週)でACR Pedi 30反応に達した患

者を対象とした二重盲検期において,投 与48週時までの疾

患再燃率を下表に示す

本剤投与群はプラセボ投与群に比べて疾患再燃率は有意に

低かった

メトトレキサート非併用 メトトレキサート併用

プラセボ 本剤 プラセボ 本剤

疾患再燃率
714%

(20/28夕則)

433%§

(13/30例)

64900

(24/37夕」)

368%§

(14/38夕J)
§pく005 対プラセボ群

腸管型ベーチェット病

国内臨床試験洵

既存治療(ステロイド又は免疫調節剤)で効果不十分な腸管型
ベーチェット病患者を対象とした非盲検非対照試験における

24週後の著明改善率(消化器症状の総合評価及び内視鏡所見

改善度がいずれも1以下(著明改善,完 全寛解)となった被験

者の割合)は,45.0%(9/20例 )を示した.

6.クローン病

(1)国内臨床試験
め

1)導入療法

他の治療法(ステロイド,ア ザチオプリン,経 腸栄養療

法等)で効果不十分な中等症又は重症の活動期にある

クローン病患者(CDAI値 :220～450)を対象 としたプ

ラセボ対照二重盲検比較試験における4週 後の寛解率

(CDAI値が150未満)を下表に示す 4週 後の寛解率は,

本剤投与群がプラセボ投与群に比べ高かった

プラセボ 160mg(初回)/80mg(2週 )

寛解率 13%(3/23例 ) 33%(11/33例 )

2)維持療法

国内導入療法の試験で, 4週 後にCR-70(CDAI値 が70以

上減少)を示 したクローン病患者を対象 としたプラセボ

対照二重盲検比較試験における,投 与52週後の寛解率を

下表に示す 52週 後の寛解率は,本 剤投与群がプラセボ

投与群に比べ高かった。

プラセボ 40mg隔 週

寛解率 9%(2/22例 ) 38%(8/21夕 1)

(2)海外臨床試験

1)導入療法9

他の治療法(ステロイド, アザチオプリン等)で効果不

十分な中等症又は重症の活動期にあるクローン病患者

(CDAI値 :220～450,抗 TNF製 剤未治療)を対象とした

プラセボ対照二重盲検比較試験における4週後の寛解率

(CDAI値 が150未満)を下表に示す(試験 I)ま た,イ
ンフリキシマブで効果が消失 した又は不耐な中等症又

は重症の活動期にあるクローン病患者(CDAI値 :220～

450,イ ンフリキシマブ不応夕」を除く)を対象としたプラ

トレキサー ト俳用 プ ラセボ群

トレキサートで効果不十分な患者

メトトレキサート併用

プラセボ 40mgFtti旦

ベースライン(平均値) 721

52週時での変化量(平均値) 27± 68 01± 48§
§
pく00 0 1  対 プラセボ群

2.尋常性乾癬及び関節症性乾癬

(1)国内臨床試験つ

中等症又は重症の尋常性乾癬患者 (慢性局面型皮疹が体
表面積(BSA)の 10%以 上,か つPASI(Psoriasis Area and

Severity lndex)スコアが12以上)を対象とした24週間投与
二重盲検試験におけるPASI反 応率(16週)結果を下表に示

す。本剤投与群のPAS175反応率はプラセボ群に比べて有

意に優れていた(p<0.001)

プラセボ 40mg 40mg+La 80mg

PAS175
43%

(2/46夕 1)

57.9%§

(22/3871J)

62.80/o6
(27/43M)

810%§

(34/42例)
§
pく0001 対 プラセボ群

a:80mg初 回負荷投与あ り

(2)海外臨床試験 (参考)

中等症又は重症の活動性関節症性乾癬患者(腫脹関節数が

3関 節以上,疼 痛関節数が 3関節以上かつ非ステロイド系

炎症薬療法で効果が不十分な場合)を対象とした24週間投与
二重盲検試験における「ACR改 善基準における有効率」(12
週)を下表に示す.(患 者の約50%は メトトレキサー トを併

用.)本剤投与群のACR20は プラセボ群に比べて有意に優れ

ていた(pく0.001).

また,24週の関節破壊進展を手及び足のX線スコア(Modi■ed
Sharp ScOre)で評価 した結果,本 剤投与群のベースライ
ンか らの変化量はプラセボ群に比べて有意に少なかった

(p<0.001).

プラセボ 40mg隔 週

ベースライン(平均値) 226

24週時での変化量(平均値) 16± 7.50 10± 862§
§
pく00 0 1  対 プラセボ群

3.強直性脊椎炎

(1)国内臨床試験

1剤 以上のNSAIDsで 効果不十分又は忍容性のない活動性
強直性脊椎炎患者を対象とした非盲検試験における投与12

週後の改善率(ASAS(Assessment of Spondylo Arth五 tis

international Society)20)は ,40mg隔 週投与で732%

(30/41例)を示した。

(2)海外臨床試験。

活動性強直性脊椎炎患者(NSAIDsで 効果不十分な患者)を
対象としたプラセボ対照二重盲検比較試験における12週後
の改善率(ASAS 20)を 下表に示す 本 剤投与群はプラセボ

投与群に比べてASAS 20に 達した割合が有意に優れていた

働省ベーチェット病に関する調査研究班の診断基準による

れ,回 盲 部 に直径 lcm以 上 の典

プラセボ 40mg隔 週

ACR20
14%

(23/162例)

589る§

(87/151夕J)
sp<0.001 I'l;z7i:fiflf
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試験 I 試験 Ⅱ

プラセボ 160/80mg プラセボ 160/80mg

寛解率
12%

(9/74例 )

369る

(27/76ク1)

7%

(12/166例)

2 1 %§

(34/159夕1)
§
pく00 0 1  対 プラセボ群

2)維持療法D

他の治療法(ステロイ ド,ア ザチオプリン等)で効果不

十分な中等症又は重症の活動期にあるクローン病患者

(CDAI値 :220～450)に導入療法 (初回80mg, 2週 後

40mg)を行い, 4週 後にCR-70を示した患者を対象とし

たプラセボ対照二重盲検比較試験における,26週 ,56週

後の寛解率を下表に示す.26週 及び56週後の寛解率は,

本剤40mg隔 週投与群がプラセボ投与群に比べて有意に

優れていた。(p<0.001)

プラセボ 40mg隔 週

寛解率
26カ旦 17%(29/170夕 J) 40%§ (68/172夕J)

56)ユ 12%(20/170例 ) 36%§ (62/172例 )

pく0001 対 プラセボ群

7.悪性腫瘍発現頻度 (海外臨床試験)。・00～。

海外における関節リウマチ,関 節症性乾癬,強 直性脊椎炎,

クローン病及び尋常性乾癬を対象とした比較対照試験及び

オープン試験 (曝露期間中央値約0.6年,被 験者数22,026例,

延べ投与32,000人年以上)において, リンパ腫の発現は,約

011/100人 年であった。この発現率は,一 般集団から推測さ

れる例数の 3倍 であった.関 節リウマチ患者及び漫性炎症性

疾患の患者(特に活動性の高い患者,免 疫抑制剤治療の慢性

曝露の患者)では, リンパ腫のリスクが高かった 非 黒色腫皮

膚癌については,約 07/100人年であった リ ンパ腫及び非黒

色腫皮膚癌以外の悪性腫瘍としては,乳 癌,大 腸癌,前 立腺

癌,肺 癌,黒 色腫皮膚癌が多く報告されている。これらの発

現率と癌種は,一 般人口から予想されるものと類似していた。

■薬効薬理

1.アダリムマブはグ%υグ″ο試験において,TNFα に選択的に結

合 し以下の作用を示した。
・ヒトTNF α に対して高い親和性を示した。
・TNF α受容体(TNF RI及 びTNF RⅡ )に対するTNF α の

結合を阻害した(IC50値:126～ 147×10 9mo1/L).
・L929細 胞に対するヒトTNF α 誘発細胞傷害において細胞

死を中和 した(IC50値:14～ 3.5×10・mo1/L).

2.アダリムマブはグ″υグυο試験において,ヒ トTNFα トランス

ジェニックマウスモデルにおける関節炎の発症を抑制した・

■有効成分 に関する理化学的知見
一般名 :ア ダリムマブ(遺伝子組換え)(」AN)

Adalimumab(Genetical Recombination)

本 質 :ヒ ト抗 ヒトTNFα モノクローナル抗体であるIgGl

の重鎖(γl鎖)及び軽鎖(κ鎖)をコー ドするcDNA

の発現によリチャイニーズハムスター卵巣細胞で産

生される451個のアミノ酸残基(Ca9,H3390N5840678Sb;

分子量 :49,31895,C末 端のリジン残基が欠落 し

ているものCa"H334N5820677Sb;分子量 :49,19078を

含む)からなる重鎖 2分 子 と214イ固のアミノ酸残基

(C1027H16∞N2820332S6;分子量 :23,40782)からなる軽

鎖 2分 子からなる糖たん白質

分子量 :約148,000

セボ対照二重盲検比較試験における4週後の寛解率を下  ■ 承認条件 **

表に示す(試験Ⅱ).                  関 節リウマチ
いずれの試験 において も, 4週 後の寛解率は,本 剤

投与群がプラセボ投与群に比べて有意に優れていた。

(pく0.001)

大規模な製造販売後調査を実施し,本 剤の安全性について十分

に検討するとともに,長 期投与時の安全性,感 染症等の発現に
ついて検討すること

強直性脊椎炎

国内での治験症例が極めて限られていることから,製 造販売

後,一 定数の症例に係るデータが蓄積されるまでの間は,全 症

例を対象に使用成績調査を実施することにより,本 剤使用患者
の背景情報を把握するとともに,本 剤の安全性及び有効性に関

するデータを早期に収集し,本 剤の適正使用に必要な措置を講

じること

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎

国内での治験症例が極めて限られていることから,製 造販売

後,一 定数の症例に係るデータが蓄積されるまでの間は,全 症

例を対象に使用成績調査を実施することにより,本 剤使用患者
の背景情報を把握するとともに,本 剤の安全性及び有効性に関

するデータを早期に収集し,本 剤の適正使用に必要な措置を講

じること.

腸管型ベーチェット病

国内での治験症例が極めて限られていることから,製 造販売

後,一 定数の症例に係るデータが蓄積されるまでの間は,全 症

例を対象に使用成績調査を実施することにより,本 剤使用患者

するデータを早期に収集し,本 剤の適正使用に必要な措置を講

じること.

■包装
ヒュミラ皮下注20mgシ リンジ04mL:20mg× 1シ リンジ

ヒュミラ皮下注40mgシ リンジ0.8mL:40mg× 1シ リンジ
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エーザイ株式会社 hhcホ ットライン
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(新聞発表用)

1 販売名 イル トラ配合錠LD,イ ル トラ配合錠HD

2
一般名 イルベサルタン/ト リクロルメチアジド

3 申請者名 塩野義製薬株式会社

4 成分 ・含量

イル トラ配合錠LD:1錠 中,イ ルベサルタン100 mg及び トリクロルメチアジ

ドl mg含有

イル トラ配合錠HD:1錠 中,イ ルベサルタン200 mg及び トリクロルメチアジ

ドl mg含有

用法 。用量

成人には 1日 1回 1錠 (イルベサルタン/ト リクロルメチアジドとして

100 mg/1 mg又は200 mg/1 mg)を経口投与する。本斉Jは高血圧治療の第
一選択薬として用いない。

6 効能 。効果 高血圧症

7 備 考

取扱い区分 :新医療用配合剤
「添付文書(案)」は,別 紙として添付

本剤は,ア ンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬 (ARB)の イルベサルタンとチア

ジ ド系利尿薬の トリクロルメチアジドとの配合剤である。


