
(新聞発表用)

1 販 士冗 名

アブス トラル舌下錠 100 μg
アブス トラル舌下錠 200 μg
アブス トラル舌下錠 400 μg

2
一  般   名 フェンタニルクエン酸塩

3 申 請 者 名 協和発酵キリン株式会社

4 成 分 ・含 量

アブス トラル舌下錠 100 μg
l錠中、フェンタニルクエン酸塩 1571隧 (フェンタニルとして1∞蟷)含 有

アブス トラル舌下錠 200 μg
l錠中、フェンタニルクエン酸塩314.211g(フェンタニルとして20011g)含有

アブス トラル舌下錠 400 μg
l錠中、フェンタニルクエン酸塩628.4 1tg(フェンタニルとして400旧)含 有

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 100 μgを 開

始用量として舌下投与する。

用量調節期に、症状に応じて、フェンタニルとして 1回 100、200、300、

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 100
～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 2時 間以上の投

与間隔をあけ、1日あたり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
本斉Jは、選択的オピオイ ドμ受容体作動性の強オピオイ ド鎮痛薬である

フェンタニルクエン酸塩を有効成分として含有する舌下錠である。



貯  法 :

使用期限 :

室温保存 (開封後湿気を避けること。)( 「取扱い上の注意Jの 項参照)

あつてもアルミニウム袋開封後はなるべく速や力ヽ こ使用すること。)
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フェンタニルクエン酸塩舌下錠

*注 意―医師等の処方せんにより使用すること

100μg錠 200μg金定 4001t2錠

承認番 号
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【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
本剤の成分に対 し過敏症のある患者

【組成 ・性状】
1.組成

品名
アプス トラル

舌下錠100μg

アプス トラル

舌下錠200μg

アプス トラル

舌下錠400μ2

効

分

有

成

1 錠中 日局フェンタ

ニ ル ク エ ン 酸 塩

1 5 7 1 1 1 g ( フェ ンタ
ニルとして100μg)

1 錠中 日局フェンタ

ニ ル ク エ ン 酸 塩

3 1 4  2 μg (フ エ ンタ
ニルとして200μA)

1 錠中日局フェンタ
ニ ル ク エ ン 酸 塩

6 2 8 4 隧 (フェン タ
ニルとして400μg)

添加物 Dマ ンニ トール、結

晶セルロース、軽質

無水ケイ酸、クロス

カルメロースす トリ

ウム、ステアリン酸
マグネシウム

D―マンニ トール、結

晶セルロース、軽質

無水ケイ酸、クロス

カルメロースナ トリ

ウム、ステアリン酸
マグネシウム、黄色

三二酸化鉄

D―マンニ トール、結

晶セルロース、軽質

無水ケイ酸、クロス

カルメロースナ トリ

ウム、ステアリン酸
マグネシウム、三二

酸化鉄

2.製 剤の性状

品 名 齢
価

腱
ｍ

重
ω

表 面 裏 面 側 面
調

皮

色

剤

別

号

識

記

アブス

トラル

舌下錠
6 2 007 ①◎ 艶

穀

K H l l

:i][:!:〕
アプス

トラル

舌下錠
6 2 007 ⑨ C

まだらを

もつごく

うれ 艶

栽

K H 1 2

〔為〕
アプス

トラル

舌下錠
2 O l17⑩◎

まだらをも

つうれ ヽ

帯範

穀

Ш̈
』̈

【効能 口効果】
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

|    〈 効能 ・効果に関蓮する使用上の注意ヽ
~~~¨~~~1

11 本 剤は、他のオピオイ ド鎮痛剤が一定期間投 与さ |

れ、忍容性が確認 された患者で、かつ強オ ピオイ ド

鎮痛剤 の定時投与により持続性疼痛が適切 に管理 さ

れている癌患者 における突出痛 (一時的にあ らわれ

る強い痛み)に 対 してのみ使用すること。

2 定 時投与 されてい る強オ ピオイ ド鎮痛剤が低用量の

患者 (モル ヒネ経 口剤60mg/日未満、オキシコ ドン経

口剤 401ng/日未 満 、 フェ ンタニル経皮 吸収型製剤

06mg/日注)未 満、又は同等の鎮痛効果 を示す用量の

L__■9生i主二__登盤星型空定時投与中の患者)におけ|

睡ざ[厠 ]
【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100腱を開始用量 として舌下投与する。

用量調節期に、症状 に応 じて、フェンタニル として1回

100、 200、 300、 400、 600、 800μgの順 に―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100～600μg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回のみ追力日投

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800μg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2

時間以上の投与間隔をあけ、1日あた り4回以下の突出痛

に対する投与にとどめること。

~て
肩菖T雨菖百耐 る面 ■あ菫意ア

~~~¬

1 処 方時

(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、含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 は舌下の 口1空粘膜か ら吸収 させ る製剤であるた

め、なめた り、噛み砕 いた りせず に使用す ること。

[口腔粘膜か らの吸収が低下 し、バイオアベイラビリ

ティが低下する可能性がある。]

3 開 始用量

他のブ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 フェンタニル として1回100μgか ら投与を

開始す ること。 [フェンタニルの含量が同 じであつ

ても本剤 と吸収が異なるため。]

4 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。

(3)1回 あた りの投与錠数は4錠までとすること。

(4)定 時投与中のオピオイ ド鎮痛剤 を増量する場合や種

類を変更す る場合には、冨1作用に十分注意 し、必要

に応 じて本剤の減量を考慮すること。

(5)1回 の突出痛に対 してフェンタニル として800μgで十

分な鎮痛効果が得 られない場合には、他の治療法ヘ
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の変更を考慮すること。

1日に4回を超える突出痛の発現が続 く場合には、癌

に伴 う持続性疼痛に使用 されているオピオイ ド鎮痛

剤の増量を検討すること。

【使用上の注意】
慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

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。]

喘息患者 [気管支収縮を起こすおそれがある。]

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。]

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。]

頭蓋内圧の充進、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。]

国内炎、 口腔内出血、 口腔粘膜に欠損のある患者

[血中濃度が上昇し、副作用があらわれるおそれが

ある。](「 適用上の注意」の項参照)

薬物依存の既往歴のある患者 [依存性を生 じやす

い 。 ]

高齢者 (「高齢者への投与」の項参照)

重要な基本的注意

本剤を癌における突出痛の鎮痛以外の管理に使用 し

ないこと。

本剤の使用開始にあたつては、主な副作用、具体的

な服用方法、服用時の注意点、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。

本剤を増量する場合には、副作用に十分注意するこ

と。

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 |‐分行 うこと。

CYP3A4阻 害作用を有する薬剤を併用 している患者

では、血中濃度が高くなる可能性があるので、観察

を 1-分に行い慎重に投与すること。 (「相互作用」

の項参照)

眠気、めまい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。

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、悪心 ・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、過量投与の面r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。

本剤の医療目的外使用を防止するため、適tJ」な処方

を行い、保管に留意するとともに、患者等に対 して

適切な指導を行 うこと。 (「適用上の注意」の項参

照)

相互作用

本斉1は、主として肝代謝酵素CYP3A4で代謝される。

用に注意すること)

バルビツール酸系薬剤等

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

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。

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 阻害する栗剤

リトナビル

イ トラコすゾール

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 ミンマ レイン

酸塩等

フェンタニルの

AUCの 増加、血

中半減期の延長
が認められたと

の報告がある。
呼吸抑制等の副

作用が発現する

おそれがあるの

で、観察を十分

に行い、慎重に

投与すること。

月TCYP3A4に 対す

る阻害作用によ

り、本剤の代謝
が阻害される。

グレープフルーツジユース 本剤 の 血中濃度

を上昇 させ るお

それがある。

CYP3A4に 対する

阻 害 作 用 に よ

り、本剤 の代F a l

が阻害される。

CYP3A4を 誘導する薬剤

リファンピシン

フェニ トイン等

本剤 の血 中濃度

を低 下 させ るお

それ 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 を適宜調

節すること。

肝CYP3A4に 対す

る誘 導作用 によ

り、本剤の代謝

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。

P糖 蛋 自 及 び

CYP3A4に 対する

阻 害 作 用 に よ

り、本剤 の吸収

が増加 し代謝 が

阻害 される。

4.副 作用

国内臨床試験において、H2例 中43例 (384%)に 副作

用 (臨床検査値異常を含む)が 認められた。主な副作

用は、傾眠15例 (13.4%)、便秘13例 (H6%)、 悪心

13例 (H6%)及 び嘔吐H例 (98%)等 であつた。

[承認時]

(1)重 大な副作用

1)呼 吸抑制 (0。9%):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l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)力｀

有効である。

2)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 | 分́に行い、慎重

に投与すること。連用中に投与量の急激な減量な

い し中止により退薬症候があらわれることがある。

また、舌し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

分行 うこと。

3)意 識障害 (頻度不明注1)):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。

1 .

( 1 )

( 2 )

( 3 )

( 4 )

( 7 )

( 8 )

2.

(1)

( 2 )

( 4 )

3.

併用注意 (併用に注意するこ

薬剤名等 □ 日 味 J = 光 た
・

■ 罰 直 し 万 培 晨 籠 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

呼吸l l l制、低 d l L

圧 、 めまい、 日

渇及び顕著な鎮

相加的 に中枢神

経抑制作用が増

強する。



4) シ ョック、アナフィラキシー (頻度不明注1)):

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ty」な処置を行 う

こと。

痙攣 (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。

同一有効成分又は類薬で報告されており、国内でも発生

が予想される副作用。

その他の副作用

5)

注1)

(2)

5%以 上 0。1～5%未 満 頻度不明注2

消化器

便 秘 、 悪
′とヽ、 口匠吐

国内炎 、 口

渇 、食欲 減

退、腹痛

精神

神経系

傾 眠 めま い 、頭

痛、幻覚

錯 乱 、せ ん

妄

循環器

動悸 、 心 室

性 期 外 収

縮、ほてり

泌尿器 排尿困難

皮膚 そ う痒

その他
異 常感 、 け

ん怠感

発 汗

注2)国 外で本剤又は類薬で報告されており、国内でも発生

が予想される副作用

5.高 齢者への投与

高齢者には副作用の発現に注意 し、慎重に投与するこ

と。 [高齢者ではフェンタニルのクリアランスが低下

し、血中濃度消失半減期の延長が認められている。]

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠 している|∫能性のある婦人には、治療

上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にの

み投与すること。 [妊娠中の投与に関する安全性は

確立されていない。また、動物実験 (ラッ ト)で

胚 ・胎児死亡率の高値傾向が認められている。]

(2)授 乳中の婦人には、本斉J投与中は授乳を避けさせる

こと。 [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

(1)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。

(2)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)本 剤服用中の場合は直ちに本斉Jを口腔内から取り

出す。

2)換 気低下が起きたら、患者をゆり動かした り、話

しかけたりして日をさまさせておく。

3)麻 薬措抗剤 (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、麻薬拮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"ざじて、初回投与後は注入

速度を調節しながら持続静注する。
4)臨 床的に処置口∫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tJJな呼吸管理を行

う。

5)適 切な体温の維持 と水分摂取を行 う。

6)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。

誤用防止のため、含量の異なる本剤を同時に交付

しないこと。

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 しなくなった含量の薬剤がある場

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Fllがある場合には、未使用

製斉1を病院又は薬局に返却するよう患者等に指導

すること。

本斉」の使用開始にあたつては、患者等に対 して具

体的な服用方法、服用時の注意点、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つて十

分に説明すること。

患者等に対 して、本剤には小児に致死的となりう

る量の成分が含有されていることを知 らせること。

患者等に対 して、本剤を指示 された日的以外に使

用してはならないことを指導すること。

患者等に対 して、本斉Jを他人へ譲渡 してはならな

いことを指導すること。

国内炎、口腔内出血、口腔粘膜欠損等の症状がみ

られた場合には、本斉J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。

(2)服 用時

以下の点について、患者等に指導すること。

1)本 斉Jは吸湿により硬度が低下するため、

にSPシー トから取 り出すこと。

2)舌 下の奥の方に入れて自然に溶解 させ、

腔粘膜から吸収させること。

服用直前

舌下の口

本斉1は舌下の口腔粘膜より吸収 されて効果を発現

するため、そのまま飲み込んだ り、なめた り、pll

み砕いたりしないこと。

誤って飲み込んだ場合 も1回の投与 とし、再投与

は避けること。 [再投与により、本剤の血中濃度

が上昇するおそれがある。]

水なしで服用すること。ただし、口腔内乾燥があ

る患者では、本剤服用前に口1空内を水で湿 らせて

もよい

(3 )服用後

途中で口腔内から出してしまった場合、残った薬斉1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患者等に指導すること。

(4)保 管方法

1)本 斉Jを小児の手の届かない所に保管するよう患者

等に指導すること。

2)湿 気を避けて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漿中濃度り

健康成人に本剤100～800μg(フ ェンタニルとして)を 単回舌

つ
４

4)

4)



ド投与した場合、フェンタニルは投与後速やかに吸収され、

tmax(中央値)は 050～100時間であった。血漿中フェンタニ

ル濃度の推移、薬物動態パラメータは下記のとおりである。

薬物動態パラメータ
tmax・

●)

Cmax

(ng/n■)

AUCO～∝

●g・h/mD
″
い
リ

l00pg 050

(031-200)

0187

■0061

0974

■0332

502

■258

200pg 087

(027-400)

0302

■0092

1 92

■053

667

■201

400‖g 100

(050‐199)

0765

■0288

549

■193

135

■50

800μg 050

(025‐100)

142

±047

895

■297

101

■34

平均値土標準偏差均値土標
*:中央値 (最小値―最大値)

(2)バイオアベイラビリティ (外国人)の

本剤のバイオアベイラビリティは約50%であつた。

(3)肝障害患者における薬物動態 (外国人)助

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5 μg/kgを静脈内投与したときの薬物動態は両者で

ほとんど差がなかった。

(4)腎障害患者における薬物動態 (外国人)。
血液尿素窒素 (B■IN)が 高値 (35～lH mノdL)を 示した腎

不全末期患者 (8例)に フェンタニル25躍水gを静脈内投与

したとき、クリアランスとBIJNに負の相関が認められた。

2.分 布

(1)体組織への分布 (参考 :ラット)9

雄ラットに3H_フェンタニルクエン酸塩を舌下投与したとき、

肝臓、腎臓、牌臓、膵臓、肺、心臓及び精巣等多くの組織

に放射能が認められた。

(2)胎児移行性 (参考 :ラット)0

妊娠ラットに3H_フェンタニルを皮下投与したとき、胎児内

放射能濃度は母動物の血液中放射能濃度の約15～2倍で

あったことが報告されている。

(3)乳汁移行性 (外国人)η

分娩時にフェンタニルクエン酸塩を静脈内投与したとき、

フェンタニルの予L汁移行が確認されたことが報告されてい

る。

(4)血漿蛋自結合率め

891～900%(j′νJ′Ю、超遠心分離法、5～20ng/mL)

3 代 醐 (参考 :ラツト9、イヌЮ)、liF y′rr∂つ)

フェンタニルは主に肝臓で代謝され、主たる代謝物はピペリ

ジン環の酸化的“脱アルキル化により生じるノルフェンタニ

ルである。 ヒト肝 ミクロソームを用いた検討により、ノル

フェンタニルヘの代謝には主にCYP3A4が 関与していること

が報告されている。

4.排 泄:)

健康成人に本斉J100～800μg(フ ェンタニルとして)を 単回舌

下投与後72時間までのフェンタニルの尿中排泄率は、投与量

の089～ 139%で あつた。一方、主代謝物であるノルフェン

タニルの尿中排泄率 (未変化体換算)は 、投与量の275～

1 0∞

∞
　
　
　
　
　
１０

３
日
ヽ
こ
貿
叫
手
黎
嶺

-10011g

-200 μ g

+400 μ g

-800 μ g

平均値+標 準偏差 (『12)

3 6 3 %であった。

【臨床成績】
検証試験lυ

定時投与オピオイ ド鎮痛剤 (モルヒネ経口剤20 mg/日以上、

オキシコドン経口剤10 mg/日以上、フェンタニル経皮吸収型

製剤125燿ハr相当以上)が 使用されてお り、1日1～4回のオ

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有す

る日本人がん性疼痛患者を対象に、開始用量を100に とし、

800隧 を上限として下表に従って漸増し、被験者毎に決定し

た本剤の至適用量を突出痛にレスキュー ・ドーズした。

至適用量が決定 した37名を対象に、二重盲検比較期では、9

回の突出痛に対 して至適用量の本剤を6回、プラセボを3回舌

下投与 し、PID30(投与直前のVAS(Visual Analoguc Scalc)

の値から投与30分後の値を引いた値)を 指標に本剤の有効性

を検証 した。その結果、本剤のプラセボに対する優越性が確

認 された

本 剤 /フ マ 小

PD30*(nl m) 4111■ 2303 3385± 2539

PID30*ホ (mm)
4120

「3740.45001

3401

「2941,3861

本剤 とプ ラセボ
との差**(mm)

719

「259.11791

p=0002

(VASは 0-100mmの 範 囲 (Ommが 無桶、 100mmか 最大涌,
で疼痛強度を表す指標 であ り、その投与前 と投与3 0分後の差で疼痛強度を表す指標であり、その投与前と投与30分後の差
であるPID30の値が大きいほど鎮痛効果が高いことをあらわ
す。)
*:平 均値上標準偏差
**:共 分散分析による最小■乗平均値 [95%信頼区間]

【薬効薬理】
1.作 用機序10

モルモット全脳組織を用いた、フェンタニルのオピオイ ド受

容体サブタイプ (μ、δ、K)に 対するアゴニス ト活性の検討
において、μ受容体に対して選択的で高い親和性が示された

ことが報告されている。したがって、フェンタニルはμオピ

オイ ド受容体のアゴニス トとして作用し、強力な鎮痛作用を

示すと考えられる。

2.鎮 痛作用“)10

(1)熱 刺激法の一つであるマウスのホットプレー ト法において、
フェンタニルクエン酸塩 (静脈内投与)は 鎮痛作用を示し、

そのED50は0 016mykgでぁり、モルヒネ硫酸塩 (静脈内投

与)の ED50は73mg/kgであったことが報告されている。

(2)Haffhcr変法によるマウス侵害刺激反応試験において、フェ

ンタニルクエン酸塩は皮下投与10～15分後に最大作用を示

し、そのED50は0 08mg kgであったこと、フェンタニルクエ

ン酸塩における鎮痛活性はモル ヒネ硫酸塩 (皮 F投 与、
EDsO:15mg/kg)に比べて約190倍強い効力を示したことが

報告されている。

(3)電 気的侵害刺激法のウサギ歯髄疼痛モデルを用いた鎮痛試

験において、フェンタニルクエン酸塩 (静脈内投与)は 鎮

痛作用を示し、そのED50は0 0074mg/kgであり、モルヒネ硫

酸塩 (静脈内投与)の ED50は1 lmg/kgであつたことが報告

されている。

一般名

化学名

分子式

【有効成分に関する理化学的知見】
:フ ェンタニル クエ ン酸塩 ( F c n t a n y l  C i t r a t c )

:痰― (1-Phenethylpipendin‐4‐yl)ヽ 一

phenylpropanamide monocitrate
i C22H28N20・ C6H807

段 階 用量注) 追加投与量注)

1 100 1tg 100 Ltg

2 200 1tg 100 ug

3 300 Ltg 100 μg

4 400 LtO 200 ug

5 600 μg 200 1tg

6 800 μg

注)フ ェンタニル としての用量



分子量 :52859

化学構造式 :

性状 :白色の結晶又は結晶性の粉末である。

溶解性 :メタノール又は酢酸 (100)に溶けやすく、水又はエタ

ノール (95)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】
アブス トラル舌下錠100μg:[SP]40錠 (5錠×4×2袋)

アブス トラル舌下錠200μg:[SP]40錠 (5錠×4×2袋)

アブス トラル舌下錠400μg:ISP]40錠 (5錠×4×2袋)

【取扱い上の注意】
1 200μg錠及び400μg錠は錠剤表面にまだらが認められ、

多少の色調幅があるが、使用色素によるものであり、

品質に影響はない。

2本 剤は吸湿により硬度が低下するため、アル ミニウ
ム袋開封後は、開封 口を閉じて保存すること。

3本 斉Jは通常の錠剤に比べて硬度が低いため、衝撃に

よる欠けや割れが生 じることがあるので、取 り扱い

に注意すること。

【主要文献及び文献請求先】
く主要文献〉 く文献請求‖o.)
1)社 内資料 :日本人健康成人を対象 とした第 I和 臨床試験

2)社 内資料 :健康成人におけるバイオアベイラビリテ ィ

3) Habcrcr JP,et al:Br J Anacstll,54,1267,(1982)

4) Koelllltop DE,et al :Phalnacotllcrapy,17,746,(1997)

5)社 内資料 :3Hク エン酸フェンタニルをラッ トに舌下投

与後の全身オー トラジオグラフィー

6)大 塚宏之,他 :薬理 と治療,29,865,(2001)
7) Nitsun M,ct al i Clin Phanllacol ncr,79,549,(2006)

8)社 内資料 :ラ ットにおける薬物動態試験

9)社 内資料 :3H―クエン酸フェンタニルをラッ トに舌下投

与後の血漿、尿および糞中代謝

10)社 内資料 :3H―クエン酸フェンタニルをイヌに舌下投与

後の吸収、代謝および排泄

Fclcrllan DE,et al:Drug Mctめ Dispos,24,932,(1996)

社内資料 :癌患者の突出痛 レスキューにおける二重盲検

比較試験

13)  Maguirc,P,et al : Eur J Phannacol,213,219,(1992)

14) Rudo FG,ct al :mestll Analg,69,450,(1989)

15) Gardocki JF, et al : Toxicol Appl Phanllacol, 6, 48,

(1964)

く文献請求先 ・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。

協和発酵キリン株式会社 く す り相談室
〒1008185 東京都千代田区大手町1-6-1

月ヨ言舌  03 (3282) 0069  フリータ
゛
イヤル 0120-850-150

FAX  03 (3282) 0102

受付時間 91 1 0～17 3 0 (土・日・祝日を除く)

協和発酵キ リン株式会社
東京都千代田区大手町1- 6 1



(新開発表用)

1 販  売  名 サムスカ錠 7.5 mg

2
一 般  名 トルバプタン

3 申 請 者 名 大塚製薬株式会社

4 成分 ・分 量 1錠 中に トルバプタンを 7.5 mg含 有

5 用 法 ・用 量

●心不全における体液貯留の場合

通常、成人にはトルバプタンとして 15mgを 1日 1回 経口投与する。

●肝硬変における体液貯留の場合

通常、成人には トルバプタンとして75mgを 1日 1回 経口投与する.

(下線部は今回追加)

6 効能 ・効果

ループ利尿薬等の他の利尿薬で効果不十分な心不全における体液貯留

ループ利尿薬等の他の利尿薬で効果不十分な肝硬変における体液貯留

(下線部は今回追加)

7 備 考

・添付文書 (案)は 別紙 として添付。

・本剤は、電解質排泄の増加を伴わず水排泄の増加作用 (水利尿作用)を 有

する非ペプチ ド性バソプレシンV2 受̈容体拮抗薬であり、今回、ループ利尿薬

等の他の利尿薬で効果不十分な肝硬変における体液貯留に関する効能効果に

ついて申請 したものである。



2013年9月作成
下線部は今回変更部分

劇薬、処方せん医薬品
注意―医師等の処方せんにより使用すること

貯  法 :室温保存

使用期限 :サムスカ錠7 5mg

サムスカ錠15mg

1.8添付文書 (案)

V2~受容体拮抗剤

日本標準商品分類番号

872139

サ6スカ
①
錠■5mg

サ6スカ
゛
錠15mg

トルバプタン錠

Samsca° tablets

製造後 2年 (外箱に表示)

製造後 3年 (外箱に表示)

サムスカ錠

7 51ng

サムスカ錠

151ng

承認番号 22500皿 00010 22200M00956

薬価収載 2013年 5月 2010年12月

販売開始 2013年6月 2010年12月

効能追加 2013年●月

国際誕生 2009年 5月

〔警 告〕
本剤投与により、急激な水利尿か ら脱水症状や高ナ ト

リウム血症 を来 し、意識障害に至った症例が報告され

てお り、また、急激な血清ナ トリウム濃度の上昇によ

る橋中心髄鞘崩壊症を来すおそれがあることか ら、入

院下で投与を開始又は再開すること。 また、特に投与

開始 日又は再開 日には血清ナ トリウム濃度を頻回に測

定すること。(12重要な基本的注意 I二(4)、 Ⅱ―(6との

項及び「4.副作用(1)重大な副作用 3)高ナ トリウム血

症Jの項参照)

〔組成 。性状〕

1.組成

〔効能 ・効果〕

サムスカ錠7.5mg

ループ利尿薬等の他の利尿薬で効果不十分な心不全におけ
る体液貯留

ループ利尿薬等の他の利尿薬で効果不十分な肝硬変におけ
る体液貯留

サムスカ錠15mg

ループ利尿薬等の他の利尿薬で効果不十分な心不全におけ

る体液貯留

《効能 ・効果 に関連する使用上の注意》

本剤は他の利尿薬(ループ利尿薬、サイアザイ ド系利尿薬、

抗アル ドステロン薬等)と併用して使用すること。なお、

ヒト心房性ナ トリウム利尿ペプチ ドとの併用経験はない。

(「2.重要な基本的注意 I二(1)、Ⅱ―(3)Jの項参照)

〔用法 ・用量〕
●心不全における体液貯留の場合
通常、成人には トルバプタンとして15mgを 1日 1回 経口投

与する。

●肝硬変における体液貯留の場合

通常、成人には トルバプタンとして7.5mgを 1日 1回 経 口

投与する。

《用法 ・用量 に関連 する使用上の注意》

!.心不全における体液貯留の場合

I―(1)体液貯留所見が消失 した際には投与を中止するこ

と。[症状消失後の維持に関する有効性は確認されて

いない。]

I―(2)目標体重 (体液貯留状態が良好にコン トロールされ

ているときの体重)に戻つた場合は、漫然と投与を継

続 しないこと。[国内臨床試験において 2週 間を超え

る使用経験はない。]

I―(3)体液貯留状態が改善しない場合は、漫然と投与を継

続しないこと。(〔臨床成績〕の項参照)

I―(4)血清ナ トリウム濃度が125mEq/L未満の患者、急激な

循環血漿量の減少が好ましくないと判断される患者

に投与する場合は、半量 (7.5mg)から開始することが

望ましい。(「1.慎重投与 (1)、(2)」の項参照)

I―(5)日渇感が持続する場合には、減量を考慮すること。

(「2.重要な基本的注意 I二(3)」の項参照)

I―(6)CYP3A4阻害剤 (イトラコナゾール、クラリスロマイ

シン等)との併用は避けることが望ましい。やむを得

ず併用する場合は、本剤の減量あるいは低用量から

の開始などを考慮すること。[本剤の血漿中濃度が上

昇するおそれがある。](「3.相互作用」の項及び〔薬物

動態〕の項参照)
I―(7)夜間の排尿を避けるため、午前中に投与することが

望ましい。
‖.肝硬変における体液貯留の場合

Ⅱ―(1)体液貯留所見が消失した際には投与を中止するこ

と。[症状消失後の維持に関する有効性は確認されて

いない。]
Ⅱ―(2)本剤の投与により、重篤な肝機能障害があらわれる

ことがあること、国内臨床試験において 2週 間を超

える使用経験はないことから、体重、腹囲、下肢浮

腫などの患者の状態を観察し、体液貯留が改善した

場合は、漫然と投与を継続せず、必要最小限の期間
の使用にとどめること。

〔禁 忌 (次の患者には投与 しないこと)〕
1.本剤の成分又は類似化合物 (モザバプタン塩酸塩等)

に対し過敏症の既往歴のある患者
2.無尿の患者[本剤の効果が期待できない。]
3.口渇を感じない又は水分摂取が困難な患者[循環血漿

量の減少により高ナ トリウム血症及び脱水のおそれ

がある。]
4.高ナ トリウム血症の患者[本剤の水利尿作用により高

ナトリウム血症が増悪するおそれがある。]
5.適切な水分補給が困難な肝性脳症の患者[適切な水分

補給が困難なため、循環血漿量の減少により高ナ ト
リウム血症及び脱水のおそれがある。]

6.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)

販売名 有効成分 添加物

サム スカ
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乳糖水和物、 トウモロコシデンプン、
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Ⅱ―(3)体液貯留状態が改善しない場合は、漫然と投与を継

続しないこと。(〔臨床成績〕の項参照)

Ⅱ―(4)血清ナ トリウム濃度が125 mEq/L未 満の患者、急激

な循環血漿量の減少が好ましくないと判断される患

者に投与する場合は、半量(3.75■g)から開始するこ

とが望ましい。(「1.慎重投与(1)、(2)」の項参照)

Ⅱ―(5)口渇感が持続する場合には、減量を考慮すること。

(12.重要な基本的注意Ⅱ―(5)Jの項参照)

Ⅱ―(6)CYP3A4阻害剤(イトラヨナゾール、クラリスロマイ

シン等)との併用は避けることが望ましい。やむを得

ず併用する場合は、本剤の減量あるいは低用量から

の開始などを考慮すること。[本剤の血漿中濃度が上

昇するおそれがある。](「3.相互作用」の項及び〔薬物

動態〕の項参照)
Ⅱ (7)夜間の排尿を避けるため、午前中に投与することが

望ましい。

〔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)血清ナ トリウム濃度12釉Eq/L未満の患者[急激な血清

ナ トリウム濃度の上昇により、橋中心髄鞘崩壊症を来

すおそれがある。](「2.重要な基本的注意 I二(5)、Ⅱ―

■」の項参照)
(2)重篤な冠動脈疾患又は脳血管疾患のある患者及び高齢

者 [急激な利尿があらわれた場合、急速な循環血漿量

減少、血液濃縮を来し、血栓塞栓症を誘発するおそれ

がある。](「4.副作用(1)重大な副作用 2)血栓塞栓症」

の項及び「5.高齢者への投与」の項参照)

(3)高カリウム血症の患者[本剤の水利尿作用により高カ

リウム血症が増悪するおそれがある。](「2.重要な基

本的注意 I二(6)、Ⅱ―(8)」の項参照)

(4)重篤な腎障害のある患者豚J尿に伴う腎血流量の減少

により腎機能が更に悪化するおそれがある。](「4.副

作用(1)重大な副作用 1)腎不全」の項参照)

(5)肝性脳症を現有するかその既往のある患者 [意識レベ

ルが低下した場合、適切な水分補給に支障を来すおそ

れがある。]

2.重要な基本的注意
:.心不全における体液貯留の場合
I―(1)本剤は水排泄を増加させるが、ナ トリウム排泄を

増加させないことから、他の利尿薬と併用して使

用すること。

I―(2)本剤の投与初期は、過剰な利尿に伴う脱水、高ナ

トリウム血症などの副作用があらわれるおそれが

あるので、日渇感等の患者の状態を観察し、適切

な水分補給を行い、体重、血圧、脈拍数、尿量等

を頻回に測定すること。

I―(3)本剤の利尿作用に伴い、日渇、脱水などの症状が

あらわれることがあるので、 こ のような症状があ

らわれた場合には、水分補給を行うよう指導する

こと。(「4.副作用(1)重大な副作用 3)高ナ トリウ

ム血症」の項参照)
I―(4)本剤投与開始後24時間以内に水利尿効果が強く発

現するため、少なくとも投与開始 4～ 6時 間後並

びに 8～ 12時間後に血清ナ トリウム濃度を測定す

ること。投与開始翌日から1週 間程度は毎日測定

し、その後も投与を継続する場合には、適宜測定

すること。(「4.副作用(1)重大な副作用 3)高ナ ト

リウム血症」の項参照)

I―(5)血清ナトリウム濃度125mEq/L未満の患者に投与し

た場合、急激な血清ナトリウム濃度の上昇により、

橋中心髄鞘崩壊症を来すおそれがあるため、24時

間以内に12皿Eq/Lを超える上昇がみられた場合に

は、投与を中止すること。(「1.慎重投与(1)」の項

参照)
I―(6)本剤の水利尿作用により循環血漿量の減少を来

し、血清カリウム濃度を上昇させ、心室細動、心

室頻拍を誘発するおそれがあるので、本剤投与中

は血清カリウム濃度を測定すること。(「1.慎重投

与 (3)」の項参照)

I―(7)本剤の投与初期から重篤な肝機能障害があらわれ

ることがあるため、本剤投与開始前に肝機能検査

を実施 し、少なくとも投与開始 2週 間は頻回に肝

機能検査 を行 うこと。またやむを得ず、その後 も

投与を継続する場合には、適宜検査 を行 うこと。

(「4.副作用 (1)重大な副作用 4)肝機能障害」の項及

び「10.その他の注意」の項参照)

I―(8)めまい等があらわれることがあるので、転倒に注

意すること。また、高所作業、 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。

‖.肝硬変における体液貯留の場合

Ⅱ―(1)本剤の投与により重篤な肝機能障害があらわれる

ことがある。肝硬変患者では、肝機能をよ り悪化

させるおそれがあること、及び原疾患の悪化 と本

剤による肝機能障害の発現 との区別が困難である

ことに留意 して、本剤の投与にあたっては、 リス

クとベネフィットを考慮 し、本剤投与の適否につ

いて慎重に判断すること。

Ⅱ―(2)本剤の投与初期か ら重篤な肝機能障害があらわれ

ることがあるため、本剤投与開始前に肝機能検査

を実施 し、少なくとも投与開始 2週 間は頻回に肝

機能検査を行 うこと。またやむを得ず、その後も

投与を継続する場合には、適宜検査 を行 うこと。

(「4.副作用 (1)重大な副作用 4)肝機能障害」の項及

び「10.その他の注意」の項参照)

Ⅱ―(3)本剤は水排泄を増加させるが、ナ トリウム排泄を

増加させないことか ら、他の利尿薬 と併用 して使

用すること。

Ⅱ―(4)本剤の投与初期は、過剰な利尿に伴う脱水、高ナ

トリウム血症などの副作用があらわれるおそれが

あるので、 日渇感等の患者の状態を観察 し、適切

な水分補給を行い、体重、血圧、脈拍数、尿量等

を頻回に測定すること。

Ⅱ―(5)本剤の利尿作用に伴い、 日渇、脱水などの症状が

あらわれることがあるので、 このような症状があ

らわれた場合には、水分補給を行 うよう指導する

こと。(「4.副作用 (1)重大な副作用 3)高ナ トリウ

ム血症」の項参照)

Ⅱ―(6)本剤投与開始後24時間以内に水利尿効果が強く発

現するため、少なくとも投与開始 4～ 8時 間後に

血清ナ トリウム濃度を測定すること。さらに投与

開始 2日 後並びに 3～ 5日 後に 1回 測定 し、その

後も投与を継続する場合には、適宜測定すること。

(「4.副作用(1)重大な副作用 3)高ナ トリウム血症」

の項参照)

Ⅱ―(7)血清ナ トリウム濃度125mEo/L未満の患者に投与し

た場合、急激な血清ナ トリウム濃度の上昇により、

橋中心髄鞘崩壊症を来すおそれがあるため、24時

間以内に12■Eq/Lを超える上昇がみ られた場合に

は、投与を中止すること。(「1.慎重投与 (1)Jの項

参照)

Ⅱ―(8)本剤の水利尿作用により循環血漿量の減少を来

し、血清カリウム濃度を上昇させ、心室細動、心

室頻拍を誘発するおそれがあるので、本剤投与中

は血清カ リウム濃度を測定すること。(「1.慎重投

与 (3)」の項参照)

Ⅱ―(9)肝硬変患者では、本剤の投与により消化管出血の

リスクが高まるおそれがあるため、患者の状態を

十分に観察 し、消化管出血の兆候があらわれた場

合には投与を中止し、適切な処置を行 うこと。

Ⅱ―(10)めまい等があらわれることがあるので、転倒に

注意すること。また、高所作業、 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。

3.相互作用

本剤は、主として肝代謝酵素CYP3A4によって代謝され

る。また、P糖蛋自の基質であるとともに、P糖蛋自への

阻害作用を有する。(〔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 ・措置方法 機序 ・危険因子

CYP3A4阻害作用を有す
る薬剤
ケ トコナゾール (経
口剤 :国内未発売)、
イ トラヨナゾール、
クラリスロマイシン
等
グレープフルーツ
ジュース

代謝酵素の阻害によ
り、本剤の作用が増
強するおそれがあ
る 。

本剤の代謝酵素で
あるCIP3A4を阻害
し、本剤の血漿中
濃 度 を上昇 させ
る。(〔薬物動態〕の

項参照)

CYP3A4誘導作用を有す
る薬剤

リファンピシン 等
セイヨウオトギリソ
ウ(St John′s lort、
セ ン トジ ョー ンズ
ワー ト)含有食品

代謝酵素の誘導によ
り、本剤の作用が減
弱するおそれがある
ので、本剤投与時は
これらの薬剤及び食
品を摂取しないこと
が望ましい。

本剤の代謝酵素で
あるCIP 3 A 4を誘導
し、本剤の血漿中
濃度 を低下 させ
る。(〔薬物動態〕の

項参照)

ジゴキシン 本剤によリジゴキシ
ンの作用が増強され
るおそれがある。

本剤はP糖蛋自を
阻害し、ジゴキシ
ンの血漿中濃度を
上昇させる。(〔薬
物動態〕の項参照)

P糖蛋白阻害作用を有
する薬剤

シクロスポリン 等

本剤の作用が増強す
るおそれがある。

これ らの薬剤がP
糖蛋白を阻害する
ことにより、本剤
の排出が抑制され
るため血漿中濃度
が上昇するおそれ
がある。

カリウム製剤
カリウム保持性利尿薬
スピロノラクトン、
トリアムテレン 等

抗アル ドステロン薬
エプレレノン 等

アンジオテンシン変換
酵素阻害薬

エナラプリルマレイ
ン酸塩 等

アンジオテンシンⅡ受
容体拮抗薬

ロサルタンカリウム
等

レニン阻害薬
アリスキレンフマル
酸塩 等

これらの薬剤と併用
する場合、血清カリ
ウム濃度が上昇する
おそれがある。

本剤の水利尿作用
により循環血漿量
の減少を来し、相
対的に血清カリウ
ム濃度が上昇する
おそれがある。

バソプレシン誘導体
デスモプレシン酢酸
塩水和物 等

本剤によリバソプレ
シン誘導体の止血作
用が減弱するおそれ
がある。

本剤のパソプレシ
ンV2~受容体拮抗作
用により、血管内
皮細胞か らのvon
Wi H ebrand因子の
放出が抑制される
おそれがある。

4.副作用

心不全における体液貯留の場合

国内で実施された心性浮腫を対象とした臨床試験におい

て、安全性解析対象症例213例中143例(67.1%)に 臨床検

査値の異常を含む副作用が認められている。主な副作用

は、 日渇65件 (30.5%)、 BUN上昇28件 (13.1%)、 血中尿

酸上昇20件(9.4%)等 であつた。(承認時)

肝硬変における体液貯留の場合

国内で実施された肝性浮腫を対象とした臨床試験におい

て、安全性解析対象症例266例中162例(60.9%)に 臨床検

査値の異常を含む副作用が認め られている。主な副作用

は、 日渇83件 (31.2%)、 頻尿45件 (16.9%)等 であった。

(効能追加時)

(1)重大な副作用

1)腎不全 (0.1～ 5%未 満):腎 不全等の重度の腎障害が

あらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常

が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行

うこと。

2)血栓塞栓症 (0.1～5%未 満):急 激な利尿により血液

濃縮を来した場合、血栓症及び血栓塞栓症を誘発する

おそれがあるため、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)高ナ トリウム血症 (頻度不明
*):本

剤の水利尿作用に

より血液濃縮を来し、高ナトリウム血症があらわれる

ことがあり、意識障害を伴うこともある。投与中は、

飲水量、尿量、血清ナ トリウム濃度及び口渇、脱水等

の症状の観察を十分に行うこと。日渇感の持続、脱水

等の症状がみられた場合には、本剤の投与を減量又は

中止し、症状に応じて、輸液を含めた水分補給等の適

切な処置を行うこと。また、正常域を超える血清ナト

リウム濃度の上昇がみられた場合には、直ちに本剤の

投与を中止し、症状に応じて、輸液を含めた水分補給

等の適切な処置を行うこと。(「2.重要な基本的注意

ュニ(3)、 I二 (4)、Ⅱ―(5)、Ⅱ―(6)Jの項参照)

4)肝機能障害(頻度不明
'):AST(00T)、 ALT(GPT)、 γ ―

GTP、Al―P、ビリルビン等の上昇を伴う肝機能障害が

あらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常

が認められた場合には直ちに投与を中止し、適切な処

置を行うこと。

5)ショック、アナフィラキシー(頻度不明
*):シ ョック、

アナフィラキシー(全身発赤、血圧低下、呼吸困難等)

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投与を中止し、適切な処置を

行うこと。

6)過度の血圧低下、心室細動、心室頻拍(頻度不明
'):

過度の血圧低下、心室細動、心室頻拍があらわれるこ

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。

7)肝性脳症 (0.1～5%未 満):肝 硬変患者の場合、意識

障害を伴う肝性脳症があらわれるおそれがあるので、

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。なお、肝性脳症は、

主に肝性浮腫患者において報告されているので、これ

らの患者に投与する場合は、意識障害等の臨床症状を

十分に観察すること。

(2)その他の副作用

種類/頻度 5%以 上 0.1～ 5%未 満 頻度不明
*

精神神経系 めまい、頭痛ニ
不眠症

,肖化器 口渇

循環器 血圧低下、頻脈

代謝 血中尿酸上昇 脱水、高血糖、
高 カ リウム 血
症、低ナ トリウ
ム血症

腎臓 頻尿、BUN上昇、血
中クレアチエン上昇

多尿、尿潜血.
腎機能障害

その他 倦怠感、発熱、
発疹、癌痒、皮
膚乾燥、血液浸

無力症

透圧上昇、血小
板減少

*:自 発報告又は海外で認められた副作用のため頻度不明。

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、また、脱水

症状を起 こしやすいとされているため、患者の状態を観

察しながら慎重に投与すること。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しな

いこと。また、妊娠する可能性のある婦人には、適切

な避妊を行 うよう指導すること。[動物実験 (ウサギ)

で催奇形性及び胚 ・胎児死亡が報告されている1)。ま



た、動物実験 (ウサギリ、ラットυ)で胚あるいは胎児

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、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

徴候、症状 :

多尿、血清ナトリウム濃度の上昇、脱水又は日渇が予

想される。

処置 :

呼吸、心電図及び血圧をモニタリングし、必要に応じ

て水分を補給する。水分の経口摂取で対応できない場

合は、電解質及び体液平衡を注意深くモニターしなが

ら、低張液を静脈内投与する。なお、血液透析は有効
ではないと考えられる。

9.適用上の注意         ‐

薬剤交付時 :PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して

服用するよう指導すること。[PTPシー トの誤飲により、

硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起こして

縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告されて

いる。]

10.その他の注意

適応外であるが、常染色体優性多発性のう胞腎患者を対

象として本剤60～120mg/日又はプラセボを3年 間投与し

た第Ⅲ相二重盲検比較試験
311こぉぃて、基準値上限の 2

倍を超える総ビリルビン上昇、かつ基準値上限の 3倍 を

超える血清ALT(GPT)上昇又は血清AST(00T)上昇が、本剤

投与群の 2例 に認められた。また、基準値上限の2.5倍

を超えるALT(GPT)上昇の発現頻度が、プラセボ群と比較
して本剤投与群で高かつた(本剤投与群960例 中47例

(4.9%)、プラセボ群483例中 6例 (1.2%))。なお、本剤

投与群における基準値上限の3倍 を超えるALT(GPT)上昇
の多くは、投与開始 3～ 14ヵ月の間に認められた。

〔薬物動態〕
1.血漿中濃度
(1)健康成人における薬物動態

1)単回投与

健康成人に本剤15～120mgを空腹時単回経口投与した時の

血漿中濃度推移及び薬物動態パラメータを図 1及 び表 1に

示す。。

+ 15mg
+ 30mg
_ 45mg
* 60ng
* gOlng

0     12    24    36    48    60    72    84    96

投与後時間 (h)

図 1健 康成人 における トルバプタン投与時の血漿中濃度

推移(平均値)
6例、30mg群のみ12例

表 1 トルバプタン単回投与時の薬物動態パラメータ

(平均値土標準偏差、t.。xのみ中央値(範囲)、 6例 、30mg群のみ12

例)

注)本剤の承認された用量は 1日 1回7 5mg又は15mgである。

2)反復投与

健康成人に本剤30～120mgを空腹時 1日 1回 7日 間反復経

口投与した時のトルバプタンの血漿中濃度に累積はみられ

なかった。。

注)本剤の承認された用量は 1日 1回 7 5mg又は15mgであ

る。

(2)患者における薬物動態

1)心性浮腫患者

心性浮腫患者に本剤15mgを1日 1回 7日 間反復経口投与し

た時のトルバプタンの薬物動態パラメータを表 2に示すい。

表 2心 性浮腫患者にトルバプタン15mgを 7日 間反復投与

時の薬物動態パラメータ

2)肝性浮腫患者

肝性浮腫患者に本剤7 5 mgを1日 1回 7日 間反復経口投与

した時の トルバプタンの薬物動態パラメータを表 3に 示

す
6)。

表 3肝 性浮腫患者にトルバプタン7 5mgを7日 間反復投与

時の薬物動態パラメータ

』
Ω 』一血 幅一軌

望
Ω

投与 1日 目 4 2 ( 3 8 ～1 1 8 ) 100±54 1 , 0 6 1 ±7 3 2 91± 54

投与 7日 目 4 0 ( 1 7 ～7 9 ) 112±60 1 . 3 7 0 ±1 . 1 6 5 85± 41

(平均値±標準偏差、tiaxのみ中央値(範囲)、20例)

(3)食事の影響

健康成人に本剤15mgを単回経口投与した時、空腹時投与に比
べ食後投与ではCEax及びAUCはそれぞれ1.3倍及び11倍 であつ

た。。

(4)絶対的バイオアベイラビリティ(外国人による成績)

健康成人における経口投与時の絶対的バイオアベイラビリ

ティは56%で あったつ。

2.蛋白結合率

ヒト血漿蛋白結合率は、98.0%以 上であった(j′ν:`rO、限外ろ

過)'。

3.代謝酵素

本剤は、ヒト肝ミクロゾームチ トクロームP450の分子種のう

ち、主としてCYP3A4により代謝される(′″ッ′")の。

4.排泄(外国人による成績)

健康成人に、14c_トルバプタン60■gを空腹時に単回経口投与し

た時、糞中及び尿中にそれぞれ投与した放射能の587%及 び

40.2%が排泄された。未変化体の糞中及び尿中の回収率は、そ

れぞれ投与量の18,7%及び 1%未 満であったの。

5.相互作用(外国人による成績)
・健康成人において、CYP3A4の阻害作用を有するケ トコナゾー

ル200mgと本剤30皿gの併用により、本剤のCttx及びAUCはそれぞ

れ3.5倍及び54倍 になった101。

・健康成人において、本剤60mgをCYP3A4の阻害作用を有するグ

レープフルーツジュースにより服用した時、本剤のCmax及び

AUCはそれぞれ1.9倍及び1.6倍になったlD。

・健康成人において、CIP3A4の誘導作用を有するリファンピシ

ン600mlgと本剤240mgの併用により、本剤のCmax及びAUCはそれ

ぞれ1/6及び1/8になった101。

・健康成人において、CYP3A4の基質であるロバスタチン80mgと

本剤90mgの併用により、ロバスタチンのC.8K及びAUCは13倍 及

び1.4倍になったレ)。ロバスタチン80mgと本剤60mgの併用によ

３
日
”ヽ
じ

コ
應
ハ
も
ヽ
く
食
工
■
寒
壺

投与量 麒
Ｄ 』

颯
AUCt

(ng・h/mL)
″
Ｄ

151ng 20(10～ 40) 135±53 645±367 33± 12

30mg 2 0(15～ 60) 213±76 1.302±553 39± 17

45mg 25(10～ 30) 363±318 2,098±1,950 29± 08

60mg 30〈15～ 40〉 315±105 2,321±634 46± 08

90mg 20〈10～ 30) 429±146 3,600±922 58± 14

120olg 20(20～ 30) 661±276 5,908±2,091 93± 32

置
い

』
鰤

AUC綺

(ng・h/mL)
″
Ｄ

投与 1日 目 40(18～ 59) 258±95 2,057±795 66± 21

投与 7 日 目 39(20～ 60) 256±102 2.173±1.188 68± 22

(平均値士標準偏差、tコ8xのみ中央値(範囲)、10例)



り本剤のC.8XとAUCはいずれも12倍 になった1め。
・不整脈患者において、CYP3A4の基質であるアミオダロン

200mgと本剤90mgの併用によるアミオダロンの薬物動態の変

化は5%未 満であった“)。

・健康成人において、CIP2C9の基質であるワルファリン25mgと

本剤60mgの併用により、R―ワルフアリンとS―ワルファリンの

薬物動態は影響を受けなかったD。

・健康成人において、P糖蛋自の基質であるジゴキシン0 25mg

と本剤60mgの併用により、ジゴキシンのCコax及びAUCは、それ

ぞれ13倍 及び12倍 になった。本剤のCmaxとAICは、いずれも

1.1倍になった161。

・健康成人において、本剤30mgとフロセミド80mgとの併用によ

り、本剤のC口ax及びAUCはいずれも12倍 になった。ヒドロクロ

ロチアジド100mgとの併用により、本剤のCD8x及びAUCは変化し

なかった。本剤はフロセミド及びヒドロクロロチアジドの薬

物動態に影響を与えなかった′)。

6そ の他

腎障害(外国人による成績):腎 機能の程度の異なる被験者(CcI

〈30 mL/min,Ccr=30～ 60 mL/min及びCcr〉60 mL/

min)に本剤60mgを投与した時のAUCは、それぞれ7,360

ng・h/mL、6,980 ng・h/mL及び3,890 ng・h/mLであった。

また、血漿中遊離型分率は、それぞれ12%、 06%及

び1.o%であった0。

肝障害 :肝性浮腫患者に本剤15mgを投与した時のAUCは、中等

度肝障害患者(Child―Pugh分類Aまたは3)で1,618ng・h/

mL、重度肝障害患者(Child―Pugh分類C)で2,172ng・h/

mLであった。)。

高齢者(65歳以上)、性別 :トルバプタンの薬物動態には年齢及
び性別による影響は認められなかった20。

(臨床成績〕
1.心性浮腫

第Ⅲ相二重盲検比較試験において、他の利尿薬を投与しても体

液貯留が認められるうっ血性心不全患者を対象に、本剤15mg又

はプラセボを 1日 1回 7日 間経口投与し有効性を検討した。主

要評価項目である最終投与時の体重変化量は、本剤15mg群―

154± 1 61kg(ベースライン :5942± 12 30kg、53例)(平 均値
土標準偏差、以下同様)、プラセボ群-045± 0 93kg(ベースラ

イン :5568± 12 60kg、57例)であり、本剤投与群では、プラ

セボ群に比較して有意な体重減少が認められた(p<00001、 t

検定)。体重減少は投与翌日よりみられ投与期間を通じて継続
した(図2)。 また、最終投与時における心性浮腫に伴う所見

(頚静脈怒張、肝腫大、下肢浮腫)が改善した(表4)2♪

l

ベース 1日 目 2日 目
ライン

3日目 1日目 2日目

追跡期 引治療期

心性浮腫患者における体重のベースラインからの変化量

(プラセボとの二重盲検比較試験)

心性浮腫に伴う所見の変化(プラセボとの二重盲検比較試

験)

2.肝性浮腫

第Ⅲ相二重盲検比較試験において、他の利尿薬を投与しても体

液貯留が認められる肝硬変患者を対象に、本剤7.5皿g又はプラ

セボを 1日 1回 7日 間経口投与し有効性を検討した。主要評価

項目である最終投与時の体重変化量は、本剤7.5 mg群-195士

1 77 kg(ベースライン :59.35±12 69 kg、82例)(平 均値土標

準偏差、以下同様)、プラセボ群-044± 1.93 kg(ベースライ

ン :5915± 13.15 kg、80例)であり、本剤投与群では、プラセ

ボ群に比較して有意な体重減少が認められた(D<00001、 し検

定)。体重減少は投与翌日よりみられ投与期間を通じて継続し

た(図 3)。 最終投与時における肝性浮腫に伴う所見 (腹水量、

腹囲、下肢浮腫)が改善した(表5)。 また、臨床症状(腹部膨満

感、佑怠感、臥位での圧迫感、呼吸困難感、全身状態)も改善

した2"。

■5
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トルバプタン75略群 (82) (82) (81) (81) (78) (76) (75) (75)

図 3肝 性浮腫患者における体重のベースラインか らの変化量

(プラセボとの二重盲検比較試験)

表 5肝 性浮腫に伴う所見の変化(プラセボとの二重盲検比較試

盪

〔薬効薬理〕
1薬 理作用

(1)パソプレシンV2~受容体拮抗作用"'20

トルバプタンは、ヒトパソプレシンV2-受容体発現細胞及び

ラット、イヌ腎臓膜標本において、標識パソプレシンのV2~受

容体への結合を濃度依存的に阻害した。また、ヒトバソプレ

シンV2~受容体発現細胞において、それ自身ではcttPの産生増

加を示さず、パソプレシンによるcttPの産生を抑制したこと

から、パソプレシンV2~受容体拮抗作用を有していることが示

された。ヒトパソプレシンV2~受容体に対する阻害定数は、

043± 0 06 mllo1/Lであった。

(2)利尿作用2'2つ

トルバプタンは、覚醒ラット及びイヌにおいて、用量依存的

に尿量を増加させ、尿浸透圧を低下させた。このとき、ルー

プ利尿薬とは異なり、自由水クリアランスが正の値となり、

自由水の排泄を増加させた(水利尿作用)。

(3)抗浮腫作用お.2つ

トルバプタンは、ラット浮腫モデルにおいて、カラゲニン誘

発足浮腫及びヒスタミン誘発毛細血管透過性の克進を用量依

存的に抑制した。また、覚醒心不全犬において水利尿作用を

示し、前負荷を軽減させた。

(4)腹水減少作用墾)

トルバプタンは、ラット肝硬変腹水モデルにおいて、腹水の

指標である体重及び腹囲を減少させた。

2.作用機序

トルバプタンは、バソプレシンV2~受容体拮抗作用を薬理学的特

徴とする薬剤であり、腎集合管でのバソプレシンによる水再吸

図 2

表 4

平均値 +標 準偏差

肝性浮腫に伴う所見 トル′ヽプタン7.疇 プラセポ群

腹水変化量 (皿L)

[例数]

-4924±7603

凹

1 9 1 8 ±6 9 0 8

「8 0 1

腹囲変化量 (cm)
興

lH± 367

皿

下肢浮腫改善率 (%)

[例数] 剛一四
2 8 3

「13/46]

(平均値士標準偏差)

― プラセポ群(n=57)
― トルバプタン15mg群(n=53)

平均値+標準偏差
**:P<0010、 プラセポ群,t検定)

心性澤腱に伴う所見 トルバプタン15mg群 プラセボ群

頚静脈怒張変化量 (cD
[例数]

2 0 3±2 8 1

[ 2 7 ]

0 5 1 ±1 1 8

[ 1 9 ]

肝腫大変化量 (cD
[例数]

- 1 0 7±0 8 9

[ 1 8 ]

-035± 100

[17]

下肢浮腫改善率 (%)
[例数]

6 3 9
[23/36]

42 1
[16/38]

(平均値土標準偏差)



収を阻害することにより、選択的に水を排泄し、電解質排泄の

増加を伴わない利尿作用(水利尿作用)を示す。

〔有効成分に関する理化学的知見〕
一般名 :トルバプタン〔Tolvaptan(JAN)〕

化学4名 :」V―{4-[(551-7-ChlorO-5-hydroxy-2,3,4,5-tetrahydro―

1〃―benzo[b]azepine l―carbonyl]-3-methylphenyl}-2-

methylbenza■ide

構造式 :

Cl      及 び鏡像異性体

分子式 :C20H25C IN203

分子量 :448.94

性 状 :自色の結晶又は結晶性の粉末である。メタノール又はエ

タノール(99.5)にやや溶けにくく、水にほとんど溶けな

い。本品のメタノール溶液 (1→ 50)は旋光性を示さな

い 。

融 点 :224～ 228℃

〔包 装〕
サムスカ錠1 5mg:[PTP]20錠(10錠×2)、100錠(10錠×10)

サムスカ錠15mg:[PTP]20錠(10錠×2)、100錠(10錠×10)
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放射性医薬品基準の改正について

医薬食品局審査管理課

1 制 度の概要

薬事法 (昭和 35年法律第 145号)第 42条第 1項の規定において、厚生労働大

臣は、保健衛生上特別の注意を要する医薬品について、薬事 ・食品衛生審議会の

意見を聴いて、その製法、性状、品質、貯法等に関し、必要な基準を設けること

ができるとされており、同項の規定に基づき、放射性医薬品基準 (平成 25年 3

月 29日厚生労働省告示第 83号 )を 設け、放射性医薬品について、製法、性状、

品質、貯法等に関する基準を具体的に定めている。

2 改 正の概要

今般、薬事 ・食品衛生審議会において、「パーキンソン症候群、レビー小体型

認知症におけるドパミントランスポーターシンチグラフィ」を効能 ・効果とする 。

「イオフルパン (231)注射液」(販売名 :ダットスキャン静注)の 承認を可とさ

れ、併せて本品目の製法等に関する基準を放射性医薬品基準に追カロするべく、当

該基準の一部を改正したもの。

3 改 正内容の概略

医薬品各条の部に 「イオラルパン (″
31)注射液」の条を追カロし、これに伴い

一般試験法の部 試 薬 ・試液、標準液において必要な改正を行つた。
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放射性医薬品基準 (案)

イオフルパン (1231)注射液

本品は、水性の注射剤で、ヨウ素 123をイオフルパンの形で含む。本品は定量するとき、検定

日時において、ヨウ素 123の表示された放射能の90～HO%を 含む。

製法

本品は、キセノン124に陽子を照射して生成するセシウム 123及びキセタン 123の壊変によつ

て得られるヨウ素 123を V①―フルオロプロピルー2β―カルボメトキシー3β―(4-トリメチルスタンニル

フェニル)ノ ル トロパンのトリメチルスズ基と置換させた後、注射剤の製法により製する。

性状

本品は、無色澄明の液である。             '

確認試験

(1) 「 ヨウ化ナ トリウム (1231)ヵプセル」の確認試験 (1)を 準用する。

(2) 純 度試験 (1)に より確認する。

pH

4.5-5.8

純度試験

(1) 放 射化学的異物 本 品及びイオフルパン標準液を 1:1で混合した試料溶液の適量につい

て、酢酸エチル/ア セ トン/ト リエチルアミン混液 (57:43:1)を 展開溶媒として、薄層

板の下端から約 30mlnの高さの位置を原線とし、薄層クロマ トグラフィーにより約 10cm

展開して試験を行うとき、イオフルパン (1231)のスポット以外の放射能は薄層上の総放射

能の6%以 下であり、原線付近の放射能は2%以 下である。

なお、イオフルパン ('31)のスポットは、紫外線 (主波長 254nm)を 照射したときの呈

色スポット位置により確認する。

また、薄層板は薄層クロマ トグラフィー用シリカグル (蛍光剤入り)を用いて調製する。

(2) 異 核種  「 ヨウ化ナ トリウム (1231)ヵプセル」の純度試験 (2)を準用する。

定量法

本品の適当量について、ガンマ線測定法の電離箱による測定法の放射能の定量により放射能を

測定する。
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放射性医薬品基準 一 般試験法 試 薬 ・試液、標準液の項 (追加案)

イオフルバン標準液 イ オフルバン40mgに エタノール (99.5)2.3mL、0.lmoνL酢 酸 ・酢酸ナ ト

リウム試液 7.3mL及 びヨウ化ナ トリウム溶液 (1→100)0.4mLを 加えて溶解する。

イオフルバン C18H23FIN02 白 色の固体である。

融点 83～ 87℃

確認試験

赤外吸収スペクトル 日 本薬局方の一般試験法の赤外吸収スペクトル測定法の臭化カリウ

ム錠剤法により測定するとき、波数 2950cm~1、1735crl、1485crl、H95cぼ 1及び815crl

付近に吸収を認める。               |

核磁気共鳴スペクトル 本 品の核磁気共鳴スペクトル測定用重水素化クロロホルム溶液

(1→280)に つき、核磁気共鳴スペクトル測定用テ トラメチルシランを内部基準物質と

して、日本薬局方の一般試験法の核磁気共鳴スペクトル測定法により、
lHを

測定すると

き、δl.7ppm、δ2.lppm、δ2.4ppm、δ2.5ppm、減.9pp■及び δ3.4ppm付近にそれぞれ多重

線 の シ グ ナ ル A、 B、 C、 D、 E及 び Fを 、δ3.5ppm付 近 に単
一

線 の シ グナ ル Gを 、δ3.7ppm

付近に多重線のシグナル Hを 、私.5ppm付近に 2組 の二重線のシグナル Iを、δ7.Oppm

及びδ7.6ppm付近にそれぞれ二重線のシグナル J及び Kを 示し、各シグナルの面積強度

比 A:B:C:D:E:F:G:H:I:J:Kは ほぼ5:2:2:1:2:1:3:1:2:2:2で ある。

純度試験

(1)類縁物質 本 品 2.5mgをメタノール 5mLに 溶かし、試料溶液とする。試料溶液 20μL

につき、次の条件で液体クロマ トグラフィーにより試験を行う。試料溶液の各々のピー

ク面積を自動積分法により測定し、面積百分率法によりそれらの量を求めるとき、イオ

フルパン以外のピークの量は0.5%以下である。また、イオフルパン以外のピークの合計

量は 1.0%以下である。

試験条件

検  出  器

カ  ラ   ム

カ ラ ム 温 度

移 動 相 A

移 動 相 B

移 動 相 の送 液 :

紫外吸光光度計 (測定波長 :230111m)

内径 4.6nlm、長さ15cmの ステンレス管に5μmの 液体クロマ トグ

ラフィー用オクタデシルシリル化シリカゲルを充填する。

25℃付近の一定温度

pH6.0の 0.02mo1/Lリン酸塩緩衝液

アセ トニ トリル

移動相A及 び移動相 Bの 混合比を次のように変えて濃度勾配制御

する。

注入後の時間 (分) 移動相 A(vol%) 移動相 B(vol%)

0-7

7～ 17

17-27

60

60-→25

25

40

40-→75

75

量 :毎分 1.OmL



面積測定範 囲

システム適合性

検 出 の 確 認

溶媒のピークの後からイオフルパンの保持時間の約 1.7倍の範囲

システムの性能

試料溶液 lmLを 正確に量り、メタノールを加えて正確に 200mL

とし、システム適合性試験用溶液とする。システム適合性試験用

溶液 lmLを 正確に量り、メ久ノールを加えて正確に 10mLと する。

この液 2011Lから得たイオフルパンのピーク面積が、システム適合

性試験用溶液のイオフルバンのピーク面積の 7～13%に なること

を確認する。

システム適合性試験用溶液 20μLに っき、上記の条件で操作する

とき、イオフルパンのピークの理論段数及びシンメトリー係数は、

それぞれ 7000段以上、0.8～1.3である。

システム適合性試験用溶液 20μLに つき、上記の条件で試験を 6

回繰 り返すとき、イオフルパンのピーク面積の相対標準偏差は

2.0%以下である。

システムの再現性

② 類縁物質 本 品 1.Omgをジクロロメタン lmLに 溶かし、試料溶液とする。試料溶液 lμL

につき、次の条件でガスクロマ トグラフィーにより試験を行 う。試料注入直後のジクロ

ロメタンのピーク以外の各々のピーク面積を自動積分法により測定し、面積百分率法に

よりそれ らの量を求めるとき、イオフルパン以外のピークの量は 0.5%以下である。また、

イオフルパン以外のピークの合計量は 1.0%以下である。

試験条件

検  出  器

カ  ラ   ム

カ ラ ム 温 度

注 八 日 温 度

検 出 器 温 度

キャリヤーガス

流     量

ス プ リッ ト比

システム適合性

システムの性能

水素炎イオン化検出器

内径 0.32nIIn、長さ25mの フューズドシリカ管の内面にガスクロ

マ トグラフイー用ポリジメチルシロキサンを厚さ 0.52μmで 被覆

する。

60℃付近の一定温度で注入し、1分間保つた後、260℃になるまで

1分間に20℃の割合で昇温し、260℃付近の一定の温度で 14分間

保つ。

200℃

250℃

ヘリウム

毎分 1.OmL

l : 1 0

本品 1.Omgをジクロロメタンに溶か し正確に 20mLと する。 この

液 lmLを 正確 に量 リジクロロメタンを加 えて正確 に 10mLと し、

システ ム適合性試験用溶液 とす る。システム適合性試験用溶液
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lμLに ついて上記の条件で操作するとき、イオフルパンのピーク

の理論段数及びシンメ トリー係数は、それぞれ 200000段 以上、1.4

以下である。

システムの再現性 :システム適合性試験用溶液 lμLに ついて上記の条件で試験を6回

繰 り返す とき、イオフルパンのピーク面積の相対標準偏差は 10%

以下である。

液体クロマ トグラフイー用オクタデシルシリル化シリカゲル オ クタデシルシリル化シリカグ

ル、液体クロマ トグラフィー用を参照。

オクタデシルシリル化シリカゲル、液体クロマ トグラフィー用 液 体クロマ トグラフィー用に製

造したもの。

ガスクロマ トグラフイー用ポリジメチルシロキサン ポ リジメチルシロキサン、ガスクロマ トグ

ラフィー用を参照。

酢酸 ・酢酸ナ トリウム試液、0,lmol/L 酢酸ナ トリウム三水和物 1.36gを水に溶かし、これに酢

酸 (100)0.58g及び水を力日えて 100mLと する。

トリエテルアミン (C2H;)3N 無色澄明の液で、強いアミン臭がある。メタノール、エタノール

(95)又はジエチルエーテルと混和する。比重0.722～0.730。沸点 89～90℃。

リン酸塩緩衝液、0.02mol/L、pH6.0 リ ン酸二水素カリウム 13.61gを量り、水を加えて正確に

500mLと した液 100mLに水適量と0.2mo1/L水酸化ナ トリウム試液を加えてpH5.9～6.1に調整

した後、水を力日えて 100omLとする。



(新開発表用)

] 販売名 アゾルガ①配合懸濁性点眼液

2
一

般名 ブリンゾラミド/チ モロールマレイン酸塩

申請者名 日本アル コン株式会社

4 成分 ・分量

アゾルガ③配合懸濁性点眼液 (lmL中 )

ブリンゾラミド10 mg

チモロールマレイン酸塩 6.8 mg(チモロール として 5 mg)

用法 ・用量 1回 1滴 、1日 2回 点眼する。

6 効能 。効果 次の疾患で、他の緑内障治療薬が効果不十分な場合:緑 内障、高眼圧症

7 備 考

本剤は炭酸脱水酵素阻害薬であるブリンゾラミドとβ遮断薬であるチモロー

ルマレイン酸塩の配合点眼液である。

別添 :添付文書 (案)



2 0 1 3年 X月 作成 (第 1版 )

貯   法 遮光 ・室温保存

使用期限
外箱及びラベルに

表示 (2年 )

炭酸脱水酵素阻害剤/β 遮断薬配合

緑内障 。高眼圧症治療剤

妨せん醸品わアゾルガ
°
配含懸濁性点眼液

AZORGA' Combination Ophthalmic Suspension

(ブリンゾラミドノチモロールマレイン酸塩配合懸濁性点眼液)

承 認 番 号

薬価基準収載年月 薬価基準未収載

販売開始年月

国際誕生年月 2008年 11月

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

(1)気管支喘息、又はその既往歴のある患者、気管支痙攣、

重篤な慢性閉塞性肺疾患のある患者 [′―受容体遮断に

よる気管支平滑筋収縮作用により、喘息発作の誘発 ・

増悪がみられるおそれがある。]

(2)コン トロール不十分な心不全、洞性徐脈、房室ブロッ

ク (I、 Ⅲ度)、心原性ショックのある患者 [′―受容

体遮断による陰性変時 ・変力作用により、これらの症

状を増悪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

鰤)重篤な腎障害のある患者 [使用経験がない。ブリンゾ

凩 l稽〔↑』鷲̀県L:ほ勇』菫讐貨泉身:iめ
、

【効能。効果】

他の緑内障治療薬が効果不十分な場合 :緑内障、

【使用上の注意】

慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)肺高血圧による右心不全のある患者 [β―受容体遮断

による陰性変時 ・変力作用により、症状を増悪させる

おそれがある。]

(2)うっ血性心不全のある患者 [β―受容体遮断による陰

性変時 ・変力作用により、症状を増悪させるおそれが

ある。]

(3)糖尿病性ケ トアシドーシス及び代謝性アシドーシスの

ある患者 [アシドーシスによる心筋収縮力の抑制を増

強するおそれがある。]

(4)コン トロール不十分な糖尿病のある患者 [低血糖症状

をマスクすることがあるので血糖値に注意すること。]

(5)肝障害のある患者 [使用経験が少なく、安全性は確立

していない。]

(6)角膜障害 (角膜内皮細胞の減少等)の ある患者 [安全

性は確立していない。角膜内皮細1包数の減少により角

1莫浮腫の発現が増加する可能性がある。]

重要な基本的注意

(1)本剤はlmL中 にブリンブラミド1 01ngとチモロールマレ

イン酸塩68mg(チ モロールとして5mg)を 含む配合点

眼液であり、ブリンゾラミドとチモロールマレイン酸

塩双方の副作用が発現するおそれがあるため、適切に

本剤の使用を検討すること。

(2)本斉1は点眼後、全身的に吸収されるため、スルホンア

ミド系薬剤又はβ―遮断剤全身投与時と同様の副作用

があらわれるおそれがあるので注意すること。重篤な

副作用や過敏症の兆候があらわれた場合には、投与を

中止すること。

(3)縮瞳剤からチモロールマレイン酸塩製剤に切 り替えた

場合、縮瞳作用の消失に伴い、屈折調整を必要とする

ことがあることから、本剤投与の際も注意すること。

(4)急性閉塞隅角緑内障患者に対 して本剤を用いる場合に

は、薬物治療以外に手術療法などを考慮すること。

(5)本剤の点眼後、一時的に日がかすむことがあるので、

機械類の操作や自動車等の運転には注意させること。

次の疾患で、

高眼圧症

<効 能 。効果に関連する使用上の注意>

治療を優先すること。

【用法・用量】

1回1滴、1日2回点眼する。

【組成 ・性状】

販売名 アゾルガ⑥配合懸濁性点眼液

有効成分の名称 ブリンゾラミド/日 局チモロールマレイン酸塩

l mL中 の含量
ブリンゾラミド10mg/日 局チモロールマ

レイン酸塩68mg(チ モロールとして5mg)

添加物

ベンザルコニウム塩化物液、カルボキシビ

ニルポリマー、チロキサポール、エデト酸

ナ トリウム水和物、D―マンニ トール、塩

化ナ トリウム、pH調節剤2成分

pH 6.7-77

浸透圧比 0.9～12(0.9%生 理食塩液に対する比)

色調 。性状 白色～微黄白色の無菌懸濁性点眼液

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること



相互作用

本剤 の配 合成分 で あ るブ リンゾラ ミ ドは、主 と して

CYP3A4に よって代謝され、またCYEA6、 CYP2B6、CYP2C8、

CYP2C9に よって も代謝 される°
。一

方の配合成分である

チモロールは、主 としてcYP2D6に よって代謝されるJ。

[併用注意](併 用に注意すること)

副作用

国内で実施 された第Ⅲ相臨床試験 において、副作用は

432例中46例 (106%)に 認められた。主な副作用は眼刺

激15例 (35%)、 点状角膜炎14″」(32%)、 味覚異常6タリ

(14%)で あった。

(1)重大な副作用

次のような冨1作用が発現するおそれがあるので、症状

があらわれた場合には投与を中止 し、適切な処置を行

うこと。

1)眼類天疱眉 (頻度不明):結 膜充血、角1莫上皮障害、

乾性角結膜炎、結膜萎縮、睫毛内反、眼瞼眼球癒着

等が発現することがある。

2)気管支痙摯、呼吸困難、呼吸不全 (いずれも頻度不

明)

3)心 ブロック、うっ血性心不全、脳虚血、心停止、脳

血管障害 (いずれも頻度不明)

4)全身性エリテマ トーデス (頻度不明)

(2)その他の副作用

次のような症状又は異常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。

●

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

アスピリン

(大量投与)

本剤を大量のアスピ

リンと併用すると、

双方又は一方の薬剤

の副作用が増強され

るおそれがあるので、

異常が認められた場

合には、投与を中止

すること。

アスピリンは炭

酸脱水酵素阻害

剤の血漿蛋白結

合と腎からの排

泄を抑制し、炭

酸脱水酵素阻害

剤 は血液 のpH

を低下させ、サ

リチル酸の血漿

から組織への移

行を高める可能

性がある。

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

アドレナリン

ジピベフリン塩酸塩

散瞳作用が助長され

たとの報告がある。

機序不明

カテコールアミン

枯渇剤 :

レセルピン等

交感神経系に対 し、

過剰の抑制を来すこ

とがあり、低血圧、

徐脈を生じ、眩量、

失神、起立性低血圧

を起こすことがある。

カテコールアミ

ンの枯渇を起こ

す 薬 剤 は、β―

遮断作用を相加

的に増強する可

能性がある。

β―遮 断剤 (全身

投与):

アテノロール

プロプラノロール

塩酸塩

メ トプロロール

眼圧下降あるいは

β―遮断剤の全身的

な作用が増強される

ことがある。

作用が相加的に

あらわれること

がある。

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

房室伝導障害、左室

不全、低血圧を起こ

すおそれがある。

相互に作用が増

強される。

ジギタリス製剤 :

ジゴキシン

ジギ トキシン

′亡ヽ刺激伝導障害 (徐

脈、房室 ブロ ツク

等)が あらわれるお

それがあるので、心

機能に注意する。

本llカロ的 0こ作 用

(′さ刺激伝導抑

制作用)を 増強

させる。

CYP2D6阻 害作用

を有する薬剤 :

キニジン

選択的セロトニン

再取 り込み阻害剤

β―遮ll「作用 (例え

ば心拍数減少、徐

脈)の 増強が報告さ

れている。

これらの薬剤は

チモロールの代

謝酵素 であ る

P450(CYP2D6)

を阻害し、チモ

ロールの血中濃

度が上昇する可

能性がある。

炭酸脱水酵素阻害

剤 (全身投与):

アセタゾラミド等

炭酸脱水酵素阻害剤

の全身的な作用に対

して相加的な作用を

示す可能性があるの

で、異常が認められ

た場合には、投与を

中止すること。

作用が相加的に

あらわれる可能

性がある。

種類/頻度 1～5%未 満 0.1～1%未満 頻度不明
ιい

眼

眼刺激、

点状角膜

炎

霧視、角膜炎、

結膜充血、眼

痛、IF.乾燥、

眼そう痒症、

差明

眼の異物感、視力低

下、視力障害、角膜

びらん、角膜上皮障

害、眼瞼炎(アレル

ギー性眼瞼炎 を含

む)、眼 瞼 下 垂、眼

脂、角膜知覚低下、

眼底黄斑部の浮腫、

混濁
注'、

複視、結膜

炎(アレルギー性結

膜炎 を含 む)、結 膜

浮腫、眼瞼浮腫、眼

の不快感、疲れ日、

眼瞼辺縁痢皮、眼の

べ とつき感、流涙、

月」房のフレア、眼充

血、強膜充血、眼瞼

紅斑



種類/頻 度 1～5%未満 0.1～1%未満 頻度不明
詢'

循環器

動悸、徐脈等の不整

脈、低血圧、失神、

浮腫、レイノー現象、

四肢冷感、血圧低下、

血圧上昇

精神神経系

頭痛、めまい、不眠

症、うつ病、重症筋

無力症の増悪、悪夢、

感覚異常

消化器

悪心、回渇、下痢、

消化不良、口内乾燥、

上腹部痛、腹痛

皮膚
発疹、脱毛症、皮膚

炎、葦麻疹、紅斑

その他

味覚異常 異常感、頭位

性回転性めま

い、咳嗽、倦

怠感、血中乳

酸脱水素酵素

増加、血中カ

リウム増加、

白血球数減少

不快、胸部圧迫感、

脱力感、耳鳴、鼻炎、

胸痛、呼吸困難、咽

頭炎、緊張克進、腎

疼痛、疲労、過敏症、

筋肉痛、鼻出血

注1)外 国で報告がある、又は本剤の個々の成分であるブ

リンゾラミドもしくはチモロールマレイン酸塩にお

いて報告がある副作用。

注2)無 水晶体眼又は眼底に病変のある患者等に長期連用

する場合、定期的に視力測定、眼底検査を行うなど

観察を十分に行うこと。

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、注意する

こと。

妊婦、産婦、授学L婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治療上

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。ブリンブラミドでは、動物実験で胎盤を通過

することが報告されている。また、チモロールマレイ

ン酸塩 では、動物実験 で器官形成期 の ラ ッ トに

500mg/kg/日を経口投与 した場合に化骨遅延、マウスに

1,000mg/kg/日又はウサギに200mg/kg/日を経口投与 した

場合に死亡胎児数の増加が認められている。]

(2)授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与

する場合には授乳を中止させること。[授=L中の投与に

関する安全1生は確立 していない。ブリンブラミドでは、

動物実験で手L汁中に移行することが報告されている。

チモロールマレイン酸塩では、ヒト母乳中へ移行する

ことがある。]

J 児ヽ等への投与

低出生体重児、新生児、手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)。

適用上の注意

(1)投与経路

点眼用にのみ使用すること。

(2)投与時

患者に対 し次の点に注意するよう指導すること。

1)使用時、キヤップを閉 じたままよく振 ってか ら

キャップを開けて点眼すること。

2)点眼のとき、容器の先端が直接目に触れないように

注意すること。

3)点限に際 しては、原則として仰臥位をとり、患眼を

開瞼して結膜嚢内に点眼し、1～5分問閉瞼して涙嚢

部を圧迫させた後、開瞼すること。

4)他の点眼剤を併用する場合には、少なくとも10分以

上間隔をあけてから点眼すること。

5)本剤に含まれているベンザルコニウム塩化物は、ソ

フトコンタクトレンズに吸着されることがあるので、

点眼時はコンタクトレンズをはず し、15分以上経過

後装用することつ。

【薬物動態】

国内で実施された臨床試験 (優越性試験)

日本人患者にチモロール05%点 眼液を1日2回4週間点1長し

た後、本剤又はチモロールo5%点 眼液を1回1滴、1日2回

8週間点限したとき、点眼8週間後の血漿中チモロール濃度

は本剤群 (14例)で 点眼前0317鴨 加L、 点眼45分後

1.23ngハnL、チモロール0_5%点 眼液群 (15'」)で 点眼前

0 212ng/nlL、点眼45分後1 03ng/mLであった・
。

国内で実施された臨床試験 (長期投与試験)

日本人患者 (33例)に 本剤を1回1滴、1日2回52週間点眼し

たとき、点眼52週間後の赤血球中ブリンゾラミド濃度 (点

眼前)は 23 3μmO1/Lであった。

また、点眼52週間後に主代謝物であるN―デスエチルブリ

ンゾラミド (点眼前)が 33例中32例に検出され、その赤血

球中濃度は3_20μmo1/Lであった｀
。

海外で実施された臨床試験 (薬物動態試験)

血漿中チモロール :

外国人健康被験者に本剤又はチモロールo5%点 眼液を1回

l滴、I日2回13週間点眼したとき、点眼13週間後のCm欲 は

本剤群 (23例)で 0 824ng/11nL、チモロールo5%点 眼液群

(26例)で 1 13ng/111Lであった 。゙

また、点眼13週間後のTmaxは本剤群 (23例)で 079時間、

チモロールo5%点 眼液群 (26例)で 1_11時間であった・。

7.
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赤血球中ブリンゾラミド:

外国人健康被験者にブリンゾラミドlmgを2週間経口投与

した後、本剤又はプリンゾラミド1%点 眼液を1回1滴、1日

2回13週間点眼 したとき、点眼13週間後のブリンゾラミド

濃度 (点眼前)は 本剤群 (23例)で 18.争md/L、プリンゾ

ラミド1%点 眼液群 (26例)で 17年mo1/Lであった。

また、赤血球中N―デスエチルブリンゾラミド濃度 (点眼

前)は 本剤群 (23例)で 1.57μmo1/L、プリンゾラミド1%

点眼液群 (26例)で 163/`mo1/Lであつた 。゙

図2 赤 血球中ブリンゾラミド濃度の推移

― 本剤群

十 ブ リンゾラミド1°0点眼液群

時間 (日)

【臨床成績】

国内で実施された臨床試験 (優越性試験)カ

緑内障 (原発開放隅角緑内障、落屑緑内障)又 は高眼圧症

患者301例を対象とした第Ⅲ相二重遮蔽比較試験において、

観察期にチモロール05%点 眼液を1日2回4週間点眼した後、

治療期に本剤 (1日2回)又 は対照薬 (チモロール05%点

眼液1日2回)を 8週間点眼したとき、主要評価項目である8

週ll時 (点眼2時間後)の 本剤群の眼圧変化量は対照薬群

よりも有意に大きく (最小二乗平均の群間差 :-17mmHg、

pく00001、対応のないt検定)、本剤のチモロールo5%点 眼

液に対するHF.圧下降効果の優越性が検証された (ベースラ

イン眼圧値を共変量とした反復測定共分散分析)(表 1)。

表1 最 終評価時 (点眼後8週間)に おける点眼却寺間後の眼
圧値及びベースラインからの眼圧変化量 (lT丁:301例)

a)平均値±標準偏差
b)ベースライン眼圧値を共変量とした反復測定共分散分析

.国 内で実施された臨床試験 (非劣性試験)0

緑内障 (原発開放隅角緑内障、落屑緑内障、色素緑内障)

又は高眼圧症患者309例を対象とした第Ⅲ相二重遮蔽比較

試験において、観察期にチモロール05%点 眼液を1日2回

4週間点眼 した後、治療期 に本剤 (1日2回)又 は対照薬

(ブリンブラミド1%点 眼液1日2回とチモロール05%点 眼

液1日2回の併用療法)を 8週間点眼したとき、主要評価項

目である8週H時 (点眼2時間後)に おける眼圧変化量の投

与群間差 (本剤群―対照薬群)の 97.5%片側信頼区間の上

限は04mmHgで 、非劣性の限界値である+1lmmHgを 下回

り、本剤の併用療法に対する眼圧下降効果の非劣性が検証

された (ベースライン眼圧値を共変量とした反復測定共分

散分析)(表 2)。

表2 最 終評価時 (点眼後8週間)に おける点眼2時間後の眼
圧値及びベースラインからの眼圧変化量 (PP:309例 )

a)平均値士標準偏差
b)ベースライン眠圧値を共変量とした反復測定共分散分析

.国 内で実施された臨床試験 (長期投与試験)・

緑内障 (原発開放隅角緑内障、正常眼圧緑内障、落屑緑内

障)又 は高EFK圧症患者125例を対象とした第Ⅲ相オープン

ラベル試験において、前治療薬の体薬の後、本剤を1日2回

52週間点眼したとき、4週から52週までの各観察時点にお

ける眼圧変化量は-57mmH3～ -41mmHgで あり、12カ月間

を通してベースラインからの眼圧下降を示した (p<00001、

対応のある1検定)(反 復測定分散分析)(図 3)。
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眼圧値 (mmHg)
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ベースラインのEF.圧値。 208126 20.8126

最終評価時の眼圧値° 175■ 30 176」ヒ32
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い

[95%信頼区間]

-3.4

[‐38,-31

-3 3

[‐3.7,-29]

詳間差 (本剤群_liF用療法群)。
[95%信頼区間]

-01

[-07,0.4]



¨

ハ

却

い

Ю

鳥
目
日
日
）
製
出
堅

小 =

(1■4更7H]労.

”
別

”
咽

Ｈ
蠅

図3 眼 圧値の推移

〔薬効薬理】

1.ブ リンゾラミド

(1)眼圧下降作用10

レーザー線維柱帯形成術によって高眼圧症を誘発され

た12匹のカニクイザルにおいて、ブリンゾラミド1%懸

濁液を,日2回点眼したところ、投与1、3、6及び12時間

後の眼圧は247%、 358%、 26.5%及び235%下降した。

(2)炭酸脱水酵素阻害作用
")

本剤はⅡ型炭酸脱水酵素 (cA-1)に 親和性が高 く

I型炭酸脱水酵素に比べ約95倍の結合能を示した。

(3)作用機序
1カ‐0

炭酸脱水酵素 (CA)は 多 くの全身組織に存在し、co2

の加水反応及び炭酸の脱水という可逆性の反応を触媒

する。ヒトの眼には複数の炭酸脱水酵素アイソザィム

が存在するが、ブリンゾラミドは最 も活性の高いCA―

■を選択的に阻害する。ブリンゾラミドは眼の毛様体

中のCA Ⅱを阻害 し、Hca― の生成速度を低下させ、

それに伴い、Na+及び水の後房への輸送を抑えること

により房水の分泌を抑制し、その結果眼圧を下げると

考えられている。

2.チ モロールマレイン酸塩

(1)眼圧下降作用
1°

ウサギにおけるα―キモ トリプシン惹起高眼圧及び水

負荷による限圧上昇試験において、チモロールマレイ

ン酸塩の点眼は有意に眼圧上昇を抑制することが認め

らォtている。

(2)β 受̈容体遮断作用・

ラット、イヌ、ネコにおいてィソプロテレノール (イ
ソプレナリン)に よる心拍数、′亡、筋収縮力及び′し、拍出

量の増加はチモロールマレイン酸塩の静注、経口投与

により著明に抑制され、その効果はプロプラノロール

より3倍及び10倍強い。

(3)作用機序
1°

サルにおけるチモロールマレイン酸塩の眼圧下降作用
は主に房水産生の抑制によることが示唆されている。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ブ リンゾラミド (BHnzOla面dc)

化学名 :c)4-(cthプan,Ino)-3,4 dihydro 2(3 mcthOxyprOpyリー2″―

tllicno[3,2,θ]-1,2_thiazinc-6-sulfOnalllidc l,1-diOxidc

分子式 :cllH.lNsOsSs

分子量 :38351

融 点 :約131℃

性 状 :白色～微黄白色の結晶又は粉末で、メタノールにやや

溶けにくく、エタノール (99.5)に溶けにくく、水に

極めて溶けにくい。

一般名

化学名

構造式

チモロールマ レイン酸塩 (Timolol Malcatc)

(2S)-1-I(1,1-Dimcthylcthyl)aminO]_3(4-mOl pholin-4-yl-1,

2,5-thiadiazol-3-yloxy)propan_2_ol ln10nomalcatc

―
―
ヨ
ー
ー
ー

・〔〔:::I
分子式

分子量

融 点

性 状

Cl'H21N40RS・ C4H■04

43249

約 1 9 7℃ (分解)

自色～微黄自色の結晶性の粉末である。酢酸 (100)

に溶けやすく、水又はエタノール (995)に やや溶け

やすい。olmd/1塩 酸試液に溶ける。

5mL× 10本
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―
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10)社 内資料 :高眼圧サルにおける眼圧下降作用

11)社 内資料 :ヒ トI型及びⅡ型炭酸脱水酵素に対する結合能
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14)Marcn TH:J.Exp Zool.,279(5),490-497,1997

15)佐 藤清二 :小 児科診療,54(7),1513‐1520,1991

16)Varcillcs P,ct al:Invcst_Ophthalm01.Vis.Sci,16(11),987-

996,1977

17)Hall RA,ct al :Arch lnt Phttmacodyn,213,251-263,1975

18)Miichi H,ct al :Invcst_Ophth・almol_Vis Sci,24(9),1269‐
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【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下さい。

日本アルコン株式会社 メ ディカル統括部 学 術情報部

〒107-0052 東京都港区赤坂2-17-7

月ヨ言舌 0120-825-266

FAX 03-3588-3229

受付時間 9:00～17:30(土 、日、祝 日、社休日を除 く)

AIcoパ

製造販売元(輸入元)

日本アルコン株式会社
東京都港区赤坂2-17‐7
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別紙様式 3

(新聞発表用)

1 販売名 フルテ ィフォーム

ル 56吸 入用、同

ル 120吸入用

50エ アゾール 56吸 入用、同 125エアゾー

50エアゾール 120吸入用、同 125エアゾー

2
一般名 フルチカゾンプロピオン酸エステル/ホルモテロールフマル酸塩

水和物
3 申請者名 杏林製薬株式会社

4 成分 ・含量 1回 噴霧中にフルチカゾンプロピオン酸エステル/ホルモテロー

ルフマル酸塩水和物として50μ g/5μg又は 125μ g/5μgを含有

する定量噴霧式吸入斉」

5 用法 ・用量 通常、成人には、フルティフォーム 50エ アゾール (フルチカゾ

ンプロピオン酸エステル として 50μ g及 びホルモテロールフマ

ル酸塩水和物 として 5μg)を 1回 2吸 入、1日 2回 投与する。

なお、症状に応 じてフルティフォーム 125エアゾール (フルチカ

ゾンプロピオン酸エステル として 125 μ g及びホルモテロールフ

マル酸塩水和物 として 5μg)を 1回 2～4吸 入、1日 2回 投与す

る。

6 効能 。効果 気管支喘息 (吸入ステロイ ド剤及び長時間作動型吸入 β2刺激

剤の併用が必要な場合)
7 備 考 本斉Jは、喘息治療配合剤であり、新医療用配合剤として申請し

たものである。

添付文書(案)は別紙として添付する。
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貯  法 :室温保存

使用期限 :外箱に記載(2年)

注  意 :「取り扱い上の注意」の項参照

処方せん医薬品注)

喘息治療配合剤

日本標準商品分類番号

87229

勁 ル フレ¬ビ350エアゾーJレ56吸入用
勁 J弓ノ=乃″“Zど125エアゾール56吸入用
7」br~/方 ¬ごしoェァゾーJレ120吸入用
ル J考′Ξ乃「プ 125エアゾーJレ120吸入用
FJutiform■ eroso′

(フルチカゾンプロピオン酸エステル/

ホルモテロールフマル酸塩水和物吸入剤)

フルティフォーム

Ю
晶孟(冨

ル
ぽ覇右

ル
承認番号

薬価収載 201 yttmln月

販売開始 201yttmn月

国際誕生 2012年7月

フルティフォーム

51猛
婦
レ
1鶴孟(『

レ

承認番号 XXXXXXXXXXXXXXXX

薬価収載 201 yttmm月

販売開始 201yttm月

国際誕生 2012年 7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.有 効な抗菌剤の存在しない感染症、深在性真菌症の患者

[ステロイ ドの作用により症状を増悪させるおそれがあ

る。]

2.本 剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者

【原則禁忌(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)】

結核性疾患の患者

[ステロイドの作用により症状を1曽悪させるおそれがある。]

【組成口性状】

販売名

フルティフォーム

50エアゾール

56吸入用

12 0吸入用

12 5エアゾール

56吸入用

12 0吸入用

1回噴霧量

(容器内で量り

取られる量)

フルチカゾンプロピオン酸エステル

50μ g 125 μ g

ホルモテロールフマル酸塩水和物

5μ g 5μ g

添加物
クロモグリク酸ナ トリウム、無水エタノール、

1 , 1 , 1 , 2 , 3 , 3 , 3ヘプタフルオロプロパン

剤形 ・性状
用時作動によリー定量の薬液が噴霧される吸入
エアゾール剤である。

【効能 ・効果】

気管支喘息

(吸入ステロイド剤及び長時間作動型吸入β2刺激剤の併用が

必要な場合)

<効 能 ・効果に関連す る使用上の注意 >

1.本 剤は吸入ステロイ ド剤及び長0寺間作動型吸入β2刺激

剤の併用による治療が必要な場合に使用すること。

2.患 者に対し次の注意を与えること。

本剤は発現した発作を速やかに軽減する薬剤ではないの

で、急性の発作に対しては使用しないこと。急性の発作

に対 しては、短時間作動型吸入β2東」激剤等の他の適切

な薬剤を使用すること。

【用法・用量】
通常、成人には、フルティフォーム50エ アゾール(フルチカ

ゾンプロピオン酸エステルとして50μ g及びホルモテロール

フマル酸塩水和物として5μ g)を1回2吸入、1日2回 投与す

る。

なお、症1犬に応じてフルティフォーム125エ アゾール(フル

チカゾンプロピオン酸エステルとして125μ g及びホルモテ

□―ルフマル酸塩水和物として5μg)を1回2～4吸入、1日2

回投与する。

<用 法 ・用量に関連する使用上の注意 >

1.患 者に対し、本剤の過度の使用により不整脈、lb停止等

の重篤な冨」作用が発現する危険性があることを理解さ

せ、用法 ・用量を超えて使用 しないよう注意を与えるこ

と。

2.症 状の緩解がみられた場合は、治療上聰要最小限の用量

を投与し、必要に応 じ吸入ステロイ ド剤への切り替えも

考慮すること。

【使用上の注意】

1.慎 重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)感染症の患者

[ステロイ ドの作用により症状を増悪させるおそれがあ

る。]

(2)甲状1泉機能克進症の患者

[甲状腺ホルモンの分泌を克進させるおそれがある。]

(3)高血圧の患者

[血圧を上昇させるおそれがある。]

(4),b疾患のある患者

[β4作用により症状を増悪させるおそれがある。]

(5瀧 尿病の患者

[グリコーゲン分解作用及びステロイ ドの作用により症状

を増悪させるおそれがある。]

(6)低カリウム血症の患者

[Na+/K+ATPaseを 活性化 し細胞外カリウムを細胞内ヘ

移動させることにより低カリウム血症を増悪させるおそ

れがある。]

(7)重度な肝機能障害のある患者

[本剤の成分であるフルチカゾンプロピオン酸エステル及

びホルモテロールはいずれも主に肝1蔵で代謝されるため、

血中濃度が上昇する可能性がある。]



2.重 要な基本的注意

(1)本剤は既に起きている気管支0誌息の発作を速やかに軽減

する薬剤ではないので、毎日規則正 しく使用すること。

(2)本剤の投与開始前には、患者の0市患症状を比較的安定な

状態にしておくこと。特に、0嵩患発作重積状態又は喘息

の急激な悪イヒ状態のときには原貝」として本剤は使用 しな

いこと。

(3)気管支粘液の分泌が著 しい患者では、本剤の肺内での作

用を確実にするため、本剤の吸入に先立つて、分泌があ

る程度減少するまで他剤を使用すること。

(4)過度に本剤の使用を続けた場合、不整lFF、場合により心

停止を起こすおそれがあるので、用法 ・用量を超えて投

与しないよう注意すること。

(5)本剤の投与期間中に発現する急性の発作に対 しては、短

時間作動型吸入β2束嗽 剤等の他の適切な薬剤を使用する

よう患者に注意を与えること。また、その薬剤の使用量

が増加 したり、あるいは効果が十分でなくなつてきた場

合には、0需患の管理が十分でないことが考えられるので、

可及的速やかに医療機関を受診 し医師の治療を求めるよ

う患者に注意を与えること。そのような状態では患者の

生命が脅かされる可能性があるので、患者の症状に応 じ

てステロイ ド療法の強化(本剤のより高用量製剤への変更

等)を考慮すること。

(6)感染を伴う0嵩息症状の増悪がみられた場合には、ステロ

イ ド療法の強化と感染症の治療を考慮すること。

(7)本剤の投与を突然中止すると喘息の急激な悪化を起こす

ことがあるので、投与を中止する場合には患者の0市患症

状を観察 しながら徐なに減量すること。

(8)全身性ステロイ ド剤と比較 し可能性は低いが、吸入ステ

ロイ ド剤の投与により全身性の作用(クッシング症候群、

クッシング様症状、副腎皮質機能Ip制、小児の成長遅延、

骨密度の低下、白内障、緑内障を含む)が発現する可能性

があるので、吸入ステロイ ド剤の投与量は患者毎に喘息

をコン トロールできる最少用量に調節すること。特に長

期間、大量投与の場合には定期的に検査を行い、全身性

の作用が認められた場合には患者の0市息症状を観察 しな

がら徐々に減量するなど適切な処置を行うこと。

(9)全身性ステロイ ド剤の減量は本剤吸入開始後症状の安定

をみて徐々に行うこと。減量にあたつては一般のステロ

イ ド剤の減量法に準ずること。

(10)長期又は大量の全身性ステロイ ド療法を受けている患者

では副腎皮質機能不全が考えられるので、全身性ステロ

イ ド剤の減量中並びに離脱後も副腎皮質機能検査を行い、

外傷、手術、重症感染症等の侵襲には十分に注意を払う

こと。また、晰要があれば一時0旬に全身性ステロイ ド剤

の1曽量を行うこと。

(11)本斉」を含む吸入ステロイ ド剤投与後に、潜在 していた基

礎疾患であるChurg― Strauss症 候群にみられる好酸球

増多症がまれにあらわれることがある。この症状は通常、

全身性ステロイ ド剤の減量並びに離脱に伴つて発現 して

おり、本剤との直接的な因果関係は確立されていない。

本斉」の投与期間中は、好酸球数の推移や、他のChurg―

Strauss症候群症状(しびれ、発熱、関節痛、肺の浸潤等

の血管炎症1犬等)に注意すること。

(12)全身性ステロイ ド剤の減量並びに離脱に伴つて、鼻炎、

湿疹、尋麻疹、めまい、動悸、けん怠感、顔のほてり、

結1莫炎等の症状が発現 ・増悪することがあるので、この

ような症状があらわれた場合には適切な処置を行うこと。

(13)リトすビルとの併用により全身性のステロイ ド作用(クッ

シング症候群、副腎皮質機能抑制等)が発現 したとの報告

があるので、併用する場合には注意すること(「相互作用」

の項参照)。

(14)本剤は患者の喘息症状に応 じて最適な用量を選択する必

要があるため、本斉」の投与期間中は患者を定期的に診察

すること。

3.相 互作用

フルチカゾンプロピオン酸エステルは、主として肝チト

クロームP-4503A4(CYP3A4)で 代謝される。また、

ホルモテロールは主としてグルクロン酸抱含を受ける。

(「薬物動態」の項参照)

[併用注意](併用に注意すること)

4.副 作用

国内で実施された臨床試験において、副作用集計の対象

となった47219」中101例 (21.4%)に副作用(臨床検査値

異常を含む)が認められた。主な副作用は、頃声251JJ

(5.3%)、 血中ク レアチンホスホキナ ーゼ増加 1011」

(21%)、 動悸6例 (13%)、 0嵩息6例 (13%)、 □内炎519」

(11%)、 0困頭炎519」(11%)で あつた。

(1)重大な副作用

1)ショック、アナフィラキシー(頻度不明)

ショック、アすフィラキシー(呼吸困難、気管支攣縮、全

身潮紅、血管浮腫、尋麻疹等)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本剤

の投与を中止 し、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

CYP3A4阻 害作用

を有する薬剤

リトナビル等

副腎皮質ステロイ ド

剤を全身投与した場

合と同様の症状があ

らわれる可能性があ

る。

特に、リトナビルと

フルチカゾンプロピ

オン酸エステル製剤

の併用により、クッ

シング症候群、副腎

皮質機能抑制等が報

告されている。

CYP3A4に よる代

謝が阻害されること

により、フルチカゾ

ンプロピオン酸エス

テルの血中濃度が上

昇す る可能性が あ

る。

カテコールアミン

アドレすリン

イツプレナリン等

不整脈、場合によっ

ては心停止を起こす

おそれがあるので、

冨」作用の発現に注意

し、異常が認められ

た場合には減量又は

投与を中止するなど

適切な処置を行うこ

と。

併用により、ア ドレ

ナリン作動性神経束」

激の増大が起きる。

そのため、不整脈を

起こすことがある。

キサンチン誘導体

テオフィリン

アミノフィリン等

低カリウム血症によ

る不整脈を起こすお

それがある。血清カ

リウム値のモニター

を行うことが望まし

い。

キサンチン誘導体は

ア ドレナリン作動性

神経束」激を増大させ

るため、血清カリウ

ム値の低下を増3螢す

ることがある。

ステロイド剤

プレドニゾロン

ベタメタゾン等

ステロイド剤及び利

尿剤は尿細管でのカ

リウム排泄促進作用

があるため、血清カ

リウム値の低下が増

強することが考えら

れる。

利尿剤

フロセミド等

β遮断剤

アテノロール等

ホルモテロールの作

用を減33する可能性

がある。

β受容体において競

合的に拮抗する。

Q丁 間隔延長を起こ

すことが矢□られてい

る薬剤

抗不整脈剤

三環系抗うつ剤等

QT間 隔が延長され

,い室性不整脈等のリ

スクが増大するおそ

れがある。

いずれもQ丁間隔を

延長させる可能性が

ある。



2)重篤な血清カリウム値低下(頻度不明)

β2東」激剤により「重篤な血清カリウム値の低下」が報告さ

れている。また、β2刺激剤による血清カリウム値の低下

作用は、キサンチン誘導体、ステロイ ド剤及び利尿剤の

併用により増強することがあるので、重症0市息患者では

特に注意すること。さらに、低酸素血症は血清カリウム

値の低下が心リズムに及ぼす作用を増強することがある。

このような場合には血清カリウム値をモニターすること

が望ましい。

3)肺炎(042%)

肺炎があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

異常が認められた場合には投与を中止 し、適切な処置を

行うこと。

(2)その他の副作用

注)発現した場合には投与を中11すること。

5。 高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下 しているので、患者の

状態を観察しながら慎重に投与すること。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治療上の

有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与す

ること。

[フルチカゾンプロピオン酸エステル1 6μg/kg以 上/ホ

ルモテロールフマル酸塩水和物016μ g/kg以 上をウサ

ギに吸入投与したときに、胎児の発育Ip制および催奇形

性が認められている。]

(2)授手し婦への投与は避けることが望ましいが、やむを得ず

投与する場合は授享Lを避けさせること。

[実験動物(ラット)において、フルチカゾンプロピオン酸

エステル及びホルモテロールは享t汁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、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)。

8.過 量投与

(1)ホルモテロールフマル酸塩水和物の過量投与により、動

悸、頻脈、不整脈、振戦、頭痛及び筋痙攣等、β束」激剤

の薬理学的作用による全身作用が発現する可能性がある。

また、重篤な症状として、血圧低下、代謝性アシドーシ

ス、低カリウム血症、高血糖、心室性不整脈あるいは心

停止等が発現する可能性がある。このような症状がみら

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。

(2)フルチカゾンプロピオン酸エステルの過量投与(通常の用

法 ・用量を超える量等)により副腎皮質機能抑制等の全身

性の作用がみられることがある。

副腎皮質機能がIp制されている患者においては、外傷、

手術、感染、本剤の急速な減量時等に急性副腎皮質機能

不全が発現する可能性がある。過量投与後に本剤を減量

する際は、患者の管理を十分に行いながら徐々に行うこ

と。

9.適 用上の注意

(1)本剤は□腔内への吸入投与のみに使用すること。

(2)吸入前 :本剤の投与にあたつて、吸入器の操作法、吸入

法等を十分に説明すること。(「取扱い上の注意」の項参照)

(3)吸入後 :□腔カンジダ症又は頃声の予防のため、本剤吸

入後に、うがいを実施するよう患者を指導すること。た

だ し、うがいが困難な患者には、うがいではな<□ 腔内

をすすぐよう指導すること。

10。 その他の注意

他の長時間作動型吸入 β2束」激剤(サルメテロール(エア

ゾール剤))での米国大規模プラセボ対照試験において、

以下の報告がある1)。

米国で実施された0市患患者を対象とした28週 間のプラセ

ボ対照多施設共同試験において、主要評価項目であるD平

吸器に関連する死亡と生命を脅かす事象の総数は、患者

集団全体ではサルメテロール群とプラセボ群間に有意差

は認められなかったものの、アフリカ系米国人の患者集

団では、サルメテロール群に有意に多かつた。また、冨」

次評価項目の1つである0嵩息に関連する死亡数は、サルメ

テロール群に有意に多かつた。なお、吸入ステロイ ド剤

を併用 していた患者集国では、主要及び冨」次評価項目の

いずれにおいても両群の間に有意差は認められなかった。

【薬物動態】
1 血 漿中濃度
(1)健康成人への単回投与

健康成人男子各12例にそれぞれ、フルティフォーム50エアゾー

ル1回2吸入(フルチカゾンプロピオン酸エステル100 μ g/ホルモ

テロールフマル酸塩水和物10μ g)又はフルティフォーム125エ

アゾール1回4吸入(フルチカゾンプロピオン酸エステル500 μ g/
ホルモテロールフマル酸塩水和物20μ g)を1日2回、7日間投与
したときの初回投与後のフルチカゾンプロピオン酸エステル及
びホルモテロールの血漿中濃度は、いずれも速やかに最高濃度

(Cmax)に達した'。

●g′mD
100

0

図 1

2 4 6 8
時間

10 12 Gr)

フルチカゾンプロピオン酸エステル/ホルモテロールフマ

ル酸塩水和物を単回吸入投与後の血漿中フルチカゾンプ
ロピオン酸エステル濃度

(n=12 平均値士標準偏差 #in=11 ##:n=9)

5%以 上 1～5%未 満 1%未 満
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循環器 不整脈、動悸 心電図異常、高血圧

肝臓 γ―Gtt P増カロ、AL丁

(GP丁)増加、血中ビリ
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*青ネ申ネ申率蚤ヌ条 振戦、めまい

過敏症注) 発疹 ・尋麻疹

その他 CK(CPK)増 力o 血中コルチゾール減
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ん怠感、筋痙縮、胸部
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図2 フ ルチカゾンプロピオン酸エステル/ホルモテロールフマ

ル酸塩水和物を単回吸入投与後の血漿中ホルモテロール

濃度

(n=12 平均値±標準偏差 #:n=H ##in=10)

表1 単 回吸入投与後のフルチカゾンプロピオン酸エステル及び
ホルモテロールの薬物動態パラメータ

(2)健康成人への反復投与

健康成人男子各12例にそれぞれ、フルティフォーム50エアゾー

ル1回2吸入 (フルチカゾンプロピオン酸エステル100 μ g/ホルモ
テロールフマル酸塩水和物10μ g)又はフルティフォーム125エ

アゾール1回4吸入 (フルチカゾンプロピオン酸エステル500 μ g/
ホルモテロールフマル酸塩水和物20μ g)を1日2回、7日間反復
投与したとき、フルチカゾンプロピオン酸エステル及びホルモ

テロールのCmax及びAUC0 12は、投与7日目には定常状態に達して
いると考えられ、単回投与に比べ、いずれの用量も2～3倍で
あった。
7日間反復投与後のフルチカゾンプロピオン酸エステル及びホ
ルモテロールのCmax及びAUC0 12は、ほぼ投与量に比例して増加
し、また、半減期はそれぞれ約15時間及び約10時間であった。。

表2 1日 2回7日間反復吸入投与後のフルチカゾンプロピオン酸
エステル及びホルモテロールの薬物動態パラメータ

2 分 布
ヒト血漿中におけるフルチカゾンプロピオン酸エステル及びホ
ルモテロールの蛋白結合率は、それぞれ81～95%3)及び61～
64%。であった(In vitr。試験)。

3 代 謝 ・排泄

健康被験者(外国人)に3H標識フルチカゾンプロピオン酸エステ
ルをlmg又は16mg経口投与したとき、投与後168時間までの尿中
に投与放射能の1～5%が 排泄されたが、未変化体は検出されず、
17β―カルボン酸体及びグルクロン酸抱合体が認められた。糞
中には投与放射能の約90%以上が排泄され、未変化体及び主要
代謝物として17β―カルボン酸体がツト泄されたい。
健康被験者 (外国人)に3H標識ホルモテロール37μ gを経口投与
後直ちに3H標識ホルモテロール16μ gを静脈内持続注入 (30分)
したとき、投与後168時間までに投与放射能の62%が尿中に、
24%が糞中に排泄された。この時の血漿及び尿中の主代謝物は
ホルモテロールのグルクロン酸抱合体であり、尿中には0脱 メ
チル化体のグルクロン酸抱合体も認められた0。

4 代 謝酵素
フルチカゾンプロピオン酸エステルの主代謝物である17β―カ
ルボン酸体への代謝には、cYP3A4が関与する(in vitr。試験)つ。
ホルモテロールの0脱 メチル化にはCYP2D6、2C19、2C9及び2A6
が関与する。。

【臨床成績 】
国内臨床試験成績

(1)成人気管支喘息患者455例を対象にした無作為化単盲検並行群
間比較試験において、フルティフォーム50エアゾール1回2吸入
(フルチカゾンプロピオン酸エステル100 μ g/ホルモテロールフ
マル酸塩水和物10μ g)、又は対照として、フルチカゾンプロピ
オン酸エステル100μ gを1日2回、8週間投与した時の結果は下
表の通りであった0。

表3 朝 のピークフロー値のベースラインからの変化量(FAS)

薬剤
(1回投与量)

ベ ース

ライ ン

投与8週間
後 ま で の

平均値

変化量注)

(L/min)

群間差
[両側95%

信頼区間]D
p値。

フルテ ィフォーム
50エアゾール

1回2吸入
(フル チ カ ゾ ンプ
ロピオ ン酸エステ
ル 100 μ g/ホ ル モ
テ ローフレフマル酸
塩水和物10μ g)

349 7
+84 8

(228)

380 2
+90.3

(228)

編
凱
＜２２８＞

20 63

[ 1 5 4 7 ,

25.80]

p〈0 0001

対照
(フルチカゾンプ
ロピオン酸エステ
ル1 0 0  μ g )

344.2

±810

(227)

353.6

±81.1

(226)

99

±259

(226)

注)平 均値± 弄

a)投 与群及びベースラインの%ピークフローを説明変数とした共
分散分析モデル

(2)成人気管支喘息患者244例を対象とした長期投与試験において、
観察期間中に使用した吸入ステロイ ド剤の用量に基づき、フル
ティフォーム50エアゾール1回2吸入 (フルチカゾンプロピオン
酸エステル100μ g/ホルモテロールフマル酸塩水和物10μ g)、
フルティフォーム125エアゾール1回2吸入(フルチカゾンプロピ
オン酸エステル250 μ g/ホルモテロールフマル酸塩水和物10μ
g)、又はフルティフォーム125エアゾール1回4吸入 (フルチカゾ
ンプロピオン酸エステル500 μ g/ホルモテロールフマル酸塩水
和物20μ g)の3用量いずれかを1日2回で投与を開始 し、症状に
応じて増量減量を可能として、52週間投与した。肺機能に関す
る評価指標の推移は下図の通りであつた。。

OmiD
440

朝 430

ピ 420

l

ク 4 1 0

口 4 0 0

l

値 390

28  56  84  112 140 168 196 224 252 280 308 336

投与期間

図3 朝 のピークフロー値の推移
(平均値±標準誤差)

成分名
投与量(μg)

C m a x

(pg/mL)
橘
ω

AUCo rz
(pg' hr,/ml) ｔ‐／２０

フルティフオーム50ェアゾール 1回 2吸入

フルチカゾン

プロピオン酸
エステル100

2 1 . 3
+5 68

0.0833

(00833,
0 250)

92 0
+40 4

7 43
+2 80

ホルモテロール
フマル酸塩
水和物10

8 43

±4 1 3

0  1 2 5

(0.0833,

0 1 6 7 )

23 9
+7.68

４

士

フルテイフオーム125エアゾール 1回 4吸入

フルチカゾン

プロピオン酸
エステル500

70 9

±19.5

0 0833

(00833,
0500)

395

±1 5 5

8 29

±1 7 9

ホルモテロール
フマル酸塩
水和物20

26 3

±159

0 0833

(00833,

0 167)

64 4
+26 5

4 54

±1 0 8

(n=12 平均値士標準偏差、tm,xは中央値 (最小値 最 大

成分名
1回投与量(μg)

c,""
(pg,/mL) 橋

ω
AUC。12

(pg・hr/mL) ｔ‐／２０
フルティフオーム50エアゾール 1回 2吸入

フルチカゾン
プロピオン酸
エステル100

37 9

±107

0 0833

(0 0833,
0 0833)

228

±912

1 4 2
+ 3  4 5

ホルモテロール
フマル酸塩
水和物10

1 3 2

±4 3 1

0 0833

(0 0833,

1 00)

44 4
+6.62

8 96

±3 0 3

フルティフォーム125エアゾール 1回 4吸入

フルチカゾン

プロピオン酸
エステル500

162
+67 8

0 0833

(00833,
0 500)

1240

±681

1 6 . 7
+2 98

ホ ル Iテ ロ ‐―ル

フマル酸塩
水和物20

351

±185

0 0833

(0 0833,

0 167)

1 1 1

±33.2

1 1 6
+3 46

(n=12 平均値士標準偏差、tmaxは中央値 (最小値 最 大値))

-4-



【薬効薬理】
1 フルチカゾン
(1)グルココルチコイ ド受容体親和性

フルチカゾンのグルココルチコイ ド受容体に対するヒト肺組織

での親和性は0 5nmo1/Lであった101'。

(2)抗炎症作用

1)フルチカゾンの吸入投与は、抗原 (OVA:卵 白アルブミン)を感

作させ、同抗原で誘発 したモルモットにおけるBALF(気管支肺

胞洗浄液)中の好酸球、リンパ球及びマクロファージ増加を抑

制した1"。

2)フルチカゾンの吸入投与は、抗原 (OVA)を感作させ、同1/L原で

誘発 したモルモットにおける気管上皮の好酸球浸潤を抑制 し、

メサコリンによる気道収縮感度の増大を抑制したB)。

2 ホ ルモテロール

(1)β2受容体親和性及び選択性

ホルモテロールのβ2受容体に対する親和性はヒト受容体発現

細胞では863(logKD)であつた。また、β2受容体に対する親和

性はβl受容体及び β3受容体 (それぞれの logKD:6H及 び

582)の 331倍及び646倍であった“)。

(2)喘息様症状に対する作用

ホルモテロールの吸入投与は、モルモットにおけるヒスタミン

誘発型喘息様症状を抑制し、ED50は経口投与の1/22であつた10。

(3)気道収縮反応に対する作用

ホルモテロールの吸入投与は、抗原(OVA)を感作させ、同抗原

で誘発 したモルモットにおけるIAR(即時性の1置息様反応)及び

LAR(遅発性の喘息反応)の気道のコンダクタンス(SGaw)低下を抑

制し、BALF中の総細胞数、マクロファージ、好酸球、好中球及

びリンパ球数の増加を抑制した10。

3 フ ルチカゾンとホルモテロール

ホルモテロールは、ヒト気管上皮細胞株 (BEAS 23)のフルチカ

ゾンで誘導されるグルココルチコイ ド応答配列(GRE)依存性転

写活性を増強した1つ。

【有効成分に関する理化学的知見】
フルチカゾンプロピオン酸エステル
ー般名 :フルチカゾンプロピオン酸エステル

(Fluticasone Propionate)

化弯145 : S―Fluoromethy1 6 α ,9(、
一difluOro-1l β―hydrOxy-16(■―

methyl-3-oxo-17α ―
propionyloxyandrost-1,4-diene-17

β
―carbothioate

夕)lFit : C25H31F306S

分子量 :50057

融点  :272～ 273℃

性状  :白 色又はほとんど白色の粉末である。

N,N―ジメチルホルムア ミドに溶けやす く、アセ トン又は

ジクロロメタンにやや溶けにくく、 こEタ ノール (96%)に溶

けにくく、水にほとんど溶けない

化学構造式 :

ホルモテロールフマル酸塩水和物
一般名 :ホルモテロールフマル酸塩水和物

(Formoterol Funarate Hydrate)

化学名 :N(2 Hydroxy 5{(lRS)l hydroxy 2[(lRS)2(4-

methoxyphenyl)-1-methylethylamino]ethyl}―phenyl)
formamide hemifumarate monohydrate

分子式 :(C19H24N204)2・C4H404・2H20

分子量 :84091

融点  :約 138℃(分解)

性状  :白 色～帯黄白色の結晶性の粉末である。

酢酸(100)に溶けやすく、メタノールにやや溶けやすく、

水又はエタノール(95)に極めて溶けにくく、ジエチル
エーテルにほとんど溶けない。

・H02C//べ し/C02H。
2H20  及 び鏡像異性体

【取扱 い上の注意 】

1 患 者には使用説明書を渡し、使用方法を指導すること。

2 エ アゾール剤の噴霧と吸入の同調が難 しいと考えられる患者に

はスペーサー(吸入用補助器)を使用させることが望ましい。

3 良 く振ってから使用させること。

4 保 管上の注意

(1)内側のアルミ容器をアダプターから外さないこと。

(2)噴霧口のつま りを避けるため、少なくとも週1回以上アダプ

ターの吸入回の外側と内側を乾いた布やティッシュペーパーで

よく拭き、清潔に保管すること。

(3)アル ミ容器は絶対に濡 らさないこと(噴霧口がつまる原因とな

る)。

(4)30℃以上の場所に保管しないこと。

(5)アルミ容器は火中に投入しないこと。

(6)地方自治体により定められたアルミ容器の廃棄処理法に従 うこ

と。

【包装】
フルティフォーム50エアゾール56吸入用 :1個

フルティフォーム125エアゾール56吸入用 :1個

フルティフォーム50エアゾール120吸入用 :1個

フルティフォーム125エアゾール120吸入用 :1個
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別紙様式 3

(新開発表用)

1 販 売  名 ゾレア皮下注用 150mg,ゾ レア皮下注用 75mg

2
一 般  名 オマリズマブ (遺伝子組換え)

3 申 請 者 名 ノバルティス ファーマ株式会社

4 成分 ・含量

ゾレア皮下注用 75mg:

1バイアル中,オ マリズマブ (遺伝子組換え)

ゾレア皮下注用 150mg:

1バイアル中,オ マリズマブ (遺伝子組換え)

129.6mgを含有

202.5mgを含有

5 用法 ・用量

通常,成 共にはオマリズマブ (遺伝子組換え)と して 1回 75～60Ωmgを

2又 は4週 間毎に皮下に注射する。1回あたりの投与量並びに投与間隔は,

初回投与前の血清中総 IgE濃度及び体重に基づき,下記の投与量換算表に

より設定する。

投与量換算表 (1回投与量)

4週 間毎投与
投与前の
血清中総
IgE濃度

(lU/mL)

体重

冽一”２５一
巧一”３〇一

瑚
”４０

>40
～50 籾

”６０
刈
『

刹
”８。

却
”９０

>90
-125

>125
-150

≧30-100 ７５
雨

75
mg

75
mg

150
mg ‐５０

ｍ
‐５０
ｍ

‐５０
礎

150 ３０

ｍ
300

>1011-200 150 150 ‐５０
ｍ

300 ３０

ｍ
300 300 300 450 600

>200-300 ３。０
叫

３０。
叫

２２５
叫

>300´‐400

>400-500 225 4 600

4>500 ―́V600

>600-700 450
111g

>700-800

>800～ 900

4週 間毎投与の表に該当しない場合には

2週 間毎投与の表に従い投与すること

>900-1.000

>1.000-1、 100

>l.100-1.200

>1.200-1、 300

>1.300-1.500



別紙様式 3

2週 間毎投与

.008mg/kg/[U/mL]lJ.
又は 0 016mgなg/[IU/mL]以上 (4週間間隔皮下投与時)と なるよう投与量が設定されている。

(取消線部 :削除,下 線部 :追加,点 線部 :変更)

投与前の
血清中総
IgE濃度

(IU/mL)

体重 (kg)

冽一”２５一
泌一『一

刈
悧

却
『

刈
Ⅷ

利
「

判
『

刈
”９０

>90
-125

>125
～ 150

≧311-100

2週間毎投与の表に該当しない場合
4週間毎投与の表に従い投与するこ

>100-200

>200-300
こ`ま ３７５

鴨
>30Cl-400 450

聖

525
11ag

>400-500 ３７５
輌

３７５
Щ

525
mg 一型輌

>500-600 ３７５
睫

450
mg

450
mg

600
m g

>600～ 700 1等 | ３７５
ｍ

450
mg

450
mg

525
mg

>700～ 800
225 225 300 375 450 ４５〇

一融
５２５
一肥

600
Jg

>800～ 900 225
mg

Ｚ
〒
一

300
1ng ３７５

一里
> 9 0 0 ～1 . 0 0 0 225

111g
300
mg

375
nlg

450

聖

525
111g

600
111g

> 1 . 0 0 0～1 , 1 0 0 225
m2

300

型

375
nlg

450
111g

600

哩

> 1 . 1 0 0 ～1、2 0 0 300

型

300
nlg

450
mq

525

聖

600

聖

>1.200～ 1.300 300

哩

375
聖

450
111g

525

聖

>1、300-1.500 300
mg

375
111g

525 600

与量換算表では 本斉Jの臨床推奨用量である0 008mg/kg/「IUttLl以 上 (2週 間間隔皮下投与

6 効能 。効果
気管支喘息 (既存治療によつても喘息症状をコン トロールできない難治

の患者に限る)

7 考備

取扱い区分 :新用量医薬品

「添付文書」は,別 紙として添付

本剤は,ヒ ト化抗ヒトIgEモノクローナル抗体製剤であり,今 回,気 管支

喘息 (既存治療によつても喘息症状をコン トロールできない難治の患者

に限る)に 係る用法 ・用量の変更について申請したものである。

生物由来製品,劇 薬,処 方せん医薬品
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*‡鍬舜:月談罫佛7腕〕 日本標準商品分類番号1  87229

貯法 :

凍結を避け、 2～ 8℃ に保存

使用期限 :

包装に表示の使用期限内に

使用すること

気管支喘息治療剤
(ヒト化抗ヒトlgE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
(注意―医師等の処方せんにより使用すること)*■
J・b万竃皮下注用75mg

・′
■
bコ竃皮下注用150m
Xolair°fOr s.c.iniec■On

オマリズマブ(遺伝子組換え)注射用凍結乾燥製剤

I I
(I) NOVERT I S

承認番号 ｍｇ咆
2241XIAMX01381CXIC

2231XIAヽ4X012621XIC

75mg 150mg

薬価収載 2012年 11月 2012年 6月

販売開始 2012年 11月 2009年 3月

国際誕生 2002年 6月

L勝議鷲議慇魂襲|■111
*【組成。性状】

本剤は、それぞれ 1バイアル中に下記成分 ・分量を含有する凍

結乾燥注射剤で、用時、日局注射用水で溶解 して用いる。

ゾレア

皮下注用
75mg

有効成分 ・合量

オマリズマブ (遺伝子組換え)129 6mg
ただし、本剤の調製方法に基づき、日局注射

用水0 9mLに溶解 した溶液0 6mL中に含まれ
る量は75mgで ある。

・

添加物

精製白糖             931mg
Lヒ スチジン塩酸塩水和物     18mg
Lヒ スチジン           12mg

ポリソルベー ト20         03mg

性状
白色の塊で、溶解後は、無色～微黄色で、澄

明又はわずかに混濁 した粘性のある液

pH 58～ 65(溶 解後)

浸透圧 273～455mmo1/kg(溶 解後)

ゾレア

皮下注用
150mg

有効成分 ・含量

オマリズマプ (遺伝子組換え)2025mg
ただし、本剤の調製方法に基づき、日局注射
用水1 4mLに溶解した溶液1 2mL中に含まれ
る量は150mgで ある。

・

添加 物

精製白糖
Lヒ スチジン塩酸塩水和物
Lヒ スチジン

ポリソルベー ト20

ｍ

ｍ

ｍ

ｍ

性状
白色の塊で、溶解後は、無色～微黄色で、澄

明又はわずかに混濁した粘性のある液

pH 58～ 65(溶 解後)

浸透圧 273～455mmo1/kg(溶 解後)

本剤の有効成分であるオマリズマブ(遺伝子組換え)はヒト化マウスモノク
ローナル抗体である。オマリズマブ(遺伝子組換え)の製造工程において、
プタペプトン (胃)を 使用している。

※本剤溶解後の溶液は粘性があるため、注射液吸引時の損失を考慮し、
1バイアルから75mg又は150mgをそれぞれ注射するに足る量を確保する
ために過量充填されている。

【効能又は効果】
気管支喘息 (既存治療によっても喘息症状をコントロールでき

ない難治の患者に限る)

**(効 能又は効果に関連する使用上の注意〉

高用量の吸入ステロイド薬及び複数の喘息治療薬を併用しても

症状が安定せず、通年性吸入抗原に対して陽性を示し、体重及

び初回投与前血清中総IgE濃度が投与量換算表で定義される基

準を満たす場合に本剤を追加して投与すること。

症状が安定しないとは、下記の症状のいずれかが改善しないこ

とを示す。

成人の場合
・喘息に起因する明らかな呼吸機能の低下 (FEVl。が予測正常

値に対し80%未満)
・毎日喘息症状が観察される
・週 1回以上夜間症状が観察される

0登 録商標

小児の場合
・毎日喘息症状が観察される
。週1回以上夜間症状が観察される
・週1回以上日常生活が障害される

**【用法及び用量】
通常、オマリズマブ(遺伝子組換え)として 1回75～ 600mgを

2又 は4週間毎に皮下に注射する。 1回 あたりの投与量並びに

投与間隔は、初回投与前の血清中総lgE濃度及び体重に基づき、

下記の投与量換算表により設定する。

投与量換算表 (1回投与量)

4週間毎投与

投 与前の

血清中総
IgE濃度
(IU/mL)

体重

冽
一”２５一

必
一”３〇一

刈
・４０

刈
・５０

>50
～60 瑚

・７０
刈
Ⅷ

刈
切

９０

１２５

＞

　

一

>125
～1 5 C

０ヽ
∞

７５
品

75 75 ‐５０
叫

150 ‐５０
”

‐５０
叫

150 ３００
取

3∞

叫
知

150 150 150 3Klll 300 300 ３００
ｍ

300 450 600

>2110～

311Cl 罷1攪1確1耀1肥1量1盤1盤1豊|
>300～

400 縫1釜1肥1網1耀1樫1豊1豊
>4KXl～

500
225

聖

300

聖

300

3∞

聖

300

450

堅

450

堅

450

４５。
一聖
一硼
一

600

堅

600

4週間毎投与の表に該当しない場合には
2週間毎投与の表に従い投与すること

叫６００
700

>711kl～
800

>800～
9110

>900～
1000

> 1 0 0 0 ～
1100

> 1 1 0 0 ～
1 200

ユⅧ一涎珈



2週 間毎投与

2週 Fnl毎投与の表に該当しない場合には
4週間毎投与の表に従い投与すること

投与量換算表では、本剤の臨床推奨用量である0 008mg/kg/[IU/mL]以 上

(2週 間間隔皮下投与時)又 は0016mg/kg/[IU/mL]以 上 (4週 間間隔皮 ド

投与時)と なるよう投与量が設定されている。

(用法及び用量に関連する使用上の注意〉

*1 75mgバ イアル :1バ イアルあたり0.9mLの日局注射用水

で溶解する。溶液0.6mLがオマリズマブ (遺伝子組換え)

の投与量75mgに相当する。

150mgバイアル :1バ イアルあたり1.4mLの日局注射用水

で溶解する。溶液1.2mLがオマリズマブ(遺伝子組換え)の

投与量150mgに相当する。

(「7 適 用上の注意」の項参照)

2 投 与量並びに投与間隔は、初回投与前の血清中総IgEil■度

及び体重を基に、投与量換算表により設定し、投与量換算

表に該当しない患者への投与は行わないこと。

**3 本 剤投与中に大幅に体重が増加した場合には、本剤の臨床

推奨用量が投与されない可能性があるので、投与量換算表

に基づいて投与量並びに投与間隔を再設定すること。特に

小児では、成長に伴う体重の増加に注意すること。

4 本 剤投与によりIgEの消失半減期が延長し、血清中総IgE

濃度が上昇するので本剤投与中に測定 した血清中総!gE濃

度による用法 ・用量の再設定は行わないこと。また、本剤

投与中止後 1年 間は血清中総IgE濃度の上昇が持続する場

合があるので、 1年 未満に投与を再開する場合は、最初の

用量設定時に得られた血清中総IgE濃度に基づいて用量を

設定すること。ただし、本剤の投与中断期間が 1年以上の

場合は、血清中総IgE濃度を再測定してもよい。(「6 臨 床

検査結果に及ぼす影響」の項参照)

5 本 剤投与中に喘息症状の改善が認められた場合においても、

投与量換算表により設定された投与量を変更しないこと。

【使用上の注意】

1.重 要な基本的注意

(1)本剤の投与は、気管支喘息の治療に精通している医師のも

とで行うこと。

**(2)本 剤の投与によリショック、アナフィラキシーが発現する

可能性があるため、観察を十分に行うこと。また、異常が

認められた場合には投与を中止し、直ちに適切な処置を行

うこと。なお、ショック、アナフイラキシーは本剤投与後

2時間以内に発現することが多いが、 2時 間以上経過して

- 2 -

から発現することもある。また、長期間の定期的投与後に

おいても発現することがある。本剤投与後にショック、ア

ナフイラキシーが発現する可能性があること、及びその徴

候や症状について患者に十分説明し、異常が認められた場

合には、速やかに担当医師に連絡するよう、患者を指導す

ること。(「2 副 作用 (1)重 大な副作用」及び 「8 そ

の他の注意」(1)の項参照)

(3)本剤は気管支拡張薬、ステロイド薬、抗ヒスタミン薬等と

異なり、すでに起こっている発作や症状を速やかに軽減す

る薬剤ではないので、患者に十分説明しておく必要がある。

(4)気管支喘息患者に本剤を投与中、大発作をみた場合は気管

支拡張薬あるいはステロイド薬を投与する必要がある。

(5)長期ステロイド療法を受けている患者で、本剤投与により

ステロイド薬の減量をはかる場合には十分な管理下で徐々

にイテうこと。

(6)本剤投与中の喘息患者において、アレルギー性肉芽腫性血

管炎 (Churg―Strauss症候群)が あらわれることがあ り、

これらの多 くは経ロステロイド剤の減量 ・中止時に発現し

ている。本剤使用時は、好酸球数の推移及び発疹、肺症状

の悪化 (肺の浸潤等)、心臓合併症 (心筋炎等)、ニューロ

パシー等の血管炎症状に注意すること。

(7)本剤の投与中止により、通常、遊離IgE濃度及び症状が治

療前の状態に戻る。

(8)用法及び用量どおり16週間使用しても効果が認められない

場合には、漫然と投与を続けないよう注意すること。

(9)本剤投与中にめまい、疲労、失神、傾眠があらわれること

があるため、自動車の運転等危険を伴う機械の操作に従事

する場合には十分に注意させること。

(10)本剤はIgEと複合体を形成し、遊離IgEを減少させる。IgE

は寄生虫感染に対する宿主防御機能に関与する因子の 1つ

と考えられていることから、寄生虫感染のリスクが高い地

域に旅行する場合には注意すること。

**2.副 作用

国内で成人気管支喘息患者を対象として実施された臨床試

験284例中134例(472%)に 副作用 (臨床検査値異常を含む)

が認め られた。主な臨床症状 は、注射部位紅斑53例

(187%)、 注射部位そう痒感26例 (92%)、 注射部位腫脹

24例 (8.5%)、注射部位疼痛20例 (70%)、 注射部位熱感

14例 (49%)、 注射部位硬結13例 (46%)、 注射部位出血

12例 (42%)、 葦麻疹、けん怠感各 5例 (18%)等 であっ

た 。 (成人承認時までの集計)

国内で小児気管支喘息患者を対象として実施された臨床試

が認められた。主な臨床症状は、頭痛 4例 (105%)、注射

部位疼痛 3例 (79%)、注射部位紅斑、注射部位腫脹、蒙

麻疹各 2例 (53%)等 であった。(小児承認時までの集計)

**(1)重 大な副作用

ショック、アナフィラキシー (頻度不明):気管支痙攣、呼

吸困難、血圧低下、失神、葦麻疹、舌浮腫、口唇浮腫、咽・

喉頭浮腫等のショック、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

には投与を中止し、直ちに適切な処置を行うこと。

**(2)そ の他の副作用

頻度不明 5%以 上泄 1%～ 5%
未満注・ 1%未 満注l

血  液 出血 血 小板 数減少

系

害

経神

障
錯感覚、失神 頭痛 傾眠、めまし

血管障害 起立性低血圧 潮 紅

呼 吸 器、

胸郭及び

縦隔障害

I囚頭炎、咳嗽、

アレルギー性

気管支痙攣、

喉頭浮腫



頻度不明 5%11_L注 l 10/。～ 5%

未満注l 1%未 満注い

胃腸障害
下痢、上腹部

力1

消化不良、,L
′さ

過 敏 症
血竹浮肛、血
清病注2.

ホ麻疹、そう
痒症、発疹

皮  膚
光線過敏、脱
毛

筋骨格系
関節痛、筋痛、
関節腫脹

全身障害
体重増加、イ
ンフルエンザ

様疾患

けん怠感 熱感、疲 労、

腕の腫脹、発

熱

注射部位

脹
、
疼

腫
藤
血

斑、碑
出ヽ

紅

そ
痛

熱感、硬結 発 疹、腫瘤、

浮腫、葦麻疹、

しびれ感、不

快感

そ の 他 寄生虫感染

注1)国 内で患者を対象に実施された全ての臨床試験から算出した。
注2)Ⅲ 型過敏反応であり、関節炎及び関節痛、発疹 (尋麻疹又はそ

の他の発疹)、発熱及びリンパ節腫脹を特徴とする。

高齢者への投与

高齢者では一般に生理機能 (腎機能、肝機能、免疫機能等)

が低下しているので、慎重に投与すること。

妊婦、産婦、授乳婦等への投与

妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治療上の有

益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与するこ

と。〔動物実験 (サル)で 本剤が胎盤を通過することが報

告されている。〕

(2)授乳中の婦人には投与を避けることが望ましい。やむを得

ず投与する場合には授乳を避けさせること。〔動物実験(サ

ル)で 乳汁中への移行が報告されている。〕

5.小 児等への投与

**(1)低 出生体重児、新生児、乳児又は6歳未満の幼児に対する

安全性は確立していない (使用経験がない)。

**(2)小 児臨床試験において頭痛、発熱、上腹部痛が多 く認めら

れている。

6 臨 床検査結果に及ぼす影響

本剤は血中IgEと複合体を形成するため、IgEの消失半減

期が延長し、血清中総IgE濃度が上昇する。従って、本剤

投与中のIgE測定値を、用法 ・用量の再設定には用いない

こと。また、高IgE血症を示す疾患 (アレルギー性気管支

肺アスペルギルス症等)の 診断やアレルギー性の喘息の治

療効果の診断の根拠として用いないこと。

適用上の注意

投与経路 :

本剤の投与は、皮下投与のみとし、静脈内及び筋肉内への

投与は行わないこと。

(2)調製前の準備 :

投与量が150mgを超える場合は複数のバイアルを使用する

(「(4)投与時 投与液量一覧表」参照)。この場合、必要数

の注射筒及び注射針 (18ゲージ、25ゲージ)を 用意するこ

と。

(3)調製方法 :

1)本剤の溶解には日局注射用水以外は使用しないこと。

2)溶解方法

①18ゲージの注射針を装着した注射筒を用いて、 1バ イア

ルあたり日局注射用水を75mgバ イアルの場合09mL、

150mgバ イアルの場合14mLを 採取 し、バイアル内の粉

末にかかるように注入し、バイアルを立てた状態で約 1

分間渦を描くように回転させる。この間バイアルは振っ

たりせず静かに回し、泡が立たないようにすること。

②次いで約 5分毎に5～ 10秒間バイアルを回し、完全に粉

末を溶解させる。

4.

( 1 )
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ること。

投与液量一覧表

③溶解には約15～20分程度を要するが、20分以上かかる場

合もある。その場合、溶液中にグル状の粒子が見えなく

なるまで②の操作を繰 り返す。40分以内に溶解しない場

合には使用しないこと。また、溶解時に泡立ちが見られ

ることがある。

3)溶解後は出来るだけ速やかに使用すること。直ちに使用し

ない場合は、2～ 8℃ で保存 し、 8時 間以内に使用するこ

と。使用後の残液は使用しないこと。

(4)投与時 :

1)外観に異常を認めた場合には使用しないこと。

2)下記投与液量一覧表を参考に、必要バイアル数を溶解し、

投与に必要な総投与液量を18ゲージの注射針を装着した注

射筒を用いて採取する。

75mgバ イアル :本剤 1バ イアルを日局注射用水0.9mLに

溶解した溶液0.6mLがオマリズマブ (遺伝子組換え)の 投

与量75mgに 相当する。

150mgバ イアル :本剤 1バ イアルを日局注射用水1.4mLに

溶解 した溶液1.2mLがオマリズマブ (遺伝子組換え)の 投

与量150mgに 相当する。

3)採取後25ゲージの注射針に交換 し、皮下注射する。溶液は

粘性があるため、注射するのに5～ 10秒を要する場合があ

る。

オマリズマプ (遺伝子

組換え)投 与量

必要バイアル数
(組み合わせ例) 総投与液量

75mgバ イアル 150mgバ イアル

75nlg 1本 06mL

1501ng 1 本 12mL

225mg 1 本 1 本 18mL

300mg 2 本 24mL

375mg 1 本 2本 30mL

450mg 3 本 36mL

525mg 1本 3本 42mL

餓Эmg 4 本 48mL

その他の注意

国内臨床試験において、アナフイラキシーは報告されてい

ないが、海外臨床試験において報告されており発現頻度は

成人で0.1%(7例 ん,367例)、小児で02%(1例 /能4例)

であった。また、海外市販後の自発報告において、アナフイ

ラキシー及びアナフイラキシーの可能性のある過敏症反応

の発現頻度は、少なくとも02%と 推定され、そのうち約

30%は本剤投与 2時 間以降に発現していた。

悪性腫瘍の発現頻度は、国内及び海外の無作為化プラセボ

対照二重盲検臨床試験において、本剤群4,254例で414例

/1,000人。年 (14例/3.382人・年)、対照群3,178例で445例

/1,000人・年 (11例/2.474人・年)で あった (発現頻度比 :

093[95%信 頼区間 :039、2.27])。また、 5年 間の追跡調

査を行った海外の市販後観察研究においては、本剤群5,007

例で1601件/1.000人・年 (295件/18,426人・年)、対照群2.829

例で1907件/1.000人・年 (190件/9,963人・年)で あった (発

現頻度比 :0.84[95%信頼区間 :062、113])。なお、本剤

を悪性腫瘍のリスクが高い患者 (例 :高齢者、喫煙者)に

使用した場合の影響は不明である。本剤のがん原性試験は、
一般的にがん原性試験に使用されるマウス及びラットの

IgEと結合しないことから、実施されていない。

動脈血栓塞栓イベントの発現頻度は、国内及び海外の投与

期間8週 間以上無作為化プラセボ対照二重盲検臨床試験に

おいて、本剤群3.342例で269例/1.000人。年 (5例 /1,856人・

年)、対照群2,895例で2.38例/1,000人・年 (4例 /1,680人。年)

8 .
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であった (発現頻度比 :113[95%信 頼区間 :024、

571])。内訳は、本剤群で心筋梗塞が 2例 、脳卒中、

不安定狭心症、一過性脳虚血発作がそれぞれ 1例、

対照群で心血管死が 3例 、不安定狭心症が 1例 で

あった。また、 5年 間の追跡調査を行った海外の

市販後観察研究においては、本剤群5,007例で752

件/1,000人・年 (115件/15,286人。年)、対照群2,829

例で512件/1,000人。年 (51件/9,963人。年)で あり、

ベースラインの心血管危険因子で調整した多変量

解析では、ハザー ド比132[95%信 頼区間:091、191]

であった。

**(4)本 剤の臨床試験は、国内成人臨床試験で48週間、旦

内小児臨床試験で24週間、海外成人臨床試験でュ

年間、海外小児臨床試験で3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していない。

(5)動物を用いた反復皮下投与毒性試験において、カニ

クイザルでは15mg/kg/週 以上 (幼若動物)及 び

30mg/kg/週 以上 (成熟動物)の群で、チンパンジー

では250mg/kg/週 の群で血小板数の減少が報告さ

れている。

(6)本剤投与により、抗オマリズマブ抗体が発現する

ことがある。

**【薬物動態】
国内成人単回投与試験の成績●

日本人健康成人男子19名 (血清中総IgE濃度 :32～961U/

mL、体重 :505～69 8kg)|こ、本剤150mgを単回皮下投与

した。その時の血清中オマリズマブ(遺伝子組換え)濃度推

移及び薬物動態パラメータは次のとおりであつた。

24     36     48     60

投与後時間 (日)

血清中オマリズマブ(遺伝子組換え)濃度推移 (平均値士標準偏差)

血清中オマリズマブ(遺伝子組換え)の薬物動態パラメータ(n=19)

THttxは中央値[範囲]、その他は平均値±標準偏差

母集団解析 (日本人及び外国人)の 成績カ

母集団解析の結果から、日本人及び外国人に投与量換算表

に従 って本剤 (日本 人 : 7 5～3 7 5 m g、外 国人 : 7 5～

6∞mg)を 皮下投与した際の薬物動態及び遊離IgE濃度の

抑制効果は同様であることが示された。

【臨床成績】
1.国 内成人臨床試験0

中等症から重症のアレルギー性喘息患者 (高用量吸入

ステロイド薬に加え、喘息治療薬 1剤以上を併用して

もコントロール不十分な患者)を 対象としたプラセボ

脚ⅧⅢ
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対照二重盲検比較試験において、本剤を既存治療に上

乗せ投与した。朝のピークフローのベースライン値は

本 剤群 (151例)323L/min、プ ラセ ボ群 (164例)

328L/minであり、最終評価時の平均改善量は本剤群

で1545L/min、プラセボ群で225L/min、群間差 [95%

信頼区間]は 1319L/min[593、2046]と、プラセボ

群に比して本剤群で有意に多かった (pく0∞1、投与群、

投 与 間隔及 びベ ース ライ ン値 を共変量 とした

ANCOVA)。

高用量の吸入ステロイド薬及び喘息治療薬を2剤 以上

併用もしくは経ロステロイド薬を併用しているにもか

かわらず、喘息症状がある (毎日の喘息症状がある、

週 1回 以上の夜間症状がある、%FEVloが 予測値の

80%未 満のいずれかを満たす)と いう条件に合致する

部分集団 (効能 ・効果に合致する部分集団)に おいて

は、朝のピークフローのベースライン値は本剤群 (70

例)308L/min、 プラセボ群 (91例)301L/minで あり、

最終評価時の平均改善量は本剤群で1392L/min、プラ

セ ボ群 で315L/min、 群 間差 [95%信 頼 区間]は

1077L/min[149、 2004]と 、プラセボ群に比して本

剤群で有意に多く(p=0023、投与群、投与間隔及びベー

スライン値を共変量 としたANCOVA)、 試験全体で

の結果とほぼ同様であった。

2.海 外成人臨床試験●

重症持続型アレルギー性喘息患者 (高用量吸入ステロ

イド薬に加え、長時間作用型 β疎1激薬を併用しても

コントロール不十分な患者)を 対象としたプラセボ対

照二重盲検比較試験において、本剤を上乗せ投与した

結果、治験薬投与期間 (28週間)あ たりの喘息増悪 (全

身性ステロイド薬による治療を必要とする喘息症状の

悪化)の 頻度は、本剤群 (2∞例)068回 、プラセボ

群 (210例)091回 、群間比 [95%信 頼区間]は 0738

[0552、0.998]と、プラセボ群に比して本剤群で有意

に低かった (p=0042、投与群、投与間隔、実施国、

喘息治療薬及びベースライン値を共変量としたポアソ

ン回帰分析)。

**3.国 内小児臨床試験'

最重症持続型の小児 (6～ 15歳)ア レルギー性喘息

患者 (吸入ステロイド薬 (>200μg/davフ ルチカゾン

プロピオン酸エステル又は相当量)に 加え、喘息治療

薬 2剤 以上を併用してもコントロール不十分な患者)

を対象とした非対照非盲検試験において、本剤を38例

に24週間上乗せ投与した。治験薬投与期間 (24週間)

終了時の血清中遊離IgE濃度 (ng/mL)の 幾何平均

[95%信頼区間]は 15551[13844、 17469]と 、日標

濃度の25ng/mL以 下に抑制された。また、喘息増悪

(吸入ステロイド薬の維持用量からの倍増を3日 間以

上必要とする、又は全身性ステロイド薬による治療を

必要とする喘息症状の悪化)の 頻度は、ベースライン

(試験開始前 1年 間と試験中の観察期間を合わせた期

間)の 299回/患者 ・年に対して治験薬投与期間 (24

週間)で は092回/患者 ・年であった。

**4.海 外小児臨床試験,・

中等症～重症持続型の小児 (6～ 11歳)ア レルギー

性喘息患者 (吸入ステロイド薬 α ∞μg/day フ ル

チカゾンプロピオン酸エステル又は相当量)単 剤又は

他の喘息治療薬を併用してもコントロール不十分な患

者)を 対象としたプラセボ対照二重盲検比較試験にお

いて、本剤を52週間上乗せ投与した。吸入ステロイド

薬固定期間 (24週間)あ たりの喘息増悪 (吸入ステロ

イド薬の維持用量からの倍増を3日 間以上、又は全身

性ステロイド薬による治療を3日 間以上必要とする喘

息症状の悪化)の 頻度は、本剤群 (384例)045回 、

―● -15Klmg単 回投与
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プラセボ群 (192例)064回 、群間比 [95%信頼区間]

は0693[0553、0903](D=0∞ 7)、治験薬投与期間 (52

回、プラセボ群 (192例)136回 、群間比 [95%信頼区

プラセボ群に比して本剤群で有意に低かった (投与群、

投与間隔、実施国、喘息増悪歴を共変量としたポアソ

ン回帰分析)。

上併用しているにもかかわらず、喘虐、症状がある (毎

日の喘息症状がある、週 1回以上の夜間症状がある、

週1回以上の日常生活障害がある、のいずれ力=2満 た

す)と いう条件に合致する部分集団 (効能 ・効果に合

致する部分集団)に おいては、吸入ステロイド薬固定

期間(24週間)あたりの喘息増悪の頻度は、本剤群 (111

911)073回、プラセボ群 (48例)115回 、群間比_[950/O

群 (111例)129回 、プラセボ群 (48例)238回 ゝ群FH5

比 [95%信頼区間]は 0541[0366、0799](p=00023と 、

いずれもプラセボ群に比して本剤群で有意に低く (投

与群、投与間隔、喘息増悪歴を共変量としただヱソン

回帰分析)、試験全体での結果とほぼ同様であった。

【薬効薬理】
本剤は、ヒ ト化抗 ヒ トIgEモノクローナル抗体であ り、

IgEと高親和性受容体 (FcεRI)の 結合を阻害することで、

好塩基球、肥満細胞等の炎症細胞の活性化を抑制する。

1.igEに 対する阻害作用3S,

本剤はヒトIgEとFcεRIの結合を競合的に阻害し、血

清中遊離IgE濃度を減少させた。なお、本剤はすでに

FcεRIと結合したIgEには結合しない。

ヒスタミン遊離に対する効果"

ブタクサ特異的IgEでの感作時に本剤を添加すること

により、プタクサ抗原刺激によるヒト好塩基球からの

ヒスタミン遊離が抑制された。

気道収縮に対する効果Юn,

気管支喘息患者において、抗原吸入による即時型喘息

反応及び遅発型喘息反応が抑制された。

気道過敏性に対する効果"

気管支喘息患者において、メサコリンに対する気道過

敏性が改善した。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :オマリズマブ(遺伝子組換え)

Omalizumab(Genetical Recombination)

分子量 :約149,000

本 質 :ヒ ト化マウス抗ヒトIgEモノクローナル抗体に由

来 す る 軽 鎖 ( C l∝8 H l b 0 0 N 2聰0蜘S ;分 子 量 :

23,89503)と重鎖 (C22“H3380N5“067S15:分子量 :

49,372 CXl)をコー ドするDNAの 導入によリチャ

イニーズハムスター卵巣細胞で産生される糖蛋白

質

*【包   装 】

ゾレア皮下注用75mg lバ イアル

ゾレア皮下注用150mg lバ イアル
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(新開発表用)

1 販売名 ア レジオン
①
点眼液 0.05%

つ
４

一般名 エ ピナスチン塩酸塩

3 申請者名 参天製薬株式会社

4 成分 ・含量 l mL中 にエピナスチン塩酸塩 0.5 mgを含有する。

用法 。用量 通常、1回 1滴 、1日 4回 (朝、昼、夕方及び就寝前)′点眼する。

6 効能 ・効果 アレルギー性結膜炎

7 備 考

・添付文書 (案)を 別紙 として添付

。本斉Jは、ヒスタミン Hl受 容体拮抗作用及びメディエーター遊離

抑制作用を有する抗アレルギー点眼斉Jである。



2010年〇月作成(新様式第 1版)

抗アレルギー点眼剤

別紙 添 付文書 (案)

日本標準商品分類番号

871319

承認番号

薬価収載 薬価基準未収載

販売開始

国際誕生 1994年 4月

$anten
貯  法 :

使用期限 :

アレジオン
°
点眼液 0.050/o

ALESION①  Ophthalrlnic Solution O.050/o
エピナスチン塩酸塩点眼液

気密容器、室温保存
外箱及びラベルに記載

〔禁忌(次の患者には投与しないこと)〕
本斉Jの成分に対し過敏症の既往歴のある患者

〔効能・効果〕
アレルギー性結膜炎

〔用法口用量〕
通常、1回 1滴 、1日 4回 (朝、昼、夕方及び就寝前)点眼す

る。

〔使用上の注意〕
1重 要な基本的注意

1)本 剤はベンザルコニウム塩化物を含有するため、含水

性ソフトコンタクトレンズ装用時の点眼は避けること。

[「適用上の注意」の項参照]

2)本 剤の使用により効果が認められない場合には、漫然

と長期にわたり投与しないよう注意すること。

2副 作用

国内長期投与試験において、安全′l■解析対象 130例中3

例(2.3%)に昌1作用 (臨床検査値異常変動を含む)が認めら

れた。副作用は、眼刺激感 2件 (1.5%)、眼の異物感 1件

(0.8%)、差明 1件(0.8%)であった。(承認時)

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。

頻度

種 類
頻度不明

・l 0.1～5%未満

日艮
眼痛、流涙、点状

角膜炎

刺激感、異物感、

羞明

|●| |■  |‐ |       ~ |― ■  ■ |■「T「      '   ‐ |    | |

3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のみ投

与すること。[妊娠中の投与に関する安全性は確立し

ていない。なお、妊娠前及び妊娠初期試験 (ラット:経

口)では受胎率の低下が、器官形成期試験 (ウサギ:

経 口)では胎児致死作用が、いずれも高用量で認めら

れている。]

2)授 乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与

する場合には授乳を中止させること。[動物実験 (ラッ

ト:経口)で乳汁中へ移行することが報告されている。]

4小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児に対する安全性は確

立していない(使用経験がない)。

5適 用上の注意

1)投 与経路:点眼用にのみ使用すること。

2)投 与時:

(1)薬液汚染防止のため、点眼のとき、容器の先端が

直接 目に触れないように注意するよう指導するこ

と。

(2)点眼したときに液が眼瞼皮膚等についた場合には、

すぐにふき取るよう指導すること。

(3)他の点眼剤と併用する場合には、少なくとも 5分 間

以上の間隔をあけて点眼するよう指導すること。

(4)本剤に含まれているベンザルコニウム塩化物はソフ

トコンタクトレンズに吸着されることがあるので、ソフ

トコンタクトレンズを装用している場合には、点眼前

にレンズを外し、点眼 5分 以上経過後に再装用す

ること。。

〔薬物動態〕
1血 漿中濃度 υ

健康成人男性6例 に03%エピナスチン塩酸塩点眼液を片

眼に 1回 2滴 、1日 4回 7日 間点眼したときの血漿中エピ

ナスチン濃度は、点眼後 10分において、すべての被験者

で定量下限値 (lng/mL)未満であった。(本斉Jが承認され

ている濃度は 0.05%である。)

〔臨床成績〕
1第 Ⅲ相試験(抗原誘発試験)の

1)無 症状期のアレルギー性結膜炎患者(87例 )を対象に、

3群 (両眼本剤、片眼本剤/他眼プラセボ点眼液、両眼

プラセボ点眼液)に無作為に割付け、各眼に各点眼液

を1回 1滴点眼した。各点眼液点眼4時 間後にスギ花

注)国内臨床試験において

認められている副作用。

未承認の 0025%製剤投与時のみに

なお、本剤は005%製 剤である。

〔組成・性状〕
販  売  名 アレジオン点眼液 0.05%

有 効 成 分 エピナスチン塩酸塩

含量(lmL中 ) 0 5mq

添  加  物
リンロ 嗜サ

~ト
リウム、′ヾ, ザ́ルコニウ珈 ビ幼女

塩け リウム、工瀬 blJウム米国なpH訪節剤

pH 6.7-7.3

浸 透 圧 比 0.9-1.1

性 状 無色澄明、無菌水性点眼剤



「

粉抗原溶液を点眼し、症状について評価した。その結

果、本剤はプラセボ点眼液に比較して、眼そう痒感ス

コア及び結膜充血スコアを有意に抑制した。

表 1.点 眼 4時 間後に抗原誘発を行ったときの眼そう痒感

スコア及び結膜充血スコア(眼単位比較、3時 点平

均スコア)

(平均±標準偏差)

2)無 症状期のアレルギー性結膜炎患者(86例 )を対象に、

2群 (片眼本剤/他眼プラセボ点眼液、片眼0.1%オロパ

タジン点眼液/他眼プラセボ点眼液)に無作為に割付

け、各眼に各点眼液を1回 1滴 点眼した。各点眼液点

眼 4時 間後にスギ花粉抗原溶液を点眼し、症状につ

いて評価した結果、本剤の有効性は 0.1%オロパタジン

点眼液と同程度であった。

別紙 添 付文書 (案)

2第 Ⅲ相試験 (環境試験)

アレルギー性結膜炎患者(130例)を対象に、環境下で本

斉」を 1回 1滴、1日 4回 (朝、昼、夕方、就寝前)8週間点

眼する非盲検非対照試験 (長期投与試験)を実施した結

果、眼そう痒感スコア(平均値±標準偏差)はベースライン

2.8±0.5(130例)、7日 目2.2±0.9(130例)、14日 目1.9

±1 . 0 ( 1 2 6例)、2 8日目1. 5±0 . 9 ( 1 2 5例)、4 2日目12土

09(125例 )、56日 目0.6±07(124例 )であつた。。なお、

アレルギー性結膜炎患者を対象に環境下で実施したプラ
セボ対照無作為化二重盲検並行群間比較試験では、有

効性についてプラセボに対する優越性は示されなかっ

た。

〔薬効薬理〕
1作 用機序

50

エピナスチン塩酸塩は、ヒスタミンHl受容体拮抗作用を主

作用とし、更に肥満細胞からのメディエーター遊離抑制作

用を有する。
2抗 ヒスタミン作用 5、0

1)ラット脳―膜標本を用いた受容体結合実験 《n宙 tro)

でヒスタミンHl受容体に対する高い親和性を示した。
2)モ ルモットでのヒスタミン誘発による結膜の血管透過性

克進を抑制した。

3メ ディエーター遊離抑制作用
7、0

ラットのアレルギー性結膜炎モデルで肥満細胞の脱顆粒

及びヒスタミンの遊離を抑制した。
4実 験的アレルギー性結膜炎モデルに対する効果 9

マウスのアレルギー性結膜炎モデルで結膜の血管透過性

克進を抑制した。

〔有効成分に関する理化学的知見〕
一
般名 :エピナスチン塩酸塩

(Epinastine Hydrochloride)

化学名 :(±)3-Amino-9,13b― dihydrO-lH―dibenz[c,]

imidazo[1,5-a]azepine hydroch10ride

構造式 :

分子式 :C16H15N3・HCl

分子量 :285.77

性  状 :本品は自色～微黄色の粉末で、においはなく、味

は苦い。

本品は水、メタノール、エタノール(95)又は酢酸

(100)に溶けやすく、アセトニトリルに溶けにくい。

本品 1.Ogを水 10mLに 溶かした液の pHは 3.0～

5.5である。

融 点 :約270℃(分解)

〔包 装〕
プラスチック点眼容器 :5mL×10本

ス コ ア

30

2 5

2 0

1 5

1 0

0 5

点眼4時間後に抗原誘発を行つたときの眼そう痒感スコ

ア(被験者間比較、3時 点別スコア、平均土標準偏差)

C ~  プ ラセ ボ
0~~0 本 斉J
‐- 3  0 1 % ォ ロパ タ ジ ン

プ ラセ ボ

本斉」

0 1 %オ ロノ` タ ジ ン

図 1.

ス コア
6

5

点眼4時間後に抗原誘発を行つたときの結膜充血スコ

ア(被験者間比較、3時′点別スコア、平均±標準偏差)

中一］

図 2

本斉J

(87例 )

プラセボ

(87例)

群間差

[95%信頼区間]

P値

眼そう痒感
スコア

0.4==0.7 1.7=L07

-1.3

[-1.52,-1 11]

P〈0.001

結膜充血

スコア
2,7± 1.1 4.1± 1.5

- 1 . 3

[ - 1 . 7 1 , 0 . 9 2 ]

Pく00 0 1



別紙 添 付文書 (案)

〔主要文献及び文献請求先〕
<主 要文献 >

1)Christensen MT et al i CLAO J,24,227,1998

2)DE l14点 眼液 臨床第 I相試験一連続投与試験 ,社 内資

料

3)DE l14点眼液のアレルギー性結膜炎を対象とした二重盲検

比較試験―第Ⅲ相、検証的試験 ,社内資料

4)DE l14点 眼液のアレルギー性結膜炎を対象とした長期投与

試験―第Ⅲ相 ,社内資料

5)Fugr〕er A et al :Arzneimittel―Forschung/Drug Research,

38, 1446, 1988

6)モ ルモットにおけるDE l14点眼液のヒスタミン誘発アレルギ

ー性結膜炎モデルに対する効果,社 内資料

7)Ant五nlammatory activity EfFects on inlammatory cen

accumulation and pathological lindings in the coniunCtiVae of

normJ and Jbrdc rats,社内資料

8)Histamine release intO the conjunct市 ae a■er antigen

chJttnge in rats,社内資料

9)マ ウス能動感作アレルギー性結膜炎モデルの血管透過性克

進に対するDE l14点眼液の効果,社内資料

<文 献請求先 ・製品に関す るお問い合わせ先>

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。

参天製薬株 式会社 医薬事業部 医薬情報室

〒5338651(個 別郵便番号)大阪市東淀川 区下新庄 3919
´
「EL 0120-921-839 06-6321-7056

受付 時間 9:00～17:00(土。日・祝 日を除く)



別紙 添 付文書 (案)

製造販売元参天製薬株it会社
大阪市北区大深町4- 2 0

提  携  日本ベーリンガーイングルハイム株式会社
東京都品川区大崎2- 1 - 1



別紙様式 3

(新聞発表用)

1 販売名 シナジス筋注用 50mg,同 筋注用 100mg,同 筋注液 50mg,同 筋注液 100mg

2
一般名 パ リビズマブ (遺伝子組換え)

3 申請者名 アッヴィ合同会社

4 成分 ・含量 シナジス筋注用 50mg (1バ イアル中パ リビズマブ (遺伝子組換え)73mg含 有)

シナジス筋注用 100mg(1バ イアル中パ リビズマブ (遺伝子組換え)122mg含 有)

シナジス筋注液 50mg (1バ イアル 0.5mL中パ リビズマブ (遺伝子組換え)50mg含 有)

シナジス筋注液 100mg(1バ イアル 1.OmL中パ リビズマブ (遺伝子組換え)100mg含有)

5 用法 。用量 パ リビズマブ (遺伝子組換え)と

通 して月 1回 筋肉内に投与する。

与する。

して体重 lkgあ た り

なお、注射量が lmL

15mgを RSウ イルス流行期を

を超 える場合には分害1して投

6 効能 ・効果 下記の新生児、乳児および幼児における RSウ イル ス (Rcsp静atory Syncy五J Virus)

感染による重篤な下気道疾患の発症抑制

RSウ イルス感染流行初期において

。在胎期間 28週 以下の早産で、12カ 月齢以下の新生児および乳児

。在胎期間 29週 ～35週 の早産で、6カ 月齢以下の新生児および乳児

・過去 6カ 月以内に気管支肺異形成症 (BPD)の 治療を受けた 24カ 月齢以下の新生児、

乳児および幼児

・24カ 月齢以下の血行動態に異常のある先天性心疾患 (CHD)の 新生児、乳児および

幼児

。24カ 月齢以下の争′疼不令 を伴 う新生県、剤`県および幼岬,

。24カ 月齢以下のダ ウン症候群の新生 児、剤`児お よび幼 児

(下線部は今回追加)

7 備 考 本斉1は,抗 RSウ イルスヒト化モノクローナル抗体製剤である。

別紙 :添付文書
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**2013年 8月 改=](第 12版)
*2013年4月改訂

貯法 :凍結を避け 2～

使用期限 :製造後 3年

8℃ で保存
(最終lt用年月をラベル,外 箱に表示)

日本標準商品分類番号

87625

承認番号

**効 能追加 :

国際誕生 :

再審査結果

シナジス筋注l l 1 5 0 r n g
214001 NヽIY00009000
シナジス筋注用1 0 0 n l g
21400A lヽY00008000
2002年4月
シナジス筋注用50mg
2002年9月
シナジス筋注用1()Olllg
2002`15月
2013年8月
1998年6月
:2011年12月

載
始

収
開

価
売

薬
販

生物山来製品

処方せん医薬置
・I

IL物山来製品

処方せん|ス薬品
・'

注)注 意―医師寺の処1方せんによりllt用すること

抗RSウ イルスヒト化モノクローナル抗体製剤

シナジス
゛
筋注用50mg

<筋 肉内注射用乾燥パリビズマブ (遺伝子組換え)製 剤>

シナジス
゛
筋注用100mg

<筋 肉内注射用乾燥パリビズマブ (遺伝子組換え)製 剤>

C登 録商標

| ■禁忌 (次の患者には投与 しないこと)

一 ― ― ― 一 一 ¨ ―

¬

本剤の成分に対 して過敏症の既往歴のある患者

■組成 。性状

本剤はマウスミエローマ細胞を使月Jして製造されている。製造工程
における培地成分の一部にウシ血71t出来成分 (トランスフェリン,
リポプロテイン,ア ルブミン)お よび羊毛由来成分 (没縮リピッド)
を使用している.

■効能 。効果**

下記の新生児,乳児および幼児におけるRSウイルス(Respiratory

Syncytial Virus)感染による重篤な下気道疾患の発症抑制
RSウ イルス感染流行初期において

在lli・期間28週以 F‐の早産で,12カ月齢以 ドの新 Ĺ児および乳児

在胎期間29週～35週の早産で 6カ月齢以 F‐の新生児および

乳児

過去 6カ 月以内に気管支肺異形成症 (BPD)の治療を受けた

24ヵ 月齢以 ドの新生児,乳 児および幼児
24ヵ月齢以 ドの血行動態に異常のある先人性心疾患 (CHD)
の新生児,乳 児および幼児

24ヵ月齢以 Fの免疫不全を伴う新生児,7L児 および幼児
・24ヵ月齢以 ドのダウン症候群の新生児,7L児 および幼児

<効 能 。効果に関連する使用上の注意>

本却Iの投与に際 しては,学会等から提唱されているガイド
ライン等を参考とし,個々の症例ごとに本剤の適用を考慮

Synagis*
■用法 。用量
パリビズマブ (遺伝子組換え)と して体重 l kgあた り15mgを

RSウ イルス流行期を通 して月 1回筋肉内に投与する.な お,|ト

射量が lmLを 超える場合には分割 して投 与する.

<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>

11,泰付の日局注射用水で50mg製 剤は06mL,100mg製 剤は

10mLIコ容解 (100mg/mL)す る。溶解後の投与液量は以

ドによる.

1回投与液量(mL)=体 重(kg)×15mg/kg÷100mg/mL

(調製方法は 「適用上の注意Jの 項参照).

12'本剤投 与中に患者がRSウ イルスに感染 した場合におい

ても, FI感染による1重篤な ド気道疾患の発症を抑制する

ためにRSウ イルスの流行期間中は本剤を継続投′iす る

ことが推奨される.

131と、lll lバイパス施行により本剤の1白L中濃度が低 ドするので,

心肺バイパス施行後は前口1投与からlヵ 月を経過 してい

なくても速やかに本剤の投与を行うことが望ましい。以

後,そ の投与を基点とし,通 常どお りの間隔で投 与する

こと (「薬物動態Jの 項参照).

■使用上の注意 **

1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

前l小板減少症あるいはその他の凝瞳1障害等により出血傾向のあ

る忠者.[出 血1により■篤な状態を1/」くおそれがある.止 血[を

確認できるまで投与部位を押さえるなど慎重に投与すること.]

2.重要な基本的注意

tl)本剤投与により, TI篤な過敏症を発現するおそれがあるの

で,観 察を 卜分に行い,異 常が認められた場合には投与を

中!liし,適 L/Jな処置を行うこと(「重大な副作用Jの 項参照).

12)過去に抗生物質等の筋肉内注射により,筋 拘縮症が発現 し

たとの事例が報告されているので,投 与に際 しては,適 用

上の注意を守 り, |‐分に注意すること (「適用 卜の注意J

の項参照).

13)中等度から重度の急1■感染症又は発熱性疾患がある場合は,

本斉1の投与による有益性が危険性を [1回ると医師が判断 し

た場合を除き,本 剤の投 与を延期すること.^般 に,軽 度

L気道感染症等の軽度な発熱性疾患は本剤の投与延期のIIll

由とはならない。

1)既に発症 したRSウイルス感染症に対する本剤の治療効果

は確立されていない。

販 売  名 >  + '>  a \ r l i i L4JJome J  t  +  t  a i i i i L tH roome
有 効 成 分 パ リビズマブ (遺伝 r組 換 え)

含 一一 73m賃 (1バ イアルI11) 122mg(1バ イアル中)

添 加  物

I ‐́ヒステ ジン  52mg

グリシン    016mg

D―マンニ トール 405mg

Lヒ スチジン 8 7 m g

グリシン     027mg

D―マンニトール 675mg

イ犬 白色の塊 (白色の均一乾燥ケーキ状物質)
支
” 形 注射斉1(バ イアル)

溶 解  液 日局注射川水 lmL

L I局注射用水により5 0 m g製剤は0 6 mし, 1 ( ) O r n g製剤は1  0 n l Iンに溶解

( 1 0 0 1 n g / 1 n I´)した場合の. L '医は以下のとおり

pII     i50- 70

浸透圧比 :o8～12(生 理食塩液に対する比)

溶  状 :澄明又はわずかに自濁 した液である



3.副イ乍用
**

承認時 :
。早産又は気管支肺異形成症(BPD)の 新生児,乳 児および幼児

海外の第 Ⅱ相および第Ⅲ相臨床試験 (総症例数1,222例)で は,

主な副作用 として注射部位反応,発 熱,神 経過敏等が認めら

れたが,多 くは軽度であり,本 剤投 与群とプラセボ群との副

作用発現率はほぼ同等であった.

国内における早産又は気管支肺異形成症 (BPD)の 新生児,

乳児および幼児31例を対象とした第 1/1相 臨床試験におい

ては,IIHl作用は認められなかった.
。先天性心疾患 (CHD)を 有する新生児,乳 児および幼児

海外の第Ⅲ相臨床試験 (総症例数639例)で は,主 な副作用と

して注射部位反応,発 熱,発 疹等が認められたが,本 剤投与

群とプラセボ群 との副作用発現率はほぼ同等であった.

国内における先天性心疾患 (CHD)を 有する新生児,乳 児お

よび幼児を対象とした第Ⅲ相臨床試験 (安全性評価対象71例)

では,主 な副作用として注射部位反応,咳 ,鼻 漏,発 疹,1匝
ll,発 熱等が認められた。
・免疫不全又はダウン症候群の新生児,撃L児および幼児

国内における第Ⅲ相臨床試験 (総症例数28例)で は,主 な副

作用として鼻咽頭炎が認められた。

再審査終了時 :

製造販売後調査の総症例570例中19例 (33%)に 冨J作用が認め

られ,主 な副作用として気管支炎, L気 道の炎症等が認めら

オtた

(1,重大な冨1作用

ショック,ア ナフィラキシー (頻度不明)消 :シ ヨツク,

アナフイラキシーがあらわれることがある。観察を十分行

い,チ アノーゼ,冷 汗,血 圧低 ド,呼 吸胚1難,喘 鳴,頻 脈

等があらわれた場合には投 与を中止 し,エ ピネフリン (1:

1000)の 投与による保存的治療等の適LJ」な処置を行 うこと.

注)国内外の臨床試験では認められず,頻度が明確とならない調査 (海

外報告等)に おいて認められている

(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,痛1状に応 じて適切

な処ilriを行うこと.

01%以 上 01%未 満 頻度不l14

精神神経系 神経過敏 傾 眠 痙 攣

)肖化器 下痢.lilL

循環器
不整脈,頻 脈,

徐脈

呼吸器

1嵩鳴,呼吸困難,

咳,上気道感染,

鼻炎,鼻 漏

肺炎,細 気管支

炎

血 液 |:1血球減少 血小板数減少

皮膚 発 疹 真菌性皮膚炎,

湿疹

肝 臓 肝機能検杢値異
′|=

その他

発熱,注 射部位

反応,疼 痛, ウ

イルス感染

悪寒,哺乳障害,

中耳炎

4.臨床検査結果に及ぼす影響 **

等を含めて総合的に判断するよう特に注意すること.

5.適用上の注意

感染性疾患の伝播を避けるため,調 製および投 与には必ず使

い捨ての注射針および注射筒を使用 し,ま た再利用 しないこ

と。

(1)調製時 :

50nlg製剤,100mg製 剤とも以 下の操作をした際に100mg/mL

がそれぞれ抜 き取れるように表示量以 Lのパリビズマブが

含有されている。

1)調製には添付の日局注射用水以外の溶解液は使用 しない

こと.

2)バイアルのキャップを取 り去 り, ゴム栓をエタノール綿

等で清拭すること.

3)50■lg製斉1の場合は06mL,100mg製 剤の場合には10mL

の日局注射用水を徐々に添加する.泡 立てないように注

意しながらバイアルの内容物が渦を巻 くように回しなが

ら30秒間静かに溶解させること。この際バイアルを振盪

しないこと.

4)調製 した本剤は溶液が澄明になるまで少なくとも20分

以上室温で静置すること.

5)本剤は保存剤を含有 していないため,用 時調製とし,調

製後 6時 間以内に使用すること.

6)バイアルからの採取は一回のみとし,残 液は廃棄すること。

12)投与時 :

新生児,乳 児および幼児への投与であることから特に組織,

神経に対する影響には |‐分注意しながい慎重に投与すること.

1)筋肉内投 与のみとし,静 脈内投
l」は避けること.

2)他の業剤との混合注射をしないこと。

3)筋肉内,好ましくは大腿前外側部に注射する。臀筋への投

与はA4/・骨神経を損傷する危険性があるため,避 けること.

4)神経走行部位を避けるよう注意 して注射すること.

5)同一部位への反復注射は行わないこと.

6)注射針を刺人したとき,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.

6.その他の注意 **

11'本斉1の 51可を超える投与に関する海外市販後報告では,RS

ウイルス流行期間内での 6回 もしくはそれを超える回数の

投
・
」‐後における有害事象の特性は, 5回 までの投与後にみ

られるものと同様であると示唆されている。

12)がん原性試験,遺 伝毒性試験,生 殖毒性試験は実施されて

いない.

13)本剤は成人に適用されない。本剤を妊婦,産 婦,授 乳婦等
へ投 与した場合の影響は不明である.

(4)他のヒト化抗体,ヒ ト・マウスキメラ抗体,マ ウス抗14Nの

投与を経験 した新生児,子L児および幼児に対 して本斉1を投

与した場合の安全性は確立されていない。このような新生

児,乳 児および幼児に対して本剤を投与する場合には過敏

症等について十分注意すること,

15)海外における臨床試験では本剤投与により, 一部の新生児,

乳児および幼児で抗 イディオタイプ抗体が検出されている

が,現 在までに,こ の抗体による副作用,体 内動態への影

響は報告されていない.

■薬物動態 **

1.薬物動態

国内における早産 (在胎期間35週未満,6カ 月齢未満)又 は気

管支llh異形成症 (BPD)の 新生児,乳 児および幼児 (24カ月齢

未満)を 対象にした臨床試験 (月1回 ,15nlg/kg筋 肉内 2巨|

反復投与)では,初回および 2口1目投与後30日日の本剤の平均

血清中濃度は以下のとお りであった.

反復筋肉内投与後の平均血清中濃度 (μg/mL)

初回投与後  30 FI日 (n=31) 505± 175

2回 日投与後 3()日 日 (n=31) 768± 176

(数値は平均値±SD)

国内における先天性心疾患 (CHD)を 有する新生児,7L児 お

よび幼児 (24カ月齢以下)を 対象にした第Ⅲ相臨床試験 (月

1回 ,15mg/kg筋 肉内 4な いし5回 反復投与)で は,初 口|お

よび 4回 目投与̂ 後30日日の本斉1の平均Im清中濃度は以下のと

お りであった。

-2-



反復筋肉内投l■後の平均lm清中濃度 (μg/mL)

初「1投与後  30日 H(n=67) 572± 117

4回 日投与後 30日 日 (n=67) 902± 237

(数値 は平均値 士SD)

国内における免疫∠,全を伴う新生児,7L児および幼児 (24カ

ナl齢以下)又 はダゥン症候群の新生児,乳 児および幼児 (24
カ月齢以 ド)を 量室に した第Щ相賄床試験 け」1回 ,

4回 日投IJ後30日日の本剤の平均血清中濃度は以 ドのとおり
であった.

(数値は平均値±SD)

海外における早産 (6ヵ 月齢以下)又 は気管支肺異形成症

(BPD)の新生児,乳 児および幼児 (24ヵ月齢以 ド)を対象と

した臨床試験 (本剤5,10,15mg/kgを30日間隔で 2回 筋肉内

投与)では,本斉1の平均ml清中濃度推移および投
IJ後30日日の

平均血l清中濃度は以 ドのとお りであった.

反復筋肉内投与後の平均血清中濃度推移

反復筋肉内投LJ後の平均血清中濃度(μノmL)

5mg/kg 10mg/kg 15mg.r'kg

初l l l投与後

3 0日L I

1 2 5±2 4

( nミ9 )

485± 54

(n‐6)

492± 36

(n=39)

2回 H投 与後

30日日

2 0 2±3 5

(n=lo)

659± 127

(n‐4)

6 9 4±4 3

(n=37)

(数値は平均値±SE)

本剤は投与後 7日 までに最大に達し,以 降穏やかに血中から

消失した。初回投 与30日後の平均血l清中濃度は 5mg/kg投 与
で125μ g/mL(42～ 262μ g/mL),10mg/kg投与で485μ g/
mL(287～ 657μ g/mL),15mg/kgで 492μ g/mL(135～ 1320

μg/mL)で あり,10～15mg/kgで日標濃度である30μ g/mL
を上口|った。消失半減期は181～438日であった。

24カ月齢以 下
‐
の先天性′い疾患 (CHD)を 有する新生児,乳 児

および幼児を対象とした海外臨床試験 (15mg/kgを30「1間隔
で計 5回 筋肉内投

rJ.)での平均血清中濃度 (トラフ値)は 2

口1日投 与‐前 (1回 H投 与後)が 555±19μ g/mL, 51111‖投与

前 (4回投 L」
後)が 908±35μ g/mLであった(n=639)。また,

そのうち投与期間中に心川jバイパスを伴う開心術を行った症

例 (n=139)の平均血清中濃度は,バイパス前980±52μ g/mL
からバイパス後414±33μ g/mLと58%減 少 した.い

2.薬物相互作用

(1)薬物相互作‖|に関する臨床試験は実施されていない.

海外における第Ⅲ相臨床試験において,プ ラセボ投与群お
よび本剤投

r」群の患者はいずれも同様の割合で通常の小児

予防接種ワクチン,イ ンフルエンザワクチン,気 管支拡張

却l,副腎皮質ステロイドの投与を受けていたが,副 作用発

現率の上昇は認められなかった.な お, 日本脳炎ウイルス

ワクチンおよびBCGワ クチンとの併ナll投与に関する知見は

4字らブtていない。

(2)本剤はRSウ イルスに特異的に作用するため,ワ クチン接TII

による免疫応答を妨げないと考えられる。

■臨床成績 **

海外第Ⅲ相Il重盲検比較試験において在胎期間35週以下で 6カ 月

齢以下の新生児,子L児ならびに24カ月齢以 ドの気管支肺異形

成症 (BPD)の 新41児,乳 児および幼児を対象に,RSウ イルス

感染による人院を指標 として本剤の有効性について検討 した

(月1回 15mg/kg,合 ri1 5回筋肉内投 lJ).本剤はRSウ イルス感

染による人院率をプラセボ群に比べて有意に減少させた'.

RSウイルス感染による人院を指標とした本却|の有効性 (海外第Ⅲ相試験)

検討項‖
本斉1投与群

(n=1,oo2)

プラセボ投 与群

(n=500)

R Sウイルス感染による

人院忠者数
** 48 (48111) 53(106%)

上記忠者内訳
BPD罹 患児 39/496 (79多 る) 34/266 (128多 ろ)

早産児 9/506 (187ろ ) 19/234 (81夕ら,

* :pく 005  ** :pく O o01

海外第Ⅲ相 i重盲検比較試験において24カ 月齢以 ドの先天性

心疾患 (CHD)を 有する新生児,乳 児および幼児を対象に,RS

ウイルス感染による人院を指標 として本剤の有効性について検

討 した (月1回 15nlg/kg,合計「5「1筋肉内投与).本剤はRSウ イル

ス感染による人院率をプラセボ群に比べてFl意に減少させた
い.

RSウイルス感染による人院を指標とした本剤の有効性 (海外CHD試 験)

検討項L」
本剤投与群

(n=639)

プラセボ投
r」
群

(n = 6 4 8 )

R Sウイルス感染による

人院患者数
' 34 (53%) 63 (977ろ )

I :p=0003

国内における先人性′と、疾患 (CHD)を 有する新生児,乳 児およ

び幼児 (24カ月齢以 ド)を 対象にした第Ⅲ相臨床試験 (月1回 ,
15mg/kg筋 肉内 4な いし5回 反復投 与)では本剤のRSウ イルス

感染による人院率は45%(有 効性評価対象67例中 3例 )であった。

国内における免疫不全を伴う新生児,乳 児および幼児 (24カ月

齢以 下)又 はダウン症候群の新ノli児,乳 児および幼児 (24カ月

肉内 4な いし7回 反復投 与)で は,有 効性評価対象28″Jにおい

てRSウ イルス感染による人院は認められなかった.試 験に組

み入れられた患児の内訳は以 ドの通 り。複合免疫不全症,抗 体

産/1不全症およびその他の免疫不句 ti(n=4), ダ ウン症候群 (n=

5),臓 器移植後 (n=8),骨 髄移l■後 (n=4),免 疫抑制性化

学療法施行中 (n=5),高 用量副腎皮質ステロイド療法施行中 (n=

6),免 疫抑制療法施行中 (n=11).

■薬効薬理

1.作用機序

本剤はRSウ イルスのFた ん白質上の抗原部位A領 域に対する

特異的ヒト化モノクローナル抗体である.本 剤はRSウ イルス

が宿lll細胞に接着 ・侵入する際に重要な役割を果たすFた ん

白質に結合してウイルスの感染性を中和 し, ウイルスの複製

および増殖を抑制する.

2.臨床分離株に対する作用

米国で得られたRSウ イルスのサブタイプAお よびBを 含む臨

床分離株の57株 (サブタイプA:34株 ,B:23株 )す べてに

対 して本剤は中和活
′‖iを示 した・.

さらに,米 国, ヨーロッパおよびFrlアメリカより計 491株の

の平均血清中濃度

-5ing kg(141勺 1れ士SEI

ヨー 1 0 m g  k g l平均値±S l〕

- 1 5 H l g  k g (平 」J値±S E ,



RSウ イルス臨床分離株に対する結合性を検討 した結果,全株

に対 して本剤は結合 した。

国内で得 られたRSウ イルス臨床分離株の23株 (サブタイプ

A:13株 ,B:9株 ,不 明 11株 )す べてに対 して本剤は結

合 した.

3.RSウイルス感染予防試験

コットンラツトを用いたRSウ イルス感染 予防試験において,

ウイルス感染前に本斉125mg/kgを静脈内投与 した場合,本剤

を投 与したラッ トにおける肺組織中のRSウ イルス量は本斉1

を投与 しなかったラットの100分の 1以下に減少した。また,

このときの本剤の平均前[清中濃度は約30μ g/mLであった卸.

■有効成分に関する理化学的知見
一般名 :パ リビズマブ (遺伝子組換え)

Pal市iztlmab(Genetical Recombination)[JANI

本 質 :マ ウス抗RSウ イルスモノクローナル抗体
いの相補性

決定部位,な らびにヒ トIgGl定常部および可変部

フレーム配列
5.・

からなる抗RSウ イルスヒ ト化モノ

クローナル抗体であ り,ア ミノ酸213個のIIIK鎖2分

子とア ミノ酸450111の重鎖 2分 子か らなる糖たん白

質である。

分子式 :軽鎖 (CI。.Hl「8ぶap03,S、)

重鎖 (C卸,Hl.,N5盪O‐5S17)

分子せ :約 148,000

■包装

シナジス筋注用50mg(73mg):1バ イアル

日局注射用水 (l mL):1ア ンプル 添付

シナジス筋注用100mg(122mg):1バ イアル

日局注射用水 (l mL):1ア ンプル 添付
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3)Johnson S,et al iJ InfeCt I)is 1997;176:1215‐1224

4)Beeler JA,et al:J Vir010gy 1989:63:29412950

5)Press E,et al l Blochem J 1970;117:641-660

6)Takahashi N,et al :Proc Nat Acad Sci USA 1984:81:

5194-5198

7)Bentley D,et al :Nattlre 19801 288:730-733
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貯法 :凍結を避け 2～ 8`Cで 保存
使用期限:製造後 3年 (最終使用年月をラベル,外箱に表示) 承認番号

*薬 価収載
販売開始

**効 能追加
国1祭誕生

日本標準商品分類番号

87625

:シナジス筋i L液5 0 m g
2 2 4 0 0 AIヽ X 0 1 3 6 6 ( ) 0 0
シナジス筋注液1 0 0 1 1 l g
22400FヽヽIX01365000

:2012年12月
:シナジス筋注液50mg
2013年2月
シナジス筋注液100mg
2013年2月

:2013年8月
:1998イF6月41物由来製占チ|

処方せん医薬品
注)

生物由来製品

処方せん医薬品た‐

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

抗RSウ イルスヒト化モノクローナル抗体製剤

シナジプ筋注液50mg
く筋肉内注射用パリビズマブ(遺伝子組換え)製剤>
シナジプ筋注液100mg
<筋肉内注射用パリビズマブ(遺伝子組換え)製剤>

1登 録商標

Synagis'

■組成 。性状

販 売  名 シナジス筋注液50mg シナジス筋注液1()Omg

有 効 成 分 パリビズマブ (遺伝 F組 換え)

含
50mg

(1バ イアル05mIン中)

100mg

(1バ イアル10mL中 )

添 加  物

Lヒ ステ ジン

グリシン

pH調 節斉1

ｇ

ｇ

ｍ
　
ｍ

ン一ン
　
　
‐
，」・ヒステ″̈

39mg

0 12nlg

性 J犬
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

50～ 70

浸 透 圧 比 01～ 02(41理 食塩液に対す る比)

形 注射剤 (バイアル)

1栗覇房鮮稚 朧 %に
υ   l

既往歴のある患者      :

<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>

11)本剤の投与液量は以 ドによる

1回 投与液量 (mL)=体 重 (kg)X15mg/kg÷ 100mg/mL

(2)本斉1投・
J中 に患者がRSウ イルスに感染 した場合におい

ても,再 感染による重篤な下気道疾患の発症を抑制する

ためにRSウ イルスの流行期間中は本剤を継続投 与する

ことが推奨される

(3ルし、肺バイパス施行により本i411の血中濃度が低下するので,

心肺バイパス施行後は前日1投与からlヵ 月を経過 してい

なくても速やかに本剤の投 与を行うことが望ましい

以後,そ の投与‐を基点とし,通 常どお りの間隔で投 与す

ること (「薬物動態Jの 項参照)

■使用上の注意
**

1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

in[小板減少riぁるいはその他の凝同障害等により出血[傾向の

ある患者 [出血Lにより重篤な状態を招 くおそれがある 111血Lを

確認できるまで投与部位を押さえるなど′1真重に投与すること ]

2重 要な基本的注意

(1)本斉1投`チにより,IF篤 な過敏症を発現するおそれがあるの

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|卜し,適L/Jな処置を行うこと (「Tl大な高」作用Jの項参照)

(2)過去に抗生物質等の筋肉内注射により,筋 拘縮症が発現 し

たとの事例が報告されているので,投 与に際 しては,適 用

Lの 注意を守 り,「 分に注意すること (「適用上の注意」

の項参照)

(3,中等度かる重度の急性感染症又は発熱性疾患がある場合は,

本剤の投 与による有益性が危険性を 卜“|ると医:‖jが判断し

た場合を除き,本 剤の投与を延期すること  ・般に,軽 度

L気道感染症等の軽度な発熱性疾患は本剤の投与延期の理

由とはならない

14)既に発症 したRSウ イルス感染症に対する本剤の治療効果

は確立されていない

3日1作用**

承認時 (凍結乾燥注射製剤)
・早産又は気管支肺異形成症 (BPD)の 新生児,乳 児および幼児

海外の第Ⅱ相および第Ⅲ本H臨床試験 (総症例数1,222例)で は,

i■な出J作用 として注射部位反応,発 熱,神 経過敏等が認めら

れたが,多 くは軽度であ り,本 剤投 与群とプラセボ群との副

作用発現率はほぼll等であった

国内におけるFll産又は気管支肺異形成症 (BPD)の 新生児,

乳児および幼児31例を対象とした第 1/Ⅱ相臨床試験におい

ては,冨J作用は認められなかった

本剤はマウスミエローマ細胞を使用して製造されている 製 造工程
における培地成分の一部にウシ血液山来成分 (トランスフェリン

リポプロテイン,ア ルブミン)お よび羊毛由来成分 (濃縮リピッド)
を使用している

■効能 。効果**

下記の新生児,乳児および幼児におけるRSウ イルス(Respiratory

SyllcydJ Virus)感染による重篤な ド気道疾患の発症抑制

RSウ イルス感染流行初期において
・在胎期間28週以 下のlll産で,12ヵ月齢以下の新生児および子L児
・在胎期間29週～35週の「:t rtiで,6カ 月齢以下の新生児および

乳児

過去 6カ 月以内に気管支lllJ異形成症(BPD)の治療を受けた

24カ月齢以 ドの新生児,乳 児および幼児

24カ月齢以 ドの前L行動態に異常のある先天性心疾患(CHD)
の新生児,乳 児および幼児

・24ヵ月齢以 ドのダウン症候群の新生児,乳 児および幼児

|<効 能 ・効果に関連する使用上の注意>

|
|
|  す ること

■用法 ・用量
パリビズマブ (遺伝子組換え)と して体重 l kgあた り15mgを

RSウイルス流行期を通 して月 1巨1筋肉内に投与する な お,注

射量が l mLを超える場合には分割 して投 与する



・先天性心疾患 (CHD)を 有する新生児,乳 児および幼児

海外の第Ⅲ相臨床試験 (総症例数639例)で は,主 な副作用

として注射部位反応,発 熱,発 疹等が認められたが.本 剤投

与群とプラセボ群 との副作用発現率はほぼ同等であった

国内における先天性心疾患 (CHD)を 有する新生児,乳 児

および幼児を対象とした第Ⅲ相臨床試験 (安全性評価対象71

例)で は,主 な副作用として注射部位反応,咳 ,鼻 漏.発 疹,

嘔吐.発 熱等が認められた
・免疫不全又はダウン症候群の新生児,乳 児および幼児

国内における第Ⅲ相臨床試験 (総症例数28″1)で は,主 な日1

作用として鼻咽頭炎が認められた

再審査終了時 (凍結乾燥注射製剤):

製造販売後調査の総症例570例中19例 (33%)に 副作‖lが認

められ,主 なiill作用として気管支炎,上 気道の炎症等が認め

られた

(1)重大な副作用

ショック,ア ナフイラキシー (頻度不明)注|:シ ョック,

アナフイラキシーがあらわれることがある 観 察を十分行

い,チ アノーゼ.冷 汗,■[圧低下,呼 吸困難.llf・鳴,頻 脈

等があらわれた場合には投与を中止し,エピネフリン(1:

1000)の投与による保存的治療等の適切な処置を行うこと

注)FI内外の臨床試験では認められず,頻度が明確とならない調査 (海

外報告等)において認められている

(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L/」

な処置を行うこと

ol%以 上 0]%未 満 頻度不明

精神神経系 神経過敏 傾 眠 痙攣

'肖化器 ド痢,嘔 LL

循環器
不整脈.頻 脈.
徐脈

呼吸器
喘鳴,呼 I1/X困難

咳,L気 道感染,
鼻炎.鼻 漏

肺炎.細 気管
支炎

血 液 白■1球ift少 血[小板数減少

皮膚
発疹 真菌性皮膚炎,

湿疹

月干臓
肝機能検杏値異
常

その他
発熱.注 射部位
反応.疼 痛, ウ
イルス感染

悪寒,哺7L障害.
中耳炎

4.臨床検査結果に及ぼす影響 **

5.適用上の注意

感染性疾患の伝播を避けるため,必 ず使い捨ての注射針およ

び注射筒を使用 し, また再使用 しないこと

(1)採取時 :

1)本剤を希釈 しないこと

2)本斉1を振ったり,激 しくかき回した りしないこと

3)投与前にバイアルに異物および変色がないことを目視で確

認すること 異 物および変色がある場合は使用しないこと

4)バイアルのキヤップを取 り去 り, ゴム栓をエタノール綿

等で清拭すること

5)本剤は保存斉1を含有 していないため,バ イアルからの採

収後は速やかに投 与すること

6)バイアルからの採取は一巨|のみとし,残 液は廃棄すること

バイアルに注射針を再度刺通しないこと

12)投与時 :

新生児,乳 児および幼児への投与であることから特に組織,

神経に対する影響には十分注意しながら慎重に投与すること

1)筋肉内投 与のみとし,静 脈内投 与は避けること

2)他の薬剤 との混合注射をしないこと

3)筋肉内,好 ましくは大腿前外側部に注射する 臀 筋への投

与は坐骨神経を損傷する危険性があるため,避 けること

4)神経走行部位を避けるよう注意して注射すること

5)同一部位への反復注射は行わないこと

6)注射針を刺入したとき,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

6そ の他の注意 **

(1,本斉1の 5回 を超える投与に関する海外市lllt後報告では,

RSウ イルス流行期間内での 6[1も しくはそれを超える回

数の投 与‐後における有害事象の特性は,5回 までの投与後

にみられるものと同様であると示唆されている

(2)がん原性試験,遺 伝毒性試験,生 殖毒性試験は実施されて

いない

(3)本斉1は成人に適用されない 本 斉Jを妊婦.産 婦.授 乳婦等
へ投与した場合の影響は不明である

14)他のヒト化抗体,ヒ ト・マウスキメラ抗体,マ ウス抗体の

投与を経験 した新生児,乳 児および幼児に対 して本剤を投

与した場合の安全性は確立されていない こ のような新生

児,乳 児および幼児に対 して本剤を投与する場合には過敏

症等について 卜分注意すること

(5)海外における臨床試験では本剤投与により,一 部の新生児,

乳児および幼児で抗イディオタイプ抗体が検出されている

が,現 在までに, この抗体による副作用,体 内動態への影

響は報告されていない

■薬物動態**

1薬 物動態

FI内におけるl ll産(在胎期間35週未満,6カ 月齢未満)又 は気

管支肺異形成症 (BPD)の 新生児,乳 児および幼児 (24ヵ月

齢未満)を 対象にした臨床試験 (月 1回 ,15mg/kg筋 肉内 2

い1反復投与,凍 結乾燥注射製斉1)で は,初 回および 2回 日投

与後30日 目の本剤の平均血清中濃度は以 ドのとお りであった

反復筋肉内投与後の平均血清中濃度 (μg/mL)

初回投与後  30日 [1(n=31)    1  505± 175

2回 [1投与後 30日 日 (n=31)   1  768± 176

(数値は平均値士SI))

国内における先天性心疾患 (CHD)を 有する新生児,乳 児

および幼児 (24カ月齢以下)を対象にした第Ⅲ相臨床試験 (月

1回 ,15mg/kg筋 肉内 4な い し5回 反復投 与.凍 結乾燥注

射製剤)で は,初 回および4口1日投与後30H目 の本剤の平均

面L清中濃度は以下のとお りであった

反復筋肉内投与後の平均血清中濃度 (μg/mIン)

初回投与後  30H日 (n=67) 572士 l17

4回 日投与後 30日 日 (n=67) 902± 237

(数値は平均値±SD)

国内における免疫不令を伴う新生児,7L児および幼児 (2生コ

回および4 LI目投り・後30日日の本斉1の平均血清中濃度は以下

のとおりであった



濃度 (μg/mL)

初回投与後  30日 目 (n=28) 590± 129

4回 目投与後 30日 目 (n=26) 918± 406

(数値は 「`均値士SD)

海外における早産 (6カ 月齢以 ド)又 は気管支llll異形成症

(BPD)の 新生児,乳 児および幼児 (24カ月齢以 ド)を対象と

した臨床試験 (本剤 5.10,15mg/kgを 30日間隔で 2回 筋肉

内投
I」
.凍 結乾燥注射製剤)で は,本 剤の平均血清中濃度推

移および投与後30H日 の平均lll清中濃度は以下のとお りで

あった

0      7      11     21      28     135      12     19     56
1 1 キ1苫| ( F l )

反復筋肉内投与後の平均血清中濃度

反復筋肉内投年後の平均血清中濃度 (μg/mIン)

5 urg.rkg l0mgrkg 15ing/kg

初「J投与後

3 0日目

125±24

(n=9)

4 8 5±5 4

( n = 6 )

4 9 2±3 6

(n=39)

2 1口1目投与後

3011卜1

2 0 2±3 5

( n = l o )

6 5 9± 1 2 7

( n = 4 )

694±43

(n=37)

(数値は平均値±SE)

本剤は投与後 7日 までに最大に達し,以 降穏やかに山L中から

消失 した 初 回投 与30日後の平均 血[清中濃度は 5 m g / k g

オ先与 で125μ g/mL(42～ 262 μ g/mL), 10mg/kg投 与 で

485 μg/mL(287～ 657 μ g/mL),15mg/kgで 492 μ g/mL(135
～1320 μ g/mL)で あ り,10～ 15mg/kgで 日標濃度である

30μ g/mLを上口|った 消 失半減期は181～438日であった

24ヵ月齢以 ドの先天性′し、疾患 (CHD)を 有する新生児.乳 児

および幼児を対象とした海外臨床試験 (15mg/kgを30「]問

隔で l15回筋肉内投与.凍 結乾燥注射製剤)で の平均血清

中濃度 (トラフ値)は 2い1目投与前 (1回 日投与後)が 555
±19 μ g/mL,5回 日投 与前 (4111投与後 )が 908±35 μ g/
mLで あった (n=639)ま た,そ のうち投与期間中に心llllバ

イパスを伴う開心11を行った症例 (n=139)の平均血清中濃

度 は,バ イパ ス前980±52 μ g/mLか らバ イパ ス後414士

33 μ g/nlLと58%減 少 した '

健康成人を対象とした並行群間比較試験での凍結乾燥注射製

剤 と注射液製剤 (それぞれパ リビズマブ 3 mg/kg筋肉内お

よび15mg/kg静脈内投 与)の 血清中パ リビズマブ濃度推移

は同様であった

6カ 月齢以下の Lヽ産児 (n=153)を対象としたクロスォーバー

試験 (パリビズマブ15mg/kg筋肉内投 与)で は凍結乾燥注

射製剤と注射液製剤の トラフ値は同等であった

2薬 物相互作用

(1)薬物相互作用に関する臨床試験は実施されていない

海外における第Ⅲ相臨床試験において, プラセボ投 与群お

よび本剤投 与群の患者はいずれも同様の害1合で通常の小児

予防接種 ワクチン, インフルエンザヮクチン,気 管支拡張

剤,日J腎皮質ステロイドの投
lJを

受けていたが,副 作用発

現率の L昇 は認められなかった な お,日 本脳炎ウイルス

ワクチンおよびBCGワ クチンとの併ナ‖投 与に関する知見は

得られていない

(2)本剤はRSウ イルスに特異的に作用するため,ワ クチン接種

による免疫応答を妨げないと考えられる

■臨床成績
**

海外第Ⅲ相 l重盲検比較試験においてrl胎期間35'旦以 ドで 6カ

月齢以 Fの新生児,7L児 ならびに24ヵ月齢以 ドの気管支田j異形

成症 (BPD)の 新4L児,乳 児および幼児を対象に,RSウ イル

ス感染による人院を指標として本剤の有効性について検討 した

(月 1口115mg/kg,合 計 5卜1筋肉内投 jJ,凍 結乾燥注射製剤)

本剤はRSウ イルス感染による入院率をプラセボ群に比べて有

意に減少させた・

RSウイルス感染による人院を指標とした本剤の有効性 (海外第Ⅲ相試験)

検討項 H
本斉1投与群
(n=1002)

プラセボ投与群
(n=500)

R Sウ イルス感染による
人院患者数

** 48(48%) 53(106%)

上記患者内訳
BPD罹 患児

*
139/496(79%) 〔34/266(128%)

年L産児
*

9/5()6(18%) 19/234(81%)

*:p<005 **:p<0001

海外第Ⅲ相二重盲検比較試験において24カ月齢以 下の先天性心

疾患 (CHD)を 有する新生児,乳 児および幼児を対象に,RS

ウイルス感染による人院を指標 として本剤の有効性について検

討した (月 1い115mg/kg.合 計 5口1筋肉内投与,凍 結乾燥注射

製斉1)本 剤はRSウ イルス感染による人院率をプラセボ群に比
べて有意に減少させた1'

RSウイルス感染による入院を指標とした本斉1の有効性 (海外CIID試験)

| :p=0003

国内における先天性心疾患 (CHD)を 有する新生児,7L児 お

よび幼児 (24ヵ月齢以 卜)を 対象にした第Ⅲ相臨床試験 (月1

回,15mg/kg筋 肉内 4な い し5巨1反復投 与,凍 結乾燥注射製

斉1)で は本剤のRSウ イルス感染による人院率は45%(有 効性

評価対象67例中 3例 )で あった

月齢以 F)又 はダウン症候群の新生児,乳児および幼児 (24ヵ

性評価対象28夕JにおいてRSウ イルス感染による人院は認め ら

れなかった 試 験に組み人れられた患児の内訳は以 ドの通 り

複合免疫不全症,抗 体産生不全症おょびその他の免疫不全症

(n=4).ダ ウン症候群 (n=5),臓 器移植後 (n=8),骨 髄移

植後 (n=4),免 疫抑制性化学療法施行中 (n=5),高 川量副

腎皮質ステロイ ド療法施行中 (n=6).免 疫抑制療法施行中

(n=11)

■薬効薬理

1作 用機序

本斉1はRSウ イルスのFたん白質上の抗原部位A領域に対する

4寺異的ヒト化モノクローナル抗体である 本 剤はRSウ イルス

検剖項目
本却l投与群
(n‐639)

プラセボ投与群
(n=648)

R Sウイルス感染による

人院患者数
‐ 34(53%) 63(97%)



が宿主細胞に接着 ・侵入する際に重要な役割を果たすFた ん

白質に結合してウイルスの感染性を中和 し,ウ イルスの複製

および増殖を抑制する

2臨 床分離株に対する作用

米国で得 られたRSウ イルスのサブタイプAお よびBを含む臨

床分離株の57株 (サブタイプA:34株 .B:23株 )す べてに

対して本剤は中和活性を示した'

さらに,米 国, ヨーロッパおよび南アメリカより計491株の

RSウ イルス臨床分離株に対する結合性を検討 した結果,全

株に対 して本斉1は結合した

国内で得 られたRSウ イルス臨床分離株の23株 (サブタイプ

A:13株 ,B:9株 ,不 明 :l株 )す べてに対 して本剤は締

合 した

3 RSウイルス感染予防試験

コットンラッ トを,‖いたRSウ イルス感染予防試験において,

ウイルス感染前に本剤25mg/kgを 静脈内投与 した場合,本剤

を投 与したラットにおける肺組織中のRSウ イルス量は本斉1

を投 与しなかったラツトの100分の1以 ドに減少 した ま た,

このときの本剤の平均血清中濃度は約30 μ g/mLであった31

■有効成分に関する理化学的知見
・般名 :パ リビズマブ (遺伝子組換え)

Palivizumab(Cenetical Recombination)[」AN]

本 質 :マ ウス抗RSウ イルスモノクローナル抗体
・の相補性

決定部位,な らびにヒ トIgGl定常部および刊変部

フレーム晋己ダ15671からなる|九RSウ イルスヒ ト化モノ

クローナル抗体であ り, ア ミノ酸213イ回の軽鍵 分

子 とア ミノ酸4501LIIの重鎖 2分 子からなる糖たん白

質である

分 子式 :軽銀t(CHぃH,589N2"03"S8)

重鎖 (C2型)H3中N5,0675S17)

分子量 :約148,000

■包装

シナジス筋注液50mg(50mg):lバ イアル

シナジス筋注液100mg(100mg):lバ イアル

■主要文献

1)Feltes TF,et al :」Pediatr 20031 1 43:532‐540

2)Tl■e lNIpЖt RSrヽ sttldy Gro、、p l Pedttrics 1998:1021531-537

3)Johnson s.et al:」InleCt Dis 1997:176:12151224

4)Beeler」 A,et〔tl :J Vir010gy 1989:63:2941‐2950

5)Press E,et al i Biochem」1970;117:641660

6)Takahashi N,et al:Proc Nat Acad Sci USA 1984:81:

5194-5198

7)Bentley D.et al i Nature 1980:288:730733
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(新開発表用)

1 販 一冗 名 ウルティブロ吸入用カプセル

2
一

  般   名 グリコピロニウム臭化物/イ ンダカテロールマレイン酸塩

3 申 請 者 名 ノバルティス ファーマ株式会社

4 成 分 ・含 量

1カ プセル中グリコピロニウム臭化物 63 μg(グ リコピロニウムと

して 50口g)及 びインダカテロールマ レイン酸塩 143口g(イ ンダカ

テロール として HO ug)を 含有

5 用 法 ・ 用 量

通常,成 人には 1回 1カプセル (グリ

びインダカテロールとして HO口 g)を

具を用いて吸入する。

コ ピロニウムとして 50りg及

日1日本斉J専用の吸入用器1

6 効 能 ・ 効 果

慢性閉塞性肺疾患 (慢性気管支炎,肺 気腫)

づく諸症状の緩解 (長時間作用性吸入抗コリ

吸入 β2刺激剤の併用が必要な場合)

の気道閉塞性障害に基

ン剤及び長時間作用性

7 備 考

「添付文書 (案)」を別紙 として添付。

本剤は,長 時間作用性抗 コリン薬 と長時間作用性 β2刺激薬を配合

した吸入用製剤であるc



〔2013年9月作成 新様式第1版〕

貯法 :

室温保存

(【取扱い上の注意】の項参照)

使用期限 :

包装に表示の使用期限内に

使用すること

長時間作用性吸入気管支拡張配合剤

処方せん医薬品

(注意一医師等の処方せんにより使用すること)

●JLiデヴブロL入用カカル
ullibr●

ti山
肺 “pSub

グリコピロニウム奥化物/

インダカテロールマレイン酸塩吸入用カプセル

日本標準商品分類番号 1   872259

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 年  月

tlr r.rovnRTr s
【禁忌 (次の患者には投与 しないこと)】

1.閉 塞隅角緑内障の患者 〔抗コリン作用により、眼圧が

上昇し症状を悪化させるおそれがある。〕

2.前 立腺肥大等による排尿障害がある患者 〔抗コリン作

用により、尿閉を誘発するおそれがある。〕

3.本 剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】

※カプセル本体に黄色4号 (ター トラジン)を 含有

【効能又は効果】

慢性閉塞性肺疾患 (慢性気管支炎、肺気腫)の 気道閉塞

性障害に基づく諸症状の緩解 (長時間作用性吸入抗コリ

ン剤及び長時間作用性吸入β2刺激剤の併用が必要な場

合)

〈効能又は効果に関連する使用上の注意〉

本lllは
・le性閉塞性肺疾患の症状の長期管理に用いるこ

と。本剤は慢性閉塞性肺疾患の増悪時における急性期治

療を目的として使用する薬斉Jではない。

【用法及び用量】

通常、成人には1回1カプセル (グリコピロニウムとして

50 μg及びインダカテロールとして110 μg)を1日1回本剤

専用の吸入用器具を用いて吸入する。

①登録商標

く用法及び用量に関連する使用上の注意〉

(1)本 剤は吸入用カプセルであり、必ず本剤専用の吸入

用器具 (ブリーズヘラー①
)を 用いて吸入 し、内服 し

ないこと。 (「9.適用上の注意」の項参照)

(2)本 剤は 1日 1回 、
一定の時間帯に吸入すること。吸

入できなかった場合は、可能な限り速やかに 1回 分

を吸入すること。ただ し1日 1回 を超えて吸入 しな

いこと。

(3)患 者に対 し、本剤の過度の使用により不整脈、心停

止等の重篤な副作用が発現する危険性があることを

理解 させ、 1日 1回 を超えて投与 しないよう注意を

与えること (本剤の気管支拡張作用は通常24時間持

続するので、その間は次の投与を行わないこと)。

【使用上の注意】

1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)甲状腺機能克進症の患者 〔甲状腺機能克進症の症状

を悪化させるおそれがある。〕

心血管障害 (冠動脈疾患、急性心筋梗塞、不整脈、

高血圧等)の ある患者 〔交感神経刺激作用により症

状を悪化させるおそれがある。〕 (「2.重要な基本的

注意」の項参照)

心不全、心房細動、期外収縮の患者又はこれ らの既

往歴のある患者 〔心不全、心房細動、期外収縮が発

現又は悪化するおそれがある。〕

糖尿病の患者 〔高用量のβ2刺激剤を投与すると、血糖

値が上昇するおそれがある。血糖値をモニタリング

するなど慎重に投与すること。〕

てんかん等の痙攣性疾患のある患者 〔痙攣の症状を

悪化させるおそれがある。〕

重度の腎機能障害のある患者 (推算糸球体濾過量

(eGFR)が30 mL/min/1.73m2未満の患者)又 は透析

を必要とする末期腎不全の患者 〔グリコピロニウム

の血中濃度が上昇 し、副作用が増強されるおそれが

ある。〕 (「2.重要な基本的注意J、 【薬物動態】の

項参照)

前立腺肥大のある患者 〔排尿障害が発現するおそれ

がある。〕

重要な基本的注意

本剤は気管支喘息治療を目的とした薬斉Jではないた

め、気管支喘息治療の目的には使用 しないこと。な

お、気管支喘息を合併 した慢性閉塞性肺疾患患者に

品 名 ウルティプロ吸入用カプセル

成分 ・含量 1カ プセル中グリコピロニウム臭化物 63  μg
(グリコピロニウムとして 50  μg )及びイン

ダカテロールマレイン酸塩 14 3  μg (インダカ

テロールとして 11 0  μg )

添加物 乳糖水和物、ステアリン酸マグネシウム

性

状

外観 キャップが黄色透明、ボディが無色透明の 3

号硬カプセル※

内容物 白色の粉末

外 形
一

・ヽ）
一

皿
ｒ́

‐
ヽ
、 ○

識別 コー ド ti〕 IGPl10 50
大 き さ (糸守) 長径 :15.8mm 短 径 :5.6mm 質 量 :

0.074g



本斉1を適用する場合には、気管支喘息の管理が十分

行われるよう注意すること。

(2)吸入薬の場合、薬剤の吸入により気管支痙攣が誘発

され生命を脅かすおそれがある。気管支痙攣が認め

られた場合は、直ちに投与を中止 し、適切な処置を

行 うこと。

(3)重 度の腎機能障害のある患者または透析を必要 とす

る末期腎不全の患者に対 して本剤を投与する場合に

は、治療上の有益性 と危険性を勘案 して慎重に投与

し、副作用の発現に注意すること。 (「1慎重投与」、

【薬物動態】の項参照)

(4)本 斉1の投与時に、本剤が目に入らないように患者に

注意を与えること。また、結膜の充血及び角膜浮腫

に伴 う赤色1艮とともに眼痛、眼の不1夫感、霧視、視

覚量輪あるいは虹輪が発現 した場合、急性閉塞隅角

緑内障の徴候の可能性がある。これ らの症状が発現

した場合には、可及的速やかに医療機関を受診する

ように患者に注意を与えること。

(5)本 剤の交感神経刺激作用により脈拍増加、血圧上昇

等の心血管系症状があらわれるおそれがあるので、

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。

(6)過 度に使用を続けた場合、不整脈、場合により心停

止を起こすおそれがあるので、使用が過度にならな

いよう注意すること。

(7)本斉Jを他の長時間作用性抗コリン斉1、長時間作用性

β2刺激斉J又はこれ らを含む配合剤 と同時に使用 しな

いこと。 (「10その他の注意」の項参照)

(8)本剤は急性増悪の治療を目的としておらず、慢性閉

塞性肺疾患に基づく症状を安定させるためには、本

剤を継続 して投与する必要がある。ただし、用法 ・

用量どお り正 しく使用 しても効果が認められない場

合には、本剤が適当ではないと考えられるので、漫

然と投与を継続せず中止すること。

3.相 互作用

インダカテロールは主に代謝酵素チ トクロームP450

3A4(CYP3A4)で 代謝 され、またP糖蛋白 (Pgp)の基

質であることから、本剤の薬物動態はCYP3A4又はPgp

を阻害する薬斉1により影響を受けると考えられる。

併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序・危険因子

CYP3A4を 阻害する

薬斉1

エ リスロマイシ

ン等

インダカテロールの

血中濃度が上昇する

おそれがある。エ リス

ロマイシンとの併用

投与によリインダカ

テロールのCmax及 び

AUCが それぞれ 12

倍及び 14～ 16倍

に上昇 したとの報告

がある。

CYP3A4の活性を

阻害することによ

り、インダカテロ
ールの代謝が阻害

され、血中濃度が

上昇すると考えら

れる。

P糖 蛋白を阻害する

薬剤

ベラパ ミル等

インダカテロールの

血中濃度が上昇する

おそれがある。ベ ラパ

ミル との併用投与に

よリイングカテロー

ルの Cmax及 び AUC

がそれぞれ 15倍 及び

●4～ 20倍 に上昇 し

たとの報告がある。

P糖 蛋白の活性を

阻害することによ

り、インダカテロ
ールの排泄が阻害

され、血中濃度が

上昇すると考えら

れる。

副作用

慢性閉塞性肺疾患を対象として本剤を26週間投与 した

国際共同第III相臨床試験において、474例 (日本人42

例含む)中 27例 (57%)に 副作用が認められ、主な副

作用は、咳嗽12例 (2.5%)等であつた。 日本人患者で

は42例中7例 (16.7%)に副作用が認められた。

慢性閉塞性肺疾患を対象として本剤を52週間投与 した

国内長期投与試験において、119例中24例 (20.2%)|こ

副作用が認められ、主な副作用は、国内乾燥3例 (2.5%)

等であった。 (承認時までの集計)

(1)重大な副作用

1)重篤な血清カリウム値の低下 (頻度不明注1)):β
2

刺激剤により重篤な血清カ リウム値の低下が報告

されている。また、β2刺激剤による血清カリウム値

の低下作用は、キサンチン誘導体、ステロイ ド剤及

び利尿斉J(サ イアザイ ド系利尿剤、サイアザイ ド系

類似利尿剤、ループ利尿剤)の 併用により増強する

ことがあるので注意すること。更に、低酸素血症に

より血清カ リウム値の低下の心 リズムに及ぼす影

響が増強されることがある。このような場合には血

清カリウム値をモニターすることが望ましい。

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

リトナビル インダカテロールの

AUCが 上昇するおそ

れがある。リトナビル

との併用投与により

インダカテロールの

AUCが 16～ 18倍

に上昇したとの報告

がある。

CYP3A4及 びP糖

蛋白の活性を阻害

することにより,

インダカテロール

の代謝及び排泄が

阻害 されると考え

られる。

QT間 隔延長を起こ

すことが知られて

いる薬斉」

MAO阻 害剤

三環系抗うつ剤

等

QT間 隔が延長され心

室性不整脈等のリス

クが増大するおそれ

がある。

いずれ もQT間 隔

を延長 させる可能

性がある。

交感神経刺激斉J インダカテロールの

作用が増強するおそ

れがある。

交感神経刺激剤 と

の併用により、ア

ドレナ リン作動性

神経刺激が増大す

る可能性がある。

キサンチン誘導体

ステロイ ド剤

利尿斉J

サイアザイ ド系

利尿斉J

サイアザイ ド系

類似利尿剤

ループ利尿剤

低カ リウム血症によ

る心血管事象 (不整

脈)を起こすおそれが

あるため、血清カ リウ

ム値に注意すること。

キサンチン誘導体

はア ドレナ リン作

動性神経刺激を増

大させ るため、血

清カ リウム値の低

下が増強する可能

性がある。

ステロイ ド剤及び

これ らの利尿剤は

尿細管でのカ リウ

ム排泄促進作用が

あるため、血清カ

リウム値の低下が

増強する可能性が

ある。

β遮断剤 (点眼剤を

含む)
インダカテロールの

作用が減弱するおそ

れがある。やむを得ず

併用する場合には、心

選択性 β遮断斉Jが望

ま しいが、注意するこ

と。

β遮断剤との併用

により、インダカ

テロールの作用が

拮抗される可能性

がある。



2)心 房細動 (頻度不明注1)):心 房細動が発現するこ

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。 (「1.慎 重投与」
の項参照)

(2)そ の他の副作用

頻度不明
注つ 1%以上 1鴨未満

感染症
鼻咽頭炎、鼻

炎、副鼻腔炎

上気道感染 尿 路 感 染

代腑及び栄養

障害

高血糖、糖尿

病

精神障害 不眠症

神経系障害
感覚鈍麻、錯
感覚、めまい

頭 痛

眼障害 緑 内 障

心臓障害
頻 脈 動悸、虚血性

心疾患

呼吸器障害

鼻出血、鼻漏、

副鼻I空うっ

血、気管支痙

攣

咳嗽 ・湿性咳

嗽、 日 1空咽頭

痛 ・咽喉刺激

感

目腸障害
消化不良、嘔
吐、齢歯

国内乾 燥 胃腸炎

過敏症注カ
血管浮腫、華

麻疹、そ う痒

症

発 疹

筋骨格系障害

筋肉痛、筋骨

格痛、四肢痛、

頚部痛

筋痙縮

腎及び尿路障

害

膀眺閉塞 尿 閉

全身障害

疲労、無力症、

胸部不快感、

胸痛

発 熱 末梢 性 浮 腫

注1)本 剤において外国でのみ認められた冨1作用又はグリコピロ

ニウム、インダカテロール単剤でのみ認められた副作用は頻度不

明とした。

注2)こ のような場合には投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。

5.高 齢者への投与

本剤の臨床試験において、尿路感染の発現率はプラセボ

群に比べて本剤投与群で高く、高齢になるとともに発現

率が高くなる傾向が認められた。それぞれの発現率は、
65歳未満ではプラセボ群0%、本剤群1.1%、65歳以上75歳

未満ではプラセボ群0.7%、本斉」群2.1%、75歳以上ではプ

ラセボ群28%、 本剤群3.5%であった。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には治療上

の有益′性が危険性を上回ると判断される場合にのみ

投与すること。 〔妊娠中の投与に関する安全性は確
立していない。インダカテロールの動物実験 (ウサ

ギ)で 骨格変異の発生率増加を伴 う生殖毒性が報告
されている。また、グリコピロニウム及びインダカ

テロールの動物実験で胎盤通過性が報告されている

(グリコピロニウム :マ ウス、ウサギ、イヌ、イン

ダカテロール :ラ ット)。 〕

授乳中の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。 〔グリコピ

ロニウム及びインダカテロールの動物実験 (ラット)
で乳汁中に移行することが報告されている。〕

7.小 児等への投与

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

徴候、症状 :抗 コリン作用性の徴候及び症状 (国内乾

燥、動悸、排尿困難等)及 びβ2刺激剤の薬理学的作用

による症状 (頻脈、振戦、動悸、頭痛、悪心、lE吐、

傾眠、心室性不整脈、代謝性アシ ドーシス、低カリウ

ム血症及び高血糖等)が あらわれるおそれがある。

慢′l■閉塞性肺疾患患者に本剤を14日間投与した試験に

おいて、グリコピロニウムloo pg/インダカテロール300

pg群 (N=51)、グリコピロニウム100 μg/インダカテ

ロール600 μg群 (N=49)で心室性期外収縮が増加 した。

また、非持続性心室頻拍が4例で認められ、最大で4秒

間に9拍認められた。

処置 :支持療法、対症療法を行 うこと。また、症状が

重篤な場合には入院させること。β刺激作用による心血

管症状に対する治療剤 として心選択性β遮断剤がある

が、気管支痙攣を誘発する可能性があるため、使用に

あたつては十分に注意すること。

9.適 用上の注意

本剤は必ず専用の吸入用器具 (ブリーズヘラー°
)を 用

いて吸入 し、内服 しないこと。医療従事者は、患者に

正 しい使用方法を十分に説明すること。 (【取扱い上

の注意】の項参照)

10.そ の他の注意

本剤 と短時間作用性抗コリン剤 (イプラ トロピウム、

オキシ トロピウム等)と の併用に関する臨床試験成績

はなく、有効性及び安全性は確立していないことから、

併用は推奨されない。 (「2.重要な基本的注意」の項

参照)

【薬物動態】
血漿中濃度推移は本斉J投与時の結果であり、その他の薬

物動態は本剤の成分であるグリコピロニウム、インダカ

テロールそれぞれの試験に基づいた結果である。

1.血 中濃度
12

(1)日本人健康成人に本剤50/110 μgを単回吸入投与 し

たとき、グリコピロニウム及びインダカテロールの

血漿中濃度はそれぞれ 5分 及び15分で最高値に達 し

た。

日本人健康成人に本斉り50/110 μgを単回吸入投与したときのグリコピ

ロニウム及びインダカテロールの薬物動態パラメータ

N  T l l l a x

` h )

Cmu AUC

(oelml-) (os.h/ml)

グリコピロニウム

インダカテロール

8  0083 (0083 ～   186± 834  200± 656

0083)

8  0 2 5 ( 0 2 5 ～0 2 5 )  3 0 9 ±7 5 4  7 0 3 ± 1 7 7

Tmaxは中央値 (最小値～最大値)を 、それ以外は平均値土標準偏差を

示す



一 インダカテロール

ー グリコピロニウム

0             6             12            18            24

投与後時間{h)

平均値 +標 準偏差

日本人健康成人に本剤50/110 pgを単回吸入投与 したときのグリコピ

ロニウム及びインダカテロールの血漿中濃度推移

(2)健康成人に本斉」50/110 μgを 1日 1回 14日間反復吸

入投与 したとき、グリコピロニウムの暴露量は、グ

リコピロニウム50 ug単剤投与時又はグリコピロニ

ウム50 μgとインダカテロール150 μgの併用投与時

と類似 した。健康成人に本剤50/110 μgを 1日 1回 14

日間反復吸入投与 したとき、インダカテロールの暴

露量は、インダカテロール150 Fg単剤投与時又はグ

リコピロニウム50口gとインダカテロール150 μgの

併用投与時と比較してわずかに低下した。 (外国人

のデータ)

グリコピロニウム

― 本剤投与

0グ リコピロニウム

単剤投与
+併 用投与

2.吸 収
3,45)

健康成人に本剤を吸入投与したときのグリコピロニウム

及びインダカテロールの絶対的バイオアベイラビリティ

は約40%及び47%～66%と推定された。 (外国人のデータ)

健康成人にグリコピロニウムを吸入投与したときの血漿

中暴露量に対する肺吸収及び消化管吸収の寄与はそれぞ

れ約90%及び約10%であつた。 (外国人のデータ)

健康成人にインダカテロールを経 口投与したときの吸入

投与時に対する相対的バイオアベイラビリティは46%で

あり、インダカテロールは消化管からも吸収されること

が考えられた。 (外国人のデータ)

3.分 布
4,6～0

グ リコ ピ ロニ ウム の ヒ ト血漿 中蛋 白結 合 率 は 1～

10 ng/mLの濃度範囲で38%～41%であった。健康成人にグ

リコピロニウムを静脈内投与 したときの定常状態時及び

消失相での分布容積はそれぞれ83L及 び376Lで あつた。

(外国人のデータ)

インダカテロールのヒト血清中蛋白結合率は94%～95%で

あった。健康成人にインダカテロールを静脈内投与 した

ときの分布容積は2,560Lで あった。 (外国人のデータ)

4.代 翻
49¬0

J/2万ιr獄 験において、グリコピロニウムの主な代謝物

は、水酸化による一水酸化体、二水酸化体、並びに加水

分解で生じたカルボン酸誘導体であつた。酸化的代謝に

は複数のCYP分子種の関与が考えられた。

グリコピロニウム吸入投与時のカルボン酸誘導体の血漿

中暴露量は未変化体 と同程度であった。慢性閉塞性肺疾

患患者にグリコピロニウムを吸入投与 したとき、抱合代

謝物は尿中に投与量の約3%排泄された。 (外国人のデー

タ)

健康成人男子に14cィンダカテロール800 μgを単回経 口投

与 したとき、血清中には主として未変化体が存在 し、総

放射能の約1/3を占めた。主な代謝経路は、ベンジル炭素

の一水酸化、グルクロン酸抱合、酸化的開裂及びN脱 ア

ルキル化反応 と推察された。インダカテロールは主とし

てCYP3A4とUGTlAlで代謝され、Pgpの低親和性の基質であ

ることが示唆された。 (外国人のデータ)

5.排 泄
4,8,14,17～20

日本人健康成人にグリコピロニウムを吸入投与 したとき

の未変化体の尿中排泄量は、投与量の13.0%～15.5%であ

った。

グリコピロニウムの腎クリアランスは21.4～23.5L/hで

あり、尿細管分泌の関与が考えられた。グリコピロニウ

ムの腎クリアランス及び腎外クリアランスは、それぞれ

全身クリアランスの60%～70%及び30%～40%であつた。グ

リコピロニウムを吸入投与 したときの消失半減期は33～

57時間であつた。 (外国人のデータ)

日本人健康成人男子にインダカテロールを単回吸入投与

したとき、未変化体の尿中排泄量は投与量の16%～ 1.9%

であった。また、 この ときの腎ク リアランスは1.2～

1.7L/hで あつた。インダカテロールの全身クリアランス

(23L/h)と の比較から、腎排泄の寄与は小さいことが

示唆された。健康成人男子に14c標
識 したインダカテロー

ル800 μgを単回経口投与したとき、投与量の85%が糞中に

排泄され、尿中への排泄は9.7%であつた。糞中へのIJF泄
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0            6            12           18           24

投与後時間(h)

平均値

健康成人に本剤50/110「g、グリコピロニウム50 pg単剤、インダカテ

ロール150 μg単剤又はグ リコピロニ ウム50 μgとインダカテ ロール

150 μgの併用を1日1回14日間反復吸入投与 したときの血漿中濃度推

移
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は未変化体 (投与量の54%)及 び水酸化代謝物 (投与量の

24%)が 主であった。 (日本人及び外国人のデータ)

6.薬 物間相互作用

(1)グ リコピロニ ウム とシメチジン19

健康成人にシメチジン800 mg(経 口投与)と グ リコピ

ロニウム100 μg(吸 入投与)を 併用 した とき、グ リコ

ピロニウムのAUCは22%増加 し、腎ク リアランスは23%

低下 した。 (外国人のデータ)

(2)グ リコピロニ ウムのレッ″ο試験
2～20

グ リコピロニ ウムは ヒ ト肝 ミクロソームCYP分子種

(CYPlA2、2A6、236、2C8、2C9、2C19、2El)活 ′性を

200 μMの濃度範囲まで阻害 しなかつた。トランスポー

ターを強制発現 させたMDCKII細月包を用いた検討で、グ

リコピロニ ウムはMRP2、MIIRl及びBCRP(MXR)を300 μM

の濃度範囲まで阻害 しなかった。ヒ ト初代培養肝細胞

を用いた検討では、グ リコピロニウムはcYPlA2、2A6、

2B6、2C8、2C9、2C19、3A4のmRNA及び酵素活性 を、ま

大1、CYPlAl、3A5、UGTlAl、MDRl,えてゞMRP26DmRNA尾ピ50 nM

の濃度範囲まで誘導しなかった。

インダカテロール とエ リスロマイシン20

健康成人男子にエ リスロマイシン400 mg(経口投与)

とインダカテロール300 μg(吸入投与)を 併用したと

き、インダカテロールのCmax及びAUCがそれぞれ1.2

倍及び1.4～1.6倍に上昇 した。 (外国人のデータ)

インダカテロールとベラパミル2⊃

健康成人男子にベラパ ミル80 mg(経 口投与)と イン

ダカテロール300 μg(吸 入投与)を 併用 したとき、イ

ンダカテロールのCmax及びAUCがそれぞれ1.5倍及び

1.4～2.0倍に上昇した。 (外国人のデータ)

インダカテロールとリトナビル2の

健康成人にリトナビル300 mg(経口投与)と インダカ

テロール300 μg(吸 入投与)を 併用したとき、インダ

カテロールのAUCが16～ 1.8倍に上昇 した。 (外国人

のデータ)

(6)イ ンダカテロール とケ トコナゾール (経口剤は国内

未発売)29

健康成人男子にケ トコナゾール200 mg(経 口投与)と

インダカテロール300 pg(吸入投与)を併用したとき、

インダカテロールのCmax及びAUCがそれぞれ1.3倍及

び1.9倍に上昇した。 (外国人のデータ)

フ.患 者背景の影響

(1)肝 機能障害患者におけるインダカテロールの薬物動

態30

軽度及び中等度の肝機能障害患者にインダカテロー

ルを単回吸入投与したとき、インダカテロールのCmax

は健康成人の0.98倍及び0.77倍、 AUCは 健康成人の

0.87～1.0倍及び0.95～1.1倍であつた。肝機能障害に

よる血清中蛋白結合率の変化はみられなかった。重度
の肝機能障害患者に対する検討は行つていない。 (外

国人のデータ)

(2)腎 機能障害患者におけるグリコピロニウムの薬物動

態10

腎機能障害患者にグリコピロニウムを吸入投与 した

とき、軽度又は中等度の腎機能障害患者 (eGFRが

3 0  m L / m i n / 1 , 7 3 m 2以上 )及 び 重 度 (e c F Rが
30 mL/min/173m2未満)又 は透析を必要 とする末期

腎不全患者のAUCは、それぞれ健康成人の1.0～14倍

及び21～ 2.2倍であった。 (外国人のデータ)

(3)UGTlAl変異型を有する被験者におけるインダカテロ
ールの薬物動態

い)

活性の低いUGTlAl変異型を有する被験者にインダカ

テロールを反復吸入投与したとき、定常状態時のCmax

及びAUCはそれぞれ野生型を有する被験者の1.2倍で

あった。 (外国人のデータ)

【臨床成績】

1.日 本を含めた27ヵ国で実施 した第HI相 国際共同臨床

試験成績
323の

1曼性閉塞性肺疾患患者2,144例 (日本人182例)を 対象 と

したプラセボ及び実薬を対照とした無作為化二重盲検並

行群間比較試験 (CQVA149A2303試験/SHINE)で 、474例

(日本人42例)に 本剤50/110 μgを 1日 1回 吸入投与 し

た。投与26週後の トラフFEVl(投 与23時間15分後及び23

時間45分後のFEVlの平均値)は 次表のとお りであり、単斉J

(グリコピロニウム及びインダカテロール)及 びプラセ

ボとの対比較において、統計学的に有意な差が示され、

日本人部分集団でも同様であった。

投与26週後の トラフFEVI(L)(FAS、 LOCF)

平均値±標準偏差 (例数)

※全体集団 :投与群、ベースラインの喫煙状況 (喫煙中又は過去に喫煙)、
ベースライン値、ベースラインICSの使用の有無、短時間作用性気管支

拡張薬投与前のFEVl、短時間作用性気管支拡張薬投与 60分後のFEVl及び

地域を固定効果、治験実施医療機関 (地域にネス ト)を 変量効果とした

混合効果モデル。

日本人集団 :投与群、ベースラインの喫煙状況 (喫煙中又は過去に喫煙)、
ベースライン値、ベースラインICSの使用の有無、短時間作用性気管支

拡張薬投与前のFEVl及び短時間作用性気管支拡張薬投与60分後のFEVl

を固定効果、治験実施医療機関を変量効果とした混合効果モデル。

※※検定の多重性を調整済みのp値

2.国 内長期投与試験成績
30

慢性閉塞性肺疾患患者160例を対象 とした 1年 間の長期

投与試験 (CQVA149A1301試験/ARISE)で、119例に本剤

50/110 Fgを1日 1回 吸入投与 した。本剤50/110 μg群で

析

象

団

解

対

集

治 療 群 ベ ー ス

ライン
投与

26週後

最 小 二 乗

平 均(例

数 ヽX

本剤との群間

差[9500信頼区
闇l rn値、

体

団

全

集

本剤 129■048
r444ヽ

145■050 145(442)

ブラセボ 129■049

( 1 9 3 )

123■048

( 1 9 3 )

125(191) 0 2 0 [ 0 1 7 ～
024]

(pく0 001XXl

v a
128■046

(429)

135■047

(429)

136(424) 0 0 9 [ 0 0 6～

0 1 1 ]

(pく0001※
X)

インダカテロ
ー ー

ル

129■046

( 4 3 5 )

138■050

( 4 3 5 )

138(435) 007[005～

010]

f,く0001×※:

チオ トロピウ

ム (非盲検)

127■050

(448)

136■052

(448)

137(446) 0 0 8 1 0 0 5 ～

0 1 0 ]

本

集

日

人

団

本 剤 136■041 154■044
`40ヽ

148(40)

プラセボ 128■032

( 1 5 )

1 1 8■0 3 0

( 1 5 )

120(15) 0 2 8 [ 0 1 9 ～

0 3 8 ]

v L

134多049

( 3 6 )

141■042

( 3 6 )

138(36) 0 1 0 1 0 0 3 ～

0 1 8 ]

インダカテロ
ール

128■045

( 3 9 )

138■050

( 3 9 )

139(39) 009[002～

0 161

チオ トロピウ
ム (非盲検)

1 2 1 ■0 4 6

( 3 7 )

130■052

( 3 7 )

139(37) 0 0 9 [ 0 0 2 ～

0 1 6 ]



トラフFEVl(投与15分前及び45分前のFEVlの平均値)は 上

昇し、52週時までその効果は維持された。

3.海 外臨床試験成績
35.36)

1曼性閉塞性肺疾患患者2,224例を対象 とした実薬を対照

と し た 無 作 為 化 二 重 盲 検 並 行 群 間 比 較 試 験

(CQVA149A2304試験/SPARK、64週間)で 、736例に本剤

50/110 μgを 1日 1回 吸入投与 した。中等度又は重度の

COPD増悪注3)回数 (回/人年)は 次表のとお りであり、グ

リコピロニウムとの対比較において、統計学的に有意な

差が示された。

注3)全身性ステロイド剤又は抗菌薬の投与を必要とした増悪を

中等度、入院を必要とした増悪を重度と定義した。

※ COPD増悪回数 (回/人年):中 等度又は重度の COPD増 悪の 1人年あ

た りの回数 =中 等度又は重度の COPD増悪の回数合計/投 与年数合計

※※ 増悪回数 (回/人年)の 比が 1未満の場合、本剤群の改善を示す

投与群,ベ ースラインの喫煙状況 (喫煙中又は過去に喫煙),ベ ースラ

イン ICSの使用の有無,国 ,ベ ースラインの総臨床症状スコア,ベ ース

ラインの COPD増悪歴 (試験組入れ前 1年間の COPD増悪回数),可 逆性

検査 (投与 14日前)に おける 2種 類の短時間作用性気管支拡張薬吸入前

の FEVl及び吸入後 60分 の FEVlを説明変数,投与年数の対数をオフセ ット

変数 とした負の二項回帰モデル

【薬効薬理】

ウルティプロ (グリコピロニウム/インダカテロール)

1.気 管支拡張作用
3つ

グリコピロニウム及びインダカテロールは、モルモット

摘出気管を用いたカルバコール誘発収縮に対して濃度依

存的な抑制作用を示した。グリコピロニウムとインダカ

テロールの併用により、相加作用が示された。

2.作 用発現時間
30

慢性閉塞性肺疾患患者に本剤50/110 pgを吸入投与 した

とき、初回投与後 5分 で、FEVlはプラセボに対し有意に上

昇 し、また、グリコピロニウム及びチオ トロピウム (非

盲検)に 対しても有意に上昇 した。

グリコピロニウム

1.作 用機序
3め

グリコピロニウムは、長時間作用性のムスカリン受容体

拮抗薬であり、すべてのムスカリン受容体Ml～M5受容体に

対 して高い親和性を示す。チオ トロピウムと比較 した場

合、M2受容体に比べてM3受容体に対してやや高い選択性を

有する。

2.気 道収縮抑制作用
39

グリコピロニウムは、ムスカリン受容体刺激によって誘

発 されたモルモッ ト及びヒ トの摘出気管収縮に対 して抑

制作用を示 した。

3.作 用持続時間
404)

グリコピロニウムは、ラット及びアカゲザルにおけるメ

サコリン誘発気道収縮を顕著に抑制 し、その作用持続時

間は、チオ トロピウムとほぼ同程度であった。

4.作 用発現時間
42.つ

慢性閉塞性肺疾患患者にグリコピロニウム50口gを 吸入

投与 した時、初回投与後 5分 で、FEVlはプラセボに対 し有

意に上昇した。

インダカテロール

1.作 用機序
40

インダカテロールは,長 時間作用性のβ受容体刺激薬であ

り,βl及びβ3受容体と比較してβ2受容体に対して高い親和

性を示す。

2.気 管支拡張作用
4540

インダカテロールは、覚醒下モルモットにおけるセロト
ニン及び麻酔下アカゲザルにおけるメサコリンによる気

管支収縮に対して抑制作用を示 した。

3.作 用持続時間
4540

インダカテロールの覚醒下モルモットにおけるセロ トニ

ン及び麻酔下アカゲザルにおけるメサコリンによる気管

支収縮に対す る抑制作用を等効果用量で比較 した とこ

ろ、サルブタモール、ホルモテロール及びサルメテロー

ルより明らかに長 く、持続的であった。

【有効成分に関する理化学的知見】
構造式

及び鏡像異性体
一般名 :グ リコピロニウム臭化物 (Gl y c o p y , o n i u m  B r o m i d c )

化学名 :(3RSl‐3‐[(滉毅)‐(2‐Cyclopenサ1-2-hydroxy-2-phettlace,1)

。Xy]‐1,1‐dimcthylpyrrolidinium bromide

分子式 :C19H28BrN03

分子量 :39833

性 状 :白色の粉末である。水に溶けやすく、エタノール (995)

に`や̀ 著゙ざけにくい。

構造式 :

一般名 :イ ンダカテロールマレイン酸塩 (Indacaterol Malcatc)

化学名 :5‐((lo‐2‐[(5,6‐Dicthyl‐2,3‐dibydro‐1〃‐indcn‐2‐yl)aminO]_

1‐hydrOxycthyl)‐8‐hydroxyquinolin‐2(1ノう―onc mOnOmale―

atc

分子式 :C24H28N203C4H404

分子量 :50856

性 状 :白色～微黄白色又は微灰 白色の粉末である。エタノール

(995)に 溶けにくく、水に極めて溶けにくい。

甲 等 度 又 は 菫 度 の C O P D増 忠 回 数 ( m F A S ,

治療群 増悪回数 (回/人年)※ 噌悪回数 (回/人年)の 本

剤 との比XX[95%信
頼区

間l

本剤 (729例 )

グリコピロニウム

(739例)

107 0881077～ 099]

チオ トロピウム

(非盲検)(737例)

090〔079～102]

粕…
CH3



【取扱い上の注意】

(1)患者には本斉l専用の吸入用器具 (ブリーズヘラー①
)

及び使用説明文書を渡 し、使用方法を指導すること。

(2)吸 入の直前にブリスター (アル ミシー ト)か らカプ

セルを取り出すように指導すること。

(3)本剤のカプセル内容物は少量であり、カプセル全体

に充填されていない。

【包装】

ウルティプロ吸入用カプセル :

14カ プセル (7カ プセル×2シ ー ト、ブリーズヘ

ラー°1個 )

28カ プセル (7カ プセル×4シ ー ト)
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別紙様式 3

(新聞発表用)

1 販売名 注射用レザフィリン 100mg

う
４

一
般名 タラポルフィンナ トリウム

申請者名 Meni Scikaファルマ株式会社

4 成分 ・含量 1バ イアル中にタラポルフィンナ トリウム 100 mg含有

5 用法 ・用量 (1)早期肺癌

タラポルフィンナ トリウムとして 40 mg/m2を 1回 静脈内注射す る。静

脈内注射 4～6時 間後にレーザ光を病巣部位に照射する。

(2)原発性悪性脳腫瘍

i前常、成 人にはタラポルフインナ トリウムとして 40 mg/m2を 1回 静脈

内注射する。静脈内注射 22～26時 間後にレーザ光を病蠅 _を狙 射す

る。

(下線部は今回追加)

6 効能 。効果 ω 外科的切除等の他の根治的治療が不可能な場合、あるいは、肺機能温存

が必要な患者に他の治療法が使用できない場合で、かつ、内視鏡的に病

巣全容が観察でき、レーザ光照射が可能な下記疾患。

早期肺癌 (病期 0期 又は 1期 肺癌)

(2)原発性悪性脳腫瘍 (腫瘍摘出手術を施行する場合に限る)

(下線部は今回追力日)

7 備考 「添付文書(案)」は、別紙として添付



ME2906悪 性脳腫瘍 18.1添 付文書 (案)

光線力学的療法用剤

劇薬、処方せん医薬品注)

注射用 レザ フィ リン
⑥100mg

LASERPHYRIN° 100mg FOR

注射用タラポルフィンナ ト

IN」EC丁|ON

リウム

注)注 意一医師等の処方せんにより使用すること

日本標準商品分類番号

8 7 4 2 9 9

禁忌 (次の患者には光線力学的療法を行わないこと)

(1)本剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

(2)ポルフイリン症の患者 [症状を増悪させるおそれが

ある。]

(3)肺癌において、腫瘍が気管支軟骨層より外側に浸潤

している患者 [レーザ光が十分到達 しない可能性が

あり、気管支壁外に浸潤 している患者では穿孔の危険

性がある。]

(4)肺癌において、太い気管の広範な病巣又は気管狭窄

を来 している患者 [呼吸困難、窒息を起こす危険性が

ある。]

(5)肺癌において、亜区域支より末梢側に腫瘍のある患

者 [一般にレーザ光照射が困難とされている。]

【組成・性状】
(1)組成

注射用レザフィリン100mgは 、1バイアル中に下記の成

分を含有する。

有効 成 分 タラボルフィンナ トリウム    1  100mg

添加物 pH調 整剤

及 び 圧 比

pH 70～ 80(濃 度 25mg/mL(精 製水)

浸透圧比 約 1～2(濃 度 25mノmL(日 局生理食塩液))

(浸透圧比 :日 局生理食塩液に対する比)

【効能 ・効果】

旦L外 科的切除等の他の根治的治療が不可能な場合、あるい

は、肺機能温存が必要な患者に他の治療法が使用できな

い場合で、かつ、内視鏡的に病巣全容が観察でき、レー

ザ光照射が可能な下記疾患。

早期肺癌 (病期0期又はI期肺癌)

(2)原発性悪性脳腫瘍 (腫瘍摘出手術を施行する場合に限

る)

【用法 ・用量】

(1)早期肺癌

タラポルフインナ トリウムとして40 mg/m2を 1回 静脈内

注射する。静脈内注射4～6時 間後にレーザ光を病巣部位に

照射する。

(2)原発性悪性脳腫瘍

通常、成人にはタラポルフインナ トリウムとして40 mo/m2

を 1回 静脈内注射する。静脈内注射 22～26時 間後にレー

ザ光を病巣部位に照射する。

く用法 ・用量に関連する使用上の注意>

(1)注射液の調製法 11バ イアルに日局生理食塩液 4mL

を加え、よく攪拌 して溶解する。

(2)原発性悪性脳腫瘍の場合、術中蛍光診断薬又はカルム

スチン脳内留置用剤との併用について、有効性及び安

1  全 性は確立 していない。

【レーザ光照射に際 しての注意】

パナソニックヘルスケア株式会社製 PDT半 導体 レーザ (波

長 664nm± 2nm)を 使用 し、下記条件にてレーザ光照射を

行う。PD丁半導体 レーザの使用に当たつては、当該機器の

添付文書及び取扱説明書を参照すること。

(1)早期肺癌
・照射パワー密度 :150 mW/cm2
・照射エネルギー密度 :100」/cm2

(上記照射条件における照射時間は 11分 7秒 間となる。)

(2)原発性悪性脳腫瘍
・照射パワー密度 :150 mW/cm2
・照射エネルギー密度 :27」/cm2

(上記照射条件における照射時間は 3分 間となる。)

【光線力学的療法に際 しての留意点】

(1)全般的留意事項

■ 本療法は局所的な治療法であり、レーザ光照射音F位以

外には効果がない。

2)手 術中の患者の眼、皮膚が光に曝露されないようにカ

バーで覆うなどの保護手段を施すこと。

3)無 影灯等の手術用照明は必要最小限とすること。

(2)早期肺癌

上 本療法が適応となるのは、長径 lcm以 下で内視鏡的

に末梢辺縁が確認でき、生検標本で浸潤が気管支軟骨

層までにとどまる腫瘍である。長径が lcmょ り大き

い腫瘍、内視鏡的に末梢辺縁が確認できない腫瘍で外

科的切除など根治的治療が可能な場合はこれらの治

療を優先すること。

「鷺嚢響誦罐響甕薯誦庭驀語著:頂万111菖彗1
:」場#)iう言常:呈1ヤ言亀彗i:Y奄「夕得]理』曽昇f鷺豊[黒ξ311まき墓ξl

―――― ――‐―‐‐―――一 一 一 一 ――――― ―――― ―――― ―――― ―――」
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笙 レーザ光照射時の留意事項

主 腫瘍の浸潤範囲に留意 し、腫瘍周辺部まで十分に

レーザ光を照射すること。

上 呼吸性移動、心拍動等により、レーザ光照射が不十

分になることがあるので注意すること。逆に、病

巣部位以外に照射 してしまうと組織障害のおそれ

があるので、レーザ光照射に際 しては、病巣の周

辺部以外の正常組織への照射は、極力抑えるよう

に注意すること。

上 本療法施行後は、定期的に内視鏡検査、細胞診、組織

診等を行い、病巣の経過を観察すること。

(3)原発性悪性脳腫瘍

1)レ ーザ光の組織内への透過深度及び 1回 の照射範囲

は限定的であることから、臨床試験に組み入れ られた

患者の1重瘍摘出率を考慮 し、手術により腫瘍を最大限

に摘出した上で、残存が疑われる部位にレーザ光を照

射すること。

2)レ ーザ光照射に際 しては、レーザ光を遮薇可能な部材

により、正常血管など照射対象以外の部位を被覆する

こと。

【使用上の注意】

(1)慎重投与 (次の患者には光線力学的療法を慎重に行うこ

と)

1)光 線過敏症を起こすことがある医薬品を併用 している

患者 [患者を薄暗い室内で過ごさせるなど十分な管理

を行うこと。 (「重要な基本的注意」、 「相互作用」

の項参照)]

2)肺 癌における気管癌の患者 [気管癌の患者への レーザ

光照射後に、肉芽形成に起因 した気管狭窄による呼吸

困難があらわれたとの報告がある。 (「重大な副作用」

の項参照)]

3)肝 障害のある患者 [排泄が遅延 し、高い血中濃度が持

続するおそれがある。]

4)高 齢者 [「高齢者への投与」の項参照]

(2)重要な基本的注意

1)全 般的留意事項

主 本剤の投与により光感受性が高められた結果、光線

過敏症を起こすことがあるので、本剤投与後 2週 間

は、直射日光を避けさせ、遮光カーテン等を用いて

照度 500ル クス以下※に調整 した室内で過ごさせる

こと。また、投与後 3日 間はサングラスをかけさせ

ること。
※日本工業規格の照明基準総則 (」lS Z 9110)では、保健

医療施設の照度範囲について、病室75～150ルクス、食
堂200～500ルクス、一般検査室 ・診察室 ・薬局300～

750ルクス、手術室750～1500ルクスと規定している◇

上 本剤投与 2週 間経過後に指、手掌背部を直射日光で

5分 間曝露させたとき、紅斑、水疱等の光線過敏反

応を示 した場合には、さらに 1週 間直射日光を避け

させるなどして、異常がみられなくなるまで同様の

試験を繰 り返すこと。なお、光線過敏反応が消失後

も投与後 4週 間以内の外出に際 しては帽子、手袋、

長袖等の衣類やサングラスの使用により日光を避

けることが望ましい。

主 本剤を用いて光線力学的療法を繰 り返 し実施 した場

合の安全性は確認されていない。再度本剤を投与す

る場合には休薬期間を 1カ 月以上おき、光線過敏反

応が起こらないことを確認 してから実施すること。

d)パ ルスオキシメータ等の光を測定原理とする検査測

定機器を長時間継続的に装着 した場合、装着部位に

水疱等の反応が生 じることがあるため、継続的装着

を可能な限り避け、検査が必要な時点での一時的な

使用に限ること。

2)早 期肺癌

主 本療法は対象部位にレーザ光を的確に照射する必要

があるので、内視鏡技術に熱達 した医師が実施する

こと。なお、対象症例は転移がなく、他の治療法よ

りも光線力学的療法が有用と判断される症例に行

うこと。 [「光線力学的療法に際 しての留意点」の

項参照]

上 治療にあたっては、リンパ節転移のないことを確認

すること。リンパ節転移が疑われる場合には、他の

療法を併せて行うか、又は他の療法に変更すること。

主 レーザ光照射部位の穿孔を避け、かつ腫瘍浸潤の深

さがレーザ光が十分到達する深さであることを確

認するため、気管支軟骨層までに腫瘍がとどまつて

いることを CT、 気管支エコー、生検等により確認

すること。

主 レーザ光照射後は喀痰、血痰、咳、咽頭痛、発熱、

呼吸困難等の随伴症状があらわれることがあるの

で、このような場合には適切な処置を行うこと。

[「副作用」の項参照]

主 過剰にレーザ光を照射 した場合、照射部の炎症反応

に伴う紅斑、浮腫等の症状があらわれることがある

ので、過剰に照射 しないよう留意するとともに、症

状があらわれた場合は適切な処置を行うこと。

3)原 発性悪性脳腫瘍
・視覚誘発電位 (VEP)測 定時の光刺激により、網膜

等に損傷を引き起こすおそれがあるので、VEPを 測定

する予定の患者への本剤の投与は避けること。

(3)相 互作用

[併用注意](併 用に注意すること)

薬斉」名等 臨床症状 ・

措置方法

機序 ・

危険因子

光線過敏症を発現することがある

薬剤

テ トラサイクリン系薬斉1

スルホンアミド系薬斉」

フェノチアジン系薬斉J

スルホニル ウレア系血糖降下剤

チアジ ド系利尿斉」

ニューキノロン系抗菌剤

非ステロイ ド系消炎鎮痛剤

フルオロウラシル系抗悪性腫瘍剤

メ トトレキサー ト

グリセオフル ビン

メ トキサ レン

等

光線過敏症が

発現するおそ

れがあるの

で、本斉」と併

用、又は本剤

投与の前後に

これ らの薬剤

の投与又は食

品を摂取する

場合には、直

射 日光を避け

させること。

本剤は光感

受性を高め

る作用があ

るので、これ

らの薬斉」と

の併用又は

食品の摂取

により光感

受性が増強

されるおそ

れがある。

光線過敏症を発現することがある

食品

クロレラ加工品等
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(4)副 作用

早期肺癌の臨床試験において、安全性評価対象例49例中34例

(694%)、 105件の副作用 (臨床検査値異常を含む)が 認めら

れた。主なものは、喀痰増加 20件 (408%)、血痰 15件 (306%)、

咳 13件 (265%)、 咽頭痛 7件 (143%)等 の呼吸器系障害、
CRP L昇 12件 (261%)、 発熱 6件 (122%)等 の一般的全身

障害、ALT(GPT)上 昇 6件 (122%)等 の肝臓 ・胆管系障害
であつた。 (早期肺癌承認時)

原発性悪性脳腫瘍の臨床試験において、安全性評価対象例 27

例中 18例 (667%)、 60件 の副作用 (臨床検査値異常を含む)

が認められた。主なものは、γ―G]P上 昇 16件 (593%)、 ALT

(GPT)上昇 13件 (481%)、AST(GOT)上 昇 10件 (370%)、

AI P上昇 7件 (259%)、 LDH上 昇 6件 (222%)等 の肝機能

検査値異常であつた。 (原発性悪性脳腫瘍承認時)

1)重 大な副作用

a)呼 吸困難 (20%注
1)):早

期肺癌において、 レー

ザ光照射後、肉芽形成に起因する気管狭窄による

呼吸困難があらわれることがあるので、観察を十

分に行い、このような症状があらわれた場合には、

適切な処置 を行 うこと。

b)肝 機能障害 (342%注
a):AST(GOT)、 AL丁

(GP丁)の 上昇等を伴 う肝機能障害があらわれる

ことがあるので、肝機能検査を行 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、

適切な処置を行うこと。

2)そ の他の副作用
注a

下記副作用があらわれることがあるので、このような

異常が認められた場合には、症状に応 じ、適切な処置

種 類/頻度 20%以 上 5～20%未 満 5%未 満

皮  膚 光線過敏症 癌 痒

血  液

白血球減少、好中

球減少、リンパ球

増多、白血球増

多、単球増多、血

色素減少、血小板

減少、血中カ リウ

ム ト早

腎  臓
B■l N上 昇 、 蛋 自

尿

呼吸器
喀 痰 血痰、咳、咽頭

痛

辛肖化器 下痢 、嘩 下痛

その他

CRP上 昇、発熱 心電図異常 (房室

ブロック、洞性頻

脈)、俗怠感、胸

部不1夫感、低カル

シウム而症

に基づき記載 した

注 2)頻 度は、早期肺癌の臨床試験、原発性悪性脳腫

瘍の臨床試験に基づき記載 した。

(5)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ことが多いので、患

者の状態を観察しながら、慎重に投与すること。

(6)妊 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。

[動物実験 (ラット)で 大量投与により胎児の骨化遅延が報

告されている。]
2)授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与する場

合には授乳を中止させること。 [動物実験 (ラット)で 乳汁

中に移行することが報告されている。]

(7)小 児等への投与

低出生体重児、新生児、子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

1)投 与経路

本剤は静脈内注射のみに使用すること。

2)調 製時

①他剤との混注は避けること。

②本剤は防腐剤を含まず光に不安定なので、溶解後は遮光し

速やかに使用すること。

(9)そ の他の注意

1)モルモット抗原性試験において一部の動物に掻鼻がみられ

弱い抗原性が認められたとの報告がある。本剤を繰り返し投

与する場合は、アナフィラキシー様症状等の発現に注意する

こと。
2)海外の臨床試験において、ホルター心電図を用いた観察で、

心室性頻拍や完全房室ブロック等の不整脈が発現したとの

報告がある。

【薬 物 動 態】

(1)血 漿中濃度

早期肺癌患者 (n=9)に本斉」40 mg/m2を静脈内投与したときの

血漿中濃度は、4～6時間後に約 20μノmLで あつた。薬物動態
バラメータは表 1のとおりであつた。

表 1 薬 物動態パラメータ

ｈ
ｍ

Tri2ll

(hr)

CLtot

(mL/hr/m2)

Vdss

(L/r)

146■296 138■214 190■38 326■ 051

Mcall■SD

蛋白結合

限外濾過法により沢1定したヒト血清蛋白結合率は、5、100μg/mL
の濃度でほぼ 10o%であった (ノ″,力 )。

代謝
ヒトではほとんど代謝されない (′″ν′′Ю)。

排泄

早期肺癌患者 (n=5)|こ本剤 40 mg/m2を静脈内投与したとき、

投与7日後までの尿中排泄率は約 34%で あつた。

【臨 床 成 績】

(1)早 期肺癌

早期肺癌の臨床効果は、病変別は表2、症例別は表 3の とおりであ

る。 Lカ

なお、光線力学的療法施行後 1年の追跡調査 (国内臨床試験の全例

を対象)では、確認できた 34病変のうち、2病 変で再発が確認され、

1年以内の再発率は 59%で あつた。全体 (39病変)で は、6病 変で

再発が確認 され、調査時点 (追跡症例数 36例 、追跡期間中央値 832

日、範囲 457～2012日)で の全体の局所再発率は 1540。(6/39病変)

であった。

(2)

３

　

　

４

表 2 病変別)

照射エネルギー

密度

著効病変/

評価病変

著効率

(%)

奏効病変/

評価病変

奏効率
米

(%)

100 J/cm2 36/42 857

表 3 早 期肺癌に対する腫易縮/

照射エネルギー

密度

著効病変/

評価病変

著効率

(%)

奏効病変/

評価病変

奏効率※

(%)

100J/cm2 32/38 842 94 7

※奏効率 :(著 効+有 効)/評 価母数
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(2)原 発性悪性脳腫瘍 助

術前画像診断により原発性悪性脳腫瘍が疑われる患者を対象に、

臨床試験を行った。光線力学的療法施行 12ヵ月後の全生存率を主

要評価項目とした。有効性解析対象 22例のうち、中央病理診断に

よる組織型は、膠芽腫 13例、退形成性星細胞腫 3例、退形成性乏

突起膠腫及び退形成性乏突起星細胞腫各 2例 、膠肉腫及び退形成

性変化を伴う毛様細胞性星細胞腫各 1例であった。腫瘍摘出率は、

全摘出8例、亜全摘出 H例 、部分摘出3例 であつた。

術中に光線力学的療法を施行し、術後放射線化学療法等の標準治

療を行つた際の 12ヵ月全生存率は、有効性解析対象 22例では

955%、 初発膠芽腫 13例注)では 100%であつた。

注)腫 瘍摘出率は、企摘出5例、亜全摘出8例であつた。

【薬 効 薬 理】

(1)薬理作用
本療法は、ヌー ドマウス移植ヒト肺癌。 (5、10 mg/kg、静脈

内投与)及びヒト膠芽腫由来細胞株 '(T98G、A172及 びU251)

に対して抗腫瘍効果を示した。

(2)作 用機序及び作用特性
壁)

タラボルフィンナ トリウムにレーザ光を照射することにより
一重項酸素が生じる。この一重項酸素が腫瘍細胞に直接障害を

与えること、あるいは腫瘍血管に障害を与えることにより、抗

腫瘍効果を示すと考えられる。

【有効成分に関する理化学的知見】

性 状 :タ ラポルフィンナ トリウムは暗青緑色の粉末である。本

品は水に溶けやすく、酢酸 (100)にやや溶けやすく、メ

タノールにやや溶けにくく、エタノール (995)に極めて

溶けにくく、アセ トニ トリルにほとんど溶けない。

旋光度b]:16:約
+1000° (脱水物に換算したもの002g、

水、500mL、 100mm)。

本品は吸湿性である。
一般名 :タ ラポルフィンナ トリウム Talaporin Sodium

化学名 :(+ ) t e t r a s o d i u m ( 2ュ3, 1 8 - c a r b o xメat O - 2 0 - [ V ( o l , 2

dicarboxylatocthyll carbamoylmcthyl 13 ctllyl-3,7,12,17
tctlamcthyl-8-vinylchlorin-2fropanoatc
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【承 認 条 件】
(1)早期肺癌
1承 認から3年間は可能な限り全投与症例を市販後調査の対象と

し、本薬による光線力学的療法施行後の再発、生存期間等、長

期的な予後について検討すること。調査結果について、手術等
の他の治療法における成績と比較した結果をとりまとめて提出

すること。
2本 薬による光線力学的療法についての講習を受け、当該療法に関

する十分な知識 ・経験のある医師のみによって用いられるよう、

必要な措置をとること。

(2〕原発性悪性脳腫瘍

本薬による光線力学的療法についての講習を受け、当該療法に関

する十分な知識 ・経験のある医師のみによって用いられるよう、
必要な措置をとること。

【包装】

1バイアル中 100mg含有 lバ イアル
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生物学的製剤基準の一部改正について

医薬食 品局審査管理課

制度の概要

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

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

て、その製法、性状、品質、貯法等に関し、必要な基準を設けることができるとさ

れてお り、同条第 1項 の規定に基づき、生物学的製剤基準 (平成 16年 厚生労働省

告示第 155号 )に おいて、ワクチン及び血液製剤等の生物学的製剤について、そ

の製法、性状、品質、貯法等に関する基準を具体的に定めている。

改正の概要

今般、薬事 ・食品衛生審議会薬事分科会医薬品第二部会において承認の可否等

について御審議いただいた、「低又は無ガンマグロブリン血症」を効能 ・効果とす

る 「pH4処 理酸性人免疫グロブリン (皮下注射)」にういて、併せて当該血液製剤

の品質確保の観′点から、当該血液製剤に係る基準を生物学的製剤基準に追加すべく、

当該基準を一部改正するもの。

3 改 正の内容

医薬品各条の部に pH4処 理酸性人免疫グロブ リン (皮下注射)の 基準を追加する

改正を行 うもの。

具体的な改正の内容は、別紙のとお り。



pH4処 理酸性人免疫グロブリン (皮下注射)

1 本 質及び性状

本剤は、pH4で 処理 したヒトの免疫グロブリンGを 含む淡黄色又は淡褐色の澄明

な液剤である。

2 製 法

2..1 原 血漿

生物由来原料基準第 1通 則 4並 びに第 2血 液製剤総則2血 漿分画製剤総則 (6)及

び (7)を 準用する。

2.2 原 画分

免疫抗体を変質させることなく、かつ、肝炎ウイルスその他の病原微生物を可及的

に除去できる適当な方法によつて原血漿を分画 し、免疫グロブリンG画 分を集める。

この画分について、 pH4処 理を行つた後、限外ろ過及び透析ろ過の操作を行い、こ

れを原画分とする。

2.3 最 終バルク及び小分

原画分に適当な安定剤、等張化剤等を含む液を加えて最終バルクを作 り、分注する。

この際、免疫グロブリンGの 濃度が 20w/v%に なるようにする。

3 小 分製品の試験

3.l  pH試 1験

検体を生理食塩液等で適切に希釈 したものを試料として、一般試験法の pH測 定法

を準用して試験するとき、4.6～ 5.2で なければならない。

3.2 免 疫グロブリンG含 量試験
一般試験法のセルロースアセテー ト膜電気泳動試験法を準用 して試験するとき、ヒ

ト正常免疫グロブリンGの 易動度を示すものが 98%以 上含まれなければならない。

また、=般 試験法のたん白窒素定量法を準用 して求めたたん白質量から計算するとき、

検体 lmL中 の免疫グロブリンG含 量は、表示量の90～ 110%で なければならな

い 。

3.3 免 疫グロブリンG重 合物否定試験

適当な支持体を用いてクロマ トグラフ法により、重合度の差によつて免疫グロブリ

ンGの 分画を行うとき、2量 体より大きな免疫グロプリンGの 重合物の量は、4.0%

以下でなければならない。



3.4 同 定試験

抗人血清動物免疫血清を用いて免疫電気泳動法によつて試験するとき、ヒト免疫グ

ロブリンGの 著明な沈降線を生 じなければならず、かつ、異常な沈降線を生じてはな

らない。

3.5 無 菌試験
一般試験法の無菌試験法を準用 して試験するとき、適合 しなければならない。

3.6 異 常毒性否定試験
一般試験法の異常毒性否定試験法を準用して試験するとき、適合 しなければならな

い 。

3.7 エ ン ドトキシン試験
一般試験法のエンドトキシン試験法を準用 して試験するとき、2.5EU/mL以

下でなければならない。

3.8 麻 しん抗体価試験
一般試験法の麻しん抗体価測定法を準用して試験するとき、人免疫グロブリンGl

50mgに つき5単位以上を含まなければならない。

4 貯 法及び有効期間

貯法は2～ 25℃ とする。

有効期間は、承認された期間とする。

5 そ の他

5.1 表 示事項

lmL中 の人免疫グロブリンGの 含量


