
(新開発表用)

1 販 売 名
①アイリーア硝子体内注射液40mg/mL

②アイリーア硝子体内注射用キット40mg/mL

2 般 名 アフリベルセプ ト (遺伝子組換え)

3 申 請 者 名 バイエル薬品株式会社

成 分 0含 量

①lバイアル (0.278mL)中にアフリベルセプト(遺伝子組換え)11.12mg

を含有する注射剤

②lシ リンジ (0.165mL)中にアフリベルセプト(遺伝子組換え)6.6mg

を含有する注射剤

5 用 法 ・ 用 量

中心街下脈絡膜新生血管を伴 う加齢黄斑変性

アフリベルセプト (遺伝子組換え)と して2 mg(0.05 mL)を lヵ月

ごとに 1回、連続 3回 (導入期)硝 子体内投与する。その後の維持期

においては、通常、2ヵ月ごとに 1回、硝子体内投与する。なお、症状

により投与間隔を適宜調節する。

網膜中心静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫

アフリベルセプ ト (遺伝子組換え)と して 1回あたり2 mg(0.15 mL)

を硝子体内投与する。投与間隔は、1カ月以上あけること。

6 効 能 ・ 効 果
中心省下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性

網膜中心静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫

7 備 考
添付文書 :別紙として添付

本剤は、眼科用VEGF阻害剤である。



**2013年 11月改訂(第3版 )
*2013年 4月 改訂

貯  法 :遮光し,凍結を  生 物由来製品
避け,2～ 8℃  劇 薬

使用期限 :舞簾 肇黒
こと  処 方せん医薬品注)

眼科用VEGF※ )阻害剤

アイリーア
°

硝子体内注射液40mg/mL
アフリベルセプト(遺伝子組換え)硝子体内注射液

**

EYL EA solution for MT inj. 4}mglmL

日本標準商品分類番号 871319

承認番号 224CICIAMX01389

薬価収載 2012年11月

販売開始 2012年 11月

効能追加 2013年11月

国際誕生 2011年■月

※)VEGF:vascular endothelial gro、vth factor(血管内皮増殖因子)

■ 禁忌 (次の患者には投与しないこと)

(1)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

(2)眼又は眼周囲に感染のある患者,あ るいは感染の疑い

のある患者[眼内炎等の重篤な副作用が発現するおそ

れがある。]

(3)眼内に重度の炎症のある患者[炎症が悪化するおそれ

がある.]

(4)妊婦又は妊娠している可能性のある女性[「妊婦,産 婦,

授乳婦等への投与」の項参照]

※:チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて製造される。

■ 効能 。効果

中心衛下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性

網膜中心静脈閉塞症に伴う黄班浮腫

■ 用法 ・用量

中心嵩下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性
アフリベルセプト(遺伝子組換え)として2 mg(0.05mL)をlヵ

月ごとに 1回,連 続 3回 (導入期)硝子体内投与する.そ の後
の維持期においては,通 常, 2ヵ 月ごとに1回,硝 子体内投

与する.な お,症 状により投与間隔を適宜調節する.

網膜中心静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫

アフリベルセプ ト(遺伝子組換え)と して 1回 あた り2 mg

(0 05mL)を硝子体内投与する.投 与間隔は, lヵ 月以上あけ

ること.

用法 ・用量に関連する使用上の注意

[網膜中心静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫]

(1)視力等の測定は1カ 月に1回 を目安に行い,そ の結果

及び患者の状態を継続的に観察し,本 剤投与の要否に
ついて慎重に判断すること.

9股 与開始後,視 力が安定するまでは, lヵ 月に1回投

与することが望ましい.

[全効能共通]

(1)定期的に視力等に基づき有効性を評価し,有 効性が認

められない場合には漫然と投与しないこと.

(2)臨床試験では,両 眼治療について体系的な評価は行わ

れていない。両眼に治療対象となる病変がある場合は,

両眼同時治療の有益性と危険性を慎重に評価 した上で

本剤を投与すること,な お,初 回治療における両眼同

日投与は避け,片 眼での安全性を十分に評価した上で

対側眼の治療を行うこと.

■ 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)緑内障,高 眼圧症の患者[一過性に眼圧が上昇すること

がある.](「重要な基本的注意」及び「重大な副作用」の項

参照)

(2)脳卒中又は一過性脳虚血発作の既往歴等の脳卒中の危険

因子のある患者[脳卒中があらわれることがある ](「重

大な副作用」及び「その他の注意」の項参照)

2.重要な基本的注意

(1)網膜疾患に関する専門知識を有し,硝 子体内注射の投与

手技に関する十分な知識 。経験のある眼科医のみが本剤

を投与すること.

(2)硝子体内注射に際し使用される薬剤(消毒薬,麻 酔薬,

抗菌点眼薬及び散瞳薬等)への過敏症の既往歴について

事前に十分な問診を行うこと.

(3)本剤の硝子体内注射の際には,下 記の点に注意しながら

行うとともに,投 与手技に起因する有害事象として結膜

出血,眼 痛,硝 子体浮遊物等の有害事象が多く報告され

ているので注意すること.(「副作用」の項参照)

1)硝子体内注射は,無 菌条件下で行うこと。(手術用手

指消毒を行い,減 菌手袋, ヨウ素系洗眼殺菌剤,滅 菌

ドレープ及び滅菌開瞼器等を使用すること、)

2)本剤投与前に,十 分な麻酔と広域抗菌点眼剤の投与を

行うこと。(広域抗菌点眼剤は本剤投与 3日 前から投

与後3日 まで投与すること.)

3)添付の専用フイルター付き採液針は,硝 子体内注射に

は絶対に使用しないこと.(「適用上の注意」の項参照)

4)過量投与を防ぐため,投 与量が0.05mLであることを投

与前に確認すること.(「適用上の注意」の項参照)

5)患者に対し,眼 内炎を示唆する症状(眼痛,充 血,羞

明,霧 視等)があらわれた場合には直ちに連絡するよ

うに指導すること.

に)硝子体内注射により眼圧を一過性に上昇させるおそれが

あるので,本 剤投与後,視 神経乳頭血流の確認と眼圧上

昇の管理を適切に行うこと.

(5)本剤の硝子体内注射後,一 時的に霧視等があらわれるこ

とがあるため,そ の症状が回復するまで機械類の操作や

自動車等の運転には従事させないよう注意すること.

**(6)不可逆的な虚血性視機能喪失の臨床的徴候が認められ

る網膜中心静脈閉塞症患者への投与は,避 けることが

望ましい.

■組成 。性状

販売名 アイリーア硝子体内注射液40mg/mL

成分 ・含量

1回の投与量(0.05mL)中,
アフリベルセプト(遺伝子組換え)※ 2 mg

1バイアル(0278■L)中,
アフリベルセプト(遺伝子組換え)※ 11.12■g

添加物
(1バイアル中)

リン酸二水素ナトリウム ,02222g
リン酸一水素ナトリウム :0 313mg
塩化ナトリウム lo.65mg

精製白糖 :13 91ng

ポリソルベート20:0 083nlg

色 ・性状 無色～微黄色澄明の液

浸透圧比 約 1(生理食塩液に対する比)

pH 59-65

注)注意―医師等の処方せんにより使用すること



3.副作用
瀾)

中心嵩下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性

国内外で実施された第Ⅲ相試験〔2試 験の併合解析(2年

間)〕において,本剤に割り付けられた1,8Z例(8週ごと2 mg

投与 :610例, 4週 ごと2哩投与:613例, 4週 ごと0.5mg投

与 :601例)中896例(49.1%)|こ副作用が認められた。主な

副作用は,結 膜出血480例(26.3%),眼痛158例(87%),眼

圧上昇89例(4.9%)であった.

うち本剤に割 り付けられた日本人症例76例(8週 ごと2 mg

投与 :25例,4週 ごと2 mg投与 :26例, 4週 ごと0.5mg投

与 :25例)中31例(40.8%)0こ冨1作用が認められた。主な副

作用は,結 膜出血16例(21.1%),眼痛 4例 (5.3%),点状角

膜炎 4例 (5.3%)であつた。

(承認時)

本人症例16例中 1例 に副作用(結

(9.9%)であった。

(効能追加承認時)

(1)重大な副作用

**1)眼 障害 :眼 内炎(0.3%),眼 圧上昇(型%),硝 子体制

離(1.5%),外 傷性自内障(堕%),網 膜出血(堕%)l

網膜色素上皮裂孔(0.6%),硝 子体出血(0.3%),網 膜

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)脳 卒中(0.3%):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.

(「その他の注意」の項参照)

(2)その他の副作用

**注 1)投与手技に起因する有害事象を含む.ま た,各 事象

の発現頻度は,特 に記載のない限り,滲 出型加齢

黄斑変性患者を対象とした第Ⅲ相試験〔2試験の併

合解析(2年 間)〕(日本人症例を含む)及び網膜中

合解析〕(日本人症例を含む)を合算した.

注2)自発報告のため頻度不明とした。

**

**
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4.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので,注 意する

こと。

5.妊婦,産 婦,授 手し婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある女性には投与しない

こと.妊 娠可能な女性には,本 剤投与中,適 切な避妊法

を用いるよう指導すること.[ウ サギの胚 ・胎児毒性試

験(3～ 60mg/kgを器官形成期に静脈内投与)において,

母動物の体重減少,流 産,着 床後胚死亡及び胎児奇形(外

表,内 臓及び骨格奇形)の増加が報告されている.別 の

ウサギ胚 ・胎児毒性試験(0.1～l mg/kgを妊娠 1日 ～器

官形成期に皮下投与)において,胎 児奇形(外表,内 臓及

び骨格奇形)の増加が報告されている.妊 娠ウサギにお

いて,本 剤の胎盤通過性が認められた.]

(2)授乳中の女性には本剤投与中は授乳を避けさせること.

[ヒト母乳中への移行は不明である.]

6.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.]

7.過量投与

臨床試験において,一 過性の眼圧上昇が報告されている。

投与容量の増加に伴い眼圧が上昇することがあるので,眼
圧を測定し,異 常が認められた場合には適切な処置を行う
こと.

8.適用上の注意

(1)投与経路

本剤は硝子体内にのみ投与すること.

(2)投与前

1)本剤は,注 射前に室温に戻すこと.室 温に放置した時

間が24時間を超えないように使用すること.未 開封で

室温に放置した時間が24時間を超えない限り,再 度冷

蔵保存することができるが,必 要最小限に留めること.

2)目視による確認を行い,注 射液に微粒子,混 濁又は変

色が認められる場合,容 器に破損が認められる場合等,

異常が認められる場合には使用しないこと。

(3)投与時

30ゲージの眼科用針を使用すること.

(4)使用方法

1)1バ イアルは 1回 (片眼)のみの使用とすること.

2)プラスチック製のキャップを取り,バ イアルのゴム栓
の外側を消毒する.(図 1)

(図1 )

3)箱に同梱された専用フイルター付き採液針(18G, 5ミ

クロンのフイルター針)(以 下,採 液針)を滅菌された

l mLシリンジに取り付ける.(図 2)

注意 :採液針はバイアルから注射液を採取すること以

外には使用しないこと 採 液針の包装が破損,

汚損している場合,及 び製品に破損,変 形等の

異常が認められる場合には使用しないこと,

(図2)

4)採液針をゴム栓の中心部に,針 先がバイアルの底に着

くまで差し込む.
*5)無菌的操作によリバイアル中の注射液全てを吸引する.

バイアルは正立させ,吸 引しやすいように若干傾ける.

なお,採 液針の針先の断面を常に注射液につけた状態

にして,シ リンジ内に空気が入らないよう注意するこ

と.(図 3a, 3b)

(涵日3a)

針先の断面を
注射波につける

(図3b)

6)採波針の中に注射液が残らないよう,プ ランジャーを

十分に引く.シ リンジを採液針から取りはずす.

7)採液針をバイアルから取りはずし,適 切な方法で廃棄

する。

注意 :採液針は硝子体内注射には絶対に使用しないこ

と。 1回 のみの使用で再減菌 。再使用しないこ

と.

8)無菌的操作により30ゲージの眼科用針をシリンジの先

端にしっかりと装着する。(図4)

(図4)

9)投与準備ができたら,注 射針のキャップをはずす.

10)注射針の先端を上に向けて持ち,シ リンジ内の気泡の

有無を確認する.気 泡が認められた場合には,シ リン

ジを指で軽くたたき気泡を上端まで移動させる。(図5)

(図5)



11)気泡と余剰薬液を排出するため,シ リンジの0.05mL

の標線に並ぶまでゆっくりとプランジャーを押す.

(図6)

0.05mL
気泡 と余剰薬液を

排出した後の状態

(図6)

9,その他の注意
**(1)本剤投与により,全 身のVEGF阻 害に起因する動脈血

栓塞栓に関連する有害事象(心筋梗塞,脳 卒中,血 管

死等)が発現する可能性がある.滲 出型加齢黄斑変性

患者を対象に国内外で実施された第Ⅲ相試験〔2試験

の併合解析(2年 間)〕における動脈血栓塞栓関連事象

の発現率は,本 剤投与群全体で3.3%(1,824例中60例)

であった.網 膜中心静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫を有

する患者を対象に国内外で実施された第Ⅲ相試験〔2

試験(76週間と100週間)の併合解析〕における動脈血

栓塞栓関連事象の発現率は,本 剤投与群全体で0.6%

(317例中 2例 )であつた.

(2)本剤投与により,抗 アフリベルセプト抗体が発現す

ることがある.

(3)本剤単独 とベルテポルフィンによる光線力学的療法

の併用を比較した試験は実施されておらず,本 剤と

ベルテポルフィンを併用した場合の有効性及び安全

性が本剤単独時に比べて優れているとの結果は得 ら

れていない.

に)サルに4週 間間隔で8ヵ 月間硝子体内反復投与後の

病理組織学的検奎において, 2及 び4 mg/眼投与群の

鼻粘膜(鼻甲介呼吸上皮)|こ軽度なびらん又は潰瘍を

示す動物が観察されたが,休 薬により回復する可逆

性変化であった.0.5mg/眼投与群に当該所見は認めら

れず,当 該用量(無毒性量)における血漿中遊離型ア

フリベルセプトの曝露量は,臨 床で2 mgを硝子体内

反復投与した時の定常状態におけるCmax及 びAUC

のそれぞれ42倍及び56倍に相当した.

■ 薬物動態

吸収 ・分布

アフリベルセプトは硝子体内投与された後,全 身循環血中に移

行する ま た,全 身循環血中では,不 活性で安定なVEGF複 合体

としてほとんどが存在する。なお,内因性VEGFと 結合するのは,

遊離型アフリベルセプトのみである

外国人滲出型加齢黄斑変性患者(6例 )に本剤 2■gを硝子体内投

与したとき,遊 離型アフリベルセプトは投与後 1～ 3日 目に最

高血漿中濃度(Cmax)に達し,Cmaxの 平均値は約20ng/mL(0～

54ng/mL)であった  ゙血 漿中遊離型アフリベルセプトは, 6例 中

3例では全ての測定時点で定量下限未満であり,投 与2週 間後

にはほとんどの息者で検出されなかった。投与後の被験者ごと

の血漿中遊離型アフリベルセプト濃度推移及び薬物動態学的パ

ラメータの要約を以下に示す

7                  14

投与後時間 (日)

本剤2 mgを硝子体内投与後の血漿中遊離型

アフリベルセプト濃度推移

(N=3,定 量下限値を上回つた症例)

本剤2 mgを硝子体内投与後の薬物動態学的

バラメータ(N=6)

（雇
ゝ
じ

煽
腱
黎
雖
副
饉
報
〓
騒
目

パ ラメータ

Cmax(ng/mL)

tmax(day)

AUC(0-tぉ t)(ng・ぬy/己 )

MRT(0-tst)(day)

6/3

3

6/3

6/3

193±228※
2(0-540)

143■ 146(0253-307)

119±190※
2(0-474)

1.66±237※
2(0_575)

日本人を含む第Ⅲ相国際共同試験において, 日本人及び外国人滲

出型加齢黄斑変性患者に本剤 2 nlgを4週 ごとに硝子体内投与した

とき,初 回投与 1週後の血漿中遊離型アフリベルセプト濃度はそ

れぞれ221±6.24ng/mL(範囲 :0-19 6ngんL,N/N>LLOQ※
l=26/3)

及び520±9 32ng/mL(範囲 :0-35 0ng/mL,N/N>LLOQ※1=143/36)

であった  ゙4週 ごとに硝子体内投与したとき,血 漿中での蓄積

は認められなかった
力
.

**日 本人を含む第Ⅲ相国際共同試験において,網 膜中心静脈閉塞

症に伴う黄斑浮腫を有する日本人及び外国人息者に本剤 2 mgを

4週 ごとに硝子体内投与したとき,本 剤は血漿中において滲出

型加齢黄斑変性息者と同様な薬物動態を示した・°

※1:被 験者数/血漿中進離型薬物濃度が定量下限値(15Shg/mL)を上

回った被験者数
※2:血 漿中進離型薬物濃度が定量下限未満の被験者を0と して算出

した平均士標準偏差

〈参 考〉
分布

有色ウサギにアフリベルセプトl mg(o.5mg/限)を硝子体内投与し

たとき,遊 離型アフリベルセプトは主に硝子体に存在し,そ の

濃度は網膜及び脈絡膜と比べて顕著に高かつた 硝 子体におけ

る最高濃度は491μg/mL,網膜及び脈絡膜中における最高温度は,

それぞれ20 8μg/g及び36.2μg/gであった 遊 離型アフリベルセ

プトの眼内各組織における消失半減期は同様で115～132時間で

あった.血 漿中の遊離型アフリベルセプト濃度は,限 内濃度と

比べて極めて低く,硝子体中濃度のおよそ1,000分の1であったい。

■ 臨床成績

1.中心高下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性

滲出型加齢黄斑変性息者を対象に, 1年 目は本剤 8週 ごと

2■g投与(ただし,最 初の3回 は4週 ごとに投与), 4週 ごと

2昭投与,4週 ごと0.5mgF与,及 びラニビズマブ4週 ごと0.5ng

投与の4群 による無作為化二重遮蔽第Ⅲ相試験 2試験を実施

した そ の後 2年 目は, 4週 ごとに投与の必要性を評価し,

投与間隔が最長でも12週間を超えないように1年 目と同じ用

量を再投与基準に従って硝子体内投与した[VIEW l試 験(海外

第Ⅲ相試験),VIEW 2試 験(日本人を含む第Ⅲ相国際共同試

験)].

N>主 6Q※
1 平 均士標準偏差 籠 田)

- 4 -



(1)日本人を含む第Ⅲ相国際共同試験(VIEW 2試験)2・
"

主要評価項目であるETDRS視 力表により1年 目に視力が維

持
米
されていた患者の割合(PPS解析)は,本 剤8週 ごと2 mg

投与群では956%[日本人100%],ラニビズマブ4週 ごと0 5mg

投与群では944%[日 本人960%]で あった(下表参照).ラ ニ

ビズマブ0.5mg投与群と本剤 8週 ごと2皿g投与群の群間差と

その950%信 頼区間は-11%[-48%～ 26%]で あり,信 頼区

間の上限値が非劣性の限界値(10%)を下回ったことから,

本剤 8週 ごと2 mg投与群のラニビズマブ0 5mg投与群に対す

る非劣性が示された

※:ベースラインと比較し最高嬌正視力の低下が15文字未満

表 Ⅵ EW2試 験における有効性及び投与回数

(1年目及び2年 目の成績)

剤ヽ 8週 ごと
2 mg投与群

改
群岬鵡

本

２

卜剤 4週 こと

5ヽngrt与群
ラニビズマフ
05収投与群

52週日(1年 )に視カカ
維持されていた患者¢

割合(%)
(PPS)

全集団
956 956

(262/274)
963

(258/268)
944

(254/269)

囃綱
100

( 2 4 / 2 4 )
100

( 2 4 / 2 4 )

100

( 2 3 / 2 3 ) ９６０協52週目(1年)での最積
嬌正視カスコアの

平均変化量土標準偏=
(FAS LOCF)

全集団
±

３０

76■126 97■141
( 2 9 6 )

94■135

囃銅
100± 111

( 2 5 )
七
％

159±106
( 2 5 )

94■130

96週目(2年 )での最高
嬌正視カスコアの

平均変化量土標準偏差

(FAS, LOCF)

全集団
±

３０

60■149

( 3 0 9 )

±

２９

．

２９

颯細
105± 132

( 2 5 )

53■ 159

( 2 6 )

160■ 113

( 2 5 )

73■ 182

( 2 5 )

1年 目の

投与回数士標準偏差

(FAS)

全集団 75±12 122■22 124±18

集団
125■ 13 21 128■ 08

2年 目の

投与回数士標準偏差
(2年 日に入った患者)

全集団 39■ 19 45■ 23

囃銅
31± 07 45■ 24

()内 は該当例盤 評価例数又 は評価例数

0  8  16  24 32 40 48 56 64 72 80 88 96

週     平 均値±標準誤差

-0-ラ ニビズマプ4週 ごとo5mg投 与群
…吻雨 本剤8週 ごと2m戯 与群

図 Ⅵ EW2試 験における最高矯正視力の平均変化量

(文字数)の推移

(2)海外第Ⅲ相試験lVIEW l試験)い

主要評価項目であるETDRS視 力表により1年 目に視力が維

持
※
されていた患者の割合(PPS解析)は,本 剤 8週 ごと2 mg

投与群では95.1%,ラ ニビズマブ4週 ごと0 5mg投与群では

94.4%であった(下表参照).ラ ニビズマプ0 5mg投与群と本剤

8週 ごと2 mg投与群の群間差とその95.1%信頼区間は-07%

[-45%～ 31%]で あり,信 頼区間の上限値が非劣性の限界値

(10%)を 下回ったことから,本 剤 8週 ごと2 mg投与群のラ
ニビズマブ05鴫投与群に対する非劣性が示された。

※:ベースラインと比較し最高嬌正視力の低下が15文字未満

表 Ⅵ EWl試 験における有効性及び投与回数

(1年 目及び 2年 目の成績)

本剤 8週 ごと
2m2投与群

本剤 4週 ごと
2嘔投与群

本剤 4週 ごと
0騎戯 与群

ラこビズマブ
0 5mg投与群

52週目(1年 )に視力が

維持されていた患者の

割合(%)
(PPS)

全集団
951

( 2 5 2 / 2 6 5 )
951

( 2 7 1 / 2 8 5 )

959

( 2 5 9 / 2 7 0 )(254/269)

0  8  16  24 32 40 48  56  64 72 80 88 96

週     平 均値±標準誤差

―◆― ラニビズマブ4週ごと05m戯 与群
…漑い本剤8週ごと211瑠投与群

図 Ⅵ EWl試 験における最高矯正視力の平均変化量

(文字数)の推移

**2.網 膜中心静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫

網膜中心静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫を有する患者を対象に,本

剤 2 mg投与群及び対照群の2群 による無作為化二重遮蔽比較

対照第Ⅲ相試験2試験を実施した[GALILEO試 験(日本人を含

む第Ⅲ相国際共同試験),COPERNICUS試 験(海外第Ⅲ相試

験)]GALILEO試 験では,本 剤 2 mg投与群は20週目まで4週

ごとに計6回投与し,そ の後はPN投 与
※lを

行い,一 方,対 照

群は48週目まで4週 ごとにSham注 射
※2し

,その後はPRN投 与
※3

を行った。COPER3TICUS試 験では,本 剤 2 mg投与群は20週目

まで4週 ごとに計6回投与し,そ の後はPN投 与
哭4を

行い,一

方,対 照群は20週目までは4週 ごとにSham注 射し,そ の後は

PRN投 与
※4を

行った

最
高
嬌
正
視
力
の
平
均
変
化
量

（文
字
数
）

最
高
矯
正
視
力
の
平
均
変
化
量

（文
字
数
）

●剤8週ごと
2鴫投与群

本剤 4週 ごと
2 mg投与群

本剤 4週 ごと
〕5噸投与群

ラニビズマフ

05嘔投与群

52週日(1年 )での最高

嬌正視カスコアの

平均変化量士標準偏差
(FAS LOCF)

全集団
79■1500

( 3 0 1 )
109■1377

( 3 0 4 )

69■1341
( 3 0 1 )

81±1525
( 3 0 4 )

96週目(2年 )での最高

嬌正視カスコアの

平均変化量土標準偏差

(FAS LOCF)

全集団
71■168
( 3 0 1 )

9 3 ■1 5 9

( 3 0 4 )

51i146

( 3 0 1 )

73±171
( 3 0 4 )

1年 日の

投与回数土標準偏差
(FAS)

全集団

2年 目の

投与回数士標準Fh差

(2年 目に入った患者)

全集団 42± 173 40± 177 451L218 45■ 217

0内 は該当例″ 評価例数又は評価例数



(1)日本人を含む第Ⅲ相国際共同試験(GAttLEO試験)・
4"

主要評価項目であるETDRS視 力表により24週目に最高嬌正

視力で15文字以上の視力改善がみられた患者の割合(FAS解

析)は,対 照群221%に対し,本 剤 2口g投与群で60.2%,_群間

差は383%(95%信頼区間 :244～521%)であり,本剤群が有意

に優れていることが示された〔p<0.0001,Cochran―Mantel―

Haenszel(CMH)検定〕 日本人集団においても,対 照 群

12.5%に対し,本 剤2 mg投与群で615%,群 間差は49.0%(95%

信頼区間 :393～80.04%)であった。また52週日でも,対 照

群32.4%に対し,本剤2 mg投与群で60.2%,群間差は279%195%

信頼区間 :130～427%)であり, 日本人集団においても,対

照群250%に対し,本 剤2 mg投与群で692%,群 間差は44.2%

(95%信頼区間 :-157～77.36%)であつた(下表参照)

表 GAttLEO試 験における有効性及び投与回数

124週日,52週 目及び76週目の成績)

対照群凛1 本剤 2 mg投与群※2

全集団
221

( 1 5 / 6 8 )
鯉
前
一夕られた患者の割合崇3(%)

(FAS) 日本人集団
1 2 5

( 1 / 8 )

6 1 5

( 8 / 1 3 )

24週目での最高嬌正視カスコアの

平均変化量士標準備差

(LOCF, FAS)

全集団
33■ 141

( 6 8 )

180±122

( 1 0 3 )

日本人集団
06■ 109

(8)

173±115

( 1 3 )

4週 日までの投与回数土標準偏差
全集団 53±15 57±09

T應 )
日本人集団 41■21 60■00

52週目に15文字以上の視力改善が

みられた患者の割合(%)

(LOCF FAS)

全集団 ３２４一い一

602
“殉

日本人集団 ２５〇一の一

692

( 9 / 1 3 )

52週日での最高嬌正視カスコアの

平均変化量土標準偏差

(LOCF, FAS)

全集団
38±181

( 6 8 )

169■148

0 0 '

日本人集E
33±143

(8)

159■135

( 1 3 )

2週 目までの投与回数土標準偏差

IFAS)

全集団 1051L42 118=28

日本人集団 76±58 122■ 19

全集団
294

( 2 0 / 6 8 )

573

( 5 9 / 1 0 3 2

(FAS) 日本人集団
‐２ ５

ｍ

一

538

( 7 / 1 3 )

76週日での最高嬌正視カスコアの

平均変化量士標準偏差

(LOCF, FiS)

全集団

一̈０一日本 人集圧
41±146

( 8 )

140■171

(13)

0 4 8 1216202428323640444852566064687276

週     平 均値±標準誤差

―●―対照群
゛涸い本剤2mg投与群

図 GAttLEO試 験における最高矯正視力の平均変化量

(文字数)の推移

(2)海外第Ⅲ相試験 (COPERNiCUS試 験)lα
ll ν)

主要評価項目であるETDRS視 力表により24週目に最高嬌正

視力で15文字以上の視力改善がみられた患者の割合(FAS

解析)は,対 照群123%に 対し,本 剤 2■g投与群で56.1%,群

間差は448%(95%信 頼区間 :330～566%)で あり,本 剤群が

有意に優れていることが示された(p<0.0001,CMH検 定).

また52週目でも,対 照群301%に 対 し,本 剤 2 mg投与群で

55.3%,群 間差は259%(95%信 頼区間 :118～40.1%)であっ

た(下表参照)

表 COPERN:CUS試 験における有効性及び投与回数

(24週目152週 目及び100週目の成績)

対照群
楽1

本剤 2Щ投与群
豪2

24週 目に15文字以上の視力改善カ

みられた患者の割合 (%)

(LOCF楽
3, FAS)

全集団
123

( 9 / 7 3 )

561

(6″H4)

′4週日での最高嬌正視カスコアの

平均変化量士標準偏差

(LOCF FAS)

全集団
‐40■ 1796

( 7 3 )

全集団 53■ 133 58■l166

52週目に15文字以上の視力改善が

みられた患者の割合 (%)

(LOCF郵 , FAS)

全集団 ３０‐一ぃ一
部・ｍ一,2週日での最高矯正視カスコアの

平均変化量士標準偏差

(LOCF, FAS)

全集団
38■ 1714

( 7 3 )

一̈一2週目までの投与回数士標準偏差
全集団 106± 385 122■ 207

100週目に15文字以上の視力改善が

みられた患者の割合(%)

(LOCF凛
0, FAS)

全集団 ２３３一∽一
翻・̈一

全集団

一̈ｍ一

週     平 均値 ±標準誤差

―●―対照群
…躙ヽ本剤2m戯 与群

図 COPERN:CUS試 験における最高矯正視力の平均変化量

(文字数)の推移

■ 薬効薬理

1.作用機序

アフリベルセプト(遺伝子組換え)は, ヒトVEGF受 容体 1及び

2の細胞外ドメインをヒトIgGlのFcドメインに結合した組換

え融合糖蛋自質であり,可 溶性のデコイ受容体として,滲 出

型加齢責斑変性等の眼疾患にみられる病的な血管新生及び血

管漏出に関与すると考えられているVEGF―A及 び胎盤増殖因

子(PlGF)B'411こ,本 来の受容体よりも高い親和性で結合するこ

とにより,そ の作用を阻害する ま た,同 様に限疾患への関

与が報告
。
されているVEGF―Bにも結合する.ア フリベルセプ

トのヒトVEGF―Al“,VEGF― A2、 VEGF― B及びHGF-2に 対す

る結合の解離定数(K。)は,そ れぞれ0 5pM,0 36pM,1.9pM及び

39pMであった(物υ′″ο)1・
ゆ.

２

‐５

‐０

５

０

・５

・‐０

最
高
矯
正
視
力
の
平
均
変
化
量

（文
字
数
）

最
高
矯
正
視
力
の
平
均
変
化
量

（文
字
数
）

COPERN:CUS試 験

04312i6211242832364044852566064687276808488929611111GALlLEO試 験
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2.動物モデルにおける作用
マウス,ラ ット及びサルの眼疾患動物モデルにおいて,ア フリ
ベルセプトは,眼内の病的な血管新生及び血管漏出の発生を抑

制した 1`92°.サルのレーザー誘発脈絡膜新生血管モデルでは,
アフリベルセプトの硝子体内投与により,レ ーザー傷害後の脈

絡膜新生血管(CNV)の形成が抑制され, また既に形成された

CNV病 変の血管漏出が改善したわ.

■ 有効成分に関する理化学的知見
一般名 :アフリベルセプト(遺伝子組換え)

Anibercept(Genetical RecombinatiOn)

分子式 :C4330H6812Nl16801316S32

(蛋白質部分, 2量 体)

分子量 :約115,000

本 質 :ヒ トVEGF受 容体 1の 第21gド メイン,ヒ トVEGF受 容

体 2の 第 31gド メイン,及 びヒトIgGlのFcド メインか

らなる432アミノ酸残基のサブユニット2分 子から構成

される遺伝子組換え融合糖蛋白質

■ 取扱い上の注意

遮光を保つため,本剤は外箱に入れた状態で保存すること

■ 包  装

アイリーア硝子体内注射液40mg/mL
lバイアル(専用フイルター付き採液針 1本添付)

■ 主要文献
1)DiciOccio,T.et al.:バイエル薬品社内資料[薬物動態(外国人)]

(2010)

2)Anderesi,M:バ イエル薬品社内資料[日本人を含む第Ⅲ相国

際共同試験](2011)

3)Stemper,B:バ イエル薬品社内資料[24週, 日本人を含む第

Ⅲ相国際共同試験](2012)

4)Stemper,B:バ イエル薬品社内資料[52週, 日本人を含む第

Ⅲ相国際共同試験](2012)

5)Struble,c et al:バイエル薬品社内資料[薬物動態(分布)]

(2008)

6)Anderesi,M.:バイエル薬品社内資料[第Ⅲ相試験(2年 間,

併合解析)](2012)

7)Anderesi,M:バ イエル薬品社内資料[第Ⅲ相試験(2年 間,

日本人)](2012)

8)Vitti,RL:バ イエル薬品社内資料[第Ⅲ相試験(海外データ)]

(2011)

9)Stemper,B.:バ イエル薬品社内資料[76週, 日本人を含む第

Ⅲ相国際共同試験](2013)

**11)Vitti,R.L.:バイエル薬品社内資料[第Ⅲ相試験(24週,海 外

データ)](2012)

**11)Vitti,RL:バ イエル薬品社内資料[第Ⅲ相試験(52週,海 外

データ)](2012)

**12)Vitti,RL:バ イエル薬品社内資料[第Ⅲ相試験(100週,海 外

データ)](2012)

13)Luttun,A.et al.:B10chem Biophys Res Commun 295:428

(2002)

14)CaO,Y et al:Sci Signa1 2:rel(2009)

15)ZhOng,X.et al.:Mol.Vis.17:492(2011)

16)Raique,A et al.:バイエル薬品社内資料[薬効薬理](2008)

17)Shi,E et al:バイエル薬品社内資料[薬効薬理](2011)

18)Cursiefen,C etal:Invest Ophthalmol.Vis.Sci.45:2666

(2004)

19)Cao,J.et al.:hvest.Ophthalmol Vis Sci 51:6009(2010)

20)NOrk,T M etal:Arch.Ophthalmol.129:1042(2011)

■ 文献請求先

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい

バイエル薬品株式会社 ・メディカルインフォメーション

〒530‐0001大阪市北区梅田二丁目4番9号

参天製薬株式会社 医 薬事業部 医 薬情報室

〒5338651(個別郵使番号)大 阪市東淀川区下新庄3‐9‐19

■ 製品情報お問い合わせ先

バイエル薬品株式会社 ・くすり相談 面m120‐106‐398

参天製薬株式会社 医 薬事業部 医 薬情報室

TEL 0120‐921‐839 06‐6321-7056

受付時間 9:00～17:00(土。日・祝日を除く)

発売元5ョntenで預驚発薮嬬彙発

製造販売元
○ 憮 懸 鮮 』 鍵
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2 0 1 X年●月作成 (第●版)

生物由来製品

肥秀せん医薬品注)
貯法 :遮光 し,凍 結を避け,

2～ 8℃ に保存すること

使用期限 :外箱に表示

EYLEAO:vT itt KIT 40mg/mL

日本標準商品分類番号 871319

眼科用 VEGF※)阻害剤

アイリーア
°
硝子体内注射用キット40mg/mL

アフリベルセプト(遺伝子組換え)硝子体内注射液

承認番号 22400AMX01390

薬価収載 薬価基準未収載

販売開始

効能追加

国際誕生 2 0 1 1年1 1月

D●

※)VEGF:ェascular,dOthelial■ OWth iCtOr(血 管内皮増殖因子)

■禁忌 (次の患者には投与 しないこと)

(1)本 剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

(2)眼 又は眼周囲に感染のある患者,あるいは感染の疑

いのある患者 [日長内炎等の重篤な副作用が発現する

おそれがある.]

(3)眼 内に重度の炎症のある患者 [炎症が悪化するおそ

れがある.]

(4)妊 婦又は妊娠 している可能性のある女性 [「妊婦,

産婦,授 乳婦等への投与」の項参照]

■組成 ・性状

販 売名 アイ リー ア硝子 体 内注射 用 キ ッ ト40mg/nlL

成分 ・含量

1回の投与量(0 05mL)中,ア フリベルセプ ト

(遺伝子組換え)× 2mg

1シ リンジ(0 1651nL)中,ア フリベルセプト
(遺伝子組換え)※ 6 6mg

添加物

(1シ リンジ中)

リン酸二水素ナ トリウム :0、132肛g
リン酸―水素ナ トリウム :0 186mg

塩化ナ トリウム :o386mg

精製白糖 :8 25mg

ポリソル^ミーート20:005n嘔

無色～微黄色澄明の液

浸透圧 比 約 1(生 理食 塩液 に対す る比:

59～ 65

※:チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて製造される

■効能 ・効果

中心寓下脈絡膜新生血管を伴 う加齢黄斑変性

網膜中心静脈閉塞症に伴 う黄斑浮腫

■用法 ・用量

中心高下脈絡膜新生血管を伴 う加齢黄斑変性

アフリベルセプ ト(遺伝子組換え)と して 2mg(0.05mL)

を lヵ 月ごとに 1回 ,連 続 3回 (導入期)硝子体内投与

する。その後の維持期においては,通 常,2ヵ 月ごと

に 1回 ,硝 子体内投与する.な お,症 状により投与間

隔を適宜調節する

網膜中心静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫

アフリベルセプ ト (遺伝子組換え)と して 1回 あた り

2 mg(0 05 mL)を硝子体内投与する.投 与間隔は,1カ

月以上あけること

1用法 ・用量に関連する使用上の注意

[網膜中心静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫]

(1)視力等の測定は lヵ 月に 1回 を目安に行い,その結

果及び患者の状態を継続的に観察 し,本 剤投与の

要否について慎重に判断すること

(2)投与開始後,視 力が安定するまでは,lヵ 月に 1回

投与することが望ましい。

[全効能共通]

(1)定期的に視力等に基づき有効性を評価し,有効性が

認められない場合には漫然と投与しないこと

(2)臨床試験では,両眼治療について体系的な評価は行

われていない 両 眼に治療対象 となる病変がある

場合は,両 眼同時治療の有益性 と危険性を慎重に

評価 した上で本剤を投与すること な お,初 回治

療における両眼同 日投与は避け,片 眼での安全性

を十分に評価 した上で対側眼の治療を行 うこと

■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)緑 内障,高 眼圧症の患者 [一過性に眼圧が

上昇することがある ](「 重要な基本的注意」

及び 「重大な副作用」の項参照)

(2)脳 卒中又は一過性脳虚血発作の既往歴等の

脳卒中の危険因子のある患者 [脳卒中があら

われることがある ](「 重大な副作用」及び

「その他の注意」の項参照)

2.重 要な基本的注意

網膜疾患に関する専門知識を有 し,硝子体内注射

の投与手技に関する十分な知識 ・経験のある眼科

医のみが本剤を投与すること

硝子体内注射に際し使用 される薬剤 (消毒薬,麻

酔薬,抗 菌点眼薬及び散瞳薬等)への過敏症の既

往歴について事前に十分な問診を行 うこと

本剤の硝子体内注射の際には,下記の点に注意 し

ながら行 うとともに,投与手技に起因する有害事

象 として結膜出血,眼 痛,硝 子体浮遊物等の有害

事象が多 く報告 されているので注意すること.

(「副作用」の項参照)

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること
- 1 -



1)硝 子体内注射は,無菌条件下で行 うこと (手

術用手指消毒を行い,滅 菌手袋,ヨ ウ素系洗

眼殺菌剤,滅菌 ドレープ及び滅菌開瞼器等を

使用すること )

2)本 剤投与前に,十分な麻酔 と広域抗菌点眼剤

の投与を行 うこと (広 域抗菌点眼剤は本剤

投与 3日 前から投与後 3日 まで投与するこ

と )

3)過 量投与を防ぐため,投与前にプランジャー

ドーム先端の底面を標線に合わせ,投与量を

確認すること (「適用上の注意」の項参照)

4)患 者に対 し,眼 内炎を示唆する症状 (1艮痛,

充血,差 明,霧 視等)があらわれた場合には

直ちに連絡するように指導すること

(4)硝 子体内注射により眼圧を一過性に上昇 させ る

おそれがあるので,本 剤投与後,視 神経乳頭血流

の確認 と眼圧上昇の管理を適切に行 うこと

(5)本 剤の硝子体内注射後,一時的に霧視等があらわ

れることがあるため,その症状が回復するまで機

械類の操作や 自動車等の運転には従事 させない

よう注意すること

(6)不 可逆的な虚血性視機能喪失の臨床的徴候が認

められる網膜中心静脈閉塞症患者への投与は,避

けることが望ましい

3.副 作用注D

中心高下脈絡膜新生血管を伴 う加齢黄斑変性

国内外で実施 された第Ⅲ相試験 〔2試 験の併合解析

(2年 間)〕において,本 剤に割 り付けられた 1,824

例 (8週ごと2mg投 与 :610例 ,4週 ごと 2mg投 与:613

例,4週 ごと0.5mg投 与 :601例)中 896例 (49.1%)に

副作用が認められた。主な副作用は,結 膜出血 480

例 (26.3%),眼痛 158例 (8.7%),眼圧上昇 89例 (4.9%)

であつた.

うち本剤に割 り付けられた 日本人症例 76例 (8週 ご

と2mg投 与 :25例 ,4週 ごと2mg投 与 :26例 ,4週

ごと0.5mg投 与:25例 )中 31例 (408%)に 副作用が

認められた 主な副作用は,結膜出血 16例 (21.1%),

眼痛 4例 (5.3%),点 状角膜炎 4例 (5.3%)であつた。

(承認時)

網膜中心静脈閉塞症に伴 う黄斑浮腫

日本人を含む国際共同試験で実施 された第Ⅲ相試

験 (76週 間)において,本 剤 2mgを 投与された 146

例 中 53例 (36.3%)に副作用が認められた 主 な副

作用は,結 膜出血 20例 (137%),眼 圧上昇 15例

(103%),眼 痛 14例 (9.6%),1艮刺激 8例 (5.5%)であ

つた

うち本剤を投与された 日本人症例 16例 中 1例 に副

作用 (結障出血 :63%)が 認められた

海外で実施 された第Ⅲ相試験 (100週間)そこおいて,

本剤 2mgを 投与された 171例 中 64例 (37.4%)に副

作用が認められた。主な副作用は,結 膜出血 29例

(170%).眼 痛 17例 (99%)であつた

(効能追加承認時)

(1)重大な副作用

1)眼 障害 :眼内炎(0.3%),眼圧上昇15.0%),硝子

体剥離 (15%),外 傷性白内障(0聯 ),網 膜出

血(03),網 膜色素上皮裂孔(0.り),硝 子体出

血(0.3%),網膜剥離(0.05%),網膜裂孔(0.05%),

網膜色素上皮剥離(005%)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)脳 卒中(03%):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 (「 その他の注意」の項参照)

(2)そ の他の副作用

5%以上
1-5%

未満
1%未満

度

明

前眼部 血

＞酬
螂一

結

０

眼充血,

結膜充血

自内障,点 状角膜炎,角 膜擦

過傷,角 膜浮腫,角 膜びらん,

角膜上皮欠損,角 膜障害,角

膜炎,前 房内細胞,前 房のフ

レア,結 膜束1激,結 膜浮腫,

結膜炎,ア レルギー性結膜炎,

後嚢部混濁,虹 彩毛様体炎,
ブ ドウ膜炎,前 房蓄膿

虹彩炎

後眼部 硝子体浮

遊物

硝子体細胞,硝 子体混ミ=黄
斑線維症,黄 斑浮腫,黄 斑円

孔,黄 斑部療痕,網 膜変性,

網膜浮腫,網 膜下線維症,網

膜色素脱失,網膜色素上皮症,

綱膜分離症,硝 子体炎

注射部

位

注射部位

疼痛,注

射部位出

血

注射部位刺激感,注 射部位紅

斑,注 射部位不快感,注 射部

位乾燥,注 射部位炎症′注射

部位浮腫,注 射部位腫脹,注

射部位ユ腫

その他 眼 痛 眼の異物

感,眼 刺

激 ,流 涙

増加 ,霧

視,1艮瞼

浮腫,

眼部不快

感

眼脂,眼 乾燥 ,眼 癌痒症 ,15

の異常感 ,眼 瞼縁痴皮 ,眼 鴫

痛 ,眼 瞼炎,眼 寓周囲血腫,

眼部腫脹 ,高 眼圧症 ,差 明,

視力障害,変 視症 ,光 視症 ,

処置による疼痛,視 力低下

皮 膚 底痒症,紅 斑

循環器 高血圧,収 縮期血圧上昇

精神神経系 会話障害,頭 痛

消化器 悪 心

泌 尿 器 蛋自尿 尿 中蛋自′クレアチニ

ン比増カロ

その他
不快感,鼻 出血,薬 物過敏症,

金十恐怖

注1)投 与手技に起因する有害事象を含む ま た,各事象の発現頻

度は,特 に記載のない限り,滲 出型加齢黄斑変性患者を対象
とした第Ⅲ相試験 〔2試験の併合解析 (2年間)〕 (日本人症

例を含む)及び網膜中心静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫を有すこ

-2-

注2)自 発報告のため頻度不明とした



4 高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下 しているので,

注意すること.

5.妊 婦,産 婦,授 撃L婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠 している可能性のある女性には投

与 しないこと 妊娠可能な女性には,本剤投与中,

適切な避妊法を用いるよう指導すること.[ウ サ

ギの胚 ・胎児毒性試験 (3～60mg/kgを器官形成期

に静脈内投与)において,母 動物の体重減少,流

産,着 床後胚死亡及び胎児奇形 (外表,内 臓及び

骨格奇形)の増加が報告 されている。別のウサギ

胚 ・胎児毒性試験 (0.1～lmg/kgを 妊娠 1日 ～器

官形成期に皮下投与)において,胎 児奇形 (外表,

内臓及び骨格奇形)の増加が報告 されている 妊

娠 ウサギにおいて,本剤の胎盤通過性が認められ

た.]

(2)授 平L中の女性には本剤投与中は授乳を避けさせ

ること [ヒト母乎L中への移行は不明である ]

6 小 児等への投与

低出生体重児,新 生児,平L児,幼 児又は小児に対

する安全性は確立 していない [使用経験がない ]

7 過 量投与

臨床試験において,一 過性の眼圧上昇が報告 され

ている 投 与容量の増加に伴い眼圧が上昇するこ

とがあるので,眼 圧を測定 し,異 常が認められた

場合には適切な処置を行 うこと.

8.適 用上の注意

(1)投 与経路

本剤は硝子体内にのみ投与すること,

(2)投 与前

1)本 剤は,注 射前に室温に戻すこと.室 温に放

置 した時間が 24時 間を超えないように使用

す ること.未 開封で室温に放置 した時間が

24時 間を超えない限 り,再 度冷蔵保存する

ことができるが,必 要最小限に留めること

2)日 視による確認を行い,注 射液に微粒子,混

濁又は変色が認められる場合,容器に破損が

認められる場合等,異常が認められる場合に

は使用 しないこと.

(3)投 与時

30ゲ ージの眼科用針を使用すること。

(4)使 用方法

1)1シ リンジは 1回 (片眼)のみの使用 とする

こと.

2)本 剤投与の準備ができたら,外 箱を開封 し,

ブ リスター包装 (滅菌)を取 り出す.無 菌状態

を保ちながら,注 意 してブ リスター包装を開

封する シ リンジは組立の準備が整 うまで取

り出さないこと

3)無 菌的操作により,シ リンジを滅菌のブリス

ター包装から取 り出す

シリンジを片手に持ち,も う一方の手でシリ

ンジキャップを折つてはずす.

注意 :シ リンジキャップは回したり

ねじつたりせず,折 ること。(図1)

無菌状態を保つため,プランジャーを引き戻

さないこと.

無菌的操作により30ゲージの眼科用針を
ルアーロックシリンジの先端にねじつて

しつかりと装着する。(図2)

注射針のキャップをはずす。

注射針の先端を上に向けて持ち,シ リンジ内

の気泡の有無を確認する 気 泡が認められた

場合には,シ リンジを指で軽 くたたき気泡を

上端まで移動させる.(図 3)

7)

8)

咬

_ピL彙霊_型轟
気泡と余剰薬液を排出するため,プランジャ

ー ドーム先端の底面がシリンジに印字された

標線(0 05mLに相当)に並ぶまでゆつくりとプ

ランジャーを押す.(図 4)
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気浩と余鷲薬滋を
排lllした後0状 態

9.そ の他の注意

(1)本 剤投与により,全 身の VEGF阻害に起因する動

脈血栓塞栓に関連する有害事象 (心筋梗塞,脳 卒

中,血 管死等)が発現す る可能性がある 滲 出型

カロ齢黄斑変性患者を対象に国内外で実施 された

第Ⅲ相試験 〔2試 験の併合解析 (2年間)〕におけ

る動脈血栓塞栓関連事象の発現率は,本剤投与群

全体で 3.3%(1,824例中 60例 )であつた 網 膜中

心静脈閉塞症に伴 う黄斑浮腫を有する患者を対

象に国内外で実施された第Ⅲ相試験 〔2試験 (76

週間と100週間)の 併合解析〕における動脈血栓

塞栓関連事象の発現率は,本 剤投与群全体で

06%(317例 中2例 )であつた

(2)本 剤投与により,抗アフリベルセプ ト抗体が発現

することがある

(3)本 剤単独 とベルテポルフィンによる光線力学的

療法の併用を比較 した試験は実施 されてお らず,

本剤 とベルテポルフィンを併用 した場合の有効

性及び安全性が本剤単独時に比べて優れている

との結果は得 られていない.

(4)サ ルに4週間間隔で8ヵ月間硝子体内反復投与後

の病理組織学的検査において,2及 び 4mg/眼投与

群の鼻粘膜 (鼻甲介呼吸上皮)に軽度なび らん又

は潰瘍を示す動物が観察されたが,休薬により回

復する可逆性変化であつた.0.5mg/眼 投与群に

当該所見は認められず,当該用量 (無毒性量)にお

ける血漿中遊離型アフリベルセプ トの曝露量は,

臨床で 2mgを 硝子体内反復投与 した時の定常状

態における Cttx及び ALICのそれぞれ 42倍 及び 56

倍に相当した。

■薬物動態

吸収 ・分布

アフリベルセプ トは硝子体内投与された後,全 身循環

血中に移行する.ま た,全 身循環血中では,不 活性で

安定な VEGF複合体 としてほとんどが存在する.な お,

内因性 VEGFと結合するのは,遊離型アフリベルセプ ト

のみである

外国人滲出型加齢黄斑変性患者 (6例)に本剤 2mgを 硝

子体内投与 したとき,遊 離型アフリベルセプ トは投与

後 1～3日 目に最高血漿中濃度 (Cttx)に達 し,CMxの平均

値は約 20ng/mL(0～54ng/mL)であった 。.血 漿中遊離

型アフリベルセプ トは,6例 中 3例 では全ての測定時

点で定量下限未満であり,投 与 2週 間後にはほとんど

の患者で検出されなかった 投 与後の被験者 ごとの血

漿中遊離型アフリベルセプ ト濃度推移及び薬物動態学

的パラメータの要約を以下に示す。

100

定量下限値=15 6nglmL

貧
Ｅ
５
５
撻
璃
晨
機
副
姜
報
〓
懸
目

o                    7                   14

投与後時間(日)

図 本 剤 2mgを硝子体内投与後の血漿中遊離型

アフリベルセプト濃度推移

(N=3,定量下限値を上回った症例)

表 本 剤2mgを硝子体内投与後の薬物動態学的
パラメータ(N=6)

_  N /
) \7  t -  7  

N>LL9QYt
平均±標準偏差 (範囲)

Cmax(ng/mL)

tmax(day)

AUC(0-tlast)

(ng day/mL)

MRT(0-tlast)

(day)

19.3±228※
2(0_540)

1.43± 1.46(0.253-3.07)

119±190※2(0_474)

1.66±237※ 2(0_575)

日本人を含む第Ⅲ相国際共同試験において, 日本人及

び外国人滲出型加齢黄斑変性患者に本剤 2mgを 4週 ご

とに硝子体内投与 したとき,初 回投与 1週後の血漿中

遊 離 型 ア フ リベ ル セ プ ト濃 度 は そ れ ぞ れ

2.21■6 24ng/mL(範 囲 :0-19.6ng/血 ,N/N〉LLOQ※
L26/3)及 び 5.20■9.32ng/mL(範囲 :035.Ong/mL,

N/N〉LLOQ※1‐143/36)であった め 4週 ごとに硝子体内

投与 したとき,血漿中での蓄積は認められなかったの.

日本人を含む第Ⅲ相国際共同試験において,網 膜中心

静脈閉塞症に伴 う黄斑浮腫を有する日本人及び外国人

患者に本剤 2mgを 4週 ごとに硝子体内投与 したとき,

本剤は血漿中において滲出型加齢黄斑変性患者 と同様

な薬物動態を示 した 3,0

※1:被験者数/血漿中遊離型薬物濃度が定量下限値〈15 6ng/証)を

上回つた被験者数
※2:血 漿中遊離型薬物濃度が定量下限未満の被験者を0と して算出

した平均±標準偏差
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<参 考>

分布

有色ウサギにアフリベルセプ ト lmg(0 5mg/眼)を硝子

体内投与したとき,遊 離型アフリベルセプ トは主に硝

子体に存在し,そ の濃度は網膜及び脈絡膜と比べて顕

著に高かった 硝子体における最高濃度は491 μ g/mL,

網膜及び脈絡膜中における最高濃度は,それぞれ 208

μg/g及び 36.2μg/gであつた.遊 離型アフリベルセ

プ トの眼内各組織における消失半減期は同様で 115～

132時 間であつた 血 漿中の遊離型アフリベルセプ ト

濃度は,眼 内濃度と比べて極めて低く,硝 子体中濃度
のおよそ 1,000分の 1であった2.

■臨床成績

1.中心寓下脈絡膜新生血管を伴 う加齢黄斑変性

滲出型加齢黄斑変性患者を対象に,1年 目は本剤 8週

ごと2mg投与(ただ し,最初の3回 は4週 ごとに投与),

4週 ごと2mg投与,4週 ごと0 5mg投与,及 びラニビズ

マブ 4週 ごと0.5mg投与の 4群 による無作為化二重遮

蔽第Ⅲ相試験 2試 験を実施 した そ の後 2年 目は,4

週ごとに投与の必要性を評価 し,投 与間隔が最長でも

12週間を超えないように 1年 目と同じ用量を再投与基

準に従つて硝子体内投与 した.[VIEW l試 験 (海外第

Ⅲ相試験),VIEW 2試験 (日本人を含む第Ⅲ相国際共同

試験)].

111日本人を含む第Ⅲ相国際共同試験 (VIEW 2試験)
2 , 6 , 7 )

主要評価項 目である ETDRS視 力表により1年 目に視力

が維持※されていた患者の割合 (PPS解析)は ,本 剤 8

週ごと2mg投 与群では 956%[日 本人 100%],ラ ニビズ

マブ 4週 ごと 0 5mg投 与群では 944%[日 本人 960%]

であつた (下表参照) ラ ニビズマブ 0.5mg投 与群 と

本剤 8週 ごと 2mg投 与群の群間差とその 950%信 頼区

間は-1.1%[-4.8%～ 2.6%]で あり,信 頼区間の上限値

が非劣性の限界値 (10%)を 下回つたことから,本 剤 8

週ごと2mg投 与群のラニビズマブ 0 5mg投 与群に対す

る非劣性が示 された

※:ベースラインと比較し最高矯正視力の低下が15文字未満

表 VIEW2試験における有効性及び投与回数

(1年目及び2年 目の成績)

()内 は該当例数/評価例数又は評価例数

t (
VIEWz

―◆― ,ニ ピズマブ篠 ごと磯鑽威rl辞

― 率窮樋 ご極 鞭

図 VIEW 2試験における最高織正機力の平均変化量

(文字数)の推移

(2)海外第Ⅲ相試験 (VIEW l試験)1嘘

主要評価項 目であるETDRS視力表により1年目に視力が

維持※されていた患者の割合 (PPS解析)は ,本 剤8週

ごと2mg投与群では951%,ラ ニビズマブ4週ごと0 5mg

投与群では94.4%であつた (下表参照)ラ ニビズマブ

0.5mg投与群 と本剤8週ごと2mg投与群の群間差 とその

951%信 頼区間は-07%[-4.5%～ 3.1%]であり,信 頼区

間の上限値が非劣性の限界値 (10%)を下回つたことか

ら,本剤8週ごと2mg投与群のラニビズマブ0.5mg投与群

に対する非劣性が示 された

※:ベースラインと比較し最高矯正視力の低下が15文字未満

最
高
矮
正
機
力
の
平
均
変
化
曇

〈文
字
歓
）
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表 VIEWl試験における有効性及び投与回数

(1年目及び2年 目の成績)

ViEWl

―●― ,こ ピズマプ4通 ごと鵜 総繭 酵

― 率網顧 と暉 与群

熙 VitW i試験におljる最高矮正視力の平均変化量

(文字数)の推移

2.網膜中心静脈閉塞症に伴 う黄斑浮腫

網膜 中心静脈閉塞症 に伴 う黄斑浮腫 を有す る患者 を対

象に,本 剤 2mg投 与群及び対照群の 2群 による無作為

化 二重遮蔽比較対 照第 Ⅲ相試 験 2試 験 を実施 した

[GALILEO試 験 (日本人 を含 む第 Ⅲ相 国際共 同試験 ,

COPERNICUS試 験 (海外第Ⅲ相試験)].mLILEO試 験では,

本剤 2mg投 与群は20週 目まで 4週 ごとに計 6回 投与 し,

その後は PRN投 与※1を
行い,一 方,対 照群は 48週 目

まで 4週 ごとに Sham注 射
※2し

,そ の後は PRN投 与※3

を行った COPERNICUS試 験では,本 剤 2mg投 与群は 20

週 目まで 4週 ごとに計 6回 投与 し,そ の後は PRN投 与
※4を

行い,一 方,対 照群は 20週 目までは 4週 ごとに

Sham注 射 し,そ の後は PRN投 与※4を
行 つた。

※1:24か ら48週目までは4週ごとに,52週 日以降は8週ごとに再
投与基準に従つて本剤2mgを投与又はShalll注射を行つた

<再投与基準>

悪化した場合 (両試験共通)

・OCTによる中心綱膜厚が,既 波J定値の最低値よりも50pmを超

える増カロ

・OCTに より検出される網膜の新規又は遷延性の嚢胞性変化あ

るいは網膜下液,若しくは中心網膜厚が 250pm以上の遷延性び

まん性浮腫

改善 した場合 (OALILEO試験)

に網膜浮腫が存在 しない

改善 した場合 (00PERNICuS試験)

・最高矯正視カスコアが前回来院時から5文字以上改善

※2:硝 子体内注射と同じ処置を行 うが,注 射の代わりに針のない注

射シリンジを局所麻酔下で眼球に押 し付ける方法

※3:52週 目においては,治 験担当医師が投与すべきでないと判断す

る場合を除いて,本 剤 2mgの投与を行つた そ の後,60週 目と

68週 目は再投与基準に従つて本剤21ngを投与又はSham注射を行
つた

※4:24か ら48週 日までは4週 ごとに,52週 日以降は 12週 ごとに再
投 卑 甚 進 に行 っ て 大 葛12m2を 枠 コ ンた  主 力 52凋 日以 隆 は

(1)日本人を含む第皿相国際共同試験 (GALILEO試験)
3 , 4 , 9 )

主要評価項 目であるETDRS視 力表により24週 目に最高

矯正視力で 15文 字以上の視力改善がみられた患者の

割合 (FAS解析)は , 対 照群 221%に 対 し,本 剤 2 mg

投与群で 60.2%,群 間差は 38.3%(95%信 頼区間 :24.4
～52.1%)で あり,本 剤群が有意に優れていることが示

された 〔p<0.0001,Cochran― Mantel―Haenszel(CMH)

検定〕 日本人集団においても,対 照群 125%に 対 し,

本剤 2 mg投与群で 61.5%,群 間差は 490%(95%信 頼区

間 :3.93～ 80.04%)で あった ま た 52週 日でも,対 照

群 32.4%に対 し,本 剤 2 mg投与群で 60.2%,群 間差は

27.9%(95%信 頼区間 :13.0～42.7%)で あり,日 本人集

団においても,対 照群 25.0%に対 し,本 剤 2 mg投与群

で 692%,群 間差は 44.2%(95%信 頼 区間 :-157～

77.36%)で あった (下表参照).

表 GAL:LEO試験における有効性及び投与回数

(24週目,52週 目及び 76週 目の成績)

村照群
豪1 本剤 2mg投 与群

豪2

24週 目に 15文字以上の視力改善が

みられた患者の割合知 (“)(FAS)
全集団

日本人集 団 ‐２
“

24週 目での最 高矮正視カ ス コアの

平均 変化 31±標 準偏差 〈LOCF,PAS)
全集団

日本人集団

2 4 週目までの投与回数±標準備差
(FAS)

全集団

日本人集団

52週 目に 15文 字以上の視力改善が 全集団

日本人集団
２５

（

52週 日での最高嬌正視カスコアの

平均変化■■標準偏差 (LOCF,Fヽ)
全集団

日本人集団

52週 日までの投与回数 ±標準偏差

(Fぶ)

日本人集団

76週 日に 15文字以上の視力改善が

みられた患者の割合 (“)(FA9
全集団

日本人集団

76週 目での最高嬌正視カスコアの 全集団

日本人集団

()内は該当例数/評価例数又は評価例数
※1:48週 日まで4週ごとにShalll注射し,そ の後はPRN投与

最
高
犠
正
視
力
の
平
毒
変
化
量

（文
字
数
）

()内 は該当例数/評価例数又は評価例数

7 2 鶴 鍵 9 6

平薄機 生標準誤農

文字以上の低下
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※2:20週 目まで4週 ごとに計 6回投与し,そ の後はPRN投与

※3:24週 目までに早期中止 した患者は 「非改善」とした

CAuLEO試 験

遣           '詢 颯営繹4爆 薔

対熙群                本 "2ml投 与群

田 CtitE03aに おける最=嬌正機力の平均壼化量 (文字薇)の推移

(2)海外第皿相試験 (00PERNICuS試験)Ю ,1■2)

主要評価項目であるETDRS視力表により24週 目に最高

矯正視力で 15文 字以上の視力改善がみられた患者の

割合 (ms解 析)は , 対 照群 123%に 対し,本 剤 2
mg投与群で 56.1%,群間差は448%(95%信 頼区間:330
～56.6%)であり,本剤群が有意に優れていることが示

された(p<00001,CMH検 定)。また 52週 日でも,対
照群 301%に 対し,本剤 2 mg投与群で 553%,群 間差は
25,9%(95%信頼区間 :118～ 40.1%)で あった (下表参

照)

表 00PERNICUS試験における有効性及び投与回数

(24週目,52週 目及び 100週 目の成績)

対熙群
斉1 本剤 2mg投 与群豪2

24週 日に 15文字以上の視力改善が

みられた患者の割合 〈%)(LOCFtt FAS)
全集団

24週 目での最高嬌工視カスコアの

平均変化i± 標準偏差 (LOCF.FAS)

24週 目までの投与回数±標準偏差 (FAS)
全集団

52週 目に 15文字以上の視力改善が

みられた患者の割合 〈0(LOCF※ `,FAS) 全集団
．

７３
３。
″

52週 自での最高嬌正視カスコアの

平均変化量±標準偏差 (LOt‐F FAS)
全集団

(114)

52週 目までの投 与回数 ±標 準偏差 (ns)
全集団

100週目に 15文字以上の視力改善が

みられた患者の割合 (%)COCP巖
`,FAS) 全集団

(17/73) く56/114)

100週 日での最高嬌正視カスコアの

平均変化量±標準偏差 (L∝F,FA,
全集 団

(73) (114)

〆 ■仁■■■キ1卜、、.´.、、ヽ■_■

週            平 均●歯保4■ 産

対照群              本 翻2m`投与諄

錮 ●PcnЮ鴫“験における最富摯工視力の平均責化量 (文字菫)の経移

■薬効薬理

1 作 用機序

アフリベルセプ ト(遺伝子組換え)は,ヒ トVEGF受

容体 1及 び 2の 細胞外 ドメインをヒ トIgGlの Fcド

メインに結合 した組換え融合糖蛋白質であり,可 溶

性のデコイ受容体 として,滲 出型加齢黄斑変性等の

眼疾患にみ られる病的な血管新生及び血管漏出に

関与すると考えられている VEGF A及 び胎盤増殖因

子 (PlGF)13,10に,本 来の受容体よりも高い親和性で

結合することにより,そ の作用を阻害する.ま た,

同様に眼疾患への関与が報告 ⊇されている VEGF―B

にも結合する ア フリベルセプ トのヒ トVEGF―A165,

VEGF―A12,VEGF―B及 び PlGF-2に対する結合の解離

定数 (KD)は,そ れぞれ 0.5pM,0 36pM,1 9pM及 び

39pMであった(シップ″ο)16,1つ.

2.動 物モデルにおける作用
マウス,ラ ット及びサルの眼疾患動物モデルにおい

て,ア フリベルセプ トは,眼 内の病的な血管新生及

び血管漏出の発生を抑制 した 18.19,2の サ ルのレーザ
ー誘発脈絡膜新生血管モデルでは,ア フリベルセプ

トの硝子体内投与により,レ ーザー傷害後の脈絡膜

新生血管 (CNV)の形成が抑制 され,ま た既に形成 さ

れた CⅣ 病変の血管漏出が改善 した型).

■有効成分に関する理化学的知見
一

般名 :アフリベルセプ ト(遺伝子組換え)

Aflibercept(Cenetical Recombination)

分子式 :C4330H682Nl16801306S32

(蛋自質部分,2量 体)

分子量 115,000

本 .質 :ヒ トVEGF受容体 1の第 21gド メイン,ヒ ト

VEGF受容体 2の 第 31gド メイン,及 びヒト

IgGlのFcド メインからなる432ア ミノ酸残基

のサブユニット2分 子から構成 される遺伝子

組換え融合糖蛋白質

■取扱い上の注意

遮光を保つため,本 剤は外箱に入れた状態で保存する

こと.
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※1:20週 日まで 4週 ごとにSham注 射し,そ の後はPRN投 与



■包装
アイリーア硝子体内注射用キット40mg/mL

lキ ット
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(新聞発表用)

l 販  売   名 注射用オノアク ト50

2
一

  般  名 ランジオロール塩酸塩

3 申 請 者 名 小野薬品工業株式会社

4 成 分 ・含 量 1バイアル中ランジオロール塩酸塩として50mg含 有

用 法 ・ 用 量

1.手術時の下記の頻脈性不整脈に対する緊急処置:

心房細動,心房粗動,洞性頻脈

ランジオロール塩酸塩として,1分 間 0.125mg/kg/1ninの速度で

静脈内持続投与した後,0.04m8/kg/minの 速度で静脈内持続投

与する.投 与中は心拍数,血 圧を測定し 0.01～0.04m3/k3/min

の用量で適宜調節する.

2.手術後の循環動態監視下における下記の頻脈性不整脈に対する

緊急処置:

心房細動,心房粗動,洞性頻脈

ランジオロール塩酸塩として,1分 間 0.06mg/kg/minの速度で

静脈内持続投与した後,0.02mg/kg/1ninの速度で静脈内持続投

与を開始する.5～ 10分 を目安に目標とする徐拍作用が得られ

ない場合は,1分 間 0.125mg/kg/minの速度で静脈内持続投与し

た後,0.04mg/kg/1ninの速度で静脈内持続投与する.投 与中は

心拍数,血 圧を測定し0.01～0.04mg/kg/1ninの用量で適宜調節

する.

3.心機能低下例における下記の頻脈性不整脈:        。

心房細動,心 房粗動

2ととむ11立壁璽墜璽塁三二馳塾菫亜■の速度で静脈内持続投

与を開始する。投与中は心拍数,血圧を測定し1～10μg/kg/1ninの

用量で適宜調節する.

(下線部は今回追加)



6 効 能 効 果

1.手術時の下記の頻脈性不整脈に対する緊急処置:

心房細動,心房粗動,洞性頻脈

2.手術後の循環動態監視下における下記の頻脈性不整脈に対する緊

急処置:

心房細動,心房粗動,洞性頻脈

3.心機能低下例における下記の頻脈性不整脈:

心房細動,心房粗動

(下線部は今回追加)

7 考備

取扱い区分 :医療用医薬品 (4)新効能医薬品

医療用医薬品 (6)新用量医薬品

。添付文書 (案)は ,別 紙として添付.

本剤は短時間作用型 L選 択的遮断剤である.



**200年 ○月改訂 (第○版)

*200年 ○月改訂

日本標準商品分類番号 872123

短時間作用型βη選択的選断剤

ザONOACT・ ト

潮 ランジオローJb―

藤 処方せん医薬♂ 注 棚 ■ Jフ リ ピ 50

貯  法 :室温保存

使用期限 :外箱に表示 (3年)

承認番号 21400AVIZ00521

薬価収載 2002年  8月

販売開始 2002年  9月

再審査結果 2011年 12月

効能追加 200年 ○月

国際誕生 2002年  7月

〔禁忌 (次の患者には投与しないこと)〕

く共通〉

(1)心原性ショックの患者 〔心機能を抑制し、症状が悪

化するおそれがある。〕

(2)糖尿病性ケ トアシドーシス、代謝性アシドーシスの

ある患者 〔アシドーシスによる心筋収縮力の抑制を

増強するおそれがある。〕

(3)房 室ブロック (Ⅱ度以上)、洞不全症候群など徐脈

性不整脈患者 〔刺激伝導系に対し抑制的に作用し、

悪化させるおそれがある。〕

(4)肺 高血圧症による右心不全のある患者 〔心機能を抑

制し、症状が悪化するおそれがある。〕

(5)未 治療の褐色細胞腫の患者 (「用法 ・用量に関連す

る使用上の注意」の項参照)

(6)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

〈手術時 ・手術後の頻脈性不整脈に対する緊急処置〉

うっ血性′い不全のある患者 〔心機能を抑制し、症状

が悪化するおそれがある。〕

〔効能 口効果〕
1.手 術時の下記の頻脈性不整脈に対する緊急処置 :

心房細動、心房粗動、洞性頻脈
2 手 術後の循環動態監視下における下記の頻脈性不整脈

に対する緊急処置 :

心房細動、心房粗動、洞性頻脈
3 心 機能低下例における下記の頻脈性不整脈 :

心房細動、心房粗動

|

―く効能 ・効果に関連する使用上の注意〉―…

〈共通〉

本剤は、予防的には使用しないこと。

〈手術時 ・手術後の頻脈性不整脈に対する緊急処置〉

(1)洞 性頻脈においては、その原因検索及びその除去が

重要であることに十分留意するとともに、本剤の効

果が′い拍数の減少作用であることを踏まえて、本剤

は緊急処置 として必要に応 じて使用すること。 (「重

要な基本的注意」の手術時 ・手術後の項K21参照)

(2)手 術後の使用においては、ICU、 CCU及 びそれに準

じた全身管理が可能な施設において、循環動態の評

価、不整脈診断及び呼吸 ・循環等の全身管理の十分

な経験を持つ医師のもとで、心電図モニターを用い、

心拍数の監視、血圧測定を原則 として 5分 間隔で、

必要ならば頻回に行 うこと。 (「重要な基本的注意」

の共通の項(1)及び手術時 。手術後の項(1)参照)

く心機能低下例における頻脈性不整脈〉

心機能低下例の使用においては、ICU、 CCU及 びそ

れに準 じた全身管理が可能な施設において、心不全

治療の経験が十分にある医師のもとで、心電図モニ

ターを用い、心拍数の監視、血圧測定を行 うこと。

また、本剤の投与により、心不全が悪化するおそれ

があるため、経皮的酸素飽和度をモニターする等、

心不全の増悪に留意すること。心不全が悪化 した際

には、本剤の投与を直ちに中止するとともに、ホス

ホジエステラーゼ阻害薬の投与や大動脈バルーンパ

ンピング、経皮的′い肺補助装置を施行する等、適切

な処置を行 うこと。 (「重要な基本的注意」の共通の

項(1)、(2)及び心機能低下例の項(1)参照)|  」 貝klノ、 kZノ及 い い機 日Ett PソリυノJR ■ヽノ多ヽ ■Rノ     :
|                                      ・

1.

〔用法 ・用量〕

手術時の下記の頻脈性不整脈に対する緊急処置 :

心房細動、心房粗動、洞性頻脈

ランジオロール塩酸塩として、1分間 0 125mgノkg/min

の速度で静脈内持続投与 した後、0.04mg/kg/minの 速

度で静脈内持続投与する。投与中は心拍数、血圧を測

定 し001～ 0.04mg/kg/minの 用量で適宜調節する。

手術後の循環動態監視下における下記の頻脈性不整脈

に対する緊急処置 :

心房細動、心房粗動、洞性頻脈

ランジオロール塩酸塩として、1分 間 0.06mg/kg/min

の速度で静脈内持続投与 した後、0.02mg/kg/minの 速

度で静脈内持続投与を開始する。5～ 10分 を目安に目

標 とする徐拍作用が得 られない場合は、1分 間 0125

mg/kg/minの 速度で静脈 内持続投与 した後、004

mg/kg/minの 速度で静脈内持続投与する。投与中は心

拍数、血圧を測定し 001～ 0.04mg/kg/minの 用量で

適宜調節する。

2 .

〔組成 口性状〕

販売名 注射用オノアクト50

成分 ・含量

(1バイアル中)
ランジオロール塩酸塩 50mg

添 加 物

( 1バイアル中)

D‐マンニ トール  50mg

DH調 節剤

剤   形 注姉瓢バイアノ→

p H

5.5-65

休 品 1バイアルに注射用水 5mLを

カロえて溶かした濁

浸透圧比

約 0 8

(本品 1バイアルに注射用水 2mLを

カロえて溶かした洞

性  状 白色の塊又は粉末、凍結乾燥品

注)処 方せん医薬品 :注意‐医師等の処方せんにより使用すること



3 心 機能低下例における下記の頻脈性不整脈 :

心房細動、心房粗動
ランジオロール塩酸塩として、lμg/kノminの 速度で

静脈内持続投与を開始する。投与中は心拍数、血圧を

測定し1～10μ g/kノminの 用量で適宜調節する。

―く用法口用量に関連する使用上の注意〉

(共通〉
(1)日 標 とする心拍数に調節 した後は、循環動態、特に血

圧低下に注意し、本剤を心拍数の維持に必要な最低の

速度で持続投与すること。

(2)手 術後及び心機能低下例の使用においては、本斉J投与

により血圧低下 (収縮期血圧 90mmHgを 目安とする)

あるいは過度の心拍数減少 6い拍数 60回 /分を目安と

する)が 生じた場合は、減量するか投与を中止するこ

と。

(3)褐 色細胞腫の患者では、本剤投与により急激に血圧が

上昇するおそれがあるので、α遮断剤 を投与 した後に

本剤を投与し、常にα遮断剤を併用すること。

(4)手 術時、手術後及び心機能低下例の用法 。用量がそれ

ぞれ異なることに留意すること。

(5)本 剤投与に際しては、下記の体重別静脈内持続投与速

度表を参考にすること。

(手術時 ・手術後の頻脈性不整脈に対する緊急処置〉

本剤を再投与する際の投与間隔は 5～15分 間を目安

とすること。なお、再投与は用法 ・用量に従つて実

施すること。(「臨床成績」の1 手術時の項(4と、「薬
物動態」の項参照)

〈心機能低下例における頻脈性不整脈〉

心拍数及び血圧等に十分に注意し、慎重に、狭い用

量幅で用量を調節すること (臨床試験では、原則
lμ JkJminで 増減することとされた)。

〈体菫別静脈内持続投与速度表〉

精密持続点滴装置 (シリンジポンプ又は輸液ポンプ)を

使用する場合 :表内の単位は投与速度を表示

二手術時の頻脈性不整脈に対する緊急処置〉

本剤 50 を 5mLに 溶解 した場合

沐
量

投

用法 ・用量

適宜調整投与開始

から1分間

投与開始

1分後以降

0125

mg/kg/min

004

mg/kg/min

001～ 004

mg/kg/min

30kg 22 5mL/時 72mL/時 1.8～ 72mL/時

40kg 30 0mL/時 96mL/日 申 24～ 96mL/時

50kg 37 5mL/時 12 0mL/時 30～ 12 0mL/時

60kg 45 0mL/1寺 14 4mL/時 36-14 4mL川 寺

70kg 52 5mL/時 16 8mL/時 42～ 16 8mL/時

②本剤 50 を 20mLに 溶解 した場合

玉手術後の頻脈性不整脈に対する緊急処置〉

②本剤 Lに 溶解 した場合

〔使用上の注意〕
1.慎 菫投与 (次の患者には慎重に投与すること)

〈共通〉

ll)気 管支痙攣性疾患の患者 〔本剤はβl受容体選択的遮断

剤であるが、弱いながらもβ2受容体遮断作用も有するこ

とから、気管支筋収縮作用により、痙攣症状の誘発、悪化

を起こすおそれがある。〕

12)コ ントロール不十分な糖尿病患者 〔低血糖症状としての

頻脈等の交感神経系反応をマスクするおそれがある。〕

13)低 血圧症の患者 [心 機能を抑制 し、症状が悪化するおそ

れがある。〕

(1)重 篤な血液、肝、腎機能障害のある患者 〔薬剤の代謝、

排泄が影響を受けるおそれがある。〕

(5)末 梢循環障害のある患者 (壊疸、レイノー症候群、間歌性

跛行等)〔本剤はβl受容体選択的遮断剤であるが、弱いな

がらもβ2受容体遮断作用も有することから、末梢血管の

拡張を抑制 し、症状が悪化するおそれがある。〕

(り大量出血や脱水症状等により循環血液量が減少している
患者 〔本剤投与により血圧低下をきたしやすい。〕

〈手術時 ・手術後の頻脈性不整脈に対する緊急処置〉

左室収縮機能障害のある患者 〔心機能を抑制 し、症状が

悪化するおそれがある。〕

〈心機能低下例における頻脈性不整脈〉

非代償性心不全の患者 〔代償性心不全の患者 よりも、

心不全が増悪するおそれがあ り、重篤な状態に陥るお

を5mLに 溶解した場合

開始用量 最大用量

投与開始

から1分間

投与開始

1分後以降

投与開始

から1分間

投与開始

1分後以降

0.06

mg/kg/min
0.02

mg/kg/min

0 1 2 5

mg/kg/min

004

mg/kg/min

30kg 10 8mL/時 3_6mL/時 22 5mL/時 72mL/時

40kg 14 4mL/時 4.8mL/時 30 0mL/時 96mL/口 寺

50kg 18 0mL/時 60mL/時 37 5mL/時 12 0mL/時

60kg 21 6mL/時 72mL/時 45 0mL/口寺 14 4mL/時

70kg 25 2mL/日寺 84mL/時 52 5mL/時 16 8rnL/『子

20m し

投 与 開始用量 最大用量

投与開始

から1分間

投与開始

1分後以降

投与開始

から1分間

投与開始

1分後以降

006

mg/kぼmin

0.02
mg/kg/min

0_125

mg/kg/min

0.04
mg/kg/min

30kg 43 2mL/時 14 4mL/時 90_OmL/時 28 8mL/時

40kg 576mL/時 19 2mL/時 120 0mL/時 38 4mLI時

50kg 72 0mL/時 24 0mL/時 150 0mL/時 48 0mL/時

60kg 86 4mL/時 28 8mL/時 180.OmL/時 57 6mL/時

70kg 100.8mL/時 33_6mL川 寺 210 0mV時 672mL/時

〈心機能低下例における頻脈性不整脈〉

用法 ・用量

適宜調整投与開始

から1分間

投与開始

1分後以降

0125

mg/kg/min

0.04
mg/kg/min

001-‐004

mg/kg/min

30kg 90 0mL/時 28 8mL/時 72～ 28 8mL/時

40kg 120 0mL/時 38 4mL/時 96～ 38 4mL/時

50kg 150 0mL/時 48 0mL/時 120～ 48 0mL/時

60kg 180 0mL/口寺 576mL/時 144～ 57 6mL/時

70kg 210 0mL/日寺 672mL川 寺 168～ 672mL″ 寺



それがさらにある。〕

2.重 要な基本的注意

〈共通〉

(1)心電図による監視、血圧の測定等、心機能をモニターし

ながら投与すること。血圧低下又は徐脈を認めた場合等
は減量あるいは投与を中止し、必要に応じて適切な処置
を行うこと。(「過量投与」の項参照)ま た、PQ時 間が過

度に延長した場合、投与を中止すること。
(2)心筋虚血のリスクのある患者では、心拍数減少の有益性

が血圧低下の危険性を上回ると判断された場合にのみ

適用を考慮すること。

l・3)狭 心症の患者で類似化合物 (プロプラノロール塩酸塩)
の投与を急に中止したとき、症状が悪化したり、心筋梗

塞を起こした症例が報告されている。本剤の投与を中止

する場合においても観察を十分に行 うこと。
14)心房細動及び心房粗動に対する使用に際しては、本剤の

効果が心拍数の減少であることに留意し、頻脈性 (型)
であることを確認すること。(「臨床成績」の2 手 術後
の項(2)の試験成績を参照)

C)本剤の心拍数の減少効果は、投与終了後、速やかに減弱す
るものの、この効果の消失には投与終了後 30～60分 を要す

ることに留意すること。(「臨床成績」の1 手 術時の項(3)

参照)

J手 術時 ・手術後の頻脈性不整脈に対する緊急処置〉
(1)大 侵襲手術後等の心拍出量が低下している患者に本剤

を投与する場合、本剤投与開始前の心機能を慎重に観察

するとともに、心電図による監視、血圧の測定にカロえ、
心拍出量及び血液ガス等の心機能をモニターし、患者の

全身状態を十分管理しながら投与すること。
(2)洞 性頻脈に対して本剤を投与する場合は、心筋虚血や心

不全等の発生及びその悪化のおそれのある患者におけ

る頻脈処置の必要性を十分考慮し、患者の基礎疾患、合

併症の内容、手術前の状態及び手術内容等の事前の患者

情報を精査した上で、頻脈の治療が必要とされる場合に
のみ適用を考慮すること。

(1)心 不全の徴候又は症状が見られた場合は本剤を直ちに

中止し、適切な処置を行うこと。また、本剤投与前に適

切な緊急措置が可能となるように準備しておくこと。必

要に応じてア トロピン、βl刺激剤、輸液や昇圧剤等を

準備しておくことが望ましい。

14)手 術時の使用においては、本剤は緊急治療を要する場合
に短期間のみ適応すること。患者の状態を十分観察し、

緊急治療の必要がなくなった場合は、漫然と継続投与しな
いこと。また、本剤投与 5～10分 を目安として、日標と

する心拍数の低下が得られない場合は、本剤投与を中止

し、適切な処置を行うこと。
15)手術後の使用においては、本剤は緊急治療を要する場合に

短期間のみ適応すること。患者の状態を十分観察し、緊急治
療の必要が無くなった場合は、漫然と継続投与しないこと。
また、本剤投与 5～10分 を目安として、日標とする心拍数の

低下が得られない場合は、最大用量に増量するか、本剤投与

を中止し、適切な処置を行うこと。

〈心機能低下例における頻脈性不整脈〉
lll■rlの投与により心不全が悪化するおそれがあり、重篤な状

態に陥るおそれがあるため、心不全の悪化に常に注意するこ

と。

(2)患者の状態を十分観察し、治療の必要がなくなつた場合は、

漫然と継続投与しないこと。また、本剤を 10μ R/kノminの

速度まで増量しても日標とする心拍数の低下が得られない場

合は、本剤投与を中止し、適切な処置を行うこと。

9_本 剤の減量 ・中止時に、患者の状態に応じて経口 β遮断剤
への切り替えを考慮すること。

3.相 互作用

併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

交感神経系に

対 し抑制的に

作用する他の

薬剤
レセルピン等

交感神経系の過剰の

抑制をきたすおそれ

があるので、減量する

など慎重に投与す る

こと。

レセル ピン等のカテコ
ールア ミン枯渇剤が投

与 されている時にβ遮

断剤のカテコールア ミ

ン遮断作用が加わると

交感神経活性が過度に

低下するおそれがある。

血糖降下剤

インスリン等

低血糖症状 (頻脈等)

をマスクすることが

あるので、血糖値に注

意すること。

血糖値が低下するとカ

テコールア ミンが副腎

から分泌され、心拍数を

増加させるが、心臓のβ

l受容体が遮断されてい

ると、心拍数の増加が起

きず、頻脈のような低血

糖症状がマスクされ る

おそれがある。

カル シウム拮

抗剤
ベラハミル

ジル チアゼ ム

等

相互に作用が増強され

るおそれがある。 う つ

血性心不全のおそれの

ある患者、洞房ブロッ

ク、房室ブロックのあ

る患者では重度の低血

圧、徐脈、心不全が発

現するおそれがあるの

で、減量するなど慎重

に投与すること。

カルシウム拮抗剤 とβ

遮断剤は共に心収縮力

や刺激伝導系の抑制作

用、血圧低下作用を有す

るため、これらの薬剤と

の併用により作用が増

強するおそれがある。

ジギタリス製

剤

房室伝導時間が延長

するおそれがあるの

で、減量するなど慎重

に投与すること。

ジギタ リス製剤 とβ遮

断剤は共に房室伝導時

間の延長作用を有す る

ため、これらの薬剤との

併用により作用が増強

するおそれがある。

クラス I抗 不

鏑
ジソピラミド

プロカインア

ミド

アジマ リン等

クラス皿抗不

過度の心機能抑制が

あらわれ るおそれが

あるので、減量するな

ど慎重に投与す るこ

と。

クラス I抗 不整脈剤及

びクラスⅢ抗不整脈剤

は刺激伝導系に対す る

抑制作用を有するので、

これ らの薬剤 との併用

で過度の心機能抑制作

用が起 こるおそれがあ

る。輔
アミオダロン
ニ フェカ ラン

ト等

クロニジン クロニジン投与中止

後の リバ ウン ド現象

(血圧上昇)を 増強

す る可能性がある。

手術前数 日以内にク

ロニジンを投与中止

した場合には、本剤

の投与を慎重に行 う

こと。

クロニジンを投与 され

ている患者でクロニジ

ンを中止す ると、血中

カテコールア ミンが上

昇 し、血圧上昇をきた

す。 β遮断剤 を投与す

ると、カテ コールア ミ

ンによるα刺激作用が

優位 にな り、血管収縮

がさらに増強 され るお

それがある。

交感神経刺激

剤
エピネフリン

等

血管収縮によ り、血

圧上昇をきたす こと

があるので注意す る

こと。

α、 β刺激作用を有す

る薬剤の場合には、本

剤 により交感神経刺激

剤の β東1激作用が抑制

され、α刺激作用が優

位 とな り、血管収縮が

起こるおそれがある。



薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

コリンエステ

ラーゼ阻書剤
ネオスチグミン
うとスプ ミンタぎ物
エ ドロホニウム

塩化物等

本剤の代謝を阻害し、

作用が増強及び作用

時間が延長するおそ

れがあるので、減量す

るなど慎重に投与す

ること。

本剤はエステラーゼで

代謝 されるため、これ

らの薬剤 との併用によ

り本剤の作用が増強及

び作用時間が延長する

おそれがある。

フェンタニル
クエン酸塩
プロポフォー

ル

徐拍作用を増強する

おそれがあるので、減

量するなど慎重に投

与すること。

フェンタニルクエン酸塩

及びプロポフォールは徐

拍作用を持つ麻酔薬であ

り、これら薬剤との併用

により、徐拍作用が増強

するおそれがある。

プロカイン
スキサメトニ

ウム

本剤及び他剤の作用

時間が延長す ること

があるので、減量する

な ど慎重に投与す る

こと。

同一の酵素によって代

謝されるため、措抗的な

阻害を受けるもの と推

渋1される。ヒト血漿を用

いた力 "わ 試験結果か

ら、スキサメ トニウムと

の併用で本剤の血 中濃

度が最大 20%程 度上昇

する可能性がある。

4.副 作用

〈手術時の頻脈性不整脈に対する緊急処置〉

承認時の臨床試験において 513名 中 80名 (156%)に 96

件の副作用 (臨床検査値の異常を含む)力 認`められた。主な

副作用は低血圧・血圧低下60名 (11.7%)、徐脈 3名 (06%)、

ST低 下 2名 (0.4%)、 ショック 1名 (02%)、 自血球増多

2名 (0.4%)、ALT(GPT)上 昇 4名 (08%)、 AST(GOT)

上昇 3名 (06%)、 総ビリルビン上昇 3名 (06%)、 LDH

上昇 2名 (04%)等 であった。 (承認時)

製造販売後の使用成績調査及び特定使用成績調査におい

て 650生 中 47生 (7.2%)に 52件 の副作用 (臨床検査値
の異常を含む)が 認められた。主な副作用は低血圧 ・血圧

低下 29名 (45%)、 徐脈 5名 (08%)、 AST(GOT)の

上昇 4名 (06%)、 月千機能異常 3名 (05%)、 ビリルビン

上昇 2名 (0.3%)等 であつた。 (再審査終了時)

(手術後の頻脈性不整脈に対する緊急処置〉

承認時の臨床試験において 239名 中 66名 (27.6%)に 100

件の副作用 (臨床検査値の異常を含む)が 認められた。主な

副作用は低血圧・血圧低下38名 (15.9%)、心停止 1名 (04%)、

血小板減少 2名 (0.8%)、ALT(GPT)上 昇 7名 (2.9%)、

AST(GOT)上 昇 6名 (2.5%)、総ビリルビン上昇 8名 (33%)、

γ
‐GTP上 昇 7名 (2.9%)、アルカリホスファターゼ上昇 5

生 (2.1%)、LDH上 昇 4色 (17%)、BUN上 昇 3生 (1.3%)、

尿酸上昇 2名 (0.8%)、クレアチニン上昇 2名 (0.8%)等

であつた。 (承認時)

製造販売後の特定使用成績調査において 607名 中 54名

(8.9%)|こ 58件 の副作用 (臨床検査値の異常を含む)が

認められた。主な副作用は低血圧・血圧低下 37生 (61%)、

徐脈 4名 (0.7%)、 ALT(GPT)の 上昇 2名 (0.3%)、 肝

機能異常 2名 (0.3%)、ビリルビン上昇 2名 (0.3%)、LDH

上昇 2名 (03%)等 であつた。 (2010年 9月  第 12回 安

全性定期報告時)

〈心機能低下例における頻脈性不整脈〉

承認時の臨床試験において 93名 中8名 (8.6%)に 10件 の

副作用 (臨床検査値の異常を含む)が 認められた。副作用の

内訳は、低血圧 ・血圧低下 ・収縮期血圧低下 4名 (4.3%)、

呼吸音異常 1名 (11%)、 喘息 1名 (1.1%)、ALT(GPT)

増加 1名 (11%)、 AST(GOT)増 加 1名 (11%)、 発熱 1

名 (11%)、 C‐反応性蛋白増加 1名 (11%)で あった。(承

認時)

(1)菫大な副作用
1)シ ョック

シヨック (過度の血圧低下)力 あ`らわれることがある

(005%)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。
2)心 停止、完全房室プロック、洞停止、高度徐脈

心停止 (o.1%)、完全房室ブロック (頻度不明※)、洞停止

(0.05%)、高度徐脈 (0.1%)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。
3)心 不全

心不全の急激な増悪があらわれるおそれがある (頻度不
明※)の で、異常が認められた,合 には投与を中止L、並

※ :頻度不明は自発報告による。
D:発 現した場合には、投与を中止するなど適切な処置を

行うこと。

高齢者への投与
高齢者では十分に患者の状態を観察しながら投与すること。
〔高齢者では生理機能が低下していることが多く、本剤の

作用が強く発現するおそれがある。〕

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。〕

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)。

過量投与
過度の血圧低下又は過度の徐脈をきたした場合は、直ちに本
剤の投与を中止すること。更に、必要に応じて下記等の適切
な処置を行うこと。
血圧低下:輸液の投与や吸入麻酔剤の濃度を下げる等の処置

を行う。更に、必要に応じて、昇圧剤を投与する
が、交感神経刺激剤を用いる場合はα刺激作用が

優位に発現することによる過度の昇圧に注意し
て投与すること。

徐  脈 :ア トロピンを投与し、更に必要に応じてβl刺

激薬 (ドブタミン等)や 輸液等を投与する。

適用上の注意

投 与 時 :

本剤は輸液以外の薬剤とは別経路で投与すること。(患者
の心拍数・血圧の変化に応じて本剤の投与速度を適宜調節
する必要がある。)

精密持続点滴装置 (シリンジポンプ又は輸液ポンプ)
の誤操作により、過量投与の可能性があるので、投与

前に精密持続点滴装置の操作を十分習得し、流量の設
定には十分注意すること。

5 ,

6 .

7 .

8 .

９

０

１

切な処置を行 うこと。

1～10%未 満

徐脈、ST低 下、肺動脈圧上昇

喘息、低酸素血症

AST(GOT)上 昇、ALT(GPTl上昇、

総ビリルビン上昇、γ‐GTP上 昇

血球増多、血小板減少、アルカ

リホスファターゼ上昇、LDH上 昇

、BUN上 昇、クレアチニン上昇、

尿酸上昇



(2)調製方法 :

本剤は、1バイアル(ランジオロール塩酸塩 50mg)を 5mL

以上の生理食塩液等で溶解する。
10mg/mLを 超える濃度で点滴すると、局所反応や皮膚

壊死が発現するおそれがあるので、十分に注意すること。
精密持続点滴装置使用に際しては、バッグあるいはシリ
ンジ内に気泡が混入しないように注意すること。

10.そ の他の注意

β遮断剤 (プロプラノロール塩酸塩、アテノロール等)

服用中の患者では、他の薬剤によるアナフィラキシー

反応がより重篤になることがあり、また、通常用量の

エピネフリンによる治療に抵抗するとの報告がある。

〔薬 物 動 態〕
1.血 中濃度

(1)60分 間静脈内持続投与 (健康成人)

健康成人5生 に0.04mg/kg/minで60分 間静脈内持続投与

すると、今而中濃度は投与開始約 15分後で定常に達し、投
与60分後の全而中濃度 (C6011un)は1,008ng/n2Lを示し、
AUCは 59.3毎g・miVnlLで ある。投与終了後の血中半減

期 (Tν2)は 3.96分であり、全身クリアランス (C]瑞t)は

平均値±標準偏差

(2)1分 間+60分 間静脈内持続投与 (健康成人)

健康成人 5生 に 0.25mg/kg/minで 1分 間投与後、
0.04mg/kg/minで60分間静脈内持続投与すると、全血

中濃度は投与2分後で最高に達し、その今血中濃度(Cnは)
は 2,008ng/mLを示すが、その後全血中濃度は低下し、

投与開始 5分後にほぼ定常濃度となり、投与 61分後の

全血中濃度 (C611111n)は1,237ng/mLである。AUCは
82.43μg・min/mL、 投与終了後の血中半減期 (T12)は
347分 である。つ

Tmax

(miD

C*u"
(ne/mL)

Ccr*-
(ne/mL)

AUCO∝

ug・min/mL)

T12

(min)

2008」ヒ798 1237」ヒ329 3243± 2352 347」ヒ044

平均値±標準偏差

(3)2用 量(1分間+10分 間静脈内持続投与)漸増投与(健康成人)

健康成人6名 に0 06mg/kg/minで 1分間投与後、0 02mg/

kg/minで lo分 間静脈内持続投与 し、更に用量を切 り替

えて 0 125mg/kg/minで 1分 間投与後、0.04m3/kg/min

で 10分 間静脈内持続投与すると、全血中濃度は投与開

始 2分 後で速やかに定常に達 し、用量切 り替えの 2分

後 (投与開始 13分 後)に Cmaxに達 した後、速やかに定

常に達 した。②     …     … Ⅲ

肝障害患者における薬物動態

肝障害患者 6生 (Chld‐Pugh分 類 A:5色 、B:1生 )

及び健康成人 6生 に0.06mg/kg/minで 1分 間投与後、

0 02mg/kg/minで 60分 間静脈内持続投与したとき、
全血中濃度のCmax及びAUCは それぞれ 1.42及び 144

倍、肝障害患者で高く推移したが、T12は 4,0分であり、

健康成人と差がないことが示された。0

2.代 麟

本剤はヒ ト肝臓及び血漿中で加水分解 され、速やかに

代謝 される。肝代謝クリアランスは肝血流が律速 と考

えられ、全身クリアランスの約半分を占める。また、カ

"加 の血漿中代謝半減期は 41分 であり、血漿中での

代謝の寄与も大きい。 ヒ ト肝臓における主代謝酵素は

カルボキシエステラーゼ、ヒ ト血漿中における主代謝

酵素は擬 コリンエステラーゼであると推定された。→

また、本剤及びその代謝物 (カルボン酸体、安息香酸

体)は ヒトのチ トクローム P450の 分子種 (CYPlA2、

CYP2C9、 CYP2C19、 CYP2D6及 び CYP3A4)に 対 し

てほとんど阻害活性を示 さなかつた (カ ガ加 )。D

3.排 泄

主排泄経路は尿中であり、健康成人に 0.04mg/kg/min

で 60分 間投与すると、投与 24時 間後までに約 99%が

尿中に排泄 される。その うち未変化体は 87%で あ り、

主要代謝物はカルボン酸体である。D

4.蛋 自結合率
ヒ ト血清に対する蛋白結合率は 15～ 7.0%で ある(カ

"加 、限外ろ過法)。。

〔臨 床 成 績〕

1 手 術時の頻脈性不整脈に対する緊急処置

(1)プ ラセボを対照 とした二重盲検比較試験において、麻酔

中に緊急治療を要する高血圧症 、虚血性 ′い疾患、心

電 図上 の虚 血性 変化等 を有す る患者 にお ける上室

性頻脈性不整脈に対する短期心拍数調節薬 としての有

用性が確認 された。6,つ

(2)二 重盲検比較試験を含む臨床試験において、本剤投与前に

比べ心拍数が 20%以 上減少 した症例は 117名 中 102名

(87.2%)で ある。なお、対象とした上室性頻脈性不整脈

の内訳は、洞性頻脈 110生 、心房細動 7色 であった。こ

れらの臨床試験は、11分投与で実施されている。6～9

(3)第 Ⅲ相二重盲検比較試験において、心拍数の減少効果は

本剤投与 2～ 3分 後からプラセボに比べ有意 となり、こ

の効果は本剤投与中持続 し、投与終了後 30～ 60分 で消

失 した。6,つ

(4)本 剤を複数回投与 した 10名 において、再投与までの投

与間隔は平均 672分 (最短 25分 、最長 215分 )であり、

初回投与時 と再投与時で本剤の有効性及び安全性に差

異は認められていない。9

血
中
濃

度

Cmax(0 t  tmin)

(ns/mL)
Tmax“)1l min)

(min)

Cma"(tz.22.io)
(ne/mL)

Tmax(12 22min)

(minl

704」ヒ119 35± 37 1990± 280 13± 0

AUCO_"

lug・min/mL)

C t t * , n
(ne/mL)

T12

(min)

Czz.it
(ne/mL)

278± 34 655± 136 35± 03 1270± 160

平均値士標準偏差

C.o*
(ne/mL)

Ce t . i '
(ne/mL)

AUCO_∞

(ug・min/mL

T12

(min)

lT障害患者 942± 140 866± 54 524± 52 40± 04

建康成人 665=L l19 641± 125 363」 L36 40± 15

平均値±標準偏差

418 mL/min/kg、 姉 容積 lVd)|ま 242 mDkgで ある

C60mh

(nノmLl

AUCO_∝

(ug・min/mLl

Tl′2

(min)

CLlol

mL/min/kg)
恥

(mL/kg)

1008± 303 59.34± 1249 396=L046 418± 83 242± 67

35(力 )



2 手 術後の頻脈性不整脈に対する緊急処置

(1)プ ラセボを対照とした二重盲検比較試験において、手

術後に緊急治療を要する高血圧症、虚血性心疾患、心

電図上の虚血性変化等を有する心筋虚血の高リスク患

者、又は心臓血管手術、開胸術、上腹部手術及び食道

癌手術等の大侵襲手術後の上室性頻脈性不整脈に対す

る心拍数調節薬としての有用性が確認された。10

(2)二 重盲検比較試験を含む臨床試験において、本剤投与

前に比べ′い拍数が 20%以 上減少かつ心拍数が 100回 /

分未満に達した症例は、200生 中 98生 (490%)で あり、

不整脈の種類別では心房細動 ・心房粗動 75生 中 37生

(49.3%)、洞性頻脈 125名 中61名 (48.8%)であつた。
10～2)な お、後期第Ⅱ相試験 19及び第Ⅲ相二重盲検比

較試験 10は手術後 7日 以内で実施されている。

3 心 機能低下例における頻脈性不整脈

(1)心機能低下例における頻脈性不整脈 (心房細動。粗動)

を対象に、ジゴキシンを対照とした単盲検比較試験を

実施した。主要評価項目である治験薬投与開始 2時 間

後における治験薬投与直前の心拍数に対する 20%以 上

の徐拍化かつ心拍数 110回/分未満を認めた被験者の害|

合 (目標達成被験者の割合)に おいて、本剤群は目標

達成率を増加させた。なお、本剤は lμノkg/minに て

静脈内持続投与を開始し、原則 lμg/kg/minの 増減幅

で適宜調節し、最大投与量として 10μゴkゴminを 超え

ないこととした。19

a)治験薬投与直前の心拍数及び治験薬投与前の左室駆出率を

共変量とした線形確率モデルを用いて算出した。
*:pく0.0001(ジゴキシン群との比較)

(2)上 記試験において、副次評価項 目である各時点の心拍

数において、本剤群は投与後速やかな心拍数低下作用

*:p=00003、 **:pく00001(治 験薬投与直前の心拍数及び

治験薬投与前の左室駆出率を共変量とした共分散分析によ

るジゴキシン群との比較)

〔薬 効 率 理〕
1.作 用機序

主に心臓に存在するβl受容体に作用し、交感神経終末

及び副腎髄質より遊離されるノルエピネフリン及びエ

ピネフリンによる心拍数増加作用に拮抗することで抗

不整脈作用を発現する。

薬理作用

βl受書体選択性
ランジオロール塩酸塩のβl及びβ2受容体に対する K値

は、 そ れぞれ62.1及び 1,890071である (カガめ 。⊇

ランジオロール塩酸塩のβl(摘出心房筋)遮 断作用及び

β2(気 管平滑筋)遮 断作用のpA2値 は、それぞれ 6.31

及び 391で ある (力歳rう。コ

3)ラ ンジオロール塩酸塩のαl及びα2受容体に対する K

値は、それぞれ 815及 び 180 1μ Mで あり、α受容体
にはほとんど作用しない (カガ加 )。地

(2)β 遭断作用の持続性

イソプロテレノール投与による心拍数増加に対して、ラ
ンジオロール塩酸塩は用量に応じた心拍数増加抑制作用
を示し、抑制作用の消失半減期は 11分 から18分 である

(イヌ)。一方、同モデルにおいてプロプラノロール塩酸

塩の抑制作用の消失半減期は60分 以上である。151

(3)不 整脈に対する作用

交感神経電気刺激誘発頻脈及びイソプロテレノール誘発

頻脈、ハロセン・アドレナリン誘発の不整脈あるいはアコ

ニチン誘発不整脈に対して、ランジオロール塩酸塩は用量

に応じて抑制作用を示す (イヌ)。⊇

(4)頻 脈時の心拍出量減少に対する作用
ア ドレナリン投与による頻脈と低心拍出量に対して、ラ
ンジオロール塩酸塩は心拍数を減少させることにより、
心拍出量の減少を改善する。この作用は、拍動時間が

長くなることで一回拍出量が増加するためであると考

えられるが、過量投与した場合には逆に心拍出量を減

少させる可能性がある (イヌ)。m

(5)そ の他の作用
1)膜 安定化作用 lNIISA:membrane stab■五ng actlvltyl及び

内因性交感神経刺激作用α〔遠 :int―slc sympathomunet■c

actlv■tb・lは認められない (力ほい 。1518

2)イ ソプロテレノール処置によるレニン分泌及び糖代謝の

充進に対して有意な変化を及ぼさない。
一方、プロプラ

ノロール塩酸塩はイソプロテレノール処置によるレニン

分泌及び糖代謝の克進を有意に抑制する (イヌ)。191

(6)薬 力学的薬物相互作用
ジギタリス製剤、クラスI抗不整脈剤、クラスⅢ抗不整脈

剤、カルシウム拮抗剤及び麻酔剤との併用によつて、ラン

ジオロール塩酸塩の心拍数減少、PR間 隔延長、平均血圧

低下のいずれかが相乗的に増強される (イヌ)。コ

〔有効成分に関する理化学的知見〕

ランジオロール塩酸塩 (Landlolol Hydrochloride)

(―)・[(S)‐2,2・Dmedvl‐ 1,3‐dlo)olan・4・y]meぬ yl
3・{4‐[(5)‐2・hyd■・oxy・3・(2・morphohncDcarbonyl‐

ammo)ethylammo]pЮ poxy}pbny・ lpropbnate

monohydlloch10ttde

構 造 式 :

名

名

般

学
一
化

H

ftt「‖
_NY 0

式

量

状

子

子

分

分

性

C25H39N308・ HCl

54605

白色の結晶性の粉末で、水、メタノールに極めて溶

けやす く、エタノール (99.5)に やや溶 けやすい。
２

０

１

　

２

融  点 :約 125℃

分配係数 :023(pH60、 n・オクタノール/緩衝液)
0.56(pH70、 n‐オクタノール/緩衝液)

2.7(pH8.0、 n‐オクタノール/緩衝液)

〔包  装 〕

注射用オノアクト50(50mg):5バ イアル、10バイアル

6

投与群
目標達成

被験者の割合

調整解析 D

目標達成

被験者の割合

本剤群 488%(40/82名 ) 4 8 0 % *

ジゴキシン群 133%(13/98名 ) 1 3 9 %

投与群
心拍数 (回/分)

投与直前 30分 後 1時 間後 2時 間後

本剤群 蜘一翡一
囲一軸一

1173
■223'

1102

+192*沐

ジゴキシン群 脚・±・５、０
鵬一雲一

幽一卸一
囲一聟一
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別紙様式 3

(新聞発表用)

1 販売名
ワンデュロパッチ0.84 mg、同 1.7 mg、同 3.4 mg、同 5 mg、

同 6.7 1ng

９
“

一般名 フェンタニル

3 申請者名 ヤンセンファーマ株式会社

4 成分 ・含量

販売名

ワンデ ュロ

パ ッチ

0 84mg

ワンデュロ

パッチ
17mg

ワンデュロ

パッチ
34mg

ワンデュロ

パ ッチ

5mg

ワンデュロ

パッチ
67mg

成分

含量

(1枚中)

フェンタニル

0 84mgを 含

有

フェンタニル

17mgを 含有

フェンタニル

34m gを 含有

フェンタニノし

5mgを含有

フェンタニル

67mgを 含有

5 用法 ・用量

本剤は、オピオイ ド鎮痛斉Jから切 り替えて使用する。

通常、成人に対し胸部、腹部、上腕部、大腿部等に貼付 し、1日

(約24時 間)毎 に貼 り替えて使用する。

初回貼付用量は本剤投与前に使用 していたオピオイ ド鎮痛剤の

用法 ・用量を勘案 して、0.84mg、1.7mg、3.4mg、5mgの いず

れかの用量を選択する。

その後の貼付用量は患者の症状や状態により適宜増減する。

6 効能 。効果

非オピオイ ド鎮痛剤及び弱オピオイ ド鎮痛剤で治療困難な下記

における鎮痛 (ただし、他のオピオイ ド鎮痛剤から切 り替えて使

用する場合に限る。)

中等度から高度の疼痛を伴 う各種癌

中等度から高度の慢性疼痛

7 備考 別添:添付文書案
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貯  法 :室温保存

使用期限:包装に表示

経皮吸収型 持続性癌疼痛治療剤

22f ttr@rtY7 0.84mg
ワンデュロ°パッチ1.7mg

22f ttr@rtY7 3.4mg
ワンデュロ°パッチ5mg

ワンデュロ°パッチ6.7mg

薬物を含む粘着性高分子基剤

OneDuro°Patch

フェンタニル経皮吸収型製剤
*注意―医師等の処方せんにより使用すること

警告】
本剤貼付部位の温度が上昇するとフェンタニルの吸収量が増加し、

過量投与になり、死に至るおそれがある。本剤貼付中は、外部熱源
への接触、熱い温度での入浴等を避けること。発熱時には患者の状

態を十分に観察し、副作用の発現に注意すること.[「 重要な基本

的注意」の項参照]]
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【組成。性状】
本剤は、フェンタニルをアクリル酸 2-エチルヘキシル ・酢酸ビニ

ル ・アクリル酸2-ヒドロキシエチルコポリマーに溶解、固化し、成

形した半透明で角が丸い長方形の経皮吸収型製剤である。本剤には、

含量の異なる5製剤があり、単位面積あたりの放出速度はいずれも

同一である

販売名

ワンデュロ
パッチ

ワンデュロ

ノ`ッチ

1 7mQ
（材̈

ワンデュロ

パッチ

ワンデュロ
パッチ

成分 ・含量

(1枚中)

フェンタニハ
0 84maを含有

フェンタニ′ι

17 m 2を含有

フェンタニ′l

3 4mEを含有

フェンタニル
5mgを含有

フェンタニノl

6 7 m 2を含有

大きさ
(縦ヽ横mm)

耐
ｍ
添加物

アク リル酸 2‐エチルヘキシル ・酢酸 ビニル ・アクリル酸 2ヒ ドロキシエチル

コポ リマ‐ (基剤)

ポ リエステル/エチ レン酢酸 ビニル (支持体)

ポリエチレンテレフタレートセパレータ (ライナー)

外形
断面図 (模式図)

支持体

ライナー

【効能。効果】
非オピオイ ド鎮痛剤及び弱オピオイ ド鎮痛剤で治療困難な下記に
おける鎮痛 (ただし、他のオピオイ ド鎮痛剤から切り替えて使用す
る場合に限る。)

中等度から高度の疼痛を伴 う各種癌

中等度から高度の慢性疼痛

|~~~~~~ζ 効罷 「リウ閣l積藻暮デる使用上あ注意ゞ
~~~~~~]

IL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 |
1  確 認された患者で、かつオピオイ ド鎮痛剤の継続的な投与を必 :

1  要 とする癌性疼痛及び慢性疼痛の管理にのみ使用すること。  |

12 慢 性疼痛の原因となる器質的病変、心理的 ・社会的要因、依存 |

1    茫ゴ] ` 1争毛計[ | : f≧
歴重生塾ご珍埜L と̀ 二上L L 2ヒ壺墜2蔓≧隻型2運菫至塑笙墜墜亘

|

【用法・用量】
本剤は、オピオイド鎮痛剤から切り替えて使用する。
通常、成人に対し胸部、腹部、上腕部、大腿部等に貼付し、1日 (約

24時間)毎 に貼り替えて使用する。

初回貼付用量は本剤投与前に使用していたオピオイ ド鎮痛剤の用

法 ・用量を勘案して、0 84mg、1 7mg、34mg、 5mgのいずれかの用

量を選択する。

その後の貼付用量は患者の症状や状態により適宜増減する。

《用法 。用量に関連する使用上の注意》      |
1.初回貼付用量                      |

初回貼付用量として、ワンデュロパッチ 6 7mgは推奨されない |

(初回貼付用量として 5mgを 超える使用経験はない)。    |
初回貼付用量を選択する下記換算表は、経ロモルヒネ量 90mg/1

日 (坐剤の場合 45mg/日)、経ロオキシコドン量 60mg/日、経口 |
コデイン量270mノ日以上、トラマ ドール塩酸塩/アセ トアミノフ |
ェン配合錠 (6～8錠)、フェンタニル経皮吸収型製剤 (3日貼付 |

爵臀孔貨堺ら暮1:電乙寝禦じl:咀
助けして本

|
なお、初回貼付用量は換算表に基づく適切な用量を選択し、過 |
量投与にならないよう注意すること。

換算表 (オピオイド鎮痛剤1日使用量に基づく推奨貼付用量)

モルヒネ経□割 (m2/日) 135-224 225-314

コデイン経口剤 (m2/日) く270 270-

マ ドール′アセ トアミノフ

ェン配合錠
・'(錠

/日)「トラマド

４”５一］ 酬］フェンタニル経皮吸収型製剤
(3日貼付型製剤:貼付用量lng)

２ ‐

一
興 ４２一国一

８４品一

‐２ ６

一
皿

ワンデュロパ ッチ67m2は は い がワンデュロパッチ6 7mgは、初回貼付用量としてはオ

状態における推定平均吸収量は2 4mg/日に相当する。
ヰ・1錠中トラマドール塩酸塩 37 5mЯ及びアセトアミノフェン325mgを含有 |
する。                                |

2.初 回貼付時                       :

本剤初回貼付後少なくとも2日間は増量を行わないこと。 [本剤 |
の血中濃度が定常状態に達するには時間を要することから、こ :

の時点での増量は過量投与となる可能性がある (「薬物動態」 |
の項参照)。 ]                      |

他のオピオイ ド鎮痛剤から本剤に初めて切 り替えた場合、フェ :

ンタニルの血中濃度が徐々に上昇するため、鎮痛効果が得られ |

モルヒネ経口剤 (mg/日 ) く45 45-134 135-224 225 ‐́314

モルヒネ坐剤 (mg/日) 30-69 70～112 113-157

オキシヨドン経口剤 (mノ日) 30-89 90-149 150 シ́2o9

フェンタニル経皮 吸収型製剤

(3日貝占付型製剤 ;貼付用量 l■lg)

榊 調 する中 lnvl日ヽ1

4 2

[ 0 6 ]

６

□
‐２
」

:宿におけろ旬 り春タ

ワンデ ュ ロパ ッチ

貼付 用畳
084m只 1 7 m 賣 3 4mq 塾

こ常状態 にお ける推 定平均吸収

量
・

(1■g/日)
0 3 0 6 12 18



るまで時間を要する。そのため、下記の

に、切 り替え前に使用していたオピオイ

ことが望ましい。

「使用方法例」を参考

ド鎮痛剤の投与を行 う

患者により上記表の 「使用方法例」では、十分な鎮痛効果が得

られない場合がある。患者の状態を観察し、本剤の鎮痛効果が

得られるまで、適時オピオイ ド鎮痛剤の追加投与 (レスキュー)

により鎮痛をはかること。1回の追加投与量として、本剤の切り

替え前に使用していたオピオイ ド鎮痛剤が経口剤又は坐剤の場

合は1日投与量の1/6量を目安として投与すること。この場合、

速効性のオピオイド鎮痛剤を使用することが望ましい。

3.用 量調整と維持

1)疼 痛増強時における処置

本剤貼付中に痛みが増強した場合や疼痛が管理されている

患者で突出痛 (一時的にあらわれる強い痛み)力 発`現した場

合には、直ちにオピオイ ド鎮痛剤の追加投与 (レスキュー)

により鎮痛をはかること。1回の追加投与量として、本剤の

切 り替え前に使用していたオピオイ ド鎮痛剤が経口剤又は

坐剤の場合は1日投与量の1/6量を、注射剤の場合は1/12量を

目安として投与すること。この場合、速効性のオピオイ ド鎮

痛剤を使用することが望ましい。

2)増 量

本剤初回貼付後及び増量後少なくとも2日間は増量を行わな

いこと。[連日の増量を行 うことによって呼吸抑制が発現す

ることがある。]

鎮痛効果が得られるまで各患者毎に用量調整を行うこと。鎮

痛効果が十分得られない場合は、追加投与 (レスキュー)さ

れたオピオイ ド鎮痛剤の1日投与量及び疼痛程度を考慮し、

0 84mgから1 7mgへの増量の場合を除き、貼付用量の25～

50%を 目安として貼り替え時に増量する。

なお、本剤の 1回の貼付用量が 20 1mgを超える場合は、他

の方法を考慮すること。

3)減 量

連用中における急激な減量は、退薬症候があらわれることが

あるので行わないこと。副l作用等により減量する場合は、十

分に観察を行いながら慎重に減量すること。

4)投 与の継続

慢性疼痛患者において、本剤投与開始後 4週 間を経過しても

なお期待する効果が得られない場合は、他の適切な治療への

変更を検討すること。また、定期的に症状及び効果を確認し、

投与の継続の必要性について検討すること。

4.投 与の中止

1)本剤の投与を必要としなくなった場合には、退薬症候の発現

を防ぐために徐々に減量すること。

2)本 剤の投与を中止し、他のオピオイ ド鎮痛剤に変更する場合

は、本剤剥離後の血中フェンタニル濃度が50%に減少するの

に 17時間以上かかることから、他のオピオイ ド鎮痛剤の投

1   与 は低用量から開始し、患者の状態を観察しながら適切な鎮

|____妄 勢界fFiヽ メ2iSu」言す●■■2_二_________

【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)

l)慢性肺疾患等の呼吸機能障害のある患者 [呼吸抑制を増強す

るおそれがある。]

2)喘 息患者 [気管支収縮を起こすおそれがある。]

3)徐脈性不整脈のある患者 [徐脈を助長させるおそれがある。]

4)肝 ・腎機能障害のある患者 [代謝 ・υ卜泄が遅延し、副作用が

あらわれやすくなるおそれがある。(「薬物動態」の項参照)]

5)頭 蓋内圧の売進、意識障害 ・昏睡、脳腫瘍等の脳に器質的障

害のある患者 [呼吸抑制を起こすおそれがある。]

6)40℃以上の発熱が認められる患者 [本剤からのフェンタニル

放出量の増加により、薬理作用が増強するおそれがある。]

7)薬 物依存の既往歴のある患者 [依存性を生じやすい。]

8)高 齢者 [「高齢者への投与」の項参照]

重要な基本的注意
1)本剤を中等度から高度の癌性疼痛又は慢性疼痛以外の管理に

使用しないこと。

2)本 剤の使用開始にあたつては、主な副作用、具体的な使用方

使用 していたオピオイ ド鎮痛剤
^

の投与回数

オピオイド鎮痛剤の使用方法例

1日 1回 投与 投与 12時 間後に本剤の貼付を開始する。

l 日 2～3回 投与 本剤の貼付開始 と同時に 1回 量を投与する。

1日 4～6回 投与 本剤の貼付開始 と同時及び 4～6時 間後

に 1回量を投与する。

経皮 吸収型製剤 を除 く

法、使用時の注意点、保管方法等を患者等に対して十分に説

明し、理解を得た上で使用を開始すること。特に呼吸抑制、

意識障害等の症状がみられた場合には速やかに主治医に連

絡するよう指導すること。また、本剤使用中に本剤が他者に

付着しないよう患者等に指導すること。(「適用上の注意」

の項参照)

3)重篤な呼吸抑制が認められた場合には、本剤を剥離し、呼吸管

理を行 う。呼吸抑制に対しては麻薬拮抗剤 (ナロキソン、レ

バロルファン等)が 有効であるが、麻薬拮抗剤の作用持続時

間は本剤より短いので、観察を十分に行い麻薬拮抗剤の繰 り

返し投与を考慮すること。

4)他 のオピオイ ド鎮痛剤から本剤への切 り替え直後に、悪心、

嘔吐、傾眠、浮動性めまい等の副作用が多く認められること

があるため、切り替え時には観察を十分に行い、慎重に投与

すること。なお、これらの副作用は経時的に減少する傾向が

みられる。

5)他 のオピオイ ド鎮痛剤から本剤に切 り替えた場合には、患者

によつては、あくび、悪心、嘔吐、下痢、不安、振戦、悪寒

等の退薬症候があらわれることがあるので、患者の状態を観

察しながら必要に応じ適切な処置を行 うこと。

6)本 剤を増量する場合には、副作用に十分注意すること。

7)連 用により薬物依存を生じることがあるので、観察を十分に

行い、慎重に投与すること。

また、乱用や誤用により過量投与や死亡に至る可能性がある

ので、これらを防止するため観察を十分行 うこと。

8)連 用中における投与量の急激な減量は、退薬症候があらわれ

ることがあるので行わないこと。

9)重 篤な副作用が発現した患者については、本剤剥離後のフェ

ンタニルの血中動態を考慮し、本剤剥離から最低でも24時

間観察を継続すること。
10)本 剤貼付中に発熱又は激 しい運動により体温が上昇した場

合、本剤貼付部位の温度が上昇しフェンタニル吸収量が増加

するため、過量投与になり、死に至るおそれがあるので、患

者の状態に注意すること。また、本剤貼付後、貼付部位が電

気パッド、電気毛布、加温ウォーターベッド、赤外線灯、集

中的な日光浴、サウナ、湯たんぽ等の熱源に接しないように

すること。本剤を貼付中に入浴する場合は、熱い温度での入

浴は避けさせるようにすること。
H)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、観察を十分に行い慎

重に投与すること。[「相互作用」の項参照]

12)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。
13)鎮 痛剤による治療は原因療法ではなく、対症療法であるこ

とに留意すること。

3.相 互作用

本剤は、主として肝代謝酵素CYP3A4で 代謝される。

併用注意 (併用に注意すること)
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薬剤名等 臨床症状 。措置方法 隧 序 ・危 険 因 子

中枢神経抑制剤
フェノチアジン系薬剤
ベンゾジアゼピン系薬剤
ノウレビツーノイ蕩終馬削等

吸入麻酔剤
モノアミ瑚 麟 阻害剤
三環系抗うつ剤

骨格筋弛緩剤

鎮静性抗ヒスタミン剤

アルコール

オピオイ ド系薬剤

呼吸抑制、低血圧、め

まい、日渇及び顕著な

鎮静又は昏睡が起こ

ることがあるので、減

量するなど慎重に投

与すること。

相加的に中枢

神経抑制作用

が増強する。

セロ トニンrF用楽

選択的セロ トニン再取

セロトニン症候群 (不

安、焦燥、興奮、錯乱、

相加的にセロ

トニン作用が

り込み阻害剤 (SSRI)
セロトニン・ノルアド

発熱、発汗、頻脈、振

戦、ミオクローヌス
増強するおそ

れがある。
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

等)が あらわれるおそ

れがある。
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薬剤名等 臨 床 症 状 ・措 置 方 法 機序 ・危険因子

CYP3A4阻 害作用を有す
る薬剤

リトナビル

イ トラコナゾール

アミオダロン

クラリスロマイシン

ジルチアゼム

フルボキサミン等

本剤の 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。

肝 CYP3A4に

対する阻害作

用により、本剤
の代謝が阻害

さオιる。

CYP3A4誘 導作用を有す

る薬剤
リファンピシン

カルバマゼピン

フェノバルビタール

フェニ トイン等

本剤の血中濃度が低

下し、治療効果が減弱

するおそれがある。必

要に応 じて本剤の用

量調整を行 うこと。
CYP3A4誘 導作用を

有する薬剤の中止後、

本剤の血中濃度が上

昇し、重篤な呼吸抑制

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。

丹干CYP3A4に

対する誘導作

用により、本剤
の代謝が促進

さオιる。

副作用
<癌 性疼痛承認時>

癌性疼痛2患
者を対象に、オピオイ ド鎮痛剤から本剤に切り替えた臨床試験
において、66例 中 54例 (818%)に 副作用 (臨床検査値異常を

含む)が みられた。主なものは便秘 (470%)、 傾眠 (470%)、
悪心 (258%)、 嘔吐 (212%)等 であった。
<慢 性疼痛承認時>

慢性疼痛の患者を対象に、オピオイ ド鎮痛剤から本剤に切 り替
えた臨床試験において、113例 中 95例 (841%)に 副作用 (臨
床検査値異常を含む)力 み`られた。主なものは傾眠 (363%)、
便秘 (363%)、 悪心 (363%)等 であった。

1)重 大な副作用

(1)依 存性 (頻度不明注)):連 用により薬物依存を生じること
があるので、観察を十分に行い、慎重に投与すること。連
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、乱用や誤用により過量投与や死亡に至る可能性があ
るので、これらを防止するため観察を十分行 うこと。

(2)呼 吸抑制 (0.90/。*):呼 吸抑制があらわれることがあるの

で、無呼吸、呼吸困難、呼吸異常、呼吸緩慢、不規則な呼
吸、換気低下等があらわれた場合には、投与を中止するな
ど適切な処置を行 うこと。なお、本剤による呼吸抑制には、
麻薬拮抗剤 (ナロキソン、レバロルファン等)が 有効であ

る。

(3)意 識障害 (頻度不明注)):意 識レベルの低下、意識消失等
の意識障害があらわれることがあるので、観察を十分に行
い、異常が認められた場合には投与を中止するなど、適切

な処置を行うこと。

(4)シ ョック、アナフィラキシー様庫揆 (頻度不明注)),シ ョ

ック、アナフィラキシー様症法があらわれることがあるの

で、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を
中止するなど、適切な処置を行 うこと。

(5)痙 攣 (頻度不明注)):間 代性、大発作型等の痙攣があらわ

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。

*慢性疼痛患者を対象とした国内臨床試験における発現頻度
2)そ の他の副作用
①癌性疼痛患者におけるコl作用

50/0以上 0.1～50/0未満 頻度 不 明
I・l

消化器 便秘、悪心、

嘔吐、下痢

口渇、胃部不快感、消化不良、
イレクス、腹痛、痔医 国内炎

肝 臓 肝機能 異常

泌尿器 リト尿困難 尿 開

眼障害 縮瞳、霧視、結膜炎、複視

感染症 鼻咽頭 炎 、膀脱炎 、帯状疱 疹

臨床検査 白血球数減

少、血中カリ

ウム減少

血小板数減少、ALT(GPT)増 加ュ
蛋白尿、AST(GOT)増 加、血中
ビリルビン増加、尿糖陽性、総
蛋白減少、体重減少、自血球数

増カロ、血中Al‐P増加、血中尿

素窒素上昇

その他 発熱、体熱感 倦怠感、発汗、しゃっくり、食

欲不振、性機能不全、勃起不全、

無力症、筋痙縮、疲労、末梢性

浮腫、インフルエンザ様疾患、

冷感、体温変動感、薬剤離脱症

候群、貧血、自血球増加症、食

欲減退 、耳鳴 、背部痛 、筋骨格

痛 、四肢 痛 、不正子官 出血 、胸

部不快感 、l10痛ヽ 黒寒 、塁常威
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7.

MTパ ッチの国内臨床試験又は使用成績調査、あるいは外国で報告
された副作用を頻度不明とした。なお、「その他の副作用」について
は、各適応症以外の国内臨床試験で報告された副作用も頻度不明と
した。

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

減期の延長がみられ、若年者に比べ感受性が高いことが示唆さ

れている。コ
l)

妊婦、産婦、授乳婦等への投与
1)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益

性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。

[妊娠中の本剤投与により、新生児に退薬症候がみられるこ

とがある。動物実験 (ラット静脈内投与試験)で 胎児死亡が

報告されている。]
2)授 乳中の婦人には、本剤投与中は授予しを避けさせること。[ヒ

トで母乳中へ移行することが報告されている。]

小児等への投与

小児等に対する安全性は確立されていない (使用経験がない)。

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

勃起不全、筋痙縮、疲労、イ

ンフルエンザ様疾患、冷感、

体温変動感、貧血、自血球増

加症、耳鳴、四肢痛、不正子

宮出血、しゃっくり、体熱感

型製剤での市販後の国内報告、デュロ

高血圧、低血圧、頻脈、徐脈、

チアノーゼ、動悸

不穏、健忘、めまい、いらいら

感、幻党、多幸症、錯乱、せん

妄、うつ病、不安、激越、振戦、
錯感党、感覚鈍麻、回転性めま
い、無感情、注意力障害、味覚

そう痒感、
貼付部位の

発疹、紅斑、皮膚炎 (接触性皮

膚炎、アレルギー性皮膚炎を含
む)、湿疹、貼付部位反応 (発
疹、湿疹、皮膚炎、小水疱)



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)換 気低下が起きたら、直ちに本剤を剥離し、患者をゆり

動かしたり、話しかけたりして目をさまさせておく。

(2)麻 薬拮抗剤 (ナロキソン、レバロルファン等)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応じて、初回投与後は注入速度を調

節しながら持続静注する。

(3)臨 床的に処置可能な状況であれば、患者の気道を確保し、

酸素吸入し、呼吸を補助又は管理する。必要があれば咽頭

エアウェイ又は気管内チューブを使用する。これらにより、

適切な呼吸管理を行う。

(4)適 切な体温の維持と水分摂取を行う。

(5)重 度かつ持続的な低血圧が続けば、循環血液量減少の可

能性があるため、適切な輸液療法を行 う。

9.適 用上の注意
1)交 付時

(1)オ ピオイ ド鎮痛剤が投与されていた患者であることを確

認した上で本剤を交付すること。

包装袋を開封せず交付すること。

本剤の使用開始にあたっては、患者等に対して具体的な

使用方法、使用時の注意点、保管方法等 (下記の 「2)貝占

付部位J、「3)貼 付時」、「4)貼 付期間中」、「5)保 管方法」

の項参照)を患者向けの説明書を用いるなどの方法によつ

て指導すること。

患者等に対して、本剤を指示された目的以外に使用して

はならないことを指導すること。

患者等に対して、本剤を他人へ譲渡してはならないこと

を指導すること。

2)貼 付部位

(1)体 毛のない部位に貼付することが望ましいが、体毛のあ

る部位に貼付する場合は、創傷しないようにハサミを用い

て除毛すること。本剤の吸収に影響を及ぼすため、カミソ

リや除毛剤等は使用しないこと。

(2)貼 付部位の皮膚を拭い、清潔にしてから本剤を貼付する

こと。清潔にする場合には、本剤の吸収に影響を及ぼすた

め、石鹸、アルコール、ローション等は使用しないこと。

また、貼付部位の水分は十分に取り除くこと。

(3)皮 膚刺激を避けるため、毎回貼付部位を変えることが望

ましい。

(4)活 動性皮膚疾患、創傷面等がみられる部位及び放射線照

射部位は避けて貼付すること。

3)貼 付時

(1)本 剤を使用するまでは包装袋を開封せず、開封後は速や

かに貼付すること。

(2)包 装袋は手で破 り開封し、本剤を取り出すこと。手で破

ることが困難な場合は、ハサミ等で包装袋の端に切り込み

を入れ、そこから手で破 り本剤を取り出すこと。

(3)本 剤をハサミ等で切つて使用しないこと。また、傷つい

たパッチは使用しないこと。

本剤を使用する際には、ライナーを剥がして使用するこ

と。

貼付後、約 30秒間手のひらでしつかり押え、本剤の縁の

部分が皮膚面に完全に接着するようにすること。

4)貼 付期間中

(1)本 剤が他者に付着しないよう注意すること。本剤の他者
への付着に気付いたときは、直ちに剥離し、付着部位を水

で洗い流 し、異常が認められた場合には受診すること。

[海外において、オピオイ ド貼付剤を使用している患者と

他者 (特に小児)が 同じ寝具で就寝するなど身体が接触し

た際に、誤つて他者に付着し有害事象が発現したとの報告

がある。]

(2)本 剤が皮膚から一部剥離した場合は、再度手で押しつけ

て剥離部を固定するが、粘着力が弱くなつた場合はパッチ

を剥離し、直ちに同用量の新たなパッチに貼り替えて、剥

がれた製剤の貼 り替え予定であった時間まで貼付するこ

と。なお、貼り替え後血清中フェンタニル濃度が一過性に

上昇することがあるので注意すること。

(3)使 用済み製剤は粘着面を内側にして貼り合わせた後、安

全に処分すること。未使用製剤は病院又は薬局に返却する

こと。

( 2 )

( 3 )

1 .

保管方法

本剤を子供の手の届かない、高温にならない所に保管するこ

と。

【薬物動態】
血中濃度

1-1)単 回貼付時 ら

健康成人に本剤 3 4mgを単回貼付したとき、血清中フェンタニル濃

度は貼付開始180時間後にCmaxに達した。剥離後の消失半減期は213

時間であつた。

注 1)中 央値 注 2)剥 離後の値

l「

喪

時間 (hr)

本剤 34mgを 単回貼付中及び剰離後の血清中濃度推移

(平均値+標 準偏差)

1-2)反 復貼付時

健康成人に本剤 6 71ngを1日毎に 12日間反復貼付 したとき、血清中

フェンタニル濃度は貼付開始 6～9日 後には定常状態に達し、剥離後

の消失半減期は 215時 間であった 3:最
終貼付時の Cmaxは、単回貼

付 したときの22倍 であった。

癌性疼痛患者に本剤を反復貼付 したときの最終貼付時の血清中フェ

ンタニルの トラフ濃度は、初回貼付したときに比して、25倍 (中央

値)で あつた。

本剤を健康成人に単回貼付 したときのデータから、反復貼付時の血

清中フェンタニル濃度をシミュレーションした結果、貼付開始 1日

目及び2日 目のCm`xは、定常状態時に比して、それぞれ 54及び 79%

であつた。

注)剥 離後の値

時間てお′〉                  時 間(わ′)

本剤 6 7mgを 1日 毎に 12日 間反復貼付 中及び剥離後の血清中濃度推移

(平均値 +標 準偏差、左図 :0～ 216時 間 (トラフ濃度)、右図 :216～360時 間)

1‐3)用 量 と血 中濃度 との関係

健康成人に本剤 0 95mg、3 8mg及び 76111g“を単回貼付したときの

Cmax及び AUC“は用量比例性を示した。。また、癌性疼痛患者に本剤

0 84mg～8 4mgを 反復貼付 したときの血清中フェンタニルの トラフ

濃度は、用量に比例する傾向がみられた
'°

。
注)治験製剤を用いた試験であるため、本剤とは含有量が異なる。

2)高齢者における血中動態 印 人:デュロテップ■rrバッチの

成 Dη

健康な高齢者 (65～81歳 )に デュロテ ップ MTパ ッチ 16 8mg

(100μg/tr)i枚を 72時間単回貼付 したとき、t12は344時 間であり、

健康成人 (18～33歳 )に 比して、約 10時間の延長が認められた。

3)肝 障害患者における血中動態 い国人:デュロテップパッチの

成 御
8 1

肝硬変合併術後疼痛患者 (39～66歳 )に デュロテップパッチ 5mg

(50μg/hr)1枚を72時間単回貼付したとき、対照群 (30～65歳)に

比して、Cmu、は 135倍、AUCO.14は173倍高く、Tma、及び tlっにほと
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2.

んど相違は認められなかつた。

分布

1)組 織への分布 (参考 :ラ ッ ト)"
ラットに 3H‐フェンタニルを皮下投与したとき、膀脱内尿及び小腸

(十二指腸)内 容物に高い放射能が認められた。肺、肝臓、腎臓、
膊臓、膵臓、鼻粘膜、生殖器及び骨髄など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)m)
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 15～20倍 高く推移した。

3)乳 汁移行性 (外国人)lll

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。

4)血 漿蛋白結合率
")

844%(″ "″、平衡透析法、10鴨/mL)

代謝 (参考 :ラ ッ ト
m)、加ッ″″10)

フェンタニルは肝臓で主に代謝され、その主代謝物の一つはピペリジン

環の酸化的77‐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
CYP3A4が 関与していることが報告されている。

排泄 (外国人)")
健康成人に 3H―フェンタニルを静脈内投与したとき、72時間までに投与

量の 76■3%が尿中に排泄され、そのほとんどが代謝物であり、未変化体

は投与量の64■12%であつた。糞中には投与量の 120300が未変化体と
して、78■10%が代謝物として排泄された。

【臨床成績】
1.癌性疼痛患者を対象とした臨床試験
1とオピオイド鎮痛剤使用患者を対象とした臨床試験。

一 定量 のオ ピオイ ド鎮痛剤 (モル ヒネ製 剤 、オ キシ ヨ ドン経 口剤 、 フェ

ンタニル製剤 )を 投与 され てい る 日本人癌性疼痛 患者 66例 を対象 に、本

剤 の初 回貼 付用量へ切 り替 え 10日 間貼付 した ところ、主要評価 項 目で あ

る 10日 間貼 付終 了時又 は中止時 にお け る疼痛 コン トロール達成 率
む

は

818%(54/66例 )で あつた。

注)疼痛コントロール達成率 (%)=以 下の条件を満たした例数′評価対象例数x100
・治験薬貼付期終了 (中止)前 3日 間におけるVAS平 均値 と治験薬貼付期開

始前 3日 間におけるVAS平 均値からの変化量が+15mm以 下である。
・治験薬貼付期終了 (中止)前 3日間の各日のレスキュー投与回数は 2回以下

とし、治験薬貼付期終了 (中止)前 3日 間の平均レスキュー投与回数と、治

験薬貼付期開始前3日間における1日あたりの平均レスキュー投与回数との

差 (増加分)が 10以 下である。

疼痛コントロール達成率
95%CI

217~ュ ロテ ップ MTパ ッチを対照 とした二重盲検比較試験 。

日本人癌性疼痛患者 155例を対象に本剤で用量調節した後、本剤群又は
デュロテップMTパ ッチ群に割り付け10日間貼付したところ、主要評価
項目である 10日間貼付終了時又は中止時におけるVAS平 均変化量の差
から本剤群のデュロテップMTパ ッチ群に対する非劣性が検証された。

一定量のオピオイド鎮痛剤 (モルヒネ経口剤、コデイン経口剤、フェン

タニル経皮吸収型製剤、 トラマドール/アセ トアミノフェン配合錠、ブプ
レノルフィン経皮吸収型製剤)の 投与によつて慢性疼痛がコントロール

されている日本人慢性疼痛患者77例を対象に、本剤の初回貼付用量へ切
り替え52週間 (I期:1～4週、Ⅱ期 :5～52週)貼 付したところ、主要

評価項目である4週後の疼痛コントロール維持率日は926%(63/68例)
であった。

注)疼 痛 コン
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前7日間における平均レスキュー投与回数)からの差が+10回以下であるこ
と。

下 の

例

54/66 (818%)
～ 902%4

VAS平 均値 の変化量 が +15nlm以 下

平均 レスキュー投与回数の差が 10以 下

用量調節期終了前3日間の

VAS平均値土標準偏差
二重盲検期終了 (中止)前 3日 間の

VAS平 均値土標準偏差

VAS平 均変化曇 標準偏差

デュロテップ

MTパ ッチ群

180■ 1260

184■905

172■1641

‐1 1■1482

を対象とした臨床試験
1)第 HI相 臨床試験

151

用量固定評価期 7日 間の各 日の レスキュー投与回数が 2回 以下、かつ用量固

定評価期 7日 間の平均 レスキュー投与回数のベースライ ン (治験薬貼付開始

また、本剤貼付前後のvS平 均値は、本剤貼付開始前 7日 間が30 1nlm、

4週 後が 297111m、52週 後が 29 9mmで あり、本剤貼付前から貼付 52週

後まで安定して推移した。

|

時 lll, 電

2)長 期投与試験
161

-定 量のオピオイ ド鎮痛剤 (モルヒネ製剤、コデイン製剤)の 投与で十

分な鎮痛効果が得られていない日本人慢性疼痛患者 36例 を対象に、本剤

の初回貼付用量へ切 り替え52週間 (貼付期① :1～4週 、貼付期② :5～

52週 )貼 付 したところ、本剤貼付前後の ちヽヽS平 均値は、前観察期終了前

3日 間が762mmで あったのに対し、4週後は572mm、 52週後は 45 91nln

まで低下した。

【薬効薬理】
1.鎮 痛作用

1つヽ 10、191

1)機 械的侵害刺激法の一つであるマウス尾根部のピンチによる発痛に

対して、フェンタニル(皮下投与)は鎮痛作用を示し、ED50は0 07mg/kg

であった。モルヒネ硫酸塩水和物 (皮下投与)の EDsOは9mg7kgであ

った。
2)化 学的侵害刺激法の一つであるラットのプラジキニン発痛法におい

て、フェンタニルは皮下投与 15分後に最大作用を示し、そのED50は

0 0101ng/kgであった。フェンタニルの鎮痛活性は、モルヒネ硫酸塩水

和物 (皮下投与後 30～60分にED50が2～31ngなg)に 比べて、約 200

倍強い効力比を示した。
3)電 気的侵害刺激法のウサギ歯髄刺激誘発脳波党醒反応試験において、

デュロテップパッチ (2 5mg(25μgハr))は 1回の貼付で 3～72時 間
まで持続的な鎮痛作用を示した。

4)神 経障害性疼痛モデルの一つであるスナネズミの絞掘性神経損傷モ

デルにおいて、フェンタニルは0 04mA/kg以上の皮下投与で冷的アロ

ディニアを有意に抑制した。

2.作 用機序 (j″崚″)20、
■)

受容体結合試験の結果、フエンタニルはヒト・クローン化 μ(ミュー)

オピオイド受容体に対してKi=1 02111no1/L、δ(デルタ)オ ピオイド受容

体に対してKi=1530nmo1/L及びK(カ ッパ)オ ピオイド受容体に対して

Ki=1080ntno1/Lの親和性を示した。また、モルモット全脳膜組織を用い

た検討では、フェンタニルはμオピオイド受容体に対してKi=2 Hnlno1/L、

δオピオイド受容体に対してKi=1 09rul101/L及びκオピオイド受容体に対
して Ki=308nlnoVLの親和性を示した。これらの結果から、フェンタニ

ルはμオピオイド受容体に対して選択的に高い親和性を示した。
したがつて、フェンタニルはμオピオイド受容体を介してアゴニストと

して作用し、強力な鎮痛作用を示すものと考えられている。

一般名

化学名

分子式

分子量

【有効成分に関する理化学的知見】
フェンタニル (JAN)、fcntanyl(JAN、INN)

77‐(1‐phcncthylpipcridin‐4‐yl)‐N pヽhcnylpropanamidc
C22H28N20

33647



化学構造式
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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、エタノール (95)に極めて溶けやすく、アセトニトリ

ルに溶けやすく、01m。1/L塩酸試液にやや溶けにくく、001m01/L硫

酸試液に溶けにくく、水にほとんど溶けない。

融 点 :85～87℃

分配係数 :logP=296 (1‐オク

ワンデュロパッチ0 84mg

ワンデュロパッチ 17mg

ワンデュロパッチ3 4mg

ワンデュロパッチ5mg

ワンデュロパッチ6 7mg

タノール/pH74緩衝溶液)

【包装】
: 7 枚 ( 1枚X 7 1

: 7 枚 ( 1枚×7 )

: 7 枚 ( 1枚×7 )

: 7 枚 ( 1枚×7 1

: 7 枚 ( 1枚X 7 )

【主要文献及び文献請求先】
〈主要文献〉

3記Rli」,11よ製i鮒券里1ずy♭MTパッチとの動
動態比較 (社内資料)

3)■ ipphawOng,Jl日本人におけるデュロテップ MTパ ッチとの定常

状態時の薬物動態比較 (社内資料)

4)ThipphawOng,J,:日 本人における用量比例性の検討 (社内資料)

5)赤 堀勇 JNS020QDの 癌性疼痛に対する第Ⅲ相試験 (社内資料)

6)赤 堀勇:JNS020QDの 癌性疼痛に対する第Ⅱ/Ⅲ相試験 (社内資料)

7)Albrccht,DF,:JNS005の 民族間及び年齢層間での薬物動態の比較

(社内資料)

8)Lcvron,JC,ct al:フ エンタニルパッアの肝障害患者における薬物

動態の検討 (社内資料)

9)フ ェンタニルの薬物動態試験 (社内資料)

10)大 塚宏之,他 :薬理 と治療,29,865,2001
11)Lcuschcn,ヽ4 P,I Clin Phannac 9ゝ,336,1990

12)MculdCrmans,WEG,ct al:Arch lnt Pharlnacodyn,257,4,1982

13)Fdenllan D E,:Dnlg Mctab Dispos,24,932,1996

日間]島:λ選轟鱗郷壕」tttW喘慾 〈神鋼
JPN―N04)

16)JNS0200Dの慢性疼痛患者を対象 とした長期投与試験 (社内資料

JPN―N03)

フェンタニルの一般薬理作用 (社内資料)

塩崎静男,他 :薬理 と治療,29,849,2001

型 フェンタニルのオピオイド受容体に対する親和性 (社内資料)

」  Maguirc,P,ct ali Ellr J Phamacol,213,219,1992

〈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。

ヤンセンファーマー メディカルインフォメーションセンター

〒101‐0065東京都千代田区西神田3‐5‐2

フリーダイヤル 0120‐23‐6299

FAX 03‐44H‐5031

受付時間 9:00～1740(上 '日 ・祝日を除く)
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別紙様式 3

(新開発表用)

1 販売名 ザルティア錠5 mg、ザルティア錠2.5 mg

つ
４

一般名 タダラフィル

申請者名 日本イーライ リリー株式会社

4 成分 ・含量
ザルティア錠 5 mg(1錠中タダラフィルとして5 mg含有)

ザルティア錠 2.5 mg(1錠中タダラフィルとして2.5 mg含有)

5 用法 ・用量 通常、成人には 1日 1回 タダラフィル として 5 1ngを経 口投与する。

6 効能 。効果 前立腺肥大症に伴 う排尿障害

7 備考

添付文書 (案)を 別紙 として添付

本斉Jは、ホスホジエステラーゼ 。タイプ 5(PDE5)阻 害剤であり、今回

前立腺肥大症に伴 う排尿障害に関する効能 。効果について申請 したもの

である。
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ザルティア錠

201x tt x月作成

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 :外箱等に表示

案
添付文書 (案)

日本標準商品分類番
87259前立腺肥大症に伴 う排尿障害改善剤

(ホスホジエステラーゼ 5阻害剤)

ザルティア①錠2.5 mg①

ザルティアQ錠 5 mg②
Zalutia⑩

タダラフィアレ錠

① ②

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 2002年 10月 2002年 10月

【警告】
1 本 剤と硝酸剤又は一酸化窒素 (NO)供 与剤 (ニトログリ

セリン、亜硝酸アミル、硝酸イソソルビド等)と の併用

により降圧作用が増強 し、過度に血圧を下降させること

があるので、本剤投与の前に、硝酸剤又は一酸化窒素

(NO)供 与剤が投与されていないことを十分確認 し、本

剤投与中及び投与後においても硝酸剤又は一酸化窒素

(NO)供 与剤が投与されないよう十分注意すること。

[「禁忌」の項参照]

2 死 亡伊」を含む心筋梗塞等の重篤な心血管系等の有害事象

が報告されているので、本剤投与の前に、心血管系障害

の有無等を十分確認すること。 [「禁忌Jの 項及び 「副

作用」の項参照]

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

2 硝 酸剤又は―酸化窒素 (NO)供 与剤 (ニトログリセリ

ン、亜硝酸アミル、硝酸イソソルビド等)を 投与中の患

者 [「相互作用」の項参照]

3 次 に掲げる心血管系障害を有する患者 [「その他の注

意」の項参照。また、これらの患者に対する使用経験が

ない。]

(1)不安定狭心症のある患者

(2)心不全 (NYHA分 類 Ⅲ度以上)の ある患者

(3)コ ン トロール不良の不整脈 、低血圧 (血圧 <

90/50 mmHg)又 はコントロール不良の高血圧 (安

静時血圧>170/100 mmHg)の ある患者

(4)心筋梗塞の既往歴が最近 3ヵ月以内にある患者

(5)脳梗塞 ・脳出血の既往歴が最近 6ヵ 月以内にある患

者

4 重 度の腎障害のある患者 [重度の腎障害のある患者では

本剤の血漿中濃度が上昇すること及び使用経験が限られ

ているため◇ (「薬物動態」の項参照)]
5 重 度の肝障害のある患者 [重度の肝障害のある患者にお

ける使用経験がないため。]

【組成 口性状】

【効能・効果】
前立腺肥大症に伴 う排尿障害

|<効 能 ・効果に関連する使用上の注意>        |

1本剤の適用にあたつては、前立腺肥大症の診断 ・診療に関 |

|す る国内外のガイ ドライン等の最新の情報を参考に、適切 |

|_お奎 喚ヽ主ュ診凱 生確=上 Φ_■こ1_……………………………―」

【用法・用量】
通常、成人には 1日 1回タダラフィルとして 5 mgを経口投

与する。

<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>

I 中 等度の腎障害のある患者では、本斉Jの血漿中濃度が

上昇する可能性があること及び投与経験が限られてい

ることか ら、患者の状態 を観察 しなが ら 1日 1回

25 mgか ら投与を開始す るな ども考慮す ること。

[「薬物動態Jの 項参照]

2 チ トクローム P4503A4(CYP3A4)を 強く阻害する薬

剤を投与中の患者では、本剤の血漿中濃度が上昇する

ことが認められているので、1日 1回 25m8か ら投与

を開始 し、患者の状態を観察 しながら適宜 5 mgへ 増

量すること。 [「相互作用」の項参照]

性状 ・剤形 淡橙黄色のフィルムコー

ト島こ

自色 の フ ィル ム コー ト錠

外 形 表 面

裏面

l l l面

寸法 ・重量 長径 :約 8 7 nlm

短径 :約 5 4 nlm

厚 さ :約 3 5 1nnm

重量 :約 013g

長径 :約 971111T

短径 :約 60111m

厚 さ :約 4 0  n l m

重量 :約 01 8 R

識別 コー ト Z 5Z

販 売名 ザルティア錠25 ザルティア錠5 mg

成分 ・含量

(1錠中)

タダラフィルとして25 mg タグラフィルとして5 mg

添加 物 平L糖水TI物、結晶セルロ
ース、クロスカル メロー

スナ トリウム、 ヒ ドロキ

ンプ ロピルセル ロース、

ステア リン酸マ グネシウ

ム、ラウリル硫酸ナ トリ

ウム、 ヒプロメロース、

酸化チタン、 ト リアセチ

ン、黄色三二酸化鉄、三

二酸化鉄、タル ク

ソL糖水TI物、結晶セルロー

ス、クロスカルメロースナ ト

リウム、ヒドロキシプロピル

セルロース、ステアリン酸マ

グネシウム、ラウリル硫酸ナ

トリウム、ヒプロメロース、
酸化チタン、 トリアセチン、
タルク
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ザルティア錠

【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)α遮断剤を投与中の患者 [「相互作用」の項参照]

(2)軽度 。中等度の腎障害のある患者 [「薬物動態」の項参

照]

(3)軽度 ・中等度の肝障害のある患者 [投与経験が限られて

( 4 )

( 5 )

( 6 )

( 7 )

( 8 )

いる。]

ホスホジェステラーゼ (PDE)5阻 害剤を投与中の患者

[PDE5阻害斉Jとの併用使用の経験がない。]

高齢者 [「高齢者への投与Jの 項参照]

陰茎の構造上欠陥 (屈曲、陰茎の線維化、PeyЮnic病等)

のある患者 [本斉1の薬理作用により勃起が起こり、その

結果陰茎に痛みを引き起こす可能性がある。]

持続勃起症の素因となり得る疾患 (鎌状赤血球性貧血、

多発性骨髄腫、自血病等)の ある患者

出血性疾患又は消化性潰瘍のある患者 [′″ッJ"試 験でニ

トロプルシ ドナ トリウム (NO供 与剤)の 血小板凝集抑

制作用を増強することが認められている。出血性疾患又

は消化性潰瘍のある患者に対する安全性は確立していな

い。]

(9)網膜色素変性症患者 [網膜色素変性症の患者には PDE

の遺伝的障害を持つ症例が少数認められる。]

2.重 要な基本的注意

(1)他の PDE5阻 害剤と同様に、本剤は血管拡張作用を有す

るため―過性の軽度の血圧低下があらわれる場合がある。

本斉」投与の前に、心血管系障害の有無等を十分確認する

こと。

(2)α遮断剤と併用する場合は、降圧作用を増強するおそれ

があるため、患者背景を考慮 して治療上の有益性が危険

性を上回る場合にのみ慎重に投与すること。 [「相互作

用Jの 項参照]

(3)4時 間以上の勃起の延長又は持続勃起 (6時間以上持続

する痛みを伴 う勃起)力 外ヽ国にてごくまれに報告されて

いる。持続勃起に対する処置を速やかに行わないと陰茎

組織の損傷又は勃起機能を永続的に損なうことがあるの

で、勃起が 4時 間以上持続する症状がみられた場合、直

ちに医師の診断を受けるよう指導すること。

(4)本斉J投与後に急激な視力低下又は急激な視力喪失があら

われた場合には、速やかに眼科専門医の診察を受けるよ

う、患者に指導すること。 [「その他の注意」の項参照]

(5)臨床試験において、めまいや視覚障害が認められている

ので、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。

(6)本剤投与後に急激な聴力低下又は突発性難聴 (耳鳴り、

めまいを伴 うことがある)が あらわれた場合には、速や

かに耳鼻科専門医の診察を受けるよう、患者に指導する

こと。 [「副作用Jの 項及び 「その他の注意」の項参照]

(7)国内において他の前立腺肥大症治療薬と併用 した際の臨

床効果は確認されていない。

(8)本剤による治療は原因療法ではなく、対症療法であるこ

とに留意し、本斉J投与により期待する効果が得られない

場合は、手術療法等、他の適切な処置を考慮すること。

18 添 付文書 (案)

2)併 用注意 (併用に注

4.副 作用

承認時までに、日本を含むアジアで実施されたプラセボ対照
二重盲検並行群間比較試験 (3試験)に おいて、本斉Jを投与さ

れた総症例 894例 (日本人息者 680例 を含む)中 98例

(110%)に コl作用が認められた。主な冨1作用は、消化不良 15

例 (17%)、 頭痛 12例 (13%)、 CK(CPK)上 昇 8例

(09%)、 筋肉痛 8例 (09%)、 ほてり 8例 (09%)等 であ
った。

(1)重大な副作用

過敏症 (発疹 、奪 麻疹 、顔 面浮腫 、剥脱性 皮膚 炎、

Stevens‐」ohnson症 候群)(頻 度不明):本 剤の投与によ

り (男性勃起不全治療剤及び肺動脈性肺高血圧症治療剤 と

しての投与を含む)、 発疹、専麻疹、顔面浮腫、剥脱性皮

膚炎、Stevens―Johnson症候群等の過敏症が、ごくまれに報

告されている。 このような症状が認められた場合には、本

斉Jの投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。

その他の副作用

3.相 互作用

本剤は主に CYP3 4́に より代謝される。

併用しないこと)

意すること

薬斉J名等 臨床 症 状 ・措 置 方法 機序 ・危 険 因子

C Y P 3 A 4阻害剤

(イ トラ コナ ゾー

ル、クラ リス ロマイ
シ ン 、 テ ラプ レ ビ

ル、グ レープフルー

ツジュース等)

強い CYP3A4阻 害作

用を有するケ トコナゾ
ール (経口斉1、国内未

発売)と の併用 に よ

り、本斉Jの AUC及 び

Cmaが 312%及 び 22%

増加するとの報告があ

る °
。 [「薬物動態J

の項参照]

CYP3A4阻 害 に よ る

ク リ ア ラ ン ス の 減
/少。

HIVプ ロテアーゼ阻

害剤

(リトナ ビル、イ ン

ジナ ビル、サキナ ビ

ル、 グ ルナビル等)

リトナビルとの併用に

より、 本 斉」の AUCが

1 2 4 %増加す るとの報

告がある
°
。 [「薬

物動態Jの 項参照]

CYP3A4誘導剤

(リファンピシン、
フェニ トイン、フェ

ノバルビタール等)

リファンピシンとの併

用 に よ り、 本 剤 の

AUC及 び Cは がそれ

ぞれ 88%及び 46%低

下するとの報告がある

CY P 3 A 4誘 導 による

クリアランスの増カロ

により本剤の血漿中

濃度が低下 し、本斉J
の効果が減弱するお

それがある。

α遮断斉」

(ドキサ ゾシン、テ

ラゾシン等)

ドキサゾシンとの併用

により、立位収縮期血

圧及び拡張期血圧は最

大それぞれ 981 mmHg

及び 533 mnHg下 降

す る との報告があ る
°
。 [「薬物動態Jの

項参照]ま た、α遮断

斉Jとの併用で失神等の

症状を伴 う血圧低下を

来 した との報告 があ

る。

本剤は血管拡張作用

による降圧作用を有

す るため、併用によ

り降圧作用を増強す

るおそれがある。

降 圧 剤

(アム ロジ ピン、メ

トプ ロロール 、エナ

ラプ リル、カンデサ

ルタン等)

アンジオテンシンⅡ受

容体拮抗斉J(単 斉」又は

多剤)と の併用 に よ

り、自由行動下収縮期
血圧及び拡張期血圧は

最大それぞれ 8 mmHg

及び 4 mllHg下降する

との報告があるつ
。

カル^ミリ4ド 併用により降圧作用が

増強す るおそれが あ

る。

しな ヽこ用

薬斉」名 等 臨床症 状 ・措 置方 法 機 序 ・危 険 因子

硝酸剤及び NO供 与剤

(ニトログリセ リン、

亜硝酸アミル、lll酸イ

ソソルビド等)

併用により、降圧作

用を増強するとの報

告がある い～)。

NOは cGMPの 産生を

刺激 し、一方、本剤

はcGMPの 分解を抑

制することから、両

斉Jの併用により

cGMPの 増大を介する

NOの 降圧作用が増強

する。

の

冨1作用分類 1 %以 上 1%未 満 頻度不明工り

循環器 動悸、

紅

ほて り、潮 心筋梗塞、胸

痛、心突然死、

失神、低血圧

感覚器 眼痛、霧視、結

膜充血、網膜動

脈閉塞、網膜静

脈開塞、眼瞼腫

脹、視野欠損、

非動脈炎性前部

併用禁忌
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症、突発性難聴

消化器 消化不 良 胃食道逆流性疾

患、下痢、胃炎

月夏痛

腎臓 腎クレアチエン ・

クリアランス減少

筋骨格 筋内痛、背部痛 四肢痛

精神 ・神経

系

頭 痛 浮動性 めまし 片頭痛、脳卒中

泌尿 ・生殖

器

勃起増強、自発陰

茎勃起

持続勃起症、勃

起の延長

呼吸器 呼吸困難、鼻出

血

皮 膚 多汗症

そ の他 CK(CPK)上 昇

注1)自 発報告等を含む情報であるため、頻度不明。

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ため、患者の状

態を十分に観察しながら投与すること。

6.過 量投与

(1)徴候 ・症状

外国において、健康成人に本剤を 500 mgまで単回投与し

た場合及び勃起不全患者に本剤 100 mgを反復投与した場

合の副作用は、低用量で認められたものと同様であつた。

(2)処置

過量投与の際の特異的な薬物療法はないが、適切な対症療

法を行 うこと。なお、腎透析によるクリアランスの促進は

期待できない。

7.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。]

8,そ の他の注意

(1)勃起不全治療剤として使用されたタダラフィルの市販後の

自発報告において、心筋梗塞、心突然死、心室性不整脈、

脳出血、一過性脳虚血発作等の重篤な心血管系障害がタダ

ラフィル投与後に発現している。これらの多くが′い血管系
のリスクファクターを有している患者であった。多くの事

象が、性行為中又は性行為後に認められ、少数例ではある

が、性行為なしにタダラフィル投与後に認められたものも

あつた。その他は、タダラフィルを投与し性行為後の数時

間から数日後に報告されている。これらの症例について、
タダラフィル、性行為、本来患者が有していた心血管系障

害、これらの要因の組み合わせ又は他の要因に直接関連す

るかどうかを確定することはできない。なお、性行為を控

える必要がある心血管系障害を有する患者には、タダラフ

ィルを勃起不全治療斉Jとして使用することは禁忌とされて

いる。

(2)薬剤との因果関係は明らかではないが、外国において男性

勃起不全治療斉Jとして使用 されたタグラフィルを含む

PDE5阻 害斉J投与後に、まれに視力低下や視力喪失の原因
となりうる非動脈炎性前部虚血性視神経症 (NAION)の

発現が報告 されている め'9。 これ らの患者の多くは、
NAIONの 危険因子 [年齢 (50歳以上)、 糖尿病、高血圧、

冠動脈障害、高脂血症、喫煙等]を 有していた
1°

。

(3)薬斉Jとの因果関係は明らかではないが、外国において本剤
を含む PDE5阻 害斉」投与後に、まれに、痙攣発作の発現が

報告されている
lD'p)。

(4)薬剤との因果関係は明らかではないが、外国において本剤

を含む PDE5阻 害剤投与後に、まれに、急激な聴力低下又

18 添 付文書 (案)

は突発性難聴が報告されている。これらの患者では、耳鳴

りやめまいを伴 うことがある。

(5)アルコール飲用時に本斉Jを投与した外国の臨床薬理試験

(本斉1 10mg、20 mg)注)において、アルコール血中濃度、

本斉」の血漿中濃度のいずれも相互に影響を受けなかったが、

アルコールを高用量 (07gなg)飲 用 した被験者において、

めまいや起立性低血圧が報告された り'均。

(6)25 mg7kydり以上の用量でタダラフィルをイヌに 3～12ヵ

月間連日経口投与した毒性試験において、精巣重量の低下、

精細管上皮の変性、精巣上体の精子数の減少が認められた

との報告がある。 ヒトにおける精子形成能に対する影響を

検討した外国臨床試験の一部では平均精子濃度の減少が認

められたが、精子運動率、精子形態及び生殖ホルモン値は

いずれの試験においても変化が認められなかつた
1''16。

注)本 剤の承認された用法 用 量は、タグラフィルとして 5 mgで ある。 [「用法 ・用量Jの 項

参照]

【薬物動態】
1 血 漿中濃度

(1)単 回投与

日本人健康成人 36例にタダラフイル 5、10、20、40 mgを単回経口投与注)し

たときのタグラフイルの血漿中濃度は、投与 05～4時 間 (Tnlなの中央値、3

時間)の 間にピークにせした後、消失した。消失半減期は約 14～15時間で

あった p)。

数何

Ｄ

幾

注 中央値 (範囲)

ヽヽ

一
一一
一

翻

策

豪

願

無

爛

。

（ぐ
輌
ё

懐
褻
く
、
ヽ
い
ヽ
ヽ
番
銀
嶺

● 5嘩  ( o = 2 4 ,
―●― :鋳e  (奮=23)
●-2鰺 = ← =24)

―o `臨 3 く ,豪23)

(第鶴華窮鐘=機筆餞差)

tl.IIIt■ ‐__鶴 導__一 ―
72       96       1?0

投与後時競 (い)

《健康成人にタグラフィル 5、10、20、40 mgを 単回投与注)し た ときの

血漿中タグラフィル濃度推移 》

(2)反 復投与

前立腺肥大症に伴 う排尿障害 日本人患者 12例 にタグラフィル 5 mgを 1日 1

回 10日間反復経 日投与 した。定常状態でのタグラフィルの AUC及 び 偽欲は

初回投与時 と比べて約 2倍 に増加 した
1の
。

≪前立腺肥大症に伴 う排尿障害 日本人患者にタダラフィル 5 mgを 1日 1回 10日

間反復投与 した ときの血漿中タダラフィル濃度 より算出 した薬物動態パ ラメータ

≫

幾何平均値 (変動係数%)

注 1)投 与間隔 (24時間)で の血漿中薬物濃度一時間曲線下面積

注 ,中 央値 (範囲)

前 立腺肥 大症 に伴 う排尿 障害 日本 人患者 を対象 とした第 Ⅱ相 二重盲検 比較 臨床

試験 にお いて、 タダ ラフ ィル 25 mg又 は 5 mgの いずれ かを 1日 1回 反復経 口

投与“ した。5 mgを投与したときの血漿中タダラフィル濃度は 2 5 1ngの約 2

倍となつたり。

≪健康成人にタグラフイル S、10、20、40 mgを 単回投与江)し た ときの血漿中タ

ダラフイル授度 より算出 した薬物動態パ ラメータ≫

用 量 AUCO∝ (μg l17Ll Cm、 (μg/L) ■max'D (h)

5m8 1784 ( 3 5 3 ) 956(300) 300(0500～ 400)

l 0  m g 3319(325) (265) 300(0500～ 400) (209)

20 mg 5825(232) (261) 300(100～ 403) 136(171)

40 mg 10371 (323) 446 (202) 300(0500～ 400) 149(200)

日数 AUC(llt h/L) Cm。 (μg/L) Tmax(h) T]′2(h)

1 日 目 1410(31) 102(27) 400(100～ 400)

1 0 日 目 2 7 1 0 ( 2 7 ) 173(24) 300(200～ 400) 39(25)
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タグラフィルの血漿蛋自結合率は94%け ソ″“、平衡透析法)で あり29、
主に

アルブミン及び匈酸性糖蛋自と結合する 創)。

3吸 収 ・代日 ・排泄 〈外目人での成績)
健康成人 6例 に

'Cタ
グラフイル 100 mgを単回経口投与注)したときの、投与

後 312時間までの放射能回収率は糞便中 605%、尿中 361%で あった。糞便中

には主にメチルカテコール体、カテコール体、尿中には主にメチルカテコール

グルクロン酸抱合体及びカテコールグルクロン酸抱合体が認められた。血漿中

には主にタグラフイル未変化体及びメチルカテコールグルクロン酸抱合体が認

められた 2つ
。血漿中のメチルカテコール体はメチルカテコールグルクロン酸抱

合体の10%未満であつた2つ
。

4食 事の影響 (外目人での成績)
健康成人 18例にタグラフィル20 mgを食後 (高脂肪食)又 は空腹時に単回経口

投与わ したとき、AUQよ び C融共に食事摂取による影響は認められなかった

5.宙齢奢 〈外目人での成績)

健康高齢者 12例 (65～78歳)及 び健康若年者 12例 (19～45歳)に タダラフィ
ル 10 mgを単EEl経口投与注)したとき、町麒は高齢者と若年者とではぼ同様であ
ったが、高齢者のAUC¨ は若年者に比べ約25%高値であった2,。

≪高齢者及び若年者にタダラフィル 10 mgを単回投与注'したときの

血漿中タダラフィル濃度より算出した薬物動態パラメータ≫

AUCO∝

(μg h/L)
Cma(μyL) 瑞ax(lll T]′2(h)

高齢者 4 8 8 1 ( 3 1 7 ) 196(269)
(100～400)

216(390)

若年者 12 3896(426) 1 8 3 ( 2 5 5 )
( 1 0 0～6 0 0 )

169(291)

幾何平均値 (変動係数・・l

注 1)中 央値 (範囲)

前立腺肥大症に伴 う排尿障害の高齢者 12例 (70～76歳 )及 び非高齢者 12例

(42～59歳 )に タグラフィル 20 mgを 1日 1回 10日 間反復経 口投与注)し た と

き、高齢者の AUC024と 為 へは非高齢者に比べわずかに (約 13%)低 かつた
2o

《高齢者及び非高齢者 にタダラフィル 20111gを 10日 間反復投与わ した ときの

血 漿 中 タダ ラフ ィル濃 度 よ り算 出 した ラメータ≫

嘔硼
川
凛

鴫
飢

Tm`x(h) Trrr (h)

単回

(Dayl)

高齢者 12 3900 (39) 400(200～ 800

非高齢者 l 0 t 2 ) 4500(26) 328(23) 400(300～ 800)

反復

(Day10)

高齢者 12 7360 (40) 472(33) 3 5 2 ( 2 0 0 ～4 0 3 ) (21)

非高齢者 10注2) 8280(41) (35) 350(200～ 400) 136(20)

幾イ可平均値 (

注 1)中央値 (範囲)

注 2)非 高齢者の要約統計量は軽度腎障害を有する被験者及び投与前サンプルに血漿中タダラ

フィル濃度が検出された被験者を除く 10例 (42～58歳)か ら算出

6腎 障害患者 〈外目人での成績)

(1)軽 度及び中等度腎障害患者

健康成人 12例 、軽度腎障害患者 (CLcr=51～ 80mυ mm)8例 、中等度腎障害

患者 (CLcr=31～ 50n■ lllin)8例 にタグラフイル 5 mg及 び 10 mgを 単回経 口

投与注)し た とき、AUC¨ 及び 鶴 銚は健康成人のそれぞれ約 100%及 び 20～30%

増加 した
2つ2"。

(2)血 液透析 を受けている末期腎不全患者

血液透析 を受 けている末期腎不全患者 16例 にタダラフイル 5 mg、 10 mg及 び

20111gを単回経 日投与注)し たとき、AUC。 ..及び Cmαは健康成人のそれぞれ約

109%及 び 41%増 加 した
2,。

7肝 障害壼者 (外目人での成績)

健康成人 8例 及び肝障害患者 25例 注りにタダラフィル 10 mgを 単回経 口投与注)

した とき、軽度肝障害患者 (Cmd Pugll cMss A)と 中等度肝障害患者 (Chn“

Pugll chss B)の AUCO∞ は健康成人 とほぼ同様であつた
が)。

注 1)軽 微肝障害 (脂肪肝が認められ、Clllld―h♪ 分類で 5ポ イ ン ト未満)、 n

=8;軽 度肝障害 (Cll1ld Pugh dass A)、n=8;中 等度肝障害 (Chは ,Pugh dass

B)、 n=8;重 度肝障害 (Cllll“Putt dass C)、 n=1。

8案 枷相互作用試験 〈外目人での成績)

(1)経 ロケ トコナ ゾール

健康成人 12例 にケ トコナ ゾール 400111g(1日 1回経 口投与、国内未発売)と タ

グラフイル 20 mgを 併用投与
tlし た とき、タグラフィルの AU%扱 び Cmlxは、

それぞれ 312%及 び 22爆 カロした う。健康成人 11例 にケ トコナゾール 200 mg

(1日 1回 経 口投与)と タグラフィル 10111gを併用投与
江)し たとき、タダラフ

ィルの AUは び Cm欲はそれぞれ 107%及 び 15%増 加 した '。

添付文書 (案)

(2)リ トナ ビル

健康成人 16例 に リトナ ビル 500 mg又 は 600 mg(1日 2回 )注 りとタグラフィル

20111gを 併用投与注)し た とき、タダラフイルの 鶴 ポは 30%低 下 したが、AU鶴

は 32%増 加 した
2つ

。

健康成人 8例 に リトナ ビル 200 mg(1日 2回 )注 つとタダラフィル 20 mgを 併用

投与わ した とき、タグラフイルの Cmさは同程度であつたが、AUCO∞ は 124003

カ日した つ。

注 1)リ トナ ビルの国内承認用量 (維持量)は 1回 600 mgを 1日 2回 である。

(3)α 遮断斉1

4)ド キサ ゾシン

健康成人 18例 に ドキサゾシン 8 mgを 反復経 口投与時の定常状態で、タダラ

フィル η 卿嘔を単回経 口投与江)した とき、立位の収縮期及び拡張期血圧の最

大下降量はそれぞれ 9 81 nll■Hg及 び 533 mnHg、 臥位の収縮期及び拡張期血

圧の最大下降量はそれぞれ 3 64 11111Jg及び 278-gで あった 。
。

健康成人 45例 に ドキサゾシン (4 mgま で漸増)と タグラフィル 5 mgを 1日

1回 反復経 日投与 した とき、 ド キサゾシンの血圧降下作用に増強がみ られた。

この試験において、失神等の症状を伴 う血圧変化 に関す る有害事象がみ られ

た。

2)タ ムス ロシン

健康成人 18例 にタムスロシン 0 4 1ngを反復経 口投与時の定常状態で、タダ

ラフィル 10 mg又 は 20 mgを 単回投与注)した とき、立位 の収縮期及び拡張期

血圧の最大群 糧 はそれぞれ 23-g及 び 22-Hg、 臥位の価 醐 及び拡

張期血圧の最大下降量はそれぞれ 3 2 1111nHg及び 30 mmHgで あ り、明 らか

な血F■への影響 は認 められなかった 。
。

健康成人 39例 にタムスロシン 04111gと タダラフイル 5 mgを 1日 1回 反復経

口投与 した とき、明 らかな血圧への影響は認 め られなかった つ
。

その他 、他剤 (ニザチジン、市1酸配合剤)又 はアル コールが本斉1(10又 は

20 mg)注 、こ及ぼす影響について検討 した結果、ニザチジン、制酸配合斉」又は

アル コールによる本剤 の薬物動態に対す る明 らかな影響は認 められなかった。

また、本剤 (10又 は 20鴨 )注 )が
他斉」(ミダゾラム、テオフィリン、ワルフ

ァ リン及びアムロジピン)又 はアル コールに及ぼす影響について検討 した結

果、本斉」による ミダゾラム、テォフィ リン、フル ファリン、アムロジピン又

はアル コールの薬物動態に対す る明 らかな影響 は認 められなかつた り～・)29

注)本 剤の承認された用法 用 量は、1日 1回 タダラフィルとして 5m8で ある。 [「用
法 用 量」の項参照]

【臨床成績】
1第 ‖相二… 床試験

日本人の前立腺肥大症に伴う排尿障害患者 (422例)を 対象にプラセボ、タ

グラフィル 2 5 nlg注)又は 5 mgを 1日 1回 12週間投与した結果、IPSSトー

タルスコアのベースラインからの変化量 (最小二乗平均値)は プラセボ群
で38、タグラフィル 25 mg注)群で●5、5鴫 群でス9で あつた。変化量の

プラセボ群との差は、5111g群(‐11)が 25 mga)群 (Ю7)に 比べて 57%大

きく、用量依存的な改善傾向が認められた3っ
。 (試験①)

2.第 ‖相ニニ曹検比較■床試験
日本、韓国及び台湾の前立腺肥大症に伴う排尿障害患者 (309例)を 対象に、

プラセボ又はタグラフィル 5 mgを 1日 1回 12週間投与した結果、IPSSトー

タルスコアのベースラインからの変化量 (最小二乗平均値)は プラセボ群
で30、タグラフィル 5 mg群で‐47で あり、5111g群はプラセボ群と比較して

統計学的に有意な改善を示した。5 mg群では投与 2週後の早期からIPSSト
ータルスコアの改善が認められた 3o。また、日本人患者 (173例)に おける
IPSSトータルスコアのベースラインからの変化量 (最小二乗平均値)|まプラ
セボ群で31、タグラフィル5 mg群で 48で あり、5 mg群はプラセボ群と比

較して統計学的に有意な改善を示した (プラセボ群との差 :‐17、F0036)。
(試験②)
日本及び韓国の前立腺肥大症に伴う排尿障害患者 (610例)を 対象に、プラ
セボ又はタダラフィル5 mgを 1日 1回 12週間投与した結果、IPSSトータル
スコアのベースラインからの変化量 (最小二乗平均値)は プラセボ群で 45

タグラフィル5叫 群で 60で あり、5 mg群はプラセボ群と比較して統計学
的に有意な改善を示した。5 mg群では投与4週後からIPSSトータルスコア
の改善が認められた'つ

。また、日本人患者 (449例)に おけるIPSSトータ
ルスコアのベースラインからの変化量 (最小二乗平均値)は プラセボ群で
‐48、 タグラフィル5 mg群で 60で あり、5 mg群はプラセボ群と比較して統

計学的に有意な改善を示した (プラセボ群との差 :12、 p‐0017)。 (試験

③)



IPSSト ータルスコアの投与前後における変化量 ≫

投与群

投与前

(平均

値)

投与

12週後

(平均

値)

変化量

(最小二乗

平均値)

プラセボ

群との差

第 II ttγ
lり

臨床試験

(試験①)

プラセオ 165 8 3 8

2.5 mg 0 45 07 0201

5 mg 11 0062

第 III本目
江り

臨床試験

(試験② )

プラセオ 136 30

5 mg 172 17 0004

第 111相
注D

臨床試験

(試験③)

プラセオ 139

5 mg 306 18フ ‐60 ]5 く0001

使
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注 2)経 時測定データの混合効果モデル解析

1.8 添付文書 (案)

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :タグラフイル (J埒0

Tadalarll

化学名 :(a,12P)-6(1,3もcllzodlozxolづり)2‐mcuりつ,3,6,7,12,12■
hcxall■dropttzho[1',2'11,6]p"do[3,4b]hdo101,4咆iOnc

分子式 ic.2Hl,N304

分子量 :38940

構造式 :

N′
CH3

ぃ」（一〕けヽ

i高
｀
1「
J

遍

― プラセボ

ー0-タ ダラフイル 5mg

●中中 :pくo ool

(最小二彙平均儘土●摯隕差)

《IPSSト ータルスコアの投与前後における変化量の推移 (第 III相二重盲検比較

臨床試験 (試験②))≫

一 方 螂

― タグラフィル5mg

C小 二彙平均饉士欄軍ra)

《IPSSトータルスコアの投与前後における変化量の推移 (第III相二重盲検比較
臨床試験 (試験③))》

3長 期投与非曹検餞験
第 Ⅱ相試験を完了した 394例の被験者が 42週の長期投与非盲検試験に参加
した。前立腺肥大症に伴う排尿障害患者にタグラフィル 5 mgを 1日 1回 54

週間 (二重盲検期間 12週を含む)長 期継続投与した結果、IPSSトータルス
コアの継続的な改善の維持が認められ、長期の安全性及び良好な忍容性が確
認されたつ。

注)本剤の承認された用法 用量は、タダラフィルとして5 ngである。 [「用法・用量Jの項
参照]

【薬効薬理】
l PDE5阻 害作用 (lll Vlfro)

タグラフイルは選択的 PDE5阻 害剤である。 ヒ ト遺伝子組み換え PDE5を 約

1■Mの IQO値 で阻害 し、PDE6及 び PDEllと 比較するとそれぞれ 700及 び 14

倍、その他の PDEサ ブタイプ と比較すると 9000倍 以上の選択性 を示 した
3つ

。

2作 用機序

タグラフィルは PDE5を 阻害することによ り、前立腺及び傍脱平滑筋、並び

に下部尿路血管の平滑筋内 cCMP濃 度を上昇 させ る。 タグラフィルによる血

管拡張作用を介 した血流増加 が前立腺肥大症に伴 う排尿障害の症状緩和に寄

与 していると考えられ る。また、前立腺及び膀眺における平滑筋弛緩が血管

に対する作用を補完 している可能性がある。

性 状 :自色の粉末である。

ジメチルスルホキシ ドに溶 けやす く、アセ トニ トリル にやや溶 けに

くく、エタノール (995)に 溶けにくく、水 にほとん ど溶けない。

分配係数 :289(1-オ クタノール/泳 系)

【包装】
錠剤 2 5 ntg:100錠 PTP(10錠 ×10)

錠斉」5 mg:100錠 PTP(10錠 ×10)

【保険給付上の注意】
1本 製剤の効能 。効果は、 「前立腺肥大症に伴 う排尿障害Jで あること。

2本 製剤が 「前立腺肥大症 に伴 うllF尿障害」以外の治療 目的で処方 された場

合には、保険給付の対象 としないこととす る。

【主要文献及び文献請求先】
1)● olncr,R A ctal:Am J Caldiol,92(9A),37M(2003)

2)PattcrsOn,D ct」 :Br J Chn Phallnacol,60(5),459(2005)

3 ) O o n c t  R  A  c t a : J  A l l l  c d i  C a r d d , 4 2 ( 1 0 ) , 1 8 5 5 ( 2 0 0 3 )

4)社 内資料 :リ トナ ビル及びケ トコナゾール との薬物相互作用

5)社 内資料 :リ フアンピシン及びケ トコナゾール との薬物相互作用

6 ) ● o n c r , R A  o J : J  U r o l , 1 7 2 ( 5  P t l ) , 1 9 3 5 ( 2 0 0 4 )

7 ) ● o n c r , R  A  c t a : A m  J  C a l d d , 9 2 ( S u p 口) , 4 7 M ( 2 0 0 3 )

8)Pomcranろ HDOJ:」 NcmЭ  Ophthablld,25(1),9(2005)

9)McGIvin,G ctal l Br J Opllulalm。 1,90,154(2006)

10)Lcc,A C ctal:Am J Ophalalm。 1,140(4),707(2005)

H)Gilad,R ctal:BMJ,325(7369),869(2002)

12)StHano,P ctal l BMJ,333(7572)、 785(2006)

13)社内資料 :アルコールとの薬物相互作用 (タダラフイルlKllnD
14)社内資料 :アルコールとの薬物相互作用 (タダラフィル2omp
19 Hcnstlclm,W J G ctal i J urol,170(",887(2003)
16)社 内資料 :精液特性に及ぼす影響

17)社 内資料 :健康成人における薬物動態 (単回投与)

18)社 内資料 :日本人及び外国人患者 における薬物動態 (反復投与)

19)社 内資料 :前 立腺肥大症に伴 う排尿障害を有する 日本人患者 における

第 Ⅱ相試験

20)社 内資料 :蛋 自結合 し ッ′″ο;ラ ッ ト、イヌ及び ヒ ト血漿)

21)社 内資料 :蛋 自結合 し ν′";ヒ ト血漿蛋 自)

22)社 内資料 :放射性標識体投与時の薬物動態

23)社 内資料 :腎機能障害患者における薬物動態

24)社 内資料 :食事の影響

25)Forguc,S T ctal:Br J Clin Pharmacol,63(1),24(2007)

26)社 内資料 :高齢及び非高齢患者 における薬物動態 (反復投与)

27)社 内資料 :リ トナ ビル との薬物相互イ乍用

28)社 内資料 :タ ムスロシンとの薬物相互作用

29)社 内資料 :制酸剤及び H2受 容体拮抗剤 との薬物相互作用

30)社 内資料 :ミ ダゾラム との薬物相互作用

31)社 内資料 :テオフィリンとの薬物相互作用

32)社内資料:ワルファリンとの薬物相互作用 (タグラフィルlom0
33)社内資料:ワルファリンとの薬物相互作用 (タグラフィル20mυ
34)社 内資料 :ア ムロジピンとの薬物相互作用

35)Takcda,M cta:LUTS,4,1102012)

36)Yokoyma,O ctal :Int J Urol(2012)

37)社 内資料 :前 立腺肥大症 に伴 う排尿障害患者における第 III本目試験

38)Sacレ dc Tttad●I CtJ:IIIt」 lmpot Rcs,14(Sllpp1 4),S20(2002)
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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。

日本イー ライ リリ
ー株式会社

〒651Ю086 神 戸市中央区磯上通 7丁 目 1番 5号

蟄=鵞 涙ζ懸吾
ズ

0120-360… 6051霙糠聞慄‐者向けI
受付E‐I闇:周″壼 毅4 5～1■3 0

① :登録商標

製造販売元

日本イーライリリー株式会社



(新聞発表用)

l 販 売 名 コンサータ錠18mg、 コンサータ錠27mg、 ョンサータ錠36mg

2
一 般 名 メチルフェニデー ト塩酸塩

3 申 請 者 名 ヤンセンファーマ株式会社

4 成分 ・分量

コンサータ錠 18mg

コンサータ錠 27mg
コンサータ錠 36mg

1錠中メチルフェニデー ト塩酸塩 18mg含有。

1錠中メチルフェニデー ト塩酸塩 27mg含有。

1錠中メチルフェニデー ト塩酸塩 36mg含有。

用法 ・用量

18歳未満の患者 :

通常、斗碧割8歳 未満の患者にはメチルフェニデー ト塩酸塩として 18mgを

初回用量、18～45mgを 維持用量として、1日 1回 朝経口投与する。増量が

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

増量を行 う。なお、症状により適宜増減する。ただし、1日 用量は 54mgを

超えないこと。

18歳以上の患者 :

通常、18歳 以上の患者にはメチルフェニデー ト塩酸塩 として 1蹄旺 を初回

用量として、1日 1回 朝経口投与する。増量が必要な場合は、1週 間以上の

間隔 をあけて 1日 用量 として 9m2又 は 18 m 2の 増量 を行 う。 なお、症状 によ

り滴 宜増減す る^た だ し、1日 用量は 72m 2を 超 えない こと。

(下線部今回追加、取消線部今回削除)

6 効能 。効果 李長期婆楽畢る注意欠陥/多動性障害(AD/HD)   (取 消線部今回削除)

7 備  考

添付文書 (案)を 別紙として添付。

本剤は、中枢神経刺激薬として分類されるメチルフェニデー ト塩酸塩を主

成分とするAD/HD患 者専用の薬剤である。今回、新たに成人患者に対する

適応の追加 と、36mg錠 の剤型追加を目的として申請 したものである。
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コンサータ
①
錠 18mg

コンサータ
①
錠 27mg

コンサータ
①
錠 36mg

Con●orta・Tablets

メチルフェニデート塩酸塩徐放錠
十注意―医師等の処方せんにより使用すること

【警告】
本斉」の投与は、注意欠陥/多動性障害 (AD/HI))の診断、治療に精通

し、薬物依存を含む本剤のリスク等についても十分に管理できる医

師 ・医療機関 ・管理薬剤師のいる薬局のもとでのみ行 うとともに、

それら薬局においては、調剤前に当該医師 ・医療機関を確認した上

で調斉」を行うこと。

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1)過 度の不安、緊張、興奮性のある患者 [中枢神経刺激作用により

症状を悪化させることがある。]
2)緑 内障のある患者 [眼圧を上昇させるおそれがある。]
3)甲 状腺機能売進のある患者 [循環器系に影響を及ぼすことがあ

る。]
4)不 整頻拍、狭心症のある患者 [症状を悪化させるおそれがある。]
5)本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
6)運 動性チックのある患者、Tourcttc症候群又はその既往歴 ・家族

歴のある患者 E症状を悪化又は誘発させることがある。コ

7)重 症うつ病の患者 [抑うつ症状が悪化するおそれがある。]
8)褐 色細胞腫のある患者 [血圧を上昇させるおそれがある。]
9)モ ノアミンオキシダーゼ (MAO)阻 害剤を投与中又は投与中止後

14日以内の患者 [「相互作用」の項参照]

【組成 ・性状】
本剤は、浸透圧を利用した放出制御システム (OROS)を 応用 した、
メチルフェニデー ト塩酸塩の放出制御型の徐放錠である。

注)コ ンサータ錠 27mgに のみ添加

錠剤断面図

21900AMX01771000

2007年 12月

販売名 コ ン サ ー タ 錠
18mg

r > t * r f f i
) '7ms

= > t * r f f i .
l 6 m q

成分・含量

(1錠中)

メチルフェニデー

ト塩酸塩 18m2含有

メチルフェニデー

ト塩酸塩27m g含有

メナル フェニテ ー

ト飾酸燎 36mg含 有

添カロ物 ボ リエチ レンオキシ ド 200K、ポリエチ レンオキシ ド
7000K、酢酸セルロース、ヒプロメロース、塩化ナ トリウ
ム、ポビドン、平L糖水和物、ポリオキシエチレン(160)ポリ

オキシプロピレン(30)グリコール、酸化チタン、コハク酸、

トリアセチン、黄色三二酸化鉄、ステアリン酸、マクロゴ
ール 400、黒酸化鉄、ジブチルヒドロキシ トルエン、三二

酸化鉄注)、リン酸、カルナウバロウ

色 ・剤形 黄色の錠剤 灰色の錠剤 白色の錠剤

外 形 (J““)〇
長 さi12mm 直 径 53mm

(da η)○
長さ:1 2 2nlln直径 53mm

(J“%)○
厚 六 l、m m直 径 6  R n . m

識別記号 alza alza27 i za36

震用期置冒曇信璽示 _      _
中枢神経刺激剤

【効能。効果】
― 注意欠陥/多動性障害 (AD/HD)

《効能 ・効果に関連する使用上の注意》
1)6歳 未満の幼児〒尋硝導嘔≦期嘔駒陪勢襲共における有効性及び安

全性は確立していない。[「臨廉成績」の項参照]

2)AD/HDの 診断は、米国精神医学会の精神疾患の診断 ・統計マニ

ュアル (DSM*)等 の標準的で確立した診断基準に基づき慎重に

実施し、基準を満たす場合にのみ投与すること。
*Diasnostic and Statistical Manual ofMental Disorders

【用法・用量】
18歳未満の患者 :

通常、李果18歳未満の患者にはメチルフェニデー ト塩酸塩 として

18mgを初回用量、18～45mgを維持用量として、1日1回朝経口投与す

る。増量が必要な場合は、1週間以上の間隔をあけて1日用量として

9mg又は18mgの増量を行 う。なお、症状により適宜増減する。ただし、

1日用量は54mgを超えないこと。

18歳以上の患者 :

通常、18歳以上の患者にはメチルフェニデー ト塩酸塩として18mgを

初回用量として、1日1回朝経口投与する。増量が必要な場合は、1週

間以上の間隔をあけて1日用量として9mA又は18mgの増量を行う。な

お、症状により適宜増減する。ただし、1日用量は72mgを超えないこ

と。

《用法 ・用量に関連する使用上の注意》

本剤は中枢神経刺激作用を有し、その作用は服用後 12時間持続

するため、就寝時間等を考慮し、午後の服用は避けること。

初回用量

本剤投与前に他のメチルフェニデー ト塩酸塩製剤を服用 してい

る場合には、その用法 ・用量を考慮し、本剤の初回用量を 18歳

未満の患者では 18～45mg、18歳以上の患者では 18～72mgの 範

囲で決定する。ただし、本剤若しくは他のメチルフェニデー ト塩

酸塩製剤の服用を lヵ 月以上休薬した後に本剤を服用する場合

は、18mgを初回用量とすること。

3)本 剤は徐放性製剤であるため分割して投与することは適切でな

く、本剤は 18mg錠、‐ 7mg錠 及び36mg錠の13種類のみで 18mg

が最小単位であるため、9mg単 位の増減量が必要な場合には錠剤

の種類を変更して投与すること。

【使用上の注意】
1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

1)て んかん又はその既往歴のある患者 [痙攣閾値を低下させ、発

作を誘発させるおそれがある。]
2)高 血圧、心不全、心筋梗塞を起こしたことのある患者 [血圧又

は心拍数を上昇させるおそれがある。]
3)脳 血管障害 鯛尚動脈瘤、血管炎、脳卒中等)の ある患者又はそ

の既往歴のある患者 [これらの症状を悪化又は再発させること
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がある。]
4)下 記の精神系疾患のある患者 [行動障害、思考障害又は躁病エ

ピソー ドの症状が悪化するおそれがある。]

統合失調症、精神病性障害、双極性障害

5)薬 物依存又はアルコール中毒等の既往歴のある患者 [慢性的乱

用により過度の耐性及び様々な程度の異常行動を伴 う精神的

依存を生じる可能性がある。]

6)心 臓に構造的異常又は他の重篤な問題のある患者 [因果関係は

確立していないが、中枢神経刺激作用を有する薬剤の投与によ

る突然死の報告がある。]

7)高 度な消化管狭窄のある患者 [本剤は消化管内でほとんど変形

しない錠剤であり、本剤の服用により、まれに閉塞症状が報告

されている。(「適用上の注意」の項参照)]

2.重 要な基本的注意
1)本剤を投与する医師又は医療従事者は、投与前に患者 (小児の

場合には患者及び保護者又はそれに代わる適切な者とに対して、

本剤の治療上の位置づけ、依存性等を含む本剤のリスクについ

て、十分な情報を提供するとともに、適切な使用法について指

導すること。

小児に中枢神経刺激剤を長期投与した場合に体重増加の抑制、

成長遅延が報告されている1～→。本剤の投与が長期にわたる場

合には患児の成長に注意し、身長や体重の増加が思わしくない

時は投与を中断すること。[「小児等への投与」の項参照]

また、成人においても体重減少が報告されているので、観察を

十分に行い、体重減少が著しい場合には投与を中断するなど、

適切な処置を行 うこと。

本剤を長期間投与する場合には、個々の患者に対して定期的に

休薬期間を設定して有用性の再評価を実施すること。また、定

期的に血液学的検査を行 うことが望ましい。

4)患 者の心疾患に関する病歴、突然死や重篤な心疾患に関する家

族歴等から、心臓に重篤ではないが異常が認められる、若しく

はその可能性が示唆される患者に対して本剤の投与を検討す

る場合には、投与開始前に心電図検査等により心血管系の状態

を評価すること。

5)心 血管系に対する影響を観察するため、本剤の投与期間中は、

定期的に心拍数 (脈拍数)及 び血圧を測定すること。

6)ま れに視覚障害の症状 (調節障害、霧視)が 報告されている。

視覚障害が認められた場合には、眼の検査を実施し、必要に応

じて投与を中断又は中止すること。

7)め まい、眠気、視覚障害等が発現するおそれがあるので、本剤

投与中の患者には、自動車の運転等危険を伴 う機械の操作には

従事させないよう注意すること。

8)攻 撃性は AD/HDに おいてしばしば観察されるが、本剤の投与

中にも攻撃性の発現や悪化が報告されている。投与中は、攻撃

的行動の発現又は悪化について観察すること。

9)通 常量の本剤を服用していた精神病性障害や躁病の既往がな

い患者において、幻覚等の精神病性又は躁病の症状が報告され

ている。このような症状の発現を認めたら、本剤との関連の可

能性を考慮すること。投与中止が適切な場合もある。

3.相 互作用

)併 用禁忌 (研用 しなレ

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

IIAO阻 害剤
セレギリン

(エフピー)

MA O阻 害剤の作用を

増強させ、高血圧が起

こることがある。

本剤は交感神経刺

激作用を有するた

め。

( 用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機 肝 ・危 険 因 子

F‐E剤 昇圧作用を増強するこ

とがある。

不剤ほ父懸7甲た奎本J

激作用を有するた

め。

クマリン系抗凝血剤
ワルファリンカリ

ウム

クマ リン系抗凝血剤の

作用を増強することが

ある。

クマリン系抗凝血

剤の半減期を延長

させる。

抗痙攣剤
フェノバルビタール

フェニ トイン

プリミドン

抗痙攣剤の作用を増強

することがある。

本剤はこれらの薬

剤の代謝を阻害す

ると考えられる。

三環系抗 うつ剤

イミプラミン等

選択的セロトニン再

取り込み阻害剤
フルボキサミン
パロキセチン

セル トラリン

三環系抗 うつ剤、選択

的セロトニン再取 り込

み阻害剤の作用を増強

することがある。

本剤はこれらの薬

剤の代謝を阻害す

ると考えられる。

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

選択的ノルア ドレナ

リン再取 り込み阻害

剤
ア トモキセチン

本剤の作用が増強する

おそれがあるため、注

意して投与すること。

ノルア ドレナリン
ヘの作用を相カロ的

又は相乗的に増強

する可能性があ

る。

2 v = 2 v メチルフェニデー ト塩

酸塩製剤 との併用によ

り、突然死の報告があ

る'。
[「その他の注意」

の項参照]

機序不明

アルコール 精神神経系の副作用を

増強することがある。

アルコールは本剤

の精神神経系の作

用を増強させる。

副作用
<小 児 AD/HD承 認時>

AD/HD患 児を対象として国内で実施した第 Ⅱ相試験、第 HI相 試

験及び長期投与試験の総症例 216例 中、副l作用 (臨床検査値異常

を含む)は 174例 (806%)に 認められた。その主なものは、食欲

減退 91例 (421%)、不眠症 40例 (185%)、体重減少 26例 (120%)、

頭痛 18例 (83%)、 腹痛 12例 (56%)、 悪心 12例 (56%)、 チッ

ク H例 (51%)、 発熱 H例 (51%)で あらた。
<成 人 AD/HD承 認時>

成人 AD/HD患 者を対象 として国内で実施した第 I11相試験及び長

期投与試験の総症例 272例 中、副作用 (臨床検査値異常を含む)

は209例 (768%)に 認められた。その主なものは、食欲減退 108

例 (397%)、 動悸 59例 (217%)、 体重減少 54例 (199%)、 不BR

症 49例 (180%)● 悪心 45例 (165%)、 日 渇 40例 (147%)、 頭

痛 29例 (107%)で あつた。
<小 児 AD/HD再 審査終了時>

ADノHD患 児を対象とした特定使用成績調査における副作用 (臨床

検査値異常を含む)は 、1385例 中 529例 (382%)に 認められた。

その主なものは、食欲減退 386例 (279%)、 不眠症 69例 (50%)、

体重減少69例 (50%)、チック47例 (34%)、睡眠障害42例 (30%)、

頭痛 37例 (27%)、 腹痛 25例 (18%)、 悪心 23例 (17%)で あ

った。
1)重 大な副作用

(1)剥 脱性皮膚炎 (0.1°/0):広 範囲の皮膚の潮紅、浸潤、強いそ

う痒等の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。

(2)狭 心症 (頻度不明):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。

(3)悪 性症候群 (Syndrome manm)(頻 度不明):発 熱、高度の筋

硬直、CK(CPK)上 昇等があらわれることがあるので、このよ

うな場合には体冷却、水分補給等の適切な処置を行 うこと。

(4)脳 血管障害 (血管炎、脳梗塞、脳出血、脳率中)(頻 度不明):

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。

マ
〓
０
，
Ｎ
一
，
す
一
，
０
一
Ｏ
Ｎ
´
Ｏ

Ｎ

´
０
卜
０
卜
一
ヽ
０
∞
０
０
０
Ｘ
）
０
０
０

´
０
０
＞
Ш
Ｏ
、

一Ｏ
Ш
「

鼻咽頭炎、胃腸炎、鼻炎、
ヘルペスウイルス感染、イ

ンフルエンザ、麦粒腫、中

症、汎血球

減少症、血

小板減少性

紫斑病

アナフィラ

キ シ ー 反

応、過敏症

反応、耳介

腫脹、水疱

形成、表皮

剥脱

食 欲 減 退

(理 シ6)

体重増加不良、



ヾ
一
Ю̈
，
Ｎ
一
ｔ
）
）
，
０
す
Ｏ
Ｎ

´
い

倒
´
０
卜
０
卜
一
ヽ
０
∞
０
０
〇
六
）
０
０
０

´
０
０
＞
Ш
Ｏ
　
一Ｏ
Ш
「

Ver2 50

7.

高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、投与する場合に

は注意すること。[高齢者を対象とした試験は実施されていない。]

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

が望ましい。[動物実験 (ウサギ)に おいて、最大推奨用量の

約 100倍に相当する200m♂υ 日の投与により催奇形性が報告

されている。]
2)授 乳婦に投与する場合には、授乳を中止させること。[ヒトで

メチルフェニデー トが、子L汁中に移行するとの報告がある。ヽつ。]

小児等への投与
1)低 出生体重児、新生児、予L児、6歳 未満の幼児―

に対する安全性は確立していない。[6歳未

満の患者             を 対象とした試験は、

実施されていない。]

2)長 期投与時に体重増加の抑制、成長遅延が報告されている 1～う。

[「重要な基本的注意」の項参照]

1°/ o以上 1°/・未 洒 頻度不明

精神障害 不眠症、チッ

ク、睡眠障害

不安、抑 うつ気分、攻撃性、

激越、うつ病、抜毛、幻聴、

気分変動、過覚醒、感情不

安定、精神病性障害、妄想、

神経過敏、落ち着きのな

さ、緊張、怒り、無感情、

歯ぎしり、幻視、リビドー

減退、多弁、気分動揺

涙 ぐむ、錯

乱状態、失

見当識、幻

覚、躁病、
パニック発

作

神絲 暉

害

頭痛、浮動性

めまい

振戦、鎮静、傾眠、体位性

めまい、ジスキネジー、痙

攣、自律神経失調、錯感覚、

緊張性頭痛

精神運動売

進、大発作

痙攣、嗜眠

眼障害 ドライアイ、アレルギー性

結膜炎、結膜充血、近視、

眼そう痒症

複視、

視覚

視

瞳

害

霧

散

障

耳障害 難塾二耳痛、回転性めまし

心臓障害 動悸、頻脈 徐脈、上室性期外収縮 期外収縮、

上 室 性 頻

脈、心室性

期外収縮

血管障害 ほてり、高血圧、血圧変動 ノー現レィ

象

岬害
呼吸困難、上気道の炎症、

喘息、咳嗽、アレルギー性

鼻炎、鼻漏、咽頭紅斑

咽喉頭疼痛

胃腸障害 諮
嘲
「一

腹痛、

嘔吐ニ

腹部不快感、口内乾燥、日

内炎、便秘、上腹部痛、消

化不良、腹部膨満、異常便、

歯肉腫脹

皮膚障害 発疹、奪麻疹、湿疹、脱毛

症、ざ療、アトピー性皮膚

炎、多汗症、そう痒症、接

触性皮膚炎

斑状皮疹、

紅斑

筋骨格系
障害

筋緊張、関節痛、筋痙縮、

筋痛、四肢痛

筋攣縮

泌尿器系

障害

頻尿

生殖系障

害

精巣上体炎、陰茎癒着、勃

起不全

全身障害 発熱、倦怠感 易刺激性、胸部不快感、無
力症、悪寒、疲労、胸痛

異常高熱

臨床検査 体重減少 血圧上昇、拡張期血圧上

昇、脈拍異常、QT延 長、

異常 Q波 、白血球数減少、

好中球数減少、好酸球数増
加、血中アミラーゼ増加、
CK(CPK)増 カロ、 ALT(GPT)

増加、AST(GOT)増加、肝

機能異常、血中ビリルビン

増加、 トリグリセ リド増

加、血糖増カロ、血中尿素増

加、血中尿酸増加、蛋白尿、

尿中ケ トン体陽性、尿潜血

心雑音、ALP

増加、肝酵

素上昇、血

小 板 数 減

少、白血球

数異常

傷害、中
毒

足骨折、手骨折

8.過 量投与

徴候、症状 :

主として中枢神経系の過刺激及び過度の交感神経作用に起因

する以下の徴候及び症状があらわれることがある。

嘔吐、激越、振戦、反射売進、筋攣縮、痙攣 (昏睡を続発す

ることがある)、多幸感、錯乱、幻覚、せん妄、発汗、潮紅、

頭痛、高熱、頻脈、動悸、不整脈、高血圧、散瞳、粘膜乾燥

処置 :

症状に応じた適切な支持療法を行 うこと。自傷行為及び過刺激

症状を悪化させる外部刺激を排除するように留意すること。必

要に応じて胃洗浄によつて胃内容物を除去する、又は活性炭や

下剤の投与を行うこと。激越や発作がある場合には、胃洗浄の

前にコントロールを行い、気道を確保すること。十分な血液循

環及び呼吸を維持するために集中治療を行うこと。高熱に対し

ては物理的な解熱処置をとること。過量投与に対する腹膜透析

又は血液透析の有効性は確立していない。過量投与患者の治療

に際しては、メチルフェニデー トが長時間かけて放出されるこ

とを考慮すべきである。

9.適 用上の注意

薬剤交付時
1)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

穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが

報告されている。]

2)本 剤は徐放性製剤であるため、噛んだり、割つたり、砕いたり、

溶解したりせず、必ず飲み物と一緒にそのまま服用するよう指

導すること。

3)本 剤の外皮は内部の不溶性の成分と一緒に糞便中に排泄され

るが、正常なことであり心配する必要はないことを説明するこ

と。

薬剤服用時

本剤が消化管内に滞留した可能性がある場合には、腹部デジタ

ル X線 において可視化できるので、必要に応 じて滞留の有無を

確認すること。

10.その他の注意
1)因 果関係は確立していないが、メチルフェニデー ト塩酸塩製剤

とクロニジンとの併用により、突然死が報告されているつ。

2)メ チルフェニデー ト塩酸塩の長期発癌性試験の結果、F344/N

ラットを用いた試験では癌原性は認められなかつた。B6C3Fl

マウスを用いた試験では、雌雄両性で肝細胞腺腫の増加、約

60mg/ky日 投与群の雄で肝芽腫の発現がみられているつ。

3)メ チルフェニデー ト塩酸塩は、勤/7710″物 ヶρ力,771ツr'″“を用いた

Amcs試 験では突然変異誘発性は認められなかつた。チャイニ
ーズハムスターの培養卵細胞を用いた試験では姉妹染色分体

変換と染色体異常の増加がみられ、弱い染色体異常誘発性が認

められている°。

【薬物動態】
1.血 漿中濃度

健康成人男性に本剤 18、36及び 54mg(18mg錠 ×1、2及 び 3錠 )

を単回経口投与したときの血漿中メチルフェニデー ト濃度は、投

与後まず薬物コーティング部分の溶解による速やかな上昇を示し

た後、内部充填された薬物が浸透圧変化で徐々に放出されること

により緩やかな上昇を示した。血漿中メチルフェニデー トのほと

んどは´異性体であり、た異性体はほとんどが定量下限未満であっ

た。み異性体は投与 5～8時 間後にCmを 示し、約 4時 間の tl″で

消失し、本剤 18～54mノ日の用量範囲内で線形性用量比例性を示

した "

_本 剤 18″ 日

■r本 剤30mノ 日

‐ 本剤54mノ 日

投与後の時間(hr)

健康成人男性に本剤 18、36及 び 54111gを単回経口投与 したときのメチルフェニデー トの

血漿中濃度推移 [平均値+SD、 (n=6)]
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また、健康成人男性 (n=7)に本剤 36、54及び 72mg(36mg錠 ×1

錠、18mg錠 ×3錠 及び 36mg錠 ×2錠 )を 単回経口投与したとき

の血漿中メチルフェニデー ト濃度も同様の推移を示し、投与剤型

による大きな差異はなく、本剤 36～72mg/日の用量範囲内で用量

比例性を示したЮ)。

裏異_健 康成人男性に本剤 18mg/日を 1日 1回、4日 間反復経口投

与したときの血漿中メチルフェニデー ト濃度は 1日 日と4日 日で

類似しており、本剤の反復投与による蓄積性は認められなかつた。

また、メチルフェニデー トから主代謝物 c‐フェニル‐2‐ピペリジン

酢酸 (PPA)への代謝において反復投与による影響は認められなか

つた"。

健康成人男性に本剤 18nlg/日を反復経口投与したときのメチルフェニデー ト及び PPAの

蓄積率 :4日 目の AUC′ l日 目の AUC

注)AUC(0→ 24)

ADノHD患 児を対象に本剤 18、27、36、45又 は 54mg/日を反復経口

投与したときのメチルフェニデー ト及び PPAの 各血漿中濃度は健

康成人よりも高値を示すが、用量に比例した増加を示した411。

食事による影響 (外国人):外 国人 AD/HD患 児及び健康被験者を

対象に、本剤を

後又は高脂肪食後にそれぞれ単回経口投与したときの薬物動態に

差は認められず、食事による影響は認められなかった~2)ヽ 1)。

分布
腱■1上

ヒト血漿蛋白結合率 :メチルフェニデー ト約 15～16%(プ″v′rrO、

平衡透析法)

代謝
ヒトにおいて、メチルフェニデー トはエステラーゼにより脱エス

テル化され、薬理学的活性をほとんど有さないPPAに 代謝される。

健康成人並びにAD/HD患 児に本剤を経口投与したとき、血漿中に

認められるメチルフェニデー トは′異性体であり、お異性体はほと

んどが定量下限未満であることから、代謝における立体選択性が

示唆される" ~ヽl ll。

4.排 泄

健康成人男性に本剤を単回 (18、36及び 54mg/日)及び反復 (18mg/

日、4日 間)経 口投与したときのメチルフェニデー ト及び PPAの

累積尿中排泄率 (単回 :投与後 48時 間、反復 :初回投与後 120時

間)は それぞれ投与量の約 1%及び約 73～78%で あり、増量や反復

経日投与による影響は認められなかつた"。

【臨床成績】
<小 児を対象とした臨床試験>

国内で DSM‐lV診断基準に基づき、ADブHDと 診断された 6～12歳の

患児を対象に、第 HI相プラセボ対照ランダム化治療中止試験を実施

した'ユ  FAS 89例 において、主要評価項目であるWrash―in期と二

重盲検期のADHD Rttlllg ScJc―IV日本語版 (ADHD RS―IVJ)の トー

タルスコアの変化量 (平均値■SD)は 、親評価では本剤投与群
-156■108、プラセボ投与群-80・L97、教師評価では本剤投与群
―126±105、プラセボ投与群-36■93と 、いずれの評価も本剤投与群で

プラセボ投与群に比 し、有意な低下が認められた (p=00008、

pく00001;t検 定)。

晨,価 (睾饉版) ,1b ,  * f iF5(+&E)
ホ剤投与群(N=5の  プ ラセポ投与群(N=09) (点 '本 邦投与群(N=49)プ ラセボ投与群(N=30)

変化■0撃 岡差 (平均値iSD〉 [96%僣艘印 ]    変 化■の轟間差 (平均値 ±SD,19‐ `顆 区F・IJ

―″6● 103 [-120 -33]                -00± 100 [-133 -48]

ADHD RS‐ⅣLJの トータルスコアの変化量

(第III相プラセボ対照ランダム化治療中止試験での二重盲検期と

ベースラインにおけるスコアの差を表示 :平均値―SD)

また、国内で実施した長期投与試験→ユ99例において、ADHD RS―IV‐J

の トータルスコアの変化量 (平均値士SD)は 、親評価では投与 6ヵ

月後-177■H3、 12ヵ月後-179■125、18ヵ月後-198■126、教師評価

では投与 6ヵ 月後-15■127、12ヵ月後-130■145(18ヵ 月後は実施

せず)と 、いずれの評価もベースラインに比し、有意な低下が認めら

れた (いずれもpく00001;対 応のあるt検定)。

対 象 試験 日
Cm、

(nゴmL)
■島 べ AUC

(ne h1/mL)
ｔ‐
●

AUC比 蓄積率

メチルフェ
ニデート

3 12■058

PPA
88■15 0025■0007

90■28 0 027JD 009

AUC

を表示)

評 価 評価 時期 例 数 平均値 土S.D.「950/Ot頼区聞]

親評価

投与 6ヵ 月後 177■113 [‐201 -153

投与 12ヵ 月後 179■125 L-207,‐15 1

投与 18カ 月後 ‐198■126 [‐234,-162]

教師評価
投与 6ヵ 月後 153■127 L‐189,‐117

投与 12カ 月後 t 3 . 0+ t4 .5  [ - t 6 . 8 ,  - 9 .2 ]

長期投与試験におけるADHD RS‐rV Jのトータルスコアの変化量

(投与 6ヵ月後、12ヵ月後及び 18ヵ月後の各評価時期とベースラインにおけるスコアの差

<成 人を対象とした臨床試験>

国内で DSM―IVTR診 断基準に基づき、AD/HDと 診断された 18～64

歳の患者を対象に、第 Hl相プラセボ対照ランダム化二重盲検試験を

実施した
口)。FAS 283例において、主要評価項目である最終評価時の

CAARS―O SV(日 本語版)の DSM「IV Total ADHD Svmptomsスコアの
ベースラインからの変化量 (平均値士SD)は 、本剤投与群-12■93、

プラセボ投与群-79■96と 、本剤投与群でプラセボ投与群に比し、有

意な低下が認められた (pく00001;共 分散分析)。
責ILIE
く歳)

CAARSO:SV(日 本語版)の DSM‐Ⅳ Total ADHD Svmptomsスコアの変化量

(第III相プラセボ対照ランダム化二重盲検試験での最終評価時と

スコアの

また、国内で実施した長期投与試験
10253例において、CAARS―O SV

(日本語版)の DSM―IV TotJ ADHD Svmptomsスコアのベースライン

からの変化量(平均値■SD)は 、投与4週後-147■88、12週後-158■94、

24週後-167■98、36週後-175■98、48週後‐183■99と 、いずれの評
価時子、ベースラインに比し、スコアの低下が認められ力^

1 .

【薬効薬理】
AD/HDモ デルに対する作用 (ラット)~19
ADノHDの モデル動物である幼若期の脳卒中易発症性自然発症高

血圧ラットにメチルフェニデー ト塩酸塩 001～0 11nCP/kgを単回腹

腔内投与したところ、多動性の指標となる新奇環境における自発

運動量の減少が認められた。また、注意力 (集中力)の 指標とし

ての短期記憶をY字 迷路を用いた自発的交替行動法により評価し

たところ、001～ lmノkgに おいて用量依存的に自発的交替行動率
の増加が認められ短期記憶の改善が認められた。

作用機序処

メチルフェニデー トは、 ドパミン及びノルア ドレナリントランス

ポーターに結合し再取り込みを抑制することにより、シナプス間

隙に存在するドパミン及びノルア ドレナリンを増加させて神経系
の機能を克進するものと考えられているが、AD/HDの 治療効果に

おける詳細な作用機序は十分に解明されていない。

光学異性体の薬理活性 …

メチルフェニデー トは、´体とみ体からなるラセミ混合物であり、

ドパミントランスポーターに対し′体はた体よりも約 12倍強い結

合能を示した。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :メチルフェニデー ト塩酸塩 (Mctllllphcnldatc HydrocllloHde)

化学名 :Methyl α―phclly卜2-pipe●dincacctatc hydrochloHde

分子式 :c14H19N02・HCI

分子量 :26977

0:ちm
化学構造式 :

性 状 :白色～ほとんど白色の粉末

溶解性 :水又はメタノールに溶けやすく、エタノール (95)にやや溶
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けやすく、クロロホルム又はアセ トンに溶けにくい。

【承認条件】
本剤の投与が、注意欠陥/多動性障害 (AD/HD)の 診断、治療に精通

し、薬物依存を含む本剤のリスク等についても十分に管理できる医

師・医療機関・管理薬剤師のいる薬局のもとでのみ行われるとともに、

それら薬局においては調剤前に当該医師・医療機関を確認した上で調

剤がなされるよう、製造販売にあたって必要な措置を講じること。

【包装】
コンサータ錠 18 m g : 1 0 0錠 ( 1 0錠×10 )

コンサータ錠 27 m g : 1 0 0錠 ( 1 0錠×10 )
コンサータ静 36mg:100鑓  (lo鉾 ×loヽ

【主要文献及び文献請求先】
〈主要文献〉
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4)SwanSOn,J M Pcdatics,113,762,2004
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6) HackCtt,LP,ct ali Alln Phannacothcr,40,1890,2006
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9)安 藤隆康 :健康成人におけるコンサータ錠の薬物動態の検討 (社内資料
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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ください。

ヤンセンファーマ株式会社 メ ディカルインフォメンションセンター

〒101-0065 東京都千代田区西神田3-5-2
フリーダイヤル 0120-23-6299
FAX 03-44H-5031

受付時間 9:00～17:40(土。日・祝日を除く)

ヤンセンフア棒マ株筑会社
子場0み・麟 力腐多郷千咤惨筵籐禰 麟
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(新開発表用)

l 販  売  名 アレグラドライシロップ5%

９

“

一
 般  名 フェキソフェナジン塩酸塩

3 申 請 者 名 サノフィ株式会社

4 成 分 ・分 量 lg中 にフェキソフェナジン塩酸塩 50 mgを 含有

5 用 法 ・用 量

[成人]

通常、成人にはフェキソフェナジン塩酸塩 として 1回 60 mg(ド ラ

イシロップとして 1.2g)を 1日 2回 、用時懸濁して経口投与する。

なお、症状により適宜増減する。

[小児]

通常、12歳 以上の小児にはフェキソフェナジン塩酸塩 として 1回

60 mg(ドライシロップとして 1.2g)、7歳 以上 12歳 未満の小児に

はフェキソフェナジン塩酸塩 として 1回 30 mg(ド ライシロップと

して 0.6g)を 1日 2回 、用時懸濁 して経口投与する。なお、症状

により適宜増減する。

通常、2歳 以上 7歳 未満の小児にはフェキソフエナジン塩酸塩 とし

て 1回 30mg(ド ライシロップとして0.6g)、6ヵ 月以上 2歳 未満

の小児にはフェキソフェナジン塩酸塩として 1回 15 mg(ド ライシ

ロップとして0.32)を 1日 2回 、用時懸濁 して経口投与する。

6 効能 ・効 果
アレルギー性鼻炎、蒙麻疹、皮膚疾患 (湿疹 。皮膚炎、皮膚そう痒症、

ア トピー性皮膚炎)に 伴うそう痒

ワ
‘ 備 考

取扱い区分 :医療用医薬品 (6)新 用量医薬品、 (8の 2)剤 型追加

に係る医薬品 (再審査期間中でないもの)

・添付文書 (案)を 別紙として添付

。本申請は,小 児の用法及び用量の追加に伴 う剤型追加である。



添付文書案
●年●月作成

貯  法 :室温保存

使用期限 :外箱に表示

アレルギー性疾患治療剤

フレグ
°
ラ眸ライシロップ5%

フェキソフェナジン塩酸塩製斉」

日本標準商∴::分類番り

87449

/fK認番号

薬ml11又載

販売開始

国際誕生 1996イド3']

SANOFI r i

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

組成 性状

販 売  名 アレグラドライシロツプ5%

有 効 成 分

( l  g  r F i )
H局 フェキソフェナジンlim腱塩50mg

添 加  物

エテルセルロース、ジオクチルソジウムスルホサク

シネー ト、含水 二酸化ケイ素、精製白糖、キサンタ
ンガム、呑料

色 ・剤 形 白色の顆粒

【効能又は効果 】
アレルギー性鼻炎、蒙麻疹、皮膚疾患 (湿疹 ・皮膚炎、

皮膚そう痒症、アトピー性皮膚炎)に 伴うそう痒

【用法及び用量 】
〈成人〉
通常、成人 にはフェキソフェナジ ン塩酸塩 として 1回

60mg(ド ライシロツプとして12g)を 1日 2回 、用時懸

濁 して経口投与する。なお、症状 により適宜増減する。

〈イヽ児)

通常、12歳以上の小児にはフェキソフェナジン塩酸tmと

して 1回 60mg(ド ライシロップとして12g)、 7歳 以上12

歳未満の小児にはフェキソフェナジ ン塩酸塩 として 1回

30mg(ド ライシロップとして0.6g)を 1日 2回 、用時懸

濁 して経口投与する。なお、症状 により適宜増減する。

通常、 2歳 以上 7歳 未満の小児にはフェキソフェナジン

塩酸塩 として 1回 30mg(ド ライシロツプとして0.6g)、6カ

月以上 2歳 未満の小児にはフェキソフェナジン塩酸tmと

して 1回 15mg(ド ライシロップとして03g)を 1日 2卜1、

用時懸濁 して経日投与する。

【使用上の注意 l
l.重要な基本的注意

(1)本剤を季節性の患者に投与する場合は、好発季節を

考えて、その直前から投与を開始 し、好発季節終了

時まで続けることが望ましい。

(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に注意すること。

2.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

3.副作用

(小児〉

ドライシロツプ剤の国内臨床試験において、総症例212例

中、 2例 (09%)に 副作用 (臨床検査値異常を含む)が

認められ、眠気 1例 (05%)、 自血球減少 1例 (0.5%)で

あった。(承認時)

錠剤の国内臨床試験において、総症例158例中、13例 (82%)

に高U作用 (臨床検査値異常を含む)が 認められ、主な扁J

作用は眠気 5例 (32%)、 AIンT(GPT)上 昇 3例 (1.9%)、

γ―GTP上 昇 2例 (13%)、 喘息増悪 2例 (1_3%)等 であっ

た。(用法 ・用量追加承認時)

錠剤の使用成績調査 において、総症例3,313例中、23例

(069%)に 副作用 (臨床検査値異常を含む)が 認められ、

主な薔J作用はllR気6例 (0.18%)、腹痛 2例 (006%)、 腎

腸炎2例 (0.06%)等 であった。 4週 間を超える長期投与

症例174例において副作用は認められなかった。製造販売

後臨床試験において、総症例304例中、10例 (33%)に 副

作用 (臨床検査値異常を含む)が 認められ、主な副作用

はAST(GOT)上 昇 5例 (16%)、 ALT(GPT)上 昇 2

例 (07%)等 であった。(再審査終了時)

〈成人〉

錠剤の国内 ・外の臨床試験において、総症例6,809例 (国

内1,060例、海外5,749例)中 、1,093例(161%)に 副作用 (臨

床検査値異常を含む)が 認められ、主な副作用は頭痛310

例 (46%)、 眠気158例 (23%)、 嘔気83例 (12%)等 であっ

た。(効能 ・効果追加承認時)

錠剤の使用成績調査及び特別調査において、総症例3,876

例中、61例 (1.6%)に 副作用 (臨床検企催1異常を含む)

が認められ、主な副作用は眠気19例 (0.5%)、腹痛 8例

(0.2%)、めまい、倦怠感各5例 (各0.1%)等 であった。(再

審査終了時)

(1)重大な副作用

1)ショック、アナフィラキシー (頻度不明
注D)…ショッ

ク、アナフイラキシーがあらわれることが

あるので、観察を十分に行い、呼吸困難、

血圧低下、意識消失、血管浮腫、胸痛、潮
●

薬剤名等 臨床ll状 ・措i■方法 機序 ・危険因子

+1酸剤 (水酸化アル

ミニウム ・水酸化マ

グネシウム合イ製 剤)

本剤の作Л」を減弱させ
ることがあるので、同
時に服'1させないなど
慎重に投与すること。
[【薬物動態 】の項参
|!〔]

水酸化アル ミニウム ・水

酸化マグネシウムが本剤
を一時的にl吸若すること

により吸収量が減少する
ことによるものと推定さ
オしる。

J-t) 7.rr]-" 4 :/ > 本剤の前1漿中濃度を I:

昇させるとの幸に告があ
る。[【薬物動態 1の
項参‖|]

P糖蛋白の“1害 による本

剤のクリアランスの低下

及び吸収率の増1加に起因

するものとlll定される。



紅等の過敏症状があ らわれた場合には投与

を中止 し、適切な処置を行 うこと。

2)肝機能障害、黄疸 (頻度不明
注1') ・̈AST(GOT)、

A L T ( G P T )、  ν‐G T P、 A l F、L D I Iの上 昇

等の肝機能障害、黄疸があ 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。

3)無顆粒球症 (頻度不明
注い

)、自血球減少 (0.2%注
4)、

好中球減少 (0.1%未満
注力

)…無顆粒球症、自

血球減少、好中球減少があ らわれることが

あるので、観察を十分に行い、異常が認め

られた場合 には投与 を中止 し、適切 な処置

を行 うこと。

注1)錠剤の自発報告において認められている副作用のため頻
度不明。

注2)発現頻度はドライシロップ及び錠剤において認められた
IJ作用の合計。

(2)その他の副作用

頻度不明
注3‐ 01～ 5%未 満

注1)
01%未 満

注4

精神神経系 頭痛、眠気、疲労、俗
怠感、めまい、不眠、
神経過敏

悪夢、lll  l l R障
f子、しびれ感

'肖 化 器 嘔気、嘔吐、「l渇、腹痛、
下痢、消化不良

使 秘

過 敏 症
' l I血管浮llll そう痒 専麻疹、潮紅、

発疹

肝  臓
′1 2

AST(GOT)L夕 +、ALT
(GPT)Jニタト

腎臓 ・泌尿
器

ツト尿困i41 頻尿

循 環 器 動悸、 I m几: ]
夕「

そ の 他 呼吸困難、味
覚■)=、,7腫、
胸痛、月経異
常

注1)こ のような症状があらわれた場合には、投lJを中止すること。
注2)こ のような異常があらわれた場合には、減量、休業等の適切な

処置を行うこと。
注3)錠 剤の自発報告において認められている副作り‖のため頻度不明。
注4)発 現頻度はドライシロップ及び錠剤において認められた冨」作用

の合計。

4.高齢者への投与

高齢者では腎機能が低下していることが多 く、腎臓か

らも排泄される本剤では血中濃度が上昇する場合があ

るので、異常が認められた場合には適切な処置を行う
こと。

5.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のあるltll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。]

(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 乳汁中へ移行することが

報告されている。]

6.小児等への投与

低出生体重児、新生児又は6カ 月未満の乳児に対する

安全性は確立していない。[使用経験がない。]

7.臨床検査結果に及ぼす影響

本剤は、アレルゲン皮内反応を抑制するため、アレル

ゲン皮内反応検企を実施する3～ 5日 前から本剤の投

与を中止すること。

8.過量投与

過量投与に関する報告は限られてお り、外国での過量
0

服用症例報告には用量が不明な症例が多いが、最も高
用量を服用した2例 (1800～3600mg)で は、症状はな
いかあるいはめまい、眠気及び口渇が報告されている。

過量投与例においては、吸収されずに残っている薬物
を通常の方法で除去すること及びその後の処置は対症

的、補助的療法を検討すること。なお、本剤は血液透

析によって除去できない。

9.適用上の注意

調製時 :本剤は用時調製の製剤であるので、調製後の

保存は避け、水に懸濁後は速やかに使用すること。

【薬物動態 】
1.血漿中濃度

( 1 ) 6ヵ月 ～ 6歳 小 児
1 ) (フ

ェ キ ソ フェ ナ ジ ン塩 酸 塩

15mg、 30mg)

日本人を対象 とした小児及び成人の試験での血漿中

フェキソフェナジン濃度を用い、母集団薬物動態解

析 によ り薬物動態パ ラメー タを推定 した。 6カ 月～

1歳の小児に15 m g及び 2～ 6歳 の小児に30 m g (い ず

れ もフェキソフェナジン塩酸塩 として)の アレグラ

ドライシロ ップ 5%を 投与 した ときのAU C O _∞及び

Cmaxはそれぞれ1090ng・h/mL及 び130ng/mL、  並 びに

1060ng・h/mL及 び157nymLで あ り、いずれ も成人に

フエキソフェナジ ン塩酸塩60mgを投与 した ときの

AモICOて。及 びCmax(lHOng・h/mIン及 び175ng/mL)に

比べて大 きな差はみられなかった。

lれ漿中濃度パラメータ

平均 (変動係数%)

( 2 ) 7～1 5歳小児
´
(フェキソフェナジン塩酸塩30 m g、

60mg)

小児の通年性アレルギー性鼻炎患者にフェキソフェ

ナジン塩酸塩錠30mg(7～ 11歳:50例)及び60mg(12
～15歳:19例)を 1日 2回 28日間反復経口投与 した

とき、最終回投与時のフェキソフェナジンのAUCO_∞

はそれぞれ851ng・hr/mL及び1215ng・hr/mL、Cmaxは
150ng/mL及び185ng/mLであった。

(平均 土SD)
(注)各 パラメータの算出方法
a:NONMEMに よるベイズ推定、b:ノ ンコンパー トメント解析

(3)成人
“
(アレグラ ドライシロ ップ 5%と ア レグラ錠

30mgと の生物学的同等性)

クロスオーバー法により、 日本人健康成人男子にア

レグラ ドライシロップ5%06g(フ ェキソフェナジン

塩酸塩 として30mg)又 はアレグラ錠30mg l錠 をそれ

ぞれ空腹時単回経回投与 した とき、 フェキソフェナ

ジン血漿中濃度及び薬物動態パ ラメー タは以下の と

お りであ り、生物学的に同等であることが確認された。

年齢
投 与量

(mg)
症例数

AUCG¨

(ng h/mL)

c,,,_"
(nglmL)

CL/F

(L/h)

6 ヵ月- 1歳
15 1090(462) 130(409) 156(299)

2 - 6 歳 80 1060(243) 157(293)

7-1ll.x 710(198) 114(224)

1 2 - 1 5歳 1150(230) 189(194)

成人 60 1110(282) 175(181) 578(249)

■1漿中濃度パラメータ

対象患者 年 齢 肺
一岬

症例数
AUCO_

ing hr llLI

C ,パ

(ng/mL)
CL/F

(LハJ

日本人小児忠イ
♂ 7 11歳 851±325 150±77 158t108 401±146

D 15歳 60 1215±269 185±77 123± 92 516±109

外E・l人小児患者
'

1参考,
7-12歳 1 4 1091■41111184±88 88■30 291±105



一 アレグラドライシロツプ5%
“―アレグラ錠30mg

6       12       18      24      30      36      42

Fケ  1司(hr)

アレグラ ドラインロップ又はアレグラ錠を投 与したときの

フェキソフェナジンの■1漿中l t度

(4)成人
°

(フェキソフェナジン塩酸塩60mg)

健康成人男子 8例 にフェキソフェナジン塩酸塩カプ

セル60mgを 空腹時単日経口投与 したとき、血漿中

フェキソフェナジン濃度は、すみやかに上昇 し、投

与後2.2時間で最高血漿中濃度248ng/mLに達した。血

漿中濃度消失半減期は96時間であった。反復投与時

には蓄積傾向はみられなかった。

時  間 ( h r )

フェキソフェナジン塩酸塩カプセル単Fnl投与後の

フェキソフェナジンの血漿中濃度

2.吸収 ・代謝 。排泄

健康成人男子 8例 にフェキソフェナジン塩酸塩カプセ

ル60mgを 単回経口投与したときの投与後48時間までの

尿中フェキソフェナジンの平均累積回収率は、11.1%で

ぁった
4)。

外国人健康成人男子に
MC‐

フェキソフェナジン塩酸塩溶

液60nlgを単日経口投与したとき、投与後11日までの尿

及び糞中の回収率は915%で 、放射能を示す分画のほと

んどはフェキソフェナジンであ り、糞中に約80%、 尿

中に約11.5%JF泄された'。

3.蛋白結合率
°

フェキソフェナジンの″ν′ッ0における血漿蛋白との結合

率 は、13～7359ng/mLの濃度範 囲で60～82%(694土

59%)で あった。

4.高齢者での体内動態 (外国人データ)°

65歳以上の健康高齢者20例にフェキソフェナジン塩酸

塩カプセル80mgを単回投与したときのフェキソフェナ

ジンのAUCO∞ は2906ng・hr/mL、Cmaxは418n3/mL、t%

は15.2hrであった。これらの値は健康若年者における値
のそれぞれ16、1_6、11倍であった。なお、忍容性は良

好であった。

(注)成 人における本剤の承認された用量は1回60mg、

1日 2回 である。

5.腎機能障害患者における体内動態 (外国人データ)8)

成人の腎機能障害患者29例にフェキソフェナジン颯1酸

塩カプセル80mgを 単回投与したとき、クレアチエンク

リアランス41～80mL/min及 び11～40mL/minの 患者に

おけるフェキソフェナジンのCmaxは健康成人に比し、そ

れぞれ1.5倍及び17倍高く、平均消失半減期はそれぞれ

16倍及び1_8倍長かった。また、透析患者 (クレアチニ

ンクリアランス :10mL/min以 下)に おけるフェキソ

フェナジンのCH.xは健康成人に比 し、15倍高く、平均

消失半減期は14倍長かった。なお、忍容性は良好であっ

た。

(注)成 人における本剤の承認された用量は1回60mg、

1日 2回 である。

6.肝機能障害患者における体内動態 (外国人データ)9'

成人の肝機能障害患者17例 (アルコール性肝硬変10例、

ウイルス肝炎5例 、その他2例 )に フェキソフェナジン

塩酸塩カプセル80mgを単回投与したとき、肝機能障害患

者におけるフェキソフェナジンの薬物動態は、被験者間

の分散 も大 きく、肝障害の程度による体内動態の差は

みられなかった。Child―Pugh分類でB又 はClで あった

患者のフェキソフェナジンのAUCO_,は 2176ng・hr/mL、

Cnぃは281ng/mL、 t%は16 0hrであった。これらの値は

健康若年者における値のそれぞれ12、11、12倍であっ

た。なお、忍容性は良好であった。

(注)成 人における本剤の承認された用量は1回 60mg、

1日 2回 である。

7.食事の影響 (外国人データ)Ю
)

健康成人男子22例にクロスオーバー法で、空腹時及び

食後 (高脂肪食)に フェキソフェナジン塩酸塩錠120mg

を単回経口投与 したとき、空腹時に比べ食後投与時の

AUCO_“及びC〕nnxはそれぞれ15%及 び14%減 少した。日

本人においても、クロスオーバー法による検討ではな

いが、フェキソフェナジン塩酸塩円形錠を食後投与し

たときのAUCO。 ,及びCinaxから外国人と同様の食事の影

響が推察された。

8.薬物相互作用

健康成人男子を対象にした薬物相互作用の検討につい

て以下に示 した。併用により血漿中フェキソフェナジ

ン濃度が約 2倍 に上昇した場合においてもQTcな どの

心電図を含め安全性に問題はみられなかった。Cmaxが承

認用量投与時の10倍以上となる条件下での検討
口'も

行

われたが、同様に心電図への影響はなく、有害事象の

増加も認められず、薬物相互作用による血漿中フェキ

ソフェナジン濃度の上昇に起因する安全性への影響は

ないと考えられた。

(1)エリスロマイシン1213)

健康成人男子18例にフェキソフェナジン塩酸塩円形

錠 1回 12 0 m g  l日2  L Jとエ リス ロマ イシ ン l l n l

300mg l日4回 7日 間併用して反復経口投与 したと

き、血漿中フェキソフェナジンのClnnxはフェキソフェ

ナジン塩酸塩単独投与時の約2倍 に上昇した。一方、

血漿中エリスロマイシン濃度には、併用による影響

はなかった。

海外における「1様の試験 (n=19)で も、同程度の血

漿中フェキソフェナジン濃度の上昇が見 られた。こ

の血漿中フェキソフェナジン濃度上昇の機序は動物

試験から、P糖蛋自の阻害によるフェキソフェナジン

0

血t漿「1濃 度パラメータ

撲
j」製剤 例数

C回バ
(ng/mL)

.\uccu
(ng'hr/mL)

鴨
くｈｒ＞

２

ｒ
＞

ヽ

い

アレグラドライシロップ5% 128±615 773±271 9釘±329

アレグラ錠30mg 127±577 783■271 200 9"± 381

(平均=SD、 tinRxは中央fll)

剛
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珈
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３０。
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〓
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圏

響

ハ
ヽ
小
Ｈ
ヽ
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＝
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，
撃
ヨ

+ 60mg
+ ll0nrg

/ it i l l l  ; i  l l l .n'. {:t lr l" f in1I,F \
\ , ,PFIO+fJ+SD /

血漿中濃度パラメータ

投与量
(mg)

AUCO -
(ng'hr /ml , ) 燿

ｒ
＞

Ｌ
Ｑ

c,,,,,
(nglml-)

CL/F

(L/h)

1445±517 22± 08 248±112 96± 57 444■ 182

3412±969 19=07 564±221 138±89 350■ 93

(平均 士SD)



のクリアランスの低下及び吸収率の増加に起因する

ものと推定された。

各日の投 与1 1      第 7 日の反 f t 最終投 ケ後時 間( h a

トラフ1 生

健康成人男子にフェキソフェナジン塩酸塩円形錠120mgl日21呵と

エリスロマイシン300mgl日4回7 11 Fn3111用して反復liZ日投与したとき

のフェキソフェナジンの血漿中濃度

(2)ケトコナゾールM)

健康成人男子23例にフェキソフェナジン塩酸塩カプ

セル 1回 120mg l日 2回 とケ トコナゾール錠400mg

l日 1回 7日 間併用 して反復経口投与したとき、血

漿中フェキソフェナジン濃度はフェキソフェナジン

塩酸塩単独投与時の約 2倍 に上昇したが、血漿中ケ

トコナゾール濃度には、併用による影響はなかった

(外国人データ)。血漿中フェキソフェナジン濃度上

昇の機序はエリスロマイシンと同様と推定された。

(3)オメプラゾールm

健康成人男子23例にフェキソフェナジン塩酸垢1カプ

セル120mgの 投与H時 間前 と 1時 間前にオメプラ

ゾールカプセルをそれぞれ40mg及 び20mgを 単回投

与したとき、フェキソフェナジン塩酸塩の薬物動態

に影響はなかった (外国人データ)。

(4)水酸化アルミニウム ・水酸化マグネシウム含有製剤
l〕

健康成人男子22例にフェキソフェナジン塩酸塩カプ

セル120mgの 投与15分前に水酸化アルミニウム ・水

酸化マグネシウム含有製剤を単回投与したとき、フェ

キソフェナジンのAUC0 30及びC;n8xはフェキソフェナ

ジン塩酸塩単独投与時の約40%減 少した (外国人デー

タ)。これは水酸化アルミニウム ・水酸化マグネシウ

ムがフェキソフェナジンを一時的に吸着することに

より吸収量が減少することによるものとllt定された。

(注)成 人における本剤の7ft認された用量は1回60mg、

1日2回である。なお、【薬物動態 1の項に

示 したカプセル又は円形錠とアレグラ錠60mg

は生物学的に同等であった。

【臨床成績 】
〈′l児ヽ〉
l小 児の通年性アレルギー性鼻炎及びア トピー性皮膚炎

患者を対象に、本剤 (6ヵ 月～ 1歳 は1回 15mg l日 2

回、 2～ 11歳は 1回 30mg l日 2回 )を 投与した非盲検

試験が実施された。通年性アレルギー性鼻炎の試験で

は、くしゃみ発作、鼻汁、鼻閉の合計スコア (2～ 11歳)、

ア トピー性皮膚炎の試験では、かゆみスコア (6カ 月
～11歳)の 改善がみられた

1°
。

国内主要試験成績 (症J人スコア変化量 平 均±SD)

注 :上記試験において通年性アレルギー性鼻炎は6カ月～11歳を対象に実

施されたが、 く しゃみ発作、鼻,|、鼻閉の合計スコアの変化量は2～

11歳を対象として評11した。

●

2小 児の通年性 アレルギー性鼻炎及びア トピー性皮膚炎

患者 を対象に、 フェキソフェナジン塩酸塩錠 (7～ 11

歳 は 1回 30mg l日 2回 、 12～ 15歳 は 1回 60mg l日 2

回)あ るいは対照薬 としてケ トチ フェンフマル酸塩 ド

ライシロップ (1回 lgl日 2回 )を 投与 した二重盲検

比較試験が実施 された。通年性 アレルギー性鼻炎の試

験では、 く しゃみ発作、鼻汁、鼻閉の合計スコアの変

化量 を、ア トピー性皮膚炎の試験ではかゆみスコアの

変化量を主要評価項 目として評価 した。その結果から、

対照薬 に対するフェキソフェナジ ン塩酸塩錠の非劣性

が検証された (参考)171,。

国内主要試験成績 (参考)(スコア変化量 平均±SE)

※ :投与前スコア及び年齢層を共変fiとした共分散分析を行い、調率済み
の2群のたの点推定111及びその95%片側信頼限界 L限を示した。

(成人)

1成 人の慢性華麻疹患者を対象とした用量検索試験 (解

析対象214例)及 び成人の季節性アレルギー性鼻炎患者

を対象とした用量比較試験 (解析対象307例)が 実施さ

れた。奪麻疹の試験では、かゆみ及び発疹の合計症状

スコアの変化量を、鼻炎の試験では、くしゃみ発作、

鼻汁、眼症状の合計症状スコアの変化量を主要評価項

目として評価した1920。

注 :L記 試験において慢性尊麻疹は 1回 10mg、60mg、120mgの 1日 2回

投与、季節性アレルギー性鼻炎はプラセボ、 1回 60Hlg、120nlgの1日

2回投与の3群比較で実施されたが、解析結果には慢性毒麻疹は10mg

と60mgの比較のみを、季節性アレルギー性りl炎はプラセボと60m3の

比較のみをそれぞれ示した。

2成 人のア トピー性皮膚炎を対象としたプラセボ対照二

重盲検比較試験は、かゆみスコアの変化量を主要評価

項目として実施した
2い
。

また、成人の湿疹 ・皮膚炎及び皮膚そう痒症を対象に

行われた一般臨i床試験において、投与前後のかゆみス

コア変化量として、それぞれ-189(95%信頼区間 :[-226,
-152])及 び-285(95%信 頼区間 :[-350,-220])

の改善がみられた
2220。

3海 外で成人を対象に実施したプラセボ対照二重盲検比

較試験において、フェキソフェナジン塩酸塩はプラセ

ボに比し症状スコアの有意な減少が示された
242'。

l・l象患者 投与群 症例効 投与前 変化量 解析結果(共分散分析)

通年性ア
レルギー

性鼻炎

工

塩

フ

酸

ソ

壇

フ

ナ
509■02( -206± 019 差の点推定1に -0227

95%片11li"1限界J:限:ll 172

(非劣性限界市Ё=09)ケトチフェン

フマル峻猟l
10±011 -183± 02(

アトピー

性皮lt炎

フェキソフェ

ナジンす二酸壇
232± 00f -050± 00( 差の点ll定値 :0050

9500片側信頼限界L限10185

(非劣性限界値=037)ケトチフェン

フマル酸塩
238± 00[ -058■ 006

国内主要試験成績(1)(症状スコア変化量 平 均±SE)

対象忠者 投与 群 症例 数 投 与 前 変化量
検定 (共分
散分析)

慢性き麻疹
10mg Z 568■ 025 -212■ 034

p=00042
60nng 640■ 021 -353± 033

季節性アレル

ギー14:鼻炎

プラセボ 674■ 014 007■ 018
p=00244

60nrg 1∞ 664■ 014 -036=018

1可内 卜要試験成績(2)(かゆみスコア変化量 平 均±SE)

対象忠者 投与群 ソi:″」郵 投与前 変化量
検定 け 分ヽ
散分析)

卜

炎

ア

膚

ビー 性 皮 プラセボ 479=005 -050± 006
p=001X15

60mg 468=005 -075± 007

対象患者 症例数 投与nt 変化量 9501信頼区間

通年性アレルギー性 り1炎 59■13 178±188 -215～ -141

アトピー性皮膚炎 206±059 -046±053 -0「D6～-036



海外主要試験成績 (jur状スコア変化fi 平 均±SE)

対象忠者 投与群 i例 数 投"it 変化量
検定(共分
散分析)

慢性き麻疹
プラセボ 192± 009 -047± 007

p=00001
60mg 86 198±010 -107± 007

季節性アレル

ギー性井炎

プラセボ 888■ 014 ―■56±020
p=00001

60nrg 881± 014 -264± 020

注 :上nL海外主要試験 (12-15歳を含む)は プラセボを対liとして 3～ 4

用量をり‖いて 1日 2回投 与の比較を行っているが、解析結果にはプラ
セボと60mgの比較のみを示 した。

(精神運動能に対する影響
れ` 2●

〉

健康成人にフェキソフェナジン塩酸塩120mg、 第一世代

の抗 ヒスタミン薬及びプラセボを二IFI盲検、3剤 3期 ク

ロスオーバーでそれぞれ単回投与 し、ワープロ入力試験

に及ぼす影響を検討したとき、その影響は第一世代の抗

ヒスタミン薬に比べ有意に小さく、プラセボと同様であっ

た。

健康成人にフェキソフェナジン塩酸塩120mg、 第二世代

の抗 ヒスタミン薬及びプラセボを二重盲検、クロスオー

バーでそれぞれ単回投与し、ポジ トロン放出断層撮影法

(PET)を 用いて脳への移行性を検討した結果、フェキソ

フェナジンによる大脳皮質のヒスタミンH]受 容体の占拠

はほとんどみられなかった。また、視覚刺激反応時間検

査においてプラセボと差がなかった。

ブタクサアレルギー患者に、フェキソフェナジン塩酸場i

60mg、 第一世代の抗ヒスタミン来、アルコール及びプラ

セボを二重盲検、 4剤 4期 クロスオーバーでそれぞれ単

回投与し、シミュレーター上での自動車運転能力に及ぼ

す影響を検討したとき、運転能力に及ぼす影響は第一世

代の抗ヒスタミン薬に比べ有意に小さく、プラセボと同

様であった (外国人データ)。

〈心血管系へ及ぼす影響
H2930)

成人の季節性アレルギー性鼻炎患者にフェキソフェナジ

ン塩酸塩を1回 240mgま で 1日 2回 2週 間投与したとき、

プラセボと比較 して、QTC間 隔の有意な変化は見 られな

かった (外国人データ)。また、健康成人にフェキソフェ

ナジン塩酸塩を1回 60mg l日 2回 6カ 月、 1回400mg l

日2回 65日 間及び240mg l日 1回 1年 「1投与しても、プ

ラセボに比 して、QTc間 隔の有意な変動はみられなかっ

た (外国人データ)。さらに、フェキソフェナジン塩酸塩

にはクローン化したヒト心筋遅延整流K+チ ャネルに対す

る影響は認められていない。

【薬効薬理 】
フェキソフェナジン垢緞 塩は、主な作用 として選択的ヒ

スタミンHl受 容体拮抗作用を有し、さらに炎症性サイ ト

カイン産生抑制作用、好酸球遊走lrp市1作用及びケミカル

メディエーター遊離抑制作用を有する薬剤である。

1.ヒスタミンHl受容体拮抗作用
31)

フェキソフェナジン塩酸塩は、ヒスタミンHl受容体に

おいてヒスタミンと措抗 し、モルモット摘出回腸標本

及び気管標本におけるヒスタミン誘発収縮を抑制した

(107～ 3× 106M)。 また、全身投与でモルモット・ヒ

スタミン誘発気道収縮及び皮膚反応を抑制した。なお、

フェキソフェナジン塩酸塩にはア ドレナリン、アセチ

ルコリン、セロ トニン及びタキキニンの各受容体並び

にL型 カルシウムチャネルに対する親和性は認められて

いない。

2.I型 アレルギー病態モデル動物に対する作用
3い

フェキソフェナジン塩酸塩は、モルモット抗原誘発ア

レルギー性鼻炎、 ラット受身皮膚アナフィラキシー

(PCA)反 応、ラット抗原誘発全身性アナフイラキシー

反応及びモルモット抗原誘発即時型喘息反応を抑制し

た。

3.好酸球、炎症性サイ トカイン及び綱胞接着分子に対す

る作用
3カ

フェキソフェナジン塩酸塩は、季節性アレルギー性鼻

炎患者出来鼻粘膜上皮細胞培養上清により誘発される

ヒト好酸球の遊走を106M以 上で抑制した。また、季節

性アレルギー性鼻炎患者由来鼻粘膜上皮細胞を活性化

ヒ ト好酸球とともに培養したときに培養上清中に遊離

される炎症性サイ トカインであるIL‐8及 びGM‐CSFを

それぞれ10~6M以上及び10~9M以上で抑制し、細胞接着

分子であるsICAM‐1を 100M以 上で減少させた。

4.ケミカルメディエーター遊離抑制作用
・)

フェキソフェナジン塩酸塩は、健康成人の末柏血好塩

基球及びア トピー性皮膚炎患者の末柏血自血球からの

抗 ヒ トIgE抗体刺激によるヒスタミン遊離を抑制 した

(106～10-5M)。また、モルモット抗属t誘発即時11喘息

モデルにおいて気管支肺胞洗浄液 (BALF)中 のロイコ

トリエン量を減少させた。

【有効成分に関する理化学的知見 】
一般名 :フェキソフェナジン塩酸塩

(Fcxofenadinc IIydrochloridc)

化弓声名 :2‐(4-|(lIID‐1‐HydrOxy‐4‐[4‐(hydroxydiphenyト
methyl)piperidin‐1‐yl]butyll phenyl)-2-

methylprOpanoic acid monohydrochloride

分子式 :C32H39N04・HCl

分子量 :53812

構造式 :

C0211

H?C CH=

及び鏡像異性体

性 状 :本品は自色の結晶性の粉末である。

本品はメタノールに極めて溶けやすく、エタノー

ル(995)にやや溶けやす く、水に溶けにくい。

本品のメタノール溶液(3→ 100)は旋光性を示さ

ない。

本tTlは結岬1多形が認められる。

分配係数 :20(pH 7、 水―オクタノール系)

【包 装 】
アレグラドライシロツプ5% : 0 3 g× 1 0 0包、06 g×1 0 0包
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(新聞発表用)

1 販 士冗 名 イナビル吸入粉末剤 20mg

う
ん

一
 般  名 ラニナ ミビルオクタン酸エステル水和物

3 申 請 者 名 第
一三共株式会社

4 成 分 ・含 量
1容 器中に、ラニナミビルオクタン酸エステル水和物 20.76 mg(ラニナ

ミビルオクタン酸エステルとして20 mg)含有

5 用 法 。用 量

1.治 療に用いる場合

成人 :ラニナミビルオクタン酸エステルとして40 mgを 単回吸入投与

する。

小児:10歳未満の場合、ラニナミビルオクタン酸エステルとして20 mg

を単回吸入投与する。
10歳以上の場合、ラニナミビルオクタン酸エステルとして40 mg

を単回吸入投与する。
2.予 防に用いる場合

成人及び 10歳 以上の小児 :ラニナミビルオクタン酸エスえル として

20m2を 1日 1回、2日 間吸入投与する。

(下線部は今回追加)

6 効 能 。効 果
A型又はB型インフルエンザウイルス感染症の治療及びその予防

(下線部は今回追加)

7 備 考
本斉Jは、ノイラミニダーゼ阻害作用によリウイルスの増殖を抑制する抗

インフルエンザウイルス薬である。
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**2013年 月 改訂(第6版)
*2012年2月改訂

貯   法 室温保存

使用期限 包装に表示の使用期限

内に使用すること。

長時間作用型ノイラミニダーゼ阻害剤

処方せん医薬品X

‐―１１１
‐―１１１
‐―１１１
皿
０７

イナビJず吸入粉末剤20mg
INAVIR° DRY

ラニナ ミビルオクタ

POWDER INHALER

ン酸エステル水和物吸入粉末剤

※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 6 2 5

【 】

1  本却1のi t用にあたっては、本剤の必要性 を1ザ1■に検1河

すること( 1効1ヒ・効果に関l Lするl tりl l  1 1の注意 |の項参照)
* 2  イ ンフルエンザウイルス感染りi :の〕'防のりi 本ヽはワクチン

による 〕'防であ り、本剤の 予防i t用はワクチ ンによる

日坊に,rtきょ集わるもσ)ではない.

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

【組 成
1組 成

1容器中に次の成分を含有

販 売 名 有効成分 添 加 物

イナビル

吸入粉末剤20mg

ラニナミビルオクタン酸エステル

水和物

2076mg

(ラニナミビルオクタン酸エステル

として20mg)

乳糖水和物

2製 剤の性状

容器中の内容物は白色の粉末である。

**【効 能  。  効  果 】
A型又はB型 インフルエンザウイルス感染症の治療及びその予防

く効能 ・効果に関連する使用上の注意〉

1.治療に用いる場合は、抗ウイルス薬の投与が全てのA型 又は

B型インフルエンザウイルス感染症の治療に必須ではないこと

を踏まえ、本剤の使用の必要性を慎重に検討すること。
**2.予 防に用いる場合は、原則として、インフルエンザウイルス

感染症を発症している患者の同居家族又は共同生活者である

下記の者を対象とする。

(1)高齢者(65歳以上)

(2)慢性呼吸器疾患又は慢性心疾患患者

(3)代謝性疾患患者(糖尿病等)

(4)腎機能障害患者

3本 剤はC型 インフルエンザウイルス感染症には効果がない。

4本 剤は細菌感染症には効果がない(「重要な基本的注意」の項

参照)。

【用 法   。 用  量 】
1 治療に用いる場合

成人 :ラニナミビルオクタン酸エステルとして40mgを 単回

吸入投与する。

小児 :10歳未満の場合、ラニナミビルオクタン酸エステルと

して20mgを 単回吸入投与する。

10歳以上の場合、ラニナミビルオクタン酸エステルと

して40mgを 単回吸入投与する。
**2予 防に用いる場合

成人及び10歳以上の小児 :ラニナミビルオクタン酸エステル

として20mgを 1日 1回、 2日 間

吸入投与する。

0登録商標

く用法 ・用量に関連する使用上の注意〉

1治 療に用いる場合は、症状発現後、可能な限り速やかに投与を

開始することが望ましい。[症状発現から48時間を経過後に

投与を開始 した患者における有効性 を裏付けるデータは

得られていない。]
**2.予 防に用いる場合は、次の点を注意して使用すること。

(1)イ ンフルエンザウイルス感染症患者に接触後 2日 以内に

投与を開始する。[接触から48時間を経過後に投与を開始

した場合における有効性を裏付けるデータは得 られて

いない。]

(2)本 剤の服用開始から10日以降のインフルエンザウイルス

感染症に対する予防効果は確認されていないc
**3.本 剤は、 1容 器あたリラニナ ミビルオクタン酸エステルと

して20mgを含有し、薬剤が2箇所に充てんされている。治療

に用いる場合は、成人及び10歳以上の小児には 2容 器(計

4箇所に充てんされた薬剤をそれぞれ吸入)、10歳未満の小児

には 1容器(計2箇 所に充てんされた薬剤をそれぞれ吸入)

を投与 し、予防に用いる場合は、 1回 の吸入で 1容 器 (計

2箇 所に充てんされた薬剤をそれぞれ吸入)を投与すること

(「適用上の注意」の項参照)。

【使 用 上 の 注 意】
1 重要な基本的注意

(1)因 果関係は不明であるものの、本剤を含む抗インフルエ

ンザウイルス薬投薬後に異常行動等の精神神経症状を発現

した例が報告されている。小児 ・未成年者については、

異常行動による転落等の万が一の事故を防止するための

予防的な対応として、本剤による治療が開始された後は、

1)異常行動の発現のおそれがあること、2)自宅において

療養を行う場合、少なくとも2日 間、保護者等は小児 ・

未成年者力`一人にならないよう配慮することについて患者 ・

家族に対 し説明を行うこと。なお、インフルエンザ脳症

等によっても、同様の症状があらわれるとの報告がある

ので、上記と同様の説明を行うこと。

(2)イ ンフルエンザウイルス感染症により気道過敏性が充進

することがあり、類薬において、吸入剤の投与後に気管

支攣縮や呼吸機能の低下がみられた例が報告されている。

気管支喘息及び慢性閉塞性肺疾患等の慢性呼吸器疾患の

患者では、患者の状態を十分に観察しながら投与すること。

(3)高 齢者、基礎疾患(糖尿病を含む慢性代謝性疾患、慢性

腎機能障害、慢性心疾患)を有する患者、あるいは免疫低

下状態の患者等では本剤の使用経験が少ない。これらの患

者へ投与する場合には、患者の状態を十分に観察しなが

ら投与すること。

(4)細菌感染症がインフルエンザウイルス感染症に合併したり、

インフルエンザ様症状と混同されることがある。細菌感染症

の場合には、抗菌剤を投与するなど適切な処置を行うこと

(「効能 ・効果に関連する使用上の注意」の項参照)。

(5)本 剤投与後に失神やショック症状があらわれたとの報告

がある。この失神やショック症状はインフルエンザウイ

ルス感染症に伴う発熱、脱水等の全身状態の悪化に加え、

本剤を強く吸入したこと又は長 く息を止めたことが誘因

状】性



となった可能性及び本剤による可能性がある。患者には

使用説明書に記載されている吸入法を十分に理解させ、

くつろいだ状態(例えば座位等)で吸入するよう指導する

こと。また、このような症状があらわれた場合には、患者
に仰臥位をとらせ安静に保つとともに、補液を行うなど

適切な処置を行うこと。

2扇 1作用

治療 :

国内 ・海外(台湾、韓国、香港)の臨床試験において、総症例

1,571例中159例(101%)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、下痢(4.7%)、悪心(08%)、ALT

(GPT)上昇(08%)、 胃腸炎(07%)等 であった。 〔 承認時〕
*製 造販売後臨床試験において、総症伊J102例中14例(137%)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、

下痢(29%)等 であった。  〔 製造販売後臨床試験終了時〕
*使用成績調査(調査期間 :2010年11月～2011年4月)において、

総症例3,M2例中∞例(14%)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、下痢(031%)、 めまい(o ll%)、

悪心(008%)、 葦麻疹(008%)、 発熱(008%)等 であった。

〔使用成績調査終了時〕
**予 防 :

国内の臨床試験において、総症例1,517例中59例(39%)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、

下痢(07%)、頭痛(05%)等であった。

(1)重大な副作用(頻度不明注))
〔承認時〕

ショック、アナフィラキシー様症状 :シ ョック、アナフイ

ラキシー様症状があらわれることがあるので、観察を十分

に行い、呼吸困難、革麻疹、血圧低下、顔面蒼白、冷汗等
の異常が認められた場合には適切な処置を行うこと。

(2)重 大な副作用(類薬)

他の抗インフルエンザウイルス薬(吸入剤)で以下の重大な

副作用が報告されているので、観察を十分に行い、異常が

認められた場合には適切な処置を行うこと。

1)気管支攣縮、呼吸困難
2)皮膚粘膜眼症候群(Stevens―」ohnson症候群)、中毒性表皮

壊死融解症 (To苅c EttdermJ Necrolysに:TEN)、 多形

紅斑
*(3)そ の他の副作用

下記の副作用があらわれることがあるので、異常が認め

られた場合には、必要に応じ適切な処置を行うこと。

01%以 上 01%未 満 頻度不明注)

過敏症 葦麻疹 発疹 紅斑、
そう痒

,肖化器 下痢、胃腸炎、

悪心、嘔吐、腹痛、
国内炎

腹部膨満、

食欲減退、

lla部不快感

精神神経系 めまい、頭痛

血  液 白血球数増加

肝 臓 ALT(GPT)上 昇、
AST(GOT)上 昇、

ッーGTP上 昇

肝機能異常

泌尿器 尿蛋白

その他 CRP■ 昇、

尿中ブ ドウ糖陽性

注)自発報告において認められている副作用のため頻度不明。

3高 齢者への投与
一般的に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の

状態を十分に観察しながら投与すること(使用経験が少ない。

「重要な基本的注意」、「薬物動態」の項参照)。

4妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治療上の

有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与す

ること。[妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。

また、動物実験(ラット)で胎盤通過性が報告されている。]

(2)授 乳婦に投与する場合には授乳を避けさせること。[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。]

5.小児等への投与

(1)小児に対 しては、本剤を適切に吸入投与できると判断さ

れた場合にのみ投与すること。

(2)幼児へ投与する場合には、患者の状態を十分に観察 しな
がら投与すること(使用経験が少ない)。

(3)低出生体重児、新生児又は乳児に対する安全性は確立して
いない(使用経験がない)。

**(4)予 防に対して、10歳未満での20mgl日 1回、 2日 間吸入

投与の使用経験はない。

6適 用上の注意

(1)本剤は口腔内への吸入投与にのみ使用すること。
(2)患者又は保護者には添付の使用説明書を渡し、空の容器に

よるデモンス トレーションも含めて使用方法を指導する
こと。

【薬 物 動 態】
1吸 収

(1)健 康成人
1)血漿中濃度

国内において健康成人男性16例に本剤(ラニナミビルオクタン

酸エステルとして2鋼電又は4Chlglを単回吸入投与したときの

活性代謝物ラニナミビルの血漿中濃度推移及び薬物動態
パラメータは以下のとおりであった1)。

単回吸入投与時の活性代謝物ラニナミビルの血漿中濃度推移(成人)
(nノmL)

0   12   24       48       72        96       120      144

時間 (lr)

単回吸入投与時の活性代謝物ラミナミビルの薬物動はパラメータ鍼 人)

交与量 例数
Cmax

(ne,zml)
Tmax“

(hr)

AUCOtz

(ng・hr/mL)
能
ｍ

20mg 8 190± 31 40(30-60) 5580」ヒ964 666± 91

40111g 8 383± 98 40(30 - 60) 1080± 156 744± 193

a)中央値(最小値～最大値) mean t SD

**2)血 漿、肺胞粘液、肺胞マクロファージ中濃度

国内において健康成人男性35例に本剤(ラニナミビルオクタ
ン酸エステルとして411111g)を単回吸入投与したときの活性代
謝物ラニナミビルの血漿、肺胞粘液及び肺胞マクロファージ

中濃度推移並びに薬物動態パラメータの推定値は以下のと
おりであった2)。

単回吸入投与時の活性代謝物ラニナミビルの血漿、肺胞粘液及び

肺胞マクロファージ中濃度推移(成人)

(ng  mL)

―  血 漿
‐‐―  肺 胞粘液
―+―  肺 胞マクロファージ

I~~卜 ‐
― ― ― ―

‐
~~~~督

薬
物
濃
度

1

10■
048  24   48   72

時間 (hr)
各測定時点5例 (ただし、025時間、 2時 間、35時間後の血漿中濃度は35例)
注)血漿中濃度はo25時間後で1例、168時間後で2例、240時間後で4例

が定量下限未満であった。

単回吸入投与時の活性代謝物ラニナミビルの薬物動態パラメータの推定値(成人)

- 40mg(8例 )
t-  20mg(8例 )
mean i SD

試 料
Cmax

(ng,lml,)
Tmax

(hr)

AUChヾ

(ng・hr/mL)

t 1 / 2

( h r )

血漿 2545 826

肺胞粘液 351× 103 881× 1び 3585

肺胞マクロファージ 143×103 112× 106 2110



( 2 ) / 1児ヽ

国内において、4～12歳の小児のインフルエンザウイルス感染症

患者19例にラニナミビルオクタン酸エステルとして20mg又 は

40mgを単回吸入投与したときの活性代謝物ラニナミビルの血

漿中濃度は以下のとおりであった。

単回吸入投与時の活性代謝物ラニナミビルの血漿中濃度(′J 児ヽ)

投与量 例数
投与

1時間後

投与
4時 間後

投与
24時間後

投与
144時間後

20nng 120± 81 176± 100 53± 27 05± 08

40mg 1 1 217± 77 327± 100 96± 30 20士 ll

単位:ng/mL

(3)腎機能障害患者

mean t sD

国内においてクレアチニンクリアランス(Ccr)値により規定さ

れた腎機能低下者13例にラニナミビルオクタン酸エステルと

してXhgを 単回吸入投与したところ、活性代謝物ラニナミビル

のtr・2に変化は認めず、AUCOI面は、腎機能正常者と比較して、

軽度(Ccri m～鉤直ν面n)、中等度(Ccr i 30～∞直し/面n)及び

重度(ccri 30mL/min未満)の腎機能低下者でそれぞれ11倍、

20倍、49倍であった3)。

(4)高 齢者

国内において健康な高齢者(65歳以上)6例 にラニナミビルオ

クタン酸エステルとして40mgを 単回吸入投与したところ、非

高齢者 (20～45歳)と比較 して、活性代謝物ラニナ ミビルの

Tmax及 びtr2に変化は認めず、Cmaxが 05倍、AUC01証が08倍

であった。

2蛋 白結合率(超遠心法)
ヒト血漿蛋白結合率は、ラニナミビルオクタン酸エステル水和物
では67～70%、 活性代謝物ラニナミビルでは04%以 下であった。

3分  布

参考(動物実験)

ラットに●0ラ ニナミビルオクタン酸エステル水和物を単回経気管

投与したところ、放射能は主な標的組織である気管や肺に高濃度

に認められ、肺中放射能濃度は消失半減期232時間で推移した。

放射能は中枢神経系(脳・脊髄)にはほとんど認められなかった。

4代  謝

ラニナミビルオクタン酸エステル水和物は、吸入投与後、気管

及び肺において加水分解により活性代謝物ラニナミビルに変換

されると推測される。

ラニナミビルオクタン酸エステル水和物及びラニナミビルは、
ヒト肝 ミクロソームを用いたfn l・lt2 0代謝試験で主要なチ トク
ロームP450分子種(lA2、2C9、2C19、2D6及び3A4)に対して阻害

を示さなかった。また、ヒト培養肝細胞にて、ラニナミビルオク

タン酸エステル水和物及びラニナミビルによるチトクロームP450

分子種(lA2、3A4)の誘導は認められなかった。

5排 泄

国内において健康成人男性 8例 に本剤(ラニナミビルオクタン酸
エステルとして40mg)を 単回吸入投与 したとき、活性代謝物

ラニナミビルの投与144時間後までの累積尿中排泄率は投与量の

231%で あった。

1 治療試験成績

(1)成 人

日本及び海外(台湾、韓国、香港)で実施されたオセルタミビル

リン酸塩を対照薬とした第Ⅲ相国際共同試験におけるインフ

ルエンザ罹病時間(全てのインフルエンザ症状が「なし」又は

「軽度」に改善し、それらが215時間以上持続するまでの時間)

に対する有効性を以下に示す。無作為化された1,003例の実施

国 。地域別の内訳は、日本■7例、台湾188例、韓国21例、香港

7例 であった。

主要評価項目であるインフルエンザ罹病時間(中央値)は、

ラニナミビルオクタン酸エステル40mg群 で730時間、対照薬
であるオセルタミビル75mg群 で736時間を示し、差の95%信 頼

区間の上限(69時間)は規定した非劣性限界値である18時間を

下回り、 1日 2回 5日 間反復経口投与のオセルタミビルリン

酸塩に対する単回吸入投与のラニナミビルオクタン酸エステル

水和物の非劣性が検証された4,。

インフルエンザ罹病時間(成人)

投与群

ラニナミビル

オクタン酸エステル

水和物

オセルタミビル

リン酸塩

40m『 ' 75mgb'

投与方法 単回吸人
5日 間反復経口

( 1日 2回)

被験者数(例)

中央値(hr)
[95%信頼区間]

730

[684～808]

736

[685～838]

中央値の差●(hr)

[95%信頼区間]

-06

[ - 9 9～ 6 9 ]

a)ラニナミビルオクタン酸エステルとして

b)オセルタミビルとして

c)非劣性限界値 :18時間

(2)小児

1)3～ 9歳 における成績

国内において3～ 9歳 の小児を対象とした第Ⅲ相臨床試験

を、成人対象の臨床試験と同一の用法 ・用量(ラニナミビル

オクタン酸エステルとして2Chgを単回吸入投与)で、対照薬

をオセルタミビルリン酸塩(オセルタミビルとして2mノ kノ

回を1日 2回 5日間経口投与)として実施した。主要評価項目

であるインフルエンザ罹病時間(咳及び鼻症状の2症 状が

「なし」又は「軽度」に改善し、かつ体温がン4℃以下となって、

それらが215時間以上持続するまでの時間)は、ラニナミビル

オクタン酸エステルamg群 で564時間、対照薬であるオセル

タミビル2 mg/kg群で873時間であった5'。

インフルエンザ罹病時間(4 児ヽ :3～ 9歳 )

投与群

ラニナミビル

オクタン酸エステル

水和物

オセルタミビル

リン酸塩

20mga, 2mg/kgb'

投与方法 単回吸入
5日 間反復経口

(1日 2回 )

被験者数(夕1)

中央値(hr)
[95%信頼区間]

564

[437～692]

873

[679 -́1297]

中央値の差(hr)

[95%信頼区間]

- 3 1 0

[ - 5 0 3～
- 5 5 ]

a)ラニナミビルオクタン酸エステルとして

b)オセルタミビルとして

2)10～ 19歳における成績

国内において10～19歳の未成年を対象とし、ラニナミビル

オクタン酸エステルとして20mg又 は40mgの 単回吸入投与

による二重盲検比較試験を実施した。主要評価項目である

インフルエンザ罹病時間(全てのインフルエンザ症状が「なし」

又は「軽度」に改善し、それらが215時間以上持続するまでの

時間)は、ラニナミビルオクタン酸エステルIng群 で訊1時間、

40mg群 で760時 間(いずれも中央値)であった。中央値の差

[95%信 頼区間]は-111時 間[-329～ 130]であり、有意差は

認められないものの、40mg群 は20mg群 と比較してインフ

ルエンザ罹病時間が短かった。

*(3)慢 性呼吸器疾患を基礎疾患に有する患者

国内において慢性呼吸器疾患を基礎疾患に有するインフルエ

ンザウイルス感染症患者(20～77歳)を対象にオセルタミビル

リン酸塩を対照薬とした二重盲検比較試験を実施した。

有効性の主要評価項目であるインフルエンザ罹病時間(全ての

インフルエンザ症状が「なし」又は「軽度」に改善し、それらが

215時 間以上継続するまでの時間)の中央値は、ラニナミビル

オクタン酸エステル40mg群 で647時間、オセルタミビルЪmg群

で597時間であり、同様の推移で回復した。'。

**2予 防試験成績

国内においてA型 又はB型 インフルエンザウイルス感染症患者の

同居家族又は共同生活者(10歳以上)を対象として、ラニナミビル

オクタン酸エステル20mgを 1日 1回 2日 間吸入投与したときの

インフルエンザウイルス感染症の発症抑お1効果(10日間)を検討した。

績】成床【臨



主要評価項 目である臨床的インフルエンザウイルス感染症の

発症割合は、ラニナミビルオクタン酸エステル20mg群 で39%

(19/487)、プラセボ群で169%(81/478)であ り、プラセボ群と

比較 して統計的に有意に低かった(Pく00001)。また、プラセボ

群に対する相対リスク減少率[95%信頼区間]は、770%(627～

858)であった。
ウイルス型 ・亜型別の臨床的インフルエンザウイルス感染症
の発症割合は、ラニナミビルオクタン酸エステル20mg群 及び

プラセボ群で、A型 (H3N2)で はそれぞれ36%(16/443)及 び

173%(75/434)、B型 ではそれぞれ70%(3/43)及 び140%

(6/43)であった7'。

臨床的インフルエンザウイルス感染症の発症割合(10日間)

投与群

ラニナミビル

オクタン酸エステル

水和物
プラセボ

20mga)

被験者数(″I) 487

発症被験者数(タリ)

発症割合 (%) 169

P値 ' く00001

旧対リスク減少率|(%)

[95%信頼区間]

770

[627～858]

a)ラニナミビルオクタン酸エステルとして
b)プラセボ群を対照としたFisherの正確検定
c)100×(1-ラ ニナミビルオクタン酸エステル群の発症割合

/プ ラセボ群の発症割合)

【薬 効 薬 理】
ラニナミビルオクタン酸エステル水和物はプロドラッグであり、カロ水

分解により活性代謝物ラニナミビルに変換された後、抗ウイルス作用

を示す。

1 わ 77rra抗ウイリレス作用

ラニナミビルはあ I・ItЮでのA型 及υ沈型インフルエンザウイルス

のノイラミニダーゼを低濃度(実験室株IC50:232～38 8nM、

臨床分離株ICЮ:129～265nM)で 阻害した8,。また、ラニナミ

ビルは、オセルタミビルリン酸塩耐性株(IC":5.62～489nM)や 、

新型インフルエ ンザA型 (HlNl)ウ イルス(IC50:0 41nM)及び

高病原性鳥インフルエンザA型 (H瓢1)ウイルス(К":0_98～21nM)

に対してもあЙtrοで抗ウイルス作用(ノイラミニダーゼ阻害活性)

を示した89Ю'。

2 /77″"抗 ウイルス作用

A型 インフルエンザウイルスのマウス感染モデルでは、ラニナ

ミビルオクタン酸エステル水和物の単回経鼻投与により、66～

660μノkgで有意な肺中ウイルスカ価の減少、21～190μノkgで

有意な生存数の増加といった治療効果が認められたlp。また、B型

インフルエンザウイルスのフェレット感染モデルで、ラニナミ

ビルオクタン酸エステル水和物の単回経鼻投与 (24μ g/kg及び

240μ g/kg)は、鼻腔洗浄液中のウイルスカ価を低下させた2'。

また、新型インフルエンザA型 (HlNl)ウイルスのマウス感染モデル

において、ラニナミビルオクタン酸エステル水和物700μ g/kgの

単回経鼻投与で有意な肺中ウイルスカ価の減少が認められた9)。

高病原性鳥インフルエンサ■型(HrDNl)ウイルスのマウス感染モデル

においても、ラニナミビルオクタン酸エステル水和物の単回経鼻

投与は、75μノkg以上の投与量で感染 3日 後の、750μノkg以上

の投与量で感染 6日 後までの肺中ウイルスカ価を減少させた。)。

3作 用機序

ラニナミビルオクタン酸エステル水和物の活性代謝物ラニナミ

ビルは、A型 及υ鴻型インフルエンザウイルスのノイラミニダーゼ

を選択的に阻害し(IC“:1"～ 38 8nM)8)、新しく形成されたウイ

ルスの感染細胞からの遊離を阻害することにより、ウイルスの

増殖を抑制する。

4耐 性

インフルエンザウイルス感染症に対するラニナミビルオクタン酸
エステル水和物の効果を検討した国内臨床試験 8試験 (国際共同

試験の 1試験含む)で、1,917例の患者から分離したインフルエン

ザゥイルス株において活性代謝物ラニナミビルに対する感受性が

低下した株は認められなかった。

【有効成分に関する理化学的知見】
ラニナ ミビルオクタン酸エステル水和物

(Laninamivir Octanoate Hydrate)

(2?,■P,4S)‐3Ace枷 五do4gtlam血 o2[(lP,22)2‐ hyぬ I
l ntethOxy‐3‐(ocunoyloxy)propyl]‐3,4‐dihydro2″ ―pyran‐6‐

carboxylic acid mOnohydrate

(2?,3?,4S)ILヽ ce蜘如do 4 gtlarndlno 2[(lS,22)3■ydrOxI
l‐rnethoxy-2‐(octanOyloxy)propy13-3,4-dihydr02ソ7‐pyran-6-
carboxylic acid monOhydrate

C21H36N408・ H20

49055

0

白色の粉末である。

ジメチルスルホキシ ド及びメタノールに溶けやす く、エタ

ノール(995)に溶けに くく、水に極めて溶けに くく、アセ

トニ トリル及びヘキサ ンにほとんど溶けない。

わずかに吸湿性である。

約235℃ (分解)

一般名

化学名

分子式

分子量

構造式

性 状

融  点

分配係数 :log Pow=00(pH70、  オ クタノール/水 系)

【取 扱 い 上 の 注 意】
本剤は防湿のためアルミ包装されているので、吸入の直前にアルミ

包装を開封すること。

【  包     装   】
イナビル吸入粉末剤20mg  2容 器(2キ ット)

**【保 険給付 上 の注意】
本剤は、「A型 又はB型 インフルエンザウイルス感染症の治療」の

目的で使用した場合にのみ保険給付されます。

【主 要 文 献】
1)Yoshiba S,et al :J B10equiv Availab 2011;3(1):001-004

**2)Ь Hztka H etaL:All」間t・rob Agentt Cllelllo雌ω12;%0:"帥

3)Ishizuka H.et al i J Clin Pharmaco1 2011:51(2):243‐251

4)Watanabe A,et al i Clin lnfect Dis 2010;51(10):1167‐1175

5)ヽ 9yaN etal:An血 irObAgenttCm m10;M(6):あ 75%&
**6)Watanabe A :J InfeCt Chemother 2013;19(1):8997

**7)Kashiwaj S,et al :J Infect Chemother 2013;19(4):740749

8)Y¨ ねM et江:Ant血しob Arntt Chntter瀦∞;器(1):1跡192

9)Itoh Y,et al i Nature 2009;460:1021‐1025

10)Kiso Nl,et al i PLoS Pathog 2010;6(2):e10oo786

11)Kubo S etal:Antlmicrob Agents Cllemother 2010;引(3):12跡1四
12)社内資料 :フェレット感染モデルにおける抗ウイルス作用
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第一三共株式会社 製 品情報センター

〒103-8426 東京都中央区日本橋本町3-5-1

TEL:0120-189-132
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第一三共株式会社０
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様式 3

(報道発表用)

1 販売名

①

②

③

> r' F v v ^ +lEl(t|fi T?ri 200JAU/mL fi l- zu

,r. I v:/ ^+tr8*tjfrTi.ft 2,000JAU/mL ;f. l-.,r,
, r' I v:,'7+l?fhfrTif{ 2,000JAU/mL /\ v 2

2
一

般名 な し

3 申請者名 鳥居薬品株式会社

4 成分 ・含量

① lボ トル (10 mL)中に標準化スギ花粉エキス原液 10,000 JAU/mLを

0.2 mL含有する舌下液斉J

② lボ トル (10 mL)中に標準化スギ花粉エキス原液 10,000 JAU/mLを

2 mL含有する舌下液剤

③ lパ ック (l mL)中に標準化スギ花粉エキス原液 10,000 JAU/1nLを

0.2 mL含有する舌下液lll

5 用法 ・用量

1.増 量期 (1～2週 目)

通常、成人及び 12歳 以上の小児には、増量期 として投与開始後 2週 間、

以下の用量を 1日 1回 、舌下に滴下 し、2分 間保持 した後、飲み込む。

その後 5分 間は、 うがい 。飲食 を控える。

1週 目増量期

シダ トレンスギ花粉舌下液 200JAU/mLボ トル

1日 目 :0.2mL

2日 目 :0.2mL

3日 目 :0.4mL

4日 目 :0.4mL

5日 目 :06mL

6日 目 :0.8mL

7日 目 :lmL

2週 目増量期

シダ トレンスギ花粉舌下液 2,000JAU/mLボ トル

1日 目 :0.2mL

2日 目 :0.2mL

3日 目 :0.4mL

4日 目 :04mL

5日 目 :0.6mL

6日 目 :0.8mL

7日 目 :lmL

2 維 持期 (3週 目以降)

増量期終了後、維持期 として、シダ トレンスギ花粉舌下液 2,000JAU/mL

パ ックの全量 (lmL)を 1日 1回 、舌下に滴下 し、2分 間保持 した後、

飲み込む。その後 5分 間は、 うがい 。飲食を控える。

6 効能 。効果 スギ花粉症 (減感作療法)

7 備 考 本剤は、 舌 下投与によるスギ花粉症の特異的減感作療法薬である。



OOOOttOO月 作成 (第1版)

貯  法 :2～8℃保存、気密容器

使用期限 :直接の容器、外箱に表示 (1年 6箇 月)

注)注 意―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

9

スギ花粉症の減感作療法 (アレルゲン免疫療法)薬

シダトレンQスギ花粉舌下液200JAU/mLボトル

シダトレン③スギ花粉舌下液2,000JAU/mLボトル
シダトレン③スギ花粉舌下液2,000JAU/mLパック

卿 甑 ボレレ 邪朋國U凪 ボlツL 2αЮ亜弧」輛L′う̀

承認番号

薬価収載 ○〇〇〇年○○月

販売開始 OOOOttOO月

【警告】

本剤は、緊急時に十分に対応できる医療機関に所属し、本剤に関する

十分な知識と減感作療法に関する十分な知識 ・経験をもち、本剤のリ

スク等について十分に管理 ・説明できる医師のもとで処方 ・使用する

こと。薬剤師においては、調剤前に当該医師を確認した上で調剤を行

うこと.

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)

1 本 剤の投与によリショックを起こしたことのある患者

2 重 症の気管支喘息患者

〔本剤の投与により喘息発作を誘発するおそれがある。〕

3 悪 性腫瘍、または免疫系に影響を及ぼす全身性疾患 (例えば自己

免疫疾患、免疫複合体疾患、または免疫不全症等)

〔免疫系に異常がある場合、本剤の有効性、安全性に影響を与える

おそれがある。また本剤の投与によりこれらの疾患に影響を与え

るおそれがある。〕

【組成・性状】

シダトレン スギ花粉舌下液

200JAU/mLJド けレ

(増量期用)

2兆
菫蠣

詢レ
1瑞輸畠γ

ク

船
・

` 主 f 量

( l r L中

翻 豚 欄 エキス

原液 10,000」AU/mL

を 0  0 2 m L含有

標準化スギ花粉エキス原液

10.000」AU/mLを 02mL含 有

添加物 濃グリセリン、塩化ナ トリウム

獣 ・斉膨 無色澄明の液剤

pH 40～ 55 35～ 50

[標準化スギ花粉エキス原液 (10,000」AU/mL)]

スギの花粉を原料とし、50%グリセリン ・塩化ナ トリウム溶液
×で抽出して得

たアレルゲンを含む液。

※ 50%グリセリン・塩化ナトリウム溶液:グリセリン50%(w/w)、塩化ナトリウム5%(w/w)

[」AU/mLl

アレルギー患者の皮膚試験に基づき一般社団法人日本アレルギー学会により

設定された国内独自のアレルゲン活性単位 (」apanese AIlergy U雨ts/mL)であ

り、スギ花粉エキスにおいては Cryj lが 73～21μ g/mL含まれるエキスを

10,000」AU/mLと 表示できる°。

[Cry」1]

スギ花粉中に存在する主要アレルゲンの一つであり、ヒト皮膚反応活性と相

関することが報告されている
い
。

【効能又は効果】
スギ花粉症 (減感作療法)

く効能又は効果に関連する使用上の注意>           :

1 本 剤の投与開始に際し、皮膚反応テス ト〔スクラッチテス ト(プ :

リックテス ト)、皮内テス ト〕または特異的lgE抗体検査を行い、:

スギ花粉症の確定診断を行うこと。             :

2 本 剤の使用開始にあたっては、前シーズンの花粉飛散時期にお :

ける患者の症状を踏まえ、他の治療法も勘案した上で、本剤の i

適用の可否を判断すること。                :

3 ス ギ花粉以外のアレルゲンに対しても反応性が高い (特異的IgE:

抗体値が高い)ス ギ花粉症患者に対する本剤の有効性、安全性 :

は確立していない。 〔使用経験がない〕          |

【用法及び用量】
1.増 量期 (1～2遇日)

通常、成人及び12歳以上の小児には、増量期として投与開始後2週間、

以下の用量を1日1回、舌下に滴下し、2分間保持した後、飲み込む。

その後5分間は、うがい 。飲食を控える。

1週目増量期 2週目増量期

シダ トレン スギ花粉舌下液
200」AU/mLボ トル

シダトレン スギ花粉舌下液
2,000」AU/mLボ トル

1日目 02mL 1日 目 02mL

2日目 02mL 2日 目 02mL

3日 目 04mL 3日 目 04mL

4日 目 04mL 4日 目 04mL

5日目 06mL 5日 目 06mL

6日目 08mL 6日 目 08mL

7日 目 lmL 7日 目 lmL

2 維 持期 (3週日以降)

増量期終了後、維持期として、シダトレン スギ花粉舌下液

2,000」AU/mLパ ックの全量 (lmL)を 1日1回、舌下に滴下し、2

分間保持した後、飲み込む。その後5分間は、うがい ・飲食を控

える。

く用法及び用量に関連する使用上の注意>

1 ス ギ花粉飛散時期は新たに投与を開始しないこと。〔スギ花粉

飛散時期はスギ花粉アレルゲンに対する患者の過敏性が高ま

っている場合が多い。〕

2 初 回投与時は医師の監督のもと、投与後少なくとも30分間は患

者を安静な状態に保たせ、十分な観察を行うこと。また、ショ

ック、アナフイラキシー等の発現時に救急処置のとれる準備を

しておくこと。〔本剤はスギ花粉由来のアレルゲンを含む液で

あるため、アナフィラキシー等の発現のおそれがある。〕



【使用上の注意】
1 慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)本剤の投与、またはアレルゲンエキスによる診断 ・治療、あるい

はスギ花粉を含む食品の摂取等によリアレルギー症状を発現 し

たことのある患者〔本剤の投与によリアレルギー反応に基づく冨1

作用を起こすおそれがある。〕

(2)気管支喘息患者〔本剤の投与により喘息発作を誘発するおそれが

ある。〕

2.重 要な基本的注意

(1)本剤の投与により、アレルギー反応に基づく副作用、特にアナフ

ィラキシー等の発現のおそれがあること、また発現した際の対処

法について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。

初回投与時は、患者の状態を十分に観察し、その後も間診等によ

り患者の状態を十分に把握し、顔面腫脹、咽喉刺激感、口腔浮腫、

発声障害、奪麻疹、中毒性皮疹等の異常が認められた場合には、

本剤投与の継続を慎重に判断し、症状に応じて休薬または投与を

中止するなど適切な処置を行うこと。

(2)本剤服用後 30分 、投与開始初期、スギ花粉飛散時期はアナフィ

ラキシー等の発現に特に注意するよう患者等に指導すること。

(3)本剤を服用する前後 2時 間程度は、激しい運動、アルコール摂取、

入浴等を避けるよう患者等に指導すること。〔循環動態の売進に

より、本剤の吸収が促進され、副作用が発現するおそれがある。〕

(4)アナフィラキシー等が発現した場合の対処等を考慮し、家族のい

る場所や日中の服用が望ましいことを患者等に指導すること。

(5)喘息発作時、気管支喘息の症状が激しいときは、本剤服用の可否

について医師に相談するよう患者等に指導すること。

(6)急性感染症罹患時や体調が悪い場合は、本剤服用の可否について

医師に相談するよう患者等に指導すること。〔体調が悪いときに

は本剤の服用により副作用の発現のおそれがある。特に急性感染

症罹患時には喘息症状を発現するおそれがある。〕

(7)本剤の投与開始初期 (およそ 1カ 月)に 副作用の発現 (主に口腔

内の症状)が 多い。特に維持期開始初期に回腔内の腫脹が多く発

現しているので、症状の発現に注意すること。

(8)抜歯後等口腔内の術後または口腔内に傷や炎症等がある場合は、

口腔内の状態を十分観察 し、本剤投与の可否を判断すること。〔ロ

腔内の状態によつては本剤の吸収に影響を与えるおそれがある。

また、本剤が傷や炎症部位に刺激を与えるおそれがある。〕

(9)症状の改善を認めても、直ちに本剤による治療を中止すると症状

が再発する可能性があるので、本療法の中止にあたつては症状の

経緯を十分に観察し慎重に行うこと。

(10)非選択的β遮断薬服用の患者への注意

本剤が投与されたときに、本剤による反応 (アレルギー反応)が

強くあらわれることがある。

また、本剤によるアレルギー反応の処置のためにア ドレナリンを

投与したとき、ア ドレナリンの効果が通常の用量では十分発現し

ないことがある。

(11)三環系抗うつ薬及びモノアミンオキシダーゼ阻害薬 (MA01)服用

の患者への注意

本剤によるアレルギー反応の処置のためにア ドレナリンを投与

したとき、ア ドレナリンの効果が増強されることがある。

(12)全身性ステロイ ド薬投与の患者への注意

全身性ステロイ ド薬の投与により、免疫系が抑制され本剤の効果

が得られない可能性がある。

(13)重症の心疾患、肺疾患及び高血圧症の患者への注意

本剤によるアレルギー反応の処置のためにア ドレナリンを投与

したとき、ア ドレナリンにより症状を悪化させるおそれがある。

(14)投与開始後、初回の花粉飛散時期 (第1シーズンロ)終 了時点で

本剤投与による治療効果が得られなかった患者に対しては、それ

以降の本剤投与の継続を慎重に判断すること (【臨床成績】の項

参照)。

3 副 作用

国内臨床試験において安全性評価対象 266例 中 36例 (135%)、

52件 (195%)の 副作用が認められた。

主な症状は、口内炎5件 (19%)、舌下腫脹 5件 (19%)、咽喉頭

そう痒感 5件 (19%)、口腔内腫脹 4件 (15%)、耳そう痒感 3件

(11%)、頭痛 3件 (11%)等 であった。(承認時)

(1)重大な副作用

ショック、アナフィラキシー (頻度不明)

ショック、アナフィラキシーがあらわれる可能性があるので、観

察を十分に行い、血圧低下、呼吸困難、全身潮紅、顔面浮腫 ・咽

頭浮腫等の血管浮腫、葦麻疹、喘息等の異常が認められたときに

は、投与を中止し、直ちに適切な処置を行うこと。

また、ショック、アナフィラキシーを早期に認識しうる症状とし

て以下のようなものがある。。

口腔内異常感、皮膚のそう痒感、筆麻疹、紅斑 ・皮膚の発赤、

胃痛、腹痛、吐き気、嘔吐、下痢、視覚異常、視野狭窄、鼻

閉塞感、くしゃみ、嗅声、咽喉頭そう痒感 ・異常感、胸部絞

掘感、息苦しさ、呼吸困難、咳嗽、喘鳴、チアノーゼ、頭痛、

耳鳴、不快感、悪寒、四肢や顔のしびれ、顔面潮紅、発汗、

めまい感、振戦、蒼白、動悸、頻脈、不整脈、血圧低下、不

安、恐怖感、意識混濁等。

(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投与を中止

するなど、適切な処置を行うこと。

※頻度不明 :本剤で発現は認められていないが、同一成分の治療用標準イヒア

レルゲ ンエキス皮下注 「トリイ」スギ花粉 2,000JAU/mL、

200」AU/mLの 添付文書の 「その他の副作用 (注射部位は除 く)」

に記載の副作用。

1～2%未満 1%未満 笏

口腔内 口内炎、舌下

腫脹、口腔内

腫脹

口腔内そう痒感、

口腔内違和感、舌

下浮腫、舌下そう

痒感、舌そう痒感、

舌ピリピリ感

鼻汁、くしゃみ、

鼻部そう痒感

鼻閉

眼 眼脂、眼のそう痒

感

眼の充血、眼瞼浮

腫、流涙

耳 耳そう痒感 耳違和感 耳鳴

呼吸器 咽喉頭そ う

痒感

咳喘息、咽喉頭違

和感、嗅声

,肖化暑= 下痢 胃痛、腹痛、嘔吐

中枢

神経系

頭痛 めまい感 立ちくらみ

皮 膚 皮疹、等麻疹、顔

面腫脹、中毒疹

顔面潮紅、そう痒

感

その他 口唇の浮腫・腫脹、

手足のむ くみ、不

快感、倦怠感、頻

脈、発汗、発熱、脱

力感、リンパ腺の

腫脹、動悸
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4 高 齢者への投与

65歳以上の高齢者に対する使用経験はない。一般に高齢者では免

疫機能及びその他生理機能が低下しているため、本剤による十分

な治療効果が得られない可能性や、副作用がより重篤となるおそ

れがあることから、投与の可否を慎重に判断すること。

5.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。なお、アレルギ
ー反応に伴つて遊離されるヒスタミンが子宮筋収縮作用を有す

ることが知られているので、妊婦また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。

(2)授乳中の婦人には投与しないことが望ましいが、やむを得ず投与

する場合には授乳を避けさせること。〔授乳中の投与に関する安

全性は確立していない〕

6.小 児等への投与

12歳未満の小児等に対する安全性は確立していない。(使用経験

がない)

フ.過 量投与

(1)徴候 ・症状

本剤の過量投与によリショック、アナフィラキシーを起こすおそ

れがある。

(2)処置

ショック、アナフィラキシーを早期に認識しうる症状に注意し、

適切な処置を行うこと。[3副 作用(1)重大な副作用の項参照]

8.適 用上の注意

本剤は舌下投与のみに用いること。

【臨床成績】
無作為化プラセボ対照二重盲検並行群間比較試験 (第111相)。

12歳以上65歳未満のスギ花粉症患者531例を対象に、ブラセボを対照

とした無作為化二重盲検並行群間比較試験を実施 した。本剤またはプ

ラセボのいずれかを、花粉飛散時期 (第1シーズンロ)の およそ20～9

週間前 (中央値 :189週 間)か ら投与を開始 し、第2シーズンロが終

わるまで、1日1回最長83週間 (最初の2週間増量期、以降維持期)投

与 した。その結果、本剤投与群の花粉飛散第2シーズンロの症状 ピー

ク期及びその前後1週間の総合鼻症状薬物スコア注1の
平均値は次表の

とお りであ り、統計学的に有意な差が示 された (pく00001、 Student

t検 定)。

評価期間中注2寛解
注3と判断 した症例の割合は、第1シーズンロで、本

剤投与群23%(6/261例 )、 プラセボ投与群16%(4/256例 )、 第2シ
ーズンロで、本剤投与群170%(41/241例 )、 プラセボ投与群83%

(20/241例)で あつた。本剤投与群の うち、第1シーズンロで治療反

応性が認められなかつた患者注481例の うち、第2シーズンロで治療反

応性が認められた患者注5は32例、治療反応性が認められなかった患者

は36例であった。

注1:総合鼻症状薬物スコア :鼻FI状3項目 (くしゃみ、鼻汁、鼻閉)の 程度の

スコア及び、併用薬 (抗アレルギー剤、点鼻用血管収縮斉1)使用のスコア

を合計したスコア

注2:症状ビーク期+前後1週間 (第1シーズンロ:20H年 3月7日～3月27日、

第2シーズンロ:2012年3月19日～3月31日。第1シーズンロの花粉飛散量

65375個/cm2、第2シーズンロの花粉飛散量 :12564個/cm2<東京都福祉

保険局が発表した東京都の花粉情報、2011年春及び2012年春の千代田区

の値>)

ヒノキ花粉の影響を避けるため、評価期間が3月31日を越えた場合でも評

価終了日は3月31日とした。

注3:評価期間中の鼻症状スコア及び眼症状スコアすべてが 「―Jまたは「1+J、

かつ併用薬の未使用の症例と定義

注4:評 価期間における総合鼻症状薬物スコアの平均値がプラセボ群の平均値

(第1シーズンロ :861、第2シーズンロ:571)よ り高いスコアの症例と

定義

注5:評 価期間における総合鼻症状薬物スコアの平均値がブラセボ群の平均値

(同上)よ り20%以上低いスコアの症例と定義

a)症状ピーク期+前 後1週間 (2012年3月19日～3月31日)

b)Student t検定

ぎ週    3遅     1週     ・ 1週    ・ 3週    ■ 5週

観察時期

図 総 合鼻症状薬物スコア (投与後花粉飛散第 2シーズンロ)

【薬効薬理】
作用機序

減感作療法の効果発現メカニズムは十分に解明されていないが、舌下

投与による減感作療法では回腔粘膜下の樹状細胞によるアレルゲン

の補促が起こり、免疫反応が引き起こされると考えられているい。免

疫反応として、Th2細胞増加の抑制及びThl細胞の増加、制御性T細

胞の誘導、抗原特異的IgG及び聴Aの増加が報告されており、その結

果としてアレルギー症状の発現を抑制するものと推測されている°・

【有効成分に関する理化学的知見】
有効成分 :標準化スギ花粉エキス原液 10,000」AU/mL

性  状 :淡黄色澄明の液

【取扱い上の注意】
1 本 剤は冷所 (2～8℃)に 保管すること。

2 本 剤は小児の手の届かない所に保管すること。

3 シ ダトレンQスギ花粉舌下液 200」AU/mLボ トル (増量期用)、

シダ トレンSスギ花粉舌下液 2,000」AU/mLボ トル (増量期用)

容器に付属のディスペンサーを装着し、ポンプを押下 (ブッシ

ュ)し 必要量を舌下に滴下すること。

なお、ディスペンサー初回装着時には 5回 空押 し (ブッシュ)

してから使用すること。また次回以降は 1回空押し (ブッシュ)

してから使用すること。

総
合

鼻
症
状
薬

物

ス

コ
ア

表 総 合鼻症状薬物スコアの平均値

投与群 例数
平均値±

標準偏差
静

群間差

(95%信頼区間)
pイ直

い

本剤投与群 400± 299 ‐1 7 1

(‐231, ‐1 11)
Pく00001

プラセボ投与群 571二 L370

― 神 躍 与群

―‐プラセボ投与群
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1押下 (1ブッシュ)は 02mLで ある。

4 シ ダトレンΘスギ花粉舌下液 2,000JAU/mLパ ック (維持期用)

服用時にアルミラミネー ト容器を開封し、舌下に全量 (lmL)

滴下すること。

【承認条件】
舌下投与による減感作療法に関する十分な知識 ・経験をもつ医師によ

ってのみ処方 ・使用されるとともに、本剤のリスク等について十分に

管理 ・説明できる医師 。医療機関のもとでのみ用いられ、薬局におい

ては調剤前に当該医師・医療機関を確認した上で調剤がなされるよう、

製造販売にあたって必要な措置を講じること。

【包装】
1週目 増 量期用

シダトレンQスギ花粉舌下液200」AU/mLボ トル

ボ トル PET容 器 10mL:1本 (ディスペンサー付属)

2週目 増 量期用

シダトレンCスギ花粉舌下液2,000JAU/mLボ トル

ボ トル PET容 器 10mL:1本 (ディスペンサー付属)

3週日以降 維 持期用

シダトレン3スギ花粉舌下液2,000JAU/mLパック

分包品 ア ルミラミネー ト容器 lmL:14包

(1シー ト:1包×7連 2シ ー ト)

【主要文献】
1)安枝浩ほか :ア レルギー,45(4),416,1996

2)安枝浩ほか :ア レルギー,40(9),1218,1991

3)厚生労働省 重 篤副作用疾患別対応マニュアル 「アナフィラキシ

ー」平成 20年 3月 31日 (平成 22年 6月 一部改訂)

4)鳥居薬品社内資料 :臨床成績

5)Bahceciler NN et al:Immunotherapy 3(6),747,2011

6)Sub‐Lingual  lmlnunOtherapy  World  Allergy  Organization

Position Paper 2009 World Allergy Organization J,2(11), 233,

2009

【文献請求先】
主要文献に記載の社内資料につきましても、下記にご請求 ください。

鳥居薬品株式会社 お 客様相談室

〒103‐8439 東 京都中央区日本橋本町 34‐1

TEL 0120‐316‐834

F想  03‐3231‐6890

本剤は新医薬品であるため、厚生労働省告示第97号 (平成 20年

3月 19日付、平成 18年厚生労働省告示 107号一部改正)に 基づ

き、平成年〇〇月末日まで投薬は、1回 14日 分を限度とされて

います。

議元〔〔夕〕曇講里  1



(報道発表用)

1 販  売   名

メロペ ン点滴用バイアル 0.25g

メロペ ン点滴用バイアル 0.5g

メロペ ン点滴用キッ ト0.5g

2
一

  般   名 メロペネム水和物

3 申 請 者 名 大日本住友製薬株式会社

4 成 分 ・分 量

ロペン′点滴用バイアル 0.25g:

(1バイアル中にメロペネム水和物 0.25g(力価)を 含有)

ロペン点滴用バイアル 0.5g

(1バイアル中にメロペネム水和物 0.5g(力価)を 含有)
ロペン,点滴用キット05g

(1キット中にメロペネム水和物 0.5g(力価)を 含有)

5 用 法 ・ 用 量

本剤の使用に際しては、投与開始後 3日 を目安としてさらに継続投与が

必要か判定し、投与中止又はより適切な他剤に切 り替えるべきか検討を

行 うこと。

1.一 般感染症

化膿性髄膜炎以外の一般感染症

通常、成人にはメロペネムとして、1日 0.5～lg(力 価)を 2～3回 に分害1

し、30分以上かけて点滴静注する。なお、年齢 。症状に応 じて適宜増減

するが、重症 。難治性感染症には、1回 lg(力 価)を 上限として、1日

3g(力 価)ま で増量することができる。

通常、小児にはメロペネムとして、1日 30～601ng(力価)/kgを 3回 に分

割 し、30分以上かけて点滴静注する。なお、年齢 ・症状に応 じて適宜増

減するが、重症 。難治性感染症には、1日 120mg(力 価)/kgま で増量す

ることができる。ただし、成人における 1日最大用量 3g(力 価)を 超え

ないこととする。

化膿性髄膜炎

涌常、成人にはメロペネムとして、1日 6g(力 価)を 3回 に分割 し、30

分以上かけて点滴静注するぃなお、年齢 ・症状に応 じて適宜減量する

涌常、小 児にはメロペネム として、1日 120m2(力 価 )/kgを 3回 に分害1

し、30今 以 卜かけて点滴静注す る^な お、年齢 。症状 に応 じて滴官減量

するのただ しヽ成人における 1日 用量 6g(力 価)を 超 えないこととす

る。

2.発 熱性好中球減少症

通常、成人にはメロペネムとして、1日 3g(力 価)を 3回 に分割 し、30

分以上かけて点滴静注する。

通常、小児にはメロペネムとして、1日 120mg(力 価)/kgを 3回 に分割

し、30分 以上かけて点滴静注する。ただ し、成人における 1日 用量 3g

(力価)を 超 えないこととす る。

(下線部追加、取り消し線部削除)
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6 効 能 。 効 果

1.一 般感染症

(適応菌種)

メロペネムに感性のブ ドウ球菌属、レンサ球菌属、肺炎球菌、腸球菌

属、髄膜炎菌、モラクセラ (ブランハメラ)・ カタラー リス、大腸

菌、シ トロバクター属、クレブシエラ属、エンテロバクター属、セラ

チア属、プロテウス属、プロビデンシア属、インフルエンザ菌、シュ
ー ドモナス属、緑膿菌、バークホルデ リア ・セパシア、バクテロイデ
ス属、プレボテラ属

〈適応症)

敗血症、深在性皮膚感染症、リンパ管 。リンパ節炎、外傷 ・熱傷及び

手術創等の二次感染、肛門周囲膿瘍、骨髄炎、関節炎、扁桃炎 (扁桃

周囲膿瘍を含む)、 肺炎、肺膿瘍、膿胸、慢性呼吸器病変の二次感

染、複雑性膀肌炎、腎孟腎炎、腹膜炎、胆嚢炎、胆管炎、肝膿瘍、子

官内感染、子宮付属器炎、子宮芳結合織炎、化膿性髄膜炎、眼内炎

(全眼球炎を含む)、 中耳炎、副鼻腔炎、顎骨周辺の峰巣炎、顎炎

発熱性好中球減少症

(変更なし)

う
乙

7 考備

。 「添付文書 (案)」 を別紙として添付

本薬はカルバペネム系抗生物質製剤であ り、今回、化膿性髄膜炎に関す

る用法 ・用量の変更について申請 したものである。

―- 2 -―
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20XXttЖ月改訂 (第17版)

処方せん医薬品注)

貯法 :室温保存

使用期限 :外箱等に記載

江)注 意―医師等の処方せんによ り使用すること

カルバペネム系抗生物質製剤

日本薬局方 注射用メロペネム

メロペプ点滴用ノ町アルQ25
メロ {inm Ht\iv)10.5

乱用‖罫
プ点滴用キット0。5g

点滴用バイアル
025g

点滴用バイア几
05o

点滴用キット
0 5 餞

承 認 番 号 サ1900AMX01780 21900AMX01781 1900AMX01782

薬 価 収 載 2008年 6月  1 2008年 6月 2 0 0 8年6月

販 売 l l l 始 1995'F9'」 2 0 0 1 年6 月

再審●結果 2013年 4月

再評価結果 2004年 9月

N l 」能 追 l l l 2 0 1 0年 1月

国 際 誕 7 L 1994年8月

禁忌(次の患者には投与しないこと)
(1)本剤の成分によるショックの既往歴のある患者
(2)バルプロ酸ナトリウム投与中の患者〔「相互作用」

の項参照〕

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)
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

理食塩液に溶解後のpH及 び浸透圧比は次のとおり

単位/容 量 pH 浸透圧比※

025g(力価) 00mL

6.7～ 8.7 約 1
0.5g(力 価) oOmL

lg(力 価) 00mL

22(力 価) 00mL

※生理食41液に

である。

■効能 。効果

1.一般感染症

〈適応菌種)
メロペネムに感性のプドウ球菌属、レンサ球菌属、肺炎
球菌、腸球菌属、髄膜炎菌、モラクセラ(プラン八メラ)・
カタラー リス、大腸菌、シトロ′ヽクター属、クレプシエ

ラ属、エンテロパクター属、セラチア属、プロテウス属、
プロビデンシア属、インフルエンザ菌、シュードモナス

属、緑膿菌、バークホルデリア ・セパシア、パクテロイ
デス属、プレポテラ属

(適応症)
敗血症、深在性皮膚感染症、リンパ管 ・リンパ節炎、外

傷 。熱傷及び手術創等の二次感染、肛門周囲膿瘍、骨髄

炎、関節炎、扁桃炎(扁桃周囲膿瘍を含む)、肺炎、肺膿瘍、

膿胸、慢性呼吸器病変の二次感染、複雑性膀脱炎、腎=

腎炎、腹膜炎、胆嚢炎、胆管炎、肝膿瘍、子宮内感染、子

宮付属器炎、子宮芳結合織炎、化膿性髄膜炎、眼内炎(全

眼球炎を含む)、中耳炎、副鼻腔炎、顎骨周辺の蜂巣炎、

顎炎

2.発熱性好中球減少症

【効能 。効果に関連する使用上の注意】

発熱性好中球減少症

(1)本剤は、以下の2条件を満たす症例に投与すること。
・1回の検温で(〕8°C以 上の発熱、又は1時間以上持続す
る375℃ 以上の発熱

・好中球数が501ソmm3未 満の場合、又は1(I)(ソmm3未 満
で5()t1/mm3未満に減少することが予測される場合

(2)発熱性好中球減少症の患者への本剤の使用は、国内外の
ガイドライン等を参照し、本疾患の治療に十分な経験を

持つ医師のもとで、本剤の使用が適切 と判断される症例
についてのみ実施すること。

(3)発熱性好中球減少症の患者への使用にあたっては、本剤
投与前に血液培養等の検査を実施すること。起炎菌が判
明した際には、本剤投与継続の必要性を検討すること。

(4)発熱性好中球減少症の患者への使用にあたっては、本剤
投与の開始時期の指標である好中球数が緊急時等で確認
できない場合には、自血球数の半数を好中球数として推
定すること。

■用法 。用量

本剤の使用に際しては、投与開始後3日 を目安 としてさら
に継続投与が必要か判定 し、投与中止又はより適切な他
剤に切 り替えるべきか検討を行 うこと。

1.一般感染症
0化 膿性髄膜炎以外の一般感染症
通常、成人にはメロペネムとして、1日0.5～lg(力価)を
2～ 3回 に分割 し、30分以上かけて点滴静注する。な
お、年齢 ・症状に応 じて適宜増減するが、重症 ・難治

性感染症には、1回 lg(力価)を上限として、1日3g(力

価)まで増量することができる。

通常、小児 にはメロペネムとして、1日30～ 60mg(力

価)/kgを3回 に分割 し、30分以上かけて点滴静注す
る。なお、年齢 ・症状に応じて適宜増減するが、重症 。

難治性感染症には、1日 120mg(力 価)/kgまで増量す
ることができる。ただし、成人における1日最大用量
3g(力価)を超えないこととする。

■組成 ・性状

販 売 名 メロペン点滴用バイアル0.25g メロペン点滴用バイアル0.5g

剤   形 イヾアル

有効成分
・含量

1バイアル中メロペネム水和物
0.25g(力価)

lバイアル中メロペネム水和物
0.5g(力価)

添 加 物 乾燥炭酸ナトリウム 52m2 乾燥炭酸ナトリウム 104mg

性   状 白色～淡黄色の結品性の粉末の注射用製剤

販 売 名 メロペン点滴川キット0.5g

剤  形

キット

上室 ド室

注射,1]メロペネム

(用時溶解 ・粉末)

生理食塩液
(溶解液)

有効成分
・合量

lキット|llメロペネム水和物
0.52(力価)

添 加 物 乾燥炭酸ナトリウム 104mg

溶 解 液
・含量

41理食塩液 100mL

(100mLII[塩化ナトリウム

0.92合有)

性  状
白色～淡黄色の結品性の
粉末の注射用製剤

無色澄明の注射液

にはメロペネム

に|まメロペ

以上かけて点

上かけて点

における1日用量6g(力価)を超えないこととする。



(1)腎障害のある患者では、
の状態を観察しながら

投与」、「薬物動態」の項参照〕

2.発熱性好中球減少症
通常、成人にはメロペネムとして、1日3g(力価)を3回
に分割し、30分以上かけて点滴静注するc
通常、小児にはメロペネムとして、1日12omg(力価)/kg
を3回に分割し、30分以上かけて点滴静注する。ただし、
成人における1日用量3g(力価)を超えないこととする。

【用法 ・用量に関連する使用上の注意】

CcrXが 50mL/nlin

Ccr(mLlmin) 投与量、投与間隔

26-50 1回あたりの投与量を減量せず
12時間毎に投与

10-25

12時間毎に投与

御
一 24時間毎に投与

(2)本剤の使用にあたっては、耐性菌の発現等を防ぐため、
原則として感受性を確認し、疾病の治療上必要な最小限
の期間の投与にとどめること。

■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)メロペネム水和物に関する注意

1)カルバペネム系、ペニシリン系又はセフェム系抗生物
質に対し過敏症の既往歴のある患者

2)本人又は両親、兄弟に気管支喘息、発疹、事麻疹等のア
レルギー症状を起こしやすい体質を有する患者

3)高度の腎障害のある患者〔痙攣、意識障害等の中枢神
経症状が起こりやすい。「用法・用量に関連する使用上
の注意」、「薬物動態」の項参照〕

4)高度の肝障害のある患者〔肝障害が悪化するおそれがあ
る。〕

5)高齢者〔「高齢者への投与Jの項参照〕
6)経口摂取の不良な患者又は非経口栄養の患者、全身状

態の悪い患者〔ビタミンK欠乏症状があらわれることが
ある。〕

7)てんかんの既往歴あるいは中枢神経障害を有する患者
〔痙攣、意識障害等の中枢神経症状が起こりやすい。〕

121生理食塩液に関する注意(キットでは生理食塩液 100mL
を含有)
1)心臓、循環器系機能障害のある患者〔循環血液量を増す

ことから心臓に負担をかけ、症状が悪化するおそれが
ある。〕

2)腎障害のある患者〔水分、塩化ナ トリウムの過剰投与
に陥りやす く、症状が悪化するおそれがある。〕

2.重要な基本的注意
(1)本剤にょるショック、アナフィラキシーの発生を確実に

予知できる方法がないので、次の措置をとること。
1)事前に既往歴等について十分な問診を行うこと。なお、
抗生物質等によるアレルギー歴は必ず確認すること。

2)投与に際しては、必ずショック等に対する救急処置の
とれる準備をしておくこと。

3)投与開始から投与終了後まで、患者を安静の状態に保た
せ、十分な観察を行うこと。特に、投与開始直後は注意深
く観察すること。

(2)投与後3～5日目までは発疹等の副作用の発現には特に
注意 し、症状が発現したときには、他剤に切 り替える等
適切な処置を講じること。なお、継続使用にあたっても、
引き続き副作用症状に注意すること。

(3)本剤投与前に感受性の確認が行えなかった場合、本剤
投与開始後3日を目安として本剤に対する感受性を確認
し、本剤投与が適正であるか判断すること。なお、本剤
に感受性が認められない場合、速やかに他の薬剤に変更
すること。

14)患者の状態から判断して、やむを得ず原因菌不明のまま
本剤を使用 した場合、数日間以内に改善の徴候が認めら

れないときには、他剤に切 り替える等適切な処置を講じ
ること。なお、継続使用にあたっても、引き続き症状の
改善等から判断し、漫然と長期の投与を行わないこと。

(5)患者の状態などから判断して、7日以上にわたって本剤
を投与する場合には、その理由を常時明確にし、発疹の
出現や肝機能異常等の副作用に留意し、漫然とした継続
投与は行わないこと。

(6)AST(GOT)、 ALT(GPT)の 上昇があらわれることがある
ので、1週間以上の使用に際しては、必ず肝機能検査を実
施すること。

0発 熱性好中球減少症の治療においては以下のことに注意
すること。
1)本剤は、好中球減少症でありかつ発熱が認められた場
合に限定して使用すること。〔「効能 ・効果に関連する
使用上の注意」の項参照〕

2)好中球数、発熱の回復が認められた場合には、本剤の
投与中止を考慮すること。

3)腫瘍熱 ・薬剤熱等の非感染性の発熱であることが確認
された場合には、速やかに本剤の投与を中止すること。

3.相互作用

副作用
○―般感染症
承認時までの臨床試験における調査例数2683例中47例
(1.8%)に副作用が、また、399例 (14.9%)に臨床検査値
の異常変動が認められた。主なものは、ALT(GPT)上 昇
(7.9%:203例 /2573例)、AST(GOT)上 昇(6.9%:178例 /
2573例)、好酸球増多(3.5%:82例 /2345例)等であった。
市販後の使用成績調査5242例中567例 (10.8%)に臨床検
査値の異常変動を含む副作用が認められた。主な副作用は
ALT(GPT)上 昇(3.3%:174件 )、AST(GOT)上 昇(3.0%:
155件)等であった。(再審査終了時)
小児の用法 ・用量追加時の国内臨床試験では臨床検査値
の異常変動を含む副作用が52例中23例 (44.2%)に認め
られた。主な副作用はALT(GPT)上 昇(26.9%:14例 )、
AST(GOT)上 昇(17.3%:9例 )等であった。
小児の特定使用成績調査1210例中173例(14.3%)に臨床検
査値の異常変動を含む副作用が認められた。主な副作用は
肝機能異常(6.0%:72件 )、AST(GOT)上 昇(2.7%:33件 )、
ALT(GPT)上 昇(2.6%:31件 )等であった。(再審査終了時)

承認時までの国内臨床試験(成人及び小児)では臨床検査
値の異常変動を含む副作用が107例中5()例(46.7%)に認
められた。主な副作用は肝機能障害(9.3%:10例 )、ALT
(GIT)上昇(8.4%:9例 )、下痢(6.5%:7例 )、AST(GOT)
上昇(4.7%:5例 )等であった。

(1)重大な副作用
1)ショック(o.1%未満)、アナフィラキシー(0.1%未満)
観察を十分に行い、呼吸困難、不快感、El内異常感、喘
鳴、眩量、便意、耳鳴、発汗、全身潮紅、血管浮腫、事
麻疹等の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。

2)急性腎不全等の重篤な腎障害(0.1%未満)
定期的に腎機能検査を行うなど観察を十分に行い、異常が
認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

3)劇症辟炎(頻度不明※1))、肝機能障害(0.1～5%未 満)、
黄疸(().1%未満)
劇症肝炎等の重篤な肝炎、肝機能障害、黄疸があらわ
れることがあるので、定期的に検査を行うなど観察を
十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、
適切な処置を行うこと。

4)偽膜性大腸炎等の血便を伴う重篤な大腸炎(0.1%未
満)
観察を十分に行い、腹痛、頻回の下痢があらわれた場
合には直ちに投与を中止するなど適切な処置を行うこ
と。

レァチニンクリアランス

バルプロ酸ナトリ
ウム

デパケン
バレリン
ハイセレニン等

本剤との併用により、
バルプロ酸の血中濃
度が低下し、てんかん
の発作が再発するこ
とがある。

機序 は解明され
ていない。

の国内
床検査値の異常変 5例中5例に
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5)間質性肺炎、PIE症候群(0.1%未満)
観察を十分に行い、発熱、咳嗽、呼吸困難、胸部X線 異
常、好酸球増多等があらわれた場合には投与を中止し、
副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこ
と。

6)痙攣、意識障害等の中枢神経症状(0.1%未満)
観察を十分に行い、このような症状があらわれた場合
には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。特に
腎障害や中枢神経障害のある患者に起こりやすいの
で、投与する場合には注意すること。

7)中毒性表皮壊死融解症(Toxic EpidermaI Necro―
lysis:TEN)(0.1%未 満)、 皮 膚粘膜 眼症候群
(Stevens‐Johnson症 候群)(頻度不明※1))

観察を十分に行い、このような症状があらわれた場合
には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

3)汎血球減少、無顆粒球症、溶血性貧血(頻度不明※1))、

自血球減少、血小板減少(0.1%未満)
定期的に血液検査を行うなど観察を十分に行い、異常
が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行
うこと。

9)血栓性静脈炎(頻度不明※1))

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。

121その他の副作用
次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、
減量、投与中止等の適切な処置を行うこと。

0.1～5%未 満 0.1%未 満 頻度不明※l

過敏症※2 発疹、発 熱 華麻疹、紅斑、
そう痒、発赤等

熱感

血液※a 顆粒球減少、好

酸球増多、血小
板減少又は増多、
赤血球減少、ヘモ

グロビンの減少等

好塩基球増多、
リン 球ヾ増多、好
中球増多、単球
増多、ヘマトクリッ
トの減少、異型
リンパ球出現等

肝臓 AST(GOT)、 ALT

(GPT)、 LDH、

ALP、 LAP、 ッー

GTP、 ビリフレビン、

尿ウロビリノーゲン

の上昇コリンエス

テラーゼ低下等

黄疸

腎臓 BUN、クレアチニン

の上昇

尿中β2~マイクロ

グロブリンの L
昇、尿蛋白陽性

消化器 下痢 嘔気、嘔吐、腹
痛

食欲不振

菌交代症 国内炎、カンジダ
症

ビタミン
欠乏症

αンミンK欠 乏症
状(低プロトロン
ビン血症、出血傾
向等)、ビタミンB

群欠乏症状 (舌
炎、国内炎、食欲
不振、神経炎等)

その他 血清カリウム上昇 頭痛、倦怠感、
不穏、血清ナ ト
リウム低下、血

清カリウム低下、
CK(CPK)l:昇 、
トリグリセリド
増加、胸部不快
感、血中尿酸減
少又は増加、注
射部位反応 (炎
症、疼痛、硬結等)

ミオクロー

ヌス、せん

妄

発現頻度は承認時までの臨床試験及び市販後の調査の結果
に基づく。
※1)市販後の自発報告等での報告のため頻度不明。
※のこのような症状又は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。

5.高齢者への投与

高齢者には、次の点に注意し、用量並びに投与間隔に留意
するなど患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。

(1)高齢者では生理機能が低下していることが多 く副作用が

発現しやすい。

②高齢者ではビタミンK欠 乏による出血傾向があらわれる
ことがある。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与
(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には治療上の有

益性が危険性を上まわると判断される場合にのみ投与
すること。〔妊娠中の投与に関する安全性は確立していな
い。〕

(2)投与中は授乳を避けさせること。〔動物実験で母手L中へ移
行することが認められている。l)〕

7.小児等への投与
低出生体重児、新生児に対する安全性は確立していない。
国内の小児臨床試験では、軽度のAST(GOT)、 ALT(GPT)

上昇が多 く報告されている。〔「副作用」の項参照〕
8.臨床検査結果に及ぼす影響

(1)テステープ反応を除 くベネディクト試薬、フェーリング

試薬、クリニテス トによる尿糖検査では偽陽性を呈する
ことがあるので注意すること。

(21直接クームス試験陽性を呈することがあるので注意するこ

と。
(3)ウロビリノーゲン検査では偽陽性を呈することがあるの

で注意すること。
9.適用上の注意

(1)投与経路
本剤は点滴静脈内投与にのみ使用すること。

(2)調製時
1)溶解後は速やかに使用すること。なお、やむをえず保存を

必要とする場合でも、日局生理食塩液に溶解した場合、室
温保存では6時間以内に、5°C保存では24時間以内に使用

すること。
0.5gバイアル製剤を、25±2°Cで主な輸液に溶解したと

き、本剤の残存力価が90%以 上を示した時間について
は、「取扱い上の注意」の項参照。

2)本剤溶解時、溶液は無色から微黄色澄明を呈するが、
色の濃淡は本剤の効力には影響しない。

10.その他の注意
(1/ヒ膿性髄膜炎の患者では、疾患の自然経過によるものの

ほか、薬物が中枢に移行しやす くなることから、痙攣等
の中枢神経症状が起きやすいことが知られている。

②動物の腎毒性試験において、ラットの14日間静脈内投与

試験では、500mg/kg及 び1000mg/kgと もに腎毒性を示
唆する所見は認められなかった。カニクイザルの7日間
静脈内投与試験では、180mg/kg及び500mg/kgで投与初
期に一過性の尿中酵素活性値(ALP、γ GTP、NAG)の 増
加が認められ、また500mg/kgで は尿細管障害像が認め

られた。
(31ラットの3カ月静脈内亜急性毒性試験において、AST(GOT)

活性の上昇が雌の120mg/kg以上の投与で認められた。ま
た、6ヵ月慢性毒性試験ではAST(GOT)及 びALT(GPT)上

昇が雌の240mg/kg以上の投与で認められた。

■薬物動態

1.血中濃度
健康成人に30分点滴静注 した場合の薬物動態パラメータは

次表のとおりであり、血漿中濃度は投与量に依存して推移し
た。健康成人において連続投与時の体内動態は単回投与時とほ
とんど同等であり、蓄積性は認められなかった。21-0

健康成人における薬物動態パラメータ

投与量

(例数)

Cmax
(ug/ntL) ％

ｍ
AUC

(鯉・h1/1nじ
CI t́※1)

(L/hr)

CLr×2)

( I ′/ h r )

025g(6例 )2

05g(6例 )型

l g ( 6例 ) 2 1

2 g ( 6例 )“ 測定せず

※1)Illl漿クリアランス × 2)腎クリアランス



4.腎障害時の血中濃度、尿中排泄
腎障害のある患者に0.5gを30分点滴静注した場合の薬物動態
パラメータは次表のとおりであり、腎機能の低下に伴い尿中への
排泄速度が低下した。Jま た、海外においても同様の結果が得100

血

漿 1 0

中

濃  1

度

(′l g / 1 1 1 L )

0 1

0 0 1

時Fp3(hr)

メロベン単回点滴静注時の血漿中濃度 (健康成人)2ユ

小児 ^般感染症患者に30分点滴静注した場合の血漿中濃度を

用いて、ポピュレーションPK解 析により得られたモデルは次
表のとおりであった。

また、上記のモデルを用いて推定した、小児一般感染症患者の

薬物動態パラメータは次表のとおりであつた。

ポピュレーションPKモデルから推定した、小児一般感染症患者の

001

られているJ2～M)従って、本剤を腎障害のある患者に投与する
場合二は、投与量、投与間隔の適切な調節が必要である。

血

漿

中

濃

度
脚

■臨床成績

1.一般感染症
(1)成人

国内で実施された ■重盲検比較試験を含む臨床試験のうち
承認適応症例を対象とした臨床試験成績の概要は次表のとお
りであり、その総有効率は、82.7%(1501例/1816例)であった。

疾 患 別 臨 床 効 果

疾  患   名
有効率 (有効以上)

(%)例 数

敗血症 787/118(661)

浅在性化膿性
疾患

深在性皮膚感染症、リン 管ヾ・リンヾ
節炎
肛円周囲膿瘍

3 1 / 3 2 ( 9 6 9 )
13/13  (100)

外科 ・整形外
科領域感染症

骨髄炎
関節炎
外傷・熱傷及び手術創等の二次感染

呼吸器感染症 扁桃炎(扁桃周囲膿瘍を合む)
慢性呼吸器病変の二次感染
肺炎
肺膿瘍
膿胸

21/23(913)
1697205(824)
41η471(875)
1720(850)
5/8 (625)

尿路感染症 腎孟腎炎
複雑性膀脱炎

12η158(772)
22η278(799)

肝 ・胆道感染
症

炎
炎
瘍

嚢
管
膿

胆
胆
肝

γ

″

ワ

( 1 ) 5 0 )
(895)
(55.6)

腹膜炎 89/H3(788)

婦人科領域感
染症

子宮付属器炎
子宮内感染
子宮芳結合織炎

Ю

０

３

1 9 / 2 0
44/44
1 0 / 1 2

眼科領域感染症 限内炎(今眼球炎を含む) 2/3 (667)

耳鼻科領域感
染症

中I「炎
Ell鼻腔炎

γ

７
(783)
(931)

歯科 ・口腔外
科領域感染症

顎炎
顎骨周辺の蜂巣炎

( 1 0 0 )
(636)

計合 1501/1816(827)

90  120  150  180 210 240

投与終了時からの経過時間(llllll)

メロペン点滴静注時の血漿中濃度 (小児一般感染症患者)

排泄
主として腎より排泄され、健康成人及び小児 ^般感染症患者に
30分点滴静注後8時FH7までの尿中排泄率は、健康成人では投与
量にかかわらず60～65%のであり、小児一般感染症患者では
平均61%Dで あった。
組織内移行
喀痰、D肺 組織ι)lH汁、胆のう、⊇腹腔内滲出液、J髄 液理 )等

に良好な移行を示した。

-30   0   30

2.

3.

131 μg/nlL(6例)

患者における薬物動態パラメ ll)

Ccr×1'

(nlL/nlin)
形
ｍ

AUC
(1迎・llr/1nIカ

CLtXZ'

(L/hr)

cI′rX3,

(L/hr)

(4例)

30～ 50(4例 )

(5例) 092

※1)クレアチニンクリアランス × 2)血漿クリアランス × 3)腎クリアランス

※1)クレアチニンクリアシンス ※ 2)血漿クリアランス ×3)腎クリアランス

般 感染症 思者 にお け るボ ビュ レー シ ョンPKモ デル

ラヾメータ 推定値 土標準偏差 CV%

クリアランス(I.ハr/kg) 0428  ±  o o151

中心 コン ―ヾ トメントの分布容積 (I./k費) 0287 ± o o181

コンパー トメント問 クリアランス(L/1l1/rkq: 0.0452 ± 00203

水梢コン ―ヾトメントの分布容積(L/kg) 00537 ±  0.0127

クリアランスの個体間変動 00229 ±  o.o0812

個体 内変動 00975 ±  00214

薬物動態パラメータ(投与条件 :30分点滴

投与量(例数)

薬物動態パラメータ

Cmax
(1rglurL)

TrnB
(hr)

AUCO∞

(μg・hr7 nlL)

10inR/k貪( 6f列) 2334± 096 097± o o3 21.91± 242

20nlg/k費(362則) 4765± 170 099± 004 4683±  604

40n10/kR( 8形剛) 9733± 5.22 I.01±0.04 10155± 1429

平均値 士



疾 患 別 臨 床 効 果

疾  患   名
有効率(有効以 上1)

例 数 (%)

敗血症
敗血症(疑い)

η

″

( ― )

( ― )

浅在性化膿性疾患 深在性皮膚感染症、リン ヾ

管・り″ 節ヾ炎 ( ― )

呼吸器感染症 肺炎

肺膿瘍

７

γ

尿路感染症 腎孟腎炎

化膿性髄膜炎

耳鼻科領域感染症 中耳炎

歯科・口腔外科領域感染症 顎炎

合 言十 47/49(959)

(2)J児ヽ
国内で実施された臨床試験成績の概要は次表のとおりであ
り、その総有効率は、95,9%(47例/49例)であった。J

海外で実施された臨床試験成績の概要は次表のとおりであ
り、その総有効率は、98.6%(290例/294例)であった。また、
化膿性髄膜炎については別試験で投与終了時の生存率で評
価されており、973%(109例/112例)であった。

発熱性好中球減少症
国内で実施された発熱性好中球減少症患者(成人及び小児)を
対象とした臨床試験成績の概要は次表のとおりであつた。ユ

×l日の最高体温が375°C未満に解熱し、かつ投与開始前から05°C以
に解熱した場合を「有効」と判定した。

■薬効薬理

1.抗菌作用
グラム陽性菌、グラム陰性菌及び嫌気性菌に対して幅広い抗菌
スペクトルと強い抗菌活性を示し、その作用は殺菌的である。
特に、グラム陰性菌に対する抗菌力が強く、緑膿菌を含むブド
ウ糖非発酵性グラム陰性菌に対しても優れた抗菌活性を示す。
種々のグラム陽性 ・陰性菌により産生されるβ―ラクタマーゼ
に対 しても安定である。また、従来のカルバペネム系抗生物
質 とは異なり、ヒトの腎デヒドロペプチダーゼ Iに安定であ
る。16～26)

2.作用機序
ペニシリン結合蛋白(PBPs)に高い親和性を示し、細菌の細胞
壁合成(細胞壁ペプチドグリカンの架橋形成)を阻害する。二)

■有効成分に関する理化学的知見
‐般名 :メロペネム水和物(MerOpenem Hydrate)

fL:+h : (4R,5s,6s) -3- [  (3s,5s) -5- (Dimethylcarbamoyl)
pyrrol idin-3-ylsulfanyl l-6- [  ( lR) -1-hydroxyethyl]
-4-methyl-7-oxo-l -azabicyclo [3. 2. 0] hept-2-ene-2-
carboxylic acid trihydrate

分子式 :C口H25N305S°3H20(437.51)

性 状 :白色～淡黄色の結晶性の粉末である。水にやや溶けにくく、
エタノール(95)又はジエチルエーテルにはとんど溶けな
い。炭酸水素ナトリウム試液に溶ける。

融 点 :約 170°C付近から黄色に着色し始め、230°C付 近で黒色
となって液化(分解)した。

分配係数 :1オ クタノール :水系において本品は1オ クタノール

層にほとんど分配されない。

■取扱い上の注意

(1)注射液の調製法
1)バイアル

通常0.25g～2.Og(力価)当たりlⅨ)mL以上の日局生理食塩液
等に溶解する。ただし、注射用水は等張にならないので使川
しないこと。

2)キット
添付の生理食塩液100mLにて用時溶解する。

(溶解操作方法)

①使用直前に外袋を開封する。 ②本品を展開する。

④溶解を確認する。開通
確認シールをはがす。

(2)キットでは、下記の点に注意すること。
1)製品の品質を保持するため、本品を包んでいる外袋は使用時

まで開封しないこと。
2)次の場合には使用しないこと。

①外袋が破損しているときや溶解液が漏出しているとき。
②隔壁の開通前に抗生物質が溶解しているとき。
③抗生物質が変色しているときや、薬剤溶解前に溶解液が着

色しているとき。
3)容器の液目盛りはおよその目安として使用すること。

(31主な輸液との配合変化
0.5gバイアル製剤を、25±2°Cで主な輸液に溶解したとき、本
剤の残存力価が90%以 上を示した時間はド表の通 りである。

③溶解液部分を手のひらで押
して隔壁を開通させ、 さ ら
に溶解液部分を繰り返し押
して薬剤を完全に溶解する。

輸 液 残存力価
90%以 上を

示した時間
( h r )

名 称 額
ｍ

生理食塩液 ‐０

‐００

６

２ ４

5%ブ ドウ糖注射液 ‐０

‐００

キリット注 5% 3

果糖注射液5% 3

アクチット注 6

10%E卜 3号輸液 6

KN3号 輸液

ノリターT3号 輸液 200・500 3

ノリターT3号 G輸 液 l
3

フィジオゾール3号輸液 6

フル ク トラク ト注 3
6

ヴィーンD注 6

) \ )v |  ? lW 3

ポタコールR輸 液 6

ラクテック注 250・500 6

ラクテックG輸 液 3

ＨＣ

Ｍ
‐
ＣＨ３

疾 患 別 臨1床 効 果

疾  患  名
有効率(有効以上)

例 数 (%)

敗血症(疑い) 37/37(100)

浅在性化膿性疾患 深在性皮膚感染症、リンパ

管・リン 節ヾ炎 37/38 (97.4)

外科・整形外科領域感染症 外傷 。熱傷及び手術倉」等
の二次感染 2/2 (― )

呼吸器感染症 肺炎

肺膿瘍
(990)

( ― )

尿路感染症 腎孟腎炎 71/72 (986

腹腔内感染症 腹膜炎

化膿性髄 膜炎

計 290/294(98

投与7日 日

42/100 (420)

C02H

⑪ :登録商標



■包装

メロペン点滴用バイアル0.25g:loバイアル

メロペン点滴用バイアル0.5g:loバ ィァル

メロペン点滴用キット0.5g :loキ ット

■主要文献

1)射場一彦ほか:Chemotherapy,40(Sl):132,1992.
の中島光好ほか:Chemotherapy,40(Sl):258,1992
の人日本住友製薬資料 :第 I相聾 復投与試験

:砒 狙

り山崎 透 はか:Chemotherapy,40(Sl):432,1992.

,本 田芳宏ほか:Chemotherapy,40(Sl):302,1992.

D山 良二郎ほか:Chemotherapy,40(Sl):520,1992.

」小野成夫ほか:Chemotherapy,40(Sl):500,1992.
1の大日本住友製薬資料 :第 11相6R髄 膜炎国内臨床試験

r . , : l Z
(2):229,1993.

360):1532,1992.
1 3 ) L e r o y , A . e t  a l . : A n i m i c r o b . A g e n t s  C l l e m o t h e r . , 3 6 ( 1 2 ) :

J住 田能弘はか:Chemotherapy,40(Sl):90,1992.
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り 山口恵三ほか:Jpn.J Antibiotics,58(6):655,2005.

り 山口恵三ほか:Jpn.J Antibiotics,60(6):344,3)07.

■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下さい。
大日本住友製薬株式会社
〒5410045大 阪市中央区道修町26-8

TEL 0120‐ 034r389

亜)今城健 1はか:Jpn.J.Antiblotics,65(4):271,2012

p深 澤万左友ほか:Chemotherapy,40(Sl):74,1992.

製造販売元

大日本住友製薬株式会社
大阪市中央区道修町268
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様式 3

(新開発表用)

1 販売名 ザイザルシロップ0.o5%

2
一般名 レボセチ リジン塩酸塩

3 申請者名 グラクソ ・スミスクライン株式会社

4 成分 ・含量 lmL中 に レボセチ リジン塩酸塩 o.5 mg

5 用法 ・用量

〔成人〕

通常、成人には1回10 mL(レ ボセチリジン塩酸塩 として5 mg)を 1日1回、

就寝前に経口投与する。なお、年齢、症状により適宜増減するが、最高投与

量は1日20 mL(レ ボセチリジン塩酸塩として10 mg)とする。

〔小児〕

通常、6ヵ月以上1歳未満の小児には1回2.5 mL(レボセチ リジン塩酸塩とし

て1.25 mg)を1日1回経口投与する。

通常、1歳以上7歳未満の小児には1回2.5 mL(レボセチリジン塩酸塩 として

1.25 mg)を1日2回、朝食後及び就寝前に経口投与する。

通常、7歳以上15歳未満の小児には1回5 mL(レ ボセチリジン塩酸塩 として

2.5 mg)を1日2回、朝食後及び就寝前に経口投与する。

6 効能 。効果

〔成人〕
アレルギー性鼻炎

蒙麻疹、湿疹 ・皮膚炎、痒疹、皮膚そう痒症

〔小児〕
アレルギー性鼻炎

蒙麻疹、皮膚疾患 (湿疹 ・皮膚炎、皮膚そう痒症)に 伴うそう痒

7 備 考

本剤はレボセチリジン塩酸塩を有効成分 として含有する持続性選択ヒスタ

ミンHl受容体拮抗 。アレルギー性疾患治療薬で、生後 6ヵ 月から適用可能

なシロップ斉Jである。

添付文書 (案)を 別紙として添付



規制区分 :

貯  法 :室温保存、遮光

使用期限 :包装に表示

持続性選択Hl受容体措抗 ・アレルギー性疾患治療剤

ザイザル
°
シロップ 0.05%

Xyzal°Syrup

レポセチ リジン塩酸塩シロップ

日本標準商品分類番号
87449

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 2001奪11月

【禁   忌 】 (次の患者には投与しないこと)

(1)本剤の成分又はピペラジン誘導体 (セチ リジン、ヒド
ロキシジンを含む)に 対し過敏症の既往歴のある患者

(2)重度の腎障害 (クレアチニンクリアランス10mL/min未

満)の ある患者 [高い血中濃度が持続するおそれがあ

る。]

【組成 ・性状】

成分 ・含量 l mL中に

レボセチリジン塩酸塩 0.5 mg

添カロ物 酢酸ナ トリウム水和物、氷酢酸、マルチ ト
ール液、グリセ リン、パラオキシ安息香酸
メチル、パラオキシ安息香酸プロピル、サ

ッカ リンナ トリウム水和物、香料、精製水

性 状 無色澄明の液である。

pH 4.7^ツ5_3

【効能 ・効果】

〔成人〕

アレルギー性鼻炎

蒙麻疹、湿疹 。皮膚炎、痒疹、皮膚そう痒症

〔小児〕

アレルギー性鼻炎

華麻疹、皮膚疾患 (湿疹 ・皮膚炎、皮膚そ う痒症)に 伴
うそ う痒

【用法 ・用量】

〔成人〕

通常、成人には1回10 mL(レ ボセチ リジン塩酸塩 として
5 mg)を 1日1回、就寝前に経 口投与する。なお、年齢、
症状により適宜増減するが、最高投与量は1日20 mL(レ

ボセチリジン塩酸塩 としてlo mg)とする。

〔小児〕

通常、6ヵ月以上1歳未満の小児には1回25 mL(レ ボセチ
リジン塩酸塩として1.25 mg)を1日1回経口投与する。
通常、1歳以上7歳未満の小児には1回25 mL(レ ボセチ リ
ジン塩酸塩 として1.25 mg)を1日2回、朝食後及び就寝前
に経口投与する。

通常、7歳以上15歳未満の小児には1回5 mL(レ ボセチ リ
ジン塩酸塩 として2.5 mg)を1日2回、朝食後及び就寝前
に経口投与する。

用法 ・用量に関連する使用上の注意

腎障害患者では、血中濃度半減期の延長が認められ、血中

濃度が増大するため、クレアチェンクリアランスに応 じ

て、下表のとお り投与量の調節が必要である (「薬物動

態」の項参照)。

なお、クレアチニンクリアランスが10mL/1nin未満の患者ヘ

の投与は禁忌である。

成人患者の腎機能に対応する用法の腎機能に対応する用法 ・用量の目安 (外国人デー

クレアチニンクリアランス (mL/m■)

≧80 50-79 30-49 10-29

奨

量

推

用 】̈
2 5mgを 1

日|こ1回

2 5mgを2

日に 1回

25mgを 週

に2回 (3-4

日に 1回 )

腎障害を有する小児患者では、各患者の腎クリアランスと

体重を考慮 して、個別に用量を調整すること。

【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)腎障害のある患者 [高い血中濃度が持続するおそれがあ
る。 (「用法 ・用量に関連する使用上の注意」及び 「薬
物動態」の項参照)]

(2)肝障害のある患者 [高い血中濃度が持続するおそれがあ
る。]

(3)高齢者 [高い血中濃度が持続するおそれがある。 (「高
齢者への投与」及び 「薬物動態」の項参照)]

(4)てんかん等の痙攣性疾患又はこれらの既往歴のある患者

[痙攣を発現するおそれがある。]

2.重 要な基本的注意

(1)眠気を催すことがあるので、本剤投与中の患者には自動
車の運転等危険を伴 う機械の操作には従事させないよう
十分注意すること。

(2)本剤を季節性の患者に投与する場合は、好発季節を考え

て、その直前から投与を開始 し、好発季節終了時まで続
けることが望ましい。

(3)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に注意すること。

3.相 互作用

併用注意 (併用に注意すること)

夕)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法
機 序 危険

因 子

ァオフィリ

ン

セチリジン注1)塩酸塩との併用
により、テオフィリンの薬物動

態に変化はないが、セチリジン
注1)塩酸塩の曝露量の増加が報
告されている。

機序は明らかで

はないが、セチ

リジン注1)塩
酸

塩のクリアラン

スが16%減少す
る。



薬剤名等 臨床症状 ・措置方法
機序 ・危険

因子

リトナビル セチリジン注1)塩酸塩との併用

により、セチリジン注め塩酸塩
の曝露量の増カロ(40%)及 びリ

トナビルの曝露量のわずかな変

化 (‐H%)が 報告されている。

リトナビルによ

リセチリジン注
1)塩

酸塩の腎排

泄が阻害される

可能性が考えら

オLる。

中枢神経抑

制剤
ア ル コ ーー

ル

中枢神経系に影響を与える可能

性があるため、中枢神経抑制剤

あるいはアルコール と併用する

際は注意すること。

中枢神経抑制作

用が増強される

可能性がある。

ピルシカイ

ニ ド塩酸塩

水和物

セチ リジン注1)塩酸塩 との併用

により、両剤の血中濃度が上昇

し、ピルシカイニ ド塩酸塩水和

物の副作用が発現 したとの報告

がある。

機序は明らかで

はない。

注 1)ラ セミ体であるセチリジンの R‐エナンチオマーがレボセチ

リジンである。

4.副 作用

レボセチ リジンは、ラセ ミ体であるセチ リジンのR_エナン

チオマーである。国内の成人において、 レボセチ リジン塩

酸塩の有効性、安全性 を検証す る臨床試験は行われていな

い。

<レ ボセチ リジン塩酸塩の海外における試験>

〔成人〕

アレルギー性鼻炎及び慢性華麻疹を対象とした9つの海

外臨床試験において、レボセチリジン塩酸塩5mgを 投与

した総調査症例1292例中207例 (16.0%)に 副作用が報

告された。その主なものは、傾眠67例 (5.2%)、 頭痛

42例 (3.30/0)、疲労39例 (3.0%)で あった。 (ザイザ

ル錠承認時)
<レ ボセチ リジン塩酸塩の国内における試験 >

〔小児〕

生後6ヵ月以上2歳未満のアレルギー性鼻炎又は皮膚疾

患に伴 うそう痒を有する小児を対象とした臨床試験60

例中、副作用は認められなかった。 (承認時)
<セ チリジン塩酸塩の国内における試験及び調査>

〔成人〕
セチ リジン塩酸塩錠の承認時までの成人を対象とした

調査1396例中189例 (13.5%)に 副作用又は臨床検査値
の異常変動が認められた。副作用は1396例中140例

(10.0%)に みられ、主なものは眠気84例 (6.0%)、 倦

怠感12例 (0.9%)、 口渇9例 (0.6%)、 嘔気7例

(0.5%)で あった。また、主な臨床検査値の異常変動

はAST(GOT)上 昇1.4%(17/1182例)、 ALT(GPT)

上昇1.5%(18/1181例)、 好酸球増多0.8%(9/H14

例)、 総 ビリル ビン上昇0.5%(6/H33例 )で あった。

成人を対象とした市販後の使用成績調査5759例 (小児

163例を含む)中 207例 (3_6%)に 臨床検査値異常を含

む副作用が認められた。主な冨1作用は眠気149件

(2.6%)、 倦怠感9件 (0.2%)、 口渇9件 (0_2%)、 浮

動性めまい8件 (0_1%)、 頭痛6件 (0.1%)等 であっ

た。 (セチ リジン塩酸塩の再審査終了時)

〔小児〕
セチ リジン塩酸塩 ドライシロップの承認時までの小児

を対象とした臨床試験602例中25例 (42%)に 臨床検査

値異常変■lJを含む副作用が認められた。主なものは

ALT(GPT)上 昇8例 (1.3%)、 眠気6例 (1.0%)で あ
った。

(1)重大な副作用

1)ショック、アナフィラキシー (頻度不明注a):シ ョッ
ク、アナフィラキシー (呼吸困難、血圧低下、葦麻疹、

発赤等)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。
2)痙攣 (頻度不明り ):異 常が認められた場合には、投与を

中止 し、適切な処置を行 うこと。
3)肝機能障害 (0.6%)、黄疸(頻度不明注a):AST

(GOT)、 ALT(GPT)、 γ‐GTP、 LDH、 Al―Pの上昇等の

肝機能障害 (初期症状 :全身倦怠感、食欲不振、発熱、

嘔気等)、 黄疸があらわれることがあるので、観察を十

分に行い、異常が認められた場合には投与を中止 し、適

切な処置を行 うこと。

4)血小板減少(頻度不明υ ):血 小板減少があらわれること

があるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合
には投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。

注 2)海 外でのレボセチリジン塩酸塩の自発報告のみで認められ
ている副作用については頻度不明とした。

(2)その他の副作用

次のような副作用が認められた場合には、必要に応 じ、減
量、投与中止等の適切な処置を行 うこと。なお、副作用発

現頻度についてはセチリジン塩酸塩の発現状況に基づき記

載 した。

01～ 5%未 満 01%未 満 頻度不明

精神

神経系

眠気、倦怠感 頭痛、頭重感、ふ

らふ ら感、 し びれ

感、めまい、浮遊

感

不眠、振戦、抑

うつ、激越、攻

撃性、傾眠、疲

労、無力症、睡

眠 障 害 、 錯 感

覚、幻覚、自殺

念慮、失神、健忘
注3,、

中
3 )、

j議謝絆
3 )

,肖化2=

口渇 、嘔 気 、

食欲不振

胃不快感、下痢、

消化不良、腹痛、

腹 部不快感 、 胃

痛 、 日唇 炎 、便

秘、日唇乾燥感、

嘔吐、味覚異常、
国内炎

腹部1彰満感、食

欲克進

循環器

動悸、血圧上昇、

不整脈 (房室 プ ロ

ック注3)、
期外収

縮、頻脈、発作性

上室性頻拍注3)、

心房細動)

血 液

好酸球増多注め 好中球減少、リン

パ球増多注3)、白
血球増多、自血球

減少、単球増多注
3)、血小板増加注

3)、血小板減少注

3)

過敏症

発疹、華麻疹、浮

腫、かぶれ、そ う

痒感、血管浮腫

多形紅斑、薬疹

眼
結膜充血、霧視 視覚障害、眼球

回転発作注3)

肝  臓

ALT(GPT) 上

昇、AST(GOT)

上昇 、総 ビ リ

ルビン上昇

Al―P上 昇

腎臓 ・

泌尿器

尿蛋白注3 )、B I N

上昇、尿糖注3 )、

ウロビリノーゲン

排 尿 困 難 、 尿

閉、遺尿注め



01～ 5%未 満 01%未 満 頻度不明

の異 常 = 3 )、 頻

尿、血尿注め

その他

耳鳴、月経異常、

胸痛、ほて り、息

苦しさ

関節痛、手足の

こわば り、嗅覚

異常、鼻出血、

脱毛、咳嗽、体

重 増 加 、 筋 肉

痛、呼吸困難

セ チ ジ ン塩 酸塩 で のみ認 め られ てい る副 用作用。

5.高 齢者への投与

本剤は、主として腎臓から排泄されるが、高齢者では腎

機能が低下していることが多く、高い血中濃度が持続す

るおそれがあるので、低用量 (例えば2.5mg)か ら投与を

開始するなど慎重に投与すること。異常が認められた場

合は減量又は休薬するなど適切な処置を行 うこと (「薬

物動態」の項参照)。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、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 胎盤を通過することが

報告されている。]

(2)授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせること。

[セチリジン注1)塩酸塩において、ヒト手L汁中へ移行す

ることが報告されている。]
注 1)ラ セミ体であるセチリジンのR‐エナンチオマーがレボセチ

リジンである。

7.小 児等への投与

低出生体重児、新生児又は6ヵ月未満の予L児に対する安全

性は確立していない (国内における使用経験はない)。

8.臨 床検査結果に及ぼす影響

本剤は、アレルゲン皮内反応を抑制するため、アレルゲ
ン皮内反応検査を実施する3～5日前より本剤の投与を中
止することが望ましい。

9.過 量投与

徴候、症状 :本剤の過量投与により傾眠傾向があらわれ

ることがある。

処置 :必要に応 じ対症療法を行 うこと。本剤の特異的な

解毒剤はなく、また本剤は透析で除去されない。

【薬物動態】
1.血 中濃度

(1)単回投与

健康成人男性20例にレボセチリジン塩酸塩5mg(シ ロッ
プ)を 空腹時単回経口投与したとき、血漿中レボセチリ
ジン濃度は投与後0.75時間には最高血漿中濃度203.3ng/mL

に到達 した。血漿中濃度の消失半減期は約7.9時間であつ

た。セチリジン塩酸塩10mg(ド ライシロップ)を 空腹時

単回経口投与したとき、血漿中レボセチリジン濃度は投

与後1時間には最高血漿中濃度196.5ng/mLに至1達し、血漿

中濃度の消失半減期は約79時 間であつた。

0     6     ■ 2     18     24     30     36     42     4S

l寺間 (hr)

図-1血 漿中レボセチリジン濃度推移 (n=20、平均値+標準偏差)

表-1 レボセチリジンの薬物動態パラメータ

n=20、平均値±標準偏差、tmax :中央値 (範囲)

健康成人男性20例にレボセチ リジン塩酸塩5mg(錠 剤)を

空腹時単回経口投与したとき、血漿中レボセチリジン濃

度は投与後1時間には最高血漿中濃度232 6ng/mLに到達 し

た。血漿中濃度の消失半減期は約7.3時間であつた。ま

た、10mgを単回経口投与したとき、投与量増量に伴 う

CmⅨの上昇及びAUCの 増加が認められた。セチリジン塩酸

塩10mg(錠 剤)を 空腹時単回経口投与したとき、血漿中
レボセチリジン濃度は投与後1時間には最高血漿中濃度

228.311g/mLに到達し、血漿中濃度の消失半減期は約7.3時

間であつた
1)。

8      6     12     10     24     30     3ε      42     48

時間 (hr)

図-2血 漿中レポセチリジン濃度推移 (n=20、平均値+標準偏差)
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投与薬剤 牌
量

蘇
⇒

鳩

０

Cm3x

(ng/mL)
哺
ω

AUC。 _∞

(ng hr/nt)

レボセチ リジン

(シロップ)
5mg

わ
ル
幼

０

０

■

±

９

791±

100

18447土

31756

セチ リジン

(ドライ

シロップ)

10mg
100

(050-
150)

1965二L

3131

785±

100

17371=L

27899

+レ ポセチリジン10mg〈錠剤)

一 セチリジン10mg〈鋤

十 レポセチリジン5mO側 )



投与薬剤
捗

旦
里

Ⅸ
⇒

Ｌ

０

Cmax

(ng/11■)
れ
ω

AUCO_∞

(ng hr/mL)

レボセチ リ

ジン

(錠剤)

5mg

100

(025‐
400)

23260±

64_49

±

８

３

０

181406士

39249

lOmg
075

(050-
200)

48000=L

10401

757±

089

354651±

71214

セチリジン

(錠剤)
lOmg

100

(050‐
200ヽ

22830±

4067

±

８

３

Ｑ

1875_37±

37794

n=20 十
一

央値

表-2レ ボセチリジンの薬物動態パラメータ

、平均値士標準偏差、嶋x

(2)反復投与 (外国人データ)

健康成人20例にレボセチ リジン塩酸塩5mgを 1日1回8日

間空腹時反復経 口投与 したとき、血漿中レボセチ リジ

ン塩酸塩濃度は投与開始後2日までに定常状態に到達

し、AUCO_24について算出 した累積係数は1.08であつ

た。

(3)食事の影響 (外国人データ)

健康成人20例にレボセチ リジン塩酸塩5mgを食後 (高脂

肪食)又 は空腹時に単回経 口投与 したとき、空腹時投

与と比べ、食後投与の血漿中レボセチリジン塩酸塩の

tmⅨは約1.3時間遅延 し、Cmaが 約35%低 下したが、AUC

に顕著な差はみられなかった。

2.分 布

健康成人男性20例にレボセチ リジン塩酸塩5mgを空腹時単

回経口投与 したとき、レボセチ リジンの見かけの分布容

積は25.14Lであつた。

血漿蛋自結合率 :[ИC]―レボセチリジン (02～51g/mL)の

プ″ップ″οでのヒト血漿蛋自結合率は約92%で あった。

3.代 謝

(1)レボセチリジンの代謝経路はフェニル基の水酸化、ル及

び0‐脱アルキル化並びにタウリン抱合体の生成であ

る。また、レボセチ リジンは主にCYP3A4で 脱アルキル

体に、複数のCYP分 子種 (未同定)で フェニル基の水酸

化体に代謝される (ルνJゎ試験)。

(2)レボ セ チ リジ ンは臨床 用 量 のCma付 近 の濃 度 で

CYPlA2、 2C9、2C19、2D6、 2El及び3A4を阻害せず、

UGTlA並 びにCYPlA2、 2C9及び3A4を誘導 しない (ル

νブゎ試験)。

4.排 泄

健康成人男性20例にレボセチ リジン塩酸塩5mg及び10mg

を空腹時単回経口投与したときの見かけの全身クリアラ

ンスは、それぞれ2.435±0.567L/hr及び2482±0.582L/hで

あつた。

健康成人20例にレボセチ リジン塩酸塩5mgを空腹時単回経

口投与したときの投与後48時間までのレボセチ リジン塩

酸塩の累積尿中排泄率は約73%で あった (外国人デー

タ)。

健康成人男性4例に『
4c]_レボセチ リジン塩酸塩溶液5mgを

空腹時単回経口投与したときの投与後168時間までの尿及

び糞中の放射能回収率はそれぞれ854%及 び12.9%であつ

た
2、

5.腎 機能低下者における体内動態 (外国人データ)

クレアチニンクリアランスが45～90mL/min(軽 度)、 10
～45mL′min(中 等度)の 腎機能低下者、及び血液透析を

必要とする重度の腎機能低下者にレボセチリジン塩酸塩

5mgを単回経口投与したとき、腎機能正常者に比べ、腎機

能低下者では、レボセチ リジン塩酸塩のAUCぃ は約1.8～

5.7倍増加 し、■がま約1.4～3.9倍に延長 した。

表-3レ ボセチリジン塩酸塩の薬物動態パラメータ

平均値源 準偏差
CLcr:クレアチニンクリアランス

CLr:腎 クリアランス

CL/f:全身クリアランス

6.肝 障害患者における体内動態

肝機能低下者におけるレボセチ リジン塩酸塩 の薬物動態

の検討は行われていない。

なお、原発性胆汁性肝硬変患者にセチリジン塩酸塩10mg

を単回経口投与 した場合、肝機能正常成人に比べ、血清

中濃度消失半減期の延長、Cmなの上昇、AUCの 増大が認め

られた (外国人データ)。

表-4肝 障害患者におけるセチリジン塩酸塩の薬物動態パ

平均値±標準偏差

7.高 齢者における体内動態 (外国人データ)

高齢者 (年齢 :平均68歳)9例 にレボセチリジン塩酸塩
30mgを 1日1回6日間反復経口投与したときのレボセチ リ
ン塩酸塩の全身クリアランスは、健康成人 (年齢 :平均
40歳)と 比較して約25%低 かった。

表-5高 齢者におけるレポセチリジン塩酸塩の薬物動態パ

平均値±標準偏差、tmax:中央値 (範囲)

8.小 児等における薬物動態

アレルギー性鼻炎もしくは皮膚疾患に伴 うそ う痒を有す

る小児 (生後6ヵ月以上2歳未満)に 、レボセチリジン塩

酸塩1.25 mgを生後6ヵ月以上1歳未満の小児には1日1回、
1歳以上2歳未満の小児には1日2回投与したとき、血漿中
レボセチ リジン濃度は下記の通 りであつた。

腎機能
正常

rn 6ヽ

軽度低下

rn=6ヽ

中等度

低下

(n=6)

重度低下

rn=5、

CLcr
(ml/min/
1.73m2)

０
´
土

κ
〉
土

264

■103

Cmax(ng/mL)
2205

■6878

2952

■6076

3200
■6706

3580

■9064

AUCO_

(ng l『/m己)

22125

■28260

38844

■769_85

82909
■365354

12579

■35184

t12 (hr)
104

■276

149

■312

252

■973

410土

1554

CLr
(mL/min/
1.73m2)

256

±464

143

±513

42

■233

CL/f(L/11r)
229

■027

1 3 3

■025

068

■022

0.43

■015

ラメータ

被験者
ａｘ

ｒ
＞

塩
Ｇ

Cmax

(ng/1nL)

嚇

＜ｈｒ＞

AUC

(mg hr/L)

健康成人

(n=14)
10=L05 384=L103 74=ヒ 16 33=上 09

原発性胆汁性

肝硬変患者

(n=6)

10=L04 498± 118 138± 1 8 64」 =16

ラメータ

被験者
ａｘ

ｒ
＞

編

Ｑ

Cmax

(ng/mL)
哺

＜ｈｒ＞
AUC。 _

イng hr/mLヽ

健康成人

(n=27)

058(058‐

208)
1635±268

692

±110

13855

+2340

高齢者

(n=9)

108(058-

208)
1596± 287

892

±171

20382

±6025



表-6月 児ヽにおけるレポセチリジン濃度

被験者
Cmax

(nJmL)

Cmin

(ng/mL)

生後 6ヵ 月以上 1歳 未満
2161± 817

(29)

216±192

( 3 0 )

1歳以上 2歳 未満
2034±691

(29)

538±258

(29)

平均値土標準偏差 (例数)

【臨床成績】

国内及び海外で実施 されたレボセチリジン塩酸塩の臨床成

績、セチリジン塩酸塩での国内臨床成績を示す。

1.セ チリジン塩酸塩とレボセチリジン塩酸塩の生物学的同

等性試験成績

それぞれ健康成人男性20例を対象とした生物学的同等性

試験2試験において、レボセチリジン塩酸塩5mg及びセチ

リジン塩酸塩 10mgを空腹時単回経口投与したとき、レボ

セチリジンはセチ リジンの半量で同様の血漿中レボセチ

リジン濃度が得られ、血漿中レボセチリジンのCm欲及び

AUC。ィ8は同等であつた (「薬物動態」の項参照)。

2.セ チリジン塩酸塩の国内臨床成績

(1)成人

国内延べ178施設で実施されたアレルギー性鼻炎、専麻

疹、湿疹 ・皮膚炎、痒疹、皮膚そう痒症636例におけるセ

チ リジン塩酸塩錠の一般臨床試験及び二重盲検比較試験
の概要は次のとお りであつた3)～6)。

表-7国 内臨床試験成績における改善率

疾患名
改善率 (「中等度改善」以上

の症例/総症例)

アレルギー性鼻炎 49_6%(66/133)

奪麻疹 773%(211/273)

湿疹 ・皮膚炎 659%(81/123)

痒 疹 5770/0 (30/52)

皮膚そう痒症 745%(41/55)

(セチリジン塩酸塩錠 10mg l日1回投与例について集計)

また、アレルギー性鼻炎及び専麻疹を対象とした二重盲

検比較試験においてセチリジン塩酸塩錠の有用性が確認

されている。

(2)小児

1)アレルギー性鼻炎

i)二重盲検比較試験 (投与期間 2週 間、解析対象 122例)

国内28施設で通年性アレルギー性鼻炎を対象とした二重

盲検比較試験において、セチリジン塩酸塩 ドライシロッ
プ 「2歳以上7歳未満 :1回02g(セ チ リジン塩酸塩として

2.5mg)を 1日2回、7歳以上15歳未満 :1回0.4g(セチリジ

ン塩酸塩 として5mg)を 1日2回」あるいはプラセボを2週

間投与した。総合鼻症状スコア (くしゃみ発作、鼻汁、

鼻閉、鼻内そ う痒感)の 変化量を表-8に示した。その結

果から、プラセボに対する本薬の優越性が検証された。
なお、小児の通年性アレルギー性鼻炎に対するケ トチフ

ェンフマル酸塩を対照とする二重盲検比較試験では、有

効性について非劣性は示されなかった。

表-8全 治療評価期間における総合鼻症状スコア うの変化量

群 例数

ベースラ

イン

評価期間

全治療評

価期間
変化量 り

平均値

(標準偏

差)

平均値

(標準偏

差)
勁僻胞

調整済み

平均値 。

(標準誤

差)

セチ リジン

塩酸塩
122

666

(126)

479

(196)

187

(179)

185

(018)

プラセボ
684

(152)

5 5 1

r204ヽ

125

(018)

セチリジン塩酸塩

vsプラセボ

点推定値 0 95%信 頼区

間り p値

lC1 15-1051 p=00087

a)総合鼻症状スコアがloを超える患児は組入れから除外
b)変化量={ベ ースライン評価期間 (治験薬投与開始日の前3日

間)一 全治療評価期間}
c)ベースライン評価期間スコア及び年齢層を共変量とした共分散

分析により算出

五)一 般臨床試験 (投与期間 12週間、解析対象 36例 )

国内19施設で通年性アレルギー性鼻炎を対象に実施さ

れ、総合鼻症状スコアのベースライン評価期間からの変

化量の推移 (平均値±標準偏差)は 、投与4週時 :2.81土

2.62、投与8週時 :3.66±2.75、投与12週時 :3.40±301で

あり、効果は投与終了時まで減弱することなく、安定し

ていた。

2)蒙麻疹、皮膚疾患 (湿疹 ・皮膚炎、皮膚そう痒症)に 伴

うそう痒

i)二重盲検比較試験 (投与期間2週 間、解析対象 134例)

国内29施設でア トピー性皮膚炎を対象とした二重盲検比

較試験において、セチリジン塩酸塩 ドライシロップ 「3

歳以上7歳未満 :1回0.2g(セチリジン塩酸塩 として

2.5mg)を 1日2回、7歳以上15歳未満 :1回0.4g(セチリジ

ン塩酸塩 として5mg)を 1日2回」あるいはケ トチフェン

フマル酸塩 ドライシロップ 「3歳以上7歳未満 :1回0.6g

(ケトチフェンとして06mg)を 1日2回、7歳以上15歳未

満 :1回lg(ケ トチフェンとしてlmg)を 1日2回」2週間

投与した。そ う痒の重症度の変化量を表‐9に示 した。そ

の結果から、ケ トチフェンフマル酸塩に対する本薬の非

劣性が検証された。



表-9全 治療評価期間における 「そう痒の重症度」の変化

里

群 例数の

ベースラ

イン

評価期間

療

期

治

価

間

全

評 変化量り

平均値

(標準偏

差)

平均値

(標準偏

差)

平均

値

(標準

偏差)

調整済み

平均値め

(標準誤

売蚤ヨ)

セチリジ

ン塩酸塩

2 _ 4 1

(052)

196

(064)

045

(067)

043

(005)

ケ トチフ

ェン

フマル酸

塩

126
240

(052)

188

(063)

052

(062)

0 _ 5 1

(005)

セチ リジン塩酸塩

ケ トチフェン

フマル酸塩

点推定値 0 95%信頼区間
C )

-008 [-022-006]

a)変 化量が算出可能な被験者数
b)変 化量={ベ ースライン評価期間 (治験薬投与開始日の前3日

間)一 全治療評価期間}
c)ベ ースライン評価期間のそう痒の重症度及び年齢層を共変量と

した共分散分析により算出

五)一般臨床試験 (投与期間 12週 間、解析対象 73例 )

国内25施設で蒙麻疹、湿疹 ・皮膚炎、痒疹、皮膚そ う痒

症 を対象に実施 され、そ う痒 の重症度の治療期開始 日か

らの変化量の推移 (平均値 ±標準偏差)は 、投与4週

時 :0.83±0.79、投与8週時 :0.97±0.90、投与12週時 :

1.03±0.90であ り、効果は投与終了時まで減弱す ること

な く、安定 していた。

3)眠気に対する影響

国内4つの小児臨床試験の併合解析の結果、セチ リジン

塩酸塩の眠気の発現率は1.0%(5/480例)と 低かった。小

児通年性アレルギー性鼻炎に対するプラセボを対照とし

た二重盲検比較試験の結果、セチ リジン塩酸塩の眠気の

発現率は1_0%未満 (1/122例)で あり、プラセボ (0/H7

例)と 同程度であつた。

3.レ ボセチリジン塩酸塩の国内臨床成績 (投与期間 2週 間、

解析対象 60例 )

国内6施設で生後6ヵ月以上2歳未満のアレルギー性鼻炎

もしくは皮膚疾患に伴 うそ う痒を有する小児を対象とし

て実施された非対照非盲検試験において、レボセチリジ

ン塩酸塩シロップ1 25mgを6ヵ月以上1歳未満の小児では

1日1回、1歳以上2歳未満の小児では1日2回、2週間投与

した。

(1)アレルギー性鼻炎に対する臨床効果
アレルギー性鼻炎の症状について医師が評価 した全般改

善度において、改善を示した被験者の害」合 (「中等度改

善」以上の症例/総症例)は 、75%(15/20例 )で あっ

た。

(2)皮膚疾患に伴 うそう痒に対する臨床効果

皮膚疾患に伴 うそう痒の症状について医師が評価した全

般改善度において、改善を示 した被験者の割合 (「中等

度改善」以上の症例/総症例)は 、73%(29/40例 )で あ
つた。また、そう痒の重症度の治療期開始日からの変化

量 (平均値士標準偏差)は 、投与1週時 :07± 0.85、投

与2週時 :1.0±1.01であつた。

4.レ ボセチリジン塩酸塩の海外臨床成績

(1)レボセチリジン塩酸塩錠とセチリジン塩酸塩錠の比較試
験

季節性アレルギー性鼻炎患者を対象として、レボセチリ
ジン塩酸塩錠5mg群 とセチリジン塩酸塩錠10mg群の臨床
的同等性を検討するためのプラセボ対照二重盲検比較試

験を実施 した。主要評価項 目である4症状 (くしゃみ発

作、鼻汁、鼻のそ う痒及び眼のそう痒)の 合計スコアの

平均値の差は ‐0.12であり、レボセチ リジン塩酸塩錠
5mg群 とセチリジン塩酸塩錠10mg群は臨床的に同等であ

ることが示された。また、両剤はプラセボ群に比較して

有意に4症状の合計スコアを改善した。

表-104症 状の合計スコアによる同等性分析

4症 状の合計スコアの調整済み平均値の差の 90%CIが セチリジン
10mgの 4症 状の合計スコアの平均値から算出した20%の 範囲 (―
078,078)に含まれた。
*:セチリジン10mgの調整済み平均値からレボセチリジン5mgの
調整済み平均値を減じた。

(2)アレルギー性鼻炎に対する臨床効果

季節性アレルギー性鼻炎患者を対照としたプラセボ対照
二重盲検比較試験においてレボセチ リジン塩酸塩錠5mg

を1日1回、2週間投与した。また、通年性アレルギー性

鼻炎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、レボセチ リジン塩酸塩錠5mgを 1日1回、6週間投
与 した。その結果、季節性アレルギー性鼻炎及び通年性
アレルギー性鼻炎患者に対 し、レボセチリジン塩酸塩錠
5mg群はプラセボ群に比 し主要評価項 目とした4症状 (く
しやみ発作、鼻汁、鼻のそ う痒及び眼のそ う痒)の 合計
スコアを有意に改善した

7)。

表-114症 状の合計スコアの平均値

(3)慢性特発性蒙麻疹に対する臨床効果

慢性特発性専麻疹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、レボセチ リジン塩酸塩錠5mgを 1日
1回、4週間投与した。その結果、レボセチリジン塩酸塩

錠5mg群はプラセボ群に比し主要評価項 目としたそ う痒
重症度スコアを有意に改善した8、

(Per PrOtOco:解 析集 団)

期間 投与群 症例数 平均値

調整済

み平均

値

調整済み平

均値の差*

(90%CI)

牌

一則

レボセチ リ

ジン 5mg

セチ リジン

10mg

鋪
期
間

レボセチリ

ジン 5mg

セチ リジン

10mg

- 0 1 2

( - 0 4 1 , 0 . 1 7 )

対象患者 投与群 症例数 投与前

全治療期間

調整済み平

均値
p ttt

季節性ア

レルギー

性鼻炎

ラ

ボ

プ

セ 0003

5mg 840 520

通年性ア

レルギー

性鼻炎

ラ

ボ

プ

セ

744

く0001

5rng 769

*:共 分散分析 (共変量 :投 与群、投与前値、施設)



表-12 そ う痒重症度スコアの平均値

対象患者 投与群 症例数 投与前

全治療期間

調整済み平

均値
p値

'

1曼性特発

性華麻疹

プラセ

ボ く0001

5rng 207

8)Kapp,A,et al.:Int J Dcrmatol,45,469-4749006)

9)Glllarc M.,ct al.:Mol Pllarlnacol,61,391-399(2002)

10)ChristOphc,B.,et al.:Eur J Pharmacol,470,87‐ 94(2003)

11)Dcvaliち J.L.,ct al.:Allcrgy,56,50-57(2001)

12)ThomSOn,L.,ct al.:Clin Exp Allergy,32,H87‐ H92(2002)

【資料請求先】

グラクソ・スミスクライン株式会社

〒151-8566東京都渋谷区千駄ヶ谷4-6-15

カスタマー ・ケア ・センター

TEL:0120‐561-007(9ЮO～18:00/土日祝 日及び当社休業 日

を除く)

FAX:0120‐ 561‐047 (24日寺間受付)

*:共 分散分析 (共変量 :投与群、投与前値、施設)

【薬効薬理】
レボセチリジンは、ラセ ミ体であるセチリジンの■エナン

チオマーであり、セチ リジンと同様に、持続性選択 ヒスタ

ミンHl受容体措抗 ・アレルギー性疾患治療薬である。

1.ヒ スタミンHl受容体拮抗作用
ヒスタミンHl受容体に選択的に結合することにより、ヒ

スタミンの作用を阻害する。ヒスタミンHl受容体に対す

る親和性はセチリジンよりも約2倍高い。 ヒスタミン

H2、ヒスタミンH3ヽア ドレナ リン、 ドパ ミン、アセチル
コリン、セロトニンの各受容体に対する親和性は低い

(ヒト、ラット、モルモット)9)。摘出臓器 (モルモッ

ト気管)の ヒスタミン反応を濃度依存的に抑制した
10。

また、ヒスタミン誘発皮膚反応における膨疹及び発赤抑

制作用は投与後1時間から認められ、投与後32時間まで

持続した (ヒト)Hヽ

2.好 酸球に対する作用
ルッzrrοにおいて、エオタキシン刺激による好酸球の血管
内皮細胞間隙遊走を抑制した (ヒト)1つ。

3.細 胞接着分子産生抑制作用

花粉抗原刺激による皮膚血管内皮細胞からのVCAM-1産

生を抑制した (ヒト)。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :レボセチリジン塩酸塩 cevOcCti五Zinc
hydrochloride)

化 弓滲イζ :2-(2‐ (4‐[(R)―(4-Chlorophc理 ァ1)phCnylmethyl]pipCr2厖 in‐

1,1)CthO)o)acctiC acid diけ drOChloridc

分子式 :C21H25CIN203・2HCl

分子量 :461.81

構造式 :°
にヽ 0～

°V∞州
H① ・2HC!

性状 :自色の粉末である。

分配係数 (logP):1.32(pH7.4、1-オクタノール/水系)

【包   装 】

ザイザルシロップ 0_o5% 200 mL

【主要文献】

1)井 野比呂子ほか :臨床薬理,41,309‐315(2010)

2)BcncdCtti,M.S,ct al.:Eur J Clin Pharlnacol,57,571-582

(2001)
3)奥田 稔 ほか :耳鼻咽喉科展望,37,754‐779(1994)
4)吉田彦太郎ほか :基礎と臨床,28,2107-2129(1994)
5)吉田彦太郎ほか :基礎と臨床,28,2147-2162(1994)
6)吉田彦太良5ほか :基礎 と臨床,28,2163-2173(1994)
7)PottCr,P,C.,ct al.:Allergy,58,893-899(2003)



(新開発表用)

販売名 ア ドビオンLSジ ェル

2
一般名 イン ドキサカルブ

3 申請者名 デュポン株式会社

4 成分 ・含量 100g中

イン ドキサカルブ 0.6g

5 用法 ・用量 本品を 1～ 2g/ピ の割合で、ゴキブ リの出没する場所(例えば

飲食店の調理場、事務所、工場、倉庫、ゴミ貯蔵場所等)におい

て、壁の隙間、冷蔵庫の下 ・裏、棚の裏等の水のかからない場

所に、人が直接触れないように定められた容器を用いてスポッ

ト処理(1スポット約 0.25g)をする。本品は害虫駆除業者専用で

あり、一般家庭では使用 しない。

6 効能 ・効果 ゴキブ リの駆 除

7 備 考 本剤はイン ドキサカルブを新規有効成分とする殺虫斉1である。

取 り扱い区分 一 般用医薬品 殺 虫剤 ・殺菌消毒剤区分 1

添付文書 (案)を 別紙 として添付



別紙

ア

DuPontTM Advion⑥

ドビオン①LSジ ェル

害虫駆除業者専用
ゴキブ リ駆除用ベイ トジェル

注意 ・人体に使用 しないこと。

内容量 :30g

第 2類 医薬品

販 売 名 :ア

有 効 成 分 :イ

化学名

CAS番 号

効能又は効果

ドビオ ン LSジ ェル

ン ドキサカルブ(S体 )… ………… 0.6g(100g)

methyl(S)‐ Aノー[7‐chloro-2,3,4a,5-tetrahydro-4a―(methOXycarbonyl)
indeno11,2-el[1,3,41oxadiazin-2-ylcarbony11-4'―(trifluO「omethoxy)

carban‖ate

173584‐44‐6

ゴキブ リの駆 除

用 法及 び用 量

本品を1～ 2g/ピ の割合で、ゴキブリの出没する場所(例えば飲食店の調理場、事務所、工場、

倉庫、ゴミ貯蔵場所等)において、壁の隙間、冷蔵庫の下 ・裏、棚の裏等の水のかからない場所に、

人が直接触れないように定められた容器を用いてスポット処理(1スポット約 0.25g)をする。

本品は害虫駆除業者専用であり、一般家庭では使用しない。

使 用上 の注意

1.し てはいけないこと|

害虫駆除業者(消毒業者)ヘ

(1)勃1練を受けた方以外は使用しないでください。
(2)幼小児やペットが容易に近づける場所で使用しないでください。
(3)食品、食器、飼料等に本品が付着しないように使用してください。

一般の方ヘ

(1)本品は訓練を受けた害虫駆除業者(7肖毒業者)専用であるため、使用しないでください。

ア ドビオン LSジ ェル 添 付文書(案)

使用に当たって,

また,必 要なとき

この説明文書を必ずお読み下さい。

に読めるよう大切に保存 して下さい。



211オロ談す01二|と|

( 1 )万一、誤つて本品を飲み込んだ場合や本品の使用により身体に異常をきた した場合は、

直ちに医師の診療を受けてください。医師の診療を受ける際には、本品の有効成分が

イン ドキサカルブ、販売名がア ドビオン LSジ ェルであることを告げてください。

,|えられ|ら注意‐
(1)害 虫駆除業者 (消毒業者)は 、処理後、ゴキブ リの生息状況に応 じた頻度で点検 し、

本品の喫食状況及び効力を確認するとともに、処理現場付近を清掃 し、死骸及び排泄

物を除去 してください。

(2)定 められた用法及び用量を守つてください。

(3)使 用の際はゴム手袋等の保護具を着用 してください。

(4)使 用後及び本品が手に付着 した場合は、必ず石鹸及び水でよく洗つてください。

(5)本 品に忌避性が生 じるので、本品に殺虫剤を噴霧 しないでください。また、殺虫剤の噴

霧後間のない区域への処理は避けてください。

(6)使用済みの空容器等は、幼小児が触れないようにするとともに、他に転用せず、 自治体

によるプラスチ ック類廃棄の規定に従つて処分 してください。

(7)保 護具や使用 した器具は洗剤を使つてよく洗つてください。

(8)本 品の有効成分は魚類に対 して毒性を示すので、本品及び空容器が河川や池等に入 らな

いように注意 して ください。

●■保管及ひ表扱い.上●注意|
( 1 )容器に残つた薬剤は密封 し、他のものと区別 して保管 してください。

(2)幼小児の手の届かない、直射 日光の当たらない乾燥 した涼 しい場所に保管 してください。

*:本 品 0.25gは 、 目安 として帯状では長 さ約 5cmに な ります。

製造販売 (輸入)元

〒100‐6111東 京都千代田区永田町 2丁 目 11番 1号

デュポン株式会社

製造元

米国デュポン社

お客様相談窓口

生活環境部 TEL 03(5521)8438/お電話受付時間 9:00～ 17:30(平日)


