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[報道発表用資料 ]

1 医 薬品フォシーガ錠5 mg及び同錠10 mgの生物由来製品及び特定生物由来
製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は
劇薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 -1月

2 医 薬品タペンタ錠25mg、 同錠50 mg及 び同錠100 mgの 生物由来製品及び

特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並
びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 -2月

3 医 薬品ルセフィ錠25mg及 び同錠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 -2月

4 医 薬品トレプロスト注射液20mg、 同注射液50mg、 同注射液100mg及 び同注
射液200mg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 -2月

5 医 薬品デベルザ錠20mg及 びアプルウェイ錠20mg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 -2月

6 医 薬品タイサプリ点滴静注300mg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 -2月

7 医 薬品エフィエント錠3 75mg及 び同錠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 -2月

8 医 薬品ロンサーフ配合錠丁15及び同配合錠T20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 二1月

9 医 薬品イクスタンジカプセル40mg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 二1月

10 医 薬品アビガン錠200mg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all薬の指定の要
否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 二1月

11 医 薬品乳濁細胞培養インフルエンザHAヮ クチンH5Nl筋 注用「化血研」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 二2月

医薬品沈降細胞培養インフルエンザワクチンH5Nl筋 注30μ g/mL「北里第一

三共」及び同筋注60μ g/mL「北里第一三共」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bll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 二2月

医薬品テビケイ錠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all薬の指定の要
否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 二2月
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要否について

       担 当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

高所圏 γテ秀縣 墾秒 動 汚 髪 12掌 紘 ダ 奮g果 ]第 ナ円ウ

ム)          担
当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

医薬品ルセンテイス硝子体内注射液23 mg/023 mLの製造販売承認事項一

部変更承認の可否及
び
再審

奪翼ξ纂 通設

｀

審査調整官 坂西(内線2740)

17 医 薬品レグパラ錠25mg及び同錠75mg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l_迅

磋 査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

18麒 品アドシル雄 20mgの
   理 八 ξ 坂西柄 線2740
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否について
        担 当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

20   彗
彙轟蜃‰富P書箋鏑譴聞露盟磨

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)

創 医薬
灘 曇、名ぶ劣紹野輩已霧食苺安理彗仏獣菱譴醤楓潔写

all薬の指定の要否について

 担 当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

2豪 銹 鼈  馘
郎

指定並びに毒薬又は劇薬の竜

量』厖賽翼黙塞葉審査調整官 坂西(内線2740)

24 医 薬品ヴオドリエント錠200mg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)

25 医 薬品アラミスト点鼻液27.5μ g56噴霧用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
?奪

ξ』瑳 』警理課 審査調整官 坂西(内線2740)

%謝
乙 曇酬 蹴 #鯉 鱚 焼 癬 彗契費識 量8帽 墨

の要否について
      担 当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

27 医 薬品ポテリジオ点滴静注20rngの製造販売承認事項一部変更承認の可否

及び
F審

査期間の指定につい

五当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

28M、
理 饒 薪 器 「錐 薇 喬譴 馴 窓祗 畠 職 М

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)

29 生 物学的製剤基準の一部改
普彗亀 』警理課 審査調整官 坂西(内線2740)

30 医 薬品プレフェミンの要指導医薬品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審

査期間の指定並びに毒薬又は
デ香菫:量異賽舅蜀ξ撃寝聰佐 井上(内線2737)
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別紙様式 3

(新開発表用)

1 販 売 名
フォシーガ錠 5mg

フォシーガ錠 10mg
う
乙

一 般 名 ダパグリフロジンプロピレングリコール水和物

申 請 者 名 ブ リス トル ・マイヤーズ株式会社

4 成分 ・含 量

フォシーガ錠 5mg:

1錠中 ダパグリフロジン5mg

(ダパグリフロジンプロピレングリコール水和物として 6.15mg)

フォシーガ錠 10mg:

1錠中 ダパグリフロジン 10mg

(ダパグリフロジンプロピレングリコール水和物として 12.3mg)

用 法 ・用 量

通常、成人にはダパグリフロ

お、効果不十分な場合には、

量することができる。

ジンとして 5mgを 1日 1回経口投与する。な

経過を十分に観察 しながら10mgl日 1回に増

6 効 能 。効 果 2型糖尿病

7 考備
本剤は、ナ トリウム ・グルコース共輸送体2(SGLT2)を 選択的に阻害す

る作用を有する2型糖尿病治療剤である。
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2014年3月作成

処方せん医薬品 :

注意―医師等の処方せんにより使用すること

法:室温保存

使用期限:外箱等に

日本標準商品分類番号

873969

選択的SGLT2阻 害剤-2型 糖尿病治療剤―

フオツーガm5鴫
フォリー九鋼o町

ダパグリフロジンプロピレングリコール錠

forxiga Smg .10mg tabtets

5mg 10mQ

承認番号

薬価収載 薬価基準未収載

販売開始

国際誕生 2012年 10月

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)
1 本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2 重 症ケトーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡の患者[輸液、インスリン

による速やかな高血糖の是正が必須となるので本剤の投与は適さな
い 。 ]

3 重 症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者[インスリン注射によ

る血糖管理が望まれるので本剤の投与は適さない。]

【組成・性状】

販売名
'zt>-)Jffisme

フォシーガ錠lomg

成分・含量
(1錠中)

ダパグリフロジン 5mg

(ダパグリフロジンプロピレングリ
コール水和物として6 15mg)

ダパグリフロジン lomg

(ダパグリフロジンプロピレングリ
コール水和物として12 3mg)

添加物

結晶セルロース、無水乳糖、クロスポビドン、二酸化ケイ素、ステアリ
ン酸マグネシウム、ポリビニルアルコール(部分けん化物)、酸化チ

タン、マクロゴール4000、タルク、黄色三二酸化鉄

販売名 フォシーガ錠5mg フォシーガ錠lomg

剤 形
淡黄色～黄色の円形の
フィルムコーティング錠

淡黄色～黄色の菱形の
フィルムコーティング錠

外形表面

外形裏面 〇 而ふ

外 形側 面 〇 〇
直 径 /長 径 71mm 109mm

短 径 79mm

1享さ 32mm 4 0mlll

重 量 130mg 260mg

識別コード 1427

【効能 ・効果】
2型糖尿病

【用法 ・用量】

通常、成人にはダパグリフロジンとして5mgを1日1回経口投与する。なお、効

果不十分な場合には、経過を十分に観察しながら10mgl日1回に増量する
ことができる。

【使用上の注意】
1 慎 重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)中 等度の腎機能障害のある患者(「重要な基本的注意(2)及び

(3)」及び「薬物動態Jの項参照)

(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Jの項参照)]

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、GLP-1受容体作動薬又はインスリン製剤)を投与中の

患者 [併用により低血糖を起こすおそれがある。(「重要な基本的

注意 (1)」、「相互作用J、「重大な副作用J及び「臨床成績Jの項

参照)]

次に掲げる患者又は状態 [低血糖を起こすおそれがある。]

1)脳 下垂体機能不全又は副腎機能不全

2)栄 養不良状態、飢餓状態、不規則な食事摂取、食事摂取量

の不足又は衰弱状態

3)激 しい筋肉運動
4)過 度のアルコール摂取者

重要な基本的注意

(1)本 剤の使用にあたっては、患者に対し低血糖症状及びその対処

方法について十分説明すること。特に、スルホエルウレア剤、速効

型インスリン分泌促進剤、GLP-1受容体作動薬又はインスリン製

剤と併用する場合、低血糖のリスクが増加するおそれがある。スル

ホニルウレア剤、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、これらの薬剤の減量を検討すること。(「慎重投与J、「相互

作用」、「重大な副作用」及び「臨床成績」の項参照)

(2)本剤投与中に、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こと。腎機能障害

のある患者においては経過を十分に観察し、継続的にcGFRが

45mL/min/173m2未満に低下した場合は投与の中止を検討する

こと。(「慎重投与」、「その他の副作用」及び「臨床成績」の項参

照)

本剤の利尿作用により多尿・頻尿がみられることがある。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、腎機能障害のある患者、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、脳梗塞を含む血栓・塞栓症等の発現に注意するこ

と。(「慎重投与」、「本目互作用」、「その他の副作用J及び「高齢者
への投与Jの項参照)

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。

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。

本剤投与中は、血糖を定期的に検査するとともに、経過を十分に

観察し、常に投与継続の必要性について注意を払うこと。本剤を

3ヵ月投与しても効果が不十分な場合、より適切と考えられる治療

を考慮すること。

投与の継続中に、投与の必要がなくなる場合があり、また、患者の

不養生、感染症の合併等により効果がなくなったり、不十分となる

場合があるので、食事摂取量、血糖値、感染症の有無等に留意の

上、常に投与継続の可否、薬剤の選択等に注意すること。

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。(「重大な副

作用」及び「その他の副作用」の項参照)

(4)

性1犬

(4)



(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、それら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。

(14)低血糖症状を起こすことがあるので、高所作業、自動車の運転等

に従事している患者に投与するときは注意すること。(「重大な副

作用Jの項参照)

相互作用

本剤は主として、UGTIA9に よるグルクロン酸抱合により代謝される。

(「薬物動態」の項参照)

併用注意(併用に注意すること)

副作用

国内の臨床試験において、1012例中172例(170%)に副作用が認めら

れた。主な副作用は、頻尿36例(36%)、口渇18例(18%)、性器感染

17例(17%)、尿路感染17例(17%)等であった。(承認時)

(1)重 大な副作用
1)低 血糖: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、GLP-1受容体作動薬)との併用で低

血糖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、低血糖があらわれることがある。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。(「臨床成績Jの項参照)

2)腎 孟腎炎(頻度不明):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(8)Jの

項参照)

その他の副作用

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。(「重要な基本的注意 (3)Jの

項参照)

(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。動物実験(ラット)において、ヒトの妊娠中期

及び後期にあたる期間の曝露及び生後21日～90日の曝露によ

り、出生児及び幼若動物に腎孟及び尿細管の拡張が認められた

との報告がある。また、本薬の動物実験(ラット)で胎児への移行が

報告されている。]

(2)授乳中の婦人には投与することを避け、やむを得ず投与する場合
は授乳を中止させること。[ラットで乳汁中への移行が報告されて
いる。]

小児等への投与

小児等に対する安全性及び有効性は確立していない(使用経験がな
い ) 。

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。尿糖及び血清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。

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。]

その他の注意

国内外の臨床試験の併合解析において、全ての悪性腫瘍の発現割合

は本剤群と対照群で同様であったが、膀脱癌及び乳癌では本剤群で

多い傾向が認められた。しかしながら、投与開始から膀眺癌及び乳癌の

診断までが短期間であつたことから、いずれの腫瘍においても本剤との

因果関係は確立されておらず、非臨床試験においても発癌性あるいは

変異原性は認められていない。

【薬物動態】

血漿中濃度

(1)単 回投与1)

健康成人男性6例に本剤25注)及び10mgを空腹時に単回経口投

与したとき、ダパグリフロジンの血漿中濃度は投与約1時間後に最

高値に達し、消失半減期は約8～12時間であつた。

7

1～5%未 満 1%未 満

感染症
性器感染 (腟カンジダ症等)、
尿路感染(膀眈炎等)

血 液 ヘマトクリット増加

ヤ肖化暑= 便秘、日渇 下痢

筋・骨格系 背部痛

皮膚 発疹

腎臓
頻 尿 弩機能障害、排尿困難、

尿量増加

精神神経系 頂痛、振戦、めまい

眼 恨乾燥

生殖器 陰部そう痒症

循環器 高血圧

その他 倦怠感、体重減少

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

糖尿病用薬
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
DPP 4阻害剤
GLP-1受容体作動薬
インスリン製剤 等

糖尿病用薬との併用時には、低
血糖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、GLP l受

容体作動薬又はインスリン製剤
と併用する場合、低血糖のリスク
が増加するおそれがある。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
められた場合には通常はショ糖
を投与し、α‐グルコシダーゼ阻
害剤との併用により低血糖症状
が認められた場合にはブドウ糖を

投与すること。(「重大な副作

用J、「薬物動態J及び「臨床成

績Jの項参照)

糖尿病用薬 (特
に、インスリン製剤
又はスルホニリレウ

レア剤)との併用
時には、低血糖の

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 等

血糖降下作用が増強されること

があるので、血糖値、その他患者
の状態を十分に観察しながら投
与すること。

血糖降下作用が

増強される。

血糖降下作用を減弱すそ

薬剤

副腎皮質ホルモン

甲状腺ホルモン

アドレナリン 等

血糖降下作用を減弱させ、血糖
値が上昇してコントロール不良に

なることがある。

食後の血糖上昇が加わることに

よる影響に十分注意すること。

併用時は血糖コントロールに注
意し、血糖値、その他患者の状
態を十分に観察しながら投与す
ること。

血糖降下作用が

減弱される。

「J尿薬
ループ利尿薬
サイアザイド系利尿薬

等

本剤との併用により、利尿作用

が増強されるおそれがあるため、

必要に応じ利尿薬の用量を調整

するなど注意すること。

利尿作用が増強

される。
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― ダパグリフロジン25mg(n=6)

― ダパグリフロジン10mg(n=6)

平均値土標準偏差

0            8            1 0            2 4 (時 間)

投与後時間

図 健 康成人男性に本剤単回経口投与時の血漿中ダパグリフロ

ジン濃度推移(平均士標準偏差、n=6)

表 単 回経口投与時のダパグリフロジンの薬物動態パラメータ

投与量

(mg)

Cmaa

(nymL)
tmax(h)b

AUC●β

(ng・l1/mL)

29(14) 100(100, 200) 103(30) 81(478)

124(34) 125(100, 150) 489(19) 121(779)

a幾 何平均値〈変動係数)、b中 央値(最小値,最大値)、
c算 術平均値(標準偏差)

注)本剤の承認用量は5～10mノ 日である。

(2)反 復投与
1)

2型糖尿病患者9例に本剤25注)及び10mgを 1日1回14日間食後

反復経口投与したとき、Cmaxは48及び191ng/mL、AUCτは157及

び727ng・h/mL、累積係数は128及 び121で あった。

注)本剤の承認用量は5～10mg/日である。

食事の影響 (外国人データ)の

健康成人29例に本剤10mgを 空腹時又は高脂肪高カロリー食摂取後

(食後)に投与したとき、空腹時投与に対する食後投与のダパグリフロ

ジンのCmax及びAUCinρ 幾何平均比 (90%信 頼区間)は、それぞれ

0550(0499,0606)及 び0973(0943,1004)で あつた。食後投与の

tmaxの中央値は、空腹時投与と比べ125時 間遅延した。

吸収 (外国人データ)⊃

健康成人男性7例に本剤10mgを 空腹時に経口投与し、その1時間後

に[HC]ダ パグリフロジン80μgを1分間かけて静脈内投与したとき、バイ

オアベイラビリティは78%で あった。

分布(外国人データ)。.5、o

f71νブ′″οにおけるダパグリフロジン(05及 び5μg/mL)の 血漿蛋白結合

率 (平衡透析法)は約91%で あった。健康被験者、腎機能正常患者及

び腎機能障害患者に本剤50mgを 投与、健康被験者及び肝機能障害

者に本剤10mgを 投与したとき、血漿蛋白結合率 (平衡透析法)は健

康被験者では約92%、腎機能正常患者、腎機能障害患者及び肝機

能障害者では約91%～ 95%で あった。

代謝 (外国人データ)

本剤の主代謝物は3-0-グルクロン酸抱合体であり、肝臓及び腎臓で

UGTlAり こより代謝を受けるη。外国人健康成人男性に[14c]ダパグリ

フロジン50mgを 単回経口投与したとき、血漿中には3‐0-グルクロン酸

抱合体 (血漿中総放射能の約42%)、未変化体 (約39%)、2-0-グルク

ロン酸抱合体 (約5%)及 びベンジル水酸化体 (約4%)が 検出され、尿

中には主に3-0グ ルクロン酸抱合体 (投与量の約61%)が 認められ

たり。

注)本剤の承認用量は5～10mg/日である。

f77ν′′″0において、ダパグリフロジンはCYPlA2、 CYP2A6、 CYP2B6、

CYP2C8、 CYP2C9、 CYP2C19、 CYP2D6及 びCYP3A4を 阻害せず、

CYPlA2、 CYP2B6及 びCYP3A4/5を 誘導しなかった。ダパグリフロジン

はUGTlAlに 対して弱い阻害作用を示した(IC50>50μM)"。

排泄 (外国人データを含む)

外国人健康成人男性に50mgの [14c]ダパグリフロジンを投与したとき、

総放射能の75%が 尿中に、21%が 糞中に排泄された。糞中からは投与

量の約15%が 未変化体として排泄された10。
健康成人男性6例に本剤

25注)及び10mgを 空腹時に単回経口投与したとき、未変化体として投

与量の10%及 び11%が 投与120時間後までに尿中排泄された1 2ヽ型

糖尿病患者9例に本剤25注)及び10mgを 1日1回14日間食後反復投

与したとき、未変化体として投与量の17%及 び19%が 投与24時間後

までに尿中排泄された1ヽ

注)本剤の承認用量は5～10mg/日である。

777ツ″″0において、ダパグリフロジンは有機アニオントランスポーター

(OAT3)及 び有機アニオントランスポーターポリペプチド(OATPIBl及

びOATPlB3)に 対して弱い阻害作用を示した(IC50値はそれぞれ33μ

M、69μM、8μM)。ダパグリフロジンはP―糖蛋白の弱い基質となるが、P―

糖蛋白を阻害しなかった11ヽ

特殊集団

(1)腎 機能障害者 (外国人データ)''lη

健康成人及び2型糖尿病患者に本剤50mg注)を単回投与したと

き、腎機能が正常な被験者 (健康成人(8例)及びCLcr>80mL/

minである2型糖尿病患者(12例))に対する、軽度腎機能障害患

者(50<CLcr≦80mL/minである2型糖尿病患者 (8例))、中等度

腎機能障害患者 (30≦CLcr≦50mL/minである2型糖尿病患者

(8例))及び重度腎機能障害患者 (CLcr<30mL/minで あり透析

を受けていない2型糖尿病患者 (4例))のCmax及びAUChの 幾何

平均の比(90%信頼区間)は、それぞれl142(1052,1239)及 び

1278(1 189, 1374)、1256(1091, 1445)2支乙ヾ1523(1346,

1724)並 びに1355(1123,1633)及 び1753(1486,2068)で

あった。

2型糖尿病患者に本剤20mg注 )を1日1回7日間反復投与したと

き、定常状態における24時間の尿糖排泄量は、腎機能が正常で

ある2型糖尿病患者では85g/日、軽度の腎機能障害を持つ2型糖

尿病患者では52g/日、中等度の腎機能障害を持つ2型糖尿病患

者では18g/日、重度の腎機能障害を持つ2型糖尿病患者では

Hg/日 であつた。

注)本剤の承認用量は5～10m_g/日である。

(2)肝 機能障害者 (外国人データ)。ヽ10

健康成人及び肝機能障害者に本剤10mgを単回投与したとき、

健康成人(6例)に対する軽度 (Clllld―Pugh分類でA(6例 ))、中等

度 (Chnd_Pugh分類でB(6例 ))及び重度 (Child―Pugh分類でC(6

例))の肝機能障害者におけるダパグリフロジンのCmax及びAUChF

の幾何平均の比 (90%信 頼区間)は、それぞれ0882(0598,

1301)及び1033(0765,1396)、 1122(0761,1654)及 び1359

(1007,1836)並 びに1395(0946,2056)及 び1669(1236,

2255)であった。

薬物相互作用

健康成人24例に、本剤20mg注)をバルサルタン320mgと併用したとき、

本剤単独投与時に対するダパグリフロジンのCmax及びAUChの 幾何平

均の比(90%信 頼区間)は、それぞれ0881(0796,0975)及 び1024

(1000,1049)で あつた10'21、バルサルタン単独投与時に対するバル

サルタンのCmax及びAUChの 幾何平均の比(90%信 頼区間)は、それ

ぞれ0938(0762,1156)及 び1046(0850,1286)で あつた1→,21、

健康成人24例に、本剤50mg注)をピオグリタゾン45mgと併用したとき、

本剤単独投与時に対するダパグリフロジンのCmax及びAUChρ 幾何平

均の比(90%信 頼区間)は、それぞれ109(l oo,118)及 び103(098,

108)であった10。ピオグリタゾン単独投与時に対するピオグリタゾンの

Cmax及びAUCぃ の幾何平均の比 (90%信 頼区間)は、それぞれ093

(075,115)及 び100(090,113)で あつた10。また、代謝物であるヒド

ロキシピオグリタゾンのCmax及びAUChの 幾何平均の比 (90%信 頼区

間)は、それぞれ090(079,102)及 び105(090,122)で あったlD。

健康成人18例に、本剤20mg注)をシタグリプチン100mgと併用したと

き、本剤単独投与時に対するダパグリフロジンのCmax及びAUChの 幾

何平均の比 (90%信 頼区間)は、それぞれo958(0875,1049)及 び

1081(1031,1133)で あった10。シタグリプチン単独投与時に対する

シタグリプチンのCmax及びAUChの 幾何平均の比 (90%信 頼区間)は、

それぞれ0887(0807,0974)及 び1012(0985,1040)で あった10。

健康成人18例に、本剤50mg注)をヒドロクロロチアジド25mgと併用したと

き、本剤単独投与時に対するダパグlリフロジンのCmax及びAUChの 幾

何平均の比 (90%信 頼区間)は、それぞれo99(088,lH)及 び107

(104,111)で あつたり。

健康成人14例に、本剤10mgをリファンピシン600mgと併用したとき、本

剤単独投与時に対するダパグリフロジンのCmax及びAUChρ 幾何平均

の比 (90%信 頼区間)は、それぞれ0931(0779,l H2)及 び0780

(0731,0832)で あつたlfl。



健康成人16例に、本剤10mgをメフェナム酸250mgを1日4回と併用した

とき、本剤単独投与時に対するダパグリフロジンのCmax及びAUChρ

幾何平均の比(90%信頼区間)は、それぞれ113(103,124)及 び

151(144,158)であったlSt

健康成人18例に、本剤20mg注)をグリメピリド4mgと併用したとき、グリメ

ピリド単独投与時に対するグリメピリドのCm欲及びAUChの 幾何平均の

比(90%信頼区間)は、それぞれ1043(0905,1201)及 び1132

(0996,1287)であつた10。

健康成人24例に、本剤20mg注)をシンバスタチン40mgと併用したとき、

シンバスタチン単独投与時に対するシンバスタチンのC]nax及びAUChf

の幾何平均の比(90%信頼区間)は、それぞれ0936(0816,1073)及

び1193(1018,1399)で あつた10'21、また、代謝物であるシンバスタチ

ン酸のCmax及びAUCinの幾何平均の比(90%信頼区間)は、それぞれ

1077(0931,1247)及 び1311(1146,1499)で あつた10'1ヽ

健康成人42例に、本剤10mgをブメタニドlmgと反復併用したとき、ブメ

タニド単独投与時に対するブメタニドのCmax及びAUCτの幾何平均の

比 (90%信 頼区間)は、それぞれ1132(0979,1310)及 び1132

(0985,1302)であつた20、

健康成人14例に、本剤10mgをワルファリン25mよ 併用したとき、ワル

ファリン単独投与時に対する,ワルファリンのCmⅨ及びAUChρ 幾何平

均の比(90%信頼区間)は、それぞれ1030(0994,1124)及 び1068

(1002,1138)、 R―ワルファリンのCmax及びAUCinの 幾何平均の比

(90%信頼区間)は、それぞれl o57(0977,1145)及び1079(1030,

1130)であった21、

メトホルミン10、グリメピリド10、ボグリボース1め、プメタニド2o、シンバスタ

チン1。'21)との併用により、ダパグリフロジンの薬物動態は影響を受けな

かった。メトホルミン10、ヒドロクロロチアジド1り、ジゴキシン21、との併用に

より、ダパグリフロジンはこれらの薬剤の薬物動態を変化させなかった。

注)本剤の承認用量は5～10my日 である。

【臨床成績】

用量反応試験(単独療法)2η

本剤1、25、5及び10mgの12週間投与により、HbAlc及び空腹時血糖

はプラセボに比べて有意に低下した(本剤の承認された用量は1日1回

5又は10mg)。また、プラセボに比べて体重も減少した(プラセボとの差

〔平均値土標準誤差〕は、5及び10mg群でそれぞれ-201■0 26kg及び
-186■0 27kg)。

プラセボ対照二重盲検比較試験(12週時)の結果

×
pく0 0001 SD:標準偏差、SE:標準誤差

注)ベースライン値からの調整済み平均変化量

2 プ ラセボ対照二重盲検比較試験(単独療法)2"

本剤5及び10mgの24週間投与によりHbAlc及び空腹時血糖はプラセ

ボに比べて有意に低下した。また、プラセボに比べて体重も減少した

(プラセボとの差〔平均値土標準誤差〕は、5及び10mg群でそれぞれ
-129■035聰及び-138■0 35kg)。

表 プ ラセボ対照二重盲検比較試験(24週時)の結果

×
pく0 0001 SD:標 準偏差、SE:標準誤差

注)ベースライン値からの調整済み平均変化量

中等度腎機能障害患者(cGFRが45以上60mL/mW173m2未 満)にお

けるHbAlc変化量の結果は以下のとおりであつた。

表 プ ラセボ対照二重盲検比較試験(24週時)の結果

(中等度腎機能障害患者〔cGFR45以上60mL/mil1/173m2未満〕)

SD:標 準偏差、SE:標準誤差

注)ベースライン値からの調整済み平均変化量

3 非 盲検長期投与試験(単独及び他の糖尿病用薬との併用療法)2→

本剤5mg(10mgへの増量を含む)の単独及び併用療法によるHbAlc

及び空腹時血糖の低下は、52週間にわたり持続した。また、体重減少

も52週間にわたり持続した(投与前からの変化量〔平均値土標準偏差〕

は、単独療法群-258■2 29kg、スルホニルウレア剤併用群-175土

2 44kg、DPP-4阻害剤併用群-242■1 75kg、α―グルコシダーゼ阻害剤

併用群-244±3 06kg、ビグアナイド系薬剤併用群-225±2 01kg、チアゾ

リジン系薬剤併用群-077±2 90kg、速効型インスリン分泌促進剤併用

群-247■2 14kg、GLP-1受容体作動薬併用群-290■4 38kg)。

表 非 盲検長期投与試験(52週時)の結果

SD:標 準偏差

中等度腎機能障害患者(cGFRが45以上60mL/mil1 1 73m2未満)にお

けるHbAlc変化量の結果は以下のとおりであった。

表 非 盲検長期投与試験(52週時)の結果

SD:標準偏差

低血糖の発現割合は、単独療法群24%、スルホエルウレア剤併用群

66%、DPP-4阻害剤併用群32%、α―グルコシダーゼ阻害剤併用群

o%、ビグアナイド系薬剤併用群28%、 チアゾリジン系薬剤併用群

16%、速効型インスリン分泌促進剤併用群61%、GLP-1受容体作動

薬併用群60°/。であった。重篤な有害事象と判断された低血糖はな

かった。

4 外 国人の中等度腎機能障害患者を対象としたプラセボ対照二重盲

検試験(単独療法)2,

外国人の中等度腎機能障害患者(cGFRが30以上60mL/min/173m2

未満)におけるHbAlc変化量の結果は以下のとおりであつた。

HbAlclNGSP値 )(%)

ベースライン値

(SD)

投与前からの

変化量注)(SE)
プラセボ

との差(SE)

プラセボ(l124) 734(062) ‐010(011)

本剤5mg(n23) 744(053) 046(012) _037(016)

本剤10mg(n=24) 755(070) 0 3 1 ( 0 1 1 ) _021(016)

HbAlo(NOSP値 )(%) 空腹時血糖 (mg/dL)

ベースライン値

(SD)

投与前からの

変化量 (SD)

投与前からの

変化量(SD)

本剤単独療法群

(n=249)
753(076) -066(071) 143(214)

スルホニルウレア剤併用群

(n-122)
802(084) 065(070) 184(261)

D P P  4阻害剤併用群

(n‐62)
780(091) 060(057) 176(239)

″グルコンダーゼ阻害剤併用群

(n 61)
759(073) ‐081(067) 166(232)

ビグアナイド系薬剤併用群

(n-69)
763(085) 063(069) 178(304)

チアゾリジン系薬剤併用群
(n-64)

794(092) 086(076) 1 7 5 ( 2 5 2 )

速効型インスリン分泌促進剤併用群

(n=49)
749(073) ‐076(065) -209(242)

G L P  l受容体作動薬併用群

(n‐50)
8 1 1 ( 0 9 2 ) ‐049(080) 115(303)

HbAlo(NGSP値 )(%) 空腹時血糖 (mゴdL)

ベースライン値
(SD)

投与前からの

変化量注,

(SE)

プラセボ

との差

(SE)

投与前からの

変化量注)

(SE) 赫妨ｍプラセボ(n-54) 812(071) 037(007) 1117(343)

本剤5 m g ( n‐5 8 ) 805(066) -037(007) 0 7 4※( 0 1 0 ) 2351(343) ‐34フ

本剤10mg(n‐52) 818(069) _044(007) 080× (010) 3194(357) ‐431※ (496)

(中等度腎機能障害患者〔eGFR45以 上60mLttil■173m2未 満〕)
HbAlc(NGSP値 )(%)

ベースライン値

(SD)

投与前からの

変化量 (SD)

本剤単独療法群 (n‐61) 728(06つ _043(085)

スルホニルウレア剤併用群 (n=25) 782(080) 050(056)

D P P  4阻害剤併用群 ( n - 1 3 ) 815(108) 068(048)

γグルコシダーゼ阻害剤併用群(n‐16) 754(086) ‐072(066)

ビグアナイド系薬剤併用群 (n‐3) 703(006) o10(o lo)

チアゾリジン系薬剤併用群 (n‐12) 753(092) 059(073)

速効型インスリン分泌促進剤併用群 (『10) 7 5 5 ( 0 7 5 ) 055(033)

]LP‐1受容体作動薬併用群 (n‐16) 806(090) ‐058(065)

HbAlc(NCSP値 )(%) 空腹時血糖 (mg/dL)

ベースライン値

(SD)

投与前からの

変化量注)

(SE)

プラセボ

との差

(SE)

投与前からの

変化量わ

(SE)

プラセボ

との差

(SE)

プラセボ(n‐87) 750(063) _006(006) 58(217)

本剤5mg(n-86) 750(072) 041(006) ‐0 3 5 来( 0 0 9 ) 8 6 ( 2 1 9 ) - t  4 . 4 Y ( 2 . q 0 )

ffrtll omg (n=88) 746(061) 045(006) ‐039×(009) 137(215) (289)
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HbAlc(NCSP値 )(O。)

ベースライン値

(SD)

投与前からの

変化量注)(sE)
プラセボとの差

(SE)

全体

プラセボ(nt82) 853(129) 0 3 2 ( 0 1 7 )

本剤5mg(n-83) 830(104) 041(017) 008(014)

本剤10mg(n-82) 822(097) 044(017) ‐011(015)

cCFR30以 上451nL/111ill11 73m2未満

プラセボ(n33) 823(120) -052(028)

本剤5mg(n‐41) 849(116) 047(027) 005(021)

本剤10mg(n=45) 812(100) 0 4 5 ( 0 2 5 ) 007(021)

cCFR45以上60mL/mil1/173m2未満

プラセボ(に4 0 )   1  8 7 8 ( 1 3 2 ) 1  0 1 1 ( o 2 3 ) |   ―

本剤5mg(n-35) 813(093) -047(025) 0 3 7 ( 0 2 3 )

本剤10mg(n-32) 825(089) 0 4 4 ( 0 2 5 ) 033(024)

表 プ ラセボ対照二重盲検比較試験(24週時)の結果

(外国人の中等度腎機能障害患者を対象とした試験)

SD:標 準偏差、SE:標準誤差

注)ベースライン値からの調整済み平均変化量

また、cGFRが 45以上60mL/min/173m2未 満の中等度腎機能障害患

者における投与開始24週後の本剤5及び10mg群 の調整済み平均変

化量のプラセボとの差(平均値土標準誤差)は、空腹時血糖でそれぞ

れ-248±12 4mg/dL及 び-244■12 7mg/dL、体重でそれぞれ-19土

0 7kg及び-23■0 7kgであった。

【薬効薬理】

1 作 用機序
ナトリウム・グルコース共輸送体(SGLT)2は、腎尿細管に特異的に発

現しており、近位尿細管でグルコースを再吸収する役割を担う主要な

輸送体である2o。ダパグリフロジンは、SGLT2の競合的かつ可逆的な選

択的阻害剤である2つ。ダパグリフロジンは、腎におけるグルコースの再

吸収を抑制し、尿中グルコース排泄を促進することにより、空腹時及び

食後の血糖ヨントロールを改善する。

SGLT2に 対する阻害作用

r77 νJ′″0試験で、ダパグリフロジンは、ヒトSGLT2を選択的に阻害し(Ki

値 :0 55nM)、その選択性はSGLTl(Ki値 :810nM)との比較で約1400

倍高かった2つ。sGLTlは、腎尿細管のほか、腸内に存在してグルコース

吸収に関与する主要な輸送体である2つ。

尿中グルコース排泄促進作用及び血糖低下作用

遺伝的糖尿病モデルのZDFラットにダパグリフロジンを単回経口投与

した試験で、尿中グルコース排泄量の増加と共に血漿中グルコース濃

度の低下が認められた29)。また、ZDFラットにダパグリフロジンを15日間

反復経口投与した試験では、投与15日目の絶食下での尿中グルコー

ス排泄量は用量依存的に増加し、投与8日目及び投与14日目にそれ

ぞれ絶食下及び摂餌下での血漿中グルコース濃度は用量依存的に

低下した3の。

日本人2型糖尿病患者を対象とした第I相反復投与試験1)において、

ダパグリフロジン10mgを投与したとき、投与1及び14日目の投与後24

時間までの累積尿中グルコース排泄量は増加し、投与13日目の

OGTT後 の血糖値のAUC04hが低下した1ヽ

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ダ パグリフロジンプロピレングリコール水和物(Dapagli■Ozin

Propylcnc Glb7colatc Hydratc)(JAN)

化学名 :(lo-1,5-Anhydro-1-C― {4-chloro-3-[(4‐cthOxyphcnyl)mCthyl]

phcnyl}― D―glucitol mOno― (2S)―prOpanc-1,2-diolatc
mOnO"dratc

分配係数:245(pH74、 1-オクタノール/水 )

性状  :本 品は白色～微黄白色の粉末である。エルジメチルアセトアミ

ド、メタノール又はエタノール(95)に溶けやすく、アセトニトリルに

やや溶けやすく、水に溶けにくい。

【取扱い上の注意】

瓶又はPTPシートから取り出した後は、高温・高湿を避けること。

【包装】

フォシーガ錠5mg:[PTP]30錠 (10錠×3)、100錠(10錠×10)、

140錠(14錠×10)

[瓶入り]500錠

フォシーガ錠10mg:[PTP]100錠 (10錠X10)、140錠(14錠×10)
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【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。

アストラゼネカ株式会社 メディカルインフォメーションセンター

〒531-0076 大阪市北区大淀中1丁目1番88号

面    0120-189-115

FAX 06-6453-7376

小野薬品工業株式会社 医 薬情報部 くすり相談室

〒541-8564大阪市中央区久太郎町1丁目8番2号

電話 0120-626-190

【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97号(平成20年3月19日

付)に基づき、薬価基準収載から1年を経過する月の末日まで、投薬(あるい

は投与)は1回14日分を限度とされています。

分子式  :C21H25C106・ C3H802・H20

分子量 :50298
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(新開発表用)

1 販 売 名 タペンタ錠25 mg、 タペンタ錠50 mg、 タペンタ錠100 mg

つ
４

一
般 名 タペンタ ドール塩酸塩

3 申請 者 名 ヤンセンファーマ株式会社

4 成分 ・分量

タペンタ錠 25 mg:1錠 中タペンタ ドール塩酸塩 29.12 mg(タペンタ ドール

として 25 mg)含 有

タペンタ錠 50 mg:1錠 中タペンタ ドール塩酸塩 58.24 mg(タペンタ ドール

として 50 mg)含 有

タペンタ錠 100 mg:1錠 中タペンタ ドール塩酸塩 H6.48 mg(タ ペンタ ドー

ルとして 100 mg)含有

5 用法 ・用量
通常、成人にはタペンタ ドール として 1日 50～400 mgを2回 に分けて経口

投与する。なお、症状により適宜増減する。

6 効能 ・効果 中等度から高度の疼痛を伴 う各種癌における鎮痛

7 備  考

添付文書 (案)を 別紙 として添付。

本剤は、新規の中枢性鎮痛薬であり、オピオイ ドに分類される持続性癌性

疼痛治療剤である。



タベンタ錠 25mg

タベンタ錠 50mg

タベンタ錠 100mg(案 )

Tapenta Tab:ots

タベンタドール塩酸塩徐放錠
*注意―医師等の処方せんにより使用すること

【原則禁忌 (次の患者には投与しないことを原則とす
るが、特に必要とする場合には慎重に投与すること)】
感染性下痢患者 [治療期間の延長を来すおそれがある。]

販売名 タベ ンタ錠 25mg タペンタ錠 50mg タベ ン タ錠 1 0 0 m p

成分 ・含量

(1錠 中)

タベンタ ドール塩

酸塩 29 12mg(タ
ベ ンタ ドール とし

て 25mg)含 有

タベ ンタ ドール塩

酸塩 58 24mg(タ
ベンタ ドール とし

て 50m8)含 有

タベンタ ドール塩

酸塩 H648mg(タ
ペンタ ドール とし

て 100mg)含 有

添 加 物 ポ リエテ レンオキシ ド70 0 0 K、ヒプロメロース、マクロゴ
ール 60 0 0 N F、トコフェロール、ポ リビニルアル コール (部

分けん化物)、酸化チタン、マクロゴール 40 0 0、タルク、
食用青色 2号 アル ミニウムレーキめ

色 ・剤 形 日色 の フ ィル ム コ

ー テ ィ ン グ錠

自色のフィルムコ
ーティング錠

うすい青色のフィ
ルムコーティング

錠

外

形

表 面
( O Ш ^ )

( O m  m ) ( o m  o o )

裏 面 (  ) (  ) (  )

側 面

大

き

さ

長 径 ( m m ) 17 17

短 径 (m m ) 7 7 7

厚 さ(mm) 5 5 5

重 量 ( m g 〕

識別記号 OMJ OMJ 50 OMJ 100

注 こ添カロ

【効能0効果】
中等度から高度の疼痛を伴 う各種癌における鎮痛

巨三T___嚇野誓肇:≡]
【用法・用量】

通常、成人にはタペンタ ドール として 1日 50～400 m gを2回に分
けて経口投与する。なお、症状により適宜増減する。

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1)重 篤な呼吸抑制のある患者、重篤な慢性閉塞性肺疾患の患者[呼

吸抑制を増強する。]
2)気 管支喘息発作中の患者 [呼吸を抑制し、気道分泌を妨げる。]
3)麻 痺性イレウスの患者 [消化管運動を抑制する。]
4)ア ルコール、睡眠剤、中枢性鎮痛剤、又は向精神薬による急性

中毒患者 [中枢神経抑制及び呼吸抑制を悪化させるおそれがあ

る。]

5)モ ノアミン酸化酵素阻害剤を投与中の患者及び投与中止後 14

日以内の患者 [「相互作用」の項参照]
6)出 血性大腸炎の患者 団易管出血性大腸菌 (0157等)や 赤痢菌等

の重篤な感染性下痢患者では、症状の悪化、治療期間の延長を

来すおそれがある。]
7)本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
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震用期嵩雹曇信璽示          _
持続性癌疼痛治療剤

1 .

《用法 ・用量に関連する使用上の注意》
初回投与

本剤投与開始前のオピオイ ド鎮痛剤による治療の有無を考慮

し、本剤の 1日投与量を決め、2分割して 12時間ごとに投与す

ること。
1)オ ピオイ ド鎮痛剤を使用していない患者に本剤を投与する

場合には、タベンタドールとして25mg l日2回 より開始す

ること。
2)他 のオピオイ ド鎮痛剤から本剤に変更する場合には、前治療

薬の投与量等を考慮し、投与量を決めること。本剤の 1日投

与量は、タベンタドールとして、オキシコドン徐放錠 1日投

与量の 5倍 を目安とするが、初回投与量として 400mノ日を

超える用量は推奨されない (タベンタドールとして 400mg/

日を超える用量を初回投与量とした使用経験はない)。
3)フ ェンタニル経皮吸収型製剤から本剤へ変更する場合には、

フェンタニル経皮吸収型製剤剥離後にフェンタニルの血中

濃度が50%に減少するまで 17時間以上かかることから、剥

離直後の本剤の使用は避け、本剤の使用を開始するまでに、
フェンタニルの血中濃度が適切な濃度に低下するまでの時

間をあけるとともに、本剤の低用量から投与することを考慮

すること。

疼痛増強時
本剤服用中に疼痛が増強した場合や鎮痛効果が得られている患

者で突出痛 (一時的にあらわれる強い痛み)が 発現した場合に

は、直ちに速放性オピオイ ド鎮痛剤の追加投与 (レスキュー)

により鎮痛を図ること。
3.増 量

本剤投与開始後は患者の状態を観察し、適切な鎮痛効果が得ら

れ副作用が最小となるよう用量調整を行 うこと。50mg/日から

100mゴ日への増量の場合を除き増量の目安は、使用量の 25～

50%増 とする。増量は、投与開始又は前回の増量から 3日 日以

降とすることが望ましい。

なお、1日投与量が 500mgを 超える使用に関する成績は得られ

ていないため、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。
4.減 量

連用中における急激な減量は、退薬症候があらわれることがあ

るので行わないこと。副作用等により減量する場合は、患者の

状態を観察しながら慎重に行 うこと。

5.投 与の中止

本剤の投与を必要としなくなった場合には、退薬症候の発現を

防ぐために徐々に減量すること。

【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)呼 吸機能障害のある患者 [呼吸抑制を増強するおそれがあ

る。]
2 ) 肝機能障害のある患者[代謝が遅延 しall作用があらわれるお

それがある。中等度肝機能障害患者 (ClllH Pughスコア B)

では低用量 (1日 1回 25mg等 )か ら開始するなど慎重に投

与すること (「薬物動態」の項参照)。なお、重度肝機能障害

患者 (chJd Pughスコア C)に おける使用経験はない。]

腎機能障害のある患者[本剤の代謝物のツト泄が遅延するおそ

れがある。(「薬物動態」の項参照)]

脳に器質的障害のある患者E呼吸抑制や頭蓋内圧の上昇を起

こすおそれがある。]
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5)シ ョック状態にある患者[循環不全や呼吸抑制を増強するお

それがある。]
6)薬 物 ・アルコール依存又はその既往歴のある患者 [依存性を

生じやすい。]
7)て んかん等の痙攣性疾患又はこれらの既往歴のある患者、あ

るいは痙攣発作の危険因子 (頭部外傷、代謝異常、アルコー

ル又は薬物の離脱症状、中枢性感染症等)を 有する患者 [痙

攣発作を誘発することがあるので、本剤投与中は観察を十分

に行 うこと。]
8)胆 嚢障害、胆石症又は膵炎の患者 [オッジ筋を収縮させ症状

が増悪することがある。]
9)前 立腺肥大によるツト尿障害、尿道狭窄、尿路手術後の患者[排

尿障害を増悪することがある。]

10)器 質的幽門狭窄又は最近消化管手術を行つた患者 [消化管

運動を抑制する。]
H)重 篤な炎症性腸疾患のある患者 [連用した場合、巨大結腸

症を起こすおそれがある。]
12)高齢者 [「高齢者への投与」の項参照]

重要な基本的注意
1)本 剤は徐放性製剤であることから、服用に際して噛んだり、

割つたり、砕いたり、溶解したりせず、必ず飲み物と一
緒に

そのまま服用するよう指導すること。

連用により薬物依存を生じることがあるので、観察を十分に

行い、慎重に投与すること。また、乱用や誤用により過量投

与や死亡に至る可能性があるので、これらを防止するため観

察を十分行 うこと。

眠気、めまいが起こることがあるので、本剤投与中の患者に

は自動車の運転等危険を伴 う機械の操作に従事させないよ

うに注意すること。特に本剤投与開始時及び用量変更時、並

びに飲酒時及び鎮静剤等の併用時には、これらの副作用が増

強されるおそれがあるため注意すること。

本剤を投与する場合には、便秘に対する対策として緩下剤、

嘔気 ・嘔吐に対する対策として制吐剤の併用を、また、鎮痛

効果が得られている患者で通常とは異なる強い眠気がある

場合には、過量投与の可能性を念頭において本剤の減量を考

慮するなど、本剤投与時の副作用に十分注意すること。

本剤を増量する場合には、副作用に十分注意すること。

本剤の医療目的外使用を防止するため、適切な処方を行い、

保管に留意するとともに、患者等に対して適切な指導を行 う

こと。[「適用上の注意」の項参照]

3.相 互作用

本剤は主にグルクロン酸抱合により代謝され、チ トクローム

P450(CYP)の 寄与は小さい (「薬物動態」の項参照)。

1)併 用禁忌 (併用しないこと)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

モノアミン酸化

酵素阻害剤
セレギリン

(エフピー)

心血管系副作用が増強 さ

れるおそれがある。モノア

ミン酸化酵素阻害剤 を投

与中の患者及び投与中止

1 4日 以内の患者には投与

しないこと。

相加 的 に作用

が増 強 され る

と考えられる。

用 に ること

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 腱 序 ・僑 瞼 関 子

オピオイ ド鎮痛剤

中枢神経抑制剤
フェノチアジン

誘導体、バルビツ
ール酸誘導体等

ア ル コ ー ル

呼吸抑制、低血圧及び

顕著な鎮静又は昏睡

が起こることがある。

減量す るな ど慎重 に

投与すること。

中枢神 経抑制

作用 が相加 的
に増強される。

三環系抗 うつ剤

セ ロ トニン作用薬

選 択 的 セ ロ トニ

ン再 取 り込 み阻

害剤 (S S R I )

セ ロ トニ ン・ノル

ア ドレナ リン再

取 り込 み 阻 害剤

(SNRI)等

セロトニン症候群 (錯

乱、激越、発熱、発汗(

運動失調、反射売進、

ミオクローヌス、下痢

等)が あらわれるおそ

れがある。

相加 的 に作 用

が増強され、ま

た、中枢神経の

セ ロ トニ ンが

蓄積 す る と考

えられる。

ブプレノルフィン
ペンタゾシン等

本剤 の鎮痛作用 を減

弱させることがある。

また、退薬症候を起こ

すことがある。

これ らの薬剤

は本剤 が作用

する μ受容体
の部分 ア ゴニ

ス トである。

薬剤名等 臨床症状 。措置方法 機序 ・危険因子
プロベネシ ド1)

本剤の血中濃度が上

昇することがある。

本剤 の代謝 を

阻害す る可能

性がある。

副作用

癌性疼痛患者を対象に実施した日韓共同試験及び国内臨床試験

において、副作用 (臨床検査値異常を含む)は 296例 中 142例

(480°/。)に 認められた。主なものは、便秘 53例 (179%)、悪

心 49例 (166%)、傾眠 41例 (139%)、嘔吐 37例 (125%)で

あった。
1)重 大な副作用

(1)呼 吸抑制 (0.30/0):呼吸抑制があらわれることがあるので、

異常が認められた場合には投与を中止するなど、適切な

処置を行 うこと。なお、本剤による呼吸抑制には、麻薬

拮抗剤 (ナロキソン、レバロルファン等)が 有効である。

(2)ア ナフィラキシー (頻度不明):ア ナフィラキシーがあら

われることがあるので、観察を十分に行い、異常が認め

られた場合には投与を中止するなど、適切な処置を行 う
こと。

(3)依 存性 (頻度不明):連 用により薬物依存を生じることが

あるので、観察を十分に行い、慎重に投与すること。

(4)痙 攣 (頻度不明):痙 攣があらわれることがあるので、こ

のような場合は投与を中止するなど、適切な処置を行 う
こと。

(5)錯 乱状態 (0.30/0)、講妄 (0.30/0):錯乱状態、講妄があら

われることがあるので、このような場合は減量又は投与

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

高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下 してお り、特に呼吸抑制

の感受性が高いため、患者の状態を観察しながら、慎重に

投与すること。

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。

E動物実験 (ラット)で 発育遅延及び胎児毒性が報告されて

いる。]
2)分 娩前に投与した場合、出産後新生児に退薬症候 (多動、神

経過敏、不眠、振戦等)が あらわれることがある。

3)分 娩時の投与により、新生児に呼吸抑制があらわれることが

ある。
4)授 乳中の婦人には、本剤投与中は授浮しを避けさせること。[動
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6.

1°/o以上 1°/o未満 頻度不明
免疫 系障害 薬物過敏症

代謝お よび栄
巻瞳客

食欲減退 体重減少

精神 障害 不安、知覚障

害、睡眠障害、

異常な夢

抑 うつ気分、失見当識、

激越、神経過敏、落ち着

きのなさ、多幸気分、思

考異常、パニック発作

神経系障害 傾眠 (139%)、

浮 動 性 め ま

い、頭痛

格語 障害、感 冗

鈍麻

振戦、注意力障害、記憶

障害、失神寸前の状態、

鎮静、運動失調、錯感覚、

意識 レベルの低下、協調

運動異常、平衡障害、失

神、精神的機能障害

眼障害 視 党 障害

心臓障害 心拍数減少、心

拍数増加
動悸

血管障害 潮紅 血圧 低 下

呼吸器、胸郭
および縦隔障
奪

酸素飽不口度低下、呼吸困

難

口陽障害 秘

心

吐

痢

便

悪

嘔

下

(179%)

(166%)

(125%)

腹部不快感、消

化不良

国内乾燥、胃排出不全

皮 膚 お よび 皮

下鋼静 EE客

そ う痒症、発

疹

多汗症、奪麻疹

筋骨格 系 障害 筋痙縮

腎 お よび 尿 路

腔室

排尿困難 頻 尿

生 殖 系 お よび

乳房 瞳害

性機 能 不 全

一般 ・全身障
害および投与
漁締の鸞能

無力 症 、疲 労 体温変動感、浮

腫

楽剤 離況肛候群 、異需懸 、

酪酎 感 、易刺激 性 、粘膜

乾燥
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物実験 (ラット)で 乳汁中へ移行することが知られている。]
7.小 児等への投与

低出生体重児、新生児、平L児、幼児又は小児に対する安全性は

確立していない。

8.過 量投与

徴候 ・症状 :

縮瞳、嘔吐、心血管虚脱、意識障害 (昏睡を含む)、痙攣、

呼吸抑制 (呼吸停止を含む)が あらわれることがある。

処置 :

過量投与時には、オピオイ ド作用薬の副作用に対する対

症療法に重点を置き、以下の治療を行 うことが望ましい。
1)気 道確保、補助呼吸及び調節呼吸により適切な呼吸管

理を行 う。

2)麻 薬拮抗剤 (ナロキソン)投 与を行 う。患者に退薬症

候又は麻薬拮抗剤の副作用が発現 しないよう慎重に

投与する。

9.適 用上の注意

薬剤交付時

(1)本 剤の使用開始にあたっては、患者等に対して具体的な

使用方法、使用時の注意点、保管方法 (子供の手の届か

ないところに保管する)等 を患者向けの説明書を用いる

などの方法によって十分に説明すること。

(2)患 者等に対して、本剤を指示された目的以外に使用して

はならないことを指導すること。

(3)患 者等に対して、本剤を他人へ譲渡してはならないこと

を指導すること。

(4)本 剤が不要となった場合には、未使用製剤を病院又は薬

局へ返却するよう指導すること。

(5)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。EPTPシー トの誤飲により、硬い鋭角部
が食道粘膜へ刺入 し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等
の重篤な合併症を併発することが報告されている。]

【薬物動態】
1.吸 収 ・血清中濃度

1)単 回投与つ

健康成人に本剤 25mg、50mg、100mg及び 200mgを単回経口投

与したとき、血清中タペンタドール濃度は投与後 5時 間 (中央

値)に 最高濃度に達し、約 47～61時 間 (平均値)の 消失半減

期で消失した (図1)。血清中タペンタドールのAUC∞は用量に

比例して増カロした。

図 1 健康成人に本剤 25mg～200nlgを単日経口投与したときの

血清中タベンタドール濃度―時間推移 (平均値+標 準偏差,■=21～23)

表 1 健康成人に本剤 25mg～200mgを単回経口投与したときの

a):100mg錠 を2錠 投与

b):中央値 (最小値‐最大値)
o):n‐18

2)反 復投与つ

健康成人 (外国人)に 本剤 250mgを 1日 2回反復経口投与した

とき、3回 目の投与後に定常状態に達した。このとき、AUC.及

び Cma、から算出した累積比は、それぞれ 186及 び 160で あつ

た。

3)食 事の影響 。

健康成人に本剤 100mgを 、食後に単回経口投与したときの血清

∞
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中タペンタドールの AUC"及 び Cぃ は、空腹時に単回経口投与

したときと比較して、それぞれ、121%及 び 545%高 かつた。

分布 9 0ヽ つヽ

健康成人 (外国人)に タペンタドールを静脈内投与
°
したとき、

タペンタドールの最終相の分布容積 (Vdz)は 471～540L(平 均

値)で あり、タペンタドールは、体内で広範に分布すると考え

られる。血漿蛋白結合率は、約 20%で あつた (j″ップ"、限外ろ過

法)。

代謝 めヽ " mヽ)、lll

タペンタドールは、投与した約 97%が 代謝される。主要な代謝

経路は、グルクロン酸抱合であり、経口投与後、約 70%(グ ル

クロン酸抱合体が 55%、 硫酸抱合体が 15%)が 抱合体として、

3%が 未変化体として尿中に排泄された。ルν′"試 験で、タペン

タドールのグルクロン酸抱合に関与する主要な UDP―グルクロ

ン酸転移酵素(UGT)分 子種は、UGTlA6、 UGTlA9及 び UGT2B7

であった。また、CYP2C9及 び CYP2C19並 びに CYP2D6に よ

り、それぞれ N―脱メチル化並びに水酸化されるが、これらの代

謝物も抱合反応によりさらに代謝され、N―脱メチル体 (13%)

並びに水酸化体 (2%)の 抱合体として尿中に排泄された。タペ

ンタドールの代謝へのCYPの 寄与は小さかつた。なお、大部分

の代謝物は鎮痛作用を示さず、鎮痛作用を示す代謝物の生成は

わずかであることから、代謝物は鎮痛作用に寄与しないと考え

られた。

排泄 めヽ 9

タペンタドール及びその代謝物は、投与量の 99%が 尿中に排泄

された。健康成人 (外国人)に タベンタドールを静脈内投与
・

したときの全身クリアランスは、1531 mL/mh(平 均値)で あっ

た。

高齢者 (外国人)121

高齢者(65歳以上)にタペンタドール速放性(IR)カプセル 80mg・

を投与したとき、若年者に投与したときと比べ、AUC∞は類似し

ていたものの、Cm3xは 16%低 下した。

肺機能障害患者 (外国人)131

軽度及び中等度肝機能障害患者にタペンタドール IRカ プセル

80mg・を経口投与したとき、正常肝機能被験者と比較して血清中

タペンタドールの Cmは 14倍 及び 25倍 、AUC∝は 17倍 及び

42倍 高値を示し、t12は12倍 及び 14倍 延長した。なお、重度

肝機能障害患者を対象とした試験は実施されていない。

表2 正常肺機能被験者及び肝機能障害患者にIRカプセル80mg'を

単回経口投与したときの血清中タベンタドールの

b):中央値 (最小値‐最大値)

7.腎 機能障害患者 (外国人)“)

軽度、中等度及び重度腎機能障害患者にタベンタドール lRカプ

セル 80mg・を経口投与したとき、正常腎機能被験者と比較して

タペンタドールの腎クリアランス及び尿中排泄率が腎機能の低

下に伴い減少した。しかしながら、タペンタドールの尿中排泄

率は約 3～5%で あるため、血清中タペンタドールの Cmax及び

AUC∝は腎機能障害の影響を受けなかった。一方、グルクロン酸

抱合体の C麒 及び AUC∝は腎機能の低下に伴い増加し、重度腎

機能障害者のtl″は29倍 延長した。

表3 正常腎機能被験者及び腎機能障害患者にlRカプセル80mg'を

単回経口投与したときの血清中タベンタドール及びグルクロン酸抱合体の

メ

肝機 能 正 常 軽 度 障害 中等度 障害

C“、(ng/mL) 509(233) 669(224) 132(586)

AUC∞ (ng h7mL) 257(773) 7(266) H71(516)

15(10‐ 30) 15(05‐ 20) 13(05‐ 60)

t]り(h) 4 62(15)

に よる分類 :軽 産障害 「ス コア Al、 中等度 障害 「ス コア B

タベンタ ドール

353(122

105r325 786`570 607(373

13916(3123 21258`6486 36191(11874 84942(52258

15(10-2

142(80

788(320 313(142 126(747
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a):クレアチニン・クリアランス (mL/min)による分類 :軽度障害 [50以上

80未満]、中等度障害 [30以上50未満]及び重度障害 [30未満]
b):中央値 (最小値―最大値)

8.薬 物相互作用 (外国人)
<メ トクロプラミド>15)

健康成人を対象に、タペンタドール IRカ プセル 80mg°(単回投

与)及びメトクロプラミド20mg(6時 間間隔で2日 間反復投与)

を併用経口投与したとき、タペンタドールの薬物動態に影響は

認められなかつた。
<オ メプラノール>“)

健康成人を対象に、タベンタドール IRカプセル 80mg・(単回投

与)及 びオメプラゾール 40mg(1日 1回 4日 間反復投与)を 併

用経目投与したとき、タベンタドールのCm」ま約 H%低 下した

が、AUC∝に影響は認められなかった。

<プ ロベネシド>。

健康成人を対象に、タペンタドール IRカ プセル 80mg'(単回投

与)及 びプロベネシド500mg(1日 2回 2日 間反復投与)を 併

用経口投与したとき、タペンタドールの AUC∞及び Cr.axはそれ

ぞれ、約 57%及 び約 30%増加した。

<ナ プロキセン>")

健康成人を対象に、タベンタドール IRカ プセル 80mg'(単回投

与)及 びナプロキセン 500mg(1日 2回 2日 間反復投与)を 併

用経口投与したとき、タベンタドールの AUC∝は約 17%増加し

たが、Cmxに 影響は認められなかった。

くアスピリン>17)

健康成人を対象に、タペンタドール IRカ プセル 80mg°(単回投

与)及 びアスピリン325mg(1日 1回 2日 間反復投与)を 併用

経口投与したとき、タペンタドールの薬物動態に影響は認めら

れなかった。
<ア セ トアミノフェン>18)

健康成人を対象に、タペンタドール IRカプセル 80mg°(単回投

与)及 びアセ トアミノフェン 1000mg(6時 間間隔2日 間反復投

与)を 併用経口投与したとき、タベンタドールの薬物動態に影

響は認められなかった。

9.QT間 隔への影響 (外国人)p)、
20

タペンタドール IR錠 100mg・及び 150mg'を反復経口投与、又は

徐放錠 86mg'及び 172mg・を反復経口投与したとき、両試験で、

Q■ 間隔 (FHdcncla法)の ベースラインからの変化量は 10ms

未満 (平均値)で あり、影響は認められなかつた [プラセボ及

び陽性対照 (モキシフロキサシン400mg又 は 800mg l日 1回)

を用いた無作為害J付クロスオーバー試験]。
ホ国内未承認製剤

【臨床成績】
1.実 薬対照二重盲検比較試験 (日韓共同試験)2o

非オピオイ ド鎮痛剤で十分な除痛が得られずオピオイ ド鎮痛剤

の投与が必要と判断された癌性疼痛患者 340例 (日本人 221例

を含む)を 対象に、本剤 25mg l日 2回 又はオキシヨドン塩酸塩

徐放錠 5mgl日 2回 から投与開始し、適宜増減しながら4週間投

与した時の有効性と安全性を検討した。有効性主要評価項目で

ある Hポ イントNRS(NumeHcd Ratlng ScJe)に よる平均疼痛

強度スコアのベースラインから治験薬投与最終 3日 間までの平

均変化量は、本剤群-269、オキシコドン群-257で、最小二乗平均

値の群間差の 95%信頼区間の上限が非劣性限界値の 1を下回つ

たことから、オキシヨドン塩酸塩徐放錠に対する本剤の非劣性

が検証された。

ベースラインから治験薬投与最 NRS

本 剤 群 オキシ ヨ ドン群

例 数

平均 値 (標準 偏 差 ) 269(2223) 2 5 7 ( 2 0 2 7 )

最小二乗平均値の差注)(標準誤差) ‐006(0226)

9 5 %信 頼 区 間 (-0506:0383)

PPs:治 験 実施計画書 に滴合 した集 ヨ

注)本剤群―オキシヨドン群

2.非 盲検試験 (国内試験)2め

中等度から高度の癌性疼痛に対してオピオイ ド鎮痛剤 (モルヒ

ネ徐放性製剤、オキシコドン徐放性製剤、フェンタニル経皮吸

収型製剤)を 定時投与している癌性疼痛患者 50例 を対象に、既

に投与されているオピオイ ド鎮痛剤の 1日投与量に基づき本剤

に変更し、適宜増減しながら8週 間投与した。有効性主要評価項

目である変更後 1週以内に疼痛コントロールが達成された被験

者の割合は 840%で あつた。また、本剤への変更前の 11ポイン

トNRSの 平均値 (標準偏差)は 15(lH)、 変更後 8週 目は 15

(112)で あり、本剤の鎮痛効果は維持された。

疼痛 コン トロール が達成 され た被験者 の割合 (FAS)

例 数

疼 痛 コ ン トロー ル が 達 成 され た被 験 者 数 42(840%)

95%信 頼区問 (7089;9283)

FAS:最 大の解析対象集団

疼痛コントロールが達成された被験者=治 験薬投与期 1週 日の任意の連

続する3日 間で以下の両方の基準を満たした被験者
・任意の連続する3日 間における24時 間 NRSス コアの平均値のベース

ラインからの変化量が+15未 満
・3日 間の各日のレスキュー投与回数が 2回 以下

【薬効薬理】
1.作 用機序

2つ

タペンタドールはプ″ップ"に おいて、μオピオイ ド受容体作動作

用及びノルア ドレナリン再取り込み阻害作用を示した。

2.鎮 痛作用
2め、2つ

1)マ ウス又はラットの各種動物モデル (急性侵害刺激、炎症性

疼痛及び神経障害性疼痛モデル)に おいて、タベンタドール

(静脈内又は腹腔内投与)は用量依存的な鎮痛作用を示した。

2)ラ ットの Tan―■にkテ ス ト (急性侵害刺激)及 び神経障害性

疼痛モデルに対するタペンタドール (静脈内投与)の 鎮痛作

用は、それぞれオピオイ ド受容体拮抗薬ナロキソン及びア ド

レナリン α2受容体拮抗薬ヨヒンビンによって強く阻害され

た。これらのことから、タペンタドールの鎮痛作用には、主

に μオピオイ ド受容体作動作用及びノルアドレナリン再取

り込み阻害作用に基づくア ドレナリン α2受容体作動作用が

寄与していると考えられる。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :タペンタ ドール塩酸塩、Tapcntadd HydrocHoHdc(JAN)

化学名 :3-[(lR,2R)-3-(Dimcthylamino)-1-ethy卜2-metけlprOpy]phen01

monollydrochloride

分子式 :C14H23NO・ HCl

分子量 :25780

化学構造式 :
OH
i

中灘孔Hプ
性 状 :白色～オフホフイ トの粉末

溶解性 :水     380mノ mL
エタノール  50mg/mL

メタノール  31 mg/mL

アセ トン   076mノ mL

融 点 :204～210℃

分配係数 :LogP=289(1-オ クタノーノL//水)

【包装】
タペンタ錠 25mg :40錠 (10錠×4)

タベンタ錠 50mg :40錠 (10錠×4)

タペンタ錠 100mg :40錠 (10錠×4)

【主要文献及び文献請求先】
〈主要文献〉

1)タ ペンタ ドールとプロベネシ ドの相互作用の検討 (社内資料

PAI-1010/HP21)

2)タ ペンタドールの薬物動態の検討 (社内資料 PAI-1064)

3)タ ペンタドールの薬物動態の検討 (社内資料 PAl‐1036)

4)タ ベンタ ドールの薬物動態に及ぼす食事の影響 (社内資料

PAI-1052/HP51)

5)タ ベンタドールの薬物動態の検討 (社内資料 HP04)

6)タ ペンタドールの薬物動態の検討 (社内資料 HP08)

7)タ ペンタドールの蛋白結合率の検討 (社内資料 PK582)

8)タ ペンタドールの代謝及び排泄の検討 (社内資料 HP05)

9)タ ベンタドールの代謝酵素の検討 (社内資料 PKN233)

10)タベンタドールの代謝の検討 (社内資料 PK581 K)

ll)タベンタドールの代謝物の鎮痛作用の検討 (社内資料 PH628)

12)高齢者におけるタペンタドールの薬物動態の検討 (社内資料

PAI-1019/HP30)

13)肝機能障害患者におけるタペンタドールの薬物動態の検討 (社

内資料 PAI-1002/HP16)

14)腎機能障害患者におけるタペンタドールの薬物動態の検討 (社

内資料 PAI-1006/HP15)
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15)タベンタドールとメトクロプラミドの相互作用の検討 (社内資

料 PAI-1008/HP19)

16)タペンタドールとオメプラゾールの相互作用の検討 (社内資料

PAl-1009/HP20)

17)タペンタドールとナプロキセン及びアスピリンの相互作用の検

討 (社内資料 PAl-10H/HP22)

18)タペンタドールとアセ トアミノフェンの相互作用の検討 (社内

資料 PAI-1013/HP23)

19)タベンタ ドールの QT間 隔に対する作用の検討 (社内資料
PAI-1018/HP25)

2 0 )タペンタ ドールの QT間 隔に対する作用の検討 (社内資料
HP10)

2 1 )タベ ンタ ドールの 日韓共同第 ⅡI相 試験成績 (社内資料
KAJ―C02)

22)タペンタドールの国内第Ⅲ 相試験成績 (社内資料 JPN―C03)
23)TzschCntkc,TM,et aliJ Pharmacol Exp Thcr,323,265,2007
24)SchrOdCr,W,et ali Eur」Pain,14,814,2010

〈文献請求先 ・製品情報お問い合わせ先〉

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。

ヤンセンファーマ株式会社 メディカルインフォメーションセンター

〒101-0065 東京都千代田区西神田3-5-2

フリーダイヤル 0120-23-6299
FAX  03-4411‐5031

受付時間 9:00～17:40(上。日・祝日を除く)
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別紙様式 3

(新開発表用)

1 販 一冗 名 ル セ フィ錠 2. 5 m g、ルセ フィ錠 5m g

つ
４ 般 名 ルセオグリフロジン水和物

3 申 請 者 名 大正製薬株式会社

4 成 分 ・含 量
ルセフィ錠 2.5m g ( 1錠 中ルセオグリフロジンとして 2.5m g )

ルセフィ錠 5mg( 1錠 中ルセオグリフロジンとして 5mg)

5 用 法 ・ 用 量

通常、成人にはルセオグリフロジンとして2.5mg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5mg l日1回に増量することができる。

6 効 能 ・効 果 2型 糖尿病

7 備 考

取扱い区分

。本剤は、
・添付文書

:1¨(1)新 有効成分含有医薬品

SGLT2阻 害剤である。

(案)を 別紙として添付する。
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貯法:気密容器、室温・遮光保存

使用期限:外箱及び容器に表示

日本標準商品分類番号

873969

選択的SGLT2阻 害剤
-2型 糖尿病治療剤―

妨せん麒Pル ■口L』満2.5mg
処方せん麒品淘胸 =   5嘔

L“Sa/1iZめ25Hg/L“s(メ光肱5ag
ルセオグリフロジン水和物製剤

錠2 5mg ffismg
承認番号

剰 面蝉 ●年●月 ●年●月

販売開始 ●年●月 ●年●月

国際誕生 ●年●月

【禁忌(次の患者には機テしないこと)】

1 重 症ケトーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡の患者[輸液及

びインスリンによる速やかな高血糖の是正が必須となるの

で本剤の投与は適さない。]

2 重 症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者[インスリン

注射による血糖管理が望まれるので本剤の投与は適さな

い 。 ]

3 本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】

販 売 名 )Vi2lffi2.Sms | )vt7iffisms
成   分 ルセオグリフロジン水和物

含   量 l言憲蝋
列フロジン

ll言憲ょ籠「
クリフロジン

添 加 物

乳糖水和物
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

酸化チタン
マクロゴール400
カルナウバロウ
軽質無水ケイ酸

販 売  名 剤  形 外形・サイズ等

ルセフィ錠

2 5nng

白色

フィルムコーティ

ング錠

上面 下面 側面

11)○ 〇

酪
ｍ

助

fmmヽ
重
ｍ

約 7 1 ″,32 約 144

ルセフィ錠

5mg

白色

フィルムコーティ

ング錠

上面 下面 側面

0
ヽ
ノ

／／′‐ヽ
ヽヽ 〇

酪
ｍ

勝
ｍ

重
ｍ

約8.6 約 50 約 286

【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)本斉‖ま2型 糖尿病と診断された患者に対してのみ使用し、

1型糖尿病の患者には投与をしないこと。

(2)重度の腎機能障害のある患者又は透析中の末期腎不全患

者では本剤の効果が期待できないため、投与しないこと。

(「重要な基本的注意(6)」及び「薬物動態」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。(「重要な基本的注意(6)」、「薬物動態」及び「臨

床成績」の項参照)

【用法口用量】

通常、成人にはルセオグリフロジンとして25mg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5m91日 1回に増量することが

できる。

【使用上の注意】

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)次に掲げる患者又は状態[低血帰を起こすおそれがある。]

1)脳 下垂体機能不全又は副腎機能不全

2)栄 養不良状態、飢餓状態、不規則な食事摂取、食事摂取量

の不足又は衰弱状態

3)激 しい筋肉運動

4)過 度のアルコール摂取者

12)他の糖尿病用薬(特に、スルホニルウレア剤又はインスリン製

剤)を投与中の患者[併用により低血糖を起こすおそれがある。

(「重要な基本的注意」、「相互作用」、「副作用」及び「臨床成績」

の項参照)]

(3)尿路感染、性器感染のある患者晰り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眉を彿 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
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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又

はインスリン製剤と併用する場合、低血糖のリスクが増加するお

それがある。スルホニリレウレア斉1又はインスリン寡請‖こよる低血

糖のリスクを軽減するため、これらの薬剤と併用する場合には、

スルホニルウレア剤又はインスリン製剤の減屋を検討すること。

(「慎重投与」、「相互作用」、唱」作用」及び「臨動 の項参照)

12)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。

13)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うた上で効果が不十分な場合に限り考慮す

ること。

14)本剤投与中は、血糖値髪 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、血糖値、感染症の有無等に留意の上、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、峠 クレアチニンの上昇又は eCFR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つては経過を十分に観察す

ること。(「効能・効果に関連する使用上の注意」の項参照)

(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、十分な観察を彿 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。

(「副作用」の項参照)

18)本剤の利尿作用により多尿・頻尿がみられることがある。また、

体液量が減少することがあるので、適度な水外 榊侵旨イラ よう指

導し、観味を十分にイう 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街 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

塞を含む血栓・塞栓症等の発現に注意すること。(財目互作用」及

び「高齢者への投与」の項参照)

(9)本剤の作用機序により、雌 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)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。

(12)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、その治陳を優先するとともに他剤での治顔を考慮するこ

と。

(13)重度の肝機能障害のある患者について、使用経験がなく安全

櫛 確ヾ立していない。

(14澤嘴Jとインスリン製剤又は GLP‐1受 容体作動薬との併用投与

の有効帷及び安全性は離 れていない。

(15)低血糖症状を走にすことがあるので、高所作業、自動車の運転

等に従事している患剖こ投与するときは注意すること。

3.相互作用

本剤は主として CYP3A4/5、4All、4F2、4F3B及 び UGTlAl

により代謝される。(「薬物動態」の項参照)

併用注意(併用に注意すること)

4.副作用

国内臨床試験において、1262例中236例 (187%)に 副作用が

認められた。主な副作用は、頻尿 35例 (28%)、低血糖症 30例

(24%)、尿中解ミクログロブリン増加26例 (21%)であつた。

(1)重大な副作用

1)低 血糖:他の糖尿病用薬(特に、スルホニルウレア剤

(87%))と の併用で低血糖があらわれることがある。また、

他の糖尿病用薬を併用しない場合においても低血糖(10%)

力潮建されている。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街 こと。ただし、o―

グルコシダーゼ阻害薬との併用により低血糖症状が認めら

薬剤名 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

相 尿柄 用 楽

スルホニルウレア剤
ビグアナイド薬
チアゾリジン薬
DPP4阻 害薬
a―グルコシダーゼ
阻害薬
速効浬インスリン

農
GLP-1受 容体
作動薬
インスリン製剤 等

低血糖を起こすお
それがあるので、
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。スルホニルウレ
ア剤又はインスリン
製剤と併用する場
合は、スルホニル
ウレア剤又はインス

リン製剤による低血

糖のリスクを軽減す
るため、スルホニル
ウレア剤又はインス
リン製剤の減量を
検討すること。(「慎
重投与」、「重要な
基本的注意」、「副
作用」の項参照)
低血糖症状が認め
られた場合には、通
常はショ糖を投与
し、Q―グルコシダー

ゼ阻害薬との併用
時にはブドウ櫂を投
与すること。

血糖降下作用
が増強される。

血糖降下作用を増強す
る薬請リ

障遮断薬
サリチル酸系薬剤
MAO阻 害薬
フィブラート系薬剤

等

夏記楽斉りの皿楯降
下作用によりさらに
血糖が低下するお

それがあるため 、

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
するこル̂

血糖降下作用
が増強される。

皿楯降 卜作用をДヨ5丁
る薬斉J
アドレナリン
副腎皮質ホルモン
甲閃湘 したン等

狂記楽着Jの皿稲上

昇作用により、血糖
降下が減弱するお
それがあるため、
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。

皿 稲 降 卜1乍用

が減弱される。

刹l尿楽
ループ利尿薬

サイアザイド系利尿薬
等

本剤との併用によ
り、利尿作用が増強
されるおそれがあ
るため、必要に応じ
利尿薬の用量を調
整するなど注意す
ること。

和1尿作用が壻
強される。
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(2)その他の副作用

1～3%柿 03～ 1%未 満

感染症 膀肌炎 外陰部艦カンジダ症

胃腸障害 便秘 痢

患

下

疾

胃食道逆流性

腎及び尿路障害 頻尿

生殖系及び乳房

際

陰部そう痒症

一般・全身障害 口渇

臨床検査 血中ケトン体増

加、尿中隧 ミクロ

グロブリン増加、

尿中白血球陽性、

尿中アルブミン陽

性

CRP増 加、白血球

数増加、尿中ケトン

体陽性、尿細菌検査

陽性、尿中血陽性、

尿中蛋白陽性、尿中

赤血球陽性、NAG

増加

れた場合にはブドウ糖を投与すること。(「慎重投与」、「重要

な基本的注意」、「本目互作用」及び「臨床成績」の項参照)

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)

5.高齢者への投与

(1)一拙 こ高齢諸では生理機能が{=下しているので、患者の獣熊を

観膵しながら慎重に投与すること。

12)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。

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林 睦投与せず、

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。本剤の動物実験(ラット)において、妊娠

動物に150 mgkg/日(最大臨床推奨用量(1日 1回 勧Ю)を投与

した場合の曝露量(AUC)の 約 47倍 )以上を経口投与した場合

に、母動物の体重低下に起因した骨格変異、骨化遅延又は心室

中隔膜部欠損が報告されている。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cまた、本剤の動物実験(ラ

ット)で胎児への移行が報告されている。]

12)授乳中の婦人には本剤投与中は授甲Lを避けさせること。[動物

実験(ラット)で乳汁中への移行が継 れている。]

7.J晰 等へ0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:こ及け 影響

本剤の作用機序により、本剤服用中は尿糖陽性、血清 1,3AG

(1,3アンヒドログルシトール)低値を示す。尿糖、血清 1,鍬 G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 装の薬斉‖まPTPシ ートから取り出して服用

するよう指導すること。(PTPシ ートの誤飲により、硬い鋭角部が

食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合

併症を併発することが報告されている。)

10.その他の注意

雌雄ラットに本剤4、20、100N/kg/日を104週間反復経口投与

したがん原性試験において、雄に 100 mttσ日(最大臨床推奨用

量(1日 1回 5mg)を投与した場合の曝露量仏UC)の約18倍)を

投与したとき、副腎に褐色細胞腫、精巣に間細胞腫及び腸間膜リン

パ節に血管腫瘍の発生頻度増加が認められた。

【薬物動態】

1.血中濃度

(1)単回投与
1)

健康成人男性にルセオグリフロジン 2 5mgを 空腹時単回経

口投与したときの血漿中未変化体及び活性代謝物 M2の 濃度

推移及び薬物動態パラメータは以下のとおりであつた。

平均値±標準偏差

12)反復投与η

2型 糖尿病患者にルセオグリフロジン2 5mg又 は 5mgを 1

日1回7日間反復経口投与したときの未変化体の薬物動態パラ

メータは以下のとおりであつた。なお、投与 7日 目の AUC024h

から算出した活性代謝物 M2の 未変化体に対するモル比は、

2 5mg及び5mg投 与においてそれぞれ 140及び148%で あ

つた。

平均値士標準偏差

※:1日目はAUClx..、7日 目はAUCc24h

O)勲 鍔 つ

健康成人男性(9夕1)にルセオグリフロジン2 5mgを空腹時、

朝食5分前(食前)又は朝食30分後(食後)に単回経口投与した

とき、Crrax及びAUC072hの幾何平均値の比とその 90%信 頼区

間は、食後/食前で 0790[0670,0933]及 び 0986[0958,

101]、空腹時/食前で 0922[0781, 109]及 び 0980[0953,

101]、食御 空腹時で 0857[0726,101]及 び 101[0977,

104]、食前/空腹時で 108[0.919,128]及 び 102[0.991,

３
Ｅ

２ヽ

）
燃
薬
〓
照
日

投与後の時間(h)

投与量 測定対象
Cmax

(ng/mL)
輛
ω

AUCO∞

(ng・h/mL)

2 5mg

(n=9)

ルセオグリ
フロジン

100± 223 1 11■0546 112± 105 1000± 163

M2 398± 0538 544■ 421 134■ 111 122± 159

投与量 投与 日
Cmax

(ng/mL)
協
０

AuC※

( n g ・h / m L )

2 5mg

(n=8)

119± 270 0625± 0354 924■ 0928 864■ 432

7日 目 436± 420 4 00± 0886 920■ 0710 899± 448

5rЮ

(n=8)

1日 目 243■ 457 0625■ 0231 896■ 1 11 1690■271

7日 目 299■ 503 0688■ 0259 954■ 126 1880± 318
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105]であつた。

2.タンパク結合率0

ヒト血漿におけるタンパク結合率は、50～5000ng/mLの 範囲で

960～ 963%で あった(fi9 Иに、超遠心法)。

3.代謝
4卜9

健康成人男性にルセオグリフロジンを経口投与したときの血漿

及び尿中の主要代謝物として、G脱 エチル体(M2)、エチル基末

端の水酸化ののち酸化されたカルボン酸体(M17)、ルセオグリフ

ロジンのグルクロン酸抱合体(M8)及び M2の グルクロン酸抱合

体(M12)が認められた。なお、M2は SGLT2阻 害作用を有する活

性代謝物であり、ヒトSGLT2を 介したグルコース取り込み活性

(SGLT2過剰発現細胞)に対する未変化体及びM2の 500/o阻害

濃度(IC∞値)は、それぞれ 226及 び 4 01nmorLであった(ri7
vilm)。
ルセオグリフロジンの代謝には主として CYP3A4/5、 4All、

4F2、4F38及 び UG丁lAlが 関与することが示された師 晰0。

ルセオグリフロジンは CYP2C19に 対して弱い阻害作用(IC50

値:58.3μmo1/L)を示したが、CYPlA2、 2A6、2B6、2C8、2C9、

2D6、2匡1及 び 3A4に 対する阻害作用は示さなかつた(!C∞>

100μmoソL)(わ繭 )。ルセオグリフロジンは CYPlA2及 び 2B6

を誘導せず、CYP3A4に 対し弱い誘導作用を示したが勒 ЙO、

2型 糖尿病患者において尿中 6β―ヒドロキシコルチゾール濃度を

指標として検討した結果、CYP3A4を 誘導しなかつた(外国人の

データ)。

4.搬
1)'10)

健康成人男性(9例)にルセオグリフロジン25m9を 空腹時単回

経口投与したとき、投与後 72時 間までの未変化体の尿中排泄率

(平均値)は447%で あつた。

ルセオグリフロジンは 卜糖タンパク質(PJp)の 基質であつた

が、乳がん耐性タンパク質(BCRP)、有機アニオン輸送ポリペプ

チド(OATPlBl、OATPlB3)、 有機アニオントランスポーター

(OATl、OAT3)及び有機カチオントランスポーター(OCT2)の基

質ではなかつた。また、ルセオグリフロジンはOATPlB3に 対し弱

い阻害作用(IC∞値:93 1μmo1/L)を示したが、Pgp、BCRP、

OATPlBl、OATl、OAT3及 びOCT2に 対する阻害作用は示さな

かつた(lC∞>100μmol/L)(ri9 Йb)。

5.口聞腑猥嗜者
11)

腎機能障害をイわ 2型 糖尿病患者及び正常腎機能を有する 2

型糖尿病患者にルセオグリフロジン5m9を単回経口投与したとき、

Crrnxは腎機能の低下に伴い低下する傾向を示した。

平均値±標準偏差

※1:推算糸球体濾過量 (mL/min/173m2)

※2:投与 24時 間後までの累積尿糖排泄量のベースライン(投与前

日)からの変化量

6.…
12)

中等度までの肝機能障害者及び正常肝機能を有する被験者に

ルセオグリフロジン5mgを 単回経口投与したとき、Cmはは正常肝

機能を有する被験者と比較して中等度肝機能障害者で約 23%低

下した。

平均値±標準偏差

7.高齢者
4)lo

高齢者(65歳以上の男女24例)にルセオグリフロジン5mgを

単回経口投与したときのCn.x及びAUCO∞(平均疇 偏差)は

256±63 6ng/mL及び 2050±307ngtthLで あり、別試験での検

討から20～40歳 の健康成人男性(8例)にルセオグリフロジン

5mgを 単回経 口投与したときの Crr a x及び AU C O∞は

205_■53 5ng/mL及び193嘘 90ng・h/mLであつた。

3.薬物間相互作用
14νl)

健康成人男性にルセオグリフロジンと各種薬剤を併用投与した

場合、薬物動態パラメータヘの影響は以下のとおりであつた。

併用薬
薬

量

用

与

併

投
本剤

投与畳
測定対象

幾何平均値の比

(併用投与時/単独投与時)

Cmax比

[90%信頼区間]

AUCO∞ 比

[90%信 頼区間]

グリメピリド 鈍
鞠

鋼
鞠

フレセオグリフロジン
( n = 1 2 )

1 00

1 0 8 9 8 , 1 1 2 1

100

1 0 9 7 7 , 1 0 3 ]

グリメピリド
( n = 1 2 )

103

10949,1121

107

1 0 4 , 1 1 0 1

メトホルミン ５０ｍ
鞭

鈍
鞠

フレセオグリフロジン
( n = 1 2 )

0925

10845,1011

0985

1 0 9 6 4 , 1 0 1 1

メトホルミン

( n = 1 2 )

0999

1 0 8 9 7 , 1 1 1 ]

104

10953,1 14〕

ドグリボース

0 2mg

l日3回

7 日間

鈍
翔

ルセオグリフロジン
(n=12)

109

10984,121〕

0999

10957,104,

ミグリトール 珈
輌

珈
錮

ルセオグリフロジン
(n=12)

0851

10761,09521

0953

10931,0975]

ミグリトール
(n=12)

102

10915,1 141

104

1 0 9 3 8 , 1 1 6 ]

ピオグリタ
ゾン

30mg

l 日1 回

7 日間

鈍
錮

ルセオグリフロジン
(n=12)

1 1 6

11 04,1 301

0939

10897,09821

ピオグリタゾン

(n=12)

0884

【0746,105]
0.896 x

10.774,1 .O41

ピオグリタゾン代謝物
M‐■(n=12)

104

1 0 9 7 3 , 1 1 1 1

1 . 0 1  x

[0 .945,1 .071

ピオグリタゾン代謝物
MⅣ (n=12)

101

10947,107]

LO3 x

10.977, 1.091

シタグリプチ
ン 珈

鞠
鈍
錮

ルセオグリフロジン
(n=12)

0967

1 0 9 1 4 , 1 0 2 ]

0986
『0948 1031

シタグリプチン

(n=12)

0983

【0 9 2 2 , 1 0 5 ]
103

[ 1 0 1 , 1 0 5 〕

フロセミド 鋼呻鋼
鈍
鞠

ルセオグリフロジン
(n=12)

107

[0980,1 17]

1 1 3

108,118]

フロセミド

(n=12)

1 36

11 19,1541

1 1 4 栄

〔107,1211

ヒドロクロロ
25mg

l 日1 回

4 日間

鈍
靭

ルセオグリフロジン
(n=12)

1 1 6

【104,131]
1 1 1

【1 0 7 , 1 1 6 】

チアジド ヒドロクロロチアジド
(n=12)

109

1 0 9 7 4 , 1 2 3 ]

1.',| ' t N

[1  .08 ,  1 .1  s ]

※ :AUQ笏

【臨床成績】

1 . 1 陸 鵬 陰

(1)プラセボ対照二重盲検比較試験(用量設定識
221

食事・運動療法にて血糖コントロールが不十分な 2型 糖尿病

患者(280例 )を対象に、ルセオグリフロジンlmg、2.5mg、5mg、

-4-

肝機能障害の程度

[Ch同
‐Pugh分 類】

Cmax

(ng/mL)
憔
ω

″
Ｄ

AuCO∝

(ng・h′mL)

正常 ( n = 6 ) 228± 806 1 17t140 110■ 117 1800■ 427

軽度lChSS Al(n=8) 228■ 549 0500± 000 109± 114 1720± 523

中等度iClasS BI(n=5) 170■284 0500± 000 129± 185 1780± 260

腎機能障害の

程度lecFR※句

Cmax

(ng′mL)
橘
ω

″

Ｄ

AUCO∞

(ng・h′mL)
F-P-fiFtV
ix ' (g)

正常1 9 0以上]

(n=11)
272± 864 〕545±0154 104■ 083` 2010± 508 883■ 369

軽度【60～89]

(n=,7)
244■ 534 101■ 143 109=075' 2070■ 395 697■ 191

中

等

度

145-591
(n=10)

252±675 〕650■0337 112± 268 2160■ 878 573■ 149

130～44]

(n=13)
211■ 625 158■ 316 110± 149 2060■ 414 353■ 108

重度115～29]

(n=6)
195± 631 200± 164 131■ 362 2420■ 657 218± 710



HbAlc(NCSP値 ) 空腹時血糖値 食後2時間血精値

投与

開始時
貨与前から0

変イL量
プラセボ
との差

投与前から0

変化量 「嵯
投与前からσ

変化量

プラセボ
との差

プラセボ

７９２］
[040,034〕 126.136〕 [68,1431

ルセオグリ
フロジン

(n=56)

805 ‐24ず
卜635,419

‐56イ
[716,● 43

ルセオグリ
フロジン

(n=54)

-59.21

I-74.5, -43.8

10mg又 はプラセボを1日 1回12週間朝食前に経口投与した。

投与前からの変化量について、ルセオグリフロジンはプラセボ

に比べHbAlc(NGSP値 )を有意に低下させた。

投与開始時:平均値±標準偏差

投与前からの変化量、プラセボとの差:遍諭]二ヽ乗平均値
サpく0001,[ ]は両側950/ol言東頁区間

12)プラセボ対照二重盲検比較試験(検証試験)231

食事・運動療法にて血粕 ントロールが不十分な 2型 糖尿病

患者(158例)を対象に、ルセオグリフロジン2 5mg又 はプラセ

ボを1日 1回 24週間朝食前に経口投与した。投与前からの変

化量について、ルセオグリフロジンはプラセボに比べ HbAlc

(NCSP値 )を有意に低下させた。

投与前からの変化量、プラセボとの差:損計卜二乗平均値
tpくo ool,[]は両側95%信頼区間

(3)振棋月i■与詞瀬ピ
4)

食事・運動療法にて血糖コントロールが不十分な2型 糖尿病

患者(299例)を対象に、ルセオグリフロジン 2 5mg又 は 5mg

(増量時)を1日 1回 52週 間朝食前に経口投与した般与開始

時 HbAlc(NGSP値 ):767±0.66%]。ルセオグリフロジンは投

与開始初期よりHbAlc(NGSP値 )を低下させ、52週 時におけ

る投与開始時からの HbAlc(NGSP値 )変化量(平均値(両側
95%信 頼区間))はЮ50(Ю6,-04)%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。低血糖症の副作用発現

率は、13%(4例 /299例 )であった。

2.併用療法
251261

食事・運動療法及び経口血糖降下薬の単独療法[スルホニルウ
レア剤(150例)、ビグアナイド薬(117夕1)、チアゾリジン薬(95例)、
α―グルコシダーゼ阻害薬(105例)、DPP‐4阻害薬(111011)、速効
型インスリン分泌促進薬(59夕1)]にて血糖コントロールが不十分

な2型糖尿病患者を対象に、ルセオグリフロジン2 5mg又は5mg

(増量時)を1日 1回 52週間朝食前に経口投与した。ルセオグリ
フロジンは投与開始初期よりHbAlc(NGSP値 )を低下させ、いず

れの経口血粕降下薬との併用においても52週 にわたつて安定し

た血糖コントロールが得られた。

投与開始時:平均値±標準偏差

投与前からの変化量:平均値 []は両側95%信頼区間

低血糖症の副作用発現率は、スルホニルウレア剤併用時:

87%(13例 /150例 )、ビグアナイド薬併用時:26%(3例 /117

例)、チアゾリジン薬併用時:21%(2例 /95例 )、DPP‐4阻 害薬

併用時:09%(1夕 1/111例 )、速効型インスリン分泌促進薬併用

時:17%(1例 /59例 )であつた。α―グルコシダーゼ阻害薬との

併用では低血糖症は認められなかった。

3.椰機能障害患者における有効性
2η

中等度の腎機能障害(eGFRが 30mLlmin/173m2以上

59mL/min/173m2以下)をイ約 2型糖尿病患者(145例)を対象に、

フレセオグリフロジン2 5mg又はプラセボを1日 1回 24週間朝食

前に経口投与した結果、HbAlc変 化量の結果は以下のとおりで

あつた。

投与開始時:平均値±標準偏差

投与前からの変化量、プラセボとの差績訓 二ヽ乗平均値

♭:pく005,[]は 両側 95%信 頼区間

さらに、ルセオグリフロジン25mg又 は5mg(増量時)を1日 1

回28週間(合計52週間)投与したとき(95例)[投与開始時HbAlc

(NGSP値 ):772±068%]、投与開始時からの HbAlc(NGSP

値)変化量(平均値(両側95%信 頼区間))はЮ30(Ю4,-02)%で

あつた。

【薬効薬理】

1.作用機序
郎い)

腎臓の近位尿細管においてグルコースの再吸収を担うナトリウ

ムーグルコース共輸送体 2(sodbm」 u∞se COtransporter 2

SGLT2)の活性を阻害し、血中の過剰なグルコースを尿中に排泄

することで血糖値を低下させる。

2.SGLT2阻 害作用
∞134)

ヒトSGLT2を 介したグルコース取り込み活性(SGLT2過剰発現

細胞)を選択的に阻害した(Ki値:1 l nmollL)伽疏0。

3.…
2),29),32),33)

(1)肥満2型糖尿病モデル(ZuckerFaψラット及びdb/dbマウス)

において、単回経口投与により尿糖排泄量は 8又 は24時

間)を増加させた。また、非肥満2型 糖尿病にデル(GKラ ット)に

おいて、20週 間の混餌投与により尿糖排泄量(投与後 24時 間)

を増加させた。

併用薬剤

HbAlc(NGSP値 )(%)

投与開始時
投与52週時における

投与前からの変化量

スルホニルウレア剤
(n=150)

807± 085 -063[‐08,‐05]

ビグアナイド薬

(n = 1 1 7 )
784± 071 ‐061[-07,-05〕

α―グルコシダーゼ阻害薬
(n=105)

785■ 077 ‐0681-08,-05]

チアプリジン薬

(n=95)
795■ 092 ‐060〔‐08,‐041

DPP-4阻害薬
( n = 1 1 1 )

788± 078 ‐052[-06,-04〕

速効型インスリン分泌促進薬
(n=59)

800± 088 ‐059[08,-0」

(mq′dL)

腸嚇
投与前から0

変化量
プラセボ
との差

女与前からで

変化量 赫嵯
投与前からσ

変化量 「嵯プラセボ
(n=79)

７

８０
８
¨ 〔‐004,029 154,371 卜80, 1 0 1】

フロジン

(n=79)

４

９‐

［
，

-27.5r
-33.9, -2 '1.1

投与開始時:平均値±標準偏差 HbAlo(NCSP値 )(%)

欝麟
投与前からの

変化量

プラセボ
との差

プラセボ
(n=50)

769■ 065
009

1 0 1 , 0 3 ]

ルセオグリフロジン2 5mg
(n=95)

772■ 068
‐011

[ 0 2 , 0 0 ]

‐019'

1 0 4 , 0 0 1

-5-



(2)2型糖尿病患渚を対象に、ルセオグリフロジン2 5mg、5mg又

はプラセボを1日 1回 7日間朝食前に経口投与した。ルセオグリ

フロジンはプラセボに比べ投与後24時間までの尿糖排泄量を増

加させた。

4.血糖降下作用
2)")“〉斜)

(1)肥満2型糖尿病モデル(Zucker Fatyラット)において、単回経

口投与により糖負荷後の血糖値上昇を抑制した。また、肥満2型

糖尿病モデル(db/dbマウス)において、4週間の1日1回反復経

口投与により糖化ヘモグロビンのベースラインからの変化量を

低稚 せた。さらに、非肥満2型糖尿病置デル(GKラット)におい

て、20週間の混餌投与により糖化ヘモグロビン値を低ヽ せた。

12)2型糖尿病患者を対象に、ルセオグリフロジン2.5mg、動的又

はプラセボを1日 1回7日間朝食前に経口投与した。ルセオグリ

フロジンはプラセボに比べ朝食、昼食及び夕食の各食後 4時 間

における血糖値AUC、並びに空腹時血糖値を改善させた。

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名:ルセオグリフロジン水和物(Luseoglinozin Hydrate)
(JAN)

luseo91inozin(lNN)

化」学名:(2S,3R,4R,5S,6R12く,[14-Ethtthenyl)methゾ1-2-
methoxy‐4‐methゾphenylい‐(hydrOxymethゾトhian←
3,4,3trid hydrate

構造式:

χH20

分子式:C23H3006S・XH20

分子量:43455(無水物として)

性 状 :白色の粉末である。札μジメチルホルムアミドに極めて

溶けやすく、アセトニトリル、メタノール又はエタノール

(995)にやや溶けにくく、水にほとんど溶けない。光によ

つて徐々に微黄白色となる。

融 点:1590℃

【包装】

ルセフィ錠2 5mgiPttP100錠、PTP140錠 、PttP500錠、

バラ500錠

ルセフィ錠 5mg:PttP100錠、PTP140錠 、バラ500錠
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別紙様式 3

(新聞発表用)

1 販売名 トレプロス

トレプロス

トレプロス

トレプロス

卜
°
注射液 20mg

卜
°
注射液 50mg

卜
・
注射液 100mg

卜
・
注射液 200mg

2
一般名 I  v l v  z t= tv
申請者名 持田製薬株式会社

4 成分 ・含量 トレプロス ト
・
注射液 20mg

(1バイアル (20mL)中 トレプロスチニル 20mg含有)

トレプロス ト
・
注射液 50mg

(1バイアル (20mL)中 トレプロスチニル 50mg含有)

トレプロス ト
⑬
注射液 100mg

(1バイアル (20mL)中 トレプロスチニル 100mg含有)

トレプロス ト
Q注

射液 200mg

(1バイアル (20mL)中 トレプロスチニル 200mg含有)

5 用法 ・用量 通常、成人にはトレプロスチニルとして 1.25ng/kg/分の投与速

度で持続静脈内投与又は持続皮下投与を開始する。この初期投与

速度が本剤の全身性の副作用により耐えられない場合は、投与速

度を0.625ng/kg/分に減量する。

患者の状態を十分に観察しながら、原則、最初の 4週 間は、1

週間あたり最大 1.25ng/kg/分で増量し、その後は臨床症状に応じ

て 1週 間あたり最大 2.5ng/kg/分で増量し、最適投与速度を決定

する。1週間あたり1.25又は 2.5ng/kg/分を超えて増量する場合、

患者の忍容性を十分確認しながら慎重に投与する。最適投与速度

の決定にあたっては、本剤の副作用と肺高血圧症状の改善を指標

とする。

6 効能 。効果 肺動脈性肺高血圧症 (ⅧO機 能分類クラスⅡ、Ⅲ及びⅣ)

7 備 考 取扱い区分 :(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、プロスタグランジン I,誘導体である。
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87219

トレコロスト
Cラ
主射液20mg

トレコロスト
Cラ
主射液50mg

トレコロスト
Cラ
主舅J液100mg

トレコロスト
Cラ
主舅り液200mg

TREPROSTg20mg forinieCtiOn
TREPROSTe50mg forinieCtiOn
TREPROST∝ 100mg forlnjection
TR■ PROST・ 200mg forinieCt10n
(トレプロスチニル ・水性注射液)

貯  法 :室温保存

使用期限 :直接容器及び外箱に表示

注)注 意 ―医師等の処方せんにより使用すること

50mg 100mg

承 認 番 号

薬 価 収 載

販 売 開 女̀

【警告】

外 J〔 本剤 わ急1敗な中止i‐I、り化亡|■ っヽた症例か報
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場合li、

徐 1々‐減量 |ろ ■L I用 法 。|1l  t t ,´lt  l i菫|るに用上t'ソ|「

き わJ口参11)

【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 右 ′とヽ不全の急性増悪時の患者 [本剤の血管拡張作用

により症状を悪化させるおそれがあるので、カテコール

アミンの投与等の処置を行い、状態が安定するまでは投

与しないことぅ]

3 重 篤な左心機能障害を有する患者 [本剤の血管拡張

作用により症状を悪化させるおそれがある。]

4 重 篤な低血圧患者 [本剤の血管拡張作用により症状

を悪化させるおそれがある。]

2 製 剤の性状

本剤は無色～微黄色澄明の水性注射液で、pH及び浸透圧比

は次のとお りである。

pH   :6、1-66

浸透圧比 :約 1(生 理食塩液に対する比)

【効 能 ・効 果】

肺動脈性肺高血圧症 (WHO機能分類クラスⅡ、IIl及びⅣ)

(効能 ・効果に関連する使用上の注意)
.  1 本

剤は肺動脈性肺高血圧症と診断された患者にのみ使

用すること,

2 先 天性短絡性心疾患に伴 う肺動脈性肺高血圧症につい

ては、Eisenmenger症候群あるいは術後に肺高血圧√)残

存している患者にのみ使用することし

3 本 剤は経日肺血管拡張薬で十分な治療効果が得られな

い場合に適用を考慮すること。

4 特 発性肺動脈性肺高血圧症、遺伝性肺動脈性肺高血圧

症及び膠原病に伴 う肺動脈性肺高血圧症以外の肺動脈性

:____■晨興三屁境菱喧う頁効性丞び奏全件!さ娑■■Kl,■1_し_」

【用 法 ・用量】

通常、成人にはトレプロスチニルとして1 2 5 n g′k g′分の投与

速度で持続静脈内投与又は持続皮下投与を開始する.こ の初

期投与速度が本剤の全身性の冨1作用により耐えられない場合

は、投与速度を0 625ng/kg/分に減量する。

患者の状態を十分に観察しながら、原則、最初の4週間は、

1週間あたり最大1 25ng/kg/分で増量し、その後は臨床症状に応

じて1週間あたり最大2 5ng/kg/分で増量し、最適投与速度を決

定する。1週間あたり125又は3 5ng/kg/分を超えて増量する場

合、患者の忍容性を十分確認 しながら慎重に投与する。最適

投与速度の決定にあたつては、本剤の副作用と肺高血圧症状

の改善を指標とする。

【組 成 ・性 状】

1  組 成

本剤は1バイアル 中に下記成分を含む。

1卜 F
トレプロスト

注射IIt
20mg

トレプロスト

注射液

501ng

トレプロスト

注射液

100mg

トレrノElスト
゛

注射液

2αЭng

有効成分 l  r - f u  z+= )v 50mg 100mg 200mg

添加物

クエン酸ナトリウム

水和物
126mg 126mg 126ng 126ng

木酸化ナ トリウム 4 Smg 12 4ng 24ng

m―クレゾール 60mg 60mg 60mg 60ng

塩化す トリウム 1061ng 106mg l06mg 80mg

pH調整剤* 適 量 適量 適 量 適 量

注射用水 適 量 適量 適 量 適 量

*塩酸又は水酸化す ウ ム



(用法 ・用量に関連する使用上の注意)         |

1 投 与開始時及び投与速度調節の際は患者の症状をよく

観察し、心拍数、血圧等血行動態の変化による副作用の |

発現に留意し、異常が認められた場合には本剤の減量な |

ど適切な処置を行 うこと。              |

2 肺 高血圧症状が急激に増悪するおそれがあるので、突 :

然の投与中止又は急激な減量を避けること。      1

3 本 剤の減量中又は投与中止後に症状の悪化又は再発が |

認められることがあるので、患者の状態に注意し、この i

ような場合には、適宜増量又は再投与する等の適切な処 |

置を行うこと。                   1

4 本 剤の消失半減期は08～ 46時 間であるため、長時間 |

投与を中止 した後再開する場合には投与速度を再設定す :

ること。

5 本 剤の投与経路を変更する場合は、原則、同一用量で

変更し、変更後は患者の症状をよく観察すること。

6 肝 障害のある患者において、本剤の血中濃度が上昇

するため、0 625ng/kg/分から投与を開始 し、慎重に増量

すること。(「慎重投与J、「薬物動態Jの 項参照)

7 国 内外において290ng/kg/分を超えた投与速度の経験

は少ないため、290ng/kg/分を超えて投与する場合は患

者の状態に十分注意すること。

く投与方法>

1 持 続静脈内投与

本剤は日局注射用水又は日局生理食塩液で希釈し、外科

的に留置された中心静脈カテーテルを介 し、フィルターを

接続 した精密持続点滴装置 (シリンジポンプ又は輸液ポン

プ)を 用いて持続静脈内投与する。まず投与流量を決定

し、決定した投与流量 (mL/hr)、投与速度 (ng/kg/分)及 び

患者の体重 (kg)から、本剤の希釈濃度 (mg/mL)を算出す

る。投与流量の決定にあたつては、精密持続点滴装置の薬

液容器の交換まで最大48時間であるため、投与期間が48時

間以内になるよう選択する。本剤の希釈濃度は0 004mg/mL

以上とすること。

本剤希釈濃度の計算方法

枷 椒 敵 範 んD=

*換算係数000006=60分/hr×o000001mg/ng

算出された本剤の希釈濃度の薬液を、使用する薬液容器

サイズに合わせて調製するために必要な本剤注射液の量

は、以下の式より算出する。

本剤注射液量の計算方法

翻 酬 耀 姉D=ラ
4濡J:緞暑:]器檜り15X薬

液容器サイズ体剤の希釈溶液量 趙

算出された量の本剤注射液を、希釈液 (日局注射用水又

は日局生理食塩液)と ともに薬液容器に加え、必要量に調

製する。

参考計算例

例1)

ステップ1

体重60kgの患者に対 し、投与速度5ng/kg/分、投与流量

lmL/hrで、薬液容器50mLを使用して投与する場合、本剤の

希釈濃度は以下のように計算される。

本剤希釈濃度 (mg/mL)=                    =0018mg/mL

ステップ2

本剤の希釈濃度0 018mg/mLで、薬液を50mLに調製するた

めに必要な本剤の注射液量は、20mgバイアル (本剤注射液

濃度lmg/mし)を 使用した場合、以下のように計算される。

枷 酬 燿 ω =扮 x 5 1 1 m卜軌

例2)

ステップ1

体重75kgの患者に対し、投与速度30ng/kg/分、投与流量

2mL/hrで、薬液容器100mLを使用して投与する場合、本剤の

希釈濃度は以下のように計算される。

本剤希釈濃度lmg/mLl=3mg/kg/分
×75kg×0圃 ∞ =0 0675mg/血

ステップ2

本剤の希釈濃度0 0675mg/此で、薬液を100mLに調製する

ために必要な本剤の注射液量は、50mgバイアル (本剤注射液

濃度2 5mg/mL)を使用した場合、以下のように計算される。

期 酬 濯 m=扮 刈 ∞記2布 L

2 持 続皮下投与

本剤は、精密持続点滴装置 (注射筒輸液ポンプ)を 使用

し、自己挿入型皮下カテーテルを経由して持続皮下投与す

る。本剤は希釈せずに、投与速度 (ng/kg/分)、体重 (kg)、

本剤注射液の濃度 (mg/mL)に基づき計算された投与流量

(μL/hr)で投与する。

投与流量の計算方法

投与流量しL/h)=投
与速度(ng/kg/分)×体重(kg)×006*

*換算係数006=60分 /hr×o000001mg/ng×1000μL/mL

参考計算例

例1)

体重50kgの患者に対 し、20mgバイアル (本剤注射液濃度

lmg/mL)を使用し、投与速度1.25ng/kg/分で投与を行 う場合

投与流量(μL/hl=                    =4μ L/hr

例2)

体重60kgの患者に対し、100mgバイアル (本剤注射液濃度

5mgんL)を 使用し、投与速度15ng/kg/分で投与を行 う場合

投与流量 (μL/hl=
15ng/kg/多か×60kg×0.06 =1lμL/hr

5mg/mL

3 精 密持続点滴装置は以下の条件を満たすものを使用する

こと。

(1)閉 塞/投与不能、残量、電池の消耗、プログラムエラ
ー及びモーターの機能故障のアラームがあること。

(2)送 達精度は±6%より優れること。

(3)陽 圧駆動であること。

(4)薬 液容器は塩化ビニル、ポリプロピレンあるいはガラ

ス製であること。

(5)約 2μL/hr刻みの調節が可能であること (皮下投与のみ)。

【使用上の注意】

1 慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)高 度に肺血管抵抗が上昇している患者 [肺血管抵抗が

高度に上昇した病態を示す肺高血圧症の末期 と考えられ

る患者では、心機能も著 しく低下していることから、観

察を十分に行い慎重に投与すること。]

(2)出 血傾向のある患者 [本剤の血小板凝集抑制作用によ

り、出血を助長するおそれがある。]

(3)低 血圧の患者 [本剤の血管拡張作用により、血圧をさ

らに低下させるおそれがある。]

(4)肝 障害のある患者 [本剤の血中濃度が上昇する。ま

た、重度の肝障害のある患者での使用経験はない。](「用

法 ・用量に関連する使用上の注意J、「薬物動態Jの 項参

照)



(5)腎 障害のある患者 [排泄が遅延するおそれがある。]

2 重 要な基本的注意

(1)本 剤の投与は、病状の変化への適切な対応が重要であ

るため、緊急時に十分な対応が可能な医療施設において

肺高血圧症及び心不全の治療に十分な知識と経験をもつ

医師のもとで、本剤の投与が適切 と判断される症例にの

み行 うこと。

(2)自 己投与に移行する前に、自己投与方法 (薬17r調製方

法、無菌的操作方法、精密持続点滴装置の操作方法等)

について予め患者に十分教育を行い、患者自らが適切に

使用可能と医師が判断 した患者に対してのみ投与を開始

すること。

(3)持 続皮下投与にあたつては、下記の点に注意すること。

1)神 経走行部位、発赤、硬結、挫傷、線条、療痕、浮

腫、結節、ベル トライン等の部位は避けること。

2)注 射針刺l入直後に疼痛を訴えた場合は、直ちに注射針

を抜き、部位を変えて刺入すること。

3)注 射部位は腹部、臀部、上腕、大腿等広範囲に求

め、順序良く移動し、同一部位への短期間内の繰 り返し

注射を避けること。なお、国内臨床試験では腹部が主な

投与部位とされた。

4)国 内臨床試験において、持続皮下投与時に注射部位

の局所反応が高頻度に認められた。注射部位の局所反

応 (特に注射部位疼痛)が あらわれた場合には、適切

な処置 (NSAIDs内服、クーリング/ヒ ーティング等)

を実施すること。持続皮下投与の継続が困難な場合、

本剤の投与中止又は持続静脈内投与への変更を検討す

ること。

(4)持 続静脈内投与にあたつては、敗血症などの重篤な感

染症があらわれることがあるので、下記の点に注意する

こと。

1)薬 液の調製、薬液の交換及び輸液セットの交換は、無

菌的に行 うこと。

2)注 射部位は常に清潔に保つこと。注射部位を保護する

ドレッシング材等を交換する際は、注射部位の観察を行

うこと。

3)注 射部位の異常や原因不明の発熱が認められた場合

は、医師又はその他医療従事者に連絡し、指示を受ける

よう患者に指導すること。

4)中 心静脈カテーテルを介した感染が起こった場合な

ど、臨床的に必要と判断される場合は一時的に末梢静脈

内投与を行うことを考慮すること。血栓性静脈炎のリス

クがあるため、なるべく太い静脈を選び、長期間の末梢

静脈内投与は避けること。

肺静脈閉塞性疾患を有する患者では、本剤の血管拡張

作用により、心血管系の状態を著 しく悪化させるおそれ

がある。肺静脈閉塞性疾患を有する患者に対 しては本剤

を投与しないことが望ましい。

本剤は血管拡張作用を有するため、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 あるのかを十

分検討すること。

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。

3  相 互 作 用

本デ判は■にCYP2C8により代訪寸される。

併用注意 (併用に注意すること)

4 副  作  用

<国 内>

皮下投与又は静脈内投与時の国内臨床試験において、総症

例38例中、38例334件 (100%)に臨床検査値異常を含む副作

用が認められた。その主なものは注射部位の局所反応 (疼

痛、紅斑、腫脹、熱感、硬結、癌痒感等)31例 (82%)、頭

痛14例 (37%)、下痢13例 (34%)、ほてりH例 (29%)、四肢

痛9例 (2儡)、悪心8例 (21%)、潮紅6例 (16%)、顎痛6例

(16%)、俗怠感5例 (13%)、不眠症4例 (11%)、血小板減少4

例 (11%)、浮腫4例 (11%)等であった。

なお、投与経路別では、皮下投与時で31例中31例205件

(100%)、静脈内投与時で23例中20例129件 (87%)に副作用

が認められた (集計は副作用発現時の投与経路別とした)。

その主なものは、皮下投与時で注射部位の局所反応 (疼痛、

紅斑、腫脹、熱感、硬結、癌痒感等)31例 (100%)、静脈内

投与時で頭痛10例 (43%)、下痢9例 (39%)、ほて り8例

(35%)、四肢痛8例 (35%)、顎痛6例 (26%)、俗怠感5例

(22%)等であった。(承認時)

<海 外>

皮下投与時の海外臨床試験 (236例)に おける主な副作用

は、注射部位疼痛200例 (85%)、 注射部位反応 196例

(83%)、頭痛55例 (23%)、下痢51例 (22%)、注射部位出血/

挫傷50例 (21%)、悪心44例 (19%)、顎痛30例 (13%)、発疹

27例 (H%)等 であつた。

静脈内投与時の海外臨床試験 (30例)に おける主な副作用

は、頭痛11例 (37%)、四肢痛10例 (33%)、嘔吐9例 (30%)、

顎痛8例 (27%)、下痢6例 (20%)、悪心6例 (20%)、排便回

数増加3例 (10%)、疼痛3例 (10%)等であつた。

薬 剤 名 等 臨床症 状 ・措 置方法 機序 ・危険因子

降圧作用を有する薬剤

カルシウム拮抗剤

アンジオテ ンシン変換

酵素阻害剤

利尿剤

プロスタグランジンEl、

E2、12誘導体製剤

等

これらの薬剤 との併用

に よ り、過度 の血圧

低下が起こることがあ

る。併用薬 もしくは本

剤を増量する場合は血

圧 を十分観 察す るこ

と。

相互に降圧作用を

増強することが考

えられる。

抗凝血剤

ワルファリン等

血栓溶解剤

ウロキナーゼ等

血小板凝集抑制作用を有す

る薬剤

アスピリン

チクロピジン

プロスタグランジンEl、

E2、12誘導体製剤

等

これらの薬剤 との併用

により、出血の危険性

を増大させるおそれが

ある。定期的にプロ ト

ロンビン時間等の血液

検査を行い、必要に応

じてこれらの併用薬を

減量又は投与を中止す

ること。

相互に抗凝血作用

を増強することが

考えられる。

CYP2C8誘導剤

リフアンピシン

等

本 部IのAU C及び Cmax

が低下 し、本剤の効果

が減弱するおそれがあ

る。肺高血圧症状の観

察を十分に行 うこと。

本剤の代謝酵素で

あ るCYP2C8を誘

導 す る こ とに よ

り、本剤 の代謝 が

促進 されると考え

らオルる。

CYP2C8阻害和l

デフェラシロクス

本 剤 のA U C及び C m a x

が上昇 し、本剤の副作

用が発現するおそれが

ある。

本剤の代謝酵素で

あ るCYP2C8を阻

害 す る こ とに よ

り、本剤の代謝が

抑制されると考え

らオルる。



(1)重 大な副作用

1)血 圧低下、失神 (頻度不明注0)

過度の血圧低下、失神があらわれることがあるの

で、観察を十分に行い、このような場合には減量又は投

与を中止 し、適切な処置を行うこと。

2)出 血 (頻度不明さ。)

消化管出血、鼻出血、皮下注射部位又はカテーテル留

置部位の出血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、減量又は投与中

止等の適切な処置を行 うこと。

3)血 小板減少 (105%)、好中球減少 (2.6%)

血小板減少、好中球減少があらわれることがあるの

で、定期的に臨床検査を行 うなど観察を十分に行い、異

常が認められた場合には、減量又は投与中止等の適切な

処置を行 うこと。

4)血 流感染 (21.7%)

持続静脈内投与時に中心静脈カテーテル留置に伴 う

合併症として重篤な血流感染があらわれることがあるの

で、観察を十分に行い、異常が認められた場合には、適

切な処置を行うこと。

5)注 射部位の局所反応 (100%め )

持続皮下投与時に注射部位の局所反応 (疼痛、紅

斑、腫脹、熱感等)が 高頻度にあらわれることがある。

特に持続皮下投与の継続が困難な疼痛があらわれること

があるため、これらの症状があらわれた場合には、適切

な処置 (NSAIDs内服、クーリング/ヒ ーティング等)を

行 うこと。

(2)そ の他の副作用

注1)自 発報告又は海外での報告のため頻度不明

注2)重 篤性にかかわらず、注射部位の局所反応すべての頻

度を算出した。

注3)発 現に注意し、Z、要に応じて適切な処置を行うこと。

注4)注 射部位に膿瘍が発現することがあるため、注射部位

の観察を十分に行い、必要に応 じて適切な処置を行 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

で注意すること。

6 妊 婦 ・産婦 ・授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、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。

E妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。ま

た、動物実験 (ウサギ)に おいて骨格変異 (腰肋

骨)を 有する胎児の出現率の増加がヒ トでの推定最

高全身曝露量 (推定最高臨床用量525ng/kg/分投与

時)の 01倍 で認められている。]

(2)授 乳婦に投与する場合には授乳を中止させること。

[類薬の動物試験 (ラット)で 乳汁中へ移行すること

が報告されている。]

7 小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安

全性は確立していない (使用経験が少ない)。

8  過 量 投 与

(1)徴 候 ・症状

本剤の過量投与後には過度の薬理学的作用により、潮

紅、頭痛、低血圧、悪心、嘔吐、下痢等が発現する。過

量投与は、精密持続点滴装置の誤操作あるいは投与流量

を変更せずに本剤注射液の濃度を変更 した場合等に偶発

的に生じる可能性がある。

海外において小児患者1例で、中心静脈カテーテルから

偶発的に本剤7 5mgが投与された。症状 として潮紅、頭

痛、悪心、嘔吐、低血圧、並びに数分間持続 した意識消

失を伴 う発作のような行動があつた。患者は本剤の休薬

及び酸素吸入により回復した。

(2)処 置

症状が消失するまで、直ちに本剤を減量又は投与を中止

し、Z、要に応 じて適切な処置を行 うこと。減量又は投与

中止の際は、肺高血圧症状の悪化又は再発を避けるため

可能な限 り徐々に投与速度を落とす こと。投与再開にあ

たつては、医師の監視の下で慎重に行い、症状の再発に

注意すること。

9 適 用上の注意

(1)投 与経路

本剤は静脈内投与又は皮下投与にのみ使用すること。

(2)使 用時

1)本 剤の変色又はバイアル内に微粒子が認められるもの

は使用しないこと。

2)配 合変化試験を実施していないので、他の薬剤との混

合は避けること。

3)静 脈内投与の場合、日局注射用水又は日局生理食塩液

で希釈 して投与する。皮下投与の場合、希釈せずそのま

ま投与する。

(3)保 存及び取扱い

1)本 剤を希釈 した場合、37℃では48時間以内に投与を終

了すること。また、本剤を希釈せずに薬液容器に入れ

た場合、37℃では72時間以内に投与を終了すること。

2)薬 液交換時、使用後の薬液容器内の残液は再使用しな

いこと。

3)穿 中l後のバイアルは30日以内に使用すること。

(4)投 与時

1)精 密持続点滴装置の誤操作により、本剤の投与量が過

多もしくは不足となる可能性があるので、本剤の投与前

に精密持続点滴装置の操作を十分習得し、流量の設定に

は十分注意すること。また、精密持続点滴装置の故障や

誤作動等により、本剤の投与量が過多もしくは不足とな

る可能性があるので、精密持続点滴装置は常に予備を用

意 しておくこと。 (投与量の過多又は不足により、本剤

の血管拡張作用に関連する副作用が発現したり、肺高血

圧症状の悪化又は再発を来すおそれがある。)

2)カ テーテルの開塞により、本剤の投与量が不足し、肺

高血圧症状の悪化又は再発を来すおそれがあるので、カ

テーテルの閉塞が疑われた場合 (精密持続点滴装置のア

ラームが作動、薬液容器内の残量が通常より多い等)に

は、至急適切な処置を行 うこと。

10%以上 10%未満 頻度不明注1)

出血傾向

不正子宮出血、

結膜出血、鼻出

血、紫斑

循 環 器 潮紅、ほてり 動悸、低血圧

消化器 下痢、悪心 1匠吐、上腹部痛

筋骨 格 四肢痛、顎痛 筋骨格痛

精神神経系
頭痛、不眠症 浮動性めまし

異常感

皮  膚 発疹、痛痒症

投与部位注"

注射部位疼痛、

注射部位紅斑、

注射部位腫脹、

注射部位熱感、

注射部位硬結、

注射部位痛痒感

注射部位出血、

注射部位変色、

注射部位血管炎

蜂巣炎注●

そ の他
浮腫、俗怠感 血管障害 (血管

痛)



【薬 物 動 態 】

1 血 中濃度

(1)健 康成人

健康成人24例に、本剤を持続皮下投与又は持続静脈内投与

(2.5、5、10又は15ng/kg/分、150分間)し たときの薬物動態パ

ラメータ (Cmax、Css、tmax、AUC及びt1/2)は以下のとお り

であつた。皮下投与及び静脈内投与ともにCmax及びAUCは投

与量 (投与速度)に ほぼ比例 して増加 した。皮下投与時の生

物学的利用率は99～12獅であった。。

_0_2 5 ng/kg/,)
_5 0 ng/kg/分
-10 ng/kg/分
く卜15 ng/kg/分

破線は投与開始後150分

0   1   2   3   4   5   6   7   8   9   1 0   1 1 ( h r )

投与後時間

健康成人に150分間持続皮下投与したときの血漿中濃度推移

0   1   2   3   4   5   6   7   8   9   1 0   1 1 ( h r )
投与後時間

*静脈内投与の15 n g / k g /分: 0～2 h r ; n = 6、2 5～ 8 . 5 h r ; n = 5、

10 5hr;n=4

健康成人に150分間持続静脈内投与したときの血漿中濃度推移

健康成人に150分間持続皮下投与又は持続静脈内投与したときの

注1)モデルに依存しない解析により算出

注2)投 与速度と全身クリアランスから算出した定常状態における
血漿中濃度 (推定値)

注3)検出された最終消失相の消失半減期

(2)生 物学的同等性

健康成人51例に本剤を持続皮下投与又は持続静脈内投与

(10ng/kg/分、72時間)し たときの定常状態 (投与開始から48～

72時間)に おけるCmax及びAUCは生物学的に同等であること

が確認された (外国人データ)"。

(3)肺 動脈性肺高血圧症患者

ⅧO機能分類クラスⅡ～Ⅳの肺動脈性肺高血圧症患者38例

に本剤を持続皮下投与又は持続静脈内投与したときの定常状態

における血漿中濃度は、皮下投与が定量下限未満 (<0.025)
～ 1 0  9 4 4 n g / m L (投与速度 の範囲 : 1 2 5 0～ 8 1  9 4 2 n g / k g /

分)、静脈内投与が0.480～24 861ng/mL(投与速度の範囲 :

3125～ 161 000ng/kg/分)で あつた。各被験者の血漿中濃度は

概ね投与速度に比例して増加したつ。

(ng/mL)

75   100  125

…

175 200(ng/kノ分)

肺動脈性肺高血圧症患者に持続皮下投与又は持続静脈内投与した

ときの定常状態における血漿中濃度

2 分 布

J/2ガιぶ 験において、 ト レプロスチニルのヒト血漿たん白結

合率は、961～ 963%(平 衡透析法)、910%(限 外ろ過法)で あ

り、結合率に濃度依存性は認められなかつたの。

健康成人24例に、本剤を持続皮下投与又は持続静脈内投与

(15ng/kg/分、150分間〉 したときの消失相の分布容積 (Vz及び

Vz/F)は、皮下投与では926mL/kg、静脈内投与では815mL/kgで

あつたつ。

3 代 謝 ・排泄

カ ガ′“試験において、 ト レプロスチニルは主にCYP2C8(一

部CYP2C9)に より代謝 されることが示唆 された。 ト レプロス

チニル は各種CYP分子種 (CYPlA2、2A6、2C8、2C9、2019、

2D6、2El、3A及び3A4)に 対 して顕著な阻害は示 さなかった。

また、 ヒ ト肝細胞 を用いた試験 にお いて、CYPlA2、236、

2∞、2C9、2C19及び3A4の顕著な誘導は認められなかつた。。

健康成人24例に、本剤を持続皮下投与又は持続静脈内投与

(25、5、10又は15ng/kg/分、150分間)し たとき、投与開始後48時

間までに、未変化体及び未変化体のグルクロナイ ドとして、皮

下投与ではそれぞれ投与量の5.4～68%及 び112～ 15働 、静脈内

投与ではそれぞれ投与量の45～ 61%及 び110～ 13協 が尿中に排

泄された。。

健康成人6例にMCで
標識した本剤を持続皮下投与 (15ng/kg/

分、8時間)し たとき、投与開始後224時間までに、投与放射能

の786%が 尿中に、134%が 糞中に排泄された。尿中には、未変

化体として投与放射能の37%が 排泄され、5種の代謝物 (3種の

トレプロスチ‐ル3ヒ ドロキシオクチル側鎖の酸化体、未変化体

のグルクロナイ ド、1種の構造未同定代謝物)が 、それぞれ投与

放射能の102～ 155%排泄された (外国人データ)り。

4 相 互作用 (外国人データ)

(1)本 剤を用いた試験の成績

1)ア セ トアミノフェン

健康成人26例にアセ トアミノフェンloo伽gを6時間ごとに

7回反復経口投与し、5回目の投与の後、本剤を15ng/kg/分で

6時間併用持続皮下投与したとき、本剤の薬物動態に影響は

認められなかつた●。

2)ワ ルフアリン

健康成人15例に本剤を5ng/kg/分(1日日)及 び10ng/kg/分

(2～9日日)で 持続皮下投与し、3日目にワルファリン25mg

を併用経口投与したとき、血清中′―ワルファリン及び∫―ワ

ルファリンの薬物動態に影響は認められなかつた。また、

ワルファリンの抗凝固作用 (プロ トロンビン時間の国際標

準比 (INR)値)に 影響は認められなかった。。

(2)本 剤の有効成分である トレプロスチエルの経回剤を用いた

海外臨床試験の成績

1)ボ センタン

健康成人23例に トレプロスチニルの経口剤lmgを1日2回と

ボセンタン125mgを1日2回、4.5日間反復併用経 口投与 した

定
常
状
態
に
お
け
る
血
漿
中
ト
レ
プ
ロ
ス
テ
ニ
ル
濃
度

血
漿
中
ト
レ
プ
ロ
ス
テ
ニ
ル
濃
度

血
城
中
ト
レ
プ
ロ
ス
テ
ニ
ル
濃
度

△持続皮下投与
O持 続静脈内投与

_2 5 ng/kg/分
_5 0 ng/kg/分
-10溜 kg/分
―卜 15nノ kgイ分

薬物動態パラメータ注い

交与経路
投与速度

ng/kg/分)

Ｃｍａｘ

ｎｇ
／
ｍＬ

css注2)

(ng/mL)

AUCO_∞

( n g ・h r / 止)

t1/2注31

(hr)

皮下

25 6 )29±006 27±006 24±03 067±015 053±016

5 6 ).57±0,07 ,51±006 26±00 126±015 061±018

6 )95±0.13 ,94±0.09 25±02 235±0、22 082±015

4 125±01( 15±011 25±00 289±027 082±021

静脈内

)24±004 )22±004 2、1±06 054±009 014±004

5 )54±00〔 )48±004 14±10 119±OH 0、29±010

6 93±00( 87±00( 2.3±03 218±016 052±016

5 130±02( 125±021 18±06 312±057 079±027

(MeanttS D)



とき、 ト レプロスチニル及びボセンタンの薬物動態に影響

は認められなかつため。

2)シ ルデナフィル

健康成人18例に トレプロスチ‐ルの経口剤lmgを1日2回と

シルデナフィル20mgを1日3回、45日 間反復併用経回投与 し

たとき、 ト レプロスチニル及びシルデナフィルの薬物動態

に影響は認められなかつたい。

3)リ ファンピシン

健康成人20例に トレプロスチニルの経 回剤lmgを1日目

(単独投与)及 び11日目 (併用投与)に 経回投与し、リファ

ンピシン600mgを3日 目か ら12日目に反復経 回投与 した と

き、11日目の トレプロスチニルのCmax及びAUCはそれぞれ

16.6%及び217%低下したЮ)。

4)ゲ ムフィプロジル (国内未承認)

健康成人20例にグムフィプロジル600mgを1日2回、4日間

反復経口投与し、3日目に トレプロスチニルの経口剤lmgを併

用経口投与したとき、 ト レプロスチニルの働麒及びAUCはそ

れぞれ964%及び916%上 昇した1つ
。

5)フ ルコナゾール

健康成人20例にフルコナゾールを7日間反復経口投与 (1

日目400mg、引き続き200mgを6日FH5)し、6日目に トレプロス

チニルの経口剤lmgを併用経口投与したとき、AUCがやや低下

したものの (146%低下)、 ト レプロスチニルの薬物動態に顕

著な影響は認められなかつたlD。

5 肝 機能障害患者 〈外国人データ)

軽度又は中等度 (Child Pugh分類クラスA又はB)の 肝機能

障害を有す る門脈肺高血圧症患者9例に本剤を持続皮下投与

(10ng/kg/分、150分間)し たとき、軽度 (5例)及 び中等度 (4

例)の 肝機能障害患者におけるCmax及びAUCは、健康成人に比

べて、軽度肝機能障害患者がそれぞれ12那及び161%、中等度肝

機能障害患者がそれぞれ340%及び412%上昇した2)。

【臨 床 成 績 】

<国 内臨床試験における成績>

国内において、肺動脈性肺高血圧症の主な疾患である特発性肺

動脈性肺高血圧症、家族性肺動脈性肺高血圧症又は膠原病に伴 う

肺動脈性肺高血圧症を対象として実施された非盲検非対照臨床試

験の成績を以下に示す。

(1)静 脈内投与試験。

本剤を静脈内投与した肺動脈性肺高血圧症患者5例におい

て、投与1、6、12週時の投与速度 (中央値、範囲)は それ

ぞれ160(46-200、 n=5)、800(5.0-990、 n=5)、1200

(1100-1610、 n=4)ng/kg/分であつた。肺血管抵抗係数及び

平均肺動脈圧の低下など心肺血行動態の改善が認められ、運

動耐容能の評価である6分間歩行距離の改善が認められた。ま

た、5例中4例で、肺血管抵抗係数及び6分間歩行距離が共に改

善した。

静脈内投与試験における主要評価項目の変化

(2)皮 下投与又は静脈内投与試験。

本剤を静脈内又|ま皮下投与した肺動脈性肺高血圧症患者の

うち、エポプロステノール未使用の集団15例において、投与

1、6、12週時の投与速度 (中央値、範囲)はそれぞれ125

(1.25-1.25、n=15)、 50(125-100、 n=13)、103(125-

200、n=10)ng/kg/分であつた。運動耐容能の評価である6分間

歩行距離の延長が認められたが、心係数、肺血管抵抗係数、

平均肺動脈圧など心肺血行動態の改善は認められなかった。

皮下投与で開始 した症例 12例中、注射部位の局所反応によ

り、6例が投与を中止 し1例が静脈内投与に切 り替えた。ま

た、2例が死亡 (不整脈及び気jln)、1例が効果不十分により投

与を中止 した。静脈内投与で開始 した症例3例中1例が気胸及

び皮下血腫により皮下投与に切 り替えたのち注射部位の局所

反応により静脈内投与に切 り替えた (承認時)。

中央値 [25%点-75%点]

日本人における臨床試験は例数が少ないため、参考までに欧米

での臨床試験結果を以下に記す。

<海 外において実施された比較試験の成績13>

肺動脈性肺高血圧症患者 (469例)を 対象とした無作為割付二重

盲検プラセボ対照多国間多施設共同並行群間比較試験 (2試験)に

おいて、本剤を12週間持続皮下投与した。投与1、6、12週時の投

与速度 (中央値、範囲)は それぞれ2.3(0.0-2.5、n=233)、55

(00-125、 n=215)、82(00-225、 n=202)ng/kg/分であつた。

本剤投与群はプラセボ群に比較 して、心係数及び混合静脈血酸

素飽和度は有意に増加 し、平均右心房圧、平均肺動脈圧、肺血管

抵抗係数及び体血管抵抗係数は有意に低下した。また、プラセボ

群に比較 して、本剤投与群において、運動耐容能、修正ボルグス

ケール、呼吸困難―疲労度評定及び身体的側面QOLに有意な改善が

認められた。

海外において実施された比較試験における評価項目の変化

中央値 [25%点-75%点]

注1)試 験を中止し、投与後のデータがない1例を除く

【薬 効 薬 理 】

プロスタサイクリンと同様に、 ト レプロスチニルは、血管拡張

作用及び血小板凝集抑制作用により、肺動脈の収縮及び血栓形成

を抑制 し、肺動脈圧及び肺血管抵抗を低下させることで、肺動脈

性肺高血圧症に対する有効性を示すと考えられる。

1 肺 高血圧症モデルにおける有効性

(1)麻 酔ネコにおける低酸素負荷による肺動脈圧及び肺血管抵

抗の上昇を抑制した・)。

(2)麻 酔ブタ新生児における低酸素負荷による肺動脈圧及び肺

血管抵抗の上昇を抑制 した・)。

2 血 管拡張作用

(1)ト ロンボキサンA2誘導体であるU-46619に より収縮させたウ

サギ腸間膜動脈血管平滑筋を弛緩させた 0しリガ′2o)“)。

(2)イ ヌ及びネコヘの持続静脈内投与により、肺動脈圧、肺血

管抵抗、血圧及び全末梢血管抵抗が低下したll。

3 血 小板凝集抑制作用

(1)コ ラーグンによるヒト血小板凝集及びADPによるラッ ト血

小板凝集を抑制した い ガ`″)③ 。

(2)持 続静脈内投与により、ADPによるウサギ血小板凝集を抑

制 した。また、皮下投与及び経 回投与により、ADPに よる

ラット血小板凝集を抑制したい。

(3)持 続静脈内投与により、イヌの冠動脈狭窄による血小板凝

集に伴 う冠血流量減少を抑制した。)。

皮下投与又は静脈内投与試験における主 目

主要評価項目 開′台時 変化 量 ( 1 2 週時 )

6分 間歩行距離
`m)

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

(n=15)

45.0[120-750]

(n=13)

心係数

(L/min/m2)

296[217-404]

(n=15)

Ю 14[Ю 28-046]

(n=9)

平均肺動脈圧

(mmHg)

480[38-67]

(n=15)

0 5 [ 3 - 1 0 ]

(n=10)

肺血管抵抗係数
(mmHg・min,m2/L)

143[109-20.5]

(n=15)

07[00-22]

(n=9)

評価項 目 投 与 群 開始時 変化量 (12週時)

6分 間

歩行距離

( m )

トレプロ

スチニル

3462[265.6-3950]

(n=232)注D

プラセボ
3415[2720-3967]

(n=236)

00[445-32.5]

(n=236)

肺血管

抵抗係数

(mnHg・

min・m2/L)

トレプロ

スチニル

2 3 5 [ 1 6 . 5 - 3 3 2 ]

(n=204)

25[66-08]

(n=163)

プラセボ
2 3 0 [ 1 7 1 - 3 0 . 7 ]

(n=216)

0.2[35-52]

(n=187)

主要評価項目 開始時 変化量 (12週時)

6分 間歩行距離

( m )

3500[2400-375.0]

(n=5)

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

(n=5)

肺血管抵抗係数
(mmHg・min・m2/L)

2 0 2 [ 1 8 1 - 3 5 8 J

(n=5)

1 2 [ 7 4 - - 1 2 ]

(n=5)

中央値 [25%点-75%点 ]



【有効成分に関する理化学的知見】

一 般 名 :トレプロスチニル (Tr e p r o s t i n i l )

化 学 名 :{[ ( 1 4 2 2 3 a , 9 aの-2 - H y d r o x y - 1 - [ ( 3 0 - 3 -

けdl●ゅ∝yl]2,3れ 49%当 e勁 価 1卜cxlopelltarbl

naphthalen-5-yl]oxy〕acetic acid

分 子 式 : C 2 3 H 3 4 0 5

分 子 量 : 3 9 0 5 1

構 造 式 :

トレプロスト⑬及び■eprost・はUnited

商標です。

lllerapeutics Grporationの登録

oAcorH

HO、

【包

トレプロス

トレプロス

トレプロス

トレプロス

【主 要 文

トレプロスチニルは白色～淡黄色の粉末である。本品は

メタノール、エタノール(995)及び2-プ ロパノールに溶

けやすく、水及びヘキサンにほとんど溶けない。

装】

卜°注射液20mg:1バイアル

ト⑬注射液50mg l lバイアル

ト①注射液100mg:lバイアル

ト⑬注射液200mg i lバイアル

献】

1)大 森庸子 他 :PrOg Med 34(2),333(2014)

2)  Laliberte,K et al  :」 CardiOVasc Pharmaco1 44 (2), 209 (2004)

3)持 田製薬社内資料 (薬物動態試験― トレプロスチニルのたん白結合

の検討―)

4)持 田製薬社内資料 (薬物動態試験― トレプロステニルの代謝に関す

る検討 い げ`ヵ)一 )

5)持 田製薬社内資料 (海外臨床薬物動態試験― トレプロスチニルのマ

スバランスー)

6)持 田製薬社内資料 (海外臨床薬物動態試験―アセ トアミノフェンと

の薬物相互作用―)

7)  Wade,M et al  :J CardiOVasc Pharmaco1 41 (6), 908 (2003)

8)  Gotzkowsky,S K et al  :J Clin Pharmaco1 50 (7), 829 (2010)

9)持 田製薬社内資料 (海外臨床薬物動態試験―シルデナフィルとの薬

物相互作用―)

10)持 田製薬社内資料 (海外臨床薬物動態試験―リファンピシンとの薬

物相互作用―)

11)持 田製薬社内資料 (海外臨床薬物動態試験―ゲムフィブロジル及び

フルコナゾールとの薬物相互作用―)

12)持 田製薬社内資料 (海外臨床薬物動態試験―肝機能障害患者におけ

る トレプロステニルの薬物動態―)

13)  Simonneau C,et al  :An J Respir Crit Care Med 165, 800 (2002)

14)持 田製薬社内資料 (薬理試験―低酸素負荷によるネコ肺高血圧症モ

デルにおける有効性―)

15)持 田製薬社内資料 (薬理試験―低酸素負荷によるブタ肺高血圧症モ

デルにおける有効性―)

16)持 田製薬社内資料 (薬理試験―ウサギ摘出腸間膜動脈における血管

拡張作用 い ″rra)一)

17)持 田製薬社内資料 (薬理試験―イヌ及びネコにおける肺動脈圧及び

肺血管抵抗に及ぼす影響
―)

18)持 田製薬社内資料 (薬理試験―ヒ ト、ラット及びウサギ血小板凝集

に及ぼす影響 い 77rr赦び力 ″o)― )

19)持 田製薬社内資料 (薬理試験―イヌにおける冠動脈狭窄による冠血

流量減少に及ぼす影響―)

【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。

持田製薬株式会社 学 術

東京都新宿区四谷1丁目7番地 〒160-8515

TEL 03-5229-3906 0120-189-522

状性

FAX 03--5229--3955



持田製薬株式会社
諾繍識 東京都新宿区四谷1丁目7番地



(新聞発表用)

1 販  売  名
①

②

デベルザ錠20mg

アプルウェイ錠20mg

2
一  般  名 トホグリフロジン水和物

申 請 者 名
①

②

興和株式会社

サノフィ株式会社

4 成 分 ・分 量
1錠 中に トホグリフロジン水和物を トホグリフロジンとして 20 mg

含有

5 用 法 ・用 量
通常、成人には トホグリフロジンとして 20 mgを 1日 1回 朝食前又

は朝食後に経口投与する。

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 SGLT 2阻害剤である。
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規制区分 :処 方せん医薬品

注意―医師等の処方せん

により使用すること

貯  法 :室 温保存

使用期限 :外 箱等に表示

添付文書 (案)

選択的SGLT2阻害剤
-2型 糖尿病治療剤―

デベルザ
①
錠 20mg

DEBERZA・

トホグリフロジン水和物錠

日本標準商品分_t ~番号

873969

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生

【禁忌 (次の患者には投与 しないこと)】

1 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の患者 [輸液、

インスリンによる速やかな高血糖の是正が必須となるので

本剤の投与は適さない。]

3 重 症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者 [インスリ

ン注射による血糖管理が望まれるので本剤の投与は適さな

い 。 ]

【組成 ・性状】

販売名 デベルザ錠 20 mq

成分

( 1錠

中)

有 効 成

分 ・含有

量

トホグリフロジン水和物

(トホグリフロジンとして 20 nig)

添加物

乳糖水和物、結晶セル ロース、クロスカ

ルメロースナ トリウム、硬化油、ステア

リン酸マグネシウム、ヒプロメロース、

酸化チタン、マクロゴール 6000、タルク、

黄色三二酸化鉄

色 ・剤形 うすい黄色のフィルムコーティング錠

(円形 ・割線入り)

言哉号Jコーード 〔Lj)122

外 形

上 面 122‐

下 面

側 面

直径 f,! 6. I mm

厚 さ f i ' ,  i . i  n l m

重 量 糸勺105 mq

【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

型糖尿病の患者には投与をしないこと。

(2)重度の腎機能障害のある患者又は透析中の末期腎不全患者

では本剤の効果が期待できないため、投与しないこと。(「重

要な基本的注意(6)」、 「薬物動態」及び 「臨床成績」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。 (「重要な基本的注意(6)J、 「薬物動態」及び 「臨床成

【用法・用量】

通常、成人には トホグリフロジンとして20 mgを1日 l回朝

食前又は朝食後に経日投与する。

【使用上の注意】

1 慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)次に掲げる患者又は状態 [低血糖を起こすおそれがある。]

1)脳下垂体機能不全又は副腎機能不全

2)栄養不良状態、飢餓状態、不規則な食事摂取、食事摂取量

の不足又は衰弱状態

3)激しい筋肉運動

4)過度のアルコール摂取者

(2)他の糖尿病用薬 (特に、スルホニルウレア剤又はインスリ

ン製剤)を 投与中の患者 [併用により低血糖を起こすおそ

れがある。(「重要な基本的注意」、「相互作用」、「副作用J

及び 「臨床成績」の項参照)]

(3)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。]

(4)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)]

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

レア剤又はインスリン製剤と併用する場合、低血糖のリス

クが増加するおそれがある。スルホニルウレア剤又はイン

スリン製剤による低血糖のリスクを軽減するため、これら

の薬剤と併用する場合には、スルホニルウレア剤又はイン

スリン製剤の減量を検討すること。(「慎重投与」、「相互作

用」、「冨1作用」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つ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、薬却∫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があり、また、

患者の不養生、感染症の合併等により効果がなくなつたり、

不十分となる場合があるので、食事摂取量、血糖値、感染

症の有無等に留意の上、常に投与継続の可否、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つては経過

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ltaこすぉそれがあるので、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。

(3)本斉1の利尿作用により多尿 ・頻尿がみられることがある。

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

置を行うことり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、脱水ゃ糖尿病性ケ トアシ

ドーシス、高浸透圧高血糖症候群、脳梗塞を含む血栓 ・塞

栓症等の発現に注意すること。(「相互作用」及び 「高齢者
への投与」の項参照)

(9)本剤の作用機序により、血糖コントロールが良好であって

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、糖尿病性ク ト

アシドーシスの発現に注意すること。

(11)llF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受 容体作動薬との併用に

おける有効性及び安全性は検討されていない。

(14)低血糖症状を起こすことがあるので、高所作業、自動車の

運転等に従事 している患者に投与するときは注意するこ

と,

3 相 互作用

本薬は主としてcYP2C18、CYP4A H、CYP4F3B及 びアルコ
ール脱水素酵素等により代謝される。(「薬物動態」の項参照)

併用注意 (併用に注意すること)

4 副 作用

臨床試験において、1,o60例中 397例 (375%)に副作用

が認められた。主な副作用は血中ケ トン体増加 l17例

(110%)、口渇 80例 (75%)、頻尿 80例 (75%)等 であ
つた。[承認時]

(1)重大な副作用

低血糖 :他の糖尿病用薬 (特にスルホニル ウレア剤

(147%))との併用で低血糖 (初期症状 :脱力感、高度
の空腹感、発7T等)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 (33%)が 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

含む食品を摂取させ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剤との併用により低血糖症状

が認めいれた場合にはブ ドウ糖を投与すること。 (「慎

重投与」、「重要な基本的注意」、「本目互作用」及び 「臨床

成績」の項参照)

(2)その他の副作用

以下のような副作用が認められた場合には、症状に応 じ

て適切な処置を行 うこと

5 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1真重に投与すること。

(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。

6 妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊nTi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 していないっ類薬の動物実験 (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、動

物実験 (ラット)で 胎児への移行が報告されている。]

(2)授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせる二と。[動

物実験 (ラット)で 乳汁中へ移行することが報告されてい

る。]

却l

ループ利尿剤

チアジド系利尿剤

等

れ るおそれがあ る

ので、血圧、脈拍数、

尿量、血清ナ トリウ

ム濃度等を確認 し、

脱水症状 の発現 に

注意すること。

によ り、利尿

作用が増強 さ

れ るおそれが

あるため、必

要に応 じ利尿

剤の用量を調

整す るな ど注

意することc

プロベネシド 併 用す る と本剤 の

Cl暉が 122倍 、AUC

が 233倍 に増加す

る。 (「薬物動態」の

項参照)

機序不明

薬剤名等
臨床症状
・措置方法

機序
・危険因子

糖尿病用薬

スルホニルウレア剤

速効型インスリン分

泌促進菓

α‐グルコシダーゼ阻

害剤

ビグアナイド系薬剤

チアゾリジン系薬剤

DPP‐4阻害薬

インスリン製剤

GLP‐1受容体作動

薬

等

糖尿病用薬 との併

用時 には低血糖 が

起 こるおそれがあ

る。特にスルホニル

ウ レア剤 又はイ ン

ス リン製剤 と併用

する場合、低血糖発

現 の リスクが増加

す るおそれがあ る

ことから、併用に注

意すること。(「慎重

投与J、「重要な基本

的注意」、「昌1作用」

及び 「臨床成績」の

項参照)

血糖降下作用

の 増 強 に よ

るぅ

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

更 に血糖 が低下す

るおそれがある。血

糖値、その他患者の

状態 を十分に観 察

しなが ら投与す る

こと。

血糖降下作用

の 増 強 に よ

る。

血糖降下作用を減弱

する薬剤

副腎皮質ホルモン

甲状腺ホルモン

等

血糖降下作用の減

弱により血糖が上

昇するおそれがあ

る。血糖値、その他

患者の状態を十分

に観察 しなが ら投

与すること。

血糖降下作用

の 減 弱 に よ

る.

利尿作用を有する薬 利尿作用が増強 さ 本剤 との併用

5%以 上 1～5%未 満 1%未 満

過敏症 発疹

腎臓

頻尿 尿路感染、尿

量増加、尿中

ケ トン体陽性

尿路結石、夜間頻

尿、尿中β2ミクロ

グロブリン増加

ツ肖イヒ暑= 便秘、空腹 下痢、腹痛

精神神

経系

めまし 頭痛

生殖器 性器感染

循環器
血圧上昇、起立性

低血圧

呼吸器 L気 道炎

その他
血中ケ トン

体増加、口渇

俗怠感、体重減少、
脱水



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 床検査結果に及ばす影響

本却1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 :P「P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c[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 中濃度

(1)単回投与
1)

健康成人男性 (15例)に トホグリフロジン20 mgを絶食時

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

メータを示す。

投与後時間(h)

図 健 康成人男性における絶食時単回経口投与後の

平均血案 中濃度推 移 (n‐15,平 均 値 ±標準偏差)

表 健康成 人男性 における絶食 時単回経 口投与後の薬物動態パラメータ

c.,-
( ns/nrl )

AUCi“

{:l瞑・h/itlL)

T、べ

( 1 1 ) (11)

5o,± 118 110■ 656 110■ 0431 540■ 0622

n=15,平均値士標準偏差

(2)反復投与 a

健康成人男性 (6例)に トホグリフロジン20 mgを 1日 1

回 7日 間食前に反復経口投与 した場合、血中濃度は 2日 目

で定常状態に達 した。 AUCO_24h及び Cma、に関する累積係数

(反復投与時/初回投与時)は 、それぞれ 0924及 び 0861

であった。

(3)食事の影響
1)

健康成人男性 (15例)に トホグリフロジン20 mgを単回経

口投与した場合、絶食投与時に対する食前 15分投与時又は

食後 30分投与時の Cmべ 及び AUChFの 幾何平均の比 (90%

信頼区間)は 、0879(0763‐101)及 び 0886(0846‐0927)

又は 0672(0566‐0797)及び 0926(0886‐0969)であつた。

2 吸 収 0

外国人の健康成人男性 (6例)に おいて放射性標識体の ト

ホグリフロジン01 mg静脈内投与及び20 mg単回経口投与

時の AUCmよ り算出 した絶対的バイオアベイラビリテ ィは

975%で あつた。

注)本却1の承認された投与経路|■経口投与でル)ろ(「用法・用量Jげ)項参照).

3 蛋 白結合率
0

ヒ ト血漿に放射性標識体の トホグリフロジン01～ 10μg/mI_

を添加 した ″,ν′"の 検討で、 トホグリフロジンの血漿蛋白

結合率は 823～826%で あつた。また、主要代謝物である力

ルボン酸体は 527～550%で あつた (平衡透析法)。

4 代 謝 助う

(1)外国人の健康成人男性 (6例)に 放射性標識体の トホグ

リフロジン20 mgを経口投与 した場合、 ト ホグリフロジ

ン及びカルボン酸体の AUCl.21hは血漿中総放射能量の

42%及 び 52%で あつた。カルボン酸体は CYP2C18、

CYP4All、CYP4F3B及 びアルコール脱水素酵素等によっ

て生成されると推定された。

(2)トホグリフロジンは、′″ν′r/pにおいて、CYPIA2、 2B6、

2C8、2C9、2C19、2D6及 び 3A4/5を阻害せず (IC50>

5011111o1/L)、CYPIA2、2B6及 び 3A4を 誘導 しなかった (濃

度:05～50 μmoVL)。

5 排 泄
3メ)

(1)外国人の健康成人男性 (6例)に 放射性標識体の トホグ

リフロジン20 mgを経口投与した場合、投与放射能量の

うち投与 48時 間後までに尿中に 762%が 、投与 96時 間

後までに糞便中に214%が ツト泄された。

(2)トホグリフロジンは、7/1ν′″りにおいて、P‐糖タンパク質

の基質であるが、P‐糖タンパク質を介するジゴキシンの

輸送は阻害しなかった (IC50>500 1tmo!た)。 トホグリフ

ロジンは有機アニオン トランスポーターoATl、 OAT3、

OATPlBI、OATPlB3及 び有機カチオン トランスボーター

OCT2に よる能動的な輸送は認められず、OATPiBlの 基

質 (シンバスタチン及びフルバスタチン)の 取 り込みに

対 して弱い阻害作用を示 した (IC50:各480、370 μmoVL)。

6 薬 物相互作用

(1)プロベネシドとの併用 0

外国人の健康成人男性 (15例)に おいて トホグリフロジ

ン 10111g(単回)に プロベネシ ド1,000 mgを 1日 2回 、

25日 間併用投与した場合、トホグリフロジン単独投与時

に対するトホグリフロジンのCmぶ及びAUChl「の幾何平均

の比(90%信頼区間)は 122(106‐140)及び 233(222‐244)

であった。

(2)ケトコナゾールとの併用 0

外国人の健康成人男性 (15例)に おいて トホグリフロジ

ン 101ng(単回)に ケ トコナゾール 400 ingを 1日 1回 、

5日 間併用投与した場合、トホグリフロジン単独投与時に

対する トホグリフロジンのCma及 び AUChrの 幾f可平均の

比 (90%信 頼区間)は 122(106‐140)及び 126(120‐132)

であった。

(3)その他の薬剤との併用
η助

健康成人男性 (各 15～18例)に おいて トホグリフロジン

40 mgにグリメピリドl mg、メ トホル ミン 750 mg、シタ

グリプチン 100 ing、ピオグリタゾン45 mg、ナテグリニ

ド90 mg、ボグリボース03 mg、ミグリトール 75 mg、バ

ルサルタン 160 1ng、フロセ ミド80 mg、ア トルバスタチ

ン40 nlg又はワルファリン5 mgを併用投与した場合の単

独投与時に対する併用投与時の トホグリフロジン及び各

薬剤の Cm、及び AUChrの 比は次表のとお りであった。
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CFnぶ AUCⅢ l

グリメビリド 109(0963‐ 122) 101(0973‐ 106)

メトホル ミン 108(0967‐ 120) 102(0975‐ 107)

タグリブチン 0956(0860‐ 106) 02(0998-105)

ビオグリタゾン 104(0915‐ l19) 01(0983‐ 104)

ナテクリニ ド 0959 (0891 -103) 08(104‐ l11)

ボグリボース 103(0932‐ 113) 0996(0956‐ 104)

グリトール 0935 (0892-0980) 0972 (0916-0999)

ルヾサルタン 02(0908‐ l11) 1 0 1 ( 0 9 7 9‐ 1 0 5 )

フロセミ| 00(0900-111) 114(110‐ 119)

アトルバスタチン 108 (0986-1 18) 102(0980-106)

ワルファリン 12(0998-126) 0999(0975

表 トホグリフロジン単独投与時に対する各薬剤併用投与時の

トホグリフ|コジンのCmバ及び AUC,日の幾何平均の比 (90°。信頼区間)

表 各薬剤単独投与時に対する トホグリフロジン併用投与時の

各薬剤のCm、及び AUChの 幾何平均の比 (90%信頼区間)

注)本剤の承認された1回用量は20●lgである(「用法・用量Jの項参照).

7 肝 機能障害患者での薬物動態 9

中等度肝機能障害患者 (Child‐Ptlgh分類 Class B、9例 )に

トホグリフロジン40 mgを単回経口投与 した場合、健康成

人 (8例)と比較 して トホグリフロジンの Cm卜は 147倍 、

AUChrは 170倍 であつた。

注)本剤の承認された1回用量は20 mgである(「用法・用量」の項参照)。

8 腎 機能障害を有する2型 糖尿病患者での薬物動態
1011)

外国人の軽度 (50≦cGFR≦80 mL/in ll1/173m2)、中等度

(30≦cGFRく50 mL/mm/173m2)及 び重度 (cGFRく30

mL/mm/173m2)腎 機能障害を有する2型 糖尿病患者 (各

8～9例 )に トホグリフロジン20 mgを経口投与した場合、

腎機能が正常な 2型 糖尿病患者 (H例 )と 比較 して トホ

グリフロジンのC‖卜はそれぞれ 0917、0980及 び 0863倍 、

AUChfは それぞれ 116、122及 び 117倍 であつた。また、

上記の軽度、中等度、重度腎機能障害を有する2型 糖尿

病患者及び腎機能が正常な 2型 糖尿病患者における24時

間累積尿糖llF泄量 (平均値士標準偏差、g)は 、ベースライ

ンで880± 170、200±376、0553±0247及 び 671±877、

投与 1日 日で 472±299、212± 886、119±727及 び 8i5

±340で あった。 (単回投与試験)

日本人の中等度腎機能障害 (30≦cGFRく60 mL/nlm/173m2)

を有する2型 糖尿病患者 (7例)に トホグリフロジン40 nlg

を経口投与した場合、腎機能が正常な 2型 糖尿病患者 (8

例)と比較 して トホグリフロジンの Cm、は 133倍 、AUC ll

は 148倍 であった。また、腎機能が正常な 2型 糖尿病患

者及び中等度腎機能障害を有する2型 糖尿病患者におけ

る24時 間累積尿糖排泄量 (平均値士標準偏差、g)は 、ベ
ースラインで 386±404及 び 246±317、投与 1日 目で

138■417及 び 470± 145で あった。(24週間投与試験の初

回投与時)

注)本剤の承認された1回用量は20 msである(「用法・用量」の項参照)。

【臨床成績】

1 単 独療法

(1)プラセボ対照二重盲検比較試験
1の

食事療法 ・運動療法にて血糖コントロールが不十分な 2型

糖尿病患者を対象に、プラセボ、 トホグリフロジン 10 mg、

20 mg又は40 mgのいずれかを 1日 1回 24週間経口投与し

た。24週時 (最終評価時)に おける結果は次表のとおりで

あつた。HbAlcの 投与前からの変化量において、 トホグリ
フロジン群はプラセボ群と比べ有意な低下が認められた。

表 ブ ラセボ対照二重盲検比較試験 (24週時)の 結果

平均値±標準偏差
LOCF(Last obscwadon caricd fOttard)法を適用 した。

最小二乗平均士標準誤差、[両仙195%信頼区間]
*Pく00001(共 分散分析)

また、投与前からの体重変化量 (最小二乗平均±標準誤差、

kg)は 、プラセボ群‐0356±o243、 トホグリフロジン20 mg

群‐2851±0238であり、トホグリフロジン群で体重減少が認

められた。

最終評価時までの低血糖症σ)副作用発現率は、プラセボ群

で 0%(0例 /56例)、 トホグリフロジン iO nlg群で 17%(1

例/58例)、20 mg群で 0%(o171/58例)、40 mg群で 17%(1

例/58例)で あつた。
本剤の承認 され た 1回 用量は 2 0  m gであ る (「用法 ・用量Jの 項参照) .

(2)長期投与試験
131

食事療法 ・運動療法にて血糖コン トロールが不十分な 2型

糖尿病患者を対象に、 トホグリフロジン20 mgを 1日 1回

52週 間経口投与した。24週時及び 52週時における結果は

次表のとお りであり、安定した血糖コン トロールが得られ

た,

Cmぶ AUChr

グリメビリl o990(0905‐ 108) 109 (106‐ 1 13)

メトホフレミン 109(100‐ 119) 108(101‐ 116)

シタグリプチン 0877 (0783‐ 0982) 103(100‐ 105)

ビオクリタソン

未変イヒ体

代計物(M‐III)

代謝物(M‐IV)

1 14 (101‐129)

120 (107‐135)

1 : 4 ( ! 0 3 ‐1 2 7 )

1 0 8 ( 0 9 8 1 ‐1 1 8 )

l ll(102‐ 1 21)

108 (0986‐  1 18)

ナテグリニ | 101(0841 122) 100(0961‐ 105)

グリトール 104 (0909‐ 1 19) 106(0912‐ 124)

ル`サルタン 0965 (0845 0975(0881

フロセ ミト 09■9 (0881‐ 102) 105(0987‐ lH)

アトルバスタチン

未変化体

代謝物(M―II)

0 9 8 1 ( 0 7 6 7 ‐1 2 5 )

0975 (0773‐ 1 23)

100 (0912‐ 1 11)

105 (0976‐ 1 12)

ワルファリン

( R体)

( S体)

0 9 6 9 ( 0 8 8 1 ‐1 0 7 )

0959 (0869‐ 106)

1 1 0 ( 1 0 6 ‐1 1 5 )

106 (103‐109)

投与群

及び

投与前
HbAlc

(NCSP)

(%)

主要評 価項 目 副次的評価項目

HbAlc(NGSP)

(%)

空腹時血

糖
‐2

(ing/dL)

食後 2時間

血糖
‐

(nlg/dL)

投与前から
の変化量

プラセボ と

の手

投 与前 か ら

の変 イヒ量

投 与前か ら

の変f 量́

プラセボ

841■078

11‐56

‐0028■

0083

‐8561■

2378

‐3 3■4 7 6

n‐48

トホグリフ

ロジン 10 mg

8 4 5■0 7 5

‐07,7■

0083

‐0769*

[ ‐1 0 0 0 ,

‐0538]

‐31868土

2358

‐635■ 490

n‐53

トホグリフ

ロジン2 0  m g

8 3 4■0 8 1

11‐58

‐1017■

0082

‐0990ホ

[ ‐1 2 2 0 ,

‐0759]

-35899■

2337

7 1 0 ■6 3 7

n‐56

トホグリフ

ロジン40 nig

837■077

n=58

‐0870■

0082

-0842+

[‐1072,
‐0612〕

32327土

2337

‐6 0 2■4 7 2

11‐53



投与前
HbAlc

(NGSP)
(0/。)

投与前 か らの変化量

時 期
HbAlc(NGSP)

(%) 抑雌̈
食後 2時 間

血糖
rmydI、

7 8 3■0 9 6

n‐63

2 4週

時

‐0 6 9■0 7 9

n=56

・3 2 0■3 6 3

n = 5 6

- 5 7 3■4 9 8

n=52

期
時

‐0 6 7■0 6 7

n-51

-23. t  +26.8
n=5 1

- 5 9 6■5 5 8

n=51

表  単 独 長期投 与試 験 の結果

平均値士標準偏差

また、投与前からの体重変化量 (平均値±標準偏差、kg)

は 24週時‐272±144、52週時‐306±215で あり、体重減少

が持続した。

最終評価時までの低血糖症の副作用発現率は、63%(4例 /64

例)で あつた。

2 併 用療法
1→

食事療法 ・運動療法に加えて、経口血糖降下薬 1剤 の治療

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、

トホグリフロジン20 mgと経口血糖降下薬の2剤 を52週間

併用投与した。24週時及び 52週時における結果は次表のと

おりであり、 トホグリフロジン投与により安定した血糖コ

ントロールが得られた。

表 併用療法長期投与試験の結果

平均値士標準偏差

また、24週時及び 52週時の体重変化量 (平均値±標準偏差、

kg)は 、スルホニルウレア剤併用で‐208±171及 び‐150±

227、速効型インスリン分泌促進薬併用で‐253±177及 び
‐246± 161、 ビグアナイ ド系薬剤併用で‐307± 178及 び
‐294±205、チアゾリジン系薬剤併用で‐285±277及 び
‐242±276、α‐グルコシダーゼ阻害剤併用で‐337±184及び
‐303±234、DPP‐4阻害薬併用で‐240±143及び‐269±281

であった。

最終評価時までの低血糖症の副作用発現率は、 トホグリフ

ロジンとスルホニルウレア剤併用で 1470/0(5例/34例)、速

効型インスリン分泌促進薬併用で 0%(0例 ノ8例 )、ビグア

ナイ ド系薬剤併用で0%(0例 /33例)、チアゾリジン系薬剤

併用で 30%(1例 ノ33例 )、α‐グルコシダーゼ阻害剤併用で

0%(0例 /32例)、DPP4阻 害薬併用で29%(1例 /35例)で

あつた。

3 腎 機能の異なる2型精尿病患者を対象とした試験
10

食事療法 ・運動療法のみ、若 しくは食事療法 ・運動療法に

加えて経口血糖降下薬 1剤 の治療にもかかわらず血糖コン

トロールが不十分な 2型 糖尿病患者 (腎機能正常群及び中

等度腎機能障害群 (30,GF隊 60 mL/1nin/173m2))にトホグ

リフロジン40 mgを 1日 1回 24週間経口投与した。24週時

における結果は次表のとおりであり、HbAlc(NGSP)の 減

少幅は腎機能正常群に比べて中等度腎機能障害患者では小

さかった。

表 腎機能の異なる2型糖尿病患者を対象とした試験の結果

平均値±標準偏差又は平均値195%信頼区間]

注)本剤の承認された 1回用量は20 1ngである (「用法 ・用量」の項参照)。

【薬効薬理】

1 作 用機序
511動

トホグリフロジンは腎糸球体で濾過されるグルコースの

再吸収を担 うトランスポーターであるナ トリウム ・グル

コース共輸送体‐2(sodium_glucose cotranspo■cr‐2、SGLT2)

を選択的に阻害し、尿中へのグルコース排泄を促進する

ことにより血糖を低下させる。

2 薬 理作用り10

(1)'″ツノめ において、トホグリフロジンのヒトSGLT2に 対す

る阻害活性 (Ki値 :0 0029 Fno1/L)は、ヒトSGLTlに 対

する阻害活性 (Ki値 :60「uno1/L)の 2,100倍強かった。
一方、主要代謝物であるカルボン酸体のSGLT2阻 害活性

(IC50値:27脚 m1/L)は トホグリフロジン(IC50値:00039

μmo1/L)の 1/700と弱かつた。

(2)2型糖尿病モデル動物のZDFラ ットにトホグリフロジン

を単回経口投与した結果、投与後 12時間までの4時 間ご

との各期間のグルコース腎排泄クリアランス値は溶媒投

与群と比べて有意に高値であつた。

(3)2型糖尿病モデル動物の GKラ ットに トホグリフロジン

を単回経口投与した結果、食餌負荷による血糖値の上昇

を溶媒投与群に比べて有意に抑制した。

(4)2型糖尿病モデル動物の db/dbマ ウスに トホグリフロジ

ンを 4週 間反復経口投与した結果、糖化ヘモグロビン値

が溶媒投与群に比べて有意に低下した。

(5)日本人の2型 糖尿病患者に トホグリフロジン25、5、10、

20、40 mgを 1日 1回 12週間投与(国際共同第Ⅱ相試験)

した結果、最終投与日の 1日 累積尿糖排泄量の初回投与

前からの変化量は20mg投 与でほぼ最大になつた。また、

HbAlc及 び空腹時血糖が用量依存的に低下した。
注)本剤の承認された1回用量は20 mgである (「用法・用量Jの項参照)。

投与群

及び

投与前HbAlc(NGSP)(%)

投与前からの変化量

HbAlc(NGSP)

(0/。)

空腹時血糖

(mノdL)

腎機能正常群 (F12)

823■0779
‐068[-124,‐013] ‐319■314

中等度腎機能障害群 (■‐30)

763■0984
-024[‐048,001] -163■ 220投 与群

及 び

投 与前 HbAlc

(NGSP)(l1/。 )

投与前か らの変化 量

時期
HbAlc(NGSP)

(%)

空腹時血糖

(lng/dL)

全例
813±093

n‐172

2 4週 時
‐0 8 1 1 ■0 6 8

■‐162

- 3 5 0■3 0 2

n‐162

5 2週 時
‐07 7■0 7 2

n=152

312■ 274

n=151

スルホニルウレア剤

併用

8 2 4■0 8 2

n=34

24週 時
‐083■ 068 ‐434■ 302

n=30

5 2週 時
‐07 0■0 6 0

■=29
3 1 5■2 8 5

n=29

速効型インスリン分
泌促進薬併用

818■068

n-8

2 4週 時
・0 6 2 ■0 3 8

n‐6

‐3 9 5 ■ 1 3 9

n=6

52週 時
‐0 7 4■0 4 8

n-5

‐3 3 6■8 5

n‐5

ビグアナイ ド系薬剤

併用

770■069

n‐32

2 4週 時
-076■ 047

n=31

‐2 4 9 ■2 1 0

n-31

5 2週 時
‐071■ 055 ‐2 2 9■1 7 4

■ 29

チアプリジン系薬剤

併用

813■106

n-32

24 iE[H
‐071■ 080 - 2 9 0±3 3 2

n‐32

52週 時
‐0 8 4■0 8 5

11‐30

‐3 0 4 ■2 8 5

コ=30

∝グルコシダーゼ阻

害剤併用

814■ 106

n=31

2 4週 時
- 0 8 9■0 7 3

n 29

‐3 8 4 ■3 3 6

n=29

5 2週 時
‐084■ 072

直 7

‐3 2 6■3 1 7

n=26

DPP 4阻害薬併用

8 3 8■0 9 5

n=35

24週 時
‐083■ 073

n=34

‐3 8 6 ■3 1 7

n34

52週 時
- 0 7 8■0 8 8

n‐32

‐3 7 6■3 0 5

n-32



【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :トホグリフロジン水和物 lTofogli■Ozh Hydratc)(JAN)

化学名 :

(1,31R,4'こ5'こ6'R)‐6‐[(4‐Etllylphcnyl)methyl]‐6‐(hydrOxymethyl)‐

3141,56ヽ‐tctrahydro‐3ブ手spiro[2b̈cnzomran_1,2_pyran]‐3 4ヽ1,5L血ol

monohydrate

構造式 :

分子式 :C22H2606・H20

分子量 :40445

融 点 :71～92℃

性 状 :自色の粉末で、吸湿性はない。こμジメチルアセ ト

アミド、メタノール又はエタノール (995)に 極めて

溶けやすく、 水に溶けにくい。

【包  装 】

PT:1004症 、 140釜定、 500夕定、 700錠

プラスチックボ トル :500錠

【主要文献】

1)興和 (株)社 内資料 :第 I相 食事の影響試験

2)興 和 (株)社 内資料 :第 I相 反復投与試験

3)興和 (株)社 内資料 :第 I相 マスバランス試験 (海外)

4)興 和 (株)社 内資料 :非臨床試験 薬物動態試験

5)興和 (株)社 内資料 :非臨床試験 薬理試験

6)興和 (株)社 内資料 :第 I相 薬物相互作用試験 (海外)

7)興和 (株)社 内資料 :第 I相 薬物相互作用試験 (1)

8)興和 (株)社 内資料 :第 I相 薬物相互作用試験 (2)

9)興 和 (株)社 内資料 :第 I相 肝機能障害患者を対象とし

た単回投与試験

10)興和 (株)社 内資料 :第 I相 腎機能障害を有する2型糖

尿病患者を対象とした単回投与試験 (海外)

H)興 和 (株)社 内資料 :第Ⅱ相 腎機能の異なる2型糖尿病

患者対象24週間投与試験

12)興和 (株)社 内資料 :第Ⅱ/Ⅲ相 単独療法プラセボ対照

二重盲検比較試験

13)興和 (株)社 内資料 :第Ⅲ相 単独療法長期投与試験

14)興和 (株)社 内資料 :第Ⅲ相 併用療法長期投与試験

15)Chao EC,Hctt RR Nat Rev Drug Discov 2010:9:551‐9

16)興和 (株)社 内資料 :第Ⅱ相 2型糖尿病患者を対象とし

た用量設定のための国際共同試験

【文献請求先】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求くだ

さい。

興和株式会社 医 薬事業部 医 薬学術部

〒103-8433 東京都中央区日本橋本町3-4-14

【製品情報お問い合わせ先】

興和株式会社 医 薬事業部 く すり相談センター

電話 0120‐508‐514

03‐3279‐7587

受付時間 9:00～ 17:00(土 ・日 ・祝日を除く)

本剤は新医薬品であるため、厚生労働省告示第97号 (平成20年3

月19日付、平成18年厚生労働省告示第107号 一部改正)に 基づ

き、薬価基準への収載の日の属する月の翌月の初 日から起算 し

て1年を経過するまで1回14日分を限度 として投薬すること。

製造販売元 興 和株式会社 東 京都中央区日本橋本町三丁目4‐14

販 売  元  興 和創薬株式会社 東 京都中央区日本橋本町三丁目4‐14



2010年 C月 作成 (第1版 )

規制区分 :処 方せん医薬品

注意―医師等の処方せん

により使用すること

貯  法 :室 温保存

使用期限 :外 箱等に表示

添付文書 (案)

選択的 SGLT2阻 害剤
-2型 糖尿病治療剤―

アプルウエイ
①
錠 20mg

Apttwaf

トホグリフロジン水和物錠

日本標準商品分類番号

873969

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

1 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の患者 [輸ll■、

インスリンによる速やかな高血糖の是正が必須となるので

本斉Jの投与は適さない。]

3.重 症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者 [インスリ

ン注射による血糖管理が望まれるので本剤の投与は適さな

い 。 ]

【組成 ・性状】

販売名 アプル ウェイ錠 2 0  m g

成分

( l錠

中)

有 効 成

分 ・含有

量

トホグリフロジン水和物

(トホグリフロジンとして20 mg)

添加物

乳糖水和物、結晶セル ロース、クロスカ

ルメロースナ トリウム、硬化油、ステア

リン酸マグネシウム、ヒプロメロース、

酸化チタン、マクロゴール 6000、タルク、

黄色三二酸化鉄

色 ・剤形 うすい黄色のフィルムコーティング錠

(円形 ・割線入り)

識別 コー ド saTOF

外形

上 面 ⇔
下 面 〇
側面 〇

直径 約 61mm

厚 さ 約 33 mm

重量 約 105 mg

【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

型糖尿病の患者には投与をしないこと。

(2)重度′)腎機能障害のある患者又は透析中の末期腎不全患者

では本剤の効果が期待できないため、投与しないこと。(「重

要な基本的注意(6)」、 「薬物動態」及び 「臨床成績」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LIfするこ

と。 (「重要な基本的注意(6)」、 「薬物動態」及び 「臨床成

績Jの 項参照)

【用法 ・用量】

通常、成人には トホグリフロジンとして20 nlgを1日 1回朝

食前又は朝食後に経口投与する。

【使用上の注意】
1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)次に掲げる患者又は状態 [低血糖を起こすおそれがある。]

1)脳下垂体機能不全又は副腎機能不全

2)栄養不良状態、飢餓状態、不規則な食事摂取、食事摂取量

の不足又は衰弱状態

3)激しい筋肉運動

4)過度のアルコール摂取者

(2)他の糖尿病用薬 (特に、スルホニルウレア剤又はインスリ

ン製剤)を 投与中の患者 [併用により低血糖を起こすおそ

れがある。(「重要な基本的注意」、「相互作用」、「副作用」

及び 「臨床成績」の項参照)]

(3)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っ]

(4)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)]

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

レア剤又はインスリン製剤と併用する場合、低血糖のリス

クが増加するおそれがある。スルホニルウレア剤又はイン

スリン製剤による低血糖のリスクを軽減するため、これら

の薬剤と併用する場合には、スルホニルウレア剤又はイン

スリン製剤の減量を検討すること。(「慎重投与」、「相互作

用」、「副作用」及び 「臨床成績」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っ

(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つ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L/」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があり、また、

患者の不養生、感染症の合併等により効果がなくなったり、

不十分となる場合があるので、食事摂取量、血糖値、感染

症の有無等に留意の上、常に投与継続の可否、薬剤の選択

等に注意することし

(6)木剤投与により、血清クレアチエンの上昇又は eGFR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つては経過

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t)に、状態に応 じて休

薬等を考慮すること。

(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。

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、脱水や糖尿病性ク トアシ

ドーシス、高浸透圧高血糖症候群、脳梗塞を含む血栓 ・塞

栓症等の発現に注意すること。(「相互作用」及び 「高齢者

への投与」の項参照)

(9)本剤の作用機序により、血糖コン トロールが良好であって

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c

(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()に他剤での治療を考

慮することc

(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受 容体作動薬との併用に

おける有効性及び安全性は検討されていない。

(14)低血糖症状を起こすことがあるので、高所作業、自動車の

運転等に従事 している患者に投与するときは注意するこ

とっ

3 相 互作用

本薬は主としてCY"C18、 CYP4All、CYP4F33及 びアルコ

ール脱水素酵素等により代謝される。(「薬物動態」の項参照)

併用注意 (併用に注意すること)

4 副 作用

臨床試験において、1,060例中 397例 (375%)に 副作用

が認められた。主な冨1作用は血中ケ トン体増加 117例

(110%)、日渇 80例 (75%)、頻尿 80例 (75%)等 であ

った。[承認時]

(1)重大な副作用

低血糖 :他の糖尿病用薬 (特にスル ホニル ウレア剤

(147%))と の併用で低血糖 (初期症状 :脱力感、高度

の空腹感、発汗等)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 (33%)が 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

含む食品を摂取させ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。 (「 慎

重投与」、「重要な基本的注意」、「相互作用」及び 「臨床

成績」の項参照)

(2)その他の副作用

以下のような副作用が認められた場合には、症状に応 じ

て適切な処置を行 うこと。

5 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。

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本剤を投与せ

ず、インスリン製却1等を使用すること。 [妊娠中1/D投与に

関する安全性は確立 していない。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、動

物実験 (ラット)で 胎児への移行が報告されている。]

(2)授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせることし[動

物実験 (ラット)で 子L汁中へ移行することが報告されてい

る。]

剤

ループ利尿剤

チアジ ド系利尿剤

等

れ るおそれがある

ので、血圧、脈拍数、

尿量、血清ナ トリウ

ム濃度等を確認し、

脱水症状の発現に

注意すること。

によ り、利尿

作用が増強 さ

れ るおそれが

あるため、必

要に応 じ利尿

剤の用量を調

整す るな ど注

意すること。

プロベネシド 併用す る と本剤 の

Cmaxが 122倍 、AUC

/1 ヾ233 倍 に増力同
~

る。 (「薬物動態」の

項参照)

機序不明

薬剤名等
臨床症状
・措置方法

機序
・危険因子

糖尿病用薬

スルホニルウレア剤

速効型インスリン分

泌促進薬

α‐グルコシダーゼ阻

害剤

ビグアナイド系薬剤

チアゾリジン系薬剤

DPP-4阻 害薬

インスリン製剤

G L P‐1受容 体 作動

薬

等

糖尿病用薬 との併

用時 には低血糖 が

起 こるおそれが あ

る。特にスルホニル

ウ レア剤 又はイ ン

ス リン製剤 と併用

する場合、低血糖発

現の リス クが増カロ

す るおそれ があ る

ことから、併用に注

意すること。(「慎重

投与」、「重要な基本

的注意」、「冨1作用」

及び 「臨床成績」の

項参照)

血糖降下作用

の 増 強 に よ

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

F■軍旱斉J

フィブラート系薬剤

等

更に血糖 が低 下す

るおそれがある。血

糖値、その他患者の

状態 を十分 に観察

しなが ら投与す る

ことっ

血糖降下作用

の 増 強 に よ

る。

血糖降下作用を減弱

する薬剤

副腎皮質ホルモン

甲状腺ホルモン

等

血糖降下作用の減

弱 によ り血糖 が上

昇す るおそれがあ

る。血糖値、その他

患者の状態 を十分

に観 察 しなが ら投

与すること。

血糖降下作用

の 減 弱 に よ

る。

利尿作用を有する薬 利尿作用が増強 さ 本剤 との併用

5%以 上 1～5%未 満 1%未 満

過敏症 発 疹

腎臓

頻尿 尿路感染、尿

量増加、尿中
ケ トン体陽性

尿路結石、夜間頻

尿、尿中β2ミクロ

グロブリン増カロ

ヤ肖化暑= 便秘、空腹 下痢、月夏痛

精神神

経系

めまし 頭痛

生殖器 性器感染

循環器
血圧上昇、起立性

低血圧

呼吸器 上気道炎

その他
血中ケ トン

体士曽カロ、国渇

俗怠感、体重減少、

脱水



7 小 児等への投与

低出生体重児、新生児、予L児、幼児又は小児に対する安

全性は確立していない (使用経験がない)。

8 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 中濃度

(1)単回投与
1)

健康成人男性 (15例)に トホグリフロジン20 mgを絶食時

単回経日投与した場合の血漿中濃度推移及び薬物動態パラ

メータを示す。

|            ・ ~~●
  _   ._ __      ● ___      ●

0     6     12     18    24    30    36    42    48

投 与後‖1 出l ( h )

図 健 康成人男性における絶食時単回経口投与後の

平均血漿中濃度推移 (n=15,平均 lLI±標 準偏差)

表 健康成人男1■における絶食時単回経日投与後の薬物動態バラメータ

Cma、

(nノmL)

AUC.lf

(ng・h/tnL)

Tmぶ

( 1 1 )

509■ 118 2,140■656 110■ 0431 540■ 0622

n=15,平均値士標準偏差

(2)反復投与 a

健康成人男性 (6例)に トホグリフロジン20 mgを 1日 1

回 7日 間食前に反復経 口投与 した場合、血中濃度は 2日 日

で定常状態に達 した。 AUCO_24h及び Cma、に関する累積係数

(反復投与時/初回投与時)は 、それぞれ 0924及 び 0861

であった。

(3)食事の影響
1)

健康成人男性 (15例)に トホグリフロジン20 mgを 単回経

口投与 した場合、絶食投与時に対する食前 15分投与時又は

食後 30分 投与時の Cnla、及び AUChrの 幾何平均の比 (90%

信頼区間)は 、0879(0763-101)及 び 0886(0846-0927)

又は 0672(0566‐0797)及 び 0926(0886‐0969)で あつた。

2 吸 収 0

外国人の健康成人男性 (6例)に おいて放射性標識体の ト

ホグリフロジン01 mg静 脈内投与及び20 mg単 回経口投与

時のAUChlfより算出した絶対的バイオアベイラビリティは

975%で あった。

注)本斉1の承認された投与経路は経口投与である(「用法・用量 ′メ貢参照)。

3 蛋 白結合率 。

ヒト血漿に放射性標識体の トホグリフロジン01～ 10卜tg/mL

を添加 した ノ″ッノ"の 検討で、トホグリフロジンの血漿蛋白

結合率は 823～ 826%で あつた。また、主要代・41物であるカ

ルボン酸体は 527～ 550%で あつた (平衡透析法)。

4 代 謝
り0

(1)外国人の健康成人男性 (6例)に 放射性標識体の トホグ

リフロジン20 mgを経口投与 した場合、 ト ホグリフロジ

ン及びカルボン酸体の AUCl_2‖1は血漿中総放射能量の

42%及 び 52%で あった。カルボン酸体はCY"C18、

CYP4A H、 CYP4F3B及 びアルコール脱水素酵素等によっ

て生成 されると推定された。

(2)トホグリフロジンは、′″ν′r7・aに おいて、CYPIA2、 2B6、

2C8、2C9、2C19、2D6及 び 3A4/5を 阻害せず (【C50>

501imoνL)、CYPlA2、 2B6及 び 3A4を 誘導 しなかつた (濃

度:05～50 1ulloνL)。

5 排 泄 00

(1)外国人の健康成人男性 (6例)に 放射性標識体の トホグ

リフロジン20 mgを経口投与した場合、投与放射能量の

うち投与 48時 間後までに尿中に 762%が 、投与 96時 間

後までに糞便中に214%が 排泄された。

(2)トホグリフロジンは、″ップ"に おいて、P‐糖タンパク質

の基質であるが、P‐糖タンパク質を介するジゴキシンの

輸送は阻害しなかつた (IC50>500 μmoyL)。 ト ホグリフ

ロジンは有機アニオン トランスポーターoATl、 OAT3、

OATPIBl、 OATPIB3及 び有機カチオン トランスポーター

OCT2に よる能動的な輸送は認められず、OATP131の 基

質 (シンバスタチン及びフルバスタチン)の 取 り込みに

対して弱い阻害作用を示 した (IC50:各480、370 1utloVL)。

6 薬 物相互作用

(1)プロベネシ ドとの併用 0

外国人の健康成人男性 (15例)に おいて トホグリフロジ

ン 10 mg(単 回)に プロベネシ ド1,000 mgを 1日 2回 、

25日 間併用投与 した場合、トホグリフロジン単独投与時

に対する トホグリフロジンのCma、及びAUChrの 幾何平均

の比(90%信 頼区間)は 122(106‐140)及び 233(222‐244)

であった。

(2)ケトコナゾールとの併用 0

外国人の健康成人男性 (15例)に おいて トホグリフロジ

ン 10mg(単 回)に ケ トコナゾール 400 mgを 1日 1回 、

5日 間併用投与 した場合、トホグリフロジン単独投与時に

対する トホグリフロジンのCInax及び AUChfの 幾何平均の

比 (90%信 頼区間)は 122(106‐140)及 び 126(120‐132)

であつた。

(3)その他の薬剤との併用 η°

健康成人男性 (各 15～18例 )に おいて トホグリフロジン

40 mgに グリメピリドi mg、メ トホル ミン750 mg、シタ

グリブチン 100 mg、ピオグリタゾン45 mg、ナテグリニ

ド90 mg、ボグリボース 03 mg、 ミ グリトール 75 mg、ノ`

ルサルタン 160 mg、フロセ ミド80 mg、ア トルバスタチ

ン40 mg又はワルファリン5 mgを併用投与した場合の単

独投与時に対する併用投与時の トホグリフロジン及び各

薬斉1のCma、及び AUC“rの比は次表のとおりであった。
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Cnm、 AUC.t

グリメビリド 109 (0963-122) 01 (0973-106)

メトホル ミン 108 (0967‐ 120) 02(0975 107)

ンタグリツチン 0956 (0860‐ 106) 0 2 ( 0 9 9 8‐ 1 0 5 )

ヒオグリタソン 104 (0915‐ 1 19) 01 (0983

ナテグリニト 0959 (0891‐ 103) 108 (104‐ 1 ll)

ボグリボース 103(0932‐ 113) 0996 (0956‐ 104)

グリトール 0935 (0892‐ 0980) 0972(0946‐ 0999)

/ ルヾサ ル タン 02 (0908‐ 1 14) 101 (0979‐  105)

フロセ ミ| 00 (0900‐ 11) 1 14 (1 10‐ 1 19)

ア トルバスタチン 08 (0986- 102(0980‐ 106)

ワルフアリン 12 (0998´ 0999 (0975

表 l ホヽグリフロジン単独投与時|二対する各菓剤併用投与時の

トホグリフロジンのCt.,、及び AUCh」の幾何平均の比 (90%信頼区間)

表 各薬剤単独投与時に対する トホグリフロジン併用投与時の

各薬却1のCma、及びAUC irの幾何平均の比 (90%信頼区間)

注)本却Iの承認された1回用量は20 1ngである(「用法・用量」の頂参照).

7 肝 機能障害患者での薬物動態 9

中等度肝機能障害患者 (Child‐Ptlgh分類 C睦 sB、9例 )に

トホグリフロジン40 mgを単回経 口投与 した場合、健康成

人 (8例)と比較 して トホグリフロジンの Cna、は 147倍 、

AUChfは 170倍 であつた。

注)本 剤 の承認 され た 1回 用 量は 2 0 1彎 で ま)る (「用法 ・用量Jの 項参照)。

8 腎 機能障害を有する 2型 糖尿病患者での薬物動態
1041)

外国人の軽度 (50≦cGFR≦80 mL/mm/1 73 tn2)、中等度

(30≦cGFRく50 mL/m11/173m2)及び重度 (cGFRく30

mL/mil1/173m2)腎機能障害を有する2型 糖尿病患者 (各

8～9 1Tl)にトホグリフロジン20 mgを経口投与した場合、

腎機能が正常な 2型 糖尿病患者 (11例)と 比較 して トホ

グリフロジンのClua、はそれぞれ 0917、0980及 び 0863倍 、

AUChl「はそれぞれ l16、122及 び 117倍 であった。また、

上記の軽度、中等度、重度腎機能障害を有する2型 糖尿

病患者及び腎機能が正常な2型 糖尿病患者における24時

間累積尿糖排泄量 (平均値土標準偏差、g)は 、ベースライ

ンで 880± 170、200±376、0553±0247及 び 671±877、

投与 1 日日で472±299、212± 886、H9± 727及 び 815

±340で あつた。 (単回投与試験)

日本人の中等度腎機能障害 (30,GFRく60 mL/mm/1731■
2)

を有する2型 糖尿病患者 (7例)に トホグリフロジン40 mg

を経口投与した場合、腎機能が正常な2型 糖尿病患者 (8

例)と比較 して トホグリフロジンの Cma、は 133倍 、AUChf

は 148倍 であつた。また、腎機能が正常な 2型 糖尿病患

者及び中等度腎機能障害を有する2型 糖尿病患者におけ

る24時 間累積尿糖排泄量 (平均値士標準偏差、g)は 、ベ

ースラインで 386±404及 び 246±317、投与 1日 目で

138■417及 び 470±145で あつた。(24週間投与試験の初

回投与時)

注)本剤の承認された1回用量は20 mgでル)る(「用法・用量Jの項参照),

【臨床成績】

1 単 独療法

(1)プラセボ対照二重盲検比較試験
lη

食事療法 ・運動療法にて血糖コントロールが不十分な 2型

糖尿病患者を対象に、プラセボ、 トホグリフロジン 10 mg、

20 mg又は40 mgのいずれかを 1日 1回 24週間経口投与し

た。24週時 (最終評価時)に おける結果は次表のとおりで

あつた。HbAlcの 投与前からの変化量において、 トホグリ

フロジン群はプラセボ群と比べ有意な低下が認められた。

表 ブ ラセボ対照二重盲検比較試験 (24週時)の 結果

投与群

及び

投与前

HbAlc

(NGSP)

(%)

主要評価項目 コ1次的評価項 目

HbAlc(NCSP).2

(%)

空18~時血

糖
‐2

(1■2/dI)

食後 2時 間
血糖

.

イlὴ,′HIヽ

投与前 か ら

の弯イヒ量

プラセボと

の差

投与前から
の変化量

投与前から
の変化量

プ ラセボ

8 4 1 ■0 7 8

n‐56

‐0028土

0083

‐8561■

2378

‐3 3■4 7 6

n‐48

トホグリフ

ロジン1 0  1 n g

8 4 5■0 7 5

n=57

‐0797土

0083

‐0769*

[ ‐1 0 0 0 ,

‐0538]

31868士

2358

‐635■ 490

n‐53

トホグリフ

ロジン2 0  m g

834■081

n=58

■0 1 7 ■

0082

‐0990ホ

[‐1 2 2 0 ,
‐0 7 5 9 ]

・35899■

2337

7 1 0■6 3 7

n‐56

トホグリフ

ロジン4 0  n l g

837■077

n=58

‐0870■

0082

‐0842*

[ ‐1 0 7 2 ,
‐0 6 1 2 ]

・32327土

2337

・6 0 2■4 7 2

n‐53

μl:平 均値 土標準偏差

岸2:LOCF(Last obstta“ On calrlcd foward)法を適 用 した,

最小 二乗平均 士標準誤 差、 [両側 95%イ言頼 区間]
*Pく00001(共 1分散分析 )

また、投与前からの体重変化量 (最小二乗平均±標準誤差、

kg)は 、プラセボ群-0356±0243、 トホグリフロジン20 mg

群‐2851±0238であり、トホグリフロジン群で体重減少が認

められた。

最終評価時までの低血糖症の副作用発現率は、プラセボ群

で 0%(0例 /56例)、 トホグリフロジン 10 mg群で 17%(1

例/58例)、20 mg群で 0%(0例 /58例)、40 mg群で 17%(1

例/58例)で あった。
注)本 剤 の承認 された 1回 用量は 2 0  m gであ る (「用法 ・用量Jの 項参照) .

(2)長期投与試験
10

食事療法 ・運動療法にて血糖コントロールが不 「分な2型

糖尿病患者を対象に、 トホグリフロジン20 mgを1日 1回

52週間経口投与した。24週時及び 52週時における結果は

次表のとおりであり、安定した血糖コントロールが得られ

た。

Cma、 AUC nl

グリメピリド 0990 (0905-108) 109 (106-1 13)

メトホル ミン 109 (100-1 19) 108(101‐ 116)

シタグリブチン 0877(0783‐ 0982) 103(100-105)

ピオグリタゾン

未変化体

代謝物(M‐I10

代謝物(MIV)

1 14 (101‐129)

120 (107‐135)

1 14 (103‐127)

1 0 8 ( 0 9 8 1 ‐1 1 8 )

1 11 (102‐121)

108 (0986-l 18)

ナテクリニ ド 101 (0841 ‐  122) 100(0961-105)

グ リ 1 104 (0909‐ l 19) 106 (0912

ルサルタン 0965 (0845 0975 (0881

フロセミド 0949 (0881 105 (0987 111)

ア トルノヾスタチン

未変イヒ体

イヽ訪寸物(M‐ID

( 0 7 6 7 ‐1 2 5 )

(0773‐123)

100 (0912‐ 1 11)

105 (0976‐ l 12)

ワルファリン

( R体)

( S  l t )

0969 (0881 -107)

0959 (0869‐ 106)

1 1 0 ( 1 0 6 - 1 1 5 )

106 (103‐ 109)



表 単 独長期投与試験の結果

師̈
∽̈

投 与前か らの変化 量

時 期 “
”

HbAlc

卿雌̈
食後 2時 間

血糖

7 8 3 ■0 9 6

n=63

24週

蒔

‐069■ 079

n=56

‐320■ 363

n=56

573■ 498

n‐52

52週

時

- 0 6 7 ■0 6 7

n‐51

-231■ 268

n=51

- 5 9 6 ■5 5 8

n=51

平均値±標準偏差

また、投与前からの体重変化量 (平均値士標準偏差、kg)

は24週時‐272± 144、52週時‐306±215で あり、体重減少

が持続 した。

最終評価時までの低血糖症の副作用発現率は、63%(4例 /64

例)で あった。

2 併 用療法
10

食事療法 ・運動療法に加えて、経口血糖降下薬 1剤 の治療

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、

トホグリフロジン20 mgと経口血糖降下薬の2剤 を52週間

併用投与した。24週時及び52週時における結果は次表のと

おりであり、 トホグリフロジン投与により安定した血糖コ

ントロールが得られた。

表 併用療法長期投与試験の結果

平均値±標準偏差

また、24週時及び 52週時の体重変化量(平均値±標準偏差、

kg)は 、スルホニルウレア剤併用で-208±171及 び-150±

227、速効型インスリン分泌促進薬併用で‐253±177及 び
‐246± 161、ビグアナイ ド系薬剤併用で-307±178及 び

‐294±205、チアゾリジン系薬剤併用で‐285±277及 び
‐242±276、α‐グルコシダーゼ阻害剤併用で‐337±184及び
‐303±234、DPP-4阻害薬併用で-240±143及 び-269±281

であった。

最終評価時までの低血糖症の副作用発現率は、 トホグリフ

ロジンとスルホニルウレア剤併用で 147%(5例 /34例)、速

効型インスリン分泌促進薬併用で 0%(0例 /8例)、ビグア

ナイ ド系薬剤併用で0%(0例 ん3例 )、チアゾリジン系薬剤

併用で 30%(1例 /33例)、"グ ルコシダーゼ阻害剤併用で

0%(0例 ん2例 )、DPP-4阻害薬併用で29%(1例 /35例)で

あつた。

3.腎 機能の異なる2型糖尿病患者を対象とした試験
10

食事療法 ・運動療法のみ、若 しくは食事療法 ・運動療法に

加えて経口血糖降下薬 1剤 の治療にもかかわらず血糖コン

トロールが不十分な 2型 糖尿病患者 (腎機能正常群及び中

等度腎機能障害群 (30■GFRく60 mL/min/173m2))にトホグ

リフロジン40 mgを 1日 1回 24週間経口投与した。24週時

における結果は次表のとおりであり、HbAlc(NGSP)の 減

少幅は腎機能正常群に比べて中等度腎機能障害患者では小

さかつた。

表 腎機能の異なる2型糖尿病患者を対象とした試験の結果

平均値±標準偏差又は平均値195%信頼区間]

注)本剤の承認された 1回用量は20 mgである (「用法 ・用量」の項参照)。

【薬効薬理】

1 作 用機序010

トホグリフロジンは腎糸球体で濾過されるグルコースの

再吸収を担 うトランスポーターであるナ トリウム ・グル

コース共輸送体‐2(sodum―」ucOSC COtranSporter2、SGLT2)

を選択的に阻害し、尿中へのグルコース排泄を促進する

ことにより血糖を低下させる。

2 薬 理作用
514o

(1)″ツ′rraにおいて、トホグリフロジンのヒトSGLT2に 対す

る阻害活性 (Ki値 :0 0029 11mo1/L)は、ヒトSGLTlに 対

する阻害活性 (Ki値 :60 μmo1/L)の 2,100倍強かった。
一方、主要代謝物であるカルボン酸体のSGLT2阻 害活性

(lC50値:27岬 o1/L)はトホグリフロジン(IC50値:00039

11mo1/L)の1/700と弱かつた。

(2)2型糖尿病モデル動物のZDFラ ットにトホグリフロジン

を単回経口投与した結果、投与後 12時間までの4時 間ご

との各期間のグルコース腎排泄クリアランス値は溶媒投

与群と比べて有意に高値であった。

(3)2型糖尿病モデル動物の GKラ ットに トホグリフロジン

を単回経口投与 した結果、食EI「負荷による血糖値の上昇

を溶媒投与群に比べて有意に抑制した。

(4)2型糖尿病モデル動物の db/dbマウスに トホグリフロジ

ンを 4週 間反復経口投与した結果、糖化ヘモグロビン値

が溶媒投与群に比べて有意に低下した。

(5)日本人の2型糖尿病患者にトホグリフロジン25、5、10、

20、40 mgを 1日 1回 12週間投与(国際共同第Ⅱ相試験)

した結果、最終投与日の 1日 累積尿糖排泄量の初回投与

前からの変化量は20mg投 与でほぼ最大になつた。また、

HbAlc及 び空腹時血糖が用量依存的に低下した。
注)本 剤 の承認 され た 1回 用量 は 20  m gで あ る (「用法 ・用量」 の項参 照)。

投与群

及び

投与前 HbAlc(NGSP)(%)

投与前からの変化量

HbAlc(NGSP)

(%)

空腹時血糖

(mυdL)

腎機能正常群 (F12)

823■0779
‐0681-124,-013〕 ・319■ 314

中等度腎機能障害群 (n‐30)

763■0984
‐024[-048,0011 ‐163■ 220投与群

及び

投与前 HbAlc

(NCSP)(%)

投与前 か らの変化量

時 期
HbAlc(NGSP)

(%)

空腹時血糖

(Ing/dL)

全例

8 1 3±0 9 3

n‐172

2 4週 時
- 0 8 優 0 6 8

n=162

‐350■ 302

n‐162

52週 時
‐077■ 072

n‐152

312■ 274

n=151

スルホニルウレア剤

併用

824■ 082

n‐34

2 4週 時
‐083■ 068

n=30

‐434■ 302

n=30

52週 時
‐070■ 060

■‐29

-315■ 285

■=29

速効型 イ ンス リン分

泌促進薬 併用

818■ 068

n=8

2 4週 時
‐062■ 038

n=6

-395■ 139

n=6

5 2週 時
-074■ 048

n=5

‐336■ 85

F5

ビグアナイ ド系薬剤

併用

770■069

n‐32

24週 時
‐076■ 047

n‐31

‐249■ 210

n=31

52週 時
‐071■ 055

n=29

-229■ 174

n=29

チアゾリジン系薬剤

併用

813■ 106

n‐32

24週 時
-071■ 080 -290■332

n‐32

5 2週 時
‐084■ 085

n‐30

-304■ 285

n‐30

∝グルコシダーゼ阻

害剤併用

814■106

n‐31

24週 時
‐089■ 073

n=29

‐384■ 336

n=29

5 2週 時
‐084■ 072

n=27

‐326■ 317

n‐26

D P P 4阻 害薬 併用

838■ 095

n=35

2 4週 時
‐083■ 073

n‐34

‐386■ 317

n=34

5 2 週 時
-078■ 088

n‐32

‐376■ 305

n‐32



【有効成分に関する理化学的知見】

一般名 :トホグリフロジン水和物 (Tofogli■Ozin Hydratc)(JAN)

化学名 :

(1こ3'R,4'こ51,6!R)-6‐[(4‐Edvlphenyl)mC■ yl]-6L(hydrOXymemyl)‐

3141516Ltetrallydro‐3〃―spiro[2‐bcl■zottran-1,21‐pyran]-31415Ltrlol

monohydratc

構造式 :

分子式 :C22H2606・H20

夕)月Ff邑 :40445

融 点 :71～ 92℃

性 状 :白 色の粉末で、吸湿性はない。こMジ メチルアセ ト

アミド、メタノール又はエタノール (995)に 極めて

溶けやtく 、 水 に溶け|こくい。

【包  装 】

PTP 1 100錠、 140錠 、 500錠

プラスチックボ トル : 5 0 0錠
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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。

サノフィ株式会社
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本剤は新医薬品であるため、厚生労f5j省告示第97号 (平成20年3
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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自分を限度として投薬すること。

製造販売元

サノフィ株式会社

〒1631488 東 京都新宿区西新宿三丁 目20番2号



(報道発表用)

1 販売名 タイサブリ点滴静注 300 mg

2
一

般名 ナタリズマブ (遺伝子組換え)

3 申請者名 バイオジェン ・アイデック ・ジャパン株式会社

4 成分 ・含量 1バイアル (15 mL)中 にナタリズマブ (遺伝子組換え)300 mgを 含有

5

用法 ・用量 通常、成人にはナタリズマブ (遺伝子組換え)と して 1回 300 mgを4週 に

1回 1時間かけて点滴静注する。

6

効能 ・効果 多発性硬化症の再発予防及び身体的障害の進行抑制

7

備 考 。「添付文書 (案)」は、別紙として添付

本剤は、ヒトα4イ ンテグリンに特異的に結合する遺伝子組換えヒト化モノ

クローナル抗体であり、今回多発性硬化症の再発予防及び身体的障害の進

行抑制に関する効能効果について申請したものである。
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添付文書(案) 日本標準商品分類番号 1  87H9

承認番号

薬価収載 201●年●月

販売開始 201●年●月

国際誕生 2004年11月23日

多発性硬化症治療剤
ヒト化抗α4イ ンテグリン抗体

生物由来製品 劇 薬 。処方せん医薬品注)

プリ0点滴静注 300 mg
TYSABRItt forI V Inmsion

ナタリズマブ (遺伝子組換え)製 剤

で保存

タイサ

【貯  法 】凍結を避け、2～8°C(冷 蔵庫内)
【使用期限】直接容器及び外箱に表示

注)医 師等の処方せんにより使用すること

【警告】
I  本 剤の投与により進行性多巣性白質脳lI(PML)、 ヘルベ

ス脳炎又は髄膜炎等があらわれ、死亡又は重度の障害に
至った例が報告されている,こ れ 「りの情報を患者に十分
に説明 し同意を得た上で、本剤による治療が適切と判断

される場合にのみ投与すること ま た、本剤による治療
においては、これらの副作用により致命的な経過をたど
ることがあるので、PMl_等の重篤な副作用に 十分対応 で

きる医療施設において、本剤の安全性及び有効性につい

ての 十分な知識 と多発性硬化症の治療経験をもつ医師の

モ)とで投与することl「禁忌」「慎重投与J「重要な基本的
注意J「重大な副作用」の項参照].

2  PML発 症の リスク因子として、抗 J〔ウイルス (Jcv)抗

体陽性であること、免疫抑制剤による治療歴を有するこ

とが報告されている。本剤の投与開始に際 しては、これ
らの リスク因子の有無を確認 し、治療 上の有益性が危険
性を上回るか慎重に判llJrすること。 また、抗 JCV抗 体が

陽性の患者においては、本剤の長期間の投与もPML発 症
の リスク因子となることが報告されているため、投与中
は定期的に治療上の有益性 と危険性を評価 し、投与継続
の適切性について慎重に判断すること[「禁忌」「慎重投与」
「重要な基本的注意J「重大な副作用」の項参照l,

3  本 剤の投与に際 しては、PMLを 示唆する徴候 ・症状 (片
麻痺、四肢麻痺、認知機能障害、失語症、視覚障害等)
の発現に十分注意 し、そのような徴候 ・症状があらわれ
た場合は直ちに投与を中断 し、PMLの 発症の有無を確認
すること。なお、PMI_の発症が確認できなかったが疑い

が残る場合には、本剤の投与を再開せず、再検査を実施
すること[「禁忌J「慎重投与J「重要な基本的注意」「重大
な副作用Jの 項参照ト

【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  進 行性多巣性白質脳症 (PML)の 患者又はその既往歴の

ある患者 〔PMLが 増悪又は再発するおそれがある〕[「警
告」「重要な基本的注意」「重大な副作用」の項参照]

3  免 疫不全患者又は免疫抑制剤の使用等により高度の免疫
抑制状態にある患者 〔PMLを 含む感染症が誘発されるお
それがある〕[「警告」「重要な基本的注意」「重大な副作
用」の項参照]

4  重 篤な感染症を合併している患者〔感染症が増悪し致命的
となるおそれがある〕[「警告」「重要な基本的注意」「重
大な副作用」の項参照]

【組成。性状】

【効能 。効果】

多発性硬化症の再発予防及び身体的障害の進行抑制

〈効能 。効果に関連する使用上の注意〉

本剤は、他の多発性硬化症治療薬で十分な効果が得られない

又は忍容性に問題があると考えられる場合、もしくは疾患活

動性が高い場合にのみ使用すること。

進行型多発性硬化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。

【用法 ・用量】

通常、成人にはナタリズマブ (遺伝子組換え)と して1回300mgを4

週に1回1時間かけて点滴静注する。

販 売  名 タイサブリ点滴静注300mg

成
分

・
分
量

有効成分
lバイアル 15mL中

ナタリズマブ

(遺伝子組換え)
300mg

添加物

lバイアル 15mL中

リン酸二水素ナ トリ

ウムー水和物
17.0 mg

リン酸水素ニナ トリ

ウム七水和物
7.24 mg

塩化ナ トリウム mg

ポリソルベー ト80 3.00 mg

性
状

外観 無色澄明～微白色の液剤

pH 58～ 64

浸透圧 268,-308 mOsm/ks

本剤は、マウス骨髄腫 (NSO細 胞を用いて製造される。

〈用法 ・用量に関連する使用上の注意〉

本剤による治療は単剤で行い、他の多発性硬化症治療薬又は免疫

抑制剤とは併用しないこと (急性増悪の治療を目的とした短期の

ステロイ ド剤の使用を除く)〔本剤の投与中及び投与中止後12週

間は免疫系への相加的な抑制作用により、PMLを 含む感染症が誘

発されるおそれがある。なお、本剤に他の多発性硬化症治療薬又

は免疫抑制剤を上乗せ したときの効果の増強は検討されていな

い〕。



【使用上の注意】            (3)

1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)抗 JCウイルス (JCV)抗体陽性の患者 〔PMLの発症リスクが高

いことが確認されている〕[「警告」「重要な基本的注意」「重

大な副作用」の項参照]

1 )

感染症を合併している患者又は感染症が疑われる患者 〔感染

症が増悪するおそれがある〕[「警告」 「重要な基本的注意」

「重大な副作用」の項参照]

易感染性の状態にある患者 〔感染症が誘発されるおそれがあ

る〕[「警告」 「重要な基本的注意」 「重大な副作用」の項参

照]

抗ナタリズマブ抗体陽性が持続的に認められる患者 〔本剤の

有効性が減弱し、過敏症の発症 リスクが高くなることが報告

されている〕[「重要な基本的注意」の項参照]

本剤の短期間投与後に長期間投与を中断している患者 〔本剤

の再投与時に過敏症の発症 リスクが高くなることが報告され

ている〕[「重要な基本的注意」の項参照]

高齢者[「高齢者への投与」の項参照]

重要な基本 的注意

本剤の投与により、進行性多巣性白質脳症 (PML)力 あ`らわ

れ、死亡又は重度の障害に至った例が報告されているため、

本剤の投与開始前、投与中及び投与中止後は以下の点に注意

すること[「警告」「禁忌」「慎重投与」「重大な副作用」の項参

照]。

本剤によるPML発 症の リスク因子 として、抗JCウイルス

(JCV)抗 体陽性、免疫抑制剤による治療歴、長期間の投与

が認められ、これ らのすべての因子を有する患者において

PMLの 発症 リスクが最 も高いことが報告されている。 リ ス

クとベネフィットの考慮に際しては、最新の各 リスク因子保

有患者別のPML発 症状況 (適正使用ガイ ド
l)等

)を 確認す

ること。

抗JCV抗 体陽性であることが明らかな場合を除き、投与開始

前に抗JCV抗体の検査を行い、検査結果を入手してから投与

を開始すること。また、抗JCV抗体陰性患者では、新規感染

又は偽陰性の可能性等を考慮 し、6ヵ月ごとに再検査を行 う

こと。

PMLの 診断に有用であるため、投与開始前及び投与中は定

期的に最新のMRI画 像を入手すること。

投与後はPMLを 示唆する徴候 。症状 (片麻痺、四肢麻痺、

認知機能障害、失語症、視覚障害等)の発現に十分に注意し、

そのような徴候・症状があらわれた場合は直ちに投与を中断

すること。また、本剤投与中止時にPMLを 示唆する所見が

認められなかった患者において、投与中止後にPMLが 発症

したという報告があるため、本剤投与中止後少なくとも6ヵ

月は、PMLを 示唆する徴候 ・症状の発現に十分に注意する

こと。

PMLを 発症 した本剤投与例の大半で、本剤投与中止後又は

血漿交換等による本剤除去後数 日から数週間以内に免疫再

構築炎症反応症候群 (IRIS)の発症が認められている。IRIS

は神経症状の増悪 として急速に発症することがあり、重篤な

神経症状を来 し、死亡に至る可能性がある。本剤投与中止後

又は血漿交換等による本剤除去後はIRISの発症に十分に注

意 し、異常が認められた場合には、適切な処置を行 うこと。

重篤な全身性過敏症 (アナフィラキシー等)を 含む過敏症が

あらわれることがあるので、適切な薬剤治療や緊急処置を直

ちに実施できるようにしておくこと。また、投与開始後は患

者の状態を十分に観察 し、過敏症の徴候 ・症状 (低血圧、高

血圧、胸痛、胸部不快感、呼吸困難、発疹、奪麻疹等)力 あ`

らわれた場合は直ちに投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。

臨床試験においてそれらの反応の多くは投与開始から2時間

以内に発現している[「禁忌」 「重大な副作用」の項参照]。
本剤に対する抗ナタリズマブ抗体陽性が持続的に認められる

場合 (6週間以上の測定間隔で2回 検出)は 、本剤の有効性が

減弱し、過敏症の発症リスクが高くなることが報告されてい

る。抗ナタリズマブ抗体の産生が疑われる場合は、持続的陽

性の有無を確認し、持続的陽性が認められた場合は、本剤の

投与を継続することのリスク及びベネフィットを慎重に考慮

すること。また、本剤を短期間投与後に長期間休薬した患者

では、再投与時に過敏症の発症リスク及び抗体産生リスクが

高くなることが報告されている。再投与時はそれらのリスク

を考慮し、慎重に投与すること[「慎重投与」の項参照]。
本剤は、マスターセルバンク作成前のクローニング時及びセ

ルバンクの保存時において、ウシ胎児血清を、マスターセル
バンク及びワーキングセルバンクの調製時にウシ血液由来成

分 (血清アルブミン)を 用いて製造されたものである。これ

らは、伝達性海綿状脳症 (TSE)回避のための欧州の公的機関

である欧州薬局方委員会 (EDQM)の 評価基準に適合してい

る。なお、本剤の製造工程に使用されたウシ由来成分は、最

終製品の成分としては含まれていない。また、本剤の投与に

よりTSEが ヒトに伝播したとの報告はない。しかしながら、
TSE伝播の理論的リスクを完全には否定できないことから、疾

病の治療上の必要性を十分に検討の上、本剤を投与すること。

投与に際しては、その旨の患者への説明を考慮すること。

本剤は、マスターセルバンク及びワーキングセルバンクの作

製時に、培地成分の一部としてヒト血液由来成分であるヒト

トランスフェリンを使用しているが、本剤の製造工程で使用

されておらず、最終製品の成分としては含まれていない。こ

れらヒト血液由来成分に対して原血漿を対象とした核酸増幅

検査は実施していないが、血清学的検査によリウイルスの抗

原又はウイルスに対する抗体が陰性であることを確認してい

る。更に、これらヒト血液由来成分及びナタリズマブ (遺伝子

組換え)の製造において、複数の工程によリウイルスの除去 ・

不活化をしており、最終製品へのB型 肝炎ウイルス (HBV)、

C型月干炎ウイルス (HCV)及 びヒト免疫不全ウイルス (HIV‐1

及びHIV-2)混入の可能性は極めて低い。また、ヒトトランス

フェリンの製造に米国で採血したヒト血液を用いているが、

本剤の投与により伝達性海綿状脳症 (TSE)がヒトに伝播した

との報告はなく、TSEに 関する理論的なリスク評価値は、一

定の安全性を確保する目安に達しており、本剤によるTSE伝

播のリスクは極めて低い。本剤の投与に際しては、その旨の

患者又はその保護者への説明を考慮すること。

相互注意

副作用

国内で実施された第Ⅱ相試験及び長期継続投与試験において、

本剤を投与された 90例中31例 (344%)に副作用が認められ

た。主な副作用は、疲労3例 (33%)、発熱 3例 (33%)、鼻咽

(6)

2.

(1)

●

3

用注意 (併用に注意すること

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 ・危険因子

生ワクチン又は弱

毒性ワクチン

(BC Gワクチン、ポ

リオワクチン、麻疹

ワクチン、風疹ワク

チン等)

摂取した生ワクチ

ンの原病に基づく

症状が発現 した場

合には適切な処置

を行 うこと。

ワクチン接種に対

する応答が不明で

あり、また、生ワク

チンによる二次感

染が否定できない。

不活性ワクチン

(日本脳炎ワクチ

ン、インフルエンザ

ワクチン等)

ワクチンの効果を

減弱させるおそれ

がある。

4



頭炎 2例 (22%)、不規則月経 2例 (22%)、湿疹 2例 (22%)、

帯状疱疹 2例 (22%)、血中アルカリホスファターゼ増加 2例

(22%)、 アナフィラキシー反応 2例 (22%)、好酸球増加症 2

例 (22%)、 マイコプラズマ感染 2例 (22%)で あつた。

海外で実施された第Ⅲ相試験及び長期継続投与試験において、

本剤を投与された886例中343例 (387%)に 副作用が認められ

た。主な副作用は、頭痛79例 (89%)、 疲労34例 (38%)、 悪

心32例(36%)、浮動性めまい23例(26%)、鼻咽頭炎20例(23%)、

過敏症16例 (18%)、 華麻疹16例 (18%)、 発疹15例 (17%)、

多発性硬化症再発14例 (16%)、上気道感染14例 (16%)で あ
った。

「重大な副作用」及び 「その他の副作用」の発現頻度は、特

に記載のない限り、上記の主要な国内外臨床試験の結果を合

算した。

(1)重 大な副作用

1)進 行性多巣性自質脳症 (PML)(0.4%注
1):PMLが

あらわれ

ることがあるので、本剤の投与期間中及び投与終了後は患者
の状態を十分に観察すること。片麻痺、四肢麻痺、認知機能

障害、失語症、視覚障害等の症状があらわれた場合は、直ち

に投与を中断し、MRIに よる画像診断、脳脊髄液検査等により

PML発 症の有無を確認するとともに血漿交換等の適切な処置

を行 うこと。また、本剤投与中止後又は血漿交換による本剤

除去後は免疫再構築炎症反応症候群の発症に十分注意するこ

と[「警告」 「禁忌」 「慎重投与」 「重要な基本的注意」の項

参照]。
注1:頻 度は承認時までに実施されたすべての海外臨床試験の

結果に基づく

2)感 染症 (11.9%):日 和見感染症、ヘルペス感染を含む感染症

があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認

められた場合には適切な処置を行 うこと。なお、重篤な感染

症が認められた場合には本剤を休薬又は中止し、適切な処置

を行うこと。海外市販後には、ヘルペス脳炎又は髄膜炎等が

あらわれ、死亡又は重度の障害に至つた例が報告されている

[「警告」 「禁忌」 「慎重投与」 「重要な基本的注意」の項参

照]。
3)過 敏症 (3.6%):ア ナフィラキシー等の重篤な事象を含め、

低血圧、高血圧、胸痛、胸部不快感、呼吸困難、発疹、華麻

疹等の過敏症の症状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直ちに投与を中止し、適

切な処置を行 うこと[「禁忌」 「慎重投与」 「重要な基本的注

意」 「その他の副作用」の項参照]。
4)肝 障害 (0.2%):肝 硬変、肝不全、脂肪肝、黄疸等の重篤な

肝障害がまれにあらわれることがあるので、必要に応 じて肝

機能検査を行 うなど観察を十分に行い、異常が認められた場

合には投与を中止するなどの適切な処置を行 うこと。

(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、投与を中止するなど

の適切な処置を行 うこと

>5% 1%～ 5% く1% 頻度不明

神経系障

害

頭痛 浮動性め

まい

胃腸障害 悪心、下痢 嘔吐、便

秘

一般 。全

身障害お
よび投与

部位 の状
態

疲労、イン

フルエン

ザ様疾患、

悪寒注2

発熱

注2:主要な国内外臨床試験以外の海外臨床試験で発現した副作用を記

載

注3:海 外自発報告に基づくため頻度不明

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

を十分に観察しながら慎重に投与すること。

妊婦、産婦、授乳婦等への投与

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益

性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。

[妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。動物実験に

おいて、臨床用量の18倍 (累積曝露量換算)で 、受胎能の低

下及び新生児の生存率の低下 (モルモット)が 報告されてお

り、臨床用量の5倍 (投与量換算)で 流産率の増カロ(サル)が

報告されている。また、臨床用量の18倍 (累積曝露量換算)

を投与された母動物から生まれた胎児 (サル)に おいて、軽

度の貧血、血小板数の減少、牌臓重量の増加、並びに牌臓の

髄外造血の増加、胸腺の萎縮及び肝臓の髄外造血の減少と関

連した肝臓及び胸腺重量の減少が報告されている。]

授乳中の女性には、授乳を中止させること。[ヒト母平L中へ移

行することが報告されている。本剤の平L汁からの消失時間に

関するデータは得られていないが、血漿中での消失半減期を

考慮し、本剤投与中及び最終投与後12週間は授乳を中止する

よう指導すること。(「薬物動態」の項参照)]

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。]

適用上の注意

調製時

1)本剤は無色澄明～微白色の濃縮液である。使用前にバイアル

中に異物の混入、又は薬液の変色がみられた場合は使用しな

いこと。

2)本剤は用時生理食塩液100mLに希釈調製し使用すること。希

釈液として、生理食塩液以外は使用しないこと。

3)本剤を希釈調製する時は無菌的に操作すること。

4)希釈時及び希釈後に激しく振とうしないこと。

5)他剤と混合しないこと。

6)希釈後は直ちに投与するか、又は2～8°Cの冷蔵庫で保存し

た場合は8時間以内に使用すること。冷蔵庫から取り出した

ら投与前に室温に戻すこと。凍結しないこと。

投与時

1)希釈液中に異物の混入、又は薬液の変色がみられた場合は使

用しないこと。

2)希釈液を約2mL/分の速度で、約1時間かけて点滴静注するこ

と。

3)急速静注又は静脈内大量投与をしないこと。

4)投与終了後、生理食塩液で点滴ラインのフラッシングを行う

こと。

5.

６

０

フ.

8.

(1)

感染症お

よび寄生

虫症

鼻咽頭炎、

尿路感染

皮膚およ

び皮下組

織障害

脱毛症、発

疹

奪麻疹

筋骨格お

よび結合

組織障害

関節痛、四

肢痛

その他 不規則月

経

好酸球増

加症注3



1 .

( 1 )

【薬物動態】

血中濃度

多発性硬化症 (日本人における成績)

再発寛解型多発性硬化症患者を対象に本剤300mgを4週に1回、

計6回点滴静注したとき、血清中ナタリズマブ濃度推移並びに1

及び6回目投与後の薬物動態パラメータは図1及び表1のとおり

であつた。

1 2

↑
治療期間 (週)

図 1 日 本人再発寛解型多発性硬化症患者における反復投与時

の血清中ナタリズマブ濃度推移 (平均値 土標準偏差)

矢印は本剤投与時点を示す。
2～5回目投与時についてはトラフ濃度を示す。

表1 日 本人再発寛解型多発性硬化症患者における1及び6回目

投与時の薬物動態パラメータ (平均値 土標準偏差)

多発性硬化症 (外国人における成績)

多発性硬化症の患者627例に本剤300 mgを4週に1回24ヵ月間点

滴静注したときの平均最高血清中濃度は、抗ナタリズマブ抗体

陰性患者のみを対象 (517例)と して48週目に測定した場合H0

■52 μg/mLであつた。定常状態時の平均 トラフ濃度は、抗体陰

性患者のみを対象 (473～538例)と して36週から試験終了時に

測定した場合23～29 μg/mLであった。また、定常状態到達時間

は36週と推定された。

抗ナタリズマブ抗体の影響 (外国人における成績)

多発性硬化症の患者625例に本剤300mgを4週に1回24ヵ月間点

滴静注したとき、20例 (3%)は一時的陽性例であり、37例(6%)

は持続的陽性例であった。陽性例の大多数は、投与開始後初め

ての測定時点である12週時に抗体が検出された。
一時的抗体陽性及び持続的抗体陽性の場合には、血清中ナタリ

ズマブ濃度の低下が認められた。この血清中ナタリズマブ濃度

の低下は、持続的陽性例では本剤投与期間をとおして認められ

たものの、一時的陽性例では継続しなかつた (表2)。

抗ナタリズマブ抗体の発現状況別の血清中ナタリズマブ濃度

測定時期0週以外はトラフ濃度を示す。

(4)血 漿交換の影響 (外国人における成績)

多発性硬化症患者12例を対象とした試験において、血漿交換を

5～8日間にわたつて3回実施したところ、血清中ナタリズマブ

濃度は低下したが、“インテグリン受容体結合が依然として高

い患者もおり、ナタリズマブの除去のためには更なる血漿交換

が必要と考えられた。

【臨床成績】

1.国 内臨床試験
2)

(1)第 Ⅱ相試験

再発寛解型多発性硬化症患者 (各群 47例 )(体 重 38～96kg)

を対象としたプラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較試

験を実施した。プラセボ又は本剤 300 mgを 4週 に 1回 24週

間点滴静注した結果、本剤群における24週間の新規活動性病

巣の発生率 (平均値土標準偏差)は、プラセボ群 0352■0565、

本剤群 0058■ 0075で あり、プラセボ群と比較して本剤群で

統計学的に有意に低かった (pく0001、ベースライン時のGd

造影病巣の有無で層別したMann_whitney U検定)。

(2)長 期投与試験

第Ⅱ相試験を完了した症例 (97例)を 対象に実施した継続長

期投与試験において、1年間の投与における年間再発率 (回/

人 。年、平均値 [95%信頼区間])は 、0366[0233,0577]で

あつた。

2.外 国臨床試験
鋤

第Ⅲ相試験として、外国人再発寛解型多発性硬化症患者 (体

重40～145kg)を対象としたプラセボ対照無作為化二重盲検並

行群間比較試験を実施した。プラセボ又は本剤300 mgを4週に

1回2年間点滴静注した結果、本剤群における投与1年目の年間

再発率は表3のとおりであり、プラセボ群と比較して統計学的

な有意差が認められた (pく0001、Hochbcrgの方法により検

定の多重性を調整)。また、2年間の投与期間中のEDSS評価に

基づく3ヵ月間持続する身体的障害進行が発現するまでの時

間は図2の とおりであり、プラセボ群と比較して延長し、統

計学的な有意差が認められた (ハザー ド比058、pく 0001、

Hochbcrgの方法により検定の多重性を調整)。

投与群、ベースライン時の EDSSス コア (35,>35)、 ベースライン時のGd

造影病巣の有無及び年齢 (く40歳,コ0歳)を 因子、試験登録前 1年間におけ
る再発回数を共変量としたポアソン回帰モデルにより算出 [95%信頼区間]。

年間再発率は、各群における再発の総回数を、各群の総暴露人 ・年で除して

算出した。
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表 3 投 与 1年 目の年間再発率 (有効性解析対象集団)

数

年間再発率

(回/人 ・年 )

群間比

(本剤群/プラセボ群 )
p 値

プ ラセボ群
0805

「0669, 09691

本剤群
0261

『0211  0323

0325
「0256, 04121

Pく0001

ベースライン時の EDSSス コア 35)、 ベースラ
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ラセボ群 315  296  283  264  248  240  229  216  208  200

本剤   627  601  582  567  546  525  517  503  490  478

図2 3ヵ 月間持続した身体機能障害進行が発現するまでの時間

(有効性解析対象集団)

【薬効薬理】

作用機序
4)

多発性硬化症の病巣は、Tリ ンパ球を含む活性化炎症細胞が血

液脳関門を通過することにより形成されると考えられる。白

血球の血液脳関門通過には、炎症細胞表面の“βlインテグリ

ンと血管内皮細胞表面のVCAM-1と の相互作用が関与する。

ナタリズマブは、ヒトインテグリンα4サ ブユニットに特異的

に結合し、“βlインテグリンとVCAM-1と の相互作用を阻害

することにより、炎症性組織への免疫細胞の動員を阻害して、

多発性硬化症の病巣形成を阻止すると考えられる。また、ナ

タリズマブは、α4イ ンテグリンを発現する白血球と細胞外マ

トリックス等との相互作用を阻害することにより、病巣で進

行している炎症反応を抑制する可能性がある。

実験的自己免疫性脳脊髄炎 (EAE)5′
6′⊃

モルモットの多発性硬化症動物モデルにおいて、ナタリズマ

ブ又は親抗体を皮下又は心臓内投与したとき、臨床症状の発

現遅延及び改善、MRI解 析における浮腫及び炎症の減少並び

に血液脳関門透過性の減少を示した。

【有効成分 に関する理化学的知見】

【包装】

タイサブリ点滴静注300 mg lバイアル/箱

【主要文献】

1) タ イサブ リ
°
点滴静注300mg適 正使用ガイ ド

2)社 内資料 :国 内第Ⅱ相臨床試験 (101Ms203)

3)Polman cH ctal,N EnglJ Med 354:899-910(2006)

4)Rudick RA ct al,Expert Rev NeurOthcr 4:571-80(2004)

5) Kent SJ ct al,J Ncuroimmuno1 58:110(1995)

6) Kcllt SJ et al,J Magn Rcson lmaging S:53540(1995)

7)社 内資料 :モルモ ッ トEAEモ デルにおける有効性 〔AL078〕

【文献請求先】
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。

バイオジェン ・アイデック ・ジャパン株式会社 くすり相談室

〒105‐6226東京都港区愛宕二丁目5番1号

電話 :0120560086

受付時間 9:00～ 17:00

(祝祭日、会社休日を除く月曜日から金曜日まで)

製造販売元

バ イ オ ジ エン ・ア イ デ ツク
・ジ ャバ ン 株 式 会 社

〒105-6226東 京都港区壼宕二丁目5書1号

● 二

2 .

一般的名称 : ナタリズマブ (遺伝子組換え)

Natalizumab(Gcnctical Rccombination)(JAN)

本質:ヒ トMイ ンテグリンに対する遺伝子組換えモノクローナル抗

体である。マウス骨髄腫 (NS/0)細胞を用いて産生される

450個のアミノ酸残基からなるH鎖 (γ4鎖)2分 子及び213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。

分子式 :C“86H'992N172002036S48(タンパク質部分、4本 鎖)

分子量 :146,17816

【承認条件】
1  製 造販売後、一定数の症例にかか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。

2  本 剤の投与が、多発性硬化症の診断、治療に精通し、進行性

多巣性白質脳症を含む本剤のリスク等についても十分に管理
できる医師 ・医療機関のもとでのみ行われるよう、製造販売
にあたつて必要な措置を講じること。



別紙様式 3

(新開発表用)

1 販 売 名 エフィエン ト錠 3.7 5  m g、エフィエン ト錠 5 m g

2
一  般  名 プラスグレル塩酸塩

3 申 請 者 名 第
一三共株式会社

4 成 分 ・分 量

エフィエン ト錠 3.75 mg

l錠 中プラスグレル塩酸塩 として4.12 mgを含有する。

(プラスグレル として 3.75 mg)

エフィエン ト錠 5 mg

l錠 中プラスグレル塩酸塩 として 5.49 mgを含有する。

(プラスグレルとして 5 mg)

5 用 法 ・用 量
通常、成人には、投与開始日にプラスグレルとして20 mgを 1日 1回経

口投与し、その後、維持用量として 1日 1回 3.75 mgを経口投与する。

6 効 能 。効 果

経皮的冠動脈形成術 (PCI)が適用される下記の虚血性心疾患

急性冠症候群 (不安定狭心症、非 ST上 昇心筋梗塞、ST上 昇心筋梗塞)

安定狭心症、陳旧性心筋梗塞

7 備 考

本剤は ADP受 容体 P2Yりを選択的かつ非可逆的に阻害 して血小板凝集

を抑制する抗血小板剤である。

添付文書 (案)を 別紙 として添付する。
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貯  法 室温保存

随用期限 包装に表示の使用期防
内に使用すること。

日本標準商品分類番号

※注意―医師等の処方せんにより使用すること

抗血小板剤

処方せん医薬品※

=フイエンド錠375
=フイエンド錠5mg

EFIENttQttABLEttS
プラスグレル塩酸塩錠

【禁忌1(次の患者には投与しないこと)
1出 血している患者(血友病、頭蓋内出血、消化管出血、

尿路出血、喀血、硝子体出血等)[出血を助長するおそれ
がある。]

2本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組 成  ・
.組 成
1錠中にそれぞれ次の成分を含有

性 状 】

製剤の性状

販 売 名 剤  形 色

外 形

大きさ
(mm)

厚さ
(mm)

さ

ｇ
＞

重
＜ｍ

エフィエント

錠3 75mg

フィフレム

コーティング錠

(楕円形)

微赤自色
① OO

73(長径)
51(短径)

約32 *'1075

エフィエント

錠 5  m g

フィルム

コーティング錠

(楕円形.割線入)

微黄赤色
⑪ O巾
87(長径)
47(短径)

約29 業'1075

【効 能 効 果 】
経皮的冠動脈形成術(PCI)が適用される下記の虚血性心疾患

急性冠症候群(不安定狭心症、非ST上 昇心筋梗塞、ST上 昇
心筋梗塞)

安定狭心症、陳旧性心筋梗塞

く効能 。効果に関連する使用上の注意〉

PCIが 適用予定の虚血性心疾患患者への投与は可能である。

冠動脈造影により、保存的治療あるいは冠動脈バイパス術が選択
され、PCIを適用しない場合には、以後の投与を控えること。

【用 法  ・  用  量 】
通常、成人には、投与開始日にプラスグレルとして2Clmgを1日

1回経口投与し、その後、維持用量として 1日 1回 375mgを

経口投与する。

く用法 ・用量に関連する使用上の注意〉

1ア スピリン(81～100mg/日、なお初回負荷投与では324mg

まで)と併用すること。

2ス テント留置患者への本剤投与時には該当医療機器の添付

文書を必ず参照すること。

3 PCI施行前に本剤375mgを 5日 間程度投与されている場合、

初回負荷投与(投与開始日に20mgを投与すること)は必須では

ない。(本剤による血小板凝集抑制作用は5日間で定常状態に

達することが想定される。)
4空 腹時の投与は避けることが望ましい(初回負荷投与を除く)。

(「薬物動態」、「臨床成績」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)出 血傾向及びその素因のある患者(頭蓋内出血の既往の

ある患者)[出血を生じるおそれがある。]

(2)高度の肝機能障害のある患者[凝固因子の産生が低下して
いることがあるので、出血の危険性が増大するおそれが

ある。]

(3)高 度の腎機能障害のある患者[出血の危険性が増大する

おそれがある。]

(4)高血圧が持続している患者(「重要な基本的注意」の項参照)

(5)高 齢者[出血の危険性が増大するおそれがある(「高齢者
への投与」の項参照)。]

(6)低体重の患者[出血の危険性が増大するおそれがある。

なお、体重50kg以下の患者では、年齢、腎機能等の他の

出血リスク因子及び血栓性イベントの発現リスクを評価

した上で、必要に応じて維持用量 1日 1回25mぃ の減量も

考慮すること(「臨床成績」の項参照)。]

(7)脳 梗塞又は一過性脳虚血発作(TIA)の既往歴のある患者

[海外臨床試験で、初回負荷用量60mg、 維持用量10mg/

日投与でアスピリンと併用した場合に、出血の危険性が

増大したとの報告がある。]
注)本剤の承認用量は初回負荷用量20mg、維持用量3るmg/日である。

(8)他 のチエノピリジン系薬剤 (クロピドグレル等)に対 し

過敏症の既往歴のある患者[本剤投与後に血管浮腫を含む

過敏症の発現が報告されている。]

2.重 要な基本的注意

(1)初 回負荷投与及びアスピリンとの併用によって出血の

リスクが高まる可能性があることを十分考慮すること。

(2)冠 動脈造影前に初回負荷投与を行う場合は、本剤の血小板

凝集抑制作用による出血のリスクが高まるので、穿刺部位等

からの出血に十分注意すること。[非ST上昇心筋梗塞患者を

対象 とした海外臨床試験(ACCOAST試 験 1))において、

初回負荷用量恥 をPCIn行 時に単回投与した場合に比較し、

冠動脈造影前(平均約 4時 間前)に30mg及 びPCI施行時に

30mgと分割投与した場合に、さらなる有効性は認められず

PCI施行に関連した重大な出血リスクが増大したとの報告

がある。]
注)本剤の承認用量は初回負荷用量20mg、維持用量375mノ日である。

販 売 名 有効成分 添 加 物

エフィエント

錠3 75mg

プラスグレル塩酸塩

412mg

(プラスグレルとして

375mg)

乳糖水和物、結晶セルロース、

低置換度ヒドロキシプロピル
セルロース、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、

酸化チタン、タルク、三二

酸化鉄

エフィエント

錠5  m g

プラスグレル塩酸塩

549mg

(プラスグレルとして

5 mg)

乳糖水和物、結晶セルロース、

低置換度ヒドロキシプロビル
セルロース、ヒドロキシプロ

ビルセルロース、ステアリン酸
マグネシウム、ヒプロメロース、
酸化チタン、タルク、責色
三二酸化鉄、三二酸化鉄

- 1 -



(3)本 剤による血小板凝集抑制が問題となるような手術の場合

には、14日以上前に投与を中止することが望ましい(「臨床成測

の項参照)。なお、十分な休薬期間を設けることができない

場合は重大な出血のリスクが高まることが報告されている

ので十分に観察すること。また、投与中止期間中の血栓症や

塞栓症のリスクの高い症例では、適切な発症抑制策を

講じること。手術後に本剤の再投与が必要な場合には、

手術部位の上血を確認してから再開すること。

(4)高 血圧が持続する患者への投与は慎重に行い、本剤投与

中は十分な血圧コントロールを行うこと。

(5)経 回抗凝固剤、アスピリン及び本剤を併用する場合には、

出血のリスクが高まる可能性があるので十分注意すること。

(6)出 血を起こす危険性が高いと考えられる場合には、中止

等を考慮すること。また、出血を示唆する臨床症状が

疑われた場合には、直ちに血球算定等の適切な検査を実施

すること(「副作用」の項参照)。

(7)患 者には通常よりも出血しやすくなることを説明し、異常

な出血が認められた場合には医師に連絡するよう指導

すること。また、他院(他科)を受診する際には、本剤を

服用している旨を医師に必ず伝えるよう患者に指導する

こと。

(8)血 栓性血小板減少性紫斑病(TTP)等 の重大な副作用が

発現することがあるので、投与開始後 2カ月間は、 2週 間

に 1回程度の血液検査等の実施を考慮すること(「副作用」

の項参照)。

3相 互作用

併用注意(併用に注意すること)

薬斉J名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

抗凝固剤
ワルファリン、ヘパリン、
エドキサバン等

血小板凝集抑制作用
を有する薬剤
アスピリン等

血栓溶解剤
ウロキナーゼ、

アルテプラーゼ等

これらの薬剤 との

併用により、出血
の危 険性 を増大

させるおそれがある。

併用する場合には、

患者の状態を十分
に観 察す るな ど

注意すること。

相互に抗血栓作用
を増強すること

が考えられる。

非ステロイド性消炎

鎮痛剤
ロキソプロフェン、

ナプロキセン等

4副 作用

国内第Ⅲ相臨床試験において、総症例1,055例中487例(462%)

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、皮下出血109例(103%)、鼻出血72例(6.8%)、血尿58例

(55%)、血管穿刺部位血腫44例(42%)及び皮下血腫41例

(3.9%)等であった。

(1)重大な副作用

〔承認時〕

1)出血 :頭蓋内出血(初期症状 :頭痛、悪心 ・嘔吐、意識

障害、片麻痺等)、消化管出血、心嚢内出血等の出血

(12%)があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置

を行うこと。
2)血栓性血小板減少性紫斑病(TTP)(頻度不明注)):TTP

(初期症状 :倦 怠感、食欲不振、紫斑等の出血症状、

意識障害等の精神 ・神経症状、血小板減少、破砕赤血球

の出現を認める溶血性貧血、発熱、腎機能障害等)が

認められた場合には、直ちに投与を中止し、血液検査

(網赤血球、破砕赤血球の同定を含む)を実施し、必要

に応じ血漿交換等の適切な処置を行うこと。

3)過敏症 (頻度不明注)):血 管浮腫を含む過敏症があらわ

れることがあるので、観察を十分に行い、異常が認め

られた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

(2)重大な副作用(類薬)

他の抗血小板剤で以下の重大な副作用が報告されている

ので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には

適切な処置を行うこと。

1)肝機能障害、黄疸

2)無顆粒球症、再生不良性貧血を含む汎血球減少症

(3)その他の副作用

下記の副作用があらわれることがあるので、異常が認め

られた場合には必要に応じ適切な処置を行うこと。

1%以 上 01～ 1%未 満

血 液 貧血 血小板数減少、好酸球数

増加、自血球数減少

出血傾向 皮下出血(103%)、
鼻 出血、血 尿、

血管穿刺部位血腫、

皮下血腫、穿刺

部位出血、血腫、

処置による出血、

歯肉出血、便潜血

結膜出血、痔出血

創傷出血

喀鳳 胃腸出血 網膜出血

出血、上部消化管出血、

口腔内出血、カテーテル

留置部位出血、紫斑、硝子

体出血、出血性腸憩室、

下部消化管 出血、点状

出血、血管偽動脈瘤

肝 臓 肝機能障害 γ―GTP上 昇、ALP上 昇、

ALT(GPT)上 昇、

AST(GOT)上 昇

腎 臓 腎機能障害

精神神経系 浮動性めまし

消化器 下痢、便秘、悪心 ・嘔吐、

胃食道逆流性疾患、腹痛、

腹部不快感、胃炎

過敏症 発疹 紅斑

その他 尿酸上昇、末梢性浮腫、背

部痛、血管穿刺部位腫脹、

血中甲状腺刺激ホルモン増

加、狭心症

注)海外において認められている副作用のため頻度不明。

5.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の

状態を観察しながら慎重に投与すること。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の

有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与

すること。[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(ラット)で胎児への移行が認められて

いる。]

(2)授 乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせること。

[動物実験(ラット)で乳汁中に移行することが認められて
いる。]

7小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性

は確立していない(使用経験がない)。

8.過量投与

本剤の過量投与により出血が生じるおそれがある。出血が

認められた場合、適切な処置を行うこと。なお、特異的な

解毒剤は知 られていないので、緊急措置が必要な場合は

血小板輸血を考慮すること。

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。)

10.その他の注意
マウスに2年間経口投与した試験で、雄マウスの3∞mg/kg/

日以上、雌マウスの1∞mg/kg/日以上の投与群で、肝腫瘍の

発現増加が認められている。一方、ラットに2年 間経口

投与した試験では腫瘍の発生は認められていない。

【薬  物   動   態 】
1.血漿中濃度

プラスグレルは経口投与後に速やかに代謝されるため、血漿中

に本剤の未変化体は検出されず、活性代謝物■138727の血漿中

濃度を測定した。

(1)健康成人2)

健康成人に、投与 1日 目にプラスグレル20mg及 び投与 2～ 7

日目にプラスグレル375mgを 1日 1回 経口投与したときの

活性代謝物■138727の血漿中濃度推移及び薬物動態パラメータ
ー2-   は 次のとおりであった。



(  ng lmL)

20mg投与時(投与1日目)の活性代謝物R-138727の血漿中濃度推移

0    2    4    6    8         12                             24

時  間 ( h r )

3 75mg投与時(投与7日日)の活性代謝物R‐138727の血漿中濃度推移

0   1   2       4       6

時  間 ( h r )

活性代謝物R‐138727の薬物動態パラメータ

投与量
Cmax
as/ml, )

Tmax

(hr)

AUClast

(ng・hr/mL)
眈
ω

20mg

(投与 1日 目)
1771± 963 06± 02 1851± 665 49± 58

375mg

(投与 7日 日)
292± 155 06± 04 263± 92 09± 04

mean + SD

(2)腎機能障害患者3)

中等度腎機能障害患者(クレアチニンクリアランス30～50mL/

min)に プラスグレル60mgを 単回経口投与 したときの活性

代謝物■138727の薬物動態は、健康成人と比較して差は認め

られなかった。透析を必要とする末期腎機能障害患者では、

健康成人と比較して活性代謝物■138727のAUCが 約31～47%

及びCmaxが 約20～52%低下した。

(3)肝機能障害患者4)
(外国人データ)

中等度肝機能障害患者(ChlιPugh分 類B)に 、投与 1日 目に

プラスグレル60mg及 び投与 2～ 6日 目にプラスグレル10mgを

1日 1日経口投与したときの活性代謝物■1387クの薬物動態は、

健康成人と比較して差は認められなかった。 (外国人データ)

(4)高 齢者2)

高齢者(75歳以上)に、投与 1日 目にプラスグレル20mg及 び投与

2～ 7日 目にプラスグレル375mgを 1日 1回経口投与したときの

活性代謝物R‐138727の薬物動態は、非高齢者と比較して差は

認められなかった。

2 分  布

参考(動物実験)
ラットに14c_プラスグレルを単回経口投与した場合、組織中

放射能濃度は多 くの組織で投与 1時 間後に最高値を示し、胃、

小腸、肝臓、腎臓及び膀脱では血液中よりも高い放射能濃度を

認めた。これらに加え、投与72時間後では甲状腺及び大動脈で

も血液中よりも高い放射能濃度を認めた。その他の組織では、

血液中と同程度かそれ以下であった。また、反復投与した場合、

投与14日目には組織への分布がほぼ定常状態に達した。

3.代 謝

経口投与されたプラスグレル塩酸塩は、小腸細胞でヒトカルボ

キシルエステラーゼにより速やかにR‐95913に代謝され、さらに

小腸及び肝臓の薬物代謝酵素チトクロームP450(CIP)に より代謝
され、活性代謝物であるR‐138727が生成する。h¨ tro試験から

■138727への代謝には、CYP3A及 びCYP2B6が 主たる酵素として

関与することが示唆されている。

4.排  泄

健康成人男性に14cプ ラスグレル15mgを単回経口投与した場合、

投与別 時間以内に放射能の累積排泄率は95%以上に達し、放射能の

約“%が尿中から、約η%が糞中から排泄された。 lyI国人データ)

5食 事の影響

健康成人男性にプラスグレルmmgを 単回経口投与したときの活性

代謝物■138727の薬物動態は、空腹時では食後投与と比較して

Cmaxが 約33倍に増加したが、AUCに 顕著な差は認められなかった。

6薬 物相互作用
プラスグレル塩酸塩とCYP3A4阻 害剤であるケトコナゾールを

併用投与した場合の活性代謝物■138727の薬物動態は、プラス

グレル塩酸塩単独投与と比較してCmaxが 初回負荷用量(60mg)

投与時で約46%及 び維持用量(15mg)投与時で約34%低下したが、

AUCo24hへの影響は認められなかった。また、血小板凝集抑制率

("μM ADP惹 起)は初回負荷用量及び維持用量投与時のいずれも

ケトコナゾールの併用による影響を受けなかった。CYP3A4の

誘導剤であるリファンピシンの前投与は、■1財 の曝露に影響を

及ぼさなかった。

プロトンポンプ阻害剤であるランソプラゾールと併用した場合

及びH2受容体拮抗剤であるラニチジンと併用した場合、プラス

グレル塩酸塩単独投与と比較して■138727のGmxが プラスグレル

60mg投 与時で約14～29%低 下したが、AUCへ の影響は認められ

なかった。また、血小板凝集抑制作用(血小板活性化の抑制)は

併用による影響を受けなかった56)。 (外国人データ)

注)本剤の承認用量は初回負荷用量20mg、維持用量375mg/日である。

【臨 床 成 績】
1.国 内臨床成績

(1)急性冠症候群(不安定狭′き症、非ST上 昇心筋梗塞、ST上 昇

心筋梗塞)7)
PCIが適用される予定の急性冠症候群(不安定狭心症、非ST

上昇心筋梗塞、ST上昇心筋梗塞)患者1,385例を対象とした国内

第Ⅲ相臨床試験における投与24週後までの主要心血管イベント

の発現率は次のとおりであつた。

PCI適用予定の急性冠症候群(不安定狭心症、非ST上昇心筋梗塞、

ST上昇心筋梗塞)忠者における投与24週後までの主要心血管

イベントかの発現率(国内第Ⅲ相臨床試験)

プラスグレル群J クロピドグレル群け
ハザード比

(95%信頼区間)

発現率(例数) 93%(6〃 685) 118%(80/678) 0773(0557.1074)

a)心血管死、非致死性心筋梗塞及び非致死性虚血性脳卒中の複合エンド

ポイント

Dア スピリン81～lllKlnlg/日を併用し、プラスグレルを初回負荷用量20mg、

維持用量3 75mg/日
c)アスピリン81～llXDmノ日を併用し、クロピドグレルを初回負荷用量

31Xlnlg、維持用量75mg/日

冠動脈バイパス術(CABG)に 関連しない、大出血及び小出血の

発現率は、プラスグレル群で57%(39/685例)、クロピドグレ

ル群で43%(29/678例)であった。このうち、PCIの合併症の

発現率は、プラスグレル群で28%(19/685例)、クロピドグレ

ル群で18%(12/678例)であった。

CABGに 関連しない、大出血、小出血及び臨床的に重要な

出血の発現率は、プラスグレル群で96%(66/685例)、クロピド

グレル群で96%(65/678例)であった。なお、投与終了後14日

以内にCABGが 施行された患者での、大出血、小出血及び

臨床的に重要な出血は、プラスグレル群で10例中9例 に、クロ

ピドグレル群で9例 中7例 に発現した。

なお、初回負荷投与を除き、原則食後投与であった。

(2)安定狭心症、陳旧性心筋梗塞8)

安定狭心症、陳旧性心筋梗塞患者774例 を対象 とした国内

第Ⅲ相臨床試験における投与24週後までの主要心血管イベント

の発現率は次のとおりであつた。

安定狭心症、陳旧性心筋梗塞患者における投与24週後までの

主要心血管イベントリの発現率(国内第Ⅲ相臨床試験)

プラスグレル群D クロピドグレル群C。

発現率(例数) 41%(15/370) 67% (25/372)

a)心血管死、非致死性心筋梗 塞及 び非致死性虚血性脳卒 中の複合エ ン ド

ポイン ト

b)ア スピリン81～llXlmノ日を併用 し、プラスグレルを初回負荷用量20mg、

維持用量3 75mg/日又は初回負荷投与せずに維持用量3 75mg/日

c)ア ス ピ リン81～ 100nlg/日を併 用 し、 クロ ピ ドグ レル を初 回負荷 用量

3tXlmg、維持用量Ъmg/日 又は初回負荷投与せずに維持用量75mg/日

d)参考 として設定 した群であ り、統計学的な比較対照群ではない。

CABGに 関連 しない、大出血、小出血及び臨床的に重要な

出血の発現率は、プラスグレル群で54%("/3m例 )、クロピド

グレル群で62%(23/372例)であった。なお、投与終了後14日

以内にCABGが 施行 された患者での、大出血、小出血及び
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臨床的に重要な出血は、プラスグレル群で 3例 中 3例 に、

クロビドグレル群で1例 中 1例 に発現した。

なお、初回負荷投与を除き、原則食後投与であった。

また、国内第Ⅱ相臨床試験における高齢(75歳以上)又は低体重

(50kg以下)の患者での投与12週後までの主要心血管イベント

(全死亡、非致死性心筋梗塞、非致死性脳卒中、再入院を要する

心筋虚血及び血行再建術の複合エンドポイント)の発現率は、

プラスグレル25mg群 ∋で54%(2ん 7例)、プラスグレル3%mg

群Dで108%(4ん 7例)、 ク ロピドグレル群Q。で111%(4/36例 )で

あった。

CABGに 関連しない、大出血及び小出血の発現率は、プラス

グレル25mg群 で0%10ん 7例)、プラスグレル3るmg群 で27%

(1/37例 )、クロピドグレル群で28%(1/36例 )であった。
a)アスピリン81～ 100mg/日 を併用 し、プラスグレルを初回負荷用量20mg、

維持用量25mg/日

b)アス ピリン81～llXlmg/日を併用 し、プラスグレルを初回負荷用量20mg、

維持用量3 75mg/日

c)ア ス ピ リン81～ lllllmg/日を併用 し、 クロ ピ ドグ レル を初 回負荷 用量

31111nlg、維持用量75mg/日

d)参考 として設定 した群であ り、統計学的な比較対照群ではない。

2海 外臨床成績9)

PCIが適用される予定の急性冠症候群(不安定狭心症、非ST上 昇

心筋梗塞、ST上昇心筋梗塞)患者13,619例を対象とした海外第Ⅲ相

臨床試験における主要心血管イベントの発現率は次のとおりで

あった。

PCI適用予定の急性冠症候群(不安定狭心症、非ST上 昇心筋

梗塞、ST上 昇心筋梗塞)患者における主要心血管イベン ト。の

発現率(海外第Ш相臨床試験)

発現率(例数)
ハザード比

(95%信頼区間)
p値じプラスグレル群D

クロピドグレル群。

急性冠症候群全体
944%(643/6813) 0812

(0732,0902)
pくO lllll

1149%(781/6,795)

不安定狭心症、
非ST上昇′さ筋梗塞

930%(469/5,044) 0820

(0726,0927)
p=O IX12

l123% (565/5,030)

ST上 昇心筋梗塞
984%(174/1,769) 0739

(0649,0968)
p=0019

1224%(216/1,765)

a)心血管死、非致死性心筋梗塞及び非致死性脳卒中の複合エ ンドポイント

b)ア スピリン75～325mg/日 を併用 し、プラスグレルを初回負荷用量∞mg、 維持

用量10mg/日 を 6～ 15カ月間投与 した。

c)アスピリン75～325mg/日 を併用 し、 クロピ ドグレルを初回負荷用量31Xlmg、

維持用量75mg/日 を 6～ 15カ月間投与 した。

d)Gehan Wilcoxon検 定。最初に不安定狭心症/非ST上 昇心筋梗釧 者を対象 と

した解析 を実施 し、プラスグレルの優越性が検証 された場合に、ST上 昇心筋

梗塞患者を含めたすべての急性冠症候群患者を対象 とした解析を実施すること

とした。

CABGに 関連しない、大出血及び小出血の発現率は、プラス

グレル群で“%1303//674例)、クロピドグレル群で誕%1231ん7Ю例)

であった。なお、CABGが 施行された患者での大出血の発現率

は、プラスグレル群でl13%(2″213例)、クロピドグレル群で

36%(8/224例 )であった。

注)本剤の承認用量は初回負荷用量20mg、維持用量375mg/日である。

【薬 効 薬 理】
1 作 用機序10～19

プラスグレル塩酸塩はプロドラッグであり、生体内で活性代謝物

に変換された後、血小板膜上のADP受 容体P2Y12を 選択的かつ

非可逆的に阻害することで血小板凝集を抑制する。

2抗 血′J 板ヽ作用2●131つ

各種実験動物(ラット、イヌ、サル)に経口投与したプラスグレル

は、ADPに より惹起される血小板凝集を抑制した。

健康成人23例に初回負荷用量としてプラスグレル2Clmgを初日に

投与し、翌 日から維持用量375mg/日 を6日 間投与したとき、

血小板凝集抑制作用は、初回負荷投与 1時間後から速やかに発現

した。加 gの初回負荷用量により、血小板凝集抑制率は、初回

負荷投与 1時 間後に34%、 8時 間後に最高値52%を 示し、維持

用量投与期間中はほぼ同様な値で推移した。

3抗 血栓作用10'。

ラット動静脈シャント血栓モデル及び電気刺激による動脈血栓

モデルにおいて、プラスグレルは経口投与により、用量に依存

して血栓形成を抑制した。ラット動静脈シャント血栓モデルに

おけるプラスグレルの抗血栓作用は、アスピリンとの併用により

増強された。

4病 態モデルにおける作用1319

ラット心筋梗塞モデルにおいて、プラスグレル塩酸塩を経口投与

すると、心筋梗塞サイズが減少した。プラスグレルは経口投与

により、ラット血栓性及び塞栓性脳梗塞モデルにおいて脳梗塞

サイズを減少させ、ラット末梢動脈閉塞症モデルにおいて下肢

の病変進行を抑制した。

一般名

化学名

分子式

分子量

構造式

【有効成分に関する理化学的知見】
プラスグレル塩酸塩 ( P r a s u g r e l  H y d r o c h l o r i d e )

5-[(lRS)-2Cyclopropy卜 1-(2‐■uorOphenyl)-2-oxoethyl]―

4.5,6,7‐tctrahydrothicno[3,2‐c]pyridin‐2‐yl acetate

monohydrochloride

C20H20FN03S・ HCl

40990

0         1

島Cス
側 0  及 び鏡像異性体

性 状 自色～帯褐白色の結晶又は結晶性の粉末である。

水にやや溶けやす く、N,Vジ メチルホルムアミド及び

エタノール(995)にやや溶けにくい。

わずかに吸湿性である。

178～179℃(分解)
:log D(HPLC法 );323(pH45)

融 点

分配係数

【
エフィエント錠3 75mg

(瓶)100錠   500錠

(PTP)100錠   140錠  500錠   7∞ 錠
(14錠X10)       (14錠 ×50)

エフィエント錠 5 mg

(PTP)lC10錠
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第一三共株式会社 製 品情報センター

〒103826 東 京都中央区日本橋本町3-5-1

TEL:0120-189-132

製造販売元

第一三共株式会社
東京都中央区日本橋本町3-5-1

技術提携

０
¨
UEEFI宇 部興産株式会社



様式 3

(報道発表用)

販売名 ロンサーフ配合錠 T15,ロ ンサーフ配合錠 T20

2
一般名 トリフルリジン ・チピラシル塩酸塩

3 申請者名 大鵬薬品工業株式会社

4 成分 ・含量 ロンサーフ配合錠 T15

(1錠中 ト リフルリジン15 mg及びチピラシル塩酸塩 7.065 mg含有)

ロンサーフ配合錠 T20

(1錠中 ト リフルリジン20 mA及びチピラシル塩酸塩 9.42 mg含有)

5 用法 ・用量 通常,成 人には初回投与量 (1回量)を 体表面積に合わせて次の基準量

とし (トリフルリジンとして約 35 mym2/回),朝 食後及び夕食後の 1

日2回 ,5日 間連続経口投与したのち 2日 間休薬する。これを2回繰 り

返したのち 14日間休薬する。これを 1コースとして投与を繰り返す。

なお,患 者の状態により適宜減量する。

体 表 面 積(m2) (トリフリ訂守写昇目当量)
1.U/フ ト価 35 mg/但 J(70mノ ロ

l.Uノ 久 」■~1.わ 本 価 40m2/回 (80mゴ 日
lわ シスJ二~1.発 木 仙 45 mg/1rl(ソ u mfy日

工
~ 1 . " 本

仙

上～ 1.69禾満

5o mg luu m2

1.55 5う Ing 1lu m2

1.6ソ 上～ 1.84禾 満 6u ing (12U ing

1.64 上 ～ 1.99未 満 6う m2 (1301■ 2
1.ソン 上 ～ Z . 1 5木 価 /u mg 理 〔14U ing

Z.1 ス上 75■ 1留 (150 1ng

6 効能 ・効果 治癒切除不能な進行 。再発の結腸 ・直腸癌 (標準的な治療が困難な場

合に限る)

7 備考 ・添付文書 (案)は ,別 紙 として添付.

本剤は,ヌ クレオシド系抗癌剤であり, トリフルリジンとチピラシル

塩酸塩をモル比 110.5に配合した経口剤である。
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抗悪性腫瘍剤
劇兆 処方せん医薬品 (注意一医師等の処方せんにより使用すること)

"規 盤 銀7f5
"J曜 瓦配書錠720
■onsu流 … 目魔"fabref rf5。720
トリフルリジン ・チピラシル塩酸塩配含錠

【 警 告 】
]本剤を含むがん化学療法は,緊 急時に十分対応できる医療

施設において、がん化学療法に 卜分な知識 ・経験を持つ医

師のもとで本療法が適切と判断さオlる症例についてのみ

実施すること ま た,治 療開始に先立ち,患 者又はその家

族に有効性及び危険性を十分説明し、同意を得てから投与

すること

2フ ッ化ヒリミジン系抗悪性腫瘍剤, これらの業i91との併用

療法 (ホリナー ト・テガフール ・ウラシル療法等),抗 真

菌剤フルシトシン又は葉酸代謝拮抗剤 (ストトレキサ ー

ト及びヘメトレキセ ドナ トリウム水和物)と の併用によ

り、重篤な骨髄抑制等の副作用が発現するおそオlがあるの

で注意すること (「用法 ・用量に関連する使用 Iの 注意J、
「相互作用」の項参照)

【 効 能 ・効 果 】
治癒切除不能な進行 。再発の結腸 ・直腸癌 (標準的な治療が

困難な場合に限る)

llu卵盟辮聾瓦蕊墓|
13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 |

1 立 していない.                    |

14臨 床試験に組み入れられた患者の前治療歴について,「臨 |

1 季雰握爆9冤2寒9彙船段々ぁ倉馨8皇斃惜舌ズ寄憲慣璽|
| に 検討し,適 応患者の選択を行うこと         |

【 用 法 ・用 量 】
通常,成 人には初回投与量(1回量)を体表面積に合わせて次の基

準量とし(トリフルリジンとして約 35 mgノm竹回),朝食後及びタ

食後の 1日 2回 ,5日間連続経口投与したのち2日間休薬する.

これを2回繰り返したのち 14日間休薬する.これを 1コースと

して投与を繰り返す.

1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                     |立 していない

2空 腹時に本剤を投与した場合,食 後投与と比較してトリフ |
ルリジン(FTD)のCmaxの 上昇が認められることから,空 腹 |
時投与を避けること(「薬物動態」の項参照).時孜号を避けること(桑 物馴悪」の根参照り・       |

3本 剤の投与 にあた っては,以 下の基準を参考 に必要 に応 じ |

て,減 量又は休薬すること

(1)各コ
ース開始時,「投与開始基準」を満たさない場合は本剤

を投与しない ま た,「休薬基準」に該当する有害事象が発

現 した場合は本剤を休薬 し,「投与再開基準」まで回復を

待って投与を再開する

投与開始基準
粋 与 再 開 基 進

休薬基準

量 80げ dL以 上 70ノ dL未 満

1数 1.500/■■n'ルス_L 1_000/肛un'ラヽ

血小板数 75,000/1Ш■'あ Lヽ 50.000/―
'ラ

市ヽ電

総 ビ リル ビン 15mゴ dL以 ト 20mノ dLそ 超 え る

AST(GOT),

ALT(GPT)

施設基準値上限の 25

倍(肝転移症例では 5

倍)以下

施設基準値上限の
2.5倍(肝転移症例
では 5倍 をヽ超える

クレアチエン 15 mυ dL以 下 15mぼ dLを 超 え る

末 梢 神 経 障 害 Gradc 2芝 ス ト G r a d e  3以上

非血液毒性

Grade l以下(脱毛,味
覚異常,色 素沈着,
原疾患に伴 う症状は

除くヽ

G r a d e  3以上

(GradcはCTCAE v3 0に基づく )

(2)前コ
ース(休薬期間を含む)中に,「減量基準」に該当する

有害事象が発現した場合には,本剤の投与再開時において,
コース単位で 1日単位量として 10mg/日単位で減量する

4本剤 50mg/日を投与する場合は,朝 食後に20mgを,夕 食後

に30mgを投与する

婦

μ
者
産

ヽ
赫

妊婦
，

トリフルリジ〕

【 組 成 ・性 状 】
販 売 名 ロンサーフ配合錠 T15 ロンサーフ配合錠 T20

成分・含|

1錠中
トリフルリジン  15 mg

チピラシル塩酸塩 7 065 mg

1錠中
トリフルリジン  20 mg

チピランル塩酸塩 942 mg

添 加 物

乳糖水和物,部 分アル
ファー化デンプン,ヒ プ
ロメロース,ス テアリン

酸,マ クロゴール6000,

酸化チタン,ス テアリン

酸マグネシウム

乳糖水和物,部 分アル

ファー化デンプン,ヒ ブ
ロメロース,ス テアリン

酸,マ クロゴール6000,

酸化チタン,ス テアリン

酸マグネシウム,三 二酸

化鉄

性   獣

白色の扁平球状のフィ
ルムコーテ ィング錠で

ある

淡 赤 色 の 扁 平 球 状 の

フィルムコーテ ィング

錠である.

外  形

表 面 裏 面 側 面 表 面 裏 面 側 面

③ ⑭ |¬ ⑦ ② |¬

さ．
量

きた

重

直径

rmm、

厚み

fmmヽ
襲
ｍ

直径

fm m

厚み
r m m、

聾
ｍ

1227 1636

は 30mげ 日までとする



【 使 用 上 の 注 意 】
1.慣菫投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)骨髄抑制のある患者[骨髄抑制が増強するおそれがある.]

(2)感染症を合併している患者[骨髄抑制により,感 染症が悪

化するおそれがある.]

(3)腎機能障害のある患者[骨髄抑制等の副作用が強くあらわ

れるおそれがある.]

14)中等度及び重度の肝機能障害のある患者[使用経験がない。]

(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)本剤の投与により骨髄機能が抑制され,感染症等の重篤な

副作用が増悪又はあらわれることがあるので,頻 回に血液

検査を行うなど,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,減 量,休 薬等の適切な処置を行う

こと

(2)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.

3.相互作用
みν′ゎ 試験で,トリフルリジン(FTD)はラット濃縮型ヌクレオ

シドトランスポーターrCNTlの 基質,チ ピラシル塩酸塩cPI)

はヒト有機カチオントランスポーターOCT2の 基質であるこ

とが示された,

併用注意(併用に注意すること)

4.副作用

国内臨床試験における副作用発現率は 966%(115/119例)で
あった 主 な副作用は,自 血球減少 765%(91例 ),好中球減

少 731%(87例 ),ヘモグロビン減少639%(76例 ),悪心 630%

(75例),食欲減退 555%(66例 ),疲労 52_9%(63例),血小板

減少412%(49例 ),リンパ球減少336%“ 0例),下痢 336%(40

例),赤血球減少319%(38例 ),嘔吐286%(34例 ),ヘマ トク

リット減少28.6%(34例),血中ビリルビン増加 19.3%(23例),

感染症151%(18例),口内炎 151%(18例)で あつた(承認時)

(1)重大な副作用
1)骨髄抑制 :白血球減少(7650/On,好中球減少(73.1り, リン

パ球減少(336%),貧血(639%),血小板減少 (412り,発 熱

性好中球減少症(42%)等の骨髄抑制があらわれることがあ

るので,頻 回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には,減 量,休 薬等の適切

な処置を行うこと

2)感染症(151%):敗血症(080/。n,肺炎125%)等の感染症があ
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。

3)間質性肺疾患(頻度不明):間質性肺疾患があらわれること

があるので,咳 嗽,呼 吸困難,発 熱等の臨床症状を十分に

観察し,異 常が認められた場合には,胸 部 X線 ,胸 部 CT

等の検査を実施すること 間質性肺炎が疑われた場合には,

投与を中止し,副 腎皮質ホルモン剤を投与するなど適切な

処置を行うこと.

(2)その他の副作用

次の副作用があらわれることがあるので,異 常が認められ

た場合には減量,休 薬等の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,
患者の状態を十分に観察し,慎 重に投与すること。

6.妊婦,産 婦,授 乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しない

こと.[動物実験(ラット)で胎児への影響(胎児発育抑制及び

胚致死作用)及び催奇形性が報告されている.]

(2)授乳婦に投与する場合には授乳を中止させること [動物

実験(ラット)で乳汁中移行が報告されている。]

7.小児等への投与
低出生体重児,新 生児,乳 児,幼 児又は小児に対する安全性
は確立していない [使用経験がない 動 物実験 (ラット)で

終生成長する切歯への影響が報告されている。]

8過 量投与

本剤の過量投与に対する解毒剤は知られていない.

過量投与が行われた場合には,観 察を十分に行い,異 常が認

められた場合には,対 症療法等の適切な処置を行うこと.

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 ]

10。その他の注意

(1)本剤に含まれるトリフルリジン(FTD)はヌクレオシド系抗

癌剤であり,抗 ウィルス薬のうちチミジン誘導体(ジドブジ

ン,サ ニルブジン等)と同様の活性化経路を有しており,本

剤と他のチミジン誘導体を併用した場合,両 剤の効果が減

弱される可能性が考えられる

(2)遺伝毒性に関して,細 菌を用いた復帰突然変異試験,哺 乳

類培養細胞を用いた染色体異常試験,及 びマウスの骨髄細

胞を用いた小核試験において,陽 性の結果が報告されてい

る.

(3)ラットに反復投与した場合に,黄体数の増加が報告されて
いる

ぷ 10ツ以 上 5～10°/1満 50/.A満

消 化 器

下痢,悪 心,嘔

吐,食 欲減退,
国内炎

腹痛 便秘,イ レウス

全身症獣 疲労 発熱 浮腫, 脱 水

臓
系道

汗

担

血 中アル ブ ミ

ン減少,血中ビ

リルビン増加

腎   日 尿中蛋白陽性

該 染 症
イ ンフルエ ン

ザ様疾患

暗 環 器
心房細動,心 房粗

動,心 筋虚血

購神神経
頭 痛 めまい,末 梢性層

覚障害

覇骨格 , 筋肉痛

受  層

皮下組綱

皮疹 脱毛症 ,手 足症候
灘 庭 注荘

そ の 他
体重減少 血 中ナ トリウ

ム減少
鼻出血,尿 糖陽性

薬剤名等 順床症状 ・

措置方法

機序 ・危険因子

フッ化ピリミジン系抗悪

性腫瘍剤

(カペシタビン,テガフー

ル, ドキシフルリジン,

フルオロウラシル,テ ガ

フール・ウラシル配合剤,

テガフール ・ギメラシ

ル ・オテラシルカリウム

配合剤)

重篤な骨髄抑

制等の副作用

が発現す るお

それがある

チミジル酸合成酵

素阻害作用を有す

るフッ化ピリミジ

ン系抗悪性腫瘍剤

等の併用により,ト

リフルリジン(FTD〕
のDNA取 り込みが

増加する可能性が

ある.

本剤中のチピラシ

ル塩酸塩(TPI)がチ

ミジ ンホス ホ リ

ラーゼlTPaSOを阻

害することにより,

フッ化ピリミジン

系抗悪性腫瘍剤等
の代謝に影響を及

ぼす可能性がある.

ホ リナー ト・テガフー

ル ・ウラシル療法

レボホリナート・フルオ

ロウラシル療法

抗真菌剤フルシトシン

葉酸代謝拮抗剤

(メトトレキサート,ペメ

トレキセ ドナトリウム水

和物)

他の抗悪性腫瘍剤,

放射線照射等

骨髄抑制,消化

管 障害等 が増

強す 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

は減量,休 薬等

の適切な処置

を行うこと。

骨髄抑制,消化管障

害等が相互に増強

される
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【 薬 物 動 態 】
1.血漿中濃度

10

(1)日本人固形癌患者に本剤を 15～35 my評/回の用量で 1日

2回 (朝・夕食後)5日間連続経口投与した後 2日間休薬,こ
れを2回繰り返したときのFTD及 びTPIの血漿中濃度推移

及び薬物動態パラメータを図表に示す.血漿中FTD濃 度は

反復投与により増加し,単 回投与時と比較して CmⅨは 1.4

倍,AUCは 26倍 に増加したが,血 漿中TPI濃度に蓄積は

認められなかった 15～35 mg/m2/回の用量範囲でFTD及 び

TPIの cma及びAUCO.O"は概ね用量に応じて増加した 1)

本剤を 15～35 mg/m2/回で単回投与及び 1日 2回反復投与した

ときの午前投与後の血漿中 FTDの薬物動態パラメータ

での尿中排泄率はいずれの用量においても概ね一定であり,

それぞれ 0.963～764%及 び 19.0～229%で あつた。FTYの 尿中

排泄率は FTDの 用量の H9～ 272%で あり,FTDは 主に FTY

に代謝され尿中に排泄された ル効%試 験で,TPIはヒトOCT2

の基質であることが示された.

【 臨 床 成 績 】
進行又は再発結腸 ・直腸癌を対象とした臨床第‖相試験つ

フッ化ピリミジン系抗悪性腫瘍剤,イ リノテカン及びオキサ

リプラチンを含む前治療2レジメン以上注りの進行又は再発結

腸 ・直腸癌(本剤112例,プ ラセボ57例)を対象に,全 生存期間

を主要評価項目とし,本 剤のプラセボ投与に対する優越性の

検討を目的とした第H相比較試験を実施した.その結果,全 生

存期間において,本 剤のプラセボ投与に対する優越性が確認

された 本 剤投与群における全生存期間の中央値は90ヶ月で

あった

ノクローナル抗体製剤の前治療歴を有していた

注 2)ECOG performance status(0,1又は2)を層とした層別

log■ank検定の片側 P値 として算出した。有意水準は片

側 010で あった.(両 側 P値は0 00HO)

注 3)ECOG performance status(0, 1又は2)を層としたCox回

帰モデルに基づき算出した。

0        3        6        9       12
全生存期間 (月)

本剤   H2  104  77   55   23
プラセボ  57  46  31   18   4

全生存期間の Kaplan‐Meier曲線

【 薬 効 薬 理 】
1.抗腫瘍効果

4●l

ヒト結腸 ・直腸癌由来 COL‐1細胞株及びHCT―H6細胞株を皮

下移植したヌードマウスにおいて,本 剤は腫瘍増殖抑制効果

を示した ま た,ヒ ト結腸 。直腸癌出来KM20C細胞株を腹腔

内移植したヌードマウスにおいて,本剤は延命効果を示した

2.作用機序
6～o

ヒト腫瘍由来細胞株を皮下移植したヌードマウスにおいて,
DNAに 取 り込まれたFTDの量と腫瘍増殖抑制効果が相関した

ことから,本 剤の腫瘍増殖抑制効果はF「Dに基づき,ま た,

DNAに FTDが取り込まれることによって腫瘍増殖抑制効果が

発揮されると推測される

また,サルにFTDを単独で経口投与した場合,血中にFTDはほ

とんど認められないが,FTDの 分解酵素であるTPaseを阻害す

るTPIを併用することによりFrDの血中濃度が維持された

1  3  1840± 737  12■ 08  4347■ 535  1.17■ 0.15

12 3  2747± 610  17± 06 9994■ 2109  1.52■034

| 3 2450+1021 1.5+0.9 4281+1380 1.49+0.59
t2 3 2757+t173 1.3+0.6 8656b) 1.96+0.10
1  3 3677■ 1459 1_2■0.8 8229■ 1441  1.88■073

12 3 5437■ 1685 13■ 0.6 23672■7844 233■ 126

1  6  3338■ 767  1.3±05 8678± 1786り 141■ 038

12 6 4752■ 1697 19■ 1.6 20950■2237 197■ 051

平均値土標準偏差,a)F5,bl… 2

本剤を 15～35 mg/m2/回で単回投与及び 1日 2回反復投与した

ときの午前投与後の血漿中 TPiの薬物動態パラメータ

1  3  431■ 65  17■ 06   166■ 29   153■ 017

12  3 418■ 147 27± 12   161■ 41   182■ 0.18

1 3 54.2+28.5 1.7+0.6 214*.79 l-78+0.27
t2 3 50.2+13.1 2.7+1 .2 300b) 4.01+3.57
1  3   136±77  27■ 12  521■ 338  166■ 037

12  3 996■ 43.8  27■12  447± 278  221■ 062

1  6 766■ 32.1  23■08  281■ 99a1  167■022

12  6 700■ 434 23■ 08  317■ 182  237■ 093

平均値土標準偏差,a)l15,D貯 2

(nymD (nν
.mL)

0   2   4   6    8   10       0   2   4   6   8   10

投与後時間o→             投 与後時間①

本剤を 35 mgノm2′回で単回投与及び 1日 2回 反復投与した

ときの午前投与後の血漿中 FTD及 び TPI濃 度推移
平均値+標準偏差 〈F6)

(2)食事の影響 :日本人固形癌患者(14例)に本剤を 35mノm2/

回で食後に単回経口投与したとき,空 腹時と比較して FTD

の AUCは 変化 しなか ったが,FTDの CmⅨ,TPIの Cma及 び

AUCは 食事 によ りそれぞれ 61%,56%及 び 56%に 低下 した
2 )

2.分布
ルッ′"試 験においてFTDの ヒト血漿蛋白結合率は967～

973%で あり,主 な結合蛋白はアルブミンであった.TPIの 蛋
白結合率は 13～71%で あった.ル 競″試験で,FTDは ラッ
トrCNTlの 基質であることが示された。

3.代謝
FTDは チミジンホスホリラーゼ(TPaSelによリトリフルオロチ

ミン(FTY)に代謝され,更に5‐カルボキシウラシルに代謝され

る ヒ ト血漿及び尿中でTPIの代謝物はほとんど認められな

かった.

4.J博世
1)

日本人固形癌患者 21例を対象に,本 剤を 15～35 mg/m2/回の

用量で単回投与したときのFTD及 びTPIの投与後 10時間ま

師襴 )日n(1:ll⇒お `惜1:%撃も あ
bち :籍旨:;目:胤 猛酬量

い
０

全
生
存
率

血
漿

中
濃

度

‐０
　

　

ｌ
　
　

　
　

　

α

血

策

中

濃

度

生存期間の結果

治療群 症例数

全生存期間

中央値 (月)

(95%信頼区間)

離
鋤

(片
注 2 )

ハザード比注"

(95%信頼区間)

本 剤
9 0

(73.11 3)
00005

0 5 6

(039,081)
プラセボ

6 6

(49.80ヽ

注 1 4ヽMs遺 伝子が野生型の患者の90%以 上は,抗 EGFRモ



【有効成分に関する理化学的知見】

HNギ

席
棚

0

5‐Chloro-6-[12-iminopッ嗜oldln
-1-yl)mettyl]pyrlmidinc―

2,4(143o―dione

粉末である.

メタノールに溶けやすく,
水及びエタノール(99.5)に
やや溶けやすい.

白色 の結 晶又 は結 晶性 の

粉末である.
水にやや溶けやすく,メタ
ノールに極めて溶けにく
く,エ タノール(995)には
とんど溶けない

【 承 認 条 件 】

治癒切除不能な進行 。再発の結腸 ・直腸癌に対する本剤の有

効性及び安全性の検証を目的として実施中の第III相試験につ

いて,そ の評価を行うために当該試験終了後速やかにその結

果を提出すること.

装     】【     包
ロンサーフ配含錠 T15

PTP`]当姜 :20夕宅(109む×2), 600定(109定×2×3)

ロンサーフ配合錠 T20

PTP包 装 :20錠(10錠×2),60錠(10錠×2×3)

【 主 要文献及び文献請求先 】
1.主要文献

1)Doi,T etal:BI J Cancer9107,42912012)

2)TAS‐102の食事の影響に関する臨床薬理試験,社 内資料,

研究報告書 No 447(2013)
3)Yoshno,T etal:Lancet Oncol,13,993(2012)

4)ヒト大腸癌由来株 COL-1及びHCT‐116のヌー ドマウス皮下

移植モデルに対するTAS‐102の抗腫瘍効果「1lTA01試験」,

社内資料,研 究報告書 No 423(2012)

5)ヒト大腸癌由来株 KM20Cの ヌー ドマウス腹腔内移植モデ

ルにおけるTAS‐102の延命効果「1lTA05試験」,社内資料,

研究報告書 No 424(2012)

6)Emura,T et al:Int J Mol Med,13,249(2004)

7)Fukushima,M.d al:BiOchem.Pharmacol,59,122712000)

8)Emura,T etal.:Int J Oncol,27,449(2005)

2.文献請求先

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求くだ

さい.

大鵬薬品工業株式会社 製品情報部 医薬品情報課

〒101-8444東京都千代田区神田錦町 1‐27

TEL 0120‐204527 FAX 03-3293‐245

製造販売元

04譜
望『季

i :韮

f香 躙

①登録商標



別紙様式 3

(新聞発表用)

1 販  売   名 イクスタンジカプセル 40mg

2
一

  般   名 エンザルタミド

3 申 請 者 名 アステラス製薬株式会社

4 成 分 ・ 分 量
イクスタンジカプセル 40 mg

(1カプセル中エンザルタミド40 mgを含有)

5 用 法 ・ 用 量
通常、成人にはエンザルタ

与する。

ドとして 1 601ngを1日 1回経 口投

6 効 能 ・効 果 去勢抵抗性前立腺癌

7 備 考
添付文書 (案)を 別紙として添付

本剤はアンドログン受容体シグナル伝達阻害薬である。
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前立腺癌治療剤

馴区分:●●
ィクスタンジλヵル40mg

xIOndf capSules 40mg

霧堡餐璽1塁塁素亀負0身苧準下TE蓄6績蕎でぁっても開封後はなるべく速やかに使用すること。〕
【取扱い上の注意】の項参照

日本標準商品分類番号

法
限
意

期用
貯
使
注

承認番号 XXXXXXXXXXX

薬価収載 ●年●月

販売開始 ●年●月

国際誕生 ●年●月

有効成分 (1カプセル中) 添加物

エンザルタミド 40mg

カプ リロカプロイルポ リオキシル グリセ リド、ブ

チル ヒドロキシアニソール、ジブチル ヒドロキシ

トルエン、ゼラチン、コハク化ゼラチン、 ト ウモ

ロコシデンプン由来糖アル コール液、濃グ リセ リ

ン、酸化チタン

【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】

組成

2製 剤の性状

【効能 ・効果】
去勢抵抗性前立腺癌

【用法 ・用量】
通常、成人にはエンザルタミドとして 160mgを1日 1回経口投

与する。

踵曇酵員]二曝"■ 覆
【使用上の注意】

1慎 重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)てんかん等の痙攣性疾患又はこれ らの既往歴のある患者

[痙攣発作を起こすおそれがある。]

(2)痙攣発作を起こしやすい患者(脳損傷、脳卒中等の合併又

はこれ らの既往歴のある患者、痙攣発作の閾値を低下させ

る薬剤を投与中の患者等)[痙 攣発作を誘発するおそれが

ある。 (「相互作用」の項参照)]

(3)重度の肝機能障害のある患者[本剤は肝臓で代謝を受ける

ため、血漿中濃度が上昇するおそれがある。]

2重 要な基本的注意

(1)本剤は内分泌療法剤であり、がんに対する薬物療法につい

て十分な知識 ・経験を持つ医師のもとで、本剤による治療が

適切と判断される患者についてのみ使用すること。

(2)痙攣発作があらわれることがあるので、本剤投与中の患者

には自動車の運転等危険を伴 う機械を操作する際には注

意させること。

3相 互作用
い～`

本剤は主として薬物代謝酵素 CYP2C8で 代謝 される。また、

本 剤 は CYP3A4、 CYP2C9、 CYP2C19、 CYP236X、 UDP‐ グ

ル クロン酸転移酵素(U G T ) X及び P糖 蛋 白(P‐g p )※に対 し

て誘導作用を示 し、P―g p  X、浮L癌耐性蛋白(B C R P )来、有機 カ

チオン トランスポーター 1(OCTl)※及び有機アニオン トラ

ンスポーター 3(OAT3)※に対 して阻害作用を示 した(※:′′

νノ的 データ)。本剤の消失半減期は長いため(47～ 84日 )、

投与終了後も代謝酵素及び トランスポーターの誘導あるいは

阻害が持続する可能性がある。

併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

に馴″疇岬つ薬″薬

の
る
チ
精
及
う
キ
菌

作
せ
ノ
抗
系
抗

一
抗

発
さ

工
系
環
系

ユ
系

攣
下
フ
　
一二
　
二

痙
低

痙攣発作を誘発するお
それがある。

本剤及びこれ らの薬
剤はいずれ も痙攣発
作の閾値を低下させ
る。

CYP2C8阻 害剤
ゲムフィブロジル

(国内未承認)
等

ゲムフィブロジル と本

剤 を併用 したとき、本

剤の未変化体 と活性代
謝物 (μ脱 メチル体)
の合 計 の AUChfは 単
独投与時 と比べ 217倍
に上昇 した。
本剤の作用が増強す る

おそれがあるので、強
力な CYP2C8阻 害剤 と
の併用は避 け、代替の

治療薬への変更を考慮
すること。やむを得ず、
強力な CYP2C8阻 害剤
と併用す る場合は、本

剤の減量を考慮すると
ともに、患者の状態を

慎重に観察すること。

こ れ ら の 薬 剤 は
CYP2C8を 阻害する
た め、併 用 に よ り
本剤 の代謝 が阻害
され、血漿中濃度が
上昇する可能性があ
る。

=YP 2 C 8誘導剤
リファンビシン

等

本剤の作用が減弱する
おそれがあるので、慎
重に投与すること。

は
る
本
低
あ

ごYP3A4の 基質と
なる薬剤
ミダゾラム

等

本剤の定常状態で ミダ
ゾラムを投与したとき、
ミダ ゾ ラム の AUC i n i

及び Cma xは 単独投与
と比べそれぞれ 014倍

及び023倍 に低 ドした。
本剤の併用により、こ

れ らの薬剤の作用を減
弱させるおそれがある。

本剤の CYP3A4誘 導
作用により、 こ れ ら
の薬剤の血中濃度を
低下させる可能性が
ある。

CYP2C9の 基質と
なる薬剤
ワルファリン

等

本剤の定常状態でワル

ファリンを投与 した と

き、C Y P 2 C 9の 基 質 で
ある'ワ ルファリンの

AIJCinf及び Cmaxヤまワ
ルファリン単独投与時
と比べそれぞれ 044倍

及び 093倍 に低 下した。
本剤の併用により、こ

れ らの薬剤の作用を減
弱させるおそれがある。

本剤の CYP2C9誘 導
作用により、これ ら
の薬剤の血中濃度を
低下させる可能性が

ある。

]YP2C19の 基質
となる薬剤
オメプラゾール

等

本剤の定常状態でオメプ

ラゾールを投与 した と

き、オメプラゾールの

AUChf及 び Cmaは オ
メプラゾール単独投与時
と比べそれぞれ 030倍

及び 038倍に低下した。
本剤の併用により、こ

れ らの薬剤の作用を減

弱させるおそれがある。

本剤 の CYP 2 C 1 9誘
導作用により、これ
らの薬剤の血中濃度
を低下させる可能性
がある。

剤形 色 外形 ,大 きさ 。重量

軟カプセル剤 白色～微帯黄自色 ロ
長径 短 径 重量

約 21mm 約 10mm 約 1 4

-1-



副作用
<国 内臨床試験>

去勢抵抗性前立腺癌患者を対象 とした国内第 1/Ⅱ 相試験に

おいて、本剤が投与された 47例 中 31例 (660%)に 副作用

が認められた。主な副作用は高血圧 (149%)、便秘 (149%)、

疲労 (128%)、食欲減退 (128%)、体重減少 (106%)及 び

心電図 QT延 長 (106%)等 であつた。

(承認時 :●年●月)
<海 外臨床試験>

ドセタキセル治療歴を有する去勢抵抗性前立腺癌患者を対象

とした海外第Ⅲ相試験で本剤を投与 された 800例 中 554例

(693%)に 副作用が認められた。主な副作用は疲労 (215%)、

悪心 (201%)、 ほて り (150%)、食欲減退 (126%)及 び無

力症 (10.0%)等であった。

(承認時 :●年●月)

以下の副作用の頻度は承認時までに実施 された国内第 1/Ⅱ

相試験及び海外第Ⅲ相試験において本剤が投与された患者の

集計に基づき記載 した。

(1)重大な副作用

痙攣発作 (02%):痙 攣、てんかん重積状態等の痙攣発作
があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常

が認められた場合には投与を中止 し、適切な処置を行 う
こと。

(2)その他の副作用

5%以 上 1～ 5%未 満 1%未 満

血液 貧血 少
、好

へ
白
中

心臓 心電図 QT延 長

腎臓 頻尿

耳 コ転性めまし

眼 流涙増加

,肖化暑黒 国内乾燥、腹部膨満、
上腹部痛、消化不良、
腹痛、鼓腸

胃炎、 国内炎、腹
部不快感

全身及び
投与局所

疲 労、 無
力症

末梢性浮腫、体重減
少

疼痛、悪 寒、
感

俗 怠

代 謝 食欲減退 低 カ リウム 血 症、
脱水

筋骨格系 背
筋

痛
下

肉
低

筋
力筋ヽ

痛

痛ヽ

節
痛
格

関
部
骨

痛肢四
直輪榊

筋
筋

神経系 頭痛、浮動性めまい
味覚異常、錯感覚

感
記
下
群
口
害
失

精神系 不眠症 不安、 うつ病、錯
乱状態、幻覚

及系
房

殖
乳

生
び

女性化乳房

呼吸器 呼吸困難、咳嗽 鼻出血

皮膚 皮膚乾燥、発疹、そう
痒症、多汗症、寝汗

脱毛症、紅斑、斑
状丘疹状皮疹

血 管 ほて り 高血圧 潮紅

その他 骨
骨

迫
的

圧
病

椎
＜

脊
折
０

倒、骨ヽ
赫

転
折
折

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ことか

ら、患者の状態を観察 しながら投与すること。

小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児又は小児に対する安全性は確立 し

ていない。 (使用経験がない。)

過量投与

症状 :過量投与により、痙攣発作、発疹、錯乱状態及び重度の

疲労等が発現することがある。

処置 :本剤を体外に除去する方法は知られていない。

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)去勢抵抗性前立腺癌患者
｀

1)単回投与

去勢抵抗性前立腺癌患者に本剤 80mg、 160mg、240mgを

単回経 口投与 したときの血漿中未変化体濃度は投与後 1
～ 2時 間で最大値を示 し、t12はH3～ 202時間であつた。
未変化体の Cmax及 び AUChfは 用量の増加に伴って上

昇 した。活性代謝物 的‐脱メチル体)濃度は緩やかに上昇
し本剤投与後 144～ 168時間で最大値を示 した。活性代

謝物 (M脱 メチル体)の Cnlax及び AUC7dは用量の増加に

伴って上昇 した。

単回投与時の未変化体及び活性代謝物(卜脱メチル体)の

a)未変化体はAUCinへ“ 脱メチル体はAUC,d
(平均値±標準偏差、Tmaxは 中央値(範囲))

(μg/mL)

1 0

8

o80mg

□160mg

0 240mg

(平均値 ± 標準偏差)
血
漿
中
未
変
化
体
濃
度

血
漿
中
Ｎ
Ｉ
脱
メ
チ
ル
体
濃
度

時間

単回投与後の平均血漿中未変化体濃度推移

0 80mg

□ 160mg
0 240mg

(平均値 ± 標準偏差)

0      24     48     72     96     120    144    168(h)

時間

単回投与後の平均血漿中活性代謝物(卜脱メチル体)濃度推移

(注)本剤の承認された用法・用量は、1 60nlgを1日 1回投与である。

2)反復投与

去勢抵抗性前立腺癌患者に本剤 160mgを 1日 1回反復経
口投与 したときの未変化体及び活性代謝物α‐脱メチル

体)の血漿中濃度は、それぞれ約 1カ月及び約 2カ 月で定

薬物動態パラメータ

腫
嗣

例数
Cmax

(μg/rnL)

Tm欲

(h)

AUCa)

(μg・ h/mL)

ｔ‐′
０

未変 体

3 142± 017
2 1 0

(1 95-395)
十
一

1 1 3± H

3 217± 055
200

( 1 8 3～ 3 9 7 )
425± 27 202± 25

3 572± 230
1 08

(092～ 200)
653 ± 268 1 5 1 ± 3 5

M脱 メチル体

3 )358± 003(
16755

(12010- 16792)
313± 67

3 〕463 ± 004S
16800

(16725- 16803)
365 ± 50

3 )952± 0384
14400

( 1 1 8 0 8 ～ 1 6 7 9 2 )
328± 350



薬物動態パラメータ

例

数
Cm欲

(μg/mL)

ｍ

ハ
い

AUC24h

iμg hllmL)

C21h“

(μノmL)
PTR岬

未変化体 145± 2,
100

0 0 0 ～2 2 9 2 )
296± 55 112± 21 126± 017

“脱メチル

体
139± 26

000

0 0 0～2 2 9 2 )
293± 48 129± 23 1 0 7±0 0 7

常状態に達 した。反復投与 85日 目の薬物動態パ ラメー

タは以下のとお りである。定常状態において、活性代謝

物 (μ脱メチル体)の トラフ濃度は未変化体 と同程度で

あつた。未変化体及び活性代謝物 (ル脱メチル体)のピー

ク/ト ラフ比(PTR)は、それぞれ 126及 び 107で あり、血

漿中濃度の日内変動は小さかった。

反復投与時の未変化体及び活性代謝物(卜脱メチル体)の

a)n=21 (平均値±標準偏差、Tm継 は中央値 (範囲))

(2)肝機能障害患者
6,(外

国人データ)

本剤 160 mgを単回経 口投与 したとき、軽度肝機能障害者
(Child‐Pugh A、6例 )では健康成人男性 (6例)と比較 して、

未変化体 と活性代謝物 (μ脱メチル体)の合計の AUCinf

は 13%高 く、Cmaxは 23%高 かつた。 中等度肝機能障
害者 (Chnd_Pugh B、8例 )で は健康成人男性 (8例)と比

較 して、未変化体 と活性代謝物 (雄脱メチル体)の合計の

AUCinfは 18%高 く、Cmaxは H%低 かった。
(3)腎機能障害患者

¬
(外国人データ)

健康成人男性 (59例)及び去勢抵抗性前立腺癌患者 (873
例)を対象 とした母集団薬物動態解析の結果、軽度腎機能

障害患者 (60≦Ccr<90 mL/min、332例)及び中等度腎機能
障害患者 (30≦Ccr・60 mL/mlll、88例 )の未変化体のク リ
アランス(CL/F)の中央値 は、腎機能正常者 (Ccr≧90 mL/́
mm、 512例)と比較 してそれぞれ 095倍 及び 091倍 と推
定された。なお、腎機能障害が本剤の薬物動態に及ぼす影
響を評価するための臨床試験は実施 していない。

(4)食事の影響
8'(外

国人データ)

健康成人男性 (60例)に本剤 1 60nlgを単回経口投与 したと
き、空腹時投与(30例)に比べ食後投与(高脂肪食、30例)
では、未変化体のAUCinfは同程度であったがCmaxは 070

倍であり、Tmaxの 中央値は約 1時間遅かった。活性代謝
物 (洋脱 メチル体)の AUChf及 び Cnlaxは、それぞれ 8%

及び 6%高 く、Tmaxの 中央値は同程度であった。

空腹時及び食後投与時の未変化体及び活性代謝物

(卜脱メチル体)の薬物動態パラメータ

2吸 収
"(外

国人データ)

健康成人男性 6例 に
1lCで

標識 した本剤を単回投与 したと

き、用量の少なくとも842%が 吸収されると考えられた。
3_分布

““"

去勢抵抗性前立腺癌患者における未変化体のみかけの分布
容積の平均値は H01.であつた(外国人データ)。本剤の血

漿蛋白結合率は 97%～ 98%で 、主結合蛋白はアルブ ミン

であった。代謝物であるカルボン酸体及び活性代謝物 (羊
脱メチル体)の血漿蛋白結合率は、それぞれ 98%及 び 95%

であつた(′″ν′′′っ試験)。
4代 謝

い6""12)ゅ

ヒト血漿中の主代謝物は、カルボン酸体及び活性代謝物 0‐
脱メチル体)であった。活性代謝物 (“脱メチル体)は、"
νノゎ 試験において未変化体 と同程度の薬理作用を有する

ことが示 された。健康成人男性に本剤 160mgを 単回経 口

投与 したとき、カルボン酸体は投与後 3～ 7日 、活性代訪寸物

(“脱メチル体)は投与後 5～ 9日 で最高血漿中濃度に達

し、これ らの代謝物の生成は緩徐であった。本剤の代謝は

主に CYP2C8が 、また一部 CYP3A4/5が関与 し、ともに活性

代謝物 (μ脱メチル体)を生成することが示された。
5排 泄

"(外
国人データ)

健康成人男性 6例 に
1lCで

標識 した本剤を単回経 口投与 し

たとき、総放射能として用量の 710%が 尿中に排泄されたc

尿中に排泄 された放射能は主にカルボン酸体であり、未変

化体及び活性代謝物 (μ脱メチル体)の尿中ツト泄率は 042%

以下であつた。糞中に用量の 136%が 排泄 され、未変化体

及び活性代謝物 0-脱 メチル体)の糞中排泄率は用量のそ

れぞれ 039%及 び 098%で あつた。

【臨 床 成 績】
1 国内臨床成績 "

国内第 1/Ⅱ 相試験の Phasc 2パー トにおいて、ドセタキ

セル治療歴を有する去勢抵抗性前立腺癌患者を対象に、本

剤 160my日 を38例 に連 日投与 した。主要評価項 目である

Dり85ま での画像診断上の奏効割合は 53%(2/38例 、90%

信頼区間 :09%～ 15、7%)で あり、90%信 頼区間の下限値

は閾値奏効害」合 (5%)を下回つていた。PSA奏 効割合 (最

大低下時に PSA値 がベースラインから50%以 上低下 した

患者の害1合)は 289%(11/38例、90%信 頼区間 :172%～

433%)で あった。
2海 外臨床成績

5'

海外第Ⅲ相試験において、ドセタキセル治療歴を有する去

勢抵抗性前立腺癌患者
注)を

対象に、プラセボ投与を対照群

として、本剤 160mg/日を 800例 に連 日投与 した。なお、両

側除睾術を実施 していない患者には、GnRHア ゴニス ト/
アンタゴニス トによる去勢治療の併用を必須 とした。

主要評価項 目である全生存期間(OS)の中間解析 (目標イベ

ン ト数である 650イベン トの うち、520イベン トが発生 し

た時点)の結果、中央値は、本剤群で 184カ 月、プラセボ群

で 136カ 月であ り、本剤群の OSは プラセボ群 と比較 して

有意に延長 した(ハザー ド比 0631、95%信 頼区間 :0529-

0752、p値 <00001、層別ログランク検定)c

注)外科的又は内科的去勢を受け、ドセタキセルを含む化学療法を行っ
た後の病勢進行 (下記の 3つ 17Dうら 1つ以上に当てはまる)があつ

た患者

・ 1週間以 Lの間隔で測定された 3国 以 卜の PSA卜 昇が認められ、ス

クリーニング時の PSAが 2μg,L(2ngAm L)以上
・RECIST(vcr l l)で定義 される軟部組織病変の病勢進行
・骨シンチグラフィーで 2つ 以上の新規骨病変が出現

800/o

累
60%

積

生

存  400/0

率

200/●

__エ ンザルタミド (n=800)
中央値 184カ 月

プラセボ (n=399)
中央値 136カ 月

ハザー ド比鋤 63
9 5 %信頼区間 (0 5 3 , 0 7 5 )
Pく00001

0%

0
リスク集合

エンザルタミド800

プラセボ   399

3 6 9 1 2 1 5 1 8 2 1

期 間  (月 )

775   701   627   400   211    72    7

376  317   263   167   81    33    3

0

0

海外第Ⅲ相試験における全生存期間の Kaplan―Meier曲線

【薬 効 薬 理】

1_作 用機序
1°～` )

本剤は、アンドロゲン受容体(AR)シグナル伝達阻害薬であ

Cmax

(ltg/nlL)

Il`max

( 1 1 )

AUCinf

(μg ll mL)

ｔ‐，
０

未変化体

空腹時投与
525±  106

(20%)

1 02

1075 ～ 307)

292 ± 88

(30%)

943 ± 300

(32%)

食後投与
374=L l 15

(31%)

200

050～ 600

285 ± 73

(26°0)

874± 247

(28°0)

N―脱メチル体

空腹時投与
)791 ± 0226

(29%)

144

(481～ 312)

389± 90

(23%)

206± 43

( 2 1 % )

食後投与
D824± 0168

(2001y)

144

(480ヽ-312)
425 士 119

(28%)

197±  50

(25%)

(平均値±標準偏差、Tmaxは 中央値 (範囲))



る。ARへ のアン ドログンの結合を競合的に阻害 し、また、

ARの 核内移行及び ARと DNA上 の転写因子結合領域 との

結合を阻害する。
2 抗 腫瘍作用 い 2`υ

本剤は、ノ″ッ′的 において、ヒ ト前立腺癌細胞株に対 し、AR

依存性の遺伝子発現を阻害 し、細胞の増殖を抑制するととも

に、細胞死を誘導 した。また、ヒト前立腺癌由来 LNCaP細 胞

株に ARを 高発現 させた LNCaP/AR細 胞株を皮下に移植 し

たマウスにおいて、腫瘍増殖抑制作用を示 した。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般 名 :エ ンザル タ ミド( E n z d u t a l n i d c )
化学 名 : 4‐{ 3‐[ 4 _ C y a n o‐3‐( t H■u O r O m c t h y l ) p h e n y l ]‐5 , 5‐d i m c t h y l‐

4‐oxo‐2‐stilfanylidencimidazolidin-1‐yl)‐2‐■ucro‐iV‐

methylbenzamidc

構 造 式 :

順都
分子式 i C21H16F4N102S

分子量 :46444

性  状 :エンザルタミドは自色の結晶又は粉末である。 1‐メチ

ル‐2‐ピロリジノン及びアセ トニ トリルに溶けやす く、

メタノールにやや溶けやす く、エタノール (995)にや

や溶けにくく、水にほとんど溶けない。

【取扱い上の注意】
注 意 :本 品はアル ミ袋により品質保持をはかつているので、

アル ミ袋開封後は多湿を避けて保存すること。

【包
5 6カプセル ( 1 4カプセル X 4 )

1
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社内報告書 (海外健康成人及び肝機能障害者 。薬物動態

試験)(DIR140022)

社内報告書 (海外健康成人及び前立腺癌患者 。薬物動態)

(DlR140023)

社内報告書 (海外健康成人・食事の影響試験)(DlR140024)

社内報告書 (海外健康成人 ・マスバランス試験)

(DIR140025)

社内報告書 (前立腺癌患者・海外第 1相試験)(DIR140026)

社内報告書 (ヒ ト血漿 ・蛋白結合試験)(DIR140027)

社内報告書 (海外健康成人 ・薬物動態)(DIR140028)

13)社内報告書 (ヒトCYP分 子種発現系ミクロソーム ・薬物

動態試験)(DIR140029)
14)社内報告書(前立腺癌患者 。国内第 141相試験)

(DlR140030)

15)社内報告書 (前立腺癌患者 。第 1lI相二重盲検試験)

(DIR140031)

16)社内報告書 (ヒトアンドロゲン受容体 ・薬理試験)

(DlR140032)
17)社内報告書(ヒト前立腺癌細胞 ・薬理試験)(DIR140033)
18)社内報告書 (ヒト前立腺癌細胞 。薬理試験)(DIR 140034)
19)Trall,c.ct al.:Scicncc 324(5928):787,2009(DlR140035)

20)社内報告書 (ヒト前立腺癌細胞 ・薬理試験)(DIR140036)
21)社内報告書(ヒト前立腺癌細胞 ・薬理試験)(DIR140037)
22)社内報告書 (マウス及びヒト前立腺癌細胞 ・薬理試験)

(DIR140038)

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

〒 103-8411 東京都中央区日本橋本町 2丁 目5番 1号
画面0120-189-371

装】

製造販売 アステラス製薬株式会社
東京都板橋区蓮根 3丁 目 17番 1号



(新開発表用)

1 販 売  名 アビガン錠 200mg

2
一 般  名 ファビピラビル

申 請 者 名 富山化学工業株式会社

4 成分 ・含量 アビガン錠 200mg(1錠 中ファビピラビルを200mg含 有)

用法 ・用量

通常,成 人にはファビピラビル として 1日 日は 1回 1600 mgを1日 2回 ,2

日日から5日 日は 1回 600 mgを1日 2回経口投与する。総投与期間は 5日

間とすること。

6 効能 ・効果
新型又は再興型インフルエンザウイルス感染症 (ただし,他 の抗イン

フルエンザウイルス薬が無効又は効果不十分なものに限る。)

7 備  考
添付文書 (案)は 別紙 として添付

本剤は,抗 インフルエンザウイルス剤である。



日本標準商品分類番号

87625

20XX tt X月 作成 (第 1版 )

貯  法 :室温保存

使用期限 :外箱に表示の期限内に使用すること

指 ″ ′に "ル 哺

劇薬 ・処方せん医薬品注)

アビガンQ錠 200mg
フアビピラビル錠

承認番号

薬価収載 20XX tt x月

販売開始 2いα t t  X月

国際誕生 20XX tt X月

AVIttW O

本剤は、他の抗インフルエンザウイルス果が無効又は効果不十分な新型又lま再興型インフルエンザウイルス●彙生が発生

し、本剤を当敵インフルエンザウイルスヘの対策に使用すると目が判断した場合にのみ、■者への投与が検討される医薬

品である.本 剤の使用に臓しては、日が示す当臓インフルエンザウイルスヘの対策の情報を含め、最新の情報を随時●■
し、遭切な慮者に対して使用すること。
新型又は再興型インフルエンザウイルス■染産に対する本剤の投与経験はない.嬌 付文書中の■作用、日床威饉等の情報
については、承■用法及び用量より任用量で実施した日内出床賦験に加え海外での日床成績に基づきE載 している。

1

【警   告 】

動物実験において、本剤は初期胚の致死及び催奇形性

が確認 されていることから、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 (「禁忌」及び 「6

妊婦 ・産婦 ・授乳婦等への投与」の項参照)c

妊娠する可能性のある婦人に投与する場合は、投 与開

始前に妊娠検査を行い、陰性であることを確認 した 上

で、投与を開始する こと ま た、その危険性について

十分に説明 した 上で、投 与期間中及び投与終 了後 7日

間はパー トナー と共に極 めて有効な避妊法の実施 を

徹底す るよ う指導す る こと (「6妊 婦 ・産婦 ・授乳婦

等への投 与Jの 項参照)。なお、本剤の投与期間中に

妊娠が疑われ る場合には、直ちに投与を中止し、医師

等に連絡するよう患者を指導す ることe

本剤は精液中へ移行することか ら、男性患者に投 与寸

る際は、その危険性について 十分に説明 した上で、投

与期間中及び投与終 了後 7日 間まで、性交渉を行 う場

合は極 めて有効 な避妊法の実施 を徹底 (男性 は必ず
コン ドームを着用 )す るよ う指導す ることcま た、こ

の期間中は妊婦 との性交渉を行わせない こと (「6妊

婦 ・産婦 ・授乳婦等への投与」及び 「薬物動態 2分

布」の項参照)。

治療開始に先立ち、忠者 又はその家族等に有効性及び

危険性 (胎児への曝露の危険性 を含む)を 十分に文書

にて説明 し、文書で同意を得てか ら投与を開始す るこ

と (「禁忌」、「2重 要な基本的注意J及 び 「6妊 婦 。

産婦 ・授乳婦等への投 与Jの 項参照)。

本剤の投与にあたっては、本剤の2、要性 を慎重に検討

することじ

3

4

5

【摯忌 (次の患者には投与 しないこと)】
1妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人

〔動物実験において初期胚の致死及び催奇形性が認めら

れている (「6妊 婦 ・産婦 ・授乳婦等への投与」の項参

照)〕
2本剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

【組威 ・性状 】
注)処 方せん医薬品 :注意―医師等の処方せんにより使用すること

販 売 名 7 e /1'>@ffi. 2oo mg

成分 ・含量
(1腱中)

ファビピラビル 200 mg

澤 加 物

ポ ビ ドン、軽質無水 ケイ酸、低置換度 ヒ

ドロキシプロピルセル ロース、クロスポ

ビ ドン、フマル酸ステア リルナ トリウム、

ヒプロメロース、酸化チタン、タル ク、

黄色三二酸化鉄

色 口剤移 淡黄色のフィルムコーティング錠

外 形 ① ()嘔
大きさ価 ) 直径 :約 87、厚 さ :約 43

【効籠又は効果 】

新型又は再興型イ ンフルエンザ ウイルス感染症 (た

だ し、他の抗インフルエ ンザ ウイルス薬が無効又は効

果不十分なものに限る。)

:   く 効籠又は効果に日連する使用上の注意 >   :

il本 剤 は、他の抗インフルエンザ ウイルス薬が無効又は :不 n l l は、他 の れ イ ン ノ ル エ ン プ ワ イ ル ス 楽 か 無 期 X ほ :

効果不十分な新型又は再興型インフルエンザウイル :
ス感染症が発生 し、本剤 を当該インフルエンザ ウイル

スヘの対策に使用す ると国が判断 した場合にのみ、患

者への投与が検討 され る医薬品である。本剤の使用に

際 しては、国が示す当該インフルエ ンザ ウイルスヘの

対策の情報を含め、最新の情報 を随時参照 し、適切な

患者 に対 して使用すること。

2本 剤 は細菌感染症には効果がない (「2重 要な基本的

注意」の項参照)。

3小 児等に対す る投与経験はない (「7小 児等への投与」:
の項参照)。

【用法及び用量 】

通常、成人にはファビピラビルとして 1日 目は 1回 16 0 0

m gを 1日 2回 、2日 日から5日 目は 1回 60 0  m gを1日

2回経口投与する。総投与期間は 5日間とすること。

|インフ形里す摯蓮羅横痣里麦覆窪軍景亡婁讐警菖始する:
|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)

痛風又は痛風の既往歴のある患者及び高尿酸血症の

ある患者

〔血中尿酸値が上昇し、症状が悪化するおそれがあ

る (「4副 作用」の項参照)〕

2.重要な基本的注意

(1)承認用法及び用量における本剤の有効性及び安

全性が検討された臨床試験は実施 されていない。

承認用法及び用量は、インフルエンザウイルス感

染症患者を対象としたプラセボ対照第 1/H相試験

成績及び国内外薬物動態デー タに基づ き推定

(「薬物動態」及び 「臨末成績」の項参照)。

(2)因果関係は不明であるものの、本剤を含む抗イン

フルエンザウイルス薬投薬後に異常行動等の精

神神経症状を発現 した例が報告 されている。小

児 ・未成年者については、異常行動による転落等

の万が一の事故を防止するための予防的な対応

として、抗インフルエンザウイルス薬による治療

が開始された後は、①異常行動の発現のおそれが

あること、②自宅において療養を行 う場合、少な

くとも2日 間、保護者等は小児 ・未成年者が一人

にならないよう配慮することについて患者 。家族

に対 し説明を行 うこと。なお、インフルエンザ脳

症等によつても、同様の症状があらわれるとの報

告があるので、上記 と同様の説明を行 うこと。

(3)細菌感染症がインフルエンザウイルス感染症に

合併 したり、インフルエンザ様症状と混同される

ことがある。細菌感染症の場合及び細菌感染症が

疑われる場合には、抗菌剤を投与するなど適切な

処置を行 うこと (「効能又は効果に関連する使用

上の注意」の項参照)。
3.相互作用

本剤はチ トクローム P_450(CYP)で 代謝されず、主

にアルデヒドオキシダーゼ (AO)、
一部はキサンチン

オキシダーゼ (XO)に より代謝 される。また、A0

及び CYP2C8を 阻害するが、CYPの 誘導作用はない

(「薬物動態」の項参照)。

スリンダク  |を 減弱させるおそれ |る ことにより、これら
がある。      |の 薬剤の活性化体の

血中濃度 を低下 させ

ることが考えられる。

4.■作用

承認用法及び用量における投与経験はない。

なお、国内臨床試験及び国際共同第 HI相 試験 (承認

用法及び用量より低用量で実施 された試験)で は、

安全性評価対象症例 501例 中、副作用が 100例

(1996%)に 認められた (臨床検査値異常を含む)。主

な副作用は、血中尿酸増加 24例 (479%)、 下痢 24

例 (479%)、 好中球数減少 9例 (180%)、 AST(GOT)

増加 9例 (180%)、 ALT(GPT)増 加 8例 (160%)等
であつた (「臨床成績」の項参照)。

(1)菫大な■作用 (■薬)

他の抗インフルエンザウイルス薬で次のような重

大な副作用が報告されているので、観察を十分に行
い、異常が認められた場合には投与を中止 し、適切

な処置を行 うこと。

1)シ ョック、アナフィラキシー

2)肺費
3)■庄肝長、肝機籠障害、貴疸

の 中毒 性 表 皮 壌 死 融 解 庄 (T o x i c  E p i d o r m a !

‖o c r o l y s i s : T E‖)、 皮 膚 粘 瞑 眼 症 候 膵

(Steven3-JOhn30n庄候群)

5)急性腎不全

6)自血球減少、好中球減少、血小板減少
7)輔神神経庄状 (な自障害、異常行動、口妄、幻

覚、妻想、痙摯等)

3)出血性大■共

(2)その他の■作用注1)

次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。

種   類 1%以 上 05～ 1%未 満 05%未 満

過 敏 症 発 疹 湿疹、そ う痒症

肝   臓

AST(GOT)

増加 、ALT

(GPT)増 加、
γ‐GTP増 カロ

血 中 AL P増 カロ、
血 中 ビリル ビン

増加

γ肖 化 暑=
下痢 (479%) 悪心、嘔吐、

腹痛
腹部不快感、十
二指腸潰瘍、血
便排泄、 胃 炎

血  液

好 甲 塚 荻 顕

少、白血球数
減少

白血球数増加、
網状赤血球数減
少、単球数増加

代謝異常

血中尿酸増
カロ(479%)、
血 中 トリグ
リセ リ ド増
カロ

尿中ブ ドウ
糖陽性

血中カ リウム減
少

呼 吸 器
喘息、日腔咽頭
痛、鼻炎、鼻咽
頭炎

そ の 他

血中 CK( C P K )
増加、尿中血陽
性、扁桃腺ポリ
ープ、色素沈着、
味覚異常、挫傷、
霧視、眼痛、回
転性めまい、上
室性期外収縮

注 1 )国内臨床試験及び国際共同第 H l相試験 (承認用法及び

用量より低用量で実施 された試験)で 認められた副作用。

併用注意 (併用に注意するこ

薬用名等 ■床庄状 口槽置方法 楓序 ・危険国子

ピラジナミド 血中尿酸値が上昇す

る。
ピラジナ ミド 15g  l

日1回、本剤 120 0 / 4 0 0

m g  l日 2回 が投与さ

れた とき、血中尿酸

値は、 ピラジナ ミ ド

単独投与時及び本剤

併用投与時でそれぞ

れ 1 1 6及 び 1 3 9

m g / d Lであつた。

腎尿細管における尿

酸の再吸収 を相加的

に促進 させる。

レパグリニ ド レパグリニ ドの血中

濃度が上昇 し、レパ

グリニ ドの冨J作用が

発現するおそれがあ

る。

C Y P 2 C 8を 阻害す る

ことにより、レパグリ
ニ ドの血中濃度 を上

昇させる。

テオフィリン 本剤の血中濃度が上

昇 し、本剤の副作用

が発現するおそれが

ある。

XOを 介 した相互作用

により本剤の血中濃

度 を上昇 させ ること

が考えられる。

ファムシクロDレ これ らの薬剤の効果 本剤が AOを 阻害す

2



5.高齢者への投与
一般 に高齢者では生理機能が低下 していることが多い

ので、患者の状態を観察 しなが ら投与す ること。

6.妊婦 口産婦 ・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。

〔動物実験において、臨床曝露量 と同程度又は下回

る用量 で初期胚 の致死 (ラッ ト)及 び催奇形性

(サル、マ ウス、ラッ ト及び ウサギ)が 認 められて

いる〕

(2)授乳中の婦人 に投与す る場合 には、授平しを中止 さ

せ ること。

〔本剤 の主代謝物である水酸化体が ヒ ト母乳 中ヘ

移行す ることが認 められている〕

7.小児等への投与

小児等に対する投与経験はない。

〔動物実験において、幼若イヌ [8週齢]に lヵ 月間投

与 した試験 では、若齢イヌ [7～8ヵ 月齢]の 致死量

より低用量 (60 mg/kg/日)で 投与 20日 以降に途中死

亡例が認 められている。幼若動物 (ラッ ト [6日 齢]

及びイヌ [8週齢])で は、異常歩行、骨格筋線維の

萎縮及び空胞化、心乳頭筋の変性/壊死及び鉱質沈着

な どが認 められている〕

8.適用上の注意

薬剤交付時 :

PTP包 装の薬剤は PTPシ ートから取り出して服用するよう

指導すること (PTPシ
~卜の誤飲により、硬い鋭角部が食道

粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤

な合併症を併発することが報告されている)。

9.その他の注意

(1)海外で実施 した肝機能障害患者 での薬物動態及び

安全性 を検討 した臨床試験において、肝機能障害患

者 では本剤 の血漿 中濃度 が上昇す ることが認 め ら

れている。

(2)動物実験 において、ラッ ト [12週齢]及 び若齢イヌ

[7～8ヵ 月齢]で 精巣の病理組織学的変化、マ ウス

[H週 齢]で 精子の異常が認 められている。なお、い

ずれ も休薬 に よ り回復又 は回復傾 向が認 め られ て

いる。

【薬 物 助 態 】

1.血中濃度

健康成人 6名 に本剤 を 1日 目は 1回 1600 mgを 1日 2

回、2日 目か ら6日 目は 1回 400 mgを 1日 2回 (6日

目は 1回 のみ)経 口投与 (1600 mg/400 mg BID)注
ηし

た とき及び本剤 を 1日 目は 1回 1200 mgを 1日 2回 、

2日 目か ら 6日 目は 1回 600 mgを 1日 2回 (6日 目は

1回 のみ)経 口投与 (1200 mg/600 mg BID)注
ηした と

きの薬物動態パ ラメータは次の とお りであつた。

注 2)本剤の承認用法及び用量は、「1日目は 1回 1600 mgを
1日 2回 、2日 目から5日 日は 1回 600 mgを 1日 2回

経口投与」

注 3)幾何平均 [cv%]
注 4)中 央値 [最 小値,最 大値]
注 5)平 均値±標準偏差

注 6)1日 目は AUCO∝、 6日 目は AUCτ

1600.400 mg(BID)

I卜I]
時間 (hr)

1200,6∞ :瑶(BID)

時間 (h0

∞
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図 1 本剤の血漿中濃度推移 (平均値±標準偏差)

本剤 の承認用法及び用量での血漿中濃度推移 は検討 さ

れていない。なお、承認用法及び用量 と外国での臨床

試験 において有効性 が認 め られた用法及び用量注ηに

おける血漿中濃度推移 を、国内外薬物動態データに基

づき推定 した ところ、同様の血漿中濃度推移 を示す と

考えられた。

注 7)1日日は 1回 1800 mgを1日 2回、2日 目から5日 目は

1回 800 mgを1日 2回経口投与した (1800 mg/800 mg
B ID)。

AO活 性がほとんどない と考 えられる健康成人 1名 に

本剤 を 7日 間反復経 口投与注めした とき、投与 1日 目及

び投与 7日 目の未変化体の AUCの 推定値は、それぞれ

1452 73 μg・hr7/mL及び 1324.09 μgohr/mLであつた。

注 8)1日目初回は 1200 mg、1日 目2回 目は400 mg、2日 目

から6日 目は 1回 400 mgを 1 日2回 、7日 目は400 mg

を 1回投与した。なお、本剤の承認用法及び用量は、「1

日目は 1回 1600 mgを1日 2回、2日 目から5日 目は 1

回 600 mgを1日 2回経口投与」である。

本剤の薬物動態パラメータ

与

法

投

方

cmax注
3)

(μg/mL)

AUC注
3 6ヽ1

rug・llr/mLヽ

T m a x 注
4 )

( h r )

T l , 2 注
5 )

r h r )

1600 mg/

400 mg

BID

1日 目 5943

「1 5 1 1

39779

「3031

1 0

「05, 1 5

46± 12

6日 目 3056

「1 3 4 1

19369

「2711

1 0

[ 0 5 , 2

45■ 02

1200 mg/

600 mg

BID

1 日 目 4786

「2891

22965

「5011

0 9

「05, 1 51

34■ 15

6日 目 6 1 5 0

「4 1 4 1

47053

15481

0 8

「05, 1 5

58■ 20



2.分布

(外■人データ)

健康成人男性 20名に本剤を1日 日は 1回 1200 mgを

1日 2回 、2日 日から5日 目は 1回 800 mgを 1日 2

回経 口投与 (1200 mg/800 mg BID)注
"したときの本

剤の精液中濃度 (幾何平均)は 投与 3日 目及び投与

終了後 2日 目でそれぞれ 18 341 μg/mL及 び 0.053

μg/mLで あり、投与終了後 7日 目にはすべての被験

者で定量下限 (0 02 μg/mL)未満 となつた。また、精

液/血漿中濃度比 (平均値)は 投与 3日 目及び投与終

了後 2日 日でそれぞれ 0.53及び 0.45であつた。

注9)本剤の承認用法及び用量は、「1日目は1回 1600 mg
を 1日 2回、2日 目から5日 日は 1回 600 mgを1日

2回経口投与」

本剤 のヒ ト血清蛋 自結合率は、0.3～30 μg/mLの 濃度

において、534～ 544%で あつた (′′ッ′′Ю、遠心限外

濾過法)。
<参 考 >動 物でのデータ

サルに
14c_フ

ァビピラビルを単回経 口投与 した とき、

各組織 に広 く移行 した。各組織の放射能濃度は投与

後 05時 間に最高値を示 した後、血漿中放射能濃度

と平行 した推移を示 した。投与後 05時 間の肺内放

射能濃度の血漿中濃度比は 0_51であ り、投与後、感

染部位 と考えられ る呼吸器系組織に速やかに移行 し

た。 また、投与後 0.5時間の腎臓 中放射能濃度は血

漿中よりも高 く、血漿中濃度比は 266で あつた。骨

を除 く各組織の放射能濃度は、投与後 24時 間までに

最高濃度の 28%以 下に低下 した。

3.代‖

本斉Jはチ トクローム P_450(CYP)で代謝されず、主

にアルデヒドオキシダーゼ (AO)、
一部はキサンチ

ンオキシダーゼ (XO)に より水酸化体に代謝 され

た。ヒト肝サイ トゾルを用いて本剤の代謝を検討 し

た結果 、水酸化体の生成 は 398～ 47 6 pmoνmg

protan/minであり、AO活 性には最大で 12倍の個体

間差が認められた。また、水酸化体以外の代謝物と

して、ヒト血漿中及び尿中にグルクロン酸抱合体が

認められた。

4.排泄

本剤は主に水酸化体として尿中に排泄 され、未変化

体はわずかであった。健康成人 6名 に本剤を 7日 間

反復経口投与注10したときの最終投与後 48時 間まで

の未変化体及び水酸化体の累積尿中排泄率は、それ

ぞれ 08%及 び 531%で あつた。

注 10 ) 1日 目初回は 12 0 0  m g、1日 目 2回 日は 40 0  m g、2日

目か ら 6日 日は 1回 40 0  m gを 1日 2回 、7日 目は 40 0

m gを 1回 投与 した。 なお、本剤 の承認用法及び用量

は、「1日 日は 1回 16 0 0  m gを1日 2回 、2日 目か ら 5

日日は 1回 60 0  m gを 1日 2回 経 口投与」

5.薬 物相互作用

ル νノゎ :本剤 は ′″νブ̀″で濃度及び時間依存的に A0

活性 を不 可逆 的 に阻害 し、 また 、濃 度 依 存 的 に

CYP2C8を 阻害 した。
一方、本剤の XOに 対す る阻

害作用は認 められず、CYPlA2、 2C9、 2C19、2D6、

2El及 び 3A4に 対す る阻害作用 も弱かつた。本剤の

代謝物である水酸化体の CYPlA2、2C8、2C9、2C19、

2D6、 2El及 び 3A4に 対す る阻害作用は弱かつた。

本剤の CYPに 対する誘導作用は認 められなかつた。

注 1 3 ) ノル エチ ン ドロン

注 1 4 ) エチ■ル エ ス トラジオール

【■ 床 成 績 】
(外国人データ)
A型又はB型インフルエンザウイルス感染症患者を対
象 として、プラセボを対照 とした第 1/ H相試験 [本剤

を 1日 日は 1回 1 8 0 0  m gを1日 2回 、2日 日か ら5日

目は 1回 8 0 0  m gを1日 2回 経 口投与 (1 8 0 0  m g / 8 0 0  m g
B I D )及 び本剤 を 1日 目初回は 24 0 0  m g、2回 目及び 3

回 日は 1回 600 mg、2日 目か ら 5日 目は 1回 600 mg

を 1日 3回経 口投与 (2400 mg/600 mg TID)注
151]を

実

施 した。主要評価項 目である罹病期間注10について、

プラセボ群 (88例 )と 本剤 1800 mg/800 mg BID群

(101例)と の対比較では、統計学的に有意な差が認 め

臨床相互作用試験 :

本剤 の薬物動態に及ぼす併用薬剤の影響

併用薬剤及 び用量 本剤 の用量
例

数

与

期

投

時

本剤 の楽物動 態パ ラメー

タの比 [ 9 0 %信頼 区間]

(併用投与/単独 投与 )

AUC

テオフィリン

1～9日 目に 200mg

l日 2回 、10日 日

に 200mg l日 1回

, 日 日に 6 0 0 m g  l

ヨ2 回 、7 ～1 0 日 目

こ600mg l日 1回

[ 1 1 9 , 1 4 8 ]

1 27

[ 1 1 5 , 1 4 0 ]

1 03

[ 0 9 2 , 1 1 5 ]

1 1 7

[ 1 0 4 , 1 3 1 ]

オセル タ ミビル

1～5日 目に 7 5 m g  l

日 2 回 、6 日 目に

75m21日 1回

,  日 日 に 600 m g  l

日 2回 、 6日 目に

'00mg l日 1回

098

[ 0 8 7 , 1 1 0 ] [091,111]

フロキシフェン

1 ～3 日目に 6 0 m g  l

日 1回 江11)

1 日目に 1200mg

l 日 2 回 、2 日 日

に 8 0 0 m g  l 日2

回 、 3 日 目 に

800m21日 1回

17

1 00

[ 0 9 0 , 1 1 0 ]

1 03

[ 0 9 5 , 1 1 2 ]

090

[ 0 8 1 , 0 9 9 ]

0 85

[ 0 7 9 , 0 9 3 ]

ヒ ドララジン

1、5日 目に 5mg I

日 1回

1 日 日 初 回 に

1 2 0 0 m g 、2 回 目に

400mg、 2～ 4日 日

に 400mg l 日 2

回 、 5 日 日 に

400me l日 1回

[ 0 9 2 , 1 0 6 ] [ 0 9 2 , 1 0 7 ]

5 日 目
096

[ 0 8 9 , 1 0 4 ] [096,112]

注 H ) 外 国人デ ー タ

併用薬剤 の薬物動態 に及 ぼす本剤 の

併用薬剤及び用量 本剤 の用量
例

数

与

期

投

時

併用 薬剤 の薬物動態パ ラ

メー タの比 [ 9 0°。信頼 区間 1

(併用投与 /単独 投与)

C

テオフィリン

1～9日 日に 200me

l 日 2 回 、1 0 日目

に 200mg l日 1回

6 日 日に 600mg

l 日 2回 、7～1 0

日 目に 6 0 0 m g  l

日 1回

093

[ 0 8 5 , 1 0 1 ]

092

[ 0 8 7 , 0 9 7 ]

1 0 日

目

099

[ 0 9 4 , 1 0 4 ]

097

[ 0 9 1 , 1 0 3 ]

オセル タ ミビル

1～ 5 日 日に 75m2

1 日 2 回 、6 日 目に

75m只 l日 1回

5 日 日に 600mg

l 日 2 回 、

6日 日に 600mg l

日 1回

6 日 目
[ 1 0 6 , 1 1 5 ] [ 1 1 0 , 1 1 8 ]

アセ トア ミノ フェ

1 、5 日 目に 6 5 0 m g  l

日 1回 注12)

1 日目に 1200m8

1 日 2回 、2～4

日 目に 800mg l

日 2回 、5日 目に

800mg l日 1回

[ 0 9 3 1 1 4 ]

1 1 6

[ 1 0 8 , 1 2 5 ]

[ 0 9 6 , 1 2 2 ] [104,126]

ノル エ チ ン ドロン

エ チ ニ ル エ ス ト

ラジオール配合剤

1 ～ 5 日 日 に

l m g / 0  0 3 5 m g  l 日1

1 日目に 1200mg

l 日 2回 、2～4

日 目に 800mg l

日 2回 、5日 目|こ

800mg l日 1回

12日

目注1 1 '
1 23

[ 1 1 6 . 1 3 0 ]

1 47

[ 1 4 2 , 1 5 2 ]

1 2 日

目注1 4 )
1 48

[ 1 4 2 , 1 5 4 ]

1 43

[ 1 3 9 , 1 4 7 ]

レパグリニド
13日 目に 0 5mg

日 1回 =1■

1 日目に 1200mg

l 日 2 回 、2 ～4

日 目に 800mg l

日 2 回 、5 日 目に

800m21日 1回

17
1 3 日

目 [116,141]

1 52

[ 1 3 7 , 1 6 8 ]

ヒ ドララジン

1 、5 日 目に 5 1 n g

日 1回

1 日 日 初 回 に

1 2 0 0 m g 、2 回 目に

4001ng、2～ 4日 目

に 4 0 0 m g  l 日 2

回 、 5 日 日 に

400m21日 1回

073

[ 0 6 7 . 0 8 1 ]

0 . 8 7
[0 .?s ,  o .e7 ]

[071,088]

0 9 1

[ 0 8 2 , 1 0 1 ]

′
”
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られたが (p = 0 0 1、G c h a n―W iにox o n  t c s t )、本剤 24 0 0

m g / 6 0 0  m g  T I D群( 8 2例)と の対比較では、統計学的

に 有 意 な 差 は 認 め られ な か っ た (p = 0 4 1 4、
Gchan―Wikoxon tcst)。

0   24   48   72   96  120  144  168  192  216  240  264  288  312  336  360

FouOw UP TImc(HOurS)

図2 イ ンフルエンザ主要症状罹病期間

注 15)本剤の承認用法及び用量は、「1日 目は 1回 1600 mg

を 1日 2回、2日 日から5日 目は 1回 600 mgを1日 2
回経口投与」

注 16)インフルエンザ主要 6症状 (咳嗽、咽頭痛、頭痛、鼻
閉、筋肉痛、全身倦怠感)及 び発熱の持続時間

く●考 :曰 際共同第 HE相 試験 (威人)>

A型 又は B型 イ ンフルエンザ ウイルス感染症患者 を

対象 として、オセル タミビル リン酸塩 (1回 75 mg l

日 2回 、5日 間)を 対照 とした国際共同第 Hl相 試験

(成人、承認用法及び用量 とは異なる用法及び用量注

1つ
)を 実施 した [640例 (日本 467例 、韓国 55例 、台

湾 H8例 )]。インフルエ ンザ主要症状罹病期間注181の

中央値 [95%信頼区間]は 、本剤群 (377例 )で 631

[555,704]時 間、オセルタ ミビル リン酸塩群 (380

例)で 512E459,576]時 間であ り、オセル タミビル

リン酸塩群 に対する本剤群のハザー ド比 [95%信頼区

間]は 、0818[0707,0948]で あ り、本剤 の有効性

は示 されなかった (p=0007、log_rank tcst)。

注 17)1日目初回は 1200 mg、1日 目2回 目は400 mg、2日

目から5日目は1回400 mgを1日2回経口投与した。
なお、本剤の承認用法及び用量は、「1日 目は 1回 1600
mgを 1日 2回、2日 目から5日 日は 1回 600 mgを1
日2回経口投与」

注 18)治験薬投与開始後から 7つ のインフルエンザ主要症

状 [咳嗽、咽喉頭痛、頭痛、鼻閉、熱感、筋肉痛及
び全身倦怠感]が すべて 「改善」するまでの時間 (す
べてのスコアが 「1」以下に達した時点)。患者日誌を
もとに治験責任医師又は治験分担医師がスコア化し
たインフルエンザ症状が 「1」以下となつてから215

時間以上そのスコアを維持した状態を 「改善」と定

義。

く参考 :海外第 H相 試験 (成人)>

A型 又は B型 インフルエンザ ウイルス感染症患者 を

対象 として、プラセボを対照 とした海外第 H相 試験

[本剤 を 1日 目は 1回 1000 mgを 1日 2回 、2日 目か ら

5日 日は 1回 4 0 0  m gを 1日 2回 経 口投与 ( l o o 0

m g / 4 0 0 m g  B I D )、本剤を 1日 日は 1回 1 2 0 0  m gを 1

日 2回 、2日 目か ら 5日 日は 1回 800 mgを 1日 2回

経 口投与 (1200 mg/800 mg BID)及びプラセボを 1日

2回 経 口投与]注
19を

実施 した。インフルエンザ主要症

状罹病期間注2oの
中央値 [95%信頼区間]は 、本剤 1000

mg/400 mg BID群 (88例)で 1004[824,H98]時 間、

本剤 1200 mg/800 mg BID群 (121例)で 865[792,

1021]時 間、プラセボ群 (124例)で 919[703,1054]

時間であ り、プラセボ群 との対比較において、本剤群

のいずれにおいて も、統計学的に有意な差は認 められ

なかった (p>005、Gehan―Wilcoxon test、検定の多重性

は Stcp‐down法 で調整)。

注 19)本剤の承認用法及び用量は、「1日目は 1回 1600 mg

を 1日 2回、2日 日から5日 日は 1回 600 mgを1日

2回経口投与」
注 20)インフルエンザ主要 6症状 (咳嗽、咽頭痛、頭痛、鼻

閉、筋肉痛、全身倦怠感)が すべて 「改善」するまで
の時間 (すべてのスコアが 「1」以下に低下した時点)
及び発熱が20歳以上65歳未満の患者では38℃以下、
65歳以上の患者では378℃以下を215時 間以上維持

した状態。

【薬 効 果 理 】

1.ル r′lra抗 ウイルス活性

A型 及び B型 インフルエンザ ウイルス実験室株 に対

する EC50値 は、0014～ 0 55 μg/mLで あ り、抗 ウイル

ス活性 を示 した。

アダマ ンタン (アマンタジン及び リマ ンタジン)、オ

セル タ ミビル及びザナ ミビル耐性株 を含む季節性 の

A型 及び B型 インフルエ ンザ ウイルスに対す る EC50

値 は、それぞれ 003～ 094 μg/mL及 び 009～ 083

μg/mLで あつた。

豚由来 A型 及び高病原性株 を含む鳥由来 A型 (H5Nl、

H7N9株 を含む)を は じめとするA型 インフルエンザ

ウイルス (アダマンタン、オセル タ ミビル及びザナ ミ

ビル耐性株 を含む)に 対す る EC50値 は、006～ 353

μg/mLで あつた。

アダマンタン、オセルタ ミビル及びザナ ミビル全てに

耐性の A型 及び B型 インフルエンザ ウイルスに対す

る EC50値は 009～ 047 μg/mLで あ り、交差耐性を示

さなかった。

2.動物モデルにおける治療効果

インフルエンザ ウイルスA(H7N9)、A(HlNl)pdm09

及びA(H3N2)に よるマ ウス感染モデルにおいて、

60 mg/kg/日以下の5日間経 口投与により肺内 ウイル

ス量を低下 させた。

インフルエ ンザ ウイルス A(H3N2)及 び A(H5Nl)に

よるマ ウス感染モデルにおいて、30 mg/kg/日の 5日 間

経 口投与により治療効果を示 した。

また、インフルエンザ ウイルス A(H3N2)に よる重症

複合型免疫不全マ ウス感染モデルにおいて、30 mg/kg/

日の 14日 間の経 口投与により治療効果 を示 した。

3.作用機序

細胞内で リボシル三 リン酸体 (ファビピラビル RTP)

に代謝 され、フアビピラビル RTPが インフルエンザ

ウイルスの複製 に関与す る RNAポ リメラーゼを選択

的に阻害す ると考えられている。 ヒ ト由来 DNAポ リ

メラーゼ α、β及び γに対 して、ファビピラビル RTP

(1000 μmOνL)は 、αへの阻害作用は示 さず、βに対 し

て 91～ 135%、 γに対 して 117～ 412%の 阻害作用を

不 した。 また、フ ァビピラ ビル RTPの ヒ ト由来 RNA

ポ リメラーゼ Hに 対す る阻害作用 (IC 5 0値)は 、905

μmo 1 / Lであつた。

-5-



4.耐性
ファビピラビル存在下で 30代 まで継代 した A型 イン

フルエンザウイルスのファビピラビルに対する感受

性に変化はなく、耐性 ウイルスは選択されなかった。

なお、国際共同第 HI相 試験をはじめとする臨床試験

において、本剤耐性インフルエンザウイルスの出現状

況に関する情報は得られていない。

【有効成分に目する理化学的知見 】

一般名 :フ ァビピラビル (FavipiravI)

化学名 :6-Fluoro-3-hydroxypyrazinc‐2‐carboxamidc

構造式 :

F.ttNH2

分子式 :C5H4FN302

分子量 115710

性 状 :白色～淡黄色の粉末である。アセ トニ トリル

又はメタノールにやや溶けにくく、水又はエ

タノール (99.5)に 滋ヨナにくい。

融 点 :187～ 193℃

【承 認 条 件 】

1我 が国において、承認用法 ・用量における薬物動態

試験を実施 し、終了後速やかに、かつ、製造販売の承

認を受けた日から 1年 を経過する日までに、試験成績

及び解析結果を提出すること。

2通 常のインフルエンザウイルス感染症を対象に、本

剤の有効性の検証及び安全性の確認を目的とした臨

床試験を実施 し、終了後速やかに試験成績及び解析結

果を提出すること。
31及 び 2の 試験成績及び解析結果を提出し、それに応

じた措置がなされるまでの期間は、厚生労働大臣の要

請がない限りは、製造等を行わないこと。

4製 造販売する際には、通常のインフルエンザウイ

ルス感染症に使用 されることのないよう厳格な流

通管理及び十分な安全対策を実施すること。

5本 剤の投与が適切 と判断される症例のみを対象に、

あらか じめ患者又はその家族に有効性及び危険性

が文書をもつて説明され、文書による同意を得てか

ら初めて投与されるよう、厳格かつ適正な措置を講

じること。

【包 襲 】

アビガン饉 200mg: 100錠 (PTP)

【主 要 文 献 】

【文 麒 ■ 求 先 】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請

求下さい。

大正富山医薬品株式会社 お 客様相談室

〒170‐8635 東京都豊島区高田3‐25‐1

讐 ■

大正冨山医薬品淵
製造販売

富山化学工業株式会社

属ヨ      言舌  0120‐591‐818

社合
〓

鼻
風

東京都署島区高田3 2̈5‐1 東京♂轟轟轟夢新宿3…2‐5



(新聞発表用)

1 販売名 乳濁細胞培養インフルエンザ I‐IAワ クチンH5Nl筋 注用 「化血研」

う
ん

一般名 乳濁細胞培養インフルエンザ I‐IAワ クチン (H5Nl株 )

3 申請者名
一般財団法人化学及血清療法研究所

4 成分 ・含量 本剤は、抗原製剤と免疫補助剤を含有する添付の専用混和液を混合す

るとき、1回接種量 0.5 mL中にインフルエンザウイルス (H5Nl株 )

臥 画分を3.75 μg(HA含 量)含 有する乳濁性注射剤である。

5 用法 ・用量 抗原製剤を添付の専用混和液と混合し、通常、その0.5 mLを2週 間

以上の間隔をおいて、筋肉内に2回 注射する。

6 効能 ・効果 新型インフルエンザ (H5Nl)の 予防

7 備考 本剤は、インフルエンザウイルス (H5Nl株 )IIA画 分を有効成分と

するワクチンである。

取扱い区分 :新有効成分含有医薬品

添付文書 (案)を 別紙として添付
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生物 由来製 品
劇    薬
処方せん医薬品
注意―医師等の処方せんに

より使用すること

日本標準商品分類
876313

ウイルスワクチン類

生物学的製剤基準

乳濁細胞培養インフルエンザ IIAワクチン (H5Nl株)

乳濁細胞培養インフルエンザ HAワ クチンH5Nl筋 注用 「化血研」

貯  法 :遮光して、2～8℃に保存 (【取扱い上の注意】参照)
有効期間 :製造日から12箇月 (最終有効年月日は外箱等に表示)

承 認 番 号
薬 価 収 載 適用 外

販 売 開 始

国 際 誕 生

【製法の概要及び組成 ・性状】
1.製法の概要

本剤は、厚生労働省より指定されたインフルエンザウイ
ルスH5Nl株 をアヒル胚′l■幹細胞由来株化細胞 (EB66細胞)

で増殖させ、しょ糖密度勾配遠心等により精製後、ウイル

ス粒子を不活化 し、更に界面活性斉Jで分解処理 した後、 リ
ン酸塩緩衝塩化ナ トリウム液を用いてウイルスのヘマグル

チニン (IIA)が規定量含まれるよう希釈調製 し、抗原製剤
とする。

2.組成

抗原製剤は、0 25 1nL中に次の成分及び分量を含有する。

【効能 口効果】

新型インフルエンザ (H5Nl)の予防

【用法 口用量】
抗原製剤を添付の専用混和液と混合し、通常、その0 5 1nL

を2週間以上の間隔をおいて、筋肉内に2回注射する。

用法 ・用量に関連する接種上の注意

標準として、1回 日の接種から3週 間後に2回 日の接種を行

うこと。

3.製剤の性状

抗原製斉Jは、澄明又はわずかに自濁 した液剤である。専

用混和液は自色～淡黄 白色の均質な乳濁液である。抗原製

斉」に添付の専用混和液を加えると、自色の均質な乳濁性注

射剤 となる。

pH(専 用混和液 と混合するとき):約 7

浸透圧比 (生理食塩液に対する比)

(専用混和液 と混合するとき):約 1

【接種上の注意】

1.接種要注意者 (接種の判断を行うに際 し、注意を要する者)

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、

健康状態及び体質を勘案 し、診察及び接種適否の判断を慎

重に行い、注意 して接種すること。

(1)明 らかな発熱を呈 している者

(2)重 篤な急性疾患にかかつていることが明らかな者

(3)本剤の成分によつてアナフィラキシーを呈したことが

あることが明らかな者及び本剤の成分に対 してアレル

ギーを呈するおそれのある者

(4)心 臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、発

育障害等の基礎疾患を有する者

(5)予 防接種で接種後 2日 以内に発熱のみられた者及び全

身性発疹等のアレルギーを疑 う症状を呈したことがあ

る者

(6)過 去にけいれんの既往のある者

(7)過 去に免疫不全の診断がなされている者及び近親者に

先天性免疫不全症の者がいる者

(8)間 質性肺炎、気管支喘息等の呼吸器系疾患を有する者

(9)上 記に掲げる者のほか、予防接種を行 うに際し、注意

を要する状態にある者

2.重要な基本的注意

(1)「新型インフルエンザ等対策政府行動計画」及び 「新

型インフルエンザ等対策ガイ ドライン」に準拠 して使

用すること。

(2)本 剤の免疫原性は確認 されてお り、インフルエンザ

(H5Nl)に 対する防御あるいは症状の低減が期待でき

るものの、臨床的な有効性は評価されていない。

(3)被 接種者又はその保護者に、予防接種の必要性、副反

応、有用性について十分な説明を行い、同意を確実に

得た上で、注意 して接種すること。

(4)被 接種者について、接種前に必ず間診、検温及び診察

抗原製剤

成分 分量

有効成分

(製造株)

インフルエンザウイルス (〃
○○○○○(H5Nlソ○○○○

株)IIA画分

臥 含量

(相当値)

3.75蟷

添加物 塩化ナ トリウム

リン酸水素ナ トリウム水和物

リン酸二水素カ リウム

コハク酸 d‐α‐トコフェロール

ポ リオキシエチ レンオクチル

フェニルエーテル

ポ リソルベー ト80

チメロサール

エタノール

2 05 ing

0 74 1ng

O.06 mg

5 25 μg

3 75 μg

28.75 μg

5 μg

適 量

専用混和液は、0.25 mL中に次の成分及び分量を含有する。

専用混和液

成分 分量

添加物 スクワレン

トコフェロール

ポリソルベ‐―卜80

塩化ナ トリウム

塩化カ リウム

無水 リン酸一水素ナ トリウム

リン酸二水素カリウム

10 69 mg

l186 1ng

486 mg

1 77 mg

O.04 1ng

O.25 mg

O.04 mg

pH調 節剤



(視診、聴診等)に よつて健康状態を調べること。

(5)本 剤は添加物 としてチメロサール (水銀化合物)を 含

有している。チメロサール含有製剤の投与 (接種)に

より、過敏症 (発熱、発疹、葦麻疹、紅斑、そ う痒等)

があらわれたとの報告があるので、間診を十分に行い、

接種後は観察を十分に行 うこと。

(6)被 接種者又はその保護者に、接種当日は過激な運動は

避け、接種部位を清潔に保ち、また、接種後の健康監

視に留意 し、局所の異常反応や体調の変化、さらに高

熱、けいれん等の異常な症状を呈 した場合には、速や

かに医師の診察を受けるよう事前に知 らせること。

3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

免疫抑制剤 (シクロスポリン製剤等)等 との関係
1)

免疫抑制的な作用を持つ製剤の投与を受けている者、

特に長期あるいは大量投与を受けている者は本剤の効果

が得 られないおそれがあるので、併用に注意すること。

4.副反応

成人を対象 とした第 HI相 試験において、筋肉内接種 2回

接種による副反応は、局所の副反応が 369例 中 330例

(8940/。l、 全身の副反応が 369例 中 245例 (664つ であ

った。主な局所の副反応は、疼痛 320例 (86.7%)、紅斑 126

例 (341%)、 腫脹 106例 (287°/Ol、硬結 82例 (22.2%)

であった。主な全身の副反応は、疲労 156例 (423%)、 頭

痛 131例 (35.5%)、筋肉痛 122例 (33.1%)、 関節痛 96例

(260%)、 悪寒 93例 (25.2%)、発熱 85例 (23.0%)、多

汗症 44例 (H.9%)で あった。

接種回毎の局所反応の発現頻度は、1回 目が疼痛 816%、

紅斑 23.6%、腫脹 182%、 硬結 157%、 2回 目が疼痛 78.6%、

紅斑 25.5%、腫月長22.5%、硬結 14.8%であつた。接種回毎の

全身反応の発現頻度は、1回 目が疲労 171%、 頭痛 11.1%、

筋肉痛 15.7%、関節痛 5.7%、悪寒 3.8%、発熱 2.4%、多汗症

3.5%、2回 目が疲労 401%、 頭痛 313%、 筋肉痛 272%、 関

節痛 23.9%、悪寒 239%、 発熱 223%、 多汗症 96%で あつた

(承認時)。

(1)重 大な副反応 (類薬)

以下は、インフルエンザ HAワ クチンの添付文書に記載

されている重大な冨1反応情報である。

1)シ ョック、アナフィラキシー (0.1%未満):シ ヨック、

アナフィラキシー (専麻疹、呼吸困難、血管浮腫等)

があらわれることがあるので、接種後は観察を十分に

行い、異常が認められた場合には適切な処置を行 うこ

と。

2)急 性散在性脳脊髄炎 (ADEM)(0.1%未 満):急 性散在

性脳脊髄炎 (ADEM)が あらわれることがある。通常、

接種後数 日から 2週 間以内に発熱、頭痛、けいれん、

運動障害、意識障害等があらわれる。本症が疑われる

場合には、MRI等 で診断 し、適切な処置を行 うこと。

3)ギ ラン ・バ レー症候群 (頻度不明):ギ ラン ・バ レー

症候群があらわれることがあるので、四肢遠位から始

まる弛緩性麻痺、腱反射の減弱ないし消失等の症状が

あらわれた場合には適切な処置を行 うこと。

4)け いれん (頻度不明):け いれん (熱性けいれんを含

む)が あらわれることがあるので、症状があらわれた

場合には適切な処置を行 うこと。

5)肝機能障害、黄疸 (頻度不明):AST(GOT)、 ALT(GPT)、

γ‐GTP、 Al―Pの 上昇等を伴 う肝機能障害、黄疸があら

われることがあるので、異常が認められた場合には適

切な処置を行 うこと。

6)喘 息発作 (頻度不明):喘 息発作を誘発す ることがあ

るので、観察を十分に行い、症状があらわれた場合に

は適切な処置を行 うこと。

血小板減少性紫斑病、血小板減少 (頻度不明):血 小

板減少性紫斑病、血小板減少があらわれることがある

ので、紫斑、鼻出血、口腔粘膜出血等の異常が認めら

れた場合には、血液検査等を実施 し、適切な処置を行

うこと。

血管炎 (アレルギー性紫斑病、アレルギー性肉芽腫性

血管炎、自血球破砕性血管炎等)(頻 度不明):血 管炎

(アレルギー性紫斑病、アレルギー性肉芽腫性血管炎、

自血球破砕性血管炎等)が あらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には適切な

処置を行 うこと。

間質性肺炎 (頻度不明):間 質性肺炎があらわれるこ

とがあるので、発熱、咳嗽、呼吸困難等の臨床症状に

注意 し、異常が認められた場合には、胸部X線 等の検

査を実施 し、適切な処置を行 うこと。

10)脳 炎 ・脳症、脊髄炎 (頻度不明):脳 炎 ・脳症、脊髄

炎があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

異常が認められた場合には、MRI等 で診断 し、適切な

処置を行 うこと。

11)皮 膚粘膜眼症候群 (Stevens■Ohnson症候群)(頻 度不

明):皮 膚粘膜BFK症候群があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には、適切

な処置を行 うこと。

12)ネ フローゼ症候群 (頻度不明):ネ フローゼ症候群が

あらわれ ることがあるので、観察を十分に行い、異常

が認められた場合には適切な処置を行 うこと。

(2)そ の他の副反応 (第Ⅲ相試験)

5%以 上 1%～ 5%未 満 0.3%～ 1%未 満

局所症状

(注射部位)

疼痛、紅斑、

腫脹、硬結、

そ う痒感、

熱感

血 腫 発疹、湿疹

皮膚 冷汗、発疹、湿

疹、そ う痒症

精神神経系 頭痛 浮動性めまい、

感覚鈍麻、傾眠

耳 頭位性回転性

めまい

筋 ・骨格 筋肉痛、

関節痛

筋骨格硬直、筋

骨格痛、四肢痛

呼吸器 鼻咽頭炎、上気

道の炎症

消化器 悪心、下痢 嘔吐、食欲減

退、腹部不快感

その他 疲労、悪寒、

発熱、多汗

症、俗怠感

無力症、熱

感

リンパ節痛、末

梢血管障害、注

射に伴 う反応、

ほて り

5.高齢者への機種

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、接種に当たつては、

予診等を慎重に行い、被接種者の健康状態を十分に観察す

ること。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への接種

妊娠中の接種に関する安全性は確立 していないので、妊

婦又は妊娠 している可能性のある婦人には予防接種上の有

益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ接種するこ

と。



7.小児等への接種

低出生体重児、新生児、孝L児、幼児又は小児に対する安

全性は確立 していない (使用経験がない)。また、小児には

予防接種上の有益性が危険性を上回ると判断される場合に

のみ接種すること (「9そ の他の注意」参照)。

8.接種時の注意

(1)接 種時

1)本 剤は、専用混和液 とのみ混合 し、他の薬斉Jとは混合

しないこと (本斉1を他の薬剤 と混合 した場合の影響は

検討 していない)。

2)接 種用器具は、ガンマ線等により滅菌されたディスポ
ーザブル品を用いる。

3)容 器の栓及びその周囲をアルコールで消毒 した後、注

射針をさし込み、所要量を注射器内に吸引する。この

操作に当たつては雑菌が迷入 しないよう注意する。ま

た、栓を取 り外 し、あるいは他の容器に移 し使用 して

はならない。

4)注 射針の先端が血管内に入つていないことを確かめる

こと。

5)注 射針及び注射筒は、被接種者ごとに取 り換えなけれ

ばならない。

(2)接 種部位

1)接 種部位は、通常、上腕三角筋とし、アルコールで消

毒する。なお、同一接種部位に反復 して接種すること

は避けること。

2)筋 肉内注射のみに使用 し、皮下注射はしないこと。筋

肉内注射に当たっては、組織 ・神経などへの影響を避

けるため下記の点に注意すること。

a)神 経走行部位を避けること。

b)注 射針を挿入 したとき、激痛を訴えた り血液の逆流

をみた場合は直ちに針を抜き、部位をかえて注射す

ること。

<注 射液の調製法及び接種法>

(1)抗原製斉」及び専用混和液を混合する前に室温に戻 し、穏

やかに振 り混ぜ、異常な混濁、着色、異物の混入その他
の異常がないかを確認する。

(2)平L濁した専用混和液の内容物全量を注射器で吸引し、抗

原製剤のバイアルにカロえる。

(3)この混合物を穏やかに振 り混ぜると、自色の均質な平L濁

液 となる。

(4)得られた混合物は、5 mLの ワクチン (10回接種分)と

なる。

(5)ワクチンは使用前に穏やかに振 り混ぜ、0.5 mL(1回 接種

量)を 注射器で吸引し、筋肉内に接種する。混合後、接

種分を吸引する際には毎回異常な混濁、着色、異物の混

入その他の異常がないかを確認 し、万一異常が見 られた

場合は使用 しないこと。

(「取扱い上の注意」の項参照)

9.その他の注意

ワクチン接種 との因果関係は明確ではないが、海外にお
いて、本剤の専用混和液 と同じ成分を含有するインフルエ

ンザワクチン (HlNl株 )を 接種 した若年齢層で、ナルコレ

プシー発症 リスクの増加が認められたとの報告 わめ→があ

る。

【臨床成績】
1.ワクチンのウイルス株に対する臨床試験成績

第 I相試験は、20歳～40歳 の健康成人志願者 20例 を対
象に、本剤を3週間 に2日)間隔で2回 、筋肉内接種した。

第Ⅱ相試験は、20歳 ～64歳 の健康成人 62例 を対象に、

本剤を 3週 間 (±7日 )間 隔で 2回 、筋肉内接種 した。

第Ⅲ相試験は、20歳 ～64歳 の健康成人 364例 を対象に、

本斉Jを3週 間 (±7日 )間 隔で 2回 、筋肉内接種 した。

1回 目接種及び 2回 目接種 21日 後の、フクチンのウイル

ス株 (ワクチンウイルス株、A/1ndonesia7o5/2005(H5Nl)/PR8
‐IBCDC‐RG2株 )に 対する赤血球凝集抑制 (IIII)抗体価 (ウ
マ血球)を 演1定した。HI抗 体の抗体陽転率、幾何平均抗体

価 (GMT)変 化率、抗体保有率は、以下のとお りであつた。

ワクチンウイルス株に対するHI抗体反応

に上昇、あるいは接種前の抗体価が 1:10以上で、接種後の抗

体価が接種前抗体価の4倍以上上昇の条件を満たす被接種者
の割合

注2)接種後GMTと 接種前GMTの 比
注3)抗体価が 140以上の被接種者の割合

2.ワクチンのウイルス株 と同 じ亜型内の異なるウイルス株

に対する臨床試験成績 (交差免疲反応)

第 I相試験において、ワクチンウイルス株 と同じ亜型内

の異なるウイルス株 (ヘテロウイルス株、下表参照)に 対

するIII抗体価 (ウマ血球)を 測定した。III抗体の抗体陽転

率、GMT変 化率、抗体保有率は、以下のとお りであった。

ヘテロウイルス株に対する HI抗体反応

に上昇、あるいは接種前の抗体価が 1:10以上で、接種後の抗

体価が接種前抗体価の 4倍 以上上昇の条件を満たす被接種者
の割合

注2)接 種後 GMTと 接種前 GMTの 比

注3)抗 体価が 140以上の被接種者の割合

【薬効薬理】
フェレットヘの2回 目接種21日後に、ワクチンウイルス

第 I相

試験

第Ⅱ相

試験

第Ⅲ相

試験

例数

Ｈ
Ｉ
抗

体

抗体陽転率・1'

1回 目接種 21日後 00% 274% 407%

2回 目接種 21日後 1000% 1000% 100.0%

GMT変 化率江り

1回 目接種 21日後 1.32倍 3.42倍 487倍

2回 目接種 21日後 25.99倍 33.90倍 4373倍

抗体保有率注⊃

1回 目接種 21日後 009る 27.4% 40.7%

2回 目接種 21日後 1000% 100.0% 1000%

注 棲 種 前 の 杭 体 価 が 1:10夫 満 で 、接 種 後 の 抗 体 価 が 、 1:40以

A,/Vietnami
119412004(
HsNl)f

A/ba■headcd

goose/Qhまa
i/1A/2005(H5

Nl)株

」́Allhui/1/

2005(H5Nl

)株

例数

Ｈ
Ｉ
抗

体

抗体陽転率注1)

1回 目接種 21日後 200% 300% 0.0%

2回 目接種 21日後 95.0% 100.0% 100.0%

GMT変 化率注η

1回 目接種 21日後 2.30倍 293倍 1.74倍

2回 目接種 21日後 8.57倍 21.11倍 17.15倍

抗体保有率
注"

1回 日接種 21日 後 45.09る 55.09る 00%

2回 目接種 21日後 1000% 1000% 100.0%

注 1)接 種前の抗体価が 1:10未満で 後の抗体価が、140以



株 (A/1ndones″ 05/2005(H5Nl)/PR8‐IBCDC― RG2株 )又 は、

ヘテ ロウイルス株である A/Victnalm/1194/2004(H5Nl)株、

A/turkcプTuttCプ01/2005(H5Nl)株に対するⅢ 抗体価及び中

和抗体価を測定し、高い免疫原性が示された。また、フェ

レットヘの2回 目接種後、フクチンウイルス株の野性株で

ある力Ъdoncda/05/2005(H5Nl)株を致死量でウイルス攻撃

したときの、感染死亡に対する防御率は、100%であつた。

【取扱い上の注意】
1.保存時

誤つて凍結させたものは、品質が変化しているおそれが

あるので、使用してはならない。

2.接種前

使用前には、必ず、異常な混濁、着色、異物の混入その

他の異常がないかを確認すること。万―異常が見られた場

合は使用しないこと。

3.接種時

本斉Jの混合は接種直前に行い、混合後は24時間以内に使

用すること。 混 合したものは、貯法 (遮光して、2～8℃に保

存)に 従って保存し、接種前に室温に戻すこと。

【包装】

抗原製剤 1バ イアル 2.5 1nL:1バ イアル

(専用混和液 1バ イアル 25Jヒ 1バ イアル)

【主要文献】

1)Versluis,DJ.et al:Antiviral Rcs,,(Suppl l):289(1985)

2)Nohynck H,ct al.:PLoS One.,7(3):e33536(2012)

3)Medical Products Agency:Occurrcncc of narcolepsy¬ itll

cataplexy among childrcn and adolescents in relation to tlle

HlNl pandelnic and Pandenlrix vaccinations― Results of a

casc invcnto■y study by tlle MPA in Swcdcn d血 g
2009‐2010 June 30,2011

httpプ/、ν、νηllよcmcdclsv∝kct.sc/up10ad/11yheter/20H/Fallinv

cntcringsrapport pandcrrlriヽ_110630.pdf
4)Miller E,et al:BMJ.,346:f794(2013).
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Te1 096(345)6500

製造販売 イヒ報 血清療法研究所
熊本市北 区大窪―丁 目6番 1号



乳濁細胞培養インフルエンザHAワ クチン
H5Nl筋 注用「1ヒ血研Jの使用方法

誤つて凍結させたものは使用しないでください。

下記の手順で、④専用混和液を③抗原製剤 1バイアルと混合することで、10回接種分の

ワクチンが調製できます。

【準備するもの】
⑥専用混

‐
Il液 (小さいバイアル)

◎乳濁織縁'3餐インフルエンザHAワ クチン

抗原製斉け(大きいバイアル)

鏃 合用注射簡 注 射針 (23G推 奨)

◎接櫂用注射筒 注 射針 (23～27G犠 奨)

l 本

' 本

1 本

必要人数分

適宜

必要人数分

バイアルに注射針を刺す前に、バイアルの栓

をアルコールで消毒し、乾燥させてください。

撃し濁した導用混和液Qの 内容物全最を混合用

注射同 注 射針◎で吸引します。

混合物を穏やかに振

り混 ぜ ます 。 (泡立

てないでください)

調製した接種液は、

穏やかに振 り混ぜ

ると、自色の均質な乳濁液となります。

異常がみらねた場合は使用し却いてください。

混合したものは、貯法 (遮光して、2～ 8

℃に保存)lt従 つて保存し、24時 間以内

に使用して下さい。

●ワクチンは使用前に穏や力ヽこ振り濃ぜます。

●接種法

注射朧を持つ反対の手で皮膚こと大きくつまむ

ようにして,皮 膚面に対して90度の角度で針

を刺します。

指先のしびれ、放散痛がないことを確認して、

薬液を注入します。

Tl入部と同じ角度ですばやく抜針します。

●注射針

筋肉内嬢種では、注射針は長いものを使用した方が深く筋肉内に

刺せるため,発 赤や腫限をきたすことが少ないとされています。

針の晨さ(よ皮下組織にワクチンが漏れないよう、筋肉内に十分に

達する晨さのものを選びますが、長すぎて筋肉組織下の神経やllu

管、骨に達することのないようにします。



(新聞発表用)

l 販売名

沈降細胞培養インフルエンザワクチンH5Nl筋 注 30μg/mL「北里

第
一三共」

沈降細胞培養インフルエンザワクチンH5Nl筋 注 60μg/mL「北里

第
一三共」

2
一般名 沈降細胞培養インフルエンザワクチン (H5Nl株 )

3 申請者名 北里第一三共ワクチン株式会社

4 成分 ・含量
hi中 に、有効成分として不活化インフルエンザウイルス (H5Nl

株)を 30μg又 は 60μg(HA含 量相当値)含 有する。

5 用法 ・用量 通常、lmLを 2週 間以上の間隔をおいて、筋肉内に2回 注射する。

6 効能 。効果 新型インフルエンザ (H5Nl)の 予防

7 備考

取扱区分 :新有効成分含有医薬品

本斉Jは、細胞培養法により製造し、不活化したインフルエンザ

ウイルスに、水酸化アル ミニウムゲルを加えて不溶性 とした液

剤である。
添付文書 (案)を 別紙として添付

希少疾病用医薬品 (平成 24年 12月 11日付 薬 食審査発 12H

第 3号  厚 生労働省医薬食品局審査管理課長通知)



2014年○月作成 (第1版)

(案)

ウイルスワクチン類

生物由来製品、劇薬、処方せん医薬品※

生物学的製剤基準

日本標準商品分類番号

8 7 6 3 1 3

承認番号

薬価収載 適用外

販売開始

沈降細胞培養インフルエンザワクチン (H5Nl株 )

究降細胞培養インフルエンザワクチンH5Nl筋 注 30μ g/mL「 北里第一三共」

貯法 :遮光して、10℃以下に凍結を避けて保存 (【取扱い上の注意】参照)

有効期間 :製造日から15箇月 (最終有効年月日は外箱等に表示) ※注意―医師等の処方せんにより使用すること

【製法の概要及び組成 ・性状】

1.製法の概要

本剤は、厚生労働省より指定されたインフルエンザウイルス

株をイヌ腎臓由来細胞 (MDCK細 胞)で 培養し、培養上清中

に増殖したウイルスを不活化剤 (β―プロピオラクトン)に て

不活化した後、ゾーナル遠心機を用いたしよ糖密度勾配遠心

法による精製並びにホルマリン処理を施したワクチン原液に、

リン酸塩緩衝塩化ナトリウム液を添加して濃度を調整し、更

に水酸化アルミニウムゲルを加えて不溶性とした液剤である。

なお、本剤の製造には遺伝子組換えインスリン (製造工程で

ブタ膵臓由来のトリプシンを使用)を 含む培地、及びDNA

分解酵素 (製造工程でウシ乳由来成分のカゼイン加水分解物

を使用)を 原料として使用している。

2 .組 成

本剤は、lmL中に下記の成分 ・分量を含有する。

本剤は1バイアメレあたり9回接種分である

3 .性  状

本剤は不溶性で、振り混ぜるとき、均等に自濁する液剤である。

pH:70～ 74、浸透圧比 (生理食塩液に対する比):10～ 1.1

【効能 ・効果】

新型インフルエンザ (H5Nl)の予防

【用法・用量】

通常、lmLを 2週間以上の間隔をおいて、筋肉内に2回注射する。

【接種上の注意】

1.接種要注意者 (接種の判断を行うに際し、注意を要する者)

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、

健康状態及び体質を勘案し、診察及び接種適否の判断を慎重

に行い、注意して接種すること。

(1)明らかな発熱を呈している者

(2)重篤な急性疾患にかかつていることが明らかな者

(3)本剤の成分によってアナフイラキシーを呈したことがあ

ることが明らかな者及び本剤の成分に対してアレルギー

を呈するおそれのある者

(4)心臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、発育

障害等の基礎疾患を有する者

(5)予防接種で接種後 2日 以内に発熱のみられた者及び全身

性発疹等のアレルギーを疑う症状を呈したことがある者

(6)過去にけいれんの既往のある者

(7)過去に免疫不全の診断がなされている者及び近親者に

先天性免疫不全症の者がいる者

(8)間質性肺炎、気管支喘息等の呼吸器系疾患を有する者

(9)上記に掲げる者のほか、予防接種を行うに際し、注意を

要する状態にある者

2.重 要な基本的注意

(1)本剤は、「新型インフルエンザ等対策政府行動計画」及び

「新型インフルエンザ等対策ガイ ドライン」に準拠して使

用すること。

(2)本剤は、免疫原性は確認されてお り、インフルエンザ

(H5Nl)に 対する防御あるいは症状の低減が期待できる

が、臨床的な有効性はまだ評価されていない。

(3)類薬の沈降インフルエンザワクチン(H5Nl株 )において、

小児では発熱の副反応発現率が高いことが報告されてい

る。l"

(4)被接種者叉はその保護者に、予防接種の必要性、副反応、

有用性について十分な説明を行い、同意を確実に得た上

で、注意して接種すること。

(5)被接種者について、接種前に必ず間診、検温及び診察 (視

診、聴診等)に よって健康状態を調べること。

(6)本剤は添加物としてチメロサール (水銀化合物)を 含有

している。チメロサール含有製剤の投与 (接種)に より、

過敏症 (発熱、発疹、葦麻疹、紅斑、そう痒等)が あら

われたとの報告があるので、間診を十分に行い、接種後

は観察を十分に行うこと。

(7)被接種者又はその保護者に、接種当日は過激な運動は避

け、接種部位を清潔に保ち、また、接種後の健康監視に

留意し、局所の異常反応や体調の変化、さらに高熱、け

いれん等の異常な症状を呈した場合には、速やかに医師

の診察を受けるよう事前に知らせること。

3.相 互作用

併用注意 (併用に注意すること)

免疫抑制剤 (シクロスポリン製剤等)等 との関係 "

免疫抑制的な作用を持つ製剤の投与を受けている者、特に

長期あるいは大量投与を受けている者は本剤の効果が得られ

ないおそれがあるので、併用に注意すること。

成 分 分   量

有効成分
(製造株)

不活化インフルエ ンザウイルス

(H5Nl株 )

HA含 有量(相当
1置)は、 30 μ g

アジュバント
乾燥炭酸ナトリウム
硫酸アルミニウムカリウム水和物
塩化ナトリウム

239mg
527n■g
270mg

緩衝剤

リン酸水素ナトリウム水和物
リン酸二水素カリウム
塩化ナトリウム

ｍ

ｍ

ｍ

安定剤 ホルマリン (ホルムアルデヒド換算) 0003w/v%以 下

保存剤 チメロサール 0001、v/v%



4.副 反応

承認時までの臨床試験 (第Ⅱ/Ⅲ相臨床試験)に おいて、本

剤 (製造株:A/1ndoneSa/5/2005(H5Nl)(CDC RG2))lmL(HA

含有量 30μ g)を 接種した健康成人298例中240例 (805%)

に副反応が認められた。“

主な副反応は、以下のとおりである。

・局所反応 (注射部位):298例 中229例 (768%)

疼痛 210例(705%)、紅斑 77例(258%)、熱感 52例(174%)、

腫脹 43例 (144%)、硬結 19例(64%)、そう痒感 19例(64%)

・全身反応 :298例中 100例 (336%)

倦怠感 76例 (25.5%)、頭痛 48例 (161%)

(1)重大な副反応 (類薬)

以下は、インフルエンザHAワ クチンの添付文書に記載

されている重大な副反応情報である。

1)シ ョック、アナフィラキシー (01%未 満):シ ョック、

アナフィラキシー (尋麻疹、呼吸困難、血管浮腫等)が

あらわれることがあるので、接種後は観察を十分に行い、

異常が認められた場合には適切な処置を行うこと。

2)急 性散在性脳脊髄炎 (ADEM)(01%未 満):急 性散在

性脳脊髄炎 (ADEM)が あらわれることがある。通常、

接種後数日から2週 間以内に発熱、頭痛、けいれん、運

動障害、意識障害等があらわれる。本症が疑われる場合

には、MRI等 で診断し、適切な処置を行うこと。

3)ギ ラン ・パレー症候群 (頻度不明):ギ ラン ・パレー症

候群があらわれることがあるので、四肢遠位から始まる

弛緩性麻痺、腱反射の減弱ないし消失等の症状があらわ

れた場合には適切な処置を行うこと。

4)け いれん (頻度不明):け いれん (熱性けいれんを含む)

があらわれることがあるので、症状があらわれた場合に

は適切な処置を行うこと。

5)肝 機能障害、黄疸 (頻度不明):AST(GOT)、 ALT(GPT)、

ν GTP、 Al Pの上昇等を伴う肝機能障害、黄疸があら

われることがあるので、異常が認められた場合には適切

な処置を行うこと。

6)喘 息発作 (頻度不明):喘 息発作を誘発することがある

ので、観察を十分に行い、症状があらわれた場合には

適切な処置を行うこと。

7)血 小板減少性紫斑病、血小板減少 (頻度不明):血 小板

減少性紫斑病、血小板減少があらわれることがあるので、

紫斑、鼻出血、口腔粘膜出血等の異常が認められた場合

には、血液検査等を実施し、適切な処置を行うこと。

8)血 管炎 (アレルギー性紫斑病、アレルギー性肉芽腫性

血管炎、自血球破砕性血管炎等)(頻 度不明):血 管炎

(アレルギー性紫斑病、アレルギー性肉芽腫性血管炎、

自血球破砕性血管炎等)が あらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には適切な

処置を行うこと。

9)間 質性肺炎 (頻度不明):間 質性肺炎があらわれること

があるので、発熱、咳嗽、呼吸困難等の臨床症状に

注意し、異常が認められた場合には、胸部X線 等の検査を

実施し、適切な処置を行うこと。

10)脳 炎 ・脳症、脊髄炎 (頻度不明):脳 炎 ・脳症、脊髄炎

があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常

が認められた場合には、MRI等 で診断し、適切な処置

を行うこと。

11)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens‐」ohnson症 候群)(頻 度

不明):皮 膚粘膜眼症候群があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には、適切な

処置を行うこと。

12)ネフローゼ症候群 (頻度不明):ネ フローゼ症候群があ

らわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認

められた場合には適切な処置を行うこと。

(2)その他の副反応

承認時までの臨床試験において認められた副反応 “

種類
副反応発現1頻度ll

5%以 上 5%未 満

局所反応
(注射部位)

疼痛、紅斑、熱感、腫
脹、硬結、そう痒感

不快感

皮膚

そう痒症、皮膚のつっばり
感、章麻疹、発疹、急性痘
塘状苔癬状枇糠疹

精神神経系 頭痛
感覚鈍麻、傾眠、顔面神経
麻痺、浮動性めまい

筋・骨格
関節痛、背部痛、筋肉痛、
筋骨格硬直、筋骨格不快感

呼吸器
咳嗽、日腔咽頭痛、湿性咳
嗽、鼻漏、上気道の炎症

消化器
下痢、悪心、腹痛、胃腸障
害、嘔吐、口内炎

血液
好中球数増加、白血球数増
カロ

肝臓

Ar(GOTl増 カロ、ALT(CPT)
土曽カロ、 γ

―GTPナ曽カロ、 IllL中
ビリルビン増加、A/G比 増
加、血中尿素増加

腎臓
尿中ブドウ糖陽性、尿中ウ
ロビリノーダン増加

過敏症 過敏症

その他 倦怠感

発熱、熱感、結膜炎、眼充
血、鼻咽頭炎、鼻炎、急性
扁桃炎/扁桃炎、悪寒、異
常感、疲労

※ 1本剤 (製造株:A/1ndOneda/5/2005(H5Nl)(CDC RG2))

をHA含 有量としてそれぞれ 15μ g(400例)、30μ g(298

例)、及び60μ g(302例 )接 種した際に発現が認められ

た事象

5.高 齢者への接種
一般に高齢者では、生理機能が低下しているので、接種に

当たっては、予診等を慎重に行い、被接種者の健康状態を

十分に観察すること。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への援種

妊娠中の接種に関する有効性及び安全性は確立していない

ので、妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には予防接

種上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ接

種すること。

フ.小児等への接種

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性

は確立していない (使用経験がない)。

8.接 種時の注意

(1)接種時

1)接種用器具は、ガンマ線等により減菌されたディスポー

ザブル品を用いる。

容器の栓及びその周囲をアルコールで消毒した後、注射針

をさし込み、所要量を注射器内に吸引する。この操作に

当たっては雑菌が迷入しないよう注意する。また、栓を

取り外し、あるいは他の容器に移し使用してはならない。

注射針の先端が血管内に入っていないことを確かめる

こと。

4)注 射針及び注射筒は、被接種者ごとに取り換えなければ

ならない。

(2)接種部位

1)接種部位は、通常、上腕部三角筋とし、アルコールで消

毒する。なお、同一接種部位に反復して接種することは

避けること。

本剤は筋肉内注射のみに使用し、皮下注射又は静脈内注

射はしないこと。また、筋肉内注射に当たっては、組織・

神経などへの影響を避けるため下記の点に注意するこ

と。

|



(a)神 経走行部位を避けること。

(b)注 射針を刺入したとき、激痛を訴えたり血液の逆流

をみた場合は直ちに針を抜き、部位を変えて注射す

ること。

【臨床成績】

承認時までの臨床試験 (第Ⅱ/Ⅲ 相臨床試験)に おいて、健康

成人を対象として、本剤 (製造株 :A/1ndonesia/5/2005(H5Nl)

(CDC RG2))lmL(HA含 有量 30μ g)を 3週 間±7日 の間隔を

おいて2回筋肉内接種した。

本剤接種後の本製造株に対するSRH抗 体価を測定した結果は以

下のとおりであった。・

a)SRH抗 体価が接種前 4mm2以 下で接種後 25mm2以 上となっ

た被験者の割合又は接種前4mm2よ り大きく接種後 50%以

上の面積増となった被験者の割合

b)接 種前後の幾何平均抗体価 (GMT)の 増加倍率

c)SRH抗 体価が25mm2よ り大きい被験者の割合

【薬効 ・薬理】

本剤 (製造株 :A/1ndonesia/5/2005(H5Nl)(CDC RG2))を マ

ウスに2回投与することにより、本製造株に対するHI抗 体価及

び中和抗体価が上昇した。また、本剤に含まれる水酸化アルミ

ニウムグルは、アジュバント効果を示すことが確認された。●

本剤をマウスに2回投与することにより、本製造株の経鼻感染

に対 して、肺でのウイルスの増殖を抑制すること、また、致死

量のインフルエ ンザ ウイルス野生株 (A/1ndonesia/5/2005

(H5Nl))の感染に対して、発症を予防することが認められた。

加えて、H5Nl亜 型内の本剤と異なる抗原性のインフルエンザウ

イリレス株 (A/whooper swan/Mongolia/3/2005(H5Nl,clade2 2),

A/whooper swan/Hokkaido/4/2011(H5Nl,clade2 3 2 1)及 び

A/muscovy duck/Vietnam/OIE‐ 559/2011(H5Nl,cladel l))の

感染に対 しても、本剤は肺でのウイルス増殖を抑制するととも

に発症予防することが認められた。'

以上のことから、本剤を2回 接種することにより、新型インフ

ルエンザ (H5Nl)の 感染に対 して、発症又は重症化、死亡を予

防する効果が期待できると考えられる。

【取扱い上の注意】

1.接種前

(1)誤って凍結させたものは、品質が変化しているおそれが

あるので、使用してはならない。

(2)使用前には、必ず、異常な混濁、着色、異物の混入その

他の異常がないかを確認すること。

2.援 種時

(1)冷蔵庫から取 り出し室温になってから、必ず振り混ぜ均

等にして使用する。

特に本剤は沈降しやすいので、吸引に際してはそのつど

よく振り混ぜること。

(2)一度針をさしたものは、当日中に使用する。

【包 装 】

瓶入 9mL× 1本、9mL× 2本、9mL× 10本

(9mL:9回 接種分)
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免疫原性結果

製剤(童A含1有量) 3fl″|を/tllL

時期| 評1価1項目 SR童|1抗1体価

1回 目接種後

解析対象被験者数

抗体陽転率 (%)・ 253

GMT変 化率
Ⅲ

抗体保有率 (%)・

2回 目接種後

解析対象被験者数 288

抗体陽転率 (%)J

GMT変 化率
U

抗体保有率 (%)J

０
¨

東京都中央区日本橋本町3-51



【沈降細胞培養インフルエンザワクチンH5Nl筋注 30μg/mL「北里第一三共」】
筋肉内接種の方法

注意:本剤は筋注用(1回接種用量はlmL)で す。皮下注射又は静脈内注射はしないでください。

● 接種部位

肩峰先端から3横指下の三角筋中央を

目安に、年齢及び筋肉の発達状況に

応じて接種部位を選択します。

● 注射針

筋肉内接種では、注射針の長さは

皮下組織にワクチンが漏れないよう、

筋肉内に十分に達する適切な長さ

のものを選びます。

なお、長すぎて筋肉組織下の神経

や血管、骨に達することのないよう

注意します。

図2

● 接種法

① 皮膚面に対して90度の角度で、針を

刺します。

② 指先のしびれ、放散痛がないことを

確認して、業液を注入します。

③ 束1入部と同じ角度ですばやく抜針

します。

図 1
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ウイルスワクチン類

生物由来製品、劇薬、処方せん医薬品※

生物学的製剤基準

日本標準商品分類番号

8 7 6 3 1 3

承認番号

薬価収載 適用外

販売開始

沈降細胞培養インフルエンザワクチン (H5Nl株 )

沈降細胞培養インフルエンザワクチンH5Nl筋 注 60μ g/mL「 北里第一三共」

貯法 :遮光して、10℃以下に凍結を避けて保存 (【取扱い上の注意】参照)

有効期間 :製造日から15箇月 (最終有効年月日は外箱等に表示) ※注意―医師等の処方せんにより使用すること

【製法の概要及び組成 ・性状】

1.製法の概要

本剤は、厚生労働省より指定されたインフルエンザウイルス

株をイヌ腎臓由来細胞 (MDCK細 胞)で 培養し、培養上清中

に増殖したウイルスを不活化剤 (β―プロピオラクトン)に て

不活化した後、ゾーナル遠心機を用いたしよ糖密度勾配遠心

法による精製並びにホルマリン処理を施したワクチン原液に、

リン酸塩緩衝塩化ナトリウム液を添加して濃度を調整し、更

に水酸化アルミニウムグルを加えて不溶性とした液剤である。

なお、本剤の製造には遺伝子組換えインスリン (製造工程で

ブタ膵臓由来の トリプシンを使用)を 含む培地、及びDNA

分解酵素 (製造工程でウシ乳由来成分のカゼイン加水分解物

を使用)を 原料として使用している。

2 .組 成

本剤は、lmL中に下記の成分 ・分量を合有する。

本剤は 1ノヽイアルあたり9回接種分である

3 .性  状

本剤は不溶性で、振り混ぜるとき、均等に自濁する液剤である。

pH:70～ 7.4、浸透圧比 (生理食塩液に対する比):10～ 11

【効能 ・効果】

新型インフルエンザ (H5Nl)の 予防

【用法・用量】

通常、lmLを 2週間以上の間隔をおいて、筋肉内に2回注射する。

(1)明らかな発熱を呈している者

(2)重篤な急性疾患にかかっていることが明らかな者

(3)本剤の成分によってアナフイラキシーを呈したことがあ

ることが明らかな者及び本剤の成分に対してアレルギー

を呈するおそれのある者

(41心臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、発育

障害等の基礎疾患を有する者

(5)予防接種で接種後2日 以内に発熱のみられた者及び全身

性発疹等のアレルギーを疑う症状を呈したことがある者

(6)過去にけいれんの既往のある者

(7)過去に免疫不全の診断がなされている者及び近親者に

先天性免疫不全症の者がいる者

(8)間質性肺炎、気管支喘息等の呼吸器系疾患を有する者

(9)上記に掲げる者のほか、予防接種を行うに際し、注意を

要する状態にある者

2.重 要な基本的注意

(1)本剤は、「新型インフルエンザ等対策政府行動計画」及び

「新型インフルエンザ等対策ガイドライン」に準拠して使

用すること。

(2)本剤は、免疫原性は確認されてお り、インフルエンザ

(H5Nl)に 対する防御あるいは症状の低減が期待できる

が、臨床的な有効性はまだ評価されていない。

(3)類薬の沈降インフルエンザワクチン (H5Nl株 )に おいて、

小児では発熱の副反応発現率が高いことが報告されてい

る。1'

(4)被接種者又はその保護者に、予防接種の必要性、副反応、

有用性について十分な説明を行い、同意を確実に得た上

で、注意して接種すること。

(5)被接種者について、接種前に必ず間診、検温及び診察 (視

診、聴診等)に よって健康状態を調べること。

(6)本剤は添加物としてチメロサール (水銀化合物)を 含有

している。チメロサール含有製剤の投与 (接種)に より、

週敏症 (発熱、発疹、薫麻疹、紅斑、そう痒等)が あら

われたとの報告があるので、間診を十分に行い、接種後

は観察を十分に行うこと。

(7)被接種者又はその保護者に、接種当日は過激な運動は避

け、接種部位を清潔に保ち、また、接種後の健康監視に

留意し、局所の異常反応や体調の変化、さらに高熱、け

いれん等の異常な症状を呈した場合には、速やかに医師

の診察を受けるよう事前に知らせること。

3.相 互作用

併用注意 (併用に注意すること)

免疫抑制剤 (シクロスポリン製剤等)等 との関係 〕

免疫抑tll的な作用を持つ製剤の投与を受けている者、特に

長期あるいは大量投与を受けている者は本剤の効果が得られ

ないおそれがあるので、併用に注意すること。

用法 ・用量に関連する接種上の注意

接種間隔

標準として、1回 目の接種から3週 間後に2回 目

うこと。

の接種を行 |

【接種上の注意】

1.接種要注意者 (機種の判断を行うに際し、注意を要する者)

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、

健康状態及び体質を勘案し、診察及び接種適否の判断を慎重

に行い、注意して接種すること。

成 分 分  量

有効成分
(製造株)

不活化インフルエンザウイルス
(H5Nl株)

HA合 有量(相当
魚呈)は、 60μ g

アジュバント
乾燥炭酸ナトリウム
硫酸アルミニウムカリウム水和物
塩化ナトリウム

ｍ

ｍ

ｍ

緩衝剤
リン酸水素ナトリウム水和物
リン酸二水素カリウム
塩化ナトリウム

2 5nng
0 4nng
83mg

安定剤 ホルマリン (ホルムアルデヒド換算) 0003w/v%以 下

保存剤 チメロサール 0001、v/v%



4.副 反応

承認時までの臨床試験 (第Ⅱ/Ⅲ相臨床試験)に おいて、本

剤 (製造株:A/1ndonesiν5/2005(H5Nl)(CDC RG2))lmL(HA

含有量 60μ g)を接種した健康成人302例中257例 (851%)

に副反応が認められた。つ

主な副反応は、以下のとおりである。
・局所反応 (注射部位):302例 中240例 (795%)

疼痛 226例(748%)、紅斑 78例(258%)、熱感 55例(182%)、

腫脹 44例 (146%)、硬結 23例 (76%)、そう痒感 21例 (70%)
・全身反応 :302例中 118例 (391%)

倦怠感 87例 (288%)、頭痛 57例 (189%)

(1)重大な副反応 (類薬)

以下は、インフルエンザHAワ クチンの添付文書に記載

されている重大な副反応情報である。

1)シ ョック、アナフィラキシー (0.1%未満):シ ョック、

アナフィラキシー (尋麻疹、呼吸困難、血管浮腫等)が

あらわれることがあるので、接種後は観察を十分に行い、

異常が認められた場合には適切な処置を行うこと。

2)急 性散在性脳脊髄炎 仏 DEM)(01%未 満):急 性散在

性脳脊髄炎 (ADEM)が あらわれることがある。通常、

接種後数日から2週 間以内に発熱、頭痛、けいれん、運

動障害、意識障害等があらわれる。本症が疑われる場合

には、MRI等 で診断し、適切な処置を行うこと。

3)ギ ラン ・パレー症候群 (頻度不明):ギ ラン ・パレー症

候群があらわれることがあるので、四肢遠位から始まる

弛緩性麻痺、腱反射の減弱ないし消失等の症状があらわ

れた場合には適切な処置を行うこと。

4)け いれん (頻度不明):け いれん (熱性けいれんを含む)

があらわれることがあるので、症状があらわれた場合に

は適切な処置を行うこと。

5)肝 機能障害、黄疸 (頻度不明):AST(GOT)、 ALT(GPT)、

ッGTP、 A卜Pの 上昇等を伴う肝機能障害、黄疸があら

われることがあるので、異常が認められた場合には適切

な処置を行うこと。

6)喘 息発作 (頻度不明):喘 息発作を誘発することがある

ので、観察を十分に行い、症状があらわれた場合には

適切な処置を行うこと。

7)血 小板減少性紫斑病、血小板減少 (頻度不明):血 小板

洒少性紫斑病、血小板減少があらわれることがあるので、

紫斑、鼻出血、日腔粘膜出血等の異常が認められた場合

には、血液検査等を実施し、適切な処置を行うこと。

8)血 管炎 (アレルギー性紫斑病、アレルギー性肉芽腫性

血管炎、自血球破砕性血管炎等)(頻 度不明):血 管炎

(アレルギー性紫斑病、アレルギー性肉芽腫性血管炎、

自血球破砕性血管炎等)が あらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には適切な

処置を行うこと。

9)間 質性肺炎 (頻度不明):間 質性肺炎があらわれること

があるので、発熱、咳嗽、呼吸困難等の臨床症状に

注意し、異常が認められた場合には、胸部X線 等の検査を

実施し、適切な処置を行うこと。

10)脳 炎 ・脳症、脊髄炎 (頻度不明):脳 炎 ・脳症、脊髄炎

があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常

が認められた場合には、MRI等 で診断し、適切な処置

を行うこと。

11)皮 膚粘膜眼症候群 (Stevens‐」ohnson症 候群)(頻 度

不明):皮 膚粘膜眼症候群があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には、適切な

処置を行うこと。

12)ネ フローゼ症候群 (頻度不明):ネ フローゼ症候群があ

らわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認

められた場合には適切な処置を行うこと。

(2)その他の副反応

承認時までの臨床試験において認められた副反応・

種類
副1反応発現頻度|:

50/.以上 3%1未満

局所反応
(注射部位)

疼痛、紅斑、熱感、腫
脹、硬結、そう痒感 不快感

皮膚

そう痒症、皮膚のつっばり
感、葦麻疹、発疹、急性痘
塘状苔癬状枇糠疹

精神神経系 頭痛
感覚鈍麻、傾眠、顔面神経
麻痺、浮動性めまい

筋 ・骨格
関節痛、背部痛、筋肉痛、
筋骨格硬直、筋骨格不快感

呼吸器 咳嗽、日腔咽頭痛、湿性咳
嗽、鼻漏、上気道の炎症

消化器
下痢、悪心、腹痛、胃腸障
害、嘔吐、日内炎

血液
好中球数増加、白血球数増
カロ

肝臓

AST(GOTl増 カロ、ALT(GPT)
増加、 γ‐GTP増 加、血中
ビリルビン増加、A/G比 増
加、血中尿素増加

腎臓
尿中ブドウ糖陽性、尿中ウ
ロビリノーゲン増加

過敏症 過敏症

その他 倦怠感

発熱、熱感、結膜炎、眼充
血、鼻咽頭炎、鼻炎、急性
扁桃炎 /扁桃炎、悪寒、異
常感、疲労

※1本剤 (製造株:ん/1ndonesia/5/2005(H5Nl)(CDC‐RG2))

をHA含 有量としてそれぞれ 15μ g(400例 )、30μ g(298

例)、及び60μ g(302例 )接 種した際に発現が認められ

た事象

5.高 齢者への接種
一般に高齢者では、生理機能が低下しているので、接種に

当たっては、予診等を慎重に行い、被接種者の健康状態を

十分に観察すること。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への接種

妊娠中の接種に関する有効性及び安全性は確立していない

ので、妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には予防接

種上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ接

種すること。

フ.小児等への接種

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性

は確立していない (使用経験がない)。

8.接 種時の注意

(1)接種時

1)接 種用器具は、ガンマ線等により滅菌されたデイスポー

ザブル品を用いる。

2)容 器の栓及びその周囲をアルコールで消毒した後、注射針

をさし込み、所要量を注射器内に吸引する。この操作に

当たっては雑菌が迷入しないよう注意する。また、栓を

取り外し、あるいは他の容器に移し使用してはならない。

3)注 射針の先端が血管内に入っていないことを確かめる

こと。

4)注 射針及び注射筒は、被接種者ごとに取り換えなければ

ならない。

(2)接種部位

1)接 種部位は、通常、上腕部三角筋とし、アルコールで消

毒する。なお、同一接種部位に反復して接種することは

避けること。

2)本剤は筋肉内注射のみに使用し、皮下注射又は静脈内注

射はしないこと。また、筋肉内注射に当たっては、組織・

神経などへの影響を避けるため下記の点に注意するこ

と。

|



(a)神 経走行部位を避けること。

(b)注 射針を刺入したとき、激痛を訴えたり血液の逆流

をみた場合は直ちに針を抜き、部位を変えて注射す

ること。

【臨床成績】

承認時までの臨床試験 (第Ⅱ/Ⅲ 相臨床試験)に おいて、健康

成人を対象として、本剤 (製造株 :A/1ndonesh/5/2005(H5Nl)

(CDC‐RG2))lmL(HA含 有量 60μ g)を 3週 間±7日 の間隔を

おいて2回 筋肉内接種した。

本剤接種後の本製造株に対するSRH抗 体価を測定した結果は以

下のとおりであった。■

a)SRH抗 体価が接種前4mm2以 下で接種後 25mm2以 上となっ

た被験者の割合又は接種前4mm2ょ り大きく接種後 50%以

上の面積増となった被験者の割合

b)接 種前後の幾何平均抗体価 (GMT)の 増加倍率

c)SRH抗 体価が25mm2よ り大きい被験者の割合

【薬効 ・薬理l

本剤 (製造株 :A/1ndoneda/5/2005(H5Nl)(CDC‐ RG2))を マ

ウスに2回投与することにより、本製造株に対するHI抗 体価及

び中和抗体価が上昇した。また、本剤に含まれる水酸化アルミ

ニウムグルは、アジュバント効果を示すことが確認された。0

本剤をマウスに2回投与することにより、本製造株の経鼻感染

に対して、肺でのウイルスの増殖を抑制すること、また、致死

量のインフルエ ンザウイルス野生株 (A/1ndonesia/5/2005

(H5Nl))の感染に対して、発症を予防することが認められた。

加えて、H5Nl亜 型内の本剤と異なる抗原性のインフルエンザウ

イルス株 (A/whooper swan/Mongola/3/2005(H5Nl,clade2 2),

A/whooper swan/Hokkaido/4/2011(H5Nl,clade2 3 2 1)及び

A/muscovy duck/Vietnam/OIE‐ 559/2011(H5Nl,cladel l))の

感染に対しても、本剤は肺でのウイルス増殖を抑制するととも

に発症予防することが認められた。'

以上のことから、本剤を2回接種することにより、新型インフ

ルエンザ (H5Nl)の感染に対して、発症又は重症化、死亡を予

防する効果が期待できると考えられる。

【取扱い上の注意】

1.接種前

(1)誤って凍結させたものは、品質が変化しているおそれが

あるので、使用してはならない。

(2)使用前には、必ず、異常な混濁、着色、異物の混入その

他の異常がないかを確認すること。

2.接 種時

(1)冷蔵庫から取 り出し室温になってから、必ず振り混ぜ均

等にして使用する。

特に本剤は沈降しやすいので、吸引に際してはそのつど

よく振 り混ぜること。

(2)一度針をさしたものは、当日中に使用する。

【包 装 】

瓶入 9mL× 1本、9mL× 2本、9mL× 10本

(9mL:9回 接種分)

【主要文献】

1)神 谷 齋 .沈 降不活化プレバンデミック全粒子インフルエン

ザヮクチンの健康小児を対象とした臨床試験.厚 生労働科学

研究費補助金 (医療技術実用化総合研究治験推進研究事業)

「沈降不活化インフルエンザヮクチン(H5Nl株 )」平成21年度

総括研究報告書.

2)Kamiya H Immunogenicity and Safety Evaluation of H5Nl

lnfluenza Vaccines in Japanese Healthy Children.Poster

sessiOn presented at: 49th ICA/ゝC: 2009 Sep 12-15; San

Francisco,USA

3)Versluis,D.」et al:Antiviral Res"(suppl l):289(1985)

4)KIB PCIの 臨床試験成績 (社内資料)
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【文献請求先 ・製品情報お問い合わせ先】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。

第一三共株式会社 製 品情報センター

〒103-8426 東京都中央区日本橋本町3-5-1

TEL:0120-189-132
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販売元

第一三共株式会社

免疫原性結果

製剤|(HA含有量) 60,七/●L

時期| 評価項■ m斎 抗体価

1回 目接種後

解析対象被験者数

抗体陽転率 (%)・ 327

GMT変 化率
・

抗体保有率 (%)“

2回 目接種後

解析対象被験者数

抗体陽転率 (%)・

GMT変 化率
・

701

抗体保有率 (%)・

０
¨

東京都中央区日本橋本町3-51



【沈降細胞培養インフルエンザワクチンH5Nl筋注 60μg/mL「北里第一三共」】
筋肉内接種の方法

注意 :本剤は筋注用(1回接種用量はlmL)で す。皮下注射又は静脈内注射はしないでください。

● 接種部位

肩峰先端から3横指下の三角筋中央を

目安に、年齢及び筋肉の発達状況に

応じて接種部位を選択します。

● 注射針

筋肉内接種では、注射針の長さは

皮下組織にワクチンが漏れないよう、

筋肉内に十分に達する適切な長さ

のものを選びます。

なお、長すぎて筋肉組織下の神経

や血管、骨に達することのないよう

注意します。

図 2

● 接種法

① 皮膚面に対して90度の角度で、針を

刺します。

② 指先のしびれ、放散痛がないことを

確認して、薬液を注入します。

③ 刺入部と同じ角度ですばやく抜針
します。

図 1

簑度

翼皮

皮下組織

筋肉

／

１

１

１

ｉ

∫

‐

ｉ

‐



様式 3

(新開発表用)

1 販売名 テノゼ ッ ト錠 300理

2
一

般名 テノホビル ジソプロキシル フマル酸塩

申請者名 グラクソ・スミスクライン株式会社

4 成分 ・含量 1錠 中にテノホビル ジソプロキシルフマル酸塩 300 mgを 含有する錠剤

5 用法 ・用量
通常、成人にはテノホビル ジソプロキシルフマル酸塩として1回300 mgを

1日1回経口投与する。

6 効能 ・効果
B型肝炎ウイルスの増殖を伴い肝機能の異常が確認されたB型慢性肝疾患に

おけるB型肝炎ウイルスの増殖抑制

7 備 考

本剤は、テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩を有効成分 として含有する

核酸アナログ製剤であり、B型 肝炎ウイルスの増殖を伴い肝機能の異常が確

認された B型 慢性肝疾患における B型 肝炎ウイルスの増殖抑制に関する効

能 。効果について申請 したものである。

添付文書 (案)を 別紙 として添付



年  月 作成 (第1版)

規制区分 :

抗ウイルス化学療法剤

テノゼット
゛
錠 300mg

Tenozet・ Tablets

テノホビル ジ ソプロキシルフマル酸塩錠

貯  法 :乾燥剤を同封した気密容器、室温保存
開栓後は湿気を避けて保存すること

使用期限 :包装に表示

日本標準商品分類番号
87625

承認番号

薬価収載 年  月

販売開始 年  月

国際誕生 年  月

【警   告 】
本斉1を含む B型 肝炎に対する治療を終 了した患者で、肝炎の重
度の急性増悪が報告されている。
そのため、B型 肝炎に対する治療を終 了する場合には、投与終
了後少なくとも数ヵ月間は患者の臨床症状と臨床検査値の観察
を十分に行 うこと。経過に応じて、B型 肝炎に対する再治療が

必要となることもある。

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】
1.組成

成分 ・含量
1錠 中にテノホビル ジソプロキシルフ
マル酸塩 300 mgを含有する。

添加物

部分アルファー化デンプン、クロスカ
ルメロースナ トリウム、手L糖水和物、
結晶セルロース、ステアリン酸マグネ
シウム、ヒプロメロース、酸化チタ
ン、 ト リアセチン

2.性 状

本剤は白色のフィルムコーティング錠で識別コー ド及び形状は下

記のとお りである

販売名
識男リ
コー ド

表 裏 側 面 質量

テ ノ ゼ

ッ ト錠
300 1ng

GSK 300

①

長 径 :

17 0 nlllrl

短 径 :

10 5 nlm

○ 〇

厚 さ :
53 mm

693 mg

【用法・用量】
通常、成人にはテノホビル ジソプロキシルフマル酸塩として 1回

1本 剤は、投与中止により肝機能の悪化若しくは肝炎の重症化
を起こすことがある。本内容を患者に説明し、患者が自己の

判断で投与を中止しないように十分指導すること (「警告」
の項参照)。

2本 剤の投与開始時期、投与期間、併用薬、他の抗ウイルス剤
に対する耐性がみられた患者への使用等については、国内外
のガイ ドライン等を参考にすること。

3本 剤の有効成分であるテノホビル ジソプロキシルフマル酸
塩を含む製剤と併用しないこと。

4腎 機能障害患者では、本剤の血中濃度が上昇するので、腎機

能の低下に応じて次の投与方法を目安とする (外国人による

薬物動態試験成績による)。

クレアチニンクリアランス 没与方法

,OmL/mul以 上 300mgを 1日 1回

〕0～ 49mL/min 〕00mgを 2日 に 1回

10-291nL/mm ;00mg を 3-4 日 に 1回

血液透析患者 300mgを 7日 に 1回 注)又は

累積約 12時 間の透析終了後

に300mgを 投与

注)血 液透析実施後。なお、クレアチニンクリアランスが

10mL/mm未 満で、透析を行つていない患者における薬物

動態は検討されていない。

【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)腎機能障害のある患者 [高い血中濃度が持続するおそれがある

(「用法 ・用量に関連する使用上の注意」、「重要な基本的注意」

及び「薬物動態」の項参照)。 コ

(2)非代償性肝硬変患者 [国内における使用経験がない。]
2.重 要な基本的注意

(1)本剤によるB型 慢性肝疾患の治療は、投与中のみでなく投与終

了後も十分な経過観察が必要であり、経過に応じて適切な処置
が必要なため、B型 慢性肝疾患の治療に十分な知識と経験を持
つ医師のもとで使用すること。

0)本 剤の投与に際しては、クレアチニンクリアランスを測定する

など、腎機能障害の有無に注意すること。また、本剤投与後も

定期的な検査等により患者の状態を注意深く観察し、腎機能障

害のリスクを有する患者には血清 リンの検査も実施すること。

腎毒性を有する薬剤との併用は避けることが望ましい (「用

法 ・用量に関連する使用上の注意」、 「慎重投与」及び 「薬物

動態」の項参照)。

(3)HrV/HBv重 複感染患者では(薬 剤耐性 HIVが 出現する可能性
があるため、本剤のみの投与は避けること。また、本剤を投与

する前にⅢV感 染の有無を確認すること。

(4)海外臨床試験において、本剤の 96週 間投与により、腰椎と大

腿骨の骨密度の低下が認められている。主な骨密度の低下は、

腰椎では投与開始後 24週 時にかけて、大腿骨では投与開始後
72週 時にかけて発現した。病的骨折の既往のある患者又はそ
の他の慢性骨疾患を有する患者では、観察を十分に行い、異常
が認められた場合には本剤の投与を中止するなど適切な処置を

行 うこと。

(5)体脂肪の再分布/蓄積があらわれることがあるので、異常が認
められた場合には適切な処置を行 うこと。

3.相 互作用
テノホビル ジソプロキシル及びテノホビルはいずれもチ トクロー

ムP450の基質ではない。
また、テノホビルは、糸球体濾過と尿細管への能動輸送により腎

排泄される (「薬物動態」の項参照)。

【効能 。効果】
B型 肝炎ウイルスの増殖を伴い肝機能の異常が確認された
性肝疾患におけるB型 肝炎ウイルスの増殖抑制



用注意 (併用に注意すること

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序・危険因子

逆転写酵素阻害

剤
ジダノシン

膵炎、手L酸アシ ドー

シス等のジダノシン

による副作用を増強

するおそれがあるの

で、ジダノシンの減

量を考慮すること。

機序不明だが、ジ

ダノシンの AUC

及び CmⅨが上昇す

る。

Ⅲvプ ロテァー

ゼ阻害剤
アタザナビル硫

酸塩

アタザナ ビルの治療

効果が減弱するおそ

れがあるので、本剤

とアタザナ ビル硫酸

塩を併用する場合に

は、本剤 とアタザナ
ビル 300 mgを リ トナ

ビル 100  m gとともに

投与することが望ま

しい。また、本剤に

よる副作用を増強す

るおそれがある^

機序不明だが、ア

タザナ ビルの AUC

力` 25%、  Cmxが

21%、 Cmh力 ｀40%

低下 し、テ ノホ ビ

ル の  AUC が

24%、  Cnlax が

14%、 Cmln力` 22%

上昇する。

Ⅲvプ ロテァー

ゼ阻害剤
ロピナビル/ツト

ナビル

本剤による副作用を

増強するおそれがあ

る。

機序不明だが、テ

ノホ ビル の AUC

が 32%、 Cm● が

51%上 昇する。

抗ウイルス化学

療法剤
アシクロビル
バラシクロビル

塩酸塩

抗サイ トメガロ

ウイルス化学療

法剤
ガンシクロビル
パルガンシクロ

ビル塩酸塩

等

これ らの薬斉」又は本

剤による副作用を増

強す るお それ が あ

る。

尿細管への能動輸

送により排泄され

る薬剤 と併用する

場合、排泄経路の

競合により、排泄

が遅延 し、これ ら

の薬剤又は本剤の

血中濃度が上昇す

るおそれがある。

4.副作用

国内臨床試験 (投与期間 48週 間)に おいて、総症例 143例 中 33

例 (231%)に 臨床検査値異常を含む副作用が報告された。その主

なものは、肝機能検査値異常 (AST、ALT及 びγ‐GTP増 カロ等)7

例 (49%)、 クレアチニン増加 4例 (2_8%)、アミラーゼ増カロ、

リパーゼ増加及び悪心各 3例 (21%)、 腹痛 2例 (14%)で あつ

た (承認時)。

(1)重大な副作用

1)腎不全等の重度の腎機能障害 (頻度不明注D):腎 機能不全、腎

不全、急性腎不全、近位腎尿細管機能障害、ファンコニー症候

群、急性腎尿細管壊死、腎性尿崩症又は腎炎等の重度の腎機能

障害があらわれることがあるので、定期的に検査を行う等観察

を十分に行い、臨床検査値に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。特に腎機能障害の既往

がある患者や腎毒性のある薬剤が投与されている患者では注意

すること。

の乳酸アシドーシス及び脂肪沈着による重度の肝腫大 (脂肪肝)

(頻度不明注り):茅 L酸アシドーシス及び脂肪沈着による重度の

肝腫大 (脂肪肝)が 報告されている。観察を十分に行い、異常

が認められた場合には本剤の投与を中止するなど適切な処置を

行うこと。
3)膵炎 (頻度不明注D):膵 炎があらわれることがあるので、血中

アミラーゼ、リパーゼ、血中 トリグリセ リド等の検査値の上昇

がみられ、膵炎と診断された場合には本剤の投与を中止するな

ど適切な処置を行うこと。

1～5%未 満 1%未 満 頻度不明注。

天性 リポジス トロ

フイ
~

筋骨格 骨軟化症 (骨痛、

骨折)、 ミオパチ

臨床検査 肝機能検査

値異常

(AST、

ALT及 びγ―

CP増 加

等)、 クレ

アチニン増

加、アミラ
ーゼ増カロ、

リパーゼ増

カロ

その他 発疹 浮動性めまい注

の、呼吸困難、無

力症

注 1)海 外のみで認められている副作用については頻度不明とした。

注 2)IIIV患 者を対象とした海外臨床試験のみで認められている副

作用。
5.高齢者への投与

本剤の高齢者における薬物動態は検討されていない。本剤は、主

として腎臓から排泄されるが、一般に高齢者では生理機能が低下

しているため、高い血中濃度が持続するおそれがあるので注意す

ること。
6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益性

が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。 [妊

娠中の投与に関する安全性は確立されていない。テノホビルは

サルにおいて胎盤を通過することが認められているが、胎児組

織への蓄積は認められていない。また、ラット及びウサギの

胚 ・胎児発生に悪影響は認められなかった。]

(2)授手L中の婦人には本剤投与中は授手しを避けさせること。 [テノ

ホビルのヒト乳汁への移行が報告されている。。]

7.小 児等への投与

低出生体重児、新生児、手し児、幼児又は小児に対する安全性は確

立していない (国内における使用経験がない)。
8.過 量投与

本剤を過量投与した症例は報告されておらず、過量投与時に特有

の徴候や症状は不明である。過量投与時には、本剤の副作用

(「副作用」の項参照)に ついて十分に観察を行い、必要に応 じ

対症療法を行 うこと。本剤は血液透析によリー部除去 される

(「薬物動態」の項参照)。 腹膜透析によるテノホビル除去につ

いては、検討されていない。
9.そ の他の注意

(1)マウスを用いたがん原性試験 (2年 間)に おいて、臨床用量に

おける全身曝露量 (日本人健康成人男性)の 23倍 で雌に肝細

胞腺腫が高頻度に発現したとの報告がある。

(2)ル "″ 遺伝毒性試験では、細菌を用いる復帰突然変異試験の
一菌株で不確か (equ市ocal)、マウスリンフォーマ TK試 験及

び不定期 DNA合 成試験でそれぞれ陽性及び弱陽性を示したが、

レッル0マ ウス小核試験では陰性であつた。

【薬物動態】
<日 本人における成績>υ

日本人健康成人男性に本剤 300 mgを空腹時に経口投与した場合、

本剤の活性成分であるテノホビルの血清中濃度は 12±05時 間後

に最高値に達し、Cm_及 び AUCは それぞれ 212±43 ng/mL及び

2197±516 ng・hr/mLで あった。テノホビルの消失は二相性を示し、

最終相の半減期は 151±23時 間であつた。また、投与後 48時 間

までのテノホビルの尿中排泄率は 24±4%で あり、腎クリアランス

(CLr)は 287±64 mLlminであつた。
<外 国人における成績>

1.吸収

健康成人に本剤 300 mgを空腹時に経口投与した場合、テノホビル

の血清中濃度はそれぞれ 10±04時 間後に最高値に達し、CmⅨ及

びAUCは 、それぞれ 296±90 ng/mL及び 2287±685 ng・hr/mLであ

つた。空腹時に本剤を投与したときの経ロバイオアベイラビリテ

そ

1～5%未 満 1%未 満 題 産 不 田 注D

,肖化暑= 悪心、腹痛 下痢菫の、嘔吐菫

2)、
鼓腸注つ

腎臓 蛋白尿、多尿

肝臓 肝 炎

過敏症 ア レルギー反応

(血管浮腫)

代謝 低カ リウム血症、

低 リン酸血症、後



ィは25%で あった。HIV感 染患者に本斉J3∞ mgを 1日 1回食後反

復投与したときのCmaxは326±H9ng/mLで あつた。
テノホビルの薬物動態は、本剤の投与量が 75～600 mgの範囲にお
いて用量に比例し、また、反復投与による影響を受けなかった。
2.食 事の影響
健康被験者に本剤 300 mgを 軽食とともに経口投与したときの血清
中テノホビルの全身曝露量は空腹時投与と同程度であったものの、
健康被験者に本剤 300 mgを 高脂肪食 (食事内容 :1055 kca、脂肪
54%)摂 取後に単回経 口投与 したときの血清中テノホビルの

AUCe→ は空腹時に比べて約 40%、 CInaxは約 14%上 昇した。
3.分 布
テノホビル 10 mg/kg及び 30 mνkgを 静脈内投与後の定常状態で
の分布容積は、それぞれ 13±06L/kg及 び 12±04L/kgで あつた。
テノホビルのヒト血漿及び血清蛋白結合率 (レ"Ю )は 、001～
2511g/mLのテノホビル濃度範囲においてそれぞれ 07%未 満及び
72%未 満であった。
4.代 謝
ル V・7わ試験から、テノホビル ジソプロキシル及びテノホビルはい

ずれもチ トクロームP450の基質ではないことが示されている。
5.排 泄
テノホビルを静脈内投与した場合は、投与量の 70～80%が 未変化
体として尿中に排泄された。テノホビルは、糸球体濾過と尿細管
への能動輸送により腎排泄される。
6.腎 機能低下者における薬物動態
腎機能低下者を対象に、本剤 300 mgを単回投与した場合、クレア
チニンクリアランス (CLcr)が 50 mL/min未満の患者あるいは透
析を必要とする末期腎不全患者において、テノホビルの Qα 及び
AUCが 上昇した (表‐1)。

表-1 腎機能低下を有する患者に本剤 300 mgを単回経口投与した

後の血清中テノホビルの業物動態パラメータ

注 1)CLcrが 10mLノmm未 満で、

薬物動態は検討されていない

注 2)AUC(Cl o

透析を行つていない患者における

なお、血液透祈による除去率は 54%で 、本剤 3∞mg単 回投与時に
は4時 間の血液透析により投与量の約 10%が 除去された。
7.薬 物相互作用

ル ガ″ο試験において、あ llJ"において認められる濃度よりもはる
かに高濃度 (約 300倍 )に おいて、テノホビルはヒトチ トクロー

ム P450分 子種 (CYP3A4、 CYP2D6、 CYP2C9、 CYP2El又 は
CYPlA1/2)を 阻害しなかったが、テノホビル ジソプロキシルは
CYPlA1/2を わずかに (6%)阻 害した。
また、テノホビル ジソプロキシルはPgp及 び BCRPの 、テノホビ
ルはOATl、 OAT3及 び MRPの 基質であり、テノホビル ジソプロ

キシルは 側ヽ 、BCRP、 OATl、 OAT3、 OCT2及 び NIATElを 、テ
ノホビルは Pgp、NIRP、BcRP、 OAT3、 OCT2及 び 仏ヽTElを 介し
た輸送を阻害しないと考えられた。
臨床薬物相互作用試験結果を表‐2及 び表-3に示す。

表-2 併 用薬投与時のテノホビルの薬物動態パラメータ

表‐3 本 剤投与時の併用薬剤の薬物動態パラメータ

併用薬

剤

用法 ・用量 例

数

テノホビルの薬物動態

のパラメータの最小二

乗平均値の比 (90%信

頼区間);影 響なし=

100

併用薬 本剤 Cn壼 AUC Cnh

ジダノ

シン
400 mg

単回

ジダノシン

投与2時間後
300 mgl日1回

098

[093,

104]

102

[098,

105ヨ

096

[090,

1 0 1 ]

400 1ng

単回

300 mg

l 日 1回

103

[097,

109]

105

[100,

109]

105

[098,

112]

アバカ

ビル
300 mg

単回
300 mg単 回

092

[076,

1 1 2 ]

1 0 4

[086,

126]

ロピナ

ビノイリ

トナビ

ル配合

剤

400/100mg

l 日 2回

300 mg

l日 1回

1 1 5

[107,

122]

132

[125,

138]

1 5 1

[ 1 3 7 ,

166]

サキナ

ビル/リ

トナビ

ル

1000/100mg

l日 2回

300 mg

l 日 1回

1 1 5

[107,

122]

114

E109,

119]

123

E l  1 6 ,

130]

ネルフ

ィナビ

ル

1250mg

l 日 2回

300 mg

l日 1回

098

[091,

105]

101

E095,

107]

109

[102

1 1 7 ]

ブミ
ヽ
ン

ラ

ジ
150mg

l 日 2回

300 mg

l日 1回

102

[096,

109]

096

[085,

108]

インジ

ナビル
800mg

l 日 3回

300 mg

l 日 1回

114

[097,

133]

107

E095,

1 1 9 ]

エファ

ビレン

ツ

600mg

l日 1回 鴨
団

００

日

107

[094,

1 2 2ヨ

099

[092,

106]

CLcr

(mL/min)

例数 Cmax

(ng/mL)

AUU (U-Iil)
(ng'hr

/mL)
けい

ｍＣＬｒ動
>80 3 33551L

3 1 8

21845=L

2574

10437±

1154

2435±

333

50-80 33041L

6 1 0

30638±

9270

8077=L

2792

1686±

275

30-49 8 372 1lL

1561

60085二L

25047

4444±

2098

1006±

275
く30

(12-28)
注 1 )

1 1 6016士

1853

159847二L

72230

1770±

971

430±

312

末期腎不全

患者

(透析前)

9 ±

８

‐０６‐

２５２

44900.8 -r-

l2956.g ir'?)

末期腎不全

患者

(透析後)

8 9045ミL

3263

15768.1 -r-

5366.3 tr 2)

Mcan± SD

丼用薬

削

用法 ・用量 例

数

テノホビルの薬物動態

のパラメータの最小二

乗平均値の比 (90%信

頼区間);影 響なし=

100

併用薬 本剤 Cmax AUC C 品

ジダノ

シン
400 1ng

単回

ジダノシン

投与2時間後
300 mgl日 1回

148

[ 1 2 5 ,

176]

148

[ 1 _ 3 1 ,

167]

109

[079

152]

400 ing

単回

300 mg

l日 1回

1 6 4

[ 1 4 1 ,

189]

160

[ 1 4 4 ,

1 79]

110

[077,

158]

アバカ

ビル
300 mg

単回
300 mg単 回

1 1 2

[099,

126]

1 1 1

[104,

1 1 9 ]

ロピナ
ビル/リ

トナビ

ル配合

剤。

400/100mg

l 日 2回

300 mg

l 日 1回

103

[097,

110]

103

[096,

1 1 1 ]

1 1 1

[098

125]

104

E093,

1 1 6 ]

104

[097,

1 1 0 ]

0

[099,

122]

ノルゲ

スチメ
ー ト/エ

チニル

エス ト

ラジオ
ール配

合剤 り

〕035/025m[

1日 1回

300 mg

l 日 1回

095

[073,

124]

096

E069,

134]

094

[ 0 8 8 ,

100]

060

[048,

074]

0 9 4

[088,

100]

096

[091,

1 0 1 ]



併用薬

剤

用法 ・用量 例

数

テノホビルの薬物動態

のパラメータの最小二

乗平均値の比 (90%信

頼区間);影 響なし=

100

併用薬 本斉」 Cmax AUC Cm.

リバ ビ

リン
600 mg

単回

300mg

単回

095

[089,

1 0 1 ]

112

[106,

1 1 7 ]

サキナ

ビノL/ /リ

トナ ビ

ル C)
1000/100mg

l 日 2回

300 1ng

l日 1回

122

[106,

1 4 1 ]

129

[ 1 1 2 ,

148]

147

[123

176]

110

[095,

128]

1 1 1

[100,

122]

123

E103

146]

ネル フ

ィナ ビ

ル 0
1250mg

l 日 2回

300 1ng

l日 1回

092

[085,

0 9 9 ]

093

[085,

102]

101

[085,

1 1 9 ]

092

[084,

100]

093

[083,

105]

[084,

1 1 5 ]

ブミ
ヽ
ン

ラ

ジ
150mg

l 日 2回

鴨

団

∞

日

076

[066,

088]

097

[082,

1 1 5 ]

インジ

ナビル
800mg

l 日 3回

300 mg

l 日 1回

088

[070,

1 1 2 ]

095

[082,

1 1 0 ]

エファ

ビ レン

ツ

600mg

l 日 1回

300 mg

l 日 1回

096

[ 0 9 1 ,

102]

096

[093,

100]

め 上段 :ロピナビル、下段 :リ トナビル

b)上段 :ノルグスチメー ト、中段 :ジアセチルノルゲスチメー ト

下段 :エチニルエストラジオール

c)上段 :サキナビル、下段 :リ トナビル

d)上 段 :ネルフィナビル、下段 :M8[ネ ルフィナビル活性代謝

物]

【臨床成績】
1.核酸アナログ製剤未治療の代慣性 B型 慢性肝疾患患者

核酸アナログ製剤未治療の代償性 B型 慢性肝疾患患者に対し、本

剤 300 mgを 1日 1回 投与した国内 1試験 (LOCl15409試験、48

週時)及 び海外 2試 験 (GS」S‐174‐0102及 び 0103試験、48週

時)に おけるウイルス学的、生化学的及び血清学的効果を表‐4に

示す。

表4 核 酸アナログ製剤未治療の代償性 B型 慢性肝疾患患者に対

する本剤 311Kl mg l日1回投与時のウイルス学的、生化学的及び血

清学的効果

*国 内試験 :2 1 log10 copies/mL(コバス TaqMan HBV「オー ト」

v20の 定量下限)未 満、海外試験 :169 copics/mL(Roche

COBAS TaqMan IIBV Testの定量下限)未 満
**投 与前にALT値 が基準範囲上限を超えていた患者のみ対象
***IIIBc抗原の消失かつ HBe抗 体の出現
十‐十GS―US-174-0102及び 0103試験では、ラミブジン又はエム ト

リシタビン前治療例をそれぞれ 172%、 45%含 む

LOCH5409試 験では、二重盲検下で本剤 300 mg又はエンテカビル

05 mgを 24週 時まで投与し、引き続き非盲検下でそれぞれ 48週

時まで投与した。本剤投与の 24週 時におけるⅢ3V‐DNAの 投与前

値からの平均変化量 (標準偏差)は -457(1122)logЮ  copies/mL
であり、HBttDNA陰 性化率は 54%(59/109)、 ALT正 常化率は

70%(58/83)、 IIBe抗原/抗 体セロコンバージョンは認められな

かった (0/43)。なお、48週 時までに HBs抗 原の消失は認められ

なかったが、48週 時の 団勝 抗原の投与前値からの平均変化量 (標

準偏差)は -0208(04625)logloIU/mLで あった。

主に未治療患者を対象とした海外臨床試験 (GS―US-174‐0102及 び

0103試験)で は、二重盲検下で本剤又はアデホビルを48週 間投与

した後、非盲検下で全例に本剤を 192週 間投与した。GS―US-174‐

0102試 験では、240週 時における IIBV―DNAの 投与前値からの平

均変化量 (標準偏差)は -465(1294)lob。 ∞ples/mLであり、

田 平DNA陰 性化率は 986%(291/295)、 ALT正 常化率は 852%

(236/277)であつた。GS‐US-174-0103試験では、240週 時におけ

る IIBV―DNAの 投与前値からの平均変化量 (標準偏差)は -630

(1141)loglo copies/mLであり、IIBV―DNA陰 性化率は 966%

(169/175)、ALT正 常化率は 734%(124/169)、 HBc抗 原/抗 体
セロコンバージョン率は 402%(66/164)で あつた。さらに、HBs

抗原の消失及びセロコンバージョンがそれぞれ 23例 及び 18例 に

認められ、それ らのカプラン ・マイヤー推定に基づ く害」合は

108%及 び 89%で あつた。
また、GS―US-174-0102及び 0103試験の肝生検結果において、投与

前に肝硬変 (Ishak線維化スコアが 5以 上)で あった患者の 734%

(69/94)が240週時に肝硬変の病期ステージから回復 (Ishak線維

化スコアが4以 下に改善)し た。
なお、GS‐US-174-0102及び 0103試験において、本剤に対する耐性

ウイルスの出現は240週時点で認められていない。
2.核 酸アナログ製剤既治療の代償性 B型 慢性肝疾患患者

核酸アナログ製剤既治療の代償性 B型 慢性肝疾患患者に対し、本

剤 300 mgを 1日 1回 投与した国内 1試 験 (LOCH5912試 験、48

週時)及 び海外 2試験 (GS‐US‐174‐0106及び 0121試験、それぞれ

48週時及び 96週 時)に おけるウイルス学的、生化学的及び血清学

的効果を表-5に示す。

LOCl15912試 験はラミブジン/アデホビル、エンテカビル、エンテ

カビル/アデホビルに効果不良の患者を対象とし、前治療薬がラミ

ブジン/アデホビルの患者にはラミブジンと本剤を、エンテカビル

又はエンテカビル/アデホビルの患者にはエンテカビルと本剤を併

用投与した。GS―US-174-0106試験はアデホビル投与中に持続的な

ウイルス増殖を認めた患者、0121試 験はラミブジン耐性を有する

患者を対象とし、本剤を単独投与した。

表-5 核 酸アナログ製剤既治療の代償性 B型 慢性肝疾患患者に対

する本剤 31Xl mg l日1回投与時のウイルス学的、生化学的及び血

清学的効果

国内臨床試験

LOCl15409

海外臨床試験

3S‐US-174-

)102****

海外臨床試験

3S―US‐174‐

〕103■ホホ中

評価時点 48週 時  (109

例)

48週時 (250

例)

48週 時 (176

例)

腱与前 IIBe抗原 陽性及び陰性 陰性 陽性

投与前平均 IB平

DNA値 ±標準偏差

(loglocopies/m)

700± 1498

(109例)

686± 1308

(250イ列)

864± 1076

( 1 7 6例)

lIBV―DNAの 投 与

前値か らの平均変

化量土標準偏差

(loglocopies/mL)

-486± 1353

(10991)

-457=L1347

(241例)

-617± 1067

(160例)

HBIDNA陰 性 イヒ

率
■

7 7 %

(84/109)

912%

(228/250)

688%

(121/176)

ALT正 常化率Ⅲ 75°/0

(62/83)

763°/O

(180/236)

6800/0

(115/169)

セ ロ コ ンバ ー ジ ョ

ン率* * *
9%

(4/43)

209%

(32/153)

国内臨床試験
LOC115912

海外臨床試験

6S‐US-17牛

D106

海外臨床試験

GS―US-174-
0121

評価時点 48週時 (34

例)

48週 時 (53

例)

96週 時 (141

例)

投与前 IIBe抗原 陽性及び陰性 陽性及び陰性 陽性及び陰性

投与前 平均 田 V‐

DNA値 ±標準偏差

(loglo copies/niL)

557二L1739

(34例)

606± 1430

(53例)

640二L1 826

(141例)

IIBV DNAの 投 与

前値か らの平均変

化量±標準偏差

(lo21n copies/mL)

―-326二L1586

(34例)

―-358=L1290

(52例)

―-416二L1785

(132例)

鵬 V―D N A陰 性イヒ

率
+

62%

(21/34)

755%

(40/53)

858%

(121/141)

ALT正 常化率‐ 53%

(8/15)

4070/0

(■/27)

620%

(49/79)



国内臨床試験
LOCl15912

海外臨床試験

3S―US-174-

)106

海外 臨床試験

GS―US-174-

0121

f a r t  = > ) \ * r  3
)z$**+

嘔
吻

53%

(2/38)

1080/0

(7/65)

国内試験 :2 1 logio copics/mL(コバ ス TaqMan IIBV「 オー ト」

v20の 定量下限)未 満、海外試験 :169 copies/mL(Roche

COBAS TaqMan HBV Testの定量下限)未 満
林 投与前にALT値 が基準範囲上限を超えていた患者のみ対象
***IIBc抗原の消失かつIIBc抗体の出現

LOCl15912試験では、24週時におけるHBV‐DNAの 投与前値から
の平均変化量 (標準偏差)は -309(1432)logЮ copたs/mLで あり、
鵬 平DNA陰 性化率は 59%(20/34)、 ALT正 常化率は 60%

(9/15)であつた。48週 時までに IIBs抗原の消失は認められなか
ったが、48週 時の 団騰 抗原の投与前値からの平均変化量 (標準偏
差)は -0313(03402)logЮ  U/mLで あつた。なお、48週 時にお

ける Ⅲ3V―DNAの 投与前値からの平均変化量 (標準偏差)は 、前

治療がラミブジン/アデホビルでは-288(1357)loglo coplcs/mL、

エンテカビルでは-433(2_079)loglo cop逮/1正、エンテカビル/ア

デホビルでは-266(0505)logЮ  copies/mLであり、48週 時におけ
る HBIDNA陰 性化率は、前治療がラミブジン/アデホビルでは
69%(9ノ13)、 エンテカビルでは 40%(4/10)、 エンテカビ′1//アデ
ホビルでは73%(8/H)で あつた。
GS‐US-174^0106試験では、168週 時における HBV―DNAの 投与前

値からの平均変化量 (標準偏差)は -379(1305)loglo copts/mL

であり、IIBV‐DNA陰 性化率は 804%(41ノ 51)、 ALT正 常化率は
680% (17/25)で あった。さらに、HBe抗 原/抗 体セロコンパー

ジョンは135%(5/37)に 認められた。
なお、アデホビル効果不良患者 (GS―US‐174‐0106試 験)及 びラミ
ブジン耐性患者 (GS―US-174-0121試 験)に おいても、それぞれ
168週 時、96週 時点で、本剤に対する耐性ウイルスの出現は認め

られていない。
3.非 代償性B型 慢性肝疾患患者

非代償性B型 慢性肝疾患患者に対する本剤の臨床効果は海外臨床
試験 (GS‐US‐1740108試 験)で 評価された。48週 時の鵬 V―DNA

陰性化率 (169 copics/mL未満)は 628%(27/43)、 ALT正 常化率
は480%(12/25)で あつた。

【薬効薬理】
1.作 用機序

本斉Jは体内でジエステルのカロ水分解によリテノホビルに代謝され、
さらに細胞内でテノホビルニリン酸に代謝される 3なテノホビルニ

リン酸は天然基質であるデオキシアデノシン 5'‐三リン酸と競合
的に働きHBV‐DNAポ リメラーゼを阻害し、DNAに 取り込まれた

後は、チェーンターミネーターとして IIBv‐DNA複 製を阻害する
2)。テノホビルニリン酸は、哺乳類 DNAポ リメラーゼα、β及びミ
トコンドリアの DNAポ リメラーゼγに対して弱い阻害作用を示す。
2.抗 ウイルス活性
テノホビルはHepG2 2 215細 胞が発現するHBVに 対して、014～

15Nの ICmで 抗 鵬 V活 性を示した。一方、ヒト細胞に対する細
胞傷害作用の CC50は 100山 I超であった。また、Й "わ で IIBI
DNAポ リメラーゼ阻害薬のエンテカビル、ラミブジン及び
tclbivudlnc(国内未発売)、 ならびに ⅢV‐1逆 転写酵素阻害薬エム

トリシタビンによる抗 HBV活 性に対して、相加作用を示し拮抗作
用は認められなかつた。
3.耐 性
海外臨床試験 (GS‐US‐174‐0102、0103、0106、0108及 び 0121試

験)に おいて、毎年の最終検査時 (又は治療中止時)に ウイルス

血症 (IIBV―DNA≧ 400 copies/mL)を示した患者の IIBVの テノホ
ビル感受性を検討した結果、最長 240週 間、本剤に耐性を示す特
異的な遺伝子変異は認められていない。
4.交 叉耐性

(1)ルツ′′′ο試験
ル "力 でのテノホビル感受性は、ラミブジン及び telb市udine耐性
変異 (rtv173L、■L180M及 び -041/V)HBVで 野生型の 07～
34倍 低下しており、そのうち 2重 変異 (rtL180M+n/2o41/V)
鵬 Vで は 34倍 低下していた。エンテカビル耐性変異 (rtL180M、
ItT184G、rtS202G/1、rtN1204V及び n″ 50V)Ⅲ 〕Vで は野生型の
06～ 69倍 低下 してお り、アデホビル耐性変異 (rtA181V及 び
rtN236T)HBVで は 29～ 10倍 低下していた。また、本剤の治療中

での発現が知られているrtA181T変異 ⅢⅣ のテノホビル感受性は

野生型の0_9～15倍 の低下であつた。

② f72,″試験 (臨床試験成績)

国内臨床試験 (LOCH5912試 験)に おいて、投与開始時に核酸ア

ナログ製剤に対する既知の耐性関連変異 HBVを 認めるB型 慢性肝

疾患患者 29例 [アデホビル耐性関連変異 (rtA181T/V、rtN236T又

は rtA181T/V十 」り36T):l例 、 ラ ミブ ジン耐性関連変異

(m20輌 Ⅳ±rtL180M):5例 、ラミブジン及びアデホビル耐性関
連変異 :1例 、エンテカビル耐性 関連変異 (rtT1 841/L/F/M、
rtS2021/G又は rtM250V/L):20例 、ラミブジン、アデホビル及び
エンテカビル耐性関連変異 :2例 ]が 、最長 48週 間のラミブジン

又はエンテカビルと本剤の併用投与を受けた。その結果、48週 時

までに持続的なIIBV‐DNAの 陰性化 (2 1 logIo copies/mL未満)を

指標とするウイルス学的効果が得られた患者は、ラミブジン耐性

関連変異 IBVを 認める 5例 中 4例 、エンテカビル耐性関連変異
IIBVを 認める 20例 中 12例 、ならびにラミブジン、アデホビル及
びエンテカビル耐性関連変異 IIBVを 認める2例 中2例 であった。
なお、アデホビル耐性関連変異 田 Vを 認める 1例 、ラミブジン及
びアデホビル耐性関連変異 IBVを 認める 1例 では、48週 時まで

に田 平DNAの 陰性化は認められなかった。

海外臨床試験 (GStS-174-0102、 0103、0106、0108及 び 0121試

験)で は、投与開始時に既知の耐性関連変異 HBVを 認めるB型 慢

性肝疾患患者 152例 [アデホビル耐性関連変異 (rtA181 S/T/V、
nり 36T又 は rtA181S/T/VttrtN236T):14例 、ラミブジン耐性関

連変異 (rtN12041/V):135例 、アデホビル及びラミブジン耐性関

連変異 :3例 ヨが本剤の投与を受けた。最長 240週 間の本剤の治療

において、アデホビル耐性関連変異 HBVを 認める 14例 中 H例 、

ラミブジン耐性関連変異 IIBVを 認める 135例 中 124例 、ならびに

アデホビル及びラミブジン耐性関連変異 鵬 Vを 認める3例 中2例

で、持続的な HBV‐DNAの 陰性化 (400 copies/mL未満)を 指標と

するウイルス学的効果が得られた。なお、アデホビル耐性関連変

異であるrtA181S/T/V及び rtN236Tの 両変異 IIBVを 認める5例 中
3例 では、IIBV―DNAの 陰性化は認められなかった。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩

CenOfO■7ir Dおoproxll Fumarate)

化学名 :B (ヽisopropowcarbonyloxymethyl)([(lR>2‐(6
-anuno-91‐purin-9-yl卜1-memylCthoxy]methyl}

phosphonate monofumarate
分子式 :C19馬ON5010P・C4H404

分子量 :63551

構造式 :

・
琴

や

性 状 :白色～帯黄白色の結晶性の粉末であり、メタノール、
エタノールにやや溶けやすく、アセ トン、水に

やや溶けにくく、ジエチルエーテルに溶けない。

融 点 :H2～ H9℃

分配係数 :125(1-オ クタノール/PH65の リン酸塩緩衝液)

【包装】

テノゼット錠 3∞mg:30錠 (瓶)

【主要文献】
1)BenabOuc S,et al:Antimicrob Agents Chemo■e■55,1315-1317

●011)
2)中 道昇 :新 薬と臨林,54(8),941-948o005)
3)Peny,C Ц etal:Drugs,69,2245-2256o009)

【資料請求先】
グラクソ・スミスクライン株式会社
〒151‐8566東京都渋谷区千駄ヶ谷 4-6‐15

カスタマー ・ケア ・センター

TEL:0120-561-007()00～ 18ЮO/土 日祝日及び当社休業 日を除

く)
FAX:0120-561-047(24時間受付)



(報道発表用)

1 販 士冗 名 テビケイ錠 50 mg

2
一  般  名 ドルテグラビルナ トリウム

3 申 請 者 名 ヴィーブヘルスケア株式会社

4 成 分 ・分 量
1錠 中に ドルテグラビルナ トリウム 52.6mg(ド ルテグラビルとして

50mg)を 含有する錠剤

5 用 法 ・用 量

通常、成人には以下の用法 ・用量で経口投与する。本剤は、食事の

有無にかかわらず投与できる。投与に際しては、必ず他の抗 HIV薬

と併用すること。

1.未 治療患者、インテグラーゼ阻害薬以外の抗 HIV薬 による治療

経験のある患者

ドルテグラビル として 50mgを 1日 1回経口投与する。

2.イ ンテグラーゼ阻害薬に対する耐性を有する患者

ドルテグラビル として 50mgを 1日 2回 経口投与する。

なお、12歳以上及び体重 40kg以上の未治療、インテグラーゼ阻害

薬以外の抗 HIV薬 による治療経験がある小児患者には、ドルテグラ

ビルとして 50mgを 1日 1回経口投与できる。

6 効 能 。効 果 HIV感 染症

7 備 考

本剤は、HIVイ ンテグラーゼ阻害剤である。

添付文書 (案)を 男J紙として添付。
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規制区分 :

劇薬

貯  法 :室温保存

使用期限 :包装に表示

日本標準商品分類番号
87625
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【禁   忌 】 (次の患者には投与しないこと)
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成 ・性状】
1.組成

成分 含ヽ量 l錠中にドルテグラビルナ トリウム

52 6mg(ドルテグラビルとして50mg)

含有する。

添加物 D‐マンニ トール、結晶セルロース、ポ

ビドン、デンプングリコール酸ナ トリ

ウム、フマル酸ステアリルナ トリウ
ム、ポリビニルアルコール (部分けん

化物)、 酸化チタン、マクロゴール、
タルク、黄色酸化鉄

2.性状

木剤は黄色のフィルムコー ト錠で識別コー ド及び形状は下記のと

おりである。

【効能 ・効果】
ⅢV感 染症

効能 ・ 連する使
本剤による治療にあたつては、患者の治療歴及び可能な場合に
は薬剤耐性検査 (遺伝子型解析あるいは表現型解析)を 参考に

すること。

【用法 ・用量】
通常、成人には以下の用法 ・用量で経口投与する。本剤は、食事
の有無にかかわらず投与できる。投与に際しては、必ず他の抗
ⅢV薬 と併用すること。
1 未 治療患者、インテグラーゼ阻害薬以外の抗 HIV薬 による治

療経験のある患者
ドルテグラビルとして50mgを 1日 1回経口投与する。

2 イ ンテグラーゼ阻害薬に対する耐性を有する患者
ドルテグラビルとして50mgを 1日 2回経口投与する。

なお、12歳以上及び体重 40kg以上の未治療、インテグラーゼ阻害

薬以外の抗 ⅢV薬 による治療経験がある小児患者には、 ドルテグ

ラビルとして50mgを 1日 1回経口投与できる。

2.重要な基本的注意

(1)本 剤の使用に際しては、患者又はそれに代わる適切な者に、

次の事項についてよく説明し同意を得た後、使用すること。

1)本剤はHIV感 染症の根治療法薬ではないことから、日和見

感染を含む HIV感 染症の進展に伴う疾病を発症し続ける

可能性があるので、本剤投与開始後の身体状況の変化につ

いては、すべて担当医に報告すること。
2)本剤は併用薬斉Jと相互作用を起こすことがあるため、服用

中のすべての薬剤を担当医に報告すること。 [「相互作

用」の項参照]ま た、本剤で治療中に新たに他の薬剤を服

用する場合には、事前に担当医に報告すること。
3)本剤の長期投与による影響については、現在のところ不明

であること。
4)本剤が、性的接触又は血液汚染等による他者への感染の危

険性を低下させるかどうかは証明されていないこと。
5)担 当医の指示なしに用量を変更したり、服用を中止したり

しないこと。 [「相互作用」の項参照]

2)本 剤を含む抗 HIV薬 の多剤併用療法を行つた患者で、免疫再

構築炎症反応症候群が報告されている。投与開始後、免疫機

能が回復し、症候性のみならず無症候性日和見感染症 (マイ
コバクテリウムアビウムコンプレックス、サイ トメガロウイ

ルス、ニューモシスチス等によるもの)等 に対する炎症反応

が発現することがある。また、免疫機能の回復に伴い自己免

疫疾患 (甲状腺機能克進症、多発性筋炎、ギラン ・バレー症

候群、ブ ドウ膜炎等)が 発現するとの報告があるので、これ

らの症状を評価し、必要時には適切な治療を考慮すること。

(3)B型 及び C型 肝炎ウイルス重複感染患者では、 トランスアミ

ナーゼ上昇又は増悪の発現頻度が非重複感染患者より高かつ

たことから、これらの患者に投与する場合には、定期的な肝

機能検査を行 う等観察を十分に行うこと。

3.相互作用

本剤は主に UGTlAlの 基質であり、CYP3A4で もわずかに代謝さ

れる。また、本剤は有機カチオン トランスポーター2(OCT2)及

び Multidrug and Toxin Exmsion l(NllATEl)を阻害する。 [「使

用上の注意」及び 「薬物動態」の項参照]

意す

¬百=T百 葺百西蓮丁 る覆用上の注意
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¬
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【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)
B型 又は C型 肝炎ウイルス感染患者[肝機能の悪化 (トランスアミ

ナーゼ上昇又は増悪)の おそれがある。 (「重要な基本的注意」
の項参照)]

販売名 識別
コー ド

表

(直径)

一晏 側面

(厚さ)

質量

テビケイ錠
50mg

SV572

(約 9 1
③

の

＜約４
祠

309mg

併用注意 (併用に注意すること

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序・危険因子
ピル シカイニ

ド

ピルシカイニ ドの血漿

中濃度を増加させる可

能性がある。併用によ

り、ピルシカイニ ドで

重大な副作用として報

告 されてい る心室頻

拍、洞停止及び心室細

動等の発現及び重篤化
があらわれるおそれが

あるので、併用中は注

意深く観察すること。

本剤の OCT2及 び

M A T E lの 阻害作

用により、 ピルシ

カイニ ドの排出が

阻害される可能性
がある。

エ トラビリン 本剤 の血漿 中濃度 を
Cmax で 52%、 Cτ で

88%低下させたとの報

告がある 。。本剤と併

用する場合には、アタ

ザナビル/リトナビル、

グルナ ビルプリトナ ビ

ル、ロピナビル/リトナ

これ らの薬剤 が

CYP3A4  及  び
UGT l A lを 誘導す
ることにより、本

剤の代謝が促進さ

オLる。



薬剤名等 臨 庚 席 状 ・惜 舌 方 法 機序・危険因子

ビルのいずれかを併用

投与すること。
エ フ ァ ビ レン

ツ

本剤 の血漿 中濃度 を

Cm枢  て, 39%、 Cτ で

75%低 下させたとの報

告がある の。未治療患

者及び IIIVインテグラ
ーゼ阻害薬以外の抗

ⅢV薬 による治療経験

のある患者では、本剤

50mgを 1日 2回 に増量

すること。なお、皿V

インテグラーゼ阻害薬

に対する耐性を有する

患者では、本剤 と併用

しないこと。

ネビラピン 本斉」の血漿中濃度を低

下 させ る可能性 があ

る。未治療患者及びイ
ンテグラーゼ阻害薬以

外の抗 HIV薬 による治

療経験 のある患者で

は、本剤 50mgを 1日 2

回に増量すること。な

お、HIVイ ンテグラー

ゼ阻害薬に対する耐性

を有する患者では、本

剤と併用しないこと。

ホ スア ンプ レ

ナ ビル/リトナ

ビル

本剤 の血漿 中濃度 を

Cmax で  24%、 Cτ で

49%低 下させたとの報

告がある 3)ため、HⅣ

インテグラーゼ阻害薬

に対する耐性を有する

患者では、本剤と併用

しないこと。

ホスアンプ レナ ビ

ルが CYP3A4及 び

UGTIAlを 誘導す

ることによ り、本

剤の代謝が促進 さ

れる。

フェニ トイン

フェ ノノミル ビ

タール

カルバマゼ ピ

ン

セ イ ヨウオ ト

ギ リ ソ ウ ( S t
John's   Wort,

セ ン ト ・ジ ョ
ー ンズ 。ワー

ト)含 有食品

本斉」の血漿中濃度を低

下 させ る可能性 が あ

る。

これ らの薬剤並び

にセイヨウオ トギ

リソウが CYP3A4

及び UGT I A lを 誘

導す る こ とに よ

り、本剤の代謝が

促進される。

リファンピシ

ン

本剤 の血漿 中濃度 を

Cmax で 43%、 Cτ で

72%低 下させたとの報

告がある
4)。

未治療患

者及びインテグラーゼ

阻害薬以外の抗 HIV薬

による治療経験のある

患者では、本剤 50mg

を 1日 2回 に増量する

こと。なお、HⅣ イン

テグラーゼ阻害薬に対

する耐性を有する患者

では、本剤と併用 しな

いこと。

リファンピシンが

CYP3A4 及  び

UGTlAlを 誘導す

ることに より、本

剤の代謝が促進 さ

オしる。

多価カチオン

●L , A l等)含
有製剤

本 剤 の 血 漿 中濃 度 を

Cmax で  720/O、 C24 で

74%低 下 させ る
5)。

本

剤は多価カチオン含有

制酸剤の投与 2時 間前

又は 6時 間後の投与が

推奨 される。

これらの多価カチ

オンと錯体を形成

することにより、

本斉りの吸収が阻害

さオtる。

鉄剤、カルシ

ウム含有製剤

本 剤 の 血 漿 中濃 度 を

Cmax で  350/0、 C24 で

鉄、カルシウムと

錯体を形成するこ

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 種 序 ・危 限 因 子

(サプリメン ト

等)

32%低 下させる 。)。食
事と同時に摂取する場

合 を除 き、本剤 は鉄

剤、カルシウム含有製

剤の投与 2時 間前又は

6時 間後の投与が推奨
される。

とにより、本剤の

吸収が阻害され

る。

メ トホル ミン メ トホルミンの血漿中

濃度を増加させる可能

性がある。特に併用療

法の開始時及び終了時

は、注意深く観察する
こと。

本斉」の O C T 2及 び

N晨T E lの 阻害作

用により、メ トホ

ル ミンの排出が阻

害される可能性が

ある。

4.副作用
<本 剤 1日 1回投与を検討した試験>

海 外 の 臨 床 試 験 ( N G l l 1 7 6 2、N G l 1 2 2 7 6、N G l 1 2 9 6 1、

NGl13086、 NGH4467)に おいて、抗 HIV薬 による治療経験のな

い患者と治療経験がある患者を対象として、本剤 50 mgを 1日 1

回投与した場合の副作用は 33%(1,364例 中 452例 )に 認められ、

主な副作用は悪心 (8%)、 下痢 (6%)及 び頭痛 (4%)で あつた。

(承認時)
<本 剤 1日 2回投与を検討した試験>

海外の臨床試験 (NGH2574、 INGH2961)に おいて、抗 IIIV薬に

よる治療経験があり、かつ HIVイ ンテグラーゼ阻害剤に耐性を有

する患者を対象として、本剤 50 1ngを 1日 2回 投与した場合の副

作用は 27%(207例 中 56例 )に 認められ、主な副作用は悪心

(5%)、 下痢 (5%)及 び頭痛 (5%)で あつた。 (承認時)

副作用の頻度については、成人 HIV感 染症患者を対象とした海外

臨床試験成績に基づき記載 した。なお、自発報告又は上記臨床試

験以外から報告された副作用については頻度不明とした。

{1)重大な副作用

薬剤性過敏症症候群 (1%未満):初 期症状として発疹、発熱がみ

られ、さらに肝機能障害、リンパ節腫脹、好酸球増多等を伴 う遅

発性の重篤な過敏症状があらわれることがあるので、観察を十分

に行い、このような症状があらわれた場合には、投与を中止 し、

適切な処置を行 うこと。なお、投与中止後も発疹、発熱、肝機能

障害等の症状が再燃あるいは遷延化することがあるので注意する

こと。

5.高齢者への投与

本剤の高齢者における薬物動態は検討されていない。一般に高齢

者では生理機能 (肝機能、腎機能、心機能等)が 低下しており、

合併症を有 している又は他の薬剤を併用している場合が多いので、

患者の状態を観察しながら注意して投与すること。

2%以 上 1～ 2%未

満

1%未 満 頻度不明

免疲系

免 疫 再 構

築 炎 症 反

応症候群

精神 ・

神経系

頭 痛 、

眠 症 、

ま い 、

常な夢

不

め

異

,肖化暑晏
悪 心 、 下

痢、嘔吐

上 腹 部

痛、鼓腸

腹 部 不 快
感、腹痛

肝 臓 肝 炎

皮膚
発 疹 、 そ

う痒

全身症状 疲 労

臨床検査 リノレビ上昇、一鴻

ビ

ン

ク

ニ

CPK上 昇

181-p2



6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益

性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。
[妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。動物試験

(ラット)で 胎盤移行が認められている。。]

o)本 剤投与中は授浮Lを中止させること。 [ヒトの手し汁中に移行

するか否かは不明である。動物試験 (ラット)に 基づくと、
ヒトにおいても手し汁中に移行することが予想される ヽ また、
一般に乳児への ⅢV感 染を防ぐため、あらゆる状況下におい

てIIIVに感染した女性は授乳すべきでない。]

7.小 児等への投与

低出生体重児、新生児、手し児、幼児又は 12歳 未満又は体重 40kg

未満の小児に対する安全性は確立 していない (使用経験が少な

い)。

8.過 量投与

徴候 ・症状 :過量投与によるデータは限られている。臨床試験に

おいて本剤 1回 250mgま で健康成人に投与されたが、予測できな
い副作用は報告されていない。

処置 :本剤の過量投与に対して特別な治療法はない。過量投与の

場合には、注意深く観察し、必要に応じて適切な支持療法を行 う
こと。本剤は高い蛋白結合率を有するため、血液透祈により除去

できる可能性は低い。

【薬物動態】

く日本人における成績〉
日本人健康成人男性 (6例)及 び女性 (4例)に 本剤 50mgを 単回

経口投与した時の血漿中ドルテグラビル濃度推移を図-1に 、 ドル

テグラビルの薬物動態パラメータを表‐1に 示す。 ドルテグラビル

は投与後約 3時 間で最高血漿中濃度に達し、消失半減期は約 15時

間であつた。また、日本人における薬物動態は外国人における薬

物動態と同様であつた
7t

投与 ■ 時 間 〈h)

日本人健康成人に本剤 50mgを 単回経口投与した時の血漿中
ドルテグラビル濃度推移 (平均値土標準偏差、貯10)

日本人健康成人に本剤 50mgを単回経口投与した時の血漿中

ドルテグラビルの薬物動態パラメータ

く外国人における成績〉
1.吸収
1)本剤は経口投与により速やかに吸収され、投与後約 2～3時 間で

最高血漿中濃度に達した。本剤を経口投与した時の血漿中 ドル

テグラビルの曝露量は、2～100mgの範囲では投与量増加の割合

を下回つて増力日したが、25～50mgの範囲では投与量にほぼ比例
して増加した。

2)本剤は食事の有無にかかわらず投与できる。健康成人に対し、

低、中又は高脂肪食 (それぞれ 7%脂 肪/300kcJ、30%脂 肪

/600kcal又は 53%脂肪/870kcJ)を摂取後に本剤 50mgを 単回経
口投与した場合、血漿中ドルテグラビルの AUC."は 絶食下と

比較してそれぞれ 33、41及び 66%増加し、Cmaxは それぞれ 46

52及び 67%増加した。また、Tmaxは それぞれ 3、4及び 5時 間
であり、食事によリドルテグラビルの吸収量は増加し、吸収速

度が低下した。

分布
ドルテグラビルのヒト血漿蛋白結合率は約 993%で あつた (in

viro)8ヽ健康成人男性にドルテグラビル 20mg(懸 濁液)を 単

回経口投与した時の見かけの分布容積は 125Lで あった。血液

/血 漿比 (平均値)は 0441～0535で あり、ドルテグラビルの

血球移行性は低かつた (5%未満)。 In宙trOにおいて、 ドルテ

グラビルはヒトP糖 蛋白質及びヒトBrcast Cancer Resヽtancc

Protanの基質である9'Ю
な血漿中ドルテグラビルの遊離分画は

健康成人で約 02～ 11%、 中等度の肝機能障害患者で約 04～

05%、 重度の腎機能障害患者で約 08～ 10%、 ⅢV感 染症患者

で05%で あつた。

ドルテグラビルは脳脊髄液中にも分布する。本剤 50mg及 びア
バカビル/ラ ミブジン (600/300mg)が併用投与された抗 HIV

薬による治療経験のない成人 HIV感 染症患者 (H例 )に おい

て、 ドルテグラビルの脳脊髄液中濃度 (中央値)は 18ng/mL

であり、血漿中濃度の011～066%で あつた。

ドルテグラビルは女性及び男性の生殖器に分布する。健康成人

女性に本剤 50mg/日を 5～7日 間経日投与した時の子宮頸腱液、

子官頸部組織及び腟組織におけるドルテグラビルの AUCは 定

常状態での血漿中ドルテグラビルの AUCの 6～10%で あつた。

また、健康成人男性に本剤 50mg/日を 8日 間経口投与した時の

精液及び直腸組織におけるドルテグラビル AUCは 定常状態で

の血漿中ドルテグラビルのAUCの 7及 び 17%で あった。

代謝
ドルテグラビルは主に肝臓で UGTlAlで グルクロン酸抱合さ

れる lltま た、 ドルテグラビルは CYP3Aで わずかに代謝され
口)、健康成人に “C―ドルテグラビル 20mg(懸 濁液)を 単回経

口投与した時の総投与量の約 97%が 酸化的代謝物として尿糞

中に回収された。

排泄

健康成人にドルテグラビル 20mgを 単回経日投与した時の主な

排泄経路は糞であり、経口投与量の53%が 未変化体として糞中

に排泄された。また、尿中には経口投与量の31%が 排泄され、

その内訳は 1890/0がエーテル型グルクロン酸抱合体、36%が

N―脱アルキル体、30%が ベンジル位の酸化体であり、未変化

体は 1%未満であつた。In vltroにおいて、 ドルテグラビルはヒ

ト有機アニオン トランスポーター1(OATl)、 OAT3、 OCT2、

卜仏TEl及 び MATE2-Kを 介した輸送を阻害した (IC50:それ

イ=オt212、 197、 193、 634,そモゞ 248μ■4) 13,14)。

成人 HiV感染症患者への投与

成人 ⅢV感 染症患者における後期第 II相及び第 ⅡI相試験の

母集団薬物動態解析で推定した定常状態におけるドルテグラ

ビルの薬物動態パラメータを表-2に示す。

表-2 成人 闘Ⅳ 感染症患者における定常状態での ドルテグラ

ビルの薬物動態パラメータ

小児等への投与

抗 ⅢV薬 による治療経験のある小児 HIV感 染症患者 (12～18

歳未満、10例)に 本剤 50mgを 1日 1回経口投与した時の楽物

動態は成人と同様であつた。小児患者での血漿中ドルテグラビ

ルの薬物動態パラメータを表‐3に示す。

表-3 抗 ⅢV薬 による治療経験のある小児 HIV感 染症患者

(12～18歳未満、10例)に 本剤 50mgを 1日 1回経日投

与した時の血漿中ドルテグラビルの薬物動態パラメータ
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中̈

幾何平均値 (°/aV)

年齢/体重 用 量 薬物 動態 パ ラ メー タの推 定値

AUC。24

( “b / m L ) 』̈ Ｃ２４興12歳以上 18歳未満

体重40kg以上
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50mga

l日 1回
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抑
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7.腎 機能障害患者
19

重度の腎機能障害 (8例 、クレアチニンク リアランス :

301nL/1nin未満)を 有する患者に本剤 50mgを 単回経口投与し

た時の血漿中ドルテグラビルの薬物動態パラメータを表-4に示

す。重度の腎機能障害患者における薬物動態は健康成人との間

に臨床的に重要である差はみられなかつたことから、腎機能障

害患者に対して本剤の用量調節を行う必要はない。なお、透析

患者での本斉Jの薬物動態に及ぼす影響については検討していな

い 。

表‐4 重 度の腎機能障害患者及び健康成人に本剤 50mgを 単回

経口投与した時の血漿中ドルテグラビルの薬物動態パラメータ

被験者 (μg/mL)

AUC.hf

(llg・VmL)
吻
０

重度の腎機能障害患者 150(34) 235(48) 12:7(31)

健康 成人 186(4 371(58) 154(15)

幾何平均値 レにV)

8.肝機能障害患者
10

ドルテグラビルは主に肝臓で代謝されて排泄される。中等度の

肝機能障害 (8例 、Chnd_Pugh分類 :B)を 有する患者に本剤

50mgを 単回経口投与した時の血漿中ドルテグラビルの薬物動

態パラメータを表-5に示す。中等度の肝機能障害患者における

薬物動態は健康成人と同様であったことから、中等度の肝機能

障害に対して本剤の用量調節の必要はない。なお、重度の肝機

能障害患者での本剤の薬物動態に及ぼす影響については検討 し

ていない。

表‐5 中 等度の肝機能障害患者及び健康成人に本剤 50mgを 単

回経口投与した時の血漿中 ドルテグラビルの薬物動態パラメー

タ

被験者

AUQ.f

イt:0・h/mIヽ

Cnlax
(μymL)

C24
(μg/1nL3

中等度 の肝機能 障害患者 385(30) 178(17) 059(36)

健 康 成 人 373(47) 180(49) 057(44)

9.そ の他の要因

(1)性 別

健康成人にドルテグラビル 250mg(懸 濁液)を 単回経日投与

した時の血漿中ドルテグラビルの薬物動態パラメータは、男

性 (17例 )よ りも女性 (24例 )の 方がわずか (最大約

20%)に 高い傾向がみられた。

成人 ⅢV感 染症患者を対象とした後期第 H相 及び第 HI相試

験での母集団薬物動態解析の結果、性別は ドルテグラビルの

曝露量に対して臨床的な影響を及ぼさなかつた。

(2)人 種

成人 HIV感 染症患者を対象とした後期第 H相 及び第 III相試

験での母集団薬物動態解析の結果、人種は ドルテグラビルの

曝露量に対して臨床的な影響は認められなかった。

(3)B型 肝炎及びC型 肝炎のウイルス重複感染患者

C型 肝炎ウイルス重複感染患者を対象とした母集団薬物動態

解析の結果、C型 肝炎ウイルス重複感染は ドルテグラビルの

曝露量に対して臨床的な影響を及ぼさなかった。なお、B型

肝炎ウイルス重複感染患者における本剤投与時の薬物動態デ
ータは限られている。

10.相互作用
本剤を併用薬剤と投与した時の薬物動態パラメータの変化を、

表-6及び表-7に示す。

表-6 併 用薬剤の薬物動態に及ぼす ドルテグラビルの影響

aド ルテグラビル 50mg l日 2回 投与 とリファンピシンを併用 した ドルテグラt‐ル 50mg

l日 2回 投与 との比較

bド ルテグラビル 50mg l日 1回 投与 とリファンピシンを併用 した ドルテ グラビル 50mg

102回 投与 との比較

併用薬剤及び用量
本剤の

用量

例

数

本剤併用時/非併用時の併用薬剤の薬物動

態パ ラメー タの幾何平均比 190%信頼 区

問):影 響な し‐100

Cτ又は C,` AUC Cmax

テノホビル

300m2 1日 1回

501ng

: 日 1回

1 1 9

(104.135)

1 1 2

(101.124)

1 0 9

●97,123)

表-7 ド ルテグラビルの薬物動態に及ぼす併用薬剤の影響

併用薬剤及び用量
本剤の

用量

例

数

他剤併用時/非併用時の ドルテグラビルの

薬物動態パラメー タの幾何平均比 (90%信

頼区間 :ヽ影響 な し,l l10

C t 又 は C っ̀ AUC Cmax

アタザナビル

400mg

l日 1回
1日 1回

280

( 2 5 2 , 3 1 1 )

191

( 1 8 0 , 2 0 2 ) (140,159)

アタザナビノンリト

ナビル

30C1/1tXlmg

l 日 1 回

30mg

l 日 1 回

221

(19■247)
1 6 2

(150,174)

133

(125,142)

テノホ ビル

300mg

l 日 1 回

50mg

l日 1回

092

( 0 8 2 , 1 0 4 )

101

( 0 9 1 , 1 1 1 )

097

( 0 8 7 , 1 0 8 )

グルナビノンリトナ

ビル
600100mg

l日 2回

1日 1回 1 0 5 6 , 0 6 9 ) (072,085)

089

( 0 8 3 , 0 9 η

エファビレンツ

600mg

l日 1回
1日 1回

025

( 0 1 8 , 0 3 4 )

0 4 3

o 3 5 , 0 5 4 )

0 6 1

( 0 5 1 , 0 7 3 )

エ トラビリン

200m8

1日 2回
1 日 1 回 (009,016)

029

( 0 2 6 , 0 3 4 )

0 4 8

( 0 4 3 , 0 5 4 )

エトラビリン+ダル
ナビノ"リ トナビル
200111g■6K10/10“g
l日2回

50mg

: 日 1 回
9

063

(052.076)

075

( 0 6 9 , 0 8 1 ) 078,l CЮ)

ホスアンプレナビル

/リトナビル
7001ngttlllllmg

l 日 2 回

1日 1回

051

( 0 4 1 , 0 6 3 )

065

o 5 4 , 0 7 8 )

076

( 0 6 3 , 0 9 2 )

ロピナビノイントナ

ビル

400/100mg

l 日 2 回

301ng

l 日 1 回

0 9 4

( 0 8 5 , 1 0 5 )

097

( 0 9 1 , 1 0 4 )

10)
●94,1071

乾燥水酸化アルミニ

ウムグル/水酸化マ

グネシウム

20 mL

単回

単 回 ( 0 2 1 , 0 3 1 ) (022,032)

0 2 8

( 0 2 3 , 0 3 3 )

乾燥水酸化アル ミニ

ゥムゲノ1//X酸化マ

グネシウム

20紀

投与後 2時 間

単回

単 回

070

1 0 5 8 , 0 8 5 ) 1 0 6 2 , 0 9 0 )

082

( 0 6 9 , 0 9 8 )

総合 ビタミン剤

1 錠 1 日 1 回

50mg

単回

068

(056.082)

067

●5 5 , 0 8 1 )

065

r054 077)

オメプランール

40m2 1日 1回 単回

095

( 0 7 5 1 2 1 )

097

f078120)

092

( 0 7 5 1 1 】

(国内未発売)
ωm3 1日 1回

(漸減)

501ng

l日 1回

1 1 7

(106,12助

1 1 1

(103,12的

1 0 6

( 0 9 9 , 1 1 4 )

リファンピシン`

6 0 0 m g  l 日1 回

5C ntg

l日 2回
( 0 2 3 , 0 3 4 ) (038,055) (049,065)

, 7  7  > V ' > t '
500mg  I  F IE 聰̈

ｂ
1 1

122

( 1 0 1 , 1 4 8 )

133

( 1 1 5 , 1 5 3 )

1 1 8

( 1 0 3 , 1 3 7 )

リフアプテン

300m2 1日 1回

50mg

l 日 1 回

070

(05708η

0 9 5

( 0 8 2 1 1 0

1 1 6

(098.137)

リルピビリン

25mg l日 1回

5rlnlg

l日 1回

1 2 2

( 1 1 5 1 3 0 )

1 1 2

(105 1 19)

113

(106.121)

Tipranttr(国内未発

売) / リトナ ビル

500/200mg

l 日 2 回

1日 1回 ( 0 2 1 , 0 2 7 ) (038,044) (050,057)

テラブレビル

7 5 1 1 m 2  8時間ごと

50m8

1日 1回
15

137

( 1 2 9 , 1 4 5 )

125

(120,131

1 1 9

( 1 1 1 , 1 2 6 )

Bocepre■■r

(国内未発売)
8001ng 8時 間ごと

50mg

l 日 1 回
13

108

( 0 9 1 , 1 2 8 )

107

( 0 9 5 , 1 2 0 )

105

( 0 9 6 , 1 1 5 )

併用薬剤及び用量 榊腿
例

数

本剤併用時′非併用時の併用薬剤の薬物動

態パ ラメータの幾何平均比 (90°/・信頼区

間);影 響な し‐100

Cτ又はC,4 AUC Cmax

-7=)v-7 | t
,)--)v O.035mp 1 日 2回

15
(093,111)

103

( 0 9 6 , 1 1 1 )

0 9 9

( 0 9 1 , 1 0 8 )

メサドン20 150mg
1 日 2 回

11
0 9 9

イo91 107)

098

(091 106)

l  l X l

( 0 9 4 _ 1 0 6 )

ミダゾラム 3mg
zDmg

l日 1回

095

( 0 7 9 , 1 1 5 )

NorelgestrOnun

(国内未発売)
025m2

50mg

l 日 2 回

0 9 3

( 0 8 5 , 1 0 3 )

098

(091,104) ( 0 8 2 , 0 9 7 )

リルビビリン

25m■ 1日 1回 1日 1回 (107138) (098116) (099122)

1 81-P4



【臨床成績】
〈外目人における成績〉

海外で実施 された抗 HIV薬 による治療経験のない患者、抗 HlV薬 による治療経験があ り、

かつ HlVイ ンテ グラーゼ阻害剤の投与経験のない患者、HIVイ ンテ グラーゼ阻害剤に耐性

を有す る患者を対象とした 5つ の検証試験の概要は以下の通 りである。

1抗 HiV薬 による治療経験のない成人 HiV感 染症患者を対象とした二重盲検比較試験

(SPRING-2::NGl13086117)

抗 IIIIV薬による治療経験のない成人 HIV感 染症患者 822例 を対象 とした二重盲検比較試

験において、 ド ルテグラビル 50mgを 1日 1回 投与 した群 (ドルテグラビル投与群)と 、

ラルテグラビル 40C mgを 1日 2回 投与した群 (ラルテグラビル投与群)に 、それぞれ
411例 の患者が無作為に割 り付けられた。その結果、主要評価項目である投与 48週 後の

HIV l RNA量 が 50∞pleVInL未満であつた患者の割合は、ラルテグラビル投与群の 850/●

に対 して、 ドルテグラビル投与群は 88%であり、 ドルテグラビル投与群の非劣性が示さ

れた。投与 96週後のHIV_l RNA量 が 50copics/mL未満であった患者の割合は、ラルテグ

ラビル投与群の76%に対 して、 ドルテグラビル投与群は81%であつた。

なお、本試験における試験成績の要約を表‐8に 示した。

注 1)ベ ースラインの層別因子により調整

注 2)ウ イルス学的効果が不十分のため、投与 48週 又は 96週 後までに背景療法の組合

せを変更又は試験薬剤の投与を中止 した症例、若 しくは 48週 又は 96週 日に HIV

I RNA量 が 50∞pies/nL以 上であった症例

2.抗 H:V薬 による治豪経験のない威人 H:V感 染症患者を対象とした二重盲検比較試験

(SINGLE::NGl14467)13)

抗 HIV薬 による治療経験のない成人 HIV感 染症患者 833例 を対象とした二重盲検比較試

験において、 ドルテグラビル 50mg(1日 1回 投与)と アパカ ビノ″ラミブジンによる併用

投与群 (ドルテ グラビル投与群)に 414例 、エファビレンツ/テノホ ビノ●/fLムトリシタビ

ン投与群 (対照群)に 419例 が無作為に割 り付けられた。その結果、主要評価項 日であ

る投与 48週 後の HⅣ ‐l RNA量 が 50cop篠山工 未満であつた患者の害1合は、対照群の 81%

に対 して、 ド ルテグラビル投与群は 88°/●であった。また、投与 96週 後の HIV l RNIA量

が 50∞pies/mL未満であった患者の害1合は、対照群の 72%に 対 して、 ド ルテグラビル投与

群は 80/.であつた。

なお、本試験における試験成績の要約を表‐9に示した。

6011mg、ラミブジン3001ng
注 2)エ フアビレンツ600mg、 テノホビルジンプロキシルフマル酸塩 200nlg、エム トリシ

タビン300mgを At丘メ♪西ご合錠として 1日 1回投与

注 3)ベ ースラインの層別因子により調整

注 4)ウ イルス学的効果が不十分のため、投与 48週 又は 96週 後までに試験薬剤の投与を

中止 した症例、若 しくは 48週 又は 96週 日に HPv7‐l RNA量 が 50∞pics/nI以 上で

あった症例

3.抗 HiV薬 による治豪経験があ り、かつ H:Vイ ンテグラーゼ阻書用の投与経験のない成

人 H:V感 染症 患者 を対 象 と した無作為化二 重盲検並行群閥比較臓験 (SAILiNG:

INGll1762)19)

抗 HIV薬 による治療経験があ り、かつ HIVイ ンテグラーゼ阻害剤の投与経験のない成人

HIV感 染症患者 715例 を対象 とした二重盲検比較試験において、背景療法と ドルテ グラ

ビル 50mg i日 1回 投与を併用 した群 (ドルテ グラビル投与群)と 、背景療法 とラルテグ

ラビル 400mg l日 2回 投与を併用 した群 (ラルテグラビル投与群)に 、それぞれ 354例

及び 361例 の患者が無作為に割 り付けられた。 その結果、主要評価項 目である投与 48週

後の HIV l RNA量 が 50∞pies/mL未満であつた患者の割合は、ラルテグラビル投 与群の

640/.に対 して、 ド ルテグラビル投与群は 71%で あった。

なお 、本試験における試験成績の要約を表‐10に 示 した。

結 果

ドルテグラビル

501ng l日1回

背景療法

r354例ドn

ラルテグラビル

400mg l日 2回

背景療法

`361例藩"

48週 48逝曼

HIV l R N A 量 が

ies7mL未満
251例(7じo 230例f64"

両群間の差
まυ

(95%信頼区間ヽ

74%

( 0 ル1 1 4 2 °/ 。l

ウイルス学的な治

療失敗
71例 120埼 100例 (28%)

注 2)ベ ースラインの層別因手により調整

4H:Vイ ンテグラーゼ阻書剤に耐性を有する成人 HiV感 染症患者を対象とした非盲検非

対照試験 (VIK:NC‐3:lNGl12570 20

Wイ ンテグラーゼFII害剤に耐性を有する成人 HIV感 染症患者 183例 を対象とした非盲

検非対照試験において、 ドルテグラビル 50mg l日 2回 投与による有効性及び安全性を検

討した。 ドルテグラビル と併用する背景療法は、投与 7日 目までlt試験開始前からの治

療法を継続 し、8日 日以降は最適な背景療法を行った。対象患者 183例の うち 133例で試

験開jn―時にHⅣ インテグラーゼ阻害剤に対する耐性変異が認められた。その他の 50例 に

は試験開始前に HIVイ ンテグラーゼ阻害剤に対する耐性を示す治療歴はあつたが、試験

開始時には耐性が確認 されなかつた。試験開始時から投与 8日 目までのHIV l RNAの 変

化量 (平均値)は 、‐1 4 1ogЮ∞pics/mL(95%言 頼区間 :‐15～‐1 3 1og.cOples/mLDであり

試験開始時と比較して有意に減少した (p●∞1)。 HIVイ ンテグラーゼ阻害剤に対する

耐1生変異毎のウイルス学的効果を表■1に示す。

表‐H  投 与 8日 日における インテグラーゼ阻害剤に対する耐性変異毎のウイルス学

効

511copi″mL

注 2)HIVイ ンテグラーゼ阻害剤に対する耐性変異 (N155Ц Y143αWR T66へ E92Q)若

しくは試験開始前か ら HIVイ ンテグラーゼ阻害剤に対す る耐性 を示す治療歴のみ

があつた場合

注 3)G140A/C/S,E138´υttυT,L741

データカ ッ トオフ時には、組み入れ症例 (183例 )の 全例が投与後 24週 を経過 していた。

主要評価項 目である投与 24週 後の HIV l RNA量 が 50∞ples/mL未満であった患者の割合

は、183例 中 126例 (69°/0)で あつた。HIVイ ンテ グラーゼ阻害剤に対する耐性変異毎の

ウイルス学的効果を表‐12に 示す。投与 24週 後の 鳳Vl RNA量 が 50copics/mL未満であ

った患者の割合が最 も少なかつたのは、Q148変 異に加 えて 2ヵ 所以上の変異をもつ患者

であつた。                             ・

表‐12 投 与 24週 後における HrVイ ンテグラーゼ阻害剤に対するIEl性変異毎のウイルス

未満への低

IWイ ンテグラーゼ阻害剤に

対する耐性変異

m V l R N A 量 が

50copics/mL未満であった患者の割合

96/H4(840/Ol

2148及び
二次変 塁注つ lヵ 所

20/31(65埼

,48及 び

二次変異
こη2ヵ 所以上

4/16(25り

注 1)HIVイ ンテグラニゼ阻害剤に対する耐性変異 (N155Ц Y143C′WR T66へ E92Q)若

しくは試験開始前から HIVイ ンテグラーゼ阻害剤に対するmll■を示す治療歴のみ

あつた場合

注2)G140A/C/S,E138A/KF,L741

【薬効薬理】
1.作用機序
ドルテグラビルはレトロウイルスの複製に必要な酵素である HIV

インテグラーゼの活性部位と結合し、DNAへ の組込みの際のIIIV

DNA鎖 のトランスファーを阻害することにより、HIVイ ンテグラ
ーゼを阻害する。

2.抗 ウイルス作用 (in vitrO)
Ⅲ平l BaL株及び HIV-l NL432株に感染させた末梢血単核球では、

ウイルス増殖に対するドルテグラビルの抗ウイルス活性の 50%阻

害濃度 (ICm)は 、それぞれ 0 51nM、0 53nMで あった。HI11

ⅢB株 に感染させた MT-4細 胞にドルテグラビルを添カロして4日 又

は 5日 培養した場合の抗ウイルス活性の IC50は、それぞれ 0 71nM、

2hMで あった。また、精製した Ⅲ平lイ ンテグラーゼと前処置
した基質 DNAを 用いたストランドトランスファー生化学アッセイ

フォーマットでは、抗ウイルス活性の IC5。は、それぞれ 2 7nM、

12 6nMであった。
13種 の臨床的に多様なサブタイプ B分 離株からのインテグラー

ゼ ・コー ド領域を用いたウイルス ・インテグラーゼ感染性分析法

では、IC50は0 52nMで あり、高い抗ウイルス活性を示した。また

1 - p 5
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関
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ドルテグラビルは実験株に匹敵する抗ウイルス作用を示 した。24

種の Ⅲ子1臨床分離株 [グループ M(サ ブタイプ A、B、C、D、

E、F、0と グループ 0]と 3種 の HIV-2臨床分離株からなるパ

ネル株に対する末梢血単核球分析試験では、ⅢV-1株 の IC50は

0 20nMであり、002～2 14nMの範囲であった。一方、ⅢV-2株 の

IC50は01hMで あり、009～06hMの 範囲であつた。

3.薬 剤耐性

ラルテグラビル [Fdd Changc(FC)>81]に 対する遺伝子型及び

表現型の耐性を有する 30種 の臨床分離株について、Monogram

B i o s c i c n c c s社の P h c n o S c n s c分析 を用 い て ドル テ グラ ビル

(FC=15)に 対する感受性を調べた。G140S+Q148H分 離株では、

ドルテグラビルの FC値 は 375で あり、G140S+Q148R分 離株で

は 133、T97A+Y143R分 離株では 105、N155H分 離株では 137

であつた。ラルテグラビルの投与経験のある患者から分離した 705

種のラルテグラビル耐性株について、Monogram Bioscicnccs社 の

PhenoSensc分 析を用いて、 ドルテグラビルに対する感受性を調べ

た。 ドルテグラビルは、705種 の臨床分離株の 939%に 対して FC

が 10未満であつた。

抗 ⅢV薬 による治療経験があり、かつ HIVイ ンテグラーゼ阻害剤

の投与経験のない患者を対象とした SAILNG試 験 (ドルテグラビ

ル投与群 354例 )に おいて、投与 48週 後にウイルス学的な治療失

敗例の 17例 中4例 でIIIIVインテグラーゼ阻害剤に耐性が認められ

た。これら4例 中 2例 に特有の R263Kイ ンテグラーゼ変異が認め

られ、FCの 最大値は 193で あつた。 もう 1例 には、多型の

V151VAイ ンテグラーゼ変異が認められFCの 最大値は092で あり、

残り 1例 には試験前からインテグラーゼ変異の存在が認められて

おり、既にインテグラーゼFll害剤の投与経験があるか、又はイン

テグラーゼ耐性ウイルスに感染したものと推定された。

HIVイ ンテグラーゼ阻害剤に耐性を有する患者を対象とした

VIKING-3試 験では、投与 24週 後までに 183例 中36例 でウイルス

学的な治療失敗が認められた。このうち 31例 については、試験開

始時及びウイルス学的な治療失敗時の両時点で解析用耐性データ

があり、31例 中 16例 (52%)で 投与に伴 う変異が認められた。確

認された治療下での変異又は混合変異は L74L/M(1例 )、 E92Q

(2例 )、 T97A(8例 )、 E138K/A(7例 )、 G140S(2例 )、

Y143H(1例 )、 S147G(1例 )、 Q14811/K/R(4例 )、 N155H(1

例)及 び E157F_/Q(1例 )で あつた。また、治療下で変異の出現が

認められた 16例 中 14例 において、試験開始時又はそれ以前から

Q148の 変異を有していた。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ドルテグラビルナ トリウム (Dolutegravir Sodium)

化学名 :MonOsodiuln(収 ,12埒-9-([(2,4-dinuOrophellyl)mcthyl]

carbamoyl)-4-meぬyl-6,8-dioxo-3,4,6,8,12,12ahcxahydro―
νttpyrido[1',2':4,5]wrazinO[2,1-ι][1,3]oxazi‐7-olatc

分子式 :C20H18F2N3NaOs

分子量 :44136

構造式 :

準乙NEF
O

性 状 :白色～淡黄白色の粉末。水に溶けにくく

( 9 9 5 )にほとんど溶けない。

エ タ ノール

融 点 :1型結晶は約 350°Cで 溶融と同時に分解する。

分配係数 :216± 001(23°C)

【包装】

テビケイ錠 50 mg:30錠 (瓶)
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