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[報 道発表用資料 ]

1 医 薬品リオナ錠250mgの 生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要
否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は211薬の指定の要
否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 -10月

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

指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の

指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 -11月

3 医 薬品スーグラ錠25mg及 び同錠50mgの 生物由来製品及び特定生物由来製
品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は濠1
薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 -11月

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

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 -11月

5 医 薬品アデムパス錠0 5mg、同錠1 0mg及び同錠2 5mgの生物由来製品及び
特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並
びに毒薬又は濠1薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 -11月

6 医 薬品ジオドリフ錠20mg、同錠30mg、同錠40mg及 び同錠50mgの 生物由来
製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間
の指定並びに毒薬又は濠1薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

医薬品ノボエイト静注用250、同静注用500、同静注用1000、同静注用
1500、同静注用2000及 び同静注用3000の 生物由来製品及び特定生物由来
製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は
濠1薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

医薬品アドセドリス点滴静注用50mgの 生物由来製品及び特定生物由来製品
の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は濠1薬
の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

希少疾病用医薬品の指定について(プロプラノロール塩酸塩、NPR-01、」R―
031、モダフィニル、バンデタニブ、MEK162、 LGX818、ボスチニブ水和物、ヒトCl
インヒビター)

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

医薬品トピナ錠25 mg、同錠50 mg及 び同錠100 mgの製造販売承認事項一

部変更承認の可否及び再審査期間の指定について、並びにトピナ細粒10%の生
物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審
査期間の指定並びに毒薬又は濠1薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)
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医薬品アイリーア硝子体内注射液40 mg/mL及び同硝子体内注射用キット40
mg/mLの製造販売承認事項一部変更承認の可否及び再審査期間の指定につ
い1[

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 -10月

医薬品注射用オノアクト50の製造販売承認事項一部変更承認の可否及び再

審査期間の指定について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 -10月

医薬品ワンデュロパッチ0.84 mg、同パッチ17 mg、同パッチ34 mg、同パッチ5

mg及 び同パッチ6.7 mgの製造販売承認事項一部変更承認の可否及び再審査

期間の指定について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 -11月

医薬品ザルティア錠25 mg及 び同錠5 mgの生物由来製品及び特定生物由来

製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は

濠1薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 -11月

医薬品コンサータ錠18mg及 び同錠27mgの製造販売承認事項一部変更承認
の可否及び再審査期間の指定について、並びにコンサータ錠36mgの生物由来

製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間

の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 -11月

医薬品アレグラドライシロップ5%の生物由来製品及び特定生物由来製品の指

定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は濠l薬の指

定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 二11月

医薬品イナビル吸入粉末剤20mgの製造販売承認事項一部変更承認の可否

及び再審査期間の指定について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 二11月

医薬品シダトレンスギ花粉舌下液200」A∪/mLボトル、同舌下液2,000JA∪/mL
ボトル及び同舌下液2,000」AU/mLパックの生物由来製品及び特定生物由来製

品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は濠1

薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 二11月

医薬品メロペン点滴用バイアル0.25g、同点滴用バイアル0.5g及び同点滴用

キット0.5gの製造販売承認事項一部変更承認の可否及び再審査期間の指定に
ついて

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 二11月

医薬品ザイザルシロップ0.05%の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定

の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定

の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 二11月

医薬品アドビオンLSジェルの製造販売承認の可否について

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線2737)一 般11月
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(新聞発表用)

1 販売名 リオナ錠 250mg

2
一
般名 クエン酸第二鉄水和物

申請者名 日本たばこ産業株式会社

4 成分 ・含量
リオナ錠 250mg(1錠 中,ク エン酸第二鉄水和物を無水物として (クエン

酸第二鉄として)250 mg含有)

5 用法 ・用量

通常,成 人には,ク エン酸第二鉄として 1回 500 mgを開始用量とし,1

日3回食直後に経口投与する。以後,症 状,血 清 リン濃度の程度により適

宜増減するが,最 高用量は 1日 6,000 mgとする。

6 効能 ・効果 慢性腎臓病患者における高リン血症の改善

7 備 考

本剤は,カ ルシウム非含有 。非ポ リマー性のリン吸着薬であり,今 回,

性腎臓病患者における高 リン血症の改善について申請 したものである。

1慢

添付文書 (案)を 別紙として添付。



201*年栞*月作成 (第 1版 )

処方せん医薬品注)
高リン血症治療剤

日本標準商品分類番号

87219

リオナ
°
錠 250mg・(案)

Rlona°Tab.250mg

(クエン酸第二鉄水和物錠)

貯法 :気密容器,室 温保存 (「取扱い上の注意」参照)

使用期限 :3年 (外箱等に表示の使用期限を参照のこと)

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

承認番号 **********

薬価収載 201*年**月

販売開始 201+年 **月

国際誕生 201*年**月

【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】

有効厩分

(1錠 中)

クエン酸第二鉄水和物を無水物として
(クエン酸第二鉄として)250m賢 含有

添加物

セルロース, ポリピこ■ルアルコール ・

ポリエチレングリコール ・グラフ トコ
ポリマー,ポ リビニルアルコール ・ア
クリル酸 ・メタクリル酸メチル共重合
体, ヒドロキシプロピルセルロース,
クロスポビドン,ス テアリン酸 Ca,
ヒプロメロース,酸 化チタン′タルク′
ポリエチレングリコール

IPF状 ・剤1彬 自色 の フ ィル ム コー テ ィング錠
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【効能 ・効果】
慢性腎臓病患者における高リン血症の改善

【用法 ・用量】
通常,成 人には,ク エン酸第二鉄として 1回 500 mg

を開始用量とし,1日 3回 食直後に経口投与する。以
後,症状,血清 リン濃度の程度により適宜増減するが,

を悪化させるおそれがある。〕

2.重 要な基本的注意
(1)本剤は,血 中リンの排泄を促進する薬剤ではない

ので,食 事療法等によるリン摂取制限を考慮する
こと。

(2)本剤は,定 期的に血清リン,血 清カルシウム及び
血清 PTH濃 度を測定しながら投与すること。血清
リン,血 清カルシウム及び血清 PTH濃 度の管理目
標値及び測定頻度は,学 会のガイ ドライン等,最
新の情報を参考にすること。低カルシウム血症の
発現あるいは悪化がみられた場合には,活 性型ビ
タミン D製 剤やカルシウム製剤の投与を考慮し,
カルシウム受容体作動薬が使用されている場合に
は,カ ルシウム受容体作動薬の減量等も考慮する
こと。また,二 次性副甲状腺機能克進症の発現あ
るいは悪化がみられた場合には,活性型ビタミンD

製剤,カ ルシウム製剤,カ ルシウム受容体作動薬
の投与あるいは他の適切な治療法を考慮すること。

(3)本剤は消化管内で作用する薬剤であるが,本 剤の
成分である鉄が一部吸収されるため,血 清フエリ
チン等を定期的に測定しi鉄 過剰に注意すること。
また,ヘ モグロビン等を定期的に測定し,特 に赤
血球造血刺激因子製剤と併用する場合には,過 剰
造血に注意すること。

最高用量は1日 6,000 mgとする。~マ
in蔑… る硬肩工あ注が

一一~~~~~~

・本剤投与開始時又は用量変更時には,1～ 2週間後
に血清リン濃度の確認を行うことが望ましい。

・増量を行う場合は,増 量幅をクエン酸第二鉄として
1日あたりの用量で 1,500 mgまでとし,1週 間以上
の間隔をあけて行うこと。

【使用上の注意】
1.債菫投与 (次の患者には慎重に投与すること)
(1)消化性潰瘍,炎 症性腸疾患等の胃腸疾患のある患

者 〔病態を悪化させるおそれがある。〕
(2)ヘモクロマ トーシス等の鉄過剰である患者 〔病態

を悪化させるおそれがある。〕
(3)C型慢性肝炎等の肝炎患者 〔病態を悪化させるおそ

れがある。〕
(4)血清フェリチン等から鉄過剰が疑われる患者 〔鉄

過剰症を引き起こすおそれがある。〕
(5)他の鉄含有製剤投与中の患者 〔鉄過剰症を引き起

こすおそれがある。〕
(6)発作性夜間血色素尿症の患者 〔溶血を誘発 し病態

3.相 互作用
1)D

(併用 に注意す る こと

薬剤名等
晰 床症状 ・

措置ナ 法 機序 ・危険因子

甲状 腺 ホ ル
モン剤
レポチロキシ
ラ 笙

これ ら薬剤の作
用 を減弱 させ る
おそれがあるの
で,併 用す る場
合にはこれ らの

薬剤の作用 を観
察すること。

これ ら薬剤 と結
合し,吸収を減少
させるおそれが
ある。
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蟹号五襲島1瑞2Z轟驚肇監1亀置rダ機寝累
注 ' 中アル ミニウム 1促 進 され るとの

水酸化アルミ 1濃 度が上昇 した 1報告がある。
ニウムゲル  |と の報告がある

合成ケイ酸ア |の で, 同時に服
ルミニウム  1用 させないなど

注意すること。

注)透 析療法を受けている患者へは投与禁忌である。

4.副 作用
国内における本剤の主要な臨床試験において,801

例中 204例 (255%)に 副作用が認められた。主な

副作用は,下 痢,便 秘,腹 部不快感,血 清フエリ

チン増加であつた。(承認時)

その他の副作用
下記の副作用があらわれることがあるので,観 察

を十分に行い,異 常が認め られた場合は適切な処
こ と

頻 度

種類

2%以上 2%未満

胃腸障害 下痢 (101%),

便秘 (32%),腹

部不快感 (25%)

腹部膨満,腹 痛,

十二指腸漬瘍,排

便回数増加,胃腸

障害,悪心,嘔吐,

便通不規則

臨床検査 血清フェリチン

増加 (27%)

血中アルミニウ

ム増加,γ―グル

タミル トランス

フエラーゼ増加,
ヘマ トクリッ ト

増加,ヘモグロビ
ン増カロ

その他 赤血球増加症,肝

機能異常,食欲減

退,そ う痒症,高
而「

5.高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので,

患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。

6.妊 婦,産 婦,撰 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,産 婦及
び授乳婦には,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。〔これら患
者への投与に関する安全性は確立していない。〕

7.1導
翼襲≧響撃Z安 全性は確立 していない (使用経

験がない)。

3.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に刺入 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。)

9.そ の他の注意
(1)本剤の投与により便が黒色を呈することがある。

(2)腹部のX線又はMR!検査で,本剤が存在する胃腸
管の画像に未消化錠が写る可能性がある。

(3)イヌを用いた長期反復投与毒性試験において,最
大臨床用量の鉄として約 5倍 に相当する用量よ

り,鉄 の過剰蓄積に伴う肝臓の組織障害 (慢性炎
症巣,細胆管の増生及び肝実質の線維化)が 認め

られた。これらの変化は休薬による回復性はなく,
休薬期間中に病態の進行が認められた。

【薬物動態】
クエン酸第二鉄水和物に含まれる3価鉄は大部分が吸
収されずに便中に排泄される。3価 鉄は腸上皮細胞の

還元酵素によリー部が2価鉄に還元され吸収されるの。
なお,主 な臨床試験において,本 剤投与後に血清鉄濃
度の上昇が認められている。

【臨床成績】
1.血 液透析患者
(1)比較試験 9

高 リン血症を呈する血液透析中の慢性腎臓病患
者 225例 (本剤 115例,セベラマー塩酸塩 110例)
を対象とした比較試験において,本 剤の投与を 1
日1,500 mgから開始し,1日 6,000 mgまでの範
囲で適宜増減し12週間投与した。その結果,血
清リン濃度 (平均値±標準偏差)は ,投 与開始時
の 784± 1 19 mg/dLに対して,投 与終了時では
531± 1 23 mg/dLと低下が認められた (図 1)。
また,血 清フェリチン (平均値±標準偏差)は ,
投与開始時の 7679± 72 42 ng/mLに対して,投
与終了時では 14762± 104 68 ng/mLであった。

図-1 血 清リン濃度の推移
(血液透析中の慢性腎臓病患者)

(2)長期投与試験
1°

高 リン血症を呈する維持血液透析施行中の慢性
腎臓病患者 180例を対象とし,本剤の投与を 1日
1,500 mgから開始し,1日 6,000 mgまでの範囲
で適宜増減し52週間投与した。その結果,血 清
リン濃度は,投 与開始時 553± 1 24 mg/dLに対
して,投 与終了時では 542± 1 32 mg/dLと低下
が維持された。
ま た ,血 清 フ ェ リチ ン は ,投 与 開 始 時
8565± 81 01 ng/mL,28週 時 23930± 16278
ng/mL及び投与終了時 24671± 169 30 ng/mLで

あつた。

2.腹 膜透析患者
11)

高リン血症を呈する腹膜透析施行中の慢性腎臓病

患者 56例を対象として本剤の投与を1日 1,500 mg
から開始し,1日 6,000 mgまで適宜増減し12週間

投与した。その結果,血 清リン濃度は,投 与開始
時 675± 1 09 ng/dLに対して,投 与終了時では
449± 0 94 mg/dLと低下が認められた。
このうち 19例 を対象に,本 剤を最長 52週 間継続
投与 した結果,投 与終了時の血清 リン濃度は,
518± 0 95 mg/dLと低下が維持された。
また,継 続投与例における血清フエリチンは,投
与 開 始 時 13 8 6 4±8 1  6 0  n g / m L , 2 8週 時
47 2 2 8±1 6 1  7 9  n g / m L及 び 投 与 終 了 時
48 8 7 4±1 5 2  0 5  n g / m Lであった。



保存期慢性腎臓病患者
lυ.1の

高 リン血症を呈する透析導入前の保存期慢性腎臓
病患者 86例 (本剤 57例 ,プ ラセボ 29例 )を 対象
とし,本 剤の投与を 1日 1,500 mgから開始 して 1
日6,000 mgまでの範囲で適宜増減 し,プ ラセボを
対照に 12週間投与 した。その結果,血 清 リン濃度
は,投 与開始時 566± 0 75 mg/dLに対 して,投 与
終了時では 437± 1 27 mg/dLと低下が認められた
(図2)。

図-2 血 清 リン濃度の推移
(保存期慢性腎臓病患者)

本剤投与群のうち 18例 を対象に,本 剤を最長 52
週間継続投与 した結果,投 与終了時の血清リン濃
度は,463± 1 06 mg/dLと低下が維持された。
また,継 続投与試験における血清フェリチンは,
投 与 開 始 時 72 3 3±6 1  8 6  n g / m L , 2 8週 時
33 4 0 0±1 7 2  4 6  n g / m L及 び 投 与 終 了 時
37339±166 04 ng/mLであった。

【薬効薬理】
1.作 用 '効果
(1)血清リン濃度,カ ルシウムXリン積及び血清 PTH

温度の低下作用 10

アデニン誘発腎不全ラットにおいて,クエン酸第
二鉄水和物の混餌投与 (1%又は 3%)に より,血
清リン濃度,カ ルシウム リヽン積及び血清 PTH濃
度の低下作用が認められた。

(2)異所性石灰化,二次性副甲状腺機能充進症及び腎
性骨異栄養症の進展抑制作用

14)

アデニン誘発腎不全ラットにおいて,クエン酸第
二鉄水和物の混餌投与 (1%又は 3%)に より,腎
臓及び大動脈におけるカルシウム沈着量が減少
し,大 動脈における石灰化 (鉱質沈着)の 抑制,
副甲状腺過形成の抑制,並 びに骨組織の多孔,線
維化及び類骨形成の抑制が認められた。

2.作 用機序
10

クエン酸第二鉄水和物は,消 化管内でリン酸と結
合して消化管からのリン吸収を抑制することによ
り,血 清リン濃度低下作用を示す。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :クエン酸第二鉄水和物

Ferrlc Cltrate Hydrate
化学名 :クエン酸鉄 (HI)水 和物

iron (ll!) citrate hydrate

【包装】
リオナ

°
錠 250mg:100錠 (10錠 X10 PTP包装)
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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 ください。

鳥居薬品株式会社 お 客様相談室
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TEL  0120-316-834
FAX  03-3231-6890
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分子式 :C6H807ガeガ20
性 状 :微褐色～褐色の粉末。

に極めて溶けにくく,
ほとんど溶けない。

塩酸に溶けやすく,水
エタノール (995):こ

【取扱い上の注意】
アルミピロー開封後は湿気を避けて保存すること。



§i::
では,1回 14日分を限度とされています。

製造販売元
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東京都港区虎ノ門二丁目2番 1号

販売元

鳥居薬品株式会社

東京都中央区日本橋本町 3-4-1



別紙様式 3

(新開発表用)

1 販売名 サ ビーン点滴静注用 500mg

2
一

般名 デクスラゾキサン

3 申請者名 キッセイ薬品工業株式会社

4 成分 ・分量
サビーン点滴静注用 500mg

(1瓶中デクスラゾキサン500 mg含有)

5 用法 ・用量

通常,成 人には,デ クスラゾキサンとして,1日 1回 ,投 与 1日 目及

び 2日 日は 1000 mgん2(体表面積),3日 日は 500 mg/m2を1～2時 間か

けて 3日 間連続で静脈内投与する。なお,血 管外漏出後 6時 間以内に可

能な限り速やかに投与を開始し,投与 2日 目及び 3日 日は投与 1日 日と

同時刻に投与を開始する。また,用 量は,投 与 1日 目及び 2日 日は各

2000 mg,3日 日は 1000 mgを上限とする。

中等度及び高度の腎機能障害のある患者 (クレアチニンクリアラン

ス :40 mL/min未満)で は投与量を通常の半量とする。

6 効能 。効果 アン トラサイクリン系抗悪性腫瘍剤の血管外漏出

7 備 考

取扱い区分 :1-(1)新 有効成分含有医薬品

・添付文書 (案)は 別紙として添付

。本剤は,ア ン トラサイクリン系抗悪性腫瘍剤の血管外漏出による組織

障害を抑制する注射剤である。
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貯  法 :遮光,室 温保存

使用期限 :外装容器に表示

日本標準
87392

アントラサイクリン系抗悪性腫瘍剤の血管外漏出治療剤

‰せん医薬いサビロンЪ洒講注目500mg
SAVIHEhiectable500mg
〔注射用デクスラゾキサン〕

承認番号 蜘 AAA¨ ∞

薬価収載

販売開始

国際誕生 2006年 7月

一 組 成 性 状 一

― 効 能  。 効 果 ―

アントラサイクリン系抗悪性腫瘍剤の血管外漏出

… 用 法  ・ 用 量 ―

通常,成 人には,デ クスラゾキサンとして,1日 1回,

投与1日目及び2日目は1000 mg/1n2(体表面積),3日 目

は500 mg/1n2を1～2時間かけて3日間連続で静脈内投与

する。なお,血 管外漏出後6時間以内に可能な限り速

やかに投与を開始し,投 与2日目及び3日目は投与1日目

と同時刻に投与を開始する。また,用 量は,投 与1日目

及び2日日は各21XD mg,3日日はlCXD mgを上限とする。

中等度及び高度の腎機能障害のある患者 (クレアチ

ニンクリアランス :40 mL/min未満)で は投与量を通

常の半量とする。

<用 法 。用量に関連する使用上の注意 >

本剤 1バイアルあたり注射用水25 mLを加え,20mg/mL

溶液とし,身 長,体 重より求めた体表面積より投与量

を算出すること。本剤の投与時には,必 要量を注射筒で

抜き取り,500 mLの 日局生理食塩液,乳 酸リングル液

又は5%ブ ドウ糖注射液で希釈すること。

― 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 機能障害のある患者 [デクスラゾキサンは

大部分が腎排泄されることが知られており,

腎機能障害を有する患者では,冨1作用が強くあ

らわれるおそれがある。]

(2)肝 機能障害のある患者 [肝機能障害の副作用が

おこることがある。]

(3)高 齢者 (「高齢者への投与」の項参照)

2.重 要な基本的注意

(1)本 剤は必ずアントラサイクリン系抗悪性腫瘍剤が

投与された患者に対 して使用されるため,緊 急

時に十分対応できる医療施設において,が ん化

学療法に十分な知識 ・経験を持つ医師のもとで

使用すること。

(2)投 与後は血管外漏出の症状が軽快するまで,定

期的に漏出部位の状態を観察すること。

(3)本 剤は投与中及び投与終了後に骨髄抑制をおこす

ことがあるため,定 期的に血液検査を行うなど,

患者の状態を十分観察し,異 常が認められた場

合には適切な処置を行うこと。(「重大な副作用」

の項参照 )

(4)腎 機能障害のある患者では,本 剤の排泄率が低

下し,全 身への曝露時間が延長する可能性があ

るため,血液毒性の発現に注意して観察すること。

(5)生 殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場

合には,性 腺に対する影響を考慮すること。

(「その他の注意」の項参照)

妊娠する可能性がある女性患者及びパー トナー

が妊娠する可能性のある男性患者に投与する場

合には,本 剤の妊娠に及ぼす危険性について患

者に説明した上で,本 剤投与中及び少なくとも

投与終了後3カ月を経過するまでは避妊するよう

指導すること。 (「妊婦,産 婦,授 乳婦等への

投与」及び 「その他の注意」の項参照)

本剤の投与により免疫機能が低下している患者

に,生 ワクチン又は弱毒生ワクチンを接種する

と,ワ クチン由来の感染を増強又は持続させる

おそれがあるので,本 剤投与中にこれらのワク

チンを接種 しないこと。

相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

販売名 サビーン点滴静注用 50omg

成分 ・含量

(1バイアル中)
デクスラゾキサン500mg

添加物
(1バイアル中)

塩 酸

性状 自色～帯黄白色の塊又は粉末 (凍結乾燥製剤)

剤形 凍結乾燥注射剤 (バイアル)

注射用水に溶解後の性状は下記のとおり

pH 1.4～ 1.8

溶 状 微黄色澄明

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

フェニトイン 痙攣の悪化を誘発
するおそれがある。

細胞毒性を有する薬
剤と併用することに
よリフェニ トインの
吸収作用を減退させ
るおそれがある。

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること。



4.副 作用

本剤の海外臨床試験における副作用は80例中57

例 (713%)に 認められた。主な副作用は,悪 心

(27.5%),発熱 (13.8%),注射部位疼痛 (13.8%),

嘔吐 (12.5%)などであった。また,主 な臨床検査

値異常は,自 血球数減少 (725%),好 中球数減少

(60.8%),ヘモグロビン減少 (42.5%),AST(GOT)

上昇 (27.6%),血 小板数減少 (263%),ALT

CPT)上 昇 (21.8%),ク レアチニン上昇 (14.0%),

ビリルビン上昇 (10.5%)な どであつた。

本剤の国内臨床試験2例における副作用は,悪 心,

発熱性好中球減少症,胸 膜炎,倦 怠感,貧 血,肺

炎,注入部位反応,紫斑,頭 痛,自血球数減少,リ

ンパ球数減少,血 小板数減少,好 中球数減少,ア

スパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加,血

中尿素増加,血 中クレアチエン増加であった。

(1)重 大な副作用

骨髄抑制 (自血球減少,好 中球減少1血 小板減

少,ヘモグロビン減少):白血球減少,好中球減少,

血小板減少,ヘ モグロビン減少があらわれること

がある。また,重 篤な血球減少があらわれること

があり,投 与後10日以上経過して発現する例が報

告されているので,本 剤の投与中及び投与終了後

は定期的に血液検査を行うなど,患 者の状態を十

分に観察し,異 常が認められた場合は適切な処置

を行うこと。

(2)そ の他の副作用

以下のような副作用があらわれた場合には,投

与を中止するなど適切な処置を行うこと。

lo%以 上 10%未 満

消化器 悪心,嘔 吐 下痢,日 内炎,日 内
乾燥,日 渇,食 欲減
退,腹 痛,胃 炎

皮膚 脱毛,点状出血,癌 痒

肝臓 AST(GOT)上 昇,ALT
(GPTD上昇,総ビリル
ビン上昇

Al‐P上昇

腎臓 クレアチニン上昇

精神
神経系

浮動性めまい,頭 痛,
感覚消失,傾 眠,失
神,振戦,うつ病,不
眠症

呼吸器 呼吸困難,咳 ,肺炎

循環器 高血圧,深部静脈血栓
症,ほ てり,心房細動

注射部位 注射部位反応 (注射部
位の疼痛,紅斑,腫脹,
肥厚,硬結,注射部位静
脈炎,血管穿刺部位血
栓,血 悛性静脈炎等)

その他 発熱 感染(創傷感染,丹毒,
ヘルペスウイルス感染,
好中球減少性感染等),
創部痛,疲労,関節痛,
浮腫,顔面浮腫,衰弱,
腹水,脱水,骨盤痛,腟
出血,貧血,かすみ目`
体重減少,力,レシウム上
昇,カルシウム低下,ナ
トリウムl■T,カ リウム
上昇,カリウム低下

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,一 般

に高齢者では腎機能が低下していることが多いた

め,患 者の状態を十分に観察しながら慎重に投与

すること。

6.妊 婦,産 婦,授 乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人には投

与しないこと。 [動物実験注1)において胎児毒性

(マウス,ラット及びウサギ),催 奇形性 (マウス

及びラット)が 報告されている1)。
]

(2)授 乳中の婦人には授乳を中止させること。[投与

後の授乳による乳児への安全性は確立 してい

ない。]

注1)ラゾキサン(本薬を含むラセミ体)の試験成績である。

7.小 児等への投与

小児等に対する安全性は確立していない (使用

経験がない)。

8。適用上の注意

(1)調 製時

本剤は用時調製すること。

注射用水で溶解後は,速 やかに日局生理食塩

液,乳 酸リングル液又は5%ブ ドウ糖注射液

で希釈すること。

3)調 製した溶液は速やかに使用し,残 液は廃棄

すること。

(2)投 与経路

必ず静脈内投与とし,皮 下,筋 肉内には投与し

ないこと。血管外漏出部位に十分な血流を確保す

るため,氷 嚢などで冷却している場合は投与15分

以上前に血管外漏出部位から取り外すこと。

(3)投 与時

1)他 の薬剤との混注はしないこと。

2)調 製した溶液は,投 与する直前まで室温で管

理し,調製後150分以内に投与を完了すること。

3)薬 剤が皮膚 ・粘膜に付着 しないよう注意する

こと。また,本 剤に接触した場合には,直 ちに

水でよく洗い流すこと。

9.そ の他の注意

(1)ア ントラサイクリン系抗悪性腫瘍剤による′さ筋

症注めにおいて,18歳 未満の患者では,本 剤の投

与により,急 性骨髄性自血病と骨髄異形成症候

群の発現リスクが増加することが海外で実施さ

れた臨床試験により報告されている2-5。

遺伝毒性については,力 ″笏 又は″ ″″ 試験

(マウスリンフォーマTK試 験,ほ 乳類培養細胞

を用いた小核試験,マ ウスを用いた小核試験)

成績において,陽 性を示したとする報告がある。

反復投与毒性試験で精巣重量の低値 (ラット)

又は精巣萎縮 (ラット,ウ サギ)が 認められた

との報告がある。

がん原性試験
注めで造血系腫瘍 [組織球性及び

リンパ 球性の悪性リンパ腫又はリンパ性自血

病](雌 マウス)叉は子宮腺癌 (lUlラツト)の発現

頻度の増加が認められた との報告がある。

注2)これらの患者への投与は承認外である。

注3)ラゾキサン (本薬を含むラセミ体)の試験成績である。

り

υ



― 薬 物 動 態一

1.海 外市販後臨床試験 0

アントラサイクリン系抗悪性腫瘍剤の血管外漏出患

者6例を対象として,投 与1日目及び2日 目はデクスラ

ゾキサン1000 mg/m2を,3日 目は500 mg/m2を1日1回

1～2時 間かけて,3日 間違日静脈内投与したときの全

身クリアランスは,投 与1日目及び2日日でそれぞれ

9.9±3.1及びH.1±4.5L/hL定常状態分布容積は,そ れ

ぞれ30.5±H.1及び35.8±19.7L(平均値±標準偏差)

であった。消失半減期は,投 与1～3日 目を通 して

21～2.2時間 (平均値)とほぼ同様であった。24時間血中

濃度一時間曲線下面積は,投 与1日目及び2日目でそれ

ぞれ187455及び170305 ng・hr/mL(平均値)で あり,反

復投与による蓄積は認められなかった (外国人データ)。

2.国 内臨床試験⊃

アントラサイクリン系抗悪性腫瘍剤の血管外漏出患

者2例に対して,本 剤を1日1回90分かけて,3日間違日

静脈内投与したときの血漿中薬物動態パラメータは以

下のとおりであった。

投与 日 投与Jt
イi■l。71n■

AUChttb'
ng hr/nlI)ＣＬｉ。ｍ

」
＜‐・
＞

¨
＜ｈｒ＞

ll者 I

投与 1日 目 20122 82915

投与2日目 500 25507 90239

投与3日 目
°

患者2

投与 1日目 125745

投与2日 目 1000 51166 127903

投与3日 目 5410 19739

a)投与終了rl後
b)投 与1 3ヽ日目の各投与における投与開始時から血漿中薬物濃度定量可能最

終時点 (投与1日目及び2日目:次投与直前,投与3日目:投与終了4時間後)
までのAUC

c)腎 機能障害のある患者であつたため,通 常の半量力毅与された
d)投 与終了rl後の1ポイントのみの測定であった

一 臨 床 成 績―

.海 外第 Ⅱ相臨床試験 0

アントラサイクリン系抗悪性腫瘍剤の血管外漏出患

者23例に本剤を投与したところ,血 管外漏出に対して

外科的処置が必要な患者は認められなかった。また,
いずれの患者においても,血 管外漏出による壊死は発

現せず,本 剤投与後に新たな水疱の発現も認められな

かった。

.海 外第 I1/111相臨床試験 0

アントラサイクリン系抗悪性腫瘍剤の血管外漏出患

者57例に本剤を投与したところ,血 管外漏出に対する

外科的処置が行われた患者は36例中1例 (2.8%)で

あった。また,最 終評価時において血管外漏出による

壊死が確認された患者は36例中1例 (2.8%)で あり,

外科的処置を行った患者と同一症例であった。

.国 内臨床試験η

アントラサイクリン系抗悪性腫瘍剤の血管外漏出患

者2例に本剤を投与したところ,血 管外漏出に対する

外科的処置は実施されず,血 管外漏出による壊死も確

認されなかった。

一 薬 効 薬 理一

ダウノルビシン誘発皮膚潰瘍モデルにおいて,デ クス

ラゾキサンは単回腹腔内投与により潰瘍発現を用量依存

的に」p制し,1日 1回3日間の反復腹腔内投与では潰瘍

面積を著しく減少させた。また,ダ ウノルビシン及びド

キソルビシン誘発皮膚潰瘍モデルにおいて,デ クスラゾ

キサンは静脈内投与においても潰瘍抑制作用を示し,静

脈内と腹腔内の投与経路の違いによる効果の差異は認め

られなかつた。

一 有効成分に関する理化学的知見一

一般名 :デクスラゾキサン (Dexrazoxanc)(JAN)

化う声43 :(2S)‐4,4'‐(PrOpanc-1,2‐diyl)bis(pipcrazinc―

2,6-dionc)

分子式 :CnH16N404

分子量 :268.27

構造式 :          。

0

性 状 :自色の結晶性の粉末。水にやや溶けにくい。

一 承 認 条 件 一

国内での治験症例が極めて限られていることから,製

造販売後に本剤が投与された全症例を対象に使用成績調

査を実施 し,本 剤使用患者の背景情報を把握するととも

に,本 剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に収

集 し,本 剤の適正使用に必要な措置を講 じること。

一 包 装
一

サ ビー ン点滴静注用 500 mg:1バ イアル

ー 主 要 文 献
一

1) Dukc DI:Tcratology.11,119,1974.

2) Tcbbi CK,ct al.:J Clin Onco1 25,493,2007.

3)  SalzCr wL,ct al :Leukcmia.24,355,2010.

4) Schwartz cL,ct al :Blood l14,2051,2009.

5) Swain SM,Ct al.:J Clin Oncol.15,1318,1997.

6)海 外市販後臨床試験 (TT04)(社 内資料)

7)国 内臨床試験 (KDXH01)(社 内資料)

8) MoundSCn HT,ct al.:Ann Oncol.18,546,2006.

一 文 献 請 求 先
―

主要文献ι年職 の社内資料lヱ)きましても下記にご請求ください。

キッセイ薬品工業株式会社 く すり相談センター

〒103-0022 東 京都中央区日本橋室町1丁目8番9号

TEL 03-3279-2304 フリーダイヤリレo120-007-622
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別紙様式 3

(新開発表用)

販 一冗 名 スーグラ錠 25mg,ス ーグラ錠 50mg

９
“

一  般   名 イプラグリフロジン L―プロリン

3 申 請 者 名 アステラス製薬株式会社

4 成 分 ・分 量
スー グラ錠 25m g

スー グラ錠 50m g

(イプラグリフロジン25mg含 有)

(イプラグリフロジン 50mg含 有)

5 用 法 。 用 量

通常,成 人にはイプラグリフロジンとして 50mgを 1日 1回朝食前又は

朝食後に経口投与する。なお,効 果不十分な場合には,経 過を十分に観

察しながら100mgl日 1回まで増量することができる。

6 効 能 。効 果 2型 糖尿病

7 備 考
添付文書 (案)を 別紙として添付

本剤は選択的 SGLT2阻 害剤である。



り astellas
添付文書 (案)

2014年 1月作成 (第1版 )

選択的 SGLT2阻 害剤 -2型 糖尿病治療剤―

処方せん医薬品
注意―医師等の処方せんにより

使用すること

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

イプラグリフロジン L― プロリン錠

Suglot' Tablets 25me' 5ome

貯   法 :室温保存
使 用期 限:ケース等に表示(製造後 3年 )

【禁 忌 (次の患者には投与しないこと)】         |

(1)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者      |
(2)重症ケ トーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡[輸液、インスリ|

ン製剤による速やかな高血糖の是正が必須となるので本剤|
の投与は適さない。]                 |

(3)重症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者[インスリン
|

1 製 剤による血糖管理が望まれるので本剤の投与は適さな|
|  い 。]                |

【組成 ・性状】
組 成

2製 剤の性状

【効能 ・効果】
2型 糖尿病

〈効能 ・効果に関連する使用上の注意〉          |
(1)本剤は 2型 糖尿病 と診断された患者に対 してのみ使用 し、 |

1 1型 糖尿病の患者には投与をしないこと。        |

l② 輩 編 蠍 雰 贔籐 雰 確 讃 ミミ猟 賢 褥 :

1 床 成績」の項参照)                  |

(3)中等度の腎機能障害のある患者では本剤の効果が十分に得 |

|  ら れない可能性があるので投与の必要性を慎重に判断する |

| こ と。 (「臨床成績Jの項参照)            i

【用法 ・用量】
通常、成人にはイプラグリフロジンとして 50mgを 1日 1回朝食

前又は朝食後に経 口投与する。なお、効果不十分な場合には、経

過を十分に観察しながら 100mg l日1回 まで増量することがで

日本標準商品分類番 号

●●●●●●

きる。

〈用法 ・用量に関連する使用上の注意〉          |

1重度の肝機能障害のある患者に対 しては低用量から投与を開|
1始するなど慎重に投与すること。 (「慎重投与 Jの 項参照) |

【使用上の注意】
1 慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)次に掲げる患者又は状態[低血糖を起こすおそれがある。]
・脳下垂体機能不全又は副腎機能不全
・栄養不良状態、るいそ う、飢餓状態、不規則な食事摂取、

食事摂取量の不足又は衰弱状態
。激 しい筋肉運動
・過度のアルコール摂取者

(2)重度の肝機能障害のある患者[使用経験がなく安全性が確

立していない。 (「薬物動態」の項参照)]

(3)他の糖尿病用薬 (特に、スルホニル ウレア剤、速効型インス

リン分泌促進剤又はインス リン製剤)を投与中の患者[併

用により低血糖症を起こすおそれがある。 (「重要な基本

的注意」、「本目互作用」、「副作用」及び「臨床成績」の項参照)]

(4)尿路感染、性器感染のある患者[症状を悪化 させ るおそれ

があるので、本剤投与開始前に適切な処置を行 うこと。]

2重 要な基本的注意

(1)本剤の使用にあたつては、患者に対 し低血糖症状及びその

対処方法について十分説明すること。特に、スルホニルウ
レア剤、速効型インスリン分泌促進剤又はインスリン製剤

と併用する場合、低血L糖のリスクが増加するおそれがある。
スルホニルウレア剤、速効型インスリン分泌促進剤又はイ

ンスリン製剤 と併用する場合には、これ らの薬剤による低

血糖のリスクを軽減するため、スルホニルウレア剤、速効型

インスリン分泌促進剤又はインスリン製斉」の減量を検討す

ること。(「相互作用J、「昌1作用J及び「臨床成績Jの項参照)

(2)糖尿病の診断が確立した患者に対 してのみ適用を考慮する

こと。糖尿病以外にも耐糖能異常 ・尿糖陽性等、糖尿病類似

の症状(腎性糖尿、甲状腺機能異常等)を有する疾患がある

ことに留意すること。

(3)本剤の適用はあらかじめ糖尿病治療の基本である食事療

法、運動療法を十分に行った上で効果が不十分な場合に限

り考慮すること。

(4)本剤投与中は、血糖値等を定期的に検査 し、薬剤の効果を確

かめ、3ヵ 月投与しても効果が不十分な場合には、より適切

な治療法への変更を考慮すること。

(5)投与の継続中に、投与の必要がなくなる場合や、減量する必

要がある場合があり、また患者の不養生、感染症の合併症等

により効果がなくなつたり、不十分となる場合があるので、

食事摂取量、体重の推移、血糖値に留意の上、常に投与継続
の可否、投与量、薬剤の選択等に注意すること。

(6)本剤投与により、血清クレアチニンの上昇又は cGFRの 低下

がみられることがあるので、腎機能を定期的に検査すると

ともに、腎機能障害患者における治療にあたっては経過を

十分に観察すること。

(7)尿路感染及び性器感染を起こすことがあるので、症状及び

その対処方法について患者に説明すること。また、腎孟腎炎

等の重篤な感染症を起こすおそれがあるので、十分な観察

を行 うなど尿路感染及び性器感染の発症に注意 し、発症 し

た場合には適切な処置を行 うとともに、状態に応 じて休薬

等を考慮すること。(「冨1作用」の項参照)

(8)本剤の利尿作用により多尿 ・頻尿がみられることがある。

スく賞地25mg
スく賞哺面Omg

錠 25mg 錠 50mg

承認番号 ●●●● ●●●●

薬価収載 薬価基準未収載

販売開始

国際誕生 ●●年●月

有効成分 (1錠中) 添加物

スーグラ錠
25mg

イプラグリフロジン Lブ

ロ リン 32  1 5 m g (イプラグ

ソフロジンとして25 m g )

D―マンニ トール、結品セルロース、

デンプング リコール酸ナ 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、 ヒプ

ロメロース、マ クロゴール、酸化

チタン、タルク、黄色三二酸化鉄

スーグラ錠
501ng

イプラグリフロジン Lブ
ロリン 6 4  3 m g (イプラグ

リフロジンとして50 m g '

D―マンニ トール、結晶セルロース、

デンプングリコール酸ナ 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、 ヒプ

ロメロース、マ クロゴ~ル 、酸化

チタン、 タル ク、三二酸化鉄、黒

酸化鉄

剤 形 色 外形 ・大きさ 。重量
識"リ
コー ド

スーグラ錠
25mg

フィルム
コ~ア イ
ング錠

淡黄色

表 一異 側 面

>322① ○ 〇

直径 1早さ 重 量

約 81mm 約 36mm 約 186mp

スーグラ錠
50mg

フィルム

コ~ア イ
ング錠

淡 紫 色

表 一晏 側 面

ン 353③ ○ 〇

直 径 厚 さ 重 量

約 lo lnl“約 47mm 約 370mo



また、体液量が減少することがあるので、適度な水分補給を

行 うよう指導し、観察を十分に行 うこと。脱水、血圧低下等

の異常が認められた場合は、休薬や補液等の適切な処置を

行 うこと。体液量減少を起こしやすい患者(高齢者や利尿

剤併用患者等)においては、脱水や糖尿病性ケ トアシ ドーシ

ス、高浸透圧高血糖症候群、脳梗塞を含む血l栓・塞栓症等の

発現に注意すること。

(9)本剤の作用機序により、血糖コン トロールが良好であつて

も尿中ケ トン体陽性又は血中ケ トン体増加がみられること

がある。患者の症状、血糖値等の臨床検査値を確認 し、イン

スリンの作用不足によるケ トン体増加 と区別 して糖尿病の

状態を総合的に判断すること。

(10)インス リン分泌能が低下している患者では、糖尿病性ケ ト

アシ ドーシスの発現に注意すること。

(11)排尿困難、無尿、乏尿あるいは尿閉の症状を呈する患者にお

いては、その治療を優先するとともに他剤での治療を考慮

すること。

(12)本剤投与による体重減少が報告されているため、過度の体

重減少に注意すること。

(13)本剤 とインスリン製剤、GLP‐1アナログ製剤 との併用にお

ける有効性及び安全性は検討されていない。

3相 互作用

本剤は主 として UGT2B7に よるグルクロン酸抱合代謝を受

ける。(「薬物動態 」の項参照)

併用注意(併用に注意すること)

添付文書 (案)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 。危険因子

利尿作用を有する薬
剤
ループ利尿薬
サイアザイ ド系利
尿薬

等

の
尿
ら
る
じ
調
す

剤
利
み
あ
応
を
意

本

ヽ
に
が
に
量
注

と
り
剰
れ
要
用
ど

期
は
蠅
厳

ヽ
必

絢
綺

と
。

記
用
用
る
め
尿
す

こ

左
併
作
れ
た
利
率
る

左記薬剤 との併用
により利尿作用が

増強 され るおそれ
がある。

副作用

承認時までの国内の臨床試験では、1,669例中 549例 (329%)

に臨床検査値異常を含む副作用が認められた。主な副作用は

頻尿 149例 (89%)、 日渇 71例 (43%)、便秘 53例 (32%)、

尿中 β2ミ クログロブ リン増加 41例 (25%)、 体重減少 39

例 (23%)で あつた。 (承認時 :●●年●月)

(1)重大な副作用

1)低 血糖症状 :他の糖尿病用薬 (特にスルホニルウレア

剤 (36%)、速効型インス リン分泌促進剤 (25%))と の

併用で低血糖症状があらわれることがある。また、他の

糖尿病用薬 と併用 しない場合 も低血糖症状 (10%)力 報`

告 されている。低血糖症状が認められた場合には、糖質

を含む食品を摂取するなど適切な処置を行 うこと。ただ

し、α_グルコシダーゼ阻害斉Jとの併用により低血糖症状

が認められた場合にはブ ドウ糖を投与すること。

2)腎 孟腎炎 (01%):腎 孟腎炎があらわれることがある

ので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投

与を中止するなど適切な処置を行 うこと。

(2)その他の副作用

％
姓

1～ 5%

未満
1%未 満

血液及びリンパ

系障害
貧 血

眼障害 糖尿病網膜症

胃腸障害 史秘 下痢、胃炎、胃食道逆流性

疾患、上腹部痛、腹部膨満

全身障害及び
投与局所様態

口渇、体重
咸少

空腹、倦怠感

肝胆道系障害 肝機能異常

感染症 外
カ腋継泌

房

陰

ン

鼻咽頭炎

神経系障害 糖尿病性ニューロパチー、
浮動性めまい、体位性めま
い、頭痛、感覚鈍麻

腎及び尿路障
害

頻尿 多尿 尿管結石、腎結石症

生殖系及び乳房
障害

陰部そう痒症

呼吸器、胸郭及
び縦隔障害

上気道の炎症

皮膚及び皮下組
織障害

湿疹、発疹、専麻疹

血管障害 高血圧

臨床検査 ミ
ユ

増

β
２
グ

ン

中

ロ
リ

尿

ク
ブ
加

尿中β―Nア セチルDグ ルコサ
ミニダーゼ増加、尿潜血陽性、
尿中アルブミン/ク レアチニン

比増加、尿中ケトン体陽性、血

中ケ トン体増加、尿中αlミク
ログロブリン増加

高齢者への投与

(1)一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の状

態を観察 しながら慎重に投与すること。

(2)高齢者では脱水症状 (口渇等)の認知が遅れるおそれがあ

るので、注意すること。

妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦等 :妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には本

剤を投与せず、インスリン製剤等を使用す ること。[妊娠

中の投与に関する安全性は確立されていない。類薬の動

物実験 (ラット)で、ヒトの妊娠中期及び後期にあたる幼若

動物への曝露により、腎孟及び尿細管の拡張が報告されて

いる。また、本剤の動物実験(ラット)で胎児への移行が報

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

糖尿病用薬
インスリン製剤
スルホニル ウレア

剤
チアゾ リジン系薬
剤
ビグアナイ ド系薬
剤
α―グル コシダー

ゼ阻害剤
速効型イ ンス リン

分泌促進剤
GLP lア ナ ログ製
剤
DPP-4阻害剤

等

糖尿病用薬 との併
用時 には、低血糖
症の発現 に注意す
る こ と。 特 に、 ス

ルホニル ウレア剤、
速効型イ ンス リン

分泌促進剤 又はイ
ンス リン製剤 と併
用す る場合、低 in

糖 の リスクが増加

するおそれがある。
これ らの薬剤 によ

る低 血糖 の リスク

を軽 減 す るた め、
スルホニル ウレア

剤、速効型イ ンス

リン分泌促進剤 又

はイ ンス リン製剤
の減量 を検討す る
こと。低血糖症状
が認 め られた場合
には、糖質 を含 む

食品を摂取す るな

ど適切 な処置 を行

うこと。 α―グルコ

シダーゼ阻害剤 と
の併用 によ り低 血

糖症状が認 め られ
た場合 には、ブ ド

ウ糖 を投与す るこ

と。

糖尿病用薬 (特に、
スルホニル ウレア

剤、速効型インス

リン分泌促進剤又

はインスリン製剤)
との併用 時 には、
本剤の血糖 コン ト
ロール改善により、
低 in糖症の リスク
が増加するおそれ
がある。

血糖降下作用を増強
する薬剤
β―遮断薬
サリチル酸剤
モノアミン酸化酵
素阻害剤
フィブラー ト系薬
剤

等

左記薬剤 と本剤 を

併用する場合には、
血糖 降下作用の増
強によ りさらに血

糖が低下す る可能

性があ るため、併
用 す る場 合 に は、
血糖値その他患者
の状態 を 十分観察
しなが ら投与す る
こと。

左記薬剤 との併用
により血糖降下作
用が増強 され るお
それがある。

血糖降下作用を減弱
する薬剤
目1腎皮質ホルモン

甲状腺ホルモン
等

左記薬剤 と本剤 を

併用する場合には、
血糖降下作用の減

弱 によ り血糖 が上

昇す る可能性 があ

るため、併用す る

場合 には、血糖値
その他患者の状態

を 十分観 察 しなが

ら投与すること。

左記薬剤 との併用
により血糖降下作
用が減弱されるお
それがある。
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告されている。]

(2)授乳婦 :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)で平L汁中への移行及び出生児

の体重増加抑制が報告されている。]

7小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は

確立していない。 (使用経験がない。)

8臨 床検査結果に及ぼす影響

本剤の作用機序により、本剤服用中は尿糖陽性、血清 1,5‐AG

(1,5-アンヒドログルシ トール)低値を示す。尿糖、血清 1,5-AG

の検査結果は、血糖コン トロールの参考とはならないので注

意すること。

9適 用上の注意

薬剤交付時 :PTP包 装の薬剤は PTPシ ー トか ら取 り出して

服用するよう指導すること。[PTPシー トの誤飲により、硬い

鋭角部が食道粘膜へ刺入 し、更には穿fLを起こして縦隔洞炎

等の重篤な合併症を併発することが報告されている。]

10そ の他の注意

雌雄 ラッ トに本剤 125、40、 125、250 my℃ /日 (250 mgなy

口群は雌のみで実施)を 104週間反復経 口投与 したがん原性

試験において、40 mνkg/日以上の雄及び 125 mg7kg/日以上

の雌で副腎髄質の褐色細胞腫の発生頻度増加が認められた。

ラットに本剤 40mノ kg/日 (雄)又は 125 mg/kg/日(雌)を反復

経 口投与 したときの曝露量(AUC24)はヽ最大臨床推奨用量(1

日1回 100 mg)の約 lo倍又は約 60倍であった。

【薬 物 動 態】
1 血中濃度

(1)単回投与

1)健康成人男性に本剤 1～ 300mgを空腹時単回経 口投与 し

たとき、血漿中未変化体濃度は投与後 1～ 3時 間で Cm欲

に達し、その後速やかに消失した
ll

(注)本斉」の承認された1回用量は50mg(効果不 十分な場合は

100mgまで)である。

単回投与時の血漿中薬物動態パラメータ

(平均値±標準偏差)

2)2型糖尿病患者 (8例)に、本剤 50mgを 食前単回経 日投与

した ときの血漿中未変化体濃度推移及び薬物動態パラ

メータは下図及び下表のとおりである2t

1500

0      12     24     36     48     60      72

時間 (h)

本剤 50mg単回投与時の血漿中未変化体濃度推移

本剤 50mg単回投与時の血漿中薬物動態パラメータ

添付文書 (案)

(2)反復投与

2型 糖尿病患者 (各群 9例 )に本剤 50又 は 100mgを 1日 1

回 14日間食前反復経 口投与 した とき、最終投与後の Cmax

は 1225及び 2030ng/mL、 AUC24hは 4808及び 9213ngoVmL

でぁった3、

(3)食事の影響

健康成人男性 (30例)に本剤 50mgを 空腹時、食前又は食

後単回経 口投与 したとき、空腹時投与に対する食前投与の

Cmax及び AUQ.の 幾何平均比(90%信 頼区間)は 123(114
～ 133)及び 104(101～ 107)、空腹時投与に対する食後投

与の Cmax及び AUC.゛の幾何平均比(90%信 頼区間)は 082

(076～089)及び 100(097～103)であった
4t

2吸 収(外国人データ)
健康成人男女(14例)に本剤 25mgを空腹時 1時間持続静脈

内投与又は 100mgを空腹時単回経口投与したとき、イプラ

グリフロジンの絶対バイオアベイラビリティは902%と

高く、本剤の吸収は良好と考えられたSt

3分 布

イプラグリフロジンの血漿蛋 白結合率は 946%～ 965%

であ り、主要結合蛋白質はアルブ ミンであったけ ν力″試

験)6)7、
4代 謝

イプラグリフロジンは主にグルクロン酸抱合代謝を受け、

ヒ ト血漿中には 4種 のグル クロン酸抱合代謝物が認 め

られた8tま た、1種の硫酸抱合代謝物が少量認められ
た。イプラグリフロジンの主代謝酵素はuGT 2 B 7であり、
UGT2B4、 UGTlA8及 び UGTlA9も 寄 与 す る こ とが示 され

た(′″ップ約 試験)9ヽ

イプラグリフロジンの各種 CYP及 び UGT分 子種に対する

阻害作用は弱 く、CYPlA2及 び CYP3A4に 対す る誘導作

用 もほとんど示 さなかつた(滋νJ"試 験)n～
D。

5排 泄

イプラグリフロジンはP―gpの基質であった(加ッ′的 試験)り。

健康成人男性に本剤 1～ 300mgを 空腹時単回経 口投与 し

たとき、未変化体の尿中排泄率は約 1%で あった
't

外国人健康成人 男性 (6例)に
14c_ィ

プ ラグ リフロジン

100mgを空腹時単回経口投与したとき、投与後 48時間まで

に大部分(844%)の放射能が排泄 された。投与後 144時間

までの放射能の尿中及び糞中排泄率はそれぞれ 679%及

び 327%(合 計 1006%)であり、投与 した放射能のほとんど

は尿中又は糞中に排泄された。呼気中には放射能は検出さ

れなかった
'。
。

(注)本剤の承認された1回用量は50mg(効果不十分な場合は

100mgまで)である。

6腎 機能低下患者

腎機能 の程度が異なる2型 糖尿病患者 (25例)に、本剤

50mgを食前単回経 口投与したとき、腎機能正常患者 (8例)

に対する軽度腎機能低下患者 (cGFR:60mL/min/173m2以

上 90mL/mW1 73m2未満、9例 )の Cmax及び AUClllrの幾何

平均比(90%信頼区問)は 112(083～ 152)及び 094(069
～ 126)、中等度腎機能低下患者 (cGFR:30mL/mil171 73m2

以上 60mL InW1 73m2未満、8例 )の Cmax及び AUChrの 幾

何平均比 (90%信頼区間)は 117(085～ 160)及び 121(089
～ 165)であつた。1日 あた りの尿中グルコース排泄量の

ベースラインからの変化量は、腎機能正常患者で約 71g、軽

度腎機能低下患者で約 61g、中等度腎機能低下患者で約 38

gで あり、腎機能低下患者で低かった
2、
 _方 、腎機能の程

度が異なる外国人 2型 糖尿病患者に本剤 100mgを空腹時

単回経 口投与 したとき、腎機能正常患者 (8例)に対する重

度腎機能低下患者 (8例)の Cmax及び AUChFの 幾何平均比

(90%信頼区間)は 105(085～ 131)及び 147(112～ 192)

であつた。20時 間あた りの尿中グルコース排泄量は、腎機

能正常患者で約 49g(ベースライン値 :約 lg)であつたのに

対 し、重度腎機能低下患者では約 12g(ベースライン値 :約

2g)であった
'St

7肝 機能低下患者 (外国人データ)

中等度(Chnd_Pugh分類 B、スコア 7～ 9)の肝機能低下患

者 (8例)に本剤 100mgを空腹時単回経 口投与 したとき、健

康成人(8例)に対する中等度肝機能低下患者の Cma及 び

AUCinFの幾何平均比(90%信 頼区間)は 127(093～ 173)

３
二
ヽ
じ
撻
喪
雄
翠
螂
Ｋ
〓
緊
日

投与量
Cnax

(ng/mL)

Ｌ

０
』
０

AUChf

(ngoVmL)

l m E 6 1 8 ± 4 075± 027 435±  105 59±  11

3mg 6 54±  16 092± 02C 1001 ± 228 245 ± 35

10mg 174 」1 14 092± 020 1334± 499 855±  168

30mg 524±  lo3 158± lH 1243 ± 505 2896±  363

100mg 1392=L423 233±  121 1171 ± 200 9696± 2242

300mg 5 3421± 690 260±  134 1034±  159 27299± 4622

投与量
Cmax

(nymL)

Tm猟

lll)
』
①

AUCh,

(ngoVmL)

5Omg 1045± 348 143 ±  186 1497± 4.58 十
一

(平均値±標準偏差、F8)



及び 125(094～ 166)であつた り
。

8高 齢者 (外国人データ)

健康な高齢 (25例)及び非高齢 (24例)男女に本剤 100mgを

食前反復経 口投与したとき、非高齢男性に対する高齢男性

の Cmax及び AUC24hの幾何平均比(90°/。信頼区間)は 099

(084～ 116)及び 121(106～ 138)であつた。一方、非高

齢女性に対する高齢女性の Cmax及び AUc24hの幾何平均比

(90%信 頼区間)は 125(106～ 149)及び 145(127～ 167)

であった
1つ
。

9相 互作用

(1)メトホル ミン(外国人データ)

2型 糖尿病患者 (18例)にメ トホル ミン(850、1000又は

1500mg)を 1日 2回 及び本剤 300mgを 1日 1回 14日 間

反復併用投与したとき、メ トホル ミンの Cma及 び AUCloh

の単独投与時に対する幾何平均比(90%信 頼区間)は lH

(103～119)及び118(108～128)であつた18ゝ

(注)本斉りの承認 された 1回 用量は 50 m g (効果不十分な場合は

lo o m gまで)である。

(2)ミグリトール

健康成人男性 (30例)に本剤 100mg及び ミグ リトール

75mgを空腹時単回併用投与 した とき、ミグ リトールの

Cmax及び AUChfの単独投与時に対する幾何平均比 (90%

信 頼 区間 )は 0761(0672～ 0861)及 び 0796(0719～

0881)であつた。 ‐方、イプラグリフロジンの Cmax及び

AUChrの単独投与時に対する幾何平均比(90%信頼区間)

は 1034(0944～ 1132)及び 1015(0988～ 1043)であつ

た
't

(3)ピオグリタゾン(外国人データ)

健康成人男女(32例)に本剤 150mgを 8日 間食前反復投

与及びピオグリタゾン 30mgを 併用投与(本斉1投与 5日

目に食前単回投与)したとき、ピオグ リタゾンの Cmax及

び AUClllrの単独投与時に対する幾何平均比(90%信 頼区

間)は 0986(0877～ 1108)及び 1017(0966～ 1070)で

あった。健康成人男女 (32例)にピオグリタゾン30mgを

10日間食前反復投与及びイプラグリフロジン 150mgを

併用投与(ピオグリタゾン投与 7日 日に食前単回投与)し

たとき、イプラグリフロジンの Cmax及び AUChrの 単独投

与時に対する幾何平均比 (90%信 頼区間)は 0935(0863
～ 1012)及び 1000(0981～ 1020)であつた

2o。

(注)本斉Jの承認 された 1回用量は 50 m g (効果不 1分な場合は

lo o m gまで)である。

(4)シタグリプチン(外国人データ)

健康成人男女 (32例)に本剤 150mgを 7日 間食前反復投

与及びシタグリプチン 100mgを併用投与 (本剤投与 5日

日に食前単回投与)した とき、シタグリプチンの Cmax及

び AUChfの 単独投与時に対する幾何平均比(90%信頼区

間)は 0924(0828～ 1031)及び 1001(0969～ 1035)で

あった。健康成人男女 (32例)にシタグリプチン 100mg

を 7日 間食前反復投与及び本剤 150mgを併用投与(シタ

グリプチン投与 4日 目に食前単回投与)したとき、イプラ

グリフロジンの Cm凪及び AUC市 の単独投与時に対する

幾何平均比 (90%信頼区間)は 0965(0904～ 1031)及び

0950(0934～ 0966)であつた
2o。

(注)本斉」の承認された1回用量は50mg(効果不十分な場合は

100mgまで)である。

(5)グリメピリド(外国人データ)

健康成人男女(26例)に本剤 150mgを 7日 間食前反復

投与及びグ リメピリド2mgを 併用投与 (本剤投与 5日

日に食前単回投与)した とき、グリメピリドの Cm猟及び

AUChFの 単独投与時に対する幾何平均比(90%信頼区間)

は 1100(1019～ 1188)及び 1051(1013～ 1090)であつ

た。健康成人男女 (26例)にグリメピリドlmgを 5日 間

食前反復投与及び本剤 150mgを併用投与(グリメピリド

投与 3日 目に単回投与)したとき、イプラグリフロジンの

Cmax及び AUclllrの単独投与時に対する幾何平均比(90%

信頼 区問 )は 0973(0892～ 1062)及び 0991(0966～

1016)であつた
2o。

(注)本剤の承認された1回用量は50mg(効果不十分な場合は

100mgまで)である。

(6)ミチグリニ ド

添付文書 (案)

健康成人男性 (30例)に本剤 100mgを 3日 間食前反復

投与及び ミチグリニ ド10mgを 併用投与(本剤投与 3日

日に食前単回投与)したとき、ミチグリニ ドの Cmax及び

AUCtrの 単独投与時に対する幾何平均比(90%信頼区間)

は 0871(0.769～0986)及び 1011(0994～ 1029)であつ

た。健康成人男性 (30例)にミチグリニ ド10mgを 1日 3

回 4日 間食前反復投与及び本剤 100mgを 併用投与(ミチ

グリニ ド投与 2日 目に食前単回投与)したとき、イプラ

グリフロジンの Cmax及び AUClllfの単独投与時に対する

幾何平均比(90%信 頼区間)は 0946(0896～ 0999)及び

1004(0982～1026)であった
21)

(7)フロセ ミド(外国人データ)

健康成人男女(24例)に本剤 150mgを 1日 1回 5日 間及

びフロセ ミド40mgを 1日 1回 7日間併用投与したとき、

1日あたりの尿中ナ トリウムガF泄量のフロセ ミド単独投

与時に対する幾何平均比(90%信頼区間)は、投与開始 1

日日では 1137(1.091-1185)、 投与開女台5日 Flでは0993

(0926～ 1065)であった。また、投与開始 5日 日のフロ

セ ミドの Cm及 び AUC.uの単独投与時に対する幾何平

均比(90%信頼区間)は 1071(0884～1296)及び 1062

(0950～1187)であった
2o。

(注)本斉Jの承認された1回用量は50mg(効果不十分な場合は

loomgまで)である。

【臨 床 成 績】
いずれの試験もLOCF(Last obscwation carricd fonard)法を適用

した。
1 単独療法

(1)第H相 二重盲検比較試験
2)

食事療法、運動療法のみで血糖 コン トロールが不十分な 2

型糖尿病患者を対象に、本剤 (125、25、50、100mg)又はプ

ラセボを 1日 1回 12週 間投与 した。本剤 125～ 100mノ

日のいずれの用量においてもプラセボに比べ有意なHbAlc

値 (NGSP値 )の低下が確認された(P<0001)。

(注)本剤の承認された1回用量は50mg(効果不 「分な場合は

100mgまで)である。

a:共 分散分析 (投与群、ベースラインの HbAlc値 をモデルに含む)

b:共 分散分析(投与FF、ベースラインの空腹1寺血糖値をモデルに含む)

cin-71、  din‐ 68、 * :Pく0001

(2)第HI相 二重盲検比較試験
2つ

食事療法、運動療法のみで血糖 コン トロールが不十分な 2

型糖尿病患者を対象に、本剤 50mg又 はプラセボを 1日 1

回 16週間投与 した。本剤 50mgは プラセボに対して、有意

なHbAlc値 (NGSP値 )の低下が確認 された(P<0001)。

a:共分散分析 (投与群、スクリーエング期開始前 8週 以内の血糖降 下薬投与の有無及びベー

スラインの HbAlc値 をモデルに含む)

b:共分散分析 (投与群、スクリーニング期開始前 8週 以内の血糖降下薬投 与の有無及びベー

スラインの空腹時血糖値をモデルに含む)

* :Pく0001

第 Ⅱ相二重盲検比較試験の結果

投与群

HbAlc(O。) 空腹時血糖 (mg/dLl

ベースライン

(標準儡差)

ベースフイン

からの変化量

(標準偏差)

プラセボとの差

195%信 頼区FFD]'

ベースライン

からの変化量

(標準偏差)

プ ラセボ との差

[ 9 5 %信 頼 区間 ] b

プラセボ
836(0787) 049(1004) 9.8  (26 .17)  "

イプラグリ
フロジン 8 3 2 ( 0 8 3 1 )-047(0693)

- 0 9 7ホ

[-1210,-0721]

- 2 3 0 ( 3 3 1 7 :
- 3 5 7ネ

ー4 4 1 0 , - 2 7 2 8 ]

イプラグリ

フロジン

50mg(n=72)

8 3 3 ( 0 7 9 5 ) -079(0567).
-129*

[-1536,-1041]

-314(2867:
- 4 6 0 *

- 5 4 5 4 , - 3 7 5 5 ]

イプラグリ
フロジン 8 2 5 ( 0 7 6 4 )-079(0715)

-131拿

[-1554,-1060]

-459(2968
-589*

[-6737,-5043]

第Ⅲ相二重盲検比較試験の結果

投与群

HbAlc(%) 空腹時血糖flllg/d●

ベースフイン

(標準偏差)

ベースライン

からの変化量

(標準偏差)

プラセボとの差

〔95%信頼区間]・

ベースライン

からの変化量

(標準偏差)

プラセボとの差

[9 5 %信頼区間 ]b

プラセボ
825(0678) 054(1003) 63(3005)

イプラグリ
フロジン

50m8(n‐62)

840(0857) -076(0697)
-124*

[ - 1 5 3 7 , - 0 9 5 0 ]

-402(3334

- 4 5 8 *

[-5550.-3610]

- 4 -



(3)長期投与試験 (24週)2,

食事療法、運動療法のみでlLL糖コン トロールが不十分な 2

型糖尿病患者 (174例)を対象に、本剤 50mgを 1日 1回 24

週間投与した結果、HbAlc値 (NGSP値 :平均値 ±標準偏

差)のベースライン(765±0663%)か らの変化量は-032±

0671%で あり、安定した血糖コントロールが得られた。

(4)長期投与試験(52週)2o

食事療法、運動療法のみで血糖コン トロールが不十分な 2

型糖尿病患者 (182例)を対象に、本剤 50mg又 は 100mg(増

量時)を 1日 1回 52週間投与した結果、HbAlc値 (NGSP値 :

平均値士標準偏差)のベースライン(793± 0791%)か らの

変化量は-051± 0806%で あり、安定 した血糖コン トロー

ルが得 られた。また、朝食前及び朝食後投与における検討

において、食前 。食後の投与による効果に影響はみ られな

かった。
2併 用療法

(1)メトホル ミン2つ
、ピオグ リタゾン 2め

、スルホニル ウレア

剤
2)との併用試験

1)二重盲検比較試験

食事療法、運動療法に加えてメ トホル ミン、ピオグリタゾ

ン、スルホニルウレア剤でml糖コン トロールが不十分な 2

型糖尿病患者を対象に、本剤 50mg又 はプラセボを 1日 1

回 24週間投与した。本剤 50mgの併用投与はメ トホル ミ

ン、ピオグリタゾン、スルホニル ウレア剤の各単独投与に

対 して、有意な HbAlc値 (NGSP値 )の低下が確認 された

(P<0001)。併用療法における低血糖症状の副作用発現率

は本剤 50mg及 びプラセボでそれぞれメ トホル ミン併用

時 0%(112例 中 0例 )及び 0%(56例 中 0例 )、ピオグリタ

ゾン併用時 10%(97例 中 I例 )及び 0%(54例 中 0例 )、ス

ルホニル ウレア剤併用時0_6%(166例中1例)及び 13%(76

例中 1例)であった。

メ トホルミン、ピオグリタゾン、

スルホニルウレア剤との併用試験の結果

a:共 分散分析(投与群、ベースラインの HbAlc値 をモデルに含む)

b:共 分散分析 (投与群、ベースラインの空腹時血糖値をモデルに含む)

* :Pく0001

2)長期継続投与試験

上記 1)の二重盲検比較試験に引き続き、本剤 50mg又 は

100mg(増量時)を 1日 1回 28週間(合計52週間)投与した。
ベースラインからの HbAlc値 (NGSP値 )の変化量(平均

値±標準偏差)はメ トホル ミンを併用 した群(112例)で
-095± 0671%、ピオグリタゾンを併用 した群 (97例)で―

074± 0694%、スルホニル ウレア剤を投与 した群 (165例)
で-084± 0714%で あり、52週 にわたって安定した血糖
コントロールが得られた

2つ～29、
低血糖症状の副作用発

現率はメ トホルミン併用時0%(112例中0例)、ピオグリ
タゾン併用時 lo%(97例中 1例)、スルホニルウレア剤併
用時3.0%(166例中5例)であつた。

(2)α‐グルコシダーゼ阻害剤
3o、DPP‐4阻害剤

31)、ナテグリ

添付文書 (案)

ニ ド
3oとの併用試験

食事療法、運動療法に加 えて α―グル コシダーゼ阻害剤、

DPP‐4阻 害斉り、ナテグリニ ドで血糖コン トロールが不十分

な2型糖尿病患者を対象に、本剤 50mg又 は 100mg(増量時)

を 1日 1回 52週 間投与 した。ベースラインからの HbAlc

値 (NGSP値 )の変化量(平均値 ±標準偏差)は α‐グル コ

シダーゼ阻害剤 を併用 した群 (109例)で-082± 0712%、

DPP‐4阻 害剤を併用 した群 (105例)で-081± 0617%、ナテ

グ リニ ドを併用 した群 (118例)で-075± 0720%で あ り、

52週 にわたつて安定 したin糖コン トロールが得 られた

(ベースラインはそれぞれ、796± 0820%、 784±0767%、

799± 0801%で あつた)。低lL糖症状の副作用発現率は α
‐グルコシダーゼ阻害剤併用時 0%(113例 中 0例 )、DPP‐4

阻害剤併用時 09%(106例 中 1例 )、ナテグ リニ ド併用時

25%(122例 中 3例 )であつた。

3腎 機能低下患者での効果

(1)二重盲検比較試験
")

食事療法、運動療法 もしくは α‐グル コシダーゼ阻害剤、

ピオグリタゾン、スルホニル ウレア斉Jで血糖 コン トロー

ルが不十分かつ軽度 (cGFR:60mL IIliゴ173m2以 上 90mL/

mW173m2未 満)から中等度 (cGFR:30mL min71 73m2以上

60mνmin71 73m2未満)の腎機能低下を伴 う2型糖尿病患者

を対象に、本剤 50mg又 はプラセボを 1日 1回 24週 間投与

した。

腎機能低下患者での二重盲検比較試験の結果

共分散分析 (投与群、ベースラインの HbAlc値 及び cGFRの カテゴリーをモデルに含む)

共分散分析 (投与群、ベースラインの HbAlc値 をモデルに含む)

(2)長期継続投与試験
3)

上記(1)の二重盲検比較試験 に引き続 き、本剤 50mg又 は

100mg(増量時)を 1日 1回 28週間(合計 52週間)投与 した。
ベースラインからのHbAIc値 (NGSP値)の変化量(平均41●±

標準偏差)は-044± 0595%で あつた。腎機能別にサブグルー

プ解析した結果、軽度腎機能低下患者では-054±0478%、中

等度腎機能低下患者では-033± 0684%で あつた。

【薬 効 薬 理】
1 作 用機序
N許 グルコース共輸送担体 (SGLT:Nが _glucOsc cOttanspo■cr)

は、Nど の濃度勾配を駆動力としてグルコースを細胞内へ能

動輸送する トランスポーターである。 ヒトにおけるSGLTl

とSGLT2の 機能について、消化管におけるグルコース吸収

は SGLTlが 、腎近位尿細管におけるグル コース再吸収は

SGLT2が 、それぞれ主たる役割を担つていることが明らかに

なっている
“
tイ プラグリフロジンは腎近位尿細管に発現

する SGLT2を 阻害 し、血液中の過剰なグルコースを体外に

排出することで血糖降下作用を発揮する。

2 薬 理作用

(1)ヒトSGLT2阻 害作用

イプラグリフロジンは、ヒトSGLT2に 対 して選択的な阻害

作用を示し、その50%阻 害濃度(IC50値)は、7 38nmoVLであつ

た。SGLTlに 対するIC50値は、1880nmolんであつた
3St

(2)尿中グルコースリト泄促進作用及び血糖降下作用

イプラグリフロジンは、正常マウス、ニコチンアミド/ス ト

レプ トゾ トシン誘発軽症 2型 糖尿病マウス及び 2型 糖尿病

KK‐だ マウスにおいて単回経 回投与により投与後 24時 間

までの累積尿中グルコース排泄量を増加 させた
3o。

また、

イプラグリフロジンは、それ らのマウスにおいて単回経 口

投与により液体栄養剤負荷後の市L糖値上昇を抑制 した
3つ
。

更に、イプラグリフロジンは 2型 糖尿病 KK―Ayマ ウス並び

に db/dbマウスにおいて、1日 1回 28日 間の反復経 口投与

によりHbAlc低 下作用を示 した
3o39。

b

HbAlc(%)

全体 (軽度～中等度)
腎機能低 ド患者

軽度

腎機能低下患者

中等度

腎機能低下患者

プラセボ
( n = 4 6 )

イプラグリ
フロジン

50rng`口=118)

プラセボ

( n = 2 3 )

イプラクリ
フロジン

511111g(n‐60)

プラセボ

(n = 2 3 )

イプラグリ
フロジン

50mg(■‐58)

ベースライン
(標準偏差)

752

( 0 5 3 6 )

752

1 1 1 5 5 0 )

757

(0523)

745

(0485)

747

10554)

759

( 0 6 0 5 )

ベースライン

からの変化量

(標準偏差)

- 0 1 7

( 0 5 1 6 )

- 0 4 2

( 0 5 1 4 )

- 0 2 6

( 0 5 2 2 )

- 0 5 6

( 0 3 9 7 )

- 0 0 9

( 0 5 0 7 )

- 0 2 8

( 0 5 8 1 )

プラセボ との差

「9 5 0 0 信頼 区間

- 0 2 5 `

0 4 1 5 - 0 0 8 0

- 0 3 5 b

- 0 5 4 5 . - 0 1 5 3

- 0 1 7 ト

ー0 4 4 9 0 1 0 3 1

P 値 P=0004・ P<0.00 lh P=0215。試験名

投与群

HbAlc(00) 空腹時血糖 (mg/dL)

ライン

(標準偏差)

ベースライン

からの変化量

(標準偏差)

プラセボとの差
[95%信頼区間]`

ベースフイン

か らの変化 量

(標準偏差)

プラセボとの差

195%信頼区間〕
t

メ トホル ミン併用試験

メトホル ミン

単独投与

(n-56)

838

( 0 7 3 8 )

038

(0708)

1 0 7

( 2 7 4 6 )

イプラグリ
フロジン

50 m g併用投与

(n = H 2 )

825

( 0 7 1 9 )

- 0 8 7

( 0 6 5 5 ) 1501,-10951 (2672)

-394*

[ - 4 6 9 6 , - 3 1 8 5 ]

ピオグリタゾン併用試験

ピオグリ
タゾン

単独投与

イn‐54)

839

( 0 6 4 4 )

022

( 0 8 H )

6 1

( 3 0 9 9 )

イプラグリ

50mg併 用投与

lll-97)

２４

６７０

- 0 6 4

( 0 6 0 9 )

-088■

1 1 0 8 - 0 6 4 8 1

- 3 6 4

( 3 3 3 5 )

-410*

[ - 5 0 3 4 , - 3 1 6 6 ]

スルホニル ウレア剤併用試験

スルホニル

ウレア剤
単独投与
rll=75)

834
0 η

‐
l

032

( 0 9 6 3 )

- 1 0

( 4 0 2 0 )

イプラグリ
フロジン

50mg併 用投 与

(n-165)

838

( 0 6 4 1 )

- 0 8 3

( 0 7 1 7 )

- 1 1 4 *

1 3 4 8 , - 0 9 3 6 ]

- 4 1 4

( 3 0 8 0 )

-380*

[ - 4 5 2 7 , - 3 0 7 5 ]



2型糖尿病患者を対象に、本剤 50mg、100mg又はプラセボ

を1日 1回 14日間投与したところ、本剤投与群において最

終投与後24時間までの累積尿中グルコース排泄量のベー

スラインからの変化量が増加した。また、空腹時血糖値の
ベースラインからの変化量も増カロした3t

【有効成分に関する理化学的知見】
一般 名 :イ プ ラ グ リ フ ロ ジ ン L‐プ ロ リ ン( I p r a g l i n O z h

L―Proline)

化 学 名 : ( l o - 1 , 5 - A l l h y d r o - 1 - G { 3 - [ ( 1‐b C n z O t h i o p h e n‐2 - y l ) m e t h y l ]―

4‐Iluorophcnyl)‐D‐glucitol―(2o‐pッπ01idine‐2‐carboxylic

aCid(1:1)

構造式:

分子式 :C21H21FOsS・CsH9N02

分子量 :51958

融  点 :約 205°C(分解)

性  状 :イプラグリフロジン L‐プロリンは白色～微帯褐 白

色の結晶又は粉末である。ジメチルスルホキシ ドに溶

けやす く、エタノール (995)に溶けにくく、水にほとん

ど溶けない。

錠 25mg:loO錠 (10錠×

錠 50mg:100錠 (10錠×
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15)社内報告書 (海外腎機能低下患者 。薬物動態試験)

(DIR130190)

16)Zhang,W ctal:Clin Drug lnvcstig.33(7):489,2013

[UUU-00015]

17)社 内報告書 (海外健康成人・高齢者性差試験)(DIR130188)

18)Vcltkamp,S A ctal.:Clin.Thc■34(8):1761,2012

[MED‐ 01740]

19)社内報告書 (健康成人 ・薬物相互作用試験 (ミグリトー

ル)〉 (DIR130195)

20)Smulders,R A ctal:Diabetes Obes Metab 14(10)937,

2012[UUU-00018]

21)社 内報告書 〈健康成人 ・薬物相互作用試験 (ミチグリニ

ド)〉 (DIR130197)

22)社内報告書 (海外健康成人 ・薬物相互作用試験 (フロセ ミ

ド)〉 (DIR130198)

23)社 内報告書 (2型糖尿病患者 ・第 H相 用量設定試験)

(DIR130200)

24)社内報告書 (2型糖尿病患者 。第 HI相 単独療法試験)

(DIR130201)

25)社 内報告書 (2型糖尿病患者。長期投与試験)(DIR130210)

26)社 内報告書 (2型糖尿病患者 。長期投与試験)(DIR130209)

27)社 内報告書 (2型糖尿病患者 。メ トホル ミン併用試験)

(DIR130202)

28)社 内報告書 (2型糖尿病患者 ・ピオグリタゾン併用試験)

(DIR130203)

29)社 内報告書 (2型糖尿病患者 ・スルホニル ウレア剤併用試

験)(DIR130204)

30)社内報告書 (2型糖尿病患者 ・α‐GI併用試験)(DIR130206)

31)社 内報告書 (2型糖尿病患者 ・DPP‐4阻 害剤併用試験)

(DIR130207)

32)社内報告書 (2型糖尿病患者 ・ナテグリニ ド併用試験)

(DIR130208)

33)社 内報告書 (2型糖尿病患者 。腎機能低下患者試験)

(DIR130205)

34)Wright,E NI et al :」 Intcm Mcd 261(1):32,2007

[UUU‐ 00028]

35)Tahara,A etal:Naunyn Schmicdcbergs Arch Pharlnac。 1

385(4):423,2012[UUU-00019]

36)社 内報告書 (尿中グルコース排泄促進作用 ・薬理試験)

(DIR130161)

37)社内報告書(液体栄養斉J負荷後高血糖の改善作用 ・薬理

試験)(DIR130162)

38)社内報告書(KK‐～ マウス反復投与試験 。薬理試験)

(DIR130163)
39)社内報告書(db/dbマウス反復投与試験 ・薬理試験)

(DIR130164)

2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報告書につきましても下記にご請求下

さい。
アステラス製薬株式会社 営 業本部 DIセ ンター

〒 103-84H 東 京都中央区日本橋本町 2丁 目5番 1号

ロロ0120-189-371

本剤は新医薬品であるため、厚生労働省告示第 107号(平成 18

年 3月 6日付)に基づき、薬価基準への収載の 日の属する月の翌

月の初 日から起算して 1年 を経過するまでは、1回 14日分を超

える投薬は認められていない。
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(新開発表用)

1 販売名 サイスタダン原末

2 一般名 ベ タイ ン

申請者名 株式会社 レクメ ド

4 成分 ・含量 本剤 lg中 にベタイン lgを 含む

用法 ・用量 通常、ベタインとして 11歳以上には 1回 3g、

を 1日 2回 経口投与する。なお、患者の状態、

血漿中メチオニン値等を参考に適宜増減する。

11歳未満には 1回 50 mg/kg

血漿中総ホモシステイン値、

6 効能 ・効果 ホモシスチン尿症

7 備 考 0 本 剤は、ベタイン ホ̈モシステインメチル基転移酵素 (BHMT)の 基質

として、ホモシステインをメチオニンにすることによつて、体液中のホ

モシステインを低下させる薬剤である。
0 添 付文書 (案)は 別紙として添付
0 希 少疾病用医薬品 (平成 24年 3月 19日付 薬 食審査発 0319第 1号

厚生労働省医薬食品局審査管理課長通知)



別紙 添 付文書 (案)平 成 25年 10月 30日 (第0.3版 )



平成 25年 10月 30日 作成 (第03版 )

規制区分 :処方せん医薬品

(医師等の処方せんにより使用すること)

貯  法 :気密容器、室温保存

(開封後は吸湿に注意して保管すること)

使用期限 :製品および外箱に表示

ベタイン製剤

CystodoneO

日本標 準 商 品 分類 番 号

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 1 9 9 6年 1 0月

ホモシスチン尿症治療剤

サイスタダン①原末

【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 サイスタダン原末

成分 ・

含有量

有効

成分

ベタイン (本剤 lg中 にベタイン lg

を含む)

添加物 な し

斉」  形 経口用散斉J

性  状
白色の粉末で、わずかに特異な臭いが

ある

【効能 ・効果】

ホモシスチン尿症

<効能 ・効果に関連する使用上の注意>

臨床症状及び臨床検査値等により、ホモシスチン尿症 (シス

タチオニンβ合成酵素 (CBS)欠損症、5,10‐メチレンテ トラ

ヒドロ葉酸還元酵素 (MTHFR)欠 損症、コバラミン (cbl)

補酵素代謝異常)と 診断された患者に投与すること。

【用法 ・用量】

通常、ベタインとして H歳 以上には 1回 3g、 H歳 未満に

は 1回 50 mg/kgを1日 2回 経口投与する。なお、患者の状

態、血漿中総ホモシステイン値、血漿中メチオニン値等を参

考に適宜増減する。

く用法 ・用量に関連する使用上の注意>

本斉Jは食事療法を含めた十分な栄養管理の下に投与する必

要がある。

【使用上の注意】

1  重 要な基本的注意

(1)定 期的に血漿中総ホモシステイン値及び血漿中メチ

オニン値を測定し、血漿中総ホモシステイン値につい

ては可能な限り低 く抑えるよう注意 し、血漿中メチオ

ニン値については上昇に注意すること。

(2)海 外において本斉」投与後に血漿中メチオニン値の上

昇 (1000～3000 μmolん imゴdL換 算で約 15～45 mg/dL

に相当)を 伴 う脳浮腫が報告されているため、本剤を

投与する際には下記の点に注意すること。 (「3副 作用

(1)重大な昌1作用Jの 項参照)

②

脳浮腫が疑われる症状 (頭痛、嘔吐、視覚異常等)

の発現に十分注意 し、これらの症状が発現 した場

合には速やかに診察を受けるように指導するこ

と。また、脳浮腫が発現 した場合には本剤の投与

を中止 し、適切な処置を行 うこと。

投与再開により脳浮腫が再発 した場合は、本剤の

投与を決 して行わないこと。

2 相 互作用

[併用注意](併 用に注意すること)

薬斉1名等
臨床症状 ・

措置方法
機序 ・危険因子

アミノ酸配合剤

胎盤加水分解物

胎盤紋毛分解物

総合 ア ミノ酸製剤

[ESポ リタミン顆

粒] 左記の薬剤 との併用

時の安全性は検討 さ

れていないが、月艮用

間隔は 30分 以上空

けることが推奨 され

る。

本 剤 に よる G ABA

取 り込み阻害作用に

より、左記の薬剤の

GABA作 用が増強さ

れる可能性が考えら

れる。 (「薬物動態J

の項参照)

催眠鎮静剤 ・抗不安剤
ベンブジアゼビン系
バル ビツール酸系

非ベ ンゾジアゼ ビン

系

抗てんかん剤
バル ビツール酸系

ヒダントイン系
ベンゾジアゼビン系

分岐脂肪酸系等

3 副 作用

国内第Ⅲ相試験 (32週 時)1)における副作用の発現率は

333%(2/6例 )で あつた。発現 した副作用は、発熱、感染

性腸炎 (各1例 [167%])で あつた。

海外で実施 された市販後の調査 (欧州 280例、米国 H3例 )

において、14例 (36%)に 21件 の副作用が報告された。全

体で 2件 以上報告された副作用は悪心 (6件 [15%注)])、下

痢 (3件 [08%注)])、嘔吐、変色歯 (2件 [05%注)])でぁっ

た。

注)海外の市販後の調査では、各副作用の発現例数が示されていな

かったため、発現件数=例数として発現頻度を算出した。

(1)重 大な副作用

脳浮腫 (頻度不明7「l):血漿中メチオニン値の上昇を伴 う脳

浮腫があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常

が認められた場合には投与を中止 し、適切な処置を行 うこ

と。 (「1.重要な基本的注意」の項参照)

注)自 発報告等によるため

①



(2)そ の他の副作用

国内及び外国における副作用

1 )

1%以 上 01～ 1%未 満 頻度不明 ら

精 神 神 経

系

激越 ]ヽ うつ病 1)、

易刺激1生1ヽ人格障

害 lヽ睡眠障害 1ヽ

嗜眠

攣

進

痙

克

頭痛、筋緊張

消化器系 悪心 1 歯の障害 1)、下痢 1)、

舌炎 1)、腹部不快感
1 1ヽ歴吐 1)、食欲減退
l 胃ヽ腸障害、変色歯

腹痛、便秘、胃腸炎

皮膚 毛髪脱落 )、奪麻疹

ヽ 皮膚異常臭 1)
発疹

呼吸器系 鼻咽頭炎

循環器系 高脂血症

腎臓 尿 失禁
]

臨床検査 血 中メチ

オニン値

上昇 1)

体重増加

感 染 感染性腸炎 インフルエンザ

その他 発熱 無力症、メラノサイ

ト性母斑

欧州添付攻書 の

～1000 mg/kg/日)と 血漿中総ホモシステイン値の関

係をシミュレーションによつて解析 した結果、用量が 150

mg/ky日 を超えた場合、血漿中総ホモシステイン値の減少作

用は頭打ちの傾向であつた '。

【薬物動態】

1  吸 収

(1)日 本人ホモシスチン尿症患者 1)

日本人ホモシスチン尿症患者 (6例)を 対象にベタインを経

口投与 した時の定常状態における血漿中ベタイン濃度の ト

ラフ値は、以下のとお りであった。

の治験薬投 与前の血漿中濃度

(2)健 康成人 (外国人データ)3)

外国人健康成人男性 12例を対象に、ベタイン50mゴkgを

空腹時に単回経口投与後及びベタイン50mゴkgを 1日 2回

(100 mg/kg/日)空 腹時に5日 間反復経口投与後の薬物動態

パラメータ及び血漿中ベタイン濃度推移は、以下のとお り

であつた。

初回投与時及び最終投与時の薬物動態パラメータ

:平lhiittl
Cmハ AUCo rr I

初回投 ケ時 3974■ 0732

最終投与1寺 1456■0308 090■ 025 12528■4498

「`均l l l土標準偏差 (n‐1 2 )

X●0 2 1 h  i投与後 24時‖1までの尿中tu l泄量

8

時綺〔哺

6

( 1 )

2)自 発報告でのみ認められた副作用

頻度については、国内の臨床試験または海外の調査で報告された副
作用は、併合した結果を記載した。国内の臨床試験又は海外の調査
では報告されていない副作用は、海外添付文書に記載されている頻

度で記載した。

4 小 児等への投与

小児等に対す る使用経験は限 られているので、慎重に投

与す ること。

5 高 齢者への投与

高齢者 に対す る安全性 は確立 していない。一
般 に高齢者で

は生理機能が低下 しているので、副作用の発現に注意す る

こと。

妊婦、産婦、授乳婦等への投与

妊婦又は妊娠 している日∫能性のある婦人には、治療上

の有益性が危険性を上回ると判断 される場合のみ投

与すること。[本剤の動物での生殖発生毒性試験は実

施 されていない。]

(2)授 平L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、授乳を避けること。[経口投

与後の乳汁中への移行については検討 されていない]

7 過 量投与

過量投与に関する報告例はない。過量投与が判明した場合、

患者を十分観察する等、適切な処置を講ずること。

8 適 用上の注意

本剤を水に溶かして服用する場合は、溶解後速やかに服用

すること。

9  そ の他の注意

外国人ホモシスチン尿症患者 (6例 )を対象に、ベタイン 100

mg/kg単 回経口投与時の血漿中ベタイン濃度及び血漿中総

ホモシステイン値の関係から、ベタイン 1日 2回 の用量 (10
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定常状態における血漿中ベタイン濃度の トラフ値

病型
41・ll,

(歳)
lJ:男1

重

Ｊ

体

級
評価「キ期 用法 ・用 量

血l県中濃度

`In∩νlヽ

cBs ttlF 女lll:
4 週

8ノロ、多)2

cBs欠 損 男性
4週

75ノ ロ、分2
8 週

cBS ttlll 1 7 女|`L 530 6ノロ、`)2
8 週

MTH「 R

欠l l l
957 15ゴロ、分2

c B s欠 損 女‖ 150
15E′ 日、 /JN 2

8プロ、う)2 726

CBS欠 損 37 女41[ 634 6g/日 、分 2
768

8 週

‖Illl力|

言平価「キ期
CLR

rmL/11/k2ヽ
X■024h

″J回投与時 059■ 021

最終投与時 177■075 4117■ 1350 45■224 5102± 2463

2 )

単回経口投与時の血漿中ベタイン濃度推移 (平均値土標準僣差)
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反復経口投与時の血漿中ベタイン濃度推移 (平均値土標準僣差)

2  代 謝

ベタインは非可逆的に亜鉛金属酵素であるベタインホモシ

ステインメチル基転移酵素 (BHMT)に よつて代謝される。

3  薬 物相互作用 (/β′/ι′θデータ)の

ヒト結腸腺癌由来 CacO_2細胞を用いて、γ‐アミノ酪酸 (以

下、「GABA」)の 3H標 識体 (13 nmoνL)の 膜透過性に対す

る各種化合物の阻害作用が検討された結果、グリシルサル

コシン、ロイシン、ガボキサ ドール、サルコシン、リジン、

5‐ヒ ドロキシ トリプ トファン、プロリン及びグリシンは

GABAの 取 り込みをコントロールに対して約 44～70%(平

均値)ま で減少 させ、ベタインはコン トロールに対 して

546%(平 均値)ま で減少させた。

(注)本 斉Jの承認された用法 ・用量は、通常、H歳 以上に

はベタインとして 1回 3gを 1日 2回 経口投与する。通常、

H歳 未満にはベタインとして 1回 50 mg/kgを1日 2回 経口

投与である。

【臨床成績】
1)

国内第Ⅲ相試験 としてホモシスチン尿症患者 6例 (CBS欠

損患者 5例 、MTHFR欠 損 1例)を 対象にベタインを 32週

間投与 したときの血漿中総ホモシステイン値の推移は以下

のとお りであつた。試験前にベタイン (試薬)の 治療を受け

ていた患者 (CBS欠損患者 4例 、MTHFR欠 損 1例)で は投

与前値から悪化 しなかった。新規にベタインの投与を受け

た患者 (CBS欠損患者 1例)で は、投与 16及び 24週 にお

いて血漿中総ホモシステイン値が基準値内 (15 μmoνL)ま

で減少した。

【薬効薬理】

ホモシスチン尿症では、主にメチオニン代謝経路のシスタ

チオニンβ合成酵素 (CBS)欠 損、5,10‐メチレンテ トラヒド

ロ葉酸還元酵素 (MTHFR)欠 損、コバラミン補酵素代謝異

常により、メチオニンの代謝産物であるホモシステインが

血液や組織中に蓄積する。ベタインは、メチオニン代謝経路

において、ベタイン‐ホモシステインメチル基転移酵素

(BHMT)の 基質 としてホモシステインにメチル基を供与

し、ホモシステインをメチオニンにすることによつて体液

中のホモシステインを低下させる5,6,7、い。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ベ タイン (Bctanc)(JAN)

化学名 :2-(トリメチルアンモニオ)酢酸 (2‐

(TrimCthylammonio)acetatc)
分子式 :C5HllN02

分子量 :H715

構造式 :

H3C、
N+′

ハ＼
C02~

H 3ご )( 3 H 3

性状 :自色の結晶性の粉末で、わずかに特異なにおいがあ

る。水に非常に溶けやすい。吸湿性である。

【取 り扱い上の注意】

1 開 封後は、蓋をしっかりと閉め、吸湿に注意 して保管

すること。

2 本 斉」は 92日間、毎日朝夕にボ トルの蓋を開け、粉末を

採取し、再び蓋を閉める作業を繰 り返 した状態で、安

定性が検討 され、3ヶ 月間安定であった。

3 グ ラシン紙等水分透過性の高い包材で分包 して投薬す

る場合には、気密性の高い容器に入れるなどして湿気

を避けて保存すること (グラシン紙を用いた分包を開

放状態で保存した場合、吸湿及び潮解が認められてい

る)。

【承認条件】

国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販

売後、
一定数の症例に係るデータが集積 されるまでの間

は、全投与症例を対象に使用成績調査を実施することによ

り、本斉J使用患者の背景情報を把握するとともに、本斉」の

安全性及び有効性に関するデータを早期に収集 し、本剤の

F l l型 MTHFR ttllt CBS欠 損 C B S欠 損

年 齢 4,歳 3 7歳

lll別 女性 女4■ 矢1![

体 重 957k 15 0 kg

用法 ・用量 15υ 日、 分 2 1 5 ～2 2 ″ H 、 分 2 6g/日、 る)2

切 り春 え′芳7規のりl りjり替え 新規 ●l り替 え

治験薬投 l・l‖始11(4過 )

治験薬投 l・‖始 ll(0週 ) 15 1

治験 薬

投 与 ‖

始後

422

2週 1137 H96 757

4 週 237

103 5

1 6 週 ,7 31 9

2 4 1 1 ・l 1128

3 2 週

濃 I I単位 :μm OνL、一 :該 当せす

血漿中総ホモシステイン値の推移
CBSう lヽll cBs ttlFt cBs ttXl

年歯, 4 2 歳 1 9 蔵

女 性 男性 女ll

体重 47 0 kg 77 0 kg

用法 ・l H 量 8ゴ ロ、分 2 75g/[1、う)2 6●′「1 分 2

切 り替 え/新規の別 切 り替え りJり替え 切 り替 え

治験 薬投 与開始前 (、4週 )

治験薬投 与開始前 ( o週)

7 台験 薬

投 ケb H

女台イ麦

l週

2121 909

4 週 827 2107

8 週 1941

1 6 週 420 H30

2 4 週 677 773

3 2 週 2044



適正使用に必要な措置を講 じること。

【包装】

サイスタダン原末 :1808 (チ ャイル ドレジスタンスプラ

スチック容器)

【主要文献】

1)社 内資料 :ホモシスチン尿症患者 を対象 とした RM_

003の 第 HI相 臨床試験―継続投与期 32週 目評価時一

2)MatthCWS A,ct al BrJ clin Pharmaco1 54:140,2002

3)Schwahn,BC,ct al Br J Clin Pharmaco1 5516,2003

4)Niclscn Cu,ct al EurJ Pharm Biopharm 81:458,2012

5)MaciCan,KN,ctal Mol Gcnct Mctab 101:153,2010

6)ヽ 4an dCr wcsthuyzcn,J,ctal B J Nutr 53:657,1985

7)Schwahn B c.,ct al AtllcroscicrOsis 195:100,2007

8)Schwahn B c,ct al Blochcm J 382:831,2004

【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。

株式会社 レクメ ド

〒194‐0022 東 京都町田市森野―丁目7番 23号

電話 ,042-732‐2209

FAX : 042‐732‐2208

【製造販売】

株式会社レクメド

〒1940ヽ022 東京都町田市森野―丁目7番 23号



(新開発表用)

1 販 一冗 名 アデムパス錠o.5mg、アデムパス錠1.Omg、アデムパス錠2.5mg

2 般 名 リオシグアト

3 申 請 者 名 バイエル薬品株式会社

4 成 分 ・ 含 量

アデムパス錠0.5mg

[1錠中、リオシグアト0.5配含有]
アデムパス錠 1.Omg

[1錠中、リオシグアト1.O mg含有]
アデムパス錠2.5mg

[1錠中、リオシグアト2.5理合有]

5 用 法 ・ 用 量

用量調節期

通常、成人にはリオシグアトとして 1回 1.Omg l日 3回経口投与から

開始する。2週 間継続して収縮期血圧が95mmHg以上で低血圧症状を示

さない場合には、2週 間間隔で 1回用量を0.5mgずつ増量するが、最高

用量は1回 2.5mg l日3回 までとする。収縮期血圧が9肺耐g未満でも

低血圧症状を示さない場合は、現行の用量を維持するが、低血圧症状

を示す場合には、1回用量を0.5mgずつ減量する。

用量維持期

用量調節期に決定した用量を維持する。用量維持期においても、最高

用量は1回 2.5mg l日 3回 までとし、低血圧症状を示すなど、忍容性

がない場合には、1回用量を0.5mgずつ減量する。

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

肺高血圧症

備 考
添付文書 (案):局J紙として添付

本剤は、可漆l■グアニル酸シクラーゼ (sGC)東J激剤である。



201X tt X月作成 (第1版)

貯  法 :室温保存
使用期限 :外箱に表示

可溶性グアニル酸シクラーゼ (sGC)刺激剤

77~●シ疑Q5E

77~● 職` 1.睫

万 力 為` 2.睫
(リオシグアト錠)

(案)

日本標準商品分類番号

認

号

承

番

05嗅

1 0mg

2 5mg

価

載

薬

収

0 5mg

1 0nlg

2 5nlg

売

始

販

開

0. Sme

1 0mg

2 5mg

際

生

国

誕
2013年9月

劇 薬

処方せん医薬品注)

(〔:〕)AdempasTabletS0.5mg / Adempasrabrets 1.Omg / Adempasrabters 2.5m9

(1)本剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

(2)妊婦又は妊娠 している可能性のある女性 [「 妊婦,
産婦,授 乳婦等への投与」の項参照]

(3)重度の肝機能障害 (Child―Pugh分類 C)の ある患者

[使用経験がなく,本 剤の血中濃度が著しく上昇する

おそれがある ]

(4)重度の腎機能障害 (クレアチニン ・クリアランス

15mL/min未満)の ある又は透析中の患者 [使用経験
がなく,本 剤の血中濃度が著しく上昇するおそれがあ

る ]

(5)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)を 投与中の

患者 [「相互作用」の項参照]

(6)ホスホジエステラーゼ (PDE)5阻害剤を投与中の患者

[症候性低血圧を起こすことがある  (「 相互作用」
の項参照)]

(7)アゾール系抗真菌剤 (イトラコナゾール,ボ ソコナ
ゾール),HIVプ ロテアーゼ阻害剤 (リトナビル,イ
ンジナビル,ア タザナビル,サ キナビル)を 投与中の

患者 [本剤の血中濃度が著しく上昇するおそれがあ

る  (「 相互作用」の項参照)]

■ 効能 ・効果
外科的治療不適応

性血栓塞栓性肺高

又は外科的治療後に残存 。再発 した慢

血圧症

効能 ・効果に関連1効能 ・効果に関連する使用上の注意

1本剤の使用にあたつては,最 新の慢ては,最 新の慢性血栓塞栓性肺高血

1圧症に対する治療ガイ ドラインを参考に投与の要否を検

1討すること

■ 用法 ・用量

用量調節期
通常,成 人にはリオシグア トとして 1回 1 0 mg l日 3

回経口投与から開始する.2週 間継続 して収縮期血圧が

95 mmHg以上で低血圧症状を示さない場合には,2週 間

間隔で 1回 用量を0.5 mgずつ増量するが,最 高用量は

1回 2 5 mg l日 3回 までとする 収 縮期血圧が 95

血陀 未満でも低血圧症状を示さない場合は,現 行の用量

を維持するが,低 血圧症状を示す場合には,1回 用量を

0 5 mgずつ減量する

■ 組成 。性状

販売名
アデムパス錠

0 5mg

アデ ムパス錠

10嘔

アデ ムパス錠

25111g

成分 ・含量

1錠 中, リオ

シグア ト05

1ng高 右

l錠 中, リオ

シグア トlo

mg含有

1錠中, リオ

シグアト2.5

mg含有

添カロ物

結晶セルロース,ク ロスポビドン, ヒプロメロ
ース,手L糖水和物,ラ ウリル硫酸ナ トリウム,
ステアリン酸マグネシウム, ヒドロキシプロピ

ルセル ロース,プ ロピレング リコール,

酸化チタン

黄色三二酸化
鉄

黄色三二酸化

鉄,三 二酸化

鉄

色 ・剤形

白色のフィル

ムコーティン

グ錠

微黄色のフィ
ルムコーティ

ング錠

赤橙色のフイ

ルムコーティ

ング錠

外形

(翻 コヽー

ド)

嚇
①
］

C■13 〔■つ

直径 (llull) 6 6

厚 さ(llull)

重さ6略)

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること



用量維持期

用量調節期に決定した用量を維持する 用 量維持期にお

いても,最 高用量は 1回 2 5mg l日3回 までとし,低 血

圧症状を示すなど,忍 容性がない場合には,1回 用量を

鳥智占鏃挽硬用・醗函~~~
1 /.、点‐ /ハ、ぃ籠静l,|+1゛¬′l m1 0 m″  1 日  R F|(1)患者の状態に応 じて 1回 1 0 mg l日 3回 より低用

1 量 からの開始も考慮すること,[「 慎重投与」,「 相互

1 作 用」の項参照]

|(2)投与間隔は約 6～8時 間間隔とすることが望ましい.

| た だし,1回 の服用を忘れた場合には,次 回の服用時

1 刻 に 1回 用量を服用させる.

|(3)3日 間以上投与が中断した場合,再 開時には,開 始時

| の 用量を考慮 し,「 用法 ・用量」に従い用量調節を行

|   う.

■ 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)抗凝固療法中の患者 [気道出血が起こる可能性が高く

なる  (「 重要な基本的注意」の項参照)]

(2)軽度又は中等度の肝機能障害 (Child Pugh分類 A又は

B)の ある患者 [血中濃度が上昇するので,用 量調節

期においては患者の状態を観察しながら慎重に投与す

ること (「 薬物動態」の項参照)]

(3)腎機能障害 (クレアチニン ・クリアランス15～

80mL/min未満)の ある患者 [血中濃度が上昇するので,

用量調節期においては患者の状態を観察しながら慎重

に投与するとともに,1回 1 0mgl日3回より低用量から

の開始も考慮すること (「 薬物動態」の項参照)]

(4)投与前の収縮期血圧が95皿Hg未満の患者[使用経験が

なく,過 度の血圧低下が起こるおそれがある.本 剤の

投与に際しては,患 者における治療上のリスク ・ベネ

フィットを考慮して慎重に判断すること。本剤を投与

する場合は,用 量調節期において患者の状態を観察し

ながら慎重に投与すること ]

(5)高齢者[「高齢者への投与」の項参照]

2.重要な基本的注意

(1)肺静脈閉塞性疾患の患者では,心 血管系の状態を著し

く悪化させるおそれがあるため,本 剤を投与しないこ

とが望ましい ま た,本 剤の投与により肺水腫の徴候

がみられた場合には,肺 静脈閉塞性疾患との関連性を

疑い,投 与を中止すること

(2)抗凝固療法中の患者では喀血が起こりやすく,本 剤の

投与により重篤で致死的な喀血の危険性が高まる可能

性がある.患 者毎に本剤投与のリスク ・ベネフィッ ト

を定期的に評価すること.[「 重大な副作用」の項参

照]

(3)本剤の投与に際しては,妊 娠する可能性のある女性患

者に以下について説明及び指導し,必 要に応 じて妊娠

検査を行い,妊 娠 していないことを確認すること

・妊娠中に本剤を服用した場合に胎児に影響を及ぼす

危険性があること.
。本剤の服用開始後は確実な避妊法を用いること.

・妊娠 した場合もしくはその疑いがある場合には,直

ちに医師に連絡すること.

(4)本剤は血管を拡張して血圧を低下させる作用を有して

いる。本剤の投与に際しては,血 管拡張作用により患

者が有害な影響を受ける状態 (降圧剤投与中,安 静時

低血圧,血 液量減少,重 度の左室流出路閉塞, 自律神

経機能障害等)に あるかどうかを十分検討すること.

(5)臨床試験において,め まい等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)喫煙者では非喫煙者に比べて本剤の血漿中濃度が低下

するので,禁 煙させ ることが望ましい。 [「薬物動

態」の項参照]

3.相互作用

本剤は,主 にCYPlAl,CYP2C8,CYP2」2及びCYP3Aにより代

謝される。本剤はP―gp/BCRPの基質であるため, これ らの

阻害薬もしくは誘導薬により血漿中濃度が影響を受ける

可能性がある。また,本 剤及び主代謝物昨1はCPlAl阻 害

作用がある (ル アゴレο)

(1)併用禁忌 (併用しないこと)

薬剤名等

硝酸剤及び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

臨床症状 ・

措置方法

本剤単回投与後に
ニ トログリセ リン

を舌下投与したと

きに,プ ラセボ投

与に比べて有意な

収縮期血圧の低下

が認められている

ので,併 用 しない

こと.[「 薬物動

態」の項参照]

機序 ・

危険因子

細胞内cGLIP濃度が

増加 し,降 圧作用

を増強する

PDE5阻害剤

シルデナフィ

ルクエン酸塩
バイアグラ

レバチオ

タダラフィル

シアリス

ア ドシルカ
バルデナフィ

ル塩酸塩水和

物
レビトラ

症候性低血圧を起

こすことがあるの

で,こ れ ら薬剤 と

併用 しないこと

[「薬物動態」の

項参照]

細胞内cGMP濃度が

増加し,全 身血圧

に相加的な影響を

及ぼすおそれがあ

る.

アゾール系抗真菌

剤

イ トラコナゾ
ール

イ トリゾー

ル

ボ リコナゾール

ブイフェン

ド

HIVプロテアーゼ

阻害剤

リ トナ ビル

ノー ビア

カ レトラ

インジナ ビル

クリキシバ

ケ トコナゾール

(経口剤 : 国内

未発売)と の併

用により本剤の

AUC力` 150°/O」曽カロ

し,Qaxは 46%上

昇 した ま た,

消失半減期が延

長 し,ク リアラ

ンスも低下し

た

これら薬剤 と併

用 しないこと

[「薬物動態」

の項参照]

複数のαP分子種

(CYPlAl, CYP3A

等)及 びP

gp/BCRP阻害によ

り本剤のクリアラ

ンスが低下する.

…2¨



ン

アタザナビル

レイアタッ

ツ

サキナビル

インビラー

ゼ

4目1作用

国際共同第Ⅲ相試験2試験[慢性血栓塞栓性肺高血圧症患

者を対象としたプラセボ対照二重盲検比較試験及び肺動

脈性肺高血圧症 (国内未承認)患 者を対象としたプラセ

ボ対照二重盲検比較試験]において,本 剤が投与された

490例 (日本人30例を含む)中 304例 (620%)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

頭痛93例 (190%),消 化不良72例 (147%),浮 動性

めまい65例 (133%),低 血圧43例 (8.8%)等 であつた

(承認時)

副作用の発現頻度は上記2試験に基づく そ れ以外で報告

されている副作用は頻度不明とした

(1)重大な副作用

喀血 (0.2%),肺 出血 (頻度不明):重 度の喀血又は肺

出血があらわれることがあるので,本 剤投与中は観察を

十分に行い,異 常が認められた場合には投与を中止する

など,適 切な処置を行 うこと.[「 重要な基本的注意」
の項参照]

(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,

投与を中止するなど適切な処置を行 うこと

薬剤名等 臨床症状 ・

措置方法

機序 ・

危険因子

CYP3A誘導薬

フェニ トイン,

カルバマゼピ

ン, フェノバル

ビタール,セ イ
ヨウオ トギリソ

ウ (St John' s

Wort, セン ト ・

ジョーンズ 。ワ
ー ト)含 有食品

等

強いαP3A誘導薬

との併用により

本剤の血中濃度

が低下する可能

性がある

CYP3A誘導誡こより

本剤のクリアラ

ンスが上昇す

る

(2)併用注意 (併用 こ注意す ること)

薬剤名等 臨床症状 ・

措置方法

機序 ・

危険因子

CYPlAl阻害剤
エルロチニブ,

ゲフィチニブ

本剤の血中濃度

が上昇するおそ

れがあるので,

強いCYPlAl阻害

薬 との併用には

注意すること.

CYPlAl阻害によ

り本剤のクリア

ランスが低下す

る

CYPlAlで代謝さ

れる薬剤

イス トラデフィ

リン,グ ラニ

セ トロン,エ ル

ロチニブ

これ ら薬剤の血

中濃度が上昇す

るおそれがある

ので,併 用には

注意すること

本剤及び卜1の

CPlAl阻 害によ

りこれら薬剤の

クリアランスが

低下する.

シクロスポリン 本剤の血中濃度

が上昇するおそ

れがあるので,

強いP―gp/BCRP阻

害薬との併用に

は注意するこ

と

P―gp/BCRP圏巳宅寧に

より本剤のクリ

アランスが低下

する.

制酸剤

水酸化アル ミニ

ウム/水酸化マ

グネシウム合剤

等

水酸化アルミニ

ウム/水酸化マグ

ネシウム合剤 と
の併用により本

剤のALICが34%減

少 し,Cmxは 56%

低下した.

制酸剤は本剤投

与後1時間以上経

過 してから服用

させること.

[「薬物動態」
の項参照]

消化管内pHの上

昇により本剤の
バイオアベイラ
ビリティが低下

する.

CYP3A倒巳写亭ヂ‖

クラリスロマイ
シン,エ リスロ

マイシン,ネ ル

フィナビル等

本剤の血中濃度

が上昇するおそ

れがあるので,

強いCYP3A阻害薬

との併用には注

意すること.

CYP3A倒日早事に (Iり

本剤のクリアラ
ンスが低下す

る

frt_:/, > ボセンタンを併

用 した肺動脈性

肺高血圧症患者

において,本 剤
のAUCが27%減 少

した

[「薬物動態」の

項参照]

CYP3Aの誘導によ

り本剤のクリア

ランスが上昇す

る.

％

上

ｌｏ

以

1～10%未 満 1%未 満 度

明

頻

不

精神神

経系

頭痛,

浮動性

めまい

感覚器 鼻閉 鼻出血

消化器 消化不

良

悪心,胃 ・腹

部痛,下 痢,

嘔吐,胃 食道

逆流,便 秘,

廉下障害,胃

炎,腹 部膨満

胃腸

炎

循環器 低血圧,動

悸,潮 紅,失

ネ申

呼吸器 呼吸困難

血 液 貧血

その他 末梢性浮腫,

疲労,顔 面浮

腫
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5.高齢者への投与

血中濃度の上昇が認められているので,用 量調節期にお

いては,患 者の状態を観察 しながら慎重に投与すること.

[「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女性には投与しな

いこと。また妊娠可能な女性に対 しては,適 切な避妊

を行 うよう指導すること [動 物実験において,ラ ッ

トで心室中隔欠損,骨 化遅延 (胸骨分節)及 び全胚吸

収がヒトの81倍 の全身曝露量で発現することが報告

されている。 ま た,ウ サギで流産及び全胚吸収がそ

れぞれヒトの38倍 及び126倍 の全身曝露量で発現す

ることが報告されている ' ]

(2)授乳中の女性への投与は避けること やむを得ず投与

する場合には授平Lを中止させること.[動 物実験 (ラ

ット)で 平L汁中に移行することが報告されてい

る。 ]

7.小児等への投与

低出生体重児,新 生児,平L児,幼 児又は小児等に対する

安全性は確立していない.[使 用経験がない.]

8_過量投与

徴候,症 状 :過度の血圧低下等が起こる可能性がある

処置 :過量投与時は,症 状に応 じて適切な処置を行 うこ

と 過 度の血圧低下の場合は,昇 圧剤投与等の支持療法

を必要に応 じて行 う.な お,蛋 自結合率が高いので,血

液透析による除去は期待できない

9_適用上の注意

薬剤交付時 :PTP包装の薬剤はPTPシー トから取 り出し

て服用するよう指導すること.[PTPシ ー トの誤飲により,

硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し,更 には穿孔を起こして

縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告されて

いる.]

■ 薬物動態

1.血漿中濃度

(1)単回投与

日本人健康成人男性27例に本剤05,1.0及 び2.5mgを空腹

時単回経 口投与したとき,本 剤は速やかに吸収 され,血

漿中リオシグア ト濃度は投与1～15時 間後にピークに達

し,鴫 x及びAUCは用量に応 じて増加 した。

与‐'‐ 0 5mg錠

n=9

投与後時間lh)

ee‐ o10mg錠  ヽ～―-2 5mg錠

n=9        n=9

日本人健康成人に本剤0.5,1.0及び2.5mgを単回投与した

際の血漿中リオシグア ト濃度推移 (幾何平均値/幾何標準

偏差)

日本人健康成人に本剤0.5,10及 び2.5mgを空腹時単回投

与した際のリオシグアトの薬物動態学的パラメータ (幾

何平均値/幾何CV%)

※: 中央値 (範囲)

(2)反復投与

日本人健康成人男性15例に本剤1.0及び1 5mgを1日3回7日

間反復投与したとき,血 漿中リオシグア ト濃度は,投 与

開始7日後までに定常状態に達した 定 常状態における

Cttxは初回投与に比べて1.18～125倍 増加 したが,AUCは

ほとんど変動 しなかつた。

鑽
．∫

，

肘

・・・

血
漿
中
リ
オ
ン
グ
ア
ト
濃
度

鈍

‐ぜ芦1:
| :

l 1 1

‐
　

ｒ
ｔ

ｌ

場

＝

―
―

い. も
  ,  議   'I  轟   :ち  i巌   :お  1襲  ilも ま し 1ま= =詭

投与後時間わ)

(■“́ -010m8   R~ F15mg

n=8        n=7

日本人健康成人に本剤1.0及び1 5mgを1日3回7日間反復投

与 した際の定常状態における血漿中リオシグア ト濃度推

移 (幾何平均値/幾何標準偏差)

日本人健康成人に本剤1.0及び1.5mgを1日3回7日間反復投

与した際の定常状態におけるリオシグア トの薬物動態学

的パラメータ (幾何平均値/幾何CV%)

2.吸収 ・分布 ・排泄 (外国人での成績)

本剤の絶対的バイオアベイラビリティは94%で あつた

本剤の定常状態での分布容積は30Lである.

本剤の血漿蛋白結合率は約95%で あり,主 に血清アルブ

ミン及びαl―酸性糖蛋白と結合した

3.代謝

本剤は,主 にCYPlAl,CW2C8,CYP2」 2及びCYP3Aによつて

脱メチル化され,主 代謝物卜1が生成 される (in vitrο).

その後,薬 理活性のないトグルクロン酸抱合体に代謝さ

れる 肝 臓及び肺において主代謝物の生成に関わる

CYPlAlは,タ バコの煙等に含まれる多環芳香族炭化水素

によつて誘導されることが報告されている.

‐4¨

投与量
C口x

(μg/L)

t“x^

( h )

AUC

(μg・h/L)
ψ

Ｄ

22 9/31 5
1 0

(0 5-1 5)
106/56 4 4 15/46 1

1 0nlg 49 7/23 6
1 . 0

(0 5-1 5)
272/101 6 33/86.4

2 5nlg 126/17 1
1 5

(0 75-4 0)
824/70 9 7.59/47 2

投与量
CMヌ

(μg/L)
t“ヌ

X AUC10_7)

(μg・h/L)
″
Ｄ

101r・g

l日3回
59 9/35 8

1 50

(0 5-4 0)
325/40.3 9.69/28 7

1 5Dlg

l日3回
101/27 6

1 50

(0 5-4 0)
516/29 3 9 17/25 7

※ : 中央値



4.食事の影響 (外国人での成績)

健康成人23例に本剤25■gを高脂肪食 ・高カロリー食摂取

後に単回経口投与したとき,空 腹時と比較 して,本 剤の

Cttxはおよそ35%低 下したが,AUCは 低下しなかった

5.慢 性血栓塞栓性肺高血圧症患者

母集団薬物動態の結果,国 際共同第皿相試験に組み入れ

られた慢性血栓塞栓性肺高血圧症患者の定常状態のAUC

は,健 康成人の約3倍 と推定された

6.高齢者 (外国人での成績)

高齢者 (65歳以上)で は,全 身及び腎クリアランスの低

下により,若 年者よりもAUCが約40%高 かつた0.

7.肝機能障害 (外国人での成績)

軽度の肝機能障害 (Child―Pugh分類 A)及 び中等度の肝

機能障害 (Child―Pugh分類 B)の ある非喫煙者では,本

剤の川Cは健康成人と比べてそれぞれ72%及 び62%増 加 し

た。.

3.腎機能障害 (外国人での成績)

軽度の腎機能障害 (クレアチニン ・クリアランス50～

80mL/min未満),中 等度の腎機能障害 (クレアチニン ・

クリアランス30～50mL/min未満),重 度の腎機能障害

(クレアチエン ・クリアランス30mL/min未満)の ある非

喫煙者では,本 剤のAUCは健康成人と比べてそれぞれ98%,

128%,72%増 加 した。

9.喫煙者 (外国人での成績)

喫煙者では本剤の血漿中濃度が50～60%低 下する 喫 煙
によつて,本 剤の代謝酵素であるCYPlAlが誘導されるた

めと考えられる。

10.薬物相互作用試験 (外国人での成績)

(1)ニトログリセリン

健康成人6例を対象としたプラセボ対照二重盲検クロスオ
ーバー試験により本剤2 5mg単回投与8及び24時間後の各

時点でニ トログリセ リン0.4mg又はプラセボを舌下投与し

たときの薬力学的相互作用を検討 した 相 加的な血管拡

張作用がみられ,本 剤投与8時間後のニ トログリセ リン舌

下投与時でも,プ ラセボ投与よりも有意な収縮期血圧の

低下が認められたЮ).

(2)シルデナフィルクエン酸塩

シルデナフィルクエン酸塩20mgl日3回投与により安定し

ている肺動脈性肺高血圧症患者7例を対象として,本 剤
0.5mgをシルデナフィルクエン酸塩20mg投与3時間後,さ

らに1.Omgを2時間後に単回投与したときの肺及び全身血

行動態に及ぼす影響を検討 した。本剤をシルデナフィル

クエン酸塩に上乗せ投与したところ,血 行動態に相加的

な影響が認められたlD.

(3)ケトコナゾール (経口剤 : 国内未発売)

健康成人16例を対象 としたクロスオーバー試験により本

剤0 5mgを単独又はケ トコナゾール400mgを1日1回4日間投

与後に併用 して空腹時単回投与した ケ トコナゾール併

用により本剤のCMxが46%上 昇 し,ALICが約150%増 加 した。

なお,代 謝物M-1のCmxは49%低 下し,川 Cは24%減 少 し

た
1 2 ) .

(4)制酸剤

健康成人12例を対象としたクロスオーバー試験により本

剤2 5mgを単独又は水酸化アル ミニウムゲル/水酸化マグ

ネシウム合剤10血と併用 して,そ れぞれ空腹時単回投与

した。制酸剤との併用により本剤のCmxが56%低 下し,

AUCは34%減 少した.な お,消 失半減期が59時 間から86

時間に延長した8)

(5)ボセンタン

肺動脈性肺高血圧症患者における母集団薬物動態解析の

結果では,ボ センタンを非併用の患者に比べ併用した患

者では,本 剤の定常状態におけるAUCが27%低 かった“)

(6)オメプラゾール

健康成人12例を対象としたクロスオーバー試験により本

剤2.5mgを単独で又はオメプラゾール40mgを1日1回4日間

投与後に空腹時単回投与した オ メプラゾール併用によ

る本剤のCttx及びAUCの低下はそれぞれ35%及 び26%で あ

った19.

(7)クラリスロマイシン

健康成人14例を対象としたクロスオーバー試験により本

剤1.Omgを単独又はクラリスロマイシン500嘔を1日2回4日

間投与後に併用 して空腹時単回投与 した ク ラリスロマ

イシン併用により本剤のCttxが4%上 昇し,川 Cが41%増 カロ

した“)

(3)その他の薬剤

アセチルサリチル酸, ミダゾラム又はワルファリンとの

併用において,臨 床的に意味のある相互作用はみられな

かった.

■ 臨床成績

1.プラセポ対照二重盲検比較試験 (国際共同第皿相試

験)

肺動脈血栓内膜摘除術不適応又は本手術後に残存 `再発

した慢性血栓塞栓性肺高血圧症患者261例 (日本人16例を

含む)を 対象とした比較試験において,本 剤 (用量調節

法 :被験者の血圧,忍 容性等に応 じて10～ 2 5mgを 1日

3回 8週間投与し,8週 時点の用量をさらに8週 間投与)

又はプラセボを16週 間投与した。その結果,有 効性主要

評価項 目である6分間歩行距離のベースラインからの変化

は,プ ラセボ投与群 と比べ本剤投与群において有意に大

きかつた (p〈00001, 層男りWIIcoxon検定) さ らに, 副

次的評価項目[肺血管抵抗,ヒ ト脳性ナ トリウム利尿ペプ

チ ド前駆体N端フラグメン ト (NT―proBNP),llHO機能分

類]においても,本 剤投与群ではプラセボ投与群に比べて

有意な改善効果を示 し,6分 間歩行距離 と一貫した結果で

あつた1つ.

有効性評価項目の投与開始前から16週後の変化

所里漫「  1  奮製喬毅F  I プ子差調装「
群

主要評価項 目6恣
∬|■∬

■
投与群間の比較 :4569(2474～ 6663

-5.5こL84 3

[88]

主。 p<00001注 "

主な副次的評価項 目

靱 )1駕謂
投与群間の比較 : 2 4 6 4 3 ( 3 0 3 3 3～―

23.lt273 5

[82]

3953)rLDp<o o001注 ″

舅 ID  I拗

品

・a9 1社 4説

r6 6

投与群間の比較 :44399(84295～ -45.03)注Dp<o o001注カ

ⅧO機能分類注0

症例数 (%)
改善 57(329%) 13(149%)
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注1):ベースライン値を共変量,投 与群及び国/地 域を主効果とした共分

散分析より推定した最小二乗平均値の差 (本剤投与群―プラセボ投与群)

とその95%信頼区間
注2):国 /地 域を層とした層別Wilcoxon検定

主要評価項目が有意水準両側5%で 有意であった場合,副 次的評価項目に

ついて表に示した項目の順に逐次的な検定を実施した

注3):ⅧO機能分類のクラスが1段階以上改善した場合を 「改善」,変 化し

なかつた場合を 「不変」,1段 階以上悪化した場合を 「悪化」と分類した

投与群間の比較のための検定には,ク ラスの変化量 (治験終了時のクラス

ー開始時のクラス)を 用いた

日本人部分集 団は少数例 (本剤群 :11例 ,プ ラセボ群 5

例)で あ り,ば らつ きが大 き く,主 要評価項 目であ る6分

間歩行距離のベースラインからの変化量 (平均値±標準

偏差)は ,本 剤投与群で319± 1486m(中 央値 :640m),

プラセボ投与群で36.0±364m(中 央値 :14.Om)で あつ

た.し かしながら,主 な副次的評価項目である肺血管抵

抗の変化量は,本 剤投与群で-129.6±122.5(dyn・

sec/cm5),プラセボ投与群では15,7±120.8(dyn・

sec/c貯)で あり,全 体集団と同様に血行動態改善効果が

認められた′).

2.長期継続投与試験 (国際共同第Ⅲ相試験)

プラセボ対照二重盲検比較試験に参加 した慢性血栓塞栓

性肺高血圧症患者237例を対象に,本 剤0.5～2.5mg l日3

回の用量で適宜漸増する長期継続投与試験を実施 した。

237例 (日本人14例を含む)を 対象とした中間解析の結果,

6分間歩行距離のベースラインからの平均変化量は,6ヵ

月後 (218例)で 565m,9ヵ 月後 (215例)で 497m,12ヵ

月後 (172例)で 51.3m,18ヵ 月後 (114例)で 51.lmであ

った.プ ラセボ対照二重盲検比較試験で認められた本剤

投与による6分間歩行距離の改善は,長 期継続投与におい

ても維持されていることが示された 日 本人部分集団

(14例)に おいては,6分 間歩行距離のベースラインから

の平均変化量は,6ヵ 月後 (11例)で 86.3m,9カ 月後 (12

例)で 809m,12ヵ 月後 (12例)で 629m,18ヵ 月後 (9

例)で 89.6mであった10.

■ 薬効薬理

1.作用機序

内因性一酸化窒素 (NO)|こ対する可溶性グアニル酸シク

ラーゼ (sGC)の感受性を高める作用 とNO非依存的に直接

scCを刺激する作用の2つの機序を介し,環 状グアノシン

ー リン酸 (cGMP)の産生を促進する
")

2.肺高血圧症モデルに対する作用

低酸素誘発肺高血圧症マウスモデル及びモノクロタリン

誘発肺高血圧症ラットモデルにおいて,経 口投与で右室

収縮期Ftの上昇,右 室肥大及び肺血管 リモデ リングを抑

制 した )゙

■ 有効成分に関する理化学的知見

構造式 :

一般名 :リオシグア ト (Riociguat)JAN

(riociguat)INN

化学名 :Methyl A「(4,6-diamino-2-(1-[(2-

fluorophenyl)methyl]-1カ■pyrazolo[3,4-

b]pyridin-3-yl}pyrimidin-5-yl)―ハし

methylcarbalnate

分子式 :C20H19FN80,

分子量 :422.42

性 状 :本品は自色～帯黄色の粉末である.

本品は二ALジメチルホルムアミド又はジメチルス

ルホキシ ドに溶けやすく,ア セ トニ トリル又はエ

タノール (99.5)|こ極めて溶けにくく,水 にほと

んど溶けない

■ 包装

錠 剤

0 5mg PTP包装

1 0mg PTP包装

2 5mg PTP包装

100錠 (10錠×10)

100錠 (10錠×10)

100錠 (10錠×10)
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バイエル薬品株式会社 ・メディカルインフォメーション
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(報道発表用)

1 販売名

ジオ トリフ錠 20mg

ジオ トリフ錠 30mg

ジオ トリフ錠 40mg

ジオ トリフ錠 50mg

●
´

一
般名 アファチニブマ レイン酸塩

3 申請者名 日本ベー リンガーインゲルハイム株式会社

4 成分 ・含量

ジオ トリフ錠 20mg

ジオ トリフ錠 30mg

ジオ トリフ錠 40mg

ジオ トリフ錠 50mg

錠中アファチニブマレイン酸塩 29.56 1ng

(アファチニブとして20 mg)を含有

錠中アファチニブマレイン酸塩 44.34 mg

(アファチニブとして 30 mg)を含有

錠中アファチニブマレイン酸塩 59.12 mg

(アファチニブとして40 mg)を含有

錠中アファチニブマレイン酸塩 73.9 1ng

(アファチニブとして 50 mg)を含有

5 用法 ・用量
通常、成人にはアファチニブとして 1日 1回 40 mgを空腹時に経口投与する。

なお、患者の状態により適宜増減するが、1日 1回 50 mgまで増量できる。

6 効能 ・効果 Eα喫 遺伝子変異陽性の手術不能又は再発非小細胞肺癌

7 備 考

本剤は、上皮成長因子受容体 (EGFR)な どErbBフ ァミリーのチロシンキナ

ーゼを不可逆的に阻害する薬剤であり、今回、EGFR遺 伝子変異陽性の手術

不能又は再発非小細胞肺癌に関する効能 ・効果について申請した。

添付文書 (案)を 別紙として添付。



添付文書 (案)

貯    法 室温保存

使 用 期 限 外箱に表示

抗悪性腫瘍剤/チ ロシンキナーゼ阻害剤

ジオトリプ 錠20mg
ジオトリプ 錠30mg
ジオトリプ 錠40mg
ジオトリフ①

錠50mg
● 9舅丁里5]Iな 20mg・30mg。40mg・50mg

○=登録商標

L二 1111                                  111 11● ■撃滲議鑢鑢嬢ぶヽ ■●■|、ヽ||| | | ■|■|  ● |||||‐ ′■,==| ‐    | |‐   ||11● ■|■||■|' . |     ■  |● ==■1苺■,,,|二|■1 11ltt簿■■預

:警告 l
l l  . |  1 1 1 1  1 1 1 1

‐|  1  1 1   1 1 1

‐| . 1 . 1 1 1 1  ‐

■
| | 1  1  .

‐' 1 1‐ 4  1

1 1 1   1 1   .

‐
| |  | | | |

| |  |  |   |

| 1  1 ‐ 1 1 , | | |

| | ` | , | | 1 1 1

1 ' | |    ■ | | | ||1  1

| [ | | | . 1   1 1 .

| |  | I 1 1  ■ ■   .

1 1 1 1 1  1 1 1 1 1  1 , 1 1 1 1

1 1 1  1 1 , | | 1 1   1 1  1

【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

| | | 1 1 1 ‐

|             |

1  1   1 1

添 加 物

乳糖水 和物、

結晶セルロー

ス、軽質無水

ケイ酸、クロ

スポ ビ ドン、
ステアリン酸
マグネシウム、
ヒプロメロー

ス、マクロゴー

ル41Xl、酸化チ

タン、タルク、

ポリソルベー

ト8 0

乳糖水和物、結晶セルロース、軽質無水ケイ酸、
クロスポビドン、ステアリン酸マグネシウム、
ヒプロメロース、マクロゴール400、酸化チタン、
タルク、青色2号アルミニウムレーキ、ポリソ
ルベート80

剤   形

白色～わずか

に帯黄白色の

フイルムコー

ト錠

濃青色のフイ
ルムコート錠

淡青色のフイ
ルムコート錠

濃青色のフィ
ルムコート錠

外   形

〇

①
中

rl蕎丁D
⊂ID
申

直   径 約8 1mm 的9 1mm 的10 1mm
長径約15 1mm

短径約7 1mm

厚   さ 約3 6mm 約4 1mm ′り4 5mm 約5 2mm

重   さ 的18蹴g 約277mg tr1368ng 約460"g

識別コート i・T20 曇T3 k l ユT40 Ｔ
・^１１．〓

【効能 。効果】

Eα 釈遺伝子変異陽性の手術不能又は再発非小細胞肺癌

く効能 。効果に関連する使用上の注意>

(lEGFR遺 伝子変異検査を実施すること。
Eα 覗遺伝子変異不明例の扱い等を含めて、本剤を投与す
る際は、日本肺癌学会の「肺癌診療ガイドライン」等の最新
の情報を参考に行うこと。

(2)本剤の術後補助化学療法における有効性及び安全性は確立

していない。
(3)がん化学療法歴等について、「臨床成績Jの項の内容を熟知

し、本剤の有効性及び安全性を十分に理解 した上で適応患

者の選択を行うこと。

日本標準商品分類番号

874291

輛器棚
r

■| | | |
|  | | | | | |

1  1 1 1 ‐

111   1

1 1・|  | | |●

1■|  |  |

:  1 1 1 r  l  l  l F I I

I  I I  I I ,  | | |

多t20mg St30mg 傷む40mg 窃こ50mg

承 認 番 号

薬 価 収 載

販 売 開 始

国 際 誕 生

【組成・性状】

販 売 名
錠フオ

ｍｇ

いン

知ヽ

ジオ トリフ錨

30mg

ンオ トリフ錠

10mg

ジオトリフ錠

50mg

成分 含量

アファチニブ
マレイン酸塩

29“mg(アファ

チニブとして

20mg)

アファチニブ

マレイン酸塩

44  3 4 m g (アファ

チニブとして

30mg)

アファチニブ

マレイン酸塩

591_211g(アフア

チニブとして

40mg)

アファチニブ

マレイン酸塩

鷺 9ng(アファ

チニブとして

mmg)
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【用法 。用量 】

通常、成人にはアファチニブとして1日 1回40mgを空腹時に

経口投与する。

なお、患者の状態により適宜増減するが、 1日 1回50mgまで

増量できる。

く用法 ・用量に関連する使用上の注意>

(1)副作用が発現 した場合は、症状、重症度等に応じて、以下
の基準を考慮し、休薬、減量又は中止すること[「重大な副

作用」の項参照]。

副作用のグレー ド注1) 休薬及び減量基準

グレー ド1又は 2 同一投与量を継続

グレー ド2 (症状が持

続 的注D又 は忍容 で き

ない場合)若 しくはグ

レー ド3以上

症状がグレー ド1以下に回復する

まで休薬する。回復後は休薬前の

投与量か ら10mg減量 して再開す
る注"●。

注 1)グレードはNCI―CTCAE 3 0版による。

注2)48時間を超える下痢又は7日間を超える皮膚障害

注3)1日 1回20mg投与で忍容性が認められない場合は、投

与中止を考慮すること。

注4)一旦減量した後は、増量を行わないこと。

(2)1日1回40mgで3週 間以上投与 し、下痢、皮膚障害、国内

炎及びその他のグレー ド2以上の副作用が認められない場

合は1日 1回50mgに増量してもよい。

(3)食後に本剤を投与 した場合、Cmax及びAUCが 低下するとの

報告がある。食事の影響を避けるため食事の1時間前から

食後3時 間までの間の服用は避けること[「薬物動態」の項参

照 ] 。

に)他の抗悪性腫瘍剤との併用について、有効性及び安全性は

確立していない。

【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)間質性肺疾患のある患者又はその既往歴のある患者

[間質性肺疾患が増悪し、死亡に至る可能性がある。(「重

要な基本的注意」、「重大な副作用」の項参照)]

(2)重度の肝機能障害のある患者

[安全性は確立していない。(「重要な基本的注意」、「重大

な副作用」、「薬物動態」の項参照)]

(3)重度の腎機能障害のある患者

[安全性は確立していない。(「薬物動態Jの項参照)]

(4)心不全症状のある患者又はその既往歴のある患者

[症状が悪化するおそれがある。(「重要な基本的注意J、

「重大な副作用」の項参照)]

(5)左室駆出率が低下している患者

[症状が悪化するおそれがある。(「重要な基本的注意」、

「重大な副作用」の項参照)]

2.重 要な基本的注意

(1)間質性肺疾患があらわれることがあるので、初期症状(呼

吸困難、咳嗽、発熱等)の確認及び定期的な胸部画像検査
の実施等、観察を十分に行うこと。また、必要に応 じて

動脈血酸素分圧(Pa02)、動脈血酸素飽和度(Sp02)、肺胞

気動脈血酸素分圧較差(A aD02)、肺拡散能力(DLc。)等の

検査を行うこと。

(2)ALT(GPT)、 AST(GOT)、 ビリルビン等の上昇を伴う肝

機能障害があらわれることがあるので、本剤投与開始前

及び本剤投与中は定期的に肝機能検査を行い、患者の状

態を十分に観察すること。

(3)心不全等の重篤な心障害があらわれることがあるので、

本剤投与開始前には患者の心機能を確認すること。また、

本剤投与中は′い症状の発現状況 ・重篤度等に応 じて適宜

心機能検査(心エコー等)を行い、患者の状態(左室駆出率
の変動を含む)を十分に観察すること。

3.相 互作用

本斉りはP―糖蛋白(P―gp)の基質である。また、グπυ″ο試験
において、本剤は乳癌耐性蛋白(BCRP)の基質であること、

及び本剤の代謝への肝薬物代謝酵素P-450の関与は低いこ

とが示唆された。[「薬物動態」の項参照]

[併用注意](併 用に注意すること)

4.副 作用

化学療法未治療のEG」喫遺伝子変異を有する非小細胞

肺癌患者を対象とした国際共同第Ⅲ相臨床試験におい

て、安全性評価対象229夕J(日本人54例を含む)中228例

(996%)に 副作用が認められ、主な副作用は、下痢218例

(952%)、 発疹141例(616%)、 爪囲炎130例(568%)等
であった。(承認時)

化学療法既治療の非小細胞肺癌患者を対象とした国内第
1/1相 臨床試験の第Ⅱ相部分において、安全性評価対象
62例中全例(1000%)に 副作用が認められ、主な副作用
は、下痢62夕1(1000%)、発疹52例(839%)、 爪囲炎42例

(677%)、 国内炎40例(645%)等 であった。(承認時)
(1)重大な副作用

1)間質性肺疾患(3.1%):間 質性肺疾患(間質性肺炎、肺
浸潤、肺臓炎、急性呼吸窮迫症候群、アレルギー性胞

隔炎等)があらわれることがあり、死亡に至った症例も

報告されているので、観察を十分に行い、異常が認め

られた場合には投与を中止し、ステロイド治療等の適

切な処置を行うこと。
2)重度の下痢(27.3%):重度の下痢があらわれることが

ある。また、重度の下痢に伴って脱水症状をきたし、

急性腎不全に至った症例も報告されているので、患者
の状態を十分に観察し、止潟薬(ロペラミド等)の投与、

補液等の適切な処置を行うとともに、本剤の休薬 ・減
量又は投与中止を考慮すること。

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

P―糖蛋白阻害剤 :

リトナビル、イ ト

ラコナゾール、ベ

ラパミル等

本剤20mgの投与 1時

間前にP―糖蛋自の阻

害剤であるリトナビ

ルを投与 したときの

本剤 のAUCぃ 及 び

Cmaxは48%及 び39%

上 昇 した1)。一 方、

本剤40mgとリトナビ

ルを同時併用 したと

き、AUCぃ 及びCmax
の上昇 はそれぞれ
19%及 び4%、 本剤

投与 6時 間後にリト

ナビルを併用投与 し
たときにはそれぞれ

11%及 び 5%で あっ

たの。

本剤の血中濃度が上

昇 し、副作用の発現

頻度及び重症度が高
まるおそれがあるこ

とから、P糖 蛋白阻

害剤と併用する場合

は、本剤投与と同時

又は本剤投与後に投
与すること。

本剤はP―糖蛋自の基

質であり、本剤服用

前にP―糖蛋白質阻害

剤を投与すると、併

用により本剤の血中

濃度が上昇すること

がある。

P―糖蛋白誘導剤 :

リファンピシン、カ

ルバマゼピン、セ

イヨウオトギリソウ

(St John's wOrt)

等

本剤40mg服用前にP

糖蛋自の誘導剤であ
るリファンピシンを

投与 したとき、本剤
のAUC●∞及びCmaxは、

それ ぞれ34%及 び

22%低 下しため。

本剤の血中濃度が低
下し、本剤の有効性
が減弱するおそれが

ある。

本剤 はP糖 蛋 自の

基質であり、併用に
より本剤の血中濃度
が低下することがあ

る。
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3)重度の皮膚障害(22.7%):重 度の発疹、ざ清等があら
われることがあるので、観察を十分に行い、異常が認
められた場合には休薬 ・減量等の適切な処置を行うこ
と。なお、必要に応 じて皮膚科を受診するよう患者に

指導すること。
4)肝不全(頻度不明注3)、肝機能障害(6.3%):ALT(CPT)、

AST(GOT)、 ビリルビンの上昇等を伴う肝機能障害が
あらわれることがあり、肝不全により死亡に至った症
例も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本剤の体薬 ・減量又は投与中止な
ど、適切な処置を行うこと。

5)心障害(0.8%):左 室駆出率低下があらわれ、心不全等
の重篤な′と、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。

6)皮膚粘膜眼症候群(Stevens―」ohnsOn症候群)(頻度不
明注い):皮 膚粘膜眼症候群等の重篤な水疱性 ・剥脱性の

皮膚障害があらわれることがあるので、観察を十分に

行い、異常が認められた場合には投与を中止するなど、
適切な処置を行うこと。

7)消化管潰瘍、消化管出血(頻度不明注い):消 化管潰瘍、

消化管出血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、内視鏡、腹部X線、
CT等 の必要な検査を行い、本剤の投与を中止するなど、
適切な処置を行うこと。

(2)その他の副作用

非小細胞肺癌患者を対象とする臨床試験において日本人患者に
認められた発現頻度に基づいて記載した。
注5)海外臨床試験にて報告された副作用については頻度不明と

注6)必要に応じて皮膚科を受診するよう患者に指導すること。
注7)眼に異常があらわれた場合には、直ちに眼科的検査を行う

など適切な処置を行うこと。

5.高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下していることが多いの

で、患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。[「薬
物動態Jの項参照]

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、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。また、妊娠可能な婦人には、適切な避妊を行う
よう指導すること。[妊娠中の投与に関する安全性は確立

していない。動物実験で黄体数、着床数及び生存胎児数
の減少並びに着床後胚損失の増加(ラツト)、胎児体重の

減少、矮小児、四肢の弯曲、大動脈弓及び右又は左頚動
脈における過剰血管並びに矮小精巣等の変異(ウサギ)が
認められている。]

10%以上

又は頻度不明

1%以 上

10%未 満
1%未 満

生殖系及び

乳房障害
萎縮性外陰脆

炎

代謝及び栄

養障害

食欲減退(469%) 脱水、低カリウ
ム血症、高尿酸

血症

低 ナ トリウム

血症

心 臓 障 害
上室性期外収

縮

血 管 障 害
高血圧 低血圧、ほて

り、血栓症

呼吸器、胸

郭及び縦隔

障害

鼻出血(2 3 4 % )、
鼻の炎症(141%)

発声障害、鼻漏、
しゃっくり、口

腔咽頭不快感

鼻閉、鼻乾燥、
口腔咽頭 痛、

湿性咳嗽

腎及び尿路

障害

腎機能障害'“) 蛋白尿、尿中血

陽性
排尿困難、血

尿

感染症及び

寄生虫症

膀脱炎、蜂巣炎、

毛包炎、感染症

(皮膚、尿路、鼻、

咽頭、気 管支、

耳、爪 )、真 菌

感 染 症(皮 膚、

足部)

ウイルス感染、

帯状疱疹、鼓

膜炎、敗血症

血液及びリ
ンパ系障害

白血球減少症、

リ ンパ 球 減 少

症、好中球減少

症、好酸球増加

症、貧血

鉄欠乏性貧血

一般 ・全身

障害及び投

与部位の状

態

疲労(25.0%)、粘

膜の炎症(203%)

発熱、倦 怠感、

浮腫、末梢性浮

腫、粘膜乾燥、

粘膜障害

胸 部 不 快 感、

悪寒、顔面浮

腫、炎症

臨 床 検 査

体重減少(258%)、

肝機能検査値異

常(AST(GOT)、
ALT(GPT)上 昇

等)(117%)

血中クレアチニ

ン増加、総蛋白

減 少、 尿 中 白
血 球 陽 性、CK

(CPK)上昇、血

中ビリルビン増

加、血中乳酸脱

水素酵素増加、

血 中尿素増加、

血中アルブミン

減少

ア ミラーゼ増

加、 ト ロポニ

ンT増 加、血

中 ア ル カ リ

ホスファター

ゼ 増 加、C K

(CPK)一 MB上

昇、心電図T

波逆転

傷害、中毒

及び処置合

併

挫傷、創 し開

10%以上

又は頻度不明

1%以 上

10%未満
1%未 満

皮膚及び皮下

組織障害測

全身性発疹 ・斑状
丘疹性及び紅斑性
皮疹(883%)、 爪

囲炎(Z2%)、 皮
膚乾燥( 3 8 3 % )、
ざ療(195%)、 そ
う痒症(109%)

爪の障害、手掌・

足底発赤知覚不
全症候群、皮膚

剥脱、皮膚亀裂、
ざ療様皮膚炎、
ひび・あかぎれ、

過角化、嵌入爪、

色素沈着障害、

皮膚色素過剰、

皮膚潰瘍、脱毛
症、多毛症

膿痢疹、脂漏

性皮膚炎、紅
斑、後天性魚
鱗癬

筋骨格系及
び結合組織

障害

筋痙縮 背部痛、筋力

低下、肋骨痛、

肩痛、筋肉痛、

シェーグレン

症候群、開口

障害

神経系障害

味覚異常(164%) 頭痛、感覚鈍麻 振戦、末梢性
感覚ニユーロ
パチー

眼 障 害注"

結膜炎(148%) 角膜炎、眼乾燥、

眼脂、 白内障、

眼瞼炎、睫毛乱
生

硝 子 体 剥 離、

結膜出血、角

膜び らん、後
天 性 涙腺 炎、

眼痛、眼瞼障

害、虹彩毛様

体炎、網膜変

性、霧視

耳及び迷路

障害
耳鳴

精 神 障 害 不眠症 不安、激越

胃腸 障 害

下痢(984%)、 口

内炎(711%)、 悪
心(289%)、 日唇

炎(266%)、 嘔吐

(203%)

舌炎、歯 肉炎、

口唇症、口内乾

燥、胃炎、腹部

膨満、上腹部痛、

腹痛、消化不良、
肛門周囲痛、肛

門の炎症、痔核

口唇乾燥、口

唇腫脹、食道

炎、腹部不快

感、心宮部不

快感、急性膵
炎、腸炎、小

腸炎、大腸炎、

肛 門周 囲 炎、

便秘

- 3 -



(2)授乳中の婦人には投与することを避けることが望ましい

が、やむを得ず投与する場合には授乳を中止 させるこ

と。[動物実験で乳汁中へ移行することが認められている

(ラット)。]

7.小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安

全性は確立 していない(使用経験がない)。

8.過 量投与

海外の第 I相 臨床試験において、本剤160mgを1日 1回 3

日間及び本剤100mgを1日 1回 14日間経口投与 したときの

主な副作用は、皮膚症状(発疹/ざ清)と消化管症状 (特に

下痢)であった。本剤360mgを単回経口投与 したときの主

な副作用は、悪心、嘔吐、無力症、浮動性めまい、腹痛、

アミラーゼ増加であった。

本剤の過量投与に対する特異的な解毒剤はない。過量投

与が認められた場合には、本剤を休薬 し、必要に応 じて

適切な処置を行うこと。

9.適 用上の注意

薬剤交付時

(1)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。]

(2)本剤は湿気 と光に不安定なため、未使用の場合はアルミ

ピロー包装のまま保存 し、開封後は湿気 と光を避けて保

存すること。また、服用直前にPTPシ ー トから取 り出す

よう指導すること。

10,そ の他の注意

細菌を用いた復帰突然変異試験 において、陽性が認め

られているが、ヒ トリンパ球 を用いた染色体異常試験、

Mutaマ ウスを用いた遺伝子突然変異試験並びにラットを

用いた小核試験及びコメットアッセイでは陰性であった。

【薬 物 動 態 】
1 血 中濃度(日本人のデータ)
(1)単回投与及び反復投与

日本人非小細胞肺癌患者12例に本剤20、40、5011gを空腹時(服薬
前2時間及び服薬後1時間は絶食)単回経口投与若しくは1日 1

回28日間反復経口投与したときの血漿中未変化体の薬物動態パラ
メータ及び血漿中未変化体濃度推移を以下に示す。AUCO…及び
Cmaxは、本剤20～50mgの範囲で用量比をわずかに上回つて増加す
る。投与開始後8日 目には定常状態に到達していると考えられの、

本剤の累積係数はAUCO∞では28、Cmaxでは21であったち

表 本 剤経口投与後のアファチニブの薬物動態パラメータ

a)gCVは幾何変動係数を表す

b)中央値(最小値―最大値)
c)N=2

d)τは24時間、ssは定常状態のパラメータを表す

0 4 8 1 2 1 6 2 t 1 2 4 0  4  8  1 2 2 4 4 8 7 2

欝 僣暉閥 : h l

本剤経口投与後の血漿中アファチニブ濃度推移(算術平均±SD)

(2)食事の影響(外国人のデータ)

固形癌患者に本剤40mgを高脂肪食摂取後に単回経口投与したとき、

空腹時投与に比べてAUG∞ 及びCmaxはそれぞれ39及び50%低 下
した'。

2.分 布
ヒトにおけるグ%υ″″血漿蛋白結合率は95%で あった0。本剤はヒ

ト血清アルブミン及びαl―酸性糖蛋白(AAG)と 結合 し、AACと
の結合は蛋白質濃度に依存していたい。また、ヒトグπυ″οにおけ
る●C標識アファチニプの血球移行(Cc/Cp)は、102～ 221で あっ

た。。また、グ″υグ′っにおいて本剤はP―糖蛋白(P―gp)及び乳癌耐

性蛋白(BCRP)の基質であることが示唆されているD~Ю)。

3.代 謝
アファチニブは′″υグυοにおいて酵素を介する酸化的代謝はほとん
ど受けず、血漿中の主要な代謝物は蛋白質との共有結合付加体で

あったll)。

4 排 泄(外国人のデータ)
HC標識アファチニブ15mg溶液を健康成人に経口投与したとき、投
与放射能の854%が 糞便中に、43%が 尿中に排泄された2'。回

収された放射能の約88%(糞 便中 :856%、 尿中 :25%)が 未変
化体であったl●。

5 肝 機能障害(外国人のデータ)
軽度(Chnd Pugh分類A)又 は中等度(Chnd Pugh分類B)の肝機能
障害者に本剤50mgを単回経口投与したとき、健康被験者と比較し
て曝露量に有意な変化はみられなかったB)■)。重度(Child―Pugh

分類C)の肝機能障害のある患者における薬物動態は検討されてい

ない。

6 腎 機能障害

腎機能低下者を対象とした薬物動態試験は実施されていない。本
剤単独投与を受けた癌患者927例(血漿中アファチニブ濃度4460時

点)を対象に母集団薬物動態解析を実施し、内因性要因及び外因
性要因が本剤の薬物動態に及ぼす影響を評価 したB)6)。癌患者
927例のうち、軽度の腎機能障害患者(クレアチニンクリアランス

5mLん in以上8伽L力in以下)は528911(2051時点)、中等度の腎機能
障害患者(30mL/min以上50mL/min未満)は161例(554時点)、重度の

腎障害患者(30mL/min未満)は10例(21時点)であった。クレアチニ

ンクリアランスが79mL/min(中央値)の患者と比較して、60mL/min
及び30mL/minの患者ではAUCて ssはそれぞれ13%及 び42%の 上昇、
90mL/min及び120mL/minの患者ではそれぞれ6%及 び20%の 低下
が示された。

※承認された用法 ・用量は、「通常、成人にはアフアチニブとして 1
日1回40mgを空腹時に経日投与する。なお、患者の状態により適宜

増減するが、 1日 1回50mgまで増量できる。Jである[「用法 ・用量J
の項参照]。

【臨床成績】
1 国 際共同第Ⅲ相臨床試験成績(LUX―Lung 3)

化学療法未治療のE爾 遺伝子変異(Exon19の欠失変異(De119)、
ExOn21のL858R変異等)陽性の非小細胞肺癌(腺癌)患者を対象に、

本剤4011gを1日 1回空腹時(食事の 1時 間以上前又は食後 3時 間
以降)投与した際の有効性及び安全性について、ペメ トレキセ ド
+シ スプラチン(PEM+CDDP)の 併用療法を対照として評価 し
た。有効性評価対象例は345例(本剤群230例、PEM ttCDDP群 115

例)であり、このうち83例(本剤群54例、PEM+CDDP群 29例)が
日本人であった“)。

主要評価項目である独立判定委員会判定による無増悪生存期間
(PFS)の中央値は、本剤群でl11カ 月、PEM+CDDP群 で69カ

月であり、本剤群のPFSは PEM+CDDP群 と比較 して有意に延長
した(ハザード比058、 95%信 頼区間 :043078、 p値 =0011114、

両側層別ログランク検定)。また、EGFR遺 伝子変異の種類(Del
19、L858R、その他)別による部分集団解析の結果は、下表のと
おりであった。

無増悪生存期間 (月)

図 無 増悪生存期間のKaplan―Meler曲線
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表 Eα 覗遺伝子変異の種類別によるPFS(中 央値)の結果

EG″

遺伝子変異
本剤群

PEA/1+

CDDP群
ハザー ド比 95%信 頼区間

Del19
1 3 7カ月
(n=113)

5 6 カ 月

(n=57)
0 18-0 44

L858R
1 0 8 カ月

(n=91)

8 1 カ 月

(n=47)
0 46-l 17

その他
2 8カ月
(n=26)

9 9カ月
(n=11)

0 84-4 28

副次評価項目である全生存期間(OS)(2013年1月21日データカッ

トオフ、ただし事前に解析時期を規定 していた中間解析ではな
い)の中央値は、本剤群で281カ 月、PEM+CDDP群 で282カ 月
であった(ハザード比091、95%信頼区間 :066125)。

I薬効薬理】
1 抗 腫瘍効果

本剤は、′″υルο試験において、EFRC″ bβI)遺伝子野生型を

有する非小細胞肺癌由来H1666細胞株、EGFR遺 伝子のL858R変

異を有する非小細胞肺癌由来NCI―H3255細胞株及びL858R変異と

T790M変 異を有する非小細胞肺癌由来NCI―H1975細胞株の増殖
をJ「制したr)B)。

2.作 用機序

本rllは、EGFR及 びEGFR変 異だけではなく、ErbB受容体ファミ

リーに属する他の受容体HER2(ErbB2)及 びErbB4(HER4)の チロ

シンキナーゼ活性を不可逆的に阻害し、ErbB受容体ファミリー

(ECFR、 HER2、 ErbB3(HER3)並 びにErbB4)が形成するホモ及
びヘテロダイマーの活性を阻害することにより、異常シグナルを

遮断し、腫瘍細胞の増殖を抑制するD■20。

【有効成分に関する理化学的知見 】
一般名 :アファチニブマレイン酸塩(」AN)

Afatinib Maleate(」AN)

化学名 :Qめ Ⅳ [4 ( 3 - C h l o r o  4■u o r o a n i l i n o ) - 7 1 [ ( 3 S ) O x 0 1 a n  3 -

yl]oxyl quinazOlin-6-yl]-4-(dilnethylamino)but-2-enamide
dimaleate

化学構造式 :

ρ
が聾 菖 <ヽ=

Ⅲ
3:

分子式 :C24H“CIFN503 2C4H404

分子量 :718 08

性 状 :白色～黄褐色の粉末である。本品は水又はジメチルスルホキ
シドに溶けやすく、メタノールにやや溶けにくく、エタノー

,レ(95)|こ沼夕けにくい。

分配係数 :l o g  P = 4 7 ( p H 9以上)、10 g  D = 3 8 ( p H 7  4 )

【包   装 】
ジオトリフ錠_20mg:14錠 (7錠 ×2)PTP

ジオトリフ錠30mg:14錠 (7錠 ×2)PTP

ジオトリフ錠40mg:14錠 (7錠 ×2)PTP

ジオトリフ錠50mg:14錠 (7錠 ×2)PTP
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【投与期間制限医薬品に関する情報】
本剤は新医薬品であるため、厚生労働省告示第75号(平成24年3月 5

日付)に基づき、薬価基準への収載の日の属する月の翌月の初日から

起算して 1年を経過するまで 1回14自分を超える投薬は認められてい

ない。

製造販売元(輸入発売元)
日本～―リンガーイン例りtrA株式会社
東京都品川区大崎2丁 目1番 1号



(新開発表用)

1 販売名
ノボエイ ト静注用 250、同静注用 500、同静注用 1000、同静注用 1500、

同静注用 2000、同静注用 3000

う
ん

一般名 ツロクトコグ アルファ (遺伝子組換え)

3 申請者名 ノボ ノルディスク ファーマ株式会社

4 成分 ・含量

1バイアル中にツロクトコグ アルファ (遺伝子組換え)250国 際単位、同 500

国際単位、同 1000国際単位、同 1500国際単位、同 2000国際単位、同 3000

国際単位を含有する用時溶解 して用いる注射斉J

5 用法 ・用量

本剤を添付の溶解液全量で溶解し、1～2 mL/分で緩徐に静脈内に注射する。

通常、1回体重 l kg当たり10～30国際単位を投与するが、症状に応じて適宜増

減する。

定期的に投与する場合、通常、体重 l kg当たり20～40国際単位を隔日投与、

又は20～50国際単位を週 3回 投与し、12歳未満の小児に対 しては体重 l kg当

たり25～50国際単位を隔日投与、又は25～60国際単位を週 3回投与する。

6 効能 ・効果 血液凝固第 VIII因子欠乏患者における出血傾向の抑制

7 備考



2013年 10月 31日 作成 (第x版 ) novo nordisli

生物由来製品

処方せん医薬品注)

遺伝子組換え型血液凝固第 VIII因 子製剤

ノボエイ ト○静注用 250

ノボエイ ト③静注用 500

ノボエイ ト③静注用 ■000

ノボエイ ト③静注用 1500

ノボエイ ト③静注用 2000

ノボエイ ト○静注用 3000

NovoEightO

ツロク トコグ アル ファ (遺伝子組換 え)

貯  法 :凍結を避け、2～8℃で遮光して保存

使用期限 :外箱及びバイアルに表示の使用期限内に使用すること

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

日本標準商品分類番号    1876349

承認番号
1000

1500

薬価収載

販売開始

【組成 ・性状】

本剤は薬剤バイアルと添付溶解液シリンジ (プレフィル ドシ

リンジ 「生理食塩液」4mL)か らなる。

1バ イアル中

*生理食塩液の浸透圧を240 mOsm/kg以上として算出

本剤はチャイニーズハムスター卵巣細胞を用いた遺伝子組換

え技術により製造する。また、精製工程のアフィニティーク
ロマ トグラフィーでチャイニーズハムスター卵巣細胞由来の

モノクローナル抗体を使用している。

【効能 ・効果】
血液凝固第 VIH因 子欠乏患者における出血傾向の抑制

【用法 ・用量】

本剤を添付の溶解液全量で溶解し、1～2 mL/分で緩徐に静脈
内に注射する。

通常、1回 体重 l kg当 たり10～30国 際単位を投与するが、

症状に応 じて適宣増減する。

定期的に投与する場合、通常、体重 l kg当たり20～40国 際

単位を隔日投与、又は20～50国 際単位を週 3回 投与し、12

歳未満の小児に対しては体重 l kg当たり25～50国 際単位を

隔日投与、又は 25～60国 際単位を週 3回 投与する。

く用法 ・用量に関連する使用上の注意〉

1国際単位(IU)の第VIII因子活性は健常人の血漿 l mL中の

第VIH因 子活性に相当する。必要量は、体重 l kg当たりl IU

の第 VIH因 子の投与により血漿第 VIH因 子活性が 21U/dL

上昇するという経験貝」より、以下の計算式に基づいて算出す

ること。

必要な単位(IU)=体重(kg)×第VIn因 子の目標上昇値(°/o又

は IU/dL)× 0.5(IU/kg/1U/dL)

出血症状の程度に応 じて必要な期間、以下の表に示す第VHI

因子活性(%又 は IU/dL)を下回らないように維持する。用量

及び投与の間隔は臨床的な効果が得られるように個々の症例

に応じて調整すること。

出血エピソー ド及び外科手術における用量の指標

出血の程度/
外科手術の種類

必要な第 Vll

因子活性値
(0/。)(IU/dL)

投与の間隔 (時 間)
治療期間 (日 )

出 血

軽度
関節内出血、筋
肉内出血又は口

腔内出血の早期

中等度
より進行 した関
節内出血、筋肉
内出血又は血腫

重度
生命を脅かす出
血

20～ 40

30～ 60

60～ 100

12～24時 間毎 :疼痛が

改善 し、出血エ ピソー

ドが回復するまで

12～24時 間毎 :疼痛や

急性 の障害が回復す る
まで 3～4日 又はそれ以
上

8～24時 間毎 :危機的

状況か ら脱す るまで

外科手術
小手術
抜歯を含む

大手術

30～60

80～ 100

(手術前～

術後)

24時 間毎 :必要に応 じ
て回復するまで

8～24時 間毎に注射し、
第 VIH因 子 レベルを創
傷が治癒するまで維持
する。引き続き 7日 間、
第 VIII因 子 レベルを
30～600/o(IU/dL)に維
蜂十ス

製  剤

ノボエイ ト
ワ
静注用

250 500 1000 1500 2000 3000

有
効
成
分

ツロク トコグ

アルファ (遺

伝子組換 え)

2 5 0

国際

単位

500

国際

単位

10 0 0

国際

単位

1 5 0 0

国際

単位

20 0 0

国際

単位

30 0 0

国際

単位

添

加

物

Lヒ スチジン 6 mq

精製白糖 12 mq
ポ リソルベー

ト 80
04 mg

塩化ナ トリウ

ム
36 mg

L- I  f  ; t=> 0.22 mq

塩イヒカルシウ

ムニ水和物
1.0  mg

水酸化ナ トリ

ウム

適 量

塩 酸 適 量

性状 ・剤型

本剤は凍結乾燥 した白色～微黄色の粉末又は

塊である。本剤は、用時溶解して用いる注射剤

である。

日局 生理食塩液 4 mL

溶解後の有効成分

濃度 (IU/mL)
625 375 500 750

OH

浸透圧比* 約 1(生 理食塩液に対する比)



【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)ハ ムスター細胞由来の生物学的製剤に過敏症の既往歴

のある患者

(2)本 剤の成分又は他の第 VIH因 子製剤に対し過敏症の

既往歴のある患者

2.重 要な基本的注意

(1)本 剤の投与によリアナフィラキシーを含むアレルギー

反応があらわれることがあるので、観察を十分に行 う

こと。(「3.昌1作用」の項参照)

(2)患 者の血中に血液凝固第 VIH因 子に対するインヒビ

ターが発生するおそれがある。特に、血液凝固第 VIn

因子製剤による補充療法開始後、投与回数が少ない時

期 (補充療法開始後の比較的早期)や 短期間に集中し

て補充療法を受けた時期にインヒビターが発生しやす

いことが知られている。本剤を投与しても予想 した止

血効果が得られない場合には、インヒビターの発生を

疑い、回収率やインヒビターの検査を行 うなど注意深

く対応し、適切な処置を行 うこと。

(3)本 剤の在宅自己注射は、医師がその妥当性を慎重に検

討し、患者又はその家族が適切に使用可能と判断した

場合のみに適用すること。本剤を処方する際には、使

用方法等の患者教育を十分に実施 した後、在宅にて適

切な治療が行えることを確認 した上で、医師の管理指

導のもとで実施すること。また、患者又はその家族に

対し、本剤の注射により発現する可能性のある副作用

等についても十分説明し、在宅自己注射後何らかの異

常の認められた場合や投与後の止血効果が不十分な場

合には、速やかに医療機関へ連絡するよう指導するこ

と。適用後、在宅自己注射の継続が困難な場合には、

医師の管理下で慎重に観察するなど、適L‐Dな対応を行

うこと。

3.副 作用

国際共同治験において、本剤を投与した安全性評価対象症

例 214例 (国内 9例 、海外 205例 )中 17例 (国内 2例 、

海外 15例 )(7.9%)に 26件 の副作用が認められた。そ

の主なものは注射部位紅斑 3件/3例 (発現症例率 1.4%)、

肝酵素上昇 4件 /3例 (発現症例率 1.4%)及 び発熱 2件

/2例 (発現症例率 0.9%)で あった。(承認時)

(1)重 大な副作用

ショック、アナフイラキシー

シヨンク、アナフィラキシーがあらわれることがある

ので、観察を十分に行い、葦麻疹、胸部圧迫感、喘鳴、

低血圧、過敏症等の症状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 用

1 % 以 上 1 0 / o未満

過 敏 症 発疹

肝 臓
肝酵素 (ALT、

AST等 )上 昇

循 環 器
高血F■、心拍数増加、

洞頻脈

精神神経系 めまい、頭痛、不眠症

筋 ・骨格 筋骨格硬直

注射部位
注射部位反応

(紅斑等)

その他
浮月重、熱

棘
疲労、

4.高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の状

態を観察しながら慎重に投与すること。

5.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。妊婦又は

妊娠 している可能性のある婦人には治療上の有益性が危

険性を L回る場合にのみ投与すること。

6,適 用上の注意

(■)調 製時

1)添 付の溶解液以外は使用しないこと。

2)他 の製剤と混注しないこと。

3)溶 解後は直ちに使用すること。

4)使 用後の残液は細菌汚染のおそれがあるので使用し

ないこと。

(2)保 存時 (溶解後)

1)溶 解後、2～8℃で保存する場合は 24時 間以内に使

用すること。30℃以 ドで保存する場合は4時 間以内

に使用すること。30℃以下で4時 間を超えて保存す

る場合、分解物が認められる可能性がある。

溶解した液はバイアル中にて保存すること。

溶解時に沈殿 ・混濁が認められるものや溶解後に凍

結したものは使用しないこと。

(3)在 宅自己注射

1)患 者が家庭で保存する場合においては、冷蔵庫内で

保存することが望ましいが、室温 (30℃以下)で 保

存することもできる。室温で保存した場合には、使

用期限を超えない範囲で 6ヵ 月以内に使用し、再び

冷蔵庫に戻さないように指導すること。

2)光 の影響を防ぐために、薬剤バイアルは外箱に入れ

た状態で保存すること。

3)子 供による誤用等を避けるため、薬剤の保管に十分

注意すること。

4)使 用済みの医療機器の処理については、主治医の指

示に従うこと。

ア.その他の注意

本剤はvon wiliebrand因子を含んでいない。

【薬物動態】

1)12歳 以上の日本人及び外国人の重症型血友病 A患 者

(FVIII活性が 1%以 下)を 対象に、本剤 (501U/kg)を 静

脈内単回投与した際の薬物動態パラメータは以下のとお りで

あった。

２

３

日本人
1)

外国人 の

例 数

回収率

(IU/mL)/(IU/kg)

0024 ±  0005 0.020 = 0002

AUC (IU・ h/mL) 2314± 1081 14.22± 375

t方  (h) 1261± 507 10.83 ±  495

Cmax(IU/mL) 138± 037 ± 0.16

凝固一段法、投与量で調整、平均±SD



パ ラメータは以下の とお りであつた。

6歳 未満 ⊃ 6歳 以上 12歳 未満 ⊃

例 数 14 14

回収率

(IU/mL)/(IUノ kq)

0018 ±  0007 0020 ±  0004

AUC (IU・ h/mL) 989± 414 1109± 3.73

tヵ  (h) 765±  1.84 802± 189

Cmax(IU/mL) 100± 0.58 107 ±  035

2)外 国人小児の重症型血友病 A患 者 (ⅣHI活 性が 1%以

下)を 対象に、本剤 (501U/kg)を 静脈内単回投与した際の

凝固一段法、投与量で調整、平均±SD

【臨床成績】

治療歴のある重症型血友病 A患 者 (FVIH活 性が 10/o以下)

を対象とした、定期補充療法及び出血時治療における本剤の

安全性及び有効性を検討する、多施設共同、非盲検、非対照

試験を3試 験
3)′4)′5)実施した。

これら3試 験の治療歴のある重症型血友病 A患 者 (ⅣHI活

性が 1°/o以下)213例 (インヒビターを保有しない 12歳 以
上の青年及び成人患者が 150例 、12歳 未満の小児患者が 63

例)に おいて、第 VIⅡ因子インヒビターの発生は認められな

かった。

213例 中 158例 /991件 の出血において、外傷性出血は小児

患者で多く、自然出血は青年及び成人患者で多かった。出血
の大部分は、重症度が軽度又は中等度の出血であり、最も出
血が多かった部位は関節であった。
止血効果は 991件 の出血のうち、838件 (84.6%)が 「著

効J又 は 「有効」、111件 (11.2%)が 「やや有効」、17件

(17%)が 無効、25件 (2.5%)力 ｀「不明Jで あり、898

件 (90.60/0)は1～2回 の投与で止血した。

出 血 司∫恒 別 の 上 血 の 成 功 率

出血部位 出血 件 数 成功率
a

関節 844%

皮 下 41 87.80/0

筋 肉 8570/0

胃腸 60.00/●

粘膜 9000/o

関節血症+そ の他部位 78.90/O

その他 104 865%

不 明 800%

合計 84.6%
a成 功率 :止血効果が 「著効J又 は 1有効」とされた出血の件数/全

出血件数

出血抑制治療 (定期補充療法)に おける年換算の推定出血率

は 489回 /人 。年であった。

外国人患者 11例 (青年 1例 及び成人 10例 )に おいて 11件

の手術が行われ (大手術 10件 及び小手術 1件 )、すべての手

術において止血治療は 「著効J又 は 「有効Jで あった
4)。

【薬効薬理】

血友病 Aマ ウス (FVIHノ ックアウト:FVHI―KO)の 尾出血

モデル及び月黍部損傷モデルにおいて止血効果が認められた 。゙

また、血友病 Aイ ヌにおいて全血凝固時間が正常化 した
7)。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ツロクトコグ アルファ (遺伝子組換え)

〔Turoctocog Alfa (Genetical Recombination)〕 」AN

分子式 :C7480Hl1379N199902194S68

本 質 :ツロクトコグ アルファは遺伝子組換えヒト血液凝固

第VIH因 子類縁体であり、ヒト血液凝固第VIH因 子の

1～750番 目及び 1638～2332番 目のアミノ酸に相当

する。ツロク トコグ アルファは761個 のアミノ酸残基

からなる H鎖 及び 684個 のアミノ酸残基からなるL鎖

で構成される糖タンパク質 (分子量 :約 176′000)で

ある。ツロクトコグ アルファはチャイニーズハムスタ
ー卵巣細胞により産生される。

【取扱い上の注意】

記録の保存

本剤は特定生物由来製品ではないが血液製剤代替医薬品で

あることから、本剤を血液凝固第 VIH囚 子欠乏患者に投与

(処方)し た場合は、医薬品名及びその製造番号、投与 (処

方)し た日、使用患者名、住所等を記録 し、少なくとも 20

年間保存すること。

【包装】

ノボエイ ド 静注用 250×1バ イアル

[プレフィル ドシリンジ「生理食塩液J4mLxl

ノボエイ ト③静注用 500Xlバ イアル

[プレフィル ドシリンジ「生理食塩液」4mL× 1

ノボエイ ト③静注用 1000×1バ イアル

[プレフィル ドシリンジ「生理食塩液」4mL× 1

ノボエイ ト③静注用 1500X lバイアル

[プレフィル ドシリンジ「生理食塩液」4mL× 1

ノボエイ ト③静注用 2000×1バ イアル

[プレフィル ドシリンジ「生理食塩液」4mL× 1

ノボエイ ド 静注用 3000×1バ イアル

[プレフィル ドシリンジ「生理食塩液」4mL× 1

シリンジ付き]

シリンジ付き]

シリンジ付き]

シリンジ付き]

シリンジ付き]

シリンジ付き]

１

２

３

４

５

６

７

【主要文献】
第 1相 臨床試験 (NN7008-3600)(社 内資料)
第 1相 臨床試験 (NN7008-3522)(社 内資料)
第 3相 臨床試験 (NN7008-3545)(社 内資料)
第 3相 臨床試験 (NN7008-3543)(社 内資料)
第 3相 臨床試験 (NN7008-3568)(社 内資料)
Elm T et al′Haemophilia 2012,18:139-145
血友病 Aイ ヌにおけるPK/PD(社 内資料)

【文献請求先】

ノボ ノルディスク ファーマ株式会社 ノ ボケア相談室

〒100‐0005東 京都千代田区丸の内 2-1-1

Te1 0120-180363(フ リーダイアル)

受付 :月曜日から金曜日まで (祝祭日・会社休日を除く)

午前 9時 ～午後 6時

ノボエイ トO及 び NovoEightOは Novo Nordもk Heath Care AGの商標登録です。

製造発売元

ノボ ノルディスク ファーマ株式会社

東京都千代田区丸の内 2-1‐1



(報道発表用)

1 販売名 ア ドセ トリス点滴静注用 50mg

う
ん

一般名
ブレンツキシマブ ベ ドチン (遺伝子組換え)

〔Brentuximab Vedotin(Genetical Recombination))〔JAN〕

3 申請者名 武田薬品工業株式会社

4 成分 ・含量
1バイアル中 ブ レンツキシマブ ベ ドチン (遺伝子組換え)

55mg含 有

5 用法 ・用量

通常、成人には、ブレンツキシマブ ベ ドチン (遺伝子組換え)

として3週間に 1回 1.8 mg/kg(体重)を ′点滴静注する。なお、

者の状態に応じて適宜減量する。

患

6 効能 。効果

再発又は難治性の CD30陽 性の下記疾患

ホジキンリンパ腫

未分化大細胞 リンパ腫

7 備考
添付文書 (案)を 別紙 として添付。



2013年 11月作成 (添付文書案)

貯  法 :遮光保存。凍結を避け
2～8℃で保存。

使用期限:外箱に表示の使用期限
内に使用すること。
llt用期限内であっても開劇後 はなるベ

く速や力,こ使用すること。)

日本標準商品分類番号 874291

承認番号 薬価収載 販売開女台

:似Ⅸ 年 YY月 とl l X X  t t Y Y 月

抗悪性腫瘍剤/

微小管阻害薬結合抗 CD30モ ノクローナル抗体

生物由来製品 劇 薬 処 方せん医薬品注1)

ア ドセ トリス①
点滴静注用 50 mg(案 )

「タケダ」
ADCETRiS°

ブレンツキシマブ ベ ドチン (遺伝子組換え)注
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【禁 忌】(次の患者には投与しないこと)

本剤の成分に対 し重度の過敏症の既往歴のある患者

ブレオマイシンを投与中の患者 (「相互作用Jの 項参照)

【組成・性状】

成 分
1バイアル中の

分量

有効成分
ブレンツキシマブ ベ ドチン

(遺伝子組換え)注 " 55 mg注 3)

添加物

トレハ ロース水和物 770 mg

クエ ン酸水和物 2 3 mg

クエン酸ナ トリウム水和物 61 7 mg

ポ リソルベー ト80 2 2 mg

性 状 白色～灰白色の塊又は粉末 (凍結乾燥製剤)

約 66(日 局注射用水 10 5 mLにて溶解時)

浸透圧比注“ 約 1(日 局注射用水 10 5 mLにて溶解時)
て`製造

オ■る。

注3)注 射液吸引時の損失 を考慮 し、1バイアル か ら50 mgを 注射す るに足 る量を確保す

るために過量充填 されてお り、10 5 mLで溶解 した時に5 mg/mLと な る。

注4)日 局生理食塩液に対す る比

【効能 ・効果】
再発又は難治性のCD30陽性の下記疾患 :

ホジキンリンパ月重

未分化大細胞 リンパ腫

て実施すること。

【用法・用量】
通常、成人には、ブレンツキシマブ ベ ドチン (遺伝子組換え)

として3週間に1回1 8mg/kg(体重)を 点滴静注する。なお、患

者の状態に応 じて適宜減量する。

<用 法・用量に関連する使用上の注意> ____… …¬

(1)本 剤 と他の抗悪性腫瘍剤 との併用における有効性及び安

全性は確立していない。

(2)注 射液の調製法及び点滴時間 (「適用上の注意Jの 項参照)

1バイアルを日局注射用水10 5 mLで溶解 した後、必要量を

04～ 1 2 mg/mLとなるように日局生理食塩液又は5%ブ ド

ウ糖注射液で希釈する。調製後の希釈液を30分以上かけて

点滴静脈内投与すること。

(3)肝 機能障害のある患者及び重度の腎機能障害のある患者

では、本剤の構成成分であるモノメチルアウリスタチンE

(MMAE)の血中濃度が上昇するため、減量を考慮するとと

もに、患者の状態をより慎重に観察 し、有害事象の発現に

十分注意すること。(【警告】、「慎重投与J及 び 【薬物動態】

の項参照)

(4)本 剤の投与により、副作用が発現した場合には、以下の基

準を参考に、本剤を休薬、減量、中止すること。(「重要な

基本的注意」、「重大な副作用」の項参照)

末梢神経障害
Grade"" ' 処 置

Grade l(機 能障害 はな く、知覚障害、

反射消失のみ)

同
一

用法 ・用量で、投与 を継続す る。

Grade 2(機 能障害はあるが、 日 常生

活 に支liはない)

ベー スライ ン又はCradel以下に回復す

るまで休薬す る。 回復 した場合は、

1 2 mg/kgに減量 して投与を再開す る。Grade 3(日 常生活に支障がある)

Crade 4(障害をきたす感覚ニューロ

パチー、生命を脅かす又は麻痺をきた

す運動ニューロパチー)

投与中止す る。

好中球減少症
処 置

G r a d e  l ( L L N未満 1 5 0 0 / m m J以上)又 は

G r a d e  2 ( 1 5 0 0未満 1 0 0 0 / m  n 3以上)

同
一用法 ・用量で、投与 を糸区続す る。

Grade 3(1000未 満 500/mm°以上)又 は

Crade 4(500/mm:未 満 )

ベースライ ン又 はG r a d e 2以下に回復す

るまで休薬す る。回復後は、同
一用法

用量で投与 を再開す る。

lし LN:基 準値下限

【使用上の注意】

1慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)感染症を合併 している患者 [骨髄抑制等により、感染症が

増悪するおそれがある。](「重大な副作用」の項参照)

(2)末梢神経障害のある患者 [末梢神経障害が増悪するおそれ

がある。](<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>、 「重大

な副作用Jの 項参照)

(3)肝機能障害のある患者 [外国臨床試験において、中等度及

び重度の肝機能障害を有する患者に対して本剤を投与後に

注 1)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



真菌感染症により死亡に至った例が報告されている。また、

MMAEの血中濃度が上昇 し、副作用が強くあらわれるおそれ

がある。](【警告】、く用法 ・用量に関連する使用上の注意

>及 び 【薬物動態】の項参照)

(4)重度の腎機能障害のある患者 [MblAEの血中濃度が上昇 し、

副作用が強くあらわれるおそれがある。](<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重 要な基本的注意

(1)アナフィラキシー、悪寒、悪心、呼吸困難、痛痒症、咳嗽、

革麻疹、低酸素症等を含むInfusion reactionがあらわれる

ことがあるので、本剤の投与は重度のInfusion reactiOn

に備えて緊急時に十分な対応のできる準備を行った上で開

始すること。2回日以降の本斉」投与時に初めて重度の

Infuslon reactiOnを発現することもあるので、本剤投与中

はバイタルサイン (血圧、脈拍、呼吸数等)、臨床検査値及

び自他覚症状等、患者の状態を十分に観察すること。異常

が認められた場合には、直ちに投与を中断し、適切な処置

を行 うとともに、症状が回復するまで患者を十分に観察す

ること。また、投与再開する場合は、必要に応 じて投与速

度を減 じて慎重に投与すること。 (「重大な副作用Jの 項参

照)

(2)好中球減少症や リンパ球減少症があらわれることがあるの

で、定期的に血液検査を行 う等、免疫不全の徴候について

綿密な検査を行 うこと。異常が認められた場合には、適切

な処置を行 うとともに、ニューモシスティス、カンジダ等

の真菌、ヘルペス等のウイルスによる日和見感染に注意す

ること。 (<用法 ・用量に関連する使用上の注意>、 「重大

な副作用Jの 項参照)

3相 互作用

2/2′̈ 試験において、本剤の構成成分であるMttEは主に

CYP3A4で代謝される。また、MMEは P糖 蛋自の基質である。(【薬

物動態】の項参照)

(1)併用禁忌 (併用 しないこと)

肺毒性 (間質性肺炎等)

が発現するおそれがあ

る。

験では、160例中146例 (91%)に 副作用が認められた。主な

副作用(20%以上)は、末梢性感覚ニューロパチー67例(42%)、

悪心51例 (32%)及 び疲労48例 (30%)で あった (承認時)。

(1)重大な副作用注つ

1)末梢神経障害 (53%)

末梢性感覚ニューロパチー (42%)、末梢性運動ニューロ

パチー (9%)、錯感覚 (5%)、脱髄性多発ニューロパチー

(2%)、神経痛 (1%)等 があらわれることがあるので、

患者の状態を十分に観察 し、しびれ、筋力低下等が認め

られた場合は、休薬、減量等の適切な処置を行 うこと。

(く用法 ・用量に関連する使用上の注意>の 項参照)

2)感染症 (17%)

細菌、真菌、ウイルス等による重篤な感染症 (肺炎 (3%)、

敗血症 (頻度不明注0)等 )があらわれることがあるので、

患者の状態を十分に観察し、異常が認められた場合は投

与を中止する等、適切な処置を行 うこと。
3)進行性多巣性白質脳症 (PML)(頻度不明注め)

進行性多巣性白質脳症 (PML)があらわれることがあるの

で、本剤の治療期間中及び治療終了後は患者の状態を十

分に観察 し、意識障害、認知障害、麻痺症状 (片麻痺、四

肢麻痺)、言語障害等の症状があらわれた場合は、MRIに

よる画像診断及び脳脊髄液検査を行 うとともに、投与を

中止し、適切な処置を行 うこと。

4)骨髄抑制 (21%)

好中球減少症 (18%)、血小板減少症 (5%)、貧血 (4%)、

リンパ球減少症 (頻度不明注8)、発熱性好中球減少症 (頻

度不明注め)が ぁらわれることがあるので、定期的に血液

検査を行 う等、患者の状態を十分に観察 し、異常が認め

られた場合には、休薬、減量等の適切な処置を行 うこと。

(<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>、 「重要な基本

的注意Jの 項参照)
5)Infusion reaction (1196)

アナフィラキシー (頻度不明注め)、悪寒 (4%)、悪心 (3%)、

呼吸困難 (3%)、癌痒症 (3%)、咳漱 (2%)、専麻疹 (1%)、

低酸素症 (頻度不明注め)等 を含むInfusion reactionが

あらわれることがあるので、患者の状態を十分に観察す

るとともに、重篤なInfusion reactionが認められた場合

は、投与を中止し、適切な処置 (酸素吸入、昇圧剤、解

熱鎮痛剤、副腎皮質ホルモン斉」の投与等)を 行 うこと。

(「重要な基本的注意」の項参照)
6)腫瘍崩壊症候群 (0.6%)

腫瘍崩壊症候群があらわれることがあるので、血清中電

解質濃度及び腎機能検査を行 う等、患者の状態を十分に

観察すること。異常が認められた場合は投与を中止し、

適切な処置 (生理食塩液、高尿酸血症治療剤等の投与、

透析等)を 行 うとともに、症状が回復するまで患者の状

態を十分に観察すること。
7)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens―」ohnson症候群)(0.6%)

皮膚粘膜眼症候群 (Stevens JOhnsOn症候群)が あらわれ

ることがあるので、異常が認められた場合は、本剤の投

与を中止 し、適切な処置を行 うこと。

8)急性膵炎 (頻度不明注0)

急性膵炎があらわれることがあるので、定期的に膵酵素

を含む検査を行 う等、患者の状態を十分に観察 し、腹痛

等の膵炎を示唆する症状があらわれた場合には、投与を

中止 し、適切な処置を行 うこと。
9)劇症肝炎 (頻度不明注0)、肝機能障害 (4%)

劇症肝炎、ALT(GPT)、AST(00T)等 の上昇を伴 う肝機能

障害があらわれることがあるので、定期的に月干機能検査

を行 う等、観察を十分に行い、異常が認められた場合に

は投与を中止する等、適切な処置を行 うこと。
10)肺障害 (頻度不明注0)

肺臓炎 (06%)、 呼吸不全 (頻度不明注0)、肺浸潤 (頻

度不明注0)、急性呼吸窮迫症候群 (頻度不明注め)、間質性

肺疾患 (頻度不明注鋤)、器質化肺炎 (頻度不明田 )等 の

肺障害があらわれることがあるので、患者の状態を十分

に観察すること。異常が認められた場合には投与を中止

し、適切な処置を行 うこと。

発現頻度は外国第 ■相試験結果に基づ く。

外国第 Ⅱ相試験以外で報告 された副作用を頻度不明として記載 したて

機序 は不明であるが、ブ

レオマイシンを含む併用

化学療法 (ABVD療 法
“

)

に本斉1を併用 した とこ

ろ、非感染性 の肺毒性 の

発現がABVD療 法 よ りも高

い頻度 で認 め られ た。
卜"

注6)ABVD iドキソルビシン、ブレオマイシン、ビンブラスチン、ダカルバジン

(2)併用注意 (併用に注意す ること)

薬剤名等 機序 ・危険因子

GYP3A4阻薔剤

ケ トコナゾール等

本剤 をク トコナ ゾール と

併用 した ところ、本剤 の

血 中濃度には変化は認 め

られ なかった ものの、

MMAEの血中濃度のAUCO¨

及びCmoxが34%及 び25%

ナ曽力日した。
・
本剤を]怠力

なCYP3A4阻害斉」と併用す

ると、好中球減少症等の

剛AEによる毒性の発現頻

度が高まる可能性がある

ので、併用する場合は、

患者の状態を慎重に観察

し、副作用の発現に十分

注意すること。

ⅧAEの 代謝には上に

CYP3A4が 関 与してい るた

め、CYPSA4阻 害剤 との併

用によ り、MMEの 代謝が

阻害 され、MMAEの 血 中濃

度が増加す る可能性 があ

る。

副作用

<国 内臨床試験>

再発又は難治性のCD30陽性のホジキンリンパ腫及び全身性

未分化大細胞 リンパ腫を対象とした第 1/Ⅱ 相試験では、20

例中20例 (100%)に 副作用 (臨床検査値の異常変動を含む)

が認められた。主な副作用 (20%以 上)は 、リンパ球減少症

15例 (75%)、 好中球減少症13例 (65%)、 白血球減少症13

例 (65%)、 末梢性感覚ニューロパチー12例 (60%)、 貧血7

例 (35%)、 疲労6例 (30%)、 鼻咽頭炎6例 (30%)、 LDH増加

5例 (25%)、 発疹5例 (25%)、 食欲減退4例 (20%)、 悪心4

例 (20%)、 ALT(GPT)増 加4例 (20%)、 AST(GOT)ナ 曽加4

例 (20%)、 下痢4例 (20%)及 び上気道感染4例 (20%)で

あつた (承認時)。
<外 国臨床試験>

外国における再発又は難治性のCD30陽性のホジキンリンパ

腫及び全身性未分化大細胞 リンパ腫を対象とした第Ⅱ相試

アレオマイシン
(ブレオ)



(2)その他の副作用

以下のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて

適切な処置を行うこと。
1%以 上5%未 満

1 )精神 ・

神経系

頭痛、l_動性 めま 不眠症、味覚異 常、知

覚過敏 記 嶺障害

2)消化器
悪心、下

痢、嘔吐
便 秘

痛

良

血

腹

不

吐

口腔内痛、消化

上腹部In‐、鼓腸、

国内炎

3)呼吸器 咳嗽、呼吸困難
鼻出lll、鼻開、肺塞栓

症、咽喉絞拒感

4)血液/

リンパ系

白血 球減 少症 、リンパ

節症

好酸球増

加症

5)皮膚
脱毛症、

癌痒症
発 疹

反lirl乾燥、紅斑、多汁

症、寝汗、紅斑性皮疹、

斑状 丘疹状皮疹、癌痒

ll皮疹、奪麻疹、皮膚

炎、アレルギー性皮膚

炎、斑状皮疹

6 ) 1良ノ[■1

7)代謝異常 食欲減退 高■t糖
低 リン酸

血症

8)その他
疲 労、筋

内痛 、発

熱

関All痛、悪寒、上

気道感染、疼痛

,1痙 稲 、四肢rFl、月ェ瘍

フ レア、背部痛 、帯状

疱疹 、骨痛 、筋
′
日
‐
格痛 、

末梢性浮 ll、 無力症、

ほて り、潮紅 、毛包炎、

低血圧 、頭部痛 、尿路

感染 、体重減 少

LDH増

加 、AL‐P

増力“

に 基発現頻度は外国第■相試験結Лlに基づく,

外国第 Ⅱ相試験以外で報告された日1作用を頻度不明 として記載 した。

5高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下していることが多いので、患

者の状態を観察しながら投与すること。

6妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治療上の有

益性が胎児への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。やむを得ず投与する場合は、本剤投与によ

る胎児への危険性 (流産又は胎児毒性)に ついて患者に十

分説明すること。[妊婦における使用経験はない。動物試験

(ラット)で は、ヒト推奨用量 (1 8 mg/kgを3週に1回投与)

と同程度の曝露量となる3 mg/kgの投与で、胚 ・月台児毒性が

認められた。9]

(2)パー トナーが妊娠する可能性のある男性患者には、本剤投

与中及び本剤投与終了後一定期間は適切な避妊法を用いる

よう指導すること。[動物試験 (ラット)で 精巣毒性が報告

されている。0]

(3)授手L婦に投与する場合は、授乳を中止させること。[ヒ ト乳

汁中への移行は不明である。]

7小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は

確立していない (低出生体重児、新生児、平L児又は幼児に対 し

ては使用経験がなく、小児に対しては使用経験が少ない)。

3.過量投与

臨床試験では、本剤3.6 mg/kgまでの用量が投与されている。

本剤の過量投与時に認められた主な症状は、前立腺炎、発熱性

好中球減少症、高血糖、敗血症性ショック疑いであり、発熱性

好中球減少症及び敗血症性ショック疑いによる死亡例の報告

もある。

9.適用上の注意

(1)溶解

1)本剤は、1バイアルに日局注射用水10 5 mLを加えると、

濃度5 mg/mLの溶解液になる。溶解の際には、日局注射用

水をゆっくりとバイアル内に注入 し、泡立てないよう静
かに回転 させて混和すること。溶解後の液は無色澄明～

わずかに乳白色であることを確認する。変色や粒子が認

められた場合は使用しないこと。

〈必要量の計算〉

必要量 (mL)=18(mg/kg)× 体重※ (kg)/5(mg/mL)

※体重が100 kgを超える場合は100 kgとして計算する。
2)溶解後速やかに希釈しない場合は、2～8℃ (凍結させな

いこと)で 保存し、24時間以内に投与すること。未使用

分は廃棄すること。

(2)希釈

1)必要量をバイアルから抜き取 り最終濃度が04～

1_2 mg/mLとなるように日局生理食塩液又は5%ブ ドウ糖

注射液で希釈する。強く攪拌すると凝集体を形成するお

それがあるので、バッグを静かに回転させて混和するこ

と。他剤 と混和してはならない。

2)希釈後速やかに投与しない場合は、2～8℃ (凍結させな

いこと)で 保存し、溶解後から24時間以内に投与するこ

と。未使用分は廃棄すること。

(3)投与時

1)本剤は点滴静脈内投与し、急速投与は行わないこと。

2)投与終了後には、ラインを生理食塩液又は5%ブ ドウ糖注

射液でフラッシュすること。

10そ の他の注意

(1)臨床試験において本剤に対する抗体の産生が報告されてい

る。

(2)単回投与毒性試験 (ラット)及 び反復投与毒性試験 (ラッ

ト及びサル)において胸腺のリンパ組織枯渇が認められた。

(3)本剤のリンカーの構成成分であるマレイ ミドは、細菌突然

変異試験法 (エームズ試験)に おいて変異原性が認められ

た。

【薬物動態】

1血 中濃度つ

再発又は難治性のCD30陽性のホジキンリンパ腫及び全身

性未分化大細胞 リンパ腫患者に本剤を点滴静注したとき

の本剤の血清中濃度推移及び薬物動態パラメータを以下

に示す。1回目に対する2回目投与時のAUC{}τ及びCittxの幾何

平均比は107～ 112及び094～ 108であり、本剤の顕著な

蓄積性は示唆されなかつた。

本剤の血清中濃度推移

初回投与後経過日枚(日)

‐
　
　
　
　
　
３
ε
ゝ
ユ
回
霙
０
疾
日
Ｃ
蔵
ｋ

投与量
バ

与

獅

投

同

Cma、
lllゴmLl

AUCO、
(dav・llglmL) (dav)

12 mgkg

ln=3)

1
1889

( 3 4 )
４０‐７
０

似
０

2
2031
`40)

4494

“7) 弼
ｍ

18 mg/kg
rll=3)

1
3147

( 9 6 )

742

( 4 9 )

2
2960
( 1 3 )

7142
( 1 3 )

２９
９

幾何平均 (%変動係数)。
※本剤の承認用量は1 8 ng/kgを3週間に1回投与である (【用法・用量】の項参照)。

分布 4,70

本剤の定常状態における分布容積は6～10Lで あつた。血圧

のヒト血漿蛋白に対する カ ガ″ο結合率は 68～82%で

あった。また、動 ′ル′ο試験により、咄鳳Eは P―糖蛋自の

基質であることが示された。

代謝 0

2/2ガιrο試験により、blAEは主にCYP3A4で代謝されること

が示された。

排泄 。

造血器腫瘍患者に本剤1 8 mg/kgを点滴静注 したとき、投与

後1週間までに投与量の約24%が 剛旭 として尿糞中に排泄

された (外国人のデータ)。

-0‐12m9′kOい=3)

-18m。 た。ln‐3)



5腎 機能障害患者 4)

軽度から重度の腎機能障害を有する造血器腫瘍患者 (10

名)に 本剤1 2 mg/kgを投与したとき、重度の腎機能障害

患者 (3名)に おける血圧のAUC及びCmaxは腎機能正常患者

より約19及 び21倍 高値であつた (外国人のデータ)。

くラメータ
腎機能障害

総計 (n‐10)
絲 應 (n=4) 中等度 ( n = 3 ) 重度 (n=3)

Cmパ

腎機能正常患者のパ ラメー タ値に対す る 1 比 .

腎機能障害 (クレアチエンクリアランス値):軽度 (> 5 0～8 0  m L′m i n )、中年度 (3 0～5 0

m L / m i n )、重度 (く30  n l L / m i n )

6肝 機能障害患者 。

軽度から重度の肝機能障害を有する造血器腫瘍患者 (7名)

に本剤1 2 mg/kgを投与したとき、肝機能障害患者におけ

る■ヽ|へEのAUC及びCRa、は肝機能正常患者より約2.3及び17

倍高値であった (外国人のデータ)。

メータ

ラヾメータ
肝機能障害

総言1 (n=7)
軽 度 中等度 (n=5) 重度 (n=1)

AUCO¨ 177

Cぃ。、 279

機能正常患者のパラメータ値に対する幾何平

肝機能障害 (Chld‐Pugh分 類 ):軽 度 (鋤 、中等度 (3)、 重度 (C)

【臨床成績】

1.国内臨床試験 。

再発又は難治性のCD30陽性のホジキンリンパ腫及び全身性未

分化大細胞リンパ腫患者 (皮膚に限局した皮膚原発性未分化大

細胞リンパ腫患者を除く)を 対象とした国内第 1/Ⅱ相試験の

第Ⅱ相パー トでは、それぞれ9例及び5例に本剤1 8 mg/kgを投

与した。本剤は3週間に1回を1サイクルとし、中止基準に該当

しない限り最大16サイクルまで投与した。有効性は以下のとお

りであった。

2.外国臨床試験 "

〈ホジキンリンパ腫 (第Ⅱ相試験、SG035-0003試験)〉

再発又は難治性のCD30陽性のホジキンリンパ腫患者 (自家造血

幹細胞移植後)102例 に本剤1 8 mg/kgを投与 した。本剤は3週

間に1回を1サイクルとし、中止基準に該当しない限り最大16

サイクルまで投与 した。有効性は以下のとお りであった。

〈全身性未分化大細胞 リンパ腫 (第Ⅱ相試験、SG035 0004試験)〉

再発又は難治性のCD30陽性の全身性未分化大細胞 リンパ腫患

者 (皮膚に限局した皮膚原発性未分化大細胞 リンパ腫患者を除

く)58例 に本剤1_8 mg/kgを投与した。本剤は3週間に1回を1サ

イクル とし、中止基準に該当しない限 り最大16サイクルまで投

与した。有効性は以下のとおりであつた。

抗CD30 1gGl型キメラ抗体をプロテアーゼで切断 されるリン

カーを介 して結合 させた抗体薬物複合体 (ADC)で ある。本剤

の腫瘍増殖抑制作用は、まずcD30発現細胞にADCが結合 し、

ADC CD30複合体として細胞内に取 り込まれた後、蛋白質分解反

応によつて剛肥が遊離することによって発現する。遊離 した

LIMAEがチューブリンに結合することにより、微小管形成が阻害

され、細胞周期の停止 とアポ トーシスが誘導 される。

2.抗腫瘍作用

(1)力 西tr嶽 験
ll)

本剤は、CD30陽性ホジキンリンパ腫由来L540cy細胞株及び

CD30陽性未分化大細胞 リンパ腫由来Karpas 299細胞株の増

殖を阻害 した。

(2)J72ガ“試験1"

本剤は、CD30陽性ホジキンリンパ腫由来L428細胞株及び

L540cy細胞株、又はKarpas 299細胞株を皮下移植 した異種

移植マウスにおいて腫瘍増殖を抑制 し、また、Karpas 299

細胞株を静脈内に注入 したマウスにおいて生存期間を延

長 した。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ブレンツキシマブ ベドチン (遺伝子組換え)

(Brentuximab Vedotin (Genetical Recombination))

〔」州〕

本 質 :ブレンツキシマブ ベ ドチン (分子量 :約153,000)は、

抗体薬物複合体であり、遺伝子組換えモノクローナル抗

体 (分子量 :約148,000)の平均3～5個 のCys残基に、

lm嘔とリンカーからなるベ ドチン

(1(6-{[(29-1・({(29-5-カルバモイルアミノ
ー1-[(4-([(29-{[(29-1-([(3え 4559-

1-{(29-2-[(1え2D-3-([(152D-1-ヒドロキシー1-

フェニルプロパン 2-イル]アミノ}-1-メトキシー2-メチ

ルー3-オキソプロピル]ピロリジンー1-イル}-3-メトキシ
ー5-メチルー1-オキソヘプタンー4-イル](メチル)アミ

ノ}3-メチルー1-オキソブタン 2-イル]アミノ}-3メチ

ルー1-オキソブタンー2-イル]メチルカルバモイルオキ

シ}メチルフェニル)アミノ]1オ キソペンタン 2-イ

ル}アミノ)-3-メチルー1-オキソブタンー2-イル]アミ

ノ}-6-オキソヘキシル)2,5-ジオキソピロリジンー3-イ

ル基 ;C68H106N11015;分子量 :1317_63)が結合 している。

抗体部分は、キメラモノクローナル抗体 (cAC10)で、
マウス抗ヒトCD30抗体の可変部及びヒトIgGlの定常部

からなり、チャイニーズハムスター卵巣細胞で産生され

る。タンパク質部分は、447個のアミノ酸残基からなるH

鎖 (γl鎖)2分 子及び218個のアミノ酸残基からなるL

鎖 (κ鎖)2分 子で構成される糖タンパク質である。

構造式 :｀
汗―ユ基tギ嘱温圏ー

Ⅲ.、        MMAE     」n
n=3～ 5

【承認条件】

国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、
一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を対

象に使用成績調査を実施することにより、本剤使用患者の背景情

報を把握するととt)に、本剤の安全性及び有効性に関するデータ

を早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。

1作 用機序 l ll

ブレンツキシマブ

【薬効薬理】

ベドチンは、細胞障害活性を有する剛旭 と

【包装】
点滴静注用50 mg:1バイアル

【主要文献】
Duggan DB et al. : 丁Clin oncol , 21(4):607-14, 2003

Martin WG et al_: J Clil1 0ncol , 23(30):7614-20, 2005

Hoskin PJ et al. : J Clin onc。1 , 27(32):5390-6, 2009.

ブレンツキシマブ ベ ドチンの臨床薬理試験成績 (社 内

(第 I相 パー

ホジキンリンパ月重

(N‐9)

全身性未分化大細胞 リンパ腫

(N‐5)

完全寛解 (CR)
n(%)

5(56) 4(80)

部分寛解 (PR)

n(%)
(11) 1(20)

奏効率 (CR+PR)
(95'るイ言葉貢I区1得)

67%

(299925)

100%

(5491000)

ホジキン リンパ腫

(N‐102)

全身性 未分化大細胞 リンパ腫

(N=58)

完全寛解 (CR)
n(%)

34(33) 34 (59)

部分寛解 (PR)

n(%)
1 6

奏効率 (CR+PR)
(95%信頼区問)

75%

(649,826)

86てる

(746939)



資料)
ブレンツキシマブ ベ ドチンの生殖発生毒性試験 (社内資

料)
ブレンツキシマブ ベ ドチンの反復投与毒性試験 (社内資

料)

ブレンツキシマブ ベ ドチンの国内第 1/Ⅱ相試験成績

(社内資料)
ブレンツキシマブ ベ ドチンの非臨床薬物動態試験成績

(社内資料)
ブレンツキシマブ ベ ドチンの海外臨床試験成績 (社内資

料)
Katz J et al i clin Callcer Res , 17(20): 6428-36, 2011

ブレンツキシマブ ベ ドチンの薬効薬理試験成績 (ル
ガオcふ 験)(社 内資料)
ブレンツキシマブ ベ ドチンの非臨床薬理試験成績 (ル
ガあ試験)(社 内資料)

【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。

武田薬品工業株式会社 医 薬学術部 く す り相談室
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希少疾病用医薬品指定品目

医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称 キ旨定日

1
プロプラノロ
ール塩酸塩

乳児血管1重 マルホ株式会社 H25.11.15

2
ヒトClインヒ

ビター

遺伝性又は自然突然変異によるヒト

Clインヒビター (Cl lNH)欠損症患

者における血管性浮腫発作の予防及

び治療

V i roPharma
I ncorporated

H25.12. 4

3 バンデタニブ 甲状腺癌
アス トラゼネカ

株式会社
H25.12. 4

4 MEK162
脇 S又は餘層 %ω

遺伝子変異陽性の

悪性黒色腫

ノ バ ル テ ィ ス

フ ァー マ株 式 会

社

H25。12. 4

5 LGX818 肝
腫

陥ω
遺伝子変異陽性の悪性黒色

ノ バ ル テ ィ ス

フ ァー マ株 式 会

社

H25.12. 4

6
ボスチニブ水

和物

前治療薬に抵抗性又は不耐容の慢性

骨髄性白血病

フ ァイザー株 式

会社
H25.12. 4

7 NPR-01
クローン病性痕孔 (外痕 (痔痩を含

む))

日本製薬株式会

社

指定手続 き

中

8 JR-031 急性移植片対宿主病
日本 ケ ミカル リ

サーチ株式会社

指定手続き

中

9 モダフィエル
特発性過眠症に伴う日中の過度の眠

ヌ

ア ル フ レ ッ サ

フ ァー マ株 式会

社

指定手続き

中



(参 考)

希少疾病用医薬品及び希少疾病用医療機器の指定制度

制度の主旨

難病、エイズ等を対象とする医薬品や医療機器 (以下、「医薬品等」という。)は 、医療上の

必要性が高いにもかかわらず、患者数が少ないことにより十分にその研究開発が進んでいない

状況にある。このため、国としてもこうした医薬品等について特別の支援措置を講 じることと

した。

制度の概要

厚生労働大臣は、企業からの申請に基づき、指定基準に合致するものを希少疾病用医薬品等

として指定することができる。希少疾病用医薬品等として指定されたものについては、助成金

の交付、税制措置、試験研究に関する指導 ・助言、税額控除、優先審査、再審査期間の延長等

の支援措置が講 じられる。

なお、希少疾病用医薬品等の指定が、直ちに医薬品等 としての製造販売承認 (平成 17年 3

月 31日 以前に承認申請された医薬品等については製造又は輸入承認をいう。)に結びつくもの

ではない。

[指定基準]

① 本 邦における対象患者数が 5万 人未満であること。

② 医 療上、特にその必要性が高いこと。

③ 開 発の可能性が高いこと。

(1)助 成金の交付

希少疾病用医薬品等の開発に係る経費の負担を軽減するため、独立行政法人医薬基盤研

究所を通 じて助成金の交付を行 う。 (平成 23年 度 :6億 4千 7百 万円の助成金を交付)

(2)税 制措置

希少疾病用医薬品等の試験研究費の 15%相 当額を増加試験研究費の控除限度額に加

算 (法人税の 14%が 限度)す る。

(3)指 導 ・助言

独立行政法人医薬基盤研究所及び独立行政法人医薬品医療機器総合機構は、希少疾病用

医薬品等に関する試験研究について指導及び助言を行 う。

(4)優 先的な治験相談及び審査

希少疾病用医薬品等に指定されたものについては、できるだけ早く医療の現場に提供で

きるよう、他の医薬品等に優先 して治験相談及び承認審査を行 う。

(5)再 審査期間の延長

希少疾病用医薬品等に指定され、承認 された医薬品等については、再審査期間を最長 1

0年 間 (医療機器については最長 7年 間)に 延長する。



希少疾病用医薬品等概要

名称 プロプラノロール塩酸塩

予 定 され る

効能 。効果
乳児血管腫

申請者名 マルホ株式会社

対象 疾 患 に

ついて

乳児血管腫 (Infan●たHemangbmas:IH)は 生後1～4週に出現し、1年以内に急

速に増殖する良性血管腫瘍である。1歳を超えると通常退縮期に入り、発症後数

年で自然消褪するが、病変の状態 [部位、大きさ、潰瘍化 (部位によらず)等 ]

によつては生命や重要感覚器官あるいは運動機能を脅かす可能性がある他、顔

面及び手足などの露出部に生じる巨大病変は退縮後も永続的な外貌障害を引き

起こし、患児及び保護者のQOLを 著 しく低下させる恐れがあるとされている

(Frieden 1997)。

IHの発症率は本邦では0.8%(血 管腫 。血管奇形診療ガイ ドラン第1版 2013)

や1.7%(Hidan0 1986)との報告がある。乳幼児では1%(Miyasaka 2006)との報

告もある。なお、台湾では0.7%、欧米では8.7～10.1%(TsJ 1993,Bivhgs 1954,

Jacobs 1976)と言われている。また、本剤の投与対象はIHの増殖期であり、通

常、生後数週間～1歳までである。したがつて、本邦における0～1歳児の人口と

IH発症率から算出される約8,300～17,700人が本剤の投与対象患者数となり、5万

人未満である。

本邦における出生数104万人 (総務省統計局人口推計)× 0.8～1.7%(発症率)
=約 8,300～17,700人

対 象疾 患 に

対す る本剤

の効能 。効果

等について

<医 療上の必要性>

現在、本邦においてIHを適応疾患として有する医薬品は無く、副腎皮質ステ

ロイ ド等の薬物療法や レーザー療法、持続圧迫療法等の治療方法があるものの、

安全性の問題やエビデンスの不足等、それぞれに課題が残 されている。2008年

に公表されたプロプラノロール経口剤の臨床試験報告 (Lcaute‐Labreze 2008)で

平L児血管腫に対する優れた有効性が示 されたことを契機に、国内外の医療現場

においてプロプラノロール経 口剤の適応外使用が広まる形 となった。20H年 に

実施 された第2回未承認薬 。適応外薬開発要望の募集においても、日本小児耳鼻

咽喉科学会からプロプラノロール経 口剤の小児血管腫の開発要望書が提出され

ている。

<こ れまでの臨床試験成績及び開発状況>

M7031(海 外 コー ド名 :V0400SB、 以下、本剤)は 、フランスのPierre Fabre

Dematologたが開発 したプロプラノロールの経口液剤である。

本剤の開発において、海外にてIHを対象 とした臨床薬理試験及びPI1/Ⅲ試験の

2試験が実施 されている。欧州、北米、中南米、オセアニアにおいて2010年1月

より実施されていたIHを対象 としたPI1/111試験によつて、プロプラノロールのプ

ラセボ群に比して有意に高い有効性が示 され、また安全性に大きな問題が無い

ことが示された。

なお、本剤は現時点では海外で承認を受けている国はないが、米国、オース

トラリア、スイスにおいて希少疾病用医薬品に指定されており、上記の海外治

験成績をもつて欧米で承認申請が行われ、現在、承認審査中である。



希少疾病用医薬品等概要

名 称 INN: ヒ トClイ ンヒビター

海外での商品名:CINRYZE

予定される

効能 。効果

遺伝性又は自然突然変異による ヒトClイ ンヒビター (以下、

C HNH)欠 損症患者における血管性浮腫発作の予防及び治療

申請者名 ViroPharma lncorporated

国内業務委託機関 (予定)

ジャパン株式会社

(米国)

:パレクセル ・インターナショナル ・

対象疾患について CI INH欠 損症患者では C HNHタ ンパク又は機能性 C HNH活

性のいずれかが欠損 している。CHNH欠 損症は、1型 (量的欠

損)又 は 2型 (機能的欠損)に 細分される遺伝性血管性浮腫 (以

下、HAE)又 は後天性血管性浮腫 (以下、AAE)(例 えば、CIINH

タンパクに対する自己抗体の存在)に 分類することができる。

CI INHは 、凝固系カスケー ドとともに接触系 (キニン ・ブラジ

キニン)カ スケー ドを調節するタンパクである。機能性 CHNH

活性が欠損している患者は、皮膚又は粘膜にそ う痒感を伴わな

い腫脹、又は衰弱するほどの激 しい痛み (身体のあらゆる部分

に生じ、同時に複数の箇所で生じうる)を 伴 う皮下及び粘膜下

組織の腫脹を特徴とする血管性浮腫の再発性発作を起こしやす

い。発現部位から他の部位に腫脹が広がる場合や真つ先に喉頭

浮腫が起こる可能性があるため、血管性浮腫はしばしば緊急処

置が必要となる場合もある。

喉頭浮腫は生命を脅かす可能性がありCI INH欠 損症の主要な

致死的 リスクとされる。CIINH欠 損症患者の半数が生涯で少な

くとも 1回 は喉頭の発作を起こす (Weis,2009)。顔面の発作は、

極度の腫脹によって典型的には唇、眼瞼、及び舌に一時的な外

観損傷を引き起こすという特徴がある (Nzeako et J.,2001)。顔

面や頚部の発作を起こした患者は、浮腫が喉頭に及ぶリスクが

高い。

喉頭、頚部、顔面だけでなく、消化管、泌尿生殖器系、又は指 ・

足指を含む四肢に腫脹が発現することがある。血管性浮腫の発

作は、
一般に2～5日 間持続 し、非常の激 しい痛み、外観損傷、

機能障害を引き起こすことがある (Zura■2008;Nzeako et J.,

2001)。消化器系に関しては嘔気、嘔吐、下痢を伴 う重度の腹痛

が生じ、緊急外科手術が必要と誤診されやす く、不要な手術が



実施されて正常な虫垂や胆嚢を切除する結果 となることがある

(Weis,2009)。

HAE患 者の治療に関してコンセンサスの得られている国際的

及び国内ガイ ドラインによると、HAEに よるCHNH欠 損症の

罹患率は世界的には 1人/1万 人～1人/15万 人の範囲と推測

される。しかし、日本の罹患率は欧米に比べて低い。国内のCl

lNH欠 損症の患者数は、少なくとも52例 (Iwamoto et J.,2011)

から 132例(Yamamoto,et.J2012)と報告されている。AAEは 極

めて稀 (罹患率は 1人/10万 人～1人/50万 人)で 、結果とし

て、疫学的研究及び臨床試験は、主に遺伝性の患者に集中して

実施されている(Cicardi and Zanichdli,2010)。

包括的な情報は申請書添付資料に記載 している。

対象疾患に対する本

剤の効能 ・効果等に

ついて

1990年以降、本邦ではベリナ
ー ト

①
P静 注用 500(血 漿由来の

CI INH濃 縮製剤)の 承認によりHAE発 作の急性期治療が可能

となつており、HAE及 びCI INH欠 損症に詳 しい本邦の医師に

よく知 られている。本邦のベ リナー ト
①Pは病院内でのみ処方

され冷蔵条件下での保管が必要である。発作の頻度が極めて少

ない患者や生命を脅かす発作 (例えば喉頭など)の 既往がない

患者は、病院、応急処置、緊急治療室のような状況下で投与す

る必要はあるものの、急性期治療薬により適切に管理できると

考えられる。 しかし、本邦にも、頻回の再発性発作 (例えば、

月2回以上)を 繰 り返す、又は生命を脅かす発作 (例えば、喉

頭の発作、又は顔面や頚部に及ぶ発作)の 既往があるcI INH

欠損症患者がお り、こうした患者にはアンメットメディカルニ

ーズが存在する。こうした患者は頻繁に病院の緊急治療室を受

診する必要があるなど、急性期治療のみでは適切に管理するこ

とができない可能性がある。また、2008年以降の海外での使用

経験によると、長期Cl INHタ ンパク補充療法を受けている患

者のほとんど (81%[825/1020]、アメリカのデータ)は 自己投

与や自宅での投与を好み、室温で保管でき、血管性浮腫発作に

対して予防及び治療の両方に使用できる薬剤を好む傾向にあ

る。

現在、本邦には血管性浮腫発作の予防及び治療の両方に対 して

承認されている製剤はない。発表文献から、本邦ではこれらの



患者は、 ト ラネキサム酸、抗線溶薬、合成タンパク質同化ステ

ロイ ドのダナゾールにより適応外治療されていることが示唆さ

れている。 しかし、日本人 CI INH欠 損症患者におけるこれら

適応外薬の安全性データは十分ではない。また、これ らの薬剤

による治療は、重度の機能性 CI INHタ ンパクの欠損という病

態生理に対する根本的、直接的な対処とは言えない。

CINRYZE(ヒ トCI INH)は 、CI INH欠 損症患者での血管性浮

腫発作の予防及び治療に安全且つ有効であることが立証 されて

いる世界で唯
一の C HNHタ ンパク補充療法である。 これ らの

結果に基づき、CINRYZE(ヒ トC HNH)は 、CI INH欠 損症患

者に対する CHNHタ ンパク補充療法 (通常の予防)に ついて、

米国、EU、 オース トラリア、カナダ、イン ド、スイス及びイス

ラエルにおいて承認 され、急性血管性浮腫発作の治療及び発作

の短期予防について、EU、 オース トラリア、イン ド、スイス及

びイスラエルにおいて承認 された。

CIINH欠 損症患者の特定の集団 (例えば、血管性浮腫発作の予

防及び治療が必要、 自己投与や 自宅での投与が必要など)の ア

ンメッ トメデ ィカルニァズを満た し、有効性及び安全性の立証

された薬剤で、室温での保管や持ち運びが可能な薬剤の必要性

は非常に高い と考える。

VIROPHARMA社 は医薬品医療機器総合機構 (以下、総合機構)

と対面助言 (2013年 2月 15日)を 実施し、CIINH欠 損症患者

の血管性浮腫発作の予防及び治療の2つ の適応症の取得を目的

とした国内試験の実施に関する合意を得た。また、VIROPHARMA

社は、総合機構の指示に従い、自己投与や自宅での投与を希望

するCl INH欠 損症患者のための訓練を確実に実施することを

予定している。計画中の国内臨床試験は、アンメットメディカ

ルニーズが存在するCI INH欠 損症患者の特定の集団にフォー

カスする。

包括的な情報は申請書添付資料に記載 している。



(注)1.様 式は A4判 とすること。

2.詳細についてさらに説明を要する場合には、別添として添付することは差し

支えない。



希少疾病用医薬品等概要

名称 バンデタニブ (Vandetanib)

予定される

効能 ・効果

甲状腺癌

申請者名 アストラゼネカ株式会社

対象疾患について 甲状腺悪性腫瘍を組織型で分類すると、分化癌 (平L頭癌,濾

胞癌)、低分化癌、未分化癌、髄様癌、悪性 リンパ腫となる。

甲状腺癌は乳頭癌が圧倒的に多く、続いて濾胞癌、髄様癌、

未分化癌、悪性 リンパ腫、その他の順である。2004年 の統計

によると、乳頭癌 92.5%、 濾胞癌 4.8%、 髄様癌 1.3%、 未分

化癌 1.4%で あった。

甲状腺癌の国内患者数は 2011年 度の厚生労働省の患者調査

によると、総患者数は 29,000と されている。

切除不能な局所進行又は転移性の甲状腺癌に対 しては、現時

点では本邦において有効な治療薬が存在 しないのが現状である

が、欧米ではバンデタニブ (CAPRELSA)、 さらに米国では

cabozanunib(cOmetttq)が 、甲状腺髄様癌の適応を取得 して

いる。そのため、経口投与が可能で長期間にわたつて病勢進行

を遅らせる薬剤が本邦にあれば、これらの患者にとつて臨床的

ベネフィットは高いと考えられる。

対象疾患に対す る本

剤の効能 ・効果等に

ついて

VEGFR、 EGFR、 及び RETは 、甲状腺癌の発病において生

物学的に重要なシグナル伝達に関わる受容体チロシンキナーゼ

であり、バンデタニブは小分子のVEGFR、 EGFR及 び RET受

容体チロシンキナーゼ阻害剤である。この 3つ を介するシグナ

ル伝達経路を阻害すること、特に RETの シグナル伝達経路を阻

害することが、甲状腺癌患者において、臨床的ベネフィットを

もたらす可能性がある。

海外においては、バンデタニブの臨床試験として、固形腫瘍

患者を対象とした第 I相 試験及び、甲状腺髄様癌患者を対象と

した第Ⅱ相試験が実施され、切除不能な局所進行又は転移性甲

状腺髄様癌患者を対象とした海外第Ⅲ相試験では、統計学的に

有意な有効性のベネフィットが認められた。これらの結果を基

に、米国、欧州、及びカナダ等において甲状腺髄様癌に対する

承認を取得 している。

国内においては、海外第Ⅲ相試験への日本人甲状腺髄様癌患



者の組み入れはなかったが、日本人甲状腺髄様癌患者を対象に

第 IノⅡ相試験を現在実施中であり、追加のエビデンスが得られ

る予定である。

局所進行ノ転移性甲状腺乳頭癌又は濾胞性甲状腺癌患者を対

象とした海外第Ⅱ相試験において、バンデタニブ 300 mgノ日の

有用性が示唆されたことから、甲状腺分化癌についても適応症

を追カロする予定であり、現在、分化癌及び低分化癌患者 (日本

人患者を含む)を 対象とした第Ⅲ相国際共同試験を計画中であ

る。以上より、局所進行又は転移性甲状腺髄様癌患者、及び局

所進行又は転移性甲状腺乳頭癌又は濾胞性甲状腺癌患者を対象

とした臨床試験において、バンデタニブの有効性のベネフィッ

トが認められていることから、国内においてもバンデタニブを

甲状腺癌の治療薬として開発することは、甲状腺癌患者数が極

めて少なく、治療選択肢もない現状から、医療上のニーズに応

えるものであり、その意義は極めて高いと考えられる。



希少疾病用医薬品等概要

名称 開発記号 MEK162

医薬品一般的名称 (JAN):未 収載

国際一般名 (INN):未収載

予定される

効能 。効果

Mン S又 は′MF%θ θ
遺伝子変異陽性の悪性黒色腫

申請者名 ノバルティス ファーマ株式会社

対象疾患について 悪性黒色腫は,メ ラニン色素を産生する細胞であるメラノサイ トが癌

化 して生 じる腫瘍であり,進 行が最も早い悪性腫瘍の 1つ である。公益

財団法人がん研究復興財団 (2012)の 報告によると,2011年 の 日本

人の皮膚癌による死亡数は 1453名 , うち悪性黒色腫による死亡数は

649名 であ り,皮 膚癌による死亡の 45%を 悪性黒色腫が占めていた。

悪性黒色腫では,細 胞の増殖,分 化,及 び生存に関与する主要なシグ

ナル伝達経路であるRAS/RAF/MEK/ERK経 路のシグナル伝達異常が報告

されてお り,本経路の異常は,RS及 びル4Fの 1つであるノVR4S及 び BR/1F

の活性化突然変異などから生 じ,細 胞の形質転換及び無秩序な細胞増殖

を引き起こすことが明らかとなっている。

平成 23年 患者調査から,日 本人の悪性黒色腫の総患者数は約 5000人

と推定される。日本人の悪性黒色腫患者の うち,瓦 ″iS又は 3剛 『変異

陽性患者の頻度は約 35%と 推定されたことから,NttiS又 は 'ワ 『変

異陽性の日本人悪性黒色腫の患者数は約 1750人 と推定された。

国内では,悪 性黒色腫に対 してダカルバジン以上の効果を示す治療薬

はない。また,7VRZS変 異陽性の悪性黒色腫患者に対 しては,ダ カルバジ

ン及び Ipilimumabを含めて有用性が認められた治療薬は国内外でなく,

NMS変 異陽性の悪性黒色腫は,3MF変 異陽性又は遺伝子変異のない悪

性黒色腫 と比べて予後不良であることからも,新 たな治療法の開発が求

められている。31υF変 異陽性の悪性黒色腫患者に対 しては,Vemurafenib,

Dabrafenわ及び Tramednibが海外で承認され,欧米では′MF変 異陽性の

悪性黒色腫患者に対する治療が大きく進歩 しているが,こ れ らの阻害剤

の単剤投与での PFS中 央値は 4.8～5.3ヵ月で,さ らなる治療成績の向上

が求められてお り,BRAF阻 害剤 とMEK阻 害剤の併用投与が有望と報告

されている。さらに,Vemurafenib及び Dabrafenibなどの BRAF阻 害剤で

は,皮 膚扇平上皮癌及びケラ トアカン トーマを含む二次発癌が問題 とな

つている。
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対象疾患に対する

本剤の効能 。効果

等について

以下の理由から,効 能 。効果を 「MMS又 はβR/F%θ
θ
遺伝子変異陽性

の悪性黒色腫」として,希 少疾病用医薬品指定申請するものである。

● NEEK162は ,NRAS及 び BRAFの 下流に位置するNIIEKを強力に阻害

する薬剤であり,非 臨床試験では,Mus又 は 3MF変 異陽性のヒト

悪性黒色腫細胞株において,ERKの リン酸化阻害作用及び ルップわ で

細胞増殖抑制作用を示 し,レッルο異種移植マウスモデルでも腫瘍の増

殖を抑制した。

● NIEK162の 3MF又 はMυ S変 異陽性で切除不能の局所進行性又は転

移 性 の悪 性 黒 色 腫 患者 を対 象 と した海 外 第 II相 臨床 試 験

(CNIEK162X2201)成 績では,MMS変 異陽性患者 31名 中 7名 が PR,

13名が SDと 判定され,奏効率は 22.6%,疾患コン トロール率は64.5%

であり,PFSの 中央値 (95%信頼区間)は 3.65(2.53～5.36)ヵ 月で

あった。また,本 試験での CヽK162に 対する忍容性は良好であつた。

NR/S変 異陽性の悪性黒色腫に対 してダカルバジンのPFSを 評価 した

報告はないが,βMF変 異を有する治療歴のない切除不能又は転移性

の悪性黒色腫患者に対するダカルバジンの PFSは 1.6～2.7カ月であ

った。yVR/S変異陽性の悪性黒色腫は,3MF変 異陽性の悪性黒色腫

と比べて予後不良であること,海 外第 Ⅱ相臨床試験に登録 された被

験者の 78%が 悪性黒色腫に対する前治療歴があつたことを考慮する

と,″R4S変 異陽性患者に対する海外第 II相臨床試験の治療成績は非

常に有望と考えられる。

● NIEK162と BRAF阻 害剤である LGX818を 併用投与した海外第 IbAI

相臨床試験 (CMEK162X2110)成 績では,用 量漸増試験での結果で

はあるが,BRAF阻 害剤治療歴のない BMF変 異陽性の悪性黒色腫患

者に対 して,8名 中 1名 が CR,6名 が PRと 判定され,奏効率は 87.5%

であつた。治療歴のない BMF変 異陽性の切除不能又は転移性の悪性

黒色腫患者に対するVemurafenibの奏効率が48%で あることを考慮す

ると,本 試験の成績は非常に有望 と考えられる。

・ MMS変 異陽性で切除不能な局所進行性又は転移性の悪性黒色腫患

者を対象に,ンEK162と ダカルバジンを比較する第 ⅡI相 臨床試験

(CⅣEK162A2301)が 実施中である。また,βMF変 異陽性で切除不

能な局所進行性又は転移性の悪性黒色腫患者を対象に,NIIEK162と

LGX818の 併用投与及びLGX818の 単剤投与を,それぞれ Vemurafenib

投与と比較する第 III相臨床試験 (CⅣEK162B2301)が 2013年 9月

から海外で実施中であり,国 内からも 2013年 10月 頃より参加予定

である。
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希少疾病用医薬品等概要

名 称 開発記号 LGX818

医薬品一般的名称 (JAN):未 収載

国際一般名 (INN):未 収載

予定される

効能 。効果

θMFttθ 遺伝子変異陽性の悪性黒色腫

申請者名 ノバルティス ファーマ株式会社

対象疾患について 悪性黒色腫は,メ ラニン色素を産生する細胞であるメラノサイ トが

癌化 して生 じる腫瘍であり,進 行が最も早い悪性腫瘍の 1つである。

公益財団法人がん研究復興財団 (2012)の 報告によると,2011年

の 日本人の皮膚癌による死亡数は 1453名 ,う ち悪性黒色腫 による

死亡数は 649名 であ り,皮 膚癌による死亡の 45%を 悪性黒色腫が

占めていた。

悪性黒色腫では,セ リン ・スレオニンプロテインキナーゼである

BRAFの 変異が特に多く認められる。BRAFは ,低 分子量グアノシン

三 リン酸分解酵素であるRAS/RAF/MEK/ERK経 路のメンバーであり,

通常,正 常な細胞増殖及び生存に関与 している。3MF変 異のほとん

どは600番 目のアミノ酸であるバ リンのグルタミン酸への置換であり

(V600E変 異),野 生型プロテインキナーゼ と比較 して活性が 500倍

に増加 している。3MF変 異陽性の悪性黒色腫では,こ の変異により

下流のシグナル伝達が恒常的に活性化 され,無 秩序な細胞増殖及び生

存が生 じている。

日本人の悪性黒色腫の総患者数は約 5000人 と推定され,希 少疾病

に該当する。なお,3MF変 異陽性の悪性黒色腫の日本人患者数は約

1500名と推定される。

外科的切除が適応 とならない悪性黒色腫患者では薬物療法が適応

される。現在,国 内ではダカルバジンが標準治療 とされているが,そ

の治療成績は満足できるものではない。また,欧 米では Ipilimumab

及び Vemurafenibに より,治 療が大きく進歩 してお り,さ らに最

近 Dabrafenib及 び nametinibが 承認 され,治 療選択肢が増えて

いるが,こ れ らの有効性 も十分 とはいえず,新 たな薬剤の開発が求め

られている。

対象疾患に対する本

剤の効能・効果等につ

い¬⊂

以下の理由から,効 能 。効果を 「βMF%θ
θ
遺伝子変異陽性の悪性

黒色腫」として,希 少疾病用医薬品指定申請するものである。

・ 非 臨床試験では,LGX818は 強力かつ持続的なRAF/MEK/ERK阻

害作用によりBMF V600Eヒ ト黒色腫異種移植腫瘍を退縮させる



ことが示唆されている。また,LGX818tンEK162併 用では,′′ソ′"

及び ′″ν′ッθ試験成績で,そ れぞれの単剤投与と比較して,3MF

変異陽性黒色腫に対するより強力な腫瘍増殖抑制や再発遅延効果

が示されている。

予備的な有効性の臨床成績では,BRAF阻 害剤治療歴のないβMF

変異陽性の悪性黒色腫患者における奏効率は,LGX818単 斉」は

58%,LGX818+MEK162併 用は 87.5%であり,標 準療法であるダ

カルバジン (奏効率 15～25%)を 大きく上回ることは十分に期待

できる。さらに,欧 米で承認されており,国 内で開発中の BRAF

阻害斉Jである Vemurafenib及び Dabrafenibの同様の患者層におけ

る奏効率がそれぞれ,480/0及び 50%であることを踏まえても,こ

れらの成績は非常に有望と考えられる。また,同 様の患者層に

おける PFS中 央値は,ダ カルバジンは 1.6～2.7ヵ 月,

Vemurafenibは 5.3ヵ月,Dabrafenibは 5.lヵ月と報告され

ているが,LGX818単 剤の予備的な有効性の臨床成績では,こ

れらを上回る 7.lヵ月であつた。LGX818と MEK阻 害剤であ

るMEK162の 併用の成績は得 られていないものの,単 剤の予

備的成績をさらに上回る可能性もあると考える。

LGX818と NIIEK162の併用投与によって,単 剤ごとの投与と比較

して安全性プロファイルの悪化を示唆する知見は認められておら

ず,同 等又はより良好であることも期待できる。LGX818単 剤の

第 I相臨床試験における皮膚扁平上皮癌及びケラトアカントーマ

の発現頻度はいずれも3.7%(54名 中2名 )で ,他 の BRAF阻 害

剤に比べ低く, LGX8181MEK162併 用の第 二相臨床試験では,

これらの有害事象は認められていない。また,発 熱,及 び光線

過敏症も同様であつた。

海外で実施中であるLGX818単 剤の第 I相臨床試験に本年 6月 よ

り日本も参加し, 日本人患者におけるLGX818単 剤投与の薬物動

態,耐 容性及び安全性に関する情報を収集している。

BMF変 異陽性の進行性又は転移性悪性黒色腫患者に対する

LGX818単 剤,LGX818+MEK162併 用の有効性及び安全性を

Vemurafenibと比較する国際共同第Ⅲ相臨床試験を2013年9月か

ら海外で実施中であり, 日本も2013年 10月頃より参加する予定

である。
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ボスチニブ水和物 (SKI-606) 希少疾病用医薬品等概要

希少疾病用医薬品等概要

名称 ボスチニブ水和物 (Bosulnib Hydrate)

予定される

効能 ・効果
前治療薬に抵抗性又は不耐容の慢性骨髄性白血病

申請者名 ファイザー株式会社

対象疾患について 白血病は急性 リンパ性白血病 (ALL),急 性骨髄性白血病 (AML),

慢性 リンパ性 白血病 (CLL),慢 性骨髄性白血病 (CML)の 4つ に大

別される。細胞学的には急性白血病は未熟な芽球が増加 した自血病で

あり,慢性白血病は分化成熟し,あ る程度の機能を有する細胞が増加

した自血病である。

CMLは 骨髄増殖疾患のなかで最も一般的な疾病であり,自 血病全

体の20%を 占める。世界的にみても,発 生頻度は 10万人あた り1～

1.5人程度とされ人種間では差はみられないヽ各種白血病の構成比に

関しては,年 度ごとで大きな変動はなく,一 定の比率で推移している

と考えられている。

2005年,2008年および 20H年 に実施された厚生労働省患者調査に

よると,自 血病の患者数は2005年に約 24,000人,2008年 に約 29,000

人,20H年 には約 30,000人と報告されており,近年増加傾向にある
2。

白血病の患者数を20H年 の厚生労働省患者調査に基づき約 30,000人

とし,上 述した白血病の構成比 (全体の20%が CML)を 適用すると,

CMLの 患者数は約 6,000人となる。一方,Decなion Resources社によ

るCMLに 関するレポー トによると,本 邦におけるCMLの 患者数は

2009年 では 5,760人であり,2013年 には6,490人になることが予想さ

れている
3。

以上の調査より,CML患 者数は国内で6,000～6,500人程度であり,

Sodal Survey Research lnfomation Co.,Ltdで実施した市場調査
4ょ

り,

初発治療の CML患 者が 2次 治療に移行する割合は約 30%,3次 治療

に移行する害1合は約 10%弱であることを勘案すると本剤の対象とな

る2次 治療に移行するCML患 者数は国内で 1,800～1,950人,3次 治

療に移行する患者数は 600～650人弱と推定される。

現在,実 地医療において多くのCML患 者は最も早く承認された選

択的 Bcr_Abl TKIであるイマチニブ (2001年承認)に よる治療を受け

ている。しかし,1次 治療で十分な治療効果が得られないイマチニブ

抵抗性の患者が 15%～25%存 在し,ま た,一 度は治療効果が得られて

も,治療開始 6～18カ月後に 15%～25%の患者に再発が認められるこ

とも報告されている5。ヵ口ぇて,イ マチニブが有するc―k■の抑制作用

に起因すると考えられる副作用によリイマチニブ不耐容となる患者

が存在する。以上のことから,イマチニブ抵抗性または不耐容の cML

に対する新たな治療選択肢として,イマチニブとは作用機序や安全性

プロファイルの異なる治療薬の必要性は高いと考えられる。



ボスチニブ水和物 希少疾病用医薬品等概要

2009年にダサチニブおよびニロチニブがイマチニブ抵抗性または

不耐容のCMLに 対する適応を取得し,2次 治療の選択肢となってい

る。しかし,イマチニブ抵抗性または不耐容の CP CML患 者に対する

両剤の有効性は細胞遺伝学的大寛解 (m●。r Cytogenejc response:

MCyR)率 で 50%未満,APお よび BP CML患 者に対する有効性は血

液学的大寛解 (mttor hematologt response:MHR)率で 60%～ 70%で

あり
6,7,2次

治療に対する医療上のニーズは未だ満たされていない8。

さらに,ダ サチニブおよびニロチニブは高い有効性を示す一方,骨 髄

抑制または体液貯留などの副作用が強いことが知られており,加えて

ニロチニブの適応は慢性期と移行期に限られ,1日 2回 の投与が必要

であり,膵炎の既往のある患者や糖尿病患者への使用に制限があるこ

とを考慮すると,そ れらの制限を補完することのできる2次 および 3

次治療薬のニーズは高いと考えられる。

また,2010年 にニロチニブ,2oll年 にダサチニブが 1次治療 とし

ての適応を取得したことから,昨 今,ダ サチニブおよびニロチニブの

1次治療としての使用が増カロしてお り,最 近 CMLと 診断された患者

においてはさらにその割合が増加 している。以上のことから,1次 治

療としてニロチニブあるいはダサチニブを使用 した場合,これら薬剤

の抵抗性または不耐容のCMLに 対する2次 治療以降の新たな治療選

択肢が求められている。

以上,複数の有効なCML治 療薬が開発され医療現場で使用されては

いるものの,特 に2次治療および3次治療以降は,い まだ新たな治療法

に対するメディカルニーズは高いといえる。

対象疾患に対する本

剤の効能。効果等につ

い¬C

ボスチニブ (開発番号 :SKI‐606/PF0̈5208763)は ,4-アニリノキノ

リンー3-カルボニ トリル基を有する経口投与剤であり,Srcお よびAbl

チロシンキナーゼを選択的に阻害する。非臨床薬理試験にて様々なキ

ナーゼアッセイおよび細胞系アッセイを用いてボスチニブの効力お

よび選択性を検討した結果,ボ スチニブはsrcおよびAblチロシンキ

ナーゼに対して選択的で,か つ強力な阻害剤であることが示された。

また,国 内および外国臨床試験において,ボ スチニブは,イ マチニブ

抵抗性または不耐容のCML患 者およびイマチニブに加えてダサチニ

ブまたはニロチニブのいずれかの投与に抵抗性または不耐容であつ

たCML患 者に対して,有 効性を示 した。安全性においては,下 痢,発

疹,肝 機能検査値の上昇が多く認められたが,発 現した事象の多くは

休薬,用 量減量および適切な処置により管理可能であつた。非臨床試

験においてもc―KITおよびPDGFRに 対する阻害作用が既存のTKIよ り

低いことが確認されており,骨髄抑制および体液貯留に起因する扇1作

用の発現率が既存のTKIよ り低く,既 存のTKIとは異なる安全性プロ

ファイルを持つ薬剤であるといえる。

以上,ボ スチニブは,2次治療に加えて3次治療以降の成績を含む既治

療のCMLに 対する有効性と,適切に管理することで忍容可能な既存薬

と異なる安全性を有していることから, 前 治療薬に抵抗性または不

耐容のCMLの 治療薬として承認申請を実施する予定である。
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ボスチニブ水和物 希少疾病用医薬品等概要

なお,米 国では2012年 9月 4日 に 「前治療に抵抗性または不耐容

の慢性期,移行期もしくは急性転化期のフィラデルフィア染色体陽性

(Ph十)慢 性骨髄性白血病成人患者の治療」の適応症で承認され,欧

州では2013年 3月 27日 に 「1剤以上のチロシンキナーゼ阻害薬によ

り治療を受けたことがあり,ま たイマチニブ,ニ ロチニブおよびダサ

チニブが適切な治療選択肢であると考えられない慢性期,移行期およ

び急性転化期のPh+慢 性骨髄性白血病の成人患者の治療」の適応症

で承認された。



ボスチニブ水和物 (SKI-606)  希 少疾病用医薬品等概要
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希少疾病用医薬品等概要
名 称 NPR-01

予定される効能 。効果 クローン病性痩孔 (外慶 (痔痩を含む))

申請者名 日本製薬株式会社

対象疾患について 【疾患概要】
クローン病は、主として若年者 (10歳代後半～20歳 代)に 発症する原因不明

の肉芽腫性炎症性疾患で、日本では難病に指定されている。小腸 。大腸を中心に

浮腫や潰瘍を認め、腸管狭窄や痩孔など特徴的な病態が生じる。病状 。病変は再

発 。再燃を繰 り返しながら進行 し、治療に抵抗して社会生活が損なわれることも

少なくない。
クローン病は持続する全層性炎症を特徴とするため、腸管の狭窄や閉塞、痩孔

(内痩 ・外疲)形 成、膿瘍、出血、肛門周囲病変 (痔核、痔痩、肛門周囲膿瘍)

といつた腸管合併症を高率にきたす。

療孔はクローン病の病態を最も特徴的に表す合併症で、裂溝から全層性炎症、腸

管外への炎症波及により隣接臓器との交通をきたした状態を示す。

痩孔のうち、体表 (皮膚)と 交通したものを外痩、隣接臓器 (腸管同士、膀脱、

尿管など)と 交通したものを内疫と呼ぶ。
クローン病に特徴的な合併症である肛門周囲病変の痔痩は、多発する二次口と

複数の疲管を持つ複雑痔疫が多く、二次口は肛門周囲のどの位置にも生ずる。潰

瘍底が肛門括約筋まで達し、感染が括約筋や周囲の座骨直腸省に広がり難治性痔

疲となり、難治性痔疲は腸管病変と同様に再発 ・再燃を繰 り返し、手術治療を要
することも多い。

【患者数】
クローン病の平成22年度医療受給者証交付件数は31,652人が登録されており、

人口対 10万人の罹患率は 1.4人、有病率は25.6人、家族内発症は 1.5%(平成 21

年～22年度の医療受給者証交付件数より推定)で あった。平成 23年度医療受給

者証交付件数は34,721人が登録されている。

また、文献などからクローン病患者におけるクローン病性痩孔 (外痩 ・痔痩)
の発症率は約 41.8%と推定され、クローン病患者約 35,000人のうちの 「約 14,600

人」が、本剤の対象となるクローン病性慶孔 (外疲 ・痔疲)患 者と推定される。

対象疾患に対す る本剤

の効能 。効果等につい

て

クローン病性療孔 (外慶 ・痔痩)に 対する現在の薬物治療は慶孔閉鎖率も低く、
重大な副作用が生じる可能性が高いこと、投与に関する患者の負担が大きいこ

と、さらに継続投与を行 うことで効果が減弱することなどが指摘されており、安
全で効果の高い薬剤の開発が望まれている。

また、クローン病性疲孔 (痔痩)の 治療の第一選択肢はシー トン法であるが、
対症療法であるため、クローン病性慶孔 (痔疲)の 根治治療の開発が望まれてい

る。

近年、クローン病性痩孔の根治術として、自己脂肪由来幹細胞の用いた治療法

がヨーロッパや韓国で報告されている。本治療法は、自己の脂肪組織から分離 ・

培養された自己脂肪由来幹細胞を投与することで長期にわたり効果が得 られる
ことから、クローン病性痩孔の新たな根治治療薬として期待されている。
本剤は、韓国アンテロジェン社からの技術導入品であり、韓国で 2008年 にオ

ーファン医薬品指定を受け、2012年 1月にクローン病性湊子しに対する治療薬とし

て承認を得ている (販売名 :CuメstCm①、韓国開発時の名称 :Adipo口uS)。

韓国における臨床試験において、主要評価項目である投与 8週間後の慶孔の完

全閉鎖率は、81.8%(27/33例)、投与 12ヶ月後は、79.31%(23/29例)で あつた。
また、安全性に関して、有害事象発生率は81.40%であったが、術後疼痛 (60.47%)、
肛門痛 (18.`1%)、肛門出血 (6.98%)など、いずれも本剤 との因果関係が認めら

れた有害事象はなかつた。

本剤は、クローン病性痩孔 (外慶 。痔痩)の 改善が長期にわたり見られない患

者、治療に難渋している患者に対し、クローン病性痩孔 (外痩 ・痔痩)の 治療に

新たな治療の選択肢を提供するとともに痩孔の根治が期待できる画期的な治療

薬であると考える。

[薬事戦略相談 (対面助言)]
2013年 5月 27日 (品質)
2013年 6月 28日 (非臨床)



日本ケミカルリサーチ株式会社 JR‐031希 少疾病用医薬品指定申請 添 付資料

⑤ 希少疾病用医薬品の概要

名称 JR‐031

予定される効能又は効果 急性移植片対宿主病

申請者名 日本ケ ミカル リサーチ株式会社

対象疾患について

同種造血幹細胞移植 (骨髄移植、末梢血幹細胞移植、磨帯血移植)

は、再生不良性貧血、骨髄異型性症候群をはじめとする骨髄不全

症候群や 自血病、悪性 リシパ腫などの造血器悪性疾患に対する有

効かつ根治的な治療 として広 く行われている。急性移植片対宿主

病 (graft versus host dsease:GVHD)は、この移植に伴 う主要な合

併症の一つであ り、患者の予後に多大な影響を及ぼす問題であ

る。GVI―IDを 予防するための適切な免疫抑制療法を行わなかった

場合、ほとんどの患者で重症の急性 GVIDを 発症する。このた

め、同種造血幹細胞移植を行 う際には、GVIDの 予防措置が講 じ

られるが、それでも約 35%の 患者に治療が必要な急性 GVID(グ

レー ドⅡ以上)が 発症する。また、発症 した場合、副腎皮質ステ

ロイ ド剤による初期治療が行われるものの、約半数の症例では無

効であり (標準治療抵抗性急性 GVI‐ID)、これに対する確立され

た治療法はない。国内では、抗 ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロブリ

ン (サイモグロブ リン点滴静注用 25 mg)が 承認 されているが、

過度の免疫抑制による感染症の併発などが多いと言われている。

標準治療抵抗性急性 GVIDの 非再発死亡率は 70%に 上ると言わ

れている。

なお、本邦における20H年 度の自家移植を除く同種骨髄移植は、

末梢血幹細胞移植 と騎帯血移植を合わせると3,395名に実施 され

てお り、治療が必要な急性 GVIID患 者は約 1,200名と見積もられ

る。自家移植を除く同種骨髄移植は増加傾向にあるものの、患者

数は蓄積するものではないため、本剤の治療対象 となる患者総数

は 1,000名から 1,500名程度と見積もられる。     ___

対象疾患に対する本剤の

効能 。効果等について

本薬 (JR‐031)は ヒト骨髄液から分離 し、拡大培養することによ

つて得 られるヒト間葉系幹細胞 (human mesenchyma stem cdl:

hMSC)で ある。hMSCは 、骨髄などに僅かに存在する未分化の

細胞であり、骨、軟骨、筋や脂肪を含むほとんどの中胚葉系の組

織に分化する多能性を有することが知 られているとそれ以外にも

hMSCに は多様な作用があり、T細 胞活性化 レベルを低下させ、

同種異系間の免疫反応を抑制する免疫調節作用を持つこと、

hMSC自 身は免疫原性が低いことなどが知られている。

2004年 、Le Blancらは、非血縁者からの末梢血幹細胞移植

(HLA3/6-致 )を 受けた後、重篤な (グレー ドⅣ)急 性 GVI‐ID

を発症 し、標準的なステロイ ド治療をはじめ、あらゆる治療に反

応 しなかつた小児患者に、母親の骨髄由来 hMSCを 投与し、著明

な改善を見たと報告 した。 さらに、2006年 のアメリカ血液学会

での報告では、症名数は 40名 となつてお り、28名 に改善 (19名

では症状の完全消失)を 認めている。

こうした知見を基に、日本ケミカル リサーチ株式会社の間葉系幹

細胞の培養技術導入元であるOslis社でも、間葉系幹細胞

(ProchymJ)を 用いて、GVIIDを 対象 とした治療薬の開発を行

つている.OdHs社は、いくつかの治験を実施した結果、まず、
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小児において高い反応性が示されたことから、小児を対象 とした

承認申請を行い、2012年 5月 にカナダにおいて、同年 6月 にニ

ュージーラン ドにおいて承認を取得 した。また、現在、米国、欧

州においてオーファン指定を受け、スイスにおいては優先審査の

指定を受け、開発中である。

日本ケミカル リサーチ株式会社は、国内において間葉系幹細胞の

製造技術を確立 して治験薬を製造 し、2008年から実施 したGVHD

に対する第 1/Ⅱ相試験の結果、良好な成績が得 られたことから、

更に第 Ⅱ/Ⅲ相試験を実施中であり、これ らの結果を併せて、製

造販売承認申請を行 う予定である。



希少疾病用医薬品等概要

名称 モダフィニル/Modainil

予定される

効能又は効果
特発性過眠症に伴 う日中の過度の眠気

申請者名
アルフレッサ ファーマ株式会社

代表取締役社長 岩 谷 健 一郎

対象疾患について (1)の とお り

対象疾患に対す る

本剤の効能・効果等

について

(2)の とお り



別添 (1)

対象疾患について

1)特 発性過眠症の病態について

特発性過眠症は、睡眠障害国際分類第 2版 (ICSD-2:2005年)で は、ナルコレプシーと同じ中

枢性過眠症群に分類されているが、その病因は特定されていない。

特発性過眠症の日中の過度の眠気 (EDS)は、ナルコレプシーに伴 うEDSと比べると症状の重症

度は低いが、ナルコレプシーと異なり数時間以上遷延し、社会生活に大きな制限を伴う。また、

睡眠発作が作業中の事故の原因となつたり、覚醒後に錯乱状態 (睡眠酪酎)力 み`られたり、日覚

まし時計だけでは覚醒することができないことなどが知られている。このため職場 。学校での能

力低下、低収入、失業などの多大な社会的不利益を被っていることが多い。さらに、一日 15～6

時間の睡眠が数ヵ月持続する重症例もみられ、日常生活に必要な身体機能の低下を含めQOLの著

しい障害が生じている。

このように特発性過眠症は日常生活に著しい影響を及ぼすことから、重篤性のある疾患と考え

られる。

2)対 象患者数について

厚生労働省の平成 23年度 患者調査において、特発性過眠症は 「過度の傾眠 [過眠症]」に分類

されている可能性が最も高いが、患者数は0千 人である。また、情動脱力発作を伴わないナルコ

レプシーに特発性過眠症が含まれる可能性もあるが、情動脱力発作を伴わないナルコレプシーは

ナルコレプシー患者の 10～50%と いう報告もあり、この場合の患者数は 「ナルコレプシーおよび

カタプレキシー」(患者数 2千人)の 10～50%と しても0.2～1千人であり、さらに、「睡眠障害、

詳細不明」(患者数8千人)に分類されているか否かは不明であるが、この8千人を加えたとして

も8.2～9千 人である。

また、専門家によるアンケー ト結果や文献情報より、特発性過眠症の患者数は希少疾患に指定

されたナルコレプシーよりも少ないと報告されている。

以上より,本邦における特発性過眠症の患者数は 5万 人には満たず、その希少性が推測される。



別添 (2)

対象疾患に対する本剤の効能 ,効果等について

1)医 療上の必要性について

特発性過眠症は過眠症状を呈することから、治療は経験的にメチルフェニデー トやペモ リンな

どの中枢神経刺激薬を用いた対症療法が行われている。 しかしながら、国内ではメチルフェニデ

ー トは、適応がナルコレプシーのみであり、適正使用のための厳 しい制限があるため、特発性過

眠症に処方することはできない。ペモ リンは 「ナルコレプシーの近縁傾眠疾患」の適応を有 し、

国内で唯
一特発性過眠症に使用可能な薬剤であるが、海外では重篤な肝障害による死亡例が報告

されており、安全性上の問題が指摘されている。
二方、本剤はナルコレプシーを対象とした国内

使用成績調査において致死的な肝障害の報告はない。

また、睡眠障害国際分類初版 (ICSD:1990年 )で はナルコレプシーと診断されていた患者の う

ち、MSLTの REM睡 眠期 (SOREMP)が 2回 未満であつた患者が、ICSD-2では 「長時間睡眠を伴わな

い特発性過眠症」に分類されることになつたため、保険適応内での治療を受けられないといった

不利益を被つてお り、医療現場から本剤の特発性過眠症に対する効能追加が強く要望されている。

2)作 用機序

本剤は覚醒促進作用を有する薬剤であり、その化学構造は類似の覚醒作用を有する既存の薬剤

(メチルフェニデー ト、ペモ リン)と 異なる。覚醒作用機序の詳細は明らかではないが、主とし

て視床下部及びその近傍を作用点とするものと考えられ、また ドパミントランスポーターにも弱

い親和性を有している。薬理作用的にはγ
―アミノ酪酸 (GABA)の遊離を抑制すると共にグルタミ

ン酸及びヒスタミンの遊離を増大させ、視床下部におけるGABA系の抑制は結節乳頭核を脱抑制さ

せ、ヒスタミン神経系の興奮を発現すると推定される。また、各種拮抗薬を用いた検討から、GABA

系に対する抑制作用の発現過程において、ノルアドレナリン及びセロトニン神経系の関与が示唆

されている。

3)海 外での承認状況

海外では 「ナルコレプシーに伴うEDS」に対する治療薬として現在 32ヵ 国で承認されており、

米国では 「ナルコレプシーに伴うEDS」に加え、「閉塞性睡眠時無呼吸症候群及び交代勤務睡眠障

害に伴う過度の眠気」に対する効能が追加されている。

特発性過眠症に対する適応は、フランスをはじめとして、これまで欧州を含む9ヵ 国で承認さ

れていた。しかしながら、欧州連合加盟国では、欧州医薬品庁 (Em)に よる本剤の適応症の見直

しが行われ、ナルコレプシー以外の効能の削除勧告が20H年 1月 に決議された結果、本剤の適応

症は 「ナルコレプシーに伴う EDS」のみとなつた。その結果を受け、現在特発性過眠症に対する

適応を取得している国は、メキシコ、イスラエルの2ヵ 国のみである。なお、特発性過眠症の適

応が削除されたのは、比較対照臨床試験における特発性過眠症の例数が6例 (うち2例 はOSAS)

と限定されているため十分な評価がなされておらず、更なる臨床試験で検討されるべきとされた

ためであり、有効性が否定されたわけではない。



別添 (2)

4)臨 床試験成績 (海外)

海外では特発性過眠症を対象とした臨床試験が 5試 験 (比較対照試験 1試験、オープンラベル

試験 4試 験)実 施 され、本剤の有効性と安全性が認められていた。

しかしながら、比較対照試験では対象が 6例 と少ないこと及び他の試験も ICSD制定前 (199o

年以前)に 開始 した試験であり、特発性過眠症の診断基準が明確ではないことから、上述の EllA

による勧告が発出され、現在に至っている。

5)国 内状況

(1)開 発要望について

本剤の特発性過眠症の適応については、国内開発当初より 「なるこ会」からの早期承認の要望

があり、近年では 2009年 8月 17日付で本多真医師 (東京都精神医学総合研究所)よ り開発要望

が提出された。これを受け、第 6回 未承認薬 ・適応外薬検討会議 (2010年 H月 10日)に おいて、

特発性過眠症は 「重篤性あり」(日常生活に著 しい影響を及ぼす疾患)と 判断されたものの、上記

EMAの 適応制限勧告を踏まえ、欧米では特発性過眠症に対する本剤の有効性及び安全性は確立さ

れていないと考えられていることから、医療上の必要性が高いとまでは言えないとされた。

(2)国 内開発について

国内において唯
一

特発性過眠症に使用可能なペモ リンは安全性上の問題 (重篤な肝障害)が あ

ること、本剤は海外では多くの専門家により特発性過眠症に対する first-line treatmentと考え

られ、米国睡眠医学会の診療ガイ ドラインでは特発性過眠症の治療薬 として推奨されていること、

本剤の当該適応症に対する専門医からの要望が強いこと、欧州連合加盟国では適切な臨床試験が

実施 されていないために適応症が削除されたことなどを考慮の上、当該適応の開発を決定 し、本

剤の有効性及び安全性を検討するために臨床試験を実施することとした。

なお、2013年2月 28日に医薬品医療機器総合機構 との医薬品第 H相 試験終了後相談を実施 し、

機構の助言に従い、特発性過眠症患者を対象とするプラセボを対象 とした第 HI相 試験 (二重盲

検比較試験)及 び長期投与試験を計画している。

以上、特発性過眠症は希少疾患であるナルコレプシーよりも患者数が少ないと推測されてお り、

また主症状の EDSは 日常生活に著 しい影響を及ぼすことから、重篤な疾患に該当すると考えられ

る。本剤はナルコレプシーの EDSに対して有効性が確認されてお り、
一方、特発性過眠症の EDS

はナルコレプシーよりも重症度が低いことが想定されることから、ナルコレプシーの類縁疾患で

ある特発性過眠症の EDSに対しても有効である可能性が高いと考えられる。



(新開発表用)

1 販  売   名

トピナ錠 25mg

トピナ錠 50mg

トピナ錠 100mg

トピナ細粒 10%

う
ん 般 名 トピラマー ト

申 請 者 名 協和発酵キリン株式会社

4 成 分 ・含 量

トピナ錠 25mg(1錠 中 トピラマー ト25mg含 有)

トピナ錠 50mg(1錠 中トピラマー ト50mg含 有)

トピナ錠 100mg(1錠 中トピラマー ト100mg含 有)

トピナ細粒 10%(lg中 トピラマー ト100mgを 含有)

5 用 法 ・ 用 量

威人 :通常、成人には トピラマー トとして 1回量 50mgを 1日 1回又は

1日 2回 の経口投与で開始する。以後、1週 間以上の間隔をあけて漸増し、

維持量として 1日量 200～400mgを 2回 に分割経口投与する。

なお、症状により適宜増減するが、1日最高投与量は 600mgま でとする。

小児 :通常、2歳 以上の小児には トピラマー トと_して 1日量 lm質/kgの経

口投与で開始 し、2週 間以上の間隔をあけて 1日 量 2me/kgに 増量する

以後、2週間以上の間隔をあけて1日量として2mg/kg以 下ずつ漸増し

維持量 として 1日 量 6mg/kgを 経 口投与する。症状により適宜増減する

が、1日 最高投与量は 9mg/kg又 は 600mgの いずれか少ない投与量まで

とする。なお、いずれ も 1日 2回 に分割 して経 口投与すること。

(下線部は今回追加)

6 効 能 ・ 効 果
他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんかん患者の部分発作

(二次性全般化発作を含む)に 対する抗てんかん薬との併用療法

7 備 考

添付文書 (案)を 別紙として添付。

本剤は、fructopyranosc骨格にsulfamate構造を有する抗てんかん薬であ

り、今回の申請は、既承認の 「他の抗てんかん薬で十分な効果が認めら

れないてんかん患者の部分発作 (二次性全般化発作を含む)に 対する抗

てんかん薬との併用療法」に対する小児用量の追加、並びに剤形追加 (細

粒 10%)に 係るものである。



添付文書 (案)

※※20**年*月改訂 (用法 ・用量追加に伴 う改訂)く 第8版>

※2011年H月 改訂

震用期讀 :雹堡信璽示の期限内に使用すること                                卜

旦杢塁
審需離警

里斐

Ч

抗てんかん剤

※ ※

25mg錠 50tng働こ 100mこ自宅

承認番号 22200AMX00376 21900AMZ00073 21900AMZ00074

薬価収載 2010年 9月 2 0 0 7年 9月 2 0 0 7年 9月

販売開始 2010年10月 2007年 9月 2007年 9月

用法追加 小児 : 年  月

国際誕生 1995年 7月

トビナQ鍵25mg

卜け ①鍵50mg

卜け ①鍵1 00mg
TOPINA● Tablets
トピラマート錠
*注意―医師等の処方せんにより使用すること

【組成 ・性状】

2.製 剤の性状

直径

(mm)

厚 さ 重量

( g )
表 面 裏面 側 面

調
　
皮

色
　
剤

別
　
号

識
　
記

トビナ錠 6 1 28

① ○ 〔: _

tr6,
ヽ

―

可

リ

Ｋ Ｈ ‐‐５

瞭

トピナ錠

50mg
7 1 3 3 0 13

① ○ 〔:二〕

白色

ヽ
ｌ

‐・
ｌ
「
ノ

瞭̈

トピナ錠

100mg
0 19 ① ○ 〔三〕

自色 KHl17

階:
【効能 ・効果】

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

※※【用法 ・用量】
成人 :通常、成人には トピラマー トとして1回量50mgを1

日1回又は1日2回の経 口投与で開始する。以後、1週間以上
の間隔をあけて漸増 し、維持量として1日量200～400mgを2

回に分害1経口投与する。
なお、症状により適宜増減するが、1日最高投与量は600
mgまでとする。

小児 :通常、2歳以上の小児には トピラマー トとして1日量

日量2mg/kgに増量する。以後、2週間以上の間隔をあけて1

日量として2mg/kg以下ずつ漸増 し、維持量として1日量6

mg/kgを経 口投与する。症状により適宜増減するが、1日最

高投与量は9mg/kg又は600mgのいずれか少ない投与量まで

とする。なお、いずれも1日2回に分害1して経口投与するこ

【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

と。

:    ′ 日 こ .田 暑 :―闇 油 十 ス結 ロ トハ 注 書 ヽ   |く用法・用量に関連する使用上の注意〉

IL爵営罐盤鶏網留枷劣諭謬聰1餞蕎T」lT層眉之友ぶ勒 ξttfTgff
:   ネ   ツ LEシ ■相n/7ヽプキこ日■ビイムフX,ロ タ″,ミ′眸下 1 7_ し ′、 担 生
| で 、投与初期の有害事象発現率が低下したとの報告

1 馨な晨墨たな3そ↑製実港言翼韓占詫縄泉百舗始早
| る こと又は増量幅を1日100mgではなく1日50mgに低

1雰芸象晶∫
についても考慮するこれ「臨床繭

12本 剤は他の抗てんかん薬 と併用 して使用すること。
[国内臨床試験において、本剤単独投与での使用経

験はない。]
3本 剤は主として腎臓より排泄されるため、腎機能障

害のある患者では、本剤のクリアランスが低下する
ことがあるので、クレアチニンクリアランスが70mL

/分未満の場合には、投与量を半量にするなど慎重
に投与すること。 [「慎重投与J、「薬物動態Jの項参
照]                      |

【使用上の注意】
11播

昇藝看鷺1禦留鷲秘旨薯1語析恭事店rξlなれがあ
る。]

2)アシ ドーシスの素因を有する患者又はアシ ドーシス
を来 しやすい治療を受けている患者 [高クロール性
の代謝性アシ ドーシスが生じるおそれがある。]

3)腎機能障害、肝機能障害のある患者 [本剤のクリア
ランスが低下することがある。 (「薬物動態」の項参
照)]

4)自殺企図の既往及び自殺念慮を有するうつ病の患者
[症状が悪化するおそれがある。]

5)高齢者 [「高齢者への投与」の項参照]

※※2.重 要な基本的注意
1)腎 ・尿路結石があらわれることがあるので、結石を

生じやすい患者に投与する場合には十分水分を摂取
するよう指導すること。[「重大な冨1作用Jの項(2)、
「小児等への投与」の項2)参 照]       ~

2)代謝性アシ ドーシスがあらわれることがあるので、
本斉J投与中、特に長期投与時には、重炭酸イオン濃
度測定等の検査を患者の状態に応 じた適t/」な間隔で
実施することが望ましい。[「重大な副作用Jの項 (3)、
「小児等への投与」の項2)参 照]        ~

3)発汗減少があらわれることがあり、特に夏季に体温
が上昇することがあるので、本剤投与中は体温の上
昇に留意 し、このような場合には高温環境下をでき
るだけ避けること。なお、あらかじめ水分を補給す
ることにより症状が緩和される可能性がある。[「重
大な副作用Jの項 (4)、 「小児等への投与」の項2)
参照]

4)体重減少を来すことがあるので、本剤投与中、特に
長期投与時には、定期的に体重計測を実施するなど
患者の状態を慎重に観察し、徴候が認められた場合
には、適tJ」な処置を行 うこと。

5)連用中における投与量の急激な減量ないし投与中
止により、発作頻度が増加する可能性があるので、
投与を中止する場合には、徐々に減量するなど慎重
に行 うこと。なお、高齢者、虚弱者の場合は特に注



夕来局製琴摯芳奮薯程信百忍撃
機械の操作に従事 させないよ う

考警芋:告rβ下ヽ「羹場委【『
主な副作用について患者に説明
た場合には、速やかに主治医に
ること。

3.相 互作用
本剤の代謝に関与する主なチ トクロームP450分子種は
CYP3A4である。 [「薬物動態」の項参照]

※ ※

と

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 ・危険因子

v
fi tvts<P
Y>+

剤
す

の
す

＞

楽
止
剤
昇
注り̈一』』

用
減
場
中
こ

併
を
る
血
る

左記楽斉Jによ り
肝 代 謝 酵 素
(CYP3A4)が誘導

され、併用により

本斉Jの血 中濃度
は非併用日寺にナヒ
ベ低下する。

フ ェ ニ トイ ン 左記楽斉Jの血甲濃

度が上昇す ること
がある.注)

本斉Jが左記薬斉J
の代謝を阻害す
ることがある。

甲継 烈 副 楽
バ ル ビ ツー

ル酸誘導体
等

相互 に作用が増強
されることがある。

本斉J及び左記薬
/11の中枢神経抑
制作用による。

灰 嵌 肌 小 「 系

阻害剤
アセタゾラ
ミド等

腎・尿路結石を形成
するおそれがある。

本斉Jは弱い炭酸
脱水酵素阻害作
用を有する。

リスペ ツ ドン 左記薬斉」の血中濃
度が低下す ること
がある。注)

左記薬斉」のク リ
ア ランスが上昇
することがある。

メ トホル ミン 左記薬斉1の血中濃
度が上昇 し、血糖降

下作用が増強す る
おそれがあるハ注)

左記薬剤 の ク リ
アランスが低下

することがある。

E不 / /ツグ ン
ン

左記薬剤のAUCが低
下し、血糖降下作用
が減弱す るおそれ
がある。注)

左記薬斉」のク リ
ア ランスが上昇
することがある。

/ミ トツフア
リン

左 記 薬剤 の 血 中濃

度 が上 昇す るこ と

があるので、必要に

応 じて用 量 を調節

す ること。
注)

機 序 は不 明 で あ

る。

ツテ ヮム 左 記 薬斉1の血 甲濃

度 が上 昇又 は低 下
す ることがある。注)

機 序は不明であ
る。

ンコキシ ン ジ ゴキシンのAU Cが

低 下す る こ とが あ
る。

わ

機序 は不明であ
る。

ヒ ドロクロロ
チアジ ド

本斉Jの血 中濃度 が

上 昇す る こ とが あ

るので、必要に応 じ

て本 剤 の用 量 を調

節す ること。
注)

左記薬斉」によ り

本剤 の腎排泄が

低下し、血中濃度
が上昇す ると考
えられる.

涯 口避姓楽
エチニルエ
ス トラジオ
ール等

左記薬剤 の血中猥
度が低下し、効果が

減弱す るおそれが

ある。注)

機序は不明であ
る。

て イ ヨ フオ ト
ギリソウ
( St.」ohn's

Wort, セ  ン
ト・ジ ョー ン
ズ ・ワー ト)
合右合品

本斉Jの血 中濃度 が

低 下す るお それ が

ある。

左記含有食 品に
よ り誘導 された

代 謝  酵  素
(CYP3A4)が 本斉J

の代謝 を促進す
ることがある。

の

※※4.副 作用
<成 人>

トピナ錠承認時までの国内第H/HI本 目及び長期投与試
験における安全性解析対象例303例中、副作用が228例
(75.2%)に認められた。主な副作用は傾眠90例 (29.7%)、

体重減少75例 (24.8%)、浮動性めまい44111(145%)、

無食欲及び大食症候群32例 (10.6%)等であつた。また
主な臨床検査値異常はY~GTP増加24例 (7.9%)、 血中塩
化物増加22例 (73%)、血中重炭酸塩減少19例 (6.3%)、
血中リン減少16例 (5.3%)等であった。 [トピナ錠承認

(1)続発性閉塞隅角緑内障及びそれに伴 う急性近視
(頻度不明)

続発性閉塞隅角緑内障を伴 う急性近視があらわれ
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、視力の急激な低下、眼痛等の症状があ
らわれた場合には、投与を中止 し適切な処置を行 う
こと。なお、投与lヵ月以内にあらわれることが多
い 。

(2)腎・尿路結石 (2.3%)
腎 ・尿路結石があらわれることがあるので、観察
を 卜分行い、腎仙痛、腹部痛等の症状があらわれ
た場合には、中止するなど適切な処置を行 うこと。
[「重要な基本的注意Jの項1)、 「ノト児等への投与」

の項2)参 照]
(3)代謝性アシ ドーシス (1.8%)

高クロール性の代謝性アシ ドーシスがあらわれる
ことがあるので、患者の状態を十分に観察 し、過
換気、不整脈、昏睡等の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。
なお、疲労、食欲不振等の症状があらわれた場合
には必要に応 じて重炭酸イオン濃度の測定を行 う
こと。 [「重要な基本的注意Jの項2)、 「小児等ヘ

の投与」の項2)参 照]
(4)乏汗症及びそれに伴 う高熱 (0.3%)

乏汗症があらわれることがあるので、観察を十分に
行い、発汗減少、体温上昇等の症状があらわれた場
合には、中止するなど適切な処置を行 うこと。[「重
要な基本的注意」の項3)、「小児等への投与Jの項2)

参照]

2)その他の副作用
下記のような副作用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減
量 。休薬等の適切な処置を行 うこと。

1)重大な副作用

10%以上
5-10%
未満

01- 5 %
未満

頻 度

否明

精神

神経系

傾眠、めま
い、摂食異
常

しびれ

中
痛 、思

考 力低

下

会話障害、不安、
易刺激性、抑 う
つ、歩行異常、不

眠、記憶力低下、

妄想、幻覚、振戦、
味覚異常、動作緩

慢、眼振、けいれ
ん ・てんかん増
悪、筋緊張、自殺
企図、気分不良、

平衡障害、感覚異

常、躁状態、思考

異常、協調運動異
常、多動、昏迷ニ
認知障害

錯乱、
離 人
症、
興奮



シ肖化2忌

腹痛、悪心、使秘、
下痢、嘔吐、腹部
不快感、「1内炎、
胃腸炎、歯肉腫月長

腸
屁
、
下

害
、
液

泌
多
、
失

鼓
放

哄
障

唾

分
過
便
禁

代謝

及び

栄養

血中重炭酸
塩減少、電

解質 (カ リ

ウム、カル

シウム、 リ
/、 クロー

ル、ナ トリ

ウム)異 常

トリグ リセ リ ド

上昇、血中アンモ
ニア値上昇、血中
コレステ ロール

増加、総蛋白減少

低

糖

日長

複視、視覚異常
限痛、視力低下

差明、眼精疲労
涙液減少

月干鰤哉

肝 機 能 異 常

〔 AST(00T)

,ALT (GPT),

γ
―GTP,Al―

P,LDH の  上
雪記]

ウロビリノーゲ
ン陽性、胆石症

血 液

白血球分両異常、
白血球減少、貧
in、血小板減少、
自血球増加

ロ

ロ
ビ

量

日
、
出

力

プ

ト

ン

ン
増

鼻

血

腎臓 ・

泌尿器

尿沈澄陽性 、血

尿、尿蛋白陽性、
頻尿、尿中リン増
加、尿失禁

循環器

胸痛 、心電図異
常、起 立性低血

圧、動悸

脈
、
圧

昇

徐

血
上

呼吸器
呼吸困難、咳嗽、
鼻炎

皮膚
発 汗 減
ノ」/N

発疹、脱毛、皮膚
炎、多汗、多毛

脂 漏

感覚器 耳鳴、聴力低下

筋骨格
筋肉痛、関節痛、
四肢重感、筋痙攣

内分泌
月経異常 一房乳

痛

その他

体重減少 倦怠感 ;吝委熙、 CK (CPK)

上昇、脱力、浮腫、
口渇、熱感、四肢

冷感、体重増加

悪寒、

性 欲

減退、
体 臭

承認時までの国内の臨床試験では発現が て い

ない。

5.高 齢者への投与
木剤は、主として腎臓より排泄 されるが、高齢者では
腎機能が低下していることが多いので、慎重に投与す
ること。
なお、投与を中止する場合には徐々に減量するなど慎
重に行 うこと。 [「薬物動態Jの項参照]

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

醸纂簑鼈」見嶋ア朱嫌′菫憲監なこ為曽帰:場
合にのみ投与すること。 [妊娠中に本rllを投与された
患者が奇形 (口唇裂、口蓋裂、男児の尿道下裂)を有す
る児を出産 したとの報告があり、動物実験 (ラット、
ウサギ)で胎児の欠指、口蓋裂、血管系の異常及び骨
格異常等が報告されている。また、動物実験 (ラット)

賦聾界
を通過することが認められている。

ラッ ト及びウサギを用いた胚 ・胎児発生に関する試
験において、ラット400 mg/kg/日、ウサギ120 mg/kg/
日の経口投与で、外部、内部あるいは骨格異常が認
められた。
また、同試験において、ラット30 mg/kg/日の経 口投
与で胎児体重減少及び出生児体重増加抑制、ウサギ
120 mg/kg/日の経 口投与で胎児死亡率上昇及び内
部 ・骨格異常が認められたことから、各試験の次世
代の発生に関する無毒性量は、ラット2.5mg/kg/日、
ウサギ35mg/kg/日であつた。

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)で乳汁中への移行が報告されて

いる。]
(参考)
ラット出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に
関する試験において、lmg/kg/日の経 口投与で出生児
体重増加抑制が認められたことから、本試験の次世
代の発生に関する無毒性量は0 5mg/kg/日であつた。

※※フ.小児等への投与

ツ2靱 織 、君「翻 警漫鯖種

8.過 量投与
症状 :痙攣、傾眠、精神障害、昏迷、激越、めまい、

抑 うつ、会話障害、代謝性アシ ドーシス、協調
運動異常、霧視、複視、低血圧、腹痛等があら
われることがある。

処置 :過量投与後早期の場合は、催吐、胃洗浄、活性
炭投与、十分な水分補給による尿排泄の促進等
の一般的な支持・対症療法を行 う。また必要に
応 じて血液透析を行 う。
なお、力 /ゴιωでは、活性炭が本剤を吸若する
ことが示されている。

10.そ の他の注意
海外で実施 された本剤を含む複数の抗てんかん薬にお
ける、てんかん、精神疾患等を対象 とした199のプラ
セボ対照臨床試験の検討結果において、自殺念慮及び
自殺企図の発現のリスクが、抗てんかん薬の服用群で
プラセボ群 と比較 して約2倍高く (抗てんかん薬服用
群 :0.43%、プラセボ群 :0.24%)、 抗てんかん薬の
服用群では、プラセボ群 と比べ1000人あたり1.9人多
いと計算された (95%信頼区間 :0.63.9)。また、て
んかん患者のサブグループでは、プラセボ群 と比ベ
1000人あたり24人 多いと計算されている。

【薬物動態】
1.吸収

1)成 人

(1)単回投与

健康成人 に トピラマー ト25～400mgを絶食下単回経

口投与 した場合の血漿中濃度推移及び薬物動態パ ラ

メータは下記の とお りである。
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薬物動態′

a)算出せず

b)AUCO l

meants.  D.  ,  n=6

糧 撫 象鑢 ＼PT震漑 殷棚 檄 考
Ω理

鮒芳夏」宦げJ多ム30～∽血肺納鶴め
及び重度 (クレアチニンクリアランスく30 mL/min/173m2)

の腎機能障害患者に トピラマー ト100mgを単回経口投与し

た。 ト ピラマー トの見かけの全身クリアランス(CL/F)は、

腎機能が正常な患者 (クレアチニンクリアランス≧70

mL/min/173m2)と比べ、中等度の腎機能障害患者では42%、

重度の腎機能障害患者では54%低下した。したがつて、中等
度若 しくは重度の腎機能障害患者に対しては、通常用量の

半量の使用が推奨される。
(4)血液透析患者 (外国人データ)~而

液透析患者に トピラマー ト 100mgを単回経口投与後、400

mL/minの速度で血液透析を3時間行ったところ、3時間後の

血漿中 トピラマー ト濃度は約半分に低下した。 トピラマー

トの透析時間中のCL/Fは約72L/hr(120 mL/min)であり、
これは健康成人におけるCL/F12～ 18L/hr(20～ 30

mL/min)よりも大きく、血液透析によリトピラマ~卜 は血漿
から急速に除去される。

亜翠理製響理竃癸豪(総用今層「lLァ5～9)の肝機能障害
患者では、健康成人と比較してAUC。∞は29%増加 し、CL/Fは

26%低下した。
(6)高齢者 (外国人データ)
健康高齢者 (65～81歳)に トピラマー ト100mgを単回経口投
与した場合、健康高齢者では健康成人に比べCmax及びAUCO∞

はそれぞれ23%及 び25%増加し、T1/2が約13%延長した。

(7)生物学的同等性P

― タ

量

め

用

＜ｍ

Cmax

(μg/mL)

Tmax

(hr)

た

、リ

Ｔ‐

０

A U C o～∞

(μg・hr/mL)

0 25=L0 03 24± 1.6 _ a ) 17± 22b)

0.84=L0 25 1 4± 09
46 7

+109
40.9=L7 7

2 12=L0 39 20± 14
30 9

±6 2
76 2415 1

200 5.10=L0 47 0.8± 03
2 5  3

±2 2
159.11± 17 5

6 20=L2 04 23± 14
2 8  9

±7 4
222.0=L65.0

8 27=L1 27 3.0± 11
2 8  5

±4 _ 3
315 2147 0

くいずれもn‐24)

2)小児

(1)反復投与 (1日2回)2)

2～15歳の症候性又は潜因性局在関連性てんかん患児に、上

ピナ細粒を1日2回開始用量lmg/kg/日から1週ごとに2mg/畦

/日ずつ、9mg/kg/日まで漸増投与した。1及び5mg/kg/日投

与における血漿中濃度推移及び薬物動態パラメータは以下

のとおりである。肝代謝酵素誘導作用を有する抗てんかと

薬 (カルバマゼピン、フェニトイン、プリミドン、フェノ

バルビタール)と 併用 (誘導例)し た場合に比べ、非併用

ax         2で 約2.0倍 (い

ずれも5mg/kg/日投与時)で あつた。

+ : :s i l (s  ms lke lE)  ( i=3)

+  E i | (s  6&/k&/E)  (n .1G)

+ JFEa(1  ms^s /E)  (n=s)

+  * i l (1  msas/E)  (n .22)

meanIS D

a)n=13、b)n=10、c)n=2、d)n=1、c)血漿中濃度の0時間値を12時間値として
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血液一月当関門通過性

mg/kgを単回経口投与したところ、
投与後4時間までの脳内(大脳 ・小
脳)放射能濃度は、血漿中放射能濃

の04～ 05倍 であつた

2.聰
磁[俣警躙虜讐fで:gs,勇:慧菖管昌機晟爵

能濃度を示 した。投与後30分では胃>膀 洸>肝 臓>腎 臓
>副 腎>血 液の順に放射能濃度が高かった。



血液―胎盤関門通過性

妊娠 ラッ トに14C―トピラマー ト40
mg/kgを単回経 口投与したところ、
胎盤及び胎児への放射能の移行が
認められ、胎盤及び胎児全身の放射
能濃度は、ほぼ母体血漿中放射能濃
度 と同程度であった。

母乳中への移行性

侵学し期のフットに14 c _トビラマー ト
40mg/kgを単回経 口投与 した とこ
ろ、乳汁中放射能濃度は、血漿中放
射能濃度の007～ 073倍 であつた。

● 日洒 fキ軍 (ゴ″ "′ rο 、 ヒ ト1■ 限外 ろ過7

添加濃度 (μg/mL) 1  05

血漿蛋白結合率 (%) 1  41

3.代 翻 ・排泄
1)代謝酵素(ヒト発現系ミクロソーム)

トピラマー トのヒト代謝に関与する主なチ トクロームP450
分子種はCYP3A4である。

2)健康成人にHCト ピラマー ト100mgを単回経日投与後、10日
日までに主に尿中に未変化体として(投与量の約60%)排泄さ
れる。血漿中、尿中及び糞中には6種の代謝物(水酸化体、加
水分解体及びグルクロン酸抱合体)が認められたが、いずれ
も投与量の25%未 満である。 (外国人データ)

4.相 互作用 (外国人データ)
健康成人あるいはてんかん患者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。
1)フェニ トイン

フェニ トイン単剤 (130～300mgを 1日2回若しくは360～480
mgを 1日1回)で治療を受けている部分てんかん患者12例に
トピラマー ト (100、200、400mgを 1日2回)を 反復投与し
たとき、 ト ピラマー トの血漿中濃度は トピラマー ト単独投
与時(400mgを1日2回)に比べ48%低 ドした。一方、12例の患
者のうち6例で、トピラマー トの併用によリフェニ トインの
AUCが25%程度上昇した。

2)カルバマゼピン
カルバマゼピン単剤 (300～800mgを1日3回)で治療を受けて
いる部分てんかん患者12例に トピラマー ト(100、200、400
mgを 1日2回)を 反復投与したとき、 ト ピラマー トのri漿中
濃度は トピラマー ト単独投与時 (400mgを1日2回)に比べ40%
低下した。一方、 ト ピラマー トはカルバマゼピンの体内動
態に影響を及ぼさなかった。

3)リスペリドン
健康成人12例にリスペリドン (2mg)を 単回投与したとき、
リスペ リドンのCmax及びAUCO∞は、トピラマー ト(50～100mg
を1日2回)の 併用により、それぞれ29%及び23%低下した。

4)メ トホルミン
健康成人25例にメ トホルミン (500mgを1日2回)を 反復投与
したとき、メトホルミンのCmax及びAUC0 2は、 トピラマー ト
(100mgを1日2回)の併用により、それぞれ18%及び25%増加 し
た。

5)ピオグリタゾン
健康成人26例にピオグリタゾン (30mg/日)を 反復投与した
とき、ピオグリタゾンのAUC0 24はヽ トピラマー ト(16～96mg
を1日2回)の 併用により15%低下した。一方、ピオグリタゾ
ンは トピラマー トの体内動態に影響を及ぼさなかった。

6)アミトリプチリン
健康成人18例にアミトリプチリン (25mg/日)を 反復投与し
たとき、アミトリプチリンのCmax及びAUC0 24はヽ ト ピラマー

ト (25～100mgを1日2回)の 併用により、それぞれ12%及び
13%増カロした。

7)リチウム
健康成人12例にリチウム (300mgを1日3回)を 反復投与した
とき、リチウムのAUC。8は  ヽト ピラマー ト (50～100mgを1
日2回)の 併用により12%低下した。一方、リチウムで治療
を受けている双極性障害患者32例のリチウムのAUC0 2は、
低用量の トピラマー ト (200 mg/日)の 併用では影響を受け
なかつたが、高用量の トピラマー ト (600mg/日)の 併用に
より26%増加 した。

3)ジゴキシン
健康成人男性12例にジゴキシン (0 6mg)を 単回投与したと
き、ジゴキシンのCmax及びAUCO∞は、 ト ピラマー ト(100mgを
1日2回)の併用により、それぞれ16%及び12%低下した。

9)ヒ ドロクロロチアジ ド
健康成人24例にヒドロクロロチアジ ド (25mg/日)を 反復
投与したとき、ヒドロクロロチアジドの体内動態は、 ト ピ
ラマー ト (64～96ngを1日2回)の 併用により影響を受けな
かつた。一方、 ト ピラマー ト (64～96mgを1日2回)を 反復
投与したとき、 ト ピラマー トのCmax及びAUCO.2はヽヒドロク
ロロチアジ ド (25mg/日)の 併用により、それぞれ27%及び
29%増加 した。

10)経口避妊薬
バルプロ酸単剤 (375～1250mgを1日2回)で治療を受けてい

るてんかん女性患者12例にノルエチステロン(lmg/日)及び
エチニルエス トラジオール (0.035mg/日)を反復投与 したと
き、ノルエチステロンの体内動態は、 ト ピラマー ト(100、
200、400mgを1日2回)の併用により影響を受けなかったが、
エチニルエス トラジオールのAUC0 24はヽ ト ピラマー トの併
用により18～30%減少 した。

※※【臨床成績】
1.国内における臨床成績
1)成人

豊 第皿相試験 (二重盲検比較試験)41
既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られない部分
てんかん患者127例 (プラセボ群65例、 ト ピラマー ト群62例)
を対象とした二重盲検比較・A験 (他の抗てんかん薬との併用
療法)に おいて、 ト ピラマー ト群 (400mg/日)は プラセボ群

増期3週間十固定期12週間)の期間中に発現した発作回数を、
それぞれ28日あたりの発現頻度に換算して算出した。

b)有効性評価症例
c)Wilcoxonの二標本検定のp値を示した。

(2)第■相試験 (非盲検試験)
既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られないて
んかん患者を対象として、非盲検試験3試験 (他の抗てんか
ん薬との併用療法)を実施した。各試験の部分てんかん患者
における最終全般改善度の改善割合(「中等度改善J以 上)

b)全般てんかん7例含む
c)部分てんかん患者での有効性評価症例における最終全般改善
度が 「中等度改善」以上であった症例の割合

(3)発作型別レスポンダー率
第Ⅱ相試験及び第Ⅲ相試験成績を統合した結果、部分発作を
有するてんかん患者210例における発作型別レスポンダー率
(発作発現頻度が50%以上減少 した症例の割合)は以下のとお
りであつた。

(4)長期投与試験
第Ⅱ相試験終了後、継続投与が必要と認められたてんかん患
者58例を対象として、長期投与試験 (最高用量600 mg/日、最
長569週)を 実施 した。評価例数は1年目が51例、2年日が42
例、3年目が27例、4年目が24例、5年目が19例であり、5年目
の最終全般改善度が 「中等度改善」以上であった症例の改善
割合は842%(16/19例 )で あつた。また、副作用発現率は
724%(42/58例 )で あつた。
第Ⅲ相試験 (延長投与を含む)に おける本剤の長期投与 (最
高用量600mg/日、最長233週)の 有効性評価症例 (124例)で
は、 「投与開始～6ヵ月日」は124例、「6ヵ月日～1年日」は102
例、「1年目～2年目」は36例であり、「1年目～2年目」の発作発
現頻度減少率の中央値は4715%で あつた。また、副作用発現
率は976%(122/125例 )で あつた。

比 較 し、 発 作 発 現 頻 度 の 有 意 な 減 少 か 認 め られ

発作発現頻度
減少率"

プラセボ群
(65例い)

トピラマー ト群
(61例ゆ)

優 越 性
給 十→

最 小イ直～最 大値

イ直中央 1 3 7 %
-102 2-82 3%

33 4%
-178 3-96 6%

0 006

は の とお りであつた

試 験
用 重

(mg/日)
技 与

例数
最終全般改善度

改善割合
わ

前期第 Ⅱ

前期第 Ⅱ

後期第 Ⅱ

渭試験
渭試験その 2

帽試験 51

100-400

200-600

100-600

39
lB")

122')

41 2%(14/34例)
50 0%( 6/12例)
41 100(39/95例)

発作型" レスボンダー率

単純部分発作
複雑部分発作
二次性全般化強直間代発作

33 8%(27/ 801Fl)
3 2 0 % ( 5 8 / 1 8 1例)
27 8%(10/ 361711)



分配係数 :logP'oct=059

〔測定法 :フラスコシェイキング法
ヶオクタノール/pH7緩衝溶液〕

2.海外における臨床成績 (成人、参考)

海外で部分てんかん患者138例を対象として、通常の漸増法

(開始用量100mg/日、1週ごとに200、400mg/日と増量)と 緩

徐な漸増法 (開始用量50mg/日、1週ごとに50mg/日ずつ増量)

とで日標用量を400mg/日とした二重盲検比較試験 (他の抗て

んかん薬との併用療法)が 実施された。その結果、最終来院

時点における発作発現頻度減少率の中央値は、通常の漸増法

33.3%(92例)及 び緩徐な漸増法420%(93例 )で あつた。ま

た、副作用発現率は通常の漸増法957%(89/93例 )及 び緩徐

な漸増法884%(84/95例 )で あった。 トピラマー トの治療を

変更 (中止、中断又は減量)し た有害事象発現率は、通常の

漸増法376%(35/93例 )及 び緩徐な漸増法253%(24/95例 )

であり、変更までの投与期間を考慮したとき緩徐な漸増法で

有意に低かつた (p=0048)。

海外で既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られ

ない部分てんかん患者263例を対象に、緩徐な漸増法 (開始

用量50mg/日、1週ごとに50mg/日ずつ増量)と より緩徐な漸

増法 (開始用量25mg/日、1週ごとに25mg/日ずつ増量)と で

日標用量を200mg/日としたプラセボ対照二重盲検比較試験

(他の抗てんかん薬との併用療法)が実施された。その結果、

トピラマー ト群 (168例)の 発作発現頻度減少率の中央値は

プラセボ群 (91例)よ りも有意に高く (pく0001)、 緩徐な

漸増法 (83例)と より緩徐な漸増法 (85例)で は有意差は認

められなかつた (p‐0065)。 また、副作用発現率は緩徐な

漸増法64.0%(55/86例)、より緩徐な漸増法588%(50/85例)

であつた。

【薬効薬理】
1.薬理作用8)～13)

1)最大電撃痙攣を抑制する(ラット、マウス)。
2)部分てんかんモデルのキンドリング痙攣を抑制する(ラッ

ト)。
3)遺伝性てんかんモデルの強直性痙攣及び欠神様発作(自然発
症てんかんラット)、聴原発作(DBA/2マウス)を抑制する。

4)一過性全脳虚血及び出生後低酸素負荷誘発痙攣を抑制する
(ラット)。

2.作用機序14)～10)

本剤により、持続性脱分極パルスによつて起こる頻回発火の抑
制、L型カルシウム電流の抑制、カイニン酸誘発内向き電流の

抑制、GABAA受容体を介したGABAによるクロライ ドイオン流入
の促進及びヒト炭酸脱水酵素(Ⅱ型及びⅣ型)の阻害が認めら
れた。これらの事実から、本斉Jの抗てんかん作用は電位依存性
ナ トリウムチャネル抑制作用、電位依存性L型カルシウムチャ
ネル抑制作用、AMPA(α―Amino 3 hydroxy 5-methylisoxazole
-4-propionic acid)/カイニン酸型グルタミン酸受容体機能抑
制作用、GABA存在下におけるCABAA受容体機能増強作用及び炭
酸脱水酵素阻害作用に基づくと推定されている。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ト ピラマー トTOpiramatc

イビ孝名 :()-2,3:4,5-Di-6■isopropylidene β―D―

fructopyranose sulfamatc

分子式 i C12H21N08S = 339 36

化学構造式 :

性 状 :白色の結晶であり、においはなく、味は苦い。

溶解性 :メタノール又はエタノール (995)に 溶けやすく、水に

溶けにくい。

※※ 【主要文献及び文献請求先】
く主要文献〉               〈 文献請求‖o.〉

1)社内資料 :細粒剤と錠剤の生物学的同等性試験
2)社内資料 :小児てんかん患者の薬物動態試験 (細粒剤)
3)Oiwa H ,et al :Jpn Pharmacol Ther ,36,(6),493,(2008)   017-852

4)松田 ―己,他 :新薬と臨床,56,(9),1385,(2007)
5)大沼悌一,他 :新薬と臨床,56,(10),1659,(2007)
6)大塚頌子 :てんかん研究,31,(1),19,(2013)      _ 02394z

7)社内資料 :部分発作を有する小児てんかん患者の長期投与試験

8)Shank R P,et al:Epilepsia,35,(2),450,(1994)    016-560

9)Wauquier A ,Zhou S : Epilopsy Res ,24,(2),73,(1996)    016-561

10)Kanda T ,et al : Life Sci ,59,(19),1607,(1996)         016-562

11)Nakamura J ,et al iEur J Pharmacol ,254,(1-2),83,(1994)016-563

12)Edmonds H L  Jr ,et al : Life Sci ,59,(10),PL127,(1996)016-564

13)KOh S ,Jenscn F E : Ann Nour01 ,50,(3),366,(2001)      016-565

14)DeLOrenzo R J ,ct al : Epilepsia,41(Suppl l),40,(2000) 016-566

15)Zhang X ,et al : Epilepsia,41(Suppl l),52,(2000)       016-567

16)Gibbs J W 3rd ,et al : Epilepsia,41(Suppl l),10,(2000) 016-568

17)Whito H S ,et al : Epilepsy Res ,28,(3),167,(1997)     016-569

18)Dodgson S J ,ct al : Epilepsia,41(Suppl l),35,(2000)   016-570

〈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,、下記にご請求く

だ さい。

協和発酵 キ リン株式会社  く す り相談窓 国

〒1008185 東京都千代田区大手町161

フリーダイヤル 0120850150

月二言舌  03 (3282) 0069    FAX   03 (3282) 0102

受付時間 9:00～17:30

(上・日・祝日および弊社休日を除く)

協和発酵キ リン株式会社
東京都千代田区大手町161

トピナ錠25mg :

トピナ錠50mg :

トピナ錠100mg:

【包 装 】

[PTP]100錠(10錠×10)

[バラ]500錠

[PTP]100錠 (10錠×10)

[バラ]500錠

[ P T P ] 1 0 0錠( 1 0錠×10 )

[バラ]5 0 0錠

017-532

017-683

- 6
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J墜 聾壁

留需l許
墨重』

可

抗てんかん剤

トヒ"①細粒10%

TOP:NA● Fino Granulos
トピラマート細粒
*注意―医師等の処方せんにより使用すること

10%糸日米立

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 1995年 7月

【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 口性状】

組成

品名 トピナ糸日粒 10%

有効成分 lg中 トピラマー ト100mg

添カロ物 日局平L糖水和物、 日局結晶セルロース、

日局沈降炭酸カルシウム、 日局ヒ ドロキ

シプロピルセルロース、アクリル酸エチ

ル ・メタクリル酸メチル コポ リマー分散

液、エチルセルロース水分散液、 日局D

マンニ トール、 日局タルク、日局軽質無

水ケイ酸

【用法 ・用量】
成人 :通常、成人には トピラマー トとして1回量50mgを1

日1回又は1日2回の経口投与で開始する。以後、1週間以上
の間隔をあけて漸増し、維持量として1日量200～400mgを2

回に分割経口投与する。
なお、症状により適宜増減するが、1日最高投与量は600
mgまでとする。
小児 :通常、2歳以上のJ≧星璧は Lピラマー トとして1日量
lmg/kgの経口投与で開始し、2週間以上の間隔をあけて1

日量如g/kgに増量する。以後、2週間以上の間隔をあけて1
日量として2mg/kg以下ずつ漸増し、維持量として1日量6
mg/kgを経口投与する。症状により適宜増減するが、1日最
高投与量は9mg/kg又は600mgのいずれか少ない投与量まで
とする。なお、いずれも1日2回に分害1して経口投与するこ
レ
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2.製 剤の性状

品 名 外観

トピナ細粒10% 白色 ・フィルムコーティング細粒

: [国 内臨床試験において、本剤単独投与での使用経 :

験はない。]                |
3.本剤は主として腎臓よりlyF泄されるため、腎機能障 |

言2承ゑ:房IIま〉今フ写笙リフア≠うグ貸票乳亀|
L/分未満の場合には、投与量を半量にするなど慎重 |
に投与すること。 [「慎重投与J、「薬物動態Jの項参 |
照]                     |

【使用上の注意】
1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

1)閉塞隅角緑内障の患者 [症状が悪化するおそれがあ
る。]

2)アシ ドーシスの素因を有する患者又はアシ ドーシス
を来 しやすい治療を受けている患者 [高クロール性
の代謝性アシ ドーシスが生 じるおそれがある。]

3)腎機能障害、肝機能障害のある患者 [本剤のクリア
ランスが低下することがある。 (「薬物動態」の項参
照)]

4)自殺企図の既往及び自殺念慮を有するうつ病の患者
[症状が悪化するおそれがある。]

5)高齢者 [「高齢者への投与」の項参照]

2.重 要な基本的注意
1)腎・尿路結石があらわれることがあるので、結石を

生 じやすい患者に投与する場合には十分水分を摂取
するよう指導すること。[「重大な副作用Jの項 (2)、
「小児等への投与」の項2)参 照:への投与」の項2)参 照]       ~

アシ ドーシスがあらわれることがあるので
本斉」投与中、特に長期投与時には、重炭酸イオン濃
度測定等の検査を患者の状態に応 じた適切な間隔で度測定等
実施することが望ましい。[「重大な副作用Jの項(3)、
「小児等への投与Jの項2)参 照]       ~

3)発汗減少があらわれることがあり、特に夏季に体温
が上昇することがあるので、本斉」投与中は体温の上
昇に留意 し、このような場合には高温環境下をでき
るだけ避けること。なお、あらかじめ水分を補給す
ることにより症状が緩和される口∫能性がある。[「重
大な副作用」の項 (4)、 「小児等への投与」の項2)
参照]

4)体重減少を来すことがあるので、本剤投与中、特に
長期投与時には、定期的に体重計測を実施するなど
患者の状態を慎重に観察 し、徴候が認められた場合
には、適切な処置を行 うこと。

5)連用中における投与量の急激な減量ないし投与中
止により、発作頻度が増加する可能性があるので、
投与を中止する場合には、徐々に減量するなど慎重
に行 うこと。なお、高齢者、虚弱者の場合は特に注
意すること。

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

7)本剤は血液透析により除去 されるので、透析実施 日
は本剤の補充投与を考慮すること。 [「薬物動態」
の項参照]

8)投与開始に先立ち、主な副作用について患者に説明
し、異常が認められた場合には、速やかに主治医に
連絡するよう指示すること。

3.相 互作用
本剤の代謝に関与する主なチ トクロームP450分子種は
CYP3A4である。 [「薬物動態」の項参照]
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不日社|こ4乍用 か増 強
され ることがある。

不斉U及ひ左 記楽
剤の中枢神経抑
制作用による。

灰酸肌水酵素
阻害剤

アセ タゾラ
ミ ド等

腎・尿路結石を形成
するおそれがある。

本 剤 は弱 い炭 酸
脱 水 酵 素 阻 害 作

用を有す る。

リスペ リ ドン 左 記 楽 剤 の II I L中濃

度 が低 下す る こ と

がある。
注)

左記薬剤 のク リ
ア ランスが上昇
することがある。

メ トホル ミン 左記薬剤 の血中濃
度が上昇し、血糖降
下作用が増強す る
おそれがある。注)

左記 薬 剤 の ク リ
ア ラ ンス が低 下

することがある。

ビ

ン

オ グ ツグ ソ 左記薬斉JのAUCが低

下 し、血糖降下作用
が減 弱 す るお それ
がある^注 )

左 記 薬斉Jの ク リ
ア ラ ンス が 上 昇

す ることがある。

アミ トリブチ
リン

左 記 楽斉uの血 中濃

度 が上 昇 す る こ と
があるので、必要に

応 じて用 量 を調節

すること。
注)

機 序 は不 明 で あ

る。

リチウム 左記薬斉」の血中濃
度が上昇又は低下
することがある。注)

機序 は不明であ
る。

ジゴキシン ジ ゴキシ ンのA U Cが

低 下 す る こ とが あ

る。
注)

機序 は不明であ
る。

ヒドロクロロ

チアジ ド
本斉」の血 中濃度 が

上 昇 す る こ とが あ

るので、必要に応 じ

て本剤 の用 量 を調
節す ること。注)

左 記 楽 斉りに よ り

本斉Jの腎排 泄 が

低下 し、血中濃度
が上 昇 す る と考
えられ る^

経 口避姓楽
エチニルエ

ス トラジオ
ール等

左記薬剤 の血中濃
度が低下し、効果が

減弱す るおそれが

ある。D

機 序 は不 明 で あ

る。

セイ ヨウオ ト

ギ リソウ

( St.」ohn's
Wort,  セ  ン

ト・ジ ョー ン
ズ 。ワー ト)
合右合 品

本剤 の血 中濃度 が

低 下す るおそれ が

ある。

左記含有食 品に
よ り誘導 された

代 謝  酵  素
(CYP3A4)がフト斉J

の代謝 を促進す
ることがある。

の

4.副 作用
<成 人>

トピナ錠承認時までの国内第H/111相 及び長期投与試

験における安全性解析対象例303例 中、副作用が228例 (7
5.2%)に認められた。主な副作用は傾眠90例 (29.7%)、

体重減少75例 (24.8%)、浮動性めまい44例 (14.5%)、

無食欲及び大食症候群32例 (10.6%)等であつた。また

主な臨床検査値異常はY GTP増加24例 (7.9%)、血中塩

化物増加22例 (7.3%)、血中重炭酸塩減少19例 (6.3%)、
血中リン減少16例 (53%)等 であつた。 [トピナ錠承認
時]

ピナ細粒 の

(1)続発性閉塞隅角緑内障及びそれに伴 う急性近視
(頻度不明)

続発性閉塞隅角緑内障を伴 う急性近視があらわれ
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、視力の急激な低下、眼痛等の症状があ
らわれた場合には、投与を中止 し適切な処置を行 う
こと。なお、投与lヵ月以内にあらわれることが多
レヽ 。

(2)腎・尿路結石 (23%)
腎 ・尿路結石があらわれることがあるので、観察
を |‐分行い、腎仙痛、腹部痛等の症状があらわれ
た場合には、中止するなど適切な処置を行 うこと。

房場 弄象彙全
的注意」の項1)、 明 児ヽ等への投与」

(3)代謝性アシ ドーシス (1.8%)
高クロール性の代謝性アシ ドーシスがあらわれる
ことがあるので、患者の状態を 卜分に観察 し、過
換気、不整脈、昏睡等の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。
なお、疲労、食欲不振等の症状があらわれた場`
には必要に応 じて重炭酸イオン濃度の測定を行 う

あ義写」豚岳界 傷曇李
的注意Jの項2)、 「J 児ヽ等ヘ

(4)乏汗症及びそれ に伴 う高熱 (0.3%)
乏汗症があるわれ ることがあるのス乏汗症があらわれることがあるので、観察を十分に乏汗症があらわれることがあるので、観察を十分に
行い、発汗減少、体温上昇等の症状があらわれた場
べ,ァ,キ ‐ 、L_■‐7'、1ゞゝ曇●11,、in雪3,,/2_ス ン  ヽ 「「番には、中止するなど適tJJな処置を行 うこと。[「重

な基本的注意Jの項3)、「小児等への投与」の項2)

2)その他の副作用
下記のような副作用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減

なお、疲労、食欲不振等の症状があらわれた場合
には必要に応 じて重炭酸イオン濃度の測定を行 う
こと。 [「重要な基本的注意Jの項2)、 「J 児ヽ等ヘ

通
の

ど
項

な
の中ヽ止する̈

は
基
ｌ

に
な
照

合
要
参

・休薬等の適切な処 行 と

1 0 %以上
5-10%
未満

0 1-500
未満

頻堪否明

精神

神経系

傾眠、めま
い、摂食異

常

しびれ

感、 頭

痛、思

考力低

ド

会話障害、不安、

易刺激性、抑 う
つ、歩行異常、不

眠、記憶力低 下、

妄想、幻覚、振戦、

味覚異常、動作緩

慢、眼振、けいれ

ん 。てんかん増

悪、筋緊張、自殺

企図、気分不良、

平衡障害、感覚異

常、躁状態、思考

異常、協調運動具

常、多動、昏迷、
認知暗害

錯舌し、

人症、

奮

離

興

シ肖化暑=

腹痛 、悪心、便

秘、 ド痢、嘔吐、

腹部不快感、 「]

内炎、胃腸炎、

歯肉腫脹

鼓 腸 放

屁、哄 下

障害、唾

液分泌過

多、便失

禁

謝

び

養

代

及

栄

血 中 重 炭
酸塩減少、

電解質 (カ

リウム、カ

ルシウム、

リン、クロ
ール、ナ ト

リウム)異
常

トリグリセ リド
上昇、血中アン

モニア値上昇、
血中コレステロ
ール増加、総蛋
白減少

低血糖



目艮

複視、視覚異常
眼痛、視力低下
差明、眼精疲労
涙液減少

肝臓

肝 機 能 異

常

〔AST(GOT

),ALT(GPT

), γ
―GTP,

Al―P,LDH

の上昇〕

ウロビリノーゲ
ン陽性、胆石症

血 液

日 I n球 分 山1異

常、白血球減少、

貧血、血小板減
少、白血球増加

プロ トロ

ンビン量

増加、鼻
出血

腎臓 ・

泌尿器

尿沈澄陽性、血

尿、尿蛋白陽性、

頻尿、尿 中 リン
増加 尿 失埜

循環器

II」痛、心電図異

常、起立性低血

圧、動悸

徐脈、血

圧上昇

呼吸器
呼吸困難、咳嗽、
皇芥

皮 膚 榊一少一

発疹、脱毛、皮

膚炎、多汗、多
毛

月旨″需

感覚器 耳鳴、聴力低 ト

筋骨格

筋肉痛、関節痛、
四肢重感、筋痙

攣

内分泌 月経異常 乳房痛

その他

体重減少 倦怠感 笏6葬A、 CK (CPK)
上昇、脱力、浮
腫、日渇、熱感、

四肢冷感、体重

増加

悪寒、性

欲減退、

体臭

注)承認時までの国 の では発現が スrぃ

ない。

5.高 齢者への投与
本斉Jは、主として腎臓よリツト泄 されるが、高齢者では
腎機能が低下していることが多いので、慎重に投与す
ること。
なお、投与を中止する場合には徐々に減量するなど慎
重に行 うこと。 [「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 (母体のてんかん発作頻発を防ぎ、胎児を低
酸素状態から守る)が危険性を上回ると判断される場

鱗 界各鶉 、管獣 甥 艦 務 手
る児を出産 したとの報告があり、動物実験 (ラット、
ウサギ)で胎児の欠指、口蓋裂、血管系の異常及び骨
格異常等が報告されている。また、動物実験 (ラット)

穆管
を通過することが認められている。]

ラッ ト及び ウサギを用いた胚 ・胎児発生に関す る試

警腸糧冒裏導そr友靭:mズ獣遼なしζ蜂 翼胃余案
められた。

二準鴻見課雪振が笈ふ二乙免保当増余%品?9早撃
120mg/kg/日の経 口投与で胎児死亡率上昇及び内
部 ・骨格異常が認められたことから、各試験の次世
代の発生に関する無毒性量は、ラット2 5mg/kg/日、
ウサギ35mg/kg/日であった。

2)授乳婦に投与する場合には授孝Lを避けさせること。
[動物実験 (ラッ ト)で予L汁中への移行が報告されて

いる。]
(参考)
ラッ ト出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に

腺菫是鷲務垢ぶ裳砥」賢分ざ[累管F栞曇譲虜羨[
代の発生に関する無毒性量は0.5mg/kg/日であつた。

フ.小児等への投与
1)低出生体重児、新生児、乳児、2歳未満の幼児に対
〒 る安全性は確立していない (国内における使用経
験がない)。

8.過 量投与
症状 :痙攣、傾眠、精神障害、昏迷、激越、めまい、

抑 うつ、会話障害、代謝性アシ ドーシス、協調
運動異常、霧視、複視、低血圧、腹痛等があら
われることがある。

処置 :過量投与後早期の場合は、催吐、胃洗浄、活性
炭投与、 卜分な水分補給による尿排泄の促進等
の一般的な支持・対症療法を行 う。また必要に
応 じて血液i_3析を行 う。
なお、カ ァルヵでは、活性炭が本剤を吸着する
ことが示されている。

9.そ の他の注意
海外で実施された本剤を含む複数の抗てんかん薬にお
ける、てんかん、精神疾患等を対象 とした199のプラ
セボ対照臨床試験の検討結果において、自殺念慮及び
自殺企図の発現のリスクが、抗てんかん薬の服用群で
プラセボ群 と比較 して約2倍高く (抗てんかん薬服用
群 :0.43%、 プラセボ群 :024%)、 抗てんかん薬の
服用群では、プラセボ群 と比べ1000人あた り1.9人多
いと計算された (95%信頼区間 :0.63.9)。 また、て
んかん患者のサブグループでは、プラセボ群 と比ベ
1000人あた り2.4人多いと計算されている。

【薬物動態】
1.吸収

1)成 人

(1)単回投与

健康成人 に トピラマー ト25～400mgを 絶食下単回経

口投与 した場合の血漿 中濃度推移及び薬物動態パ ラ

メータは下記の とお りである。

a)算出せず

b)AUCo t

パラメータ

量

ｇ＞

用

＜ｍ

Cmax

(μg/mL)

Tmax

(hr)

Ｔ‐

０

A U C o～∞

(μg・hr/mL)

0 25=L0 03 24± 16 17± 22b)

0 8410 25 1 4± 09
46 7

±1 0 9
40 9=L7 7

2 12=L0 39 20± 14
3 0  9

±6 2
76 2t15 1

5 10二L0 47 0 8± 0 3
2 5  3

±2 2
159.1± 17 5

6 20=L2 04 23± 14
2 8 . 9

±7 _ 4
222 0=L65 0

8 2711 27 30± 1.1
2 8  5

±43
315 2=L47 0

mcantS. D.  ,  n=6



輻 y]堪曇有
時間値の比(蓄積率)は5.20であつた。

Ⅷ リフ;:夏_―l`)房介7'デ多女30～69 mL/min/173m2)
及び重度(クレアチニンクリアランス〈30 mL/min/173m2)
の腎機能障害患者に トピラマー ト100mgを単回経口投与し

た。 ト ピラマー トの見かけの全身クリアランス(CL/F)は、

腎機能が正常な患者 (クレアチニンクリアランス≧70

mL/min/1.73m2)と比べ、中等度の腎機能障害患者では42%、

重度の腎機能障害患者では54%低下した。したがつて、中等

度若しくは重度の腎機能障害患者に対しては、通常用量の

半量の使用が推奨される。
(4)血液透析患者 (外国人データ)
血液透析患者に トピラマー ト 100mgを単回経口投与後、400

mL/minの速度で血液透析を3時間行ったところ、3時間後の

血漿中 トピラマー ト濃度は約半分に低下した。 トピラマー

トの透析時間中のCL/Fは約72L/hr(120 mL/min)であり、
これは健康成人におけるCL/F12～ 18L/hr(20～ 30

mL/min)よりも大きく、血液透析によリトピラマー トは血漿
から急速に除去される。

亜ギ躍堪勇蹄 話絆周玲層「lLァ5～④倒千機能障害
患者では、健康成人と比較してAUC。∞は29%増加 し、CL/Fは

26%低下した。
(6)高齢者 (外国人データ)
健康高齢者 (65～81歳)に トピラマー ト100mgを単回経口投

与した場合、健康高齢者では健康成人に比べCmax及びAUCO∞

はそれぞれ23%及 び25%増 カロし、T1/2が約13%延 長した。

(7)生物学的同等性°

_ト ビナ静田粒 _o― トビナ錠

曖antsD

12 24 36 48 60 r2 (Er{$

2 )小児

(1)反 復投与 (1日2回)υ
2～15歳の症候性又は潜因性局在関連性てんかん患児に、ト

ピナ細粒を1日2回開始用量lmg/kg/日から1週ごとに2mg/kg

/日ずつ、9mg/kg/日まで漸増投与した。1及び5mg/kg/日投

与における血漿中濃度推移及び薬物動態パラメータは以下

のとおりである。肝代謝酵素誘導作用を有する抗てんかん

薬 (カルバマゼピン、フェニ トイン、∠リミドノ、フェノ

a運望塁亜」立二型q12で 約20倍 (い

ずれも5mg/kg/口投与時)で あつた。

中

‐４
‐２
１
¨
¨
¨
崚
０

＜

　

血
漿
中
濃
度

血
漿
中

濃
度

+ 1F*{fs ^elkelAJ ln.3)

+  B i l (5  ns /ka /E)  (n=16)

+ JFBil(1 rs/re/A) h=s)

+  B i l ( r  nshs lE) ( i=22)
血

漿

中

濃

度

l o (時 間)

《ラメータ

群 投与

量

(ng/k

g/日)

Cmax

( p e/nL)

Tmax

( h r )

T 1 / 2

( h r )

AUC。～12e)

(μg・hr

/mL)

誘導 (2～15

歳)(n=22)

1 1 05

■0.38

2 . 0

■2 0

9 . 8

+4. 0 ^)
9.3■4 1

誘導 (2～15

歳)(n=16)

5.31

■1 . 6 9

1 . 8

■0.9

9. 1
+3. 7 r')

443± 180

非誘導 (12～1

5歳)(n=5)

1 1 95

■0 27

2 4

■1 . 5

1 7 . 3
+4. 4 ")

19 9■33

非誘導 (12～1

5歳)(n=3)

5 8.51

■2 14

2 . 6

■1  1

23.4 q 86 6■ 26 9

mean■S D
a)n=13、b)n=10、c)n=2、d)n=1、e)血漿中濃度の0時間値を12時間値として

算出2毯
2∬ml%了腱指

>副 腎>血 液の順に放射能濃度が高かつた。

( ラ ッ トで のデ ー タ

血液―脳関門通過性

雄性ラッ トにHC―トピラマー ト40
mg/kgを単回経口投与したところ、
投与後4時間までの脳内(大脳 ・小
脳)放射能濃度は、血漿中放射能濃
度の0.4～05倍 であつた。

血液 ―胎 盤 関 門通 過 性

妊娠ラッ トに1・C―トビラマー ト40
mg/kgを単回経口投与したところ、
胎盤及び胎児への放射能の移行が

認められ、胎盤及び胎児全身の放射
能濃度は、ほぼ母体血漿中放射能濃
度と同程度であった。

母乳 中へ の移 行 性

授乳期のラットにHCト ピラマー ト
40mg/kgを単回経 口投与 したとこ
ろ、乳汁中放射能濃度は、血漿中放
射能濃度の007～ 073倍 であった。

日 籠 合 軍 (ゴ″ ガ ιrο 、 ヒ ト血 過

シ黍カロツ皇月ぼ (2g/mL)   1    0 5

f l L漿蛋 白結 合 率 (% )  1   4 ]

3.代闘 ・排泄
1)代謝酵素(ヒト発現系ミクロソーム)

トピラマー トのヒト代謝に関与する主なチ トクロームP450

分子種はCYP3A4である。
2)健康成人に14cトピラマー ト100mgを単回経口投与後、10ロ

日までに主に尿中に未変化体として(投与量の約60%)排泄さ
れる。血漿中、尿中及び糞中には6種の代謝物(水酸化体、加
水分解体及びグルクロン酸抱合体)が認められたが、いずれ
も投与量の2.5%未満である。 (外国人データ)

4.相互作用 (外国人データ)
健康成人あるいはてんかん患者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。
1)フエニ トイン

フェニ トイン単斉」(130～300mgを1日2回若しくは360～480
mgを1日1回)で治療を受けている部分てんかん患者12例に
トピラマー ト (100、200、400mgを1日2回)を 反復投与し
たとき、 トピラマー トの血漿中濃度は トピラマー ト単独投
与時(400mgを1日2回)に比べ48%低下した。一方、12例の患

者のうち6例で、トピラマー トの併用によリフェニ トインの
AUCが25%程度上昇した。

2)カルバマゼピン
カルバマゼピン単剤 (300～800mgを1日3回)で治療を受けて
いる部分てんかん患者12例に トピラマー ト (100、200、400
mgを1日2回)を 反復投与したとき、 トピラマー トの血漿中
濃度は トピラマー ト単独投与時 (400mgを1日2回)に比べ40%

低下した。一方、 トピラマー トはカルバマゼピンの体内動
態に影響を及ぼさなかつた。

3)リスペリドン
健康成人12例にリスペリドン (2mg)を単回投与したとき、
リスペ リドンのCmx及びAUCO∞は、トピラマー ト(50～100mg

を1日2回)の 併用により、それぞれ29%及び23%低下した。
4)メトホルミン

健康成人25例にメ トホルミン (500mgを1日2回)を反復投与
したとき、メ トホルミンのCmax及びAUC0 12はヽ トピラマー ト



(100mgを1日2回)の併用により、それぞれ18%及び25%増加した。
5)ピオグリタゾン
健康成人26例にピオグリタゾン (30mg/日)を 反復投与した
とき、ピオグリタゾンのAUC0 24はヽ トピラマー ト(16～96mg
を1日2回)の 併用により15%低 ドした。一方、ピオグリタゾ
ンは トピラマー トの体内動態に影響を及ぼさなかった。

6)アミトリプチリン
健康成人18例にアミトリプチリン (25mg/日)を 反復投与し
たとき、アミトリプチリンのCmax及びAUC0 24はヽ ト ピラマー

ト (25～100mgを1日2回)の 併用により、それぞれ12%及び
13%増加した。

7)リチウム
健康成人12例にリチウム (300mgを1日3回)を 反復投与した
とき、リチウムのAUC。8は  ヽト ピラマー ト (50～100mgを1
日2回)の 併用により12%低下した。一方、リチウムで治療
を受けている双極性障害患者32例のリチウムのAUC。12はヽ
低用量の トピラマー ト (200mg/日)の 併用では影響を受け
なかったが、高用量の トピラマー ト (600mg/日)の 併用に
より26%増加 した。

8)ジゴキシン
健康成人男性12例にジゴキシン (0 6mg)を 単回投与したと
き、ジゴキシンのCmax及びAUC。∞は、 ト ピラマー ト(100mgを
1日2回)の併用により、それぞれ16%及び12%低 Fした。

9)ヒ ドロクロロチアジ ド
健康成人24例にヒドロクロロチアジ ド (25mg/日)を 反復
投与したとき、ヒドロクロロチアジ ドの体内動態は、 ト ピ
ラマー ト (64～96mgを1日2回)の 併用により影響を受けな
かった。一方、 ト ピラマー ト (64～96mgを1日2回)を 反復
投与したとき、 ト ピラマー トのCttχ及びAUC0 2は、ヒドロク
ロロチアジ ド (25mg/日)の 併用により、それぞれ27%及び
29%増加した。

10)経口避妊薬
バルプロ酸単剤 (375～1250mgを1日2回)で治療を受けてい
るてんかん女性患者12例にノルエチステロン(lng/日)及び
エチニルエス トラジオール (0.035mg/日)を反復投与したと
き、ノルエチステロンの体内動態は、 ト ピラマー ト(100、
200、400mgを 1日2回)の併用により影響を受けなかったが、
エチニルエス トラジオールのAUC0 24はヽ ト ピラマー トの併
用により18～30%減少 した。

【臨床成績】
1.国内における臨床成績
1)成人
(1)第Ⅲ相試験 (二重盲検比較試験)41
既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得 られない部分
てんかん患者127例 (プラセボ群65例、 ト ピラマー ト群62例)
を対象 とした二重盲検比較試験 (他の抗てんかん薬 との併用
療法)に おいて、 ト ピラマー ト群 (400mg/日)は プラセボ群

増期3週間十固定期12週間)の期間中に発現した発作回数を、
それぞれ28日あたりの発現頻度に換算して算出した。

b)有効性評価症例
c)Wilcoxonの二標本検定のp値を示した。

第 Π相試験 (非盲検試験)
既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られないて
んかん患者を対象として、非盲検試験3試験 (他の抗てんか
ん薬との併用療法)を実施 した。各試験の部分てんかん患者
における最終全般改善度の改善割合(「中等度改善」以上)

b)全般てんかん7例含む
c)部分てんかん患者での有効性評価症例における最終全般改善
度が 「中等度改善J以 上であった症例の割合

(3)発作型別レスポンダー率
第Ⅱ相試験及び第Ⅲ相試験成績を統合した結果、部分発作を
有するてんかん患者210例における発作型別レスポンダー率

(2)

比 較 し、 発 4乍発 況 頻 度 の 有 意 な 減 少 が 認 め ら れ た

発作発現頻度
減少率“

プラセボ群
(65例い)

トビラマ ー ト祥

(6 1例い)
優 越 性

検定め

中央値
最小値～最大値

13 7%
-102 2-82 3%

33 4%

178 3-96 6%

0 006

a )発作発現頻度減少率は、

は以 下の とお りであつた

試 験
用 重

(mg/日)
残 与

例数
最終全般改善皮

・Lt善割合
・

月リリヽ日j干多u
前期第Ⅱ

後期第Π

潤 誤 駅

捐試験その2
唱試験5)

100-シ400

200-600

100-600

39
18")

r22h)

41 2%(14/34例)
50 0%( 6/12例)
411%(39/95例)

般 てん か ん4働1含ま

(発作発現頻度が50%以上減少 した症例の割合)は以下のとお
りであつた。

(4)長期投与試験
第Ⅱ相試験終了後、継続投与が必要と認められたてんかん患
者58例を対象として、長期投与試験 (最高用量600mg/日、最
長569週)を 実施 した。評価例数は1年目が51例、2年目が42
例、3年目が27例、4年目が24例、5年目が19例であり、5年目
の最終全般改善度が 「中等度改善」以上であった症例の改善
割合は842%(16/19例 )で あった。また、副作用発現率は
724%(42/58例 )で あつた。
第Ⅲ相試験 (延長投与を含む)に おける本剤の長期投与 (最
高用量600mg/日、最長233週)の 有効性評価症例 (124例)で
は、 「投与開始～6ヵ月日」は124例、「6ヵ月日～1年目」は102
例、「1年目～2年目」は36例であり、「1年目～2年目」の発作発
現頻度減少率の中央値は4715%で あった。また、副作用発現
率は976%(122/125例 )で あつた。

2.

週後で462%、24週後で495%、36週後で55.6%であつた。

海外における臨床成績 (成人、参考)

海外で部分てんかん患者188例を対象として、通常の漸増法

(開始用量100mg/日、1週ごとに200、400mg/日と増量)と 緩

徐な漸増法 (開始用量50mg/日、1週ごとに50mg/日ずつ増量)

とで目標用量を400mg/日とした二重盲検比較試験 (他の抗て

んかん薬との併用療法)が 実施された。その結果、最終来院

時点における発作発現頻度減少率の中央値は、通常の漸増法

333%(92例 )及 び緩徐な漸増法420%(93例 )で あった。ま

た、副作用発現率は通常の漸増法957%(89/93例)及 び緩徐

な漸増法884%(84/95例)で あつた。 トピラマー トの治療を

変更 (中止、中断又は減量)し た有害事象発現率は、通常の

漸増法376%(35/93例)及 び緩徐な漸増法25.3%(24/95例)

であり、変更までの投与期間を考慮したとき緩徐な漸増法で

有意に低かった (p=0.048)。

海外で既存の抗てんかん薬で 「分な発作抑制効果が得られ

ない部分てんかん患者263例を対象に、緩徐な漸増法 (開始

用量50mg/日、1週ごとに50mg/日ずつ増量)と より緩徐な漸

増法 (開始用量25mg/日、1週ごとに25mg/日ずつ増量)と で

日標用量を200mg/日としたプラセボ対照二重盲検比較試験

(他の抗てんかん薬との併用療法)が実施された。その結果、

トピラマー ト群 (168例)の 発作発現頻度減少率の中央値は

プラセボ群 (91例)よ りも有意に高く (p〈0001)、 緩徐な

漸増法 とより緩徐な漸増法 (85例)で は有意差は認

められなかつた (p=0065)

漸増法640%(55/86例)、よ

であつた。

副作用発現率は緩徐な

り緩徐な漸増法588%(50/85例 )

【薬効薬理】
1.薬理作用3)～13)

1)最大電撃痙攣を抑制する(ラット、マウス)。
2)部分てんかんモデルのキン ドリング痙攣を抑制する(ラッ

3)遺伝性てんかんモデルの強直性痙攣及び欠神様発作(自然発
症てんかんラット)、聴原発作(DBA/2マウス)を抑制する。

/kg/日



4)一過性全脳虚血及び出生後低酸素負荷誘発痙攣を抑制する

(ラット)。

2.作用機序14)‐18)

本剤により、持続性脱分極パルスによって起こる頻回発火の抑
制、L型カルシウム電流の抑制、カイニン酸誘発内向き電流の

抑制、GABAA受容体を介したGABAによるクロライ ドイオン流入
の促進及びヒト炭酸脱水酵素(Ⅱ型及びⅣ型)の阻害が認めら

れた。これらの事実から、本斉Jの抗てんかん作用は電位依存性
ナ トリウムチャネル抑制作用、電位依存性L型カルシウムチャ
ネル抑制′1用、 AMPA(α Ámino-3-hydrOxy-5-methylisoxaz010
-4-propionic acid)/カイニン酸型グルタミン酸受容体機能抑
制作用、GABA存在 ドにおけるOABAA受容体機能増強作用及び炭
酸脱水酵素阻害作用に基づくと推定されている。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ト ピラマー トTOp i r a m a t e

化 二ヽ名 :(―)-2,3:4,5-Di―̀ 卜isopropylidene―β―D―

fructopyranose sulfamate

分子式 :C12H21N08S=33936

化学構造式 :

性 状 :白色の結晶であり、においはなく、味は苦い。

溶解性 :メタノール又はエタノール (995)に 溶けやす く、水に

溶けにくい。

分|・L係数 :logP'oct=059

〔測定法 :フラスコシエイキング法

″オクタノール/pH7緩衝溶液〕

【包装】
トピナ細粒10% :レ ラヾ] 1 0 0 g
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