
審査センターは、本葉は血圧に影響を与える作用があること、米国において実施された  

本剤とα遮断薬（テラゾシン 、タムロシン）及びニトログリセリン（舌下投与）との併用  

試験で低血圧を呈した症例が報告され中止された試験があることなどから、血圧の変動の  

ある患者では十分注意する必要があり、申請者の回答した注意喚起では不十分と考えてい  

る。これら試験の報告書が提出された時点で、詳細なデータについて十分検討する必要が  

あると考える。その上で、この点について専門委員の意見を踏まえて最終的に判断したい  
と考える。  

2）心血管系の有害事象について   

審査センターは心血管系疾患を有する患者に対して本剤の安全性について考察するよう  

申請者に求めた。   

申請者は、以下のように回答した。本案のPDE阻害作用は類薬であるシルデナフィルと  

比較してPDE5に対して選択的であり、心血管系の有害事象の発現頻度がより低くなると考  

えられる。第Ⅰ相臨床試験、臨床薬理試験及び冠動脈疾患患者における運動耐容能に及ぼ  

す影響を検討した結果、臨床的に重要と考えられる変動は認められなかった。   

また、国内外で実施された第Ⅱ相及び第Ⅲ相臨床試験では心血管系の有害事象の発現頻  

度に用量依存的な増加が認められたが、大多数が軽度の血管拡張（ほてり）であり臨床的  

に問題となるものではなかったと判断した。血管拡張以外の有害事象として、AVブロック  

や脚ブロック等の心電図の異常所見が特に20mg投与例に散見されたが、発現率に用量依存  

的な上昇は認められなかった。   

以上より、本剤の心血管系の安全性は比較的高いものと■考えられた。しかし、シルデナ  

フィル同様、本薬も血管拡張作用を有しているため心血管障害の既往歴あるいは基礎疾患  

を有する患者には「使用上の注意、2．重要な基本的注意」の項に注意喚起を行っている。   

審査センターは、心血管系の既往のある患者群では本剤群に狭心症、心筋梗塞等の有害  

事象が多いことに関して再度申請者に検討を求めた。   

申請者は、心血管系障害の既往を有する患者における有害事象の発現率は狭心痛／胸痛  

3．1％（4／129例）、心房性不整脈1．6％（2／129例）、心筋梗塞0．8％（1／129例）と少数例の検  

討ではあるが、プラセボ対照群あるいは心血管系障害の既往を有さない患者における発現  

率より高かったこと、重篤な有害事象により投与中止に至った症例の中に本剤との関連性  

を否定しえない脳血管障害がl例報告されていること並びにヨーロッパ第Ⅲ相臨床試験（添  

付資料トー14）で認められた心血管系有害事象の発現率について、本剤10mg群及び20mg群  

とシルデナフィル50mg群と差異がないことなどからシルデナフィルと同様、「禁忌」に心  

血管系の既往のある患者に対する注意喚起を行うと回答した。   

審査センターは、心血管系の既往のある患者を「禁忌」とするという申請者の回答を了  

承した。   

なお、本剤投与によるqT延長に関しては申請者に照会中である。   

3）腎障害患者に対する投与について   

腎障害患者に対する投与について、類薬では用法・用量に記載されているが、本案では  

記載されていない。審査センターでは、腎障害患者に対する本剤投与の安全性及び注意喚  

起の必要性について尋ねた。   

申請者は、以下のように回答した。本薬は90％以上が胆汁を介して糞中に排泄され、腎  

障害患者において薬物動態の検討成績が得られている（添付資料へ－47、へ項参照）。さ  
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らに国内臨床試験では、本剤投与により有害事象としてBUN上昇が1例0．5％（1／209例）に  

認められたが軽度で因果関係は否定され、海外臨床試験（効果発現時期の検討を除く海外  

第Ⅲ相試験及び海外長期投与試験）では腎機能に関連する有害事象は8例にみられたが重篤  

と判定されたものはなく因果関係が否定されないものは2例（3件）であり、腎機能検査値  

の基準範囲上限の2倍以上の変動がみられた発現率はプラセボ群及び本剤群でそれぞれ、  

BUN：0．40％（3／754例）及び0．06％（1／1767例）、CCr：0．13％（1／755例）及び0．06％（1／1766  

例）であったことから、勃起障害患者における腎機能に対する本案の影響は少ないと考え  

る。以上より、腎障害を有する勃起障害患者への投与に際し、用量調整の必要性はないと  

考える。ただし、血液透析が必要な重度の腎障害を有する患者の使用は「使用上の注意、2，  

重要な基本的注意」で注意喚起を行っている。   

審査センターは、腎障害患者による注意喚起に関する添付文書への記載に関して専門委員  

の意見を踏まえて判断したいと考える。また、第Ⅱ相臨床試験以降では腎障害患者は除外さ  

れているため、市販後に腎機能障害患者の安全性について情報収集する必要があると考えて  

いる。  

4）肝障害患者に対する投与について   

審査センターは、肝障害患者に対する安全性について尋ねた。   

申請者は以下のように回答した。肝障害患者における検討試験（添付資料へ－46）にお  

いて、肝障害患者ではAUC及びCmaxは軽度の肝障害（Child－PughA）患者でそれぞれ1．2倍、  

中等度の肝障害（Child－PughB）患者でそれぞれ2．6倍及び2．3倍に増加した。中等度の肝障  

害患者における増加は肝クリアランス能の低下によると考えられ、「用法・用量に関連す  

る使用上の注意」及び「使用上の注意、2．重要な基本的注意」で肝障害に対する注意喚起を  

行っている。また、重度な肝障害（Child－PughC）のある患者については高い血祭中濃度に  

達する可能性もあるため「禁忌」の項に追記し注意を徹底する。また、「任用上の注意、1．  

慎重投与」の項に中等度の障害のある患者に対する注意を追記する。   

審査センターは、肝障害患者では血中濃度が明らかに増加するため重度な肝障害  

（Child－PughC）を禁忌にすることは了承する。しかし、中等度の肝障害（Child－PughB）  

患者でも血中濃度が2倍以上増加することから、現在の添付文書の記載では十分でないと考  

える。注意喚起に関しては専門委員の意見を踏まえて判断したい。  

5）視覚異常について   

審査センターでは、PDE阻害薬の副作用に視覚障害があるため、本剤投与による視覚に  

対する安全性について尋ねた。   

申請者は、以下のように回答した。視覚異常は網膜中の光受容細胞に存在するPDE6を阻  

害すると網膜中のcGMPが増加して光受容細胞のNaイオン透過性が高まり、光応答が影響を  

受け視覚異常が生じると考えられている。本案のPDE6に対するPDE5への選択性がシルデナ  

フィルより二Z倍高いことより、本案はシルデナフィルより視覚異常の発現率が減少すること  

が期待される。本薬の網膜機能に及ぼす影響を検討した結果、本薬投与1及び6時間後に色  

覚異常（青緑、紫領域）が、24時間後の網膜電位検査において異常が認められたが、すべて軽  

度かつ一過性であった。   

国内用量反応試験（添付資料トー12）では視覚異常の発現率は本剤5mg群：2．9％（2／68  

例）、本剤10mg群：0％（0／75例）、本剤20mg群：3．0％（2／66例）と用量依存的な発現率の  

上昇は認められなかった。   

海外第Ⅲ相臨床試験（添付資料トー13、14）では、視覚異常の発現率は本剤5mg群：0．6％  
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（2／350例）、本剤10mg群：0．＆％（3／358例）及び本剤20mg群：4．3％（15／351例）であり、  

本剤5mg群及び10mg群と比較すると20mg群で多くみられたが、シルデナフィルの海外臨床  

試験（シルデナフィル資料概要p448）25mg群：0．3％（l／312例）、50mg群：2．2％（11／511  

例）、100mg群：12．8％（65／506例）、200mg群：46．6％（g9／191例）で報告されているよう  

な明らかな用量相関性は本剤ではみられていない。シルデナフィルと直接比較したヨーロ  

ッパ第Ⅲ相臨床試験では、視覚異常の発現率は本剤5mg群：0％（0／157例）、本剤10mg群：  

0．6％（l／159例）、本剤20mg群：3．7％（6／163例）、シルデナフィル50mg群：0．6％（1／164）  

であり、本剤20mg群はシルデナフィル50mg群より若干高い発現率を示した。視覚障害の程  

度は1例を除き全て軽度であり、重篤と判定された症例はなく、19例中18例で投与継続した。   

以上より、視覚に対する安全性はシルデナフィル50mg群（本邦承認最高用量）と比較し  

て本剤10mg群ではより高く、本剤20mg群では有害事象発現率がやや高いが臨床上劣るもの  

ではない。   

審査センターでは、本剤による視覚異常は、シルデナフィル同様用量依存的に発現して  

いると考える。視覚異常に関して、添付文書上「使用上の注意、2．重要な基本的注意」や「副  

作用」に記載し注意喚起を行っていることを確認し、この回答を了承した。   

なお、シルデナフィルでは網膜色素変性症に関して「網膜色素変性症の患者にはホスホ  

ジエステラーゼの遺伝的障害を持つ症例が少数認められる」ことから「禁忌」に記載して  

あり、本剤では「禁忌」には記載されていなかった。網膜色素変性症の患者に本剤の投与  

経験がないため、本剤に関しても「禁忌」への記載を行った。   

‘）高齢者に対する投与について   

審査センターは、高齢者に対する本剤投与の安全性及び注意喚起について尋ねた。   

申請者は以下のように回答した。高齢者における本案の薬物動態試験成績（添付資料へ  

－45）及び臨床試験の年齢別有害事象発現頻度の検討結果より、高齢者において臨床上特  

に考慮が必要な薬物動態の変動はみられず、更に年齢別有害事象発現率では65歳末満と比  

べて65歳以上で安全に対するリスクが増えることは認められていないことから、高齢者へ  

の投与に際しては一般的な使用上の注意を設定することで問題ないことと判断される。し  

かし、高齢者では肝機能を初め全般的に生理機能が低下していることが多く、症例によっ  

ては本薬の血策中濃度が著明に上昇する可能性もあることから、高齢者では5mgから投与を  

開始する旨の記載を添付文書にて注意喚起すると回答した。   

海外臨床試験（効果発現時期の検討を除く海外第Ⅲ相臨床試験）では、有害事象は65歳  

以上で227例56％、64歳未満で8 

機能の低下の可能性があるため開始用量を5mgからとする申請者の回答を了承した。   

7）背部痛及び筋肉痛について   

審査センターは、液剤を用いた反復投与試験（添付資料トー3）において、本剤40mgの1  

日2回投与群で4日目に被験者12例中g例が中等度の背部痛及び筋肉痛（下肢痛）が認められ、  

投与4日目に治験が中止されているため、背部痛に対する安全性について考察するよう求め  

た。   

申請者は以下のように回答した。液剤を用いた反復投与試験（添付資料トー3）では、本  

剤40mgを1日2回投与した際に背部痛もしくは筋肉痛（下肢痛）が認められているが、正常  

範囲を超えるCK上昇は認められなかったこと、免疫学的検査やウイルス検査でも背部痛や  

筋肉痛の原因となりうるものはなかったこと、神経科医による診察でも原因不明とされた  

ことより、原因を特定することはできない。しかし、症状発現後も特別な治療を必要とす  
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ることなく、投与中止もしくは鎮痛剤（パラセタモール）の使用等の一般的な処置により  

完全に消失し後遺症はなかった。したがって、本剤との因果関係は否定できないが臨床的  

には重大な有害事象ではない。また、臨床薬理試験32試験の1049例中40例に背部痛が、2g  

例に筋肉痛が認められたが、本剤40mg以上を投与した症例で多くみられたため、用量の増  

加と投与間隔の短編により増加すると考えた。投与間隔を24時間以上とするとしている申  

請用法用量が遵守されれば背部痛や筋肉痛の発現する頻度は非常に低いと考える。   
審査センターは、用法用量が遵守されれば背部痛及び筋肉痛の発現頻度が低くなること  

は了承するが、肝障害、腎障害、高齢者及び薬物併用時など、血中濃度が増加する可能性  

のある状況においては十分注意する必要があると考える。   

8）血糖値への影響について   

非臨床試験において、ラットヘの反復投与毒性試験では膵臓への影響が15mg凡打日以上  

で認められ、一般薬理試験では10mg／kg投与時に血糖値の有意な上昇が認められている。審  

査センターは、ラットへの3mg耽g経口投与時の曝露量を最大推奨臨床用量（20m釘日）にお  

ける血菜中末変化体濃度と比較した場合の安全域は約2．6倍であること、ヒトにおける本薬  

の薬物動態には比較的大きな個体間変動があることなどを踏まえ、20mgの投与が行われる  

可能性の高い糖尿病を有する勃起障害患者等の血糖値に及ぼす影響について十分検討する  

必要があると考えており、この点について照会中である。   

3．医薬品機構による資料適合性調査結果及び審査センターの判断   

（1）適合性書面調査結果に対する審査センターの判断   

医薬品機構により薬事法第14条第4項後長削こ規定する書面による調査を実施した結果、一  

部に不適合（一部臨床試験成績での治験実施計画書からの逸脱など）があったが、審査セ  

ンターとしては、その報告に関して承認審査資料に基づき審査を行うことについて支障は  

ないものと判断した。   

（2）GCP実地調査結果に対する審査センターの判断   

GCP実地調査においては特に問題となる事項は認められず、承認審査資料に基づき審査を  

行うことについて支障はないものと判断した。   

4．審査センターと■しての総合評価   

以上のような審査の結果、審査センターは、本承認申請については以下のような問題点  

があると考える。   

国内外臨床試験成績より、有効性に関する海外臨床試験成績の外挿は妥当であると考え  

るが、日本人に対し、最大推奨用量として20mgを設定することに関しては、有効性及び安  

全性の観点から疑問である。   

安全性については、特に心血管系有害事象、薬物相互作用、肝及び腎障害患者への投与  

について、添付文書において、提出された試験成績を踏まえた適切な注意喚起の必要があ  

ると考える。   

これらの点を中心に、専門協議での議論を踏まえ最終的に判断したい。  
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審査報告（2）  

平成16年1月14日  

l．申請品目  

［販 売 名］  

［一 般 名］  

［申 請 者］  

［申請年月日］  

レビトラ錠5mg、同10mg  

塩酸パルデナフィル水和物  

バイエル薬品株式会社  

平成13年12月3日（輸入承認申請）  

2．審査内容   

審査センターは審査報告（1）をもとに専門委員へ意見を求めた。委員との協議を踏ま  

えた審査結果を報告する。   

（1）用法・用量について   

審査センターは、国内用量反応試験（ブリッジング試験）と国外後期第Ⅱ相試験の評価  

に基づいて、本剤の有効性はプラセボに優り、国内においても用量反応性が海外と同様に  

認められると考えた。しかし、国内用量反応試験では本剤10mg群と20mg群の有効性に大き  

な違いはなく、有害事象発現頻度及び心血管系の有害事象は用量依存的に増加することか  

ら、日本人及び国内医療環境下での20mg投与時の安全性が検証されたとは言い難く、リス  

ク・ベネフィットの観点から、現在までに提出された試験成績に基づき、本邦において最  

大推奨用量を海外同様の20mgとすることは妥当ではないと判断した。加えて、専門委員よ  

り、本領域の薬物治療の現状として、′〈イアグラ錠の本邦最高用量（50mg）では、難治性  

勃起障害患者において満足できる有効性が示されず、より高用量（100mg）が用いられる場  

合があること、今回の申請資料についても、高用量が必要と考えられるよ－り難治の患者群  

を含め日本人における本剤20mg投与のリスク・ベネフィットが明確になっていないことか  

ら、最高用量を10mgとした場合にバイアグラ錠同様の問題が生じる可能性があることが指  

摘された。   

以上を踏まえ、審査センターは、国内用量反応試験における器質性及び混合性勃起障害  

患者の基礎疾患、病型分類の根拠及び国外後期第Ⅱ相試験との比較を求めた。   

申請者は以下のように回答した。国内用量反応試験における安全性解析対象2gO例のうち、  

器質性勃起障害患者19例の基礎疾患及び既往歴は高血圧、神経因性膜胱、直腸癌等であり、  

加齢及び性交渉がある時点から不可能になったことから器質性と判断された。混合性勃起  

障害患者15例については加齢や合併症に加え精神的な原因が考えられ混合性と判断された。  

一方、国外後期第Ⅱ相試験における安全性解析対象590例のうち、器質性及び混合性勃起障  

害患者はそれぞれ179例及び250例であった。病型の分類は治験担当医師が問診などにより  

行ったとされ、現時点でその根拠に関する情報を入手し国内同様に整理することは不可能  

である。勃起障害の病型の割合及び症例数は国内外で異なるものの、器質性及び混合性と  

された症例における基礎疾患の種類及び頻度は、国内用量反応試験で高血圧：26．5％（9例）、  

前立腺肥大症：11．8？る（4例）、高脂血症：5．9％（2例）、国外後期第Ⅱ相試験で高血圧：  

26．3％（113例）、下部尿路通過障害：12．8％（55例）、高脂血症：9．3％（40例）であり、  

器質性及び混合性勃起障害患者における基礎疾患の種類や頻度には国内外で大きな差異は  

ないことが窺える。   

審査センターは、専門協議での議論及び上記回答を踏まえ、現在まで提出された申請資  

料からは、日本人及び国内医療環境下での20mg投与の妥当性の根拠、難治性勃起障害患者  
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への適用及び用法用量の根拠は明確ではなく、それを検証するための臨床試験を国内で実  

施することが必要であると考え、この点について申請者の対応を求めた。   

これに対して、申請者は以下のように回答した。20mgが必要であると主張した患者集団  

におけるリスク・ベネフィットは、本邦では明確にされていないと考える。症例によって  

は20mg投与が必要と考えられる難治性の勃起障害患者として、糖尿病及び脊髄損傷を有す  

る患者を対象とし、本邦において臨床試験を実施する。20mg錠については、今回は申請を  

取り下げ、今後実施する臨床試験成績及び国内外市販後調査等を踏まネ、日本人における  

20mg投与のリスク・ベネフィットを明らかにした上で一部変更承認申請を行う。   

審査センターは、現在提出されている資料に基づいて、本邦における最大推奨用量を10mg  

とすることは妥当であると判断した。また、日本人糖尿病及び脊髄損傷を有する勃起障害  

患者における用法用量の検討、有効性及び安全性の確認を行うことは、本剤の適正使用の  

上で必要であると判断し、以上の申請者の回答について了承した。   

（2）循環器関連の有害事象に対する安全性の確保及び注意喚起について  

1）α遮断薬の併用について   

専門協議以降、申請者より、米国で新たに実施された相互作用試験4試験（ニトログリセ  

リン併用1試験、α遮断薬併用3試験）が追加提出された。提出されたα遮断薬併用試験の  

成績の概略は以下のようなものであった。  

①テラゾシンとの相互作用試験：中高年健康男性30例（45～75歳）にテラゾシン10mgl日1  

回反復投与時の定常状態において、プラセボ、本剤10mg及び20mgをテラゾシンと同時並び  

に投与6時間後に単回投与した。6時間後投与では、プラセボと比較して、立位の収縮期及  

び拡張期血圧がそれぞれ最大7～11mmHg及び4～7mmHg低下した。30例中4例で有害事象  

（起立性低血圧1例、起立性低血圧・めまい1例、胃食道逆流・食道潰瘍1例）が発現したた  

め治験薬の投与が中止された。同時投与では、立位血圧がそれぞれ最大14～23mmHg及び最  

大9mmHg低下し、！3例で低血圧及び起立性低血圧が発現したため、この時点で試験が中止  

された。  

②グムスロシンとの相互作用試験：中高年健康成人男性30例（45～75歳）にタムスロシン  

0．4mgl日l回反復投与時の定常状態において、プラセボ、本案10mg及び20mgをタムスロシ  

ンの投与4並びに10時間後に単回投与した。4時間後投与では、プラセボと比較して、立位  

の収縮期及び拡張期血圧は最大8mmHg及び7mmHg低下し、10時間後投与では、それぞれ最  

大4～8mmHg及び3～4mmHg低下した。有害事象は計175件認められ、立位収縮期血圧が  

85mmHg以下に低下した3例4件については重篤な有害事象と判断された。  

③本剤5mgとテラゾシン又はタムスロシンとの相互作用試験：α遮断薬による治療により状  

態が安定している前立腺肥大症患者42例（49～79歳）を対象に本案5mg及びプラセボをテラ  

ゾシン又はタムスロシンと同時並びに6時間後に投与した。同時投与では、プラセボと比較  

して立位の収縮期及び拡張期血圧は、テラゾシン併用で最大3mmHg及び2mmHg、タムスロ  

シン併用で最大6mmHg及び2mmHg低下し（以下、同様に収縮期及び拡張期血圧についてテ  

ラゾシン 、タムスロシンの順）、臥位血圧は、最大4mmHg及び2mmHg、最大4mmHg及び  

1mmHg低下した。6時間後投与では、立位血圧は、最大4mmHg及び3mmHg、最大4mmHg  

及び2mmHg低下し、臥位血圧は最大4mmHg及び5rnmHg、最大5mmHg及び3mmHg低下した。   

申請者は、これら試験成績に基づいてα遮断薬との併用は慎重投与とすると説明した。   

審査センターは、米国でα遮断薬が併用禁忌となった背景について説明を求め、結果的  

に本剤とα遮断薬との相互作用に関するデータが不十分であると判断されたこと、現在ま  

でに提出された試験成績及び本邦の用法用量を踏まえると、現時点では本邦においてもα  
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遮断薬との併用は禁忌とするのが妥当であると判断した。しかしながら、米国で計画中の  

相互作用試験の成績を含め新たな情報が集積された時点で、改めてα遮断薬の併用につい  

て検討すべきであると判断した。（市販後調査の内容に？いて参照）   

以上を踏まえ、α遮断薬を投与中の患者については禁忌とされた。  

Z）QT間隔延長について   

審査センターは、匡内用量反応試験及び国外後期第Ⅱ相試験の20mg投与例の各測定時点  

の他、高用量（80mg）投与例の投与前及びTmax付近の心電図の提出を求め、提出された全  

ての心電図（コピー）について検討を行った。その上で、本薬によるqT間隔延長のリスク  

について説明を求めた。また、提出された一部の心電図において、判読不能（コピー不良  

あるいは心電図の測定上の問題の可能性のため）のものがある点及び個々の心電図波形に  

ついての申請者の評価について確認した。   

申請者は以下のように回答した。本案の心電図に対する影響については、米国で実施さ  

れた臨床薬理試験（追加提出）において、健康被験者への本剤10mg及び80mg、シルデナフ  

ィル50mg及び400mg、モキシフロキサシン400mg、プラセボの二重盲検クロスオーバー法  

による単回投与時の成績より、本薬投与におけるqT間隔の延長のリスクはシルデナフィル  

と同程度であると考える。また、本申請の臨床試験において、申請者自らは心電図の検討  

は行っておらず、専門家による統一的な評価も実施していない。現時点では、本剤の投与  

に際して心電図の確認を行う必要はないものと判断しているが、既にqT間隔延長を伴って  

いる患者等への投与については禁忌とする。   

審査センターは、本剤の適用患者においては、繰り返し投与により基準値内ながらQT間  

隔が延長する傾向が国内外共に明確にみられていること、本剤が適用される患者は比較的  

高齢で合併症を有している場合も考えられることなどを踏まえると、心電図上問題がみら  

れている患者への本薬の投与については注意が必要であると考える。また、PDE5阻害薬の  

循環器への作用を考えると、治験における申請者の心電図の評価については今後改善の余  

地があると考える。   

以上を踏まえ、先天性のqT延長患者（qT延長症候群）、クラスIA（キニジン、プロカ  

インアミド等）又はクラスⅢ（アミオグロン、ソタロール等）の抗不整脈薬を投与中の患  

者は禁忌とされた。また、使用上の注意に「臨床薬理試験において本剤投与によるqTc延長  

がみられていることから、心血管系障害又は肝障害を有する患者に対しては、本剤投与中  

に必要に応じて心電図検査を実施することが望ましい」との注意喚起がなされた。   

審査センターは以上について了承した。  

3）心血管系有害事象発現の際の対処方法について   

審査センターは、専門協議での議論を踏まえ、副作用が生じたときの対処方法、循環器  

系疾患を併発している場合の処方の可否、循環器専門医への注意点等、本剤の適正使用の  

ための方策についての具体的な対応を申請者に求めた。   

申請者は以下のように回答した。バイアグラ錠の心血管系問題検討委員会報告書  

（JapaneSeCirculationJourna164：1389－1402，2000）を参考とし、本剤の適正使用のための患者  

用「小冊子」及び医療関係者用「チェックリスト」を作成し、副作用が生じたときの対処  

方法等を使用上の注意の解説書に記載し周知徹底する。   

審査センターは、本剤についてもバイアグラ錠同様の対応がなされることを確認し、申  

請者の回答について了承した。  
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4）心筋梗塞発症例について   

審査センターは、国内外で報告された心筋梗塞発症例の詳細について説明を求めた。   

申請者は以下のように回答した。心筋梗塞発症例は国外臨床試験において4例報告され年  

齢は52～64歳、3例は糖尿病を有する勃起障害患者であった。投与量は20mg投与が3例、10mg  

投与が1例であり、20mg投与の1例は中等度で非重篤、治験薬との関連性は「関係なし」で  

あったが、その他3例は高度で重篤、治験薬との関連性は「関係ないらしい」とされた。治  

療として、ジゴキシン投与、ヘパリン及び組織プラスミノゲン賦活剤、冠動脈へのステン  

ト挿入及び血管形成術等が行われ、1例で硝酸剤が投与された。  

以上の心血管系有害事象の検討を踏まえ、添付文書の警告欄において、類薬同様「心筋  

梗塞等の重篤な心血管系等の有害事象が報告されているので、本剤投与の前に、心血管系  

障害の有無等を十分確認すること」との注意喚起がなされた。   

（3）高齢者、肝及び腎障害患者への投与について   

審査センターは、薬物動態試験成績及び安全性の評価を踏まえ、高齢者、肝及び腎障害  

患者に対する投与について再度検討し、用法用量欄に記載するよう求めた。   

申請者は以下のように回答した。高齢者及び肝障害患者への投与は、類薬同様に用法用  

量欄へ記載する。肝障害患者において、軽度（Child－PughA）の患者では特に用量調節の必  

要はないが、中等度（Child－PughB）の患者は5mgを開始用量とし、本邦における用法用量  

を踏まえると最高用量については特に明記する必要はないと考える。腎障害患者に対して  

は用量調節の必要はないと判断するが、血液透析が必要な腎障害患者では安全性は検討さ  

れていないことから現時点では禁忌とする。   

審査センターは、以上について了承した。   

（4）薬物相互作用について   

審査センターは、専門協議での議論を踏まえ、相互作用試験成績に基づいて、CYP3A4  

阻害薬を中心に薬物相互作用に関する注意喚起について再度検討するよう求めた。   

申請者は、リトナビルとの薬物相互作用試験を追加資料として提出するとともに以下の  

ように回答した。リトナビルとの相互作用試験では、本薬5mg単回投与時のCmax及び  

AUCo＿2．はリトナビル600mg反復投与によりそれぞれ13倍及び49倍に増加し、消失半減期は  

10倍に延長した。併用時に血中曝露量が大きく上昇するHIVプロテアーゼ阻害薬や抗真菌薬  

は併用禁忌とし、エリスロマイシン併用時の最大投与量は5mgとする。前立腺癌治療薬との  

併用について、国内外臨床試験では前立腺癌治療薬（エストロゲン剤、抗アンドロゲン剤、  

抗癌剤）が併用された症例はなかった。ビカルタミドは、f〝Ⅴ肘0の検討ではCYア3A4を阻害  

することが確認され、主にCYP3A4により代謝される薬物は併用注意に設定されている。し  

たがって、ビカ／レタミドの併用により本薬の血祭中濃度が上昇する可能性は否定できない  

ことから併用注意とする。また、今後本薬とこれら前立腺癌治療薬との併用に関する情報  
収集に努め、得られた情熱こついては臨床現場への適正な提供を行う。   

審査センターは、本薬の消失におけるCYP3A4の関与は大きく、絶対BAの値及び薬物相  

互作用試験成績等からみて、CYP3A4の阻害が本薬の薬物動態に及ぼす影響は、シルデナフ  

ィルでみられる影響より大きいと考える。本邦における用法用量も踏まえると、CYP3A4  

を強く阻害する薬物との併用を禁忌とすることは妥当であると考える。また、市販後にお  

いても、併用薬に関する調査結果は速やかに臨床現場に提供し、さらに必要に応じて相互  

作用試験に基づいたデータの収集を行うなどの対応が必要であると考える。（市販後調査  
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の内容について参照）   

この他、シロスタゾール等との併用についての照会に対する回答が提出され、審査セン  

ターはこれらの回答について了承した。  

（5）糖尿病を有する勃起障害患者における耐糖能への影響について   

審査センターは、非臨床試験成績（毒性及び一般薬理）では膵臓及び血糖値への影響が  

示唆されていることから、本葉による血糖値への影響について説明を求めた。   

申請者は、以下のように回答した。非臨床で示唆された膵臓及び血糖値への影響は高用  

量でのみ認められ、反復投与毒性試験では障臓の変化は認められず、一般薬理試験での非  

絶食ラットにおける－一過性の血糖値上昇は生理的変動の範囲内であった。PDE5は膵管の上  

皮内に存在するが、直接及び間接的にインスリン分泌に関与するとの報告はない。また、  

海外市販後副作用自発報告において耐糖能異常に関連する有害事象の報告例はない。しか  

し、糖尿病を有する勃起障害患者における耐糖能への影響については検討されていないこ  

とから、糖尿病を有する勃起障害患者を対象とした臨床試験実施の際、HbA－。をもとに血糖  

コントロールに及ぼす影響について検討し、さらに国内市販後成績調査では血糖コントロ  

ールヘの影響について確認する。   

審査センターは以上の回答を了承した。  

（‘）網膜への影響について   

審査センターは、専門協議での議論を踏まえ、PDE阻害剤による網膜障害に関し、日本  

人を含めアジア人における検討の必要があると考え、申請者の対応を求めた。   

申請者は、以下のように回答した。本薬が網膜機能に及ぼす影響を検討した国外臨床薬  

理試験の被験者にアジア人種が2例含まれ、本薬の色覚に対する影響は欧米人と同様であり、  

網膜電位検査では臨床上有意な変動はみられなかった。しかしながら、日本人を含むアジ  

ア人での網膜に関する例数が少ないことから、今後、健康成人男性を対象とした臨床薬理  

試験を国内外で実施し、網膜電位、眼圧及び眼科的検査を行い、網膜機能に対する影響を  

日本人で検討するとともに国内外の比較を行うことを考えている。また、市販後大規模調  

査（目標症例数：6万例）において日本では約3000例を集積すること、また、6カ月の長期  

使用の患者における調査を実施することを計画しており、これらの調査により情報を収集  

することを考えている。（市販後調査の内容について参照）   

審査センターは、網膜機能に対する影響の検討については、日本人において早急に検討  

を行い、また、特に高齢者についての情報が得られるよう考慮する必要があると考える。  

（7）市販後調査の内容について   

審査センターは、実施予定の臨床試験及び市販後に実施する調査の内容について説明を  

求めた。   

申請者は以下のように回答した。今後国内で実施する臨床試験は3試験を予定している。  

糖尿病を有する勃起障害患者を対象とした比較試験において、本剤10mgと20mg投与の有効  

性及び安全性を無作為化二重盲検プラセボ対照群間比較により検討する。脊髄損傷を有す  

る勃起障害患者を対象とした臨床試験において、本剤10mg及び20mgの有効性及び安全性を  

検討する。本試験は非盲検非対照試験として実施するが、薬効評価への影響を最小限とす  

るよう留意し速やかに試験を実施する。網膜機能に対する影響を検討する臨床薬理試験は、  

健康成人男性を対象として、プラセボとの無作為化二重盲検比較試験として実施し、国外  
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で実施する同様な試験との比較も行う。また、国外においても臨床試験4試験を実施し、こ  

れらはいずれも前立腺肥大症患者を対象としたα遮断薬（アルフゾシン、タムスロシン）  

との相互作用試験である。市販後の調査としては、市販直後調査、使用成績調査、長期使  

用の患者における調査を実施し、高齢者、心血管系障害患者、肝障害患者、降圧薬併用患  

者、前立腺癌治療薬併用患者及びCYP3A4阻害剤の併用については、使用成績調査及び長期  

使用の患者における調査により集積された症例において検討し、問題が認められた場合は、  

新たな特別調査あるいは市販後臨床試験を実施する。また、糖尿病を有する勃起障害患者  

を対象とした比較試験において、心電図、血糖値及びHもAl。を、脊髄損傷を有する勃起障害  

患者を対象とした臨床試験において心電図を測定し、本薬の耐糖能及び心電図に及ぼす影  

響を検討する。   

審査センターは、以上の回答を了承した。  

（8）有効期間について   

原薬及び製剤の長期保存試験については、申請時それぞれ18カ月及び12カ月までの成績  

が提出されていたが、その後、36カ月までの長期保存試験結果が追加提出され、原案のリ  

テスト期間は36カ月、製剤の貯法及び有効期間は「気密容器、36カ月」と設定された。   

審査センターは提出された資料を検討した結果、原薬のリテスト期間及び製剤の有効期  

間の設定は妥当であると判断した。   

3．総合評価   

以上のような審査の結果、審査センターは、下記の効能・効果、用法・用量及び承認条  

件のもとで本剤を承認して差し支えないと判断し、医薬品第一部会において審議されるこ  

とが妥当であると判断した。   

なお、本剤は新有効成分含有医薬品であることから、再審査期間は6年とすることが適当  

であると判断する。また、製剤は毒薬及び劇薬並びに生物由来製品及び特定生物由来製品  

のいずれにも該当しない。  

［効能・効果］  勃起不全（満足な性行為を行うに十分な勃起とその維持が出来ない患  

者）  

［用法・用量］ 通常、成人には1日1回パルデナフィルとして10mgを性行為の約1時間前  

に経口投与する。高齢者（65歳以上）、中等度の肝障害のある患者に  

ついては、本剤の血祭中濃度が上昇することが認められているので、  

5mgを開始用量とすること。1日の投与は1回とし、投与間隔は24時間以  

上とすること。  

糖尿病及び脊髄損傷を有する勃起障害患者における本案の用法用量の  

検討、有効性及び安全性を確認するための臨床試験を実施し、その結  

果を速やかに報告すること。  

［承認条件］  
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＊＊2007年5月改訂（第6鑑）   
＊2005年10月改訂   

貯 法：室温保存  
使用期周：外矧こ表示  

日本標準商品分類番号 87259  

5仇g2】弼AMY00075  

承認 番号     10取g21∝沿旭Y㈱76  

2伽唱21瓢AMX∝I934   

5mg薬価基準未収職  

薬缶 収．載     10喝薬価基準未収餞  
2触典価基準未収玖   

5mg2004年6月  

販売 開始     10mg2004年6月  

20mg   

国際  
誕生  2003年3月   

勃起不全治療剤  

指定医薬品  

処方せん医薬品  

（塩醒パルデナフィル水和物製剤）   

LEYITR＆5mg／LEYITR＆10rng／LEYITR＆20mg  

1組成・性状  
＊＊本邦は1錠中′くルアナフィルとして5皿g．10皿g又は20mg（塩虔パル   

アナフィル水和物として5β26略11ぷ2mg草鱒鱒7鱒mg）を含有す   

る淡黄赤色のフイルムコート錠である．   

漆加剤として結晶セルロース，クロスボビドン，軽質無水ケイ鼠   

ステアリン醒マグネシウム，ヒプロメロース，マクロゴール4（氾，   

酸化チタン，黄色三二酸化鉄．三二酸化鉄を含有する．  

注意一医師の処方せんにより使用すること  

書警告  

押本朝と硝酸剤あるいは一酸化窒素（NO）供与剤（ニトロ   

グリセリン，亜硝酸アミル，硝酸イソソルビド」三三   

ランジル等）との併用により降庄作何が増強し，過度   

に血圧を下降させることがあるので，本邦投与の前に，   

硝酸剤あるいは一酸化愛素（NO）供与潮が投与されて   

いないことを十分確認し，本剤投与中及び投与後にお   

いても硝酸剤あるいは一酸化愛東（NO）供与剤が投与   

されないよう十分注意すること．［「禁忌」t2）の項参照］  

藩心払梗塞等の重篤な心血管系等の有害事象が報告され   

ているので，本剤投与の前に，心血管系障害の有無等を   

十分確認すること．【「禁忌」の項及び「副作別の項参照］  

＊＊  

販売名   レビトラ錠5爪g  レビーラ錠1加g  レビトラ錠卸mg   

外  

上 面   
㊥   ㊥   ㊥  

下 面   
㊥   ⑭   ㊥  

形  

側 面   ∈∋   〔≡∋   ∈∋   

直径（町）  6．0   7．0   迎   

厚さ（虹）  2．7・－3．1   3カー3．4   3．3・－3．ア   

重さ（ng）   89月   129．0   上墨≧旦  
■禁忌（次の患者には投与しないこと）  

（1）本邦の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

勒硝酸剤あるいは一酸化窒素（NO）供与剤（ニトログリセ  ＊＊  ｝効能・効果   

勃起不全（満足な性行為を行うに十分な勃起とその維持が出来   

ない患者）   

■用法・用量  

＊＊通常，成人には1［ll回′りレアナフィルとして10喝を性行為の   

約l時間前に経口投与する．10爪gの投与で十分な効果が得ら  

リン．蚕諸表アミル，硝最イソソルビド，  ニコランジル   

等）を投与中の患者【「相互作用」吊の項参照］  

瑚心血管系障害を有するなど性行為が不適当と考えられ   

る息者  

叫先天性のQT延長患者（QT延長症候群），クラスIA（キ   
ニジン，プロカインアミド等）又はクラスⅢ（アミオグ   

ロン，ソタロール等）の抗不整脈薬を投与中の患者汀相   

互作用」（l）の項参照】  

瑚脳梗塞■脳出血や心筋級基の既往歴が最近6カ月以内   

にある・患者  

瑚重度の肝障害のある患者  

け）血汲透析が必要な腎障書．低血庄（安静時収鰯期血圧＜   

郭髄旧g）又は治療による管理がなされていない高血圧  

（安静時収縮期血圧＞170皿mHg又は安静時拡張期血圧＞  

100mnEg），不安定狭心症のある患者  

（8川トナビル，インジナビル，アタザナビル，サキナビル，   

メシル醒サキナビル，ホスアンプレナビル，ロビナビル・  

リトナビルを投与中の患者【「相互作用」くIぅの項参照〕  

（9けトコナゾール．イトラコナゾールを投与中の患者  

［「相互作用」（l）の項参鳳】  

拍α遮断葉を投与中の患者［「相互作用」侶の項参照］  

（11用便色素変性症患者〔網膜色素変性症の患者にはホスホ   

ジュステラーゼ（PDE）の遺伝的障害を持つ症例が少数   

認められる．］  

れず，忍容性が良好と判断された器質性又は混合型勃起不全  

患者に対しては，卸mgに増量することができる．  

高齢者（65歳以上），中等皮の肝障害のある患者については，  

本剤の血集中法政が上昇することが認められているので，5喝  

を開始用意とし，毅商用豊は10mgとする．  

1日の投与はl回とし，投与間隔は別時間以上とすること．  

■使用上の注意  

1．慎重翠与（次の患者にlま慎重に投与すること）   

く1）陰茎の構造上欠陥（屈軋陰茎の組錐化，PeyTOnie病等）の   

ある患者［性行為が困難であり痛みを伴う可能性がある．】   

く2〉拝読勃起症の素因となり得る疾患（鎌状赤血球性貧血多   

発性骨馳腫，白血病等）のある患者   

潮他の勃起不全治痩薬を投与中の患者［他の勃起不全治療薬  

との併用使用の経験がない．］   

搬出血性疾患又は消化性潰瘍のある患者【ニトロプルシドナ  

いノウム（NO供与剤）の血小板農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．］  

5）チトクロームP4503A4を阻害する薬剤（エリスロマイシン）  

を投与中の患者【本剤の血安中温度が上昇することが認め  

られているので，投与量は5喝を超えないこと．（「相互作  

用」（2）の項参照）〕  
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6う高齢者（65嵐以上）［「高齢者への投与」の項参照］  

（71中等度の肝障害のある患者［本初の血祭中濃度が上昇す  

ることが認められているので，任用彙（5喝）から投与を  

開始するなど慎重に投与すること．〕  

2．重要な基本的注意   

廿投与に際しては，勃起不全及びその基礎疾患の診断のた  

め，既往歴の調査や諸検査を行い．客戟的な診断に基づ  

き臨床上治療が必要とされる患者に限定すること．   

庸性行為は心底へのリスクを伴うため，勃起不全の治療を  

開始する前に心血管糸の状態に注意をはらうこと．本剤  

は血管拡張作用を有するため一過性の軽度な血圧低下が  

あらわれる場合がある．大助晩弁狭窄症，特発性思大隆  

夫動脆弁下狭窄症等，左垂流出路の閉塞を有する患者は  

本朝の血管拡張作用による影響を受ける場合がある．心   

血管系の状態に，よって性行為が望ましくない患者には勃  

起不全治療薬の使相は行うぺきではない．   

潮偏床薬理試験において本朝投与によるQTc延長がみられ  

ていることから，心血管系障害又は肝障害を有する患者  

に対しては，本剤投与中に必要に応じて心電図検査を実  

施することが望ましい．  

（4う4時間以上の勃起の延長又は拝読勃起（6時間以上持続す  

る痛みを伴う勃起）が外国臨床試験で少数例報告されて  

いる．持続勃起に対する処匿を速やかに行わないと陰茎  

組縫の抗傷又は勃起機能を永続的に損なうことがあるの  

で，勃起が4時間以上持続する症状がみられた場合には   

直ちに医師の診断を受けるよう指導すること．  

（5う本剤は催淫剤又は性欲増進剤ではない．  

（6j儀床試験において，めまいや視覚障審が認められている   

ので，高所作業，自動畢の運転等危険を伴う横根を埠作  

する際には注意させること．  

3．相互作用   

本剤は，主にチトタローームP4狙3A4（CYア3A4）により代謝   

される．  

（1輝用禁忌（併用しないこと）  

叫‘■‾  

「h「壷高言㌻「盲差違諒高志嘉「毒議二議壷享 ，  
アタずナビル   

レイアタッツ  

サキナビル   

フォートベイス  

メシル醍サキナ  

ビル   

インピラーゼ  

ホスアンプレナ  

ビル   

レクシヴァ  

ロビナビル・リト  

ナビル   

カレトラ  

本邦の血掌中温度  
が上昇し，半液期  

が延長するおそれ  
がある．  

CYP3A4阻害に  
よりクリアラン  
スが減少する．  

ケトコナゾール   

経口剤：国内   

未発売  
イトラコナゾール   

イトリゾール  

本剤のAUCが10倍  

に増加し，Cmax  
が4倍に上昇する  

との報告がある刀．  

［「薬物動態」の項  

参照〕  

CYP3A4阻害に  
よりクリアラン  
スが減少する．  

α遮断黄  
（テラゾシン，   

ダムスロシン   

等）  

併用により，低血圧  
あるいは起立性低  
血圧があらわれる  
との報告がある＝1  

［「薬物動感」の項  

参照］  

本期は血管拡  張
 
 

作用による降庄  
作用を有するた  
め，併用により  

降庄作用が増強  
する．  

本剤の心臓伝導系  

への影響を検討す  
る臨床薬理試験に  
おいて本剤投与に  
よるQTc延長がみ  

られているn．［「薬  

物動態」の項参照］  

クラスIA抗不  

整朕腰  
（キニジン，ア   

ロカインアミ   

ド等）  

クラスⅢ抗不整  

脈葉  
（アミオタロン，   

ソタロール等）  

これらの養剤は  

いずれもQTc延  
長作用がみられ  
ている．本剤を  

併用した場合，  

相加的なQTc延  
長がみられるお  
それがある．  

ー
】
】
．
．
．
f
 
－
一
 
 

獲序・危険国子  

NOはcGMPの産  

生を刺激し，一  

方，本剤はcG丸IP  

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の降庄  

作用が増強する．  

（2）併用注意（併用に注意すること）  

薬剤名等  睦床症状・楕置方法  横序・危険因子   

エリスロマイシン  本邦のAUCが4倍  CYP3A4阻書に  

に増加し，Cmax  よりクリアラン  
が3倍に上昇する  

との報告がある烏）．  

［「薬物動態」の項  

参照〕   

ビカルタミド  本剤の血渠中温度  CYP3A4阻害に  

が上昇するおそれ  よりクリアラン  

がある．   スが減少する．   

GYP3A4誘導薬  本剤の血禁中温度  代謝酵素誘偏に   

（リフアンビシ  が低下するおそれ  よりクリアラン   

ン等）   がある．   スが増加する．   

カルベリチド  併用により，降圧  不利は血管拡張  

作用が増強するお  作用による降庄作  

それがある．   用を有するため，  

併用により降庄作  
何が増強するお  
それがある．  

CYP3A4阻害に  
よりクリアラン  

スが減少する．  

CYP3A4阻害に  
よりクリアラン  

スが減少する．  
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5．高齢者への投与   

本邦の血菓中濃度が上昇することがあるので，使用量（5喝）   

から投与を開始するなど慎重に投与すること．汀薬物動態」   

の項参照】  

6．妊婦，座臥授乳婦等への投与   

女性に対する適応はない．  

7．小児等への投与   

小児等に対する適応はない．  

8．適量投与   

い）症 状  

外国において，健康成人男子に対する120喝単回投与で  

は，一過性の背部痛，筋肉痛．視覚異常がみられたが，  

重篤な有害事象は認められなかった．亜喝1日2国技与で，  

高度の背部痛が認められたが，筋肉系，神経系の障害は  

認められなかった在l．   

何処琶  

適宜投与の際の特に効果的な薬物療倭はないが．適切な  

対症療儀庵行うこと．なお，本剤は血梵蛋白結合率が高  

く，尿中排泄宰が低いため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   

い鋭角部が食道粘脹へ刺入し，更には穿孔を起こして疑問   

詞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  

＊加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阻害薬投与中に，まれに，視力低下や視  

力喪失の原因となりうる非動腺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，NAIONの危険周子［年齢（別儀以上）．糖尿病，高  

血圧卜冠動脈原書，高脂血症，喫應等】を有していた．  

＊〈2）薬剤との因果関係は明らかではないが，外国において本  

4．副作用  

＊＊国内データ  国内で安施された臨床筑験において，本剤5mg，  

10mg，謝Dgを投与された絵産卵13例中彷7例（お．15％）に副  
作用が澄められた．主な副作用は，ほてり143例（ほ鎚％），  

心悸先進㌘例（2．粥％）  扉痛51例（5．59％），鼻閉㌘例（2β6％）   
等であった．  

外囲データ：外国で実施された臨床試験において，本潮  

5田g，10mg，20mgを投与された縁症例7．080例中2』絡例（3l．16  

％）に副作用が認められた．主な副作用は，頭痛871例  

（1230％），ほてり749例（10．認％）．鼻田313例（4A2％），消  

化不良2謝例（3．お％）及びめまい125例（1刀％）等であった．   

次のような副作用が認められた場合には，必要に応じ，液  

量，投与中止等の適切な処置を行うこと．  

10％  1－10％  0．1－1％  0，01－0．1％  杭度   

未済   未満  不明‘1   

循環器  ほてり  蘇面削軋高  狭心症，心  心筋  
血圧，心悸完  

進，頻択，低  

血圧，起立性  

供血庄   

頼 神  或膚  めまい  感覚鈍蘇，不  緊要先進，  

神経系  阻症．異常感  

党．偵取，眩章   

肝 臓  肝横能検査異  
骨，γ・GTP上  

昇  

呼吸蕃  昇閉  呼吸困乳副  
鼻腔うっ血，  

鼻出血  

筋・  背部痛，関節  

骨格系  痛，筋肉痛   

皮 膚  光線過敏性属  
応，疲拝，発  

疹，発汗  

消化器  消化不  
良，唱気   

炎，嘔吐，食  
道炎，許食道  

逆流   

感覚器  視覚異常，露  

視，彩視症，  

結敗眼精，  

羞恥耳鳴，  
混茨   

その他  
灼熱感，CK  

（CPX）上昇，  

フルエンザ症  

挨群，特撮  

勃起，勃起  

増強（勃起  

時落痛等）  無力亀胸痛，   異常感  射培陣乱ア ナフィラキシ 一反応．イン  

剤を含むPDE5阻害薬投与後に，まれに，蓮華発作の発  

現が報告されてtiる■棚．  

（3）本剤には性行為感染症を防ぐ効果はない．  

注1：40mg，120mgは国内承認用丑と異なる．  

1薫物動態  

l．血中濃度   

い1単回投与  

日本人憶康成人男子18何に，パルアナフィル10爪g．20mg及び   

40喝を空腹時単回経口投与した場合む，血禁中未変化休漁ま  

は投与後0．75時剛こビータに達し，以後紛3ヱー5．3時問の半減  

期で速やかに消失した．未変化体のAUC及びCma又は，用量  

比にほほ応じて増加したLl〉，  

∞
 
 
1
0
 
 
1
 
 
M
 
 

血
祭
中
朱
夏
化
体
‡
度
 
 

6  12  18  24h  

投与後時間（h）  
※1：自発報告等を含むため頻度不明  

※2：因果関係は明らかではないが，外国において市販後，  

本剤投与後に心筋梗塞が発症したことが報告されて  
いる．  投与量  AUC  Cmax  血aエ刈  t鳩   （〝g・l几）  （〟g几）  血  （h）  10mE  劫朗（l．72）  10．05（1．貼）  0．75（0朗－1．的）  ま19（1JO幻  201ng  44．14（139）  1＆35（1．29）  m乃（050－1．00）  3．98（1．亜）  4加g  ユ37．73（1．72）  51．71（lぷ）  0．75（0．75－3．00）  5ぷ（1j犯）   

※1：中央値（範囲）  幾何平均値（象何標準偏差），n－6  

－3－   
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潮反復投与（外国人における成崇）  

健康成人男子亜例に，パルアナフィルを1日1回14日間（40  

mg），1ヨ1同（20．40m£こ）又は隔日ユ河（40mg）3ほ間反復経  

口投与した場合触，血集中未変化俸汲皮推移は，いずれの  

投与量，投与方法及び投与期間においても初回投与後とほ  

ぼ同様であった．また，未変化体の薬物動藩学的′くラメ一  

夕にも大きな変動はみられず，反復投与による苗棟性は認  

められなかったl乙13）  

乙吸収・代謝・排泄（外国人における威厳）   

本邦は経口投与後に初回通過効果を受け，絶対的バイオアベ   

イラビリティは釣15％であった】心．健康成人男子に［1℃〕パル   

テナフィル33皿gを単国産口投与した場合粒，投与宜の釣93％   

が投与後】68時間までの乗中に排泄された．血菜中主代謝物   

はN・睨エチル体（Ml）であり，未変化体とほは等量存在した   

が，その多くはが－ダルクロン醒抱合体であった．尿中及び糞   

中ではMlが主代詣物として認められたが，巽中では凡N，－   

脱エチレン俸がMlについで多く存在した．これら排泄物中   

への未変化倖の排泄率はそれぞれ投与量の1％未済とわずか   

であったほ）．  

3．血蒙蛋白結合革   

未変化体及び血禁中主代謝物であるMユの血寮蛋白結合宰は，   

血梁中温度にかかわらず，いずれも抱95％であり，その結合   

は可逆蘭であった1い丁）．  

4．食事の影響（外国人における成滴）   

健康成人男子24剛こパルテナフィル20爪gを標準的な食事（紐   

エネルギーに占める脂肪の割合が釣30％）摂取直後に投与し   

た場合．未変化件のAtJC及びCmaxに食事摂取による影響は   

認められなかった】8）．  

5．高齢者〔外国人における成級）   

健康な非高齢男子（】8－45鼠）8例及び高齢男子（鉱一78鼠）9   

例に，パルデナフィル亜mgを空腹時単回経口投与した場合はと，   

高齢男子では兼愛化体のAUC及びCmaxが井高齢男子に比べ   

て釣1．3～15倍とやや高かった柑）．  

6．腎障青息者（外国人における庇鎮）   

健東成人男子8何及び腎障害患者24例に，′りレアナフィル   

20mgを空腹時単回経口投与した場合，中等虔の腎障害患   

者（CL⊂r＝30－50mL／min）及び査定の腎障害患者（CLcr≦   

30mL／mh）の未変化体At㌻C及びCmaヱは，性康成人男子に比   

べ約1．2－l．4倍とやや高い値を示したが，CLcrとAUCあるい   

はCma又との聞に有意な相関は詔められなかったカ〉．  

7．肝障幸恵者（外国人における成績）   

健東成人男子6例及び肝障害患者12例に，パルデナフィル10mg   

を空腹時単回軽口投与した場合，中等度の肝障害患者（C姐d－   

PughclassB）の未変化体At；C及びCmJaXは健康成人男子と比   

べ，約2－3－2．6俄に増加した21）．  

8．薬物相互作用試験（外国人における成親）   

宮リトナビル  

健康成人男子18何に対し，リトナビル600喝1日2回反復投   

与時に仁パルアナフィル5喝を空腹時単回投与した場合仁パ  

ルアナフィルのAUC。．以及びCma又が単独投与時と比較して，   

それぞれ49倍及び13倍に増加し，tl，つが10倍に延長したU．   

甘インジナビル   

健康成人男子17例に対し，インジナビル800mgl日3回反復   

投与時に，′〈ルテナフィル10凱gを空腹時単回投与した場合，  

パルテナフィルのAUC及びCmaェが単独投与時と比較して，  

それぞれ16倍及び7倍に」増加し，t．．つが2倍に延長した2）．  

J3サトコナゾール  

健康成人男子12例に付し，ケトコナゾール200喝を経口に  

て1日1回反復投与時（経口剤は国内米発売）にパルデナフィ   

ル5mgを空腹時単回投与した場合．パルアナフィルのAUC  

及びCmaxが単独投与時と比較して，それぞれ10倍及び4倍   

に増加した．tレでの延長は認められなかった3〉．  

」1エリスロマイシン   

健康成人男子12例に対し，エリスロマイシン渕D喝1日3回   

反復投与時にバ7レデナフィル5昭を空腹時単阿投与した場   

合，′りレアナフィルのAUC及びCmaェが単独投与時と比乾   

して，それぞれ4倍及び3倍に増加した．tl，つの延長は認め   

られなかった鋸．  

舟テラゾシン   

中高年健康成人男子30例に射し，テラゾシン10mgユ日1回  

（国内で承認されている1日最高用量は餌g）反復投与時の   

定常状腰において，パルアナフィル10mg，20mg及びプラセ   

ポをテラゾシンと同時並びに投与6時間後に単向投与し   

た．パルアナフィルをテラゾシンと同時に投与した場合，   

プラセポを投与した時に比べて，立位の収廟期血圧で最大  

14一刀mHg，拡張瀾血圧で最大9mmEg低下した．′くルアナ   

フィルをテラゾシン投与6時間後に投与した場合には，立位   

血圧がそれぞれ最大7－1imI壬g及び4－7mEg低下した4）．   

テラゾシンによる治療で患者の状態が安定している前立腺   

肥大患者21例に対し，′くルアナフィル5皿g及びプラセポを   

テラゾシンと同時並びに投与6時問後に単回投与した．パ   

ルアナフィルをテラゾシンと同時に投与した場合．プラセポ   

を投与した時に比べて，臥位の収廟期血圧で最大4mIIg，   

拡張期血圧で最大2mmHg低下し，立位の収慮期血圧で最大   

3mmt壬g．拡張期血圧で最大2皿m首g低下した．パルアナフィ   

ルをテラゾシン投与6時間後に投与した場合には，臥位血   

圧がそれぞれ最大4Ⅷ艮g及び5mI王g低下し，立位の取崩   

期血圧で最大4mmHg，拡張期血圧で最大3m皿Ⅱg低下したG）．  
（6けムスロシン   

中高年位康成人男子30例に対し，タムスロシン0．4mgl日1   

阿（国内承認用法・用量は0血gl日1何食後投与）反復投与   

時の定常状腰において，パルデナフィル10mg，却mg及びプ   

ラセポをダムスロシン投与4時間後並びに投与10時間後に   

単国技与した．パルアナフィルをタムスロシン投与4時間   

後に投与した場合，プラセポを投与した時に比べて，立位の   

収縮期血圧で最大8mmHg，拡張期血圧で最大7爪mⅡg低下し   

た．パルデナフィルをタムスロシン投与10時間後に投与し   

た場合には，立位血圧がそれぞれ毅大4～8mHg及び3→   

4mmHg底■Fした京．   

タムスロシンによる治療で患者の状態が安定している前立   

腺肥大患者21柳こ対し，′くルテナフィル5昭及びアラセポ   

をタムスロシンと同時並びに投与6時間後に単国技与した．   

パルアナフィルをタムスロシンと同時に投与した場合，プ   

ラセポを投与した時に比べて，臥位の収鯨期血圧で最大   

4mmHg．拡張期血圧で最大1m畑Hg低下し，立位の収縮期   

血圧で最大6m皿Hg，拡張期血圧で最大2mmHg低下した．パ   

ルテナフィルをタムスロシン投与6時間後に投与した場合   

には，臥位血圧がそれぞれ最大5mmEg及び3m皿Hg低下し，   

立位の収廟期血圧で最大4m皿Hg，拡張期血圧で最大2m皿Ⅱg   

低下した扇．   

その他，制酸剤（水酸化アルミニウムゲル・水酸化マグネシウ  

ム配合剤），シメチジン．ラニチジン．ジゴキシン，ワルファ  

リン，グリベンクラミド，ニフェジピン，アスピリン，アル  

コールとの相互作用について臨床試験により検討しているが．  

パルアナフィル併用による売物動態学的相互作用は認められ  
なかった．また，本刺殺与によりニフェジピン又ほアルコー  

ルの降庄作用に対する明らかな増強は認められず，さらにワ  

ルファリン及びアスピリン使用時の託関係にも影響を及ぼさ  
なかった訟」別  

注2：㍊叩，亜mgは国内承認用量と異なる．   

一－・1－  

P5了  




