
平成26年 8月 1日

厚生労働省専用第23会 議室
午後5時 から

人

ハ

△

第

1.開 会          1

2.審 議事項

議題 1  医 薬品ベルソムラ錠15 mg、同錠20 mgの生物由来製品及び特定生物由来
製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は
濠1薬の指定の要否について

(資料阻1)

議題 2 医 薬品リツキサン注10mg/mLの製造販売承認事項一部変更承認の可否及び
再審査期間の指定について

(資料NQ2)

議題3 asfotase Jfaを希少疾病用医薬品として指定することの可否について
(資料NQ3)

議題4 リ ツキシマブ(遺伝子組換え)を希少疾病用医薬品として指定することの可否に
ついて

(資料阻4)

議題 5 1SIS 42091 5を希少疾病用医薬品として指定することの可否について
 ヽ        (資 料NQ5)

議題6 BG00012を 希少疾病用医薬品として指定することの可否について

(資料雌6)

3.報 告事項

議題 1  医 薬品ラミクタール錠25mg及び同錠100mgの製造販売承認事項一部変更承
認について

(資料阻7)

医薬品ビクトーザ皮下注18 mgの製造販売承認事項一部変更承認について

(資料NQ8)

医薬品メトグルコ錠250mg及 び同錠500mgの 製造販売承認事項一
部変更承

認について

(資料NQ9)
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平成26年 8月 1日医薬品第一部会審議品ロロ報告品目一覧
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申 請 品 の 概 要

申  請  者 販 十冗 名 取扱い

MSD株 式会社 ベル ソムラ錠 15 m g、同錠 20 m g
新規承認

部会 :審議/分 科会 :報告

一
般名 スボレキサント

効 能 ・効 果 不眠症

用 法 ・用 量
通常、成人にはスボレキサン トとして 1日 1回 20 mgを 、高齢者には 1日

1回 15轟gを 就寝直前に経口投与する。

申 請 年 月 日 平成 24年 12月 4日

再 審 査 期 間 8年 (新有効成分含有医薬品)

承 認 条 件 市販直後調査

そ  の   他

審査上の論点

【概要】

。本邦においては、成人の6～10%以 上が不眠症と言われている。

・オレキシン受容体にオレキシンが結合すると脳が活性化することが知ら

れており、本剤はオレキシン受容体を阻害することで、月尚を覚醒状態か

ら睡眠状態へと移行させる。

・海外では、米国で審査中であり、本剤が承認されている国又は地域はな

い (2014年3月 現在)。

・類薬は、不眠症に適応を有するものとして、ベンゾジアゼピン系及び非

ベンゾジアゼピン系不眠症治療薬並びにメラトニン受容体作動薬。オレ

キシン受容体拮抗作用を作用機序とする不眠症治療薬は初めて。



申 請 品 目 の 概 要

申  請  者 販 士冗 名 取扱い

全薬工業株式会社 , Y +t>l+.l0mg/ml
一部変更

部会 :審議/分 科会 :文書報告

般 名 リツキシマブ (遺伝子組換え)

効 能 ・効 果

1.CD20陽 性のB細 胞性非ホジキンリンパ腫

2.免 疫抑制状態下の CD20陽 性の B細 胞性 リンパ増殖性疾患

3.ヴ ェゲナ肉芽腫症、顕微鏡的多発血管炎

4.難 治性ネフローゼ症候群 (頻回再発型あるいはステロイ ド依存性を示す場合)

5.イ ンジウム (H lln)イブリツモマブ チ ウキセタン (遺伝子組換え)注 射液

及びイットリウム (9oY)イ ブリツモマブ チ ウキセタン (遺伝子組換え)注

射液投与の前投与

(下線部追加)

用 法 ・用 量

<難治性ネフローゼ症候群に用いる場合>

通常、リツキシマブ (遺伝子組換え)と して1回量β75m勁置を11_週間間隔で4

回点滴静注する。ただ し、1回 あたりの最大投与量は 500mgま でとする。

(追力田部分のみ)

申 請 年 月 日 平成 25年 12月 26日

再 審 査 期 間 10年 (希少疾病用医薬品)

承 認 条 件 市販直後調査、全例調査

そ の 他 希少疾病用医薬品

審査上の論点

【概要】

ネフローゼ症候群は、尿中に大量のタンパク質がリト出される腎臓疾患であり、

血液中のタンパク質が減少するため、浮腫 (むくみ)や 脂質異常症等を引き

おこす。    ｀  `

通常、ステロイ ド剤や免疫抑制剤が治療に用いられるが、ステロイ ド剤から

の離脱が困難な場合や既存の免疫抑制剤に反応 しない場合は難治性とされ、

腎不全に進行する。

本邦における難治性ネフローゼ症候群の患者数は 約 1,000人である。

本薬は、抗 CD20モ ノクローナル抗体であり、B細 胞 (免疫細胞の 1種)表 面

のCD20抗 原への結合を介し細胞傷害作用を示す。

本薬は、B細 胞の関与が示唆されている微小変化型 (小児期での発症が多い)

難治性ネフローゼ症候群を対象に開発が行われた。

本邦において、ネフローゼ症候群に適応を有する類薬はない。

2013年 H月 時点で、本剤は海外 126の国又は地域で承認されているが、ネフ

ローゼ症候群の効能 。効果が承認されている国又は地域はない。
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申 請 品 目 の 概 要

申  請  者 販  売  名 取扱い

グラクソ ・スミスクライン

株式会社

ラミクタール錠 25 m g、

同錠 100 m g

一部変更

部会 :報告/分 科会 :な し

一
  般  名 ラモ トリギン

効 能 ・効 果

てんかん患者の下記発作に対する単剤療法

部分発作 (二次性全般化発作を含む)

強直間代発作

他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんかん患者の下記発作に

対する抗てんかん薬との併用療法

部分発作 (二次性全般化発作を含む)

強直間代発作

Lcllnox‐Gastaut症候群における全般発作

双極性障害における気分エピツー ドの再発 。再燃抑声J

(下線部今回追力日)

用 法 ・用 量

てんかん患者に用いる場合:

成人:

・単剤療法の場合:

通常、ラモ トリギンとして最初の 2週 間は 1日 25 mgを 1日 1回経口投与

し、次の 2週 間は 1日 50m2を 1日 1回 経 口投与 し、5週 日は 1日 100m2

を 1日 1回 又は 2回 に分割 して経 日投与する。その後は、1～2週 間毎に 1

日量として最大 100 mgずつ漸増する。維持用量は1日 100ん2oo m2と し

増量は 1週 間以上の間隔をあけて 1日 量 として最大 loo m2ず つ、1日 用

量は最大 400 mgま でとし、いずれも 1日 1回又は2回 に分割 して経日投

与する。

・バルプロ酸ナ トリウムを併用する場合:

通常、ラモ トリギンとして最初の2週 間は 1回 25 mgを隔日に経口投与

し、次の2週間は 1日 25 mgを 1日 1回経口投与する。その後は、1～2

週間毎に 1日量として25～50 mgずつ漸増する。維持用量は 1日 100～

200 mgとし、1日 2回に分割して経口投与する。

・バルプロ酸ナ トリウムを併用 しない場合:

(1)本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤を併用する場合:

通常、ラモ トリギンとして最初の 2週 間は 1日 50 mgを 1日 1回経口投

与し、次の 2週 間は 1日 100ふgを 1日 2回 に分割して経口投
'与

する。

その後は、1～2週 間毎に 1日量として最大 100 mgずつ漸増する。維持

用量は 1日 200～400 mgとし、1日 2回 に分割して経口投与する。

(2)(1)以 外の抗てんかん薬を併用する場合:

単剤療法の場合に従う。
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小児:

。バルプロ酸ナトリウムを併用する場合:

通常、ラモ トリギンとして最初の2週間は1日 0:15mり唯を 1日 1回経

口投与し、次の2週間は 1日 0,3m♂%を 1日 1回経口投与する。その

後は、1～2週間毎に1日量として最大0.3m♂鱈ずつ漸増する。維持用

量は、バルプロ酸ナ トリウムにカロえて本剤のグルクロン酸抱合を誘導す

る薬剤を併用する場合は 1日 1～5 mg/kgとし、本斉Jのグルクロン酸抱合

を誘導する薬剤を併用していない場合は 1日 1～3m」 鱈 とし、1日 2回

に分害Jして経口投与する。なお、1日用量は最大200 mgまでとする。

・バルプロ酸ナ トリウムを併用しない場合:

(1)本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤を併用する場合:

通常、ラモ トリギンとして最初の2週 間は 1日 0.6 mg/kgを1日 2回 に

分割して経口投与し、次の2週 間は 1日 1.2 my鱈 を 1日 2回 に分割し

て経口投与する。その後は、1～2週 間毎に 1日量として最大 1.2m3/kg

ずつ漸増する。維持用量は 1日 5～15 mg/kgとして1日 2回 に分割して

経口投与する。なお、1日用量は最大400 mgまでとする。

(2)(1)以 外の抗てんかん薬を併用する場合:

バルプロ酸ナ トリウムを併用する場合に従う。

双極性障害における気分エピソ∵ ドの再発 。再燃抑制に用いる場合:

。単剤療法の場合:

通常、成人にはラモ トリギンとして最初の2週 間は 1日 25 mgを 1日 1

回経口投与、次の2週 間は 1`日 50 mgを 1日 1回又は2回 に分割して経

口投与し、5週 目は 1日 100 mgを 1日 1回又は2回 に分割 して経口投与

する。6週 日以降は維持用量として 1日 20o mgを 1日 1回又は2回 に分

割して経口投与する。症状に応じて適宜増減するが、増量は 1週間以上

の間隔をあけて 1日量として最大 100 mgずつ、1日用量は最本 400 mg

までとし、いずれも1日 1回又は2回 に分害Jして経回投与する。

・バルプロ酸ナ トリウムを併用する場合:

1通常、成人にはラモ トリギンとして最初の2週 間は 1回 25 mgを隔日に

経口投与、次の2週 間は 1日 25 mgを 1日 1回経口投与し、o週 日は 1

日50 mgを 1日 1回又は2回 に分割して経口投与する。6週 日以降は維

持用量として 1日 100 mgを 1日 1回又は2回 に分割して経口投与する。

症状に応じて適宜増減するが、増量は 1週間以上の間隔をあけて 1日量

として最大 50 mgずつ、1日用量は最大 200 mgまでとしくいずれも1日

1回又は2回 に分害Jして経口投与する。

・バルプロ酸ナ トリウムを併用しない場合:            i

(1)本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤を併用する場合:

通常、成人にはラモ トリギンとして最初の2週 間は 1日 5o mgを 1日 1

回経口投与、次の2週 間は 1日 100 mgを 1日 2回 に分割して経口投与

して5週 日は 1日 200 mgを 1日 2回 に分害1して経口投与する。6週 目は

1日 300 mgを 1日 2回 に分害」して経口投与し、7週 日以降は維持用量と

して 1日 3oO～400 mgを 1日 2回 に分割して経口投与する6症 状に応じ



て適宜増減するが、増量は 1週間以上の間隔をあけて 1日量として最大

100 mgずつ、1日用量は最大 400 mgまでとし、ぃずれも 1日 2回 に分

割 して経口投与する。

(2)(1)以 外の薬剤を併用する場合:

単剤療法の場合に従 う。

(下線部今回追加、二重下線部今回変更)

申 請 年 月 日 平成 25年 9月 12日

再 審 査 期 間 残余期間 (平成 28年 10月 15日まで)

承 認 条 件 な し

そ  の   他

審査上の論′点

【概要】                          ~
。 本 剤は、神経細胞の過剰興奮を抑えることで抗てんかん作用を示す。
・ 本 邦のてんかん患者は推定 216,000人。
・ 本 邦において、2008年 10月に、他の抗てんかん薬で十分な効果が認め

られないてんかん患者の部分発作等の併用療法の効能 。効果で承認 さ
れており、20H年 7月 には、双極性障害における気分エピソー ドの再
発 。再燃抑制の効能 。効果が追加 されている。

・ 類 薬としては、単剤で使用可能な抗てんかん薬 として、バルプロ酸ナ
トリウム、カルバマゼピン、ゾニサミド等が承認 されている。

。 本剤は、第二世代抗てんかん薬 (安全域が広 く薬物血中濃度モニタリ
ングを必ず しも必要としない)と して、初めて単剤療法で使用される
ものであり、てんかん患者に新たな治療の選択肢をもたらすものとな
る。

・ 海外において、本剤は米国、欧州等の 100カ国以上で承認 されており、
てんかんに対する単剤療法に係る効能 ・効果については、米国、欧州1
(英国、独国、仏国等)等 で承認されている (2013年 8月 現在)8



申 請 品 目 の 概 要

申  請  者 販  売  名 取扱い

ノボ ノ ルディスク

ファーマ株式会社
ビク トーザ皮下注 18 mg

一部変更

部会 :報告/分 科会 :な し

一  般  名 リラグルチ ド (遺伝子組換え)

効 能 。効 果

2型 糖尿病

ただし、下記のいずれかの治療で十分な効果が得られない場合に限る。

①食事療法、運動療法のみ

②食事療法、運動療法に加えてスルホニルウレア剤を使用

(下線部削除)

用 法 ・用 量

通常:成 人には、リラグルチ ド (遺伝子組換え)と して、0。9 mgを 1日 1回朝又

は夕に皮下注射する。ただし、1甲 1回 0.3 mgから開始し、1週間以上の間隔で

0.3 mgずつ増量する。なお、患者の状態に応じて適宜増減するが、1日 0.9mgを

超えないこと。

(変更なし)

申 請 年 月 日 平成 25年 9月  26日

再 審 査 期 間 残余期間 (平成 30年 1月 19日 まで)

承 認 条 件 な し

そ  の   他 な し

審査上の論点

【概要】

・ 本邦における糖尿病有病者数は約 950万人 (平成24年国民健康 ・栄養調査)

である。

・ 食 事などにより血糖値が上昇すると、消化管 (小腸)か らグルカゴン様ペプチ

ドー1(GLP‐ 1)等 のホルモンが分泌される。GLP‐1は 膵臓に作用して、イ

ンスリン分泌促進作用などを示す。

 ヽ本 薬は GLP‐1の遺伝子組換え体であり、GLP-1と 同様にインスリン分泌を促

進し、血糖降下作用を有する。本邦では、平成 22年 1月 に承認された。

。 本邦において、 GLP‐ 1製剤としての類薬は、エキセナチ ド、リキシセナヂ ド

がある。    .

。 2014年 5月現在、米国及び欧州を含む 85ヵ 国で承認されている。

・ 本申請にあたり 「経口血糖降下薬の臨床評価方法に関するガイ ドライン」に

基づいて臨床試験が実施されている。今般、医療現場で本剤との併用が想定

され得る他の経口血糖降下薬との併用療法の有効性が確認されたことから、

効能 。効果を 「2型糖尿病」に変更する一変申請がなされた。
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申 請 品 目 の 概 要

申  請  者 販  売   名 取扱い

大 日本住友製薬

株式会社
メトグルコ錠250 mg、同錠 500 mg

一部変更

部会 :報告/分 科会 :な し

一  般  名 メトホル ミン塩酸塩

効 能 ・効 果

2型糖尿病                  '

ただし、下記のいずれかの治療で十分な効果が得られない場合に限る。

(1)食 事療法 ・運動療法のみ

(2)食 事療法 ・運動療法に加えて、スルホニル ウレア剤を使用

,                (変 更なし)

用 法 ・用 量

通常、成人にはメトホルミン塩酸塩として1日500 mgより開始し、1日2～3回に分

割して食直前又は食後に経口投与する。維持量は効果を観察しながら決めるが、

通常1日750～1,500 mgとする。なお、患者の状態により適宜増減するが、1日最高

投与量は2,250 mgまでとする。

通常、lo歳以上の小児にはメトホルミン塩酸塩として1日500 mgより開始し、1日2

めるが、通常1日500～1,500 mgとする。なお、患者の状態により適宜増減するが、

1日最高投与量は2.000m2までとする^

(下線部追加)

申 請 年 月 日 平成 25年 10月 24日

再 審 査 期 間 な し

承 認 条 件 な し

そ  の   他 未承認薬 ・適応外薬検討会議の検討を踏まえ、開発要請

審査上の論点

【概要】

本邦における糖尿病有病者数は 約 950万人であるが、小児 2型糖尿病の推定

患者数は約 1000例 (平成 17年度小児慢性特定疾患治療研究事業の登録数)

である。

本薬はビグアナイ ド系薬剤であり、月干臓における糖新生抑制、末梢組織にお

ける糖取り込み促進及び小腸からの糖吸収抑制により血糖を降下させる。本

邦では、平成 22年 1月 に承認 された。

本邦において、小児に対する用法 ・用量の記載がある経口血糖降下薬は、SU

剤 (グリメピリド、グリベンクラミド)の みである。

小児に対 しては、2013年 5月 時点で米国及び欧州を含めた 57ヵ 国で承認さ

れている。また、成人に対しては、本邦で 250 mg錠 が2010年 1月 、500 mg

錠が 2012年 8月 に承認されてお り、2013年 5月 時点では、loOヵ 国以上に

おいて販売されている。



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 asfotase a l fa  (7 77 r f  I  -EZ tvZ z)

申  請   者 アレクシオン ファーマ合同会社

予定される効能・効果 低ホスファターゼ症

疾 病 の 概 要

本疾患は、組織非特異型アルカリホスファターゼ遺伝子の不活化変異の結

果、骨マ トリックスの石灰化が阻害され、乳幼児及び小児はくる病を、ま

た、年齢に関わらず骨軟化症を引き起こす先天性の骨代謝疾患である。

○希少疾病用医薬品の指定条件

1.我 が国における対象患者数が 5万 人未満であること。

2.医 療上、特に必要性が高いこと。

3.開 発の可能性が高いこと。

患 者 数 推定 200人 (5万 人未満を満たす)

医療 上 の 必要 性

・ 低 ホスファターゼ症による骨変形がもたらす永続的障害等は、生命予後

に影響を及ぼす場合もある。

・ 現 在、本疾患では6つ の病型が報告されているが、その内t特 に周産期

型では多くの場合、四肢の短縮や変形を伴い、胎児期又は乳児期の早い

段階で死亡することが多い。                .

・ ま た、乳児型では肋骨骨折等を原因とする肺合併症等を来たすことが多

く、生後 1年 以内の死亡率は約 50%と報告されている。

・ 現在、本疾患に対して承認を有する医薬品はなく、対症療法として気管

挿管による人工呼吸療法、食事療法、ビタミンB6製 剤の投与、外科的

手術等が行われている。

以上より、医療上の必要性は高いと考えられる。

開 発 の 可 能 性

・ 海外において、第 I相試験が終了し、第I相 試験 3試 験、第I相 試験

からの延長試験 2試験が実施中である。

・ 日 本を含む 6ヵ国において国際共同第Ⅱ相試験 1試験が実施中である。

以上より、開発の可能性は高いと考えられる。
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希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

称名 リツキシマブ (遺伝子組換え)

申  請   者 全薬工業株式会社

予定される効能・効果 後天性典栓性血小板減少性紫斑病

疾 病 の 概 要

血栓性血小板減少性紫斑病 (TTP)は、血小板凝集による血栓が全身に

生じ、細血管障害性溶血性貧血、破壊性血小板減少、細血管内血小板血

栓、発熱及び動揺性精神神経障害といつた徴候を示す疾患であるb

後天性 TTPでは、血小板凝集を調節するADAMTS-13の活性が、自己抗体

の生成により低下していることが原因となり、血小板粘着凝集が惹起さ

れていると考えられる。

○希少疾病用医薬品の指定条件

1:我 が国における対象患者数が 5万 人未満であること。

2.医 療上、特に必要性が高いこと。

3.開 発の可能性が高いこと。

者患 数 TTPの 総患者数は 500人 未満 (5万 人未満を満たす)

医療上の必要性

。 現 在、後天性 TTPの 治療には、血漿交換療法とステロイ ドパルス療法

の併用が実施されるが、難治例、再発例がある。

・ 補助療法としては、新鮮凍結血漿輸注が用いられるが、抗 ADAMTS-13

自己抗体の抗体価が高い場合にはほとんど無効である。

・ 本 薬は、抗体産生に関与す るB細 胞 を傷害す ることによ り、抗

ADAMTS-13自己抗体の産生を抑制すると推測されており、難治又は再発

の TTPに対しても有効であることが期待される。

以上より、医療上の必要性は高いと考えられる。

開 発 の 可 能 性

口 海外第Ⅱ相試験で有効性及び安全性が検討された。

・ TTPに 対する本薬の有効性に関して、12報 (27例)の 統合解析が実施

され、93%の 症例で有用性が示された。

日 本 邦においては、多施設共同オープンラベル試験が医師主導治験として

平成26年 1月より実施されている。

以上より、開発の可能性は高いと考えられる。
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希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 ISIS 420915

申  請   者 グラクソ ロスミスクライン株式会社

予定される効能・効果 トランスサイレチン家族性アミロイ ドポリニューロパチー

疾 病 の 概 要

トランスサイレチン家族性アミロイ ドポリニューロパチー (丁TR―FAP)

は、 トランスサイレチン (TTR)遺伝子の変異によりTttR蛋白が不安定

化することで、不溶性の蛋白が末梢神経系、消化管及び心臓を始めとす

る様々な組織に沈着することで生じる全身性の疾患である。

主な臨床症状は、錯感覚、感覚鈍麻等の感覚性ニューロパチーゃ、新不

整脈、発作的な胃腸障害等の自律神経性ニューロパチー等。

日本人患者の平均発症年齢は20～30歳代とされ、臨床症状は進行性で

あり、発症後平均 10～13年で栄養失調、腎不全等により死に至る。

○希少疾病用医薬品の指定条件

1.我 が国における対象患者数が 5万 人未満であること。

2.医 療上、特に必要性が高いこと。

3.開 発の可能性が高いこと。

数者患 推定 130人程度 (5万 人未満を満たす)

医療 上の必要性

・ TTR―FAPに 対する治療法は、対症療法及び同所性肝移植に限られてい

た。肝移植は、変異性 TTR蛋自の産生を減少させ、症状の進行を遅ら

せることができるが、進行を完全に阻止することは困難である。また、
｀
高齢者や罹病期間の長い患者では転帰が良好でない。

・ 治 療薬としては、平成 25年 9月にTTR蛋自の変性を抑制するタファミ

ジスメグルミンが承認されたが、本邦における使用経験は限られてい

る。

・ 本剤は、下TRの mRNAを標的とするアンチセンスオリゴヌクレオチ ドで

あり、TTR蛋自の産生を抑制し、血漿中の TTR蛋白量を減少させ、疾患

進行を抑制すると考えられている。タファミジスメグルミンとは異な

る作用機序であり、TTR一FAP患者の新たな治療の選択肢となることが期

待される。

以上より、医療上の必要性は高いと考えられる。

開 発 の 可 能 性

・ 海 外で健康成人を対象とした第 I相試験が終了し、平成 25年 2月 より

TTR―FAP患者を対象とした国際共同第 Ⅱ/Ⅲ 相試験が進行中である。

・ 本 邦においては、今後、第Ⅲ相試験の実施が計画されている。

以上より、開発の可能性は高いと考えられる。



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 BG00012

申  請   者 バイオジェン・アイデックロジャパン株式会社

予定される効能。効果 多発性硬化症の再発予防及び身体的障害の進行抑制

疾 病 の 概 要

多発性硬化症は、炎症、脱髄並びにオ リゴデン ド甲サイ ト及びニューロ

ンの消失を特徴とする中枢神経系の自己免疫性疾患である。

典型的な症状として脱力、感覚消失、視力障害、平衡機能不全があり、

疾患初期は完全に消失することがあるものの、再発を繰り返すうちに回

復は次第に困難となる傾向があり、身体障害及び認知機能低下に至る。

多発性硬化症患者の約半数は、初回診断から 15年以内に介助なしでの

歩行が困難になる。

○希少疾病用医薬品の指定条件

1.我 が国における対象患者数が 5万 人未満であること。

2.医 療上、特に必要性が高いこと。

3.開 発の可能性が高いこと。

者患 数 推定約 17,000～20,000人 (5万 人未満を満たす)

医療上の必要性

・ 本邦における多発性硬化症の治療薬としては、インターフェロン製剤、

フィンゴリモ ド及びナタリズマブが承認されている。      1

・ インターフエロン製剤は、第一選択薬として最も多く使われているが、

うつ病、自殺念慮、間質性肺炎等の副作用により使用が制限される場合

がある。フィンゴリモ ドは、経口薬で利便性は高いものの、徐脈、房室

性ブロック、感染、白血球減少症等のリスクを最小化するために投与中

は綿密に監視する必要があり、また、長期安全性及び有効性のデータを

収集中である。また、ナタリズマブは、使用経験が極めて限られており、

進行性多巣性白質脳症を発症じ死亡に至つた症例があり、厳格な流通管

理のもと他の多発性硬化症治療薬で十分な効果が得られない場合等に

限定して使用されている。

・ 本 剤は、炎症や酸化ス トレス等の有害なス トレスに対する防御的な反応

を促進する内因性の細胞防御機構である Nrf2経 路を活性化し、多発性

硬化症に対 し効果を発揮すると考えられている。

・ 海外第Ⅲ相試験において、年間再発率の低下、障害進行の遅延が認めら

れており、安全性の面では胃腸障害、皮膚症状等が認められたが、いず

れも非重篤であり、重篤な感染症等のリスク増加も認められなかった。

以上より、医療上の必要性は高いと考えられる。

開 発 の 可 能 性

口 平成 25年 3月 に米国、平成 26年 2月 に欧州で再発性多発性硬化症に対

する治療薬として承認されている。

口 日本人患者を含む国際共同第Ⅲ相試験が進行中である。

以上より、開発の可能性は高いと考えられる。
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様式3

(新開発表用)

1 販売名 ラミクタール錠 25mg、 ラミクタール錠 100mg

2
一般名 ラモ トリギン

3 申議 亀 グラクソ・スミスクライン株式会社

4 成分 ・含量
ラミクタール錠 25mg

ラミクタール錠 100mg

1錠中ラモ トリギン25mgを含有する。

1錠中ラモ トリギン 100mgを含有する。

5 用法 ・用量

てんかん患者に用いる場合 :

成人 :

・単剤療法の場合 :

通常、ラモ トリギンとして最初の2週間は1日 25頭 を1日 1回経口投与し

次の2週間は1日 50Щ を1旦上回経El投与し、5週 日は 1日 10ol鴫を 1

日1回又は2回 に分割して経口投与する。その後は、1～2週 間毎に 1日量

として最大 loo m2ず つ漸増する^維 持用量は 1日 100～200 mgと し、1日 1

回又は2回に分割して経Π技与す生 症状に応じて適宣壇減するが、増量は

1週間以上の間隔をあけて1日量として最大100 1ngずつ、1日用量は最大

400曖 までとし、いずれも1日 1回又は2回に分割して経口投与する

・バルプロ酸ナ トリウムを併用する場合 :

通常、ラモ トリギンとして最初の2週 間は 1回 25 mgを 隔日に経口投与し、

次の2週 間は 1日 25 mgを 1日 1回経口投与する。その後は、1～2週 間毎

に1日量として25～50 mgずつ漸増する。維持用量は1日 100～200 mgと し、

1日 2回 に分割して経口投与する。

・バルプロ酸ナ トリウムを併用しない場合 :

(1)本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤を併用する場合 :

通常、ラモ トリギンとして最初の2週 間は 1日 50 mgを 1日 1回経口投

与し、次の2週 間は 1日 100 mgを 1日 2回 に分割して経口投与する。そ

の後は、1～2週 間毎に 1日量として最大 100 mgずつ漸増する。維持用

量は 1日 200～400 mgと し、1日 2回 に分割して経口投与する。

② (1)以外の抗てんかん薬を併用する場合 :

単剤療法の場合に従 う。

小児 :

・バルプロ酸ナ トリウムを併用する場合 :

通常、ラモトリギンとして最初の2週 間は1日 0.15magを 1日 1回経口投

与し、次の2週 間は 1日 0.3magを 1日 1回経口投与する。その後は、1

～2週 間毎に 1日量として最大0.3magず つ漸増する。維持用量は、バル

プロ酸ナ トリウムに加えて本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤を併用

する場合は1日 1～5mrgと し、本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤

を併用していない場合は 1日 1～3magと し、1日 2回 に分割して経口投与

する。なお、1日用量は最大200 mgまでとする。
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。バルプロ酸ナ トリウムを併用しない場合 :

(1)本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤を併用する場合 :

通常、ラモ トリギンとして最初の2週 間は 1日 0.6magを 上日2回 に分

割して経口投与し、次の2週 間は 1日 1.2magを 1日 2回 に分割して経

口投与する。その後は、1～2週 間毎に 1日量として最大 1.2mrgず つ

漸増する。維持用量は 1日 5～15magと し、1日 2回 に分割して経口

投与する。なお、1日用量は最大 400■lgまでとする。

o)(1)以外の抗てんかん薬を併用する場合 :

バルプロ酸ナ トリウムを併用する場合に従 う。

双極性障害における気分エピソー ドの再発 ・再燃抑制に用いる場合 :

・単剤療法の場合 :

通常、成人にはラモ トリギンとして最初の2週 間は 1日 25 mgを 1日 1回経

口投与、次の2週 間は 1日 50 mgを 1日 1回又は2回 に分割して経口投与し、

5週 目は 1日 100 mgを 1日 1回又は2回 に分割して経口投与する。6週 日以

降は維持用量として 1日 2CICl mgを1日 1回又は2回 に分割して経口投与す

る。症状に応じて適宜増減するが、増量は 1週間以上の間隔をあけて 1日量

として最大 100 mgずつ、1日用量は最大400 mgま でとし、いずれも1日 1

回又は2回 に分害1して経口投与する。

・バルプロ酸ナ トリウムを併用する場合 :

通常、成人にはラモ トリギンとして最初の2週 間は 1回 25 mgを 隔日に経口

投与、次の2週 間は 1日 25 mgを 1日 1回経口投与し、5週 目は 1日 50 mg

を 1日 1回又は2回 に分割して経口投与する。6週 日以降は維持用量として

1日 100 mgを 1日 1回又は2回 に分割して経口投与する。症状に応じて適

宜増減するが、増量は 1週間以上の間隔をあけて 1日量として最大 50 mg

ずつ、1日用量は最大 200 mgまでとし、いずれも1日 1回又は2回 に分割

して経口投与する。

・バルプロ酸ナ トリウムを併用しない場合 :

(1)本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤を併用する場合 :

通常、成人にはラモ トリギンとして最初の2週 間は 1日 50 mgを 1日 1

回経口投与、次の2週 間は1日 100 mgを 1日 2回 に分割して経口投与し、

5週 目は 1日 200 mgを 1日 2回 に分割して経口投与する。6週 日は 1日

300 mgを 1日 2回 に分割して経口投与し、7週 日以降は維持用量として

1日 300～400 mgを 1日 2回 に分割して経口投与する。症状に応じて適

宜増減するが、増量は 1週間以上の間隔をあけて 1日量として最大 100

mgず つ、1日用量は最大 400 mgまでとし、いずれも1日 2回 に分割し

て経口投与する。

c)(1)以外の薬剤を併用する場合 :

単剤療法の場合に従 う。

(下線部今回追加、二重下線部今回変更)
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6 効能 。効果

てんかん患者の下記発作に対する単剤療法

部分発作 (二次性全般化発作を含む)

強直間代発作

他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんかん患者の下記発作に対

する抗てんかん薬との併用療法

部分発作 (二次性全般イヒ発作を含む)

強直間代発作

Lennox‐Gastaut症候群における全般発作

双極性障害における気分エピソードの再発 。再燃抑制

(下線部今回追加)

7 備考

添付文書 (案)を 別紙として添付。

本剤はトリアジン骨格を有する抗てんかん薬であり、部分発作 (二次性全

般化発作を含む)及 び強直間代発作に対する単剤療法に関する効能追加に

ついて申請したものである。
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(_:本 申請に伴う改訂箇所)

規制区分 :

劇薬、処方せん医薬品

(注意―医師等の処方せん

により使用すること)

貯法 :室温保存

使用期限 :包装に表示

抗てんかん剤

日本標準商品分類番号

871139、  871179

ラミクターノ′錠小児用2mg
ラミクター′′錠小児用5mg

抗てんかん剤、双極性障害治療薬

7 = 2 r-tv@ft.2smg
ミクタール

①
錠 100mg

Lamictal°Tablets

ラモトリギン錠

フ

小児用 2mg 小児用 5mg 25mg 10Clm2

承認番号 22000ndしo(o2362 220011AMXK12363 22000AヽⅨ 02364 22000´口ヽC【02365

薬価収載 2008年 12月

販売開始 2008年 12月

効能追加 2 0 1 x  t t  x x月 1  2 0 1 x  t t  x x月
国際誕生 1990年 11月

一́
一一・

一
一
´

一一一一・一一一一・一一一．

2.性 状

自色の素錠であ り、特異なにおいがある。識別コー ド及び形

状は下記のとお りである。

【禁忌】 (次の患者には投与しないこと)

本剤の成分に対 しま のある患者

【組成 ・性状】

販売名

ラミクター

ル錠小児用
2mg

ラミクター

ル錠小児用
5mg

ラミクター

タレ錠 25mg

ラミクター

ル錠 100mg

成分・含量
l錠中ラモ ト

リギン2mg

1錠中ラモ ト

リギン5mg

1錠中ラモ ト

リギン25m g

1錠中ラモ ト

リギン

100mg

添加物

沈降炭酸カルシウム、低置換度ヒドロキシプロピルセル
ロース、ケイ酸マグネシウムアルミニウム、デンプング
リコール酸ナトリウム、ポビドン、サッカリンナトリウ
ム水和物、香料、ステアリン酸マグネシウム

【効能 コ効果】

部分発作 (二次性全般化発作を含む)
強直間代発作

Ω他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんかん患者の下記発作に対する抗てんかん薬との併用療法
部分発作 (二次性全般化発作を含む)
強直間代発作

Lellnox‐Gastaut症候群における全般発作

Qヌ 極性障害における気分エピソードの再発・再燃抑制

「 ]面 :T覇 栗 iこ 函 蓮 嘉 使 証 あ 注 意

~~~~~~~~一 ―

「

― ― ~~~~~一 ― 一 一 一 一 ― 一 一 一 一 ― 一 一 一 ‐

1

1双極性障害の気分エピソー ドの急性期治療に対する本剤の有効性及び安全性は確立していない。             |

【用法 ・用量】

Oて んかん患者に用いる場合:

成人 (ラミクタール錠 25mg、 ラミクタール錠 100mg):
・単剤療法の場合 :

通常、ラモ トリギンとして最初の2週 間は 1日 25mgを 1日 1回経口投与し、次の2週 PHl生1日 5姉 gを 1日 1回経口投与
し、5週 日は 1日 100m賢を 1日 1回又は2回 に分割して経口投与する。その後壁、1宝2週直毎に 1日量として最大 100mg
ずつ漸増する。維持用量は 1日 100～200mgと し、1日 1回又は2回 に分割して経甲投皇する。症状に応じて適宜増減する

】

本剤の投与により中毒性表皮壊死融解症(ToxiC Epidemal
Necroiysis:TEN)及び皮膚粘膜眼症候群(Stevens_
Johnson症 候群)等の重篤な皮膚障害があらわれることが

あるので、本剤の投与にあたつては十分に注意すること

(「用法 ・用量に関連する使用上の注意」、 「重要な基本
的注意」、 「副作用」及び 「臨床成績」の項参照)

販売名
識男1
コー ド

形状 c― ) 電
ｍ表 裏 側 面

ラミクター

ル錠小児用
2mg

LTG 2 ○ … 6 40

ラミクター

ル錠小児用
5mg

“
¨ 下 〇 [    :I“ 101

ラミクター

ル窮走25mg

ＧＳ

Ｃ」５ 翁 ③

ラミクター

ル錠 100mg

ＧＳ

Ｃ」７ ⑫ ◎ 申
32 253
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が、増量は 1週 間以上の間隔をあけて 1日量として最大 100mgず つ、1日用量は最大 400m賃までとし、いずれも 1日 1回

マ`±2 Flに今日lして経口投与する_
・パルプロ酸ナ トリウムを併用する場合 :

通常、ラモ トリギンとして最初の2週 間は 1回 25mgを 隔日に経口投与し、次の2週 間は 1日 25mgを 1日 1回経口投与す

る。その後は、1～2週 間毎に 1日量として25～50mgず つ漸増する。維持用量は 1日 100～200mgと し、1日 2回 に分割し

て経口投与する。
ロパルプロ酸ナ トリウムを併用しない場合注1):

(1)本 剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤牲 併用する場合:

通常、ラモ トリギンとして最初の 2週 間は 1日 5(hgを 1日 1回経口投与し、次の 2週 間は 1日 100mgを 1日 2回 に分

割 して経口投与する。その後は、1～2週 間毎に 1日量として最大 100mgず つ漸増する。維持用量は 1日 200～400mgと

し、1日 2回 に分割して経口投与する。

(2)(1)以外の抗てんかん輩 併用する場合:

単剤療法の場合に従う。

く参考 :てんかん患者に用いる場合 (成人)>

藝 剤のグルクロン酸抱合に対する影響が明らかでない薬剤を投与されている患者は、バルプロ酸ナ トリウムを併用する場

合の用法 ・用量に従うこと。

注2)フ ェニ トイン、カルバマゼピン、フェノバルビタール、プリミドン、その他本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤

(「相互作用」の項参照)            .

注3)ゾ ニサミド、ガバペンチン、 ト ピラマー ト、レベチラセタム、その他本剤のグルクロン酸抱合に対し影響を及ぼさない薬

剤 (「薬物動態」の項参照)

小児 (ラミクタール錠小児用 2mg、 ラミクタール錠小児用 5mg、 ラミクタール錠25mg、 ラミクタール錠 100mg):

・パルプロ酸ナ トリウムを併用する場合 :

通常、ラモ トリギンとして最初の 2週 間は 1日 0.15my%を 1日 1回経口投与し、次の2週 間は 1日 0.3m♂鱈を 1日 1回

経口投与する。その後は、1～2週 間毎に 1日量として最大 0.3mg/kgずつ漸増する。維持用量は、バルプロ酸ナ トリウムに

加えて本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤注ηを併用する場合は 1日 1～5興兆gと し、本剤のグルク甲ン酸抱合を誘

導する薬剤
注幼を併用していない場合は 1日 1～3mngと し、1日 2回 に分割して経口投与する。なお、1日 用量は最大

20Clmgまでとする。
・パルプロ酸ナ トリウムを併用しない場斜 :

(1)本 剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤牲 併用する場合:

通常、ラモ トリギンとして最初の 2週 間は 1日 0.6magを 1日 2回 に分割して経口投与し、次の2週 間け 1日 1.2mり唯

を 1日 2回 に分割して経口投与する。その後は、1～2週 間毎に 1日 量として最大 1.2mg/kgずつ漸増する。維持用量は 1

日5～15m♂聴 とし、1日 2回 に分割して経口投与する。なお、1日用量は最大 400mgま でとする。

(2)(1)以外の抗てんかん薬戦 併用する場合:

バルプロ酸ナ トリウムを併用する場合に従う。

パルプロ酸ナ トリウム

を併用する場合

パルプロ酸ナ トリウムを併用しない場響

単剤療法の場合(1)本剤のグルクロン酸抱

合を誘導する薬剤」 を

併用する場合

(2)(1)以外の抗てんかん薬
」 を併用する場合

1・2週 目 25mgを 隔 日投与 50ng/日

1日 1回 投与)

25mノ日

1日 1回投与ヽ

3・ 4週 目 25mg/日

1日 1回 投与)

100mg/日

(1日 2回 に分割 して投与)

5mノ 日

1日 1回投与ヽ

5週 日以降 1～2週間毎に25～50mピ

日ずつ漸増する。

1～2週 間毎に最大

100m狙 ずつ漸増する。

5週 日は 100mノ 日

(1日 1回 又は 2回 に分割 して投与)

その後 1～2週 間毎に最大 100mノ 日ずつ漸増する。

維持用量 100^シ200mg/日

(1日 2回 に分割 して投与)

200～ 400mg/日

( 1日 2回 に分割 して投与)

100～200mノ 日

¨
(1日 1回又は2回 に分割して投与)

r増量は 1週間以上の間隔をあけて最大 100mノ日ずつ)
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<参 考 :てんかん患者における抗てんかん薬との併用療法に用いる場合 (小児)>
バルプロ酸ナトリウムを併用する場合 バルプロ酸ナ トリウムを併用 しない場合

注1)

本剤のグルクロン酸抱合
を誘導する薬剤注動を併
用する場合

本剤のグルクロン酸抱合

を誘導する薬剤注幼を併

用しない場合

(1)本剤のグルクロン酸抱
合を誘導する薬剤塑

を併用する場合

(2)(1)以外の抗てんかん薬
艶 を併用する場合

1・2週 目 0.1 5 m g / k g /日

(1日 1回 投与)

0.6m弊ノ日

(1日2回 に分割して投与)

バルプロ酸ナ トリウムを

併用する場合に従 う。
3・ 4週 目 0.3mag/日

(1日 1回投与)

1.2mng/日

1日 2回 に分害Iして投与)

5週 日以降

1～2週 間毎に最大0.3mg/kg/日ずつ漸増する。

1～2週 間毎に最大

1.2mユ己旦ずつ漸増す

る。

維持用量 1～5mng/日

(最大 200m』 目)
1日 2回 に分割 して投与)

1～3mag/日

(最大 200m』目)

(1日 2回 に分割 して投与)

5～ 15mag/日

(最大 400mg/R)

(1日 2回 に分割 して投与)

1)本 剤のグ ク ロン酸れ合 に対す る影響 が明 ちかで た い薬 斉1を投与 されて い る患者 は、バルプ ロ酸 ナ ト1

一一一一一一
一一一一

影響カ 薬斉」 リウムを併用する場

合の用法 ・用量に従 うこと。

注2)フ ェニ トイン、カルバマゼ ピン、フェノバル ビタール、プ リミドン、その他本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤
(「相互作用」の項参照)

注3)ゾ ニサ ミド、ガバペンチン、 ト ピラマー ト、レベチラセタム、その他本剤のグルクロン酸抱合に対 し影響を及ぼさない薬
剤 (「薬物動態」の項参照)

Ω双極性障害における気分エピソードの再発・再燃抑制に用いる場合 (ラミクタール錠25mg、ラミクタール錠100mg):
口単剤療法の場合 :
通常、成人にはラモ トリギンとして最初の 2週 間は 1日 25mgを 1日 1回経 口投与、次の2週 間は 1日 50mgを 1日 1回 又
は 2回 に分害Jして経 口投与 し、5週 日は 1日 100mgを 1日 1回 又は 2回 に分割 して経口投与する。6週 日以降は維持用量
として 1日 200mgを 1日 1回 又は 2回 に分割 して経 口投与する。症状に応 じて適宜増減するが、増量は 1週 間以上の間隔
をあけて 1日量 として最大 100mgず つ、1日 用量は最大 400mgま でとし、いずれも 1日 1回又は 2回 に分割 して経口投与

する。
・パルプロ酸ナ トリウムを併用する場合 :

通常、成人にはラモ トリギンとして最初の 2週 間は 1回 25mgを 隔日に経 口投与、次の 2週 間は 1日 25mgを 1日 1回経 口

投与 し、5週 日は 1日 50mgを 1日 1回 又は 2回 に分割 して経 口投与する。6週 日以降は維持用量として 1日 100mgを 1日

1回 又は 2回 に分害1して経 口投与する。症状に応 じて適宜増減するが、増量は 1週 間以上の間隔をあけて 1日 量として最
大 50mgず つ、1日 用量は最大 200mgま でとし、いずれ も 1日 1回又は 2回 に分割 して経口投与する。

“バル プロ酸ナ トリウムを併用 しない場合注1):

(1)本 剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤牲 併用する場合:

通常、成人にはラモ トリギンとして最初の 2週 間は 1日 50mgを 1日 1回 経 口投与、次の 2週 間は 1日 100mgを 1日 2

回に分害Iして経 口投与し、5週 目は 1日 200nlgを 1日 2回 に分害1して経 口投与する。6週 日は 1日 300mgを 1日 2回 に

分割 して経口投与 し、7週 日以降は維持用量として 1日 300～400mgを 1日 2回 に分割して経 口投与する。症状に応 じて

適宜増減するが、増量は 1週 間以上の間隔をあけて 1日 量として最大 100mgず つ、1日用量は最大 400mgま でとし、い

ずれ も 1日 2回 に分割 して経口投与する。

2)(1)以 外の薬剤
注→を併用する場合:

単剤療法の場合に従 う。

く参考 :双極性障害における気分エピソー ドの再発 ・再燃抑制に用いる場合 (成人)>

バルプロ酸ナ トリウム

を併用する場合

パルプロ酸ナ トリウムを併用しない場合注1)

単剤療法の場合
(1)本剤のグルクロン酸抱含

を誘導する薬剤a21を併用
する場合

(2)(1)以外の薬剤注りを

併用する場合

1・2週 目 25mgを 隔日投与 51hlg/日

1日 1回 投与)

25mg/日

1日 1回 投与)

3・ 4週 目 25mg/日

1日 1回 投与)

100mg/日

1日 2回 に分割 して投与)

50 n a g /日

1日 1回 又は 2回 に分割 して投与)

5週 目 50mg/日

(1日 1回 又は 2回 に分割 し

て投与)

200mg/日

(1日 2回 に分割 して投与)

100nlg/日

(1日 1回 又は 2回 に分割 して投与)

6週 日以降 100mg/日

(最大 200mg/日)

(1日 1回又は 2回 に分割 し

て投与)

(増量は 1週間以上の間隔を

あけて最大 50111g/日ずつ)

6週 日300mノ日
7週 日以降300～400mg/日

(最大 400mg/日)

(1日 2回 に分割して投与)

(増量は 1週間以上の間隔をあ

けて最大 100mg/日ずつ)

200mg/日

(最大 400mg/日)

(1日 1回又は 2回 に分割 して投与)

(増量は 1週間以上の間隔をあけて最大 100m望日

ずつ)

注1)本 剤のグルクロン酸抱合に対する影響が明らかでない薬剤を投与されている患者は、バルプロ酸ナ トリウムを併用する場
合の用法 ・用量に従 うこと。

注2)フ ェニ トイン、カルバマゼ ピン、フェノバル ビタール、プ リミ その他本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬斉J
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(「相互作用」の項参照)

注 4)リ チウム、オランザピン、アリピプラゾール、

態」の項参照)

肩百二百ヨ華 逢する面 ■あ雇意

ω 発疹等の皮膚障害の発現率は、定められた用法 ・用量

を超えて投与した場合に高いことが示されているの

で、併用する薬剤の組み合わせに留意して、 「用法 ・

用量」を遵守すること。なお、体重換算等により調節

した用量に一致する錠剤め組み合わせがない場合に

は、調節した用量に最も近く、かつ超えない用量にな

るよう錠剤を組み合わせて投与すること (「警告」、

「重要な基本的注意」、 「副作用」及び 「臨床成績J

の項参照)。②
彗餃木彗鵞兒熙瑾塑響炒匁露
バルプロ酸ナ トリウムを併用する場合の用法 ・用量に

従 うこと (1相 互作用」及び 「薬物動態」の項参

ン、その他本剤のグル クロン酸抱合を誘導する薬斉」

2)バ ルプロ酸ナ トリウムを併用しない場合における 1)以

リ

ピプラゾール、その他本剤のグルクロン酸抱合に対 し

0)]ξ
雪::言:を言il塁極禁2農糧彗重昌急I塙麟警

れる場合以外は再投与しないこと。再投与にあたつて

は、いかなる理由で投与を中止した患者においても、

維持用量より低い用量から漸増すること (ω参照)。

なお、投与中止から本剤の消失半減期の5倍 の期間

′(;渉百晶撃市);iな稗賃暑与集覇雰努貯)盲フ醸
抱合を誘導する薬剤を併用した時は約 65時間 (いず

れも外国人のデータ)、 バルプロ酸ナ トリウムも本剤

のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤も併用しなかつた

時は約 170時間)を 経過している場合は、初回用量か

ら 「用法 ・用量」に従つて再開することが推奨される

(「相互作用」及び 「薬物動態」の項参照)。

④兌梨免奎:轟鴛む年屋蔦撃層ビ2『1昌寓進彙曇歓涯
ぉいて、本剤単独投与での使用経験はない。]

0省「涯傑菫裏曇言芝〒言薦量揉拿場鳳ま晟認罫ギI′
った場合は 2mg錠 を隔 日に 1錠服用する。体重換算

した 1日 用量が lmg未 満の場合は本剤を服用 しては

ならない。本剤投与中は、体重変化を観察し、必要に

応 じ適切に用量の変更を行 うこと。なお、2～6歳 の

小児の場合は維持用量の上限付近の用量が必要な場合

がある。

EL本 剤投与中に、本剤のグルクロン酸抱合を阻害あるい

は誘導する薬剤を投与開始又は投与中止する場合に

は、本剤の用量調節を考慮すること。

経口避妊薬等の本剤のグルクロン酸抱合に影響を与え

る薬剤を併用する際には、本剤の用量調節を考慮する

こと (「相互作用J及 び 「薬物動態」の項参照)。

肝機能障害患者では、肝機能障害の程度に応じて、本

剤のクリアランスが低下するため、本斉Jの投与にあた

っては減量を考慮すること (「慎重投与」及び 「薬物
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動態」の項参照)。

その他本剤のグルクロン酸抱合に対し影響を及ぼさない薬剤 (「薬物動

【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)i警営覧碧覆菅讐fF着集雹象tllξξξ『察監
る。]

(2)脳 の器質的障害又は統合失調症の素因のある患者 [精神

症状を増悪させることがある。]

(3)肝 機能障害のある患者 [本剤のクリアランスが低下し、

消失半減期が延長することがある。](「 用法 ・用量に

関連する使用上の注意」及び 「薬物動態」の項参照)

(4)「iる[i〕
月
iう;ノ;ラ̀じ:liζ:ζ:lダ::][I〔軍I會::象1讐借:iぇ;:

よりも高くなることがある。](「 薬物動態」の項参

照)

(5)他 の抗てんかん薬に対しアレルギー歴又は発疹発現の既

往歴がある患者 [重篤ではない発疹の発現頻度が約 3倍

になる.]

2.重要な基本的注意

(1)本 剤の投与による発疹は斑状丘疹性にあらわれることが

多く、重篤な皮膚障害の発現率は、本剤投与開始から 8

週間以内に高く、また、バルプロ酸ナ トリウムと併用し

た場合、あるいは小児において高いことが示されている

ので、本剤の投与にあたつては十分に注意し、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

(「警告」、 「用法 ・用量に関連する使用上の注意」、

「副作用」及び 「臨床成績」の項参照)。

②劣爆F鍋轟鮮?鼎挑爆数卜繁λ菫累
が発現した場合には特に注意すること。

(3)双 極性障害患者を含め、うつ症状を呈する患者は希死含

慮があり、自殺企図のおそれがあるので、このような患

者は投与開始早期並びに投与量を変更する際には患者の

状態及び病態の変化を注意深く観察すること。また、新

たな自傷、気分変動、アカシジア/精 神運動不穏等の情

動不安定の発現、もしくはこれらの症状の増悪が観察さ

れた場合には、服薬量を増量せず、徐々に減量し、中止

するなど適切な処置を行 うこと。

(o 自 殺目的での過量服用を防ぐため、自殺傾向が認められ

る患者に処方する場合には、1回 分の処方日数を最小限

にとどめること。

(5)家 族等に自殺念慮や自殺企図、興奮、攻撃性、易刺激性

等の行動の変化及び基礎疾患悪化があらわれるリスク等

について十分説明を行い、医師と緊密に連絡を取り合う

よう指導すること。

⑥ てんかん患者では、連用中における投与量の急激な減少

ないし投与の中止により、てんかん発作の増悪又はてん

かん重積状態があらわれることがあるので、投与を中止

する場合には、発疹の発現等安全性の観点から直ちに投

与を中止しなければならない場合を除き、少なくとも 2

週間以上かけて徐々に減量するなど慎重に行うこと。

(7)TTふ青言燎基テ某鶏裏曇鷲房警薯継置響蟹藝だ瞳墨曇、
危険を伴う機械の操作に従事させないよう注意すること。



3.相 互作用

ラモ トリギンは主 と してグル クロン酸転移酵素 (主に

UGTlA4)で 代謝され る。

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

パルプロ酸ナ トリ

ウム
本剤の消失半減期が約
2倍 延長するとの報告

が ある (「用法 ・用

量」及び 「薬物動態」
の項参照)。

肝におけるグル

クロン酸抱合が

競合する。

本剤 の グル クロン

酸抱合 を誘 導す る

薬剤

フェニ トイン

カルバマゼピン

フェノパル ビター

ル

プ リミドン

リファンピシン

ロピナ ビル tリ ト

ナ ビル配合剤

本剤の血中濃度が低下

す る (「用法 ・用量」

及び 「薬物動態」の項

参照)。

肝における本剤
のグルクロン酸

抱合が促進され

る。

アタザナ ビル/リ
トナビル

アタザナビル及びリト

ナ ビル両剤 と本剤を併

用 した場合に本lllの血

中濃度が低下したとの

報告がある。

本剤維持用量投与中に

アタザナビルとリトナ
ビルを投与開始又は投
与中止する場合には、

本剤の用量調節を考慮

すること (「用法 ・用
量に関連する使用上の

注意 」及び 「薬物動

態」の項参照)。

肝における本剤
のグルクロン酸

抱合が促進され

る。

カルバマゼ ピン 本剤 とカルバマゼピン

の併用によ り、めま
い 、失調、複視、霧

視、嘔気等が発現した

とい う報告があり、通

常、これらの症状はカ
ルバマゼピンの減量に
より回復する。

機序不明

リスペ リドン 本剤 とリスペ リドンの

併用時には、それぞれ
の単独投与時に比較し

て、傾眠の報告が多い

との報告がある (「薬
物動態」の項参照)。

機序不明

経 日避妊薬 (卵胞
ホルモ ン ・黄体ホ

ルモン配合剤)

本剤 とエチニルエス ト

ラジオール ・レポノル

ゲス トレル製剤との併

用において、以下の報
告がある。
1)本剤の血中濃度が減

少 したとの報告があ

るので、本剤維持用

量投与中に経口避妊

薬を投与開始又は投
与 中止す る場合 に

は、本剤の用量調節
を 考 慮 す る こ と

(「用法 ・用量に関
連す る使用上の注

意」及び 「薬物動

態」の項参照)。
2)レ ボノルゲス トレル

の血中濃度が減少
し、血中卵胞ホルモ

ン (FSH)及 び黄体
形 成 ホ ル モ ン

( L H )が 上昇 し、
エストラジオールが

1 ) 肝における本
剤のグルクロ

ン酸抱合が促
進される。

2)機 序不明

薬剤名等 臨 駈 状 ・措 置 方 法 凄 序 ・危 険 因 子

僅かに上昇 したとの

報告がある (「薬物
動態」の項参照)。

なお、他の経 口避妊薬
及び高用量のエス トロ

グンとの併用は検討さ
れていない力S、同様の

影響が考えられる。

4.副 作用

てんかん患者における単剤療法に用いた場合:

成人 :承認時までの成人を対象とした日韓共同試験において、
本剤が投与された総症Fl1 65例中 2o例 (30.8°/Obに 副作用が

発現 した。その主生もの生、発疹 10 Jll(15.4%)、 頭痛 2例

(3.1%)、 めまい 2例 (3.10/.u、胃腸障害 2例 (3.10/.L等で

あつた (承認時)。

てんかん患者における抗てんかん薬との併用療法に用いた場
合:

成人 :承認時までの成人を対象とした短期試験において、本

剤が投与された総症例 335例 中 185例 (55.2%)に 臨床検査

値異常を含む副作用が発現 した。その主なものは、傾眠 62

例 (18.5%)、 めまい 51例 (15.2%)、 肝機能障害 26例

(7.8%)、 発疹 21例 (6.3%)、 複視 18例 (5.4%)等 であっ

た。

また、短期試験か ら長期試験に移行 した症例 149例 中 65例

(43.6%)に 臨床検査値異常を含む副作用が発現 した。その

主な ものは、肝機 能障害 19例 (12.8%)、 めまい 12例

(8.1%)、 傾眠 H例 (7.4%)等 であった (承認時)。
小児 :承 認時までの小児を対象とした短期試験において、本

剤が投与された総症例 212例 中 107例 (50.5%)に 臨床検査

値異常を含む副作用が発現した。その主なものは、傾眠 47

例 (22.2%)、 肝機能障害 21例 (9.9%)、 めまい 12例

(5。7%)、 発疹 11例 (5.2%)等 であった。

また、短期試験か ら長期試験に移行 した症例 92例 中 36例

(39.1%)に 臨床検査値異常を含む冨1作用が発現 した。その

主なものは、肝機能障害 14例 (15.20/。D、 傾眠 5例 (5.40/03
等であった (承認時)。

双極性障害における気分エピソー ドの再発 ・再燃抑制に用い

た場合 :

承認時までの成人を対象 とした第Ⅱ/Ⅲ相試験において、本剤
が投与 された総症例 215例 中 74例 (34.4%)に 臨床検査値異
常を含む副作用が発現 した。その主なものは、発疹 15例

(7.0%)、 頭痛 9例 (4.2%)、 胃腸障害 8例 (3.7°/Ol、 傾眠
8例 (3.7%)等 であつた。

また、第Ⅱ/Ⅲ相試験から長期投与試験に移行 した症例 92例

中 19例 (20.7%)に 臨床検査値異常を含む副作用が発現 した。
その主なものは、胃腸障害 5例 (5.4%)等 であった (承認
時)。

(1)重 大な副作用

1)中 毒性表皮壌死融解症 (Toxic Epidemal Necrolysls:
TEN)(頻 度不明注))及 び皮膚粘膜眼症候群 (Stevens_
Johnson症 候群)(0.5%)が あらわれることがあるので、

観察を十分に行い、発熱、限充血、顔面の腫脹、口唇 ・

口腔粘膜や陰部のび らん、皮膚や粘膜の水疱、紅斑、咽

頭痛、そ う痒、全身倦怠感等の異常が認 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 (「警
告」、 「用法 ・用量に関連する使用上の注意」、 「重要
な基本的注意」及び 「臨床成績」の項参照)。

2)薬剤性過敏症症候群 n(頻度不明注))のょ状として、発
疹、発熱等が初期にみられることがあり、更にリンパ節
腫脹、顔面浮腫、血液障害 (好酸球増多、自血球増加、
異型 リンパ球の出現)及 び腫器障害 (肝機能障害等Lの
種々の全身症状があらわれることがある。薬剤性過敏症
症候群の徴候又は症状は遅発性に発現する。薬剤性過敏
症症候群の徴候が認められた場合には、本剤の投与を中
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膜炎が投与後すぐに再発したとの報告がある。

(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。

5%以 上 1～5%未 満 1%未 洒 頻度不明

皮膚 発疹 脱毛

全身症状
発熱、疲労、

疼痛

精神
神経系

め眠

い

傾

ま

頭痛、不眠、

不安 ・焦燥 ・

興奮、てんか

ん発作回数の

増カロ

易刺激性 、

運動 障害、

失調、振戦、

幻覚、眼振、

攻撃性

平衡障害、チ

ック、錯乱、
パーキンソン

症状の悪化、

錐 体外 路 症

状、舞踏病ア

テ トーゼ

消化器

胃腸障害

(嘔気 ・

1匡吐、下

痢等)

食欲不振

肝臓
肝機能検

査値異常

血 液

白血球減少、

好中球減少、

貧血

血小板減少、

リンパ節症

眼
複視 霧視 、結膜

炎

筋骨格系
背部痛 、関

節痛

その他
ループス様反

応

と)自 発事告又は海タのみで認め らヤている副作用につ いて

不明とした。

a高 齢者への投与

 に 生理機能が低下 してヽ る`あで、患者の

状態を観察 しながら慎重に投与すること。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)午行鼻客警量[TI是鷹貪憶足鷹竜≧藤:害堪程源L誉
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。

りf筆鯖綿斃謂 [篤 薦ゝ瓶L傍燻
の情報が収集されている。本剤使用による大奇形発見リ

スクの実質的な増カロは認められていないが、いくつかの

妊娠調査において孤発性の口蓋口唇裂奇形発現リスクの

増加が報告されている。ケースコン トロ,ル 研究におい

ては、他の奇形と比較して、本剤の使用に伴 う口蓋口唇

裂の発現リスクが高いとの結果は得られていない。本妊
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娠調査のデータは、多剤併用療法時の先天異常発現のリ

スクに対する本剤の影響について評価するのに十分なも

のではない。

助 動物を用いた生殖発生毒性試験において催奇形性作用は

認められなかったが、本剤はジヒドロ葉酸還元酵素に対

し弱い阻害作用を有するため、妊娠中に本剤を投与した

場合、胎児奇形を誘発する危険性が考えられる。また、

ラットで高用量投与による母動物の一般状態の悪化に関

連した胎児体重の低値、着床後胚 ・胎児死亡率及び死産

児数の増加、出生児回収率 (哺育中の巣から出生児を離

し、5分 以内に母動物が巣内に出生児を連れ戻す)の 低

下並びに出生後の生存率低下がみられた。

3)動 物 (ラット)に おいて本剤の胎児への移行が認められ

たとの報告がある。

(2)妊 娠により本剤の血中濃度や治療効果に影響がみられる

可能性があるため (妊娠中に本剤の血中濃度が低下した

という報告がある)、 妊婦に対し本剤を投与する場合に

は、患者の状態等に十分注意すること。

(3)授 乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせること。

[本剤はヒト乳汁中へ移行し、授乳中の乳児における血

中濃度は、授乳中の婦人の血中濃度の最大約 50%に達し

たとの報告があるL]
7.小 児等への投与

てんかん患者における抗てんかん薬との併用療法について、

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。また、てんかん患者における単

剤療法について、小児等に対する安全性は確立していない。

(国内臨床試験において使用経験はない。)

双極性障害における気分エピソー ドの再発 。再燃抑制につ

いて、小児及び 18歳 未満の患者に対する有効性及び安全

性は確立していない。 (使用経験がない。)

8.過 量投与

徴候、症状 :過量投与 (用量上限の 10～20倍 量)に より

眼振、失調、意識障害、大発作痙攣、昏睡等の症状の発現

が報告されている。

処置 :必要に応じて患者を入院させ、輸液等の支持療法を

行 うこと。また、必要に応じ、胃洗浄を行うこと。

9.適 用上の注意

薬剤交付時 :PIP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。 [PTシ ー トの誤飲によ

り、硬い鋭角部が食道粘膜に刺入し、更には穿孔をおこ

して縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告さ

れている。]

服用時 :本剤は少量の水と共にそのまま服用する、ある

いは咀唱文は少なくとも錠剤が浸る程度の少量の水に溶

かして服用するよう指導すること。

10。その他の注意

(1)海外で実施された本剤を含む複数の抗てんかん楽におけ

る、てんかん、精神疾患等を対象 とした 199の プラセボ

対照臨床試験の検討結果において、自殺念慮及び 自殺企

図の発現のリスクが、抗てんかん薬の服用群でプラセボ

群 と比較 して約 2倍 高く (抗てんかん薬服用群 :0.43%、

プラセボ群 :0.24%)、 抗てんかん薬の服用群では、プ

ラセボ群 と比べ 1000人 あた り 1.9人多い と計算 された

(95%信 頼区間 :0.6-3.9)。また、てんかん患者のサブ

グループでは、プラセボ群 と比べ 1000人 あた り2.4人多

いと計算 されている。

② 本剤はジヒ ドロ葉酸還元酵素に対 し弱い阻害作用を有す

るため、長期投与により葉酸代謝を阻害す る可能性があ

る。なお、ヒ トにおける長期投与の成績において、投与

1年 目まではヘモグロビン値、平均赤血球容積、血清中

及び赤血球中の葉酸濃度に有意な変化は認められず、ま

た、投与 5年 目まで赤血球中の葉酸濃度に有意な変化は

認められなかった。

止 し、適切な処置を行 うこと。

の発現にも注意が必要である。

助]すT鷺謎』霞県1と)、珠攪電劣√踪張
るので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には、

投与を中止するなど適切な処置を行 うこと。

4)雪
昔ぁ寒甘覆鎮言季雰青春レll・l糞瞥::肇急言舞見二暮雀

は、投与を中止するなど適切な処置を行 うこと。

5)響
義婚著彗芳歴編馨『5,賛君農睾顎議言象ムξ贈勇警

ことがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた

場合には、投与を中止す るなど適切な処置を行 うこと。

本剤の再投与により、 さらに重篤な症状を伴 う無菌性髄



【薬物動態】
1.血 中濃度

(1)健康成人

日本人健康成人 6例 にラモ トリギン 25～200mgを 単回経
口投与した時、投与後 1.7～2.5時間で C… に達し、t12は

約 31～38時 間であつた。Cmax及び AUC.∞は投与量の増加

に伴い増大した。また、健康成人 6例 にラモ トリギン

50mgを 1日 2回 10日間反復経口投与した時、血漿中ラモ

トリギン濃度は投与6日 目に定常状態に達した。
“9"D 4■

+ ?5rr€(n*6)

0      12      2■      36      48      60      72

時爵 0,》

図 1:健 康成人にラモ トリギン 25～200mgを 単回経口投与 し

た場合の血漿中濃度推移

表 1:健 康成人にラモ トリギン 25～200mgを 単回経口投与 し

た時のラモ トリギンの薬物動態パラメータ

(2)て んかん患者 鋤～"

成人てんかん患者を対象とした国内臨床試験において、本

剤 200mgを 投与した時の血中ラモ トリギン濃度は、バルプ
ロ酸ナ トリウムを併用 し、本剤のグルクロン酸抱合を誘導

する薬剤を併用 しない場合は 9.6μg/mL、 バルプロ酸ナ トリ

ウムを併用せず、本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤

を併用 した場合は2.2μg/mlyであった。

成人又は小児てんかん患者を対象 とした国内臨床試験にお

いて、既存の抗てんかん薬の投与を受けている患者にラモ

トリギンを投与 した時の定常状態における血中ラモ トリギ
ン濃度、並びに成人てんかん患者を対象 とした日韓共同試

験において、抗てんかん薬を併用 しなかった時の日本人患

者での定常状態における血中ラモ トリギン濃度を以下に示

した。併用抗てんかん薬によリラモ トリギンの維持用量

(「用法 ・用量」の項参照)は 異なるが、同様の血中濃度
が示された。また、ラモ トリギンの投与前後で併用抗てん

かん薬の血中濃度に顕著な差は認められなかった。

表 2:成 人思者における血中膿度
併用薬剤

ラモ トリ

ギン維持

用量

(mg/日)

鍛け痢

血漿中

ラモ トリギ ン

濃度
Ъ
 og/mL)

パルプロ

酸ナ トリ

ウム

ツ

グ

ン

を

る

「一ノレクロ』議軒

ラモ トリギ

ンとの薬物

相互 作用が

明 らかでな

い抗 てんか
ス′コ霊

併用

抽̈
併用又は

非併用
100-200

５

１０

3.25

(144～9.58)

非併用 併用
併用又は

非併用
200-400

2 _ 8 1

1032～7.28ソ

非併用 非併用 非併用 100-400
25
r25ヽ

412
r 2 0 ～1 3 3 ヽ

. f i  tv/<=
b:中 央値 (最小値～最大値)
●:検出下限未満であつた1サンプルを除く

表 3:小 児患者における血中濃度

併用薬剤

ラモ トリ

ギン維持

用量

←ツkg/

日)

敵くサンプノレ数＞

血漿中

ラモ トリギ ン

濃度
Ъ
(pg/mL)

パルプロ

酸ナトリ

ウム

ラモ トリ

ギンの グ
ル ク ロ ン

酸抱 合 を

誘 導す る

薬剤
`

ラモ トリギ

ン との薬物

相互作用が

明 らかでな

い抗 てんか

ん薬

併用
非併用 併用又は非

併用

1-3
385

(107～H38)

併用
1-5

48

( 1 0 1 )

232

029～ 591)

非併用

非併用 併用

併用
併用又は非

併用
5-15

０

０

３

●

3.30

(070-982)

カルノ

b:中央値 (最小値～最大値)

グルクロン酸転移酵素を誘導する抗てんかん薬 を併用 した

時のラモ トリギンの t1/21ま約 13時 間であつた (外国人のデ
ータ)。 なお、外国人健康成人にバルプロ酸ナ トリウムを

併用 した時のラモ トリギンのt12は約 70時 間であった。

(3)生物学的利用率 (外国人のデータ)

健康成人 8例 にラモ トリギン 75mgを 単回経 口投与した時
の生物学的利用率は 97.6%であった。

(4)食事の影響 (外国人のデータ)

健康成人 12例 にラモ トリギン 150mgを 空腹時及び食後に

単回経 口投与 した時、食後投与では空腹時に比べ血漿中ラ
モ トリギンの Tntaxは遅延したが、AUCに 有意な差を認め
なかった。

2.血 漿蛋自結合率

53.1～56.2%(シ 嗜Ю、ヒト血漿、濃度 1～10μg/mL)
3.代 謝 ・排泄 (外国人のデータ)

ラモ トリギンは主にグルクロン酸抱合により代謝 される。

健康成人 6例 に
14c_ラモ トリギン 240mg(15μ Ci)を 単回

経口投与した時、投与後 168時 間までに糞中に約 2%、 尿

中に約 94%が υF泄された。尿中へは主にラモ トリギンーN2‐
グルクロン酸抱合体 (約 71%)と して排泄 され、以下未変
化体 (10%)、 ラモ トリギン‐N5‐グルクロン酸抱合体 (5～
10%)及 びラモ トリギン‐N2-メチル体 (0.14%)の 順であ
った。

4.代 謝酵素
lQ lり

ラモ トリギンは主 としてグル クロン酸転移 酵素 (主に
UGTlA4)で 代謝 される。ヒト肝細胞にアミ トリプチ リン、
クロナゼパム、ハロペ リドール、もしくはロラゼパム (臨
床血漿中濃度)存 在下で MC‐

ラモ トリギンを添加 した際、
ラモ トリギンーN2-グルクロン酸抱合体の生成が 17～29%低

下した。

5.腎 機能障害患者における薬物動態 (外国人のデータ)鯰)

腎機能障害患者 12例 (クレアチニンクリアランス :平均
13mVmin)及 び透析患者 6例 (血清クレアチェン :平均
854μmoレL)に ラモ トリギン 100mgを 単回経 口投与 した時、
ラモ トリギンの 、″は健康成人のそれぞれ約 1.6倍及び約
2.2倍に遅延 し、AUCは 腎機能障害患者で約 1.8倍に増加
した。また血液透析を 4時 間実施 した場合、体内に存在す
るラモ トリギンの約 20%が透析により除去 された。

6.肝 機能障害患者における薬物動態 (外国人のデータ)B)
健康成人 12例及び肝硬変患者 24例 にラモ トリギン loohg

を単回経口投与 した時のラモ トリギンの薬物動態パラメー

タを以下に示 した。中等度肝硬変患者において CIIlaxの低下
がみられたものの、他のパラメータでは健康成人 との間に
顕著な差はみられなかった。重度肝硬変患者では健康成人
と比較して Cm区及び Lな 以外のパラメータに差がみられ、
AUC。∞及び 1″は腹水なしで約 2倍 、腹水あ りで約 4倍 増
加 し、CvFは 腹水なしで 2/3、腹水ありで 1/3に減少 した。

血
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表 4:肝 機能障害患者におけるラモ トリギンの薬物動態パラ

メータ

健康被験者

(対照群)

(n 12)

中等度

肝硬変患者

KI1 12)

重度肝硬変患者

腹 水 な し

r■l=7ヽ

腹水あり

ChllιPugh

合粗
A B C

鴫
(μノロL)

161
(114-253)

1 3 4

(099-181)

148
(1_22-226)

165
112-184ヽ

T¨
鮨ヽ

100
(100-800)

l εЮ
r100‐400ヽ

100
(100‐400) rl oo_9_52ヽ

rllハ

3216
イ2227●929ヽ

3599
r3016-8908ヽ

5968
r3479-145_12ヽf50_11-158.14)

AUC。∞
r‖。・hr/mFヽ

6907
r38_77‐9809)

7060

“786‐21575)

11072
イ73_53-225_35)

24886
r73_72‐36862ヽ

CL/F
fI」υttkgヽ

0338
r0267‐0593ヽ

0312
fO.165-0443)

0_237
r0114Ю_356ヽ

0_103
r0061_0260ヽ

央値 (範囲)

7.高齢者における薬物動態 (外国人のデータ)

高齢者 12例 (65歳以上、クレアチニンクリアランス :平

.均 61m口血n)に ラモ トリギン 150mgを 単回経口投与した

時、ラモ トリギンの Cmaxs AUC.∞、■″及び CL/Fの平均値

(標準偏差)は 各々2.35(0.40)μg/mL、93.8(21.0)μg。

hr/mL、31.2(5.4)時間及び 0.396(0.063)五日面n/kgであ

った
“)。これらは、健康成人男性にラモ トリギン 150mg

を単回経口投与した時の Cmax、AUCぃ 、tl″及び CWの 平

均値 (標 準偏差)、 各々2.45(0.18)μymL、 H7.30

(24.61)μg・hr/mL、31'(6.4)時 間、0.313(0.087)

mL/min/kgと顕著な差はなかつた。

3.相互作用

(1)他 剤との併用試験 (外国人のデータ)

り纏雀ζ実覧在ピヾ鴇口酸ナトリウム"価gO日2
回)と 本剤 mmg、 loclmg及び 150mg(1日 1回 )を 反

復併用 した時のラモ トリギンの薬物動態を以下に示 した。

健康成人に本剤のみを反復経 口投与 した時の成績 と比べ、

バルプロ酸ナ トリウム併用時のラモ トリギンの tlρは 2

倍以上であり、CLt/Fは 1/2以下であつた。また、血漿

中バルプロ酸濃度に変動はみられたものの一定の傾向は

みられず、その有効濃度域を維持 していた。

表 5,健 康成人にバルプロ酸ナ トリウムとラモ トリギンを併

用 した時のラモ トリギンの薬物動態パラメータ

リファンピシン

健康成人男性に リファンピシン 600mg(1日 1回 )を 5

日間投与 した翌 日に本剤 25mgを 単回経 口投与した時の

ラモ トリギンのみかけのクリアランス値及び 亀″はそれ

ぞれ 5.13L/hr及び 14.1時 間であつた。本剤単独投与

(プラセボ 5日 間投与の翌 日に本剤 25mgを 単回経 口投

与)し た時のみかけのクリアランス値及び tl″はそれぞ

れ 2.6L/hr及び 23.8時間であり、 リファンピシンの前投

与によリラモ トリギンのみかけのクリアランス値は有意

に増加 し、t12は有意に短縮 した
15、

ロピナビル・リトナビル配合剤

健康成人を対象とした試験において、本剤とロピナビ

ル ・リトナ ビル配合剤 との併用投与により、ラモ トリギ

ンの血中濃度が約50%低下した“`

アタザナビル/リ トナビル

健康 成人男性 を対象 とした試 験 にお いて、本剤

}l::[l:|オζ銑層群縫8躙イトリ藻じ%

AUC、 Cmaxは、本剤 (100mg)を 単回投与した時と比較

してそれぞれ 32%、 60/.L下した 1つ
。

リスペリドン

健康成人を対象とした試験において、本剤 (400mg/日)

の反復投与はリスペ リドン単回投与時 (2mg)の 薬物動

態に臨床的に問題となる影響を与えなかつた。リスペリ

ドン2mgと ラモ トリギンの併用投与後、14例 中 12例に

傾眠がみられた。ラモ トリギン単独投与例では傾眠の報

告はなく、リスペリドン単独投与では 20例 中 1例 に傾

眠がみられた。

経口避妊薬 (エチニルエス トラジオール 3011g及びレボ

ノルゲス トレル 150μg含 有)

健康成人女性に本剤 300mgと 経口避妊薬を併用した時、

血漿中ラモ トリギンの AUC。24及び C… は本剤の単独投

与時のそれぞれ 48%及 び 61%で あり、経口避妊薬との

併用により血漿中ラモ トリギン濃度は明らかに低下した。

経口避妊薬体薬期間 (7日 間)で は、本剤の血中濃度が

徐々に上昇し、休薬終了時には経口避妊薬服用期間と比

較 して平均約 2倍 となった。また、レボノルゲス トレル

の AUC。24及び CI_は 経口避妊薬単独投与時のそれぞれ

810/O■び 88%で あつた。一方、エチニルエス トラジオー

ルの AUC。24は経口避妊薬単独投与時の 93%で あつたが、

Cコ駆に違いはみられなかった。

オランザピン

健康成人男性に本剤 200mg(1日 1回 )と オランザピン

15mg(1日 1回 )を 反復投与した時の定常状態 (56日

日)に おけるラモ トリギンの AUC。_24及び C_は ラモ ト

リギン単独投与時のそれぞれ 76%及 び 80%に 低下した。

またラモ トリギン併用投与時のオランザピンの AUC024

及び Cm察の幾何平均値はオランザピン単独投与時と同

程度であつた。

ゾニサミド

てんかん患者において、本剤 (150～5011mg/日)と ゾニ

サミド (200～4011mg/日)を 35日間併用した時、ラモ ト

リギンの薬物動態に影響を与えなかつた
18)。

ガバペンチン

本剤単独及び本剤 とガバペンチンの併用投与を受けた

34例 のてんかん患者におけるレトロスペクティブ分析

によれば、ガバペンチンはラモ トリギンのみかけのクリ

アランスに影響を与えなかった19。

トピラマー ト

てんかん患者において、本剤とトピラマー ト (最高 :

400mg/日)と の併用はラモ トリギンの定常状態時の

AUC、 C品、Cnlcに影響を与えなかつた
20。

レベチラセタム          `

てんかん患者において、本剤とレベチラセタム (lllC10～

4000mg/日)と の併用は、相互の薬物動態に影響を与え

ながった
a),22b。

プレガバ リン

本剤 (100～600mg/日)を 単剤で維持投与 しているてん

かん患者にプ レガバ リン 200mg(1日 3回 )を 反復経ロ

投与 した時、プレガバ リンは定常状態における血漿中ラ

モ トリギン濃度 (トラフ値)に 影響を与えなかつた
")。

シメチジン

健康成人男性にシメチジン 400mg(1日 2回 )を 5日 間

投与 した翌 日に本剤 25mgを 単回経 口投与 した時と本剤

単独投与 (プラセボ 5日 間投与の翌 日に本剤 25mgを lit

回経 口投与)し た時のラモ トリギンの薬物動態パラメー

タに顕著な差はみ られなかった
15、

リチウム

健康成人男性に本剤 100mg(1日 1回)と 無水グルコン

酸リチウム2g(1日 2回)を `日間反復経口投与した時

と無水グルコン酸リチウム単独投与時のリチウムの薬物

動態パラメータに顕著な差はみられなかつた。

12)

4)
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ア リピプラゾール

本剤 100～400mg/日を維持投与している双極性障害患者
において、ア リピプラゾール 10～30mg/日を併用投与 し

た時:ラ モ トリギンの Ctnax及び AUCは 約 10°/.L下 した
24p

ル カ"試 験

ラ モ トリギ ンは 有 機 カチ オ ン トラ ンスポ ー ター

(OCT2)を 介 した腎尿細管分泌を阻害する可能性が示

された。

【臨床成績】
1.て んかん患者における単剤療法

<国 際共同第Ⅲ相試験の成績>

cL成 人における部分発作及び強直間代発作に対する単剤投
与による非対照非盲検試験

部分発作又は強直間代発作を有する新たに診断されたて
んかん患者及び再発したてんかん患者 (未治療)65例
(日本人 39例 )に 、日本及び韓国において非対照非盲

検試験を実施した。維持用量を 200mノ日となるよう設定
して実施した。発作型別の維持療法期 (漸増期終了時か
ら 24週 間)に おける発作消失維持率は、下表のとおり

維持投与期を終了した後の継続投与期 (24週 間)に おけ
る発作消失維持率は、_I表 のとお りであった。なお、継

<海 外臨床試験成績>

ω

バマゼピン対照非盲検比較試験

部分発作又は強直間代発作を有する新たに診断されたて
んかん患者及び再発したてんかん患者 (未治療)343例
(12～72歳 )を 対象に、力′″ マヾゼピン対照非盲検試験

を実施した。維持投与期 〔漸増期終了時から 24週 間)

■ てんかん患者における抗てんかん薬との併用療法
<国 内において実施された臨床試験の成績>

(1)成 人における部分発作及び全般発作に対する Add‐on投
与による第Ⅲ相試験 (二重盲検比較試験)
維持用量はバルプロ酸ナ トリウム併用患者には 150mg、
バルプロ酸ナ トリウム非併用患者には 300mgと なるよう
設定 して実施した。有効性解析対象症例における最終全
般改善度

%扱 び各発作型における最終全般改善度は以下
のとおりであつた。

② 4 児ヽにおける部分発作及び全般発作に対する Add‐on投
与による第Ⅲ相試験 (単盲検比較試験)
維持用量はバルプロ酸ナ トリウム併用患者には約 1～
5mg/kg/日(バルプロ酸ナ トリウムを併用し、グルクロン

酸抱合を誘導する薬剤を非併用の患者には約 1～3mg/kg/
日)、 バルプロ酸ナ トリウム非併用患者には約 5～
15mg/kg/日となるよう設定して実施した。有効性解析対
象症例における最終全般改善度 η及び各発作型における
最終全般改善度は以下のとおりであった。

国内臨床試験における皮膚障害の発現率
用量の違いによる発疹等の皮膚障害の発現率 (バルプロ

酸ナ トリウム併用患者)

承認用量 (初回用量及びその後の漸増用量)よ り高い用
量で投与 した国内晦床試験 (バルプロ酸ナ トリウム併用
患者)で の発疹等の皮膚障害の発現率は 10.4%(18/173

例)で あったのに対し、バルプロ酸ナ トリウム併用患者
において承認用量で投与 した第Ⅲ相臨床試験では 2.9%

(3/102例)で あった。

試 験 症例数
発疹等の皮膚障害の

発現例数 (発現率)

承認用量で投与した

第Ⅲ相臨床試験
3 (290/cl

承認用量より高い用量で

投与 した国内臨床試験
173 18(lo 4%)

助

り

投与群 嗣
数

最終全般改善度
検定

WllcOxon
明

善

著

改
改善

や
善

や

改
不変 悪 化

定

能

判

不

『密
10

(H%) ２０ｍ
16

(18%)

26
`30%ヽ

12

(14っ
３
拗 pO∝ り

プラセボ

群
89 ８

の
13

(15り

9
(10%う

３４
協β ２３

協
２
０

発作型 投与群
症
例
数

著
明
改
善

改
善

や
や
改
善

不
変

悪
化

判
定
不
能

改善率

部分発作
ラモ トリギン群 6 9

23

プラセボ群 6 7 20 1
18

f270/Ob

強直間代

発作

ラモ トリギン群 7 3 1 1
3

`430/.b

プラセボ群 1 1 1 7 1
2

Lan●ゃ
Gastau

症候群の

全般発作

ラモ トリギン群 1 3 2 0 ４
銘

プラセボ群 1 0 1 0
１

％

投与群 卸
数

最終全般改善度

定
動

検
職

明
善

者
改

改善
や
善

や
改

不変 悪 化
定

能

判

不

ラモ トリ

ギン群
‐２
銘 ％吻

18

01%)

18

01%)

9

(10・/c)

３
％

p 00009ゾニサミ

ド群
３
“

７

％

１

０
17

01%) ２２
四 ２〇四

３
“

発作型 投与群
症
例
数

著
明
改
善

改
善

や
や
改
善

不
変

悪
化

判
定
不
能

改善率

部分発作
ラモ トリギン群 5 7 7 9 0 ‐２

級
ゾニサミド群 3 8 2

14
r3694ヽ

強直間代
発作

ラモ トリギン群 3 1 2 l 1
12

ゾニサミド群 0 l 3 4 4
1

′R●4ヽ

Lennox‐

Ostaut

症 候 群 の

全般発 作

ラモ トリギン題 3 1 1 8 4 1
14

(42%)

ゾニサミド群 3 4 0 6 1 1
5

(15%)
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2)国 内臨床試験 にお ける皮膚粘膜眼症候群 (Stevells―

Johnson症候群)の 発現率

国内で実施 された成人及び小児てんかん患者を対象とし

た第Ⅱ相及び第III相臨床試験において、547例 中 3例

(0.5°/Onに皮膚粘膜眼症候群 (Stevcns■Ohnson症候群)

が認められ、いずれもバルプロ酸ナ トリウムを併用し、

承認用量 (初回用量及びその後の漸増用量)よ り高い用

量 を投与 した症例であつた (成人 :335例 中 1例

(0.30/Om、小児 :212例 中2例 (0.9%))。

く海外において実施された臨床試験の成績>

(1)響
僕"奮貫鼻聖梁f%繁轟翼葬鳥命

dd~°n投与による二重
維持用量を 400mg/日 (バルプロ酸ナ トリウム非併用)と

なるよう設定して実施した結果、本剤群における発作頻

度減少率はプラセボ群と比較して有意に高かつた。また、

維持用量を 300mg/日 (バルプロ酸ナ トリウム非併用)又

は 150mg/日 (バルプロ酸ナ トリウム併用)と なるよう設

定して実施 した結果、本剤群の発作頻度減少率はプラセ

ボ群と比較して有意に高かった。

投与量 症例数
発作頻度

減少率中央値=D

400m2 25,び
・・

150コRユ
Zり甦は 300mg 26%・

・・

-t+ r\. /-)zn<). D#, frz\: 2</v-/s6*+ l. t) , l,.ffiHの場合
●●*:pKO_001

小児における部分発作に対する Add‐on投 与による二重

盲検並行群間比較試験
3o

維 持 用 量 をバル プ ロ酸 ナ トリウム併用 患者 に は約

5mg/kg/日 (最大 250mg/日)、 バルプロ酸ナ トリウム非

併用患者には約 15mag/日 (最大 75肺 g/日)と なるよう

設定して実施 した結果、本剤群における発作頻度減少率

はプラセボ群 と比較 して有意に高かつた。

投与群 症例数
発 作頻度

減少率 中央値

ラモ トリギン群 98 36%・
・

プ ラセ ボ群 70/c

*十:pKo ol

Lenllox―Gastaut症候群 (3～25歳 )に おける全般発作に

対するAdd―on投与による二重盲検並行群間比較試験
3D

維持用量 をバルプ ロ酸ナ トリウム併用患者には約

5mttυ 日 (最大 20転げ 日)、 バルプロ酸ナ トリウム非

併用患者には約 15m♂嘔/日 (最大 400mg/日)と なるよう

設定して実施した結果、本剤群における発作頻度減少率

はプラセボ群 と比較 して に高かつた

投与群 症例数
発作頻度

減少率中央値

ラモ トリギン群 32%・

プラセボ群 9%

Ⅲ:p K 0  0 5

強直間代発作 (2～55歳 )に 対する Add―on投 与による三

重盲検並行群間比較試験
32)

維持用量をバルプロ酸ナ トリウム併用患者では、2～ 12

歳 には約 3mag/日 (最大 200mg/日)、 12歳 超 には

20mlg/日、バルプロ酸ナ トリウム非併用患者では、2～

12歳 には 12mυl」日 (最大 400mg/日)、 12歳 超には

400mg/日となるよう設定 して実施 した結果t本 剤群にお

ける発作頻度減少率はプラセボ群 と比較 して有意に高か

つた。

投与群 症例数
発作頻反

減少率中央値

ラモ トリギ ン群 82グ
・

プラセボ群 43%

ホ拿:p=0006

(5)海 外臨床試験における重篤な皮膚障害の発現率

海外で実施されたてんかん患者を対象とした Add―on投

与による二重盲検比較試験 8試 験における重篤な皮膚障

害の発現率は以下のとおりであつた。

試験

重篤な皮膚障害の発現rll数 (発現率)

パルプロ酸ナ

トリウム併用

バルプロ酸ナ ト

リウム非併月
合計

承認用量つで投

与した海外臨床

試験
3つ

成
人 鰤

Ｍ
0/30
ro%、

0/46
roO/。、

小
児

昭
錫

0/4 鹿
め

承認用量より高
い用量で投与し

た海外臨床試験

成

人
o/27
roO/hヽ 価̈ 弾働小

児
3/95

(32%)

2782

o4%)

5/177

o.8%)

合計

成
人

o/43
roO/。h 椰ｍ 螂̈

小
児

3/10'
(29°/ob 獅

“
5ノ189
(260/.b

量 (初回用量及びその後

ュ 双極性障害における気分エピソー ドの再発 ・再燃抑制

く国内において実施された臨床試験の成績>

(1)第 Ⅱ/Ⅲ相試験
3o

双極 I型障害患者に対して、第 1期 として非盲検下で本

剤 200mgを 投与し、第 2期 として、症状が安定した患者

を対象にプラセボ対照ランダム化治療中止試験を実施し

た。主要評価項目である第 2期 開始から治験を中止 ・脱

落す るまでの期間 (TttC tO Withdrawal■om ttdy:TWS)

は、下図表の とお りであ り、イベ ン ト発現までの時間は、

ラモ トリギン群ではプラセボ群 と比較 して長 く、統計学

的な有意差が認め られた (pO.010、 ログランク検定)。

0      28     56     84     112    1●0    16S

二重盲検期開始時からの期間 (日)

プラセポ群 58   3S   32  28  25  “    16

ラモトリギン群 45   38   34  32   28  26   23

図 2 :第 Ⅱ/ 1 1相試験におけるTW Sの ん口a n  M C i C r曲線

ゴ●算出不能
a)ログランク検定

(2)長 期投与試験

第Ⅱ/Ⅲ相試験に継続して実施した 52週 間の非盲検長期

投与試験において、併用薬により調節した用法 ・用量で

本剤を投与した結果は、下表のとお りであつた。

→対象疾患の重症度
b)ハ ミル トンうつ病評価尺度 〈17項目)

c)ヤング躁病評価尺度

のLOCF(Last Obsttatlon Cmid FoNardlにて欠測値を補完、HAM‐D17及 び

撃
製
翌
ｅ
番
襲
妻
饉
史

6)

“)

___ラ モトリギン群
・̈ ⅢⅢプラセポ群

表6:第 Ⅱ/Ⅲ相試験におけるTWS

プラセボ群 ラモ トリギン群

評価 例数 58例 45例

イベン ト発現割合 74_1%に 3例 ) 533%(24例 )

TWS中 央値 [95%信 頼 区間 ]

(日)

67_5 L320,1270」 169.0[111.0,n/c]

プ ラセ ボ群 との比較 p: o.o l0

評価時期
CGI‐S● HAM‐ D17 ■1 ■ヽヽ S

合計 点 変化 量 合計点 変化 合計 点 変化量

試験 開始 時 29■ 11 97■ 80 3_0■55

6週 22■ 09 Ю7■ 43■ 49 ‐47■ 72 26■ 44 ‐03■ 59

2_1■09 Ю7■ 52■ 60 ‐38■ 7_5 1.7■3_0 ‐1.3■61

281ユ 2.1■10 Ю7■ 45■ 5_1 45■ 7_7 20■ 5.2 l

40憫 21■ 10 06■ 4_7■ 5_5 ‐39■ 7.7 1.7■4Ю 1 ■6

521ユ 181L08 10■ 1_1 3_9■5_3 4.4■ 69 0.8■1.7 - 2 ■60

9 2 21■ 12 ‐t18■ 55■ 73 43■ 72 1.9■5.6 1

平均 値 ■
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Y N I R Sに つ いて は 91例

【薬効薬理】

1.抗痙摯作用

各種てんかん動物モデルにおいて抗痙撃作用を示すことが報
告されている。

(1)マウス及びラットの最大電撃痙攣を抑制する3■

o 薬 物 (ペンチ レンテ トラゾール、4 ア̈ミノピリジン及び

6,7-dine■oxy‐4_ethyl‐β―carbOline‐3‐carboxylate oMCM))

によリマ ウスに誘発 される強直性痙攣を抑制する
。η～3"。

(3)ラ ッ ト及びイヌの海馬における電気刺激誘発後発射を抑

制する R

(4)扁 桃核及び海馬キン ドリングラットにおいて、キン ドリ
ング発作を抑制 し、後発射持続時間を短縮す る 4,42D。

また、扁桃核キン ドリングラッ トにおいてはキン ドリン

グの形成を抑制する4■

(5)各 種遺伝的てんかん動物モデル (聴原性発作マウス及び

ラット、ELマ ウス、lc■argicマウス)の てんかん様発作
を抑制する

43)-45)。

(6)ラ ットにおける協調性運動障害作用は弱く、治療係数
(協調性運動障害を示す ED50値/抗 痙攣作用の ED50値

の比)は 、フェニ トインやジアゼパムよりも高い値を示

す“
ゝ

2.作用機序
Na・チャネルを頻度依存的かつ電位依存的に抑制すること

によつて神経膜を安定化 させ、グルタミン酸等の興奮性神

経伝達物質の遊離を抑制することにより抗痙攣作用を示す
と考えられている

46)4つ
。

【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

ラモ トリギン (Lallllotrigine)

3,5-Diamino-6-(2,3‐dichlorophenyl)-1,2,4‐mazine

C9H7C12N5

256.09

ヽ

性状 :白色～微黄自色の粉末である。

分配係数 (loゴ)10.4(PHl.2、 1-オクタノーノL//水系)
8.0(pH6.0、1‐オクタノーノイ水系)

【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(免 00～1&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

http:ノム″ぃⅣ晩giaxosmithkline.co.ip
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【包装】
ラミクタール錠小児用 2mg

ラミクタール錠小児用 5mg

ラミクタール錠 25mg

ラミクタール錠 100mg

ラミクタールスターターパックA

ラミクタールスターターパ ックB

ラミクタールスターターパックC

:1403定 (14壺こ×10)PTP

:140錠  (14錠 ×10)PP

:140錠  (14壺きX10)PTP

:140錠  (14奎E×10)PTP

:21錠パック (ラミクタ‐ル錠獅 D
:84錠パック (ラミクタール錠25mD
:42錠パック (ラミクタール錠25m」

【主要文献】

旦 厚 生労働省 :重篤副作用疾患別対応マニュアル 薬 剤性
過敏症症候群

a New"責 D■et al.:PediaHcs,122e223‐2312008)

塾  W01fR et al.:J Epilepsy9 5,73-79(1992)
盆  Y u e nヽ 、e t  a l . : B r  J  C l i n  P h a m l a c o l , 3 3 , 5 1 1‐5 1 3 ( 1 9 9 2 )

塁  Binnie cD,et al.:Epilepsi■27,248‐254(1986)

O JaWad S,et al.:Epilepsy Res,1,194-201(1987)

m  Andelson CD,et al.:Clin Phanllacol l■ et 60, 145‐156

(1996)

登  Mods RQ etd.:BrJ ch Pharnla∞ 1,46,547-551(1998)

2 Yuen WC,ct al.:Br J Clin Phamac01,26,242P(1988)

n  Magdalou J,et al.:J Phamacol ExP Ther9 260, 1166-1173

(1992)

』  ∝ cn MD,ct al.:Drug Metab Dispos,23,299(1995)

P31



(新開発表用)

1 販売名 ビクトーザ皮下注 18mg

2
一般名 リラグルチ ド (遺伝子組換え)

3 申請者名 ノボ ノルディスク ファーマ株式会社

4 成分 ・分量 1筒 (3 mL)中 に、リラグルチ ド (遺伝子組換え)を 18.O mg含有する注射剤

5 用法 ・用量 通常、成人には、リラグルチ ド (遺伝子組換え)と して、0.9 mgを1日 1回朝

又は夕に皮下注射する。ただし、1日 1回 0.3 mgから開始 し、1週間以上の間

隔で0.3 mgずつ増量する。なお、患者の状態に応 じて適宜増減するが、1日

0.9 mgを超えないこと。

6 効能 。効果 2型 糖尿病

(下線部削除)

ただし、下記のいずれかの治療で十分な効果が得 られない場合に限る。

① 食事療法、運動療法のみ

② 食事療法、運動療法に加えてスルホニルウンア剤を使用

7 備考 本剤は、ヒトGLP‐1ア ナログであるリラグルチ ド (遺伝子組換え)を 有効成

分として含有する注射剤であり、今回、「2型 糖尿病」への効能 。効果の変更

について申請した。

添付文書 (案)を 別紙として添付する。
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**201X tt XX月 改訂(第XX版 )
*2014年 1月 改訂

ビクトーリ犠下注18m9 、4TozA

(案)

劇薬
処方箋医薬品注) ヒトGLP-1ア ナログ注射液

貯  法 :凍結を避け、2N80Cに 遮光して保存する。
使用期限:外箱及び本体に表示の使用期限内に使用すること
注)注意一医師等の処方箋により使用すること

1日 本標準商品分類番号   1 872499¬

承 認 番 号 22200AMX00236000

薬価収戴 2010年 6月

20 1 X  t t  X月

販売開始 2010年 6月

ヽこ

1.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2.糖尿病性ケ トアシドーシス、糖尿病性昏睡、1型糖尿病患者

[インスリン製剤による速やかな治療が必須となるので、本
剤を投与すべきでない。コ

3.重症感染症、手術等の緊急の場合 [インスリン製剤による血
が望 まれ るので1本 剤の投与lt滴きたい

【組威・性状】
筒

容 量 3mL

有効成分 リラグルチ ド(遺伝子組換え) 18.Omq

添加物

ッン酸水素ニナ トリウムニ水和物
フェノール
プロピレングリコール
塩酸
水酸化ナ トリウム

4.26m9
16.5mg

42.Om9

適量
:古景

剤形 ・性状
狂 射 AIJ

本剤は無色澄明の液であり、濁 りを認
めない^

pH 7.90～ 8.40

授 透 l■比

r生理食塩液に対する比ヽ
0.9～ 1.1

応 じて適宜,

え   辮 遮漁I幕慶
重il三● l下⑩呼讐η
醤T翻鵠ワヒ解懲季:1誓ミ弩?ittbl『黒ζ観
し、1週間以上の間隔で0,3mgずつ増量する。なお、患者の状態に

不足又は衰弱状態 [低血糖を起こすおそれがある。]
(9)激しい筋肉運動 [低血糖を起こすおそれがある。]
(10)過度のアルコール摂取者 [低血糖を起こすおそれがある。]

2.重 要な基本的注菫
(1)本剤の適用はあらかじめ糖尿病治療の基本である食事療法、

運動療法を十分に行つたうえで効果が不十分な場合に限り考
慮すること。

(2)本剤はインスリンの代替薬ではない。本剤の投与に際しては、
患者のインスリン依存状態を確認 し、投与の可否を判断する
こと。インスリン依存状態の患者で、インスリンから本剤に
切 り替え、急激な高血糖及び糖尿病性ケトアシ ドーシスが発
現 した症例が報告されている。

(3)投与する場合には、血糖、尿糖を定期的に検査し、薬剤の効
果を確かめ、3″4ヵ 月間投与して効果が不十分な場合には、
速やかに他の治療薬への切り替えを行うこと。

(4)投与の継続中に、投与の必要がなくなる場合や、減量する必
要がある場合があり、また、患者の不養生、感染症の合併等
により効果がなくなったり、不十分となる場合があるので、
食事摂取量、血糖値、感染症の有無等に留意のうえ、常に投
与継続の可否、投与量、薬剤の選択等に注意すること。

**(5)本 剤の使用にあたっては、患者に対し低血糖症状及びその対

馨夕底孟繕お勇裏宴護躍重猛あ瘍答警号響暑署を堅2北朱縁
るので、定期的な血糖測定を行 うこと。特に、スルホニルウ

ンスリン製剤と併用する場合、低血糖のリスク
それがある。スルホニルウレア剤又はインスリ

による低血糖のリスクを軽減するため、スルホニル ウ
ン不リン製剤と併用する場合には、スルホニル

曇を検討すること。(「3.相
J、 【暉床成績】の項参照)

(6)急性膵炎が発現した場合は、本剤の投与を中止し、再投与し
ないこと。急性膵炎の初期症状(嘔吐を伴う持続的な激しい腹
痛等)があらわれた場合は、使用を中止し、速やかに医師の診

0胃腸障害ぶ壼髪言鷺魯、tξ在轟奥Ъ薇 纏霧熙ゝ要
に応じて画像検査等による原因精査を考慮する等、慎重に対

0本剤委ξ諸ボ革襖慣罷理ち館 を確認し、異常が認
撃お亀あ釜F傍墳頭躁Fを

受診するよう指導すること。(「■0.
*(9)低血糖症彗tモニ玄量を健襲2写ξゝ冒鷲権査薔早Z量2デ
°の力 髯塾警舞号セtF。

ム帥こ投与法及び安全な廃棄
⇒投与法につし■竜鼈

1練を
委蟹鶴逮ξttξ慮

2 ) 二`ξ凌殺彗ξガ妻基な廃棄方法について指導を徹底する

3)こ熱得されている使用説明書を必ず読むよう指導すること。
**(11

熊鳴鶴讐澪瑠牌鵬 難 一 一¬
(1)本剤は、1日 1回 朝又は夕に投与するが、投与は可能な限り

同じ時刻に行 うこと。
(2)胃腸障害の発現を軽減するため、低用量より投与を開始し、

用量の漸増を行 うこと。        .

甥縄T%蘇電t管望促絲鷺祀繊』f熙
薬を考慮すること。

1■2日間の球量又は休薬で症状が消失すれば、0,9mgの 投
与を再開できる

【使用上の注意】

の既往のある

僣1    熙 [十
分な使用経験がなく、症状が悪化するおそれがある。]

(7)脳下垂体機能不全又は副腎機能不全 [低血糖を起こすおそれ
がある。]

(8)栄養不良状態、飢餓状態、不規則な食事摂取、食事摂取量の

■.慎重投与(次の通者には慎■に投与すること)
**(1)ス ルホニルウレア剤又はインスリン製剤を投与中の患者
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**(2)そ の他の開作用
次のような症状又は異常があらわれた場合には、投与を中止する等

下刑、

胃不快感、食欲減

退、消化不良、腹部

上腹部痛、逆流性食

道炎、胃炎、

食欲不振、胃腸炎

注射部位反応

争』冒関lぉ ぃて実施された臨床肇験において、総症例 ■002例中、

本剤との関連性が疑われる副作用(臨床検査値異常を含む)が379

警識
認時)

サよ臨 不
恥 顎 婁 雲 鼎LξF凸曇「

泉編鯨るよζ惇角tiま2繕農籍庸臭を
υ
斃筆耐「鯖響菱rfジ饒孵
断された場合は、本剤の投与を中止し、再投与は行わないこと。

なお海外にて、非常にまれであるが壊死性膵炎の報告がある。

助

ち皇iZtti君 1ち :竃 な信][[t::書 li猛 』瞥暴3を

と。(「■.慎 重投与」の項参照)

3.相 互作用
* *

薬剤名 等 臨 床 症 状 ・措 置 方 法 機 序 ・危 険因子

●I「 用凛
ビグアナイド系薬剤
スルホニルウレア剤

速効型インスリン分泌促進剤

α‐グルコシダーゼ阻害剤

チアプリジン系薬剤

DPP-4阻 害剤

SGLT2阻 害剤

インスリン製剤

糖尿病用薬との併用時に

は、低血糖症の発現に注

意すること。特に、スルホ

ニルウレア剤又はインスリ

ン製剤と併用する場合、

低血糖のリスクが増加す

るおそれがある。スルホニ

ルウンア剤又はインスリン

期 による低血糖のリスク

を軽減するため、スルホニ

ルウレア剤又はインスリン

製剤の減量を検討するこ

と。
スルホニルウレア剤と本

剤の併用時に両剤の投

与タイミングを朝とした場

合は、低血糖が発現する

可能性が高くなることがあ

る。

低血糖症状が認められた

場合には、適切に処置を

行うこと。(「4.■ 作用」の
道去昭ヽ

血糖降下作用が

増強される。

められた場合には適切な処置を行うこと。

注 2:これらの臨床検査値の変動に関連した症状は認められなかった。

●■5.■齢者への投与
高齢者では生理機能が低下していることが多く、胃腸障害及び低血
糖が発現しやすいため、経過を十分に観察し、慎重に投与すること。

賃漿:影繁署曇子誰暮よ学雅里ぜぜ翫 Ff属桑義活語B子の
項参照)

6.妊 婦、産撮、授乳婦等への

は務鶴号斃培」亀躍 讐‰鮮服蜀 晩拠Lま
確立していない。ラットにおいて最大推奨臨床用量の約 21倍
の曝露量に相当する1.Omg/kg/日で早期胚死亡の増加、ウサギ
において最大推奨臨床用量の約 1.7倍の曝露量に相当する

乳鶉 勇f襲著負看勇i肇量考:劣辱ほ電IFも
のと倒さ

②
♂ 剛 ヌ穆客祭熟魯菅乳i状2FI。

慟物

フ.小 児等への投与
低出生体重児、新生児、平L児、幼児ご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.遇 量投与
(1)徴候 ・症状

重度の悪心、嘔吐が起こることがある。

(2)処置
経過を観察し、適切な処置を行 うこと。

9.適 用上の注意

に)言
静ξ:奮」1蒙猛1:猥重警踏程会群言男籍馨種み羅峯百集
ンニー ドルで行つている。]

挙離鐸認響計g簾扉踏耗覧言撃蔦置 證客
3)を電縁“ r造3醜看越し款ど盆『

するおそれがあ
°

%始 後は室温に保管し、30日 以内に使用すること。

°
柵 び筋肉内に投与しないこと。

°
%は 、勝電部、畑 、蠅 晰 う。

(5)オ晟輻
所は毎回変更し、前回の注射場所より2～3cm離 すこと。

1)カー トリッジに薬液を補充してはならない。
2)注射後は必ず注射針を外すこと。注射針は毎回新しいものを、
必ず注射直前に取り付けること。[針を付けたままにすると、

液漏れや針詰まりにより正常に注射できないおそれがある。
また、薬剤の濃度変化や感染症の原因となることがある。コ

又はインスリン製剤と壁星レた場合峯
報告 されている(「

が認められた場合には通常はショ糖を投与し、α―グ

'レコジタニゼFIl害剤との併用により低血糖症状が認められた場
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3)カー トリッジの内壁に付着物がみられたり、液中に塊や薄片
がみられることがある。また、使用中に液が変色することが
ある。これらのような場合は使用しないこと。

4)カー トリッジにひびが入っている場合は使用しないこと。
5)1本 の本剤を複数の患者に使用しないこと。

■0.そ の他の注意
(1)ラット及びマウスにおける2年 間がん原性試験において、非致

死性の甲状腺 C細 胞腫瘍が認められた。
血中カルシ トニン値上昇、甲状腺腫、甲状腺新生物等の甲状腺
関連の有害事象が臨床試験において報告されている。なお、国
内外で実施 された臨床試験プログラムにおいて、甲状腺に関連

② 葬 鯰 鯰 賣 睾 :hili二
分泌腫瘍症 2型 の家族歴のある患者に対する、本剤の安全性は
確立 していない。

(3)本剤 とワルファリンとの薬物相互作用は検討していない。併用
する際には PT―INR等 のモニタリングの実施等を考慮すること。
[類薬でワルファリンとの併用時に P丁―INR増 カロの報告があ
る。]

【案物勁態】
■.健康威人における単回皮下投与後の薬物鋤趣工〕

継 驚F儡 量重
|プ

:脇
輌

綿
辮 θ

盟隈峰ろ星纂霞f設 。
中央旬 、消失半減期10～11時間呼 均向 で

能の排泄率は、総放射能に対して尿中で 60/0、糞中で 5%で あった。

こ鼻継警ЯttFの
代謝物であり、投与後 6～8日 までに尿又は糞中

３

一ヽｏ
Ｅ
α
）
樫
誤
２

い
ミ
ヽ

い

い

結
晴
　　　　　ヽ

一「一若　　　・ヽ
ヽ

ｉ、ヽ

‐ヽ
・

＼ヽ
軋
ヅ

ー

・

咽
嘆
叫
叶
嘔 0 5  i0  i5  20  25  30  35  40  45  sO 55 60  65(h)

若年者及び高齢者における単回投与後の血漿中濃度(平均圭sD)

&      誦
乱辮 整≧づく分

―r

超

興

ト

ヽ
lヽ

i:|||]
正常 :n=6、 軽度 in=6、 中等度 :n=6、 重度 :,=6

年齢、性及び体重で調整 した。

0   10  20  30  40  50  60  70  80(11)

健康日本人成人男子における単回投与後の血漿中濃度(平均土sD)

2.2型 積尿病患者における反複皮下投与後の薬物■離
ユン)

「鱚餃彰霙羽ギ暁斬躙趾片増
鋼懲製鞠魅縁ζttF震製灯編仄雛喫島.8
と算出された。

具分全′            鯰∫
回14週間投与した

10.076±4.213nmo!/Lで あった(n=42)。

3.吸 収(参考 :海外臨床臓験)⇒
本剤 5μg/kg皮 下投与後の絶対的バイオアベイラビリティは、
55±37%で あった(n=6)。

4 .分布(わv i tЮ試験)

ま賀品:糀1漏鋼ざ惚l絣 たぉぃキ、
98,7～99.2%で あった。また、ヒト血清アルブミン及びα―酸性糖タ
ンパクに対するわ ritro結合率は、それぞれ 99,4%及び99.30/0で
あった。

5.楽
潮電↑電島蓬曰習譜梨彎壌長霧、ご部£警霊び中性エンドペプチダ
報翼脇 陵犠ズ爾醜繁l轟稚乱th
基縦爵寵垢奄統後雫愛慈:身以手2紺彗:こ

の代謝物が検出され、

島:LT2緯ふ繁壽じE活緊
P禦

監猾 辣 禦,
3:`もま硼靡般淵畿)聞弯米鮒催淵:魏L
性とぶヽ す1龍『[;｀Pの

であった〔50%阻害濃度

6.著 泄(参考
」濯τ躍粟齋Y健 康成人に単回投与後、尿及び糞中に未変

化体は検出されなかった。本剤の関連代謝物として」F泄された放射

3

翼憮狸堤副乱嚇轟嚇すアク型芳り9りII堪
撃農?炉レ雰季二ちりう多うじ多七:こ〔乱慮L穏ぱ,0どTソレフ
施をイ.ι薪`発鰊 ぶtど尚胚雛短晶畠
結 果 は 以 卜の あ

腎機能
AUCO.nf比

「900/0信頼 区Pan l

Cmax比

「9 0 0 /。信頼区間1

軽度/正常 0.67[0.54:0.85 0.75[0.57:0.98

中等度/正常 0.86「0.70:1.o7 0.96[0.74, 1.23

重度/正常 0.73[0.57:0.94 077「 0.57: 1.03

末期ノ正常 0.74[0.56:0.97 0.92[0.67: 1.27

正常 :n=6、 軽度 :n=6、 中等度 :n=7、重度 :n=5、 末期 :n=6

年齢及び体重で調整 した。

1°
栞鶏惚翼場藉里羅霜L臨 及び膜透過性の異なる薬剤
を用いた。本剤 1.8mg又 はプラセボ反復投与後の定常状態におい
て、パラセタモール、ア トルバスタチン、グリセオフルビン、リシ
ノプリル及びジゴキシンの単回投与後の薬物動態を比較検討した結
果を下表に示す。また、経口避妊薬中のエチニルエス トラジオール
及びレボノルグス トレルについても同様に検討 した結果を表に示す。

経口薬 投与最
AuC¨ .比

「90%信 婿区P.Rl

C m a x比 鴫 x差 (h)

90%億 結区間1

109
0.69

『056:0851

025

〔0 . 0 0 , 1 . 5 4 ]

アトルハスタチン 40 m9
095

r089: 1.011

062

[ 0 5 3 , 0 7 2 ]

1.25

1.00:1501

クリセオフルとン 500m9
1.10

rl ol: ■ 191

137

〔1.24:1.5

000

700:2001

ツシノフ
・
'ル 20 mg

085

[ 0 . フ5 , 0 9 7 ]

073

[ 0 . 6 3 : 0 8 5 1

2.00

r200:3001

シ
'コ'キ

ンン l mg
0.84

[0.72,098]置

0.69

〔0.60,0791

1125

050:■ 251

エチニルエストラシ
´
オール 003m0

1.06

[ 0 9 9 , 1 1 3 ]

0.88

079:0.971

150

「1.00:2501

レホノルタストレル 0.15 mg
1.18

104, 1341

087

『075:1.ool

150

「050:2001

注)AUCO_フ2h、比 :本剤/プラセボ、差 :本剤―プラセボ

0.77【0.53,1,11

0.87「0.60:1.2

0.56[o.39,0.81 0,71「0.52:0.r 、ヽ

かt＼ヽ`
、ヽ
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【臨床成績】
■.単独農法・)刀

食事療法又は食事療法に加え経口糖尿病薬単剤投与にて治療中の 2

型糖尿病患者 400例 を対象とし、本剤 1日 0,9mg(268例 )又はグ

リベンクラミド1日 1.25-2.5mg(132例 )を52週 投与した。本剤

埜沫渠′引毯鰹摯』
・
翻濡ぽ塾基b`え編ニラ

トロールに関して、本剤のグリベンクラミドに対する非劣性が検証
喜墾伝臨 謂̀難腹醸亀易亀鶴fm優 =鮮

療目
26.90/0、グリベンクラミド投与群で 10.6%で あつた。投与後 24

週の空腹時血糖値は、本剤投与群において 137.2mg/dL、グリベン

クラミド投与群において 150.lmg/dLで あつた(pく0.0001)。投与

多鴛器譜ぜ5サЮプリ
h尋

遣雛響1漁、。ト
mg/dLであった(pく0・Oool)(表参照)。

（
Ｓ

）
υ
〕
く
コ
〓

項 目

始
　
均

開
　
平

与
　
の

投

前
投与群

投与後 24遇
群差

(95%信 頼区間)N

最小二乗平均

r標準誤差〕

HbAlc
9.30

本 剤 263 738(0.07) ‐051

(‐0.72.‐0.31)グリベンクラミド 130 フ90`010ヽ

FPC(mg/dり 202.6
本 剤 137.2(■9) ‐129

( - 1 8 2 ′‐フ. 5 )グリ́くンクラミド 1501(25)

AuCPc.。3h

(h・mg/dLl
888.63

本 剤 243 577.54(953) -93.05

-11961,‐66.501グリベンクラミド 67060(12.69)

HbAlc(%)の 推移(平均土SD)

投与開始前から投与後 24週 までの体重の変化量は、本剤
0.6mg+SU併 用療法群において 0.06kg、本剤 0,9mg+SU併 用療
法群において-0.37kg、Su単 独療法群において-1.12kgで あった。
重大でない低血糖(血糖値く56mg/dL)の 発現は本剤とSU薬 との併
用療法群で差は認められなかつた(被験者 1人 1年 間あたりの低血

糖発現件数 :本剤 0.6mg+su併 用療法群 1.44、本剤 0.9mg+SU

併用療法群 1.37、SU単 独療法群 1.29)。

HbAlcrO/。 )の推移 (平均 ±SDヽ

注 :追加経口糖尿病用薬群における追加の経口糖尿病用薬の内訳は、DPP4阻

害剤 51例 、メトホルミン30例 、"グ ルコシダーゼ阻害剤 16例、スルホニルウレア

剤 14例、チアプリジン系薬剤 5例 、速効型インスリン分泌促進剤4例 であつた。

（ぶ
》
ｒく
０
エ

投与開始前から投与後 24週 までの体重の変化量は、本剤投与群に

おいて-0.92kg、グリベンクラミド投与群において 0.99kgで あつ

た。
重大でない低血糖(血糖値く56mg/dL)の 発環は、グリベンクラミド

群(1.10注)に比べて、本剤投与群(0.19=)で低かつた(注 :被験者 1

人 1年 間あたりの低血糖発現件数)。

テ輝 ″ぎ【僻 夕鉗 タツプ懲りHこて治療中の2

]馴翁卜番  宵 メ;綺z暦
『鶴ir品安t場稗編曇進おξ擢露̀醸Jl凛職識 鐸

pく0,0001x表参照)。

師
∞
９，５
田
８．５
印
鶴
閣
６．５
ｍ
５．５

（ゞ

τ
ｒく
０
■

=翻 &gttg車:U

HbAlc(0/o)の 推移(平均士SD)

項 目

開

τ

与

＾
投与群

投与後 24週
群差

(95%信頼区間)N

最小二乗平均

ｉｂＡ

り
8.84

i剤 0 6mg+su フ.41(0.11) -1.o2(‐127,-0.77)

卜剤 0.9mg+SU 7.14(0.11) ‐129(‐1.54′‐104)

'U薬 単独 8.43(0.11)

ＰＣ
可

剤ヽ 0 6mg+su 132.2(35) -264(‐34.5,-182)

剤ヽ 0.9m9+SU 126.2(3.5) -32.4(-40.5,-24.2)

'U薬 単独 158.5(35)

嚇
剛

Ｊ
　
ト

76728

卜剤 0.6mg+su 614.58(14.75) -111.15(‐14761,-74.68)

卜剤 0.9mg+Su 84 57550(1501) 150.22(- 186.32,- 1 14.12)

'u薬 単独 725.フ2(15.71)

― 追加経喘 縣 用薬群注

― 本斉1群
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HbAlcrO/。) N 投与 開始 時 投 与後 52週 まで の変化量

ラお夜力Д世インスリンろ)勃必4]]菫萄| 墾 ― 1.18 rO.96ヽ

8.0(0.7ヽ

o―ク
゛
"ンタ

・―t・5日害割 6 2 7.9(0.8ヽ 1 23 rO.85ヽ

チアツ
・
1シ

・
ン14ユエ増‖ 8,O fO.8ヽ

平均イSD〕

【薬効率理】

作用機序・2)■3〕i4〕

生体で分泌されるインクレチンホルモンであるグルカゴン様ペプチド
ー1(GLP-1)は、グルコース濃度依存的に膵β細胞からインスリンを分泌
させる。本剤はヒトGLP-1ア ナログで、GLP-1受 容体を介して作用す
ることにより、cAMPを 増加させ、グルコース濃度依存的にインスリン
分泌を促進させる。さらにグルコース濃度依存的にグルカゴン分泌を抑
制する。
本剤は自己会合により緩徐に吸収されること、アルブミンと結合して代
謝酵素(DPP-4及 び中性エンドペプチダーゼ)に対する安定性を示すこ
とで、作用が持続する。

血繊降下作用"・→

(1)2型糖尿病モデルであるob/obマ ウス及びdb/dbマ ウスにおいて、
本剤投与により血漿中グルコース濃度が低下し、またdb/dbマ ウス
において膵臓のβ細胞容積を増加させた。

(2)15例 の日本人 2型 糖尿病患者に、本剤 5及 び 10μg/kg(体重 60kg
とすると、0.3及び0.6mgに 相当)又はプラセボを1週間に5μg/kg
ずつ漸増する投与方法にて 1日 1回 14日 間反復皮下投与した。反

雛 轟維£七挙宅航 淵 判 粋
Cttf諾

鱚 ■ 虜
低下した。

糖代麟改善作用 ・)・6)

(1)ZDFラ ットにおけるグルコース経口負荷(19/kg)試験において、本
剤は糖代謝を改善した。

(2)15例の日本人 2型糖尿病患者に、本剤 5及 び 10μg/kg(体重60kg
とすると、0.3及び0.6mgに 相当)又はプラセボを1週間に5μg/kg
ずつ漸増する投与方法にて 1日 1回 14日 間反復皮下投与した。反

復彗轟維昇t挙宅島だ姿L解説甘糖u跡謀:?i野観誡
増加した。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :リラグルチ ド(遺伝子組換え)[命 名法 :」AN]

日ragiuude(Geneucal Recombinauon)[命名法 :」AN]
分子式 :C172H26SN43051
分7量 :3751.20
構造式 :

性状 :白 色の粉末

【包装】
1筒 3mL(6.Omg/mL):2本

【主要文献】

14)Degn K.B.et al. :Diabetes′ 53:1187′ 2004
15)Ro‖ nB,et al. :Am」 Physiol Endocrino!Metab′ 283:

E745′ 2002

16)SturiS」 .et al. :BrJ Pharmacol′ 140:123′ 2003

HbAlc(0/o)の推移`平均±SDヽ

― 力 琳 十イiンスリン
‐― 本剤+イ ンスリン獅
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1)景 山茂ほか:内 分泌 ・糖尿病科′24:95′ 2007
2)SeinO Y.et ai. :Diabetes Res C‖n Pract′81:161,2008
3)Agers¢ H.et ai.:Eur」 Pharm Sci′ 19:141′ 2003
4)Damholt B.et al. :」 Clin Pharmaco!′46:635′ 2006
5)NNC 90-1170第 I相臨床試験(NN2211-1329)(社内資料)
6)Kaku K.et ai. :」 Diabetes lnvestig′ 2(6):441′ 2011
7)SeinO Y.et al.:Curr Med Res Opin′ 26:1013′ 2010
8)SeinO Y.et a!. :」 Diabetes lnvestig′ 2(4):280′ 2011

Kaku K.et a!. :Diabetes obes Metab′ 12:341′ 2010
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【文献請求先及び問い合わせ先】

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。

ノボ ノルディスク ファーマ株式会社 ノ ボケア相談室
〒100-0005 東 京都千代田区丸の内 2-1-1
Te1 0120-180363(フ リーダイアル)
受付 :月曜日から金曜日まで(祝祭日・会社休日を除く)
午前 9時 ～午後 6時

ピクトーザ°、Victo2a°及びベンニード7p°はNoVo NordにkA/Sの登録商標です.

ノポ/7レう蘭伝クフアーマ株式会社
東 京 都 千 代 塵 区 丸, の 内 2 - 1 - 1
www、novonordなk co」p
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(新聞発表用)

1 販   売   名 メ トグルコ錠 250mg、 メ トグルコ錠 500mg

2 般 名 メ トホル ミン塩酸塩

3 申 請 者 名 大日本住友製薬株式会社

4 成 分 ・ 含 量
メ

メ

トグル コ錠 250 m g ( 1錠中メ

トグル コ錠 500 m g ( 1錠中メ

トホル ミン塩酸塩 250 mg含有)

トホル ミン塩酸塩 500 mg含有)

5 用 法 ・ 用 量

通常、成人にはメ トホルミン塩酸塩として 1日 500 mgよ り開始し、1日 2
～3回 に分割 して食直前又は食後に経回投与する。維持量は効果を観察し

ながら決めるが、通常 1日 750～1,500 mgとするもなお、患者の状態によ

り適宜増減するが、1日最高投与量は2,250 mgまでとする。

通常、10歳 以上の小児にはメ トホル ミン塩酸塩 として 1日 500m2よ り開

始し、1日 2～3回 に分割して食直前又は食後に経「投与する。維持量は効
果 を観 察 しなが ら決 めるが、涌常 1日 50 0～ 1. 5 0 0  m gとす る^な お、患者

の状態により滴宜増減するが、1日 最高投与量は 2.000 mgま でとする

(下線部は今回追加)

6 効 能 ・ 効 果

2型 糖尿病

ただし、下記のいずれかの治療で十分な効果が得られない場合に限る。

(1)食 事療法 ・運動療法のみ

(2)食 事療法 ・運動療法に加えてスルホニルウレア剤を使用

(変更なし)

7 備 考

。「添付文書 (案)」を別紙として添付

本剤は、メ トホル ミン塩酸塩を有効成分とするビグアナイ ド系経口血糖降

下剤である。今回、小児の用法 ・用量追加を申請した。
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劇薬

処方せん医薬品注)

貯法 :室温保存

使用期限 :外箱等に記載

注)注 意―医師等の処方せんにより嘆用すること

ビグアナイド系経口血糖降下剤

日本薬局方 メトホルミン塩酸塩錠

(警告〕

重篤な子L酸アシドーシスを起こすことがあり、死亡

に至った例 も報告されている。乳酸アシドーシスを

起こしやすい患者には投与 しないこと。〔「禁忌」の項

参照〕

腎機能障害又は肝機能障害のある患者、高齢者に投

与する場合には、定期的に腎機能や肝機能を確認す

るなど1真重に投与すること。特に75歳以上の高齢者

では、本剤投与の適否を慎重に判断すること̀ 〔「真重

投与」、「重要な基本的注意J、「高齢者への投与Jの項

参照〕

禁忌(次の患者には投与しないこと)

(1)次に示す状態の患者〔乳酸アシドーシスを起こし

やすい。〕

1)乳酸アシドーシスの既往

2)中等度以上の腎機能障害〔腎臓における本剤の

排泄が減少する。「重要な基本的注意」の項参

照〕
3)透析患者(腹膜透析を含む)〔高い血中濃度が持

続するおそれがある。〕
4)重度の肝機能障害〔肝臓における乳酸の代謝能

が低下する。「重要な基本的注意」の項参照〕
5)ショック、心不全、心筋梗塞、肺塞栓等心血管

系、肺機能に高度の障害のある患者及びその他

の低酸素血症を伴いやすい状態〔乳酸産生が増

加する。〕

6)過度のアルコール摂取者〔肝臓における乳酸の

代謝能が低下する。〕

7)脱水症、脱水状態が懸念される下痢、嘔吐等の

胃腸障害のある患者

(2)重症ケトーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡、1型糖

尿病の患者〔輸液、インスリンによる速やかな高

血糖の是正が必須である。〕

(3)重症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者〔イ

ンスリン注射による血糖管理が望まれるので本剤

の投与は適さない。また、乳酸アシドーシスを起

こしやすい。〕

14)栄養不良状態、飢餓状態、衰弱状態、脳下垂体機

能不全又は副腎機能不全の患者〔低血糖を起こす

おそれがある。〕

(5)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〕

(6)本剤の成分又はビグアナイド系薬剤に対し過敏症

の既往歴のある患者

■組成 。性状

販売名 メトグルコ錠250mg メトグルコ錨ヒ500mg

有効成分
1錠中メトホルミン
塩酸塩 250mg

l錠中メトホルミン

塩酸塩 500mg

添加物

ポビドン、ステアリン酸
マグネシウム、ヒプロ

メロース、マクロゴール

400、マクロゴール6000、

タルク

ポビドン、ステアリン酸マグネシ
ウム、ヒプロメロース、マクロ
ゴール400、マクロゴール6000、
タルク

色・剤形
白色～帯黄白色の割線
入りのフイルムコート錠

白色～帯黄白色の割線入りの
フィルムコート錠

外形 O③ □ ⑩ ⑩ O

大きさ
(E51漫鳥)1邑3 重さ

(mg)

さ

ｍ

厚

ｍ

径

ｍ＞
短

＜ｍ

径

ｍ＞
長

＜ｍ

9.1  1  4.0  1 270.5 15.8 1  7.3  1  5.7  1 538

敲万」コ
~ト DS271 DS272

■効能 ・効果

2型糖尿病

ただし、下記のいずれかの治療で十分な効果が得られな
い場合に限る。

(1)食事療法 。運動療法のみ

(2)食事療法 ・運動療法に加えてスルホニルウレア剤を使用

■用法 ・用量

通常、成人にはメトホルミン塩酸塩として1日500mgよ り開

始し、1日2～3回に分割して食直前又は食後に経口投与す
る。維持量は効果を観察しながら決めるが、通常1日750～

1,5CXlmgとする。なお、患者の状態により適宜増減するが、
1日最高投与量は2,250mgまでとする。

キ
1通常、10歳以上の小児にはどトホルミン塩酸塩として1日

500mgょ り開始し、1日2～3回!r分割して食直前又は食後に

経口投与する。維持量は効果萱観察しながら決めるが、通常
1日5∞～1,500mgとする。なお、患者の状態により適宜増減

するが、1日最高投与量は2,OIXlmgまでとする。

■使用上の注意

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)
次に掲げる状態の患者

(1)不規則な食事摂取、食事摂取量の不足〔低血糖を起こす
おそれがある。〕

(2激しい筋肉運動〔低血糖を起こすおそれがある。〕
(3)軽度の腎機能障害〔手し酸アシドーシスを起こすおそれが
ある。「重要な基本的注意」の項参照〕

14)軽度～中等度の肝機能障害〔乳酸アシドーシスを起こす
おそれがある。「重要な基本的注意」の項参照〕

(51感染症〔乳酸アシドーシスを起こすおそれがある。〕
⑥高齢者〔「高齢者への投与」の項参照〕
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(71「相互作用」(1)に示す薬剤 との併用〔乳酸アシドーシスを

起こすおそれがある。〕

(81他の糖尿病用薬を投与中の患者〔「相互作用」、「重大な副

作用」の項参照〕

2.重要な基本的注意

(1)まれに重篤な乳酸アシドーシスを起こすことがあるの

で、以下の内容を患者及びその家族に十分指導すること。

1)過度のアルコール摂取を避けること。〔「禁忌」の項参

照〕

2)発熱、下痢、嘔吐、食事摂取不良等により脱水状態が

懸念される場合には、いったん服用を中止し、医師に

相談すること。〔「禁忌」の項参照〕

3)乳酸アシドーシスの初期症状があらわれた場合には、

直ちに受診すること。〔「重大な副作用」の項参照〕

(2)ヨード造影剤を用いて検査を行う患者においては、本剤

の併用により乳酸アシドーシスを起こすことがあるので、

検査前は本剤の投与を一時的に中止すること(ただし、

緊急に検査を行う必要がある場合を除 く)。ヨード造影

剤投与後48時間は本剤の投与を再開しないこと。なお、

投与再開時には、患者の状態に注意すること。〔「相互作

用」の項参照〕

131脱水により乳酸アシドーシスを起こすことがある。脱水

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。利尿作用を有する薬剤術J尿剤、SGLT2阻 害

剤等)との併用時には、特に脱水に注意すること。〔「相互

作用」の頂参照〕

14)腎機能障害のある患者では腎臓における本剤の排泄が減

少し、本剤の血中濃度が上昇する。投与開始前及び投与中

は以下の点に注意すること。〔「高齢者への投与」、「薬物動

態」の項参照〕
**1)腎機能や患者の状態に十分注意して投与の適否や投

与量の調節を検討すること。腎機能は、eGFRや 血清ク

レアチニン値等を参考に判断すること。〔国内臨床試

験における除外基準は、血清クレアチエン値が、成人で

は男性 1.3mg/dL、女性 1.2mg/dL以上、小児では血清

クレアチニン値 1.Omg/dL超 であつた(「臨床成績」の

項参照)。〕

2)本剤投与中は定期的に、高齢者等特に慎重な経過観察

が必要な場合にはより頻回に腎機能(eGFR、血清クレ

アチエン値等)を確認 し、腎機能の悪化が認められた

場合には、投与の中止や減量を行うこと。

働肝機能障害のある患者では肝臓における乳酸の代謝能が

低下する可能性があるので、本剤投与中は定期的に肝機

能を確認すること。〔「臨床成績」の項参照〕

(6)低血糖症状を起こすことがあるので、高所作業、自動車

の運転等に従事している患者に投与するときには注意す

ること。また、低血糖症状に関する注意について、患者

及びその家族に十分指導すること。

(7濡尿病の診断が確立した患者に対してのみ適用を考慮す

ること。糖尿病以外にも耐糖能異常 ・尿糖陽性等、糖尿

病類似の症状(腎性糖尿、甲状腺機能異常等)を有する疾

患があることに留意すること。

(8)適用はあらかじめ糖尿病治療の基本である食事療法、運

動療法を十分に行つたうえで効果が不十分な場合に限り

考慮すること。
*■9)投与する場合には、少量より開始し、血糖値、尿糖等を

定期的に検査し、薬剤の効果を確かめ、本剤を3～4ヵ月

投与しても効果が不十分な場合には、速やかに他の治療

法への切 り替えを行うこと。

001投与の継続中に、投与の必要がなくなる場合や、減量す

る必要がある場合があり、また患者の不養生、感染症の

合併等により効果がなくなったり、不十分となる場合が

あるので、食事摂取量、体重の推移、血糖値、感染症の有

無等に留意のうえ、常に投与継続の可否、投与量、薬剤

の選択等に注意すること。
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3.相互作用

本剤はほとんど代謝されず、未変化体のまま尿中に排泄さ

れる。〔「薬物動態」の項参照〕

併用注意(併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 ・危険因子

ヨード造影剤 併用により乳酸アシ
ドーシスを起こすこと
がある。
ヨード造影剤を用い
て検査を行う場合に
は、本剤の投与を一

時的に中止すること。
〔「重要な基本的注
意」の項参照〕

腎機能が低下し、本剤
の排泄が低下すること
が考えられている。

腎毒性の強い抗
生物質
ゲンタマイシン

等

併用により乳酸アシ

ドーシスを起こすこと
がある。併用する場
合は本剤の投与を一

時的に減量 ・中止す
るなど適切な処置を
行うこと。

利尿作用を有■
る薬剤
利尿剤
SGLT2阻害剤

脱水により乳酸アシ
ドーシスを起こすこと

利尿作用を有する薬剤
により、体液量が減少

がある。脱水症状が

あらわれた場合 に
し脱水状態になること
がある。

等
一

は、本剤の投与を中
止し、適切な処置を
行うこと。〔「重要な
基本的注意」の項参
照〕

(21mlM降下作用を増強する薬剤

糖尿病用薬
インスリン製
剤
スルホニルウ
レア剤
速効型インス

リン分泌促進
薬
αタカレコシダ
ーゼ阻害剤
チアゾリジン

系薬剤
′DPP-4阻 害剤
GLP-1受 容体
作動薬
SGLT2阻 害剤

併用 によ り低血糖
が起 こることが あ
る。
スルホニル ウレア

併用による血糖降下作
用の増強。

剤併用時に低血糖
のリスクが増カロす
るおそれ力`ある。
患者の状態を十分
観察しながら投与す
る。 低 血糖症状が
認められた場合 に
は、通常はショ糖を
投与し、α―グルコシ

ダーゼ阻害剤 (アカ
ルボース、ボグリボー

ス、ミグリトール)と
の併用の場合にはプ
ドウ糖を投与するこ
と。

たん白同化ホル

モン剤

機序不明。

グアネチジン グアネチジンの継続投
与によるノルアドレナリン

枯渇により血糖が下降

すると考えられている。

サリチル酸剤
アスピリン等

サリチル酸剤の血糖降
下作用が考えられている。

β遮断剤
プロプラノロー

ル等

β遮断作用によリアドレ

ナリンを介した低血糖か

らの回復を遅らせること
が考えられている。

モノアミン酸化

酵素阻害剤

モノアミン酸化酵素阻
害剤によるインスリン

分泌促進、糖新生抑制
が考えられている。



薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 ・危険因子

(鋤盤糖降下作用を減弱する薬剤

ア ドレナリン 併用により血糖降
下作用が減弱する
ことがある。
患者の状態を十分
観察しながら投与
すること。

アドレナリンによる末
梢での糖利用抑制、肝
での糖新生促進、イン
スリン分泌抑制が考え
られている。

副腎皮質ホルモじ 副腎皮質ホルモンによ
る肝での糖新生促進等
が考えられている。

甲状腺ホルモン 甲状腺ホルモンは糖代
謝全般に作用し嚇
を変動させると考えら
れている。

卵胞ホルモン 卵胞ホルモンには耐糖
能を変化させ、血糖を
上昇させる作用が認め
らオ■ている。

利尿剤 利尿剤によるカリウム

喪失によリインスリン

分泌の低下が考えられ
ている。

ピラジナミド 機序不明。

イソニアジド イソニアジドによる炭
水化物代謝阻害が考え
られている。

ニコチン酸 ニコチン酸による血糖
上昇作用が考えられて
いる。

フェノチアジン
系薬剤

フェノチアジン系薬剤
によるインスリン分泌
抑制、日U腎からのアド
レナリン遊離が考えら
れている。

i41有機カチオン輸
送系を介して腎
排泄される薬剤

シメチジン

併用により本剤又は

相手薬剤の血中濃
度が上昇し、作用が増
強するおそれがある。
観察を十分に行い、
必要に応じて本剤又
は相手薬剤を減量す
るなど慎重に投与す
ること。

尿細管輸送系をめく
｀
る

競合的な阻害作用によ
る本剤又は相手薬剤の
血中濃度上昇が考えら
れている。

|口 |

4副 作用
**本

剤の承認時までの臨床試験において、成人では640例中
409例 (63.9%)、小児では37例中19例(51.4%)に臨床検査値

異常を含む副作用が認められた。主な副作用は成人では下

痢(40.9%)、悪心(15.2%)、食欲不振(12.3%)、腹痛(10.5%)

等、小児では下痢(29.7%)、悪心(18.9%)、腹痛(10.8%)等

であつた。(承認時)

メ トホル ミン塩酸塩錠(承認用量500～750mg/日 )の使用

成績調査(調査期間 :2002年 1月～2004年 3月)において、
H75例 中H8例 (10.0%)に臨床検査値異常を含む副作用が

認められた。主な副作用は、下痢18件(1.5%)、嘔気13件

(1.1%)等 であった。

何)重大な副作用注1)

1)乳酸アシドーシス(頻度不明)

乳酸アシドーシス(血中乳酸値の上昇、乳酸/ビルビン

酸比の上昇、血液pHの 低下等を示す)は予後不良のこ

とが多い。一般的に発現する臨床症状は様々であるが、

胃腸症状、倦怠感、筋肉痛、過呼吸等の症状がみられ

ることが多 く、これらの症状があらわれた場合には直

ちに投与を中止し、必要な検査を行うこと。なお、乳

酸アシドーシスの疑いが大きい場合には、乳酸の測定

結果等を待つことなく適切な処置を行うこと。
ネ*2)低

血糖(1～5%未 満)

低血糖があらわれることがあるので、患者の状態を十

分観察 しながら投与する。低血糖症状(初期症状 :脱

力感、高度の空腹感、発汗等)が認められた場合には通

常はショ糖を投与し、α―グルコシダーゼ阻害剤(アカ

ルボース、ボグリボース、ミグリトール)との併用によ

り低血糖症状が認められた場合にはプドウ糖を投与す

ること。〔「臨床成績J2項参照〕
3)肝機能障害、黄疸(頻度不明)

AST(GOT)、 ALT(GPT)、 ALP、 γ―GTP、 ビ リクレビン

の著しい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。
4)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、このような場合には投与を中止 し、適

切な処置を行うこと。

121その他の副作用注1)

次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、
.減

量、投与中止等の適切な処置を行うこと。

5%以 上 1～5%未 満 1%未 満 頻度不明

消化器注υ下痢05.8喩
悪心

食欲不振、
腹痛、消費
不良、嘔咀

腹部膨満感、
便秘、胃炎、
胃腸障害、放
屁増加

I m m 彗血、自血球
曽加、好酸球
曽加、自血球
威少、血小板
成少

過敏症注め 錐疹、そう痒

肝臓 汗機能異常

腎臓 BtJN上昇、タ
レアチエン上
昇

代謝異常 乱酸上昇 CK(CPK)」二夕予、
血中カリウム
上昇、血中尿
酸増加

ケトーシス

その他 うまい 。ふ ら筋肉痛注a

つき、令 身輛

隷感 =2'、 空 鵬

藤、眠気、コ
季、脱力感 騨ヽ

汗、味寛異常、
頭重、頭痛、浮
腫、ビタミン
B2減少注0

料測
賓5露夕靱袂判癬諫籍鶉纂醗
よる。

注υ乳酸アシドーシスの初期症状であることもあるので注意す
ること。

注の発現した場合は投与を申止すること。
注0長期使用によリビタミンB12の吸収不良があらわれることがあ

る。

5.高齢者への投与

高齢者では、腎機能、肝機能等が低下していることが多く、
また脱水症状を起こしやすい。これらの状態では乳酸アシ

ドーシスを起こしやすいので、以下の点に注意すること。

(1)本剤の投与開始前、投与中は定期的に、特に慎重な経過観

察が必要な場合にはより頻回に腎機能や肝機能を確認す
るなど十分に観察しながら慎重に投与すること。〔本剤はほ

とんど代謝されず、未変化体のまま尿中に排泄される(「薬

物動態」の項参照)。また、肝機能の低下により乳酸の代謝

能が低下する。〕

(2)腎機能や脱水症状等患者の状態に十分注意して投与の中
止や減量を検討すること。特に75歳以上の高齢者では、乳

酸アシドーシスが多く報告されており、予後も不良である
ことが多いため、本剤投与の適否をより慎重に判断するこ

と。〔国内における本剤の承認時までの臨床試験において、
75歳以上の高齢者への1日1,500mgを超える用量の使用経
験は限られている。〕
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13)血清クレアチニン値が正常範囲内であつても、年齢によっ

ては実際の腎機能が低下していることがあるので、eGFR

等も考慮して、慎重に患者の状態を観察すること。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には投与しない

こと。〔動物実験(ラット、ウサギ)で胎児への移行が認め

られており、一部の動物実験(ラット)で催奇形作用が報

告されている。。また、妊婦は乳酸アシドーシスを起こ

しやすい。〕

(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

は授乳を中止させること。〔動物実験(ラット)で乳汁中

への移行が認められている。〕
*・7.小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は10歳未満2小 児に

対する安全性は確立していない。

8.過量投与

症状 :乳酸アシ ドーシスが起こることがある。〔「副作用」

の乳酸アシドーシスの項参照〕

処置 :アシドーシスの補正(炭酸水素ナ トリウム静注等)、

輸液(強制利尿)、血液透析等の適切な処置を行う。

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

インスリン又は経口血糖降下剤の投与中にアンジオテンシ

ン変換酵素阻害剤を投与することにより、低血糖が起こり

やすいとの報告がある。

■薬物動態

1.血漿中濃度

(1)単回投与

健康成人男性にメトホルミン塩酸塩を空腹時に単回経口投

与したときの血漿中メトホルミン濃度推移及び薬物動態パ

ラメータは以下のとおりであつた。

2,500

血 2,000

漿

寅l,500
ト
ホ

菅1,OllKl
ン
濃
度 500

(ng/mL)

投与量
Tmax
( h )

Cmu
(nslml-)

AUCo 48
(ng・h/mL) 瞥

250mg(6例 ) 土 898± 168 4,861±  577 2.9±0.6

500mR(6例 ) 2 . 3±0 . 9 1,341± 329 8,019 ± 2,347 4.0± 14

750mg(12例 ) 21± 07 2,163± 517 ll,802 ± 2,221 47土 l.7

平均値土標準偏差

(21食事の影響

健康成人男性12例にメトホルミン塩酸塩750mgを 食後に単回

経口投与したとき、空腹時投与に比べてCmaxが約20%低 下

したが、AUCO_48及び尿中排泄率に差は認められなかつた。

健康成人男性にメ トホルミン塩酸塩500mgを 食直前及び食

後に単回経口投与 したときの薬物動態パラメータは以下の

とおりであつた。

投与時期
Tmぶ
( h )

Cmax
(ng/mL)

AUCO_24
(ng・h/mL)

Ｔ‐／２
０

食直前(12例) 1 5 」ヒ 0.6 1,l160±237 6.186± 1,249 4.5±0.8

食後 (12例 ) 3.4 」ヒ 06 l,014± 162 6,486±  823 40 ± 0.5

平均値士標準偏差

0反 復投与

健康成人男性に1日3回メトホルミン塩酸塩r。00mgあ るいは

750mg(各 9例)を6日間反復経口投与したとき、血漿中メト

ホルミン濃度は投与2～4日後には定常状態に達し、反復投

与による蓄積性はみられなかった。

14)生物学的利用率(外国人データ)

健康成人3例にメトホルミン塩酸塩500mgを 単回経口投与

したときの生物学的利用率は60.6%であつた2な

2.血漿蛋自結合率

1.1～2.8%(in宙trO、ヒト血漿、0.1～100μg/mL、限外ろ過法)

3.代謝 ・排泄

本剤はほとんど代謝されず、未変化体のまま尿中に排泄される。

健康成人(外国人)3例にメトホルミン塩酸塩500mgを 単回経

口投与したとき、投与48時間後までの尿中排泄率は投与量の

51.6%で あつた2、メトホルミンは、主要なCYP分 子種 (CYPlA2、

CYP2A6、 CYP2B6、 CYP2C8、 CYP2C9、 CYP2C19、 CYP2D6、

C Y P 2 E l及 びCY P 3 A 4 )の代謝活性 に影響 を与 えなかった(i n

宙 tro)。 また 、ヒトの トランスポ ー
タ

ー
発 現 細 胞 (hOATl、 hOAT2、

hOAT3、hOAT4、hOCTl、 hOCT2、 hOCT3)を 用いて検討した

結果、hOCT2が 高い輸送能を示したことから、本剤は主にhOCT2

を介して尿中に排泄されると考えられた。

4高 齢者

健康高齢男性(65歳以上、クレアチエンクリアランス :>60mL/

min)及び健康非高齢男性(20歳以上40歳未満、クレアチニン

クリアランス :>90mL/min)に メトホルミン塩酸塩500mgを

空腹時に単回投与したときの血漿中メトホルミン濃度推移及び薬

物動態パラメータは以下のとおりであつた。

署2,000
メ
卜  1,500
ホ

ミ  1,ooo

濃
度  500

(ng/mL)

投与後時間 (h)

Tmax
( h )

Cmax
(ng/mL)

AUCO_48
(ng h/mL) 階

健康高齢者(12例) 2.5土 l.1 1,935± 633 4,236± 3,9幼 士

健康非高齢者(6例) 29土 】 l,204± 367 8,907± 2,32[ 35± 0.6

平均値土標準偏差
**5.小

児0

小児2型糖尿病患者を対象とした長期投与試験において、メトホル

ミン塩酸塩を1日2～3回に分割して、500～2,000mg/日を投与した

ときの血漿中濃度173点を用いて、ポピュレーションPK解 析を実施

した。最終モデルから得られた母集団平均パラメータ(推定値士標
準誤差)は、見かけのクリアランスが69.9±3.96L/h、見かけの分布
容積が525±52.lL、吸収速度定数が1.98±0.563h■であり、これ

らを用いて、小児2型糖尿病患者の薬物動態パラメータを推定し

た結果は、下表のとおりであつた。

平均値土標準偏差

6.腎機能障害患者(外国人データ)

外国人の腎機能障害者(クレアチニンクリアランス :≦90mL/

min)に メトホルミン塩酸塩を単回で静脈内あるいは経口投与し

た場合、腎機能正常者(クレアtニ ンクリア,ランス :>90mL/

min)と 比較してCmaxの上昇、AUCの 増加、Tv2の 延長、見かけ

の全身クリアランス及び腎クリアランスの減少がみられた口 。

7.薬物相互作用

(1)シメチジンとの併用(外国人データ)
―健康成人に対し本剤 とシメチジンを併用した場合、シメチ

ジンの薬物動態には影響がみられなかったものの、メトホル

ミンのCmaxが 約60%上 昇し、AUCo 24が 約40%増 加した。

0
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(2)その他の薬剤との併用(外国人データ)
2型糖尿病患者に対し本剤とグリベンクラミドを併用した場

合、グリベンクラミドのCmaxが約37%低 下し、AUCo― が約

22%減 少した。健康成人に対し本剤 とニフェジピンを併用

した場合、メトホルミンのCmaxが約21%上 昇し、AUCo 24が

約16%増 加した。フロセミドを併用した場合、メトホルミン

のCmaxが約22%上 昇し、フロセミドのCmaxが約31%低 下し、

AUCo 36が約12%減 少した。プロプラノロール又はイブプ

ロフェンを併用した場合は薬物動態パラメータに影響はな

かつた。いずれの薬剤も併用により薬物動態に臨床的意義の

ある薬物相互作用はみられなかった。

■臨床成績
**1.成

人

2型糖尿病患者を対象とした二重盲検比較試験を含む各種臨床

試験注)において、HbAlc(NGSP)値 、空腹時血糖値及びグリコ

アルブミン値の改善が認められた。
注)試験対象から以下の患者を除外した。

・投与前の血清クレアチエン値が男性1.3mg/dL以上、女

性I.2mg/dL以上(酵素法)の腎機能障害を有する患者
・投与前のAST(GOT)又 はALT(GPT)が 基準値上限の2.5

倍以上の患者、肝硬変患者
・20歳未満又は75歳以上の患者(長期投与試験は20歳未

満のみを除外した。)        .

治療効果不十分例を対象とした二重盲検比較試験の結果は以

下のとおりであった。

(1)食事療法 ・運動療法で効果不十分な2型糖尿病61

1回250mg又 は500mgを 1日3回毎食後に14週間(投与開始1

週間は1回250mgを 1日2回)投与した結果、HbAlc(NGSP)

値(平均値士標準偏差、以下同様)はそれぞれ0.67±0.64%

(106例)、1.07±0.68%(106例)低下した。低血糖症の副作用

は認められなかった。

(2)食事療法 ・運動療法に加えてスルホニルウレア剤で効果不

十分な2型糖尿病ユ

1回250mg又 は500mgを 1日3回毎食後に14週間(投与開始1週

間は1回250mgを 1日2回)投与した結果、HbAIc(NGSP)値

はそれぞれ0.74±0.68%(102例)、1.22±0.75%(103例 )低下

した。低血糖症の副作用は、 それぞれ9.8%(10/102例)、
21.2%(22/104例)に発現した。

治療効果不十分例を対象とした長期投与試験の結果は以下の

とおりであった。

食事療法 ・運動療法のみ又は食事療法 ・運動療法に加えて

スルホ■ルウレア剤で効果不十分な2型糖尿病患者に、1日

500mgよ り開始 し、1日750～2,250mgを2～3回に分割 して

54週固投与した結果、HbAlc(NGSP)値 、空腹時血糖値及び

グリコアルブミン値は改善し、良好な血糖コントロールが維

持された。HbAlc(NGSP)値 は1.30±0.78%(165例 )低下 し

た。HbAlc(NGSP)値 6.9%未 満の割合は、投与開始前7.3%

(12/165例)に対して14週後で65.4%(100/153例)、26週後で

73.5%(108/147例)、54週後で80.7%(113/140例)であった。

低血糖症の副作用は食事療法 ・運動療法のみの患者では発

現せず、食事療法 ・運動療法に加えてスルホエルウレア剤で

効果不十分な患者ではH.6%(10/86例 )に発現した0。

また、2型糖尿病患者を対象とした臨床試験において本剤が投与

された640例のeGFR別 副作用の発現割合は、90mL/min/1.73m2

以上で61.4%(135/220例)、60～90mL/min/1.73m2未満で64.9%
.(253/390例 )、30～60mL/min/1,73m2未 満で70.0%(21/30例)

であつた。
*・
2.小児

小児2型糖尿病患者を対象とした長期投与試験注)9において、

HbAlc(NGSP)値 、グリコアルブミン値、空腹時血糖値の改善
が認められた。低血糖症の副作用は認められなかった。
注)試験対象から以下の患者を除外した。

える腎機能障害を有する患者

■投与前のAST(GOT)又 はALT(GPT)が 基準値上限の3倍

以上の患者。ただし、脂肪肝を合併している場合は基準

値上限の5倍未満の患者は投与可
・5歳以下及び18歳以上の患者

上E3500-2,000mgを 2～3回に分割して24週間(可能な場合は

52週間)投与した結果は以下のとおりであった(なお、組み入

れられた患者の体重は44.4～H2.Okgであった)。

(1)食事療法 ・運動療法で効果不十分な2型糖尿病
HbAlc(NGSP)値 【平均値士標準優差、以下同様)は24週間
投与で0.76±0.58%(14例)低下した。52週継続例では0.71士

0.69%(10例)低下した。

(21食事療法 ・運動療法に加えてスルホニルウレア剤で効果不
十分な2型糖尿病
HbAlc(NGSP)値 は24週間投与で0.40±1.87%(4例)低下し

(3)食事療法 ・運動療法に加えて1旦z50里g以下のメトホルミン

で効果不十分な2型糖尿病
HbAlc(NGSP)値 は24週間投与で0.98■1.62%(17例)低下
した。52週継続例では0.65±1.17%(坦J」l低下した。

■薬効薬理

1.血糖降下作用

肥満を呈する糖尿病モデル動物であるdb/dbマウスにおいて、
血糖値の低下作用及びHbAlc値の増加抑制作用を示す。

2.作用機序101

主に肝臓における糖新生を抑制し、膵β細胞のインスリン分泌
を介することなく血糖降下作用を示す。また、末梢組織におけ
る糖取り込みの促進、小腸における糖吸収の抑制等も知られて
いる。

■有効成分に関する理化学的知見
一般名 :メトホルミン塩酸塩(Metformin Hydroch10Hde)
化学名 :1,1-Dimemylbiguanide monohydrochloride

精肇ま豊コミ:    NH  NH

喝NttN人)/c喝
.H°

CH3

分子式 :C4Hll跳・HCl

分子量 :165.62

性 状 :白色の結晶又は結晶性の粉末である。水に溶けやすく、

酢酸(100)にやや溶けにくく、エタノール(99.5)に溶けに

くい。

融 点 :約221°C(分解)

■取扱い上の注意

1.錠剤を取り出すときに特異なにおいがすることがある。〔本剤
の原料に由来する成分による。〕

2.本剤とオルメサルタンメドキソミル製剤等との一包化は避け
ること。〔一包化して高温高湿度条件下にて保存 した場合、本

剤が変色することがある。〕

■包装

メトグルコ錠250mg:[PTP]100錠 (10錠×10)、

1,000錠(10錠×100)

[バラ]500錠
メトグルコ錠500mg:[PTP]100錠 (10錠×10)、

1,000錠(10錠X100)

[バラ]500錠
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|    ■ 文献請求先、製品に関するお問い合わせ先

1    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。
1    大 日本住友製薬株式会社

〒5410045大 阪市中央区道修町2-68

「
~く

すり情報センター  |

TEL 0120‐ 034‐389

製造販売元

大日本住友製薬株式会社
大阪市中央区道修町2-6-8

提携

Merck San嬌  (フランス)

O登録商標(Merck Sane所有)
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