
平成25年 11月 29日

厚生労働省専用第12会 議室

午後3時 から

1.開 会

2.審 議 事 項

議題 1  医 薬品ワンデュロパッチ0.84 mg、同パッチ17 mg、同パッチ3.4 mg、同パッチ5
mg及 び同パッチ6.7 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

(資料NQl)

議題 2 医 薬品サビーン点滴静注用500mgの 生物由来製品及び特定生物由来製品の

指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は濠l薬の

指定の要否について

(資料m2-1)

(資料随2-2)

議題 3 医 薬品ザルティア錠2.5 mg及び同錠5 mgの生物由来製品及び特定生物由来
製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は

劇薬の指定の要否について

(資料NQ3)

議題 4 医 薬品スーグラ錠25mg及 び同錠50mgの生物由来製品及び特定生物由来製
品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇
薬の指定の要否について

(資料m4)

議題 5 医 薬品コンサータ錠18mg及 び同錠27mg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、並びにコンサータ錠36mgの生物由来製
品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の

指定並びに毒薬又は濠1薬の指定の要否について

(資料に5)

議題 6 医 薬品サイスタダン原末の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要
否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は濠1薬の指定の要
否について             ,

(資料NQ6-1)

(資料阻6-2)

議題 7 医 薬品アデムパス錠0 5mg、同錠1 0mg及び同錠2.5mgの生物由来製品及び特
定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並び
に毒薬又は濠1薬の指定の要否について

(資料晦7)

議題 8 NPR-01を 希少疾病用医薬品として指定することの可否について

(資料NQ8)

議題 9 」 R-031を希少疾病用医薬品として指定することの可否について

(資料Na9)

議題10 モ ダフィニルを希少疾病用医薬品として指定することの可否について
(資料晦10)
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3.報 告事項

議題 1  医 薬品ドルミカム注射液10 mgの製造販売承認事項一部変更承認について
(資料NQl l)

議題 2  医 療用医薬品の再審査結果について

(オルメテック錠5mg、同錠10mg、同錠20mg、同錠40mg)  (資 料Na1 2-1)

(ビ・シフロール錠0.125mg、同錠0.5mg)         (資 料Na1 2-2)

(リバロ錠lmg、同錠2mg)                (資 料阻12-3)

(パキシル錠10 mg、同錠20 mg、同錠5 mg)       (資 料m12-4)

(献血べニロンー1静注用500mg、同静注用1000mg、同静注用2500mg、

同静注用5000mg)                  (資 料阻12-5)

議題3  医 薬品テネリア錠20 mgの製造販売承認事項一部変更承認について

(資料NQ1 3)

4.そ の他

5.閉 会



平成25年 11月 29日 医薬品第一部会審議品目・報告品目一覧

審議・

報告
販売名
(会社名)

会社名
製造・輸

入・製販

男リ

承認 ・一

変別
成分名 効能・効果等 備 考

再審査

期間
毒・劇薬

審議

ワンデュロ′くッチ0 84 mg

同  ′ くッチ17 mg

同  ノ くッチ34 mg

同  パ ッチ5 mg

同  ′ くッチ67 mg

ヤンセンファー

マ冊

販
販
販
販
販

製
製
製
製
製

一 変
二 変
一 変
一 変
一 変

フェンタニル

非 不 ビ不 イ ト瑛 う南n l l t t  c 7 X ' ア

ピオイド鎮痛剤で治療困難な

中等度から高度の1曼性疼痛に

おける鎮痛(ただし、他のオピ

オイド鎮痛薬から切り替えて使
用する場合に限る。)の効能。

効果を追加とする新効能医薬

4年

原体:毒薬
(指定済み)
製剤 :劇薬
(指定済み)

審議 サビーン点滴静注用500mg
キッセイ薬品工
業脚

製 販 承 認
デクスラゾキ
サン

アントラサイクリン系抗悪性腫

瘍剤の血管外漏出を効能・効

果とする新有効成分含有医薬
品

8年

原体:劇薬
(指定予定)
製剤 :劇薬
(指定予定)

審議
ザルティア錠25 mg

同  錠 5 mg
日本イーライリ
リー腕

販
販

製
製

認
認

承
承

タダラフィル
前立腺肥大症に伴う排尿障害
を効能・効果とする新効能・新
用量・剤型追加に係る医薬品

4年

原体:劇薬
(指定済み)
製剤 :非該当

審議
スーグラ錠25mg

同  錠 50mg

アステラス製薬
欄

販
販

製
製

認
認

承
承

イプラグリフロ

ジン L―プロ

リン

2型糖尿病を効能・効果とする

新有効成分含有医薬品
8年

原体:非該当
製剤:非該当

審議

(1 )コンサータ錠18 m g

(2) 同  錠 27mg

(3)  同  錠 36mg

ヤンセンファー

マ欄

販
販
販

製
製
製

変
変
認

一　
一
承

メチルフェニ

デート塩酸塩

成人期における注意欠陥/多
動性障害(AD/HD)の効能・グ
果を追加とする新効能・新用
量・剤型追カロに係る医薬品

4年

原体:劇薬
(指定済み)
製剤 :劇薬
(指定済み)

審議 サイスタダン原末 閉レクメド 製 販 承 認 ^ミタイン
ホモシスチン尿症を効能・効果
とする新有効成分含有医薬品

【希少
疾病用
医薬
品】

10年
原体:非該当
製剤:非該当

審議

アデムパス錠0 5mg

同  錠 1 0mg

同  錠 2 5mg

バイエル薬品
閉

販
販
販

製
製
製

認
認
認

承
承
承

リオシグアト

外科的治療不適応又は外科
的治療後に残存。再発した慢
性血栓塞栓性肺高血圧症を

効能・効果とする新有効成分
含有医薬品

【希少
疾病用
医薬
品】

10年

原体:劇薬
(指定予定)
製剤 :劇薬
(指定予定)

報 告 ドルミカム注射液10 mg
アステラス製薬
口

製 販
一

変 ミダゾラム

歯科・口腔外科領域における
手術及び処置時の鎮静の効
能・効果を追加とする新効能・

新用量医薬品

原体:劇薬
(指定済み)
製剤 :非該当

報告 テネリア錠20 mg
田辺三菱製薬
躙

製 販
一

変

テネリグリプ
チン臭化水
素酸塩水和
物

2型糖尿病の効能・効果に変
更とする新効能医薬品

残余
(平成
32年6
月28日
まで)

当
当

該
該

非
非

体
剤

原
製



申 請 品 の 概 要

者請申 名十冗販 取 扱 い

ヤンセンファーマ株式会社

ワンデ ュ甲パ ッチ 0.84 mg、 同

パ ッチ 1.7 mg、同パ ッチ 3.4 mg、

同パ ッチ 5 mg、同パ ッチ 6.7 mg

一部変更

部会 :審議/分 科会 :文書報告

名般 フェンタニル

効 能 。効 果

(下線部今回追加)

非オピオイ ド鎮痛剤及び弱オピオイ ド鎮痛剤で治療困難な下記における鎮

痛 (ただし、他のオピオイ ド鎮痛剤から切り替えて使用する場合に限る。)

中等度から高度の疼痛を伴 う各種癌

中等度から高度の慢性疼痛

用 法 。用 量

本剤は、オピオイ ド鎮痛剤から切 り替えて使用する。

通常、成人に対し胸部、腹部、上腕部、大腿部等に貼付し、1日 (約 24時 間)毎 に貼

り替えて使用する。

初回貼付用量は本剤投与前に使用していたオピオイ ド鎮痛剤の用法 ・用量を勘案 して、

0.84 mg、1.7 mg、3.4 mg、5 mgの いずれかの用量を選択する。

その後の貼付用量は患者の症状や状態により適宜増減する。   (変 更無 し)

申 請 年 月 日 平成 24年 12月 21日

再 審 査 期 間 4年 間 (新効能医薬品)

承 認 条 件

・直後調査

・流通管理

そ  の   他

考備

【概要】

'本 剤はモルヒネ等が作用するのと同じ脳の受容体 (オピオイ ド受容体)

に作用 して鎮痛効果を示す。今般、がん性疼痛にカロえて、慢性疼痛にも

適応を拡大するもの。

本薬は、1959年 にベルギー」anssen社 で合成され、本邦においては、

2010年 に 「非オピオイ ド鎮痛剤及び弱オピオイ ド鎮痛剤で治療困難な

下記疾患における鎮痛 (ただし、他のオピオイ ド鎮痛剤から切 り替えて

使用する場合に限る。) :中 等度から高度の疼痛を伴 う各種癌におけ

る鎮痛」を効能 。効果として承認 されている。

海外では毎日貼 り替える製剤の開発は行われていない。

類薬は、慢性疼痛に適応を有するオピオイ ド鎮痛剤としてデュロテップ

MTパ ッチ、ノルスパンテープ。

3日 に一回の貼 り薬であるデュロテップ MTパ ッチが既に承認済みで

あるが、本剤は、毎日貼 り替えられるようにしたもの。



申 請 品 の 概 要

申  請  者 販 士冗 名 取 扱 い

キッセイ薬品工業株式会社 サビーン点滴静注用 500mg
新規承認

部会 :審議/分 科会 :報告

般 名 デクスラゾキサン (新有効成分)

効 能 ・効 果 アン トラサイクリン系抗悪性月重瘍剤の血管外漏出

用 法 ・用 量

通常、成人には、デクスラゾキサンとして、1日 1回 、投与 1日 目及び 2

日日は 1,000mg/m2(体表面積)、3日 目は500mg/m2を 1～2時 間かけて 3

日間連続で静脈内投与する。なお、血管外漏出後 6時 間以内に可能な限り

速やかに投与を開始し、投与 2日 目及び 3日 目は投与 1日 日と同時亥1に投

与を開始する。また、用量は、投与 1日 目及び2日 目は各 2,000mg、3日

目は 1,000mgを上限とする。

中等度及び高度の腎機能障害を伴 う患者 (クレアチ■ンクリアランス :

40mL/min未 満)で は投与量を通常の半量とする。

申 請 年 月 日 平成 25年 1月 29日

再 審 査 期 間 8年 (新有効成分)

承 認 条 件 直後調査、全例調査

そ の 他 未承認薬等検討会議での検討を踏まえ、開発企業が公募されたもの

備 考

【概要】

・ 静脈注射される抗悪性腫瘍剤が血管外の周辺組織に漏れると、組織の炎

症や壊死をもたらし、難治性の潰瘍を形成する可能性がある。

・ 本 薬の作用機序は完全には解明されていないが、トポイソメラーゼⅡ※

に対する作用を介してアン トラサイクリン系抗悪性腫瘍剤の血管外漏

出による組織障害を抑制すると推察されている。

※ 糸剛包が分裂する際の DNA複 製の過程において、DNAの 2本 鎖を

切断することで、ねじれ構造を解消し、再び結合させる酵素。

。 本薬は、欧州では SpePharm社 (オランダ)、米国では Topotarget社に

より開発されており、2013年 8月 現在、アン トラサイクリン系抗悪性

腫瘍剤の血管外漏出に対して、欧米を含む32ヵ 国で承認されている。

・ 現在、本邦では、抗悪性腫瘍剤の血管外漏出に対する効能 。効果を有す

る薬剤はない。



申 請 品 の 概 要

申  請  者 販  売   名 取 扱  い

日本イーライ リリー株式会社
①ザルティア錠5 mg

②ザルティア錠2.5 mg

新規承認

部会 :審議/分 科会 :文書報告

般 名 タダラフィル

効 能 。効 果 前立腺肥大症に伴 うリト尿障害

用 法 ・用 量 通常、成人には 1日 1回 タダラフィルとして5 mgを経日投与する。

申 請 年 月 日 平成 25年 2月 25日

再 審 査 期 間 4年 (新効能 。新用量)

承 認 条 件 直後調査

そ  の   他 な し

備 考

【概要】

前立腺肥大症は、加齢に伴 う性ホルモン異常に関連 し、高齢男性に頻繁

に見られ (患者数 133万人)、尿が出にくい症状を呈する。本薬は、尿

路組織においてホスホジエステラーゼー5(PDE5)を 阻害することで

血管拡張作用を示 し、患部への血流量及び酸素供給量を改善することで

排尿障害を緩和する。

本薬は、米国 Lilly ICOS社 (現Eli Lilly and Company)により開発され、

国内では、2007年 に勃起不全治療薬として (シアリス錠、潜在患者数

H00万 人)、2009年に肺動脈性肺高血圧治療薬 として (アドシルカ錠、

患者数 1.3万人)、それぞれ承認されている。

海外では、前立腺肥大症の治療薬 として、20H年 に米国、2012年に欧

州で承認された。また、勃起不全治療薬又は肺動脈性肺高血圧症治療薬

としては、124か国で承認 されている (2012年 10月現在)。 、

前立腺肥大症に関する効能を有する類薬として、ハルナール錠、ユリー

フ錠 (α遮断薬)、アボルブカプセル (5α還元酵素阻害薬)な ど。



申 請 品 目 の 概 要

申  請  者 販  売   名 取 扱 い

アステラス製薬

株式会社
スーグラ錠 25 mg、 同錠 50 mg

新規承認

部会 :審議/分 科会 :報告

一  般   名 イプラグリフロジン L‐プロリン (新有効成分)

効 能 ・効 果 2型 糖尿病

用 法 ・用 量

通常、成人にはイプラグリアロジンとして 50 mgを 1日 1回 朝食前又は朝食後

に経口投与する。なお、効果不十分な場合には、経過を十分に観察 しながら100

mgl日 1回 まで増量することができる。

申 請 年 月 日 平成 25年 3月113日

再 審 査 期 間 8年 (新有効成分)

承 認 条 件 直後調査

そ の 他

備 考

【概要】

糖尿病の患者数は 約 890万 人 (2007年 厚労省 国民健康 ・栄養調査)

本剤は腎臓の近位尿細管における糖 (グルコース)の 再吸収を担 うSGLT2※

を選択的に阻害することにより、血液中の過乗Jなグルコースを体外にツト出す

ることで、血糖降下作用を示す。

※ SGLT2:Na十 /グルコース共輸送担体2(Sodium glucose cotransporter 2)

SGLT2阻 害薬は、インスリン非依存性に血糖降下作用を発現するため、他の

作用機序の薬剤と比較 して、低血糖症を起こしにくいとい う特徴がある。

本邦において、既承認の SGLT2阻 害薬は存在しないため、本剤は、2型 糖尿

病治療薬としては新たな作用機序の医薬品である。

2013年 8月 現在、本剤は海外のいずれの国 。地域においても承認 されていな

い。台湾及び韓国で開発中である。

なお、本剤は新規作用機序の薬剤であり、海外においても同
一作用機序の薬

剤が承認されて間もないこと、脱水等の体液量減少に伴 う有害事象及び尿路

感染症等について懸念があることから、長期投与における安全性及び有効性

について検討する製造販売後調査を実施する。



申 請 品 の 概 要

者請申 販  売   名 取 扱 い

ヤンセンファーマ株式会社
コンサータ錠 18 mg、同錠 27 mg、

同錠 36 mg

一部変更 (36mg錠以外)

新規承認 (36mg錠)

部会 :審議/分 科会 :文書報告

名般 メチルフェニデート塩酸塩

効 能 。効 果 小児期における注意欠陥/多動性障害 (AD/HD)(二 重線部今回削除)

用 法 ・用 量

18歳未満の患者 :

通常、18歳未満の患者にはメチルフェニデー ト塩酸塩として 18 mgを初回

用量、18～45 mgを維持用量として、1日 1回朝経口投与する。増量が必要

な場合は、1週 間以上の間隔をあけて 1日用量として9 mg又 は 18 mgの増

量を行う。なお、症状により適宜増減する。ただし、1日 用量は 54 mgを

超えないこと。

18歳以上の患者 :

通常、18歳以上の患者にはメチzンフエニ五二 L重 酸塩として 18m2を 初回

用量として、1日 1回朝経旦投皇する。壇量が∠≡な場合は、1週間以上の

間隔をあけて 1日用量として 9 mR又は 18 mgの増量を行 う。なお、症状に

より適宜増減する。ただし、1日用量は72m2を 超えないことら

(下線部今回追加、波線部今回変更)

申 請 年 月 日 平成 25年 3月 19日

再 審 査 期 間 4年 (新効能 。新用量)

承 認 条 件

・直後調査

・流通管理

そ  の   他 ・未承認薬等検討会議での検討を踏まえ、開発要請されたもの

考備

【概要】

AD/HDは 、不注意、多動性や衝動性を特徴とする障害で小児に多いが、

成人になっても持続することがある (推定成人患者数 179万 ～462万

人)。

本剤は、米国ALZA社 (現、米国 Janssen Phamaceuticas lnc.)が開発

した放出制御システムを応用した長時間作用型の徐放錠で、本邦におい

ては2007年に小児期の ADHDに 対して承認されている(推定小児患者

数 69～161万人)。

海外では、小児期 AD/HDに 対 して欧米等 90の 国又は地域で承認され

ている。また、成人期 AD/HaDに 対して米国等 38の 国又は地域で承認

されている (2012年 10月現在)。

類薬は、小児期及び成人期 AD/HDに 対する適応を有するス トラテラカ

プセル及び同内用液。



申 請 品 目 の 概 要

申  請  者 販 売 名 取 扱 い

株式会社  レ クメ ド サイスタダン原末
新規承認

部会 :審議/分 科会 :報告

一  般   名 ベタイン (新有効成分)

効 能 ・効 果 ホモシスチン尿症

用 法 ・用 量

通常、ベタインとして H歳 以上には 1回 3g、

を 1日 2回 経口投与する。なお、患者の状態、

血漿中メチオニン値等を参考に適宜増減する。

H歳 未満には 1回 50mg/kg

血漿中総ホモシステイン値、

申 請 年 月 日 平成 25年 3月 29日

再 審 査 期 間 10年 (新有効成分、希少疾病用医薬品)

承 認 条 件 直後調査、全例調査

そ  の   他
希少疾病用医薬品

未承認薬等検討会議での検討を踏まえ、公募されたもの

備 考

【概要】                           '

・ ホ モシスチン尿症は、先天的な酵素欠損又は代謝異常※のためにホモシ

ステイン及びホモシスチン (2分子のホモシステインが結合 したもの)

が血中に蓄積 し、尿中に大量のホモシスチンが排泄される。

※ 酵素欠損又は代謝異常として、シスタチオニンβ合成酵素欠損、

5,10‐メチレンテ トラヒドロ葉酸還元酵素欠損、コバラミン補酵素代

謝異常が知られている。

・ 臨 床症状として、知能障害、骨格異常、視力低下などを引き起こす。ま

た、コン トロールが不良の場合は、血栓症や塞栓症により死亡するリス

クが高まる。

・ 1977年 から新生児マス ・スクリーニングが実施されてお り、発見頻度

は約 20万 人に 1人 とされている。1977年 から2010年 までの出生数か

ら本邦における累積患者数は 200人 程度と推定される。

・ 本 剤は、ホモシステインの再メチル化を促進 し、メチオニンに変換する

ことによつて、体内のホモシステイン濃度を低下させる薬剤である。

。 本 薬は、欧州では Orphan Europe S.A:R.L社、米国では Rare Disease

Therapeutics社により販売されている。2013年 3月 現在で、欧米を含む

34ヵ 国で承認 されている。

・ 現 在、本邦では、ホモシスチン尿症に対する効能 ・効果を有する薬剤は

ない。

ｎ
ｖ



申 請 品 目 の 概 要

申  請  者 名士冗販 取 扱  い

バイエル薬品株式会社
アデムパス錠0.5mg、同錠 1.Omg、

同錠 2.5 mg

新規承認

部会 :審議/分 科会 :報告

名般 リオシグア ト (新有効成分)

効 能 。効 果
外科的治療不適応又は外科的治療後に残存 。再発 した慢性血栓塞栓性肺高

血圧症

用 法 ・用 量

用量調節期

通常、成人にはリオシグア トとして 1回 1.O mgl日3回 経口投与から開始する。2週 間

継続 して収縮期血圧が 95 mmHg以上で低血圧症状を示さない場合には、2週 間間隔で 1

回用量を0.5 mgずつ増量するが、最高用量は 1回 2.5 mgl日 3回 までとする。収縮期

血圧が 95 mmHg未 満でも低血圧症状を示さない場合は、現行の用量を維持するが、低

血圧症状を示す場合には、1回用量を0.5 mgずつ減量する。

用量維持期

用量調節期に決定した用量を維持する。用量維持期においても、最高用量は 1回 2.5 mg

l日 3回 までとし、低血圧症状を示すなど、忍容性がない場合には、1回用量を0.5 mg

ずつ減量する。1回の服用を忘れた場合には、次回の服用時刻に 1回用量を服用させる。

申 請 年 月 日 平成 25年 5月 17日

再 審 査 期 間 10年 (希少疾病用医薬品)

承 認 条 件
直後調査

全例調査

そ  の   他 希少疾病用医薬品

考備

【概要】

肺動脈に血栓が固着して内側が狭窄 し、肺の血圧が上昇する慢性血栓塞

栓性肺高血圧症 (CTEPH)は 、初期に息切れ等の症状が現れ、進行す

ると数年で死に至る希少疾病である (患者数 1500名 )。カテーテル治

療などの外科的手術が適応になるが、手術不能例には承認された医薬品

はなかった。

本薬は、グアニル酸シクラーゼを直接活性化し、肺動脈で血管拡張作用

を示す。独 Bayer HealthCare社により1997年 から開発された。

本年 9月 にカナダで CTEPHの 効能で承認されたほか、欧州、米国に

おいても審査中。

CTEPHに 対する適応を持つ医薬品は承認 されていない。



申 請 品 目 の 概 要

申  請  者 名士冗販 取 扱  い

アステラス製薬

株式会社
ドル ミカム注射液 10 m g

一部変更

部会 :報告/分 科会 :な し

一  般  名 ミダゾラム

効 能 ・効 果

麻酔前投薬

全身麻酔の導入及び維持

集中治療における人工呼吸中の鎮静

歯科 。日腔外科領域における手術及び処置時の鎮静 (下線部今回追加)

用 法 ・用 量

歯科 。日腔外科領域における手術及び処置時の鎮静

通常、成人には、初回投与としてミダゾラム 2～2.5 mgを できるだけ

緩徐に (1～2 mg/分)静 脈内に注射し、必要に応 じて 0.5～l mgを でき

るだけ緩徐に (1～2 mg/分)追 加投与する。但 し、初回の日標鎮静 レベ

ルに至るまでの、初回投与及び追加投与の総量は 5 mgま でとする。

なお、いずれの場合も、患者の年齢、感受性、全身状態、手術術式、麻酔

方法等に応 じて適宜増減する。(追加部分のみ)

申 請 年 月 日 平 成 25年 2月  20 日

再 審 査 期 間 な し

承 認 条 件 な し

そ  の   他 公知申請 (未承認薬等検討会議に基づくものではない)

考備

【概要】

。 本 薬は、神経細胞の興奮を抑制する神経伝達物質 GABAの 作用を増強

することで鎮静作用を示す。

。 本 薬は、R Hoffmann―La Roche社 (米国)に よって合成され、本邦にお

いては、日本ロシュ社が 「麻酔前投薬」「全身麻酔の導入及び維持」の

適応について 1988年 に承認を受けている。その後、日本ロシュ社から

山之内製薬株式会社 (現アステラス製薬株式会社)へ承継され、2000年

に 「集中治療における人工呼吸中の鎮静」の適応について承認を受けて

いる。更に,2010年 には、「麻酔前投薬」及び 「集中治療における人工

呼吸中の鎮静」の小児に対する適応の追加承認を受けている。

。 海 外では、歯科 ・口腔外科領域を含めた処置前及び処置中の鎮静に対し

て、欧州、カナダ等世界 100ヶ国以上で承認されている (2012年 9月

現在)。

・ 類 薬は、歯科領域における意識下鎮静で使用されているプレセデックス

静注液、サイレース静注、ホリゾン注射液等。

。 歯科・口1空外科領域における手術及び処置時の鎮静での使用実態を踏ま

え、関係資料をとりまとめ、公知申請が行われた。



申 請 品 目 の 概 要

申  請  者 販  売  名 取 扱  い

田辺三菱製薬株式会社 テネリア錠20 mg

一部変更

部会 :報告、分科会 :な し

成 分 ・分 量
1錠 中に、テネリグリプチン臭化水素酸塩水和物をテネリグリプチンとして

20 mg含有する錠剤

効 能 。効 果

2型糖尿病

ただt_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食事療と、運動療法のみ

②食事療法、勘 療法に力■えて ンヽヽ ニルウレア系墓型を使用

用 法 ・用 量

通常、成人にはテネリグリプチンとして 20 mgを 1日 1回 経口投与する。な

お、効果不十分な場合には、経過を十分に観察しながら40 mgl日 1回 に増

量することができる。(変更なし)

申 請 年 月 日 平成 25年 2月 25日

再 審 査 期 間 初回承認 (平成 24年 6月 29日 承認)の 残余期間 (平成 32年 6月 28日 まで)

承 認 条 件 な し

そ  の   他 な し

考備

【概要】

,本 剤は、DPP‐4を 選択的に阻害し、GLP‐1の 失活を防ぐことで、血中

GLP‐1濃度を高め、血糖降下作用を示す。

・ 類薬 (既承認の DPP-4阻 害薬)は 、シタグリプチンリン酸塩水和物、ビ

ルダグリプチン、アログリプチン安息香酸塩など。

・ 2013年 9月現在、海外において本剤は承認されておらず、韓国及び中国

において開発中である。欧米での開発予定はない。

。 本 申請にあたり 「経口血糖降下薬の臨床評価方法に関するガイ ドライン」

に基づいて臨床試験が実施されている。今般、医療現場で本剤との併用

が想定され得る他の経口血糖降下薬との併用療法の有効性が確認された

ことから、効能 ・効果を 「2型糖尿病」に変更する一変申請がなされた。

14



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 NPR-01(自 己脂肪由来幹細胞製剤)

申
=
=目 者 日本製薬株式会社

予定される効能・効果 クローン病性痩孔 (外痩 ・痔・tX)

疾 病 の 概 要

大腸や小腸に浮腫や潰瘍を引き起こすクローン病に合併 して生じる痩孔

(腸管から生じる子L)のうち、腸管と体表がつながつたものを外痩といい、

肛門と肛門周囲皮膚がつながつたものを痔痩という。

○希少疾病用医薬品指定の条件

1.我 が国における対象患者数が 5方 人未満であること。

2.医 療上、特に必要性が高いこと。

3.開 発の可能性が高いこと。

患 者 数 約 16,000人 (5万 人未満を満たす)

医療 上 の必 要 性

・ クローン病性痩孔に対する標準治療としては、多くの場合インフリキ

シマブ製剤 (レミケー ド)が 用いられ、また、内科的治療で改善が得

られない場合、外科的治療が行われるが、いずれも必ずしも十分な効

果を示すには至らず、外科的治療にあつては生活の質を低下させる場

合もあり、治療選択肢は少ない。

・ 本剤を痩孔壁に接種することで、新たな肉芽形成を促進し、組織の再

生、痩管の開鎖が期待され、従来とは異なる作用機序による新たな治

療法を開発するものである。               .

以上より、医療上の必要性は高いと考えられる。

開 発 の 可 能 性

【海外の状況】

・ 本 剤の技術導入元である韓国において、同様の細胞治療薬の承認を取

得済み。

【国内の状況】                      `

・本剤を用いて国内第 Hl相 試験を計画中。

以上より、開発の可能性は高いと考えられる。



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

一
　

　

　

　

¨
´

名 称 JR-031(同 種ヒト間葉系幹細胞製剤)

申  請   者 日本ケミカルリサーチ株式会社

予定される効能・効果 急性移植片対宿主病

疾 病 の 概 要

同種 ドナーから臓器移植や造血幹細胞移植を受けた際、移植片の宿主に対

する免疫反応、いわゆる拒絶反応により、肝、消化管、皮膚等に障害が生

じる。同種造血幹細胞移植の場合、予防措置を講じても、約半数の患者が

発症する。

○希少疾病用医薬品指定の条件

1 我 が国における対象患者数が5万 人未満であること。

2.医 療上、特に必要性が高いこと。

3.開 発の可能性が高いことp

患  者   数 推定 1,000～1,500人 (5万 人未満を満たす)

医療上の必要性

・ 急性移植片対宿主病の初期治療としては、ステロイ ドの投与が推奨さ

れているが、約半数は反応せず、ステロイ ド抵抗性の非再発死亡率は

70%に上ると言われており、重篤な疾患であると考えられる。

・ 急 性移植片対宿主病に対する標準治療としては、初期治療のステロイ

ド投与に反応しなかった場合、現在、本邦において承認されているの

は、抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロブリン (サイモグロブリン)の み

であるが、過度の免疫抑制による感染症の併発なども多く、確立した

治療法はまだない。

日 間葉系幹細胞の免疫抑制能及び炎症部位への集積性によつて、過剰な

免疫反応である急性移植片対宿主病に治療効果があると考えられてい

る。

以上より、医療上の必要性は高いと考えられる。

開 発 の 可 能 性

【海外の状況】

ロ アメリカ、カナダ、欧州、オース トラリアで第II相試験が実施済みで

ある。また、同様の細胞治療薬がカナダ、ニュージーランドで承認さ

れている。なお、米国、欧州ではオーファン指定済み。

【国内の状況】

口国内第 1/Ⅱ相試験実施済み。現在第Ⅲ相試験を実施中である。

以上より、開発の可能性は高いと考えられる。



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 モダフィニル

〓謂申 者 アルフレッサ フ ァーマ株式会社

予定される効能。効果 特発性過眠症に伴う日中の過度の眠気

○希少疾病用医薬品の指定条件

1.我 が国における対象患者数が 5万 人未満であること。

2.医 療上、特に必要性が高いこと。

3.開 発の可能性が高いこと。  |

疾 病 の 概 要
原因は不明であるが、日中の過度の眠気が認められ、昼寝及び夜間睡眠の

後の覚醒が困難であり、覚醒後に錯乱状態が認められることが多い。

患  者   数 推定 1万 人未満 (5万 人未満を満たす)

医療 上 の 必 要 性

・ 特発性過眠症は、通常 25歳前に発症し、中枢性過眠症群に分類される

疾患の一つであり、日中の過度の眠気が認められ、昼寝及び夜間睡眠

の後の覚醒が困難であり、覚醒後に錯乱状態が認められることが多い

ため、職場及び学校での能力低下、収入の減少、失業等の社会的問題

を伴う。

・ 本 邦において、特発性過眠症に適応を有する医薬品としてペモリンが

ある。しかしながら、ペモリンは海外で重篤な肝障害による死亡例が

報告されたことに伴い、米国においては使用制限勧告が発出され、本

邦においても添付文書の 「警告」欄に注意喚起が記載されるなど、使

用に当たり特に注意が必要。

・ 本剤は、覚醒促進作用を有し、「ナルコレプシーに伴う日中の過度の眠

気」等の効能で本邦においても既に医薬品として承認されている。

以上より、医療上の必要性は高いと考えられる。

開 発 の 可 能 性

【海外の状況】

・ 米 国睡眠医学会の中枢性過眠症治療の診療ガイ ドライン1こおいて、特

発性過眠症の治療薬として本剤が推奨されている。

【国内の状況】

・ 特発性過眠症患者を対象とした第Ⅲ相試験を実施予定。

以上より、開発の可能性は高いと考えられる。



平成25年11月29日 医薬品第一部会 報 告品目 (再審査結果)

番号 販売名 申請者名
一般名又は有効成分

名
再審査に係る効

能 。効果
再審査期間 承認年月 日

1

Э

②
Э
Э

オルメテック錠5mg
オルメテック錠10mg
オルメテック錠20mg
オルメテック錠40mg

第一三共株式
会社

オルメサルタン メ
ドキソミル 高血圧症

②③ 8年
①④ ② ③の残余期間
(承認 日か ら平成24年 1

月28日 )

①平成18年2月1日
②③平成16年1月29日
④平成21年10月27日

① ビ・シフロール錠
0.125mg
② ビ・シフロール錠
0.5mg

日本ベーリン
ガーインゲル
ハイム株式会
社

プラミペキソール塩
酸塩水和物

パーキンソン病 平成15年12月2日 8年

う
０

①

②
リバロ錠1
リバロ錠2

ｇ

ｇ

ｍ

ｍ
興和株式会社

ピタバスタチンカル
シウム

昌コレステロール
血症、家族性高コ

レステロール血症
平成15年7月17日 8年

4

①
②
③

パキシル錠10 mg
パキシル錠20 mg
パキシル錠5 mg

グラクソ ・ス
ミスクライン
株式会社

パロキセチン塩酸塩
水和物

うつ病 ・うつ状
態、パニック障害

1 10年

2 う つ病 ・うつ状態及び
パニック障害それぞれの残
余期間

1.平 成12年9月22日:

①②において 「うつ病 ・うつ状
態」及び 「パニック障害」に対
する効能・効果及び用法・用量の
承認取得
2.平 成22年7月13日:③ の剤形
追加

① 献血べニロンーI
静注用500 mg
② 献血べニロンーI
青争だL月日1000 mg
③ 献血ベニロンーI
青争だL月日2500 mg
④ 献血ベニロンーI
青争だL月15000 mg

一般財団法人
化学及血清療
法研究所

スルホ化人免疫グロ
ブリンG

5.ギ ラン・バレー

症候群 (急性増悪
期で歩行困難な重
症例)

10年

5.C〔 て>平 成12年12月12
日、④ :平成12年12月13日
(いずれも 「献血ベニロンー

I」として)



(報道発表用)

1 販 一冗 名 ドルミカム注射液 10mg

2 般 名 ミダゾラム

3 申 請 者 名 アステラス製薬株式会社

4 成 分 ・ 分 量 ドルミカム注射液 10mg(1管 (2mL)中 にミダゾラム 10mgを含有する)

5 用 法 ・ 用 量

●麻酔前投薬

通常、成人にはミダゾラム0.08～ 0.10mg/kgを手術前 30分 ～1時

間に筋肉内に注射する。
通常、修正在胎 45週 以上 (在胎週数十出生後週数)の 小児にはミダ
ゾラム0.o8～ 0.15mg/kgを手術前 30分 ～ 1時 間に筋肉内に注射

する。
●全身麻酔の導入及び維持

通常、成人にはミダゾラム 0.15～ 0.30mg/kgを静脈内に注射し、

必要に応じて初回量の半量ないし同量を追加投与する。

静脈内に注射する場合には、なるべく太い静脈を選んで、できるだ

け緩徐に (1分 間以上の時間をかけて)注 射する。

●集中治療における人工呼吸中の鎮静

導入

通常、成人には、初回投与はミダゾラム0.o3mg/kgを少なくとも1

分以上かけて静脈内に注射する。より確実な鎮静導入が必要とさ

れる場合の初回投与量は0.06mg/kgまでとする。必要に応 じて、
0.03mg/kgを少なくとも5分 以上の間隔を空けて追加投与する。

但し、初回投与及び追加投与の総量は0.30mg/kgまでとする。 _

通常、修正在胎45週 以上 (在胎週数+出 生後週数)の 小児には、

初回投与はミダゾラム0.05～ 0.20mg/kgを少なくとも2～ 3分

以上かけて静脈内に注射する。必要に応 じて、初回量と同量を少

なくとも5分 以上の間隔を空けて追加投与する。

維持

通常、成人にはミダゾラム0.03～ 0.06mg/kg/hよ り持続静脈内投
与を開始 し、患者の鎮静状態をみながら適宜増減する。 (0.03～
0.18mg/kg/hの範囲が推奨される)

通常、修正在胎45週 以上 (在胎週数+出 生後週数)の 小児には、
ミダゾラムo.o6～ 0.12mg/kg/hよ り持続静脈内投与を開始し、患

者の鎮静状態をみながら適宜増減する。 (投与速度の増減は25%の

範囲内とする)
通常、修正在胎45週 未満 (在胎週数十出生後週数)の 小児のうち、

修正在胎32週 未満ではミダゾラムo.o3mg/kg/h、修正在胎32週 以
上ではミダゾラムo.06mg/kg/hより持続静脈内投与を開始し、患者
の鎮静状態をみながら適宜増減する。

●歯科 ・口腔外科領域における手術及び処置時の鎮静
通常、成人には、初回投与としてミダゾラム1～ 2mgを できるだけ

緩徐に (1～ 2mg/分 )静 脈内に注射し、必要に応 じて0.5～ lmgを

少なくとも2分以上の間隔を空けて、できるだけ緩徐に (1～ 2mg/

分)追 加投与する。但し、初回の目標鎮静レベルに至るまでの、初回
投与及び追加投与の総量 は5mgま で とす る^

なお,い ずれの場合も,患 者の年齢,感 受性,全 身状態,手 術術式,麻
酔方法等に応 じて適宜増減する。

(下線部追加)

6 効 能 ・効 果

・麻酔前投薬
・全身麻酔の導入及び維持
・集中治療における人工呼吸中の鎮静
・歯科 ・口腔外科領域における手術及び処置時の鎮静

(下線部追加)



Tastellas

催眠鎮静剤

日本標準商品分類番号

871124

承認番号 21700AⅣ Ⅸ00089

薬価収載 2005年 12月

販売開始 1988年7月

再審査結果 1996年 3月

効能追加 ●年●月

国際誕生 1 9 8 2年9月

向精神薬、習慣性医薬品、
注意―習慣性あり

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 :ケース等に表示(製造後 5年 )

‖ルミカパ注射液10mg
ミダブラム注射液

Dormlcuロデ m"cuon lomg

●集中治療における人工呼吸中の鎮静

導入

通常、成人には、初回投与はミダゾラムo o3mg/kgを少なく

とも1分以上かけて静脈内に注射する。より確実な鎮静導

入が必要とされる場合の初回投与量は0 06mgkgまでとす

る。必要に応 じて、0 03mg/1cgを少なくとも5分 以上の間

隔を空けて追カロ投与する。但し、初回投与及び追カロ投与の

総量はo30mg■gま でとする。

通常、修正在胎 45週以上(在胎週数+出 生後週数)の小児に

は、初回投与はミダゾラム005～ 020m♂蠅 を少なくとも2
～3分以上かけて静脈内に注射する。必要に応じて、初回量

と同量を少なくとも5分以上の間隔を空けて追加投与する。

維持

通常、成人にはミダゾラム003～ 0 06mg/kg/hより持続静脈

内投与を開始し、患者の鎮静状態をみながら適宜増減する。

(003～ o18m3/kg/hの範囲が推奨される)

通常、修正在胎 45週 以上(在胎週数+出 生後週数)の小児に

は、ミダゾラムo06～ 0 12mνkg/hより持続静脈内投与を開

始 し、患者の鎮静状態をみながら適宜増減する。(投与速度

の増減は25%の 範囲内とする)

通常、修正在胎 45週未満(在胎週数+出 生後週数)の小児の

うち、修正在胎 32週未満ではミダゾラム0 03mg/kg/h、修正

在胎 32週以上ではミダゾラムO o6mν19hよ り持続静脈内

投与を開始し、患者の鎮静状態をみながら適宜増減する。

●歯科 ・口腔外科領域における手術及び処置時の鎮静

通常、成人には、初回投与としてミダゾラム 1～ 2 mgをできる

だけ緩徐に(1～2mノ 分)静脈内に注射し、必要に応じて05～

l mgを少なくとも2分 以上の間隔を空けて、できるだけ緩徐に

(1～2mノ 分)追加投与する。但し、初回の日標鎮静レベルに

至るまでの、初回投与及び追加投与の総量は5 mgまでとする。

なお、いずれの場合も、患者の年齢、感受性、全身状態、手術術式、

麻酔方法等に応じて適宜増減する。

く用法 ・用量に関連する使用上の注意〉          |

(1)ミダゾラムに対する反応は個人差があり、患者の年齢、感|
受性、全身状態、日標鎮静レベル及び併用薬等を考慮して、|
過度の鎮静を避けるべく投与量を決定すること。特に、高|
齢者、衰弱患者、心不全患者、及び麻酔薬、鎮痛薬(麻薬性及|
び非麻薬性鎮痛薬)、局所麻酔薬、中枢神経系抑制薬等を併|
用する場合は投与量を減じること。[作用が強くあらわれ|
やすい。(「慎重投与」の項、「高齢者への投与」の項参照)]|

(2)患者によってはより高い用量が必要な場合があるが、この|

場合は過度の鎮静及び呼吸器 ・循環器系の抑制に注意す|
ること。                      |

(3)投与は常にゆつくりと用量調節 しながら行うこと。また、|
より緩徐な静脈内投与を行 うためには、本剤を適宜希釈 し|
て使用することが望ましい。             |

中治療における人1栞甲治療における人工呼吸甲の鎮静|          |

(1)導入 :過度の鎮静及び呼吸器 。循環器系の抑制に注意す|

ること。[成人の術後患者における二重盲検比較試験に|
おいて、003mり蠅又は0 06mg/kgの単回静脈内投与によ|
り、lo分後にはそれぞれ 8%又 は27%が 過度の鎮静状態|
(Ramsりの鎮静レベル 6(反応なし))に導入された。] |

(2)導入 :導入時の用法 ・用量が設定されている修正在胎 451

週以上(在胎週数十出生後週数)の小児における初回投与|

及び追加投与の総量は0 60mg/kgまでを目安とすること。|

(1)「重要な基本的注意」に留意し、呼吸及び循環動態の

的な観察ができる設備を有し、緊急時に十分な措置が

能な施設においてのみ用いること。[呼吸抑制及び呼

停止を引き起こすことがあ り、速やかな処置が行われ

いために死亡又は低酸素脳症に至った症例が報告されて
いる。]

(2)低出生体重児及び新生児に対 して急速静脈内投与をして

はならない。[急速静脈内投与後、重度の低血圧及び痙攣

発作が報告されている。]

【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)急性狭隅角緑内障のある患者[眼圧を上昇させるおそ
がある。]

(3)重症筋無力症のある患者[重症筋無力症の症状を悪化さ
せるおそれがある。]

(4)HIVプ ロテアーゼ阻害剤(リトナビル等)及び HIV逆 転
写酵素阻害剤(エファビレンツ等)を投与中の患者(「相互

作用」の項参照)

(5)ショックの患者、昏睡の患者、バイタルサインの抑制がみ

られる急性アルコール中毒の患者

1.組成

有効成分 (1管 2mL中 ) 添加物

ミダゾラム lomg 等張化剤、pH調 節剤

2.製 剤の性状

【組成 ・性状】

【効能 ・効果】
・麻酔前投薬
・全身麻酔の導入及び維持
・集中治療における人工呼吸中の鎮静
・歯科 ・口腔外科領域における手術及び処置時の鎮静

く効能 ・効果に関連する使用上の注意〉

|
目標 とす る鎮静 レベノンは、呼びか けに応答 で きる繹庁 ルす

ること。                |

【用法・用量】
●麻酔前投薬

通常、成人にはミダゾラム008～ 010mり蠅 を手術前 30分～

1時間に筋肉内に注射する。

通常、修正在胎 45週以上(在胎週数+出 生後週数)の小児には

ミダゾラムo08～ 0 15mg/kgを手術前 30分～ 1時間に筋肉

内に注射する。

●全身麻酔の導入及び維持

通常、成人にはミダゾラム o15～ 0 30mνkgを 静脈内に注射
し、必要に応じて初回量の半量ないし同量を追加投与する。

静脈内に注射する場合には、なるべく太い静脈を選んで、でき

るだけ緩徐に(1分間以上の時間をかけて)注射する。

剤 型 色 ・形状 pH 浸透圧比

注射剤
(無色アンプル)

無色澄明の液 28-38 約 1

※生理食塩液に対する比



(3)維持 :鎮静を維持する場合は、目的とする鎮静度が得られ|
る最低の速度で持続投与すること。          |

(4)全身麻酔後の患者など、患者の状態によっては、持統静脈|

内投与から開始してもよい。             |

(5)本剤を長期間(100時間を超える)にわたつて投与する場|

合は、患者の状態をみながら投与量の増加あるいは鎮痛剤|

の併用を検討すること。[効果が減弱するとの報告がある|

ため。]

(1)日標とする鎮静レベル(呼びかけに応答できる程度)に達す|

|
がなくなる程度)にならないよう投与量に注意すること。 |

(2)目標とする鎮静レベルに達した後の追加投与については、|
更なる鎮静が明らかに必要な場合にのみ、患者の状態を考|
慮して、必要最少量を投与すること_

【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)

(1)高度重症患者、呼吸予備力の制限されている患者[無呼吸、

心停止が起こりやすい。]

(2)高齢者(「高齢者への投与 」の項参照)

(3)肝障害、腎障害のある患者[代謝 ・排泄が遅延し、作用が強

く又は長くあらわれるおそれがある。]

(4)衰弱患者[作用が強く又は長くあらわれるおそれがある。]

(5)脳に器質的障害のある患者[作用が強くあらわれるおそれ

がある。]

(6)妊婦又は妊娠 している可能性のある患者、授乳婦(「妊婦、

産婦、授乳婦等への投与Jの項参照)

(7)低出生体重児、新生児、平L児、幼児、小児(「小児等への投与」

の項参照)

(8)重症心不全等の心疾患のある患者[本剤の投与により症状

の悪化又は急激な血圧低下を来すことがあるので、必ず動

脈圧及び心電図をモニターし、昇圧剤等の蘇生に必要な薬

剤を準備 したうえで使用すること。]

(9)重症の水分又は電解質障害のある急性期患者[脱水等によ

り体液が不足している患者では、本剤の投与により血圧低

下を来しやすいので、十分な補液 ・輸液が行われるまで本

剤の投与を行わないこと。]

(10)手術中の出血量の多い患者、多量の輸液を必要とした患者

[血圧低下及び心電図異常を来しやすい。]

(11)アルコール又は薬物乱用の既往のある患者

上気道閉塞に関連する疾患(高度の肥満症、小顎症、扁桃肥

大、睡眠時無呼吸症候群等)を有する患者[気道閉塞を起こ

しやすく、マスク換気や気管挿管による気道確保の操作が

困難である。]

2.重要な基本的注意

(1)本剤の作用には個人差があるので、投与量(初回量、追加

量)及び投与速度に注意すること。

(2)呼吸 ・循環の管理に注意し、術後は患者が完全に回復する

まで管理下に置 くこと。[無呼吸、呼吸抑制、舌根沈下、血

圧低下等があらわれることがある。]

(3)本剤投与前に酸素吸入器、吸引器具、挿管器具等の人工呼

吸のできる器具及び昇圧剤等の救急蘇生剤を手もとに準

備 しておくこと。また、必要に応 じてフルマゼニル(ベン

ゾジアゼピン受容体拮抗剤)を手もとに準備しておくこと

が望ましい。(「過量投与」の項参照)

中治療における人工呼吸中の鎮静

(1)本剤投与中は、気管内挿管にょる気道確保を行うこと。

(2)持続投与期間が 24時間を超える場合は、覚醒が遅延する

ことがあるので、十分な患者管理のできる状態で使用する

こと。

(3)本剤投与中は、パルスオキシメーターや血圧計笠 を用い

て、患者の呼吸及び循環動態を継続的に観察すること。

(4)本剤を用法 ・用量の範囲内で投与しても適切な鎮静がみ

られない場合は、より適切と考えられる治療への変更を考

慮すること。[他の鎮静剤が有用なことがある。]

歯科 。口腔外科領域における手術及び処置時の鎮静

(1)本剤の投与に際しては、歯科 。口腔外科領域における手術

及び処置時の鎮静における患者管理に熟練 した医師 ・歯

科医師が、本剤の薬理作用を正しく理解 し、患者の鐘五上
ベル及び全身状態を注意深く継続 して管理すること。ま

た、気道確保、酸素吸入、人工呼吸、循環管理を行えるよう

に準備をしておくこと。

(2)過度の鎮静(呼びかけに対する応答がなくなる程興

呼吸器 ・循環器系の抑制を避けるため、歯科 。口腔外科処

置を行う医師 。歯科医師とは別に呼吸及び循環動糧二塁

察できる医療従事者をおき、パルスオキシメータ=や 血圧

計等を用いて手術 ・処置中の患者を観察する こと

(3)術野と気道が同一部位であり、器具等の使用によリロ腔内

に水分等が貯留しやすいことから、誤味、気道開塞を起 こ

さないよう注意すること。

(4)手術 ・処置後は全身状態に注意 し、基本的運動 ・王衝機生

の回復等に基づき帰宅可能と判断できるまで患者を管理

下に置くこと。また、鎮静の影響が完全に消失する主二は

自動車の運転等危険を伴う機械操作に従事 しないよう、患

者に注意すること。

3.相 互作用

本剤は、主として CYP3A4で 代謝される。(「薬物動態」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

HIvプ ロテ アーゼ

阻害剤

リトナビル

(ノービア)

サキナビル

(フ ォー トベ イ

ス)

アンプレナビル

(プローゼ)

等

過度の鎮静や呼吸抑

制を起こすおそれが

ある。

これ らの薬剤に

よるCYP3A4 1こ

対する競合的阻

害作用 によ り、

本剤のin中濃度

が上昇すること

が考えられてい

る。

HlV逆 転写酵 素阻

害剤
エファビレンツ

(ス トック リンカ

プセル)

等

不整脈、持続的な鎮

静や呼吸抑制を起こ

すおそれがある。

(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

中枢神経抑制剤
フェノチアジン誘

導体
バルビツール酸誘

導体

麻薬性鎮痛剤

等

モノアミン酸化酵素

阻害剤

アルコール (飲酒)

鎮静 ・麻酔作用が増

強された り、呼吸数、

これ らの薬剤 と

の併用 によ り、

相加的に中枢神

経抑制作用 (鎮

収縮期血圧、拡張期
而 犀  立 歯 動 R 爬F ■

び心拍出量が低下す 静 ・麻 酔 作 用

るおそれがある。 呼吸及び循環動

態への作用Σを

増強する可能性

がある。
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薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

C Y P 3 A 4を 阻 害 す

る薬剤

カルシウム拮抗剤
ベ ラパ ミル塩

酸塩

ジルチ アゼ ム

塩酸塩

ア ゾール系抗真

菌剤

ケ トコナゾール

フルコナゾール

イトラコナゾール

等

シメチジン

エリスロマイシン

クラ リス ロマイ

シン

テリスロマイシン

キヌプリスチン・

ダルホプリスチン

等

中枢 経抑制作

増強されるおそれが

ある。

用 が これ らの薬剤に

よるCYP3A4に

対する競合的阻

害作用 によ り、

本剤の血中濃度

が上昇 したとの

報告がある。

抗悪性腫瘍

ビノ レル ビン酒

石酸塩

パクリタキセル

等

剤 骨髄抑制等の目1作用

が増強するおそれが

ある。

本 剤 が チ トク

ロー ム P4 5 0を

阻害 し、これ ら

の薬剤の代謝を

阻害 し血中濃度

が上昇すること

が考えられてい

る。
+ - J -  ,  . l
, /  u  / J \  /  , f - / v 麻酔 ・鎮静作用が増

強されたり、収縮期

血圧、拡張期血圧、

平均動脈圧及び心拍

出量が低下すること

がある。

相互に作用 (麻

酔 ・鎮 静 作 用、

血圧低 下作用 )

を増 強 させ る。

ま た、cYP 3 A 4

に対す る競合的

阻 害 作 用 に よ

り、本剤 の血中

濃度が上昇 した

と の 報 告 が あ

る。

CYP3A4を 誘導す

る薬剤

リファンピシン

等

本剤の作用を減弱さ

せることがある。

CYP3A4が 誘導

され、本剤の代

謝 が促 進 され

る。

副作用

○麻酔前投薬、全身麻酔の導入及び維持

総症例 4,240例中臨床検査値の異常を含む副作用は 199

例 (47%)に 認められた。主な国l作用は嘔気 。悪心 46例

(11%)、嘔吐 34例 (08%)、発汗 31例 (07%)で あった。

(再審査結果通知 :1996年 3月 )

0集 中治療における人工呼吸中の鎮静

主なものは血圧低下 28/175例 (160%)、 心電図異常 (不

整脈)15/174例 (86%)、AST(GOT)上 昇 12/174例(69%)、

総ビリルビン上昇 H/169例 (65%)、 γ‐GTP上 昇 5/90例

(56%)で あつた。

(効能 。効果追カロ時 :2000年 7月 )

O歯 科 ・口腔外科領域における手術及び処置時の鎮静

臨床試験等の副作用発現頻度が明確 となる試験を実施 し

ていない`

(効能 。効果追加時 :●年●月)

(1)重大な副作用

1)依存性 (頻度不明):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。投与量の急激な減少ないし中止により、痙攣発作、

せん妄、振戦、不眠、不安、幻覚、妄想、不随意運動

等の離脱症状があらわれることがあるので、投与を中

止する場合には、徐々に減量するなど慎重に行 うこと。

2)無 呼吸、呼吸抑制 (いずれも頻度不明)、舌根沈下 (01
～ 5%未 満):無 呼吸、呼吸抑制、舌根沈下があらわれ

ることがある。このような場合には気道を確保 し、換

気をはかるなど適切な処置を行 うこと。

3)ア ナフィラキシーショック (頻度不明):ア ナフィラキ

シーショックがあらわれることがあるので、本剤投与

中は観察を十分に行い、異常が認められた場合には投

与を中止し、適切な処置を行 うこと。

4)心 停止 (頻度不明):心 停止が報告されている。

5)心室頻拍、心室性頻脈 (いずれも頻度不明):心 疾患患

者において心室頻拍、心室性頻脈があらわれることが

あるので、投与中には循環動態の変化に十分注意 し、

異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置

を行 うこと。

6)悪性症候群 (Syndrome ma!in)(頻度不明):無 動織黙、

強度の筋強剛、喋下困難、頻脈、血圧の変動、発汗等

が発現し、それに引き続き発熱がみられる場合は、投

与を中止し、体冷却、水分補給等の全身管理とともに

ダントロレンナ トリウムの投与等適切な処置を行 うこ

と。本症発症時には、自血球の増加や血清 CK(CPK)

の上昇がみられることが多く、また、ミオグロビン尿

を伴 う腎機能の低下がみられることがある。

なお、高熱が持続し、意識障害、呼吸困難、循環虚脱、

脱水症状、急性腎不全へと移行することがある。

(2)その他の副作用

0 1～ 5 %未 満 01%未 満 頻度不明

呼吸器 しやつ くり、咳 客痰

循環器 不整脈、血圧低

下、 血 圧 上 昇、

楯脈

徐脈、血圧変動、

心房細動

精神 神 組

系

覚醒遅延、悪夢、

めまい、頭痛

不穏、興奮、ふ

るえ、視覚異常

せ ん妄、不

随意運動

,肖化暑思 悪 心 、 嘔 吐 嘔気

肝臓 AST(GOT)上

昇、ALT(GPT)

上昇、 γ‐GTP

上昇、総ビリル

ビン上昇

ALT(GPT)低

下、LDH上 昇、
Al‐P上昇

過敏症
江,

斑、療
征

発

華麻疹、そう痒感

その他 体動、発汗 顔面浮腫、体温

低下、白血球数
上昇

CK (CPK)

上昇

注)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。

5.高齢者への投与

(1)慎重に投与すること。[高齢者では、作用が強く又は長く

あらわれやすい。]

(2)少量ずつ分けて投与するか、又は投与速度を減じること。

[低換気、気道閉塞、無呼吸等の危険性が高い。また、作用

の発現が遅延することがある。]

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦等 :妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には投

与しないことが望ましい。[妊娠中の投与に関し、次のよ

うな報告があるなど安全性は確立していない。]

1)妊 娠中に他のベンゾジアゼピン系薬剤の投与を受け、



出生した新生児に口唇裂(口蓋裂を伴 うものを含む)

等が対照群と比較して有意に多いとの疫学的調査報

告がある。

2)妊 娠末期の妊婦へ投与又は分娩中の患者に高用量を

投与したとき、胎児に心拍数の不整、新生児に低血圧、

哺乳困難、低体温、呼吸抑制があらわれたとの報告が

ある。なお、ベンゾジアゼピン系薬剤で新生児に哺乳

困難、嘔吐、活動低下、筋緊張低下、過緊張、嗜眠、傾眠、

呼吸抑制 ・無呼吸、チアノーゼ、易刺激性、神経過敏、

振戦、低体温、頻脈等を起こすことが報告されており、

これらの症状は、離脱症状あるいは新生児仮死として

報告される場合もある。また、ベンゾジアゼピン系薬

剤で新生児に黄疸の増強を起こすことが報告されて

いる。

3)分 娩前に連用した場合、出産後新生児に離脱症状があ

らわれることが、ベンゾジアゼピン系薬剤で報告され

ている。

(2)授乳婦 :授乳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 ト母乳

中への移行が認められている。]

7小 児等への投与

(1)低出生体重児、新生児、平L児、幼児又は小児に対する使用経

験は限られている。但し、歯科 。日腔外科領域における手

術 。処置時の鎮静に用いる場合、低出生体重児、新生児、乎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。)

(2)低出生体重児及び新生児に対して急速静脈内投与をして

はならない。[急速静脈内投与後、重度の低血圧及び痙攣

発作が報告されている。]

(3)小児等で深い鎮静を行 う場合は、処置を行 う医師とは別に

呼吸 。循環管理のための専任者をおいて、処置中の患者を

観察することが望ましい。

(4)幼児では小児より、小児では成人より高用量を必要とする

ことがあり、より頻繁な観察が必要である。[成人に比ベ

て幼児及び小児における本剤の血中消失半減期は同等又

は短いことが報告されている。(「薬物動態」の項参照)]

(5)低出生体重児及び新生児では小児よりも投与量を減 じる

必要がある。[低出生体重児及び新生児は各臓器機能が未

発達であり、血中の消失時間が長く、また、本剤の呼吸器系

への作用に対しても脆弱である。(「薬物動態」の項参照)]

(6)6カ月未満の小児では、特に気道閉塞や低換気を発現 しや

すいため、効果をみながら少量ずつ段階的に漸増投与する

等して、呼吸数、酸素飽和度を慎重に観察すること。

(7)小児等において、激越、不随意運動(強直性/間 代性痙攣、

筋振戦を含む)、運動克進、敵意、激 しい怒 り、攻撃性、発作

性興奮、暴行などの逆説反応が起こりやすいとの報告があ

る。

3.過 量投与

症状 :本剤の過量投与にみられる主な症状は、過鎮静、傾眠、

錯乱、昏睡等である。

処置 :本剤の過量投与が明白又は疑われた場合には、必要に

応じてフルマゼニル(ベンゾジアゼピン受容体拮抗剤)の投

与を考慮すること。(「その他の注意」の項参照)

9.適用上の注意

(1)投与時 :

1)動 脈内に注射した場合、末梢の壊死を起こすおそれがあ

るので動脈内には絶対に注射しないこと。

2)急 速に静脈内に注射した場合、あるいは細い静脈内に注

射 した場合には血栓性静脈炎を起こすおそれがあるの

で、なるべく太い静脈を選んで投与すること。

3)静 脈内に注射した場合、ときに血管痛、静脈炎があらわ

れることがある。

4)筋 肉内注射にあたつては、組織 。神経等への影響を避け

るため、下記の点に注意すること。

① 繰 り返し注射する場合、例えば左右交互に注射するな

ど、同一注射部位を避けて行 うこと。特に低出生体重

児、新生児、平L児、幼児、小児には注意すること。

② 神経走行部位を避けるよう注意すること。

③ 注射針をFll入したとき、激痛を訴えたり、血液の逆流

をみた場合は、直ちに針を抜き、部位をかえて注射す

ること。

④ 注射部位に、ときに疼痛、発赤、硬結があらわれること

がある。

(2)調製時 :

1)本 品は、ワンポイン トカットアンプルであるが、アンプ

ルカット部分をエタノール綿等で清拭 してからカット

することが望ましい。

2)本 剤は酸性溶液で安定であるが、pHが 高くなると沈殿

や白濁を生ずることがあるので、アルカリ性注射液(チ

オペンタールナ トリウム注射液等)、リドカイン注射液

との配合は避けること。

(3)輸液容器 ・輸液セットの使用時 :

本剤を平L酸リングル液と配合するときはポリ塩化ビニル

製の輸液容器 ・輸液セットの使用は避けること。[乳酸 リ

ンゲル液で希釈した場合、ミダゾラムはガラス製容器には

吸着しなかったが、ポリ塩化ビニル製の容器には吸着した

との報告がある。]

10.その他の注意

(1)フルマゼニル(ベンゾジアゼピン受容体桔抗剤)を投与す

る場合には、使用前にフルマゼニルの使用上の注意(禁忌、

慎重投与、相互作用等)を必ず読むこと。

1)長 期間ベンゾジアゼピン系薬剤を投与されているてん

かん患者に対するフルマゼニル投与は禁忌である。

2)フ ルマゼニル投与の対象は、ベンゾジアゼピン系薬剤の

投与によつて、覚醒遅延又は呼吸抑制が認められた患

者、過度の鎮静状態を生じたり必要以上に鎮静が持続 し

た患者、大量服薬した中毒患者である。

3)ベ ンゾジアゼピン系薬剤 と三(四)環系抗 うつ薬を併用

している場合、フルマゼニル投与によつてベンブジアゼ

ピン系薬剤の作用が低下し、三(四)環系抗 うつ薬の中毒

作用が増強することがある。

4)投 与した薬剤が特定されないままにフルマゼニルを投

与された患者で、新たに本剤を投与する場合、本剤の鎮

静 ・抗痙攣作用が変化、遅延するおそれがある。

5)フ ルマゼニルの作用持続時間は本剤よりも短く、鎮静等

の本剤の作用が再度あらわれるおそれがある。

(2)本剤は鎮痛作用を有しないので、必要ならば鎮痛剤を併用

すること。

【薬物動態】
i血 中濃度

(1)健康被験者(外国人データ)

ミダゾラムを健康被験者に静脈内投与したときの薬物動

態は、01～ 03mり聴 の範囲で線形であり、クリアランス

(CL)、分布容積(Vd)、消失半減期(t12)はそれぞれ 42～ 90

mL/mln/kg、lo～ 3 1Llkg、18～ 64時 間であつた 》～°
。
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また、健康被験者へ 75mgを 筋肉内投与時のバイオアベ

イラビリティは90%以 上、最高血漿中濃度(cttx)は90ng/

mL、最高血漿中濃度到達時間(Tm)は 05時 間、1‐ヒドロ

キシ体のC… は8ng/mL、Traxは1時間であったつ～り。静

脈内持続投与時の薬物動態パラメータは、CL:61～ 97

mL/mm/kg、Vd:10～ 27L/kg、半減期 :19～ 32時 間で

あり、静脈内投与時の薬物動態パラメータと差は認められ

なかった り～0。

(2)高齢被験者(外国人データ)

ミダゾラムを高齢者群に静脈内投与又は筋肉内投与した

とき、高齢者群の半減期は非高齢者群の約 2倍 (33～ 56

vs 1 4～26時 間)まで延長、分布容積にはほとんど差はな

く(038～ 19vs05～ 15L/kg)、CLは やや減少(388～ 750

vs 5 74～9 39mL/min/kg)した
Ю】D。

(3)心不全患者(外国人データ)

うっ血性心不全患者にミダゾラムを静脈内投与したとき

の半減期は健康被験者群の約 2倍 (65 vs28時 間)に延長

し、CLは 25%減 少(6 17 vs8 00mL/min/kg)した つ。

(4)肝障害患者(外国人データ)

ミダゾラムを7名 のアルコール性肝硬変患者に0 075mg/

kg静脈内投与したとき、8名 の健康被験者群に対して、半

減期は約 25倍 に延長、CLは 50%減 少 し、vdは 20%増

加 した 13ゝ

(5)慢性腎不全患者(外国人データ)

ミダゾラムを 15名の慢性腎不全患者に静脈内投与したと

き、健康被験者群に対 してCL及 び Vdは 2倍 に増カロした

が、半減期に変化は認められなかつた
1°
。

(6)小児及び新生児患者(外国人データ)

生後 1年以上の小児術後患者のCLは 健康成人被験者 と

同様又は高値、半減期は健康成人被験者と同様又は低値で

ありり、新生児救命救急患者では半減期が顕著に延長(65
～ 120時 間)、CLが 減少(12～ 20mL/mln/kg)したが、こ

の原因が代謝能又は器官機能の未成熟、疾患又は衰弱のい

ずれにあるのかは特定されていない 161。

2分 布(外国人データ)

ミダゾラムの血漿蛋白結合率は高く、遊離型分率は25～

40%で あり、主結合蛋白はアルブミンであった
101。

帝王切開

時に麻酔導入を目的として妊産婦に静脈内投与した試験から

胎盤通過性及び胎児循環への移行が確認 された
〕かつ。また、

静脈内投与後の授予L婦の予L汁中にミダゾラムが検出された
19。

3代 謝、排泄

(1)ヒト肝小胞体を用いた 加νノ"代 謝試験において、1-ヒ

ドロキシ体及び4-ヒ ドロキシ体の2つ の代謝物が生成、

いずれの水酸化反応にもCYP3A4が 関与することが確認

された R(外 国人データ)

(2)健康成人男子にミダゾラムを単回静脈内(ol、o2、03mg/

kg)あるいは筋肉内(02mg/kg)投与したとき、投与後 24時

間までに投与量の 661～ 878%が 1-ヒ ドロキシメチル

体として尿中に排出された
2り
。

4.持続静脈内投与時の薬物動態

集中治療における人工呼吸管理中の術後患者 13症例並びに

救命救急患者 21症例における持続静脈内投与時のCL及 び

Vdの 母集団平均値は、それぞれ 183mL/min/m2及び 205L/kg

であつた。薬物動態の個体差は大きく、同一投与速度による

持続注入でも血漿中濃度には症例ごとに大きな拡がりが生じ

ることが予想 された
22ゎ

。また、術後患者 13症例で Ratnsり

の鎮静レベル 4(大声や叩打に素早く反応する)2o以 上に達

するためのECsO値は、56 3ng/mL、救命救急患者 2施設 15症

例でRatnsりの鎮静レベル 5(大声や叩打に緩慢に反応する)
2つ

以上に達するためのEC50値は施設ごとに 194ng/mL及び

251ng/mLと推定された。

【臨 床 成 績】
麻酔前投薬

本剤 008～ 0 1omνkgの 筋肉内投与により、930%(80/86例 )

に良好な鎮静状態が得られた
2,～2つ

。

全身麻酔の導入及び維持

本剤 015～ 0 30mg/kgの静脈内投与により、次の成績が得ら

れた
2,26ソo。

入眠状態 :936%(308/329例 )で入眠が得られた。

導入状態 :974%(405/416例 )で普通及び円滑な麻酔導入が

得 られ、870%(362/416例 )で普通及び十分な深

度が得られた。

集中治療における人工呼吸中の鎮静

術後患者を対象に国内で実施された二重盲検試験(鎮静導入)

及び非盲検非比較試験(鎮静維持)の結果、以下の成績が得ら

れた
2,。

鎮静導入 : 本 剤 0 015mg/kg、0 03mg/kg及 び 0 06mg/kgの

単回静脈内投与により、それぞれ 0%(0/21例)、

320%(8/25例)、455%(10/22例)が Ralnsりの鎮

静レベル 4(大声や叩打に素早く反応する)2oに

鎮静導入された。

鎮静維持 :鎮 静導入後、本剤 0005～ 0 27mνkg/11の持続静

脈内投与により、863%(69/80例)が Ralnsりの

鎮静 レベル 4(大声や叩打に素早く反応する)2つ

を70%以 上の時間割合で維持された。

救命救急患者を対象に国内で実施された非盲検非比較試験の

結果、以下の成績が得られた
22ソつ。

鎮静導入 :本 剤 003～ 0 3mykgの初回静脈内投与により、

435%(10/23例)が Ralnsりの鎮静レベル 5(大声

や叩打に緩慢に反応する)2oに 鎮静導入された。

鎮静維持 :鎮 静導入後、本剤 003～ 0 40mg/kghの持続静脈

内投与により、733%(11/15例)が Ralnsayの鎮

静レベル 5(大声や叩打に緩慢に反応する)2oを

70%以 上の時間割合で維持された。

【薬 効 薬 理】
鎮静 ・睡眠 ・麻酔増強 ・筋弛緩作用

各種動物実験(マウス、ラット、カニクイザル)において、本薬

の単回静脈内投与により他のベンゾジアゼピン系薬剤 と同

様の薬理学的スペクトラム(鎮静 ・睡眠 ・麻酔増強 ・筋弛緩

作用等)を示 した。これらの作用の発現は早く、かつ持続時

間は短かつた。なお、本薬はジアゼパムの約 2倍 のベンゾジ

アゼピン受容体への親和性を示した
3o。

また、ラットにおい

て本薬は単回静脈内投与時と同様に皮下持続投与によって

も用量依存的な鎮静作用を発現 した。本薬の皮下持続投与

による鎮静作用は2週 間の投与期間中ほぼ一定のレベルで

推移した
31、

作用機序

脳は活性化と抑制との動的な相互作用で成り立ってぉり、抑

制を調節する最大の神経伝達物質はGABA(γ ‐アミノ酪酸)
である。CABAは 神経終末から放出され、その受容体に結合

すると、イオンチャンネルを介してクロルイオンが細胞内に

流入し、神経細胞の興奮性が低下する。GABA機 構はGABA

受容体、ベンゾジアゼピン受容体及びクロルイオンチャンネ
ルの複合体を形成している。本薬はベンゾジアゼピン受容

体に働き、ベンゾジアゼピン受容体とGABA受 容体との相
互作用によりGABA受 容体でのGABA親 和性を増し、間接

的にGABAの 作用を増強するとされている
32"3、



【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ミダゾラム( M i d a z o l a l n )

化学名 :8‐Chloro‐6‐(2‐■uoropheryl)-1‐mctyl‐4〃‐midazo[1,5-可

[1,4]bcnzOdlazcpmc

構造式 :

分子式 :C18H13ClFN3

分子量 :32577

融 点 :161～ 165℃

性 状 :ミダゾラムは自色～帯微黄白色の結晶又は結晶性の粉

末である。エタノール(95)、アセ トン又はクロロホル

ムに溶けやすく、メタノール又は酢酸エチルにやや溶

けやすく、ジエチルエーテルにやや溶けにくく、水にほ

とんど溶けない。0 1mo1/L塩酸試液に溶ける。

【包
注射液 10mg/2mL:10管

装】
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様式 3

(新開発表用)

販売名 テネリア錠20 mg

2
一般名 テネ リグリプチン臭化水素酸塩水和物

3 申請者名 田辺三菱製薬株式会社

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

て31 mg(テネリグリプチンとして20 mg)を含有]

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

する。なお,効果不十分な場合には,経過を十分に観察しながら40 mg

l日 1回に増量することができる.

6 効能 。効果 2型 糖尿病

7 備 考 添付文書 (案)を 別紙として添付

本剤は,DPP-4阻 害剤であり,今 回 2型 糖尿病に関する効能効果につ

いて申請 したものである.



201●年●月改訂

処方せん医薬品注)

添付文書 (案)

選択的 DPP-4阻害剤 -2型 糖尿病治療剤一

テネリア
①
錠 20 mg

TENELIA③  tablets 20 mg

(テネリグリプチン臭化水素酸塩水和物錠)

日本標準商品分類番号

873969

貯  法 :室温保存
使用期限 :外箱及びラベルに表示の使用期限内に使用すること

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

承認番号 22400AMX00728

薬価収載 2012年 8月

販売開始 2012年 9月

効能泊加 201●年●月

国際誕生 2 0 1 2年6月

【禁忌】 (次の患者には投与しないこと)

(1)本剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

(2)重症ケ トーシス,糖 尿病性昏睡又は前昏睡,1型 糖尿

病の患者 [輸液及びインスリンによる速やかな高血糖

の是正が必須となるので本剤の投与は適さない.]

(3)重症感染症,手 術前後,重 篤な外傷のある患者 [イン

スリン注射による血糖管理が望まれるので本斉Jの投与

は適さない.]

組成 ・性状

販売名 7+9 r f f i .zomg
有効成分

含量
( 1錠中)

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

添カロ物 .

D―マンニ トール, トウモロコシデンプン,ヒ ドロキ
シプロピルセルロース,無 水ケイ酸,ス テアリン酸
マグネシウム,ヒ プロメロース,マ クロゴール 400,

酸化チタン,三 二酸化鉄,硬 化油

性状 ・剤形 うすい赤色 ・フィルムコーティング錠

外形 ○①
〔
Ｕ

規 格
直径(lllm)   厚 さ(nlm)   重 量(mg)

71              31              125

【効能 ・効果】
2型糖尿病

【用法 ・用量】

通常,成 人にはテネ リグリプチンとして 20 mgを 1日 1

回経 口投与する.な お,効 果不十分な場合には,経 過を

十分に観察 しながら40 mgl日 1回に増量することがで

きる.

【使用上の注意】
1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)高度の肝機能障害のある患者 [使用経験がなく安全性

が確立 していない.(「 薬物動態」の項参照)]

(2)心不全 (NYLへ 分類 HI～IV)の ある患者 [使用経験が

なく安全性が確立していない ]

(3)スルホニルウレア系薬剤又はインスリン製剤を投与中

の患者[低血糖のリスクが増加するおそれがある。(「重

要な基本的注意J,「 相互作用」,「 重大な副作用」

の項参照)]

(4)次に掲げる患者又は状態 [低血糖を起こすおそれがあ

る ]

1)脳 下垂体機能不全又は副腎機能不全

2)栄 養不良状態,飢 餓状態,不 規則な食事摂取,食 事

摂取量の不足又は衰弱状態

3)激 しい筋肉運動

4)過 度のアルコール摂取者

(5)腹部手術の既往又は腸閉塞の既往のある患者 [腸閉塞

を起こすおそれがある。(「重大な副作用」の項参照)]

(6)QT延 長を起こしやすい患者 (重度の徐脈等の不整脈又

はその既往歴のある患者, うっ血性心不全等の心疾患

のある患者,低 カリウム血症の患者等)[QT延 長を

起こすおそれがある。 (「重要な基本的注意」,「 薬

物動態」の項参照)]

2.重 要な基本的注意

(1)本斉1の使用にあたつては,患 者に対し低血糖症状及び

その対処方法について十分説明すること.特 に,ス ル

ホニルウレア系薬斉1又はインスリン製斉」と併用する場

合,低 血糖のリスクが増加するおそれがある.ス ルホ

ニルウレア系薬斉J又は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 れらの薬斉Jと併用する場合

には,ス ルホニルウレア系薬剤又はインスリン製剤の

減量を検討すること。 (「慎重投与」,「本目互作用」,

重大な副作用Jの 項参照)

(2)糖尿病の診断が確立 した患者に対 してのみ適用を考

慮すること。糖尿病以外にも耐糖能異常・尿糖陽性等,

糖尿病類似の症状 (腎性糖尿,甲 状腺機能異常等)を

有する疾患があることに留意すること.

(3)本斉」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 動療法を十分に行つたうえで効果が不十分

な場合に限り考慮すること.

(4)本剤投与中は,血 糖を定期的に検査し,薬 斉」の効果を

確かめ,本 剤を3カ 月投与しても効果が不十分な場合

には他の治療法への変更を考慮すること

(5)投与の継続中にガ投与の必要がなくなる場合や,減 量

する必要がある場合があり,ま た,患 者の不養生,感

染症の合併等により効果がなくなったり,不 十分とな

る場合があるので,食 事摂取量,血 糖値,感 染症の有

無等に留意の上,常 に投与糸睦続の可否,投 与量,薬 剤

の選択等に注意すること

(6)QT延 長等の副作用が発現するおそれがあるので,QT

延長又はその既往のある患者 (先天性 QT延 長症候群

等),Torsades de pointesの既往のある患者では投与を

避けることが望ましい.(「 薬物動態」の項参照)

(7)本斉」とインス リン製斉」との併用投与の有効性及び安
全714は給討されていたい.

3.相 互作用

本剤は,主 として CYP3A4及 びフラビン含有モノオキ

シゲナーゼ (FM01及 び FM03)に より代謝され,未 変

化体の尿中排泄率は 14.8～22.1%であった。 (「薬物動

態」の項参照)



併用注意 (併用に注意すること

薬剤名等 臨床症状 口措置方法 農序 ・危険因子

糖尿病用薬

スルホニルウレア

系薬剤

速効型インスリン

分泌促進剤

α―グルコシダー

ゼ阻害剤

ビグアナイ ド系薬

剤

チアプリジン系薬

剤

GLP-1ア ナログ製

剤

インスリン製剤等

低血糖症状が起こる

おそれがあるので,

患者の状態を十分観

察しながら投与する

こと,特 に, スルホ

ニルウレア系薬斉lx

はインスリン製剤 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 ス

ルホニルウレア系薬

剤又はインスリン製

剤による低血糖のリ

スクを軽減するた

め,ス ルホニルウレ

ア系薬剤又はインス

リン製剤の減量を検

討すること.(「 慎

重投与」,「 重要な

基本的注意J,「 重

大な副作用Jの 項参

照)

低血糖症状が認めら

れた場合には,通 常

はショ糖を投与し,

α―グルコシダーゼ阻

害剤 との併用時には

ブ ドウ糖を投与する

こと.

血糖降下作用

が増強される.

血糖降下作用を増

強する薬剤

β二遮断剤

サリチル酸剤
モノアミン酸化酵

素阻害剤等

更に血糖が低下する

可能性があるため,

血糖値その他患者の

状態を十分観察 しな

がら投与すること.

血糖降下作用

が増強される

血糖降下作用を減

弱する薬剤

ア ドレナリン

副腎皮質ホルモン

甲状腺ホルモン等

血糖が上昇する可能

性があるため,血 糖

値その他患者の状態

を十分観察しながら

投与すること.

血糖降下作用

が減弱される

OT延長を起こすこ

とが知られている

薬剤

クラス IA抗不整脈

薬
キニジン硫酸塩

水和物,プ ロカ

インアミド塩酸

塩等

クラス lH抗 不整

脈薬

アミオダロン塩

酸塩,ソ タロー

ル塩酸塩等

QT延 長等が起こる

おそれがある.

これらの薬斉J

では単独投与

でもQT延 長が

みられている.

4.副 作用

国内の臨床試験では,総 症例数 1645例中 156例 (」狙 %)

232件 の副作用 (臨床検査値の異常も含む)が 認められ

た.主 な副作用は,低 血糖症生 例 (匹%),便 秘 笙 例

(o.9%)等 であつた.(効 能追加承認時)

(1)重 大な副作用

1)低 血糖症 :他の糖尿病用薬 との併用で低血糖症があ

らわれることがある (グリメピリド併用時 8.9%,

ピオグリタゾン併用時 1.5%,グ リニ ド系薬斉1併用

時 3.8%,ビ グアナイ ド系薬■ll併用時 11%,α ―グル

コシダーゼ阻害剤併用時 13%).特 に,他 の DPP-4

阻害剤で,スルホニルウレア系薬剤 との併用で重篤

な低血糖症状があらわれ,意識消失を来たす例も報

告 されていることから,スルホニルウンア系薬剤と

併用する場合には,スルホニルウレア系薬剤の減量

を検討すること.ま た,他 の糖尿病用薬を併用 しな

い場合でも低血糖症 (旦 %)力 報`告 されている.

低血糖症状が認められた場合には,糖質を含む食品

を摂取するなど適切な処置を行 うこと。 (「慎重投

与」,「 重要な基本的注意」,「 相互作用」の項参

照)

2)腸 閉塞 (0.1%):腸 閉塞があらわれることがある

ので,観 察を十分に行い,高 度の便秘,腹 部膨満,

持続する腹痛,嘔吐等の異常が認められた場合には

投与を中止 し,適 切な処置を行 うこと。 (「慎重投

与」の項参照)

(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.

5.高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下していることが多い

ので,患 者の状態を観察しながら投与すること.

6.妊 婦,産 婦,授 乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には,治 療上

の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投

与を考慮すること.[妊 娠中の投与に関する安全性は

確立していない。また,動 物実験 (ラット)で 胎児ヘ

の移行が報告されている.]

(2)授乳中の婦人には,本 剤投与中は授乳を避けさせるこ

と.[動 物実験 (ラット)で 乳汁中への移行が報告さ

れている.]

7.小 児等への投与

低出生体重児,新 生児,予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

蜀 01～ 1%未 満 0.1°/。未満

,肖化暑尋

便秘,腹 部膨満,腹 部不快感,

悪心,腹 痛,鼓 腸, 口内炎,胃
ポリープ,結 腸ポリープ,十 二

指腸潰瘍,逆 流性食道炎,下 痢,

食欲減退,ア ミラーゼ上昇, リ
パーゼ上昇,急 性膵炎注)

肝臓
AST(GOT)上 昇 ,ALT(GPT)上

昇,γ―GTP上 昇

Al―P上 昇

腎臓・泌

尿器系

蛋白尿,尿 ケ トン体陽性,尿 潜

血

皮膚
湿疹,発 疹,そ う痒,ア レルギ
ー性皮膚炎

その他

CK(CPK)上 昇,血 清カ リウム

上昇,倦 怠感 ,ア レルギー性鼻

炎 血 清尿酸上昇

注)海 外臨床試験で認められた副作用.



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 ]

9.そ の他の注意

(1)海外臨床試験において本剤 160 mgを1日 1回投与した

ときに QT延 長が報告されている.(「 薬物動態」の

項参照)(本 剤の承認 された用量は,通 常,テ ネ リグ

リプチンとして 20 mgl日 1回であり,最 大投与量は

40 mg l日1回である。 (【用法 ・用量】の項参照))

(2)カニクイザルを用いた52週間反復経口投与毒性試験

において,75 mg/kノ日投与で尾,四 肢及び耳介等に表

皮剥脱 。痴皮 ・潰瘍等の皮膚症状が認められた。この

ときのAUCO_24臓は,1日 40 mgをヒトに投与したとき
の約 45倍に達していた.な お,同 様の毒性所見は,他
の動物種 (ラット,マ ウス及びウサギ)及 びヒトでは

報告されていない.

【薬物動態】

1.血 漿中濃度

(1)単 回投与

健康成人に,テネ リグリプチンとして20 mg及び40 mg

を空腹時に単回経口投与したときのテネ リグリプチン

の血漿中濃度推移及び薬物動態パラメータは以下のと

お りである
1)

0      12      24     36     48     60     72

投与後時間(hr)

健康成人における単日経 口投与時の血漿中濃度推移

(平均値+標 準偏差,n=6)

健康成人における単回経 口投与時の薬物動態パ ラメ
ータ

Cmax

(n熱疵 )

AUC。 ∞
rng hr77mLヽ rhr、

,12

r h r 、

20叫 18720」こ4470 20289」ヒ4595 1 8(1 0-20) 242二L50

40 mg 38240」ヒ8983 37051± 7870 10(05‐30) 208± 32

n=6,平均値±標準偏差
tn欲:中央値 (最小値―最大値)

(2)反復投与

健康成人に,テ ネ リグリプチンとして 20 mgを 1日 1

回7日 間朝食開始 30分前に反復経口投与 したときのテ

ネ リグリプチンの薬物動態パラメータは以下のとお り

であり,7日 間以内に定常状態に達するものと考えら

れた 2).

表 健 康成人における反復経口投与時の薬物動態パラメ
ータ

"7,平 均値土標準偏差
tmax:中央値 (最小値―最大値)

(3)食事の影響

健康成人に,テ ネリグリプチンとして 20 mgを食後に

単回経 口投与した場合,空腹時に比べて Cm以は 20%低

下し,tmaは 11時 間から2.6時間に延長 したが,AUC

に差は認められなかったり.

表 健 康成人における空腹時及び食後投与時の薬物動態
パラメータ

2.蛋 白結合率

r4c]標識テネリグリプチン (20,100及び500 ng/mL)
を ヒ ト血漿 に添加 した ときの蛋 白結合率は 776～

82.2%であつた (′″ッ″Ю)4)

3.代 謝

(1)健康成人 (外国人,6例 )に ,[ИC]標識テネ リグリプ

チン20 mgを単回経口投与したとき,血 漿中に未変化

体,及 び代謝物 Ml,M2,M3,M4及 び M5が 認めら

れた。また,投 与後 72時間までの血漿中放射能濃度か

ら算出した AUCO_∞に対するテネリグリプチン,Ml,

M2,M3,M4及 び M5の AUCO∞の割合はそれぞれ

711%,14.7%,13%,1.3%,03%及 び 11%で あつ

た 5).

(2)テネ リグリプチンの代謝には主に CYP3A4,フ ラビン

含有モノオキシゲナーゼ (FM01及 び FM03)が 関与

す る。また,テ ネ リグ リプチンは CYP2D6,CYP3A4

及び FMOに 対 して弱い阻害作用を示 したが (IC50値:

4894, 1975'そ び 467.2卜血01/L),CYPlA2,CYP2A6,

CYP2B6, CYP2C8, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2El

に対 してFIl害作用を示 さず,CYPlA2及 び CYP3A4を

誘導 しなかった (j″νMa 0

4.排 泄

(1)健康成人に,テ ネ リグリプチンとして 20及 び 40 mg

を空腹時に単回経口投与したとき (各6 1all),投与量

の 210～221%が 尿中に未変化体として排泄され,腎

クリアランスは 37～39 mL/hr7/kgであつた 1).

(2)健康成人 (外国人,6例 )に ,[ИC]標識テネ リグリプ

チン20 mgを単回経口投与したとき,投 与後 216時間

までに投与放射能の 45.4%が尿中に,46.5%が 糞中に

排泄された.ま た,投 与後 120時間までの投与量に対

する未変化体,Ml,M2及 び M3の 累積尿中排泄率は,

それぞれ 148%,17.7%,14%,19%で あり,未 変化

体,Ml,M3,M4及 び M5の 累積糞中排泄率は,そ れ

ぞれ 26.1%,4.0%,1.6%,0.3%及び 13%で あったつ.

(3)テネ リグリプチンは P_糖蛋 白質の基質であ り,99

μmo1/Lの濃度で P―糖蛋白質を介するジゴキシンの輸

３
Ｅ
ヽ
じ
Ц
興
ハ
ト
ヽ
い
ヽ
い
ヽ
卜
■
緊
日

表

Cmax

(ng/mLヽ

AUCO_24hr

r n o  h r / m T、

AUCO--
(ns'hr/ml)

幅
ｍ

t l ′2

`hrヽ

初回

投与後
16060」=4726 10572二L2839 16279± 4278 10(04‐20 258=L49

7 日間

投与後
22014=ヒ5986 15146=L3705 26414=ヒ5947 1 0(1 0‐1 0 302二L69

Cmax

rn″mI 、́

AUCo.zzl'
(ns hr/ml-)

AUCO.
(ns'hr/ml-\ ｍ

ｍ
ｔ‐′２
ω

空腹時
2322

(2362」=4377)

18555

18611±1481

20903

20946二L1385
11± 04

265

(278±93

食 後
1849

(1875±3355)

18066

18146二L1833

20440

205611=2309
26± 11

269

f283±95

F14,幾 何平均値 (算術平均値±標準偏差)

tmⅨ:算術平均値±標準偏差

+ 2 0  m g
-r-- 40 mg



送を42.5%ま で阻害したつ.ま た,テ ネ リグリプチン

は,腎 臓に発現している有機アニオン トランスポータ

ーOAT3に 対 して弱い阻害作用を示 した (IC50値:99.2

μmo1/L)が ,OATl及 び有機カチオン トランスポータ
ーOCT2に 対し阻害作用を示さなかつた (′″ν′″ο)助 .

5.腎 機能障害者 (外国人のデータ)

腎機能障害者に,テネ リグリプチンとして 20 mgを単回

経口投与したとき,テ ネ リグリプチンの Cm巫及び 、っは

腎機能障害の程度に応 じた顕著な変化は認められなか

った。一方,AUCO∞ は健康成人 と比較 して,軽 度腎機

能障害者 (50≦Ccr≦80 mL/min),中 等度腎機能障害者

(30≦Ccr<50 mL/min)及 び高度腎機能障害者 (Ccrく

30 mL/min)でそれぞれ約 1.25倍,約 1.68倍及び約 1.49

倍であり,末 期腎不全罹患者の AUC043話は健康成人と

比較して,約 1.16倍であつた。また,血 液透析によつ

てテネ リグリプチンは投与量の 15.6%が除去されたD.

表 腎 機能障害者における単回経口投与時の薬物動態パ

ラメータ

健康成人 :Ccr>80 mυnun,軽度 :50≦Ccr≦80 mL7血n,中 等度 :30≦Ccr

<50耐 面n,局 度 :Ccr<30 mL血n

6.肝 機能障害者 (外国人のデータ)

肝機能障害者に,テネ リグリプチンとして 20 mgを単回

経口投与したとき,テ ネ リグリプチンの Cm駆は健康成

人 と比較 して,軽 度肝機能障害者 (Child‐Pugh分 類で

合計スコア 5～6)及 び中等度肝機能障害者 (Child―Pugh

分類で合計スコア7～9)でそれぞれ約 125倍及び約 1.38

倍であり,AUCO∞ はそれぞれ約 1.46倍及び約 1.59倍で

あった 10.な お,高 度肝機能障害者 (Child―Pugh分

類で合計スコア 9超 )で の臨床経験はない。

表 肝 機能障害者における単回経口投与時の薬物動態パ

ラメータ

軽度 :ChndṔugh分類で合計スコアが5～6,中等度 :Chid―Pugh分類で合

計スコアが7～9

7.高 齢者における薬物動態 (外国人のデータ)

健康な高齢者 (65歳以上75歳以下,12例 )と 非高齢者

(45歳以上 65歳未満,12例 )に ,テ ネリグリプチンと

して 20 mgを 空腹時に単回経口投与したとき,Cm猟,

AUCO∞及び1っの非高齢者に対する高齢者の幾何最小二

乗平均値の比 (90%信頼区間)は ,それぞれ 1006(0.871
- 1 163), 1090(0975- 1218),えてバ1.054(0.911 - 1.219)

であり,ほ ぼ同様であった 11).

8.薬 物相互作用

(1)グ リメピリドとの併用

健康成人 (16例)に ,グ リメピリドl mgを 4日 間反

復投与及びテネリグリプチンとして 40 mgを 単回併用

投与 (グリメピリド投与 2日 目)し たときのテネ リグ

リプチンの Cm継及び AucO_∞の幾何平均値の比 (90%

信頼区間)は ,テ ネ リグリプチンを単独で単回投与し

たときに対 し,それぞれ 0971(0.866-1.088)及び 0.926

(0.894-0.959)であつた。また,健 康成人 (19例 )

に,テ ネ リグリプチンとして40 mgを 7日 間反復投与

及びグリメピリドl mgを単回併用投与 (テネ リグリプ

チン投与 7日 目)し たときのグリメピリドの Cmax及び

AUCO_∞の幾何平均値の比 (90%信頼区間)は ,グ リメ

ピリドを単独で単回投与 したときに対 し,そ れぞれ

1016(0.932-1106)及 び 1023(0978-1.071)で あ

った
12)

(2)ピ オグリタゾンとの併用

健康成人 (16例)に ,ピ オグリタゾン30 mgを 9日 間

反復投与及びテネ リグリプチンとして 40 mgを 単回併

用投与 (ピオグリタゾン投与 7日 目)し たときのテネ

リグリプチンの Cmax及び AUCO∞ の幾何平均値の比

(90%信頼区間)は ,テ ネリグリプチンを単独で単回

投与したときに対し,そ れぞれ 1.117(0.984-1266)

及び 1005(0.967-1045)で あり,テ ネ リグリプチン

の Cm欲は併用によりH.7%増 加 した。また,健 康成人

(24例)に ,テ ネ リグリプチンとして 40 mgを 9日 間

反復投与及びピオグリタゾン 30 mgを 単回併用投与

(テネ リグリプチン投与 7日 日)し たときのピオグリ

タゾンの Cnlax及び AUCO_∞の幾何平均値の比 (90%信

頼区間)は , ピオグリタゾンを単独で単回投与 したと

きに対 し,そ れぞれ 1004(0917-1.100)及 び 1134

(1.060-1.213)であつた。同様に,ピ オグリタゾンの

活性代謝物 (M―III及び M‐IV)の Cm猟及び AUCO∞の

幾何平均値の比 (90%信頼区間)は ,M‐IIIでそれぞれ

1.041(0.975 1.H3)及び 1.116(1056 1.180),M‐IV

でそれぞれ 1.028(0.963-1.096)及び 1.088(1.032-

1147)で あつた
13)

肝機能障害の程度 Cmax

rng/mI、

AUCO。

`ng hr/mLヽ

rv2

Ihr)

健 康 成 人 n‐8 20058

(18588二L8465)

161010

(15488二L2091

2195

r248±64ヽ

軽度 n-8 25164

(22925ニヒ8616)

234828

(22079二L7900)

2669

(279=L71

1健唇陽又裔F)
12545

「9707-162141

14585

12213-17417

12156

「9413-156991

中等度 n=8 27624

24763こし11295

256669

(24189±5058)

3021

`309±66)

『霧霧雹晶籍F)
13772

10656‐17799

15941

13349-19037

13759

10654-17768

幾何最小二乗平均値 (算術平均値±標準偏差)

腎機能障害の程度 Cmax

` n。/ m Iヽ

AUCO∞

イng hr7mL)

tl′2

rhr、

健 康 成 人 n= 8 17893

`17650=L3842)

174839

1 7 7 2 7±6 5 7 3 )

2564

( 2 6 1±5 0 )

軽度 n=8 19315

(20796±5331)

217890

(22342=L2786)

2560

(277±79)

1健議揚 絆
10795

「8624‐ 135 12

12462

10097-153821

9984

17594-131271

中等度 n‐8 19955

(203631t4233)

293017

(30903=L8686ヽ

3493

(360±110)

1健諏揚 絆
11153

「8910-13960]

16759

3578-206861

13619

10359-17906

高度 n=8 18639

(19163=L4907)

260317

28333±6523)

2626

(298± 110)

1写層識鯰 旨F)
10417

「8210-132181

14889

11910‐18613

10241

f7661-136891

腎機能障害の程度 Cmax

fng7mL)

AUCor:n.
(ns hr/ml)

tl′2

rhr、

健 康 成 人 n - 8 19269

( 1 9 5 , 7 5±4 3 2 8 )

156838

15695二L3455)

1741

( 1 8 3±5 7 )

末期腎不全罹患者 鮨8 21126

219 001L l18 91

182606

(18209±2854)

2285

(236=L58)

1健層陽必 舎r)
10964

8230-146061

11643

「9810-138191

13120

[9826-175181

幾何最小二乗平均値 ( 術平均値土標準 尋差)

34



(3)メ トホルミンとの併用 (外国人のデータ)

健康成人 (19例)に ,テ ネ リグリプチンとして40 mg

を 1日 1回 8日 間反復投与及びメ トホルミン 850 mg

を 1日 2回 反復併用投与 (テネ リグリプチン投与 6～8

日目)し た ときのテネ リグ リプチ ンの CmⅨ及び

AUCO_24hrの幾何最小二乗平均値の比 (9o%信頼区間)

は,テネ リグリプチンのみを反復投与したときに対し,

それぞれ 0907(0853-0.965)及び 1.042(0997-1089)

であつた。また,健 康成人 (19例)に ,メ トホル ミン

850 mgを 1日 2回 8日 間及びテネ リグリプチンとして

40 mgを 1日 1回 反復併用投与 (メトホル ミン投与 4
～8日 目)し た ときのメ トホル ミンの Cm猟及び

AUC0 1211rの幾何最小二乗平均値の比 (9o%信頼区間)

は,メ トホル ミンのみを反復投与したときに対し,そ

れぞれ 1057(0.974-1.148)及び 1.209(1.143 1278)

であり,メ トホル ミンのAUC012騰は併用により209%

増力日した
141

(4)ケ トコナゾールとの併用 (外国人のデータ)

健康成人 (14例)に ,ケ トコナゾール 400 mgを 6日

間反復投与及びテネ リグリプチンとして 20 mgを単回

併用投与 (ケトコナゾール投与 4日 目)し たときのテ

ネ リグリプチンの Cm猟及び AUCO_∞の幾何最小二乗平

均値の比 (90%信頼区間)は ,テ ネ リグリプチンを単

独で単回投与 したときに対 し,そ れぞれ 137(125-

1.50)及び 1.49(139-160)で あり,併 用により37%

及び 49%増 加 した り .

9.心 電図に対する影響 (外国人のデータ)

健康成人にテネ リグリプチンとして40 mg又 は 160 mg

を 1日 1回 4日 間,反復経口投与したときのプラセボ補

正した QTcI(個 人ごとに補正 した QTc)間 隔変化の最

大平均値 (及び 90°/。信頼区間上限値)は ,40 mg群 の投

与終了後 3時 間で 39(7.6)mscc,160 mg群 の投与終了

後 1.5時間で 9.3(130)msccで あつた 10.(本
斉」の承

認 された用量は,通 常,テ ネ リグリプチンとして 20 mg

l日 1回 であり,最 大投与量は40 mg l日 1回である。

(【用法 ・用量】の項参照))

【臨床成績】

1.単 独療法

(1)プラセボ対照二重盲検比較試験 (用量設定試験)

食事療法及び運動療法で血糖コントロールが不十分な

2型糖尿病患者 (324例)を 対象に,テ ネリグリプチン

として 10 mg,20 mg,40 mg又はプラセボを1日 1回

12週間投与した テ ネリグリプチンはプラセボに比ベ

投与開始初期よりHbAlc値 (NGSP値 )を 有意に低下

させ,血 糖コントロールを改善させた 1つ。

表 プ ラセボ対照二重盲検比較試験 (12週時)の 結果

(2)プ ラセボ対照二重盲検比較試験 (検証的試験)

食事療法及び運動療法で血糖コン トロールが不十分な

2型 糖尿病患者 (203例)を 対象に,テ ネ リグリプチン

として20 mg又はプラセボを1日 1回 12週間投与した。

テネ リグリプチンはプラセボに比べ,投 与開始初期よ

りHbAlc値 (NGSP値 )を 有意に低下させ,血 糖コン

トロールを改善させた
1助.

最小二乗平均値±標準誤差    *pく 00001,[ ]は 両側 95%信 頼区間

(3)長期投与試験

食事療法及び運動療法で血糖コン トロールが不十分な

2型 糖尿病患者 (151例,212例 )を 対象に,テ ネリグ

リプチンとして 20 mg又は 40 mg(増量時)を 1日 1回

52週 間投与した テ ネ リグリプチンは投与開始初期よ

りHbAlc値 (NGSP値 )を 有意に低下させ,52週 時に

おける投与開始からの HbAlc値 (NGSP値 )の 変化量

(平均値±標準偏差)は ,そ れぞれ-0.63±0.67%及び

0.63±064%で あり,52週 にわたつて安定した血糖コ

ン トロールが得られた。52週 までの低血糖症の副作用

発現率は,そ れぞれ 26%(4例 /151例 )及 び 1.4%(3

例/212例 )で あつた
りD.

2.他 の経口血糖降下薬との併用療法

(1)プ ラセボ対照二重盲検比較試験

食事療法及び運動療法に加えてグリメピリド (194例)

又はピオグリタゾン (204例 )で 血糖コン トロールが

不十分な 2型 糖尿病患者を対象に,テ ネ リグリプチン

として20 mg又はプラセボを1日 1回 12週間投与した。

テネ リグリプチン併用投与はグリメピリド単独投与又

はピオグリタゾン単独投与に比べ,HbAlc値 (NGSP

値)を 有意に低下させ,血 糖コン トロールを改善させ

たり'0

表 グ リメピリド又はピオグリタゾンとの併用試験 (12

週時)の 結果

最小二乗平均値士標準誤差 [ ]は両側 95%信 頼区間

(2)ス ルホニルウレア系薬剤又はチアプリジン系薬剤と

の長期投与試験

上記(1)の二重盲検比較試験に参加 した患者を対象に,

テネ リグリプチンとして 20 mg又 は 40 mg(増 量時)

を継続投与したとき,52週 時における投与開始からの

表 プ ラセボ対照二重盲検比較試験 (12週 時)の 結果

島Alc(NGSP値 )(% 空腹時血糖 (mノ dL)
食後2時間血糖

(mノdL)

皮与前か ら

の変イ′量

プラセボ
との差

受与前から
の変化量

プ ラセボ

との差

投与前か ら

の変イに量

プラセボ
との差

プラセボ

n‐104
017± 005 02± 18 -32± 36

テネリグ

リプチン

N=99

_062± 005
‐079*

-094,‐064
192± 18

1 9 0 *

〔- 2 4 0 , ‐1 3 9
‐479± 35

‐447沐
-546.-348

IbAlc(NOSP tI) (%) 空腹時血糖 (mg/dL)
食後 2時 間血糖

(mg/dL)

交与前か ら

の変イヒ量

アフセポ
との差

賞与 前 か ら

の変 イヒ量

プラセボ
との差

気与前 か ヒ

の変化 量

プラセボ

との差

〔Ｎ〓８０
OH± 005 28± 20 73■ 45

テネリグ

リプチン

20mg
080± 00

‐090ネ

[ - 1 0 6 , - 0 7 5
‐141± 21

-169不

‐226,‐11
‐494± 45

-568不
‐692,-443〕

テネリグ

リプチン

40mg

N=81

‐091± 005
1 0 1 *

[ ‐1 1 6 , 0 8 6
172± 20

‐2 0 0 *
‐257,‐14

‐513± 45
‐586*

[-71 1,‐461

IbAlc(NOSP,菫 )(%) 空腹時血糖 (mg7dL)
食後 2時 間血糖

(mυdL)

覧与 前 か ら

の変イヒ量
両群 の差

支与前 か ら

の変イ́ 量
両群 の差

受与前か ら

の変化 量
両群の差

ガリメ ピ リ ド併用試験 n=194

グ リメ ピリ ド

単独投与群

n=98

029■L006 98± 22 60± 44

グリメピリド

併用投与群
n‐96

071± 006
‐100*

1 16,-084
173±22

‐27 1*

332.-21
431± 44

‐491*
-614._367

」オ グ リタゾン併用試験 n=204

ピオグリタゾ
ン単独投与群 020± 005 ‐45± 20 56± 36

ピオ グ リタゾ

ン併用投与群

n‐103

094± 004
-074半

‐087.‐062
210± 19

- 1 6 4半

‐2 1 9 , ‐1 1
‐569± 36

- 5 1 3 *
‐61 4,_41 1

最 小 二乗 平 均 値 士標 準誤 差 [ ]は両側 95%信 頼区間



HbAlc値 (NGSP値 )の 変化量 (平均値±標準偏差)

はグリメピリドを併用しテネリグリプチンを 40週 間

投与 した群で-093± 0.76%,52週間投与 した群で-0.56

±0.87%, ピオグリタゾンを併用しテネ リグリプチン

を 40週 間投与した群で 0.72±0.67%,52週 間投与し

た群で-0.86±0.66%であり,52週 にわたつて安定した

血糖コン トロールが得 られた 52週 までの併用投与時

における低血糖症の副作用発現率は,グ リメピリド併

用時 8.9%(17例 /191例 ),ピ オグリタゾン併用時

15%(3例 /201例 )で あつたコ辺 .

また,食 事療法及び運動療法に加えてグリメピリドで

血糖コン トロールが不十分な2型 糖尿病患者 (89例)

を対象に,テ ネ リグリプチンとして 20 mg又 は 40 mg

(増量時)を 1日 1回 52週 間投与した。テネ リグリプ

チンは投与開始初期よりHbAlc値 (NGSP値 )を 有意

に低下させ,52週 時における投与開始からの HbAlc

値 (NGSP値 )の 変化量 (平均値±標準偏差)は -081

±0.76%であり,52週 にわたつて安定した血糖コン ト

ロールが得 られた。52週 までの併用投与時における低

血糖症の副作用発現率は,90%(8例 /89例 )で あっ

た
19 1 .

(3)グ リニ ド系薬剤,ビ グアナイ ド系薬剤あるいは α―

グルコシダーゼ阻害剤との長期投与試験

食事療法及び運動療法に加えてグリニ ド系薬剤, ビグ

アナイ ド系薬剤あるいはα‐グルコシダーゼ阻害剤で血

糖コントロールが不十分な2型 糖尿病患者 (80,95,

75例 )を 対象に,テ ネリグリプチンとして20 mg又は

40 mg(増 量時)を 1日 1回 52週間投与した.テ ネリ

グリプチンは投与開始初期よりHbAlc値 (NGSP値 )

を有意に低下させ,52週 時における投与開始からの

HbAlc値 (NGSP値 )の 変化量 (平均値±標準偏差)

は そ れ ぞ れ -0. 7 6■0. 7 0 % , - 0 . 7 8±0. 7 5 %及 び
-0.89±0.64%であり,52週 にわたつて安定した血糖コ

ントロールが得られた.52週 までの併用投与時におけ

る低血糖症の副作用発現率は,そ れぞれ 3.8%(3例 /

80例),1.1%(1例 /95例 )及 び 1.3%(1例 /75例 )

でぁった20)

【薬効薬理】

1 作 用機序

グルカゴン様ペプチ ド‐1(GLP‐1)は ,食 事に応答して

消化管から分泌され,膵臓からのインスリン分泌を促進

し,グルカゴン分泌を抑制することで,食後血糖を調節

している
231.テネリグリプチンは,ジ ペプチジルペプ

チダーゼ‐4(DPP‐4)活 性の阻害によりGLP‐1の分解を

抑制し,活 性型 GLP‐1の 血中濃度を増加させることに

より,血 糖低下作用を発揮すると)'コ.

2.DPP-4阻 書作用及び GLP…1分解抑制作用

(1)テネソグリプチンはヒト血漿中DPP-4活性を濃度依存

的に阻害し,そ のIC50値(95%信頼区間)は 175(1.62
-1.89)nmolylLであつた(J″ツゴ′Ю)241.

(2)テネリグリプチンはラット血漿中の活性型 GLP-1の

分解を濃度依存的に抑制した(′″ツプ″ο芦
)

(3)インスリン抵抗性及び耐糖能異常を示す肥満モデル

である Zucker Fattyラットを用いた糖負荷試験におい

て,テ ネリグリプチンは単回投与により血漿中活性型

GLP‐1濃 度及び血漿中インスリン濃度を増カロさせた
D

(4)2型糖尿病患者において,テネリグリプチン20 mgの1
日1回投与は血漿中DPP‐4活 性を阻害し,血 漿中活性

型 GLP-1濃度を増加 させた■).

3.耐 糖能改善作用

(1)イ ンスリン抵抗性及び耐糖能異常を示す肥満モデル

である Zuckcr Fattyラットを用いた糖負荷試験におい

て,テ ネ リグリプチンは単回投与により血糖値上昇を

抑市1した動 .

(2)2型糖尿病患者において,テネ リグリプチン20 mgの 1

日 1回 投与は,朝 食,昼 食及び夕食後血糖並びに空腹

時血糖を改善したり .

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

(Teneligliptin Hydrobromidc Hydrate)

化学名 :

{(2,4o-4-[4-(3‐Mcthyl‐1‐phcnyl‐1ルpyrazol‐5-yl)piperazin
-1‐yl]pyrr01idin-2-yl)(1,3-thiazolidin‐3-yl)methanonc

hemipentahydrobronlidc hydratc

1
分 子 式 : C 2 2 H 3 0 N 6 0 S  2 - H B rヽ χH 2 0

2

分子量 :62886(無 水物)

構造式

・2 : H B r・ X喝0

性状 :白色の粉末である

水に溶けやすく,メ タノールにやや溶けやすく,

エタノール (99.5)にやや溶けにくく,ア セ トニ

トリルに彪蓼け|こくい.

融点 :約 201℃ (分解)

【包装】

テネリア錠 20 mg:100錠 (10錠×10)

1 4 0錠 ( 1 4錠 ×1 0 )

500錠 (10錠 ×50)

500錠 (バラ)
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