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希少疾病用医薬品指定品目

医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称 指定日

乾燥スルホ化人

免疫グロブリン

顕微鏡的多発血管炎における神経

障害の改善 (ステロイ ド剤が効果不

十分な場合に限る)

一般財団法人化

学及血清療法研

究所、帝人ファー

マ株式会社

H26.2.26

2 Pra I atrexate 末梢性 T細 胞 リンパ腫
ムンディファー

マ株式会社
H26.2.26

3
タラポルフィン

ナトリウム
化学放射線療法又は放射線療法後

の局所遺残再発食道癌

Meiji Seikaファ
ルマ株式会社

指定手続 き

中

4

ダルベポエチン

アルファ (遺伝

子組換え)

骨髄異形成症候群に伴う貧血
協和発酵キウン
株式会社

指定手続き

中



(参考)

希少疾病用医薬品及び希少疾病用医療機器の指定制度

1 制 度の主旨

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

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

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

した。

2 制 度の概要

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

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

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

の支援措置が講じられる。

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

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

ではない。

[指定基準]

① 本 邦における対象患者数が5万 人未満であること。

② 医 療上、特にその必要性が高いこと。

③ 開 発の可能性が高いこと。

(1)助 成金の交付

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

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

(2)税 制措置

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

算 (法人税の 14%が 限度)す る。

(3)指 導 ・助言

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

医薬品等に関する試験研究について指導及び助言を行 う。

(4)優 先的な治験相談及び審査

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

きるよう、他の医薬品等に優先して治験相談及び承認審査を行 う。

(5)再 審査期間の延長

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

0年 間 (医療機器については最長 7年 間)に 延長する。



希少疾病用医薬品等概要  ・

名称 乾燥不ルホ化人免疫グロブリン (販売名 :献血ベニロンn―I静注用)

予定される

効能 ・効果

顕微鏡的多発血管炎における神経障害の改善 (ステロイ ド剤が効果不十分な場合
に限る)

申請者名 一般財団法人化学及血清療法研究所/

帝人フアァマ株式会社

対象疾患につ

い ■C

顕微鏡的多発血管炎における神経障害 :

顕微鏡的多発血管炎 (NIIPA:MicЮscopたPolyangiitis)は、種々臓器のガヽ血管が

障害され、急速進行性糸球体腎炎や肺出血 ・間質性肺炎を主体とした全身性多臓

器障害をきたす壊死性血管炎である。臨床的に多発性単神経炎 (約60%)を 呈し、

手足の麻痺やしびれ等の神経障害がみられる。NIIPAに対しステロイド剤及び免疫

抑制剤による寛解導入療法が行われている。しかし、これらの標準的治療法後に

残存する日常生活に支障をきたす神経障害を有するNIIPA患者は、20%程度存在す

ると推定される。

NIIPAは、チャーグ・ストラウス症候群 (CSS)又 はアレルギー性肉芽腫性血管

炎 (AGA)と 同様の小血管を主体としたANCA(抗 好中球細胞質抗体)関 連血管

炎である。NIIPAとCSS又 はAGAの 神経障害の重症度は同程度であり、日常生活

動作の指標であるModiied Rankin Scale、筋力の指標である徒手筋力検査 (NIIMT)

値が長期フォロ,ア ップ期も重度であることが報告されている。

患者数 :

MPAは 、厚生労働省 難治性疾患克服研究事業 (臨床調査研究分野)の 対象疾

患に指定されている。本邦におけるNIPAと結節性多発動脈炎 (PAN)を 合計した

結節性動脈周囲炎の特定疾患医療受給者証交付件数は、20H年 度では 8,928人と

報告されている。厚生科学研究特定疾患対策研究事業 難治性血管炎に関する調査

研究班の報告より、PANと NIPAの発症比率は 1:7.4と 仮定される。また、難病

情報センターの報告では、PANと NIIPAの患者比率は 1:20程 度と報告されてい

る。これらの調査報告より、本邦のM晩 の年間受療患者数は7,865～8,503人と推

定される。このうち、難治性の神経障害を有するNIIPA患者の割合は20%程度であ

ることから、本剤が対象となるステロイ ド剤が効果不十分な神経障害を有する

NIPA患者は、本邦では年間 1,600～1,700人程度と推定され、極めて少ない。

対象疾患に対

する本剤の効

能 。効果等に

ついて

NIPAに 対してステロイ ド剤及び免疫抑制剤が標準的治療法である。海外の

BSR/BHPRガ イ ドラインでは、難治性の病態を有する患者、合併する感染症や重

篤な状態にある場合、既存の治療が行えない患者に対する治療法として、Ivlg

を推奨している。本邦の ANCA関 連血管炎の診療ガイ ドラインも、ⅣIg療法は

難治性症例に対する新たな治療法として記載されている。

現在、ステロイド剤に治療抵抗性のNIIPAでは有効な治療薬がなく、日常生活

に支障をきたす重度の神経障害が残存することが問題となっている。本剤はCSS

又はAGAの 血管炎に対し神経障害の改善効果が認められていることから、NIIPA

に対しても神経障害の改善効果が期待できると考えた。そこで、ステロイ ド剤が

効果不十分な神経障害を有するNIIPA患者 (H例 )を 対象に、非盲検非対照第Ⅱ

相探索試験を2011年 7月 ～2013年 3月 に実施した。その結果、NIINITスコア合

計及びMMTス コア3以 下箇所数の改善効果が示唆された。本剤は代替療法がな

い難治性のM眈 患者に対し、日常生活に支障をきたす神経障害を改善すること

が期待される。

以上、本剤はMPA患 者に対し、ステロイ ド剤等の寛解導入療法によつても残

存する神経障害を改善する治療薬として位置付けられる。「ステロイド剤が効果

不十分なMPA患 者における神経障害の改善」の新効能追加のため、NIIPA患者 36

例を対象に、本剤 400 mg/kg体重/日、5日間点滴静脈内投与を 1クールとし、2

クール投与における有効性及び安全性を検討する多施設共同無作為化プラセボ

対照二重盲検並行群間比較試験 (第Ⅲ相試験)を 2013年 12月より実施する計画
である。



希少疾病用医薬品等概要

名称 Pralatrexate

予定される

効能 ・効果

末梢性 T細 胞 リンパ腫

申請者名 ムンディファーマ株式会社

対象疾患について WIIO分 類第 4版 において,悪性リンパ腫である非ホジキンリンパ腫は,B細 胞 リン

パ腫,T/NK細 胞リンパ腫に大別され,さ らにB細 胞リンパ腫および T/NK細 胞

リンパ腫は前駆細胞由来 (幼若型)と 成熟細胞由来 (成熟型)に 分けられる。対象疾

患の末梢性 T細 胞リンパ腫 (以下,PTCL)は ,「成熟T細 胞
・NK細 胞腫瘍」に分

類される。PTCLは , リンパ節性病変,節 外性病変,皮 膚病変あるいは自血病を

含む全身性病変を有する極めて多様な症患群である。また,一 旦は化学療法によ

り奏効が得られた場合も,再発を繰り返すことの多い疾患である。国内で実施中の再

発 ・難治性 PTCL患 者を対象とした臨床第 1/Ⅱ相試験では,Ⅵ唖0分 類第 4版 でリ

ンパ節性病変または節外性病変を有する疾患,および皮膚病変を有する疾患の
一つで

ある 「形質転換菌状息肉症」を対象疾患とした。

GLOBOCAN 2008(世 界各国のがん統計デ
ータ)の 集計によると, 日本人の非ホジ

キンリンパ腫の 5年 有病者数は 38,018名であり,厚 生労働省の平成 23年 患者調査

(全国)に よると,非 ホジキンリンパ腫の総患者数は54,000人である。日本でこれ

までに報告されている疫学調査の結果から,非 ホジキンリンパ腫の約 25%が T/NK

細胞リンパ腫と考えられ,GLOBOCAN 2008の データに基づくと,T/NK細 胞リン

パ腫の5年 間の患者数は約 9,500人と推定,厚 生労働省のデ
ータに基づくと,T/NK

細胞リンパ腫の総患者数は約 13,500人と推定される。よつて,Prdatrextteの対象患

者数は,5万 人未満と考えられる。

対象疾患に対す

る本剤の効能 ・

効果等について

国内外でPTCLの 標準治療として確立された治療法はない。

Pralatrexate(以下,本 剤)は ,還 元型葉酸キャリアー1(RFC…1)蛋 白質に対して高親

和性を有する葉酸アナログであり,ジ ヒドロ葉酸還元酵素 (DHF⇒ の阻害により葉

酸代謝拮抗作用を発揮し,DNA複 製を阻害し,細 胞増殖を阻害すると考えられてい

る。

本剤は,米 国において,2006年 7月 にT細 胞性リンパ腫に対する希少疾病用医薬品

に指定され,欧 州では,2007年 4月 に再発又は難治性の末梢性 T細 胞性リンパ腫,

皮膚 T細 胞性リンパ腫に対する希少疾病用医薬品に指定されている。

ピボタル試験として実施された海外第Ⅱ相試験 (PDX‐008試 験)の 結果,有 効性評

価対象 109例のうち,第二者による中央判定から,有効性評価対象例の29%(n=32)

は,CR(完 全奏功),CRu(不 確定完全奏効)ま たはPR(部 分奏功)と 判定された。



治験担当医師の判定では,被 験者の39%(n=43)力 C`R/CRuま たはPRと 評価され

た。米国では,PDX-008試 験で本剤の有効性が示されたことから,2009年 9月 に迅

速承認され,2009年 10月からFOLOTYN° の販売名で市販されている。

本邦では,平 成 24年 3月 1日 に医薬品第 I相試験開始前相談 (オーファン以外)を

受け (番号 P2433),「日本人の再発 ・難治性末梢性 T細 胞リンパ腫 (PTCL)患 者を

対象とする本剤の第 1/Ⅱ相試験のプロトコール (案)に 関して」及び 「本剤の再発 ・

難治性 PTCLを 適応症とする日本での承認申請時の臨床データパッケージ (案)に

ついて」に関して助言を受けた。第 1/1相 試験のプロトコ
ールに関しては,医 薬品

医療機器総合機構の助言を基に修正したプロトコールを用いて平成 25年 8月 1日に

治験計画届出書を提出した。臨床データパッケージに関しては,「本試験の結果が得

られていないことから,提示された臨床データパッケージについて,確定的な意見を

述べることが困難であるが,PTCLが 希少な疾病であること等を踏まえると,提示さ

れた臨床データパッケマジを以つて,承 認申請を行える可能性はあると考える。」と

の助言を得ており,国 内第 1/=相 試験の結果が得られた時点で,米 国で承認された

パッケージを基に承認申請する計画である。

本邦では,ま ずは再発 ・難治性 PTCLで の本剤の開発を進め, さらに,米 国での

承認条件の一つとして実施されている国際共同臨床試験の進捗状況や,日米欧の自家

造血幹細胞移植を含む他の臨床試験の動向を踏まえ,初 発 PTCLに 対する本剤の開

発プランを検討する予定である。



希少疾病用医薬品等概要

名 称 タラポルフィンナ トリウム

予定される

効能 。効果

化学放射線療法又は放射線療法後の局所遺残再発食道癌

申請者名 Mdii Sdkaフ ァルマ株式会社

対象疾患に

ついて

【対象疾患の概略】

対象疾患である化学放射線療法 (Chemoradiotherapy、以下 「CRT」 )又 は放射線療法

(Radbtherapy、以下 「RT」 )後 の局所遺残再発食道癌は、進行性の食道癌に対して実

施されたCRT又 はRTの 後に、食道癌が消失まで至らず遺残した病変、あるいは
一旦は

病変が消失したものの食道に再発を来たしたものである。

【対象患者数】

厚生労働省 「平成 23年 (20H)患 者調査」によれば、食道癌の国内総患者数は男女合

計 28000人と推計される。また、食道癌の治療である化学療法又はRTの 対象となる患

者は、食道癌に罹患した患者の30%程度との報告があり、国内総患者数 28000人を基に

算出すると8400人が該当する。さらに、化学療法とRTを 組み合わせたCRTを 実施し

た食道癌患者の遺残再発は34%と いう報告があり、年間約 3000人が該当すると考えら

れる。

対象疾患に

対する本剤

の効能 ・効

果等につい

て

【医療上の必要性】

現在、食道癌に対するCRT又 はRT後 の局所遺残再発患者に対する確立された標準治療

はなく、一般的には救済 (サルベージ)外 科手術、抗癌剤治療が行われている。しかし、

RT治 療患者は、高齢者や合併症を有する患者が多く、局所遺残や再発を来しても実際

にはサルベージ外科手術や抗癌剤治療は難しいことが多い。また、CRT後 の局所遺残再

発病変に対する抗癌剤治療は、完全奏効 (Com口de Response、CR)率 0～6%と報告され

ており根治は極めて難しい。CRT後 のサルベージ外科手術は、現時点で長期生存が期待

できる唯一の治療法であり、その成績は5年生存率が25～38%と報告されている。しか

し、その一方で術後合併症による在院死亡が 7～22%に のぼり、安全な治療とは言い難

く、その侵襲性の大きさから適応が困難な患者や治療拒否症患者も少なくない。

このような状況から、より侵襲の少ないサルベージ治療の開発を目指した内視鏡治療の

応用が武藤らにより進められており、遺残再発が粘膜固有層にとどまる場合のサルベー

ジ治療として、内視鏡的粘膜切除術 (End6scOpおMucosJ Resec●on、以下 「恥R」 )に

よる原発巣のコントロールが試みられてきた。しかしながら、サルベージEVIRの治療

対象は、その壁深達度が粘膜固有層にとどまる小さな病変に限られることが大きな課題

であり、また、RT後 に認められる潰瘍の残存や高度の線維化を伴う患者では、ENIIRは

技術的に困難であることも課題の
一うと考えられている。

【臨床試験成績 (外国を含む)】

武藤らにより臨床研究が実施された結果、局所治療効果判定のCR率 は61.5%(8名 /13

名、片側 90%信頼区間40.2%～)と なった。発現した有害事象のGradeは 1又は2で 、

特に問題となる事象は認められなかつた。これらの結果より、高い有効性と安全性が示

唆され、本治療法は、ENIIRではカバーできない対象である、壁深達度が粘膜固有層を

超える病変や、潰瘍の残存や高度の線維化を伴う患者への治療の可能性がある有望な治

療法と考えられた。

【開発状況】
CRT又 はRT後 の局所遺残再発食道癌に対する本剤を用いたPDTに ついては、上記のと

おり2010年より臨床研究が実施された。この臨床研究結果を基に、京都大学 ・武藤教

授を中心として、医師主導治験を現在実施中である。



|              ~

希少疾病用医薬品等概要

名称 グルベポエチン ア ルファ (遺伝子組換え)

予定される

効能 。効果

骨髄異形成症候群に伴 う貧血

申請者名 協和発酵キ リン株式会社

対象 疾 患 に

ついて

対象疾患の概略 :骨髄異形成症候群 lMDS)は 畑 Lへ の進展に伴う疾患の重鶯性に
加えて、血球減少の重症化が患者の予後に悪影響を及ぼすことが明らかとされてい

る。特に、貧血は、M田 患者のほとんどで認められる所見であり、予後分類では貧
血の重症度が患者の予後因子として特定されている。また、貧血が重症化した際には、
赤血球輸血による治療が行われるが、赤血球輸血にはウイルス感染やアナフィラキシ
ーショック等の副作用、鉄過剰症に伴う予後への悪影響等の問題を有する。そのため、
血球減少が主たる治療目的となる低リスク群においては、貧血の重症化を防ぎ、赤血
球輸血の回避、及び輸血依存からの離脱又は輸血量を減少させる新規薬剤の開発が望
まれている。
対象患者数 :本邦における、NIDSの 患者数は 11000人 と報告されているが、このう
ち国内外ガイドライン等においてダルベポエチン ア ルファの投与が推奨されてい
るIPSS低 リスク又は中間‐1リスク (低リスク群)に 分類される患者は約7000人 と推
定される。また、この患者数には、治療を必要としない患者も含まれており、医療現
場におけるダルベポ平チン ア ルファの使用に関しては、貧血の重症度や貧血症状の

有無等も考慮して判断されるため、ダルベポエチン ア ルファの投与対象となる患者
数は7000人を下回ると想定される。以上ょり、本邦におけるグルベポエチン アル
ファの投与対象患者数は、希少疾病用医薬品の対象患者数の基準 (5万人未満)を 明

ら力ヽ こ満たすと考えられる。

対象 疾 患 に

対す る本剤

の効能 ・効果

等について

医療上の必要性 :海外では、NIIDS治療ガイドラインにおいて、多数の臨床試験成績
及びメタアナリシスの結果に基づき、ダルベポエチン ア ルファ及びrHuFpO製 剤が
IPSS低 リスク群 (血中EPO濃 度 500N/mL以 下)の 標準療法として位置づけられ、
広く臨床使用されている。一方、本邦の のヽS診療参照ガイドでは、IPssの低リスク
群に分類される M田 患者の貧血治療において、グルベポエチン ア ルファ及び
rIIuEPO製剤はエビデンスレベルの高い薬剤として記載されているが、保険適応が認
められていないことから使用が困難である。現状の治療選択肢としては、免疫抑制
剤、蛋自同化ホルモン、ビタミン剤、レナリドミド、アザシチジン及び輸血がある。
しかし、蛋白同化ホルモン及びビタミン剤に関してはエビデンスレベルが低く、免疫
抑制剤や、レナリドミドについては、効果の期待できる患者集団が限定され、
アザシチジンは血球減少が高頻度に認められることが問題視されている。こ
のため、本邦におけるIPSSの低リスク群に分類されるンDS患 者の貧血治療では、通
常、赤血球輸血による治療が行われており、rHuEPO製 剤と比較して血中― が長
く、投与頻度の減少が期待されるダルベポエチン ア ルファの医療上の必要性は高い
と考えられる。
臨床試験成績 :ダルベポエチン ア ルファは、海外臨床試験において無作為化比較試
験は報告されていないもののでメタアナリシスの報告において、rHuFpO製 剤の無作
為化比較試験及びメタアナリシスで示される臨床的有用性と同等の効果を示すこと
が明らかとなつている。安全性についても、メタアナリシスを含む海外公表論文等に
より、生存及びハ化への移行に対する影響も含め、懸念は示されていなし、一方、
本邦において赤血球輸血依存の日本人NIIDS患者を対象に現在実施中の第Ⅱ相臨床試
験 l-321‐ 401調 において、海外公表論文等と同様の有効版 び安全性が認め
られている。有効性に関して、全体の赤血球反応の割合(95%CI)は 58.0%“3.2-71.8%)
であり、Moyoら のメタアナリシスにおける結果 (59.4%“9.0-69.9%)と同様の有効
性が確認された。また、安全性に関しても特記すべき有害事象の発現は認められてお
らず、生存及びMへ の移行に及ぼす影響に関しても問題は認められていない。
開発状況:現在日韓で実施中の第Ⅱ相試験成績に海外臨床試験成績及び海外公表論文
を加えた臨床データパッケージにて、「MDSに 伴う貧血」の効能追加に係る承認申請
を行う予定である。なお、2013年 ■月5日に実施した医薬品申請前相談にて、医薬
品医療機器総合機構より、当該臨床データパッケージをもつて承認申請を行える可能
性はあるとの見解を得ている。



様式 3

(新聞発表用)

1 販売名 ルセンティス硝子体内注射液 2.3 mR/0.23 mL

2
一
般名 ラニビズマブ (遺伝子組換え)

申請者名 ノバルティス ファーマ株式会社

4 成分 ・含量 1バ イアル (0.23 mL)中 ラニビズマブ (遺伝子組換え)2.3 mg含 有

用法 ・用量

効能 。効果①
ラニビズマブ (遺伝子組換え)と して0.5 mg(0.05 mL)をlヵ月

毎に連続 3ヵ月間 (導入期)硝 子体内投与する。その後の維持期に

おいては、症状により投与間隔を適宜調節するが、lヵ月以上の間隔

をあけること。

効能 。効果②、③、④

ラニビズマブ (遺伝子組換え)と して 1回あたり0.5 mg(0.05 mL)

を硝子体内投与する。投与間隔は、lヵ月以上あけること。

(下線部は今回追加)

6 効能 。効果

① 中 心富下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性症

② 網膜静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫

③ 病的近視における脈絡膜新生血管

④糖尿病黄斑浮腫

(下線部は今回追加)

7 備考

取扱い区分 :新効能医薬品
・添付文書を別紙として添付

本剤は、眼科用 VEGF阻 害剤であり、今回糖尿病黄斑浮腫に関す

る効能効果について申請したものである。
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佛6腕
) ¨ 品分類番号1 871319 1

貯法 :

遮光し、凍結を避け、

2～ 8℃ に保存する

こと

使用期限 :

包装に表示の使用期

限内に使用すること

*眼科用VEGFttD阻害剤

(ヒト化抗VEGFモ ノクローナル抗体Fab断片)
劇薬、処方せん医薬品

により使用すること)(注意―医師等の処方せん

Jレセンデイズ硝子体内注射液2.3mg/o.23mL
LUtrENTlS solution for intravitreal injection 2.3mg/0.23m1

ラ ニ ビズ マ ブ (遺伝 子 組 換 え)硝 子 体 内注 射 液

注1)VEGF:Fscular OndOthellal growth,ctor(血管内皮増殖因子)

tb NovnRrIS

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

2 眼 又は眼周囲に感染のある患者、あるいは感染の疑いの

ある患者 〔眼内炎等の重篤な副作用が発現するおそれが

ある。〕

3 眼 内に重度の炎症のある患者 〔炎症が悪化する可能性が

ある。〕

【組成・性状】

品   名 ルセンティス硝子体内注射液2 3mg/0 23mL

成分 ・含量注2
1バイアリレ(0 23mL)中の含有量  :ラ ニビズマブ(遺伝子組換え)2 3mg

1回の投与量である0 05mL中の合有量|ラニビズマブ(遺伝子組換え)0肺g

添 加  物

(1バイアル中)

トレハロース

L―ヒスチジン塩酸塩
Lヒ スチジン

ポリソルベー ト20

ｇ

２ｍ

価

３ｍ

性   状 無色～微褐色で、澄明又はわずかに混濁した液

pH 5 2-5 8

浸 透  圧 265-335mOsm/kg

注2)本 剤は注射17t吸引時の損失を考慮して、過量充填されている。

*‡【効能又は効果】
1 中 心寓下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性症

2 網 膜静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫

3.病 的近視における脈絡膜新生血管

4 糖 尿病黄斑浮腫

*華【用法及び用量】
中心寓下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性症

ラニビズマブ(遺伝子組換え)として0 5mg(0.05mL)を lヵ 月

毎に連続 3ヵ 月間 (導入期)硝 子体内投与する。その後の維

持期においては、症状により投与間隔を適宜調節するが、 lヵ

月以上の間隔をあけること。

網膜静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫、病的近視における脈絡膜新生

血管、糖尿病黄斑浮腫

ラニビズマブ (遺伝子組換え)と して 1回あたり0 5mg(0.05mL)

を硝子体内投与する。投与間隔は、 lヵ 月以上あけること。

*華
〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉

中心富下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性症の場合

維持期においては、 1カ 月に 1回視力等を測定し、その結果

及び患者の状態を考慮し、本剤投与の要否を判断すること。

網膜静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫、糖尿病黄斑浮腫の場合

(1)1カ 月に 1回視力等を測定し、その結果及び患者の状態を

考慮し、本剤投与の要否を判断すること。

(2)投与開始後、視力が安定するまでは lヵ月毎に投与するこ

とが望ましい。

病的近視における脈絡膜新生血管の場合

(1)定期的に視力等を測定し、その結果及び患者の状態を考慮

し、本剤投与の要否を判断すること。

(2)疾患の活動性を示唆する所見 (脈絡膜新生血管、視力低下

等)が 認められた場合に投与することが望ましい。

全効能共通

(1)本剤による治療を開始するに際し、疾患
・病態による視力

等の予後を考慮し、本剤投与の要否を判断すること。

(2)定期的に有効性を評価し、有効性が認められない場合には

漫然と投与しないこと。

(3)臨床試験においては、両眼治療は行われていない。両眼に

治療対象となる病変がある場合は、両眼同時治療の有益性

と危険性を慎重に評価した上で本剤を投与すること。なお、

初回治療における両眼同日投与は避け、片眼での安全性を

十分に評価した上で対側眼の治療を行うこと。

【使用上の注意】

1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)緑内障、高眼圧症の患者 〔本剤投与により眼圧が上昇する

ことがある。〕(「2 重 要な基本的注意」の項参照)

(2)脳卒中 (脳梗塞、脳出血等)又 は一過性脳虚血発作の既往

歴等の脳卒中の危険因子のある患者 〔脳卒中があらわれる

ことがある。〕(「3 副 作用(1)重大な副作用」、「9 そ の

他の注意」の項参照)

2.重 要な基本的注意

(1)網膜疾患に関する専門知識を有し、硝子体内注射の投与手

技に関する十分な知識 ・経験のある限科医のみが本剤を投

与すること。

(2)硝子体内注射に際し使用される薬剤 (消毒薬、麻酔薬、抗

菌点眼薬及び散瞳薬等)へ の過敏症の既往歴について事前

に十分な問診を行うこと。(「3 副 作用Jの 項参照)

(3)硝子体内注射の際には、下記の点に注意しながら行うとと

もに、投与手技に起因する有害事象として結膜出血、眼痛

及び硝子体浮遊物等の有害事象が多く報告されているので

注意すること。(「3 副 作用」の項参照)

1)硝子体内注射は、無菌条件下で行うこと。(手術用手指

消毒を行い、滅菌手袋、ヨウ素系洗眼殺菌剤、滅菌 ド

レープ及び滅菌開瞼器等を使用すること。)

2)本剤投与前に、十分な麻酔と広域抗菌点限剤の投与を行

うこと。(広域抗菌点眼剤は本剤投与 3日前から投与後

3日 まで投与すること。)

3)添付の専用フィルター付き採液針は、硝子体内注射には

使用しないこと。(「8 適 用上の注意」の項参照)

4)過量投与を防ぐため、投与量が0.05mLであることを投

与前に確認すること。(「8 適 用上の注意」の項参照)

5)眼内炎、眼炎症、裂孔原性網膜剥離、網膜裂孔及び外傷

性白内障等が発現することがあるので、異常が認められ

た場合には、直ちに連絡するよう患者に指導すること。



(4)硝子体内注射により眼圧を一過性に上昇させるおそれがあ

る。また、持続性の眼圧上昇も報告されている。本剤投与後、

視神経乳頭血流の確認と眼圧上昇の管理を適切に行うこと。

(5)本剤の硝子体内注射後、一時的に霧視等があらわれること

があるため、その症状が回復するまで機械類の操作や自動

車等の運転には従事させないよう注意すること。
*棄
(6)網膜静脈分枝閉塞症 (BRVO)又 は糖尿病黄斑浮腫 (DME)

に対し、本剤とレーザー網膜光凝固療法を同日、同じ限に

行う場合は、レーザー網膜光凝固療法を行ってから30分以

上の間隔をあけた後に本剤の硝子体内注射を行うこと。

*(7)不可逆的な虚血性視機能喪失の臨床的徴候が認められる網

膜静脈閉塞症患者への投与は、避けることが望ましい。

*業3.副作用
中心宮下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性症

国内臨床試験では総症例88例中21例 (239%)に 副作用が

認められた。主な副作用は、眼圧上昇 8例 (91%)、 視

力低下 3例 (34%)、 眼痛 3例 (34%)、 網膜出血 2例

(23%)、 一過性視力低下 2例 (23%)で あった。

外国で実施した比較対照試験では、874例中477例 (546%)

に限に発現した副作用が認められた。主な副作用は、眼

痛189タリ(216%)、 眼圧上昇142例 (162%)、 結膜出血

117夕1(134%)、 硝子体浮遊物107夕1(122%)、 眼の異

物感73例 (84%)、 流涙増加61例 (70%)、 眼刺激56例

(64%)、 眼充血47例 (54%)、 硝子体炎46例 (53%)、

虹彩炎40例 (46%)、 眼部不快感35例 (40%)、 霧視33例

(38%)、 眼そう痒症31例 (35%)、 視覚障害31例 (35%)、

硝子体剥離19例 (22%)、 結膜充血15例 (17%)、 硝子体

出血15例 (17%)、 視力低下14例 (16%)、 虹彩毛様体炎

12例 (14%)、 眼脂11例 (13%)、 眼瞼浮腫11例 (13%)、

角膜擦過傷11例 (13%)、 注射部位出血10例 (11%)で

あった。また、874例中32例 (37%)に 眼以外の副作用が

認められた。主なものは、頭痛 9例 (10%)、 悪心 2例

(02%)、 予期不安 2例 (02%)、 不安 2例 (02%)で

あった。

網膜静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫

(承認時までの集計)

国内第Ⅲ相臨床試験では、本剤0 5mgが投与された31例中

11例 (355%)に 副作用が認められた。主な副作用は、結

膜出血 6例 (194%)、 点状角膜炎 4例 (129%)で あっ

た。

網膜静脈分枝閉塞症 (BRVO)に 伴う黄斑浮腫患者を対象

とした外国臨床試験では、264例中118例 (447%)に 副

作用が認められ、主な副作用は、結膜出血78例 (295%)、

眼痛39伊I(148%)、 眼圧上昇15例 (57%)、 飛蚊症13例

(49%)、 眼刺激11例 (42%)、 眼充血11例 (42%)で

あった。

網膜中心静脈閉塞症 (CRVO)に 伴う黄斑浮腫患者を対象

とした外国臨床試験では、261例中96例 (368%)に 副作

用が認めいれ、主な副作用は、結膜出血63例 (241%)、

眼痛30例 (115%)、 眼圧上昇18伊I(69%)、 飛蚊症12例

(46%)、 眼刺激11例 (42%)で あつた。

(効能又は効果の一変承認時までの集計)

病的近視における脈絡膜新生血管

国際共同第Ⅲ相臨床試験では、本剤0 5mgが投与された262

例中60例 (229%)に 副作用が認められた。主な副作用

は、結膜出血22例 (84%)、 点状角膜炎 9例 (34%)、 眼

痛 7例 (27%)で あった。 日本人患者では47例中22例

(468%)に 副作用が認められ、主な副作用は、結膜出血

9例 (191%)、 点状角膜炎 9例 (191%)、 眼圧上昇 5例

(106%)で あった。

(効能又は効果の
一変承認時までの集計)

糖尿病黄斑浮腫

日本を含むアジアで実施した国際共同第Ⅲ相臨床試験では、

本剤投与群 (本剤0 5mg群、並びに本剤0 5mg及びレーザー

網膜光凝固療法併用群)265例 中57例 (215%)に 副作用

が認められた。主な副作用は、結膜出血25例 (94%)、 硝

子体浮遊物10例 (38%)、 眼痛 5例 (19%)、 眼充血 5例

(19%)、 白内障 3例 (11%)で あった。日本人患者では

103例中34例 (330%)に 副作用が認められ、主な副作用は、

結膜出血16例 (155%)、 硝子体浮遊物 9例 (87%)、 眼

充血 4例 (39%)で あった。

(効能又は効果の一変承認時までの集計)
*(1)重大な副作用 (頻度不明

お
)

1)眼障害 :網膜出血、硝子体剥離、網膜色素上皮景1離、網

膜色素上皮裂子し、硝子体出血、裂孔原性網膜剥離、網膜

剥離、網膜裂孔、医原性外傷性白内障、失明、眼内炎が

あらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が

認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

2)脳卒中 :脳卒中 (脳梗塞、脳出血等)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

には投与を中止し、適切な処置を行うこと。(「9 そ の

他の注意」の項参照)

注3)国 内外臨床試験における日本人患者では報告されていない又は

非重篤な副作用として報告されたため、頻度不明とした。

*華(2)その他の副作用注“

頻度不明注| 50/s以上 1%～ 5%未満 1・/。未満

感 染  症

鼻咽頭炎、イ
ンフルエンザ、

尿路感染注"

血    液 貧血

精神神経系 頭痛 不安

眼

　

障

害

炎  症

眼炎症 (虹彩

炎、硝子体

炎、虹彩毛様

体炎旦、プ

ドウ膜炎、前

房蓄膿、前房
の炎症注い)

視力・視
党障害

霧視、視力低下̈ )

視覚障害
光視症、羞明

眼  瞼
眼瞼浮腫 眼瞼痛、眼瞼炎

眼瞼刺激

結  膜

結膜出血Ibl 結膜炎ユ、アレ

ルギー性結膜炎、

結膜充血=“

注射部
注射部位出血 注射部位疼痛、

注射部位オ1激感

網  膜 網膜変性 網膜障害

硝子体 硝子体浮遊物Ⅲl 硝子体障害

角  膜

角膜擦過傷、点状

角膜炎た●
角膜症、角膜沈
着物、角膜線条、
角膜浮腫注“

その他

眼圧上昇い、

眼刺激、眼の

異物感、流涙
増加

眼痛注い、眼そう澤
症、眼脂、眼部不
快感、眼充血型

眼乾燥、自内

障型、嚢下自内
障、日1房のフレ
ア、眼出血、眼
の異常感、前房
出血、虹彩癒着、
後嚢部混濁注。

呼  吸  器 咳嗽

消 化  器 亜
心

過 敏  症
そう痒症 発疹=り、葦麻疹、

紅斑

筋 骨 格 系 関節痛

国内外臨床試験における日本人患者の成績及び外国臨床試験成
績に基づき発現頻度を算出した。この内、日本人患者で認めら
れた副作用については、日本人息者における発現頻度に基づき

記載した。

国内外臨床試験で発現頻度が算出できなかった副作用を頻度不

明とした。

日本人息者で認められた副作用。

高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、注意する

こと。

注4)

注

　

注

注
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5.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、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。〔妊婦に対する使用経験がない。本剤は、その抗VEGF

作用から潜在的に催奇形性並びに胚 ・胎児毒性を有する可

能性が否定できない。一方、カニクイザルを用いた生殖発

生毒性試験 (0125又は1 0mg/眼を両眼に器官形成期硝子体

内投与)に おいて、血清中ラニビズマブ濃度が高値を示し

た母動物 1例でラニビズマブの胎児への移行が確認された

が、母体毒性、胎児毒性又は催奇形性は認められなかった。

なお、抗VEGF作 用を有する類薬 (ベバシズマブ)で 、ウサ

ギの胚 ・胎児試験 (10～100mg/kgを器官形成期静脈内投与)

において、胎児体重の減少、吸収胚の増加、外形 ・骨格異

常を有する胎児の増加が認められたとの報告がある。〕

(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。〔ヒ

ト母乳中への移行は不明である。〕

6 小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全

性は確立していない (使用経験がない)。

7.過 量投与

国内外において過量投与された患者に、一時的な眼圧上昇、

視力低下、眼痛等が認められた。過量投与が起こった際に

は眼圧、視力等を測定し、異常が認められた場合には適切

な処置を行うこと。

8.適 用上の注意

(1)投与経路

本剤は硝子体内にのみ投与すること。

(2)投与前

1)本剤は、注射前に室温に戻すこと。

2)注射筒内に吸引した薬液に不溶性微粒子又は変色を認め

た場合には使用しないこと。

(3)投与時

30ゲージの眼科用針を使用すること。

(4)使用方法

1)使用後の残液は微生物汚染のおそれがあるので、 1バ イ

アルは 1回 のみの使用とし、再使用しないこと。

2)硝子体内注射液の調製法

①添付の専用フイルター

付き採液針 (以下、採

液針)を l mL注射筒に

取り付ける。
・採液針を取り扱う際

には針管に触れない

こと。
・採液針はバイアルか

ら注射液を採取する

こと以夕れこは使用し

ないこと。
・採液針の包装が破損、

汚損 している場合、

及び製品に破損、変

形等の異常が認めら

れる場合は使用しな

いこと。

②バイアルのゴム栓部分

をアルコール綿等で消

毒する。

消毒後、採液針をゴム

栓の中心部に、針先が

バイアルの底に着くま

で差し込む。(図1) 図

l m 鰤

プランジャー

プランジャーストッパー

専用フイルター付き
期

③バイアル中の注射液全

てを吸引する。バイア

ルは正立させ、吸引じ

やすいように若千傾け

る。(図2)

④採液針の中に注射液が

残らないよう、プラン

ジャーを十分に引く。

(図3)

⑤採液針をバイアルに残

したまま、注射筒を採

液針から取り外す。

(図4)

⑥バイアルから取 り外し

た採液針は安全な方法

で廃棄する。
・硝子体内注射には絶

対に使用しないこと。
・1回 限りの使用のみ

で再減菌 ・再使用し

ないこと。      図 4

計

Ｊ

⑦30ゲージの眼科用針を

注射液の入つた注射筒

に しっか りと装着す

る。(図5)

l曾
③注意しながら30ゲージ

の眼科用針のキャップ

をはずす。(図6)

⑨注射筒内の空気を抜

き、注射筒内の注射液

が0.05mLになるように、

プランジャーを押す。

(図7)

0.05 mLゆ
図7

プランジヤーストッパー

プランジャー



9 そ の他の注意

*(1)本剤投与により、VEGF阻 害に起因する動脈血栓塞

栓に関連する有害事象 (血管死、心筋梗塞、虚血

性脳卒中、出血性卒中等)が 発現する可能性がある。

中心官下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性症患

者を対象とした外国第Ⅲ相 ・第Ⅲb相臨床試験の 3

試験併合解析において、本剤投与群及び対照群い

における動脈血栓塞栓関連事象の発現率に差は認め

られなかった。一方、脳卒中の発現率は、対照群注Ⅲ

の11%(5例 /441例)に比べ、本剤0 5mg群では18%

(8例 /440夕1)と 数値的に高かったが、統計学的な

有意差は認められなかった。

注8)シャム注身JX'群及びベルテポルフインを用いた光線力
学的療法群

※)硝 子体内投与の代わりに針のないシリンジを局所麻酔
下で限球に押し付け、注射以外は同じ処置を行うこと。

(2)本剤投与により、抗ラニビズマブ抗体が発現する

ことがある。

(3)本剤単独とベルテポルフインによる光線力学的療

法の併用を比較した試験は実施されておらず、本

剤とベルテポルフインを併用した場合の有効性及

び安全性が本斉り単独時に比べて優れているとの結

果は得られていない。

*(4)網膜静脈閉塞症の既往歴を有する患者及び虚血型

の網膜静脈閉塞症を有する患者に対する本剤の使

用経験は少ない。

【薬物動態】
1 本 剤0 5mgを脈絡膜新生血管 (CNV)を 伴う日本人加

齢黄斑変性症患者の硝子体内に投与したとき、投与約

1日後に最高血清中薬物濃度に到達し、Cmaxは 186

±0 61ng/mLであった。血清中の消失半減期は79日 で

あった。投与後の血清中濃度推移を以下に示す。い

0   48   96   1“    192   240   288   336

投与後経過時間(h)

(平均値士標準誤差、n=6)

日本人加齢黄斑変性症忠者の硝子体内にラニビズマブ0 5mg

を 1回 投与したときの血清中ラニビズマブ濃度推移

なお、海外成績の母集団薬物動態解析結果から、

本剤の硝子体液中濃度は、血清中濃度の約90,000

倍で推移し、その消失半減期は約 9日 と推定され

ている。2

*2.本 剤0 5mgを網膜静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫を有す

る外国人患者の硝子体内に投与したとき、本剤の

血清中の薬物動態は、加齢黄斑変性症患者と同様

な推移を示 した。3 (外国人のデータ)

**3.外 国人糖尿病黄斑浮腫患者及び加齢黄斑変性症患

者のデータを用いて母集団薬物動態解析を実施し

た結果、糖尿病黄斑浮腫患者における血清中薬物

濃度の中央値は、本剤05哩 投与後 1週間程度は加

齢黄斑変性症患者より高い傾向を示したが、個々

の濃度の分布は加齢黄斑変性症患者と同様であっ

（週
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4 腎 機能障害を有する患者を対象にした薬物動態試

験は実施 していないが、母集団薬物動態解析よ

り腎機能と本薬のクリアランスの関連を検討 し

た。腎機能低下を伴う患者 〔200例中136例、軽度

(CrCL50～80mL/min):93例 、 中 等度 (CrcL30～
50mνmin):40例、重度 (CrcL<30mL/min):3例〕
を含む対象集団での母集団薬物動態解析の結果か

ら、腎機能が中等度低下した場合、本薬のクリア

ランスは17%低下すると推定された。′

【臨床成績】
中心富下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性症

1.国 内臨床試験・

病変サブタイプpredOminantly classic型、minimally

classic型又はclassic CNVを伴わないoccuL型の中心害

下CNVを 伴う加齢黄斑変性症患者を対象に、非遮蔽、

無対照の第 1/Ⅱ相試験を実施した。41例の患者に本剤

0 5mgを月 1回、llヵ月間 (計12回)硝 子体内に注射し

た結果、投与 6ヵ 月後の最高矯正視カスコアでベース

ラインから90± 962文 字 (平均値±標準偏差、95%

信頼区間60～ 120文 字、以下同様)の 増加が認めら

れた。また、ベースラインから投与 6カ 月後の最高矯

正視カスコアの減少が、15文字未満だった患者の割合

は100%(41例 /41例)で あった。更に、投与6ヵ 月後

までに増加した最高矯正視カスコアは投与12ヵ月後で

も維持されており、ベースラインから105± 1114文

字 (69～ 140文 字)の 増加であつた。

2    4    6    8

月数

10       12

(平均値 土標準誤差)

国内第1/Ⅱ相試験における最高矯正視カスコアの平均変化
量の推移[last observation carried forward(LOCF)法で補填]

2.外 国臨床試験

(i)シャム注射注
Ⅲを対照とした第Ⅲ相比較試験 (FVF2598g

試験)5｀
¬

病変サブタイプminimalけclaSSiC型又はclassic CNV

を伴わないoccult型の中心高下CNVを 伴う加齢黄斑変

性症患者を対象に、シャム注射を対照としたランダム

化二重遮蔽比較試験を実施した。本剤0 5mgを月 1回、

23カ月間 (計24回)硝 子体内注射する群と月 1回のシャ

ム注射群を比較した。本剤0 5mg投与により、最高嬌正

視カスコアは投与12カ月後及び投与24カ月後にそれぞ

れベースラインから72± 144文字 (平均値±標準偏差、

95%信 頼区間54～ 91文 字、以下同様)及 び66± 165

文字 (45～87文 字)増 加し、シャム注射群に比べて

有意に改善した (p<00001、分散分析)。また、投与

12ヵ月後の最高矯正視カスコアの減少が、ベースライ

ンから15文字未満の場合を視力が維持された患者と定

義し、その患者の割合は、シャム注射群の62%(148

例/238例)に 対して本剤0 5mg群では95%(227例 /240

例)と有意に高率であった(p<00001、Cochranノ検定)。
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0    2    4    6    8   10   12   14   16   18   20   22   24

月数   (平 均値士標準誤差)
―■― 材ヽ労田0 5olg(n=240)
― シャム注射(n=238)

シャム注射を対照とした外国第Ⅲ相試験における最高矯正視カス
コアの平均変化量の推移 (LOCF法 で補填)

注9)硝 子体内投与の代わりに針のないシリンジを局所麻酔下で限

球に押し付け、注射以外は同じ処置を行うこと。

(2)ベルテポルフィンを用いた光線力学的療法を対照とし

た第Ⅲ相比較試験 (FVF2587g試験)8 H`'

病変サブタイプpredOminttuy classlc型の中心宙下CNV

を伴う加齢黄斑変性症患者を対象にベルテポルフイン

を用いた光線力学的療法 (PDT)を 対照としたラン

ダム化二重遮蔽比較試験を実施した。本剤0 5mgを月

1回、23カ月間 (計24回)硝 子体内注射する群と、ベ

ルテポルフインPDTを 開始時と以後は必要に応じて

3カ 月毎に実施する群を比較した。ベルテポルフイン

PDT群 の最高矯正視カスコアは、投与12カ月後及び投

与24カ月後にそれぞれベースラインから95± 164文

字 (平均値士標準偏差、95%信 頼区間-123～
-68

文字、以下同様)及 び98± 176文 字 (-127～ -69

文字)減 少したのに対して、本剤0 5mgの投与により、

最高矯正視カスコアは投与12ヵ月後及び投与24カ月後

にそれぞれベースラインから113± 146文 字 (89～

138文 字)及 び107± 165文字 (79～ 135文 字)増 加

し、ベルテポルフインPDT群 に比べて有意に改善した

(p<00001、 分散分析)。また、投与12ヵ月後の最高

嬌正視カスコアの減少が、ベースラインから15文字未

満の場合を視力が維持された患者と定義し、その患者

の割合は、ベルテポルフインPDT群 の64%(92例 /143

例)に 対して本剤0 5mg群では96%(134例 /139例)で

あった。この両群の割合の差に関する片側信頼区間の

下限値245%は 、事前に定めた非劣性限界値 -70%

を大きく上回り、ベルテポルフインPDT群 に対する非

劣性が確認された (p<00001、 正規近似による片側

検定)。

0    2    4    6    8   10   12   14   16   18   20   22   24

月数    (平 均値±標準誤差)

― 本剤0 5ng(n=139)
―●― ベルテポルフィンPDT(■ =143)

ベルテポルフインPDTを 対照とした外国第Ⅲ相試験における最高

矯止視カスコアの平均変化量の推移 (LOCF法 で補填)
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シャム注射コ)を対照とした第Ⅲb相比較試験 (FVF

3192g試験)2口'

中心宙下CNV(classた型の有無を問わない)を 伴う加

齢黄斑変性症患者を対象にシヤム注射を対照としたラ

ンダム化二重遮蔽比較試験を実施した。本剤0 5ngの硝

子体内注射又はシャム注射を最初の連続 3カ 月は月 1

回実施し、その後は3カ 月に1回実施した。投与12カ

月後の最高矯正視カスコアは、本剤0 5mgの投与により

ベースラインから02± 131文 字 (平均値±標準偏差、

95%信 頼区間-35～ 32文 字、以下同様)の減少であつ

たが、163± 223文 字 (-219～ -107文 字)減 少し

たシャム注射群に比べて、スコアの減少は有意に抑制

された (p<00001、 分散分析)。また、投与12ヵ月後

の最高矯正視カスコアの減少が、ベ
ースラインから15

文字未満の場合を視力が維持された患者と定義し、そ

の患者の割合はシャム注射群の49%(31例 /63例)に

対して本剤0 5mg群では90%(55例 /61例)と 有意に高

率であった (p<00001、 Cochranノ検定)。

o     2    4     6    8    10    12

月数   (平 均値±標準誤差)

一 本剤0 5mg(n=61)
― シャム注射(n=63)

シャム注射を対照とした外国第Ⅲb相試験における最高矯正視カス

コアの平均変化量の推移 (LOCF法で補填)

*網 膜静脈閉塞症に伴 う黄斑浮腫

1 外 国臨床試験

(1)シャム注射■9を対照とした第Ⅲ相比較試験 (FVF4165g

試験)“
6`

網膜静脈分枝閉塞症 (BRVO)に 伴う黄斑浮腫を有す

る患者397名を対象に、シヤム注射を対照としたラン

ダム化二重遮蔽試験を実施した。本剤0 5mg群をシャ

ム注射群と比較した。本剤0 5mg群では、投与開始5カ

月後までは月 1回、計 6回硝子体内注射し、投与開始

6カ 月後以降は視力及び中心領域網膜厚に基づいて
詢・

必要に応じて硝子体内注射した。本斉10肺 g群におけ

る12カ月間の注射回数は84± 24回 (平均値±標準偏

差、最少 1回～最多12回)で あった。シヤム注射群は、

投与開始5カ 月後まではシャム注射を、投与開始 6カ

月後以降は視力及び中心領域網膜厚に基づいて
口い必要

に応じて本剤0 5mgを硝子体内注射した。シヤム注射

群で6カ 月後以降に本剤による治療を受けた患者にお

ける注射回数は41■ 17回 (平均値±標準偏差、最少

1回～最多6回 )で あつた。また、いずれの治療群で

も投与開始3ヵ 月後以降はレスキュー治療としてレ
ー

ザー網膜光凝固療法を許容した。シヤム注射群の投与

開始 6カ 月後の最高嬌正視カスコアの平均変化量は

ベースラインから73± 130文 字 (平均値士標準偏差、

95%信頼区間51～ 95文 字、以下同様)の 増加であつた

のに対して、本剤0 5mg群では183±132文字 (160～

206文字)の 増加であり、本剤0 5mg群はシヤム注射群

と比べて有意な増加であった (p<00001、分散分析)。
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また、投与開始12カ月後の最高矯正視カスコアのベー

スラインからの平均変化量は、投与開始 6カ 月後に

シャム注射から本剤0 5mgに切 り替えた群で121士

144文 字 (96～ 146文 字)、本剤0 5mg群で183± 146

文字 (158～209文 字)の 増加であった。

注10)以下のいずれかに該当した場合、本剤を硝子体内注射する。
・ETDRS視 力検査表による最高嬌]1視力が20/40(近似ス
ネレン等l15視力)以下
中心領域網膜厚の平均値が250μm以上

2 0

18

16

14

12
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6

4

2

0

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
月数     (平 均値±標準誤差)

―■― ′ゞ労10 5mg(n=131)
― シャム注射から本剤0 5mg(n=132)

シャム注射を対照とした第Ⅲ相比較試験 (FVF4165g試験)
における最高矯正祝カスコアの'7均変化量の推移 (LOCF法
で補填)

(2)シャム注射注Ⅲを対照とした第Ⅲ相比較試験 (FVF4166g

試験)口n`

網膜中心静脈閉塞症 (CRVO)に 伴う黄斑浮腫を有す

る患者392名を対象に、シャム注射を対照としたラン

ダム化二重遮蔽試験を実施した。本剤0 5mg群をシャ

ム注射群と比較した。本剤0 5mg群では、投与開始 5カ

月後までは月 1回、計 6回 硝子体内注射し、投与開始

6カ 月後以降は視力及び中心領域網膜厚に基づいて油Ⅲ

必要に応 じて硝子体内注射した。本剤0 5mg群におけ

る12カ月間の注射回数は89± 27回 (平均値±標準偏

差、最少 1回 ～最多12回)で あつた。シヤム注射群は、

投与開始 5カ 月後まではシャム注射を、投与開始 6カ

月後以降は視力及び中心領域網1莫厚に基づいて油̈ 必要

に応 じて本剤0 5mgを硝子体内注射 した。シヤム注射

群で6カ 月後以降に本剤による治療を受けた患者にお

ける注射回数は44± 17回 (平均値±標準偏差、最少

1回 ～最多 6回 )で あつた。シヤム注射群の投与開始

6カ 月後の最高矯正視カスコアの平均変化量はベース

ラインから08± 162文 字 (平均値 ±標準偏差、95%

信頼区間-20～ 36文 字、以下同様)の 増加であった

のに対して、本剤0 5mg群では149■ 132文 字 (126～

172文 字)の 増加であり、本剤0 5mg群はシャム注射

群と比べて有意な増加であった (p<00001、 分散分

析)。また、投与開始12ヵ月後の最高矯正視カスコアの

ベースラインからの平均変化量は、投与開始 6カ月後

にシャム注射から本剤0 5mgに切り替えた群で73± 159

文字 (45～100文 字)、本剤0 5mg群で139± 142文 字

(115～164文 字)の 増加であった。

注10)以下のいずれかに該当した場合、本剤を硝子体内注射する。
ETDRS視 力検査表による最高矯正視力が20/40(近似ス
ネレン等価視力)以下
中′亡、領域網膜厚の平均l●Lが250μm以ト
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2.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

月数     (平 均値±標準誤差)

十  本剤0 5mg(n=130)

― シャム注射から本剤0 5mg(n=1∞)

シャム注射を対照 とした第Ⅲ相比較試験 (FVF4166g試 験 )
における最高嬌正視カスコアの平均変化量の推移 (LOCF法
で補填)

国内臨床試験 (E2301試験)2の

網膜静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫を有する日本人患者

(BRVO患 者15名、CRVO患 者16名)を 対象に、無対照、

非遮蔽の第Ⅲ相試験を実施した。本剤0 5mgを月1回、

連続 3回 (投与開始時、 lヵ 月後、2カ月後)硝 子体内

注射した。投与開始 1～ 3カ月後における最高矯正視力

スコアのベースラインからの期間平均変化量は、BRVO

患者で113±110文字 (平均値±標準偏差、95%信 頼区

間52～ 174文字、以下同様)の 増加、CRVO患 者で67

±102文字 (13～122文字)の 増加と、それぞれベース

ラインか ら有意 |こ士曽カロした (BRVO患 者 p=0001、

CRVO患 者 p=0019、t検定)。また、投与開始 3カ月後

の最高矯正視カスコアのベースラインからの平均変化量

は、BRVO患 者で128±121文字 (61～195文字)の 増

加、CRVO患 者で91±105文字 (35～146文字)の 増

加であった。

■ 1 6
メ`ン 14

C 呵卜ざ12
長響lo
§さ 8
熙ミ 6
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を0
0     1

月数

十 BRVO

2      3

(平均値±標準誤差〉

本剤0 5ng(■‐15)

月数  (平 均値±標準誤差)

』―CRVO 本 剤 0枷 g(n=16)

第Ⅲ相試験 (E2301試験)に おける最高嬌正視カスコアの平
均変化量の推移 (LOCF法 で補填)
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*病 的近視における脈絡膜新生血管

ベルテポルフィンを用いた光線力学的療法を対照とした第

Ⅲ相比較試験 (F2301試験)¨

病的近視におけるCNVを 有する患者 (最大の解析対象集団:

276名)を 対象に、ベルテポルフィンPDT(本 適応は国内未

承認)を 対照としたランダム化二重遮蔽比較試験を実施した。

「視力安定化の基準詢Ⅲ」|こ基づいて本剤0 5mgを硝子体内注

射する群 (本剤 I群)、及び 「疾患の活動性の基準詢'Jに 基

づいて本剤0 5mgを硝子体内注射する群 (本剤Ⅱ群)を ベル

テポルフインPDT群 と比較した。本剤 I群では、投与開始時

及び1カ月後に本剤を連続 2回硝子体内注射し、投与開始

2ヵ 月後以降は 「視力安定化の基準瀾・JIこ基づいて硝子体

内注射した。本剤 I群における12カ月間の注射回数は46±

26回 (平均値±標準偏差、最少 1回～最多ll回)で あった。

本剤Ⅱ群では、投与開始時に本剤を硝子体内注射し、投与開

始 lヵ月後以降は 「疾患の活動性の基準油"」|こ基づいて硝

子体内注射した。本剤Ⅱ群における12カ月間の注射回数は35

±29回 (平均値±標準偏差、最少 1回～最多12回)で あった。

ベルテポルフィンPDT群 では、投与開始時にベルテポルフイ

ンPDTを 実施し、投与開始 3ヵ月後以降は本剤0 5mgを併用、

あるいは本剤0 5ngに変更することも可とした。ベルテポル

フインPDT(本 剤0 5mg投与)群 における12ヵ月間の本剤注

射回数は32± 25回 (平均値士標準偏差、最少 1回～最多9

回)で あった。投与開始 1～ 3ヵ月後における最高矯正視力

スコアのベースラインからの期間平均変化量は、ベルテポル

フィンPDT群 で22± 95文 字 (平均値士標準偏差、以下同様)

の増加であったのに対して、本剤 I群 では105±82文 字、

本剤Ⅱ群では106±73文 字の増加であり、ベルテポルフイ

ンPDT群 に比べて本剤 I群及び本斉JⅡ群で有意に増加した

(p<000001、 Cochran Mantel―Haenszel検定)。また、投与

開始12ヵ月後の最高矯正視カスコアのベースラインからの平

均変化量は、ベルテポルフィンPDT群 で93± 113文字、本

剤 I群で138± 114文 字、本剤Ⅱ群で144± 102文 字の増加

であつた。

注11)視力が 「視力安定化の基準」を満たしていれば治療を中断
した。疾患の活動性による視力lrt下が認められた場合に']
1回の注射を再開し、「視力安定化の基準」を再度満たすま
で月1回の注射を継続した。
<視力安定化の基準>
連続する過去2回の月1回の来院時と比べて最高矯i[視力
スコアに変化がない。

注12)「疾患の活動性の基準Jに 合致しなければ治療を中断した。
中断後に 「疾患の活動性の基準」に合致した場合は治療を
再開し合致しなくなるまで治療を継続した。
<疾患の活動性の基準>
OCT(光 干渉断層撮影法)又 はFA(フ ルオレセイン蛍光
HFt底造影法)に よる評価で、病的近視に伴う網膜内又は網
膜下液、あるいは活動性漏出に起囚する視力障害がある。

"

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

月数    (平 均値士標準誤差)

E「本剤0 5mg(I群)(n=105)
一 本剤0 5mg(I群)(n=116)
― ベルテポルフインPDT(n議 )

ベルテポルフインPDTを 対照とした第Ⅲ相比較試験 (F2301
試験)に おける最高嬌正視カスコアの平均変化量の推移
(modi■ed LOCF法で補填)
なお、ベルテポルフィンPDT群 では、投与開始3カ月後以降
は本剤0枷 gを併用、あるいは本剤0 5mgに変更することも可
とした。

同試験において、日本人患者 [最大の解析対象集団:50名(本

剤 I群 :21名、本剤 Ⅱ群 :20名、ベルテポルフィンPDT群 :
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9名 )]の 投与開始 1～ 3カ 月後における最高矯正視カス

コアのベースラインからの期間平均変化量は、ベルテポル

フィンPDT群 で25± 82文 字 (平均値±標準偏差、以下同

様)の 増加であつたのに対して、本剤 I群 では127± 87

文字、本剤Ⅱ群では119± 51文 字の増加であった。また、

投与開始12ヵ月後の最高矯正視カスコアのベースラインか

らの平均変化量は、ベルテポルフインPDT詳 で109± 97

文字、本斉11群 で157± 121文 字、本剤Ⅱ群で155± 84

文字の増加であつた。

**糖 尿病黄斑浮腫

1 レ ーザー網膜光凝固療法を対照とした第Ⅲ相比較試験

(D2303試験),

糖尿病黄斑浮腫 (DME)ア ジア人患者 (日本人を含む)

396名を対象にレーザー網膜光凝固療法を対照としたラ

(以下併用群)を、レーザー網膜光凝固療法群と比較した。

患者で月 1回測定した視力が連続 3回安定となった場

合は投与を中断し、DME進 行による視力低下が認めら

れた場合に月1回投与を再開した。併用群及びレーザー

網膜光凝固療法群のレーザー網膜光凝固療法は開始時

に1回実施し、以後は必要に応じて実施した。レーザー

網膜光凝固療法群の投与開始 1～12ヵ月後までの最高

矯正視カスコアの期間平均変化量は、ベースラインから

14± 649文 字 (平均値±標準偏差、95%信 頼区間02～

25文 字、以下同様)の 増加であったのに対して、本剤

用群では57± 720文 字 (44～69文 字)の増加であった。

3  4  5  6  7  8  9  10  11  12

月数   (平 均値±標準誤差)

本剤0 5mg(n=133)

本剤0 5mg+レ ーザー(n=129)

レーザー(n=128)
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Hコー

同試験において、日本人患者 [最大の解析対象集団 :

151名 (本剤0 5mg群:51名、併用群 :50名、レーザー

網膜光凝固療法群 :50名)]の投与開始 1～12カ月後に

おける最高矯正視カスコアのベースラインからの期間

平均変化量は、レーザー網1莫光凝固療法群で02± 549

文字 (平均値±標準偏差、以下同様)の 増加であった

のに対して、本剤0 5mg群では61±574文 字、併用群

では67± 665文字の増加であった。

2.レ ーザー網膜光凝固療法を対照とした第Ⅲ相比較試験

(D2301試 験)2"

DMEの 外国人患者345名を対象にレーザー網膜光凝固療

法を対照としたランダム化二重遮蔽比較試験を実施した。

本剤0 5mg群、並びに本剤0 5mg及びレーザー網膜光凝

固療法併用群 (以下併用群)を 、レーザー網1莫光凝固

与で開始し、個別の患者で月1回測定した視力が連続

3回安定となった場合は投与を中断し、DME進 行によ

る視力低下が認められた場合に月1回投与を再開した。

0
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併用群及びレーザー網膜光凝固療法群のレーザー網膜光凝固療

法は開始時に1回実施し、以後は必要に応じて実施した。レー

ザー網膜光凝固療法群の投与開始 1～12ヵ月後までの最高矯正

視カスコアの期間平均変化量は、ベースラインから08± 856文

字 (平均値±標準偏差、95%信 頼区間-08～ 24文 字、以下同様)

の増加であったのに対して、本剤0 5mg群では61± 643文字 (49
～73文 字)の 増加、併用群では59± 792文字 (44～73文 字)

の増加であり、レーザー網膜光凝固療法群に比べてそれぞれ有

意な増加であった (p<00001、COchran―Mantel―Haenszel検定)。

3   4   5   6   7   8   9  10  11  12

月数   (平 均値±標準誤差)

本剤0 5mg(n=l15)

本剤0 5mg+レーザー(n=118)

レーザー(n=110)

Hことした第Ⅲ相比較試験 (

1.

【薬効薬理】
作用機序

ラニビズマブ(遺伝子組換え)は、VEGFに 対するヒト化モノク

ローナル抗体のFab断片であり、CNVの 形成及び血管からの漏

出に重要な役割を果たしているVEGFを 阻害する。

ラニビズマブ(遺伝子組換え)は、VEGFの 2種 のアイソフォー

ム (VEGFD及 びVEGF“5)及 びプラスミン分解産物で生物活

性を有するVEGFHIに結合親和性を示した (プ′′υグr/a)。沖また、

VEGFに よって誘発される血管内皮細胞 (ヒト暦帯静脈内皮細

胞 (HUVEC))の 増殖及び血管内皮細胞からの組織因子産生を

抑制した (グ″υグ′/ο)。242■更に、モルモットの血管透過性皮膚モ

デルにおいてVEGFに よる血管透過性を抑制した (′″υグυο)。"

ラニビズマブ(遺伝子組換え)は、抗体のFc領域を持たないた

め補体Clq及びFcγ受容体に結合しなかった (′″υグ̀″ο)。詢

カニクイザルのレーザー誘発CNVモ デルに対する作用 師 yfyο)

レーザー誘発CNVモ デルに対するラニビズマブ(遺伝子組換え)

硝子体内投与時の作用をフルオレセイン蛍光眼底造影法を用いて、

レーザー照射の3週間前から2週間に1回の投与による予防的効

果、及びレーザー照射の3週間後から2週間に1回の投与による

治療効果をそれぞれ検討した。いずれの場合も0 5mgのラニビズ

マブ(遺伝子組換え)によりCNV形 成及び血管外漏出が抑制され

た。′更に、光線力学的療法 (PDT)と 2 0mgのラニビズマブ(遺

伝子組換え)硝子体内投与 (初回0 5mg)の併用により、PDT単

独時と比較して優れたCNVか らの血管外漏出抑制作用を示した。

なお、投与スケジュール (1週間毎に交互に治療及び2週間毎に

同一日に治療)に よる効果の違いは認められなかった。
カ

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ラニビズマブ(遺伝子組換え)

Ranibizumab(Genetical Recombination)

分子式 :C〕58H32●N“206詢S12

夕)月生垣言 : 糸'48,000

本 質 :ヒ ト化マウス抗ヒト血管内皮増殖因子モノクローナル抗体

のFab断片で、445個のアミノ酸残基からなるたん白質

【包   装 】
ルセンティス硝子体内注射液2.3mg/o23mL lバ イアル

(専用フイルター付き採液針 1本 添付)
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(新聞発表用)

1 販 士冗 名
レグパラ錠 25 mg

レグパラ錠 75 mg

2
一  般   名 シナカルセ ト塩酸塩

申 請 者 名 協和発酵キリン株式会社

4 成 分 ・分 量

レグパラ錠 25 mg:1錠 中にシナカルセ ト (シナカルセ ト塩酸塩のフリ
ー体)と して 25 mg含 有

レグパラ錠 75 mg:1錠 中にシナカルセ ト (シナカルセ ト塩酸塩のフリ
ー体)と して 75 mg含 有

5 用 法 ・用 量

1.維 持透析下の二次性副甲状腺機能克進症

開女台用量としては、成人には 1日 1回 シナカルセ トとして 25mgを 経

口投与する。以後は、患者の副甲状腺ホルモン (PTH)及 び血清カル

シウム濃度の十分な観察のもと、1日 1回 25～75mgの 間で適宜用量を

調整し、経口投与する。ただし、PTHの 改善が認められない場合には、

1回 100mgを 上限として経口投与する。増量を行う場合は増量幅を25mg

とし、3週 間以上の間隔をあけて行うこと。

2.副 甲状腺癌における高カルシウム血症、副甲状腺摘出術不能又は術

後再発の原発性副甲状腺機能克進症における高カルシウム血症

開始用量としては、成人にはシナカルセ トとして 1回 25mgを 1日 2

回経口投与する。以後は、患者の血清カルシウム濃度の十分な観察のも

と、1回 25～ 75mgの 間で適宜用量を調整 し、1日 2回 経 口投与する

増量を行う場合は 1回 の増量幅を 25mgと し、2週 間以上の間隔をあけ

て行うこと。なお、血清カルシウム濃度の改善が認められない場合は、1

回 75m gを 1日 3回 又は 4回 まで経 口投与できる。

(下線部は今回追加)

6 効 能 ・効 果

1.維 持透析下の二次性副甲状腺機能克進症

2.下 記疾患における高カルシウム血症
・副甲状腺癌
・副甲状腺摘出術不能又は術後再発の原発性副甲状腺機能克進症

(下線部は今回追加)

7 備 考

添付文書 (案)を 別紙として添付

本剤は、副甲状腺細胞表面のカルシウム受容体に作用することによ

り、副甲状腺ホルモン (PTH)の 分泌を抑制し、血中PTH濃 度を低下さ

せる作用を有する。

今回、既承認 「レグパラ錠 25 mg、レグパラ錠 75 mg」について、副

甲状腺癌、副甲状腺摘出術不能又は術後再発の原発性副甲状腺機能克進

症における高カルシウム血症の新効能 。新用量の追加を目的として申請

したものである。

また、本斉1は、「副甲状腺癌及び難治性原発性副甲状腺機能克進症に

伴う高カルシウム血症」を予定される効能 ・効果として、平成 24年 12

月 H日 付で希少疾病用医薬品に指定 (指定番号 (24薬)第 294号)さ

れている。



添付文書 (案)

カルシウム受容体作動薬

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

レグ′ヽラ①饉25mg
レグ′1ラ①饉75mg
REGPARA① TABLETS

シナカルセ ト塩酸塩錠

量を調整し、経口投与する。ただし、PTHの 改善が

認められない場合には、1回 100mgを上限として経

口投与する。増量を行 う場合は増量幅を 25mgと し

3週 間以上の間隔をあけて行 うこと。
2.副 甲状腺癌における高カルシウム血症、副甲状

腺摘出術不能又は術後再発の原発性副甲状腺機

能克進症における高カルシウム血症

〈用法及び用量に関連する使用上の注意)
1.維持透析下の二次性副甲状腺機能克進症

(1)本剤は血中カルシウムの低下作用を有するので、
血清カルシウム濃度が低値でないこと (目安と
して 9 0mg/dL以上)を 確認して投与を開始する
こと。

(2)血清カルシウム濃度は、本斉1の開始時及び用量調
整時は週 1回測定し、維持期には 2週 に 1回以
上測 定す る こ と。血清 カル シ ウム濃度 が
84 mゴdL以 下に低下した場合は、下表のように

25mg 75mg

承認番号 21900AMX01750 21900AMX01751

薬価収載 2007年 12月

販売開始 2008年 1月

国際誕生 2004年 3月

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)

本斉Jの成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成口性状】

【効能 ・効果】
1維 持透析下の二次性副甲状腺機能克進症
2下 記疾患における高カルシウム血症
・副甲状腺癌
・副甲状腺摘出術不能又は術後再発の原発性副甲

状腺機能克進症

【用法・用量】
1維 持透析下の二次性副甲状腺機能克進症

開始用量としては、成人には 1日 1回 シナカルセ ト
として 25mgを 経口投与する。以後は、患者の副甲

状腺ホルモン (PTH)及 び血清カルシウム濃度の ト

分な観察のもと、1日 1回 25～75mgの 間で適宜用

CONFIDEN丁 lAL

販売名 レグパラ錠25m2 レグパラ錠 75m2

有効成

分

(1錠中)

シナカルセ ト塩酸塩

27.55mg

(シナ カルセ トとし

て 25mg)

シナ カルセ ト塩酸

塩 82 65mg

(シナカルセ トとし

て 75m0

添加物

部分アルファー化デ
ンプン、結晶セルロ
ース、ポビドン、ク
ロスポビドン、軽質

無水ケイ酸、 タル

ク、ステアリン酸マ

グネシウム、乳糖水

和物、ヒプロメロー

ス、酸化チタン、 ト

リアセチン、マクロ

ゴール 400、黄色二

二酸化鉄、青色 2号

アルミニウムレーキ

部分アルファー化

デンプン、結晶セ

ル ロース、ポビ ド

ン、クロスポビ ド

ン、ステア リン酸
マグネシウム、乳

糖水和物、ヒプロ

メロース、酸化チ

タン、 ト リアセチ

ン、マクロゴール

400、黄色三二酸化

鉄

色 ・剤

型

淡緑色～淡黄緑色の

フィルムコー ト錠

淡黄色のフィルム

コー ト錠

外 形 胴
〇
裏０菱０

順
一国
裏
①
表
①

直 径 8nlm 8nllm

厚 さ 4nlm 4nlln

総重量 約 207mg 約 207mg

識 別 コ

ー ド
KR02 KR03

にはシナカルセ トとして

す

血清カルシ
ウム濃度

メ1 ,芯

処  置

検  査
増量 。再
開

本剤の
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8 4mg/dL

以下

原貝」と
して本
剤の増
量は行
わな
い 。

(必要
に応 じ
て本剤
の減量
を行
う。)

カルシ

ウム剤
やビタ
ミンD

製剤の

投与を

考慮す
る。

血清カ
ルシウ

を週 1

回以上

測定す
る。

心電図
検査を

実施す
ること
が望ま
しい。
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場合に
は、
84mg/dL

以上に回
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直ちに
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る。
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場合に
は 、

84mノ dL
以上に回
復したこ

とを確認
後、休薬
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か、それ
以下の用
量から再
開するこ

良、不整脈、血圧低下及び痙攣等が報告されて
V るヽ。

(2)本剤の開始時及び用量調整時は頻回に患者の症状
を観察し、副作用の発現などに注意すること。

3.相互作用

血清カルシウム濃度の検査は、本剤の薬効及び安全

性を適正に判断するために、服薬前に実施すること
が望ましい。また、低アルブミン血症 (血清アルブ

ミン濃度が 40g/dL未 満)の 場合には、補正値1を指

標に用いることが望ましい。

(3)PⅢ が管理 目標値に維持されるように、定期的
に PTHを 測定すること。PTHの 測定は本剤の開
始時及び用量調整時 (目安として投与開始から
3ヶ 月程度)は 月 2回 とし、 PTHが ほぼ安定し
たことを確認した後は月 1回 とすることが望ま
しい。なお、PTHの 測定は本剤の薬効及び安全

性を適正に判断するために服薬前に実施するこ

とが望ましい。

2.副甲状腺癌における高カルシウム血症、副甲状腺

摘出術不能又は術後再発の原発性副甲状腺機能克進

症における高カルシウム血症

【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)低カルシウム血症の患者 [低カルシウム血症を
悪化させるおそれがある](「 重要な基本的注
意」の項参照)

(2)痙攣発作のある患者又はその既往歴のある患者
[海外臨床試験において、痙攣発作の既往歴を
有する患者等で、痙攣発作が発現したとの報告
がある]

(3)肝機能障害のある患者 [本斉」は肝臓で代謝され
るので、曝露量が増加する]

(4)消化管出血や消化管潰瘍又はその既往歴のある
患者[症状を悪化又は再発させるおそれがある]

2.重 要な基本的注意

(1)本剤投与中は定期的に血清カルシウム濃度を測定
し、低カルシウム血症が発現しないよう十分注
意すること。低カルシウム血症の発現あるいは

発現のおそれがある場合には、本斉Jの減量等も
考慮するとともにカルシウム剤やビタミン D製

剤の投与を考慮すること (<用 法及び用量に関
連する使用上の注意>の 項参照)。 また、本斉1
投与中にカルシウム剤やビタミン D製 剤の投与
を中止した際には、低カルシウム血症の発現に

注意すること。なお、低カルシウム血症との関
連の可能性が考えられる症状として、本剤の臨

床試験では QT延 長、しびれ、筋痙攣、気分不

|

薬剤名等
臨床症状 '

措置方法

機序 ・

危険因子

アゾール系抗真菌

剤

イ トラコナゾー

ル 等
マクロライ ド系抗

生物質
エ リスロマイシ

ン

クラリスロマイ

シン等

アミオダロン塩酸

塩

グレープフルーツ

ジュース

本剤 の血 中

濃度 が上昇

し、作用 が

増 強す るお

そ れ が あ

る。本斉Jと

ケ トコナ ゾ
ール を併用

した とき、

本剤の AU C

が約 2倍 増

加した
1)。

本剤 の代 謝

に |ま 主ュ に

CYP3A4 が

関与 してい

るた め、左

記 の よ うな

CYP3A4 阻

害■ll等との

併用 で、本

剤 の代謝 が

阻害 され 、
血 中濃度 が

上昇す る lr

育ヒ′性 が あ

る。

三環系抗うつ薬

アミトリプチリ

ン塩酸塩

イ ミプラミン塩

酸塩等

ブチロフエノン系

抗精神病薬
ハロペ リドール

等

フレカイニ ド酢酸

塩

ビンブラスチン硫

酸塩

これ らの薬

剤 の血 中濃

度が上昇す

るおそれ が

あ る。本剤

とデ キス ト

ロメ トル フ

ァン臭化水

素酸塩水和

物 を併用 し

た とき、デ

キス トロメ

トル フ ァン

の AUCが 約

11倍 増加 し

た勾。

本  斉 J の

CYP2D6 阻

害 作 用 に よ

り左記 の よ

う    な

CYP2D6 基

質薬物 の代

謝 を 阻 害

し、血 中濃

度 を上昇 さ

せ る可育レ性

がある。

カルシ トニン

ビスホスホン酸塩

系骨吸収抑制剤
パ ミ ドロン酸二

ナ トリウム水和

物

ア レン ドロン酸

ナ トリウム水和

物

イ ンカ ドロン酸

ニナ トリウム水

和物 等

副腎皮質ホルモン

コルチゾン

プレドニゾロン

デキサメタゾン

等

血清 カル シ

ウム濃度 が

低 下す るお

そ れ が あ

る。

本剤 の血 中

カル シ ウム

低 下作用が

増 強 され る

可能性 が あ

る。

ジギ トキシン

ジアゼパム等

本剤 の血 中

濃度 に影響

を与 えるお

血漿 たん 白

結合率が高

い こ とに よ

いることが
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そ れ が あ |る
る。    |(【 薬物動

態】の項参
照)。

4.副 作用
○維持透析下の二次性副甲状腺機能克進症
国内臨床試験において、安全性評価対象 573
例中、副作用 (臨床検査値異常を含む)は 393
例 (686%)に 認められた。
そのうち主な副作用は、悪心 ・嘔吐 124例
(216%)、 胃不快感 107例 (18.7%)、食欲
不振 56例 (98%)、 腹部膨満 34例 (5.9%)
等の消化器症状、低カルシウム血症 ・血清カ
ルシウム減少 84例 (147%)、 QT延 長 33例
(58%)で あつた。

[承認時]

「申請時1

(1)重大な副作用
1)低カル シ ウム血症 ・血清 カル シ ウム減 少
(13.7%) 低 カルシウム血症に基づくと考え
られる症状 (QT延 長、しびれ、筋痙攣、気分
不良、不整脈、血圧低下及び痙攣等)が あらわ

2)QT延 長 ) QT延 長が起こることがある

ム濃度を確認し、カルシウム剤やビタミンD製
剤の投与を考慮すること。また、必要に応じて
本剤の減量又は投与を中止すること。
3)消化管出血、消化管潰瘍 (頻度不明) 消 化管
出血、消化管潰瘍があらわれることがあるので、
観察を十分に行い、異常が認められた場合には
投与を中止し、適切な処置を行 うこと。
4)意識 レベルの低下 (0。2%)、 一過性意識消失
(0.2%) 意 識 レベルの低下、一過性意識消
失等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。
5)突然死 (0.3%) 本 剤投与例に原因不明の突然
死が報告されている。

(2)その他の副作用
次のような症状があらわれた場合には、減量 ・休薬
等の適切な処置を行 うこと。

5.高 齢者への投与
65歳 以上の患者における副作用 (特に QT延
長)の 発現頻度は 65歳 未満の患者に比較して
高い傾向が認められているため、副作用が発
現した場合には減量するなど注意すること。

* 不

: ( %ヽ

5%以 上 1～5%未 満
1%未満又は頻
度不明

消化器

悪 心 ・嘔吐

(251%)、

胃 不 快 感

(171%)、

食 欲 不振 、
腹部膨満

便ヽ
十

ヽ

快ヽ
障
性
腹

¨
応

ヽ
胃．
防
靡
絲
側

ヽ
逆流
道炎
、

上
下
秘
二
消
腹
感
害
食
痛

冑損瘍、国内
炎、心省部不
快 感 、 便 潜
血、胃腸炎、
痔核、裂孔ヘ

ルニア

循環器

II「L圧上昇、
不整脈

血
筋
性
心
悸
血
外

精神。稚

琢J雨、 しU｀

れ 、 め ま
い 、 錯 感
常、不眠症

筋骨格
筋煙攣 、 四

肢痛 、関節
痛

筋痛 、 こ わば

り

代 謝

CK(CPK) 上

昇 、 LDH上
昇 、 血 糖 上

昇、脱水 、高
脂 血症 、総 コ

レステ ロール
上昇

味覚 異 常

肝 臓

Al‐P上 昇 肝 機 能 異 常

[AST(GOT) ・
ALT(CPT) 上

昇 、 ビ リル ビ
ン上昇上、 γ‐

GT P上 昇* 1

目艮
結膜 出血、眼
乾燥

皮 膚
そう痒 発疹 、脱 毛、

皮下出血

内分泌 甲状腺腫

血  液 貧 血 血小板減少

その他

倦怠感、浮
1重

気分不良、脱
力、胸部不快
感、 口渇、体
重減少、シャ
ン ト閉塞、胸
痛、発熱、勃
起不全

れることがあるので、<
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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
与しないことが望ましいが、やむを得ず投与す
る場合には治療上の有益性が危険性を上回ると

判断される場合のみ投与すること [妊娠中の投
与に関する安全性は確立していない。動物実験

(ラット及びウサギ)で 母動物の低カルシウム

血症、体重増加抑制及び摂餌量減少、胎児童量
の減少が観察されている。また、動物実験 (ラ

ット及びウサギ)で 胎盤を通過することが報告

されている]。

②授乱事事√蓼剪ぎ汀謳覆al年生竜室乞t讐完了
物実験 (ラット)で 乳汁中に移行することが報
告されており、授乳期新生児の体重増加抑制が

認められている]。

フ.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
本剤の過量投与は低カルシウム血症を発現さ
せると考えられる。過量投与の場合、低カル

シウム血症の徴候及び症状を観察し、低カル

シウム血症の発現あるいは発現のおそれがあ

る場合にはカルシウム剤の点滴投与等を考慮

すること。なお、本斉Jはたん自結合率が高い

ので、血液透析は過量投与の効果的な処置と

はならない。

9.適 用上の注意
薬剤交付時
PT包 装の薬剤は PTシ

ー トから取り出して

服薬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

嘩析導入蹴 柴覗蜃 電磁環儒集彗a
において、透析施行中の患者に比べて血中カル

シウム濃度が正常下限 (8 4mg/dL)未満になり

やすいとの報告がある
の。なお、透析導入前の

二次性副甲状腺機能克進症を上 う慢性腎不全患
者への投与は承認外である。

(2)海外において、本斉1による過度の PTHの 低下に

より、無形成骨症が生じたとの報告がある。

・弯得す
υ
島′″    り 脇1肌

伴 う飢餓骨症候群 (hungry bonc syndrome)を
発現したとの報告がある。

投現 豊 遇時間 en)

(2)血液透析患者 '

血液透析患者 (日本人)に 本剤 25、50及 び 100mgを
空腹時に単回経口投与した時の非透析 日及び透析 日
における血漿中シナカルセ ト濃度は投与量に依存 し
て高くなってお り、二相性の消失を示 した。薬物動
態パラメータは ド表のとお りであり、透析の影響は
認められなかつた。

血液:遷栃態者にシナカルセト爆酸燃を

単回投与した時の血援中濃度推移

24        48         2

投与螢0選 時間(崎関'

24        4S        72

設与後綴過時綺`時鋼:

ｍ
　
〈喧
ゝ
¨
鶴
颯
二
や
ミ
Ｒ
卜
〓
岬
・撃
僣
　
ｍ

含
Ｅ
Ｌ
二
墜
嘔
‘
や
ヽ
■
卜
ヽ
〓
議
〓

（、■
¨ヽ
‘
督
綱
工
■
０
拿
●
ヽ
■
巌
場

--a-?5l(qh- I )
--€-s0tng(n- 8.i
--*- l00mg{n; $ )

【薬物動態】
--{-25m9(a: ff)

--O-506s(n- 8)
--*- :00ms(t:8)

|
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血液透析患者にシナカルセト塩酸塩を単回投与した時の
ラメー

投与量
rmg、

楽 物 動 悪

パラメータ
非透析 日 透析 日

Cmax(ng lnL) 516」ヒ234 992t664

、vrhn 56± 11 48=L14

AUCrng・ h″mLl 576=L251 854=L260

tl′2(hr) 2845二±1424
3294±

1452

Cmax(ng lnL) 1789± 1000
2071士

1371

t“,vrhr) 60± 11 46± 16

2071± 918 2186=L996

t12(hr) 385812019
3396土

1023

Cmax(nymり 2692=L1580
3670±

2609

偏 ,x(hr) 48=L1 8 44± 18

AUC(ng'hr/ml-) 3833二±1265
4084±

1258

38471862 4012=L750

Cmax、 tmax n=8、 そ 外 は n=7 平 均イ直± 差

7.薬物相互作用
健康成人 (外国人)を 対象に胃内 pHを 変動させる薬
剤 (炭酸カルシウム)の 影響について検討した結果、
これらの薬剤は本剤の薬物動態に影響を及ぼさない
ことが確認された ユ。また、リン吸着剤 (セベラマ
ー塩酸塩)の 影響について検討した結果、セベラマ
ー塩酸塩は本剤の薬物動態に影響を及ぼさないこと
が確認された

141。

健康成人 (外国人)を 対象に本剤がワルファリンの

薬物動態及び薬力学に与える影響を検討した結果、
本剤はR―及びS―ワルファリンの薬物動態及びワル
ファリンの薬力学 (プロトロンビン時間及び第Ⅶ血

液凝固因子活性)に 影響を与えないことが確認され
た二七

【臨床成績】
1.プ ラセボ対照二重盲検比較試験(血液透析)
〈国内臨床試験〉

10

血液透析施行中の二次性副甲状腺機能克進症患者 143
例 (本斉J72例 、プラセボ 71例 )を 対象に、本斉J又は
プラセボを 1日 1回 25mgよ り投与開始し、100mgま
での範囲で用量調整を行い 14週間経口投与した。その

結果、投与終 r時において血清 intact PTH濃度が日標
値 (250pノmL以 下)に 達した被験者の割合は、本剤で
514%、 プラセボで 28%で あり、本斉Jではプラセボと
比較し有意に高かつた (χ

2=42521、
p<0 0ol)。

2.長 期投与試験(血液透析)
く国内臨床試験〉

17～lo

血l液透析施行中の二次性副甲状腺機能克進症患者 369
例を対象に、本剤を 1日 1回 12 5mg注)又は 25mgよ り
投与開始し、100mgま での範囲で用量調整を行い 1年

間経口投与した。その結果、本剤の血清 inttct PTH濃
度低 下効果は長期にわたり維持され、終 了時に日標値
(250pg/mL以 ド)に 達した被験者の割合は 482%で あ
った。
注)維 持透析下の二次性副甲状腺機能売進症に対Jする本
剤の開始用量は 1日 1回 25mgで ある。

3.一般臨床試験麟 透析)
く国内臨床試験)2o
腹膜透析施行中の二次性副甲状腺機能克進症患者 29例
を対象に、本剤を 1日 1回 25mgよ り投与開始し、
100mgま での範囲で用量調整を行い 16週間経口投与し
た。その結果、投与終了時において11清 IIltact PTH濃
度が目標値 (250pノmL以 下)に 達した被験者の割合は
241%で あり、腹膜透析施行中の二次性冨1甲状腺機能
克進症患者における本剤の血清 intact PTH濃度低 下効
果が確認された。

3.食事の影響。

健康成人 (日本人)を 対象に本剤 50mgを 単回経口投
与した時の本斉Jの薬物動態に対する食事の影響を検
討した結果、空腹時及び食後投与時における本剤の

薬物動態パラメータはほぼ同様な値を示しており、
本剤の薬物動態に及ぼす食事の影響は小さいものと
考えられた。

4.たん白結合率
健康成人の血漿を使用した 加ップ"試 験でのシナカル
セ ト (25～100ng mL)の血漿たん白結合率は男性で
9667～9767%、 女性で 9433～9767%と 高く、男女
間に差は認められなかった

‐l。また、本剤を単回経
口投与した時のシナカルセ トの血漿たん白結合率は、
肝機能正常者及び肝機能障害者 (外国人)を 対象と
した試験

81において 947～971%、 腎機能正常者及
び腎機能障害者 (外国人)を 対象とした試験 2で

927～951%と ほぼ同じ値を示した。結合たん白種と
してアルブミンが考えられ 上、サイ トⅡに対する親
和性が高いことが示唆された

101。

5.代謝
健康成人 (外国人)を 対象として

“C標 識体 75mgを
単回経口投与した結果、シナカルセトはⅣ―脱アルキ
ル化又はナフタレン環の酸化により速やかに代謝さ
れることが確認された

ll。

6.排泄
健康成人 (日本人)を 対象とした試験における本剤
の未変化体の尿中排泄率は非常に低く、反復投与に
よる尿中排泄に対する影響は認められなかった 12。

健康成人 (外国人)を 対象として 1℃標識体 75mgを
単回経口投与した結果より、本剤は主に代謝物とし
て尿中に排泄されることが確認された上。

シナ カルセ トの ト

シナ カル セ
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【薬効薬理】
1.作用 ・効果
(1)PTⅡ分泌抑制作用F′νj″,
本剤は、ウシ副甲状腺細胞 生 及びヒト副甲状腺細
胞ユ からのPTH分 泌を濃度依存的に抑制した。.(2)副
甲状腺細胞増殖抑制作用

本剤は、部分腎摘ラットヘの反復経口投与により副

甲状腺細胞増殖を抑制し、副甲状腺過形成の進展を

抑制したユ。

帥瑞 鴛 劣びて鼈 雉ラットヘの単
回経口投与により血清 PTH及 びカルシウム濃度を
投与量依存的に低下させた。

“)骨障害抑制効果
二次性副甲状腺機能克進症では、血清 PTH濃 度の
上昇による骨障害が発症する。本剤は、部分腎摘ラ
ットヘの反復経口投与により血清 PTH濃 度の上昇
による骨障害の症状である骨髄線維化、皮質骨粗縣
化、皮質骨骨密度低 下及び骨強度低下を抑制した。

2.作用機序
24～2o

本剤は、畠1甲状腺細胞表面のカルシウム受容体を介し
て作用を発現する。カルシウム受容体は PTH分 泌に加
え、PTH生 合成及び副甲状腺細胞増殖を制御している。
本剤は、カルシウム受容体に作動し、主として PTH分

泌を抑制することで、血清 PTH濃 度を低下させる。ま
た、反復投与では本斉Jの副甲状腺細胞増殖抑制作用も
血清 PTH濃 度低下に寄与すると考えられる。

【有効成分に関する理化学的知見】
一
般 名 :シ ナ カ ル セ ト塩 酸 塩 (CInaCJCet Hメ rochb`de)(JAN)

化学名 :Ⅳ ―[(lR)-1-(Naphtllalcn-1-yl)ethyl]-3‐ [3-

( trl■uOrOmcthyl ) phenyl ] propan_1-amine

monohydrOchio五dc

分子式 :C22H22F3N・HCl

分子量 :39387

状 :白色～帯微黄白色の結晶性の粉末である。Ⅳ,Ⅳ―

ジメチルホルムアミド、メタノール又はエタノー

ル  (995) に溶けやtく 、 水 に溶けにく く、 ‐ キ
サンにほとんど溶けない。

点 :約 1 8 1℃

【承認条件】

【包装】
レグパラ錠 2 5 m g  1 0 0錠( P T P )
レグパラ錠 7 5 m g  1 0 0錠( P T P )

夏
争官縦卦

本剤の薬物動態に及ぼす食事の影響に関

⊃社内資料:本剤の血漿たん白結合に関する検討

輌参:集鮒機事響畿蠣来 ^λ
Ш硼ぁ
GoN.∝J:Dmg Mdめ.】spo銚32,1491

亀03讐|:露挙T瞑翫ヵルシウ
麟 鶴崎晨庫

に対するセベラマー塩
JPadhi D ctal:Drugs RD 8,79(2007)

堤 則 8gaWaM.et J:Ncphrd DiJ.Transplant 23,328

畳警澤臭暑ほ俎ti馴毛残
(a脇)

【主要文献及び文献請求先】
〈主要文献)
1)Harris R Z et al:Clin.Pharlnacokinct 46,495(2007)
2N齢
)FaDod=■
Ch■Pharln¨d`7ユ引1

3)Health Canada Endorscd lmportant Safcty lnformation
段棚 pa① OmcalCCtけ

と∝Ы“Om∝"

iN.et al.:Br J Clin Pharlnaco1 57,726(2004)

塗
翻 踏
Tad:JB° nc Mhc■Mcmb 24,300

4 C。 1 1 0 t O n  M●a l : ( d n c y  l n t  6 7 , 4 6 7 ( 2 0 0 5 )

く文献請求先〉
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。
協和発酵キリン株式会社 く すり相談窓口
〒100‐8185 東 京都千代田区大手町 1-6-1

フリーダイヤル 0120‐850-150
13言舌  03 (3282)0069    FAX  03
(3282) 0102
受付時間 9:00～ 17:30(土 。日・祝
日および弊社休 日を除く)

製造販売元

協和発酵キ リン株式会社

東京都千代田区大手町 1-6-1

塾着骰割踏躍織麟 p誂″'230K2009

(2004)
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(新聞発表用)

販  売  名 ア ドシルカ錠 20 m g

９

“

一  般  名 タダラフィル

3 申 請 者 名 日本イーライリリー株式会社

4 成分 ・分量 1錠中、タダラフィルとして 20mg含 有

5 用法 ・用 量 通常、成人には 1日 1回 タダラフィルとして 40mgを 経口投与する。

6 効能 。効果 肺動脈性肺高血圧症

7

備 考

本剤は、ホスホジエステラーゼ 5阻 害剤であり、肺動脈性肺高血圧症の効能 。効

果で承認されている。

添付文書を別紙として添付。
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日本標準商品分類番号

872190

ホスホジエステラーゼ5阻害剤
処方せん医薬品

は意―医師等の処方せん

により使用すること) フドツル施 20mg
AdcircaO

タダラフィル錠

貯  法 :室温保存

使用期限:外箱等に表示

承認番号 22100出 EK02266

薬価収載 2009年12月

販売開始 2009年 12月

国際誕生 2009年 5月

【警告】
本剤と硝酸剤又は一酸イヒ窒素(NO)供与剤(ニトログリセリン、

亜硝酸アミル、硝酸イソソルビド等)との併用により降圧作用が

増強し、過度に血圧を下降させることがあるので、本剤投与の前

に、硝酸剤又は一酸化窒素(NO)供与剤が投与されていないこと

を十分確認し、本剤投与中及び投与後においても硝酸剤又は一

酸化窒素(NO)供与剤が投与されないよう十分注意すること。

[「禁忌」の項参照]
ただし、肺動脈性肺高血圧症の治療において一酸化窒素吸入療

法と本剤の併用が治療上必要と判断される場合は、緊急時に十

分対応できる医療施設において、肺動脈性肺高血圧症の治療に

十分な知識と経験を持つ医師のもとで、慎重に投与すること。

【禁忌 飲の患者には投与しないこと)】
豪

1.本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

2.硝 酸剤又は一酸化窒素(NO)供与剤(ニトログリセリン、亜硝

酸アミル、硝酸イツソルビド等)を投与中の患者[「相互作用」

の項参照]

3.重 度の腎障害のある患者[重度の腎障害のある患者では本剤

の血漿中濃度が上昇すること、使用経験が限られていること

及び透析によるクリアランスの促進は期待されないため。]

4.重 度の肝障害のある患者[重度の肝障害のある患者における

使用経験がないため。]

5.チ トクロームP4503A4(CYP3A4)を 強く阻害する薬剤(イ

トラコナゾール、リトナビル、アタザナビル、インジナビル、

ネルフィナビル、サキナビル、ダルナビル、クラリスロマイシ

ン、テリスロマイシン、テラブレビル)を投与中の患者[「相互

作用」の項参照]
6.CYP3A4を 強く誘導する薬剤(リファンピシン、フェニトイ

ン、カルバマゼビン、フェノパルビタール)を長期的に投与中

の患者[「相互作用」の項参照]

【組成・性状】
販売名 ア ドシルカ錠20mo

成分・含量

(“走中)
, rr7 .t tv LLT21mg

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、ヒドロキシプロビルセルロース、ラウリル硫酸ナトリウ

ム、ステアリン酸マグネシウム、ヒプロメロース、酸化チタ

ン、責色三二酸化鉄、トリアセチン、三二酸化鉄、タルク

性状・剤形 赤褐色のフイルムコート錠

外形

表面 裏面 側面

す法・重量

長径:約123mm

短径:約 76mm

厚さ:約 50mm

J雪菫暑:黎,036g

識, Uコー ド 4467

【効能0効果】
肺動脈性肺高血圧症

く効能。効果に関連する使用上の注意>

肺高血圧症に関するWHO機 能分類クラスIにおける有効性・安

全性は確立されていない。

【用法・用量】
通常、成人には1日1回タダラフィルとして40m gを経口投与する。

「2月涙手面百1蘭蓮子=¨
~~~― 一―――――

|・訴聾事i署綺言=こ3雨、T晶詔詭糠彗
|  る 。[「薬物動態」の項参照]

12.證菅発11菌菅9票警iR欧)_長茸5,ずマ確亀桑異賃策蜻
[__生た螢=左ip壁型 旦型lttFE… _

【使用上の注意】
峯

1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)脳梗塞・脳出血の既往歴が最近6カ月以内にある患者[これらの

患者における有効性及び安全性は確立していない。]

(2)コントロール不良の不整脈、低血圧(而「<90/50mmHg)又 は
コントロール不良の高血圧(安静時血圧>170/100mmHg)の

ある患者[これらの患者における有効性及び安全性は確立して
いない。]

(3)α違囲 を投与中の患者[「相互作用」の項参照]

(4)網膜色素変性症患者[網膜色素変性症の患者にはホスホジエス

テラーゼ(PDE)の遺伝的障害を持つ症例が少数認められる。]

(5)高齢者(65歳以上)[「高齢者への投与」の項参照]

(6)陰茎の構造上欠陥(屈曲、陰茎の線維化、Peyronie病等)のある

患者[本剤の薬理作用により勃起が起こり、その結果陰茎に痛

みを引き起こす可能性がある。]

(7)持続勃起症の素因となり得る疾患(鎌状赤血球性貧血、多発性

骨髄腫、白血病等)のある患者

(3)出血性疾患又は消化性潰場のある患者[カガ加 試験でニトロ

プルシドナトリウム(NO供与剤)の血小板凝集抑制作用を増

強することが認められている。出血性疾患又は消化性潰瘍のあ

る患者に対する安全性は確立していない。]

2.重 要な基本的注意

(1)肺血管拡張剤は、肺静脈閉塞性疾患を有する患者の心血管系の

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

する患者における有効性及び安全性は確立していないため、こ

のような患者に対しては本剤を投与しないことが望ましい。

(2)他のPDE5阻 害剤と同様に、本剤は血管拡張作用を有するため
一過性の軽度の血圧低下があらわれる場合がある。患者が重症

の左室流出路閉塞、体液減少、自律神経障害に伴う低血圧や安

静時低血圧等を有する場合には、本剤の血管拡張作用による影

響を受ける場合があるため、十分な観察を行うこと。



アドシルカ (2)

(3)4時間以上の勃起の延長又は持続勃起(6時間以上持続する痛

みを伴う勃起)が外国にてごくまれに報告されている。持続勃

起に対する処置を速やかに行わないと陰茎組織の損傷又は勃

起機能を永続的に損なうことがあるので、勃起力ヽ 時間以上持

続する症状がみられた場合、直ちに医師の診断を受けるよう指

導すること。

(4)臨床試験において、めまいや視覚障害が認められているので、

高所作業、自動車の運転等危険を伴う機械を操作する際には注

意させること。

(5)出血の危険因子(ビタミンK措抗薬等の抗凝固療法、抗血小板

療法、結合組織疾患に伴う血小板機能異常、経鼻酸素療法)を有

する患者においては、出血の危険性が高まるおそれがあるので

投与にあたっては注意すること。

(6)本剤投与後に急激な視力低下又は急激な視力喪失があらわれ

た場合には、速やかに眼科専門医の診察を受けるよう、患者に

指導すること。[「その他の注意」の項参照]

(7)本剤投与後に急激な聴力低下又は突発性難聴(耳鳴り、めまい

を伴うことがある)があらわれた場合には、速やかに耳鼻科専

門医の診察を受けるよう、患者に指導すること。[「その他の注

意」の項参照]

3.相 互作用

本剤は主にCYP3A4に より代謝される。

(1)併用禁忌 (併用しないこと)

(2)併用注意(併用に注意すること)

4.副 作用

承認時までに、肺動脈性肺高血圧患者を対象としたプラセボ対

照二重盲検比較試験において、本剤2.5～40mg群 に割り付けら
れた総症例323例(日本人患者23例を含む)中185例(57.3%)に

副作用が認められた。また、それに続く長期継続試験において、

本剤20～40mg群 に割り付けられた総症例357例 (日本人患者
22例を含む)中176例(49_3%)に副作用が認められた。主な副
作用は頭痛(27.6%)、潮紅(6.2%)、浮動性めまい(5.3%)、筋痛

(5.0%)等であった。  ´

(1)重大な副作用

過敏症(発疹、幕麻疹、顔面浮腫、剥脱性皮膚炎、Stevens‐
」ohnson症候群)(頻度不明):本剤の投与により(男性勃起不全
治療剤としての投与を含む)、発疹、蒙麻疹、顔面浮腫、剥脱性皮
膚炎、Stevens‐」ohnsOn症候群等の過敏症が、ごくまれに報告
されている。このような症状が認められた場合には、本剤の投
与を中止し、適切な処置を行うこと。

(2)その他の副作用

注2)心筋梗塞、心突然死、脳卒中等の重篤な有害事象が本剤の投与後に報告されている。
しかし、これらのほとんどの症例が本剤投与前から心血管系障害等の危険因子を有
していたことが報告されており、これらの事象が本剤、性行為又は患者が以前から有
していた心血管系障害の危険因子に起因して発現したものなのか、又は、これらの要
因の組合せにより発現したものなのかを特定することはできない。

注3)「その他の注意」の項参照

5。高齢者への投与

高齢者では一般に生理機能が低下しているため、慎重に投与す
ること。[「薬物動態」の項参照]

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

降圧剤

(アムロジビン、メトプロ

ロール、エナラプリル、カ

ンデサルタン等)

アンジオテンシンI受容体描

抗剤(単剤又は多剤)と本潔

lttnglの併用により、自由行動

下収縮期血圧及び拡張期血

圧は最大それぞ… 及

」― gT降 するとの報告

があるつ。

本剤は血管拡張作用による

降圧作用を有するため、併

用により降圧作用を増強す
るおそれがある。

カルペリチド 併用により降圧作用が増強

するおそれがある。

ビタミンK拮抗薬

(ワ,レファリン)

本剤(10及び釦mg/日)との併

用において、ワルファリン125

mglの薬物動態及び抗凝固作

用に対する影響は認められな

かダP151カヽ併用により出血の

危険性が高まるおそれがある。

ビタミンK拮抗薬などの抗

凝固療法を施行している患

者では出血の危険性が高ま

るおそれがある。

案剤名等 臨床症状 措置方法 機序・危険因子

iH限剤及びNO供 サ剤

(ニトログリセリン、亜硝

酸アミル、硝酸イソソル

ビド等)

併用により、降圧作用を増酎

るとの報告力ち る¨ 。

NOは cGMPの 産生 を刺 激

し、一方、本剤はcGMPの 分

解を抑制することから、両

剤の併用によりcGMPの増

大を介するNOの 降圧作用
が増強する。

CYP3A4を 強く阻害する薬

剤

(イトラコナゾール、リト

ナビル、アタザナビル、イ

ンジナビル、ネルフィナ

ビル、サキナビル、グルナ

ビル、クラリスコマイシ

ン、テリスコマイシン、テ

ラブレビル)

強VSP3A4阻 害作用を有す

るケトコナゾール1400mg/日:

経口剤、国内未発売との併用

により、本剤(20mglのAUC及

とによリクリアランスが高

度に減少し、本剤の血漿中

温度が上昇するおそれがあ

る。また、肺動脈性肺高而序

症患者における併用の経験

が少ない。

る こ

するとの報告がある。。またリ

トナビル②mmg/1日2回投→
との併用により、本剤120m♪の

AUCが P496増加するとの報

告がある。。『薬物動劇の項参
照1

CYP3A4を 強く誘導する薬

剤

(リファンピシン、フェニ

トイン、カルバマゼビン、

フェノパルビタール)

リフアンピシンC600mg/日)と

の併用により、本剤(llhglの

AUC及 びCmaxが それぞれ

88%及」46%低下するとの報

告う'ある●。

CYP3A4誘 導によるクリア

ランスの増加により本剤の

血漿中濃度が低下し、本剤

の効果が減弱するおそれが

ある。

副作用分類 5%以 上 1%～ 5%未 満 1%未 満 頻度不明性。

循環器 朝紅 ほてり、動悸 l■llF■、胸痛、失

神、レイノー現

象、噸 、心不全

′L蒟梗塞む、̀こ突

然死働、頻脈、高

mF■

霰覚器 魏 限充血、視覚障

害、回転性めま

い、限乾燥、限
藩_結臆出而 お

非動脈炎性前部

虚血性視神経

症り、網膜静脈

閉塞、視野欠損

力低下、眼の異

常感

消化器 下痢、悪心、消化

不良、胃食道逆

流性疾患、嘔吐、

上腹部痛

腹部膨満、胃炎、

日内乾燥、蔵腸、

腹部不快感、胃

不快感

褒痛

肝臓 ASr(GOT)増 加

筋骨格 筋痛 背部痛、四肢痛、

筋痙縮、関節痛

関節炎、筋骨格

硬直、四肢不快

感

精神・神経系 頑痛、浮動性め

まい

睡眠障害、うつ

病、下肢静止不

能症候群、感覚

鈍麻、錯感覚

脳卒中り、片頭

痛

泌尿・生殖器 月経過多 持 続勃起症、勃

起延長

呼吸器 肇閉、鼻出血、町

及困難

訓鼻腔 うつIlll

皮膚 発疹 そう痒症 多汗症

血 液 貫血 IN聴 加

その他 末梢性浮腫、体

重増加、疲労

瞑画浮腫、登傷、

客痛、腫脹、食衛

不振、浮腫、食資

畑胞性組織斯

1)自発報告等を含む情報で

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 危険因子

3YP3A4を阻害する薬剤

(ホスアンプレナビル、ジ

ルチアゼム、エリスロマ

イシン、フルコナゾール、
ベラパミル、グレープフ

ルーツジユース等)

本剤との併用により、本剤′

AUCtt」 Cmaxが増加するユ

それがある。

CYP3A4阻 害によるクリア

ランスの減少。

DYP3A4を 誘導する薬剤 本剤との併用により、本剤¢

AUCtt」 Cm盤 が低下する主

それがある。

CYP3A4誘 導によるクリア

ランスの増加。

ポセンタン ボセンタン(25mg/1日2回投

与)とのЮ日間俳用により、本剤

140mυの10日目におけるAUC

及」Cmな が初日と比べてそ

れぞれ415%及 」266%低 下

するとの報告がある"。本剤

によるポセンタンのAUC及 び

脳はxに対する影響はみられ

CYP3A4誘導によるクリア

ランスの増加により本剤の

血漿中濃度が低下する。

ばη つ` 7こ。日飛 ,″卿 几赳 の 根 珍

割

α連断剤

(ドキサゾシン、テラゾシ

ン等)

ドキサゾシン18mglと本カ

120mglの併用により、立位収

縮期血圧及び拡張期血圧は

最大それぞれ98… 及び

駅崩ШttL下降するとの報告

があるい。また、α進断剤との併

用で失神等の症状を伴う血圧

低下を来したとの報告がある。

『動 の項参照]

本剤は血管拡張作用による

降圧作用を有するため、併

用により降圧作用を増強す

るおそれがある。



6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊娠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。]

(2)授乳婦への投与は避けることが望ましいが、やむを得ず投与す・

る場合は授乳を避けさせること。[本剤の母乳中への移行は不

明である。]

7.小 児等への投与

小児等に対する安全性は確立されていない。[使用経験がな

い 。]

3.過 量投与

(i)徴候・症状

外国において、健康成人に本剤を500mgまで単回投与した場

合及び勃起不全患者に本剤100mgを反復投与した場合の副作

用は、低用量で認められたものと同様であった。

(2)処置

過量投与の際の特異的な薬物療法はないが、適切な対症療法を

行うこと。なお、腎透析によるクリアランスの促進は期待でき

ない。

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

が食道粘膜ヽ刺入し、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

(1)勃起不全治療剤として使用されたタダラフイルの市販後の自

発報告において、心筋梗塞、心突然死、心室性不整脈、脳出血、一

過性脳虚血発作などの重篤な心血管系障害がタダラフイル投

与後に発現している。これらの多くが′ふ血管系のリスクファ

クターを有している患者であった。多くの事象が、性行為中又

は性行為後に認められ、少数例ではあるが、性行為なしにタダ

ラフィル投与後に認められたものもあった。その他は、タグラ

フイルを投与し性行為後の数時間から数日後に報告されてい

る。これらの症例について、タダラフイル、性行為、本来患者が

有していた心血管系障害、これらの要因の組み合わせ又は他の

要因に直接関連するかどうかを確定することはできない。

(21薬剤との因果関係は明らかではないが、外国において男性勃起

不全治療剤として使用された本剤を含むPDE5阻 害剤投与後

に、まれに視力低下や視力喪失の原因となりうる非動脈炎性前

部虚血性視神経症(NAION)の 発現が報告されている
。。。これ

らの患者の多くは、NA10Nの 危険因子[年齢(50歳以上)、糖尿

病、高血圧、冠動脈障害、高脂血症、喫煙等]を有していた
。。

(3)薬剤との因果関係は明らかではないが、外国において本剤を含

むPDE5阻 害剤投与後に、まれに、痙攣発作の発現が報告され

ている・た10。

(4)薬剤との因果関係は明らかではないが、外国において本剤を含

むPDE5阻 害剤投与後に、まれに、急激な聴力低下又は突発性

難聴が報告されている。これらの患者では、耳鳴りやめまいを

伴うことがある。

(5)アルコール飲用時に本剤を投与した外国の臨床薬理試験(本剤

10mg、20mg)において、アルコール血中濃度、本剤の血漿中濃

度のいずれも相互に影響を受けなかったが、アルコールを高用

量(0.7g/kg)飲用した被験者において、めまいや起立性低血圧

が報告された。い。

(6)25mg/kg/day以上の用量でタダラフイルをイヌに3～12カ月間

違日経口投与した毒性試験において、精巣重量の低下、精細管

上皮の変性、精巣上体の精子数の減少が認められたとの報告が

ある。ヒトにおける精子形成能に対する影響を検討した外国臨

床試験の一部では平均精子濃度の減少が認められたが、精子運

動率、精子形態及び生殖ホルモン値はいずれの試験においても

変化が認められなかつた。161。

アドシルカ (3)

【薬物動態】
1.血 漿中濃度

日本人健康成人にタダラフイル20mg(18例 )又は40mg(18例 )を1日1回10日間反復

経口投与したときのタグラフイルの血漿中濃度は、投与日に関係なく投与後1～4時

間(Tmaxの 中央値=3時 間)にピ
ークに達した。また、タグラフイルの血漿中濃度は、

反復投与5日 目までに定常状態に達 した
いIIII。血漿中濃度の消失半減期は約14～15

時間であつた。タグラフイル20mg又 は40mgを 投与 したときのAUC及 びCnlaxの増

加は、投与量に比例した増加割合より低かった。定常状態でのタグラフィルのAUc

及びCコ嶽は、初回投与時と比べて20mg及 び40mgで それぞれ約40%及 び約30%増

加 した。

く健康成人にタダラフイル2い鴫又は4∝鴫を181回 10日間反復投与したときの血漿中タ

ダラフイル濃度より算出した薬物動態バラメ
ータ>

注1)投与間隔(24時間)での血漿中薬物濃度下面積
注2)中央値(範囲)

0 1 2 2 4 3 6 4 8 6 1 1 7 2 8 4 9 6

投与後時間 (h)

く健康成人にタダラフイル20mg又 は40mgを 1日1回 lo日間反復投与したときの血漿中タ

グラフイル濃度推移(平均値士標準誤差)>

(注:国内承認用量は40mgで ある。)

2 血 漿蛋自結合率

タダラフイルの血漿蛋自結合率は94%(上 ガ"、 平衡邊析法)でありり、主にアルプ

ミン及びal酸性糖蛋白と結合する
0。

3.吸 収・代謝・排泄(外国人での成績)

健康成鳥 例に
RC‐タダラフイル100mgを 単回経口投与 したときの、投与後312時 間

までの放射能回収率は糞便中605%、 尿中361%で あつた。糞便中には主にメチル

カテコール体、カテコール体、尿中には主にメチルカテコールグルクロン酸抱合体

及びカテコールグルクロン酸抱合体が認められた。血漿中には主にタダラフイル未

変化体及びメチルカテコ
ールグルクロン酸抱合体が認められたJ。血漿中のメチル

カテコール体はメチルカテコールグルクロン酸抱合体の1096未満であった2)。

(注:国内承認用量は40mgで ある。)

4 食 事の影響(外国人での成鋤

健康成人15例にタダラフイル40mgを 食後(高脂肪食)又は空腹時に単回経口投与

したとき、AUG_及 びCrrlax共に食事摂取による影響は認められなかった。また、

Tmaxは 食後投与と空腹時投与で同程度であった
り。

5 肺 動脈性肺高血圧症患者における母集団薬物動態解析

プラセポ対照二重盲検比較試験における母集団薬物動態解析の結果、肺動脈性肺

高血圧症患者。に40mgを 1日1回反復経口投与(ボセンタン非併用時)したときの

AUC8sの 推定値は、外国人健康成人の値と比べて約26%高 値であったが、cmaxに

顕著な差はなかった
2)。健康成人と同様に患者でもタグラフイル20mg又 は40mgを

投与 したときのAUC及 びCIIlaxの増加は、投与量に比例した増加割合より低かった。

[「血漿中濃度」の項参照]また、タダラフイルとポセンタンを併用投与すると、タダ

ラフイルの曝露量が低下した。[「薬物相互作用鋼 の項参照]

注)肺動脈倒肺高血圧症患者389例 、日本力患者22例 を合む。
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投与量(mJ 日数 AUC(μ g hlL)住
0 Tmax(h)コ T"(h)

4478(r4.9) 339(16.3) 300(100～ 400)

10日 目 6430(187) 461(184) 300(200～ 400) 145(179

7570(245) 557(190) 300(200～ 400)

5日 目 10300(238) 732(rs.3) 〕00(200～ 400)
10日目 9630(205) 688(16.1) 300(200～ 400) 143(121

饉何平均値 (変動係致%

- 1 日 目

- 1 0 日 目



投与量 (mg)
タダラフイルの曝露量IAUC“ (μg・blL)椰]

タダラフィル単独投与 タダラフイル+ボ センタン併用投与

Lr524.5
(6u9.6 - 15449.0)

687460

(43900-105950)

1,325.5
(1oou.o - z6?92.0)

96000

(59063-173060)

アドシルカ (4)

く肺動脈性肺高血圧症患者にタダラフイル20mg及び40mgを1日1回反復投与したときの

曝露量の推定値>

中央値(10-90パ ーセンタイル)
注)定常状態における投与間隔(24時間)での血漿中薬物温度下面積

(注:国内承認用量は40mgで ある。)

6.高 齢者 (外国人での成績)

健康高齢者12例(65-78歳 )及び健康若年者12例(19～45歳)にタグラフイル10mg

を単回経口投与したとき、Cmaxli高 齢者と若年者とではぼ同様であったが、高齢嗜

のAUα _は若年者に比べ約25%高 値であつた
5)。

く高齢者及び若年者にタグラフイル10mgを 単回投与 したときの血漿中タグラフイル濃

度より算出した薬物動態パラメータ>

注)中央値 (範囲)

(注:国内承認用量は40mgで ある。)

7.腎 障害患者(外国人での成績)

(1)軽度及び中等度腎障害患者

健康成人12例、軽度腎障害患者(CLcr=51～ 811mlymln)8例 、中等度腎障害息者

(CLcr=31～ 50mν mm)8例 にタダラフイル5mg及 び10mgを 単回経口投与 したと

き、AUCO_及 びCmaxは 健康成人のそれぞれ約100%及 び20～30%増 加 した
'。

(注:国内承認用量は40mgで ある。)

(21血液透析を受けている末期腎不全患者

血液邊析を受けている末期腎不全患者16例にタグラフイル5mg、 10mg及 び201ngを

単回経口投与 したとき、AUC。 ‐及びCm感 は健康成人のそれぞれ約 109%及 び41%

増加した
31。

(注:国内承認用量は40mgで ある。)

8.肝 障害患者(外国人での成績)

健康成知 例及び肝障害患者25例
。にタグラフイル10mgを 単回経口投与したとき、

軽度肝障害息者(Chnd‐Pugh class A)と 中等度肝障害患者(CЫ d・Pugh class B)の

AUC。 _は健康成人とほぼ同様であった
。。

注)軽微 (脂肪肝が認められ、Ch■ld‐Pugh分 類で5ポイント未満)、n‐ 8:軽度肝障害

(CЫ d‐Pugh Class⇒ 、n=8;中 等度肝障害(Chlld‐Pugh dass B)、 n=8:重 度肝

障害(Chlld‐Pugh dass C)、 n‐ 1。

(注:国内承認用量は40111gである。)

9.藁 物相互作用試験(外国人での成績)

(1)経ロケ トコナゾール

健康成人12例にケ トコナゾール400mg(1日 1回経口投与、国内未発売)と タダラ

フィル20mgを 併用投与 したとき、タグラフイルのAUCO_及 びC― xは、それぞれ

312%及 び22%増 加 した●。健康成人11例にケ トコナゾール21Xlmg(1日 1回経口投

与)とタダラフイルlomgを 併用投与 したとき、タグラフイル劾鮭UCa_及 びCDaxは

それぞれ10796及 び1596増加した。。

(注:国内承認用量は40mgで ある。)

(21リ トナビル

健康成人16例にリトナビル5Clllmg又は600mg(1日 2回)とタダラフイル20mgを 併

用投与 したとき、タグラフイルのCmaxは 30%低 下 したが、AU6_は 32%増 加 し

たつ。健康成A8例 にリトナビル200mg(1日 2回 )とタグラフイル2omgを 併用投与し

たとき、タダラフイルのCIllnxは同程度であつた力t、AUα Jl124%増 加した
。。

(注:国内承認用量は40mgで ある。)

(3)ボ センタン

健康成人15例にタグラフイル40mg(1日 1回)及びポセンタン125mg(1日 2回)を 10

日間併用投与 した。投与1日目におけるタダラフイルのAUC及 びCmaxは 本剤を単

独投与時の値と同程度であつたが、投与10日 目におけるタダラフイルのAUC及 び

Cコ明は本剤を単独投与時の値と比べてそれぞれ415%及 び266%低 下した。
一方、

本剤によるボセンタンのAUC及 びC壺 漱に対する影響は認められなかった
271。

(4)ジ ゴキシン

健康成人20例 にジゴキシンo25mgを 1日 1回反復経口投与時の定常状態で、タダ

ラフイル40mgを 1日1回10日 間反復経口投与 した結果、本剤によるジゴキシンの

AUC、 CmaxIび Cminに 対する明らかな影響は認められなかった
0。

(51●遠断剤

1)ド キサゾシン

健康成人18例にドキサゾシン8mgを 反復経口投与時の定常状態で、タダラフイル

20mgを 単回経口投与 したとき、立位の収縮期及び拡張期血圧の最大下降量はそれ

ぞれ9 81nmHg及 び533mmHg、 臥位の収縮期及び拡張期血序の最大下降量はそれ

ぞれ3 64mlnHg及 砲 78mmHgで あつた 。゙

健康成人45例 にドキサゾシン(4mgま で漸増)と タダラフイル5mgを 1日1回反復経

口投与 したとき、ドキサゾシンの面「F降下作用に増強がみられた。この試験におい

て、失神等の症状を伴う面序変化に関する有書事象がみられた。

(注:国内承認用量は40mgで ある。)

2)タ ムスロシン

健康成人18例にタムスロシンo4mgを 反復経口投与時の定常状態で、タダラフイル

10mg又 は20mgを 単回投与 したとき、立位の収縮期及び拡張期rnFの 最大下降量は

それぞオ唸 3mmHgttυ 唸 2mmHg、 臥位の収縮期及び拡張期而「の最大下降量はそ

れぞ鴻 .2mmHg及 び30mmHgで あり、明らかな血圧への影響は認められなかった
。。

健康成人39例 にタムスロシン04111gとタグラフイル5mgを 1日1回反復経口投与 し

たとき、明らかな血圧への影響は認められなかつた
か。

(注:国内承認用量は40mgで ある。)

(6)経 口選妊薬

健康成ル 6例に経口避妊薬(エチニルエス トラジオールO o3mg及 びレポノルグス

トレル0 15mg合 有製剤)とタダラフイル40mgを 21日 間併用投与 した結果、エチニ

ルエストラジオールのAUC及 びCIIlaxは、経口避妊薬とプラセボを併用投与したと

きの値とくらべてそれぞれ26%及 び7096増 加 した。タダラフイル俳用投与時とプラ

セボ併用投与時でレポノルグス トレルの血漿中温度に統計学的に有意な差は認め

られなかったm)。

その他、他剤(ニザチジン、制酸配合剤)又はアルコールが本剤 (10又は20mg)に 及ほ

す影響について検討した結果、ニザチジン、制酸配合剤又liアルコ■ルによる本剤

の薬物動態に対する明らかな影響は認められなかった。また、本剤(10又 は20mg)

が瞳剤(ミダゾラム、テオフィリン、ワルフアリン及びアムロジピン)又はアルコー

ルに及ほす影響について検討した結果、本剤によるミダゾラム、テオフィリン、ヮル

ファリン、アムロジピン又はアルコールの薬物動態に対する明 らかな影響は認めら

れなかったに)Pa)荀 。

(注:国内承認用量は40mgで ある。)

【臨床成績】
1 プ ラセボ対照二重盲検比較試験 (国際共同第コ相試験)

肺動脈性肺高血圧症患者(405例、日本人息者26例 を含む)を 対象に本剤2 5mg、

10mg、20mg、40mg又 はプラセボのいずれかを1日1回投与する18週間(16週間の投

与期間)の多施設共同無作為化プラセボ対照二重盲検比較試験を実施 した。その結

果、運動耐容能を評価する6分間歩行距離の投与開始前から16過後の変化量におい

て、本剤40mg群 はプラセボ群に比べて統計学的に有意に改善 した lp‐00004)。臨

床症状の悪化(死亡、肺移植、心房中隔裂開術、肺動脈性肺高而「症悪化による入院、

肺動脈性肺高而序症に対する新たな治療の開始又はWHO機 能分類の悪化を臨床症

状の悪化と定義 した)が認められた被験者数はプラセボ群で13例 (159%)に 対 し、

本剤40mg群 で4例(51%)で あった。また、本剤40mg群 は、一部の被験者で測定され

た肺血行動態バラメータの平均肺動脈圧、肺血管抵抗係数、心係数及び心拍出量に

おいて、投与開始前と比較し改善が認められた。

なお、本試験ではQOLを 評価するため、8項 目の健康概念〔身体機能、日常役割機能

(身体)、身体の痛み、全体的健康感、活力、社会生活機能、日常役割機能(精神)、心

の健康〕からなるSF‐36″健康調査票、及び5つの質問(移動の程度、身の回りの管

理、ふだんの活動、痛み′不快感、不安′ふさぎ込み)と健康状態のQOLを 判定するた

めのビジュアルアナログスケール(VAS)か らなるEurOQOl質 問票を使用 した。本

剤40mg群 は、SF‐36″健康調査票の6項 目〔身体機能、日常役割機能(身体)、身体の

痛み、全体的健康感、活力、社会生活機能〕において、またEul■DQOl質問票の効用値

〔Index S∞“(US)及碗ndex s∞re(UЮ 〕及AASに おいて、プラセポ群に比べ統

計学的に有意な改善が認められた(pく005)い。

(注:国内承認用量は40mgである。)
く投与開始前から16週後の変化量>

本試験でli、エンドセリン受容体拮抗剤であるボセンタンとの併用による影響を評

価するため、ポセンタン治療の有無別に6分間歩行距離の変化量の部分集団解析を

実螂 した(ポセンタン併用機験者:533%)。 その結果、本剤40mg群 ではポセンタン

非併用被験者のみプラセボ群に比べ統計学的に有意な改善が認められた。

く投与開始前から16週後の変化量>

2 長 期継続試験(国際共同第皿相試験)

先行するプラセポ対照二重盲検比較試験に参カロした肺動脈性肺高血圧症患者(357

例、日本人息者22例 を合む)を対象に本剤20mg又 は40mgを 1日 1回投与する52週間

の長期継続試験を実施した。その結果、プラセポ対照二重盲検比較試験で認められ

た本剤401118投与による6分間歩行距離の改善は、52週 後においても維持されている

ことが示された。

(注:国内承認用量は401ngである。)

く6分間歩行距離(m)>

AUC‐ (μg hlL) Qrrw(uctL) Tm駆 (h) T跛(h)

高齢者 4881(317) 196(269) 200(100-400) 216(390)

若年者 3896(426) 183(255) 250(100～ 600) 169(291)

幾何平均値

評価項目 続計量 プラセボ群 タダラフイル40mE群

6分間歩行距離

(m)

平均値

(95%信 頼区間)

[症例側

9 2 1

( - 4 2 2 - 2 2 6 5 )

[ 7 9 ]

4114

( 2 9 8 5～5 2 4 2 )

[ 7 6 ]

平均肺動脈圧

(mmHg)

平均値

(95%信 頼区間)

[症例劉

- 2 2 1

( - 7 2 4 - 2 8 2 )

[ 1 4 ]

- 4.21
(-?.bB--r .or)

IrE]

肺血管抵抗係数

(dyne sec/cm・/m2)

十り'1置

(95%信 頼区間)

[症例側

413

( - 1 0 1 2 2 - 1 0 9 4 8 )

[ 1 2 ]

-11705

( - 2 4 4 7 9 - 1 0 6 8 )

[ 1 4 ]

心係数

(Vmln/m2)

平均値

(95%信 頼区間)

[症例側

- 0 0 1

( - 0 4 4～0 4 1 )

[ 1 2 ]

036

(009～0.63)

[14]

平均動脈圧

(mmHg)

平均値

(95%信 頼区間)

[症例劉

-500

( - 1 3 7 4 - 3 7 4 )

[ 1 4 ]

-200

( - 9 6 4 - 5 6 4 )

[ 1 5 ]

評価項目 続計量 プラセポ群 タグラフイル40mg群

6分 間歩行距離 (m)

【ボセンタン非併用】

平均値

(95%信 頼区間)

[症例例

- 2 8 9

(-2284-1706)

[35]

4218

( 2 6 6 7 - 5 7 6 9 )

[ 3 7 ]

6分 間歩行距離 (m)

【ボセンタン併用】

平均値

(95%信 頼区間)

[症例側

1884

( 0 5 0 ～3 7 1 9 )

[ 4 4 ]

4015

(2311～5719)

[39]

統計量
タダラフイル40mg群

投与前 16週後 28週後 40週後 52遇後

平均値 40331 40424 40432 40490 41001

38974-4al四

[59][症例測 [69]tl

に割 り付けられた被験者数



【薬効薬理】
: PDE5阻 害作用 (r●Йゎ)

タダラフイルは選択的PDE5阻 害剤である。ヒト遺伝子組み換えPDE5を 約lnMの

ICsO値で阻害し、PDE6及 仲 DEllと 比較するとそれぞれ700及び14倍、その他の

PDEサ プタイプと比較すると9000倍以上の選択性を示した
0。

2肺 高而FF症モデルに対する作用0(わ mり )

肺高血圧進展抑制作用:モノクロタリン誘発肺高而rFラツトモデルにおいて、タダ

ラフイルは全身而序に有意な影響を与えることなく、肺動脈圧、右心室圧を有意に

抑制した。       ,

延命作用:タダラフイルはモノクロタリン誘発肺高血FFラットの生存率を有意に改

善した。

3.作 用機序(α Йゎ)

肺血管平滑筋における主要なcGMP分 解酵素であるPDE5を 選択的に阻害すること

により、肺組織中のcGMPを 有意に増加させ血管弛緩反応を発現する
0。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:   タ ダラフイル(」AN)

Tadalanl

化学名:  (“ ,12′ )‐6‐(1,3‐Bevodioxol・5・yl)・2・methy1 2,3,6,7,12,12a‐

hexahydropyrazino[1',211,6]pyrldo[3,4う]indole‐1,4‐dlone

分子式:

分子量:

構造式 :

アドシルカ (5)

38)Saenz de■lada,I etal:Int J Impot Res, 14(Supp1 4),S20(2002)
39)Sawamura n etal:Ett Heart」 ,29(Suppl),561(2008)

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。

日本新薬株式会社 医薬情報部 くすり相談担当

略 01‐8550 京都市南区吉祥院西ノ庄門口町14

フリーダイヤル 0120‐321‐372

TEL 075‐321‐9064

FAX 075‐321・9061

アドシルガおよび温― a・ti、米国イーライリリー・アンド・カンパニーの登録商標です。

C」H10N304

38940

性 状 :

ジメチルスルホキシ ドに溶けやすく、アセトニ トリルにやや溶けにくく、

エタノール(995)に 溶けにくく、水にほとんど溶けない。

分配係数:  289(1‐ オクタノール/水 系)

【承認条件】
国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、

一定数の症例に係るデー

タが集積されるまでの間li、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

用意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諄じること。

【包装】
錠剤20mg:60錠 PTP(10錠 ×6)

【保険給付上の注意】
1 本製剤の効能・効果は、「肺動脈性肺高而序掟」であること。

2 本製剤が「勃起不全」の治療目的で処方された場合には、保険給付の対象としないこ

ととする。

【主要文献及び文献請求先】          ~
1)Klone■ R A etal:Am」 Cardiol,92(9A),37M(2003)

2)Patteぃo■ D etal:Br J Clm Phanlla∞ 1,60(5),459(2005)

3)Ю one■ R A etal:J Am Coll Cardiol,42(10),1855(2003)

4)社内資料:リトナビル及びケ トコナゾールとの薬物相互作用

5)社内資料:リファンピシン及びケトコナゾールとの薬物相互作用

6)none■ R A etal:J Urol,172(5 Ptl),1935(2004)

7)Юonet R A etaL:Am J Cardlol"92(Suppl),47M(2003)

8)Pomeranz・ H D etal:」 Neuro Ophthalmol,25(1),9(2005)

9)McG宙 ,G etal:BI」 Ophthalmol"90,154(2006)

10)Lee,A G etal:Am」 Ophthalmol,140(4),707(2005)

11)Gnad,R etal:BM工 325(7369),869(2002)

12)Strlan。,P etal:BM工 333(7572),785(2006)

13)社内資料:アルコールとの薬物相互作用(タグラフイル10mg)

14)社内資料:アルコールとの薬物相互作用(タダラフイル20mg)

15)HellstrOュ I」 G etal:J Urol,170(3),887(21X13)

16)社内資料:精液特性に及ぼす影響

17)社内資料 :健康成人における反復投与時薬物動態(タダラフイル20mg)

18)社内資料:健康成人における反復投与時薬物動態(タダラフイル40mg)

19)社内資料:蛋自結合(カ ガ":ラ ット、イメ及びヒト血漿)

20)社内資料 :蛋自結合(カ ガ":ヒ ト血漿蛋自)

21)社内資料 :放射性標識体投与時の薬物動態

22)社内資料 :腎機能障害息者における薬物動態

23)社内資料 :食事の影響

24)社内資料 :肺動脈LEI高 血圧症息者における母集団薬物動態解析

25)Forgue,S T etal:B■ 」 Clln PhamlaclDl Jan;63(1):24(2007)

26)社内資料 :リトナビルとの薬物相互作用

27)社内資料:ボセンタンとの薬物相互作用

28)社内資料 :ジゴキシンとの薬物相互作用

29)社内資料 :タムスロシンとの薬物相互作用

30)社内資料 :経口避妊薬との薬物相互作用

31)社内資料 :制酸剤及υ嘔 2受容体拮抗剤との薬物相互作用

32)社内資料:ミダゾラムとの薬物相互作用

33)社内資料:テオフイリンとの薬物相互作用

34)社内資料 :ワルフアリンとの薬物相互作用(タダラフイル10mg)

35)社内資料:ワルフアリンとの薬物相互作用(タダラフイル20mg)

36)社内資料:アムロジピンとの薬物相互作用

37)社内資料:肺動脈性肺高血圧症息者における第I相 試験



アドシルカ (6)

0日 本新黒酪
式会社

日本イーライリリー株式会社
神戸市中央区磯上通7「 目1番 5号

16)



(報道発表用)

1 販  売  名 アテディオ配合錠

2
一
 般  名 バルサルタン /シ ルニジピン

申 請 者 名 味の素製薬株式会社

4 成 分 ・分 量 アテディオ配合錠 (1錠中、バルサルタン 80 mg及 びシルニジピン 10 mg含有)

用 法 ・用 量
成人には 1日 1回 1錠 (バルサルタンとして 80 mg及びシルニジピンとして 10

mg)を 朝食後に経口投与する。本剤は高血圧治療の第
一選択薬として用いない。

6 効 能 。効 果 高血圧症

7 備 考

。本剤は、アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬であるバルサルタンとカルシウム

拮抗薬であるシルニジピンを有効成分とする配合剤である。

・添付文書 (案)を 別紙として添付。



添付文書 (案)

選択的ATl受容体プロッカー/持 続性 Ca措抗薬合剤

妨 せん麟 品Dフ テ 升 元 配 含 錠

ATED10。 comЫnatbnTabロ
パルサルタン/シ ルニジピン配合錠

貯  法 : 室温保存

使用期限 : 直接容器、シー ト及び外箱に表示

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

日本標準商品分類番号 1872149

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 妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人 (「妊婦、産

婦、授乳婦等への投与」の項参照)

3 ア リスキレンを投与中の糖尿病患者 (ただし、他の降

圧治療を行つてもなお血圧のコン トロールが著 しく不

良の患者を除く)〔 非致死性脳卒中、腎機能障害、高カ

リウム血症及び低血圧の リスク増加が報告 されてい

る。〕 (「重要な基本的注意」 (4)の項参照)

【組成・性状】
。本剤は1錠中にバルサルタンを80mg、シルニジピンを

10mg含有する淡黄色の楕円形のフィルムコーティング

錠である。

販売名
外形 サイズ

平均重量表面 裏 面 側 面

アテディオ

配合錠

昆径 約 16 3nllll

豆径 約 72111111

享さ 約 5 0nll■l

雲量 約 o52g

・添加物として、メタケイ酸アルミン酸マグネシウム、結

晶セルロース、乳糖水和物、マクロゴール400、クロス

カルメロースナ トリウム、ヒドロキシプロピルセルロー

ス、ヒプロメロースフタル酸エステル、含水二酸化ケイ

素、ステアリン酸マグネシウム、ヒプロメロース、マク

ロゴール6000、酸化チタン、黄色三二酸化鉄及びカルナ

ウバロウを含有する。

【効能・効果】
高血圧症

「υ昴百F筋栗こ函蓮デち積肩Iあ程が
~~~~~~~―

l
l過度な血圧低下のおそれ等があり、本剤を高血圧治療の|

1重 き ゴ 型 1餐 告 主 主 ヒ こ =■ 1_____― 一 一 一 一 一 一 」

【用法・用量】
成人には 1日 1回 1錠 (バルサルタンとして 80mg及 び

シルニジピンとして 10mg)を朝食後に経口投与する。本

剤は高血圧治療の第
一選択薬として用いない。

く用法 ・用量に関連する使用上の注意〉

1 以 下のバルサルタンとシルニジピンの用法 ・用量を

踏まえ、患者毎に本剤の適応を考慮すること。
バルサルタン

通常、成人にはバルサルタンとして40～80mgを 1日

1回経口投与する。

なお、年齢、症状に応じて適宜増減するが、1日 160mg

まで増量できる。

シルニジピン

通常、成人にはシルニジピンとして 1日 1回 5～10mg

を朝食後経口投与する。なお、年齢、症状により適宜

増減する。効果不十分の場合には、1日 1回 20mgま

で増量することができる。

ただし、重症高血圧患者には 1日 1回 10～20mgを 朝

食後経口投与する。

2 原 則 として、バルサルタン 80mg及 びシルニジピン

10mgを 併用 している場合、あるいはいずれか
一方を

使用 し血圧ヨン トロールが不十分な場合に本剤への

切 り替えを検討すること。

【使用上の注意】
1.慎菫投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)両側性腎動脈狭窄のある患者又は片腎で腎動脈狭窄

のある患者 (「重要な基本的注意」 (2)の 項参照)

(2)高 カリウム血症の患者 (「重要な基本的注意」 (3)

の項参照)

(3)重篤な腎機能障害のある患者 〔腎機能障害を悪化さ

せ るおそれがあるため、血清 クレアチニン値が

3 0mg/dLl)以上の場合には慎重に投与すること。〕

(4)肝障害のある患者、特に胆汁性肝硬変及び胆汁 うつ

滞のある患者 〔バルサルタンは主に胆汁中に排泄さ

れるため、これらの患者では血中濃度が上昇するお

それがある。外国において、軽度～中等度の肝障害

患者でバルサルタンの血漿中濃度が、健康成人と比

較して約 2倍 に上昇することが報告されている。ま

た、シルニジピンは主として肝臓で代謝されるため、

重篤な肝機能障害のある患者ではシルニジピンの血

中濃度が上昇する可能性がある。〕

(5)脳血管障害のある患者 〔過度の降圧が脳血流不全を

引き起こし、病態を悪化させるおそれがある。〕

(6)カルシウム拮抗剤による重篤な副作用発現の既往の

ある患者

(7)高齢者 (「高齢者への投与」の項参照)

2.重要な基本的注意

(1)本斉Jは、バルサルタン80mg及 びシルニジピン10mg

の配合剤であり、バルサルタンとシルニジピン双方

の副作用が発現するおそれがあるので、適切に本剤



の使用を検討すること (<用法 ・用量に関連する使

用上の注意>の項参照)

(2)両側性腎動脈狭窄のある患者又は片腎で腎動脈狭窄

のある患者においては、腎血流量の減少や糸球体濾

過圧の低下により急速に腎機能を悪化させるおそれ

があるので、治療上やむを得ないと判断される場合

を除き、投与は避けること。

(3)高 カ リウム血症の患者においては、高カリウム血症

を増悪させるおそれがあるので、治療上やむを得な

いと判断される場合を除き、投与は避けること。

また、腎機能障害、コントロール不良の糖尿病等に

より血清カリウム値が高くなりやすい患者では、高

カリウム血症が発現するおそれがあるので、血清カ

リウム値に注意すること。

(4)ア リスキレンを併用する場合、腎機能障害、高カリ

ウム血症及び低血圧を起こすおそれがあるため、患

者の状態を観察しながら慎重に投与すること。なお、

cGFRが 60mL/min/173m2未 満の腎機能障害のある

患者へのアリスキレンとの併用については、治療上

やむを得ないと判断される場合を除き避けること。

(「相互作用」の項参照)

(5)本剤の成分であるバルサルタンの投与によって、初

回投与後、一過性の急激な血圧低下 (失神及び意識

消失等を伴 う)を 起こすおそれがあるので、そのよ

うな場合には投与を中止し、適切な処置を行 うこと。

また、特に次の患者では、患者の状態を十分に観察

すること。

1)血 液透析中の患者

2)利 尿降圧剤投与中の患者 〔特に重度のナ トリウ

ムないし体液量の減少 した患者 (まれに症候性

の低血圧が生じることがある)〕

3)厳 重な減塩療法中の患者

(6)本剤の成分であるバルサルタンを含むアンジオテン

シンH受 容体拮抗剤投与中に肝炎等の重篤な肝障害

があらわれたとの報告がある。肝機能検査を実施す

る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適切な処置を行 うこと。

(7)手 術前 24時 間は投与しないことが望ましい。

(8)降圧作用に基づくめまい、ふらつきがあらわれるこ

とがあるので、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。

(9)本剤の成分であるシルニジピンを含むカルシウム拮

抗剤の投与を急に中止したとき、症状が悪化 した症

例が報告されているので、本剤の休薬を要する場合

は他剤に変更する等の処置を行い、観察を十分に行

うこと。また、患者に医師の指示なしに服薬を中止

しないように注意すること。

3.相互作用

本剤の成分であるシルニジピンは、主として薬物代謝酵

素 CYP3A4及 び
一
部 CYP2C19で 代 謝 され る

の
。

こ と

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

アリスキレン 腎機能障害、高カリウ

ム血症及び低血圧を起

こすおそれがあるた

め、腎機能、血清カリ

ウム値及び血圧を十分

に観察すること。

なお、eGFRが

60mL77miゴ173辞 未満

の腎機能障害のある患

者へのアリスキレンと

の併用については、治

療上やむを得ないと判

断される場合を除き避

けること。

併用によリレニンーア

ンジオテンシン系阻

害作用が増強される

可能性がある。

カリウム保持性利

尿剤
スピロノラク

トン、トリアム

テレン等
カリウム補給製剤

塩化カリウム

血清カリウム値が上昇

することがあるので血

清カリウム濃度に注意

する。

バルサルタンのアル

ドステロン分泌抑制

によリカリウム貯留

作用が増強する可能

性がある。

危険因子 :腎機能障害

ドロスピレノン ・

エチニルエス トラ

ジオール

バルサルタンによる
血清カリウム値の上

昇とドロスピレノン

の抗 ミネラルコルチ
コイ ド作用によると

考えられる。

危険因子 :腎障害患

者、血清カリウム値の

高い患者

シクロスポリン 高カリウム血症の副

作用が相互に増強さ

れると考えられる。

非ステロイド性消

炎 鎮  痛  剤

(NSttDs)・COX-2

選択的阻害剤

イン ドメタシ

ン等

バルサルタンの降圧作
用が減弱することがあ

る。

NSAIDs・ COX-2選 択

的阻害剤の腎プロス

タグランジン合成阻

害作用により、バルサ
ルタンの降圧作用が

減弱することがある。

腎機能を悪化させるお

それがあるので、併用

する場合には腎機能を

十分に観察すること。

NSAIDs・ COX‐2選 択

的阻害剤の腎プロス

タグランジン合成阻

害作用により、腎血流
量が低下するためと

考えられる。
危険因子 :高齢者

L"+' I??* 併用により、バルサル

タンの血中濃度が約 30
～40%に 低下したとの

報告がある。バルサル

タンの作用が減弱する

おそれがあるので、併

用する場合には十分に

観察すること。

リン酸結合性ポリマ
ーにより、同時に月長用

した場合、バルサルタ
ンの吸収を遅延ある
いは減少させる可能

性がある。

リチウム 血中リチウム濃度が上

昇し、リチウム中毒を

起こすことが報告され

ているので、血中リチ

ウム濃度に注意するこ

と。

バルサルタンのナ ト

リウム排泄作用によ

り、リチウムの蓄積が

起こると考えられて

いる。



他の降圧薬 血圧が過度に低下する

おそれがある。

相加的あるいは相乗

的に作用を増強する

ことが考えられてい

る。

ジゴキシン 他のカルシウム拮抗剤

(ニフェジピン等)で
ジゴキシンの血中濃度
を上昇させることが報

告されている。
ジゴキシン中毒症状

(悪心 ・嘔吐、頭痛、

視覚異常、不整脈等)
が認められた場合、症

状に応じジゴキシンの

用量を調節又は本剤の

投与を中止するなど適
切な処置を行うこと。

機序は完全には解明

されていないが、ジゴ

キシンの腎及び腎外

クリアランスが減少

するためと考えられ

ている。

シメチジン 他のカルシウム措抗剤

(ニフェジピン等)の

作用が増強されること

が報告されている。

シメチジンが肝血流

量を低下させ、カルシ

ウム措抗剤の肝 ミク

ロソームでの酵素代

謝を抑制する一方で、

胃酸を低下させ、カル

シウム拮抗剤の吸収

を増加させるためと

考えられている。

リファンピシン 他のカルシウム措抗剤

(ニフェジピン等)の
作用が減弱されること
が報告されている。

リファンピシンによ

り誘導された肝薬物

代謝酵素 (チトクロー

ム P-450)が カルシウ
ム拮抗剤の代謝を促

進し、クリアランスを

上昇させるためと考

えられている。

アゾール系抗真菌

剤

イ トラコナ ゾ
ール、ミコナゾ
ール等

シルニジピンの血中濃
度が上昇するおそれが

ある。

アゾール系抗真菌剤
がシルニジピンの薬

物代謝酵素のCYP3A4

を阻害するためと考

えられる。

グレープファレーツ

ジュース

シルニジピンの血中濃
度が上昇することが確

認されている)。

発現機序の詳細は不

明であるが、グレープ

フルーツジュースに

含まれる成分がシル

ニジピンの薬物代謝

酵素の CYP3A4を 抑

制するためと考えら

オLる。

4.副作用

承認時までの国内の臨床試験では 459例 中 55例

(120%)に 臨床検査値異常を含む副作用が認められて

いる。主な副作用は高尿酸血症 6例 (13%)、ALT(GPT)

増加 5例 (11%)で あった。

(1)菫 大な副作用

1)血 管浮腫 (頻度不明):顔 面、口唇、咽頭、舌の

腫脹等が症状として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)肝 炎、肝機能障害、黄疸 (いずれも頻度不明):

月干炎、AST(GOT)、 ALT(GPT)、 γ‐GTP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、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。

腎不全 (頻度不明):腎 不全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。

高カリウム血症 (頻度不明):重 篤な高カリウム

血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、

直ちに適切な処置を行 うこと。

ショック、失神、意識消失 (いずれも頻度不明):

ショック、血圧低下に伴 う失神、意識消失があら

われることがあるので、観察を十分に行い、冷感、

嘔吐、意識消失等があらわれた場合には投与を中

止 し、直ちに適切な処置を行 うこと。特に血液透

析中、厳重な減塩療法中、利尿降圧剤投与中の患

者では患者の状態を十分に観察すること。

無顆粒球症、自血球減少、血小板減少 (いずれも

頻度不明):無 顆粒球症、自血球減少、血小板減

少があらわれることがあるので、観察を十分に行

い、異常が認められた場合には投与を中止 し、直

ちに適切な処置を行 うこと。

間質性肺炎 (頻度不明):発 熱、咳嗽、呼吸困難、

胸部 X線 異常等を伴 う間質性肺炎があらわれるこ

とがあるので、このような場合には投与を中止し、

副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行 う

こと。

低血糖 (頻度不明):低 血糖があらわれることが

ある (糖尿病治療中の患者であらわれやすい)の

で、観察を十分に行い、脱力感、空腹感、冷汗、

手の震え、集中力低下、痙攣、意識障害等があら

われた場合には投与を中止し、適切な処置を行 う

こと。

横紋筋融解症 (頻度不明):筋 肉痛、脱力感、CK

(CPK)上 昇、血中及び尿中ミオグロビン上昇を

特徴とする横紋筋融解症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直

ちに投与を中止し、適切な処置を行 うこと。

中毒性表皮壊死融解症 (T。対cE,derlnd NecrowS

s:TEN)、 皮膚粘膜眼症候群 (Stevens_Johnson症

候群)、 多形紅斑 (いずれも頻度不明):中 毒性

表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑が

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。

天疱療、類天疱着 (いずれも頻度不明):天 疱着、

類天疱着があらわれることがあるので、水疱、び

らん等があらわれた場合には、皮膚科医と相談し、

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

以下のような副作用があらわれた場合には、症状に応



じて適切な処置を行 うこと。

05～ 5%床満 05%未 満 頻度不明

llFM41) 肝機能異常、
A L T ( G P T )増

カロ、AST

(αⅡ)増カロ

AI P増カロ、

千αP増 加

LDH増 加、ビリルビ

ン増加

腎臓 高尿酸血症 尿素窒素増加、

尿蛋白陽性

クレアチニン増加、

尿酸値減少、尿沈湾

urL

精神神経系 蛎 めまし 頭重感、立ちくらみ、

眠気、不眠、手指振

戦、もの忘れ、しび

れ

循環器 顔面潮紅 (ほ

てり)

動悸、血圧低下 熱感、冷感、胸痛、
心胸郭比増加、頻脈、
心電図異常 (ST低

下、T波逆転)、房室

ブロック、期タト収縮、
′醐男細動

消イ騰 便秘 腹部不快感、胸

やけ

嘔気 ・嘔吐、腹痛、

下痢、食欲不振、日

渇、歯肉肥厚

過敏症注" 鬱 発赤、そう痒、光線

過敏症

血液 白血球数増加、

好酸球数増加、

貧血

好酸球数減少、好中

球数変動、リンパ球

数変動、ヘモグロビ

ン変動、赤血球数変

動、ヘマトクリット

変動

鶉 咳嗽、咽頭炎

電解質 血中K増 加 血中K減 少、血

中Ca減少、血

中P増加

血中Ca増カロ、血中P

減少、低ナトリウム

血症

筋骨格系 肩こり 筋肉痛、腰背部痛、

関節痛、琲腸筋痙直

(こむら返り)

その他 高脂血症 (血中
コレステロー

ル、 トリグリ

セリド増カロ)

CK ICPK)増 加、

CK(CPK)減 少、

血糖増加、頻尿

測腫 (顔、¬噴等)、

脱力感、倦怠感、疲

労感、味覚異常、日
の充血刺激感、眼周

囲の乾燥、発熱、耳

鳴、尿糖陽性、総蛋

自の変動、CRPの 変

動

注 1):こ のような症状については観察を十分に行い、

異常が認められた場合には、投与を中止すること。

注 2):こ のような症状が発現した場合には、投与を中

止すること。

5.高齢者への投与

(1)高齢者では一般に過度の降圧は好ましくないとされ

ている (脳梗塞等が起こるおそれがある)の で、患

者の状態を観察しながら、慎重に投与すること。

(2)バルサルタン単独投与による高齢者での薬物動態試

験で、バルサルタンの血漿中濃度が非高齢者に比ベ

て高くなることが認められている。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には投与し

ないこと。また、投与中に妊娠が判明した場合には、

直ちに投与を中止すること。 〔バルサルタンを含む

アンジオテンシンⅡ受容体拮抗剤並びにアンジオテ

ンシン変換酵素阻害剤で、妊娠中期～末期に投与さ

れた患者に胎児 。新生児死亡、羊水過少症、胎児 ・

新生児の低血圧、腎不全、高カリウム血症、頭蓋の

形成不全、羊水過少症によると推測される四肢の拘

縮、脳、頭蓋顔面の奇形、肺の発育形成不全等があ

らわれたとの報告がある
1)'0。
また、海外で実施さ

れたアンジオテンシン変換酵素阻害剤におけるレト

ロスペクティブな疫学調査で、妊娠初期にアンジオ

テンシン変換酵素阻害剤を投与された患者群におい

て、胎児奇形の相対 リスクは降圧剤が投与されてい

ない患者群に比べ高かったとの報告があるつ。また、

シルニジピンにおける動物実験 (ラット)で 、胎児

毒性並びに妊娠期間及び分娩時間の延長が報告され

ている0～助。〕

(2)授乳中の婦人への投与を避け、やむを得ず投与する

場合には授平Lを中止させること。 〔バルサルタンに

おける動物実験 (ラ ッ トの授平L期経 口投与)の

3mg/kg/日で、乳汁中へ移行するとの報告がある。シ

ルニジピンも動物実験 (ラット)で 、母乳中へ移行

することが報告されているつ。また、バルサルタン

における動物実験 (ラットの周産期及び授乳期経口

投与)の 600mg/kg/日で出生児の低体重及び生存率の

低下が認められており、200mg/kg/日以上で外表分化

の遅延が認められている。〕

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

(1)徴 候 ・症状

本剤の過量投与に関する情報は得られていない。本

剤の成分であるバルサルタンの過量投与により、著

しい血圧低下が生じ、意識 レベルの低下、循環虚脱

に至るおそれがある。

(2)処 置

通常、次のような処置を行 う。

1)催 吐及び活性炭投与

2)著 しい低血圧の場合には、患者をllT臥位にし、速

やかに生理食塩液等の静脈注射など適切な処置

を行 う。

注意 :バ ルサルタンの血漿タンパクとの結合率は

93%以 上であり、血液透析によつて除去でき

ない。

9、適用上の注意

薬剤交付時 :PTP包 装の薬剤は PTPシ ー トから取 り出

して服用するよう指導すること。 [PTPシ ー トの誤飲に



より、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔をお

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.血中濃度

健康成人男性に本剤を食後に単回経口投与した時、血中

のバルサルタン及びシルニジピンは、それぞれ投与後3

及び2時間で最高濃度に達し、それぞれ半減期54及び77

時間で消失した。

平均値■標準偏差、Tmax:中 央値(最小値～最大値)

2.食事の影響

健康成人男性14例に本剤を単回経口投与した時、バルサ

ルタンは空腹時投与 と比較 して食後投与でCmaxは 約

08倍 、AUC24hrは約06倍 であつた。一方、シルニジピン

は空腹時投与と比較 して食後投与でCmaxは 約28倍 、

AUC24hrは約16倍であつた。

3.生物学的同等性

健康成人男性に本剤を空腹時に単回経口投与した時、血

中のバルサルタン及びシルニジピンは、それぞれ投与後

2及び3時間で最高濃度に達し、それぞれ半減期56及 び

70時 間で消失 した。本剤投与時とバルサルタン80mg

錠 ・シルニジピン10mg錠 の併用投与時とのCm慾 及び

AUCla"はいずれも同様であり、本剤 と各単剤の併用は

生物学的に同等であることが確認された。

本剤投与時

バルサルタン80mg錠 ・

シルニジピン 101■lg錠

併用投与時

ルヽサルタン シルニジピン バルサルタン シルニジピン

例数

Ｃｍａ赫
3566±1244 70■ 34 3608■1234 70■32

Tm欲

`hrヽ
20(10～ 40) 30(10～ 80) 30(10～ 40) 25(05～ 60)

AUCL゛

(ng・hr/mL
20479■ 6733 403■ 157 20632■ 6944 383■150

56■ 10 70■ 13 55■09 68■ 14

平均値土標準偏差、Tmax:中 央値(最小値～最大値)

4.薬物相互作用試験

健康成人男性18例に、バルサルタン80mg錠とシルニジ

ピン10mg錠を併用で単回経口投与した時の各成分の薬

物動態は各単剤単独投与時と違いはなく、バルサルタン

とシルニジピンの間に薬物動態学的な相互作用は認め

られなかつた。

5.代闘

バルサルタン :健康成人男子に
14cバルサルタン80mgを

本剤投与時

バルサルタン シルニジピン

例 数 13

Cmax`ng/mL) 2697■879 161■59

Tmax(llr) 30(lo～ 40) 20(10～ 60)

AUC,`、 .(ng・ll1/111L) 13508■4995 611■ 105

54■06 77■ 1 5

空腹時単回経口投与した時、投与8時間後の血漿中には、

主に未変化体が存在し、代謝物として4‐ヒドロキシ体が

認められた
1°)。 なお、4‐ヒドロキシ体への代謝には

CYP2C9が 関与することが報告されている
ll)。

シルニジピン:健康成人男子における血漿中及び尿中で

認められた代謝物
1勾
から、主代謝経路はメ トキシエチ

ル基の脱メチル化、それに続くシンナミルエステル基の

カロ水分解及びジヒドロピリジン環の酸化と考えられて

いる。なお、代謝過程におけるメ トキシエチル基の脱メ

チル化反応には主としてCYP3A4が 関与し、また、
一部

CYP2C19が 関与しているものと考えられているの。

6.排 泄

バルサルタン :健康成人男子に
14cバルサルタン80mgを

空腹時単回経口投与した時、投与後168時間までに投与

放射能の13%が 尿中に、86%が 糞中に排泄され、ほとん

どが未変化体であった
10。

シルニジピン :健康成人男子にシルニジピン10mgを 1日

2回7日間反復経口投与した時、尿中に未変化体は検出さ

れず、代謝物として総投与量の52%が リト泄された
lわ
。

(本剤の承認された用法は、1日1回朝食後経口投与であ

る。)

【臨床成績】

1.第HI相 試験 (検証試験)

本態性高血圧症患者を対象に実施した二重盲検比較試

験の結果、本剤を1日1回朝食後に8週間投与したときの

血圧下降度は、バルサルタン80mg単剤投与及びシルニ

/ヒ ン

投与群 本剤
ルヾサルタン ンピ

ルニジ一　嚇
シ

例数 195例 187'1 1 8 9例

蜘
雌

ベースライン 1605■96 1607■95

血圧下降度
(‐229～ -197ヽ `‐187～ -154) (‐182--149)

脚
岨

4 - ^ 7 4  ' 1001■48

血圧下降度
`‐15 1‐-128 `-108^―-86 118～ ‐95

単位 :血Hg

ベースライン :平均値±標準偏差

血圧下降度 :調整済み最小二乗平均値 (両側 95%信頼区間)

収縮期血圧下降度は 0週 におけるトラフ時座位収結期血圧、拡張期血圧下降度は

0週 におけるトラフ時座位拡張期血圧を共変量とした共分散分析を実施

2.長期投与試験

バルサルタン80mg単 剤投与又はシルニジピン10mg単

剤投与にて血圧コン トロールが不十分な本態性高血圧

症患者、又はバルサルタン80mg及びシルニジピン10mg

の併用で血圧が安定 している本態性高血圧症患者を対

象に、本剤を1日1回朝食後に52週間経口投与したところ、

長期間にわたり安定した降圧効果が認められた。

【薬効薬理】
(1)作 用機序

本剤はバルサルタン及びシルニジピンの配合剤であ

る。バルサルタンはアンジオテンシン H受 容体のサ

ブタイプである ATl受 容体に結合し、昇圧系として

ジセ」 単剤投与と比較して有意に優れていた



作用するアンジオテンシンHに 対して拮抗すること

によつて降圧効果を発揮する。シルニジピンはジヒ

ドロピリジン系カルシウム拮抗薬であり、血管平滑

筋細胞膜の L tt Caチャネルに作用して Ca2+の流入

をブロックすることにより血管収縮を抑制 し降圧効

果を発揮する
13),lo。

さらにシルニジピンは交感神

経の終末に存在する N tt Caチャネルも同時にブロ

ックすることにより、降圧時の交感神経興奮によっ

て引き起こされるノルア ドレナリンの放出を抑制し、

心拍数の上昇やス トレス性昇圧を抑制する
1勁～2o。

(2)降圧作用

高血圧自然発症ラットに、バルサルタン及びシルニ

ジピンを 1日 1回 14日間反復経口投与すると、両薬

剤の併用投与はそれぞれの単独投与を上回る降圧作

用を示し、その作用は投与期間を通して安定してい

た。この試験において、バルサルタン及びシルニジ

ピンの併用投与による心拍数への影響は認められな

かった21、

【有効成分に関する理化学的知見】
1 - 般  名 :バルサル タン (JAN)

Valsartan(JAN)

2 化  学  名 :(2o‐3‐Methyl‐2‐(/V‐{[2'‐(1ルtCtrazol‐

5‐yl)biphenyl‐4‐yl]methyl)pentanamido)

butanoic acid

3 化 学構造式 :

4

5

6

メこ:C24H29N503

量 :43552

状 :白色の粉末である。メタノ
ール又はエタ

ノール (995)に極めて溶けやすく、水

にほとんど溶けない

融   点 :約 103℃

分配係数 logP:362(1‐オクタノール/水)、 046(1‐

オクタノー′″pH7 0緩衝液)〔 pH7 0緩

衝液の組成 (mOνL):リ ン酸水素ニナ

トリウム十二水和物 (0164)、 クエン

酸一水和物 (0018)、 塩化カリウム

(0573)〕

1 .一 般 シルニジピン ( J A N )

Cilnidipinc(JAN)

2  化   電声  43:l■)‐2‐Methoxyethy1 3‐phenyl‐2(1)‐prOpenyl

l,4‐dihydro‐2,6‐diinethyl‐4‐(3‐nitrophenyl)‐

3,5‐pyridinedicarboxylate

子

子

分

分

性

3 化 学構造式 :

4 .分

5分

6 .性

子 式 :C27H28N207

子 量 :49252

状 :淡黄色の結晶性の粉末で、におい及び味

はない。アセ トニ トリル、アセ トン、

クロロホルム又は 1,4‐ジオキサンに溶

けやすく、メタノール又はエタノール

(95)に やや溶けにくく、ジエチルエ

ーテルに溶けにくく、水にほとんど溶

けない。光によつて徐々に変化する。

クロロホルム溶液 (1→100)|ま旋光性

を示さない。

7.融    点 :107～ H2℃

8 分 配係数 logP:57(pH3及 び 7)、 59(pHH)

1‐オクタノール/Brhon‐ Robinson

Buffer (20±2℃)

【包 装】

アテディオ。配合錠

PTP:100錠 、140錠、500錠

バラ :500錠
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【文献請求先 ・製品情報お問い合わせ先】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求

下さい。

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  FAX 03‐5229‐3955

製造販売元″く,:NOMOTO、

味の素製薬株式会社
東京都中央区入船二丁目1番1号 量礼乳雛醜



(報道発表用)

販  売   名 ラジムロ配合錠 LD、 ラジムロ配合錠 HD

９
“

一
  般   名 アリスキレンフマル酸塩/ア ムロジピンベシル酸塩

3 申 請 者 名 ノバルティス ファーマ株式会社

4 成 分 ・含 量

ラジムロ配合錠 LD

l錠 中アリスキレンフマル酸塩 165.75mg(ア リスキレンとして

150mg)及 びアムロジピンベシル酸塩 (日局)3.47mg(ア ムロジ

ピンとして2.5mg)を 含有する。

ラジムロ配合錠 HD

l錠 中アリスキレンフマル酸塩 165。75mg(ア リスキレンとして

150mg)及 びアムロジピンベシル酸塩 (日局)6.94mg(ア ムロジ

ピンとして 5mg)を 含有する。

5 用 法 ・用 量

成人には 1日 1回 1錠 (アリスキレン/アムロジピンとして

150mg/2.5mg又は 150mg/5mg)を経口投与する。本剤は高血圧治療

の第
一選択薬として用いない。

6 効 能 ・効 果 高血圧症

7 備 考

「添付文書 (案)」を別紙として添付。

本剤は、直接レニン阻害薬であるアリスキレンフマル酸塩と、カル

シウム拮抗薬であるアムロジピンベシル酸塩を有効成分とする配

合剤であり、高血圧症に関する効能 。効果について申請したもので

ある。
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貯法 :

室温保存

(【取扱い上の注意】の項参照)

使用期限 :

包装に表示の使用期限内に

使用すること

直接的 レニン阻害剤/持 続性Ca拮抗薬合剤

劇薬、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)

ラジムロ
°
配合錠 LD

ラジムロ
°
配合錠 HD

アリスキレンフマル酸塩/ア ムロジピンペシル酸塩錠

日本標準商品分類番 号 1   872149

承認番 号

薬価収載

販売開始

国際誕生 2010年 8月

tb NovARrIs

1 .

2.

3.

4.

5

【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

ジヒドロピリジン系化合物に対し過敏症の既往歴

のある患者

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人 (「6.妊

婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照)

イ トラコナゾール、シクロスポリンを投与中の患

者 (「3 相 互作用」の項参照)

アンジオテンシン変換酵素阻害斉J又はアンジオテ

ンシン H受 容体拮抗剤を投与中の糖尿病患者 (た

だし、アンジオテンシン変換酵素阻害剤又はアン

ジオテンシン H受 容体措抗剤投与を含む他の降圧

治療を行つてもなお血圧のコントロールが著しく

不良の患者を除く)〔 本斉1の配合成分であるアリ

スキレンで、非致死性脳卒中、腎機能障害、高カ

リウム血症及び低血圧のリスク増加が報告されて

いる。〕 (「2.重 要な基本的注意」 (2)、 (4)

及び (6)、 「3相 互作用Jの 項参照)

きさ的[響:『器g tt t ttm厚
さi‰m

【効能又は効果】

高血圧症

く効能又は効果に関連する使用上の注意〉

過度な血圧低下のおそれ等があり、本斉Jを高血圧治療の

第一選択薬としないこと。

【用法及び用量】

成人には1日1回1錠(アリスキレン/アムロジピンとして

150mg/2.5mg又は150mg/5mg)を経口投与する。本剤は高

血圧治療の第一選択薬として用いない。

く用法及び用量に関連する使用上の注意〉

(1)以下のア リスキレンとアムロジピンの用法
。用量を

踏まえ、患者 ごとに用量を決めること。

ア リスキレン

通常、成人にはアリスキレンとして150mgを1日1回経

口投与する。

なお、効果不十分な場合は、300mgまで増量すること

ができる。

アムロジピン
・高血圧症

通常、成人にはアムロジピンとして2.5～5mgを1日1

回経口投与する。なお、症状に応じ適宜増減するが、

効果不十分な場合には1日1回10mgまで増量すること

ができる。

原則 として、アリスキレン150mg及びアムロジピン

25～ 5mgを併用している場合、あるいはいずれか
一

方を使用し血圧コントロールが不 卜分な場合に、本

斉Jへの切 り替えを検討すること。

本斉」はアリスキレンを含有する製剤であるため、本

剤の投与に際しては患者ごとの背景を |^分に考慮

し、本斉J適用の可否を慎重に判断すること。(「1.慎

重投与」、 「2.重 要な基本的注意」、 「3.相 互作

用」の項参照)

本剤服用時期は患者ごとに食後又は食前 (空腹時)

のいずれかに規定し、原則として毎日同じ条件で服

用するよう指導すること。アリスキレンから本斉Jに

切 り替える場合は、アリスキレン服用時と同じ条件

で服用するよう指導すること。また、食前 (空腹時)

投与で食後投与に比ベアリスキレンの血中濃度が高

●

【組成・性状】

ラジムロ

配含錠LD

成分 ・含量

1錠中アリスキレンフマル酸塩165 75ng(ア

リスキレンとして150mg)及びアムロジピン

ベシル酸塩 (日局)3 47ng(ア ムロジピンと

して2 5mg)を含有する。

添 加  物

セルロース、クロスポビドン、ポビドン、ス

テアリン酸マグネシウム、無水ケイ酸、ヒプ

ロメロース、ポリエチレングリコール、タル

ク、酸化チタン、三二酸化鉄、酸化鉄

状性 帯紫白色の楕円形のフィルムコー ト錠

形外 -

識別 コー ド NVR Tl

大きさ (約)
径

量

長

質

161nm 短径 :6 3mm 厚 さ :5 7mm

0 51g

ラジムロ

配含錠HD

含 量成 分

1錠中アリスキレンフマル酸塩165 75mg(アリ

スキレンとして150mg)及びアムロジビンベシ

ル酸塩 (日局)6 94mg(ア ムロジビンとして

5mg)を含有する。

添  加  物

セルロース、クロスポビドン、ポビドン、ス

テアリン酸マグネシウム、無水ケイ酸、ヒブ

ロメロース、ポリエチレングリコール、タル

ク、酸化チタン、三二酸化鉄

状性 うすい黄色の楕円形のフィルムコー ト錠

形外

識別 コー ド √゙R T2

①登録商標



くなること等を踏まえ、アムロジピンから本剤に切

り替える場合は、食後投与での開始を考慮すること。

本剤服用時期を変更する場合には症状の変化に特に

注意すること。 (【薬物動態】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)両側性もしくは片側性の腎動脈狭窄のある患者又は

片腎で腎動脈狭窄のある患者 (「2.重要な基本的注

意」 (3)の項参照)

(2)高カリウム血症の患者 (「2.重要な基本的注意」(5)

及び (6)の項参照)

(3)腎機能障害のある患者 (「2重 要な基本的注意」(4)

の項参照)

(4)肝機能障害のある患者 〔アムロジピンは主に肝で代

謝されるため、肝機能障害患者では、血中濃度半減

期の延長及びin中濃度
一時間曲線下面積 (NC)が 増

大することがある。〕 (「4.冨J作用」、 【薬物動態】

の項参照)

(5)高齢者 (「5 高 齢者への投与」の項参照)

2.重 要な基本的注意

(1)本剤はアリスキレン150mgとアムロジピン2.5mg又は

アムロジピン5mgの配合剤であり、アリスキレンとア

ムロジピン双方の副作用が発現するおそれがあるた

め、適切に本斉Jの使用を検討すること。 (く用法及び

用量に関連する使用上の注意〉の項参照)

(2)体液量又は塩分が明らかに減少している患者 (例え

ば、血液透析中の患者、高用量の利尿斉Jの投与を受

けている患者、厳重な減塩療法中の患者)、 レニン
ー

アンジオテンシン系阻害剤を併用している患者にお

いては、症候性の低血圧を起こすおそれがある。症

候性低血圧が生 じた場合には適切な処置を行 うこ

と。

(3)両側性もしくは片側性の腎動脈狭窄のある患者又は

片腎で腎動脈狭窄のある患者においては、腎血流量

の減少や糸球体濾過圧の低下により急速に腎機能を

悪化させるおそれがあるので、治療上やむを得ない

と判断される場合を除き、投与は避けること。

(4)腎機能障害のある患者においては、血清カリウム値

及びll■清クレアチニンl■Lが 上昇するおそれがあるの

で、患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。

なお、ecFRが60mL/min/1.73m2未満の腎機能障害のあ

る患者へのアンジオテンシン変換酵素阻害剤又はア

ンジオテンシンH受 容体拮抗剤 との併用について

は、治療上やむを得ないと判断される場合を除き避

けること。

高カリウム血症の患者においては、高カリウム血症

を増悪させるおそれがあるので、治療上やむを得な

いと判断される場合を除き、投与は避けること。

レニンーアンジオテンシン系阻害剤併用時、腎機能障

害患者、糖尿病患者、高齢者等では血清カリウム値

が高くなりやすく、高カリウム血症が発現又は増悪

するおそれがあるので、血清カリウム値に注意する

こと。

降圧作用に基づくめまい、ふらつきがあらわれるこ

とがあるので、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。

(8)アリスキレンはバイオアベイラビリティ (生物学的

利用率)が低く個体間及び個体内変動が大きいため、

種々の要因により臨床用量で推定される血中濃度を

上回るnf能性がある。 (「3.相互作用」、 【薬物動

態】の項参照)

(9)アリスキレン、アムロジピンともに血中濃度半減期

が長く投与中止後も緩徐な降圧効果が認められるの

で、本剤投与中止後に他の降圧剤を使用するときは、

用量並びに投与間隔に留意するなど患者の状態を観

察しながら1真重に投与すること。

3.相 互作用

アムロジピンの代謝には主として薬物代謝酵素

CYP3A4が関与していると考えられている。

(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

イトラヨナゾール

(イトリゾ
ール等)

併用によリアリスキ

レンの血中濃度が L

昇するおそれがある。

アリスキレンとの併

用投与 (空腹時)に よ

リアリスキレンの

cmaxが約 5 8倍、 AUC

が約 65倍 に上昇し

た。
1'

アリスキレンの P

糖蛋自 (Pgp)を介

した排出がこれら

の薬剤により抑制

されると考えられ

る。

シクロスポリン (サ

ンデイミュン、ネオ
ーラル等)

併用によリアリスキ

レンの血中濃度が上

昇するおそれがある。

アリスキレンとの併

用投与 (空腹時)に よ

リアリスキレンの

cmaxが約 25倍 、AUC

が約 5倍 に上昇した。

(2)併用注意 (併用に注意すること)

●

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

フロセミト フロセミドの効果が

減jrlされるおそれが

あるので、観察を十分

に行 うこと。アリスキ

レンとの併用投与 (空

腹時)に よリフロセミ

ドの Cmaxが 49%、 AUC

が 28%低下した。
い

機序は不明であ

る。

ベラノくミル 併用によリアリスキ

レンの血中濃度が上

昇するおそれがある。

アリスキレンとの併

用投与 (空腹時)に よ

リアリスキレンの

Cmax及び AUCが それ

ぞれ約 2倍 に上昇し

た。
・

アリスキレンの

Pgpを介 した排出

がこれらの薬剤に

より抑制されると

考えられる。

ア トルバスタチン 併用によリアリスキ

レンのin中濃度が上

昇するおそれがある。

アリスキレンとの併

用投与 (空腹時)に よ

リアリスキレンの

Cmax及 び AUCが それ

ぞれ約 15倍 に上昇し

た^0



カリウム保持性利

尿剤

スピロノラクト

ン

トリアムテレン

等

カリウム補給製剤

塩化カリウム等

抗アル ドステロン

剤

エプレレノン等

血清カリウム値が上

昇するおそれがある

ので血清カリウム値

に注意すること。

アリスキレンのア

ル ドステロン分泌

抑制によリカリウ

ム貯留作用が増強

する可能性があ

る。

危険因子 :腎機能

障害、糖尿病

レニンーアンジオテ

ンシン系阻害剤

アンジオテンシ

ン変換酵素阻害

斉」

アンジオテンシ

ン H受 容体拮抗

剤

血清カリウム値が上

昇するおそれがある

ので血清カリウム値

に注意すること。

アリスキレンを含
むレニンーアンジ

オテンシン系に作

用する薬剤のアル

ドステロン分泌抑

制によリカリウム

貯留作用が増強す

る可能性がある。

腎機能を悪化させる

おそれがあるので腎

機能に注意すること。

アリスキレンを含

むレニンーアンジ

オテンシン系に作

用する薬剤によ

り、糸球体濾過圧

が低下し、腎機能

を悪化させる可能

性がある。

低血圧を起こすおそ

れがあるので血圧に

注意すること。

併用によリレニン

_アンジオテンシ

ン系阻害作用が増

強される可能性が

ある。

非ステロイ ド性消

炎鎮痛剤

(NSAIDs) ・COX-2

選択的阻害剤

インドメタシン

等

アリスキレンの降圧

作用が減弱すること

がある。

NSAIDs ・COX-2通墨

択的阻害剤の腎プ

ロスタグランジン

合成阻害作用によ

り、アリスキレン

の降圧作用が減弱

することがある。

腎機能を悪化させる

おそれがある。

NSAIDs・COX-2モ塁

択的阻害剤の腎プ
ロスタグランジン

合成阻害作用によ

り、腎血流量が低

下するためと考え

られる。

危険因子 :高齢者

バソプレシン受容

体拮抗剤

トルバプタン

血清カリウム値が上

昇するおそれがある

ので血清カリウム値

に注意すること。

バソプレシン受容

体拮抗剤の水利尿

作用により循環血

漿量の減少を来

し、相対的に血清

カリウム濃度が上

昇する可能性があ

る。

CYP3A4田1年事ヂ刊
エリスロマイシ

ン

ジルチアゼム

リトナビル等

アムロジピンとエリ

スロマイシン及びジ

ルチアゼムとの併用

により、アムロジピン

の血中濃度が上昇し

たとの報告がある。

アムロジピンの代

謝が競合的に阻害

される可能性が考

えられる。

CYP3A4誘導剤

リファンピシン

等

アムロジピンの血中

濃度が低下するおそ

れがある。

アムロジピンの代

謝が促進される可

能性が考えられ

る。

グレープフルーツ

ジュース

アムロジピンの降圧

作用が増強されるお

それがある。同時服用

をしないように注意

すること。

グレープフルーツ

に含まれる成分が

アムロジピンの代

謝を阻害し、アム

ロジピンの血中濃

度が上昇する可能

性が考えられる。

シンバスタチン アムロジピンとシン

バスタチン80 mg(国

内未承認の高用量)と

の併用により、シンバ

スタチンのAUCが 77%

上昇したとの報告が

ある。

機序は不明であ

る。

降圧作用を有する

他の薬剤

降圧作用が増強され

るおそれがある。

共に降圧作用を有

するため。

4.副 作用

国内で実施された臨床試験において、アリスキレン

とアムロジピンの配合剤が投与された患者で副作用

が報告されたのは413例中33例 (8.0%)であり、その

うち自他覚的副作用は23例 (5.6%)、臨床検査値異

常は10例 (2.4%)であつた。主な自他覚的副作用は、

肝機能異常3例 (0.7%)であつた。また、主な臨床検

査値異常は、 ALT(GPT)増 カロ41711(1.0%)、 AST(GOT)

増加3例 (0.7%)であつた。

(承認時までの集計)

(1)重大な副作用

1)血管浮腫 (頻度不明
注)):呼 吸困難、嚇下困難及

び顔面、口唇、咽頭、舌、四肢の腫月長等が症状とし

てあらわれることがあるので、観察を十分に行い、

症状があらわれた場合には投与を中止し、適切な処

置を行 うこと。

2)アナフィラキシー (頻度不明
注)):ァ ナフィラキ

シー (喘鳴、血管浮腫、蒙麻疹等)が あらわれるこ

とがあるので、観察を十分に行い、症状があらわれ

た場合には投与を中止し、適切な処置を行 うこと。

3)高カリウム血症 (0.5%未満):重 篤な高カリウム血

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、直ち

に適切な処置を行 うこと。

4)腎機能障害 (頻度不明
注)):重 篤な腎機能障害が

あらわれることがあり、アリスキレン投与中に慢性

腎不全が増悪した例も報告されているので、観察を

十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止

し、適切な処置を行 うこと。

5)肝機能障害 (0.5%以上)、 貴疸 (頻度不明
注)):

肝機能障害、黄疸があらわれることがあるので、観

察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を

中止し、適切な処置を行 うこと。

6)血小板減少、自血球減少 (いずれも頻度不明
注)):

血小板減少、自血球減少があらわれることがあるの

で、検査を行 うなど観察を十分に行い、異常が認め

られた場合には投与を中止し、適切な処置を行 うこ

と。
7)房室プロック (頻度不明

注)):房 室ブロック (初

期症状 :徐脈、めまい等)が あらわれることがある

ので、異常が認められた場合には投与を中止し、適

切な処置を行 うこと。



頻度不明
注) 0 5%以上 05%未 満

血液及び

リンパ系

障害

白血球数増加 貧血

代淵及び

栄養障害

血中 トリグリセ

リド増加、血中
コレステロール

増加、高血糖、

糖尿病、尿中ブ

ドウ糖陽性、血

中カリウム減少

血中尿酸増カロ

精神障害
気分動揺、不眠

症

神経系障
害

傾眠、振戦、し

びれ、味覚異常、

異常感覚、失神、

筋緊張完進

めまい、頭痛、

頭重、末梢神経

障害

眼障害 視力異常

耳及び迷
路障害

耳 鳴

心血管障
害

ほてり (熱感、

顔面潮紅等)、

動悸、期外収縮、

洞房ブロック、

房室ブロック、

洞停止、心房細

動、徐脈、血管

炎、頻脈

低血圧

呼吸器障

害

咳嗽、呼吸困難、

鼻出血、鼻炎

口腸障害

腹痛、嘔気、嘔
吐、消化不良、

排便回数増加、

国内炎、腹部膨

満、歯肉肥厚、

膵炎、腹水

下痢、便秘、ロ

渇、胃腸炎

肝胆道系
障害

ALT (GPT) 1旨力日、

AST (00T) 器ヨカ日

γ―GTPお曽カロ、ALP

鰐彗カロ、 LDH力曽カロ

皮膚障害

発疹、そう痒症、

華麻疹、光線過

敏症、多汗症、

紫斑、多形紅斑、

脱毛症、皮膚変

色

筋骨格系

障害

筋痙縮、背部痛、

関節痛、筋肉痛

CK (CPK)出 曽力日

腎及び尿

路障害

B L I N増力日、血中ク
レアチニン増
加、尿中蛋白陽

性、頻尿、夜問

頻尿、尿管結石、

排尿障害

尿中血陽性

生殖器障

害

勃起障害、女性

化予LI房5

全身障害

末梢性浮腫、浮

腫、企身けん怠

感、無力症 (脱

力感等)、 発熱、

胸痛、体重増加、

体重減少、疼痛

疲 労

(2)その他の副作用

このような症状又は異常があらわれた場合には、投

与を中止するなど適切な処置を行 うこと。

注)本 剤において外国でのみ認められた副作用又はアリスキレン、アムロ

ジピン単剤でのみ認められた副作用は頻度不明とした。

5.高 齢者への投与

(1)高齢者では一般に過度の降圧は好ましくないとされ

ている (脳梗塞等が起こるおそれがある)の で、患

者の状態を観察しながら慎重に投与すること。

(2)ア リスキレン単剤投与による高齢者での薬物動態試

験で、アリスキレンの血漿中濃度が非高齢者に比ベ

て高くなることが認められている。また、アムロジ

ピン単剤投与による高齢者での薬物動態試験で、ア

ムロジピンの血漿中濃度が高く、血中濃度半減期が

長くなる傾向が認められているのでの、本剤へ切 り

替える際は、低用量 (アリスキレン150 mg/アムロジ

ピン2.5 mg)か ら投与するなど患者の状態を観察し

ながら慎重に投与すること。 (【薬物動態】の項参

照)

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投与し

ないこと。また、投与中に妊娠が判明した場合には、

直ちに投与を中止すること。 〔妊婦への投与に関す

る情報は得られていない。アンジオテンシンH受 容

体拮抗剤並びにアンジオテンシン変換酵素阻害剤

で、妊娠中期～末期に投与された患者に胎児 。新生

児死亡、羊水過少症、胎児 。新生児の低血圧、腎不

全、高カリウム血症、頭蓋の形成不全、羊水過少症

によると推測される四肢の拘縮、脳、頭蓋顔面の奇

形、肺の発育形成不全等があらわれたとの報告があ

る。また、海外で実施されたアンジオテンシン変換

酵素阻害剤におけるレトロスペクティブな疫学調査

で、妊娠初期にアンジオテンシン変換酵素阻害剤を

投与された患者群において、胎児奇形の相対リスク

は降圧斉Jが投与されていない患者群に比べ高かつた

との報告がある。アムロジピンの動物実験では妊娠

末期に投与すると妊娠期間及び分娩時間が延長する

ことが認められている。つ〕

授乳中の婦人への投与を避け、やむを得ず投与する

場合には授平Lを中止させること。 〔アリスキレンの

動物実験 (ラット)で 、乳汁中へ移行するとの報告

があり、また、アムロジピンも動物実験で乳汁中ヘ

移行することが認められている。〕

小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対す

る安全性は確立していない (使用経験がない)。

過量投与

徴候 ・症状 :本剤の過量投与に関する情報は得られ

ていない。本剤の成分であるアムロジピンの過量投

与による、過度の末梢血管拡張により、ショックを

含む著しい血圧低下と反射性頻脈を起こすことがあ

る。また、アリスキレンの過量投与に関するデータ

は少ないが、過量投与時にみられる主な症状はアリ

スキレンの降圧作用による低血圧であると考えられ

る。

処置 :心 ・呼吸機能のモニターを行い、頻回に血圧

を測定する。著しい血圧低下が認められた場合は、

四肢の挙上、輸液の投与等、心血管系に対する処置

を行 う。症状が改善しない場合は、循環血液量及び

排尿量に注意しながら昇圧剤の投与を考慮する。ア

６

０
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ムロジピンは蛋白結合率が高いため、透析による除

去は有効ではない。また、アリスキレンは血液透析

では少量しか除去されない。

アムロジピン服用直後に活性炭を投与した場合、ア

ムロジピンのAUCは99%減少し、服用2時 間後では49%

減少したことから、アムロジピン過量投与時の吸収

抑制処置として活性炭投与が有効であると報告され

ている。0

9.適 用上の注意

薬剤交付時 :PTP包装の薬剤はPTPシ
ー トから取り出

して服用するよう指導すること。 (PTPシ
ー トの誤飲

により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入 し、更には穿

孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発する

ことが報告されている)

10.その他の注意

因果関係は明らかでないが、アムロジピンによる治

療中に心筋梗塞や不整脈 (心室性頻拍を含む)が み

られたとの報告がある。

【薬物勁態】

1.血 中濃度

(1)健康成人男子に本剤150/5mgを単回経 口投与 (空腹

時)し たとき、血漿中のアリスキレン及びアムロジ

ピンは、それぞれ投与後約1及び約6時間で最高濃度

に到達し、消失半減期はそれぞれ51及び40時間であ

った。"

(2)健康成人男子に本剤 150/5mgを食後に単回経口投与

したとき、アリスキレンのCmax及びALICは、空腹時投

与に比べ、それぞれ90%及び82%低下した。
1°また、

Tmaxは食後投与では3時間であり、空腹時投与の1時

間に比べて延長 した。アムロジピンの薬物動態は食

事の影響を受けなかった。

(3)アリスキレンの絶対バイオアベイラビリティ (生物

学的利用率)は 約2～3%であった。健康成人男子にア

リスキレン150mg経口投与 (空腹時)し たとき、個体

内変動の変動係数 (CV%)はCmaxで53%、AUCで34%で

あり、個体間変動のCV%はCmaxで76%、AUCで54%であ

った。
1110

(外国人のデータ)

健康成人男子に本斉」150/5mgを 単回経口投与した時の栞物動態パラメ
ータ

(空腹時及び食後)

投与後時間(h )

△ :本 斉」15 0 / 5  m g投与時 、● :ア リス キ レン+ア ム ロジ ピン (1 5 0  m g及び

5 mg)の併用投与時

健康成人男子に本斉115015mg、及びアリスキレンとアムロジピン (150mg及

び5mg)を単回経口投与した時のアリスキレン及びアムロジピンの平均血

漿中濃度推移 (空腹時)(平 均値士標準偏差、n=142)

2.生 物学的同等性

健康成人男子に本剤150/5mgを投与し、アリスキレン

とアムロジピン (150mg及び5mg)併 用投与と比較し

たとき、両成分とも生物学的に同等であることが確

認された。
0

分布
ヒトにおけるアリスキレン及びアムロジピンの血漿

蛋白結合率はそれぞれ約50%及び98%であつた。
13,■)

代謝 ・排泄

健康成人にアリスキレンの
1℃
標識体300mgを単回経

口投与 (空腹時)し たとき、血漿中には主として未

変化体が存在した。投与後168時間までに、投与量の

約0.6%(未 変化体は投与量の約0.4%)が尿中に、約

91%(未 変化体は投与量の約78%)が 糞中に排泄され

た。アリスキレンを経口投与したとき、ほとんど体

内で代謝を受けないが、代謝には主にCYP3A4が関与
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成 分 アリスキレン アムロジピン

投与条件 空腹時 食後 空腹時 食後

Cmax (ng/mL) H3± 721 106± 583 434± 0895 435± 0941

Tmax'1(h) 1(05～ 6) 3(025～ 6) 6(3～ 8) 6(25～ 10)

AliC13,1

( n g ・h / m L )
633±328 112±562 182±488 190±500

n=40、 平均±標準偏差、※ :中央1直(範囲)

健康成人男子に本斉J150/5 mg、及びアリスキレンとアムロジピン併用 (150

及び5mg)を 単回経口投与した時の薬物動態バラメータ (空腹時

成分 アリスキレン アムロジピン

投与条件
本剤

投与時

ツトlll

投与時

^剤

投与時

併用

投 与時

Cmax
(nerlnl-)

109二L84 0 133± 113 405± 0777 417± 0808

T m a x ' '  ( h ) 1 (025～ 6) 1(025～ 6) 6(2～ 8) 6(2～ 10)

A t ' C l a s t

(ng・h/ml)
666± 405 751± 434 159± 420 164± 429

↑1′2(h) 510± 177 534± 164 101± 672 398± 654

n=142、 平均±標準偏差、※ :中央値 (範囲)

4 .

した。
15'10 (外国人のデータ)



アムロジピンとして2.5mg又は5mgを健康成人に単回

経口投与したとき、投与後6日目までの尿中累積排泄

率は、いずれの用量においても約8%であつた。また

2.5 mgを1日1回14日間連続投与した場合の尿中排泄

率は投与開始6日日でほぼ定常状態に達し、6日日以

降の1日あたりの未変化体の尿中排泄率は6.3～7.4%

であった。アムロジピンは主にCYP3A4により代謝さ

れると考えられる。
17,10

〈参考〉

健康成人にアムロジピンの
HC標
識体15mgを単回経口

投与したとき、投与12日目までに投与放射能の59.3%

は尿中、23.4%は糞中に排泄され、尿中放射能の9%

は未変化体であり、その他に9種の代訪f物が認められ

た。
19 (外国人のデータ)

薬物間相互作用

健康成人にアリスキレン300mg及びアムロジピン

3覧傍l‰配奥駆″貰ξ纏誤 ③
く、アリスキレンとアムロジピンの間に臨床的に問

題となる薬物間相互作用は認められなかった。
20

(外国人のデータ)

(2)P糖 蛋白 (Pgp)阻 害作用を有する薬剤 との薬物間相

互作用

1)イ トラコナゾール

健康成人にイ トラコナゾール100mgとアリスキレン

150mgを併用投与 (空腹時)し たとき、アリスキレン

のCmaxは約5.8倍、AUCは約6.5倍に増加 した。
1)

(外国人のデータ)

2)シ クロスポリン

健康成人にシクロスポリン200又は600mgとアリスキ

レン75mgを併用投与 (空腹時)し たとき、アリスキ

レンのCmaxは約2.5倍、AUCは約5倍に増加 した。"

(外国人のデータ)

3)ベラパミル

健康成人にベラパミル240mgとアリスキレン300mgを

併用投与 (空腹時)し たとき、アリスキレンのCmax

及びAUCは約2倍に増加 した。
一方、ベラパミル及び

その代謝物のAUCは約10～25%減少 した。→

(外国人のデータ)

ア トルバスタチン

健康成人にア トルバスタチン80mgとアリスキレン

300mgを併用投与 (空腹時)し たとき、アリスキレン

のCmax及びAUCは約1.5倍に増加 したが、ア トルバス

タチン及びその代謝物の薬物動態に大きな変化はみ

られなかった。D

(外国人のデータ)

ケ トコナゾール (経口斉」は国内未発売)

健康成人にケ トコナゾール200mgとアリスキレン

300mgを併用投与 (空腹時)し たとき、アリスキレン

のCmax及びAUCは約1.8倍に増加 した。
D

(外国人のデータ)

患者背景の影響

腎機能障害患者での試験

腎機能障害患者 (軽症～重症)にアリスキレン300 mg

を経口投与 (空腹時)し たとき、アリスキレンの暴

露量 (Cmax及び AUC)は 、単回投与及び定常状態に

おいて、健康成人の約 0.8～2.3倍であり、暴露量と

腎機能障害の重症度との関連はみられなかった。
2D

血液透析を受けている末期腎不全患者にアリスキレ

ン300mgを経口投与したときの Cmax及び AUCは、健

康成人のそれぞれ約 1.2倍及び約 1.6倍であつた。

(外国人のデータ)

肝機能障害患者での試験

肝機能障害患者 (軽症～重症)に アリスキレン 300mg

を経口投与 (空腹時)し たとき、軽症、中等症及び

重症肝機能障害患者との間に薬物動態パラメータの

差は認められなかった。また、健康成人と比較して

薬物動態パラメータに差は認められなかった。
2の

(外国人のデータ)

肝硬変患者 (Child分類 A、B)5例 にアムロジピン

として 2.5mgを単回投与したとき、健康成人に比べ、

投与 72時間後の血中濃度が有意に上昇し、T1/2 AヽUC

はやや高値を示したが有意差は認められなかった。
23 )

高齢者での試験

65歳以上の高齢者にアリスキレン300mgを単回経口

投与 (空腹時)したとき、アリスキレンの暴露量 (Cmax

及び AUC)は 、非高齢者 (18～45歳 )の 約 1.3～1.6

倍であつた。高齢者において暴露量が増加する傾向

が認められたものの、非高齢者と比べて有効性及び

安全性に差はみられなかった。
2つ

(外国人のデータ)

高齢高血圧患者 6例 (男性 2例 、女性 4例 、平均年

齢 797歳 )に アムロジピン 5mgを単回、及び 8日 間

連続投与したとき、非高齢者 (男性 6例 、平均年齢

22.3歳)と 比べ、Cmax、AUCは 有意に高値を示した。
6)

薬力学的効果

軽症から中等症本態性高血圧患者にアリスキレン

150又は 300mgを経口投与 (食後)し たとき、血漿
レニン活性 (PRA)は低下した。

2め

【臨床成績】

1.二 重盲検比較試験
I度又はII度の本態性高血圧症患者を対象に国内で

実施した二重盲検比較試験において、本剤を1日1回8

週間経口投与した時の血圧の変化量は、次表のとお

りである。

本臨床試験成績より、本剤の有効性が確認された。
26)

０
こ

５

０

フ .

6 .

( 1 )



二重盲検比較試験における血圧のベースラインからの変化量 (最終評価
日寺)

1)平均値 (標準誤差)
2)共分散分析モデルに基づいて求めた最小二乗平均値 (標準誤差)

2.長 期投与試験
二重盲検比較試験からの継続投与長期試験として、

本態性高血圧症患者に本剤を1日1回52週間経口投与

した。本剤単独投与、利尿剤 との併用投与のいずれ

においても、長期にわたる安定した降圧効果が認め

られた。
2つ

【薬効薬理】

本剤は、アリスキレン及びアムロジピンの配合剤である。

アリスキレンは、直接的レニン阻害剤であり、レニン
ー

アンジオテンシン系サイクルの起点となるレニンを強力

かつ選択的に阻害することにより、アンジオテンシノァ

ゲンからアンジオテンシンIへの変換を遮断し、PM、 ア

ンジオテンシンI及びアンジオテンシンHの 濃度を低下

させ、持続的な降圧効果を発揮する。アムロジピンは、

電位依存性カルシウムチャネルに結合し、細胞内へのカ

ルシウム流入を抑制することで末梢血管の平滑筋を弛緩

させて降圧効果を発揮する。

【有効成分に関する理化学的知見】

及び織像異性体

アムロジピンベ シル酸塩 (Am l o d i p i n e

Besilate)

3-Ethy1 5-methyl

(4■9-2-[(2-aminoethoxy)methyl]-4-(2
-chlorophenyl)-6-methyl-1,4-dihydrop

yridine-3,5-dicarboxylate

mOnObenzenesulfonate

C20H25ClN205°C6H603S

567.05

白色～帯黄 白色 の結晶性 の粉末である。

メタノール に溶 けやす く、エ タノ
ール

(99 5) |こ̀やべP溶けにく く、 水 にヤ杏けに

くい。メタノール溶液 (1→100)は 旋光

性を示さない。

融 ′点 :約 198℃ (分解)

【取扱い上の注意】
1.PTPシー トから取り出して調剤しないこと (服用時に

PTPから取り出すよう指示すること)。

2 本 剤を分割、粉砕しないこと。

【包装】

ラジムロ配含錠LD loO錠  (PTP)

500,定  (PTP)

ラジムロ配合錠HD 100錠  (PTP)

500金定  (PTP)

て溶けにくい。

構造式 :

一般名

化学名

分子式

分子量

性 状

/ ヤ N l : '

輸・C潮

●

ア リスキ レンフマル酸塩 ( A l i s k i r e n

Fumarate)

Bis[(254,5,79-5-amino― ンヽた(2-carbamo

yl-2-methylpropyl)-4-hydroxy-2-(1-meth

ylethyl)-7-[4-methoxy-3-(3-methoxyprop

oxy)benzyl]-8-methylnonanamide]

monofumarate

2C30H53N306・C4H404

1,219.59

白色～微黄自色の粉末である。水に溶けや

すく、メタノール及びエタノール (99.5)

にやや溶けにくく、アセ トニ トリルに極め

Tapaninen,

359, 2011

Rebello, S.

1549, 2011

Vaidyanathan, S. et al.

26(4), 238, 2008

Rebello, S. et al. : 」.

218, 2011

Vaidyanathan, S. et al.

4 8 ( 1 1 ) , 1 3 2 3 , 2 0 0 8
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投与群

アリスキレン/

アムロジピン
N

トラフ時坐位血圧 (単位:mmHg)

収縮期 拡張期

ベースフ

イン
" 変化量カ

ベースラ

イン⇒
変化量
"

150111g/5111g

150mg/2 5111g

155 54

( 0 8 4 )

154 63

( 0 7 9 )

‐ 25 49

( 0 9 6 )

- 18 15

(0 96)

99 22

(0 32)

99 37

( 0 3 2 )

- 1 6 4 3

(0 68)

- 1 2 4 0

(0 68)

l50mg/Omg

Omg/Sme

0ng/2. 5mg

omg/omg
(12 'Ea)

157

158

158

153

156 30

( 0 7 8 )

156 99

(0 82)

155 76

( 0 7 7 )

155 83

( 0 8 2 )

- 1 0 6 3

(0 96)

- 17 98

(0 96)

- 1 3 1 6

( 0 9 6 )

- 4 57

(0 97)

99 26

( 0 3 1 )

99 51

( 0 3 2 )

99 24

(0 33)

99 75

( 0 3 3 )

- 7 49

(0 68)

- 11 90

(0 68)

- 9 46

( 0 6 8 )

- 5 2 1

(0 69)
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(報道発表用)

1 販 士冗 名 ザクラス配合錠LD、ザクラス配合錠HD

つ
４ 般 名

(日本名)ア ジルサルタン/アムロジピンベシル酸塩

(英 名 )AzHsartan/Amlodipine Besilate

申 請 者 名 武田薬品工業株式会社

4 成 分 ・ 含 量

ザクラス配合錠LD:

1錠中、アジルサルタンとして20 mg及びアムロジピンとして2.5 mg含有

ザクラス配合錠HD:

1錠中、アジルサルタンとして20 mg及びアムロジピンとして5 mg含有

用 法 。 用 量

成人には 1日 1回

又は20 mg/5 mg)

用いない。

1錠 (アジルサルタン/アムロジピンとして 20 mg/2.5 mg

を経口投与する。本剤は高血圧治療の第
一選択薬として

6 効 能 ・ 効 果 高血圧症

7 備 考

取扱い区分 :医療用医薬品 (2)新医療用配合剤
。本剤は、持続性アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬であるアジルサルタン

と、Ca拮抗薬であるアムロジピンベシル酸塩との配合剤である。

・添付文書 (案)を 別紙として添付。



別 紙
日本標準商品分類番号872149添付文書 (案)

貯  法 :室温保存

使用期限 :外箱に表示の使用

期限内に使用にすること。

(使用期限内であっても開封後は
なるべく速やかに使用すること)

持続性 ATlレセプターブロッカー/持続性 Ca ln「抗薬配合剤

劇薬 処 方せん医薬品
・l

ザクラス①配合錠LD

ザクラス①配合錠 HD
「タケダ」

″attscttb/″ ′/a/7乃b/θお ι"

アジルサルタン/アムロジピンベシル酸塩配合錠

1蔦鳳λ議規界酪雰評稲蔵薦覇[再I薯|・
1鯰瞼仄彗烙i5%"|:………… ………
1  雪薯ξ傑[∫
了
£::」;:[:;」lξ:子:「よ:を籠穐碁(レ曾雰ヶ)雲最窪|  1   黒r償菫|[名爵写旨[ぞ§危「fiLきI了後蔦董ふ̀月留庭]

1  及 び低血圧の リスク増加が報告されている。]       | 1     髪 争∫事ぅ
―
ること^

1贅ギ量豊唇旦業£色がだ整豪晶仕
ていな]  |

アムロジピンベシル酸塩
・高血圧症

用法 ・用量

通常、成人にはアムロジビンとして 25～5 mgを 1日 1回経口

投与する。なお、症状に応 じ適宜増減するが、効果不 卜分な

場合には 1日 1回 10 mgまで増量することができる。

(2)原則として、アジルサルタン20mg及 びアムロジピンとして 25
～5mgを 併用している場合、あるいはいずれか

一方を使用し血圧

コン トロールが不十分な場合に、本剤への切り替えを検討するこ

【組成・性状】

ザクラス配合錠 LD ザクラス配合錠 HD

1錠中の

有効成分

アジルサルタン 20mg及

びアムロジピンとして

25mg(ア ムロジピンベシ

ル酸塩 3 47mg)

アジルサルタン 20mg及

びアムロジピンとして

5mg(ア ムロジピンベシ

ル酸塩 6 93mg)

斉」 形 フィルムコーティング錠

錠剤の色 微赤色 微黄色

謝 コヽード (》274 o275

形 状

上面 ド面 側 面 上 面 下 面 側面

③ ② 〇 ③ ② 〇
齢 ( m )

り享さllllllal 約 4 7 糸勺47

添加物 :乳糖水和物、Dマ ンニトール、トウモロコシデンプン、結晶
セルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、カルメロースカルシウ
ム、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、ステアリン酸マグネシ

ウム、ヒプロメロース、マクロゴール 6000、酸化チタン (以上、全

製剤に含有)、三二酸化鉄 (ザクラス配合錠 LDに のみ含有)、黄色三

二酸化鉄 (ザクラス配合錠 HDに のみ含有)

【効能・効果】

高血圧症

「
~̈~… … <効 能・効果に関連する使用上の注意> ~~~~~¬

1過 度な血圧低 ドのおそれ等があり、本剤を高血圧治療の第
一選択薬 |

|と しないこと。                     |

【用法・用量】

成人には 1日 1回 l錠 (アジルサルタン/アムロジピンとして

20my2 5mg又は 20mg15mg)を経口投与する。本斉1は高血圧治療の第
一選択薬として用いない。

:~~~~~ く 用法 ・用量に関連する使用上の注意> …
―――~~~|

|(1)管][[営蒼1首:ti涯
冷二χ厘響どを基警覺「雪薯基燿景銑

|

考慮すること。

【使用上の注意】
1慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)
(1)両 側性腎動脈狭窄のある患者又は片腎で腎動脈狭窄のある患

者 [アジルサルタンは腎機能を悪化させるおそれがある。](「重

要な基本的注意Jの 項参照)

(2)高 カリウム血症の患者 Lアジルサルタンは高カリウム血症を増

悪させるおそれがある。](「 重要な基本的注意Jの 項参照)

(3)重篤な腎機能障害のある患者 [腎機能を悪化させるおそれがあ

る。]

(4)肝機能障害のある患者 [①外国において、中等度の肝機能障害

患者でアジルサルタンの血中濃度 (AUC)は 、健康成人と比較し

て 64%L昇 することが報告されている。②アムロジピンベシル

酸塩は主に月11で代謝されるため、肝機能障害患者では、血中濃

度半減期の延長及び血中濃度 (AUC)が増大することがある。]

(【薬物動態】の項参照)

(5)脳 血管障害のある患者 [過度の降圧が脳血流不全を引き起こし、

病態を悪化させるおそれがある。]

(6)薬剤過敏症の既往歴のある患者

(7)高齢者 (「高齢者への投与」の項参照)

2重 要な基本的注意

(1)本斉」は、アジルサルタン20 mgと アムロジピンとして 25 mg

あるいは 5 mgとの配合斉Jであり、アジルサルタンとアムロジ

ピンベシル酸塩双方の副作用が発現するおそれがあるため、適

切に本剤の使用を検討すること。

(2)ア ジルサルタンは、両側性腎動脈狭窄のある患者又は片腎で腎

動脈狭窄のある患者においては、腎血流量の減少や糸球体ろ過

圧の低下により急速に腎機能を悪化させるおそれがあるので、

治療上やむを得ないと判断される場合を除き、使用は避けるこ

と。

(3)ア ジルサルタンは、高カリウム血症の患者においては、高カリ

ウム血症を増悪させるおそれがあるので、治療上やむを得ない

と判断される場合を除き、使用は避けること。

また、腎機能障害、コントロール不良の糖尿病等により血清カ

リウム値が高くなりやすい患者では、高カリウム血症が発現す

るおそれがあるので、血清カリウム値に注意すること。

(4)ア リスキレンフマル酸塩を併用する場合、腎機能障害、高カリ

ウム血症及び低血圧を起こすおそれがあるため、患者の状態を

ヽ 承認番 号 薬価1又載 販売開始

LD 薬価基準未収載

H D 薬価基準未収載

注)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



観察 しなが ら慎重に投与す ること。 なお、cG F Rが

60mL/min/173m2未満の腎機能障害のある患者へのアリスキレ

ンフマル酸塩との併用については、治療上やむを得ないと判断

される場合を除き避けること。
アジルサルタンの投与により、急激な血圧の低下を起こすおそ

れがあるので、特に次の患者に投与する場合は、患者の状態を

十分に観察しながら慎重に投与すること。

ア 血 液透析中の患者

イ 厳 重な減塩療法中の患者

ウ 利 尿降圧剤投与中の患者

降圧作用に基づくめまい、ふらつきがあらわれることがあるの

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。

手術前24時間は投与しないことが望ましい(アンジオテンシ

ンⅡ受容体措抗剤投与中の患者は、麻酔及び手術中にレニン
ー

アンジオテンシン系の抑制作用による高度な血圧低下を起こ

す可能性がある)。

アムロジピンベシル酸塩は血中濃度半減期が長く投与中止後

も緩徐な降圧効果が認められるので、本斉」投与中止後に他の降

圧斉Jを使用するときは、用量並びに投与間隔に留意するなど患

者の状態を観察しながら慎重に投与すること。

相互作用

アムロジピンの代謝には主として薬物代謝酵素 CYP3A4が 関与し

ていると考えられている。

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

降圧作用を有する他
の薬剤

降圧作用が増強するお

それがある。用量調節等
に注意すること。

作用機序の異なる降圧

作用により互いに協力

的に作用する。

アル ドステロン拮抗

剤・カリウム保持性利

尿剤

スピロノラクトン、

トリアムテレン、エ

プレレノン等

カリウム補給剤

塩化カリウム等

血清カリウム値が上昇

することがあるので注

意すること。

アジルサルタンのアル

ドステロン分泌抑制作

用によリカリウム貯留

作用が増強することに

よる。

危険因子 :特に腎機能

障害のある患者

利尿降圧剤
フロセミド、トリク

ロルメチアジド等

利尿降圧剤で治療を受

けている患者に本斉」を

初めて投与する場合、降

圧作用が増強するおそ

れがあるので注意する

こと。

利尿降圧剤で治療を

受けている患者には

レニン活性が克進 し

ている患者が多く、ア

ジルサル タンが奏効

じやすい。

アリスキレンフマル

酸塩

腎機能障害、高カリウム

血症及び低血圧を起こ

すおそれがあるため、腎

機能、血清カリウム値及

び血圧を十分に観察す

ること。なお、cGFRが

60n也価W173m2未 満の

腎機能障害のある患者
へのアリスキレンフマ

ル酸塩 との併用につい

ては、治療上やむを得な

いと判断される場合を

除き避けること。

併用によリレニン
ーア

ンジオテンシン系阻

害作用が増強 される

可能性がある。

リチウム アジルサルタンとの併

用において、リチウム中

毒が起こるおそれがあ

るので、リチウムと併用

する場合には、血中のリ

チウム濃度に注意する

こと。

アジルサルタンにより

腎尿細管におけるリチ

ウムの再吸収が促進さ

オ1′る。

非ステロイ ド性消炎

鎮 痛 剤 (NSAIDs)・

00X2選 択的阻害剤

インドメタシン

等

降圧作用が減弱するこ

とがある。

非ステロイ ド性消炎

鎮痛斉」・COX 2選 択的

阻害斉りは血管拡張作

用を有するプロスタ

グランジンの合成を

阻害することから、降

圧作用を減弱 させ る

可能性があると考え

られている。

腎機能障害のある患者

では、さらに腎機能が悪

化するおそれがある。

非ステロイ ド性消炎

鎮痛斉JoCOX-2選 択的

阻害斉Jのプロスタグ

ランジン合成阻害作

用により、腎血流量が

低下するためと考え

られている。



OYP3A4阻害剤
エリスロマイシン

ジルチアゼム

リ トナビル

イ トラコナゾール

等

エ リスロマイシン又は
ジルチアゼムとの併用

により、アムロジピンの

血中濃度が上昇 したと

の報告がある。

アムロジピンの代謝が

競合的に阻害される可

育ヒ性が考えられる。

CYP3A4誘導斉」

リファンピシン等

アムロジピンの血中濃

度が低下するおそれが

ある。

アムロジピンの代謝が

促進される可能性が考

えられる。
l J  v - J 2  ) v - y i
1 -7

降圧作用が増強される
おそれがある。同時月R用
をしないように注意す
ること。

グレープフルーツに含
まれる成分がアムロジ

ピンの代謝を阻害し、
アムロジピンの血中濃

度が上昇する可能性が

考えられる。
シンバスタチン アムロジピンベシル酸

塩 とシンバ スタチ ン

80mg(国 内未承認の高用

量)と の併用により、シ

ンバスタチンの AUCが

7 7 %上昇 したとの報告
がある。

機序は不明である。

4)代謝異常

血中尿酸上昇、

糖尿病

血中カリウム L昇、血清コレス

テロール上昇、高血糖、尿中ブ

ドウ糖陽性

5),肖化暑湯

下痢、心嵩部痛、
便秘、国内炎

軟便、嘔気、嘔吐、口渇、消化

不良、排便回数増加、腹部膨満、

胃腸炎、膵炎

6)肝臓

ALT(GPT) 、

AST(GOT) 、

AL―P、 γ ―GTP

の上昇

LDH L昇 、腹水

7)血液
ヘモ グロビン減

少

赤血球減少、自血球増加、紫斑

8)腎臓

クレアチニン上
i 「

BUN上 昇、頻尿、夜間頻尿、尿

管結石、尿潜血陽性、尿中蛋白

陽性、勃起障害、排尿障害

9)その他

血中CK(CPK)

上昇、(連用によ

り)歯 肉肥厚

筋緊張克進、筋痙攣、背痛、関

節痛、筋肉痛、全身倦怠感、し

びれ、脱力感、耳1烏、鼻出血、

味覚異常、疲労、咳、発熱、視

力異常、呼吸困難、異常感覚、

多汗、血中カリウム減少、女性

化平L房、脱毛、鼻炎、体重増加、

体重減少、疼痛、皮膚変色4副 作用

承認時までの国内の臨床試験では、669例中 78例 (117%)に 臨床

検査値の異常を含む副作用が認められた。

(1)重 大な副作用 (いずれも頻度不明)
1)血管浮腫 :顔面、口唇、舌、咽 ・喉頭等の腫脹を症状とする
血管浮腫があらわれることがあるので観察を十分に行い、

異常が認められた場合には投与を中止 し、適切な処置を行

うこと。

2)ショック、失神、意識消失 :ショック、血圧低 下に伴 う失神、

意識消失があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

冷感、嘔吐、意識消失等があらわれた場合には、直ちに適

切な処置を行 うこと。特に血液透析中、厳重な減塩療法中
あるいは利尿降圧剤投与中の患者では、患者の状態を十分
に観察しながら慎重に投与すること。
3)急性腎不全 :急′lL腎不全があらわれることがあるので、観察
を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止 し、
適切な処置を行 うこと。
4)高カリウム血症:重篤な高カリウム血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、
直ちに適切な処置を行 うこと。
5)肝機能障害、黄疸 :AST(GOT)、 ALT(GPT)、 γ―GTPの
上昇等を伴 う肝機能障害や黄疸があらわれることがあるの

で、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を

中止し、適切な処置を行 うこと。
6)血小板減少、白血球減少 :血小板減少又は白血球減少があら

われることがあるので、検査を行 うなど観察を十分に行い、
異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行

7)房室ブロック :房室ブロック (初期症状 :徐脈、めまい等)
があらわれることがあるので、異常が認められた場合には

投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。

(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、必要に応 じ、減量、
投与中止等の適切な処置を行 うこと。

高齢者への投与

高齢者には、次の点に注意し́、患者の状態を観察しながら慎重に投

与すること。

(1)高齢者では一般に過度の降圧は好ましくないとされている(脳

梗塞等が起こるおそれがある)。

(2)アムロジピンベシル酸塩は高齢者での体内動態試験で血中濃

度が高く、血中濃度半減期が長くなる傾向が認められているの

で、低用量から投与を開始するなど患者の状態を観察しながら

慎重に投与すること。

妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。

また、投与中に妊娠が判明した場合には、直ちに投与を中止す

ること。 [①妊娠中期及び末期にアジルサルタンを含むアンジ

オテンシンΠ受容体措抗剤やアンジオテンシン変換酵素阻害

剤を投与された高血圧症の患者で羊水過少症、胎児。新生児の

死亡、新生児の低血圧、腎不全、高カリウム血症、頭蓋の形成

不全及び羊水過少症によると推測される四肢の拘縮、頭蓋顔面
の変形、肺の低形成等があらわれたとの報告がある。②アムロ

ジピンベシル酸塩は動物試験で妊娠末期に投与すると妊娠期

間及び分娩時間が延長することが認められている。]

(2)授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与する場合

には授手しを中止させること。 [①ラットの周産期及び授乳期に

アジルサルタンを強制経口投与すると、03mg/kg/日以上の群
で出生児に腎孟拡張が認められ、10mgなg/日以上で体重増加の

抑制が認められている。②アムロジピンベシル酸塩は動物試験

で母乳中へ移行することが認められている。]

小児等への投与

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

過量投与

症状 :本剤を過量に服用した場合、ショックを含む著 しい血圧低

下と反射性頻脈を起こすことがある。

処置 :心 ・呼吸機能のモニターを行い、頻回に血圧を測定する。

著しい血圧低下が認められた場合は、四肢の挙上、輸液の投与等、
心血管系に対する処置を行 う。症状が改善しない場合は、循環血

液量及び排尿量に注意しながら昇圧剤の投与を考慮する。本剤の

配合成分であるアジルサルタン及びアムロジピンは蛋白結合率が

高いため、透析による除去は有効ではない。また、アムロジピン
ベシル酸塩服用直後に活性炭を投与 した場合、アムロジピンの

AUCは 99%減 少し、服用 2時 間後では 49%減 少 したことから、

過量投与時の吸収抑制処置として活性炭投与が有効であると報告

されている。

01～ 5%未 満 頻度不明

1)過敏症
湿疹 発疹、掻痒、専麻疹、光線

過敏症、多形紅斑、血管炎

2)循環器

めまい、あ、らつ

き、浮腫、心房

細動、徐脈、動

悸、血圧低 下、
ほてり (熱感、

顔面潮紅等)、期

外収縮

胸痛、洞房又は房室ブロッ
ク、洞停止、頻脈

3)精神神経系
頭痛 頭重、眠気、振戦、末梢神

経障害、気分動揺、不眠



9適 用上の注意

薬剤交付時 :PTP包 装の薬斉」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

因果関係は明らかでないが、アムロジピンベシル酸塩による治療

中に心筋梗塞や不整脈 (心室性頻拍を含む)が みられたとの報告

がある。

【薬物動態】

1血 中濃度

(1)単回投与 (生物学的同等性)1)

健康成人(26例)にアジルサルタン/アムロジピンとして

20m」5mg配 合錠又はアジルサルタン20mg及 びアムロジビンと

して 5mg(単剤併用)を絶食下で単回投与した時、アジルサルタ

ンとアムロジピンのそれぞれの血漿中濃度推移及び薬物動態学

的パラメータは以下のとおりであり、生物学的同等性が認めら

れた。

なかつた(プ″ ν″ρ)。
め

(2)カルシウム拮抗薬のアムロジピンは主にCYP3A4に より代謝され

る。

3尿 中排泄 "

健康成人(12例)にアジルサルタン/アムロジピンとして 20mノ5mg

配合錠を絶食下で単回投与した時、投与 120時間までの累積尿中排

泄率はアジルサルタンは 166%、 アムロジピンは 66%で あつた。

4腎 機能障害時の動態
4、,

腎機能障害の程度が異なる高血圧症患者 (cGFR※が15～30未満の重

度腎機能障害者4例、30～60未満の中等度腎機能障害者10例、60以

上の正常～軽度腎機能障害者8例)に アジルサルタン20mgを1日1回7

日間反復投与した時、正常～軽度腎機能障害者と比較 して中等度腎

機能障害者のCmax、AUCは それぞれ173%、 167%増 加 し、重度腎

機能障害者のCmax、AUCは それぞれ89%、 393%増 加 した。また、

腎機能障害を伴う高血圧症患者を対象とした試験において、中等度

腎機能障害者と比較 して重度腎機能障害者の トラフ時血漿中薬物

濃度は351～613%増 加 し、重篤な腎機能障害者 (eGFR※が15未満)

の トラフ時血漿中薬物濃度は510～919%増 加 した。

※男性のeGFR(lllL/1ml1/173m2)=194×C「
10'4×Age~0287

女′lllのeGFR(mL/min/173m2)=194×Cr10'4×Age 0287×0739

5肝 機能障害時の動態

(1)軽度～中等度肝機能障害者 (Child―Pugll※スコアが5～6の軽度肝

機能障害者8例、7～9の中等度肝機能障害者8例、計16例)及 び

健康成人 (16例)に アジルサルタン メ ドキノミル
※※として40mg

を5日間反復投与した時、健康成人と比較して軽度肝機能障害者

のCmaxは 77%減 少、AUCは 279%増 加、中等度肝機能障害者の

Cmax、 AUCは それぞれ179%、 644%増 加 した (「慎重投与」の

項参照)(外 国人デ
ータ)。・

※ :ビリルビン、アルブミン、PT又はINR、肝性脳症、腹水症の状態

からスコア化する分類
※※ :アジルサルタンのプロドラッグ体 (国内未承認)

(国内承認用量は、アジルサルタン/アムロジビンとして20mg/2 5mg又は

20mg/5mgで ある。)

(2)肝硬変患者 (Child分 類 A、 B、 計 5例 )にアムロジピンとして

25mgを 単回投与した時、健康成人と比較して投与 72時 間後

の血中濃度が有意に上昇し、TF2は若干延長し、AUCは やや高

値を示したが、いずれも有意差は認められなかつた。
η

6加 齢の影響

(1)健康な高齢者24例 (65歳以上85歳以下)及 び非高齢者24例 (18

歳以上45歳以下)に アジルサルタン40mgを 1日 1回 5日 間反復

投与した時、高齢者のCmax、 AUC(8日 日)は 、非高齢者と比較

してそれぞれ156%、 90%減 少した(外国人デ
ータ)。ゆ

(国内承認用量は、アジルサルタン/アムロジピンとして20rng/2 5mg又は

20mg/,略 である。)

(2)高齢高血圧症患者6例 (平均年齢797歳 )に アムロジピンとして

5mgを 単回投与及び1日1回8日間反復投与した時、若年健康者6

例 (平均年齢223歳 )と 比較して単回投与時のCmax、 AUC、 反

復投与最終時のCmaxの いずれも有意に高値を示したが、Tmax

及びT12に有意差は認められなかつた。
"

7薬 物間相互作用

(1)アジルサルタン及びアムロジピン
1°

健康成人 (18例 )に アジルサルタン40mg及 びアムロジピンとし

て 5mgを 単回単独投与及び単回併用投与した時、アジルサルタン、

アムロジピンの Cmax、AUCに 併用投与による影響はみられなかつ

た。

(2)アジルサルタン及びフルコナゾ
ール (外国人データ)11)

健康成人 (18例 )に フルコナゾ
ール (CYP2C9阻 害斉1)200 mgを 1

日1回 7日 間反復投与及びアジルサルタン40 mgを単回併用投与(フ

ルコナゾール投与 7日 日)し た時、アジルサルタンの Cmax、 AUC

は、単独投与時と比較してそれぞれ 141%、 421%増 カロした。

(国内承認用量は、アジルサルタン/アムロジピンとして20mg/25mg又 は

20mg/5mgで ある。)

【臨床試験】

1二 重盲検比較試験
2)

I度 又はⅡ度本態性高血圧症患者を対象に、アジルサルタン/アムロ

ジピン(例数)と して 20myOmg(151例 )、 20my2 5mg(151例 )、

20my5mg(150例 )、Omy25mg(76例 )又は Omy5mg(75例 )を 1日 1

p18週 間投与した二重盲検比較試験の結果は以下のとおりである。

投与後の時間(h)

測 定物 質 投与方法
( 謝 ) l t t X ( ぽ 柵 ) 肘

アカけ ルタン
鼈

ア ム ロン ピン
鼈

1,9631■2703  25■09   15,9874■4,2167  104■12

1,939嘘 68  19■04  15,3744■ 4,0423  105■16

3 5 却5
3 7 Ю7

5 1JЮ 4     130 2■336    388■63

50嘲 0  1389■ 381  41“ 75

(平均値■標準偏差)

(2)食事の影響η

健康成人(12例)にアジルサルタン/アムロジピンとして

ザ霧ガ'資鼈麗i設'鶴lMCt之 ″
られなかつた。

2代 謝

(1)アジルサルタンは脱炭酸により代謝物 M― Iに、CYP2C9に より

代謝物 M―Ⅱに代謝される。なお、M― I及び M―■の』 1受容体

の阻害作用は未変化体の約 1/1,000であつた(777ツ″わ)。また、ア

ジルサルタンはCYPlA2、 CYP2B6、 CYP2C8、 CYP2C9、 CYP2C19、

CYP2D6、  CYP2El及 び CYP3A4を 阻害せず、 CYP3Aを 誘導し

アジルサルタン

アムロジピン



治療期終了時のトラフ時座位拡張期/収縮期血圧変化量(mmHg:平
均値土標準偏差)は、20myOmg投 与群は 139■847/-215±1223、
20my2 5mg投 与群は-192■878/314±1326、20mg/5mg投 与群は
-223■847/-353■1150、Omg/25mg投 与群は-116±738/-193±1165及
びOmgr5mg投 与群は-155■797/-264±1007で あつた。
また、 ト ラフ時座位拡張期血圧変化量は 20mg/25mg投 与群は
20myOmg投 与群及び Omy25mg投 与群に比べ、又 20mgんmg投 与
群は20mg/Omg投 与群及びOmy5mg投 与群に比べ有意な差が認めら
れ、 トラフ時座位収縮期血圧変化量1)同様の有意な差がみられた
(全てp<00001、

一元配置分散分析モデルを用いた対比検定)。
なお、投与前のトラフ時座位拡張期/収縮期血圧(llllllHg:平均値)は
999～ 1010/1602～1611で あった。

2長 期投与試験
1"

I度又はⅡ度本態性高血圧症患者(368例)を対象に、アジルサルタン
/アムロジピンとして20my2 5mg又 は20my5mg配 合錠を投与した長
期投与試験(52週)でも、降圧効果は持続し、安定した血圧コントロ
ールが得られている。

【薬効薬理】
1作 用機序
アジルサルタンはアンジオテンシンⅡタイプ 1(』 1)受容体に結
合してアンジオテンシンⅡと拮抗し、主にその強力な血管収縮作用
を抑制することによつて生ずる末梢血管抵抗の低下により降り工作
用を示す。
アムロジピンベシル酸塩はジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬
として作用を示すが、作用の発現が緩徐で持続的であるという特徴
を有する。
ジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬は膜電位依存性 L型 カルシ
ウムチャネルに特異的に結合し、細胞内へのカルシウムの流入を減
少させることにより、冠血管や末梢血管の平滑筋を弛緩させる。

l●

2レ ニンーアンジオテンシン系に及ぼす影響
1つ

健康成人 (12例)に アジルサルタン20mgを 1日 1回 7日間投与し
た時、血漿レニン活性、血漿アンジオテンシンI濃度及びアンジオ
テンシンⅡ濃度の増加が認められた。

【有効成分に関する理化学的知見】
アジルサルタン

化学構造式 :

一
般名 :ア ム ロジ ピンベ シル酸塩 (Amlodipinc Bcdlate)〔JAN〕

化学名 :3‐Ethy1 5-methyl(4Rs-2-[(2-aminocthox"mcthyl]

4-(2-chlorophenyl)-6-methyl-1,4-dihydrOpyridinc―

3,5-dicarboxylatc FnOnObenzenesulfonate

分子式 :C20H25CIN20S・ C6H603S

分子量 :56705

融 点 :198℃ (分解)

性 状 :アムロジピンベシル酸塩は白色～帯黄白色の結晶性の粉末で

ある。メタノールに溶けやすく、エタノール (995)にやや溶

けにくく、水に溶けにくい。メタノール溶液 (1→100)は 旋

光性を示さない。

【包装】

配合錠LD:100錠 (10錠×lo)、140錠(14錠×10)、500錠 (バラ、10錠×50)

700錠 (14錠×50)

配合錠HD:100錠 (10錠×lo)、140錠(14錠×10)、500錠 (バラ、10錠×50)

700錠 (14錠×50)

【主要文献】

1)アジルサルタン/アムロジビン配合錠の薬物動態試験成績①(ネL内資料)
2)アジルサルタン/アムロジピン配合錠の薬物動態試験成績②(社内資料)
3)アジルサルタンの代謝にFflする検討 (社内資料)
4)アジルサルタンの腎機能障害患者における薬物動態試験成績(社内資料)
5)アジルサルタンの臨床試験成績①(社内資料)
6)アジルサルタンの肝機能障害者における薬物動態試験成績(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。

武田薬品工業株式会社 医 薬学術部 く す り相談室

〒103-8668 東京都中央区日本橋二丁目 12番 10号

フリーダイヤル 0120-566‐587

受付時間 9ЮO～17:30(土 日祝日・弊社休業日を除く)

製造販売元

武田薬品工業株式会社
〒5408645 大阪市中央区道修町四丁目1番 1号

(CH3

一般名 :アジルサルタン ( A z n s a i a n )〔J A N〕

化ミ′名 : 2-Ethoxy-1_1[2'―(5-OXO-4,5-dihydrO-1,2,4-oxadiazol-3-
yl)biphenyl-4-yl]mCthyl}1′手benzO[切imidaZOle-7-
carboxyhc acid

分子式 i c25H2が405

分子量 :45645

融 点 :190℃

性 状 :アジルサルタンは自色～帯黄白色の結晶又は結晶性の粉末で

ある。こⅣ―ジメチルアセ トアミドに溶けやすく、メタノー

ルにやや溶けにくく、エタノール(995)に溶けにくく、水に
はとんど溶けない。

化学構造式 :

。～
NH2

Oα

OvCH3.(.sQH
H3C/°

及び鏡像異性体



(新聞発表用)

l 販売名 グラッシュビスタ外用液斉10.0 3 % 3 m L

グラッシュビスタ外用液斉JO.0 3 % 5 m L

う
ん

一
般名 ビマ トプロス ト

3 申請者名 アラガン 。ジャパン株式会社

4 成分 ・含量 3mL製 剤 (lmL中ビマ トプロス ト0.3mg含有)

5mL製斉J(lmL中 ビマ トプロスト0.3mg含有)

用法 ・用量 片眼ごとに、1滴を本剤専用のアプリケータに滴下し、1日

1回就寝前に上眼瞼辺縁部の睫毛基部に塗布する。

6 効能 。効果 睫毛貧毛症

7 備考 取扱い区分 :(3)新 投与経路医薬品

。 「添付文書 (案)」 は別紙として添付

本剤は、プロスタマイ ド誘導体であるビマ トプロス トを

有効成分とした外用液剤であり、今回睫毛貧毛症を効能 ・

効果として申請したものである。



(案)
2014年 月 作成 (新様式第 1版)

貯法:室温保存

使用期限:外箱に表示 (使用期限内であっても、開封後は速やかに使用すること)。

日本標準商品分類番号 1  872679

承認番号

薬価収載 薬価基準未収載

販売開始

国際誕生 2001年 3月

処方せん医薬品注)

プロスタマイ ド誘導体

グラッシュビスタ
①
外用液剤 0.03°/03mL

グラッシュビスタ
③
外用液剤 0.03°/。5mL

GLASH VISTA①  CUTANEOuS SOLUT10N O.03%3mL

CLASH VISTA①  CUTANEOUS SOLUT10N O.03%5mL

ビマ トプロスト外用液剤  注 )注 意―医師等の処方せんにより使用すること

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

【効能 ・効果】
睫毛貧毛症

ビ   轡 ΨttΥ■1
【用法 ・用量】
片眼ごとに、1滴を本剤専用のアプリケータに滴下し、1日 1

回就寝前に上眼瞼辺縁部の睫毛基部に塗布する。

「預膚法T用 丑耐 る[E用正あ注贅r‐
~~一 ―――一――一――

|

1  本 剤の塗布には同梱の専用アプリケ
ータを使用し、片眼ご |

|  と に新 しいアプリケータを使用すること (「適用上の注意」|

|  の 項参照)。                      |
|  が ん化学療法による睫毛貧毛症の患者では、本剤の投与は |

|  が ん化学療法終了 4週 間後以降に開始することが望ましい |

|  [が ん化学療法施行中及び終了4週 間後までの間における |
1  本 剤投与に関する安全性及び有効性は確立 していない |

1____(L晴 1竃成審塾 の́FttF'コ _________一 ―――――――|

【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)無 水晶体眼あるいは眼内レンズ挿入眼の患者又は硝
子体手術等の内眼手術の既往のある患者 [嚢胞様黄
斑浮腫を含む黄斑浮腫、及びそれに伴う視力低下を
起こすおそれがある。]

2.重 要な基本的注意

(1)本 剤の投与により、虹彩や眼瞼への色素過剰 (メラ
ニンの増加)が あらわれることがある。これらは投
与の継続により徐々に進行し、投与中止により停止

する。眼瞼色素過剰については、投与中止後徐々に

消失、あるいは軽減する可能性があるが、虹彩色素

過剰については投与中止後も消失しないことが報告

されている。混合色虹彩の患者では虹彩の色素過剰

は明確に認められるが、暗褐色の単色虹彩の患者 (日

本人に多い)に おいても変化が認められている。こ

れらの症状について患者に十分説明するとともに、

患者を定期的に診察し、症状に応 じて投与継続の可

否を検討すること。

(2)本 剤投与中に角膜上皮障害 (点状表層角膜炎、糸状

角膜炎、角膜びらん)があらわれることがあるので、

しみる、そ う痒感、眼痛等の自覚症状が持続する場

合には、直ちに眼科医を受診するように患者に十分

に指導すること。

(3)本 剤投与により、内眼部及び外眼部の炎症や角膜上

皮障害が悪化する可能性、及び眼圧が影響を受ける

可能性があるため、眼疾患又は眼手術後で治療中の

患者に本剤を投与する際は、眼科医に相談すること

が望ましい。

(4)眼 瞼色素過剰、接触皮膚炎、眼周囲の多毛化等の予

防あるいは軽減のため、投与の際に液が上眼瞼辺縁

部以外に付着した場合には、よくふき取るか洗い流

すよう患者を指導すること (「適用上の注意Jの 項参

照)。

3.相 互作用

(併用に注|感すること)

薬剤名等 臨床症状 ・

措置方法 機序．̈プロスタグランジ

ン系点眼剤

ラタノプロス ト

含有点眼剤

眼圧低下作用

が減弱す る可

能性がある
1)。

機序不明

副作用

特発性睫毛貧毛症を対象とした国内臨床試験において、

安全性評価対象 87例中、14例 (161%)に 副作用が認め

られた。その主な副作用は、結膜充血 3例 (34%)、眼脂
3例 (34%)、皮膚色素過剰 3例 (34%)で あつた (申請

時)。
また、がん化学療法による睫毛貧毛症を対象とした国内

臨床試験において、安全性評価対象 18例中、3例 (167%)

に副l作用が認められた。その主な副作用は、皮膚色素過

剰 2例 (Hl%)、 眼瞼紅斑 1例 (56%)で あつた (申請

時)。

成分 ・含量

(l mL中)

ビマ トプロス ト 03 mg

ベンザルコニウム塩化物、塩化ナトリウム、リ
ン酸水素ナ トリウム七水和物、クエン酸水和物、
水酸化ナ トリウム

生理食塩液に対する比 :約 1



重大な副作用
虹彩色素過剰 :海外臨床試験において、安全性評価

対象 541夕J中、1例 (02%)に 虹彩色素過乗」が認め

られた。虹彩色素過剰があらわれた場合には症状に

応じて投与継続の可否を検討すること。

眼瞼溝深化 :海外臨床試験において、安全性評価対

象 541例中、1例 (02%)に 眼瞼溝深化が認められ

た。眼瞼溝深化があらわれた場合には症状に応じて

投与継続の可否を検討すること。

その他の副作用
副作用が認められた場合には投与を中止するなど適
切な処置を行うこと。

高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので注意するこ

と。

妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦
妊娠中の投与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、原則として投与
しないこと。[動物実験では、妊娠動物 (マウス・ラット)
において03ま たはo6mykg/日 以上を経口投与した場合
に流産及び早産が認められ、03 mg/kg/日以上で、母体毒
性や胎児毒性 (胎児死亡等)が 認められた。なお、これら

所見が発現した際の親動物における曝露量 (AUC)は ヒト

点眼時の64倍以上であった。]

(2)授乳婦

授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与する

場合には授乳を中止させること。[ヒトの母乳中に移行す
るかどうかは不明だが、動物実験では乳汁中に移行するこ

とが報告されている。]

小児等への投与

(1)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ので、投与しないことが望ま

しい。

8. 適 用上の注意

(1)投与経路、使用部位 :本剤は点眼剤として使用しない
こと。本剤は上眼瞼辺縁部の睫毛基部にのみ塗布し、
下眼瞼には使用しないこと。
(2)投 与時:患者に対し次の点に注意するよう指導するこ
と。

1)塗布する前に洗顔して上眼瞼辺縁部を清潔にしてから

使用すること。
2)塗 布時に、容器やアプリケータの先端が周囲の物や指
などの表面に触れないよう注意すること。
3)ア プリケータを水平に持ち、アプリケータの先端に最

も近い部分に 1滴滴下すること。

4)滴 下後直ぐに、アプリケータを片方の目の上眼瞼辺縁

部に内側から外側に向けて慎重に沿わせること。
5)塗 布したときに液が上限瞼辺縁部以外についた場合は、
テイッシュ等吸収性の素材ですぐにふき取るか、洗い

流すこと。

6)一 度使用したアプリケータは廃棄すること。

7)新 しいアプリケータを使い、もう片方の目の上眼瞼辺

縁部に同様に繰り返すこと。

8)ベ ンザルコニウム塩化物によリコンタクトレンズを変
色させることがあるので、コンタクトレンズを装着し
ている場合は、塗布する前に一旦レンズを外し、塗布
15分以上経過後に再装用すること。

9。 そ の他の注意:

特発性及びがん化学療法による睫毛貧症以外の睫毛貧症

患者に対する有効性は確立されていない (【臨床成績】の

項参照)。

【薬物動態】
(参考)

皮膚組織内濃度 (マウス)
含水アルコール性カルボポールゲル製剤 (ビマトプロスト
003%を 含む)olmLを 雌マウスの背部皮膚 (12cm2)に単回
塗布したとき、約4時 間後に皮膚組織内濃度が最高濃度 (平
均値土標準偏差)674■586(μg/g)に達した。また、1日 1
回 21日 間反復塗布したとき、21日 目の投与 24時 間後の皮
膚組織内濃度 (平均値士標準偏差)は 、361■09011gなであつ
た。血中のビマトプロスト濃度は単回塗布および反復塗布い
ずれにおいても皮膚組織内濃度の 01%程 度であり、代謝物
(17-フェニルトリノルプロスタグランジンF2α)は皮膚組織
内および血中のいずれにおいても検出されなかった。

【臨床成績】
国内第 III相臨床試験 :

特発性睫毛貧毛症成人患者173例又はがん化学療法による睫

毛貧毛症成人患者 (がん化学療法終了後4週間以上が経過し

た患者が対象とされた)36タリを対象とした2つのプラセボ対

照二重盲検比較試験において、投与4カ月後のGEA―J*スケー

ルで1段階以上の改善が認められた場合を有効と評価した場

合の有効率の結果は下表のとおりであり、いずれの試験でも

本剤群はプラセボ群と比較して統計学的に有意に優れてい

た。
*日 本人用画像数値化ガイド付き総合的睫毛評価スケー

ル :標準写真を参考に、医師が患者の上睫毛の全般的な

印象を4段階 (1「低いJ、 2「普通J、 3「高いJ、 4「著

しく高い」)で 評価

2%以 上 2%未 満 頻度不明江

日長

結膜充血、眼

脂、眼乾燥、点
状角膜炎、眼瞼

紅斑、眼瞼そう
痒症、眼そう痒
症、眼瞼刺激、

眼刺激

結膜濾胞、限瞼

障害、睫毛乱

生、lF.瞼炎

限痛、眼瞼痛、
眼部腫脹、眼瞼

浮腫、流涙増

加、霧視

皮膚

皮膚色素過剰 毛髪成長異常、

灼熱感 (眼瞼)、
眼高周囲紅斑、
裂毛 (一時的な

睫毛の裂毛)、
発疹 (眼瞼及び

IFK寓周囲に限

定された斑状
発疹、紅斑性発

疹、そう痒性発
疹を含む)、皮
膚変色 (眼富周
囲)

その他

顔面痛、麦粒

腫、毛質異常、

睫毛眉毛脱落
症 (部分的な一

時的睫毛眉毛
の脱落も含む)

頭痛、過敏症

(局所的アレ

ルギー反応)

自発報告または海外でのみ認められた副作用は頻度不



特発性睫毛貧毛症
がん化学療法による

睫毛貧毛症

プラセボ

群
本剤群

プラセボ

群
本剤群

有効率 176%

(15/85例)

773%

(68/88例)

2780。

(5/18例)

889%

(16/18例)

【薬効率理】
1. 睫毛に対する作用

マウスの片側眼瞼部にビマトプロスト 003%溶 液を反復塗

布したとき、睫毛の太さの増大が認められた。また、毛幹二

本を有する毛包数を増すことにより、睫毛の本数を増加させ

たが、総毛包数の増加は認められなかっためヽ"Q

2. 作用機序

ビマトプロストは睫毛の毛包に作用し、毛周期における成長

期を延長することにより、睫毛の成長を促進させると考えら

れている〕。

【有効成分に関する理化学的知見】
一
般 名 :ビ マ トプ ロ ス ト ( B i m a t O p r O s t ) [ J A N ]

化学名:

(5Z)7{(lR,2R,3R,5S)3,5-Dihydroxy-2-[(lE,3S)3 hydroxy-5-phc
nylpcnt-1-cn-1-yl]cyC10pCntyl}―N―cthylhcpt-5-cnamidc

構造式:

【主要文献】
1) HCmdOn,Lヽ Vlct al:Arch Ophthalm01 2002;120(6),847-849

2 )ア ラガ ン ジ ャパ ン株式 会社  社 内資 料 : E f f c c t  o f

BimatOprost on thc eyclashcs oflllicc

3) Tauchi M,et al:Br J Dermatol,2010;162,H86-H97

【文献請求先】
<文献請求先 /製 品情報お問い合わせ先>
アラガン・ジャバン株式会社
東京都渋谷区恵比寿四丁目20番 3号
恵比寿ガーデンプレイスタワー35階
TEL

FAX

受付時間 :9:0い17:30

製造販売元:

アラガン・ジャバン株式会社

東京都渋谷区恵比寿四丁目20番 3号

恵比寿ガーデンプレイスタワー35階

H
Ｈ

Ｎ

「

。

、_/CH3

分子式:C25H37N04

分子量:41557

性状:ビマトプロストは自色～微黄白色の粉末である。
エタノール又はメタノールに極めて溶けやすく、水に溶け
にくい。吸湿性である。

【包装】
30 mL×1(ア プリケータ80本同梱)
50 mL×1(ア プリケータ 140本同梱)



(新聞発表用)

l 販  売  名

サムスカ錠 7.5  m g

サムスカ錠 15 m g

サムスカ錠 30 m g

2
一 般  名 トルバプタン

申 請 者 名 大塚製薬株式会社

4 成分 ・分量

1錠中にトルバプタンを75 mg含 有

1錠中に トルバプタンを 15 mg含有

1錠中に トルバプタンを 30 mg含有

(下線部は今回追加)

用法 ・用 量

●心不全における体液貯留の場合

通常,成 人には トルバプタンとして 15 mgを 1日 1回経日投与する。

●肝硬変における体液貯留の場合

通常,成 人には トルバプタンとして 7.5 mgを1日 1回経口投与する。

O堂 染色体優性多発性のう胞腎の進行抑制の場合

涌常.成 人には トルバプタンとして 1日 60m2を 2回 (朝45m2,夕 方 15m■l

t塗 けて経口投与を開始する。1日 60 mgの用量で 1週間以上投与し,忍 容性

がある場合には,1日 90 mg(朝 60 mg,夕方 30 mg),1日 120mg(朝 90 mg,

夕方 30 mg)と 1週間以上の間隔を空けて段階的に増量する。なお,忍 容性に

応じて適宜増減するが,最 高用量は 1日 120 mgまでとする。

(下線部は今回追加)

6 効能 ・効果

サムスカ錠 7.5 mg

。ループ利尿薬等の他の利尿薬で効果不十分な心不全における体液貯留

。ループ利尿薬等の他の利尿薬で効果不十分な肝硬変における体液貯留

・腎容積が既に増大しており,か つ,腎 容積の増大速度が速い常染色体優性

多発性のう胞腎の進行抑制

サムスカ錠 15 mg

。ループ利尿薬等の他の利尿薬で効果不十分な肝硬変における体液貯留

。腎容積が既に増大しており,か つ,腎 容積の増大速度が速い常染色体優性

多発性のう胞腎の進行抑制

サムスカ錠 30 mg

。腎容積が既に増大しており,か つ,腎 容積の増大速度が速い常染色体優性

多発性のう胞腎の進行抑制

(下線部は今回追加)



7 1備

・ 取扱い区分

サムスカ錠 7.5 mg,同錠 15mg:新 効能医薬品,新 用量医薬品

サムスカ錠 30mg:新 効能医薬品,新 用量医薬品,剤 型追加に係る医薬品

・ 添付文書 (案)は 別紙として添付。
・ 本剤は,非 ペプチド性バソプレシンV2~受容体拮抗薬であり,今 回,常 染

色体優性多発性のう胞腎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。

[承認条件]

1.常 染色体優性多発性のう胞腎の治療及び本剤のリスクについて十分に理

解し,投 与対象の選択や肝機能や血清ナトリウム濃度の定期的な検査をは

じめとする本剤の適正使用が可能な医師によつてのみ処方され, さらに,

医療機関 ・薬局においては調剤前に当該医師によつて処方されたことを確

認した上で調剤がなされるよう,製 造販売にあたつて必要な措置を講じる

こと。

2.製 造販売後,一 定数の症例に係るデ
ータが蓄積されるまでの間は,本 剤が

投与された全症例を対象に製造販売後調査を実施することにより,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。また,集 積された結果については定期的に報告する

こと。

[特記事項]

希少疾病用医薬品 (指定番号 (18薬)第 193号 ,平 成 18年 8月 11日付薬食

審査発第 08H002号 厚生労働省医薬食品局審査管理課長通知)



1.8添付文書(案)

V2~受容体拮抗剤

※※2014年3月改訂 (__部 分、第13版)

※2013年9月改訂 (___部分、第12版)

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

日本標準商品分類番号

87 2139(働さ7 5111g、 151ng)
87249(鉾 7 51ng、1

事 2受 男

[:[馨

g

Samsca°tablets

貯  法 :室温保存

※※使用期限 :サムスカ錠7.5mg 製造後 2年 (外箱に表示)

サムスカ錠15mg・錠30ng 製造後 3年 (外箱に表示)

※ ※

錠7 5mg 錠15mg 錠30mg

承認番号
22500AMI
00010

22200AJX
00956

薬価収載 2013年 5月 2010年12月

販売開始 2013年6月 2010年12月

効能追加

国際誕生 2009年 5月

トルバプタン錠

I心 不 全

及び肝硬

変におけ

る体液貯

留の場合

本剤投与により、急激な水利尿から脱水

症状や高ナ トリウム血症を来し、意識障

害に至った症例が報告されており、また、

急激な血清ナ トリウム濃度の上昇による

橋中心髄鞘崩壊症を来すおそれがあるこ

とから、入院下で投与を開始又は再開す

ること。また、特に投与開始 日又は再開

日には血清ナ トリウム濃度を頻回に測定

すること。(「2重 要な基本的注意_1_1(4).
Ⅱ―(6)」の項及び「4副 作用 (1)重大な副

作用 3)高ナ トリウム血症」の項参照)

生
ロ

※ ※ 敬菖

2.重要な基本的注意Ⅲ (2)、Ⅲ
―(3)」

の項、「4.副作用 (1)重大な副作用 4)

肝機能障害」の項及び「10.その他の注

意(1)」の項参照)

Ⅱ 常染 色

体優性多

発性のう

胞腎の場

合

Ⅱ l本 剤は、常染色体優性多発性のう胞

腎について十分な知識をもつ医師の

もとで、治療上の有益性が危険性を

上回ると判断される場合にのみ投与

すること。また、本剤投与開始に先

立ち、本剤は疾病を完治させる薬剤

ではないことや重篤な肝機能障害が

発現するおそれがあること、適切な

水分摂取及び定期的な血液検査等に

よるモニタリングの実施が必要であ

ることを含め、本剤の有効性及び危

険性を患者に十分に説明し、同意を

得ること。

Ⅱ-2.特に投与開始時又は漸増期におい

て、過剰な水利尿に伴 う脱水症状、

高ナ トリウム血症などの副作用があ

らわれるおそれがあるので、少なく

とも本剤の投与開始は人院下で行い、

適切な水分補給の必要性について指

導すること。また、本斉J投与申は少

なくとも月 1回 は血清ナ トリウム濃

度を測定すること。(「2.重要な基本的

注意 Ⅲ (5)」の項及び「4副 作用 (1)

重大な副作用 3)高ナ トリウム血症」の

項参照)

H-3.本 剤の投与により、重篤な肝機能障

害が発現 した症例が報告されている

ことか ら、血清 トランスアミナーゼ

値及び総ビリルビン値を含めた肝機

能検査を必ず本剤投与開始前及び増

量時に実施し、本剤投与中は少なく

とも月 1回 は肝機能検査を実施する

こと。また、異常が認められた場合

には直ちに投与を中止 し、適切な処

置を行うこと。(「〔禁忌〕Ⅱ 5Jの 項、

〔禁 忌 (次の患者には投与しないこと)〕

I .心 不 全

及び肝硬

変におけ

る体液貯

留の場合

11.本 剤の成分又は類似化合物 (モザバ

プタン塩酸塩等)に対し過敏症の既往

歴のある患者

I-2.無尿の患者 [本剤の効果が期待でき

ない。]

I-3.口渇を感じない又は水分摂取が困難

な患者 [循環血漿量の減少により高

ナ トリウム血症及び脱水のおそれが

ある。]

14.高 ナ トリウム血症の患者 [本剤の水

利尿作用により高ナ トリウム血症が

増悪するおそれがある。]

上二5.適切な水分補給が困難な肝L脳症の
豊者_[適切な/K分補絵が困難なたゆ、

循暴血漿量Q!庄少に_より宣ナ_卜_lJツ

ム血症及び脱水の主それ力ヽあうp]
16.妊 婦又は妊娠している可能性のある

婦人 (「6.妊婦、産婦、授乳婦等への

投与」の項参照)

Ⅱ、常 染 色

体優性多

発性のう

胞腎の場

合

Ⅱ-1.本剤の成分又は類似化合物 (モザバ

プタン塩酸塩等)に対し過敏症の既往

歴のある患者

Ⅱ 2日 渇を感 じない又は水分摂取が困難

な患者 [循環血漿量の減少により高

ナ トリウム血症及び脱水のおそれが

ある。]

Ⅱ 3.高ナ トリウム血症の患者 [本剤の水

利尿作用により高ナ トリウム血症が

増悪するおそれがある。]

Ⅱ-4.重篤な腎機能障害 (eGFR 15mL/min/

1.73m2未満)のある患者 [本剤の効果

が期待できない。]

Ⅱ 5.慢性肝炎、薬剤性肝機能障害等の肝

機能障害 (常染色体優性多発性のう

胞腎に合併する肝のう胞を除く)又

はその既往歴のある患者 [肝障害を

増悪させるおそれがある。]

Ⅱ 6.妊婦又は妊娠している可能性のある

婦人 (「6.妊婦、産婦、授乳婦等への

投与」の項参照)



販売名 有効成分 添加物

サムスカ錠
7 5mg

1錠中 トルバプタン
7 51ng

乳糖水和物、 トウモロコシデンプン、

結晶セルロース、ヒドロキシプロピル

セルロース、青色 2号 アルミニウム

レーキ、ステアリン酸マグネシウム
サムスカ錠
15mg

1錠中 トルバプタン
15略

サムスカ錠
30mg

1錠中トルバプタン
30ng

※※〔組成 。性状〕

1.組成

2.製剤の性状

販売名 性 状 外  形
径

ｍ
熙
ｍ

さ

め

重

てｍ

サムスカ錠
7 5ng

青色の割線
入りの変形

長方形の素
錠

⑩ OI I
77

(長径)
44

(短径)

約90

サムスカ錠
15mg

青色の割線
入りの素錠 O③ 国 8

(直径)
約180

青色の割線

７４一制一
3 1 約1 7 4

30mg
入りの四角

形の素錠

※※〔効能 。効果〕

サムスカ錠7.5mg
Oル ープ利尿薬等の他の利尿薬で効果不十分な心不全にお

ける体液貯留

■ル三プIllR薬等の地の利尿薬で効塁不士分な肝理変に主

ユう体液貯貿
●腎容積が既に増大しており、かつ、腎容積の増大速度が

速い常染色体優性多発性のう胞腎の進行抑制

サムスカ錠15mg
●ループ利尿薬等の他の利尿薬で効果不十分な心不全にお

ける体液貯留
●腎容積が既に増大しており、かつ、腎容積の増大速度が

速い常染色体優性多発性のう胞腎の進行抑制

サムスカ錠30mg
O腎容積が既に増大しており、かつ、腎容積の増大速度が

速い常染色体優性多発性のう胞腎の進行抑制

<参 考>

効能 ・効果 3こ7 5mg 錠15鴨 錠3 0 " g

心不全における体液貯留 ○ ○

肝硬変 における体液貯留 〇
一常染色体優性多発性のう胞腎 〇
一

○ 〇
一

○ :効能あり、一 :効能なし

※※〔用法 ・用量〕

_1」亜盃全に上けう体液貯貿の場合
通常、成人にはトルバプタンとして15mgを1日 1回経口

投与する。

_1壁理変に上けろ体液貯貿の盪全

通常_ゝ成人には_トルバ∠タン_としてI:5ェを_1_J_1_回経

口設与す0.
0常染色体優性多発性のう胞腎の進行抑制の場合

45mg、夕方15mg)に分けて経口投与を開始する。 1日 60

mgの用量で 1週 間以上投与し、忍容性がある場合には、

120mgまでとする。

<参 考 >_

用法 ・用量 投与方法 投与量

-
体液貯留

1 日 1 回 1 5 m g

肝硬変における

体液貯留
1 日 1 回 7 5mg

常染色体優性多
1 日 2 回

開始用量 1日60ng(朝45mg、夕方15mg)

↓  1日 90■g(朝60mg、夕方30mg)

(漸増)1日 120mg(朝90mg、夕方30mg)

Ⅱ.肝硬変

における

体液貯留

の場合

Ⅱ―(1)A液駐貿所見が上失レた際によ主投与

逢_虫上二うこと,亜載檀肖朱後の麗壁塾こ
関する有効性は確認されてぃないュ]_

Ⅱ―(2)本剤の_投皇によ_り_、重篤▲圧機能障
害があ_らわれる_ことがぬる_こと,_口内
臨床試験を1お1)K_1週 間を超える■用
経験はないこ_とか_ら、__体翼_』覗■__下
肢浮腫などの患者の状態を観察し.__体
液貯留が改善した場合は1__漫然と量与

逢継続三ず、_必要最/1N限の期間の生用
にとどめること。

《用法 ・用量に関連する使用上の注意》

I(1)体 液貯留所見が消失した際には投与

を中止すること。[症状消失後の維持に

関する有効性は確認されていない。]

I―(2)目標体重(体液貯留状態が良好にコン

トロールされているときの体重)に

戻つた場合は、漫然と投与を継続しな

いこと。[国内臨床試験において 2週間

を超える使用経験はない。]

I(3)体 液貯留状態が改善しない場合は、

漫然と投与を継続しないこと。(〔臨床

成績〕の項参照)
I(4)血 清ナ トリウム濃度が125mEq/L未満

の患者、急激な循環血漿量の減少が好

ましくないと判断される患者に投与す

る場合は、半量(7.5■g)から開始する

ことが望ましい。(「1.慎重投与 I二(1)、

I―(2)」の項参照)
I(5)口 渇感が持続する場合には、減量を

考慮すること。(「2重 要な基本的注意

I―(3)」の項参照)

I(6)CYP3A4阻害剤 (イトラコナゾール、ク

ラリスロマイシン等)との併用は避け

ることが望ましい。やむを得ず併用す

る場合は、本剤の減量あるいは低用量

からの開始などを考慮すること。[本剤

の血漿中濃度が上昇するおそれがあ

る。](「3、相互作用」の項及び 〔薬物動

態〕の項参照)

I(7)夜 間の排尿を避けるため、午前中に

投与することが望ましい。

I.心不 全

における

体液貯留

の場合

《効能 ・効果に関連する使用上の注意》

I心 不全

及び肝理

変におけ

る体液貯

留の場合

本剤は他の利尿薬 (ループ利尿薬、サイアザ

イ ド系利尿薬、抗アル ドステロン薬等)と併

用して使用すること。なお、ヒト心房性ナ

トリウム利尿ペプチ ドとの併用経験はない。

(「2.重要な基本的注意 I―(1)、 Ⅱ
―(3)」の項

参照)

Ⅱ.常染色

体優性笙

発性のユ

胞腎の場

合

Ⅱ l.以下のいずれにも該当する場合に適用

すること。
Ⅱ―①両側総腎容積が75 0 m L以上であるこ

と。
Ⅱ―②腎容積増大速度が概ね 5%/年 以上で

750mL以上で、腎容積の増加が早い上

推定される患者を組み入れた。]型 堕

床成績〕の項参照)

Ⅱ 2.投与開始時のクレアチニンクリアラン

スが60mL/正n未満の患者における有効性

及び安全性は確立していない。[臨床試

験には、投与開始時のクレアチエンク

リアランスが60mL/min以上の患者を組み

入れた。](〔臨床成績〕の項参照)



Ⅱ―(3)杢液量三状態が改善_レな_い,全 二、

漫然と投ユを継続しムい_こ_と,(〔五床
成績〕の項参照)

Ⅱ―(4)ェ漬上_卜_り_ウA濃 度カユ25興Eq∠l未満
の患者、急激な循環血漿量の減少が好

ましくないと判断される患者に投与す

る場創主_半量 131filng)_力)ら_開始すう
ことが望ましい。(「1慎 重投与 I―(1)、
I―(2)」の項参照)

Ⅱ―(5)口_渇感が持脆す_登場合に二、_減量産

煮慮主うこ■9_([2_重要な基本的注意
Ⅱ (5)」の項参照)

Ⅱ―(6)1聖l興阻害剤Kイ_卜_2ュ上ゾ=ノk、_ク
ラリスロマイシン等)との併用は避け

ることが望ましい。やむを得ず併用す

る場合は、本剤の減量あるいは低用量

からの開始などを考慮すること。[本剤

の血漿中濃度が上昇するおそれがあ

る。](「3.相互作用」の項及び〔薬物動

態〕の項参照)
Ⅱ―(7)夜間の排尿を避けるため、午前中に

投与する_こ黎 ましい・

I―(1)血清ナ トリウム濃度125mEq/L未満の

患者 [急激な血清ナ トリウム濃度の上

昇により、橋中心髄鞘崩壊症を来すお

それがある。](「2.重要な基本的注意

I(5)、 Ⅱ―(7)」の項参照)
I(2)重 篤な冠動脈疾患又は脳血管疾患の

ある患者及び高齢者 [急激な利尿があ

らわれた場合、急速な循環血漿量減少、

血液濃縮を来し、血栓塞栓症を誘発す

るおそれがある。](「4.副作用 (1)重大

な副作用 2)血栓塞栓症」の項及び「5高

齢者への投与Jの 項参照)
I―(3)高カリウム血症の患者 [本剤の水利

尿作用により高カリウム血症が増悪す

るおそれがある。](「2重 要な基本的

注意 I(6)、 Ⅱ―(8)」の項参照)

I―(4)重篤な腎障害のある患者 [利尿に伴

う腎血流量の減少により腎機能が更に

悪化するおそれがある。](「4.副作用

(1)重大な副作用 1)腎不全」の項参照)

I(5)肝 性脳症を現有するかその既往のあ

る患者 [意識レベルが低下した場合、

適切な水分補給に支障を来すおそれが

ある。]

I(1)本 剤は水排泄を増加させるが、ナ ト

リウム排泄を増加させないことから、

他の利尿薬と併用して使用すること。

I(2)本 剤の投与初期は、過剰な利尿に伴

う脱水、高ナ トリウム血症などの副作

用があらわれるおそれがあるので、口

渇感等の患者の状態を観察し、適切な

水分補給を行い、体重、血圧、脈拍数、

尿量等を頻回に測定すること。

I(3)本 剤の利尿作用に伴い、口渇、脱水

などの症状があらわれることがあるの

で、このような症状があらわれた場合

には、水分補給を行うよう指導するこ

と。(「4.副作用 (1)重大な副作用 3)高

ナ トリウム血症」の項参照)

I(4)本 剤投与開始後24時間以内に水利尿

効果が強く発現するため、少なくとも

投与開始 4～ 6時 間後並びに 8～ 12時

間後に血清ナ トリウム濃度を測定する

こと。投与開始翌日から1週間程度は

毎日測定し、その後も投与を継続する

場合には、適宜測定すること。(「4.副

作用 (1)重大な副作用 3)高ナ トリウム

血症」の項参照)

I―(5)血清ナ トリウム濃度125mEq/L未満の

患者に投与した場合、急激な血清ナ ト

リウム濃度の上昇により、橋中心髄鞘

崩壊症を来すおそれがあるため、24時

間以内に12mEq/Lを超える上昇がみ ら

れた場合には、投与を中止すること。

(「1慎 重投与 I二(1)」の項参照)

I(6)本 剤の水利尿作用により循環血漿量

の減少を来し、血清カリウム濃度を上

昇させ、心室細動、心室頻拍を誘発す

るおそれがあるので、本剤投与中は血

清カリウム濃度を測定すること。(「1.

慎重投与 I(3)」 の項参照)

I(7)本 剤の投与初期から重篤な肝機能障

害があらわれることがあるため、本剤

I .心不全

における

体液貯留

の場合

※※〔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)

I .心 不 全

及び肝硬

変におけ

る体液貯

留の場合

Ⅱ―(1)重篤な冠動脈疾患又は脳血管疾患の

ある患者及び高齢者 [急激な利尿があ

らわれた場合、急速な循環血漿量減少、

血液濃縮を来し、血栓塞栓症を誘発す

るおそれがある。](「4副 作用 (1)重大

な副作用 2)血栓塞栓症」の項及び 「5.

高齢者への投与」の項参照)

Ⅱ―(2)高カリウム血症の患者 [本剤の水利

尿作用により高カリウム血症が増悪す

るおそれがある。](「2.重要な基本的

注意Ⅲ (7)」の項参照)

Ⅱ―(3)腎機能が低下 している患者 [利尿に

伴う腎血流量の減少により腎機能が更

に悪化するおそれがある。](「4副 作

用 (1)重大な副作用 1)腎不全」の項参

照)

Ⅱ.常染 色

体優性多

発性のう

胞腎の場

合

Ⅲ (1)夜間頻尿を避けるため、夕方の投与

は就寝前 4時 間以上空けることが望ま

しい。

Ⅲ―(2)口渇感が持続する場合には、減量を

考慮すること。(「2.重要な基本的注意

Ⅲ―(1)」の項参照)

Ⅲ―(3)CYP3A4阻害剤 との併用は避けること

が望ましい。やむを得ず併用する場合

は、下表を参照し、本剤の用量調節を

行うこと。[本剤の血漿中濃度が上昇す

るおそれがある。](「3.相互作用」の項

及び〔薬物動態〕の項参照)

Ⅲ (4)重度の腎機能障害のある患者では減

量すること。[クレアチエンクリアラン

ス30mL/min未満の患者で本剤の血漿中

濃度が増加する。](〔薬物動態〕の項参

照)

2.重要な基本的注意



Ⅱ 肝硬変

における

体液貯留

の場合

投与開始前に肝機能検査を実施し、少

なくとも投与開始 2週間は頻回に肝機

能検査を行うこと。またやむを得ず、

その後も投与を継続する場合には、適

宜検査を行うこと。(「4.副作用 (1)重大

な副作用 4)肝機能障害Jの項及び 「10.

その他の注意(1)」の項参照)

I(8)め まい等があらわれることがあるの

で、転倒に注意すること。また、高所

.作業、自動車の運転等危険を伴う機械

を操作する際には注意させること。

Ⅱ―(1)本剤の投与により重篤な肝機能障害

があらわれることがある。肝硬変患者

では、肝機能をより悪化させるおそれ

があること、及び原疾患の悪化と本剤

による肝機能障害の発現との区別が困

難であることに留意して、本剤の投与

にあたつては、 リ スクとベネフィット

を考慮し、本剤投与の適否について慎

重に判断すること。

Ⅱ―(2)本剤の投与初期から重篤な肝機能障

害があらわれることがあるため、本剤

投与開始前に肝機能検査を実施し、少

なくとも投与開始 2週 間は頻回に肝機

能検査を行うこと。またやむを得ず、

その後も投与を継続する場合には、適

宜検査を行うこと。(「4副 作用 (1)重大

な副作用 4)肝機能障害」の項及び 「10.

その他の注意 lll」の項参照)

Ⅱ (3)本剤は水排泄を増加させるが、ナ ト

リウム排泄を増加させないことから、

他の利尿薬と併用して使用すること。

Ⅱ―(4)本剤の投与初期は、過剰な利尿に伴

う脱水、高ナ トリウム血症などの副作

用があらわれるおそれがあるので、口

渇感等の患者の状態を観察し、適切な

水分補給を行い、体重、血圧、脈拍数、

尿量等を頻回に測定すること。

Ⅱ (5)本剤の利尿作用に伴い、口渇、脱水

などの症状があらわれることがあるの

で、 こ のような症状があらわれた場合

には、水分補給を行うよう指導するこ

と。(「4.副作用 (1)重大な副作用 3)高

ナ トリウム血症」の項参照)

Ⅱ (6)本剤投与開始後24時間以内に水利尿

効果が強く発現するため、少なくとも

投与開始 4～ 8時 間後に血清ナ トリウ

ム濃度を測定すること。さらに投与開

始 2日 後並びに 3～ 5日 後に 1回 測定

し、その後も投与を継続する場合には、

適宜測定すること。(「4.副作用 (1)重大

な副作用 3)高ナ トリウム血症」の項参

照)

Ⅱ (7)血清ナ トリウム濃度125mEq/L未満の

患者に投与した場合、急激な血清ナ ト

リウム濃度の上昇により、橋中心髄鞘

崩壊症を来すおそれがあるため、24時

間以内に12mEq/Lを超える上昇がみら

れた場合には、投与を中止すること。

(「1慎 重投与 I二(1)」の項参照)

Ⅱ (8)本剤の水利尿作用により循環血漿量

の減少を来し、血清カリウム濃度を上

昇させ、心室細動、心室頻拍を誘発す

るおそれがあるので、本剤投与中は血

清カリウム濃度を測定すること。(「1.

慎重投与 I二(3)」の項参照

Ⅱ―(9)肝硬変患者では、本剤の投与により

消化管出血のリスクが高まるおそれが

あるため、患者の状態を十分に観察し、

消化管出血の兆候があらわれた場合に

は投与を中止し、適切な処置を行うこ

と。

Ⅱ―(10)めまい等があらわれることがあるの

で、転倒に注意すること。また、高所

作業、自動車の運転等危険を伴う機械

を操作する際には注意させること。

Ⅲ (1)本剤の使用にあたつては、適切なな

分補給が必要なため、次の点に注意班

ること。

Ⅲ―①飲水能力の低下や飲水機会の制限に

より、十分に水分補給ができない場合

は、本剤を減量あるいは休薬することュ

Ⅲ―②用量を増量又は減量する時は、急激

な体重変化に注意すること。

Ⅲ―③増量直後には特に口渇、脱水などの

症状に注意するこ柱
Ⅲ (2)本剤の増量により副作用の発現頻度

が高くなる傾向が認められているこ

と、 1日 120■g投与時に重篤な肝機能

障害の発現が認められていることな

ら、高用量投与時には、特に肝機能瞳

害をはじめとする副作用の発現に十発

注意すること。

Ⅲ (3)本剤の投与により、重篤な肝機能障

害があらわれることがあるので、投宅

にあたっては患者に当該副作用につ0主

て十分説明するとともに、症状がみ雹

れた場合には速やかに診察を受けると

う指導すること。(4.副作用 (1)重大在

副作用 4)肝機能障害」の項及び「10。そ

の他の注意(1)」の項参照)

Ⅲ (4)投与開始前に脱水症状が認められた

場合は、脱水症状が増悪するおそれが

あるので、症状が改善してから投与を

開始すること。
Ⅲ―(5)高ナ トリウム血症があらわれること

があるので、投与開始後の用量漸増期

においては、来院毎に血清ナトリウム

濃度を測定し、その後も本剤投与中は

少なくとも月 1回は測定すること。二

常が認められた場合は、減量又は中lL

すること。(「4.副作用 (1)重大な副作星

3)高ナトリウム血症」の項参照)

Ⅲ―(6)投与開始前に血清ナトリウム濃度を

測定し、低ナトリウム血症が認められ

た場合は、急激な血清ナトリウム濃度

すおそれがあるので、低ナトリウム血

症の原因を明らかにするとともに、血

清ナトリウム濃度を補正し、慎重に本

剤投与の適否を判断した上で、投与が

適切と判断された場合に限り投与を開

始すること。
Ⅲ (7)本剤の水利尿作用により循環血漿量

の減少を来し、血清カリウム濃度を上

昇させ、心室細動、心室頻拍を誘発す

るおそれがあるので、本剤投与中は血

清カリウム濃度を測定すること。(「1.

慎重投与Ⅱ (2)」の項参照)

Ⅲ (8)本剤の投与により腎臓における尿酸

クリアランスが減少するため、血中尿

酸が上昇することがあるので、本剤投

Ⅲ.常染色

嘩

藁

呻
合



与中は血中尿酸値に注意すること。

Ⅲ (9)失神、意識消失、めまい等があらわ

れることがあるので、転倒に注意する

こと。また、高所作業、自動車の運転

等危険を伴う機械2操 作に従事させな

いよう注意すること。

Ⅲ―(10)本剤の投与により緑内障があらわれ

ることがあるので、定期的に検査を行

うことが望ましい。

3.相互作用

本剤は、主として肝代謝酵素CYP3A4によって代謝される。

また、P糖 蛋自の基質であるとともに、P糖 蛋自への阻

害作用を有する。(〔薬物動態〕の項参照)

併用注意(併用に注意すること)

4.副作用

心不全における体液貯留の場合

国内臨床試験において、安全性解析対象症例213例中143

例(67.1%)に臨床検査値の異常を含む副作用が認められ

ている。主な副作用は、日渇65件 (30.5%)、BUN上昇28

件(13.1%)、血中尿酸上昇20件(9.4%)等であった。(承認

時)

肝理変に上けう体液離留の場合

国内臨床試験において._卿 析対参症例210011史112

Jll_16Q_1%)_に晦木倹査恒Q異 常二含む副生胆Al訳ゆられ

二い0.__主 な副卸 二、_旦 盪瞳件_(塁:2_%を.__頻尿“生

(11:0%立__等二ぬ2た ュK効能追力l時)_

常染色体優性多発性のう胞腎の場合

国際共同試験において、安全性解析対象症例961例中(日

本人H8例 を含む)851例 (日本人H7例 を含む)(88.6%)

に臨床検査値の異常を含む副作用が認められている。主

な副作用は、口渇677件(704%)、 頻尿503件(52.3%)、

多尿366件(38.1%)、 頭痛135件(14.0%)、 多飲症100件

(10.4%)等 であつた。(効能追加時)

(1)重大な副作用

1)腎不全(上%未 満):腎 不全等の重度の腎障害があら

われることがあるので、観察を十分に行い、異常が

認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行

うこと。

2)血栓塞栓症(上%未 満):急 激な利尿により血液濃縮

を来した場合、血栓症及び血栓塞栓症を誘発するお

それがあるため、観察を十分に行い、異常が認めら

れた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

3)高ナトリウム血症(1～ 5%未 満):本 剤の水利尿作

用により血液濃縮を来し、高ナトリウム血症があら

われることがあり、意識障害を伴うこともある。投

与中は、飲水量、尿量、血清ナトリウム濃度及び口渇、

脱水等の症状の観察を十分に行うこと。日渇感の持

続、脱水等の症状がみられた場合には、本剤の投与

を減量又は中止し、症状に応じて、輸液を含めた水

分補給等の適切な処置を行うこと。また、正常域を

超える血清ナトリウム濃度の上昇がみられた場合に

は、直ちに本剤の投与を中止し、症状に応じて、輸

液を含めた水分補給等の適切な処置を行うこと。(「2.

重要な基本的注意_1_■(3)、 1_■(4),_耳■(D♪_■■笠)二
Ⅲ (5)Jの項参照)

4)肝機能障害 (5%以 上):AST(GOT)、ALT(GPT)、γ
―

GTP、Al―P、ビリルビン等の上昇を伴う肝機能障害が

あらわれることがあるので、観察を十分に行い、異

常が認められた場合には直ちに投与を中止し、適切

な処置を行うこと。また、肝機能障害が回復するま

では頻回に血液検査を実施するなど観察を十分に行

うこと。(「2.重要な基本的注意 I(7)、 Ⅱ (2)、Ⅲ

(3)Jの項参照)

5)ショック、アナフィラキシ
ー(頻度不明

*):シ
ョック、

アナフィラキシー (全身発赤、血圧低下、呼吸困難等)

があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処

置を行うこと。

6)過度の血圧低下 (頻度不明
*)、
心室細勤 (頻度不明

*)、

心室頻拍 (1%未 満):過 度の血圧低下、心室細動、

心室頻拍があらわれることがあるので、異常が認め

られた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこ

と。

7)肝性脳症(1%未 満)_l婢 昼… 玉 識障害

を上ラ圧性脳症があ_登われうおそれがあ●2で 、_観

察を十分に往い、難 が認ゆられたえ合によ主投与_を

中lLし,__適切な処置空衡iラ_こと,__なお.__圧性脳症は)_

主に敗L浮□議者に0い工報宣育_れ二い02で ,_こ_

れ互の三者に里与主登場合は1_意識障害等2臨 床症

人生士分l聾 察主こことP_

薬剤名等 臨床症状・機置方法 機序・危険因子

CYP3A4阻害作用を有す
る薬剤
ケトヨナゾール (経
口剤 :国内未発売)、
イ トラヨナゾール、
クラリスロマイシン

等
グレープフルーツ
ジュース

代謝酵素の阻害によ
り、本剤の作用が増
強するおそれがある
ので、これらの薬剤

本剤の代謝酵素で
あるCYP3A4を阻害
し、本剤の血漿中
濃度 を上昇 させ
る。(〔薬物動態〕
の項参照)

との併用は避けるこ
とが望ましい。やむ
を得ず併用する場合
は、本剤の減量ある
いは低用量から開始
す る こと。(《用法 ・

CYP3A4誘導作用を有す
る薬剤
リファンピシン 等
セイヨウオトギリソ
ウ(St John's■ort、
セ ン トジョーンズ
ヮート)含 有食品

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

本剤の代謝酵素で

あるCIP3A4を誘導
し、本剤の血漿中
濃度 を低下 させ
る。(〔薬物動態〕
の項参照)

ジゴキシン 本剤によリジゴキシ
ンの作用が増強され
るおそれがある。

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

P糖 蛋自阻害作用を有
する薬剤
シクロスポリン 等

本剤の作用が増強す
るおそれがある。

これらの薬剤がP

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

カリウム製剤
カリウム保持性利尿薬
スピロノラクトン、
トリアムテレン等
抗アルドステロン薬
エプレレノン 等
アンジオテンシン変換
酵素阻害薬
エナラプリルマレイ
ン酸塩 等
アンジオテンシンⅡ受
容体拮抗薬
ロサルタンカリウム
等
レニン阻害薬
アリスキレンフマル

酸塩 等

これらの薬剤と併用
する場合、血清カリ
ウム濃度が上昇する
おそれがある。

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

バソプレシン誘導体
デスモプレシン酢酸
塩水和物 等

本剤によリバソプレ
シン誘導体の止血作
用が減弱するおそれ
がある。

本剤のパソプレシ
ンV2~受容体拮抗
作用により、血管
内皮細胞か らの
von tt llebrand因
子の放出が抑制さ
れ るおそれがあ
る。



(2)その他の副作用

脚 頻度 5%以 上 1～5%未 満 1%未 満 頻度不明雪

精神神経
系

頭痛、め
まい

不眠症

,肖化器 口渇、二
秘

食欲不振、
悪心、嘔吐、
下痢、味覚
異常、消化
不良、腹痛、
腹部膨満

循環器 頻脈、期外収縮、不
整脈、起立性低血圧、

不安定血圧

血液 貧血、ヘモグロビン

低下、平均赤血球容

増多

代謝 血中尿酸
上昇

水
、
高ヵ
『
跡
血糖
、
‐旨
一異常症
、

脱
り
症
高
質

血中抗禾J
尿ホルモ
ン増加

団

腎臓 ・泌
盛

並
耐
″
Ｊ

尿

ヽ
レ
ン

頻
尿
ク
ニ

腎臓痛、BIIN
上昇、腎機
能障害、血
尿

尿浸透圧低下、尿失
禁、尿意切迫、排尿

腎結石、シスタチン
C上昇

過敏症 発疹、癌痒 事麻疹

皮膚 皮膚乾燥

寝汗

呼吸器

瘍興
眼
一

その他 疲労、多一妨・

体 重変 動
(増加、減 】枷・
少)、無力
症、倦怠感、
浮腫、筋骨
格痛、筋痙
縮、胸痛

率:自発報告又は海外で認められた副作用のため頻度不明。

奇形性及び胚 ・胎児死亡が報告されている
°
。また、動

物実験(ウサギ
1)、
ラット
))で
胚あるいは胎児移行が報

告されている。]

(2)授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせるこ

と。[動物実験(ラット)で乳汁中への移行が報告されて

いる)。]

7.小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安

全性は確立していない。(使用経験がない。)

8.過量投与

徴候 ・症状 :多尿、血清ナトリウム濃度の上昇、脱水又

は口渇が予想される。

処置 :呼吸、心電図及び血圧をモニタリングし、必要に

応じて水分を補給する。水分の経口摂取で対応で

きない場合は、電解質及び体液平衡を注意深くモ

ニターしながら、低張液を静脈内投与する。なお、

血液透析は有効ではないと考えられる。

9.適用上の注意

薬剤交付時 :PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して

服用するよう指導すること。[PTPシ
ー トの誤飲に

より、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿

孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発す

ることが報告されている。]

10.その他の注意

(1)常染色体優性多発性のう胞腎患者を対象とした第Ⅲ相

二重盲検比較試験(国際共同試験)めにおいて、本剤60
～ 120mg/日又はプラセボを3年間投与した結果、基

準値上限の2倍を超える総ビリルビン上昇、かつ基準

値上限の3倍 を超える血清ALT(GPT)上昇又は血清AST

(GOT)上昇が、本剤投与群の 2例に認められた。また、

基準値上限の25倍 を超えるALT(GPT)上昇の発現頻度

が、プラセボ群と比較して本剤投与群で高かった (本

剤投与群960例中47例(49%)、 プラセボ群483例中 6

例 (12%))。なお、本剤投与群における基準値上限の

3倍 を超えるALT(CPT)上昇の多くは、投与開始 3～

14ヵ月の間に認められた。

(2)常染色体優性多発性のう胞腎患者を対象とした第Ⅲ相

二重盲検比較試験(国際共同試験)のにおいて、本剤投

与群はプラセボ群と比較して皮膚の新生物の発現率が

高かった [基底細胞癌(本剤投与群08%(8/961例 )、

プラセボ群0.2%(1/483例))、悪性黒色腫(本剤投与群

0.2%(2/961例)、プラセボ群 0%(0/483例 )]。本剤と

の関連性は全ての症例で否定され、日本人での発現は

なかった。

※※〔薬物動態〕
1血 漿中濃度

(1)健康成人1■お生る薬物動態
1)単回投与

健康成人に本剤15～120mgを空腹時単回経口投与した時の

血漿中濃度推移及び薬物動態パラメータを図 1及び表 1に

示す
゛
。

5高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しており、また、脱水症

状を起こしやすいとされているため、患者の状態を観察

しながら慎重に投与すること。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しな

いこと。また、妊娠する可能性のある婦人には、適切な

避妊を行うよう指導すること。[動物実験 (ウサギ)で催
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健康成人におけるトルバプタン投与時の血漿中濃度

推移 (平均値)

6例、30mg群のみ12例

トルバプタン単回投与時の薬物動態パラメータ

(平均値土標準偏差、l ma、のみ中央値 (範囲)、 6例、30mg群のみ12例)

2)反復投与

健康成人に本剤30～1 20Dlgを空腹時 1日 1回 7日 間反復経

口投与した時のトルバプタンの血漿中濃度に累積はみられ

なかった
め
。

注)本 剤の承認された 1日用量と異なる(〔用法 ・用量〕の

項参照)。

(2)患煮にぉ11る薬物動態

1)心性浮腫患者

心性浮腫患者に本剤15mgを1日 1回 7日間反復経口投与し

た時のトルバプタンの薬物動態パラメータを表 2に示す
い
。

表 2 心 性浮腫患者にトルバプタン15mgを7日 間反復投与

時の薬物動態パラメータ

2)肝性浮腫邑煮

圧性淫腫昼煮!1杢瓢[=1嘔を_1_日_1回_7_日_閲屎復径口投与上
た時のトルバプタンの薬物動態パラメータを表 3に示す

い
。

■ 0_圧 饉淫鮭 置に■_ル̀ iプ2ン 1_maを_1旦潤反復投
与時の薬物動態パラメータ

g担 値二標準偏差、地 犯咀央障_CLコ型、7ω"

3)常染色体優性多発性のう胞腎患者(外国人による成績)

常染色体優性多発性のう胞腎患者に 1日 120mgを2回

(90mg、30mg)に分けて 7日間反復経口投与した時のトルバ

プタンの薬物動態パラメータを表 4に示す
つ
。

表 4 常 染色体優性多発性のう胞腎患者にトルバプタン1

日120mgを7日間反復投与時の薬物動態パラメータ

(3)食事の影響

健康成人に本剤15mgを単回経口投与した時、空腹時投与に比
べ食後投与ではCma、及びAUCはそれぞれ13倍 及び11倍 であっ

た
゛
。

健康成人(外国人による成績)に本剤60mgめ又は90mg9を単回経

口投与した時、空腹時投与に比べ食後投与ではCmaxはそれぞ

れ14倍 及び2.0倍、AUCはそれぞれ11倍 及び10倍 であつた。

(→絶対的バイオアベイラビリティ(外国人による成績)

健康成人における経口投与時の絶対的バイオアベイラビリ

ティは56%で あった
Ю)。

2蛋 白結合率

ヒト血漿蛋白結合率は、980%以 上であった(J″,′″、限外ろ過)

3代 謝酵素

本剤は、ヒト肝ミクロゾームチトクロ
ームP450の分子種のうち、

主としてCYP3A4により代謝される(′″ッJr7 o)")。

4排 泄(外国人による成績)

健康成人に、
14c_ト
ルバプタン60鴫を空腹時に単回経口投与し

た時、糞中及び尿中にそれぞれ投与した放射能の587%及 び

40.2%が 排泄された。未変化体の糞中及び尿中の回収率は、そ

れぞれ投与量の187%及 び 1%未 満であつた
1"。

5相 互作用(外国人による成績)
・健康成人において、強力なCYP3A4の阻害作用を有するケトコ

ナゾール200mgと本剤30mgの併用により、本剤のCコ̀x及びAllCは

それぞれ35倍 及び5.4倍になった
い
。

・健康成人において、本剤60mgをCYP3A4の阻害作用を有するグ

レープフルーツジュースにより服用した時、本剤のCmx及び

ШCはそれぞれ19倍 及び16倍 になった
い
。

・健康成人において、CYP3A4の誘導作用を有するリファンピシ

ン600mgと本剤240mgの併用により、本剤のCm8X及びAllCはそれ

ぞれ1/6及び1/8になった
゛
。

・健康成人において、CIP3A4の基質であるロバスタチン801ngと

本剤90mgの併用により、ロバスタチンのCmx及びAUCは13倍 及

び14倍 になった
b)。ロバスタチン80mgと本剤60mgの併用によ

り本剤のCma、とAUCはいずれも12倍 になった
゛
。

・不整脈患者において、CIP3A4の基質であるアミオダロン200mg

と本剤90mgの併用によるアミオダElンの薬物動態の変化は

5%未 満であつた
い
。

・健康成人において、CYP209の基質であるワルファリン25mgと

本剤60mgの併用により、Rワ ルファリンとSワ ルファリンの

薬物動態は影響を受けなかった
1い
。

・健康成人において、P糖 蛋白質の基質であるジゴキシン0 25mg

と本剤60mgの併用により、ジゴキシンのCm、及びAUCは、それ

ぞれ13倍 及び12倍 になった。本剤のCmaxと川Cは、いずれも11

倍になった
1)。

・健康成人において、本剤30mgとフロセミド80mgとの併用によ

り、本剤のC皿、及びAUCはいずれも12倍 になった。ヒドロクロ

ロチアジド100mgとの併用により、本剤のCm8x及びAUCは変化し

なかった。本剤はフロセミド及びヒドロクロロチアジドの薬

物動態に影響を与えなかった
2の
。

6そ の他

賢障害191・国人によう盛組2_:_賢機能の程度の異ム●被験三 (0“

≦w叫和n、cffmγ ∞咀ねⅢ及びLL≧ω工和11)_に杢
剤mmga投 皇した時の型1は__そ■●こて.10β!壁yェ、
1.98鉤&ll1 7叫及び82_810堅flm:てめ_2_L_ま_な__血装
史1こ][]とをた召1は、_`1れぞれ1=0%。_1.14及び1=_0/1C

●2た。血漿中遊離型分率を用いて算出した血漿中遊

、    離 型濃度のAUCは、Ccrく30mL/min、Cti=30～60mL/min及

びCcr>60mL/minでそれぞれ71 8ng・h/mL、36 4ng・h/mL

及び37 5ng・h/mLであった
2D。

肝障害 :肝性浮腫患者に本剤15mgを投与した時の川Cは、中等

度肝障害患者(Child pugh分類Aまたは3)で1618ng・h/

mL、重度肝障害患者(Child pugh分類C)で2172ng・h/皿L

であった
2)。

高齢者(65歳以上)、性別 :トルバプタンの薬物動態には年齢及

び性別による影響は認められなかった
2)。

※※〔臨床成績〕
1心 性浮腫

第Ⅲ相二重盲検比較試験において、他の利尿薬を投与しても体

液貯留が認められるうっ血性心不全患者を対象に、本剤15mg又

はプラセボを 1日 1回 7日間経口投与し有効性を検討した。主

要評価項目である最終投与時の体重変化量は、本剤15mg群

154± 1 61kg(ベースライン :59_42±12 30kg、53例)(平 均

値土標準偏差、以下同様)、プラセボ群 045± 0 93kg(ベ
ース

ライン :5568± 12 60kg、57例)で あり、本剤投与群では、プ

図 1

表 1

投与量 麒
い

』

ｇ／ｍ
ＵＣｔ囃
Ａ

ｒ

″
い
ツ

l5ne 20(10～ 40) 135±53 645±367 3 3±1 2

3Ong 20(15～ 60) 213±76 1,302±553 39± 17

25(10～ 30) 363±318 2098± 1950 29± 08

30(15～ 40) 315±105 2321± 634 46± 08

90mg 20(10～ 30) 429±146 3,600±922 十
一
4

20(20～ 30) 661±276 5908± 2091 93± 32

融
い

」

ｇ／ｍ

AuC“
(ng・h/mL)

ψ
Ｄ

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

投与 7日 目 39(20～ 60) 256±102 2,173±1,188 68± 22

(平均値土標準偏差、1.8xのみ中央値 (範囲)、10例)

Ｌ
ω

』
一諭

AじC¨

(ng・h/mL)

ｔ‐／２
一①

投ユ1_員貝 42(38～ H8) 100±54 1,061±732 91± 54

投二7_興_貝 40(17～ 79) 112±60 1,370±1,165 85± 41

』
Ｑ 一ヽ興 』一ｍ技与 7日 目 20(10～ 90) 716±344 6,570±3,230

(平均値士標準偏差、t聡【のみ中央値 (範囲)、12例)
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ラセボ群 に比較 して有意な体重減少が認 め られた(pく

00001、 t検定)。体重減少は投与翌日よりみられ投与期間を通

じて継続した(図2)。 また、最終投与時における心性浮腫に伴

う所見(頚静脈怒張、肝腫大、下肢浮腫)力 改`善した(表5メ
°
。

―ヾス 1日目 2日目 3日目 4日 目 5日 目 6日 目 7日日 1日目 2日 目

テイン

治療期            追 跡期 ―

心性淫腫患者におけ登体重のベ
ースラインからの変

化量(プラセボとの二重盲検比較試験)

心性浮腫に伴う所見の変化(プラセボとの二重盲検

比較試験)

(平均値土標準偏差)

2肝 性浮腫

搬盤翡蟹鶴褥建ふ讐翼齢監逓雛
主ボを_1_旦_1_回f_日_FH5経口」生ユし有効性を検討_した,_主要評価

項旦r三■_距上l._貿kg(ハ=スラ三シ_:_型=11其12._09`&_11例)

_(I抱値土採韓 _以下同様) _ヽプユセボ群__J.14土上墨kg

_(ヽ■_フ三シJl_11二lit151Kg、_mfFlκ盗'こ盛剤投皇雄‐

プ_2主_ボ主二_比主立_【有_意_在体_重減
/J/N_が丑め_られ_た

ĺp≦■_∞Qll__t検定)p整重減少は投与翌旦よ,9み二れ投与期間

を通ゼエ継続した廻_lL_撮ぶ■毎旦に“'4圧 性淫腫に伴ユ

所見g贈劉]蔭張:_旺哄 _工建妥腫〕力'改善したCttω.__また)_

鰤床症状盤 部膨満感,_塗慮盛=_臥位でのF■追感、_呼吸囃

全身状態) 改ヽ善しだ:L_

― ― プラセポ群
― トルバプタン75嘔群

1日目 2日目 3日目 4日目 5日目 6日目 7日目

観 察 日

表6 肝性澤回二伴つ所見の変化(ノ2土ボ上の二重盲検
tL較試験)

圧性浸磐二生ユ距見 _12`せヽ″ a_.5mg■ プラ土盤

腹水変化量_血L)
[例数]

1 9 1 8 ±6 9 0 8

[ 8 0 ]

腹囲変`ヒ量_lCl)
[例数]

-338±356

[81]

lH± 367

口91

工肢受腫政置蓄__0
[例数]

８
一切
漬
一″
一

2 8 3

[lν̀旦

0豊 値上標斐偏差〉

を対象に、本剤45mg/15mg、60■g/30Dlg、90mg/30mg又はプラセ

ボを朝、夕 1日 2回 3年間経口投与し有効性を検討した。

量象とした常染色体優性多発性のう胞腎患者は、以下の条件を

満たした。①20歳(海外は18歳)以上50歳以下、②無作為割付前

31日以内のクレアチエンクリアランスが60mL/min以上、③無作

為割付時のblRlにより腎容積の増加が速いと推定される患者(両

側腎容積750mL以上)。

投与は、 1日 60ng(朝451ng、夕15mg)より開始し、忍容性が認め

られれば、 1日 901ng(朝60■g、夕30鴫)、 1日 120mg(朝90ng、夕

30mg)と1週 ごとに漸増し、各被験者が長期間服用可能な最大

用量を3年間投与した。

主要評価項目である両側腎容積の変化率の群間差は
-2.7%/年

(本剤投与群:2.8%/年 の増加、プラセボ群 :55%/年 の増加)

となり、プラセボ群に比べ本剤投与群で変化率を有意に減少さ

せた (pく0001)(図 4)。また、常染色体優性多発性のう胞腎

の臨床症状に関する複合評価項目(腎機能悪化、腎臓痛、高血

圧悪化、アルブミン尿悪化)においても、複合イベントの発現

リスクを有意に減少させた(表7)。複合評価項目の各項目及び

腎機能の変化の結果については、表 7に示す。日本人部分集団

び _卜 ′レ′ヽフタン(n=8191
……ブラセボ(n■も3)

投与鵬始前

投与期間1月)

図4 常 染色体優性多発性のう胞腎患者における両側腎容

積の変化率に対する影響(プラセボとの二重盲検試験)

腎容積のベースラインの平均値 :トルバプタン群

1,704 8mL、プラセボ群1,667 5mL

図 2
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図_3__肝性浮腫患責Lね堕… ス‐フ∠―ンか_らの変
4L里1∠フ土ボとの二重宣検比較試験)

心性浮腱に伴う所見 トルバブタン15mg群 プラセポ群

頚静脈怒張変化量 (Cnll

[例数]

- 2 0 3±2 _ 8 1

[ 2 7 ]

-051± 1 18

[ 1 9 ]

肝腫大変化量 (cnll

[例数]

1 0 7±0 8 9

[ 1 8 ]

0 3 5±1 0 0

[ 1 7 ]

下肢浮腫改善率 (%)

[例数]

6 3 9

[23/36]

4 2 1

[16/38]

平均値 +標 準偏差



表 7 常 染色体優性多発性のう胞腎における各評価項目の   構 造式 :

結果
2い               .

全体集団 日本人集団

トルバ″ン群 ブラセ率躍羊 卜M″ ン群 方‖群

鞭狙
変化率
D

剛一̈一
開一̈一
Ｍ一削群間差(p値)D 2 7 0 8しく0 0 0 0 1 ) -3770(pく00001)

渕駆
イベント数

り

卿一ｍ一
脚一〇一
嘲一ｍ一
田一⑪一′… 0 8 6 5い= 0 0 0 9 D 0 7 7 1Φ= 0 1 2 8 D

菫
全
理
伍
狙
旦
ヒ
主
ユ
こ
色
五
旦

辮一訛一

イベント数
わ 1 85

(n=961)

4 84

(n=483)

1 33

( n = H 8 ) 陽一副ハザート比(p値)り 0386(Dく00001) 0167(p=000111

腎臓痛 イベント数
D 4 73

(n=961)７３〇一̈一

2 33

(n=l18) 獅一副ハザート比(p値)の o 642(p=0 0071) 0767(p=O o564p

証訛一

イベント数
υ 30 74

(n=961) 鋼一ｍ一
脚一削一
瑯一ｍハザート比(D値)い 0 942(p‐0 4223) 0 8 6 3ω= 0 5 2 4 ,

”一勒
イベントダ 8 1 7

(n=961)７７５一̈一

9 00

(n=118) 剛一湖悪化 ハザート比(p値)り 1 037(p=Q 7420) 0994(p=09827)

藝効・
変化量
°

抑一̈一
抑一ｍ一

-4 837

(n=108) 初一〇一群間差(p値)' 1 203(pく0 0001) 1 4 4 2●= 0 0 1 1 "

1)%/年 、2)イベント/100観察人年、3)血清クレアチニンの逆数

1)(鴫/mL)・/年

※※〔薬効薬理〕

1票 理作用

(1)バソプレシンV2~受容体拮抗作用
272,

トルバプタンは、ヒトバソプレシンV2受 容体発現細胞及び

ラット、イヌ腎臓膜標本において、標識パソプレシンのV2-受

容体への結合を濃度依存的に阻害した。また、ヒトバソプレ

シンV2-受容体発現細胞において、それ自身ではcttPの産生増

加を示さず、バソプレシンによるcAMPの産生を抑制したこと

から、バソプレシンVッー受容体拮抗作用を有していることが示

された。ヒトバソプレシンV2~受容体に対する阻害定数は、043

±0 06nmo1/Lであった。

〈2)利尿作用
282"

トルバプタンは、覚醒ラット及びイヌにおいて、用量依存的

に尿量を増加させ、尿浸透圧を低下させた。このとき、ルー

プ利尿薬とは異なり、自由水クリアランスが正の値となり、

自由水の排泄を増加させた(水利尿作用)。

(3)抗浮腫作用
帥創)

トルバプタンは、ラット浮腫モデルにおいて、カラゲニン誘

発足浮腫及びヒスタミン誘発毛細血管透過性の克進を用量依

存的に抑制した。また、覚醒心不全犬において水利尿作用を

示し、前負荷を軽減させた。

(4)腹水減少作用
3"

トルバプタンは、ラット肝硬変腹水モデルにおいて、腹水の

指標である体重及び腹囲を減少させた。

(5)のう胞腎進行抑制作用
33～3,

トルバプタンは、多発性のう胞腎の動物モデルであるρげマウ

ス、P職
'W5/マ
ウス及びPCKラットにおいて腎容積の増大を抑

制した。

2作 用機序

トルバプタンは、バソプレシンV2~受容体拮抗作用を薬理学的特

徴とする薬剤であり、腎集合管でのバソプレシンによる水再吸

収を阻害することにより、選択的に水を排泄し、電解質排泄の

増加を伴わない利尿作用 (水利尿作用)を 示す。また、多発性

のう胞腎においてはパソプレシンによる細胞内cttPの上昇を抑

制することにより、腎容積及び腎のう胞の増大を抑制する。

〔有効成 分 に関す る理化 学 的知見〕
一般名 :トルバプタン [Tolvaptan(JAN)]

化学名 :N―{4-[(5R9-7-Chloro-5-hydroxv-2,3,4,5-tetrahydro―
1〃―benzo[わ]azepine-1-carbonyl]-3-methriphenyl)-2-

nle thy】benzalni de

CI      及 び鏡像異性体

分子式 :C2612501N203

分子量 :44894

性 状 :白色の結晶又は結晶性の粉末である。メタノ
ール又はエ

タノール(995)に やや溶けにくく、水にほとんど溶けな

い。本品のメタノール溶液(1→ 50)は旋光性を示さない。

融 点 :224～ 228℃

※※〔承認条件〕
腎容積が既に増大しており、かつ、腎容積の増大速度が速い常染

色体優性多発性のう胞腎の進行抑制

1常 染色体優性多発性のう胞腎の治療及び本剤のリスクについて

十分に理解し、投与対象の選択や肝機能や血清ナトリウム濃度

の定期的な検査をはじめとする本剤の適正使用が可能な医師に

よってのみ処方され、さらに、医療機関 ・薬局においては調剤

前に当該医師によって処方されたことを確認した上で調剤がな

されるよう、製造販売にあたって必要な措置を講じること。

2製 造販売後、
一
定数の症例に係るデータが蓄積されるまでの間

は、本剤が投与された全症例を対象に製造販売後調査を実施す

ることにより、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。また、

※※〔包 装〕
サムスカ錠7 5mg:[PTP]20錠(10錠×2)、100錠 (10錠×10)

サムスカ錠15mg:[PTP]20錠(10錠×2)、100錠 (10錠×10)

サムスカ錠30mg:[PTP]10錠 (10錠× 1)
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3 4 ) W a n g , X . e t  a l : J  t t  S O C . N e p h r o l , 1 6 , 8 4 6 8 5 1 , 2 0 0 5

35)社内資料(Pたグ2'S2シ
ー
マウスにおける作用)

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。

大塚製薬株式会社 医 薬情報センタ
ー

〒1088242 東 京都港区港南216-4

品川グランドセントラルタワ
ー

電話 0120-189-840

FAX   03-6717-1414

Drugs Ther . ,  25(Supp l .  1 ) ,

Drugs  Ther .  ,  25  (Supp l .  l ) ,

● 榔顧薬株式会社
OiSUkO東 京都千代田区神田司町2-9



様式 3

(新聞発表用)

1 販売名 ヴォトリエント錠200mg

2
一般名 パゾパニブ塩酸塩

3 申請者名 グラクソ ・スミスクライン株式会社

4 成分 ・含量 1錠 中パゾパニブとして200mg含 有

用法 ・用量
通常、成人にはパゾパニブとして

は食後 2時 間以降に経口投与する。

1 日 1回 800mgを食事の 1時間以上前又

なお、患者の状態により適宜減量する。

6 効能 ・効果

悪性軟部腫瘍

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

(下線部は今回追加)

7 備考

本剤は、チロシンキナーゼ阻害作用を有する抗悪性腫瘍薬であり、今回、根

治切除不能又は転移性の腎細胞癌に関する効能・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。



※※2014年3月改訂(第3版)(  :改 訂箇所)
※2012年12月改言T(第 2版)

規制区分 :

劇薬、

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)

貯  法 :室温保存

使用期限 :包装に表示

抗悪性腫瘍剤/キ ナーゼ阻害剤

日本標準商品

874291

ヴォトリエント艶200mg
Votrienピ TaЫets201mg

パゾパニブ塩酸塩錠

承認番号 2241XIAMX01405

薬価収載 2012年 11月

販売開始 20 1 2年1 1月

効能追加 2014年 3月

2009年10月

【警   告 】

`:)本 割は、緊息奮iに :介 対応
・
できる豪着施設irおい

て、がん化学な法遭 l分な難裁 ・か身Rを持つ匹師の
ヽとで、本斉Iの1支与力`澤切と|"断される籠itJについ
てのみ投与すること。また.治 療"嬌 に先立ち、車
者又はその家族に本lliの有効11及び危験性を 1^オ晟
明1ン、擬意を得てから投与するこil.

(2)重 篤な肝機能坤害があらわ″1ることがあり、lF不全
によ:,光tilに下った′」t,報告されていうので、本
蓬投与線始農扱 び象専や)i定報1,に掲I機 鎌 :査を行
い、患者の状態を1分 ,こ競事すること。(1爺要な基
本的注意」:重大な刻/1月1の摯参驚)

(3)中 年度以上のl・I驚能津書を有するぶ者では、本ltの
■人藤J黒量が彙いことから、こ′1らの点者への投与
の可■を篠I:こ判議するとともに、本栞を投与する
場合:こは減,1る こと。(1用法 ・雌■に関津

｀
する投

用 11の注薫::慎菫投与li薬物動態li輩来成結に)

■参照)

禁

つ
”

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
妊婦又は妊娠している可能性のある婦人(「妊婦、産
帰、授乳婦等への投与」の項参照)

【組成 ・性状】
1_組 成

成分 ・含量
1錠中にパゾパニブ塩酸塩216 7mg(バゾパニ
ブとして200m9)を含有する。

添 加  物

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、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
40αポリソルベート80、三二酸化鉄

2.性 状

本剤は淡紅色カプセル形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
識別
コート

形状

表 裏 側  面

ヴォトリエント
錠2∞鴨

6S」T 330m9

55」 Y

一̈『
厚さ:53mm

(2)臨 床試験に組み入れられた患者の病理組織型等に i
ついて、「臨床成績」の項の内容を熟知し、本剤の |
有効性及び安全性を十分理解した上で、適応患者 |
の選択を行うこと。(「臨床成績」の項参照)   |

【用法 ・用量】
通常、成人にはパゾパニブとして1日1回800mgを食事の
1時間以上前又は食後2時間以降に経口投与する。なお、
患者の状態により適宜減量する。

※※1用法 ・用量に関連する使用上の注意       |

10)他 の抗悪性腫瘍剤(サイトカイン製剤を含む)との併 |
1   用 について、有効性及び安全性は確立していない。 |

|〈2)食 後に本剤を投与した場合、Cmax及びAUCが上昇す |
|   る との報告がある。食事の影響を避けるため、用法 ・|
1  用 量を遵守して服用すること。(「薬物動態」の項参 |

1  照 )                    |

|(3)副 作用の発現により用量を減量して投与を継続する |

1  場 合は、症状、重症度等に応じて、200mgずつ減量 |
|  す ること。また、本剤を減量後に増量する場合は、|
1  200m9ず つ増量すること。ただし、800m9を超えな |
|   い こと。                    |

|(4)臨 床試験において、中等度の肝機能障害を有する患 |
1  者 に対する最大耐用量は200mgであることが確認さ |
|  れ ており、中等度以上の肝機能障害を有する患者に |
1  対 して本剤200mgを超える用量の投与は、最大耐用 |
1   量 を超えるため推奨されない。中等度以上の肝機能 |
1   障 害を有する患者に対しては減量するとともに、患 1
:   者 の状態を慎重に観察し、有害事象の発現に十分注 |
1  意 すること。(「警告」「慎重投与」「薬物動態」「臨 |

床成績Jの項参照)
本剤を服用中に肝機能検査値異常が発現した場合

は、以下の基準を考慮して、休薬、減量又は中止す

ること。

肝機能検査値異常に対する休薬、減量及び中止基準

GぬdeはNCi CTCAE}こよる。
ULN:基準値上限

※※【効能 ‐効果】

悪性軟部腫瘍
根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

※ズ効能・効果に関連する使用上の注意
1 悪 性軟部腫瘍
(1)本 剤の化学療法未治療例における有効性及び安全
性は確立していない。

ンイル
継
ユ
ざ
・ス
出
ソ
は

ク

　

ヽ

ラ

ミヽ

グ

ス

肝機能検査値 処置

30× ULN≦ ALT≦ 80× ULN 投与継続 (Grade l以下あるい

は投与前値に回復するまで 1

週間毎に肝機能検査を実施)

ALT>80× UしN Grade l以下 あ るいは投 与前

値に回復するまで投与を中断

し、投与 を再開する場合は、

400m9の 投与とする。

再開後、肝機能検査値異常

OLT>30× ULN)が 再発 した

場合は、投与を中止する。

ALT>30× υとN、 か つ総 ビ

リルビン>2 0× U L N

(直接ビリルビン>3 5 % )

投与中止 (Grade l以下あるい

は投与前値に回復するまで経

過を観察)

ヴォトリエント錠



【使用上の注意】                   (8)

1 慎 重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)重 度の腎機能障害患者[使用経験がない。]

(2)中 等度以上の肝機能障害のある患者[臨床試験におい

て、中等度の肝機能障害を有する患者に対する最大

耐用量が200m9であることが確認されている。]〈「警

鳥諄黒麟彗雰曇顔露テ
する使用上の注意」際 物動態」

※※3_

(3)高 血圧の患者[高血圧や心機能障害が悪化するおそれ

がある。]く「重要な基本的注意」及び「重大な副作用」

の項参照)

(4)心 機能障害のリスク因子を有する患者(特に、アント

ラサイクリン系薬剤等の心毒性を有する薬剤、及び

放射線治療による治療歴のある患者)[症 状が悪化す

るおそれがある。](「重要な基本的注意」及び「重大な

副作用」の項参照)

(5)QT間 隔延長の既往のある患者、抗不整脈薬や他の

QT間隔を延長させる可能性のある薬剤を投与中の患

者[QT間隔延長や心室性不整脈をおこすおそれがあ

る。1(「重要な基本的注意」及び「重大な副作用Jの項

参照)

(6)血 栓塞栓症又はその既往歴のある患者[本剤投与に

より血栓塞栓症が悪化又は再発するおそれがある。]

(「重大な副作用」の項参照)

(7)脳 転移を有する患者[臨床試験において、転移部位か

らの出血が報告されている。](「重大な副作用」の項

参照)

〈8)肺 転移を有する患者[気胸が悪化又は発現するおそれ

がある。また、臨床試験において、転移部位からの

出血が報告されている。](「重大な副作用」の項参照)

(9)外 科的処置後、創傷が治癒していない患者[創傷治癒

遅延があらわれることがある。]〈「重大な副作用」の

項参照)
2 重 要な基本的注意

0)AST、 ALT及びビリルビン等の上昇を伴う肝機能障害

が発現し、肝不全により死亡に至った例も報告され

ているので、本剤の投与開始前及び投与中は定期的

に肝機能検査を実施し、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。(「警告」「重

大な副作用」の項参照)

(2)高 血圧があらわれることがあるので、本剤の投与開

始前及び投与期間中は定期的に血圧測定を行い、必

要に応じて降圧剤の投与を行うなど、適切な処置を

行うこと。管理できない重症の高血圧が認められた

場合は、休菜すること。(「重大な副作用」の項参照)

(3)心 機能不全が発現することから、本剤の投与開始前

及び投与中は定期的に心エコ
ー等の心機能検査を実

施し、異常が認められた場合には、適切な処置を行

うこと。(「重大な副作用」の項参照)

14)OT間 隔延長、心室性不整脈Kr06ade de pdntesを含む)

があらわれることがあるので、本剤の投与開始前及

び投与中は定期的に心電図検査及び電解質測定を行

い、必要に応じて、電解質(カルシウム、マグネシウム、

カリウム)を補正するとともに、QT間隔延長等の不

整脈が認められた場合には、適切な処置を行うこと。

〈「重大な副作用」の項参照)

創傷治癒を遅 らせる可能性があるので、外科的処置

が予定されている場合には、外科的処置の前に本剤

の投与を中断すること。外科的処置後の投与再開は、

患者の状態に応じて判断すること。 (「重大な副作用」

♀褒絵臨ヒ障害があらわれることがあるので、本剤
※益4

の投与開始前及び投与期間中は定期的に甲状腺機能

の検査を実施すること。本剤投与中に甲状腺機能障

害が認められた場合は、適切な処置を行うこと。〈「重

大な副作用Jの項参照)

ネフローゼ症候群、蛋白尿があらわれることがある

ので、本剤の投与開始前及び投与期間中は定期的に

尿蛋白を観察し、異常が認められた場合は適切な処

置を行うこと。〈「重大な副作用」の項参照)

毛髪変色又は皮膚の色素脱失があらわれることがあ

るので、本剤を投与する場合にはその内容を適切に

患者に説明すること。また、剥脱性皮膚炎、手足症

候群等の皮膚障害があらわれることがあるので、十

分に観察を行い、異常が認められた場合には適切な

処置を行うこと。必要に応じて患者に皮膚科受診等

を指導すること。

相互作用
わЙtro試験で、本剤の代謝には主にチ トクロームP450

KCYP)3A4が、一部CYPl A2及び2C8が関与することから、

CYPBA4阻害剤及び誘導剤は本剤の薬物動態に影響を及
ぼす可能性がある。また、本剤はCYP(286、2C8、2El及

び3A4)、UGTlAl及びOATP131を阻害し、P―糖蛋白質(P9p)

及びBCRPの基質であつた。

併用注意(併用に注意すること)

副作用
悪性軟部腫瘍患者を対象とした第Ⅲ相国際共同臨

床試験において、本剤を投与された240例中(日本人

31例を含む)219例(913%)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、下痢130例

(542%)、疲労126例(525%)、悪心116例(483%)、高

血圧94例(392%)、毛髪変色93例(388%)、食欲減退

82例(34_2%)、体重減少73例(304%)、味覚異常65例

(271%)、嘔吐61例(254%)であった。〈承認時)

ンイラクスミスソクラ

ミヽ

グ

ス

薬剤名等 臨床症状 ‐措置方法 機序 ・危険因子

プロトンポン

プ阻害剤
エソメプラ
ゾール等

エソメプラゾールとの併

用により、本剤のAUC及

びCmaxがそれぞれ約40%

及び2%低 下したとの報

告があるので、プロトン

ポンプ阻害剤との併用は

可能な限り避けること。

プロ トンポ ンプ

阻害剤が 胃内の

酸分泌 を抑制す

る ことで、本剤

の溶解度が低下

し吸収が低下す

る可能性がある。

CYP3A4阻 害剤

ケトコナゾー

ル等

ケ トコナゾール との併用

によ り、本剤 のAUC及 び

Cmaxは 、それぞれ約66%

及び45%増 カロした。

CYP3A4阻 害作用のない又

は弱い薬剤への代替を考

慮すること。併用が避け

られない場合には、副作

用の発現 ・増強に注意し、

減量等を考慮すること。

これ らの薬剤が

CY P 3解活性 を阻

害することによ

り、本剤 の代謝

が阻害 され、血

中濃度が上昇す

る可能性がある。

グ レ ー プ

フ ル ー ツ

(ジュース)

本剤投与時はグレープフ

ルーツ(ジュ
ース)を 摂取

しないよう注意すること。

CYP3A4誘 導剤

カルバ マゼ

ビ ン、 フ エ

ニ トイン等

カルバマゼ ピン、 フェニ

トイ ン等 との併用 によ

り、本剤 のAUC及 びCmax

は、それぞれ約54%及 び

35%低 下 した。

CYP聾 誘導作用のない又

は弱い薬剤への代替を考

慮すること。併用 に際 し

ては、本剤の有効性が減

弱する可能性があること

を考慮すること。

これ らの薬剤が

CYP3A4活性 を誘

導す ることによ

り、本剤の代謝

が誘導 さオЦ 血

中濃度が低下す

る可能性がある。

パクリタキセル 本剤は血漿中パクリタキ
セルのAU C及びCm a xをそ

れぞれ約26 %及 び31 %増

加させた。

本 剤 がCYP3A4及

びCYP2C8活性 を

阻害す ることに

よ り、パ ク リタ

キセルの代謝が

阻害 され、血 中

濃度が上昇す る

可能性がある。

ラバチニブ ラバチニブとの併用によ

り本剤のAUC及びCmaxは、

それぞれ約59%及 び51%

増加した。

ラ バ チ ニ プ は

CY P 3 A 4、P 9 p及び

BC R Pの基 質であ

り阻害作用 を有

することによる.

シンバスタチン 併用によ りAL T ( G P T )が上
昇するおそれがある。

機序は不明であ

る。

ヴォトリエント錠  2へ
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傷が治癒するまで本剤の投与を中止すること。

間質性肺炎(01%):間 質性肺炎があらわれることが

あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場

合には、投与を中止し、適切な処置を行うこと。

血栓性微小血管症〈01%):血 栓性血小板減少性紫斑

病、溶血性尿毒症症候群等の血栓性微小血管症があ

らわれることがあるので、定期的に検査を行うなど

観察を十分に行い、破砕赤血球を伴う貧血、血小板

減少、腎機能障害等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。

可逆性後白質脳症症候群〈頻度不明):可 逆性後白

質脳症症候群(RPLS)があらわれることがあるので、
RPLSに一致する徴候や症状〔高血圧(伴わない例もあ
る)、頭痛、覚醒低下、精神機能変化、及び皮質盲を

含めた視力消失など〕が認められた場合は、本剤の投

与を中止し、高血圧管理を含め、適切な処置を行う
こと。
膵炎(38%):膵 炎があらわれることがあるので、観

察を十分に行い、膵炎を示唆する症状があらわれた

場合には、投与を中止し、適切な処置を行うこと。

その他の副作用

頻度不明とした。

〈1)重 大な副作用
1)肝 不全(頻度不明)、肝機能障害@84%):肝 不全、
ASI ALT、ビリルビン及びγ―GTP上昇等を伴う肝機
能障害があらわれることがあり、死亡に至る例が報
告されているので、観察を十分に行い、異常が認め
られた場合には減量又は休薬し、適切な処置を行う
こと。
2)高 血圧(420%)、高血圧クリーゼ(0_6%):高血圧が
あらわれることがあるので、本剤の投与期間中は血

圧を十分観察し、異常が認められた場合には、適切
な処置を行うこと。なお、管理できない重症の高血

圧が認められた場合には休薬すること。また、高血

圧クリーゼがあらわれることがあるので、血圧の推

移等に十分注意して投与すること。高血圧クリーゼ
があらわれた場合には、投与を中止し、適切な処置
を行うこと。

3)心 機能障害(2.8%):うっ血性心不全及び左室駆出率
低下等の心機能障害があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には減量
又は休薬等、適切な処置を行うこと。
4)QT間 隔延長Q_6%)、心室性不整脈∞ rsade de pdntes

を含む)01°/。l:QT間 隔延長、心室性不整脈KTorsade
de pointesを含む)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)動 脈血栓性事象Q%):心 筋梗塞、狭心症、虚血性
脳卒中、一過性脳虚血発作、心筋虚血等の動脈血栓
性事象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。
6〉静脈血栓性事象0.1%):静 脈血栓症及び肺塞栓症が
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。
7)出 血(132%):腫 瘍関連出血を含む、脳出血(0.5%)、
喀血(13%)、 消化管出血(41%)、血尿(1_8%)、肺
出血〈0_1%)、鼻出血(49%)等の出血があらわれるこ
とがあるので、観察を十分に行い、異常が認められ
た場合には、適切な処置を行うこと。
8)消 化管穿子L(頻度不明)、消化管療〈05%):消 化管穿
孔、消化管度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。

甲状腺機能障害026%):甲 状腺機能障害があらわ
れることがあるので、観察を十分に行い、異常が認
められた場合には、適切な処置を行うこと。
ネフローゼ症候群(01%)、蛋白尿〈125%):ネ フロー

ゼ症候群、蛋白尿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
を中止する等適切な処置を行うこと。
感染症(8.6%):好中球減少の有無にかかわらず重篤
な感染症があらわれることがあり、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。
創傷治癒遅延⑩4%):創 傷治癒遅延があらわれるこ
とがある。創傷治癒遅延があらわれた場合には、創

ンイラクスミスソクラ

ミヽ

グ

ス

作用の頻度については、悪性軟部腫瘍患

3 0 %以 上 5～ 30%未 満 5%未 満 頻度不明

代  謝
食欲減退 体重減少 高 カ リ ウ ム 血

症、高血糖

神 経 系

味 覚 異 常、

頭痛

浮 動 性 め ま い、

末梢性ニ ューロ

バチー、不眠症、

傾IIE

循 環 器 徐脈 (無症候性)

呼 吸 器
発声障害 呼吸困難、咳嗽、

気胸

消 化 器

下痢、悪 DE吐、腹痛、

消 化 不 良、

日内 炎、 便

秘

国内乾燥、腹部

膨満、口腔咽頭

痛、胃炎、しゃつ

くり、痔 核、嘩

下障害、鼓腸

皮  膚

毛髪変色 手 掌 ・足 底

発 赤 知 党不

全 症 候 群、

発 疹、 脱 毛

症、 皮 膚 色

素 減 少、 皮

膚乾燥

剥脱性発疹、そ

う痒症、皮膚障

害、 爪 の 障 害,

ざ癒、皮膚潰瘍、

毛髪成長異常

筋 骨 格
筋骨格痛 筋肉痛、関節痛、

筋痙縮

血  液

血 小枝 減 少

症、 好 中球

減 少 症、 自

血球減少症、

貧血

リンパ球減少症

臨床検査

血 中クレアチニ

ン増加、 リ パー

ゼ増カロ、血 中ア

ルカ リホスファ

タ ー ゼ 増 カロ、

とD H 異 常、 血 中

ナ ト リ ウ ム 減

少、血中カル シ

ウム減少、血中

マグネシウム減
少、血中尿素増
カロ、血中リン減

少、血中ブトウ
糖減少

ル

上

ア

ン

中

ミ
ヽ

血
ブ

昇

そ の 他

疲労 粘 膜 炎、 無

力症

末梢性浮腫、顔

面 浮 腫、 胸 痛、

霧 視、 ほ て り、

発 熱、 多 汗 症、

脱水、腫瘍疼痛、

浮腫、悪寒、挫

傷、不規則月経
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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注意して投与するこ

と。
6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人には、投与
しないこと。また妊娠可能な女性に対しては、本剤

投与中は避妊を行うよう指導すること。[動物実験
では、ラットで母体毒性及び催奇形性く心血管奇形

及び骨化遅延)(3m9/k9/日 以上)、胎児体重の低値

及び胚致死作用(10m9/kg/日以上)、雌受胎率の低値

(300mg/kg/日)、ウサギで母体毒性、流産(30mg/kg/

日以上)及び胎児体重の低値(3m9/kg/日以上)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。[ヒトで乳汁移行に関するデータはない。]
7.小 児等への投与

小児等に対する安全性は確立されていない。(本剤の作

用機序より、出生後早期の発達において臓器の成長や

成熟に重大な影響を与えるおそれがある。)
8.過 量投与
徴候 ・症状 :1000mg/日及び2000mg/日投与を行った

患者において、疲労及び高血圧が観察された。

処置 :本剤の腎排泄の寄与は小さく、血漿蛋白結合率
が高いため、血液透析は有効な除去法ではないと考え

られる。
9.適 用上の注意

薬剤交付時 :PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出し

て月腱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

(1)マ ウス を用 いた反復投与毒性試験 にお いて、
1000mg/k9/日の雌で増殖性変化(好酸性変異肝細胞

巣及び肝細胞腺腫がそれぞれ 2及び 1例)が認められ

た。

(2)幼 若ラットの生後 9～21日まで投与した試験におい

て、30mg/kg/日以上で体重増加抑制及び早期死亡が

認められ、生後21～62日まで投与した試験において

は、10m9/k9/日以上で大腿骨の短小が認められた(こ
れらの用量はいずれも成熟ラットにおいて同様の影

響がみられた用量よりも低用量)。

(3)本 剤とペメトレキセド及びラバチニプを併用した固

形癌患者を対象とした臨床試験において、毒性の増

大、死亡率の増加が懸念されたため早期に中止され

ている。

【薬 物 動 態】
1 血 漿中濃度
固形癌患者 13例に本剤 を 1日 1回 反復経 口投与 した ときの薬物

動態パ ラメ
ータは下表のとお りであった。本剤の投与量 と ,日

目のCmax及 びAuC中 との間 に、用 量比例性 は認め られ なか っ

た。 また、本剤 の血漿中か らの消失は緩やかであ り、反復投与

で蓄積性 を示す と考え られた
゛
.

表  ヽ日本人日形癌患者に本剤を単回及び反復経口投与したときの血漿中パツパニプの

薬物動饉バラメータ

畿何平均値0わ %)、tmax:中央値(範囲)
400/8C10m9:1日目に400m9を投与し、 2日 目以降は800m9を投与

投与後時間(hr)

日-1 日 本人固形癌患者に本p1801hgを単回及び反複経口投与したときの血漿中バツパ
ニブ濃度推移(平均値 +撻 準偏華、h-7)

外国人固形癌患者 3例 に承認用法 ・用量 とは異なる 5m9を 静

脈内投与後のCLは0206～ 0347L/hr、Vssは92～ 131Lであった'。

2 食 事の影響 (外国人)⊃

固形癌患者35例を対象に本剤800m9を 単回経 日投与したときの

AUC及 びCmaxは 絶食下に比べて、高脂肪食摂食後のAUCは 絶食

下の約23倍 に、低脂肪食摂食後では約19倍 に増カロし、高脂肪

食及び低脂防食摂食後のCmaxは いずれも約21倍 に増加した。

3 分 布 (外国人)

本剤 00～ 100μg/mL)の ヒ ト血漿蛋白結合率はln νlt/οで"%超 で

あっため。また、本剤は主に血清アルプミン(99%超 )及びα「酸

性糖蛋自質Φ6%超 )に結合すると考えられだ
)。

固形癌患者 3例 に
・C―標識体400m9を 単回経 口投与したときの

放射能の血液/血漿比は059～ 093と 血球移行性は低かった'。

わ″tro試験で、本剤はP9p及びBCRPの基質であった
6ハ
。

4 代 謝

h vlt・ro試験で、本剤の一部は酸化的に代謝され、この代謝には

主にCYP3A4が、一部CYPl A2及び2C8が関与する。。

固形癌患者13例に本剤800m9並 びに、承認用量 とは異なる400

及び1000m9を 経 口投与後の血漿中には、お もに大変化体が検

出された。代謝物である脱メテル体及び
一
酸化体なども検出さ

れたが、個体間のば らつきが大きく、未変化体に対する割合は

いずれも 5%未 満であった
つ。

5 排 泄 (外国人)9

固形癌患者 3例 に
・C―標識体を単回経口投与したときの放射能

の主排泄経路は糞中であ り、投与後168時間までの排泄率は糞

で約822%、 尿で約26%で あった。糞中の主成分は未変化体で

あり、投与量の平均67%で あった。

6 肝 機能障害(外国人)ゆ

肝機能障害患者98例 (肝機能正常者23例、軽度肝機能低下者23

例、中等度肝機能低下者20例、重度肝機能低下者32例)に本剤

を 1日 1回 反復経 口投与 したときの安全性及び薬物動態につ

いて評価 した(薬物動態解析対象例69例)。軽度のF機 能低下愚

者12例に本剤800m9を 1日 1回 反復経 口投与 した ときのCmax

及びAUC嗜 は肝機能正常者18例と同程度であった。外国人肝機

能低下患者 (中等度11例及び重度14例)に200m9を 1日 1回 反復

経 口投与 したときのCmaX及 びAuC02.の中央値は肝機能正常者

に8110m9を 1日 1回 反復経 口投与 したときのCmax及 びAUC●との

それぞれ約43%及 び29%、 約18%及 び15%で あった。 (「臨床成

績」の項参照)

表 2 外 国人の肝機能低下三者に本剤を反復経口投与したときの血漿中バツパニプの柔

物動饉バラメータ

中央値 (範囲)、A:肝 機能正常者、8:軽 度肝機能低下患者、C:中 等度肝

機能低下患者、D:重 度肝機能低下患者
上記とは異なる用量で投与された14例については記載を省略

7 腎 機 能障害 (外国人)

腎 機能 低下者 におけ る本剤 の特別 な薬物動態 は検討 していな

い。クレアチニンクリアランス30～150mL/minの健康被験者及

び癌患者408例で母集団薬物動態を解析 した結果、腎機能によ

る本剤のクリアランスに有意な影響はみ られていない
。。

ソクラ
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区
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パラメータ

400/800m9

(N=3)

800m9

( N = フ)

lolXymg

(N=3)

22日 目 22日日 22日 目

Cmax
( LLq/mL)

251

(340%) (352%)

229
(695%)

406

(477%)

2 1 3

( 1 1 8 1 % ) (554%)

(hr) (3∞-2372) ( 2∞3∞) (1,7-`95) (192-39フ) (29■3001 (3∞■ 05)

(μg hプml 077%) “63%) (767%) 145S%) (1286%) ７５９螺
“

¨
ω (359%) “フ2%) (316%) “フ2%) (238%) (607%)

C24

(μ9′mL) (127%) (472%) (901%)

220

084%) ('396%) (805%)

群
① 曝ｍ

Cmax

(μg/mD

ａｘ

ｌ＞

ｍ

６
Ｇ
ｇ／ｍ

AUC●2
(′̀9 hr/mD

(18) (1フl-857) O l1 24 2)(103-750) (MSS-1482)
Ｂ

‐２ 013-1042) (05-244) (83746)
フア42

(2147¨ 344)

(42-32" 00401 (31-242) (657● 877)

Ｄ

‐４ (24-243) (10-80) (15-184) ( 4 6 9 4 フ3 2 )
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8.相 互作用 (外国人)

わ′fro試験 で、 本 剤 はCYP OA2、 236、2C8、2C9、2C19、2D6、

2El及び3A4)及 びUGTlAlを 阻害 し、に、はそ れぞれ79～ 18μM

(35～7 9μg/rnL)及び12μM ⑩ 5μ9/mL)で あった
い。

固形癌患者30例を対象 に本剤がCVP代謝 に及ぼす影響につい

て、各種CYPプ ロー プを用 いて検討 した結果、本剤800mgの

1日 1回 投与ではカフェイン(CYPI A2の基質)、 ワルファリン

(CYP2C9の基質)及びオメプラゾール (CYP2C19の基質)の薬物動

態に意義のある影響を及ぼさなかったい。一方、本剤はミダゾ

ラム RCYP3A4の基質)のAuC及 びCmaxを 約30%増 加させ、デキ

ス トロメ トルファン(CYP2D6の基質)を経 口投与後の尿中のデ

キス トロメ トリレファン/デキス トルファン比を33～64%増 加さ

せた。

また、力″r/●試験で,本 剤はOATPlBlを阻害し、に,は079μM ⑬ 3

μ9/mL)で あった
1)。

【臨 床 成 績】
※※ 1 悪 性軟部腫瘍

(1)第 Ⅲ相臨床試験 (国際共同試験)。

アン トラサイクリン系薬剤を含む前治療に対 して病勢進行

が認 め られた転移病変 を有する悪性軟部腫瘍患者に本剤

800m9を 1日 1回 経口投与した時の有効性及び安全性につい

て、プラセポを対照として評価 した。本試験では、脂肪肉腫、

横紋筋肉腫 (多形型又は胞巣型を除 く)、軟骨肉腫、骨肉腫、

ユーイ ング腫瘍/未熟神経外胚葉性腫瘍、消化管間質腫瘍、

隆起性皮膚線維肉腫、炎症性筋線維芽細胞肉腫、悪性中皮腫、

子官の中胚葉性混合腫瘍を組入れ対象から除外した。有効性

解析対象例は369例(本剤群246例、プラセボ群123例)であり、

このうち4ア例 (本剤群31例、プラセポ群16例)が 日本人であっ

た 。

主要評価項目である無増悪生存期間OF5)の中央値は、本剤

群で200週、プラセボ群で70週であり、本剤群のPFSはプラ
セボ群と比して有意に延長した(ハザード比 :035、95%信

頼区間 :026～048、pくo∞1、両側層別ログランク検定)。

に 2

スニチニフ

の 6週 間を 1サ

※ ※

1 日 1

ルとして

であり、この
ニチニプ群31例)が

1‖0'Iのうち1031例(929 で

あつた。
主要評価項目であるPFSの中央値は、本剤群で84ヵ月、スニ

―ド比

”

¨

¨
け

¨

“

“
¨

崚

“

¨

“

田

“

“

崚

¨

Nunbe,ofSubFcsat価ェ:

副次的評価項 目であるOSの 中間解析 (2012年 5月 時点)で は、

(ハザード比 :0

p=0275、 両側層別ログランク検定)。

(2) 第‖相臨床試験(海外試験)。

局所進行性又は転移性腎細胞癌患者 (未治療の患者又は 1レ

ジメンのサイ トカインr●
・
療歴のある患者)に本剤800mgを 1

日 1回経日投与した時の有効性及び安全性について、プラセ

ポを対照として評価 した。有効性解析対象例は435例(本剤群

145

ち434例("8%)が 淡明細胞型であった。

主要評価項 目であるPFSの中央値は、本剤群で92ヵ 月、プラ

セボ群で42ヵ 月であり、本剤群のPFSはプラセポ群と比して

有意に延長 した(ハザー ド比 :046、 95%信 頼区間 :034～

062、 pく0∞ ∞001、片側層別ログランク検定)。

t 0 8

口06

t  α4

802

Subl“もAt R:,k

回■  P F Sの K a p l a r M c i e油線 (全体集団、独立判定)

副次的評価項 目である全生存期間 (OS)の 中央値は、本剤群

で126ヵ 月、プラセポ群で107ヵ 月であ り、事前に規定 した

有意水準 (p`00“ 34)に は至 らなかった (ハザー ド比 :087、

9557%信 頼区間 :067～ 113、 p=o256、 両側層別ログラン

ク検定)。

(2)第 ‖相臨床試験〈海外試験)"

再発又は難治性の悪性軟部腫瘍思者に本剤800mg(製 造販売

用製剤 とは異なる製剤)を ]日 1回 経口投与 した時の有効性

及び安全性について、腫瘍組織型別 G旨肪肉腫、平滑筋肉腫、

滑膜内腫、その他)に評価した。本試験では、胎児型横紋筋

肉腫、軟骨肉腫、骨肉腫、ユーイング腫瘍/未熟神経外胚葉

性腫瘍、消化管間質腫瘍、隆起性皮膚線維肉腫、炎症性筋線

維芽細胞肉腫、悪性中皮腫、子宮の中胚葉性混合腫瘍を組入

れ対象か ら除外 した。有効性解析対象例は138例であった。

主要評価項 目である投与12週時のprogにs,On―free nte(PF率:

その時点の評価力tCR、PR又 はSOで あつた被験者の割合)。は

以下のとお りであった。

Subje●じハt師“

t 0

16
1 a

肝機能障害 (外国人)"

肝機能障害患者98例 (肝機能正常者23例、軽度肝機能低下者23

例、中等度肝機能低下者20例、重度肝機能低下者32例)に本剤

を 1日 1回 反復経口投与したときの安全性及び薬物動態につい

て評価した (安全性解析対象例9ア例)。400m9コ ホ~卜 の中等度

肝機能障害患者2/4例で用量制限毒性 (Grade 4のAST増加 l例 、

Gnde 4の AST増 加、Grade 4のALT増加及びGrade 3の高ビリル ビ

ン血症が 1例 )が認め られ、中等度以上の肝機能障害患者での

最大耐用量は200m9で あった。 (「薬物動態」の項参照)

ソクラ

ミヽ

グ

ス

間の上限値が125を下回る)を満たした(ハザード比 :■0466、

95%信 頼区間 :08982～ 12195)。

ラセポ群で205ヵ月であり、有意な差は認められなかった(ハ

表→ 投 与12週時のPF奉

脂肪肉腫

(N=19)

平滑筋肉腫

(N=41)

滑膜肉腫

(N=3フ)

その他

( N = 4 1 )

12週時評価

CR

PF率 (%)
(90%信頼区間) (口0 4 フ6 ) ( 2 8 4  5 S S ) (343.632) (284,SS S)

スミスクライン ヴ ォトリエント錠 5へ
・―シ
・
(14/02/20)
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姜■ 肝 機能障害螢者での用量制限毒性

投与量

(m9)

肝機能

正常 軽度低下 中等度低下 重度低下

1/6例
・ビリルビン増加
(Gnde4)

/12例
・ビリルビン増加
(Grade 3)

,/11例
・下痢 (6●de3)

1/6例
‐ハ釘増カロ

“nde4)

2/4例
・ASTh加(Gnde4)
・Ag増加にnde 4)
AJ増加“●de 4)、
ビリルビン増力|
(Grade 3)

0ハ8例
1/13例
・胃出血

(6●de 5)

用量制限毒性が評価できなかつた27例は記載を省略

【薬 効 薬 理】
※※ 1_抗 腫瘍効果

0)わ ′FrO

バゾパニプは、 ヒ ト滑膜肉腫由来SY0 1細胞株、HS SY―Ⅱ細

胞株、1273/99細胞株及びFⅢl細胞株に対 して細胞増殖抑制作

用を示 したつ。

(2)′n″vo

l)パ ゾパニプは ヒ ト脂肪肉腫 由来SW 87211g胞株及びヒ ト滑膜

肉腫由来SYO-1細胞株を皮下移植 したマウスにおいて、腫瘍

の増殖を抑制した
'か。

2)パ ゾパニブは ヒ ト腎細12癌由来Caに
-2細胞株、ACHN細 胞株

又はA498細胞株 を皮下移植 したマウスにおいて、腫瘍の増

殖を抑制した
“。

2 作 用機序
D

o)パ ゾパニ プは、 血管 内皮組 胞増殖 因子 受容体 OEGF時 1、

VEGFR 2及び /EGF鮮3)、血小板由来増殖因子受容体〈PDGFR―α

及びPDGFR―β)、並びに幹細胞因子受容体 (c―κt)のリン酸化

を阻害 した。 また、パゾパニプは、マウスに投与した時に肺

のVEGFR-2のリン酸化を阻害 した。

(2)パ ゾパニプは、マウス脈絡膜にレ
ーザー照射で誘発 した血管

新生、並びにウサギ脈絡膜に血管内皮細胞増殖因子及び塩基

性線維芽細胞増殖因子で誘発 した血管新生に対 して、阻害作

用を示 した。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :パゾパニブ塩酸塩

(Pdzopanb H"rOchblde)

化学名 :5-({■[(2.3-ジメチル 2″
―インダゾールー6-イル)(メチル)

アミノ]ピリミジン 2-イル}アミノ)2-メ チルベンゼンス

ルホンアミド ー 塩酸塩

【包   装 】
ヴォ トリエント錠20 0 m g : 2 0錠 ( 1 0錠× 2) P T P

※※【主 要文献】
1)社 内資料 :国 内第 I相 試験 lVEG109693)

2)社 内資料 :海 外第 I相 試験 lVEG10∞ 5)

3)社 内資料 :分 布に関する試験 0)

4)社 内資料 :分 布に関する試験 (2)

5)社 内資料 :海 外第 1相 試験 OEGl∞ 04)

6)社 内資料 :分 布に関する試験 (3)

ア)社 内資料 :分 布に関する試験 (41

8)社 内資料 :代 謝に関する試験 0)

9)社 内資料 :海 外第 I相 試験 (NG-8063)

10)社 内資料 :海 外第 I,Ⅱ 及びⅢ相試験 (母集団薬物動態)

11)社 内資料 :相 互作用に関する試験 0)

12)社 内資料 :海 外第 I相 試験 OEG10007)

13)社 内資料 :相 互作用に関する試験 (2)

14)社 内資料 :国 際共同第Ⅱ相試験 OE6■ 0ア27)

'5)社 内資料 :海 外第 Ⅱ相試験 ～E62a102)

16)van Gbbbeke,M.et J:Eur」 Cancer.38,543-549(2002)

1ア)社 内資料 :国 際共同第Ⅲ相試験 〈VE6108844)

18)社 内資料 J海 外第Ⅲ相試験 ～EC105192)

19)Hosaka,S.et aL:」 0「thop Res.30,1493-1498(2012)

20)社 内資料 :薬 効薬理試験 (1)

21)社 内資料 :薬効薬理試験 (2)

22)Kumar.R,et aL:Mol CancerTher.6.2012-2021(2007)

【資料請求先】
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。

グラクソ・スミスクライン株式会社
〒151-3566 東京都渋谷区千駄ヶ谷4-615

カスタマー・ケア・センター

TEL:O120-561-00719:00～18:00/土日祝日及び当社休業日を除く)
FAX:0120-561-047(24時間受付)

分子式 :C21H2,N702S・HCl

分子量 :4ア398

構造式:   H  %′

“
N81嶋

ぼ
N cは

出

(H〕

性  状 :パ ゾパニ ブ塩酸塩 は自色
～わずか に黄色の粉末である。

pH1 0の緩衝液に溶けにくく、pH7 0の緩衝液にほとんど溶

けない。また、メタノ
ールに溶けにくく、水又はエタノ

ー

ルに極めて溶けにくい。

【承 認 条 件】

国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、
一

定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を対象に

使用成績調査を実施することにより、本剤使用患者の背景情報を把

握するとともに、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。

gαa`面出mm
グラクソ・スミスクライン株式会社
果宗都渋谷区千駄ケ谷4-6-15
http:/-91aXOSm.hkHne co jp

ソクラ

ミヽ

グ

ス

スミスクライン ヴ ォトリエント錠  6へ
・―プ(14/02/20)

-6-

③登録商標



様式 3

(新聞発表用)

1 販売名 アラミス ト点鼻液 27.5μ g56噴 霧用

2
一
般名 フルチカゾンフランカルボン酸エステル

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噴霧中にフルチカゾンフランカルボン酸エステル 27.5μg含 有

用法 ・用量

成人には、通常1回各鼻1空に2噴霧 (1噴霧あたリフルチカゾンフランカルボ
ン酸エステルとして27.5μgを含有)を 1日1回投与する。

小児には、通常1回各鼻腔に1噴霧 (1噴霧あたリフルチカゾンフランカルボ

ン酸エステルとして27.5μgを含有)を 1日1回投与する。

(下線部は今回追加)

6 効能 。効果 アレルギー性鼻炎

7 備考

本剤はステロイ ド骨格を有する新規のグルココルチコイ ド受容体アゴニス

ト点鼻製剤であり、今回小児に対するアレルギ
ー性鼻炎に関する効能 。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。



(____:本 申請に伴う改訂箇所)

定量噴霧式アレルギー性鼻炎治療剤

アラミスト
①
点鼻液27.5μg 56噴霧用

③

Allermist 27.511g56 1netered Nasal Spray

フルチカゾンフランカルボン酸エステル点鼻液
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 :包装に表示

注意 :「取扱い上の注意」の項参照

日本標準商品分類番号

871329

承認番号 22100ANCX00662

薬価収載 2009年 6月

販売開始 2009416月

効 能 i B カロ

国際誕生 20074ヨ 4月

【禁   忌 】 (次の患者には投与しないこと)

(1)有効な抗菌剤の存在しない感染症、深在性真菌症の患

者 [症状を増悪するおそれがある]

(2)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】

フルチカゾンフラ

ンカルボン酸エス

テル含量

1容器の

噴霧回数
pH 性状

l g中
1回噴霧

中
5 6回 5_0^ψ7.0

定量噴霧式の点

鼻液で、内容物

は自色の均―な

懸濁液である。
0.5mg 27.5μg

添カロ物 として結晶セル ロース、カルメロースナ トリウ
ム、ブ ドウ糖、ポリンルベー ト80、ベンザルコニウム塩

化物液、エデ ト酸ナ トリウム水和物を含有する。

【効能 ・効果】

アレルギー性鼻炎

【用法 ・用量】

成人には、通常1回各鼻腔に2噴霧 (1噴霧あたリフルチカゾ

ンフランカルボン酸エステルとして27.5μgを含有)を 1日1

回投与する。

小児には、通常1回各鼻腔に1噴霧 (1噴霧あたリフルチカゾ

ンフランカノレボン酸エステル として27.5μgを含有)を 1日1

1.本剤の十分な臨床効果を得るためには継続的に使用する

こと。

2.新しい噴霧器を使用する際には空噴霧を行い (6回程

度)、 液が完全に霧状になることを確認 した後に使用す

るよう患者に指導すること。なお、同じ噴霧器を2回日以

降使用する場合には空噴霧は不要であるが、5日以上噴霧

器の蓋が外れていた場合又は30日以上噴霧器を使用しな

かつた場合には空噴霧が必要となる場合がある。

【使用上の注意】

1_慎 重投与 (次の患者には1真重に投与すること)

(1)鼻咽喉感染症の患者 [症状を増悪するおそれがある]

(2)反復性鼻出血の患者 [出血を増悪するおそれがある]

2.重 要な基本的注意

(1)重症な肥厚性鼻炎や鼻茸の患者では、本剤の鼻腔内での

作用を確実にするため、これらの症状がある程度減少

するよう他の療法を併用するとよい。

(2)本剤の投与期間中に鼻症状の悪化がみられた場合には、

抗ヒスタミン剤あるいは、全身性ステロイ ド剤を短期

間併用 し、症状の軽減にあわせて併用薬剤を徐々に減

量すること。

(3)全身性ステロイ ド剤の減量は本剤の吸入開始後症状の安

定をみて徐々に行 う。減量にあたつては
一般のステロ

イ ド剤の減量法に準ずる。

(4)長期又は大量の全身性ステロイ ド療法を受けている患者

では副腎皮質機能不全が考えられるので、全身性ステ

ロイ ド剤の減量中並びに離脱後も副腎皮質機能検査を

行い、外傷、手術、重症感染症等の侵襲には十分に注

意を払 うこと:ま た必要があれば一時的に全身性ステ

ロイ ド剤の増量を行 うこと。

(5)全身性ステロイ ド剤と比較 し可能性は低いが、点鼻ステ

ロイ ド剤を特に長期間、大量に投与する場合に小児の

成長遅延をきたすおそれがある。本剤を小児に長期間

投与する場合には、定期的に身長等の経過の観察を行

うこと。また、使用にあたっては、使用法を正しく指

導すること。

(6)全身性ステロイ ド剤の減量並びに離脱に伴つて、気管支

喘息、ときに湿疹、華麻疹、眩曇、動悸、けん怠感、

顔のほてり、結膜炎等の症状が発現 ・増悪することが

ある (このような症状があらわれた場合には適切な処

置を行 うこと)。

(7)通年性アレルギ
ー性鼻炎患者において長期に使用する場

合、症状の改善状態持続時には、減量につとめること。

(8)全身性ステロイ ド剤と比較 し可能性は低いが、点鼻ステ

ロイ ド剤の投与により全身性の作用 (クッシング症候

群、クッシング様症状、副腎皮質機能抑制、小児の成

長遅延、骨密度の低下、自内障、緑内障を含む)が 発

現する可能性がある。特に長期間、大量投与の場合に

は定期的に検査を行い、全身性の作用が認められた場

合には適切な処置を行うこと。



薬剤名等 臨床症状 ・措置方法
機序 ・危険

因子

CYP3A4

阻害作用

を有す る

薬剤

リ トサ
~ビ

ル等

副腎皮質ステロイ ド剤を

全身投与した場合と同様

の症状があらわれる可能

性がある。なお、類薬で

あるフルチカゾンプロピ

オン酸エステル製剤とリ

トナビルを併用した臨床

薬理試験において、血中

フルチカゾンプロピオン

酸エステル濃度の上昇、

また血中コルチゾール値

の低下が認められ、全身

性のステロイ ド作用が発

現したとの報告がある。

CYP3A4に よる代謝が阻

害されることにより、本

剤の血中濃度が上昇する

可能性がある。 (【薬物

動態】の項参照)

3.相 互作用

本剤は、主として肝チ トクロ
ームP_4503A4(CYP3A4)で

代謝される。

併用注意 (併用に注意すること)

4.副 作用

成人 :通年性アレルギー性鼻炎患者を対象 とした臨床試験

(2週 間投与)に おいて、80例 中 6例 (7.5%)に 臨床検査

値異常を含む副作用が報告され、その主なものは血中コル

チゾール減少 2例 (2.5%)で あつた。また、12週 間投与し

た長期試験において、65例 中 1例 (1.5%)に 臨床検査値異

常を含む副作用として白血球数増加 1例 (15%)が 報告さ

れた (承認時)。

季節性アレルギー性鼻炎患者を対象とした臨床試験 (2週

間投与)に おいて、149例 中 9例 (6.0%)に 臨床検査値異

常を含む副作用が報告され、その主なものは白血球数増加

2例 (1.3%)で あつた (承認時)。

アレルギー性鼻炎患者を対象とした使用成績調査1592例中

9例 (0.6%)に 副作用が報告された。その主なものは鼻出

血 3例 (0.2%)で あった (第■回安全性定期報告時)。

(2週 間投与)に おいて、131例 中 1例 (0.7%)に 鼻部不

快感が報告された。また、12週 間投与した長期試験におい

て、61例 中 1例 (1.6%)に 発声障害が報告された (承認

口寺)。

(1)重大な副作用

アナフィラキシー反応 :ア ナフィラキシ
ー反応があらわ

れることがある (頻度不明
注1))の で、観察を十分に行

い、異常が認められた場合には本剤の投与を中止 し、適

切な処置を行 うこと。

(2)その他の副作用

以下のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて

適切な処置を行 うこと。

03%未 満 頻度不明注D

過敏症 発疹 血管浮腫、華麻疹

鼻腔
鼻出血、鼻症状 (刺激

感、疼痛、乾燥感)

鼻潰瘍

精神神

経系

頭痛、睡眠障害

その他
血中コルチゾール減少、

白血球数増加

日艮圧上昇

発現頻度は承認時までの臨床試験及び現在進行中の製造販売後調

査の中間結果を合わせて算出した。

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。

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

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。 [グルココルチコイ ドは実験動物で催奇形性を

示す と され てい るが、本 薬 を吸 入投 与 した ラ ッ ト

(91曜水プ日まで)及 びウサギ (8μgノ1げ日まで)に おいて

催奇形作用はみられず、ラットの出生前後の発生に影響

は認められていない。なお、高用量の吸入曝露により、

ラットの胎児において低体重に関連 した胸骨の不完全骨

化の発現率増加がみられ、ウサギでは流産が認められて

いる。]

7.小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児又は2歳未満の幼児に対する安

全性は確立していない (国内における使用経験がない)

8.適 用上の注意

鼻腔内噴霧用にのみ使用すること。

9.その他の注意

レセルピン系製剤、α‐メチル ドパ製剤等の降圧剤には、副

作用として鼻閉がみられることがある。このような降圧剤

服用中のアレルギー性鼻炎の患者に、本剤を投与すると、

鼻閉症状に対する本剤の効果が隠蔽されるおそれがあるの

で、臨床的観察を十分に行いながら投与すること。

【薬物動態】

1.血 中濃度

健康成人に本剤 HO、 220、440μgの 単回及び 1日 1回

(440μg/日)7日 間反復鼻腔内投与した時の血中濃度は、

220μgま での単回投与では定量下限 (10pg/mL)未満であっ

た。440μgで は単回投与で 8例 中 1例、反復投与で 8例 中

3例 に定量下限値をわずかに超える値がみられた。定量下

限値を超えた単回投与の 1例 と反復投与の 3例 の最高血漿

中濃度は、10.7～14 6 pg/mLであつた。

小児通年性アレルギー性鼻炎患者に本剤 55μgを 1日 1回 12

週間鼻腔内投与した時の最終投与日の投与 0.5～2.0時間後

の血中濃度は、大部分の被験者において定量下限

(10pg/mL)未満であった。定量下限値を超えた 2歳 以上 6

歳未満の 2例 の血漿中濃度は 109及 び 13.lp/1nL、6歳 以

卜15歳夫満の 3例 は 149～ 23_7ng/mIンであった^

2.分 布 ・代謝 ・排泄 (外国人データ)

血漿蛋白結合率は99%以上であった。本剤は主に肝臓で

CYP3A4に より代謝を受け、健康成人における経口投与時

の血中主要代謝物は17β―カルボン酸体であった。主なツト泄

経路は糞中であり、尿中排泄率は経口投与で約1%、静脈内

投与で約2%で あつた。

3 肝 障害患者における薬物動態データ (外国人データ)

本剤の肝障害患者への鼻腔内投与は検討していない。

なお、中等度肝機能障害患者に本剤400μgを単回吸入投与

した結果、Cm丞及びAUCの 増加が認められている。

4 相 互作用 (外国人データ)

強力なCYP3A4阻 害薬であるケ トコナゾール (200mgを1日1

回経口投与、国内未発売)と の7日間併用投与により、本剤

110μgを反復鼻腔内投与した時の血中濃度は20例中6例で定

量可能であり、プラセボとの併用投与時の20例中1例より増

加した。併用投与7日後の24時間血清コルチゾ
ール値の加重



平均値の比 (90%信 頼区間)は 、プラセボ投与時と比較し

て0.95(0_86‐1.04)であつた。

【臨床成績】

1.成 人

ω 用量反応試験

国内において通年性アレルギー性鼻炎を対象として、本剤

110μg/日、220μg/日又はプラセボを 1日 1回 2週 間投与す

る用量反応試験を実施した。。くしゃみ発作、鼻汁、鼻閉

の 3鼻 症状の程度をスコア化 (各症状 0～3点 、合計 0～9

点)し 、ベースラインと全投与期間 (2週間)に おける、3

鼻症状合計スコア平均の差を変化量として評価した。その

結果、3鼻症状合計スコア平均の変化量 (調整済み平均

値)は 、本剤 HOμg群 で‐195、220μg群 で‐2.14、プラセボ

群で-1.16であり、本剤群はプラセボ群に比し有意なスコア

の減少が認められた (表‐1)。

表-13鼻 症状合計スコア平均の変化量 (国内用量反応試

験 )

投与群 副
数

ベースラ

イン

(平均値

土 S D )

全投与期

間

(平均値

±SD)

変化量

(調整済み

平均値注。

土 S E )

プラセボ群

との差

(調整済み

平均値の

差)

本剤 110μg

群

53± 117 43± 148 195二L0163 -07911

本剤 220μg

群

58」ヒ096 39± 147 214=L0160 -0985キ

プラセボ群 55二L107 52± 150 1 16=L0165

注 1)共 変量にて調整
*pく0001(共 分散分析,Dunne■の多重比較)

海外において季節性アレルギー性鼻炎を対象として、本剤
55、110、220、440μg又はプラセボを1日 1回、2週間投

与する用量反応試験を実施した
2、
全ての用量でプラセボ

と比較して 4鼻 症状(くしやみ発作、鼻汁、鼻閉、鼻内そう

痒感)合計スコアの有意な減少が認められた。なお、HOμg

以上の用量で眼症状(眼のかゆみ、流涙、眼の赤み)合計ス

コアの有意な減少が認められた。

②比較試験

国内において季節性アレルギー性鼻炎を対象として、本剤

(110μ」日、1日1回)、 フルチカゾンプロピオン酸エステ

ル (FP、200μg/日、1日2回)又 はプラセボを2週間投与する

比較試験を実施 した
3、
その結果、3鼻症状合計スコア平均

の変化量 (調整済み平均値)は 、本剤HOμg群で-1.23、FP

200μg群で-1.06であり、本剤のFPに対する非劣性が検証さ

れた (表-2)。 本剤HOμg群の効果発現までの日数 (プラセ

ボと比較し、有意差が認められた最初の日までの日数)は 1

日であり、FP 200μg群の効果発現までの日数は2日であつた

ことから、本剤ではFPよ り早い効果の発現が確認された。

さらに、本剤HOμg群と本剤プラセボ群の3鼻症状合計スコ

ア平均の変化量を比較した結果、調整済み平均値の差は‐

1.689であり、本剤プラセボ群に比し有意なスコアの減少が

認められた (表‐3)。

表-2 3鼻 症状合計スコア平均の変化量 (本剤 110μg群 と

FP 200口g群 との比較)

投与群 卸
数

ベースラ

イン

(平均値

±SD)

全投与期

間

(平均値

±SD)

変化量

(調整済み

平均値注り

土SE)

調整済み平

均値の差

(両側 950/0

信頼区間)

本斉J110μg

群

58±133 44± 173 123■0140 -0173

( - 0 5 1 、

0 1 7 注
2 ) )

FP 2001tg

群

144 59■ 143 46■ 155 106■0142

注 1)共 変量にて調整

注 2)非 劣性の同等限界値 (△)=075。 両側 95%信頼区間の上限

が075未満の場合に非劣性が検証されたと判断する。

表-3 3鼻 症状合計スコア平均の変化量 (本剤 110μg群 と

本剤プラセボ群との比較)

投与群 嗣
数

ベースラ

イン

〈平均値

±SD)

全投与期

間

(平均値

±SD)

変化量

(調整済み

平均値士

SE)

調整済み平

均値の差

本斉J l10μg

群

58=L133 44± 173 127=L0151 1689*

本剤プラセ

ボ群

59=L1 28 61=L162 042二L0201

■pく0001(共分散分析)

o視 床下部
―下垂体―副腎皮質系機能に対する影響

海外の通年性アレルギー性鼻炎を対象とした臨床試験にお

いて、本剤 HO嘔 を 1日 1回 6週 間投与した場合、視床下

部‐下垂体幅1腎皮質系機能への影響は認められなかった
。。

2.小 児

(1)比較試験

国内において 6歳 以上 15歳未満の小児の通年性アレルギ
ー

性鼻炎を対象として、本剤 (55四/日、1日 1回 )又 はプラ

セボを 2週 間投与する二重盲検比較試験を実施 した。その

結果、全投与期間における3鼻 症状合計スコア平均の変化

量 (調整済み平均値)は 、本剤 55LLg群で‐1_98、プラセボ群

で‐0.89、変化量の差は‐1089で あり、本剤のプラセボに対

する優繊性が綸訂された (表_4)^

- 4  3鼻 症状合計 スコア平均の変化

投与群 塑
数一

ベースラ

イン

(平均値

全投与期

間

(平均値

変化量

(調整済み

平均値注り

調整済み平

均値の差

(両側 950/4

±SD) ±SD) 土 SE) 信頼区間)

曇群
131 50± 094 31二L153 -198± 012 -1089ホ

( - 1 4 1、

プラセボ群 130 52」=1 06 42二L155 -089=L012
- 0 7 6 )

注 1)共 変量にて調整
*pく0001(共 分散分析)

(2)成長への影響

海外において思春期前の小児の通年性ア レルギ
ー
鼻炎 を対

象として、本剤 (HOμg/日注り、1日 1回 )の 成長に対す る

影響を検討することを目的とした二重盲検比較試験を実施

した (投与期間 :52週 間)。 投与 52週 後における成長速

度 (c前年)の ベースラインからの変化量は、本剤 110ほ群

で-0534、プラセボ群で-0_287、群間差 [95%信頼区間]は ‐



0_270[-048,-0_06]で あり、群間差の 95%信 頼区間は、事

前に規定した値 (0 5cm)の 範囲内であつた。

ある。

【薬効薬理】

フルチカゾンフランカルボン酸エステルは強力かつ選択的

なグルココルチコイ ド受容体アゴニス トであり、フルチカ

ゾンプロピオン酸エステル及びモメタゾンフランカルボン

酸エステルと同程度の薬理活性を示す。

1.ア レルギー性鼻炎抑制作用 つ

ラットのアレルギー性鼻炎モデルにおいて、鼻1空内投与に

より鼻症状 (くしやみ、鼻掻き行動)を 抑制し、その効力

はフルチカゾンプロピオン酸エステルと同程度である。ま

た、作用の持続時間は、鼻掻き行動に対してはフルチカゾ

ンプロピオン酸エステルと同程度であり、くしやみに対し

てはフルチカゾンプロピオン酸エステルよりも長い。

2.好 酸球浸潤抑制作用

能動感作ラットにおいて、気管内投与により気管内への抗

原誘発好酸球浸潤を抑制 し、その効力はフルチカゾンプロ

ピオン酸エステルと同程度である。

3_抗 炎症作用

ラット及びマウスの遅延型過敏症モデルにおいて、耳介塗

布により抗原誘発耳介浮腫を抑制 し、その効力はフルチカ

ゾンプロピオン酸エステルと同程度である。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :フルチカゾンフランカルボン酸エステル

(Fluticasolle Furoate)
化学名 :6α,9‐Dinuor。_17β‐[(■uOrOme■ylsulfallyl)carbOnyl]‐
Hβ―町drOxy-16α―methyl‐3-oxoalldrosta‐1,4-dien‐17α,l hran‐
2-carboxylate

分子式 :C27H29F306S

分子量 :538.58

構造式 :

4)Patel D.,et al.:ん■l Allergy Asuma lnlmulЮl,100,490-496

(2008)
5)中野祥行ほか :薬理と治療,36,H19-1122(2008)

【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(9:00～ 18:00/土日祝 日及び当社休業 日

を除く)

FAX:0120-561-047(24時 間受付)

グラクソ・スミスクライン株式会社

東京都渋谷区千駄ヶ谷4‐6‐15

11ttpプ/¬～ゃ"v gl欲Osmiulkline.∞jp
① :登録商標
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性状 :白色の粉末である。

【取扱い上の注意】

1定 められた用法 ・用量を守るよう、患者に指示すること。

2.患者には添付の鼻用定量噴霧器の使用説明書を渡し、使

用方法を指導すること。

3.本剤の使用前に容器を上下によく振ること。

【包   装 】

アラミス ト点鼻液27.5μg 56噴霧用 :6g× 1

【主要文献】

1)OktlbO Kっet al i Ctlrr Med Res Opin,24,3393-3403(2008)

2)Maih BG.,ct J:Allergy Astlulla PЮ c,28,216‐225(2007)

3)Obbo K_,et al.:Allcrgy Asullna Proc,30,84-94(2009)



様式 3

(新聞発表用)

1 販売名 スミスリンローション5%

2
一般名 フェノトリン

3 申請者名 クラシエ製薬株式会社

4 成分 ・含量 lg中 にフェノトリン50mgを 含有するローション剤。

5 用法 ・用量

通常、1週間隔で、1回 1本 (30g)を頸部以下 (頸部から足底まで)

の皮膚に塗布し、塗布後 12時間以上経過した後に入浴、シャワー等で

洗浄、除去する。

6 効能 。効果 添癬

7 備考

本剤は、ピレスロイド系の殺ダニ剤である。

添付文書 (案)を 別紙として添付。



別紙

日本標準分類番号

876429

承認番号

薬価収載

販売開始

Krscie
2014年○月 作 成

スミス

貯  法 :室温保存

使用期限 :製造後3年 (容器に表示)

規制区分 :処方せん医薬品

(医師等の処方せんにより使用すること)

リンQローショ
Sunlithrin'Lotion 5%

フェノ トリンローシ ョン

ン 5%

【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 ・

販売名 スミスリン
・ローション 5%

剤型 ローション剤

有効成分 名 称 フェノトリン

含量 lg中フェノトリン501ngを含有

添加物 ミリスチン酸イソプロピル、流動パラ

フィン、グリセリン、ポリオキシエチ

レンセチルエーテル、モノステアリン

酸グリセリン、ジブチルヒドロキシト

ルエン、パラオキシ安息香酸メチル

カルボキシビニルポリマー、水酸化ナ

トリウム、精製水

色調 ・性状 白色の予L液状製剤で特異なにおいがあ

る

【効能 ・効果】
芥癬

〈効能又は効果に関連する使用上の注意〉

(1)癖癬については、確定診断された患者又はその患者

と接触の機会があり、かつ芥癬の症状を呈する者に使用

すること。

(2)角 化型癖癬及び爪癖癬における有効性及び安全性は

確立していない。 (使用経験がない)

【用法・用量】
通常、1週間隔で、1回1本 (30g)を頸部以下 (頸部から

足底まで)の 皮膚に塗布 し、塗布後12時間以上経過した

後に入浴、シャワー等で洗浄、除去する。

療初期に
一過性に増悪することがある。

(4)ヒ ゼンダニの死滅後もアレルギー反応として全身

のそ う痒が遷延することがある。そ う痒が持続 しても、

特徴的な皮疹の発生や感染が認められない場合には、漫

然と再塗布しないこと。

(5)小 児では体表面積が小さいことから、1回塗布量を

適宜減量すること。

【使用上の注意】
1.副 作用

承認時の臨床試験での安全性評価対象症例102例中、臨

床検査値の異常を含む副作用の発現は8例 (78%)に 認

められた。主な副作用は皮膚炎2例 (20%)、 AST(GOT)

上昇2例 (20%)、 ALT(CPT)上 昇2例 (2.0%)で あっ

た。 (承認時)

次のような症状又は異常があらわれた場合には、使用

を中止するなど適切な処置を行 うこと。

種類/頻度 1%～5%未満

皮膚 皮膚炎、接触性皮膚炎、ひびあかぎれ

(皮膚亀裂)、 水疱、末梢性浮腫

肝臓 AST(GOT)上 昇 、ALT(GPT)上 昇

血液 血小板増カロ

末梢神経系 ヒリヒリ感 錯 感覚)

2.高 齢者への投与
一般に高齢者は合併症を有し、もしくは他の薬剤を併

用している場合が多いため、注意 して使用すること。

3.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治

療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合

にのみ使用すること。 [妊娠中の婦人に対する使

用経験がなく、安全性は確立していない。]

(2)授 乳婦への使用は避けることが望ましいが、やむ

を得ず使用する場合は授平Lを避けさせること。

4.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)

5.適 用上の注意

使用部位 :潰瘍、びらん面への塗布を避けること。

眼、粘膜には使用しないこと。

【薬物動態】
健康成人男性 (6例)に本剤1本30gを1週間隔で2回塗布し,

薬物動態を測定した。洗浄 ・除去までの時間 (適用時間)

は初回塗布時24時間,2回 目塗布時は72時間とした。本剤

の塗布によリフェノ トリンは皮膚角質内へ移行 し,角 質

内および体内に吸収されたフェノ トリンは洗浄 ・除去後,

適用時間にかかわらず速やかに消失することが確認され

た1)。

1 角 質層内濃度

初回塗布後24時間時′点での皮膚角質中の未変化体 (cis

フェノ トリン及びtransフ ェノ トリン)の 濃度の平均値

は3.567口g/cm2でぁり,洗 浄後,速 やかに減少した。

2 血 漿中濃度

初回塗布後,未 変化体 (cisフ ェノ トリン及びtransフ

ェノ トリン)の 血漿中濃度はわずかに認められる程度

(10ng/mL未満)で 、主に代謝物である3 phenoxybenzoic

acid(3P3)と して存在 した。3 PBの血漿中濃度は24時

間後にCmax(1607± 51 3ng/mL)に達 し、その後は速や

かに減少して168時間後には全例で定量下限値 (5ng/mL)

未満 となった。2回目塗布後、適用時間の増カロに伴いAUC

の増加傾向が認められたが、初回塗布時と比べCmax、Tmax

には変化は認められなかった。

表 未 変化体及び3-PBの血漿中の薬物動態パラメータ

Tmax

(hi)

AUC0168hr

反復的な脱分極あるいは神経伝導を遮断する°ことで殺

虫作用を示すとされている。

【有効成分に関する理化学的知見】
一
般名 :フエノトリン

化学名 :3-フェノキシベンジル (lRS,3RS;lRS,3SR)2,2

ジメチル 3-(2-メ チルプロプ 1-ェニル)シ クロプロパ

ンカルボキシレー ト

化学構造式 :

1:式鉾Onoo
0

分子式 :C23H2603

分子量 :35045

性 状 :微黄色～黄褐色の澄明な油状の液で、わずかに

特異なにおいがある。

溶解性 :エタノール (99.5)、アセ トンおよびヘキサンに

きわめて溶けやすく、水にほとんど溶けない。

【包期
スミスリン

・ローション5%  3 0 g× 2本 (ボトル)

【主要文献】
1)第 I相皮膚曝露試験 (社内資料)

2)第 I1/111相試験 (社内資料)

3)HutsOn DH, Roberts TR. Insecticides  New York:

John Wiley & Sons Ltd: 1985  28p

【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。

クラシエ薬品株式会社 医 薬学術部

〒108-8080 東 京都港区海岸3-20-20

TEL03(5446)3352  FAX03(5446)3371

【製品情報お問い合わせ先】
クラシエ薬品株式会社 お 客様相談センタ

ー

〒108-8080 東 京都港区海岸3-20-20

TEL03(5446)3334  FAX03(5446)3374

く受付時間〉10:00～17:00(上 、日、祝日、弊社休業日を除く)

発 売 元 クラシエ薬品株式会社
〒108-8080 東 京都港区海岸3-20-20

製造販売元 クラシエ製薬株式会社

〒108-8080 東 京都港区海岸3-20-20

例数
h″mL)

cIN‐フェノトリン*   2   240,240   06,26    11,74

"タ フェノトリン   6   143± 190   20±25    50± 71

3‐PB             6    24 0± 00   1607± 513   6807±2181

2回 目塗布時

crs‐フェノトリン   5  256± 143   09■ 05    48± 56

“″6‐フェノトリン   6   175■ 103   17± 14   H34± 133

3‐PB

平均値土標準偏差  ホcIS‐フエノトリンは2例の測定値を記載

3 尿 中排泄

尿中には3 phenoxybenzoic acidおよび3(4'― hydroxy)

phenoxybenzoic acidとして排出され,適 用時間にかかわ

らず塗布7日後にはほぼ消失した。

【臨床成績】
癖癬 (通常奔癬)患 者 (102例)を 対象とした非盲検非対

照試験において、本剤30gを頸部以下の全身に1週間隔で2

回塗布 したときの本剤の有効性及び安全性を検討 した。

主要評価項 目である有効率*は,926%(88/95例 、PPS)

であったり。
*:ヒゼンダニ (虫体、虫卵、卵の殻、糞のいずれも)を 検出で

きず、済癬トンネルの新生がない場合を治癒状態と定義した上で、

1週間隔で2回連続して治癒状態と判定された被験者の割合。

【勅 期 】
フェノトリンを含むピレスロイド系化合物は,神 経細胞

のNa+チャネルに作用し,そ の閉塞を遅らせることにより



(新開発表用)

1 販  売   名 ポテリジオ′点滴静注 2omg

2
一  般   名 モガムリズマブ (遺伝子組換え)

3 申 請 者 名 協和発酵キリン株式会社

4 成 分 ・含 量 1バイアル (51■L)中 モガムリズマブ (遺伝子組換え)20mgを 含有

5 用 法 ・用 量
通常、成人には、モガムリズマブ (遺伝子組換え)と して、1回 量 l mg/kg

を 1週 間間隔で 8回点滴静注する。

6 効 能 。効 果

再発又は難治性のCCR4陽 性の成人 T細 胞白血病リンパ腫

再発又は難治性のCCR4陽 性の末梢性 T細 胞 リンパ腫

再発又は難治性のCCR4陽 性の皮膚 T細 胞性 リンパ腫

(下線部は今回追加)

7 備 考
添付文書 (案)を 別紙として添付。
本斉」は、ヒト化抗 CCR4抗 体の抗悪性腫瘍斉Jである。



添付文書案

※※20●●年●月改言J(効能追カロ、下線部分)〈第 3版 〉

※2012年 12月 改言J

貯  法 : 遮 光 ド、2～8℃に保存

包装に表/JNの期限内に使用すること

抗悪性腫瘍剤
ヒト化抗 CCR4注 リモノクローナル抗体

生物由来製品、自薬、

処方せん医薬品注D ポテリジオ③点滴静注20mg

【警告】
1 本 斉Jは、緊急時に 1分 に対Lどできる医療施設におい

て、造血器悪性腫瘍の治療に対して、1分な知l識・経

験を持つ医師υ)モ)とで、本斉レ)ll川が適切と判ll fされ

る患者にのみ投′プすること。また、治療開始に先 ′ヾち、

患名又はそσ)蒙族に有効性及び危険性を 1分に説明

し、同.意をイ尋てから投与を開始Jる こと(

※2 中 ′年性表皮壊死融解症 (TOxic Epidermal

Necr01ysis:TEN)、皮膚粘1英H長症候群

(Stevens JOhnson症候群)等 υ)全身症状を伴う童度
の皮膚障

′
嵩:が報ilfされていることから、本剤投′プ開始

時 kり皮膚科と連携び)上、治療を行うこと,また、次の事

項に71:,意すること (~重大な副作用Jσ)項参1照)

(1)重度の皮膚障害が本斉J投りJI]だけではなく、投与

終 」
″
後数週出〕以降も発現することがIPt告されてい

るため、観察を 卜分にイTうこと

(2)皮膚障害発現 1二期かに,適り」な処置(詞l「子皮質ホル

モン剤、抗アレルギー剤、わtヒスタミン斉」σ)イ吏りll等)

をイ「うこと,,「[度の皮膚障11ずが発現した場合には投

与を中l卜し、適り」な処置を行うこと。

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

【組成口性状】

販売名 ポテリジオ点滴静注 20 mg

成分・

含量

(1バイ

アル 5

mL中 )

効

分

有

成

モガムリズマブ(遺伝 子

組換え)

20 mg

添加

物

グリシン 12 5 mg

ポリソフレベート80 l mg

塩酸 (適量)

水酸化ナトリウム (適量)

クエン酸水和物

色・性状 無色澄明の注射液

DH DH 52～ 58

浸透圧比 約 1(生理食塩液対比)

本剤の有効成分モガムリズマブ(遺伝子組換え)は、チャ
イニーズハムスター卵巣細胞で生産される。

POTELIGEOO ItteCtiOn

モガムリズマブ(遺伝子組換え)製剤

注 1)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

注 2)CCR4:CC chomo晰 ne receptor 4(CCケモカイン受書体 4)

※ ※

承認番号 22400AMX00660

薬価収載 20121■ 5ノ]

販売開始 2012年 5月

効能追加 20●●年●月

国際誕生 2012年 3り〕

※※【効能・効果】【用法口用量】
用法・用量

再発又は難治性のCCR4陽

性の成人 T細 胞白血病リン

パ月重

再発又は難治性の CCR4陽

性の末梢性 T細 胞リンパ腫

再発又は難治性のCCR4陽

性の皮膚 T細 胞性リンパ月車

通常、成人には、モガムリズ

マブ(遺伝 r組換え)として、

1回量 l mg/kgを1週 間問

隔で 8回 点滴静注する。

※※<効 能・効果に関連する使用上の注意>

1本 剤投与の適応となる疾患の診断は、病理診断に 1分な

経験を持つ医師又は施設により行うこと。

2 CCR4抗 原は、フローサイトメトリー (FCM)又 は免疫組織

化学染色(IHC)法 により検査を行い、陽性であることが確

認されている患者のみに投与すること(【臨床成績】の項参
照)。
3 再 発又は難治性の CCR4陽 性の成人 T細 胞白血病リン

パ腫 (ATL)の 場合、臨床試験に組み入れられた患者の

病型及び予後不良因 r‐の有無等について、【臨床成績】
の項の内容を熟知し、本斉」の有効性及び安全性を |‐分に

理解した上で、適応患者の選択を行うこと。
4再 発又は難治性の CCR4陽 性の末梢性 T細 胞リンパ腫

(PTCL)又は皮膚 T細 胞性リンパ腫(CTCL)の場合、臨

床試験に組み入れられた患者の病理組織型等について、

【臨床成績】の項の内容を熟知し、本剤の有効性及び安 |
全性を1分に理解した上で、適応患者の選択を行うこと。 |

※※<用 法・用量に関連する使用上の注意>   |

1 本剤投 ケ時にあらわれることがある Infusion reaction l

(発熱、悪寒、頻脈等)を軽減させるために、本剤投 与の

30分 前に抗ヒスタミン剤、解熱鎮痛剤、副腎皮質ホルモン

剤等の前投与を行うこと。

2患 者の状態を1分に観察し、Infllsion reactionを認め

た場合は、直ちに投与の中断や投与速度の減速を考慮

すること。投与再開する場合は、必要に応じて投 与速度を |

減じて慎重に投与すること。また、投与再開後に InfusiOn l

reactionが再度発現し投与を中止した場合には、本斉」を |

再投与しないこと(「重要な基本的注意」及び「重大な副作 |
用Jの項参照)。                  |

3.本 剤と他の抗悪性腫瘍剤との併り|]における有効性及び |
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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)

(1)感 染症を合併している患者[好中球減少により感染症

が増悪するおそれがある。](「重大な副作用」の項参

照)

(2)心 機能障害のある患者又はその既往歴のある患者[投

与中又は投与後に不整脈、心不全等を悪化又は再発

させるおそれがある。]

(3)重 篤な骨髄機能低下のある患者[好中球減少及び血

小板減少を増悪させ重症化させるおそれがある。](「重

大な副作用」の項参照)

(4)肝 炎ウイルス、結核等の感染又は既往を有する患者

[肝炎ウイルスの感染を有する患者に本剤を投与した

場合、ウイルスの増殖により月干炎があらわれるおそれが

ある。](「重要な基本的注意」及び「重大な目1作用」の

項参照)

2重 要な基本的注意

(1)本剤投与は、重度の Infusion reaction(発熱、悪寒、

頻脈、血圧上昇、悪心、低酸素血症、嘔吐等)に備え

て緊急時に |‐分な対応のできる準備を行つた上で開政台

すること。Infusion reactionは初回投与時の投与後 8

時間以内に多く認められるが、それ以降や 2回 日投与

以降の本斉」投与時にもInfusion reactionがあらわれ

ることがあるので、本斉1投与中はバイタルサイン(血圧、

脈拍、呼吸数等)、臨床検査値及び自他覚症状等、患

者の状態を 1分に観察すること。異常が認められた場

合には、全ての徴候及び症状が完全に回復するまで

患者を |‐分に観察すること。(「重大な副作用」の項参

照)

※※ (2)抗 ヒスタミン剤、解熱鎮痛剤、副腎皮質ホルモン斉」等の

前投与を行った患者においても、重度の Infusion

reactionがあらわれることがあるので、患者の状態を

| 分́に観察すること。

(3)本剤の投与により、B型 肝炎ウイルスの増殖による劇症

肝炎又は肝炎があらわれることがあるので、本斉」投与

前に B型 月千炎ウイルス感染の有無を確認し、適tJ」な処

置を考慮すること。また、本剤の治療期間中及び治療

終了後は、継続して肝機能検査値や月T炎ウイルスマ
ー

カーのモニタリングを行うなど、患者の状態を |‐分に観

察すること。異常が認められた場合は投与を中止し、直

ちに抗ウイルス剤を投与するなど適切な処置を行うこと。

なお、本斉J投与開始前にHBs抗 原陰性かつHBc抗 体

陽性患者において、B型 月千炎ウイルスの増殖により肝

炎に至つた症例が報告されている。(「重大な副作用」

の項参照)

3相 互作用

併用注意(併用に注意すること)

薬剤名 臨床症状・措置方法 機序。危険因子

不活化ワ

クチン

ワクチンの効果を減

弱させるおそれがあ

る。

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。

生 ワクチ

ン又 は弱

毒 生 ワク

チン

接種した生ワクチン

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。

※※4副 作用

国内2臨 床試験 (第I相臨床試験 1試験、第Ⅱ相臨床試験

2試験)の安全性評価対象ェ 例中、79例 (98.8%)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

(10.0%以上)は、リンパ球減少 ヱ1例 (88.8%)、InfusiOn

reaction生例 (58.8%)、発熱 45例 (56.3%)、自血球減少

45例 (56.3%)、好中球減少 t38例(47.5%)、血小板減少望

例(46.3%)、悪寒 26例 (32.5%)、ALT(GPT)上 昇 25例

(31.3%)、AST(GOT)上 昇 笙 例 (26.3%)、Al―P上 昇 ⊇

例(23.8%)、発疹ュ 例(23.8%)、LDH上 昇 14例 (17.5%)、

頻脈 lt3例(163%)、悪心ュ 例(138%)、血中アルブミン減

少ュ 例 (125%)、ヘモグロビン減少 10例 (125%)、血圧上

昇 9例 (11.3%)、血中リン減少 9例 (113%I、低酸素血症 9

例 (11.3%)、そう痒症■例(11.3%)、鼻咽頭炎 8例 (10.0%)、

低アルブミン血症 L例 (10.0%)であつた。[CCR4陽 性

PTCL、 CCR4陽 性 CTCL効 能追加承認時]

(1)重 大な副作用上

1)InfusiOn reaction(58.8%):発熱、悪寒、頻脈、血圧

上昇、悪心、低酸素血症、嘔吐等があらわれることが

あるので、患者の状態を | 分́ に観察し、重度の

Infusion reactionを認めた場合は直ちに投与を中

断し、適切な処置(酸素吸入、昇圧斉J、解熱鎮痛剤、

副腎皮質ホルモン斉Jの投与等)を行うこと。
※ 2) 重度の皮膚障害 :中毒性表皮壊死融解症 (To対c

Epdermal NecroけsisI TEN)(頻度不明)、皮膚粘膜眼

症候群 (Stevens‐」ohnson症 候群)(1旦%)、発疹

“過%)、陀疹性皮疹 (1.3%)、紅斑性皮疹 (1.3%)等

が本斉1投与中又は投与終了後にあらわれることがあ

る。皮膚障害発現早期から適tJJな処置 (副l腎皮質ホ

ルモン斉J、抗アレルギー剤、抗ヒスタミン剤の使用等)

を行うこと。重度の皮膚障害が発現した場合には投与

を中止し、適切な処置を行うこと。

感染症(138%):細 菌、真菌又はウイルスによる感染

症があらわれることがあり、重篤な感染症として帯状疱

疹が報告されている。本剤の治療期間中及び治療終

了後は思者の状態を 卜分に観察し、異常が認められ

た場合は投与を中止し、適切な処置を行うこと。

B型 月T炎ウイルスによる劇症肝炎 (頻度不明)、月T炎

Q重 %):B型 肝炎ウイルスの増殖により劇症月千炎又

は肝炎があらわれることがあるので、本剤の治療期間

中及び治療終了後は月T機能検査lllや月T炎ウイルスマ
ーカーのモニタリングを行いつつ患者の状態を 1分

に観察すること。異常が認められた場合は投与を中止

し、直ちに抗ウイルス剤を投与するなど適tJlな処置を

イfうこと。

腫瘍崩壊症候群 (1重%):本 剤投与後に1重瘍崩壊症

候群があらわれることがあるので、血清中電解質濃度

及び腎機能検査を行うなど、患者の状態を |‐分に観

察すること。異常が認められた場合は直ちに投与を中

断し、適切な処置(生理食塩液、高尿酸血症治療剤

等の投与、透析等)を行うとともに、症状が回復するま

で患者の状態を |‐分に観察すること。

重度の血液毒性 :リンパ球減少 (713%)、自血球減

少 (18、8%)、 好中球減少 (188%)、 血小板減少

に二%)、発熱性好中球減少症 (2.5%)及びヘモグロ

ビン減少(1.3%)があらわれることがある。定期的に血

液検査を行うなど患者の状態を |‐分に観察し、異常

が認められた場合には、投与中止等の適切な処置を

イfうこと。

月T機 能障害 :A L T ( G P T )上 昇 (3 1 . 3 % )、A S T

(GOT)上 昇(26.3%)、Al―P上 昇(238%)、 LDH上

昇(17.5%)、Y~GTP上 昇(63%)、 高ビリルビン血症

鰻墾%)及 び肝機能異常(2.5%)等を伴う月T機能障害

6)

2



があらわれることがあるので、定期的に肝機能検査を

行うなど観察を十分に行い、異常が認められた場合
には投与中止等の適切な処置を行うこと。
8)間 質性肺疾患:肺臓炎(1.3%)、間質性肺炎(頻度不

明)等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
た場合は、胸部X線 、胸部CT等 の検査を実施するこ

と。間質性肺疾患が疑われた場合には本剤の投与を

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。
9)高 血糖(2.5%):高血糖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。

験)で認められた副作用を集計

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)本 剤の妊娠中の投与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

投与しないことを原則とするが、やむを得ず投与する場

合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。[本剤を用いた動物実験 (サル)

において、妊娠期間中に本剤を投与した場合の妊娠

動物及び胚・胎児発生に及ぼす影響等は認められな

かつたが、本剤は胎児へ移行することが報告されてい

る。また、出生児に及ぼす影響は検討していない。]

(2)授 乳中の投与に関する安全性は確立していないので、

授乳婦に投与する場合には授平Lを中止させること。[ヒ
トIgGは 母平L中に移行すること力`知られている。]

(2)そ の他の副作用=

10%以 上 5～10%未 満 5%未 満

精 神 ・

神経系
醒 感覚鈍麻、不眠症

血液 ヘマトクリット減少、
赤血球減少、好酸

球百分率増加

循環器 血圧上昇、頻

脈

血圧低下、左

室機能不鈍
潮紅、ほてり

洞性頻脈、心室性

期外収縮、心電図

QT延 長、心拍数

増加

呼吸器 低酸素血症 咳嗽 胸水、喘鳴、鼻閉、
口腔咽頭痛

消化器 悪心 嘔吐、便秘 口 下 」

泌尿器 クレアチニン

上昇、蛋白尿

尿中ウロビリノーゲ
ン増加、血中尿素

増加、腹痛、尿中
血陽性

皮膚 そう痒症 湿疹、多汗症

筋 ・骨

格系
関節痛、頚部痛

感染症 鼻咽頭炎

代 謝 低アルブミン血

症 、電解 質異

常 (ナトリウム、

カリウム、カルシ

ウム)、低リン酸

血症

高尿酸血症 尿中ブドウ糖冬
総蛋白減少

その他 発熱、悪寒 倦怠感、食欲
減退、疲労ェ
体重増加、浮
腫

体重減少、CRP上

昇、低体温、サイト

カイン放出症候群

試

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

臨床試験では1回 l mg/kgを超える用量での使用経験が

ない。

9.適用上の注意

(1)調 製時

1)バ イアルは振盪しないこと。また、激しく攪拌しないこ

と。

※※ 2)本 剤投与時には必要量を注射筒で抜き取り、日局生

理食塩液 200“ L～ 250mLに 添加する。

3)調 製時には、日局生理食塩液以外は使用しないこ

と。

4)添 加後は静かに混和し、急激な振盪は避けること。

5)用 時調製し、調製後は速やかに使用すること。また、

残液は廃棄すること。
6)他 の薬剤との混注はしないこと。

(2)投 与経路

必ず静脈内投与とし、皮下、筋肉内には投与しないこ

( 3 )
1)

2)

と。

投与時

本剤は点滴静注用としてのみ用い、急速静注は行わ

ないこと。

本剤は、2時 間かけて点滴静注すること。

10そ の他の注意

海外臨床試験において本剤に対する中和抗体の産生が

報告されている。

※※【薬物動態】
1血 中濃度

(1)単回投与 2

CCR4陽 性 ATL日 本人患者、CCR4陽 性 PTCL日 本人

患者又は CCR4陽 性 CTCL日 本人患者に本剤 0.01～1

mg/kgを 単回投与したときの血漿中濃度推移及び薬物動

態パラメータは次のとおりである。

0   1   2   3   4   5   6   7

投与後経過 日数

単回静脈内投与したときの血漿中濃度推移(平均値+標準偏差、

各採血時点での被験者数 n=2～6)

-001・ g/kg
-0-0 1 mg/kg
-0 5 ng/kg
―●―。・10血査/kg

与したときの薬物動態パラメータ

対象患者
投与量

(mυ■g) 鴫̈ 嚇̈ `,`●ヽ 7mIヽ

CCR4 urLATL

日本人患者

又は

CCR4陽 謝士PTCL

日本人患者

又は

CCR4陽 計生CTCL

日本人患者

o.or(n=E) 410
■390

016=o
2549

0 5Cn-0
２

４叫
・・９９３

29850 7619

1(n=6)
217580 75442



*本剤の承認用量は 1回 l mg/kgである(【用法・用量】の項参

照)。

(2)反復投与
2.0

CCR4陽 性 ATL日 本人患者、CCR4陽 性 PTCL日 本人

患者又はCCR4陽 性 CTCL日 本人患者に本剤 l mg/kg

を 1週 間間隔で 8回 反復静脈内投与したときの血漿中濃

度推移及び薬物動態パラメータは次のとおりである。

初口投与からの経過曰タ

1週間間隔で8回反復静脈内投与したときの血漿中濃度推移(平均

値+標準偏差、各採血時点での被験者数π=3～27)

al n=4

2.分 布
1)

CCR4陽 性 ATL日 本人患者、CCR4陽 性 PTCL日 本人

患者又はCCR4陽 性 CTCL日 本人患者に本剤 0.01～ 1

mg/kgを 1週 間間隔で4回 反復静脈内投与したときの分

布容積は 102,7～ 115.8 mLlkgで あり、おおむね血液容

量に相当した。

(参考)動物実験の結果

分布⊇

1251標識したモガムリズマブを雄性カニクイザルに単回静

脈内投与したところ、血漿と血液を除く組織への放射能の

分布量は最大で投与量の 4.86%で あり、血漿中濃度に対

する組織中濃度比は最大で 0.26(膵臓)であつた。

※※【臨床成績】
再発・再燃 AttLを対象とした第 II相臨床試験

a

前治療としての化学療法によって寛解に到達しなかった

治療抵抗例を除く、急性型、リンパ腫型又は予後不良因

子(LDH高 値、BUN高 値及びアルブミン低値)を有する

慢性型の CCR4陽 性 の再発。再燃 ATL日 本人患者 27

例を対象に、本剤 l mg/kgを 1週 間間隔で 8回 、点滴静

注を行つた。有効性解析対象 26例 を対象とした奏効率は

50.0%(95%信 頼区間:29.9～70.1%)であつた。26例 の

内訳は、急性型 14例 、リンパ腫型 6例 、予後不良因子を

有する慢性型 6例 であり、病型別での奏効率は、急性型

42.9%(6/14例 )、リンパ腫型 33.3%(2/6例 )、予後不良

1週 間間隔で8回反復静脈内投与したときの薬物動態パラメータ

対象患者
役与量

(m●/kE)
Cal“

(ng/mL)

Ctroll讃
(nゴmL) (鳳h/mLl

”
Ｑ

CCR4陽 性ATL

日本人患者

1
6=5)

429432

■142395

33638.3
rto672,2n

62974
■181250 ４２２
期

CCR4陽 継 PTCL

日本人患者

又は

CCR4協 誰 mCL

日本人患者

・

・ロ 興彙
290174
■13328.6

平

因子を有する慢性型 83.3%(5/6例 )であつ

4‐

第 H相 臨床試験において、本剤 8回 投与を完遂し奏効に

至った後に再燃した 1例 に本剤が再投与され、部分寛解

を認めた。また、副作用は、Infusion reaction、リンパ球

減少、自血球減少、頻脈、AST(GOT)上 昇、ALT

(GPT)上 昇、発熱及び体重増加であった。

なお、本試験では造血幹細胞移植実施例は対象から除

外した。
*:CCR4抗 原検査はFCM又 はIHC法により実施することが
規壼 され、ぃずれの給杏法 |、用いられオ ^

再発・再燃PTCL及 びCTCLを 対象とした第Π相臨床試験0

前治療としての化学療法によつて寛解に到達しなかった

治療抵抗例を除くCCR4陽 性
・
の再発。再燃PTCL日 本人

患者 29例及び CTCL日 本人患者 8例 (合計 37例 )を対

象に、本剤 l mg/kgを 1週間間隔で8回、点滴静注を行
つた。有効性解糧対象 37例を対象とした奏効率は35.1%

対象被験者数
完全

墜
華
麓一罐
盤
整 懃攀

奏効率

f95%信頼区間)

合計:37 1 1 3
3 5 1 %

r202～5250/.l

… 』 』
聾
(179-543%)

1 Q 2 3

皿 官 集 投 ォ 琢 性 T細
3 Q 1 `

パ腫、未分化リンパ腟 叫

CTCL: 8 3
処
(85～7550/6)

菌状息肉腫 :7 2

1

2
2 8 6 %

T細 胞リンパ増殖異常

洋    1
0 1

Ⅱ にお てヽ、沐剤 8 ヨ:

至った後に再発又は再燃した 6例 に本剤が再投与された。
6例 のうち3例 (PTCL 2例 及びCTCL l例 )は再投与を含

め治験を完了し、わ 2例 に部分寛解を認めた。また、副

作用は、リンパ球減少及び丘疹性皮疹 (各2例 )、Al‐P上

昇、そう痒症、電解質異常(カリウム)、多汗症、自血球減

少、好中球減少、紅斑性皮疹及び血小板減少(各1例)で

あった。なお、本試験では造血幹細胞移植実施例は対象

から除外としたが、化学療法後の自家造血幹細胞移植療

であった。
中:ccR4抗 原検査は原則としてIHc法 により実施し、セザリー症
候群で末梢血に異常リンパ球が多い場合はFCM法 による検査も
可能としていた。本試験ではセザリー症候群の患者は登録されな
かったため、FCM法 による検査の経験はない。

※※【薬効薬理】
1.作用機序

5,0

モガムリズマブは、主に抗体依存性細胞傷害(ADCC)活
性を介して、CCR4陽 性細胞を傷害すると考えられる。

2.抗腫瘍作用

(1)カガ加 試験型

1)モガムリズマブは、CCR4陽 性のヒトATL由 来細胞株

(TL‐Oml、 ATN‐1及 び ATL102)及 び CTCL由 来細

胞株 (HH及 び Hut78)(ターゲット細胞)に対して、ヒト

末梢血単核細胞 (エフェクター細胞)存在下で ADCC

活性を示した。
2)モガムリズマブは、」L患 者由来の CD3陽 性細胞

*

(ターゲット細胞)に対して、同
一患者由来の CD3陰 性

細胞 (aut01ogousな エフェクター細胞)存 在下で

ADCC活 性を示した。更に、モガムリズマブは、
PTCL‐ NOS患 老由来の CD3陽 性

*(ターゲット細胞)

に対して、健康成人由来のCD3陰 性細胞(a110geneic

なエフェクター細胞)存在下でADCC活 性を示した。
*:CCR4陽 性細胞を含む。



(2)カガ“試験 p

モガムリズマブは、CCR4陽 性のヒトATL由 来細胞株

(TL‐Oml)及 び CTCL由 来細胞株 (HH)を皮下移植し

た重症複合免疫不全マウスモデル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 :モガムリズマブ(遺伝子組換え)

Mogamulizumab(Genetical RecombinatiOn)

分子量 : 約149,000

本 質 :ヒ トCCケ モカイン受容体4に対する遺伝子組換え
ヒト化モノクローナル抗体である。チャイニニズハム

スター卵巣細胞により産生される449個 のアミノ酸

残基からなる重鎖 2分 子及び 219個 のアミノ酸残

基からなる軽鎖 2分 子で構成される糖タンパク質
である。

【承認条件】
○再発又は難治性の CCR4陽 性の成人 T細 胞自血病リン
パ腫

国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販
売後、一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間
は、全症例を対象に使用成績調査を実施することにより、
本剤使用患者の背景情報を把握するとともに、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。

【包装】
ポテリジオ点滴静注 20 mg:1バ イアル

※※【主要文献及び文献請求先】
<主 要文献> <文 献請求 No.>

1)社内資料:国内第 1相臨床試験の薬物動態
2)Ishida■ et ali」Clin Oncol.,30,837(2012)

3)社 内資料 :CCR4陽 性の国内再発。再燃 PTCL・ CTCL

第Ц相臨床試験

生 社内資料:薬物動態試験 (分布 :カニクイザル組織分布試

験)

立社内資料:薬理試験(抗体依存性細胞傷害(ADCC)試
験)

0江shii]l et al:Chn Cancer Res.,16,1520(2010)

2社内資料:薬理試験(抗腫瘍効果試験)

<文献請求先・製品情報お問t 合ヽわせ先>

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求く
ださい。

協和発酵キリン株式会社 くすり相談窓口

〒100‐8185東 京都千代田区大手町 1‐6‐1
フリーダイヤル 0120‐850‐150

月日言舌 03(3282)0069
FAX 03(3282)0102

受付時間 900～ 1730(土 。日・祝日および弊社休 日を

除く)

製造販売元

協和発酵キリン株式会社
東京都千代田区大手町 1-6-1



別紙様式 3

(新聞発表用)

1 販売名 レスピア静注 。経口液 60mg

2
一
般名 無水カフェイン

3 申請者名 ノーベルファーマ株式会社

4 成分 ・含量
1バイアル (3 mL)中、無水カフェインを 30 mg(カフェインクエン酸塩

として60 mg)含有する。

廣
υ 用法 ・用量

初回投与

維持投与

通常、カフ主インクエン酸塩として 20 mg/kg(本剤 l mL/kg)

を 30分かけて静脈内投与する。

初回投与から24時 間後以降に、通常、カフェインクエン酸塩

として 5 mg/kg(本剤 0.25 mL/kg)を 1日 1回 、10分 かけて

静脈内投与、又は経口投与する。なお、症状に応じて、10 mg/kg

(本剤 0.5 mL/kg)まで増量できる。

6 効能 。効果 早産 。低出生体重児における原発性無呼吸 (未熟児無呼吸発作)

7 備考

本剤は、無水カフェインを有効成分とする注射剤 。経日液剤であり、投与

方法は、静脈内投与又は経口投与のいずれも選択可能な薬剤である。

希少疾病用医薬品
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未熱児無呼吸発作治療剤

処方せ枢 薬品“ レ ス ピ ア
○
静 注

日
経 口 液 6 0 m g

Respia③:nieCtiOn or ora:so:ution 60mg

(カフェインクエン酸塩注射液 日経口液)
貯  法 :室温保存

使用期限 :外箱に表示の使用期限内に使用すること

87225X

承認番 号

薬価 収載

販売 開始

国際誕 生 2 0 0 7 年 1 2 月

注)注意一医師等の処方せんにより使用すること

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1.本 剤の成分又はメチルキサンチン系化合物に対し過敏

症の既往歴のある患児

2.壊 死性腸炎又はその疑いのある患児 〔壊死性腸炎が悪

化又は発症するおそれがある。「重大な副作用」の項参

照〕

【組成・性状】

販売名 レスピア静注 。経口液 60mg

成分 ・含量江
1
無水カフェイン 30.Omg

(カフェインクエン酸塩として 60mg)

添力日物江
l クエン酸水和物

クエン酸ナ トリウム水和物

15.Omg

24.9mg

性 状 無色澄明の注射液剤・経口液剤

pH 4.2-5.2

浸透圧比 0.5(生 理食塩液に対する比)

注 1 : 1バ イアル ( 3 m L )中

【効能・効果】
早産・低出生体重児における原発性無呼吸(未熟児無呼吸発作)

《効能 ・効果に関連する使用上の注意》        :

本剤は、原発性無呼吸に対する治療薬であるので、本剤 :
投与前に二次性無呼吸の除外診断を行 うこと。二次性無 :

呼吸を呈する患児には、原疾患に応じ適切な処置を行 う :

こと。                          :

【用法 ・用量】
初回投与 :通常、カフェインクエン酸塩として 20mg/kg

(本剤lmL/kg)を30分かけて静脈内投与する。
維持投与 :初回投与から 24時 間後以降に、通常、カフェ

イ ン ク エ ン酸 塩 と して 5m g / k g (本 剤

0.25mL/kg)を1日 1回、10分かけて静脈内投

与、又は経口投与する。なお、症状に応じて、
10mg/kg(本剤 0.5mL/kg)まで増量できる。

:《用法
・用量に関連する使用上の注意》        :

:早 産 。低出生体重児では、カフェインのクリアランスは、:
:体 重、生後日齢により影響することが報告されているの :

:で 、臨床症状に応じて投与量を調節することが望ましい。:

【使用上の注意】
1 慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)心血管系疾患のある患児 〔心拍数及び心拍出量が増

加し症状を悪化させるおそれがある。〕

(2)肝機能又は腎機能障害のある患児 〔安全性は確立し

ていない。〕

(3)出産前にカフェインを日常的又は大量に摂取して

いる母親及びメチルキサンチン系薬剤 (テオフィリ

ン、アミノフィリン、カフェイン)を 投与されてい

る母親から生まれた患児 〔カフェインを含むメチル

キサンチン系薬剤は胎盤を通過し、胎児に移行す

る。〕

(4)メ チルキサンチン系薬剤 (テオフィリン、アミノフ

ィリン、カフェイン)を 投与されている授乳婦から

授乳されている患児 〔カフェインを含むメチルキサ

ンチン系薬剤は乳汁に移行する。〕

(5)痙 攣、てんかん様症状等を合併している患児 〔カフ

ェインの過量投与時に痙攣等があらわれたとの報

告がある。「過量投与」の項参照〕

2 重 要な基本的注意

(1)本 斉J以外のメチルキサンチン系薬剤との同時投与

を避けること。〔カフェイン及び他のメチルキサン

チン系薬剤の血中濃度を上昇させるおそれがある。

「相互作用」の項参照〕

メチルキサンチン系薬剤から本剤の治療への切り

替えにより、メチルキサンチン系薬剤の血中濃度を

上昇させるおそれがあるので注意すること。〔「相互

作用」の項参照〕

外国で血中カフェイン濃度が 50mg/Lを超えると重

篤な副作用が発現したという報告がある。副作用の

発現が疑われる場合、慎重投与に該当する患者に投

与する場合等には、血中カフェイン濃度の測定を考

慮すること。〔「慎重投与」の項参照〕

3.相 互作用

早産 ・低出生体重児では、肝薬物代謝酵素系が未発達

のため、カフェインの大部分は未変化体で排泄される。

しかし、生後、肝薬物代謝酵素系が急速に発達するた

め、肝薬物代謝酵素に影響を与える薬剤との併用にお

いては、相互作用が生じるおそれがある。〔「薬物動態」

の項参照〕

以下に、主に小児 ・成人で報告されているカフェイン

の相互作用を示すので、他剤による治療中に本剤を併

用する場合、あるいは本剤による治療中に他の薬剤を

併用する場合には、患児の状態を十分に観察し、慎重

に投与すること。

(1)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

他のメチルキサンチ

ン系薬剤
テオフィリン

アミノフィリン水和

物

カフェイン及びテオ

フィリンのクリアラ
ンスを減少させ、血

中濃度 を増加 させ

る。

カフェインと他
のメチルキサン

チン系薬剤 (テオ
フィリン等)との

間に相互変換が

生じる。

交感神経刺激剤

(β刺激剤)
イソプレナリン塩酸

塩

クレンブテロール塩

低カ リウム血症、
心・血管症状 (頻脈、
不整脈等)等 のβ刺
激剤の副作用症状を

増強させることがあ

心刺激作用をと

もに有しており、

β刺激剤の作用

を増強するため

と考えられる。
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酸塩

ツロブテロール塩酸

塩

テルブタリン硫酸塩
プロカテロール塩酸

塩水和物等

る。

副作用の発現に注意

し、異常が認められ

た場合には減量又は

投与を中止するなど

適切な処置を行 うこ

と。

低カリウム血症
の増強について
の機序は不明で

ある。

抗真菌剤
フルコナゾール

ケトコナゾール

テルビナフィン輸

貯踏 湘罰悧
シメチジン

キノロン系抗菌剤

ノルフロキサシン

シプロフロキサシン塩

臨

オフロキサシン等

カフェインの血中濃

度が増加し、副作用
が発現するおそれが

ある。

副作用の発現に注意
し、異常が認められ
た場合には減量又は

投与を中止するなど

適切な処置を行うこ

と。

これらの薬剤は、

肝薬物代謝酵素
CYPlA2を阻害し、
カフェインのク

リアランスを減
少させる。

エリスロマイシン

クラリスロマイシン
ロキシスロマイシン

デフェラシロクス

これらの薬剤は、
肝薬物代謝酵素
を阻害し、カフェ

インのクリアラ
ンスを減少させ

る。

アシクロビル

バラシクロビ′Й制唆塩

カフェインの血中

濃度の上昇による
と考えられる。

ザフイノL/ルカスト カフェインの血中濃

度が増加し、副作用
が発現するおそれが

ある。

副作用の発現に注意
し、異常が認められ
た場合には減量又は

投与を中止するなど

適切な処置を行うこ

と。
また、ザフィルルカ
ストの血中濃度を低

下させることがあ

る。

肝薬物代謝酵素
が阻害され、カフ

ェインのクリア

ランスが低下す
るため、カフェイ
ンの血中濃度が
上昇すると考え

られる。
ザフィルルカス

トの血中濃度低

下についての機
序は不明である。

グレープフルーツジ

ユ~ス

ナリングニン

カフェインの血中濃

度が増加し、カフェ

インの作用が増強さ

れるおそれがある。

これらの食品等

は、肝薬物代謝酵

素 CYPlA2を阻害
し、カフェインの

クリアランスを

減少させる。

リファンピシン

フェノバルビタール

フェニ トイン

カルバマゼピン

プロ トンポンプ阻害

剤
オメプラゾール

ランソプラゾール

カフェインの効果が

減弱す ることがあ

る。カフェイン血中

濃度が低下するの

で、適切な処置を行

うこと。

肝薬物代謝酵素
の誘導により、カ
フェインのクリ
アランスが増カロ

するため、カフェ

インの血中濃度
が低下すると考
夕らね′る_

解熱鎮痛消炎剤

ケトプロフェン
ケトプロフェンの血

中濃度が増加する。

尿量が減少する。

ケ トプロフェン

の溶解度を上昇
させ、吸収を克進
する。

アセ トア ミノフ ェ

ン

これらの薬剤のクリ
アランスを減少す
る。鎮痛作用等を増
強することがある。

不明

アスピリン 胃酸分泌 を九進

することにより、

アス ピ リンの吸

収 を増加 させ る

ことが推察 され

る。
ベンゾジアゼ ピン系

薬剤

ジアゼパム

ロラゼパム

ベンゾジアゼピン系

薬剤の血中濃度が減

少することがある。

不明

鉄剤        1鉄 の吸収を減少する。|カフェインによ

る胃酸分泌克進

によるものと推

察される。

4 副 作用

原発性無呼吸の早産児を対象とした国内第Ⅲ相試験

において安全`性を評価した 23例 中、副作用 (臨床検

査値異常を含む)発 現例数は 2例 (8.7%)で 、副作

用は、胃出血 1例 (4.3%)及 び高血圧 1例 (4.3%)

であつた。(承認時)

外国第Ⅲ相試験 (プラセボ対照二重盲検試験)で は、

63例 中、副作用 (臨床検査値異常を含む)発 現例数

は 10例 (15.9%)で 、副作用は、壊死性腸炎、胃残

澄の増加が各 2例 (3.2%)、貧血、低ナ トリウム血症、

頻脈、肺水腫、胃食道逆流、注射部位反応、注射部位

炎症、薬物濃度増加が各 1例 (1.6%)で あつた。(承

認時)

(1)重 大な副作用

壊死性腸炎(2.3%):本 剤の投与により、壊死性腸

炎が発現するおそれがあるので観察を十分に行い、

異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処

置を行 うこと。

(2)そ の他の副作用

次のような菖1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。

注 2:外 国の添付文書に記載のある副作用については頻度不明とし

た。

5 小 児等への投与

在胎週数 28週 未満 (投与時)の 早産児に対する有効

性及び安全性は確立していない (投与経験がない)。

6 過 量投与

外国で血中カフェイン濃度が50mg/Lを超えると重篤な

副作用が発現したという報告がある。

症状:高度の筋攣縮、高度の易刺激性、振戦、弓なり緊張、

痙攣、頻呼吸、頻脈、循環不全、代謝異常等が発現し

やすくなる。カフェイン過量投与の1例は頭蓋内出血

を合併し、長期にわたる神経系の後遺症が報告されて

いる。早産児でのカフェイン過量投与による死亡は報

告されていない。

処置:過量投与時には、血中カフェイン濃度のモニタリング、

対症療法等の処置を行 うこと。カフェイン濃度は交換

輸血後に低下することが示されている。痙攣が発現し

た場合には、抗痙攣薬 (ジアゼパム又はペントバルビ

沐 1～5%未 満 頻度不明注2

過敏症 発疹、華麻疹、紅斑、薬疹

精神 ・神経 神経過敏 (興奮、不機嫌、いらいら

感)、振戦、筋攣縮、落ち着きのな

さ

呼吸器 肺水腫 頻呼吸

循環器 高血圧、頻脈 心拍数増カロ、心抽出量増加

,肖化暑晏 胃出血、胃食

道逆流、胃残
溢の増加

嘔吐、下痢、便秘

泌尿器 尿量増加

代謝異常 CK(CPK)の 上昇、低血糖、高血糖

血液 貧血 ヘモ グロビン減少

その他 注射部位反

応、注射部位

炎症、低ナ ト

リウム血症

尿中ナ トリウム増加(尿中カルシウ
ム増加
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タールナ トリウム、フェノバルビタール等)の 使用を

考慮すること。

7 適 用上の注意

(1)投与経路

静脈内投与又は経口投与すること。

なお、静脈内以外の注射経路 (筋肉内、皮下、皮内、

髄腔内、腹腔内等)に 投与しないこと。

(2)調製方法

1)開 封後はできるだけ速やかに使用する。使用後

の残液は、細菌汚染のおそれがあるので使用し

ないこと。 〔本剤は保存剤を含有していない。〕

2)本 剤は必要に応じ、使用直前に注射用水、生理

食塩液、ブ ドウ糖注射液等で、適宜希釈するこ

と。 ′

3)本 剤は、次の薬剤と配合禁忌である。

フロセミド注射液、注射用ピペラシリンナ トリ

ウム、注射用バンコマイシン塩酸塩

4)使 用時に変色あるいは混濁を生じている場合に

は使用しないこと。

8 そ の他の注意

胎児期若しくは新生児期にカフェインを投与された

ラットでは、行動異常が認められ、その影響は成熟

期まで持続することが報告されている。

【薬物動態】
1.吸 収

原発性無呼吸の 日本人早産児 23例 [在胎週数

(週)31.4±1.7、出生時体重 (kg)1.5±0.4(い ずれ

も平均値±標準偏差)]に本剤 20mg/kgを静脈内投与

し、24時間後から維持投与として 5～10 mg/kg/日を

静脈内又は経口投与した時の血中未変化体濃度は、

7.2～29.9 mg/Lであり、薬物動態パラメータは以下

のとおりであつた 。。

薬物動態パラメータ (平均値±標準偏差)
C m a x

(mg/L)
Ｔ‐／２ω

CL

(L/hr)

Ｖｄ
①

12.41

+2.26

133 1

+27.4

0.0062

+0.0018

1.153

±0 302

・母集団薬物動態解析により得られたモデル式より、ベイ

ズ推定により算出
。Cttxは、20 mg/kg単回投与時の推定値

早産児に本剤を経口投与したときの、最高血中濃度

到達時間は、30分 ～2時 間であり、速やかに吸収さ

れるの。

早産児の経口投与時のバイオアベイラビリティは、

約 100%と 報告がありめ、国内外の臨床試験成績 ■0

を用い推定した経口投与時の結果も同様 (バイオア
ベイラビリティ :90%[90%信 頼区間 :78γ101%])

であった。

2 分 布

早産 。低出生体重児における報告は確認できていな
いものの、成人では、カフェインは速やかに吸収さ

れた後、全身に分布し'、血漿タンパク質結合率は、

約 35%と 報告されている0。

早産児の脳脊髄液にも、血中濃度とほぼ同様に分布

する7～9。

3 代 謝

カフェインの代謝は、成人では、肝薬物代謝酵素の

CYPlA2、CYP2El、CYP3A4等により行われるが、主と

して CYPlA2により代謝され、テオフィリン、テオブ

ロミン、パラキサンチン等に代謝される。

早産児におけるこれらの肝薬物代謝酵素は未発達で

あり、本剤 20mg/kgを静脈内投与し、24時間後から

維持投与として 5～10mg/kg/日を静脈内又は経口投

与した時、これらの代謝物の血中濃度のほとんどは、

定量下限値 (0.5mg/L)未満であった 。゙しかしなが

ら、カフェインの代謝は、生後、急速に発達し、生

後 7～ 9ヵ 月で成人とほぼ同様になる。これに伴い、

早産児における消失半減期 (約 100時間)は 、生後

29週以降では成人の値 (2.5～4.5時間)近 くに短縮

する。。

4 排 泄

早産児においては、主排泄経路は腎臓であり、大部

分が未変化体として尿中に排泄される
lD。

【臨床成績】
原発性無呼吸の日本人早産児 23例 を対象にした非盲検

試験において、本剤 20mg/kgを静脈内投与し、24時間後

から維持投与として 5～10mg/kg/日を静脈内又は経口投

与した時、24時間の無呼吸発作抑制率 (無呼吸発作回数

が初回投与開始前 24時間から50%以 上減少した患児の

割合)は 、投与 1日 目及び 2日 目とも60。9%で あり、3
～10日目において43.5～56.5%の範囲内であつた。。

【薬効率理】
1.カ フェインは新生児ウサギ、ヒツジ、早産児ヒヒ及び

成熟サルの自発呼吸に対し呼吸機能改善作用を示し

た 2～“)。

2.カ フェインは新生児ブタ、ラット及び成熟サルの低酸

素負荷モデルにおいて呼吸機能改善作用を示した
“～

1 8 )

3.カ フェインの呼吸促進作用は、直接的な延髄呼吸中枢

興奮作用、間接的なHering Breuer呼気誘発反射増強

作用及び末梢化学受容体増強作用 (血中の酸素濃度、

二酸化炭素濃度及び pHに反応する作用)等 に基づい

ていると考えられる12,1り。

4.カ フェインの呼吸促進作用機序としては、アデノシン

受容体結合阻害作用及びホスホジェステラ
ーゼ阻害

作用などが考えられている
15,Ю)。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名

化学名

分子式

分子量

構造式

無水カフェイン (Anhydrous Caffeine)

1,3,7-Trimethyl lルpurine 2,6(3κ7劫
―

dione

C8H10N402

194.19

0

ｌ

ｃ

性  状

又はジエチルエーテルに溶けにくい

融 点 :235～ 238℃

自色の結晶又は粉末で、においはなく、味は苦

い。クロロホルムに溶けやすく、水、無水酢酸又

は酢酸 (100)にやや溶けにくく、エタノ
ール (95)

Ｈβ

／

Ｎ

＼

≫

〃

Ｎ

H3
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【包装】
レスピア静注。経口液60mg:10バイアル
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生物学的製剤基準の
一部改正について

医薬食 品局審査管理課

1 制 度の概要

薬事法 (昭和35年法律第 145号)第 42条第1項において、厚生労働大臣は、保

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

その製法、性状、品質、貯法等に関し、必要な基準を設けることができるとされて

おり、同条第1項の規定に基づき、生物学的製剤基準 (平成 16年厚生労働省告示

第 155号)において、フクチン及び血液製剤等の生物学的製剤について、その製法、

性状、品質、貯法等に関する基準を具体的に定めている。

2 改 正の概要

今般、薬事 。食品衛生審議会薬事分科会医薬品第二部会において承認の可否等に

ついて御審議いただいた、「新型インフルエンザ (H5Nl)の 予防Jを 効能 ・効

果 とする 「沈降細胞培養インフルエンザワクチン (H5Nl株 )」及び 「乳濁細胞

培養インフルエンザHAワ クチン (H5Nl株 )」について、併せてこれらのフク

チン製剤の品質確保の観′点から、当該ワクチン製剤に係る基準を生物学的製剤基準

に追加すべく、当該基準を一部改正するもの。

3 改 正の内容

医薬品各条の部に沈降細胞培養インフルエンザワクチン (H5Nl株 )及 び乳濁

細胞培養インフルエンザHAワ クチン (H5Nl株 )の 基準を追カロする改正を行 う

もの。

具体的な改正の内容は、別紙のとおり。



沈降細胞培養インフルエンザワクチン (H5Nl株)

1 本 質及び性状

本剤はt不活化したインフルエンザウイルス (H5Nl株)(以下 「ウイルス」という。)  .

を含む液にアルミニウム塩を加えて、不溶性とした液剤である。振り混ぜるとき均等   ‐

に自濁する。

2 製 法

2.1 原 材料                                      ,

2.1.1 ウ イルス ニシー ドロット

別に定めるウイルス株を用いる。その株を用いてシァドロットを作製する。ただし、  ` | [

定められた条件の下で継代を行い、かつ、その継代数が所定の継代数を超えてはなら

ない。

2.1.2 セ ル ・バンク

本剤の製造に適当と認められた株化細胞を用いてセル・バンクを作製する。ただし、

定められた培養条件の下で継代を行い、かつ、その継代数が所定の継代数を超えては

ならない。

2.1.3 培 養液

細胞培養及びウイルス培養に使用する培地は、血清、抗生物質その他人体に高度の

アレルギーを起こすおそれのある成分を用いてはならない。            .

2.2 原 液

2.2.1 細 胞培養      ・

細胞培養はtセ ル ロバンクから行い、継代数が所定の継代数を超えてはならない。

培養細胞にういて、3.1の 試験を行う。

2.2.2 ウ イルス培養上清

培養細胞にウイルス ロ、シー ドを接種し、適当な培養条件でウイルスを増殖させ、ウ

イルス培養上清を得る。
.

ウイルス培養上清について、3.2の 試験を行う。            1        1

2.2.3 ろ 過、不活化及び精製

ウイルス培養上清をろ過し、適切な条件で不活化処理し、精製濃縮したものを原液

とする。安定性を保持するためにホルマリン又はこれと同等な作用を有する物質を加

えることができる`

原液について、3.3の 試験を行う。

2.3最 終パルク

原液を緩衝性の生理食塩液等で希釈し、アルミユウム塩を加え、最終バルクを作る。
´ 適 当な保存剤及び安定剤を用いることができる。

3 試 験

3.1 培 養細胞の試験

培養細胞の一部を対照培養細胞とし、ウイルスを接種することなく、ウイルス培養

と同等の条件で培養するとき、細胞変性を認めてはならない。また、培養終了時にモ

ルモット赤血球を添加するとき、赤血球吸着を認めてはならない。

3.2 ウ イルス培養上清の試験



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

3.2.2 マ イコプラズマ否定試験
二般試験法のマイコプラズマ否定試験を準用して試験するとき、適合しなければな

らない。

3.3 原 液の試験

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

3.3.2 カ 価試験
二元放射免疫拡散試験又はHA含量試験を行う。    、

3.3.2.1 -元 放射免疫拡散試験

標準抗原及び参照抗インフルエンザ HA抗 血清を用いて HAの 含量 (相当値)を 測
'定
する。

3.3: 2.1.1 材 料

検体、標準インフルエンザ HA抗 原 (―元放射免疫拡散試験用)(以 下 「標準抗

原」という。)及 び本剤に含まれるウイルス株に対応する特定量の参照抗インフル

エンザ HA抗血清を含むアガロニスゲル (以下「SRDプ レ
ート」という。)を用いる。

3.3.2.1.2 試 験
1検
体及び標準抗原は、適当な界面活性剤により前処理を行う。0.05w/v%アジ化

ナ トリウム加 Dulbec∞ リン酸塩緩衝塩化ナトリウム液 (pH7.4)を用いて、検体

及び標準抗原についてそれぞれ適当な希釈列を作り、SRDプ レT卜 上に調製された

ウエルに適当な一定量ずつ分注して SRDプ レ
ー トが乾燥しないように湿つた容器

中に20～25℃で 18時間以上置く。次いで、SRDプ レー トを水洗し、乾燥させた後

染色処理をし、染色された拡散円の直径を測定する。       |

3. 3. 2. 1. 3 判 定

試験の成績を統計学的に処理して検体中の HAの 含量 (相当値)を 求めるとき、

承認された判定基準に適合しなければならない。

3. 3. 2. 2 HA含 量試験
―元放射免疫拡散試験法の標準抗原又は参照インフルエンザHA抗血清が利用でき

ない場合に行う。     |

3.3.2.2.1‐ 試験
一般試験法のたん白質定量法により求めたたん白質含量に別に定める方法によ

り求めたHA含有率を乗じることによりHAの含量 (相当値)を 求める。

3: 3.2.2.2 判 定

3.3.2.2.1で 求めた HAの 含量 (相当値)は 承認された判定基準に適合

しなければならない。

3.3.3 不 活化試験  ‐

検体を製造に用いる細胞に接種し、適当量の培地を加えて3日 間以上培養する。次

いで培養上清を集め、これを1代 目試料とする。1代 目試料を細胞に接種し、適当量

の培地を加えて3日 間以上培養した後、培養上清を集め、これを2代 目試料とする。

2代 目試料について更に 1回同様の操作を行い、得られた試料を3代 目試料とする。



3代 目試料に赤血球を添加するとき、赤血球凝集を認めてはならない。なお、本試

験には、同等の感受性のある他の適当な培養細胞を用いることができる。

3. 3. 4 pH試 験

一般試験法の pH測定法を準用して試験するとき、承認された判定基準に適合しなけ

ればならない。

3.,3.5 発 熱試験                       1

検体を生理食塩液にて希釈し、l mL中のたん白質含量を最終パルク l mL中のたん白

質含量の 1/2以上としたものを試料とする。動物の体重 l kgにつきl mLを接種してt
一般試験法の発熱試験法を準用して試験するとき、適合しなければならない。

3.3.6 ホ ルムアルデヒド含量試験
一般試験法のホルムアルデヒド定量法を準用して試験するとき、0.01w/v%以下でな

ければならない。

3.4 小 分製品の試験

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

3.4.2 た ん白質含量試験          、       ′

一般試験法のたん自質定量法を準用して試験するとき、l mL中240μ g以下でなけれ

ばならない:

3. 4. 3 pH試 験
一般試験法のpH測定法を準用して試験するとき、承認された判定基準に適合しなけ

ればならない。                            '

3.4.4 チ メロサール含量試験 .

保存剤としてチメロサールを用いる場合は、一般試験法のチメロサTル 定量法を準

用して試験するとき、0.012w/v%以下でなければならない。 ´

3.4.5 ホ ルムアルデヒド含量試験
一般試験法のホルムアルデヒド定量法を準用して試験するとき、0.01w/v%以下でな

ければならない。

3.4.6 ア ルミニウム含量試験
一般試験法のアルミニウム定量法又はこれと同等の方法により試験するとき、アル

ミニウム含量はl mL中0.5mg以下でなければならない。

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

い 。

3.4.8 エ ンドトキシン試験
一般試験法のエンドトキシン試験法を準用して試験するとき、15.OEU/mL以下でなけ

ればならない。                       ｀

3.4.9 表 示確認試験

赤血球凝集反応によつて行う。

4 貯 法及び有効期間

貯法は、速光して、10℃以下に凍結を避けて保存する。

有効期間は、承認された期間とする。



乳濁細胞培養インフルエンザ HAワ クチン (H5Nl株)

1 本 質及び性状

本剤は、不活化したインフルエンザウイルス (H5Nl株)(以下 「ウイルス」という。)

のヘムアグルチニン (以下 「HA」という。)を 含む抗原製剤 (澄明又はわずかに自濁し

た液剤)に 、免疫補助剤である専用混和液 (白色～淡黄白色の乳濁液)を 混和させた
.白
色の均質な乳濁剤である。

2 製 法

2.1 抗 原製剤

2.1.1 原 材料

2.1.1.1 ウ イルス ロシー ドロット

別に定めるウイルス株を用いる。その株を用いてシー ドロットを作製する。ただ

し、定められた培養条件の下で継代を行い、かつ:そ の継代数が所定の継代数を超

えてはならない。

2.1.1.2 セ ル ・バンク

本剤の製造に適当と認められた細胞株を用いてセル・バンクを作製する。ただし、

定められた培養条件の下で継代を行い、かつ、その継代数が所定の継代数を超えて

はならない。

2.1.■ 。3 培 養液

細胞培養及びウイルス培養に使用する培地には、適当な細胞増殖因子、0.002w/v%

以下のフェノールレッド及び必要最少量の抗生物質を加えることができる。ただし、

ペニシリン及び他のβ…ラクタム系抗生物質を加えてはならない。

2: 1.2 原 液

2.1.2.1 細 胞培養   '

細胞培養は、セル・バンクから行い、継代数が所定の継代数を超えてはならない。

培養細胞について、3.1の 試験を行う。

2: 1.2.2 ウ イルス浮遊液

培養細胞にウイルス ロシー ドを接種し、適当な培養条件でウイルスを増殖させた

ものをウイルス浮遊液とする。

ウイルス浮遊液について、3.2の 試験を行う。

2.1.2.3 不 活化及び精製

ウイルス浮遊液を適当な方法で不活化及び精製したものを原液とする。

原液について、3.3の 試験を行う。

2.1.3 最 終パルク

原液を緩衝性の生理食塩液等で希釈し、最終バルクを作る。適当な保存剤及び安定

剤等を用いることができる。

2.2 専 用混和液

スクワレン及びトコフエロールと緩衝液を混合した乳濁液を乳剤バルクとし、乳剤

′ヽルクを集めて専用混和液の最終パルクとする。

3 試 験

3.1 培 養細胞の試験



培養細胞 500mL以上に相当する量を対照培養細胞とし、ウイルスを接種することな

く、ウイルス培養と同等の条件で培養するとき、細胞変性を認めてはならない。また、

培養終了時に、モルモツト又はニワトリ血球を添加するとき、血球吸着を認めてはな

らない。

3.2 ウ イルス浮遊液の試験
一般試験法の無菌試験法及びマイコプラズマ否定試験法を準用して試験するとき、

それぞれに適合しなければならない。

3.3 原 液の試験                                    コ

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

3.3.2 不 活化試験    ヽ

発育鶏卵を用いた不活化試験又は培養細胞を用いた不活化試験を行う。

3.3.2.1 発 育鶏卵を用いた不活化試験
' 10～ 12日齢の発育鶏卵6個 以上を用い、 1個当たり検体 0.2mLを尿膜腔内に注射

して 34± 1℃に3日間置いた後、それぞれの卵の尿膜腔液を集め、これを試料とし

て再び同様に操作する。

試料を注射した卵の尿膜腔液についてニフ トリ赤血球凝集試験を行うときtい ず

れも陰性でなければならない。ただし、陽性の卵のある場合には、その尿膜腔液を

等量ずつ混合し、その0.2mLずつを卵6個 以上の尿膜腔内に注射して 34±1℃に3

日間置いた後、その尿膜腔液について三ヮトリ赤血球凝集試験を行うとき、いずれ

も陰性でなけれ|ずならないj

3.3.2.2 培 養細胞を用いた不活化試験

検体を製造に用いる細胞に接種し、7日 間培養する`こ の培養上清を集め、これ

を1代 目試料とする。1代 目試料を細胞に機種し、7日 間培養した後、培養上清を

集め、これを2代 目試料とする。

これらの試料にうしヽて赤血球凝集試験を行うとき、2代 目試料の赤血球凝集価は、

1代 目試料と比較して、増加してはならない。なお、本試験には、同等の感受性のあ

る他の適当な培養細胞を用いることができる。

3.3.3 カ 価試験
―元放射免疫拡散試験又はHA含量試験を行う。

3.3.3.1 -元 放射免疫拡散試験

標準抗原及び参照抗インフルエンザ HA抗 車清を用いて HAの 含量 (相当値)を 測     ・

定する。

3.3.3.1.1 材 料

検体、標準インフルエンザ HA抗 原 (―元放射免疫拡散試験用)(以 下 「標準抗

原」という。)及 び本剤に含まれるウイルス株に対応する特定量の参照抗インフル

エンザHA抗血清を含むアガロ■スゲル(以下「SRDプレート」という。)を用いる:

31 3. 3. 11 2  試 験

検体及び標準抗原は、適当な界面活性剤により前処理を行う。   、

0.05w/v%アジ4Lナトリウム加Dulbeccoリン酸塩緩衝塩化ナトリウム液(pH7.4)

を用いて、検体及び標準抗原についてそれぞれ適当な希釈列を作り、SRDプレート



上に調製されたウエルに適当な一定量ずつ分注して SRDプ レ
ー トが乾燥しないよ

うに湿つた容器中に 20～25℃で 18時間以上置く。次いで、SRDプ レ
ー トを水洗し、

乾燥させた後染色処理をし、染色された拡散円の直径を測定する。

3.3.3.1.3 判 定

試験の成績を統計学的に処理して検体中の HAの 含量 (相当値)を 求めるときt

承認された判定基準に適合しなければならない。

3. 3. 3. 2 HA含 量試験

―元放射免疫拡散試験法の標準抗原又は参照インフルエンザ HA抗血清が利用で

きない場合に行う。

3.3.3.2.1試 験
一般試験法のたん白質定量法により求めたたん白貿含量に別に定める方法によ

り求めた HA含 有率を乗じることによりHAの 含量 (相当値)を 求める。

3.3.3.2.2 判 定

3.3.3.2.1で 求めた HAの 含量 (相当値)は 承認された判定基準に適合

しなければならない。

3.3.4 分 画試験

密度勾配用遠心管 (規格は直径 1/2、長さ2イ ンチ)に 、20%及 び 50%分 画用白糖

試液を用いて全量 4.8mLの 20～50%し ょ糖直線濃度勾配を作る。

検体を 20%分 画用白糖試液で約 30000A/mL(ミ ラ
ー ロスタンレー変法による)又 は

HAの 含量が約30μ g/mLとなるように希釈したものO.2mLを遠心管に重層し、スインギ

ングパケット型ローターを用い、4± 1℃ 、最大径における加重約 100000gで 90分間

遠心する。遠心直後、遠心管内容を0.25mLずつに分画し、各画分の赤血球凝集価とし

ょ糖濃度を測定し、そのときの遠心分画像からウイルス粒子の分解を確認する。遠心

管内容の上層 2.5mLと 下層 2.5mL中 の画分に分布する赤血球凝集価をそれぞれ合計し

たとき、又は上層及び下層のそれぞれを合わせたものについて赤血球凝集価を測定し

たとき、上層分画中の赤血球凝集価が下層よりも高くなければならない。以上の成績

からウイルス粒子の分解度に疑間がある場合は、電子顕微鏡により観察し、ウイルス

粒子の分解が確認された場合、試験に適合するものとする。

3.4 小 分製品の試験

3.4.1 抗 原製剤の試験

小分製品のうち、抗原製剤について、別に規定する場合を除き、専用混和液と混和

する前に次の試験を行う。
.3.4.1.1,pH試 験
二般試験法のpH測定法を準用して試験するとき、7.1～7.6で なければならない。

3.4.1.2 た ん白質含量試験
一般試験法のたん白質定量法を準用して試験するとき、 l mL中 95μ g以下でなけ

ればならない。

3.4.1.3 チ メロサール含量試験

保存剤としてチメロサールを用いる場合は、一般試験法のチメロサール定量法を

準用して試験するとき、0.001～Q003w/v%で なければならない。

3.4.1.5 無 菌試験



一般試験法の無菌試験法を準用して試験するとき、適合しなければならない。

3.4.1.6 異 常毒性否定試験

専用混和液との混和液を検体とする。一般試験法の異常毒性否定試験法を準用し

て試験するとき、適合しなければならない。ただし、検体の量は、動物 1匹 当たり

0.5mLとする。

3.4.1.フ  エ ンドトキシン試験
二般試験法のエンドトキシン試験法を準用して試験するとき、20EU/mL以下でなけ

ればならない。

3.4.1.8 カ 価試験           '

3.3.3を 準用して試験するとき、承認された判定基準に適合しなければなら     ,

ない。

3.4.1.9 表 示確認試験,

赤血球凝集反応によつて行うし

3.4.2専 用混和液の試験

小分製品のうち、専用混和液についてt抗 原製剤と混和する前に次の試験を行う。

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

3.4.2.2 ス クワレン含量試験

液体クロマトグラフ法によリスクワレン含量を求めるとき、承認された判定基準

に適合しなければならない。

3.4.2.3 ト コフェロール含量試験

液体クロマトグラフ法によリトコフェロール含量を求めるとき、承認された判定

基準に適合しなければならない。

4 貯 法及び有効期間

有効期間は、承認された期間とする。



別紙様式 2

(新聞発表用)

1 販  売   名 プレフェミン

2 般 名 チェストベリー乾燥エキス

3 申 請 者 名 ゼリア新薬工業株式会社

4 成 分 ・含 量 1日量 (1錠中)チ ェス トベリー乾燥エキス 40mg

5 用 法 。 用 量 成人女性 (18歳 以上)1回 1錠 、 1日 1回 服用する。

6 効 能 。 効 果
月経前の次の諸症状 (月経前症候群)の 緩和 :

平L房のはり、頭痛、イライラ、怒りっぽい、気分変調

7 備 考

本剤は、チェス トベリー乾燥エキスを有効成分とする新有効

成分含有医薬品である。

取り扱い区分 一般用医薬品 区分 (1)

・添付文書 (案)を 別紙として添付


