
第17回 未承認薬使用問題検討会議 議事次第  

平成20年6月30日（月）14：00～16：00  

はあといん乃木坂 フルール  
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室料1  

「未承認薬使用問題検討会譲」における検討終了から6ケ月以上経過後、治験が開始されていない品目について（照会の回答）  

（平成20年6月30日現在）   

検討会議  
No．  

開催日   
成分名   対象疾病   検討会議での主な検討結果   今回の回答   企業名   

皿  第5回 （平成17年7月）  ストレプトゾシン   障島細胞癌   早期に治験が開始されるべき   ライセンス交渉中   （調整中）   

16  第6回 （平成1了年10月）  クロファラビン   小児急性リンパ性白血病   早期に治験が開始されるべき   
治験準備中（治験計画を機構、関係学会と相 つ  ジェンザイム・ジャパン   
談しつ作成中）  

18  第7回   ペグアスパラガーゼ  L－アスパラギナーゼに過敏症の急  早期に治験が開始されるべき   導入先と協話中。厚生労働省からも、導入先  （調整中）  
（平成18年1月）  性リンパ性白血病  こ早期開発への協力を依頼   

欧米臨床データ及び国内便用症例データ等を  
19  第7回 （平成18年1月）  フェニル酪酸ナトリウム  尿素サイクル異常症  基に早期に承認申請が行われるべき。審査期  ノーベルファーマ   

間中に国内治験データ等が収集されるべき   

20  第7回 （平成18年1月）  オウスカルバゼピン  てんかん部分発作   早期に治験が開始されるべき   国内開発に着手（開発計画を検討中）   ノバルティスファーマ   

24  第8回 （平成18年4月）  コニバブタン   低ナトリウム血症   我が国における有効性、安全性を注意深く検 つつべ  国内開発を断念（別添1）   
討し開発を進めるき  

アステラス製薬   

欧米臨床データをもって承認申請を認め、長  
25  第8回 （平成18年4月）  ニチシノン   遺伝性高テロシン血症Ⅰ型  期の製造販売後調査等で国内情報を収集す  

スウェーデンオープア  

ベき   
ン   

29  第9回 （平成18年7月）  フォスフェニトイン   てんかん様重積症他   早期に治験が開始されるべき   治験準備中（今秋、開始予定）   ノー／ヾルファーマ   

31  第10回 18 デシタビン   
（平成年10月）  骨髄異形成症候群   早期に治験が開始されるべき   治験実施中（Ⅰ／Ⅲ相）   ヤンセンファーマ   

34  第11回 （平成19年1月）  アレムツズマブ   B細胞性慢性リンパ性白血病   B細胞性慢性リンパ性白血病に対する治験が にべ  国内開発に着手（開発計画を検討中）   
早期開始されるき  

バイエル薬品   

第11回  
35   （平成19年1月）  タルク   悪性胸水   早期に治験が開始されるべき   医師主導治験実施予定   ノーベルファーマ   

36  第12回 （平成19年4月）  ポリノスタット   皮膚丁細胞性リンパ腫   皮膚丁細胞性リンパ腫に対する治験が早期に べ  治験準備中（今夏、開始予定）   
開始されるき  

萬有製薬   

※開発企業募集中の品目  

検討会議  
No．  

開催日   
成分名   対象疾病   検討会議での主な検討結果   

38  第12回 （平成19年4月）  システアミン   シスチノーシス   早期に国内開発が開始されるべき   

39  第12回 （平成19年4月）  ベタイン   ホモシスチン尿症   早期に国内開発が開始されるべき   

40  第13回 （平成19年7月）  スチリベントール   乳児重症ミオクロニーてんかん  早期に治験が開始されるべき   

41  第13回 （平成19年7月）  経口リン酸塩製剤   原発性低リン血症性クル病   早期に国内開発が開始されるべき  



資料 2  

（参考） 効能追加等に係る早期承認に関する要望書等  

No．   薬剤名   適応疾患等 現在の効能・効果   提出者   備考   

財団法人日本眼科  
学会  

口  トリアムシノロン  硝子体手術時の可  （ステロイド剤）        アセトニド  視化  社団法人日本眼科  
医会   

後天性免疫不全症  

2  ホスカルネット  造血幹細胞移植後 のサイトメガロウィ ルス感染症   候群（エイズ）患者 におけるサイトメガ  

ロウィルス網膜炎   

ラミフジン投与中に  
B型肝炎ウイルスの  

持続的な再増殖を  
伴う肝機能の異常  

3  アデホビル   B型慢性肝炎（単剤 使用）      が確認された、以下 の疾患におけるラミ ブジンとの併用によ  体協議会   （2008年3  
月申請）   

るウイルスマーカー  
及び肝機能の改善：  
B型慢性肝炎及びB  
型肝硬変   

4  ゲムシタビン   卵巣がん   
非小細胞肺癌、障  卵巣がん体験者の  治験開始を  
癌、胆道癌   会スマイリー他   要請中   

承認審査中  
エイズ関連カポジ肉  卵巣がん体験者の   （2007年1  

5  リボソーマルドキ  卵巣がん  腫   会スマイリー他   
月申請）  

原発性免疫不全症  
原発性免疫不全症  
候群患者と家族の  

6  γグロブリン製剤   候群（低並びに無ガ ンマグロプリン血  
（2008年3  

症）   
特定非営利活動法  
人PIDつばさの会   



資料 3  

平成20年3月～5月に欧米4カ国のいずれかの国で  

新たに承認された医薬品（類型Ⅰ）  

デスベンラフアキシン（desvenlafaxine）  1．成分名：   

販売名：  

承認国：   

会社名：   

剤形・規格   

効能・効果  

用法・用量   

Pristiq  
米国（2008年2月29日承認）  

WyethPharmsJNC  

経口剤・50mglOOmg錠、徐放薬  

大うつ病性障害  

50mgを1日1回投与  

作用機序等：セロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬（SNRり  

抗うつ薬venfafaxineの活性代謝物   

○適応疾病の重篤性について：   

必ずしも致死的な疾病ではない  

○医療上の有用性について：   

同種同効薬あり  

○学会・患者団体からの要望：   

なし  

○国内状況：   

治験実施中（PhaseI終了、PhaseⅡ準備中）／ワイス（株）（うつ病）  

ベンダムスチン（bendamustine）  2．成分名：  

販売名：  

承認国：  

会社名：   

剤形■規格   

効能・効果  

用法一用量   

米：treanda  

米国（2008年3月20日承認）  

CephaJon  

注射剤・100mg／vial  

慢性リンパ性白血病  

100mg／m2を30分かけて静脈内投与（dayl，2）その後休薬し28日  
を1クールとして最大6クール投与する  

作用機序等：アルキル化剤を活性部位とするプロドラッグ   

○適応疾病の重篤性について：   

致死的な疾病である  

○医療上の有用性について：   

同種同効薬あり  

○学会一恵者団体からの要望：   

なし  

○国内状況：   

治験実施中（PhaseⅡ）／シンパイオ製薬（株）（低悪性度B細胞性非ホジキンリン  

パ腫並びにマントル細胞リンパ腫）   



資料 3  

3．成分名： ダビガトラン  （dabigatran）  

販売名： Pradaxa  
承認国： フランス、UK、EU中央（2008年3月18日承認）  
会社名： BoehringerlngeIheimlnternationa［GmbH   

剤形・規格：75mg，110m9カプセル  
効能・効果：膝や股関節の待機的全人工関節置換術（TKR）後の深部静脈血栓症（DVT）  

の一次予防   

用法・用量：膝関節：220mgを1日1回投与（110mgを2カプセル）。投与は手  
術終了1－4時間後から開始し（1カプセル），その後1日2カプセル  

1回投与を10日間継続する。  

股関節；膝関節：220m9を1日1回投与（110mgを2カプセル）。  
投与は手術終了1－4時間後から開始し（1カプセル），その後1日2  
カプセル1回投与を28－35日間継続する。  

両手術ともに止血が安定しない場合、服薬開始を遅らすべきであり、  

手術当日に服薬を開始しない場合初回投与を1日2カプセルとする  

作用機序等：直接的トロンビン阻害作用を有する   

○適応疾病の重篤性について二   

必ずしも致死的な疾病ではない  

○医療上の有用性について：   

同種同効薬あり  

○学会・患者団体からの要望：   

なし  

○国内状況：   

治験実施中（PhaseⅢ）／日本ベーリンガーインゲルハイム（株）（心房細動患者にお  

ける血栓塞栓症の予防、TKR患者における静脈血栓塞栓症の予防）  

4．成分名：  レガデノソン  （regadenoson）  

販売名： Lexiscan  
承認国： 米国（2008年4月10日承認）  
会社名： CVTherap   

剤形・規格：0．4mg／5mLviaI；プレフィルドシリンジ  

効能・効果：適正な運動負荷に耐えられない患者における心筋シンチグラム（MPl）  

時の心負荷（薬理学的な負荷）   

用法・用量：5mL（0．4mgregadenoson）を急速静注し，その後直ちに生理食塩水  

フラッシュおよび放射性医薬品を投与する。  

作用機序等：アデノシンA2A受容体作用   

○適応疾病の重篤性について：   

致死的な疾病ではない（検査薬）  

○医療上の有用性について：   

同種・同効薬あり（アデノスキャン：第一三共）  

○学会・患者団体からの要望：   

なし  

○国内状況：   
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なし   

5．成分名： PEG化セルトリズマブ  （certolizmabpego［）  

販売名： Cimzia  
承認国： 米国（2008年4月22日承認）  
会社名： UCBINC   

剤形・規格：注射剤200mg  
効能・効果：従来の治療法で奏功しない中等度～重度のクローン病の症状緩和   

用法・用量：400mgを皮下投与する。投与は初回，2週間後および4週間後であ  
る。反応があった場合は400mgを4週間ごとに皮下投与する   

作用機序等＝POlyethylenegJycoI（PEG）によって化学的に修飾された抗腫癌壊死  

因子TNF－αヒト化抗体   

○適応疾病の重篤性について：   

重篤な疾病である  

○医療上の有用性について：   

適応疾患に対する分子標的薬はなし  

○学会・患者団体からの要望：   

なし  

○国内状況：   

申請準備中／UCB社・大塚製薬（株）（2009年初めまでに申請予定）  

（methylnaItrexone）  6．成分名： メチルトレキソン  

販売名： Relistor  
承認国：  米国（2008年4月24日承認）  

会社名： ProgenicsPharma  
剤形・規格：皮下注射剤12mg／0．6mL  
効能・効果：下剤で十分な効果がない緩和療法を受けている疾患進行患者におけるオ  

ピオイド誘発性便秘（OIC）。   

用法・用量：体重38kg～62kgには8mg、62kg～114kgでは12mg。それ以上の  
体重に対しては0．15mg／kgで増量。1日おきに皮下投与（24時間以  
上の間隔での投与は行なわない）  

作用機序等：オピオイド〃受容体阻害作用   

○適応疾病の重篤性について：   

致死的な疾病ではない  

○医療上の有用性について：   

類薬あり（緩下剤等）  

○学会・患者団体からの要望：   

なし  

○国内状況：   

なし   



資料 4   

（平成20年6月30日現在）  
「未承認薬使用問題検討会議」での検討結果等について  

N  成分名   対象疾病   検討会酢の主な検討結果  
8．   

現在の状況等   企業名   

l  第1回 （平成17年1月）  オキサリプラテン   結腸・直腸癌   承認までの間に安全性確認試験を実施すべき  承認審査中   平成17年3月18日承認、4月6日薬価収載  

悪性胸膜中皮腫   早期に治験が開始されるべき  
日本イーライリ  

2  第1回 （平成＝年1月）  ペメトレキセド  
国内治験前   平成19年1月4日承認、1月19日薬価収載   リー   

3  第1回 （平成】7年1月）  サリドマイド   
多発性骨髄腫   早期に治験が開始されるべき   国内治鰊前  承認審査中   藤本製薬   1   

早期に治験が開始されるべき   

早期に承認申請が行われるべき   ヤンセンファーマ  

1ノ3   



賓糾  
N  

0．   成分名   対象疾病   検討会酢の主な検討結果  現在の状況等   

第6回  

企業名 」   

16   （平成り年10  小児急性リンパ性白血病   早期に治験が開始されるべき  国内治験前   治験準♯中（治験計画を関係学会、機構と嗣   ジェンザイム・ ジャパン   
月）   整中）  

け  第7回 （平成柑年1月）  ネララビン   

T細胞性急性リンパ芽球性白血病  
T細胞性リンパ芽球性リンパ腫  早期に治験が開始されるべき  

ケラクソ■スミスク  周内治壊前   平成19年10月19日承認、12月14日薬価収載   ライン   

第7回  
18   （平成18年l  L－アスパラギナーゼに過敏症の 急性リンパ性白血病  早期に治験が開始されるべき   

月）   国内治験前  導入先と協議中。厚生労働省からも、導入先 に早期開発への協力を依頼  く調整中）   
第7回  欧米臨床データ及び国内使用症例データ等を基に早  

19   （平成柑年t  尿素サイクル異常症  期に承認申請が行われるべき。審査期間中に国内治  ノーベルファーマ   
月）   験データ等が収集されるべき   

簑7回  
20   （平成18年l  てんかん部分発作   早期に治験が開始されるべき  国内治験前   国内開発に着手（開発計画を検討中）   

ノ／くルティス  

月）   
ファーマ   

21  第8回 （平成18年4月）  ポサコナゾール   侵袈性真菌感染症   欧州における臨床試験の状況も見つつ、選択肢を増や園内治旗前 すという観点からも 
、開発が検討されるべき  

シェリング・プラウ   

22  第8回 （平成t8年4月）  ア／くタセプト   

中等度・高度の活動性関節  
進行中の治験を見守るペき   国内治験中  治験実施中   

ブリストル・マイ  
リウマチ  ヤーズ  

早期に治験が開始されるペき。その際には、妊婦・妊娠  
23  第8回 （平成18年4月）  レナリドミド   骨髄異形成症候群による貧血   可能な女性には使用されないようにするなど十分に腎意  セルジーン   

すべき   

第8噂  
24   （平成柑年4  低ナトリウム血症   我が国における有効性、安全性を注意深く検討しつつ 進めるべき  国内治験前  国内開発を断念   

開発を  
アステラス製薬   

月）   

第8回  
25   （平成18年4  

スウェーデン  
遺伝性高チロシン血症Ⅰ型   欧米臨床データをもって承認申請を認め、長期の製造国内冶敦前 販売後調査等で国内情報を収集すべき   国内開発を断念  月）   

オーファン   

ノーベルファーマ   
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「未承認薬使用問題検討会議」開催要綱  

1．目的  

○ 欧米諸国で承認されているが、国内では未承認の医薬品（以下「未承認薬」とい   

う。）について、  

・欧米諸国での承認状況及び学会・患者要望を定期的に把握し、  

・臨床上の必要性と使用の妥当性を科学的に検証する  

とともに、  

・ 当該未承認薬について確実な治験実施につなげる  

ことにより、その使用機会の提供と安全確保を図ることを目的とする。  

2．検討事項  

（1）欧米諸国での承認状況の定期的な把握  

（2）学会及び患者の要望の定期的な把握  

（3）未承認薬の臨床上の必要性と使用の妥当性に関する科学的検証  

（4）「企業依頼」及び「医師主導」の治験への振り分けと確実な実施  

（5）安全性確認試験の確実な実施 等  

3．構成員  

○ 検討会議の構成員は、がんや循環器等の重篤な疾患領域における薬物療法に   

関する医学的・薬学的な学識経験を有する看で構成する。  

○ 検討会議は、構成員のうち1人を座長として選出する。  

4．運営  

○ 検討会議は、年4回定期的に開催するが、必要に応じて随時開催することができ   

る且＿  

○ 検討会議は、知的財産権等に係る事項を除き、原則公開するとともに、議事録を   

作成・公表する。  

○ 検討会議は、必要に応じて、個別検討事項に係る専門家からなる専門作業班を招   

集することができる。  

5．庶務  

○ 検討会議の庶務は医薬食品局で行い、医政局及び保険局がこれに協力する。   



参考資料 2  

「未承認薬使用問題検討会議」  

構 成 員  

井上 忠夫  国際医療福祉大学大学院 がん薬物療法学分野教授  

岩砂 和雄  日本医師会治験促進センター長  

大塚 頒子  岡山大学大学院医歯薬学総合研究科教授  

川西 徹  国立医薬品食品衛生研究所薬品部長  

久保 恵嗣  信州大学医学部内科学第一講座教授  

後藤 元  杏林大学医学部教授  

佐川 賢一  東京女子医科大学病院薬剤部長  

浜田 知久馬 東京理科大学工学部教授  

樋口 輝彦  国立精神・神経センター総長  

藤原 久義  兵庫県立尼崎病院院長  

藤原 康弘  国立がんセンター中央病院臨床検査部長  

堀田 知光 独立行政法人国立病院機構名古屋医療センター院長  

吉田 茂昭  青森県立中央病院院長  

（※ 他の専門分野は、必要に応じて適宜参考人として出席を要請。）   



参考資料 3  

「未承認薬使用問題検討会議」における対象医薬品  

類型   概 要   

円   

平成17年4月以降に欧米4か国（米・英・独・仏）のい  

ずれかの国で承認されたもの   

過去5年間に学会・患者団体からの要望があり、かつ  
ⅠⅠ  平成17年3月以前に欧米4か国のいずれかの国で承  

認されたもの   

学会・患者団体からの要望はないが、過去2年間に  
ⅠⅠⅠ  欧米4か国のいずれかの国で承認され、かつ医療上  

の有用性が高いと考えられるもの  



参考資料 4  

未承認薬検討会議で検討の対象とする未承認薬の考え方   



参考資料 5  

ワーキンググループの設置について  

・ワーキンググループは、がん、小児、循環器の3領域の専門家で構  
成し、その他の領域（例：精神・神経、臓器移植など）については、品   
目に応じて、随時専門家を選定する。  

・ワーキンググループの専門家は、各領域における医薬品の研究  
開発及び治験制度に精通した者を座長が指名し、検討会議に報告  
する。  

・メンバーは、検討品目に関して関与又は特別の利害関係を有する  
場合は座長に申し出ることとし、関与等がある場合は、当該品目に  
ついて発言することができない。   



参考資料 6  

未承認薬使用問題検討会議での検討状況  
（平成17年1月～：計16回開催）  

【現在の状況】（平成20年6月末現在）  【検討会議当時の状況】  

2 2  

二  

口国内治験前田国内治験中目国内治験終了■承認審査中  
□治験実施等に向けて検討要請中口治験実施中／準備中  

田承認申請準備中  巳承認審査中  

■承認済み   

（検討品目の分類）  

抗がん剤   22   

先天代謝異常症などの小児用薬   

その他   13   

合計   46  



資料1一別添1 コニバブタン  

平成20年4月4日  

厚生労働省医薬食品局審査管理課長 様  

ス製薬株式会社  

野木森 雅   

コニバブタンの国内開発に関する検討結果報告  

平成20年2月13日付け薬食審査発第0213002号にてお問い合わせいただきました  

「未承認薬使用問題検討会議の検討品目に関する取組みについて」以下のようにご回  

答申し上げます。  

記   

コニバプタン注射剤は国内において急性心不全の適応取得を目指して臨床試験を実  

施しておりましたが、十分な効果がみられなかったため、平成12年に国内での臨床試  

験を中断しておりました。その後、平成17年12月の米国での体液正常型低ナトリウ  

ム血症での承認取得、および、平成18年4月の未承認薬使用問題検討会議での勧告を  

受け、改めて本邦での低ナトリウム血症治療薬としての開発の可能性について検討を  

開始いたしました。しかしながら、専門家への意見聴取の結果、注射剤の低ナトリウ  

ム血症治療の国内での医療ニーズは極めて低いと考えられたため、国内での開発を断  

念するに至りました。  

検討経緯の詳細について以下に述べさせていただきます。  

・ 平成18年4月に未承認薬使用問題検討会議から以下の勧告を受けた。  

／「臨床現場のニーズはある程度、近い将来承認される見込みである塩酸   

モザバブタンによって満たされる可能性がある。但し、注射剤である本   

剤は意識障害等のある患者等にも投与できるという利点があることから、   

わが国における有効性、安全性を注意深く検討しつつ開発を進めるべき   

と考える。」  

・ 平成17年12月の米国での体液正常型低ナトリウム血症での承認取得、なら   

びに、平成18年1月に4月の未承認薬使用問題検討会議に本剤が諮る旨の連   

絡を受けたことにより、国内開発の可能性を検討すべく、循環領域及び内分   

泌領域の国内専門家（実地医家）に低ナトリウム血症の治療の現況及び医療   

ニーズに関する意見調査を実施した。その際に聴取した意見は以下の通りで  
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あった。  

／血祭ナトリウム濃度が135mEq／L以下に低下する低ナトリウム血症の患   

者は日本でもある程度存在する。  

／ しかし、心不全末期の患者にみられる低ナトリウム血症では、血祭ナト   

リウム濃度の低下はせいぜい130mEq／L程度であり、入院下に静脈内投   

与での治療を要するような重症の低ナトリウム血症の患者は非常に少な  

い。  

／ また、腎不全患者の内、2－3％にみられる低ナトリウム血症の患者の中で   

も入院治療の対象となるのは1／10以下で、意識障害が見られるような重   

症例はほとんどない。  

／ 内分泌領域の患者においても、低ナトリウム血症は軽度であり、投与の   

簡便な経口投与の薬剤の方が好ましい。本剤のように入院下に短期間の   

治療に限定されると、投与対象となる患者はほとんどいない。  

／低ナトリウヰ血症に対してほとんどの症例では経過観察にて対応してお  

り、治療が必要な時には利尿剤投与と生理食塩水の点滴を行っている。  

以上の意見聴取結果より、内分泌領域でのニーズはほとんどなく、心不全あ  

るいは腎不全患者で低ナトリウム血症を併発し治療が必要な本邦の総患者数  

を、最大で2万人～4万人／年程度と見積もった。  

平成18年4月の未承認薬使用問題検討会議からの勧告受領後、同年7月に経  

口バソプレシン括抗剤である塩酸モザバブタン（フィズリン錠30mg）が承  

認された。仮に低ナトリウム血症治療に対するバソプレシン括抗剤の現場の  

ニーズが高ければ、SIADHに対する治療のみならず他の低ナトリウム血症に  

対しても既存療法からフィズリン錠30mgへの切り替えが起こると予想され  

た。従って、フィズリン錠30mgの使用実績よりバソプレシン括抗剤のニー  

ズがある程度推測できると考え、上記の医師への意見聴取に加えてご、フィズ  

リン錠30mgの処方動向を調査した。  

フィズリン錠30mgの処方動向を以下に示す。  

／2006年中のフィズリン錠30mgの販売物量は月当たり10錠前後であっ   

た。  

／ その後の推移においても大きな増加は無く、直近1年間の売上物量は193   

錠であった。  

／ また、発売後から2008年2月までの累計発売物量も214錠であった。  

以上のように、フィズリン錠30mgの販売物量は極めて少ないことから、  

SIADHを含めてもバソプレシン括抗剤による低ナトリウム血症の治療はほ  

とんど行われていないと推定された。このことより、本邦では低ナトリウム  
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血症に対しては経過観察あるいは既存療法にて対応しており、バソプレシン  

括抗剤などの新規療法へのニーズは極めて低いと考えられた。  

フィズリン錠30mgが承認された現状では、未承認薬使用問題検討会議の勧  

告の中でも述べられていたように、本剤の潜在的ニーズは入院患者、特に意  

識障害等を有する内服不能患者にほぼ限定されると考えられる。しかしなが   

●  

ら、．専門家への意見聴取結果より、経口投与のできない「部の重症患者を対   

象とする本剤への医療ニーズは極めて少ないと判断した。  

・ 以上のように、本邦では注射剤である本剤への医療ニーズは極めて小さいと   

考えざるを得ず、本邦での開発は困難と結論した。   

平成18年4月の未承認薬使用問題検討会議では、フィズリン錠30mg（経口剤）承  

認が見込まれる中で注射剤による低ナトリウム血症治療のニーズも確認すべきとの  

ワーキンググループの答申を受け、 コニバブタン注射剤について本邦での開発に関す  

る取組み促進の勧告をいただきました。  

しかしながら、前述致しましたようにフィズリン錠30mgの使用実績より、日本の低  

ナトリウム血症患者の大部分は経過観察あるいは既存療法で対応されており、バソプ  

レシン括抗剤へのニーズは低いと推測されたこと、更には、本剤の適応となる経口投  

与に適さないような重症の低ナトリウム血症の発症はさらに少ないことより、コニバ  

ブタン注射剤の医療ニーズは高いとは言い難いと結論いたしました。  

また加えて、入院を要するような重症の低ナトリウム血症の患者の数が少ないことよ  

り、このような患者を対象とした臨床開発は困難であると考えられることから、弊社  

としては開発を実施しないことといたしました。   

ただし、上記結論は現時点での判断であり、今後の医療環境の変化などにより、医  

療現場から強い要望があげられてきた場合には再検討させていただく可能性もあるこ  

とを申し添えて回答とさせていただきます。  

以上  
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ワーキンググループ検討結果報告書  

平成18年4月27日  

医薬品名  コニバブタン（米国での販売名：Vaprisol）  

概  要  アルギニン・バソプレシン受容体桔抗薬（注射剤）  

対象疾病  低ナトリウム血症  

外国承認状況  米国（体液正常型の低ナトリウム血症（入院患者））  

［対象疾病について］  

「体液正常型の低ナトリウム血症」は、脱水や浮腫といった細胞外液量の異常が臨  

床的に認められない状況における低ナトリウム血症全般を示す。原因疾患として  
は、抗利尿ホルモン不適合分泌症候群（SIADH）、甲状腺機能低下症、Addison  

病、糖質コルチコイド欠乏症に加え、抗利尿ホルモン（ADH）分泌あるいは作用  

を増強させる薬剤（ニコチン、パルピッール、SSRIを含む各種抗精神病薬など）  

の影響による場合などがある。さらにSIADHの原因疾患として、肺癌を初めとす  

る悪性腫瘍（特に肺小細胞癌のようなADH分泌性腫瘍）、頭蓋内病変（腫瘍、出  

血、炎症など）などが知られているが、特発性のSIADHもみられることがある。  

すなわち、原因疾患は多岐に渡り、臨床現場では比較的よく観察される病態といえ  
る。なお、わが国では塩酸モザバプタン（大塚製薬）が平成13年8月に「バソプ  

レシン分泌不適切症候群における低ナトリウム血症の改善」を効能効果として希少  

疾病用医薬品に指定されていることから、特発性のSIADHについては希少疾病と  
考えて良いと思われる。   

「体液正常型の低ナトリウム血症」の治療の基本は原疾患の治療もしくは原因と  

思われる薬剤の除去である。また、無症状の低ナトリウム血症は飲水制限、利尿薬  

投与、食塩摂取で治療可能なことが多い。但し、血清ナトリウム濃度が115mEq／L  

以下になると痙攣、昏睡等の中枢神経症状を起こし、適切に治療されないと死に至  

る場合もあることから、中枢神経症状を伴う重篤あるいは急激な血清ナトリウムの  
低下を認める場合は、速やかな補正が必要である。   

一方、血清ナトリウムの補正にも危険が伴う。血清ナトリウム濃度の急速な上昇  

（＞12mEq／L）はcentralpontinemyelysis（橋中央ミエリン融解）を引き起こし、  

重篤な神経後遺症を起こすことが報告されている。   

［本剤の医療上の有用性について］   

本剤は抗利尿ホルモンであるバソプレシンのVIAおよびV2受容体のアンタゴ  

ニストである。現在、わが国で低ナトリウム血症を効能効果として上市されている  

医薬品はない。なお、前述の塩酸モザバブタンは非ペプチド性のバソプレシンV2  

受容体括抗薬であり、本剤の同種同効薬といえる。   

米国添付文書によると、海外で実施されたプラセボ対照二重盲検試験は、悪性腫  

瘍、高血圧、急性心筋梗塞等様々な疾患などの種々の基礎疾患による、あるいは原  
因不明の体液正常型の低ナトリウム血症患者56名に対して実施された。治療前血  

清Naは115～130mEq／L（平均値124mEq／L）であった。被験者はプラセボ群  

（21名）、本剤40mg／day（18名）、本剤80mg／day（17名）の3群に割り付け  
られ、それぞれ4日間投与された。本剤40mg／day群では52％が、プラセボ群で  

は28％がそれぞれ血清ナトリウム濃度4mEq／L以上の上昇を示し、本剤40mg／day  
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群における治療2日目および4日目の血清ナトリウム濃度の上昇はプラセボ群に  

比べて有意に高かった。また、本剤20mg／dayと40mg／dayのオープンラベル比較  

試験が実施されたが、20mg／day群が11名に対して40mg／day群が93群であり、  

統計解析結果は示されていない。   

治験中の有害事象として、投与部位の痺痛、．静脈炎等が15～20％報告された。  

また、本剤20～40mg／dayを投薬された患者の約9％に急速な血清ナトリウム濃度  

の急激な上昇（＞12mEq／L）が認められた（神経症状の出現はみられず）。肝機能  

障害、腎機能障害および高齢者で血中濃度が上昇する可能性が指摘されている。ま  

た本剤と（ブYP3A4の阻害作用を有する薬剤およびジゴキシンとの相互作用が指摘  

されている。   

なお、本剤のうっ血性心不全患者に対する有効性及び安全性は確立されなかった  

との記載が米国添付文書にみられるが、その根拠となるべき詳細データは示されて  

いない。   

［検討結果］   

本剤は非常に重篤な中枢神経症状を有する体液正常型の低ナトリウム血症の患  

者に対してナトリウム補正のために短期間（海外治験では4日間）投与する目的で開  

発、承認された。わが国においては同種同効薬である塩酸モザバブタン（経口剤）  

が近い将来に承認される見込みであり、本剤とは剤型が異なるものの、臨床現場の  

ニーズはある程度塩酸モザバプタンによって満たされる可能性がある。但し、注射  

剤である本剤は意識障害等のある患者等にも投与できるという利点があることか  

ら、わが国における有効性、安全性を注意深く検討しつつ開発を進めるべきと考え  

る。  
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資料1一別添2  ニチシノン  

平成20年6月26日  

厚生労働省医薬食品局  

審査管理課長  

中垣俊郎様  

未承認薬使用問題検討会議一検討品目ニチシノンに関する取り組みについて  

（成分名：ニチシノン・対象疾患：遺伝性高チロシン血症Ⅰ型）  

拝啓平素はお世話になり厚く御礼申し上げます。   

弊本社、SwedishOrphanInternationalAB（Stockhoh，Sweden）は平成20年7月31日をもって，  

スウェーデン・オーファンインターナショナル株式会社の東京事務所を閉鎖することになりました。  

つきましては、薬食審査発第0213003号にてお問い合わせがあり、弊社が平成20年3月21日付け書  

面にてご報告した掲題の件が、本年7月末の弊東京事務所閉鎖という事態と関わり、今後どのような方向  

に進展するのか概略を取りまとめましたのでご報告いたします   

敬具  
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東京都港区六本木卜10－3－901  

スウェーデン大使館ビル内  

電話：03－3560－3181  

Fax：03－3560－3182  

Emai1：maSa．maeda＠swedishorphan．COm  
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別紙  

三乏主要遥些適塾嬰醜⊥睡蓮由聖地塾   

＜国内の遺伝性高チロンン血鹿Ⅰ型の患者について＞   

1．対象疾患である遺伝性高テロシン血症Ⅰ型の正確な疫学デ・一夕が存在しない中、日本先天代謝異常   

学会の専門医の意見を聴取し、当初今後10数年間におよそIn名前後の小児が当疾患に催思すると   

推測した。  

ところが、平成15年以降今日まで新規患者の報告は無く、この間4大学病院から新生児4症例が当   

疾患の症状を呈しているとのことで、本剤ニチシノンの緊急提供が弊社に求められた。しかし、いずれ   

の症例も鑑別診断の結果本剤が対象となる遺伝性高テロシン血症Ⅰ型ではなかったと報告された。し   

たがって、未承認薬使用問題検討委員会の検討結果報告書にあるように、現在も国内症例は未だ1例   

のみである。   

＜承認申請に必要な製造販売業者について＞   

2・未承認薬使用問題検討委員会の検討結果報告を受けて、スウェーーデン・オーファン・インターナショナ   

ル株式会社（本店東京．以下、日本法人）が製造販売業者の認可を取得し，本剤の承藩申請を行う可   

能性を検討し転しかし弊本社が保有する製品リスト由ま、ニチシノンと共に日本で「承認申請」が可能   

な製品が無く、日本法人が製造販売業者の許可を得ることを断念した。  

その後昨年平成19年2月頃まで、日本における「承認申請」のパー十ナー甲候裾となる国内製造販売   

業者の数社と、本剤ニチシノンの導出および承藩申請等に関して協議し、当該製造販売業者の意向   

を本社に報告した。これら国内製造販売業者との協議の中で、対象疾患である遺伝性帝チロシン血症  

Ⅰ型の日本国内の既存患者数（潜在患者数も含めて）が問題になった。現在患者数が1名のみ－eあり、   

且つ潜在患者数も少なく、本疾患が日本において極めて稀な疾患であることが提携協議の進展がは   

かばかしくなかった背景と考えられる。本社は、日本の医薬品会社とライセンスイン／アウトの提携交   

渉の過程で、ニチシノンの導出先を選定したいという意向を示したがその経過は捗々しくなかった。   

＜現在ニチシノンで治療している患者について＞   

3．現在国立香川小児病院にてニチシノンによる治療を受けている男児は、本剤無償提供による治療期   

間が10年を経過し、本剤は有効で且つ有害事象の報告もなく主治医および患者・家族ともニチシノン   

による薬物療法の継続を希望している。しかし、今後何らかの事由により「生体肝移植」により薬物治療   

から離脱する可能性を否定することはできない。現況を考察すると、日本における本剤の市場性等が   

極めて不透明であることは多言を要しない。  

尚、本年4月弊本社が当該無償提供を今後有償提供に変更したい旨、主治医に申し入れたところ本   

剤の購入は全く不可能との回答があった。日本法人は、「当該患者にはニチシノン療法を将来的にも   

継続したいが、無償提供されない場合は、生体肝移植の施行を検討する■lとの主治医の意向を受けて、   

弊本社と協議した。弊本社は、将来の「承認申請および保険薬価基準収載」に可能性があるならば、   

それまでの期間は本剤の無償提供を継続することに同意した。  

．”qUC7Iけycorefor†he成否diseqsepo†ienfs！   



＜今後の取り組みについて＞   

4．弊本社は、欧米における発症率（10万新生児に約1症例）と比べて極めて少ない日本国内の遺伝性   

高チロシン血症Ⅰ型の患者の発症動向を注視し、近い将来広範な新生児のマス・スクリーニングによっ   

て本症の見落が無くなることを期待している。また、本剤の「承認申請」に関わる国内の製造販売業   

者の選定および提携については今後とも努力し、可能性がある提携交渉には積極的に対応する所存   

である。   

＜弊東京事務所閉鎖後のSwedenOrphanInternationalABへの連絡先＞   

＜メディカル部門責任者＞  

Pefer仙yrenfors仙．D．   

Director 

州edkdBusinessServkes  
SWED】SHORPHANINTERNA¶ONALAB  
D旧什而nggdqn98  

SE－111引）SIockho［m，Sweden  

Phonemc］in：＋4‘（0）84129800  

Fqx＋舶（0）84129899  

EmQnAddress：PeIer．myrenforsbedishorphc）n．COm   

＜事業開発部門責任者＞  

PederWcllberg，仙D  

BusinessDevelopmen†仙cnc）ger  

SWEDISHORPHANINTERNAJrONALAB  

D旧廿ninggdqn98  

SE・111‘OS†ockho［m，Sweden  

Phonemqin：＋4叫0）84129800  

Fqx＋」払（0）84129899  

EmclnAddress：Peder．wqlbe噂鮎wedishorphc］n．COm   

〈社長兼CEO〉  

BoJesperHclnSen仙DPhD  

Presidenf，CEO  
SWEDISHORPHANINTERNA¶ONAL  

Dro什ninggdon98  

111dOS†ockholm，Sweden  

Phone：＋4‘－84129800  

Fqx：＋4‘－84129899  

EmqnAddress：boJesper．hc］rue唸wedkhorphdn．COm   

弊社WebS汁e：WW．SWedishort）hcln．COm  

以上  

3  
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ワーキンググループ検討結果報告書  

平成18年4月27日  

医薬品名  ニチシノン（欧米での販売名：Or払din）  

概  要  先天性代謝異常症用薬（経口剤）  

対象疾病  遺伝性高チロシン血症Ⅰ型  

米国（遺伝性高チロシン血症Ⅰ型の治療におけるチロシン及びフェ  

ニルアラニン摂取制限の補助）、EU（チロシン及びフェニルアラニ  

ン摂取制限との併用による遺伝性高チロシン血症Ⅰ型の治療）  

外国承認状況  

［対象疾病について］   

遺伝性高チロシン血症Ⅰ型（HT－1）は、チロシン分解酵素のひとつであるフマ  

リルアセト酢酸ヒドラーゼ（mH）の先天的欠損により、中間代謝産物であるフ  

マリルアセト酢酸やその分解産物であるサクシニルアセトン等の体内濃度が上昇  

し、肝障害、腎尿細管障害を引き起こす。またサクシニルアセトンがポルフォビリ  

ノゲン合成酵素の活性を阻害し、ポルフィリン症を呈する原因になる。最も一般的  

な経過（全HT・1の80％を占める）は、肝不全の徴候が生後数週から数ヶ月で生じ、  

2・8ケ月でその多くが肝不全で死亡する。2ケ月以前で発症した症例の1年死亡率  

は60％とされている（Hepatology20：1187，1994）。また、生存例では、2歳以降  

までには肝硬変を呈し、さらに肝細胞痛も合併する場合がある（2歳以上での合併  

率はWeinberg等によると37％、VanSprosen等によると18％）。その他、症状の  

進行が緩徐な症例もあるが、大部分の症例は、生命予後不良で、肝移植の適応とな  

る。これまでにわが国で本症と診断された症例はわずか6例である（特殊ミルク情  

報41：11，2005）。   

［本剤の医療上の有用性について］   

本剤は、チロシンの分解に必要な4ヒドロキシフェニルピルビン酸酸化酵素の阻  

害剤である。この酵素は、チロシン分解酵素カスケードで、HT・1の欠損酵素であ  

るフマリルアセト酢酸ヒドラーゼ（fAH）より上流に位置するため、本剤を投与  

することによりHT・1の肝腎障害の原因となるフマリルアセト酢酸（FAHの基質）  

の産生が抑制され治療効果を示す。しかし、本剤の投与では、チロシンの体内濃度  
を下げることはできないので、チロシン・フェニルアラニンの摂取制限を併用する  

必要がある。本剤は、チロシン・フェニルアラニンの摂取制限との併用によりHT－1  

の治療薬として米国で2002年、EUで2005年にそれぞれ承認されている。   

評価の対象とされた臨床試験は、スエーデンのSahlgrenska大学病院の医師ら  

を調整医師とするコンパッショネートユースに基づく国際オープン試験（NTBC  

Study）でありGCP準拠ではない。1991年にニチシノン0．6mg／kg／dayで開始さ  

れたが、1993年からは、1．Omg／kg／dayを開始用量として適宜増量、と投与量が  

変更された。1991年2月23日から1997年8月21日に組み入れられた207症例  

のデータが主な有効性の解析対象であり、開始投与量の増量が各研究者に勧告され  
た後の1993年7月1日から2000年3月28日までに組み入れられた250名の患  

者のデータが補足的解析の対象とされた。   
主要解析における2年及び4年生存率は96％（N＝95）、93％（N＝35）であった。試  

験終了後の追跡調査による5年生存率を1994年にvanSpronsenらが行った食事  

療法単独のHT－1患者の生存率調査（Hepatology20：1187，1994）と比較したとこ  
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ろ、治療開始時の年齢が2ケ月末満の群では摂取制限群28％に対して82％、2－6  

ケ月の群では51％に対して95％と高かった。慢性型が中心と考えられる6ケ月以  

降に治療開始された群では5年生存率にはさほど差がないものの、10年生存率は  

86％と摂取制限群の59％より高かった。また肝不全等による死亡率も摂取制限群  

より低かった。   

補足的解析では、主に生化学的指標について検討された。90％以上の症例では治  

療開始1週以内に尿中サクシニルアセトン値が正常値に下がり、1ケ月以内に全例  

で正常化したほか、血祭サクシニルアセトン、赤血球ポルフォビリノゲン合成酵素、  

尿中5－アミノレプリン酸、α－フェトプロテイン（AFP）、等の値も治療により大幅  

に改善した。   

EMEAにおける審査の際には、ニチシノンの安全性評価は、NTBC study以外  

に、PSUR（市販後の安全性定期報告）のデータ等を含めて評価された。NTBC  

Studyのピボタルな試験207症例において認められた有害事象のうち、重篤な事  

象49件の多くは疾患の自然経過に関連し、肝細胞癌、肝不全、肝移植、多臓器不  

全であり、因果関係を否定出来ない重篤な有害事象は一過性の血小板減少症3例の  

みであった。1991年2月以降2003年12月31日までの製造販売後を含む治療症  

例566名では、肝不全、悪性腫瘍と肝移植以外の重篤な有害事象は29症例で認め  

られた。そのうち2症例以上で認められたものは、痙攣（6件）、貧血（2件）、原  

因不明の死（4件）、消化管出血（2件）、感染症（2件）、敗血症（2件）、血／ト板減少  

症（3件）およびポルフィリン症（3件）であった。痘攣の原因は、発熱（2件）、低  

血糖（1件）、特発性（2件）、特定不能（1件）であり、EMEAは痙攣の件数が少  

ないために因果関係の意義ある評価は出来ないとしている。非重篤の有害事象145  

件のうち多かったのは視覚障害（角膜混濁、角膜症／角膜炎、眼痛、結膜炎など）  

83件と血液系の事象（顆粒球減少症、白血球減少症など）17件であった。これら  

非重篤の視覚障害もしくは血液系有害事象が理由で治療が中断された症例はなか  

った。視覚障害は、血中チロシン高値からの二次的現象と考えられており、自然に  

あるいはチロシン・フェニルアラニンの摂取制限の強化により消失した。   

国内では個人輸入により、2例の日本人HT－1患者に対する使用経験が報告され  

ているが、何れも有効とされ、明らかな副作用も報告されていない（特殊ミルク情  

報41，23－26，2005および41，27－30，2005）。   

［検討結果］   

本剤は、HT－1の臨休症状を改善するのみならず、肝障害の進行をおさえ、生命  

予後も劇的に改善する。HT－1に対する他の有効な治療法は肝移植だけであり、ニ  
チシノンは米国・EUで承認されているのみならず、教科書的にも第一選択の非常  

に有効な治療法となってきている（NelsonTbxtbookofPediatrics17thed．p402，  

2004等）。   

現在、同薬剤の対象となる国内症例は1例と国内症例が極端に少ないことを考慮  

し、欧米での臨床試験データを持って承認申請を認め、承認後は長期にわたる製造  

販売後調査などで可能な限り国内情報を収集することが望ましいと考える。製薬企  

業にとっても収益を出しにくいこのような極めてまれな疾患を対象とした薬剤の  

開発については、海外の小企業が積極的に国内での申請を行えるような対策（たと  

えば英文の海外承認申請データをそのまま承認申請に使用することを認めるなど）  

を考慮すべきであると考える。  
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資料3－① デスベンラフアキシン（desvenlafaxine）  

ElevatdもloodPre5Sure‥HaふOCCu汀8dw血針山iq・H沖訂knsion  
Shouldbecon加11dbe鈷re血tia血gheatm孤LMonib－uOOdpr∈SSure  
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PristiqtW（desvenla（azine）E王tendeJ－ReleaseTaL）Lets，Oral  
InjtialU・S・ApproYal：2008   
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actlⅥ血onofmani釘hypomania（5．6）．  
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W血㍑rdiovasc山訂OrCereh脚a5Cula∫血ea88（5＿7）．  
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monitormg柑mmCholesterolandbiglyceridc（5．8）．  

● DiscontinuationSynlptOmS；Haveoccじ耶d・Tapα血edosewhen  
POSSibleandmonitorfo，discontimabonsymPtOmS（5．9）．  

● RemalImpl】rm伽t：Reduc郡山ecI各町孤C60fh血q・Dosagc  
叫匝tmenti6neCC＄SarylnSⅣereandESRD．Inmodqaterenal  
血p血mmい鮎do8eShouldnotexc8Cd50mg／血y（5．10）．  

● Sei川re：Canoccw・U8CCautiou扇ympaticn也wi血8血edisorder  
（5．11）．  

・ HyporLatremi＆＝Canoccurina鳥80Ciat10nwidlSIADH（5．12）．  
・ Dr叫野Comt山IlimgDモSVemlahdmeorV用11f旺ime：Sl10山dnotbeu8ed  

COnCOmlbndywithniさ厄q（5・13）．  
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（5．14）．   
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and伽n00血erat60fplacoboin血e500rl00mgdo8e騨0叩S）wcre二れa那8a，  
di詑血∈SS，h50tmia，b押倒もidros由，COn雨1円山otち80mnOlencc，血creased  
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ToreportSUSPECTEDAl）VERSEREACTIONS，COntiCtWyeth  
Ph＆rm＆CeuticdsInc．＆tl－800L934－55560rFI）A＆tl－800－FDA－10f栂or  

叩Ⅳ．帽■．gO▼／medwatch．   

∪－－－N－N－H－－－”－ USEINSPECIFICPOPULATIONS－P－＿＿－＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿   

● Dosagea4JuStmentisrecorrLmendedinpatientswithsevererenal   
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FULLPRESCRIBINGINFORMATION：  

WARWG：SUICIDALITYANDANTIDEPRESSANTDRtJGS   

AntidepTYSSan暮Sincreasedtheriskcomparedtoplaceboof＄uicidaJthinking乱nd  
behavior（SIdcidality）inchiJdren，adole＄Cent＄，andyoungaddt＄inshort－termStudiesof  

MqiorDepressiveDisorder（MDD）andotberpsydliatricdisorders．Anyoneconsidering  
theuseofPristiqoranyotherBLntidepressaJItinachiId，adoIescent，OryOtmgadult  
mustbalamcetbisriskwiththeclimicalneed．Short－temStudiesdidnot＄howan  

increaseindlertSkofsuicidaIitywithaJ］tidepr怯SantSCOmPrdtophcetIOinadults  
tIeyOndage24；therewasareductioninri＄kwithantidepressantscomparedtoplacebo  
inadtlltsaged65BLndolder．Depressionandcertainotherpsychiatricdisordersare  
themselvesassociatedwithincrea＄eSintheriskofsuicide．Patientsofallageswhoare  
startedonan鰯depress弧ttherapyshouldbemomitoredappropriateb，姐dobserved  
CIoselyfbrclimicaIworseming，Suiciddity，OrunuSuaIchamgesintIehavior・Fami1iesiLnd  
Ca托寧YerS＄houldbeadYisedo一也e．need伽rcl05eObseⅣa偵onandcommⅥnica鵬onwi仙  
theprescritIer．Pristiqisnotapprovedfbruseinpediatricpatients【seeWhm卸and  
触α〟Jわ旧作〃，【加加坤∝卵C物〟血‘わ胴体〃，α〝d髄g〝J（わ〟旧励gJI！β川∽ガ〃〝  

〝Z〃】．  

l  INDICATIONSANDtJSAGE   

Pristiq，aSelectiveserotoninandnorepinephrinereuptakeinhibitor（SNRI），isindicatedfbr  
thetreatmentofm毎ordepressivedisorder（MDD）［seeClinicalSYudies〃4）andDosageand  
AdhinistrationP．L）］．TheefncacyofPristiqhasbeenestablishedinfour8－Week，Placebo－  
COntrOlledstudiesofoutpatientswhometDSM－IVcriteriaformqiordepressivedisorder・  

Am毎ordepressiveepisode（DSM－Ⅳ）impliesaprominentandreladvelypersistent（near1y  
everydayfbra土Ieast2weeks）depressedordysphoricmoodthatusual1yinterfbreswithdai1y  

fhctionlng，andincludesatleast50fthefo1lowing9symptoms：depressedmood，lossof  
interestinTSualactivities，Signi丘cantchangeinweightand／orappetite，insomniaor  

hypersorrnla，PSyChomotoraglta血onorretardation，increasedfatigue，ftelingsofguiltor  

worthlessness，Slowedthinkingorimpairedconcentration，OraSuicideattemptorsuicidal  

ideation．   

2  DOSAGE AND ADMINISTRATION 

2．1 hitialTI℃atmentOfMajorDepressiveDisorder   

TherecommendeddoseforPristlqis50mgoncedai1y，withorwithoutfbod．Inclinical  
studies，dosesof50－400mg／daywereshowntObee飴ctive，althoughnoadditionalbenefitwas  

demonstratedatdosesgreaterthan50mg／dayandadverseeventsanddiscontinuadoriswere  
more丘equentathigherdoses．  
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Whendiscontinuingtherapy，gradualdosereductionisrecommendedwheneverpSSibleto  
mimimizediscontinuationsympton鳩【seeDosqgeandAdhinistrationP．4）andWbrnlngSand  
丹ecα〟伽那作．朋．  

Prisdqshouldbetakenat叩prOXimateけthesametimeeachday．Tabletsmu離beswallowed  
Wholewithfluidandnotdivided，CruShed，Chewed，OrdissoIved．   

2ユ Sped山一opⅥk伽ns  

PTemtWOmendurinEthethirdtrimester   

NeonatesexposedtoSNRIsorSSRIslateinthethirdtrimesterhavedeveloped  
COmPlicationsrequiringprolongedhospitalization，reSpiratorysupport，andtubefeeding［seethe  

inSpeciPcPtpuk7Hons＠・L）］．Whentre血ngpregnantWOmenwithPristiqduringthethird  
trimester，thephysicianshouldcare叫consider也epotentialrisksandbenefitsoftreatment．  
TbephysicianmayconsidertapqringPristiqinthethirdtrimester．   

Padentswithrenalimpairment   

Nodosagea句ustmentisnecessarylnpatientswithmi1drenalimpalrment  
（24－hrCrCl＝50－80mL／mh）．  

Therecorrmendeddoseinpatientswithmoderaterenalimpairment  
（24－hrCrCl＝30－50niL／min）is50mgperday．TYlereCOmmendeddoseinpatientswithsevere  
renalimpairmentQ4－hrCrCl＜30mL／min）orend－Stagerenaldisease（ESRD）is50mgevery  
Otherday．Supplementaldosesshouldnotbegiventopatientsa允erdialysis［seethein桝Cyic  
ア甲〟加わ那隠㊥α扉α血CαJ加coわ幻′〃2．朝．   

PatientswithhepaticlmPalrment   

Noa句血nentofthestarhgdosageisnTeSSaZyforpatientswithhepaticimpairment・  
However，doseescalationabovelOOmg／daylSnOtreCOmrrmded／豆eeClinicalPharmacology  
〃2．鋭7．   

Elderlvt）atients   

Nodosagea句ustmentisrequiredsolelyonthebasisofage；however，thepossibilityof  
reducedrenalclearanCeOfPristiqshouldbeconsideredwhendeterTniningthedose［seeUgein  
・サー叫批、♪岬！血J〃椚∫仰．j）（∽（〃’／〃〃ぐ8／川（J〃〃〟ぐ（，／（収lイノユ叫．   

2．3  MainIenaJICdconthuation／eltendedTI℃atment   

Itisgeneralけagreedthatacuteepisodesofm勾ordepressivedisorderrequireseveralmonths  
Orlongerofsustainedphawlogictherapy．However，thelonger－termefncacyofPristiqatthe  

doseof50nddaythatwaseffbctiveinshort－terrn，？OntrOlledstudieshasnotbeenstudied・  

Padentsshouldbeperiodicallyreassessedtodetermnetheneedforconhuedtreatment．   

2．4 Discoれ伽血g一山s鵬q   

SymptomsassociatedwithdiscontinuationofPris仕q，0therSNRIsandSSRIshavebeen  
reported［seeWarningsandPrecautlOnSP．9）］．Patientsshouldbemonitoredforthesesymptoms  

后   



whendiscontinuingtreatment．Agradualreductioninthedose（bygiving50mgofPristiqless  
丘equently）ratherthanabruPtCeSSationisrecorrmended血enev？rPOSSible・Ifintolerable  
symptomsoccurfo1lowlngadecreaseinthedoseorupondiscontlnuationoftreatment，then  
resumlngthepreviouslyprescribeddosemaybeconsidered，Subsequently，thephysicianmay  
continuedecreasingthedose，butatamoregradualrate・   

2．5 SwitchingPatient＄ToorFromaMonoamineOxidaseInhitIitor（MAOI）   

Atleast14daysmustelapsebetweendiscominuationofanMAOIandinitiationoftherapy  
withPristlq・haddition，atleast7daysmustbealloweda11erstoppingPristiqbefbrestartlngan  
MAOI【∫geCo丑打αi乃d（冗汀fo乃∫甘み】．   

3  DOSAGEFORMSANDSTRENGTHS   

PristiqTM（desvenlafhxine）Extended－ReleaseTabletsareaVaihbleas50andlOOmgtablets・   

50mg，1ightpink，SquarePyramidtal）1etdebossedwith“W’over“50”onthenatside   

lOOmg，reddish－Orange，SquarePyramidtabletdebossedwith“W”over＝100”ontheflat  
side   

4  CONTRAINDICATIONS 

4．1 Hypersemsi伽け   

Hypersensitivitytodesvenl血inesuccinate，Venlafhxinehydrochlorideortoanyexcipients  
inthePristiqfbmiation，   

4．2  MomoamineO扇daseImhibitors   

PristlqmuStnOtbeusedconcomitantlyinpatientstakingmonoamineoxidaseinhibitors  
（MAOIs）orやpatientswhohavetakenMAOIswithinthepreceding14daysduetotheriskof  
serious，SOmetlmeSfatal，druglnteraCtionswithSNRIorSSRItreatmentorwith0ther  
serotonergicdrugs．Theseinteractionshavebeenassociatedwithsymptomsthatincludetremor，  
myoclonus，diaphoresis，nauSea，VOmltlng，flushing，dizziness，hyperthemiawithfeatures  
resemblingneurolepticmalign皿tSyndrome，Seizures，rigidibT，autOnOmicinstability  
possiblerapidfluctuationsofvitalsigns，andmentalstatuschangeSthatincludeextreme  
agltationprogresslngtOdeliriumandcomaBasedonthehalf・1ifbofdesvenlafhxine，atleast7  
daysshouldbeallowedafterstoppingPristiqbeforestartinganMAOI［seeDosageand  
d血血∫〝α加〃仔刃］．   

5  WARNINGS AND PRECAUTIONS 

5．1 Climic山WorsemlmgandSuicideRisk   

Patientswithm由ordepressivedisorder（MDD），bothadultandpediatric，mayeXPerience  
worseningoftheirdepressionand／ortheemergenceofsuicidalideationandbehavior  
（suicidality）orunuSualchangeSinbehavior，Whetherornottheyaretakingantidepressant  
medications，andthisriskmaypersistuntilsigni負cantremissionoccurs・Suicideisaknownrisk  
ofdepressionandcertainotherpsychiatricdisorders，andthesedisordersthemselvesarethe  
strongestpredictorsofsuicide・Therehasbeenalong－Standingconcem，however，that  
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antidepressantSmayhavearoleininducingworsenlngOfdepressionandtheemergenceof  
Suicidalityincertainpatientsduringtheearlyphasesoftreatment．Pooledanalysesofshort－term  

Placebo－COntrOlledstudiesofa血depressantdrugs（SSRIsandothers）showedthatthesedrugS  
increasetheriskofsuicidalthinkingandbehavior（Suicidality）inchildren，adolescents，and  

youngadults（ages18－24）withm由Ordepressivedisorder（MDD）andotherpsychiatric  

disorders．Short－termStudiesdidnotshowanincreaseintheriskofsuicidalitywith  

antidepressantscomparedtoplaceboinadultsbeyondage24；therewasareducdonwith  
antidepressantscomparedtoplaceboinadultsaged65andolder．  

¶lePOOledanalysesofplacebo－COntrOlledstudiesinchildrenandadolescentswithMDD，  
Obsessivecompulsivedisorder（OCD），OrOtherpsychiatricdisordersincludedatotalof24  
Short－termStudiesof9anddepressantdrugSinover4，400patients．Thepooledanalysesof  

Placebo－COntrOlledstudiesinadultswithMDDorotherpsychiatricdisordersincludedatotalof  

295shorトtermstudies（mediandurati0サOf2months）ofllanddepressantdrugSinover77，000  

Patients．TherewasconsiderablevariationinriskofsuicidalibTamOngdrugS，butatendency  

towardanincreaseintheyoungerPa厄entsforalmostal1drugsstudied．Thereweredif托rencesin  

absolderiskofsuicidalityacrossthedi飴rentindications，withthehighestincidenceinMDD．  

Theriskdi脆rences（drugVS．Placebo），however，Wererelativelystal）1ewithinagestrataand  

acrossindicahons．Theseriskdi飴rences（drug－Placebodiffbrenceinthenumberofcasesof  

SuicidalityperlOOOpatientstreated）areprovidedinTablel．  

Tablel  

Age   Drug－PlaceboDiffbrenceinNumberofCasesofSuicidalityperlOOOPad飢tS   

Range   Treated  

IncreasesComparedto、Placebo   

＜18   14ad血dondcases   

18－24   5add摘ondca5eS  

DecreasesComparedtoPlacebo   

25－64   1托werca5e   

≧65   6fewercases  

Nosuicidesoccurredinanyofthepediatricstudies．Thereweresuicidesintheadultstudies，  
butthenumberwasnotsufncienttoreachanyconclusionaboutdrugef托ctonsuicide．  

Itisunknownwhetherthesuicidalityriskextendstolonger－termuSe，i．e．，beyondseveral  

months・However，thereissubstantialevidence丘omplacebo－COntrOlledmaintenanCeStudiesin  

adultswithdepressibnthattheuseofantidepressantscandelaytherecurrenceofdepression．  

Al1padentsbeingtreatedwithantidepressantsfbra皿yindicationshotIIdbemonitoI℃d  
appropriately如IdobservedcloselyfbrcIinica）worsening，Suicidality，andunusualchaれgeS  

＄   



inbehavior，eSPeCiaIlyduringtheinitial馳ⅣmOnthsofacourseofdrugtheraJ）y，Orattimes  

OfdosedliLnge＄，eitherincreasesordecreases．  

Thefb1lowingsymptoms，anXiebT，agitadon，panicahcks，insomia，irrital）ility，hostility，  

aggressiveness，impulsivity，akathisia（psychomotorrestlessness），hypomia，andmia，have  

beenreportedinadultandpediatricpatientsbeingtreatedwithamidepressantsfor車Or  

depressivedisorderaswellasfbrotherindications，bothpsychiatricandnonpsychiatnc．  
Althoughacausal1inkbetweentheemcrgenceofsuchsymptomsandeitherthewors牢ngof  
depressionand／ortheemergenceofsuicidalimpulseshasnotbeenestablished，therelSCOnCem  

thatsuchsymptomsmayrepresentprectmorstoemergingsuicidality．   

Considerationshouldbegiventochangingthetherapeu9cre＊en，includingpossibly  

discontinuingthemedication，inpatientswhosedepress10nlSPerSIStentlyworse，OrWhoare  
experiencingemergentsuicidalityorsymptomsthatmightbeprecursorstoworseningdepression  
OrSuicidality，eSPeCiallyifthesesymptomsareSeVere，abruPtinonset，OrWerenOtPartOfthe  
Patient’spresentlngSymptOmS．  

Ifthedecisionhasbeennndetodiscontinuetreatment，medicadonshouldbetapered，aS  
rapi叫yasisfbasible，butwithrecogmitionthatal）ruPtdiscontinuationcanbeassociatedwith  
Ce血nsymptoms［seeWbrningsandPrecautionsP．qJandDosageandAdhinistrat10nP．3）］  
foradescnpt10nOftherisksofdiscontinuationofPrisbq．  

FamiliesandcareglVerSOfpatientsbeingtreatedwithantidepressantSformqiordepressive  
disorderorotherindicaticns，bothpsychiatricandnonpsychiatric，Shouldbealertedaboutthe  
needtomitorpatientsfbrtheemerg飢CeOfagitation，irritability，unuSualchangesinbehavior，  

andtheothersymptomsdescribedabove，aSWe11astheemergenceofsuicidality，andtoreport  
SuChsymptomsirrmediatelytohealthcareprOViders．Suchmonitoringshouldincludedai1y  
Observadonbyfami1iesandcaregivers．PrescriptionsforPristiqshouldbewrittenforthe  
Smal1estquandtyoftabletsconsistentwidlgOOdpatientmanagement，inordertoreducetherisk  
ofoverdose．   

Screenin寧patientsfbrbipolardisorder   

Am由ordepressiveepisodemaybetheinitialpresentationofbipolardisorder．Itisgenerally  
believed（也oughnotestal）1ishedincontrolledstudies）thatheatingsuchanePisodewithan  

antidepressantalonemaylnCreaSethelikelihoodofprecIPltationofamixed／micepisodein  
Patienbatriskfbrbipolardisorder．Whetheranyofthesymptomsdescribedal）OVerePreSent  

SuChaconversionisunkn0wn．However，PnOrtOinidatlngtreatmentwithanantidepressant，  
patientswithdepressivesymptomsshouldbeadequatelyscreenedtodetermineiftheyareatrisk  
fbrbipolardisorder；SuChscreenmgshouldincludeadetai1edpsychiatrichistory，lnCludinga  
fami1yhistoryofsuicide，bipolardisorder，anddepression．ItshouldbenotedthatPristiqlSnOt  

approvedfbruseintreatlngbipolardepression．   

5．2  SerotomhSymdrome   

Thedevelopmentofapotentiallylifb－threatemngserotoninsyndromemayoccurwithPristlq  
treatment，Particular＆withconcomitantuSeOfotherserotonergicdrugS（includingSSRk，  
SNRIsandtriptanS）andwithdrugSthatimpairmetabolismofserotonin（includingMAOIs）・  
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Serotoninsyndrome 
． 

neuromuscularaberrations（e．g．，hyperreflexia，incoordination）and／orgastrointesdnalsymptoms  

（e．g．，nauSea，VOmiting，anddiarheal  

TheconcomitantuSeOfPristiqandMAOIsiscontraindicated［seeCbntraindicationsq2）］．  

lfconcomitanttreatmentwithPristiqandanSSRI，anOtherSNRJora5－hydroxytryptamine  

receptoragonist（triptan）isclimicallywamnted，Care伽lobserv血onofthepatientisadvised，  
Particularlyduringtreatmentimidationanddoseincreases．TheconcomitantuSeOfPristiqwith  

SerOtOninprecurSOrS（SuChastryptophanSuPPlements）isnotrecorrmded．   

5．3  Eleva鹿d丑100dPn沼Sm   

PatientsreceivingPristiqshouldhaveregularmitoringofbloodpresstqesincesustained  
increasesinbloodpressprewereobservedinclimicalstudies・Preqexistinghypertensionshouldbe  

CmtrOlledbeforeimitiahngtreatmentwithPristiq．Cautionshouldbeexercisedin廿eating  

Patientswithpre－eXistinghypertensionorotherundedyingconditionsthatmightbe  
COmPrOmisedbyincreasesinbloodpressure・Casesofelevatedbloodpressu柁requiring  
immediatetreatmenthavebeenreportedwithPristiq．   

SllStainedhvDertenSion   

Sustainedbloodpressureincreasescouldhaveadverseconsequences．Forpahentswho  

expenenceasustainedincreaseinbloodpressurewhilereceivingPristiq，eitherdosereductionor  

discontinuadonshouldbeconsidered［seeAdVerseReactionsn5．D］．TreatmemtwithPristiqatal1  

dosesfrom50叫釘dayto400mg／dayincontrolledstudieswasassociatedwithsustained  
hypertension，de丘nedastreatment－emergentSuPinediastolicbloodpressure（SDBP）≧90mm  

Hgand≧10mmHgabovebaselinefor3cmsecutiveon－therapyvisits（seeTable2）．Analyses  

OfpatientsinPristiqcontrolledstudieswhometcriteriaforsustainedhypertensionrevealeda  

COnSistentincreaseinthepropordonofsubjectswhodevelopedsustainedhypertension．This  
WaSSeenatalldoseswithasuggestionofahigherrateat400mg／day．  

Table2：Proportiono†P＆tientswid］SustainedElevation  

○†Supi  meI）iast01ic8100dPre5Sure   

TreahmentGroup   Propo鵬iomorPaポen他withSust虚med  

Hype鵬emsio血   

Placebo   0．5％   

Pristiq50mg／day   1．3％   

PristiqlOOmg／day   0．7％   

Pristiq200mg／day   1．1％   

pds厄q400m釘血Ⅳ   2．3％   

5．4 Abmom如丑1eeding   

SSRIsandSNRIs，includingPristiq，maylnCreaSetheriskofbleedingevents．Concomitant  

useofaspirin”nOnSterOidalanti－inflammatOrydrugS，Warfarin，andotheramicoagulantSmay  

addtothisrisk．Casereportsandepidemi0logicalstudies（case－COntrOlandcohortdesign）have  
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demonstratedanaSSOCiationbetweenuseOfdrugSthatinterftrewithserotoninreuptakeandthe  
OCCWrenCeOfgastrointestinalbleeding．BleedingeventsrelatedtoSSRIsandSNRIshaveranged  
ftomecchymosis，hematoma，ePIStaXis，andpetechiaetolift－threa（enlnghemorhages・Patients  

shouldbecautionedabotAtheriskofbleedingassociatedwiththeconcomitantuseofPristlqand  
NSAlDs，aSPirin，OrOtherdrugSthatafrbctcoagulationorbleeding．   

5．S Narr伊Ⅳ－amgleGlaucoma   

MydriasishasbeenreportedinassociationwithPristlq；therefore，Patientswithraised  

intraoculaTPre！SureOrthoseatriskofacutenarrOW－angleglaucoma（angle－Closureglaucoma）  

shouldbemomtored．   

5．6 Ac偵va鵬onorMani〟Hypoma皿ia   

Duringal1MDDandVMS（VaSOmOtOrSymPtOmS）phase2andphase3studies，miawas  
reportedforapproximateけ0．1％ofpatientstrea土edwithPristiq．AcdvationofmianlypOmania  

hasalsobeenreportedinasmal1proportionofpatientswithm毎oraffbctivedisorderwhowere  
treatedwithothermarketedantidepressantS．Aswithal1antidepressants，Pristiqshouldbeused  
Cautiouslyinpatientswithahistoryorfhmi1yhistoryofmiaorhypomania．   

5．7  CardiovasculaJICerebrovascul孔rDisease   

CautionisadvisedinadministeringPristlqtOPatientswithcardiovasculaT，Cerebrovascular，  

orlipidmetabolismdisorders［seeAdverseReac（iqns作D］．Increasesinbloodpressureand  

smal1increasesinheartratewereobservedinclinicalstudieswithPris血q．Pristiqhasnotbeen  
evaluatedsystematica11yinpatientswitharecenthistoryofmyocardialinfhrction，unStableheart  
disease，unCOntrO11edhypertension，OrCerebrovasculardisease．Patientswiththesediagnoses，  
exceptforcerebrovasculardisease，WereeXCludedfromclinicalstudies・   

5．＄ SerumChole＄terOlandTriglycerideElevation   

Dose－relatedelevationsinfhstingserumtOtalcholesterol，LDL（lowdensity1ipoprotein）  
cholesterol，andtriglycerideswereobservedinthecontrolledstudies．MeastJrementOfserum  

lipidsshouldbeconsideredduringtre如mentwithPristiq［seeAdverseReac（ions何D］・   

5．9 DiscontinuationofTreatmentwithPristiq   

Discontinuationsymptomshavebeensystematical1yandprospectivelyevaluatedinpad飢tS  

treatedwithPristiqduringclinicalstudiesinM毎orDepressiveDisorder．AbruPtdiscontinuation  

ordosereductionhasbeenassociatedwiththeappearanCeOfnewsymptomsthatinclude  
dizziness，nauSea，headache，irritability，ins0mia，diarrhea，anXiety，fatigue，abnormaldreams，  
andhyperhidrosis．Ingeneral，discontinuationeventsoccurredmorefrequentlywithlonger  

durationoftherapy．  

DuringmarketingofSNRIs（SerotoninandNorepinephrineReuptakeInhibitors），andSSRIs  

（SelectiveSerotoninReuptakehhibitors），therehavebeenspontaneOusr？POrtSOfadverseevents  

occumngupondiscontinuationofthesedrugS，Particular1ywhenabrupt，1nCludingthefblloⅦng‥  

dysphoricmood，irritability，agitation，dizziness，SenSOrydisturbanCeS（e・g．，pareSthesia，SuChas  

electricshocksensations），anXiety，COnfusion，headache，1ethargy，emOtional1ability，insomia，  
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hypomania，timitus，andseizures．Whiletheseeventsaregeneral1yselfllimitlng，therehavebeen  

reportsofseriousdiscontinuadonsymptoms．  

PatientsshouldbemomitoredfbrthesesymptomswhendiscominungtreatmentwithPristlq・  
Agradualreductioninthedoseratherthanabruptcessadonisrecommendedwheneverpossible．  

Ifintoleral）1esymptomsocctufb1lowlngadecreaseinthedoseorupondiscontinuati皿Of  
treahent，thenresumingthepreviouslyprescribeddosemaybeconsidered．Subsequently，the  

PhysicianmayCOntinuedecreasingthedose，butatamoregradualrate［seeDosageand  

d血血∫J相加乃仔〃α乃dddver∫e月eααわ那何〃】．   

5．10 Rem如Impalmemt   

InpatientswithmoderateorsevererenalimpairmentOrend－Stagerenaldisease（ESRD）the  
ClearanCeOfPristiqwasdecreased，thusprolongingtheelim！nationhalf・lifeofthedrug・Asa  

result，therewerepotentiallyclinlcal1yslgnificantincreaseslneXPOSureStOPristiq［seeClinical  

Pharmacol咽′〝2・6）］・Dosagea4justment（50mgeveryotherday）isneceモSaryinpaticnts  

SeVererenalimpalrmentOrESRD．¶ledosesshouldnotbeescalatedinpatlentSwithmoderate  

OrSeVererenalimpairmentOrESRD【ぶeeDosageandAdhinistrationP．2）］．   

5．11 Seizure   

Casesofseizurehavebeenreportedinpre－marketingclimicalstudieswithPristiq，Pristiqhas  

notbeensystemadcal1yevaluatedinpatientswithaseizu陀disorder．Patientswithahistoryof  

Seizureswereexcluded丘ompre－marketingclinicalstudies．PristlqShouldbeprescribedwith  

Cautioninpadentswithaseizuredisorder．   

5．12 Hypomatremia   

HyponatremiamayoccurasaresultoftreatmentwithSSRIsandSNRIs，includingPristiq．In  

manycases，thishyponatremiaappearStObetheresultofthesyndromeofinappropnate  

anddiure血chormOneSeCredon（SIADH）．CaseswithserumSOdiumlowerthan110mmol几have  

beenreported・EldedypatientsmaybeatgreaIerriskofdevelopinghyponatremiawithSSRIs  
andSNRIs・Also，Patientstakingdiureticsorwhoareotherwisevolumedepletedcanbeat  

訂e加erdsk【∫ee【鬼e加勒ec所cタ甲〟血血刀∫何．刃α戚C肋如才肋r朋αCO吻▼〃2．㊥］．  

DiscontinuationofPristiqshouldbeconsideredinpadentswithsymptomatichyponatremiaand  

appropnatemedicalinterventionshouldbeinstituted．  

Signsandsymptomsofhyponatremiaincludeheadache，di餓cultyconcentrating，memOry  

impalrment，COnfusion，Weakness，andunSteadiness，Whichcan1eadtofalls．Signsandsymptoms  

associatedwithmoresevereand／oracutecaseshaveincludedhal1ucination，SynCOpe，Seizure，  

COma，reSPlratOryarreSt，anddeath．   

5・13 Co－admimistrationofDrugSContainingDesvenlaJhdneandVenla触ine   

Desvenlafaxineisthem年lOraCtivemetaboliteofvenlafhxine．Productscontairung  

desvenl血ineandproductscontainlngVenlaLhxineshouldnotbeusedconcomitantlywith  
Pristlq．  
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5．14］ntersti血ILungJ）isease＆ndEosinophilicPneumonia  

hterstitial1ungdiseaseandeosinophiIicpneumomiaassociatedwithvenlafaxine（the  
ParentdrugOfPrisdq）ther町havebeenrarebreported・Thepossibihtyoftheseadverseevents  
shouldbeconsideredinpatlentStreatedwithPristiqwhopresentwithprogressivedyspnea，  
cough，OrChestdiscomfort・Suchpatie山SShouldundergoapromptmedicalevaluation，and  
discontinuationofPristiqshouldbeconsidered．   

6  ADVERSEREACTIONS   

Thefbllowingadversereactionsarediscussedingreaterdetai1in0thersectionsofthelabel；  

・叫pe指en由d扇町【∫eeCo乃什血仇滋cα〟0旧作・〃】   

・Effktsonbloodpressure［see抒brningsand乃・eCauHons作・3）］   

・Abnormalbleeding［seeWbrningsandPrecautionsP・4）］   

・Myddぉis【∫ee肝加Ⅵ王将ざα撒プアr〝仇ノ細旧任刃］   

▲ Hypomiaandmania［seeWbrningsandPrecautTOnSP・6）］   

・SerumCholesterolandtriglycerideelevation［seefnrningsandPrecautlOnSP・S）］   

・Sdzwe【∫ee肋JⅥi乃騨α耽ブタrecα〟伽那作・ノ〃】   

后．1 Cli山cdS細心郎Expe血mce   

Themostcomm0nlyobservedadversereactionsinPristiq－treatedMDDpatientsinshort－  
term負Ⅹed－dosestudies（incidence≧5％anda暮1easttwicetherateofplacebointhe500r  
lOOmgdosegroups）were：n？uSea，dizziness，insomia，hypehidrosis，COnStipation，  
sormolence，decreasedappetlte，anXiety，andspecificmalesexualfLnCtiondisorders・   

AdversereacdonsreDOnedasreasonsW   

Combinedacross8－Weekplacebo｛OntrOlledpre－marke血gstudiesform勾Ordepressive  
disorder，12％ofthel，834patientswhoreceivedPristiq（50400mg）discon血uedtreatmentdue  
toanadverseexperience，COmParedwith3％ofthe636placebo－treatedpatientsinthosestudies・  
Attherecommendeddoseof50mg，thediscontinuationrateduetoanadverseexpenencefor  
Pristiq（4．1％）wassimi1artOtherateforplacebo（3・8％）・ForthelOOmgdoseofPristiqthe  
discontinuationrateduetoanadverseexperiencewas8．7％・  

ThemostcommOnadversereactionsleadingtodiscon血uationinatleast2％ofthe  
Pristiq－tteatedpatientsintheshort－termStudies，uPtO8weeks，Were‥nauSea（4％）；dizziness，  
headacheandvomi血g（2％each）；inthelong－termStudy，uPtO9months，themostcommonwas  
VOmi血g（2％）．   

PatientexDOSure   

Pristiqwasevaluatedfbrsafetyin3，292patientsdiagnosedwithm毎ordepressivedisorder  
whoparticipatedinmitiple－dosepre－marketingstudies，rePreSen血gl，289patientサearSOf  
exposure・Amongthese3，292Pristiq－treatedpatients，1，834patientswereexposedtoPristiqln  
8－Week，Placebo－COntrOlledstudiesatdosesranging丘om50to400mg／day・Outofthel，834  
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patients，687Pristiq－treatedpatientsco山inuedintoalO－mOnthopen－labelstudy．Ofthetotal  

3，292patientsexposedtoatleastonedoseofPristiq，1，070wereexposedtoPristiqfor6months，  

r甲reSendng842patientサearSOfexpostue，and274wereexposedforoneyear，repreSenting241  

p血飢t－ye町SOreXpα汎汀e．  

BecauseclinicalstudiesareCOnductedunderwidelyvaryingconditions，adversereaction  

ratesobservedintheclinlcalstudiesofadrugcarmotbedirectlycomparedtoratesintheclinical  
Studiesofan0therdrugandmaynotreflecttheratesobservedinpractlCe．   

Corrmadversereactionsint）1acebo＿COntrO11edMDDstudies   

Table3showstheincidenceofcormOnadversereactionsthatoccurredin≧2％ofPristlq－  
treatedMDDpatientsatanydoseinthe8－Week，Placeboqcontrolled，fixeddose，Pre－mark慮ng  

Clinicalstudies．Ingeneral，theadversereactionsweremost舟equ飢tinthe鮎stweekof  

仕eah11ent．  

Table3：CommonAdverseReactions：Percen（ageofPatienIs（≧2％inaJ］yFiled－Dose  

Group）inMDD8－WeekPlacebo－ControlledSttldies’  

eorPatiemtsRe  Percemt   Reac鵬om  

n油滴  

Sysass  
placeb。  50mg lOOmg 200mg  

Cardiacdisorders   

Palpitations   
Tachyc血a   
Blood pressure increased 

Gastrointestinal disorders 

Nau5ea   

DⅣmOu血   

Di餌Thea   

ConstlPation   
Vomitlng  

2
 
1
 
1
 
 

6
 
2
1
7
Q
ノ
（
ソ
4
 
 
 

3
q
1
 
 

7
q
2
2
 
 

2
 
1
 
2
 
 

3
 
2
 
つ
ー
 
 

1
0
Q
ノ
ハ
ブ
4
3
 
 

2
 2

‖
‖
0
ノ
（
j
 
 

0
1
 
 

1
0
3
3
1
 
 
 

3
6
2
1
7
川
6
 
 

1
 
 

日
4
3
1
 
 
 

1
 

4
2
5
5
1
4
9
 
 

川
∵
Z
 
 
 

GeneraIdisordersiLndadtministrationsiteconditions  
F加gue  

Chills 

FeelingJlttery  
As血enia  

4
 
 

7
 
 

Metabolismandnutritiondisorder＄   

Decreased appetite 
Weightdecreased   

Nervous system disorders 
Dizziness   

5
 
2
 
 

0
0
 
1
 
 

5  13  
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Table3：CommonAdverseReactions：PercentageofPatients（≧2％inanyFixedrDose  
Group）inMDD8－WeckPlacebo－ControlledStudiesa  

Percenta空eOrPa偵emtsRetIO血生Reac鵬om  

Pds鵬  

Sys鹿mOrgamClass  
Pre鮎rredTerm  

Placeb0   50mg lOOmg  g
 
m
 
 

O
 
 

▲
U
 
’
－
 
 g

 
m
 
 

O
 
 

∧
U
 
 

4
 
 
 Sorrnolence   

Headache   
Tremor   
Paraesthesia   
Disturbance in attention 

Psychiatricdisorders   
Insom山a   

Amie吋   

NervousneSS  

I汀血血il吋   

Abnoml扇dream   

Renalamdudmaりrdisorders   

Urinary hesitation 

9
3
q
2
2
 
 

4
2
0
2
2
q
 
 

1
2
5
1
2
3
 
 

9
2
2
3
2
1
 
 

2
 

1
4
4
2
2
2
 
 

1
2
9
9
1
2
 
 

5
 1

4
2
2
4
 
 

1
2
2
5
9
3
1
 
 

4
2
3
2
1
q
 
 

／
b
 
2
 
1
▲
 
l
 
l
 
 

つ
】
 
 

2
 
 

0  ＜1  

Respiratory，thoracicandtnediastinaldisorders   
YaⅥmlng  ＜1  1   

SLdJIaJldsubcutaJteOuSIissuedisorders   

4
 
 

つ
J
 
 

l
 
1
 
2
 
＜
 
 

Hyperhidrosis   
Rash  

SpecialSemses   

Visionblu汀ed   

Myddぉis   

Ti血tus   

Dysguesia   

Vasculardisorde門  

Hotnush  

1
 
 

8
 1

2
 
 

4  10  

＜1  1  

4
 
′
h
U
 
l
 
l
 
 

4
 
‘
U
 
2
 
2
 
 

3
 
へ
ノ
ー
 
2
 
1
 
 

4
 
つ
】
 
l
 
l
 
 

l
 
 

l
 
＜
 
1
 
1
 
 

1  2  2  ＜1  1  

a：Pe陀entagebasedonthenumberofpatlentS（placebo，n＝636；Pristlq50mg，n＝317；PristlqlOOmg，n＝424；   
Pristiq200mg，n＝307；Pristiq400mg，n＝317）▲  

Sexud坤OnS   
Table4showstheincidenceofsexual且mctionadversereactionsthatoccurredin≧2％of  

Pristiq－treatedMDDpatientsinany丘xed－dosegroup（8－Week，placebo－COntrOlled，丘Ⅹedand  
flexibleJose，pre－markehgclinicalstudies）．  
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TabIe4：SexualFunctionDisorders：AdverseReactioJIS（≧2％inMenaorWomenb  
hanvPds鵬qGrouDIDⅥ血圧tbeOm－TherapyPedod  

Pdsポ  

SystemOrgamCla＄S  
抽rrdTem  

〟加血少  

Anorg血a  
Libido decreased 
O曙鮎mめnom血  
句鉱山鵬ondd町d  
Erec山e卸S血Ildon  
均aculationdisorder  

句aculationLbilure  

Sex血中S免md皿   

桝珊朗〃ゆ  

m
 
 

O
 
 

O
 
’
－
 
 

m
 
 

O
 
 

1
0
 
 

Placebo  

5
 
‘
U
 
2
 
7
 
0
0
 
2
 
2
 
0
 
 

8
3
3
6
‖
5
2
2
 
 

3
 
5
 
1
 
5
 
′
b
 
1
 
0
 
0
 
 

0
1
0
q
l
O
O
O
 
 

0
 
4
 
0
 
1
 
3
 
0
 
1
 
1
 
 

0  1  1  0  3  aSma  

a：Perccntagebasedon也em皿berofmen（placebo，n＝239；Pristiq50mg，n＝108；PristiqlOOmg，n＝157；   
rhsbq200mg，n＝131；Pristiq400mg，n＝154）．  

b：Percentagebasedonthenumberofwomen（placebo，n＝397；什istiq50mg，n＝209；恥tiq100mg，n＝267；   
Pristiq200mg，n＝176；Pristiq400mg，n＝163）・   

0theradversereactionsobservedinpre－m∬ketinEClinicalstudies   

Otheri血叫uentadversereactions，nOtdescribedelsewhere，OCCumingatanincidenceof＜  
2％inMDDpatientstreatedwithPrisdqwere：  

血〟g即血伽血一Hype柑en扇d扇町．  

血γeSWLmS－Liverfunctiontestabnomi，bloodprolactinincreased．  

伽〝S耶LemLuSWdkn－Convulsion，SynCOPe，eXtraPyramidaldisorder．  

仰克励oTdkTS－Depersonalization，hypomia  

R印舟aLocv，LhoracicmldnwLuaSLihaE励0血－Epistaxis．  

fbcu血r励wLh－Orthostatichypotension．  

Inclimicalstudies，therewereunCOmmOnrepOrtSOfischemiccardiacadverseevents，  
includingmyocardialischemia，nVOCardialinfhrction，andcoronaryocclusionrequirin声  
revascularization；thesepatientshadmultipleundedyingcardiacriskfactors．MorepatlentS  
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experiencedtheseeventsduringPristiqtreatmentascomparedtoplacebo［see坪brnzngsand  
Prec動〟0那P・別  

Discon血uationevents   

AdverseeventsreportedinaBSOCiationwithabruPtdisco血nuahon，dosereductionor  

taperingoftreatmentinMDDclinicalstudiesatarateof≧5％include‥dizziness，nauSea，  

headache，irritabihty，攣0mia，diarrhea，anXiety，abnormaldrearru，蝕igue，andhyperhidrosis・  

Ingeneral，discontimntlOneVentSOCCurredmorefrequentlywithlongerdurationoftherapy［see  

J・）仰〟騨〝胱J」‘血川∫∫け〟抽〃りヱ一ノ甜－J仙川川餅肌けr鉦仙JJ√湘／j．ツル  

L   

ThefbllowingchangeSWereObservedinplacebo－COntrOlled，Shortterm，Pre－marketingMDD  

S山山部Wi血pds也q．   

上砂ゐ   

ElevationsinfastingserumtOtalcholesterol，LDL（lowdensity1ipoproteins）cholesterol，and  

triglyceridesoccurredinthecontro11edstudies．Someoftheseabnormalitieswereconsidered  
POtemial1yclinicallysignificant［seeWbrningsandPT・eCautionsP．S）］．   

TheperCentageOfpadenbwhoexceededapredeterminedthresholdvalueisshownin  

Table5．  

Table5：hddence（％）orI，a偵em触Wi仙upidAbnom細i他出  

OrIloten偵dClimic細  Sigmi鮎amce大  

PIjstiq  

Placebo 50 mg 100 mg 200mg 400mg 

Total Cholesterol 

＊（Increaseof≧50mg／dland  

anabsolu‡ev山ueof≧  

261m釘dl）   

LDL Cholesterol 

＊（Increase≧50mg／dlandan  

absolutevdueor≧190m釘劇）   

Triglycerides，fhstlng  
＊（Fa5ting：≧327mgⅧ）  

2  3  4  4  10  

0  1  0  1  2  

3  2  1  4  6  

ProJe才乃〟rメα   

Proteinuria，greaterthanOrequaltotrace，WaSObservedinthe丘xed－dosecontro11edstudies  

（seeTable6）．nhsproteinuriawasnotassociatedwithincreasesinBUNorcreatinineandwas  
general1ytranSient．  
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Tat11e6：Incidence（％）ofPatient＄withProteiJluria  

im仙eFked－doseClimic如Studie5  

Pds偵q  

Placeb0  SOmg lOOmg 200mg 400mg 

Proteinuria  4  6  8  5  7  

ECGc加乃き㌍∫   

ElectrocardiogramSWereObtained舟oml，492Pristiq－treatedpadentswithmqiordepressive  
disorderand984placeboJreatedpatientsinclimicalstudieslashngupto8weeks・Noclimical1y  

relevantdi飴renceswereobservedbetweenPristiq－treatedandplaceboJreatedpatientsforQT，  

QTc，PR，andQRSintervals．InathoroughQTcstudywithprospectivelydeterminedcriteria，  

desvenl血inedidnotcauseQTprolongation．Nodi飴rencewasobservedbetweenplaceboand  

desvenlafhxinetre血旭ntSfordleQRSinterval．   

nぬJ∫fg乃C血刀gぞ∫   

Tal）1e7summarizesthechangeSthatwereobservedinplacebo－COntrOlled，Short－term，Pre－  

marketingstudieswithPristiqinpatientswithMDD（doses50to400mg）・  

Table7：MeaJ）ChangesinVitalSigtk＄atFiJla）onTherapyfbrAlI  
Controlled Studies Shorトtem，Fked－d耶e   

Pds偵  

Pla引さb0 50mg l00mg 200m  

－1．4  1．2  2．0  2．5   

－0．6  0．7  0．8  1．8  

－0．3  1．3  1．3  0．9   

0．0  －0．4  －0．6  －0．9  

400m  

2．1   

2．3  

4．1   

－1．1  

丑100dpressure  
Supinesystolicbp（mmHg）  
Supinediastolicbp（mmHg）  
P山5erate  

Supinepulse（bpm）  

Wdght（kg）   

Atthefinalon－therapyassessmentinthe6－mOnth，double－blind，Placebo－COntrOlledphaseof  

along－termStudyinpatientswhohadre甲OndedtoPristiqduringtheimitial12－Week，OPen－1abel  

Phase，therewasnostatisticaldi飴rencelnmeanWeightchangebetweenPristiq－and  

Placebo－treatedpatients．   

7  DRUGINTERACTIONS   

7．1 CentraJNervousSystem（CNSトActiveAgents   

TheriskofusingPristiqincombinationwith0therCNS－aCtivedrugShasnotbeen  
SyStematical1yevaluated．Consequently，CautionisadvisedwhenPristlqistakenincombination  

with0therCNS－aCtivedrugS［see抒brningsandPrecautionsP．13）］．   

7．2  Mono乱mineOxidaseInhibitors（MAOI）   

Adversereactions，SOmeOfwhichwereserious，havebeenreportedinpatientswhohave  
recentlybeendiscominuedfromamonoamineoxidaseinhibitor（MAOI）andstar［edon  

1＄   



antidepressantSwithpharmacologicalpropertiessimi血toPristiq（SNRJsorSSRIs），OrWho  

haverecentlyhadSNRIorSSRItherapydiscon血uedpriortoinitiationofanMAOI［see  
（力乃打α∽‘加α〟0那仔〃］．  

7.3 Serotonergic Drugs 

BasedonthemechamismofactionofPristiqandthepotentialforserotoninsyndrome，  

CautionisadvisedwhenPristiqisco－admimisteredwith0therdrugsthatmayaffbctthe  

SerOtOnergicneurotranSmittersystem；［seefVbrningsandPrecaut10nSP．2）］．  

7・4 DrugSthatInterfbrewithHemostasis（e．g．，NSArDs，Aspirin，andWarfhriJ））   

Serotoninreleasebyplateletsplaysanimportantroleinhemostasis．Epidemi0logicalstudies  

Ofcase－COntrOlandcohortdesigndlathavedemonstratedanassocia厄onbetweenuseof  

PSyChotropicdrugSthalinterferewithserotoninreuptakeandtheoccurrenceofupper  

gastrointeshalbleeding．ThesestudieshaNealsoshownthatconctmentuseOfanNSAlDor  
aspirinmaypotentiatethisriskofbleeding・Alteredanticoagulante飴cts，includingincreased  

bleeding，havebeenreportedwhenSSRIsandSNRka柁COadministeredwithwarfhrinPadents  

receivingwarfhrintherapyshouldbecarefulymomitoredwhenPristiqisinitiatedor  

血scon血ued．   

7．5EthamoI   

Aclinicalstudyhasshownthatdesvenl血inedoesnotincreasetheimpaiTentOfmental  
andmotorskillscausedbyethanol・However，aSwithallCNS－a血vedrugs，PatlerrtSShouldbe  

advisedtoavoidalcohoIconsump也onw旭etaldngPristiq・   

7・6 PotentiaIfbrOtherDrugStOAfTbctDesvenla触ime  

InhibitorsofCYP3A4aetoconazole）   

CYP3A4isaminorpathwayforthemetabolismofPristiq・Inaclinicalstudy，ketoconazole  

（200汀喝BID）increasedtheareaundertheconcentrationvs・timecuⅣeAUCofPristiq（400mg  
Singledose）byabout43％andCmaxbyabout8％．ConcomitantuSeOfPristiqwithpotent  

inhibitorsofCYP3A4mayresultinhigherconcentrationsofPrisbq．  

InhibitorsofotherCYPenzvmes   

Basedoninvitrodata，drugSthatinhibitCYPiso町meSIAl，1A2，2A6，2D6，2C8，2C9，  

2C19，and2ElarenotexpectedtohaveslgniGcantimpactonthephamkineticpro創eof  

pris叫．   

7・7 PotentialfbrDesvenlafh裏metoAffbctOtherDrugS  

DrugSmetabolizedbvCYP2D6（desipraminel   

lnvitrostudiesshowedminimalinhibitoryefftctofdesvenlafaxineonCYP2D6．   

Clinicalstudieshaveshownthatdesvenlafhxinedoesnothaveaclinical1yrelevanteffbcton  

CYP2D6metabolismatthedoseoflOOmgdai1y．Whendesvenlafhxinesuccinatewas  

admimisteredatadoseoflOOmgdaiけincoItiunCtionwithasingle50mgdoseofdesipramine，a  

CYP2D6substrate，theCmaxandAUCofdesipramineincreasedapproximately25％and17％，  
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respectively・When400mg（8timesthere？rrmended50mgdose）wasadministered，theCM  
andAUCofdesipramineincreasedapproxmately50％and90％，reSPeCtively・Concomitantuse  
ofdesvenlafhxinewithadrugmetabolizedbyCYP2D6canreSultinhigherconcentrationsof  
血血drug．   

DruESmetabolizedbvCW3A4（midazolad   

lnvitro，desvenl血inedoesnotinhibitorinducetheCYP3A4isozyme・  

Inaclimicalstudy，Pristiq400mgdai＆（8timcstherecorrmended50mgdose）wasco－  
admimisteredwithasingle4mgdoseofmidazolam（aCYP3A4sdbstrate）・TheAUCandCnax  
ofmidazolamdecreasedbyapproximately31％and16％respectively・Concomitantuseof  
PristiqwithadrugmetabolizedbyCYP3A4canresultinlowerexposu托StOthatdrug・  

Dru鱒metabolizedbyCYPIA2．2A6．2C8．2C9   

1nvitro，desvenla血xinedoesnotinhibitCYPIA2，2A6，2C8，2C9，and2C19isozymeSand  
wouldnotbeexpectedto曲ctthepharmaCOkineticsofdrugsthataremetabolizedbythese  
CYpiso町m．   

7．8 P一旦TycoproteinTnLnSPOrter   

D7Viqo，desvenl血neisnotasubstrateoraninhibitorfortheP－glycoproteintranSPOrter・   

¶lePharrrncokineticsofPristiqareunlikelytobeaffbctedbydrugsthatinhibitthe  
P－glycoproteintransporter，anddesvenl血ineisnotlikelytoaffbctthe匝Okinedcsof  
drugsthataresdbstrate＄OftheP－glycoproteintranSPOrter・   

7．9  EIecb．oconYulsiveTherapy   

¶lerearenOClinicaldataestablishingtherisksand／orbeneGtsofelectroconvulsivetherapy  
COmbinedⅥjlhPrisliqtrealment．   

＄  USErNSPECtFICPOPULAT10NS   

乱1 n陀騨Iam町   

Patientsshouldbeadvisedtonotifytheirphysicianiftheybecomepregnantorintendto  
becomepregnantduringther叩y．   

Terato寧enice飴cts－PremanCVCateEOrVC   

Whendesvenlafhxinesuccinatewasadministeredorallytopr？gnantratSandrabbitsduring  
theperiodoforganOgeneSis，therewasnoevidenceofteratogenlCltyinratsatanydosestested，  
uptolOdmestahtmandoseoflOOmかday（Onam釘m2basis）inrats，andupto15timesthea  
humandoseoflOOndday（Onamg／m2basis）inrabbits．However，fbtalweightsweredecreased  
inrats，withano－effbctdoselOhmesahumandoseoflOOmg／day（Onamg／m2basis）・   

Whendesvenlafhxinesuccinatewasadminlsteredora11ytopre甲antratSthroughoutgestation  
andlactadon，ther9WaSadecreaseinpupweightsandanincreaselnPupdeathsduringthenrst  
fourdaysoflactat10n・¶leCauSeOfthesedeathsisnotknowmTheno－efftctdosefbrratpup  
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mortalitywaslOtimesahumandoseoflOOmg／day（Onamg／m2basis）．Post－Weaninggrowth  
andreproductiveperformanCeOftheprogenywerenotafftctedbymatemaltreahentwith  
desvenl血ineatadose29timesahumandoseof100mg／day（Onamg／m2basis）．   

Therearenoadeq皿teandwell－COntrO11edstudiesofPristlqlnpregnantWOmen．Therefbre，  
Pristiqshouldbeusedduringpregnancyonlyifthepotentialbenentsjustifythepotemialrisks．   

Non－teratO寧emicefrbcts   

NeonatesexposedtoSNFus（SerotoninandNorepinephrineReuptakehmibitors），OrSSRIs  
（SelectiveSerotoninReuptakelnhibitors），1ateinthethirdtrimesterhavedeveloped  
COmplic牢OnSrequi中gprolongedhospitalization，reSPiratorysupportandtubefeeding・Such  

COmplicat10nSCananSelrrmediatelyupondelivery．Reportedclimical丘ndingshaveincluded  
respirrorydistress，CyanOSis，aPn？a，Sei2WeS，temPeratureinstability，fee血gdimculty，  

VOrruhng，hypoglycemia，hypotorua，hypertOnia，hyperreflexia，tremOr，jitteriness，irritability，and  

COnStantCrylng．Thesefbaturesareconsistentwitheitheradirecttoxice脆ctofSSRJsand  

SNRkor，POSSibly，adrugdiscontinuati竺Syndrome・Itshouldbenotedthatinsomecases，the  

Clinicalpictureisconsistentwithserotorunsyndrome［seeWbrningsandPrecautioYLSP．2）］．  
WhentreahngapregnantWOmanwithPristiqduringthethirdtrimester，thephysicianshould  
Care鮎11yconsiderthepotentialrisksandbene丘tsoftreatment［seeDosageandAdhinistration  

作．オ】．   

＆2 Labora皿dDel汀eIγ   

Thee飴ctofPristiqonlaboranddeliveryinhtnEnanSisunkn0wn．Pris也qshouldbeused  
duringlaboranddeliveryonlyifthepotentialbene丘tsjus也fythepotentialrisks．   

8．3 NurshgMo仙ers   

Desvenl血ine（0－desmethylvenl血ine）isexcretedinhmanmi1k．Becauseofthe  
POtentialforseriousadversereactionsinnursinginfantsfromPrisbq，adecisionshouldbemade  
Whetherornottodiscontinuentnsingor†Odiscon血uethedrug，takingintoaccountthe  

importanCeOfthedrugtothemother．叫administerPristiqtobreastfbedingwomenifthe  
expeCtedbenefitsoutweighanypossiblerisk．   

＄．4  Pedia損亡Use   

Safewandeffectivenessinthepediatricpopulationhavenotbeenestablished［see  
BαWbrni乃gand附加ⅥtngSandPrecautionsP．L）］．AJWOneCOnSideringtheuseofPristiqina  
ChildoradolescentmLdbalanCethepotendalriskswiththeclimicalneed．   

乱5  Ge血tdcUse  

Ofthe3，292padentsinclinicalstudieswithPristiq，5％were65yearsofageorolder．No  
OVeral1diffbrencesinsafttyorefBcacywereobservedbetweenthesepatientsandyounger  
Patients，butgreatersensidvityofsomeolderindividualscamotberuledout．Forelderly  
patients，POSSiblereducedrenalcleaTanCeOfdesvenlafamieshouldbeconsideredwhen  
dete竺轡ngdose［seeDosageandAdhinistradonP・2）andClinicalPharmacology〃2・6）］・If  

PristiqlSPOOdytolerated，eVeryOtherdaydosingcanbeconsidered．  
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SSRIsandSNRIs，includingPristiq，havebeenassociatedwithcasesofclinical1yslgni丘cant  
hyponatremiainelderlypatients，Whomaybeatgreaterriskfbrthisadverseevent（see  

PRECAUTIONS，吋POnatremia）．  

＄．6 Rem山Imp餌ment   

InsubiectswithrenalimpalrmenttheclearanceofPristlqWaSdecreased．Insubiectswith  
SeVererenalimpairment（24－hrCrCl＜30mL／min）andend－Stagerenaldisease，elinhationhalfl  

livesweresigmi負cantlyprolonged，increaslngeXPOSureStOPristiq；therefore，dosagea句ustment  

isrecomrrmdedinthesepatients［seeDosageandAdhinistrationP．2）andClinical  
タ如r〝lαCOJ巧打〝ヱ¢】．  

乱7 馳卿血Impalment   

Themeantl／2Changed丘om叩prOXimatelylOhoursinheal叫su句ectsandsubjectswith  
mi1dhepadcimpalrmenttO13and14hoursinmoderateandseverehepaticimpalrment，  
respec丘vely．Noaqustmentinstartingdosageisnecessaryforpatientswithhepadcimpalrment．  

9  DRUG ABUSE AND DEPENDENCE 

タ．1  ComtromedSllbstance  

Desvenl壬戒Ⅸineisnotacontrolledsubstance．   

9．ヱ Abuse鋸IdDepemdemce   

AlthoughPristiqhasnotbeensystematical1ystudiedinpreclimicalorclimicalstudiesforits  
potentialforabuse，nOindicationofdrug－Seekingbehaviorwasseenintheclinicalstudies．  
However，itisnotpossibletopredictonthebasisofpre－marketingexperience，theextentto  
WhichaCNS－aCtivedrugwi11bemisused，diverted，and／orabusedoncem訂keted．Consequently，  

PhysicianSShouldcarefu11yevaluatepati飢tSforahistoryofdrugabuseandfo1lowsuchpatients  
Closeけ，ObservingthemforsignsofmisuseorabuseofPristiq（e．g．，developmentoftolerance，  
incrementationofdose，drug－Seekingbdhavior）．   

10  0VERDOSAGE   

10．1 HtImanExperiencewithOverdosage   

Thereislimitedclinicalexperiencewithdesvenlafhxinesuccinateoverdosagein．hmans，In  
Pre－marketingclimicalstudies，nOCaSeSOffatalacuteoverdoseofdesvenlafhxinewerereported．   

AmongthepatientsincludedintheMDDpre－marketingstudiesofPristlq，therewerefbur  

adultswhoingesteddesvenlafhxinesuccinate（4000mg［desvenlafhxipealone］，900，1800and  
5200mg［incombinationwidlOtherdrugS］）；al1padentsrecovered．Inaddition，OnePadent’s  
ll－mOnth－01dchildaccidental1ylnge5ted600mgofdesvenlafhxinesuccinate，WaStreated，and  
recovered．Theadversereacti0nsrePOrtedwithin5daysofanOVerdose＞600mgthatwere  
POSSiblyrelatedtoPrisdqlnCluded：headache，VOmltlng，agltation，dizziness，nauSea，  
COnStlPation，diarrhea，drymoudl，pareSthesia，andtachycardia．  
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Desvenl血ine（Pristiq）isthem毎oractivemetaboliteofvenlafhxine．Overdoseexperience   

reportedwithvenlafhxine（theparentdrugOfPristiq）ispresentedbelow；theidentical  

informationcanbefbundintheOverdosagesectionofthevenlafhxinepackageinsert．   

Inpostmarketingexperience，OVerdosewithvenlafhxine（theparentdrugofPristiq）has   

OCCurredpredominantlylnCOmbinationwithalcoholand／orotherdrugs．Themostcommonly   

reportedeventsinoverdosageincludetachycardia，ChangeSin1evelofconsciousness（ranging   

丘omsomnolencetocom4），nWdriasis，Seizures，andvomiting．ElectrocardiogramChangeS（e．g．，   

prolongationofQTinterval，bundlebranChblock，QRSprolongation），Sinusandventricular   

tachycardia，bradycardia，hypotension，rhabdonwolysis，Vertigo，1ivernecrosis，SerOtOnin   

Syndrome，anddeahhavebeenreported．  

PublishedretrospeCtivestudiesreportthatvenlafhxineoverdosagemaybeassociatedwithan  

increasedriskoffhtaloutcomescomparedtothatobservedwithSSRIantidepressantproducts，   

butlowerthanthatfbrtnqyclicantidepressants．Epidemiologicalstudieshaveshown   

Venlafhxine－treatedpatientshaveahigherpre－eXistingburdenofsuicideriskfhctorsthanSSRI－   

treatedpatients．Theextenttowhichthe負ndingofanincreasedriskof払talodcomescanbe   

ahbutedtothetoxicityofvenlafhxineinoverdosage，aSOPpOSedtosomecharacteristic（S）of   

Venl血ine－treatedpatients，isnotclear．  

Prescnpt10nSforPristiqshouldbewrittenforthesmal1estquantityoftabletsconsistentwith   

goodpahentmanagement，inordertoreducetheriskofoverdose．  

10・ヱ Managemento†OYerdosage  

Treatmentshouldconsistofthosegeneralmeasuresemployedinthemanagementof   

OVerdosagewithanySSRI／SNIu．  

Ensureanadequateairway，OXygenation，amdventilation．Momitorcardiac血ythmandvital  

＼ノSigns・Generalsupportiveandsymptomaticmeasuresarealsorecommended．Gastriclavagewith   

alarge－boreorogastrictubewithappropnateairwayprotection，ifneeded，maybeindicatedif   

Performedsoona氏eringestionorinsymptomaticpatients．ActivatedcharCOalshouldbe   

administered．  

Inductionofemesisisnotrecommended．BecauseOfthemoderatevolumeofdistributionof   
thisdrug，fbrceddiuresis，diaiysis，hemoperfusion，andexchangetranSfusionareunlikelytobeof   

benent．Nospeci負cantidotesfordesvenlafhxinearekn0wn．  

InmBnaginganOVerdose，COnSiderthepossibilityofmultipledruginvoIvement．The   

physicianShouldconsidercontactlngaPOISOnCOntrOIcenterforadditionalinformationonthe   
treatmentofanyoverdose・Telephonenumbersfbrcerti丘edpoisoncontroIcentersarelistedin   

thePhysicianSDeskRefbrence（PDR＠）．  

11  DESCRIPTION  

PristlqlSaneXtended－releasetabletfororaladministrationthatcontainsdesvenlafaxine   
SuCCinate，aStruCtural1ynovelSNRIfbrthetreatmentofMDD．Desvenlafaxine（0－   

desmethylvenl血ine）isthem勾oractivemetaboliteoftheantidepressantVenl血ine，a  
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medicationusedtotreatm勾ordepressive，generalizedanXiety，SOCialanXietyandpanic  
血sorders．  

Desvenl血ineisdesignated凡㌻4－［2－dimethylamino－l－（1－hydroxy曙Clohexyl）ethyl］phenol  

andhastheempiricalformulaofC16H25NO2（hebase）andC16H25NO2・C4H604・H20（SuCCinate  
monohydrate）．Desvenlafhxinesuccinatemonohydratehasamoleculauweightof399．48．The  
struCturalfomiaisshownbelow．  

H20   

DesvenlafhxinesuccinateisawhitetoofF・Whitepowderthatissolubleinwater．¶le  
SOlubilityofdesvenlafhxinesuccinateispHdependent．Itsoctanol：aqueOuSSyStem（atpH7．0）  
partitioncoe伍cientisO．21．  

PristlqisfomiatedasaneXtended－releasetabletforonce－a－dayoraladministration．  

Eachtabletcontains760r152mgofdesvenla血Ⅹinesuccinateequivalentto500rlOOmgof  
desvenl血ine，reSpeCtively，  

Inactivelngredientsconsistofhypromellose，microcrystal1inecellulose，talc，magneSium  
Stearateand丘1mco血ng，WhichconsistsofsodiumCarboxymethylce11ulose，maltodextrin，  
dextrose，titaniumdioxide，Stearicacidandironoxide（S）．   

12  CLINICAl．PHARMACOLOGY   

12．1 MechamismofAction   

Non－Climicalstudieshaveshownthatdesvenlafhxinesuccinateisapotentandselective  
SerOtOninandnorepinephrinereuptakeinhibitor（SNRI）．TheclinicalefncaqYOfdesvenlafhxine  

SuCCinateisthoughttoberelatedtothepotendationoftheseneurotransmittersinthecentral  
nervOuSSyStem・   

12．2 Pharmatodymamics   

Desvenl血inelackedsignificantamnityfbrnumerOuSreCeptOrS，including  
muscarimic－CholinerglC，Hl－histaminerglC，Orα1－adrenerglCreCePtOrSinvitro．Pristiqalso  
lackedmonoamineoxidase（MAO）inhibitoryactivity．  
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12．3 Phamacoune偵cs   

Theslngle－dosepharmacokineticsofdesvenlafaxinearelinearanddose－PrOPOrtionalina  

doserangeoflOOto600mg／day．Themeanterminalhalf11ifb，tl／2，isapproximatelyllhours・  

Withonce－dai1ydosing，Steady－StatePlasmaconcentrationsareaChievedwi血血approximately4－  

5days．A‡steadyst釦e，multiple－doseaccumulationofdesvenlafhxineislinearandpredictal）1e  

fromthesingle－dosepharmacokineticprofi1e．   

12．4 AbsorptionBLndDistribution   

nleabsoluteoralbioavailabilityofPristiqa氏eroraladministr血onisabout80％．Meantime  
topeakplasmaconcentrations（Tmax）isabout7・5hoursafteroraladministration・   

Afood－e飴ctstudyinvoIvingadministrationofPristiqtohealthysubiectsunderfhstingand  

fedconditionsOligh－fatmeal）indicatedthatdleCmaxwasincreチSedabout16％inthefbdstate，  

whiletheAUCsweresimilar．T山sdi飴renceisnotclinical1yslgli負cant；therefore，PristlqCan  
betakenwithoutre＄ardtomeals【seeDosageandAdhinistrationP・L）］・   

Theplasmaproteinbindingofdesvenlafhxineislow（30％）andisindependentofdrug  

COnCentrati9n・nedesvenlafaxinevolumeofdistributionatsteady－Statefb1lowingintravenous  

administrahonis3．4L此g，indicatingdistributionintononvascularcompartmentS・   

12．5 MetabolismandElimina鵬on   

Desvenl血ineisprim加吋metabolizedbycoqiugation（mediatedbyUGTisoforms）and，tO  

aminorextent，through0Ⅹidativemetal）01ism．CYP3A4isthecytochromeP450iso町me  
mediahgtheoxidativemetal）Olism桝－deme叫1ation）ofdesvenlafhxine・TheCYP2D6  

metabolicpathwaylSnOtinvoIved，andaReradministrationoflOOmg，thepharmaCOkinedcsof  

desvenlafhxinewassimilarinsubiectswithCYP2D6poorandextensivemetabolizerphenotype・  

Approximately45％ofdesvenlafhxineisexcretedunChangedintJrineat72hoursafteroral  
administration．Approximately19％oftheadministereddoseisexcretedastheglucuromide  

metaboliteand＜5％astheoxid如ivemetabolite（N，0－didesmethylvenlafhxine）inurine．   

12．6 SpecialI－opula鵬ons  

△匹   

Inastudyofheal叫su切ectsadministereddosesofupto300mg，therewasanapproximate  

32％increaseinCmaxanda55％increaseinAUCinsubjectsolderthan75yearSOfage（n＝17），  
COmParedwithsubiects18to45year戸Ofage（n＝16）・Subjects65to75yearsofage（n＝15）  

hadnochangeinCmax，butanapproxlmately32％increaseinAUC，COmParedtosubiects18to  

45yearsofage【seeDosageandALhninistrationP・2）］．   

Gender   

Inastudyofhealthysubjectsadministereddosesuptoof300mg，WOmenhadan  
approximately25％higherCmaxandanaPPrOXimatelylO％higherAUCthanage－matChedmen・  
Noa4justmentofdosageonthebasisofgenderisneeded・  
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塾』遁   

Pharmacokineticanalysisshowedthatrace（W鮎te，n＝466；Black，n＝97；Hispanic，  
n＝39；0ther，n＝33）hadnoapparenteffbctontheph∬maCOkineticsofPristiq．Noa嘩Ⅶ血nent  

Ofdosageonthebasisofraceisneeded．   

Hep血cim戯den呵   

Thedisposlt10nOfdesvenlafhxinesuccinatea丘eradmimis廿如ionoflOOmgwasstudiedin  
Su旬ectswithmild（Child－PughA，n＝8），mOderate（Child－PughB，n＝8），andsevere  
（Child－PughC，n＝8）hepaticimpairmentandtoheal叫subjects（n 

AverageAUCwasincreasedbyapproximately31％and35％inpatientswithmoderateand  
SeVerehepaticirnpairmentrespectively，aCO叩aredtohealthysubiects・Aver喝eAUCvalues  
WereSimilarinsubiectswithmi1dhepaticlmPairmentandheal叫subjects（＜5％diffbrence）．  

SystemicdearanCe（CLR）wasdecreasedbyapproximateレ20％and3（野inpatierrtswith  
moderateandseverehepaticirnpaimM，nt，reSPeCtively，aSCOmPaTedtohealthys叫jects．CL／F  
Valueswereco叩灯油1einmildhepaticimpairmentandhealthysu切ects（＜5％difrbrence）．  

Themeantlr2dhanged丘om叩prOXim如elylOhoursinheal也ys叫jectsandsdQjectswith  
mildhepadcinpairmmtto13and14hoursinmoderateandseverehepaticimpairment，  
respectivdy．Noa4iustmentinst訂tingdosageisnecessaryforpa血entswithhepaticimpairment．   

Ren山insu用cien・   

Th？dispositionofdesvenlafhxineafteradministrationoflOOmgwasstudiedinsubjectswith  

mild（n＝9），mierate（n＝8），SeVere（n＝7）andend－St喝erenaldiseaLSe匹SRD）（n＝9）  
requiringdialysisandinheal叫，age－ndchedcmtroIsuqects匝＝8）．Eliminationwas  
Significantlycorrelatedwithcre如inineclearanCe．hcreasesinAUCsofabout42％inmildrenal  

irnpairment（24－hrCrCl＝50－80mL／min），about56％inmoderaterenalimpairment  

（24－hrCrCl＝30－50miJmin），aboutlO8％insevererenalimpairment  
（24－hrCrCl≦30mL／min），andaboutl16％inESRDsu句ectswereobserved，COmParedwi  

health）’．age－malchedcontroIsubiecIs．   

Themeanterminalhalf－1ift（tl／2）wasprolongedfrom11．1hotminthecontroIsubjectsto  

叩騨OXim慮ely13．5，15．5，17．6，and22．8hoursinndd，mierate，SeVererenalimpairmentand  

ESRDsu切ects，reSpeCtively．Le＄Sthan5％ofthedruginthebody’wasclearedduringastandaqd  
4－hourhemodialysisprocedu帽．  

Dosagea4iustment（everyotherdaydbsing）isrecorrmendedinpatienbwithsigni負cant  
impairmentofrenal如IICtion［seeDosageandAdhinistrationP．2）a7ui【鬼ein勒ecific  
P甲〟加0旧作．¢】．  
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13  NONCLINICALTOXICOLOGY   

13．1 Car℃ino酢meSis，Mu血gem即k，lmp血emtorFe河山呼  

CarcinoEeneSis  

Desvenlafhmiesuccinateadmimisteredbyoralgavagetomiceandratsfor2yearsdidnot  
increasetheincidenceoftumOrSineitherstudy．  

Micereceiveddesvenl血inesuccinateatdosagesupto500／300m釘kg／day（dosagelowered  
ahr45weeksofdosing）．The300醐daydoseis15timesahmandoseoflOOmg／dayona  

m釘m2basis．   

R如SreCeiveddesvenl血inesuccinateatdosagesupto300mg耽g／day（males）or500  
mg几釘day（fbmales）．Thehighestdoseis29（males）or48（fbmales）timesahumBLndoseoflOO  
mg／da）・Onamg／m二basis・  

M血蚊eneSis   

Desvenlafhxine㌣aSnOtmutagemicintheinvttrobacterialm血donassay（Amestest）肌d  

wasnotclastogeniclnaninvitrodhromosomeaberrationassayinculturedCHOcells，aninvivo  
mousemicronucleusassay，OraPinviwchromosomeaberrationassayinrats・舶ditional1y，  
desvenlafhxinewasnotgenotoxICintheinvltrOCHOmamiiancellforwardmutationassay  
andwasnegativeintheinvitroBALB／c－3T3mouseembryocelltranSfbrmationassay■   

Im画血郎tOf鎚血1血   

Reducedfbrti1itywasobservedinastudyinwhidhbothmaleandfemaleratsreceived  
desvenlafhxinesuccinate．Thise脆ctwasnotedatoraldosesapproximatelylOtimesahtman  
doseoflOOnddayonamg／m2basis．Therewasnoe飴ctonfertilityatoraldoses  
approximately3timesahumandoseoflOOmg／dayonamg／m2basis・  

14  CLINICALSTtJDIES   

nleefncacyofPristiqasatreatmentfordepressionwasestablishedinfour8－Week，  
randomized，double－blind，Placebo－COntrOlled，fixed－dosestudies（atdosesof50mg／dayto400  

喝／day）inadultoutpadeTtSWhomettheDiagnosbcandStatisticalManualofMentalDisorders  
（DSM－IV）criteriaformqordepressivedisorder．Inthe負rststudy，PatientsreceivedlOOmg  
（n＝114），200mg（n＝116），Or400mg（n＝113）ofPristiqoncedai1y，Orplacebo（n＝118）・Ina  
secondstudy，Patien値receivedeither200mg（n＝121）or400mg（n＝124）ofPristiqonce  
daib，，OrPlacebo（n＝124）．htwoadditionalstudies，patientsreceived50m亭（n＝150andn＝  
164）orlOOmg（n＝147andn＝158）ofPristiqoncedaily，OrPlacebo（n＝150andn＝161）・   

pristiqshowedsuperi0rityoverplaceboasmeasuredbyimprov壱mentinthe17－item  
Hami1tonRadngScalefbrDepression田AM－D17）totalscpreinfourstudiesandoverall  
improvement，aSmeaSuredbytheClinicalGlobalImpresslOnSScale－Improvement（CGI－I），in  
threeofthefburstudies．Instudiesdirectlycomparing50mg／dayandlOOnddaytherewasno  
suggestionofagreatereffbctwiththehigherdose／豆eeDosageandAdhinistrationP・ノ〃・  
Overal1，WhileadverseeventsamddiscontinuationsWeremOre丘■equentathigherdoses，nOSeVere  
toxicitywasobserved．  
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Analysesoftherelationshipsbetweentreatmentoutcomeandageandtreahentoutcomeand  
genderdidnotsuggestanydi蝕rentialresponsivenessonthebasisofthesepatient  

characteristics．Therewasinsumcientinformationtodeteminetheef海ctofraceonoutcomein  
血esesl山血es．   

16  HOWStJPPLIED／STORAGEANDHANDLING  

PristiqTM（desvenlafaxine）Extended－RdeaseTabletsareavai1ableasfo1lows：  

50mg，1ightpink，SquarePyramidtabletdebossedwith‘W，，（OVer）u50叩onthef］at  
Side  

NDCOOO8－1211－14，botdeof14tablets．  

NDCOOO8－1211－30，bottleof30tablets．  

NDCOOO8－121ト01，bo血eof90tab18b．  

NDCOOO8－1211－50，10blistersoflO（HUD）．  

100mg，reddish－Ontrlge，＄quaJYPyramidtabletdebossedwith以W叩（OVer）‘‘100，，on  
tbe瓜atside  

NDCOOO8－1222－14，bottleof14tablets．  

NDCOOO8－1222－30，bottleof30tablets．  

NDCOOO8－1222－01，bottleof90tablets．  

NDCOOO8－1222－50，10blistersoflO仕IUD）．  

Storeat200to250C（680to770F）；eXCurSionspemittedto150to300C（590to86OF）［see  

USPControlledRoomTemperature］．  

Eachtabletcontains760r152mgofdesvenlafaxinesuccinateequivalentto500rlOOmgof  
desvenlafhxine，reSPeCdvely．  

The叩pearanCeOfthesetabletsisatrademarkofWyethPhamaceuticals．  

U．S．P如entNo．6，673，838．   

17  PATIENTCOUNSELINGINFORMATION   

Advisepatients，theirfami1ies，andtheircareglVerSaboutthebenefitsandrisksassociated  

WithtreatmentwithPristlqandcounSeltheminitsappropnateuse．  

Advisepatients，theirfamilies，andtheircareglVerStOreadtheMedicationGuideandassist  

theminunderstandingltSCOnt飢tS．ThecompletetextoftheMedicationGuideisreprintedatthe  
endofthisdocument［seePatientCounselingl＊rmation〃71別  

2＄  
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17．1 SuicideRisk   

Advisepatients，theirfhmiliesandcaregiverstolookfbrtheemergenceofsuicidality，  
especial1yeadyduringtreatmentandwhenthedoseisa4iustedupordown［seeBox勒rning  
α乃d坪br乃i乃伊α耽ブタrecα〟Jio旧作・〃】．  

17．2 ComcomitamtMedicatiom   

AdvisepatientstakingPristlqnOttOuSeCOnCOmitantlyotherproductscontainlng  
desvenl血ineorvenl血ine．HealthcareprofessionalsshouldinstruCtPatientsnottotake  
PristlqwithanMAOIorwithin14daysofstopplnganMAOIandtoallow7daysafterstopplng  
PristiqbeforestartinganMAOI［seeContraindications＠・2）］．  

17．3 SerotominSyndrome   

Cautionpatientsabouttheriskofserotoninsyndrome，particularlywiththeconcomitantuse  
OfPristiqandtriptans，tramadol，tryPtOphanSuPPlementsorotherserotonergicagents［see  
抒br乃叫声αJガタrec（才〟如旧作．オα乃dβr〟gJ〃JerαC血那「7明．   

17．4 Elevated8loodIInさS5ure   

Advisepatientsthattheyshouldhaveregularmomitoringofbloodpressurewhentaking  
Pdstiq【∫ee抒brJ朋乃が〟乃dPrecd〟加那作・刃］．   

17．5 Abmomd別eeding  

PatientsshouldbecaudonedabouttheconcomitantuSeOfdesvenl血ineandNSAIDs，  

asplnn，Warfhrin，OrOtherdrugSthataffbctcoagulationsincecombineduseofpsychotropicdrugS  
thatinterferewithserotoninreuptakeandtheseagentshasbeenassociatedwithanincreasedrisk  
Ofbleeding．【see肋rningsandPrecautionsP・4）］．  

17．6 Narrow－angleGlaucoma   

AdvisepatientswithraisedintraocularpressureorthoseatriskofacutenarrOW－angle  
glaucoma（angle－Closureglaucoma）thatnwdriasishasbeenreportedandtheyshouldbe  
monitored［see勒rningsandPrecautionsP・5）］．   

17．7 Ac偵va伽norMania／Hypomania   

Advisepatients，theirfhmi1iesandcareglVerStOObservefbrslgnSOfactivationof  
manidhypomania［see肋rningsandPrecautionsP．6）］．   

17．＄ CardiovBLSCular／CerebrovascuIarDisease   

CautionisadvisedinadministeringPristlqtOPatientswithcardiovascular，Cerebrovascular，  
Orlipidmetabolismdisorders【seeAdverseReactions作Dand坪brningsandPrecautionsP・7）］．   

17．9 SerumCholesterolandTriglycerideElevation   

Advisepatientsthatelevationsintotalcholesterol，LDLandtriglyceridesmayoccurand  
measurementOfserum1ipidsmaybeconsidered［see勒rningyandPrecautionsP・8）］・  
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17．10：Discom鵬mⅦa銀on   

AdvisepatientsnottostoptakingPristlqwithouttalkingfirstwiththeirhealthcare  

PrOfbssional・Padentsshouldbeawarethatdiscontinuatione飴ctsmayoccurwhenstopplng  
Prisliq巨ee押匂rT7Ing－u77d什cL・（7LLtL（，nSP．9）anJAdwr∫eRe・aLli（）17∫「丘／）］．  

17．11Imter鮎柁nCeWi仙CogniポveamdMotorPer伽mance   

Ca血ionpatientsal）OutOperatinghazardousmachinery，lnCludingautomobiles，untiltheyare  

reasonablycertainthatPristiqtherapydoesnotadverselyaf托cttheiral）ilitytoengageinsuch  

activ摘es．   

17．12 AIcoh01   

AdvisepadentstoavoidalcohoIwhil早takingPristiq［seeDruglnteractions仔5）］．  

17．13 Ame曙icReac偵oms   

Advisepatientstonotifytheirphysicianifthqydevelopal1ergicphenomenasuchasrash，  

hives，SWdling，Ordi伍culb，breathing．   

17．14 一代騨Ianqr 

Advisepatierrtstonotifytheirphysicianiftheybecome、pregnantOrintendtobecome  

Pregnantduringtherapy［see【kein箪）eCyicPqpuh7ti肺笹L）］．  

17．15 Nu帽hg   

Advisepatientstonotifytheirphysicianifth町arebreastfeedinganinねIlt［see【hein  

勒ec所CP甲〟加わ那β．明．  

17．1石】臥閃idualIner暮MatrixTablet   

PatientsreceivingPristlqmaynOticeaninertmatrixtabletpassmginthestoolorvia  

COlosto叩・Patientsshouldbeinformedthattheactivemedicadonhasalreadybeenabsorbedby  
thetimethepadentseestheinertm血xtablet．  

17．17 FDArApprovdMedicadomGuide  

MEDICATIONGl几DE  
PristiqTM（pris－TEEK）Extended－ReleaseTablets  

（desvenlafhxine）  

AntidepressantMedicines，DepressionaLndOtherSeriousMenta）I11nesses，andSuicidal  

Thougb鹿OrAc伽ns  

30  

‾‾‾ TTd   



ReadtheMedicationGuidethatcomeswithyouoryourfamilymember’santidepressant  
medicine・ThsMedicationGuideisonlyaboutdleriskofsuicidalthoughtsandactionswith  
antidepressantmedicines・TaJktoyourIOryOurhmilymemberIsIhealthcarePrOVider  
about：  

・al1risksandbenefitsoftreatmentwithantidepressantmedicines  

・al1treatmentchoicesfordepressionorotherseriousmentali11ness  

WhatisthemostimportantinfbmationIshoddknowaboutaJltidepTY＄SaLntmedicines，  

depres＄ionaLndod）erSeriousmentaliIInesses，andsuicida）thoughtsoractions？  

1・ AntidepressamtmedicinesmaylnCreaSeSuicidaIthoughtsoractionsinsome  
ChndI℃m，teenager5，amdyou皿gadultswi他山仙e航rs一触wmon血sortreatment。  

2・ DeprYSSionarLdotherseriousmenIaJillnes＄eSarTthemostimportaJ］tCauSeSOr  

SuicidaJthoughtsandactions・SomepeoJ）lemayharveaparticularIyhighriskof  
havingsuicidalthoughtsoractions．TheseincludepeOPlewhohave（Orhavea  

familyhistoryof）bipolarillness（alsocal1edmic－depressiveillness）orsuicidal  

Lhoughlsoractions．  

3・ HowcaJ］］watchfbraJ］dtTytOPrYVentSui亡idalthoughtsaJ］dactionsinmyseJf  

Ora蝕miIymember？  

・PaycloseattemiontoanychangeS，eSPeCiallysuddenchangeS，lnmOOd，b血aviors，thoughts，Or  

fbelings．ThsisverylmPOrtantWhenanantidepressantmedicineisstartedorwhenthedoseis  
Changed，  

・Cal1thehealthcareproviderrightawaytoreportneworsuddenchangesinmood，behavior，  

thoughts，Orfeelings．  

・Keepal1fo1low－uPVisitswiththehealthcareproviderasscheduled．Cal1thehealthcareprovider  

betweenvisitsasneeded，eSPeCial1yifyouhaveconcemsaboutsymptoms．   

CalIaheaJthcarePrOviderrightawayifyouoryour蝕milymcmtIerhasanyofthe  
fbIhwIngSymPtOmS，eSPeCiaIlyiftheyareneW，WOrSe，OrWOrryyOu：  

・thoughtsaboutsuicideordying  

・attemPtStOCOmitsuicide  

・neWOrWOrSedepression  

・neWOrWOrSeanXie呼  

・feelingveryagltatedorrestless  

・p肌ica住鉱ks  

・trOublesleeping（insomia）  

・neWOrWOrSeirritability  

・aCtlngaggreSSive，beingangry，OrViolent  

・aCtlngOndangerOuSimpulses  

・aneXtremeincreaseinacdvityandtalking（mania）  

・0therunusualchangeSinbehaviorormood  

WhatelsedoImeedtoknowaboutamtidepressantmeditines？  

・NeverstopanantidepressantmedicinewithoutBrsttalkingtoahealthcareprovider，  
StopplnganantidepressantmedicinesuddenlycanCauSeOthersymptoms．  
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・AntidepressaJ）tSaremedicine＄uSedtohatdepressionandotheri11nesses・ItislmPOrtant  
todiscussalltherisksoftre血ngdepressionandalsotherisksofnottreatlngit・Patientsand  
theirfami1iesorothercareglVerSShoulddiscuss血1treatmentchoiccswiththehealthcare  
provider，nOtJuSttheuseofanddepressants・  

・Antidepressantmedicinesh＆tVeOthersideefhts・Talktothehealthcareprovideraboutthe  
sideeirbctsoftheme血cineprescribedforyouoryourfhmi1ymembe  

・▲ntidepTtSSan．medicinescanillteraCtwithothermedicines・Kno“・aJlofthemedicinesthal  
youoryour加Iilyme血bertakes・Keepalistofallmedicinestoshowthehealthcareprovider・  
DonotstartneWmdicineswithout丘指tChechngwithyourhealthcareprovider・  

・NotallantideptYSS＆LntmediciJle＄PreSCribedbrchiIdrenareFDAapprorvedbrtwein  
chnd皿・Talktoyourchild，shealthcarePrOviderformoreinfo血on・  

ThisMedicationGuidehasbeenapprovedbytheU・S・FoodandDrugAdministrationfbrall  
antidepressants．   

ImpoぬntIm伽ma鵬onaboutPdstiq  

ReadthepatientinformationthatcomeswithPristiqbeforeyoutakePristiqandea血也meyou  
rdllyourprescription・Theremaybenewinformation・lfyouhavequestims，aSkyour  
healthcareprovider・Thsinformationdoesnottaketheplaceoftalkingwithyourhealthcare  
PrOvideraboutyourmedicalconditionortreatmenL   

ⅥⅧ如k地点q？   

● PristiqlSaPreSCnPt10nmedicineusedtotreatdepression・Pristiqbelongstoaclassof  
me血cineskn0wnaSSNRIs（OrSerOtOnin璃OrePinephrinereuptakeinhibitors）・   

● Prisdqhasnotbeenstudiedorapprovedforuseinchildrenandadolescents・   

V日加＝血○山dnott由一ds鵬q？  

DonottakePristiclifvou：   

● areallerglCtOdesvenl戚Ⅸine，VenlafhxineoranyoftheingredientsinPristiq・Seetheend  
ofthisMedicationGuideforacompletelistofingredientsinPristiq・   

● Cumndytakeorhavetakenwithinthelast14days，anymedicinekn0wnaSanMAOI・  
TakinganMAOIwithcertainothermedicines，includingPristiq，CanCauSeSeriousor  
evenlife－threateningsidee飴cts・Also，yOumuStWaitatleast7daysa銃eryoustop  
taldngPris也qbeforeyoutakeanyMAOI・  

Wh如ShouldIt劇myhed仙ca柁prO扇derbdb代takmgP血鵬q？  

Te11yourhealthcaLreprOvideral）Outallyourmedicalconditions，includingifyou＝   

● havehighbloodpressu柁．   
・haveheartproblems．   

・havehighcholesterolorhightriglycerides．   
・haveahistoryofastroke．  
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・haveglaucoma．   

● havekidneyproblems．   
● haveliverproblems．   
・haveorhadbleedingproblems．   

● haveorhadseizuresorconvulsions．   

● havemiaorbipolardisorder．   
● havelowsodiumlevelsinyourblood．   

・arepregnantOrPlantobecomepregnant．ItisnotknownifPristlqwi11harmyourunbom  

ba吋．   

● arebreastfteding．Pristiqcanpassintoyourbreastmi1kandmayhamyourbaby．Talk  
withyourhealthcareprovideraboutthebestwaytofbedyourbal）yifyoutakePristlq．   

Serotomim野山drome   

Ararebutpotentiallylife－threatenlngCOnditioncal1edserotoninsyndromecanhappenwhen  
medicinessuchasPristiqaretakenwithcertainothermedicines．SerotominsyndromecanCauSe  
Seriouschangesinhowyourbrain，muSClesanddigestivesystemwotk．Esp∝iaIlytellyour  

he血thcaI℃prO扇derifyoutak仙etblloⅥng：  

● medicinestotreatrmgralneheadachesknownastriptanS  
・medicinesusedtotreatmooddisorders，includingtnqclics，lithi叫Selective  

SerOtOninreuptakeinhibitors（SSRIs），OrSerOtOninnorepinephrinereuptake  
inhibitors（SNRIs）  

● Silbu打訂Iline  

● 廿mdol  

● St．Jolm’sWort  

・MAOIs（includinglinezolid，anantibiotic）  
・tryPtOphanSuPplements  

AskyourhealthcarePrOViderifyouarenotsureifyouaretakinganyofthesemedicines．  

BeforeyoutakePristiqwithanyofthesemedicines，talktoyourhealthcareprovider  
aboutserotoninsyndrome．See“Whatarethepossiblesideef托ctsofPris也q？”  

Pri＄tiqcontainsthemedicinedesvenlaJhhe・DonottakePristiqwithothermedicines  
COmt如mimgvemla触ineordesvenla触ime．   

HowshouldItakePds鵬q？   

・TakePristlqeXaCtlyasyourhealthcareproviderhastoldyou．   

・TakePristlqatal）Outthesametimeeachday．   

・ Pristlqm町betakeneitherwithorwithoutfbod．   

・SwallowPristlqtabletswholewithfluid．DonotcruSh，Cut，Chew，OrdissoIvePristiq  
tabletsbecausethetabletsaretimereleased．   

・WhenyoutakePristlq，yOumaySeeSOmethinglnyOurStOOlthatlookslikeatablet．This  

istheemptyshell丘omthetableta且erthemedicinehasbeenabsorbedbyyourbody・  
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・ItiscommOnfbrantidepressantmedicinessuchasPristiqtotakeseveralweeksbefore  
youstarttOfeelbetter．DonotstoptakingPristiqifyoudonotfbelresultsrightaway・   

・DonotstoptakingorchangethedoseofPristiqwithouttalkingwithyourhealthcare  
PrOVider，eVenifyouftelbetter．   

・TalkwithyourhealthcarePrOViderabouthowlongyoushouldusePristiq．TakePristlq  

fbraslongasyourhealthcareprovidertellsyouto．   

・IfyoumissadoseofPristiq，takeitassoonasyouremember・Ifitisalmosttimeforyour  

nextdose，Skipdlemisseddose．Donottryto“makeup”fbrthemisseddosebytaking  

twodosesattheJsametime．   

・DonottakemorePristiqthanPreSCribedbyyourhealthcareprOVider・Ifyoutakemore  
PristiqthantheamountPreSCribed，COntaCtyOurhealthcareproviderrightaway．   

・IncaseofanoverdoseofPristlq，Cal1yourhealthcarePrOViderorpoISOnCOntrOIcenter，  

OrgOtOtheemergencyroomrightaway．   

ⅥⅧ如血ouldIavoidwhne一山g一山s偵q？   

・DonotdriveacarOrOperatemaChineryundlyouknowhowPristiqafftctsyou．   

● AvoiddrinkingalcohoIwhiletakingPrisdq．   

Wh如a代地ep05Siblesidee蝕t鹿OrPdsdq？  

Pristiqc＆nC＆uSeSerioussideefTbctsinctuding：   

● SecthebeginnLELgOfthisMedicationGuide－Antidepres＄antMedicines，Depression  

iLndotherSeriousMentaIIIlne＄＄eS，BLndSuicidalThoughtsorActions．   

● Serotonin＄yndrome．See‘CWhatshouldItelImyhealthcarePrOViderbefhretaking   
Pds叫？，，  

Getmedicalhelprightawayifyouthinkthatyouhaveserotoninsyndrome．Signsand  
SymPtOmSOfserotoninsyndromemayincludeoneormoreofthefbllowlng：  

● reStlessness  ・increaseinbloodpressure   

・hal1ucinations（seeingandhearing  ・diarhea   

thingsthatarenOtreal）  
●lossofcoordination  
● 鮎theartbeat  

increased body temperaturere 

●  COma   

●  nauSea  

● VOmtlng  

● Pristiqmayalsocauseotherserioussidee蝕ctsincluding：  

● New 

． 

bloodpressure，itshouldbecontrolledbeforeyoustarttakingPristlq．  

● AbnormalbleedingorbruisingPristlqandotherSNRIs／SSRIsmaycauseyoutohave   
anincreasedchanCe Ofbleeding．Takingaspirin，NSAlDs（non－SterOidalanti－  
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inflammatorydrugS），Orbloodthirmersmayaddtothisrisk．Tellyourhealthcare   

providerrightawayaboutanyumuSualbleedingorbmising．  

・Glaucoma（imtreasedeyepI℃SSure）  

●1n⊂reaSedchoLesterotaJld（rigIycerideleYelsinyourbIood  

・SymPtOmSWhenstoppingPristiq（discontinuationsymPtOmS）Sideef托ctsmayoccur   
WhenstoppingPristiq（discontinu如ionsymptoms），eSPeCiallywhentherapyisstopped   
Suddenly．YourhealthcareprovidermaywanttOdecreaseyourdoseslowlytohelpavoid   
Sidee蝕cts．Someofthesesideef艶ctsmaylnClude：  

● 血zziness  

●  nau5ea  

● headache  
●irritability  
● SleepingprobleIm（insormia）  

● anXle吋  

● abnormaldrearns  
● dre血ess  

● SWe如1ng  

● 血訂血ea   

● Seizures（convu15ioms）   

・Lowsodiumlevelsinyourblood（Symptomsofthismayinclude：headache，difRculty  
COnCentratlng，memOryChanges，COnfusion，WeaknessandunSteadinessonyourfeet．In  
SeVereOrmOreSuddencases， 

． 

levelscoddbe魚心止）   

ContactyourhealthcareprOViderifyouthinkyouhaveanyofthesesideeffbcts．  

CommOnSidee飴ctswithPristlqlnClude：  

● dredness  
● 血arIllea  

● VOmihng  
・amieサ  

● 打emor  

dilated pupilsls 
decreased sex driveve 

● delayedorgasmandqjaculation  

●  nauSea  

● headache  
・dⅣmOu也  

● SWe戚1ng  

● 血zziness  

●1nSOma  
・COnStlPation  

●lossof叩petite  

・SleeplneSS  

Thesearenotal1thepossiblesideeffbctsofPristiq．TellyourhealthcareprOViderabout anyside  
effectthatbothersyouordoesnotgoaway．Cal1yourdoctorformedicaladviceal）OutSide  
effects．Youm町rePOrtSideeffbctstoFDAatl－800，FDA－1088．Formoreinformationonthese  

andothersideef托ctsassociatedwithPristlq，talktoyourhealthcareprOVidervisitourwebsiteat  
ⅥW．PnStlq．COmOrCal1ourtoll一打eenumberl－888－Pristlq・   

HowshouLd7storePrisIiq？   

・ StorePristiqat680to770F（200to250C）  
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・DonotusePristiqaftertheexpirahondate（EXP），Whichisonthecontainer．The  

expirationdaterefbrstothelastdayofthatmonth．   

● KeepPristiqandal1medicinesoutofthereachofchildren．   

GenemJlnfbrmationaboutthesafbaJIde恥ctiveu＄eO†Pristiq  

MedicinesaresometimesusedfbrconditionsthatarenOtmentionedinMedicationGuides．Do  
notusePristiqfbraconditionforwhichitwasnotprescribed．DonotgivePristiqtoother  
PeOple，eVenifthqyhavethesamesymptomsthatyouhave．Itmayharmthem．   

ThsMedicationGuidesummarizesthemostlmPOrtantinformationabodPristiq．Ifyouwould  
likemoreinformation，talkwithyourhealthcareprovider．YoucanaSkyoupharmistor  
healthcarePrOviderfbrinfbrmationaboutPristiqthatiswrittenfbrhealthcarePrOfbssionals．For  
moreinformadon，gOtOWWW．Pristiq．comorcal11－888－Pristiq（774－7847）．   

ⅥⅦ如a代地eing托diemts山一d5偵q？  

Activeingredient desvenlafhxine  
hactiveingrtdients：hypromellose，microcrystallinecellulose，talc，magneSiumStearate，afi1m  
CO如ingwhichconsistsofsodiumCarboxymethylcellulose，maltodextrin，dextrose，titanium  
dioxide，Stearicacidandironoxide（s）．   

ThisMedicationGuidehasbeenapprovedbytheU・S・FoodandDrugAdministration・   

IssudFebm町2008   

C011tadIm伽nma鵬on  

Pleasevisitourwebsiteatwww．pnsbq．com，OrCallourto11一打eenuniberl－888－Pristiqtoreceive  
moreinformation．  

Thisproduct’slabelmayhavebeenupdated．ForcurrentPaCkageinsert  

andfurdlerPrOductinformation，pleasevisitwww．wyeth．comorcallour  画   
屋書邑 ふedicalcommunicalionsdepartmentto11－freeatl－800－934－5声56．  

WyetⅣ  
WyethPhmaceuticalsInc．  
Philadelphia，PA19101   

W＃  

ETOI  

RevO2／08  

36   



資料3－② ベンダムスチン（bendamustine）  

HIGHLIGHTSOFPRESCRⅡllNGINFORMATION  
Thesehigh）iglltSdonotinc）deAILtheinform＆tionneededtouse  
TREANDAsafeLy＆mde触iveJy・Seeful）prescrihillgiTLfbrm＆tionfbr  
TREANDA．   

TREANDA（herLdamtI虞jnehydrochIoride）hrInjection，fbribtmVenOuS  
im伽siom  
InitialU．S．Approヽ，1l‥20腑   

一N－－”一一HNP－－－ ⅠNDICATIONSANDUSAGE－－PMN－N－N  
TREANDAhr王如c厄onkamalb血tmg血1ghdicatd鮎一山e加地mql亡of  
pdicntswidl血nicl叩l由ocy鮎IcukBmia（CLL）．E瓜cacyrchhvcto丘鰐t  
血e山肌pic台0也打払瓜仁山肝ambじdlba880tb∝n闇hbli血¢d・（1）   

－－M－－－－d－ DOSAGEANDADMINISTRATION－Nh－H－－－N－－  
● 100mg／mヱ血餌dh仕avmo朋Iyov∝30m血1t朗OnDay81and20fa  

28・血yGyClちnpb‘GyCle8（2・1）  

・ Delay仕e血mmt払rGra血4h餌1atOlogicbx血相orclhically  
8i伊道¢狐t≧Gralk2nom一九∈mablogictoxieity（2．2）  

・ DoscmodificatioztsfoーhmlAtOIoglCtOXicity：forGradc30rgrCatCr  

toxicity，redvcedoscto50mg／nエonDay8land2；ifGrade30rgreatq・  
t皿id年代Cm，柁血cedo8eb25mg血ユonDay81amd2．（2．2）  

・ D08CmOdifk鵬on且知rnom－hmtologlCb裏city：血rcli血ca山y  

8i伊述c皿tG相加30一匹at訂bxic立y，rd∝¢血モdo8CtO50皿g／mヱ皿  
Day81姐d20f鈎血cydぢ・（ユ2）  

● Do8Cn＞・部血豆mmaybモ皿8id耶d．（2．2）  

・ TREANDAforIQicctionmuBtbcreconBtihrtedand血rthcrdilutedprior  

bi血ion．（2．3）   

一輪－－－－－－－－M I）OSAGEFOMANDSTRENGTHS－－－－－M－－  
mANDA飯嶋cctiom8mgl¢・Ⅶ帽V血1coれb血glOOmgofbem血mu鳥血e  
HClぉ1yop地dpowd訂（3）   

HH＿＿－P＿＿－－－－－－CONTRAINDICAT10NS－HM－＿－＿＿”＿－＿－＿－L”  

・ Kmowmh沖の仇8山d呼bkm血mⅦ8血∈Ormamibl（4）  

－－－－一HH－－－－－－－－ WARNINGSANDPRECAUTIONS＿＿＿”＿†＿MM  
● Myelo8u押ー闇8ion：Mayw∬r皿川陀a血mtdelayordo56rdu血om．  

M¢nitorclo8elyand－CStaTttreatmentba8edonANCaLAdplatel¢tCOunt  
托COV訂y．（5．1）  

● I正伝ctions：Monitor血一食Ⅴ餅肌do也訂Si伊SOfim鎚cd皿孤d加at  
p－Omptly．（5．2）  

■ h触ionR亡aCt10m弧dAn叩桓1血鳥：S∈Vq・e独叩hylac血相ae也皿Sbvc  
O∝md・Monitorc血血1け弧d血00n血medmg払r8聞∈托aCtion8．  
心kp止血b血】血托aCtlOn8鰻訂血e血，tCyCl¢・Consid訂叩か鵬a血mt  
鈷rcycle88ub8e甲m暮bm封d打搾aCdons．（5．3）  

● TumorLymiSyndrome二Mayleadtoacutcrmal免ihm皿ddGath．  
T止∈F∝a血om8hp鵬和也鵬h由血k（5．4）  

■ Sk血R飴C血鮎＝Di8C皿血明ゐr8即訂e8bnr∈誠也m8．（5．5）  
● U8¢血h喝nmCy：F由1血mcmoccwwh皿a血血s血toa  

pr¢伊a血WOm封LWoln仇8hoⅥldも古山vね¢dtoavoidt概Oml喝匹¢gmnt  
Wh仇柁CeわhgTREANDん（5．‘，8．1）  

－－－－－－－－一一－¶－－ ADVERSEREACT10ⅣS－－－－－－－－－－－  

Mo8t00mOna血耶モ搾a血Dm（血叩此鮎y≧15％）a托n印仕Opm叫pyrma，  
血Ⅷlbocyb騨れ血，山鮎eち弧¢miさ，1血bp血，弧dvomi血g．（6）  

ToreportSUSPECTEDAl）VERSEREACTIONSICOntlCtCephdon，  
血仁，1暮1－＄00胤58550rFDA■tl一柳○－FDA－1㈱or  
叫g血仙．   

N－－－HH－－－－－－qDRUGINTERACTIONSN－H－q＿＿＿－＿＿  
ConcomitzLntCYPIA2in血c耶Ori血ibitor8havcdl叩Otentialto臆ctthe  
¢ⅩpO8WCOfb¢md∬n心血ほ．（7）   

－－－－鵬－－－－－ USEmSPECIFICPOmATIONS＿＿＿－－－＿＿  
● R印山impmmt二Donotu8亡ぼCK：Li8叫OmUm血U8eWi也  

弘也皿hl捌訂血押Of－印11im匹im馳t．（g．6）  
● H甲adci叩amO止Domotu8e血mod飢ko川Ⅳ椚血甲血  

血pai爪印t U8¢Wi血cJじtbnhmildll呼止c血p血m皿t．（8．7）   

See17fbrPATIENTCOUN＄ELINGINFORMATION  

ReYiさd：03戊008  
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2 DOSAGEANDADMINISTRATION  
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4 CONTRAINDICATIONS   

TREANDAiscontraindicatcdinpatientswithaknownhypcrs亡鮎itivityto  
bmdamu8血eormamibl．仲g叩r〝血騨α〝dタrβCロ〟J∫0那作・刃J   

5 ⅥrARNINGSANDPRECAUTIONS  
5．1Myel朋叫叩ー朗i011  
PatienlzltrCatedwidlTREANDANelikelytocxperiⅧCe  

mycIo8uPPrCS8iom・hthcr3JtdomizedCLLd血icalJitudy，P＆tlentSrCCCiⅥmg  
TREANDAcxp由仇戊dGmde30r4neqhop蝕ia（24％），氏b－i18me血0匹mh  
（3％），托dbloodcd廿棚β伽血相（20％），孤dpliklcthm8血8iom8（＜1％）∴h  
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fo1lowingtreAhcntwidlTREANDAArCmOrC8u8CCPtiblctoi血血nB・  
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血i8dbconbct且匝叩icimif也甲hⅣC8pnptOm80r81卵Ofh負氾血n・  

5．3Inh扇onReldiom～■ndAn叩byl■工i事   

Ⅰ血8iomr出£也om8bMAbv00CCm¢dcomomlyi皿Clhical  
山並．Sympbm8hcl山k允v打，血山き，p血mdr鮎血・br那加血∝写  
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Parmt耶1d叩匹0血血血ouldb6血pecbdvis血1y如p血iculak  
ma触rmddi8COloradonpriortodmh血a厄omⅥ血m即訂SOl山”mand  
c皿bh訂pmit・Any皿Ⅶd＄01血on8houldbedi8Cardeda∝Ordi爪gtO  
im也山tb鮎1procdw∈S鈷ran血印pk血鎚・  

ユ．4 Admi王tureSt■biliサ  
TREANDAcontainsnoantimicrobialpr偽訂Vative．Thcadmixturc  

ShouldbcprcparcdasclosE，aBPO8Bibletothctimcofpaticntadmini＄廿ation・  
Onccdihtedwith0．9％SodiumChloridehti¢Ction，USP，dle伽I  

a血血twち血sbble血r24hou柑Wh蝕如ord∫e鮎gerat丘d（2－80Cor36■70F）  
oT払r3hollr8Whmstoredatroom叫訂atW¢（15－300Cor59－860F）amd  
roomlight．AdministratioAOfTREANDAmustbccompletedwithin  
pdod．   

3 Ⅰ）OSAGEFORMSANDSTRENGTHS   
TREANDAfbrhticctionsngle－tWevialcont＆ininglOOmgof  

b仇血mus血eHCla8Wllitetoo掛whit∈けopllili遊dpowd町・  



77yea指Ofagち63％m16，100％whit6，amdhad仕鎚tmCntnaⅣeCLL・刃1  
pat血bsb血d血e血dyatado8eOflOOmg′mヱ血avmol扇yov訂30  
m血ユbson血ysland2∈V訂y28血ys■Be鎚u8eCliれkal血als訂eCOnductd  
un（krwidelyv訂γmgC皿血tioms，adve指ereadionrat8SObs訂Vdh血e  
clinlCaltnalsofadmgcanJ10tbedircctlycomparedtorat闇intheclinical  
血akora爪0血訂dmgandmaynot一号瓜6Ct血eratesobs訂Vedinpra血cc・  

6．1ClinitalTrialsE叩erit！mCe  
¶帽bllowmg8釘iou8aれe柑∈－eaCtlOnSlⅦVeb6孤aSSOCiatedw仙  

TREANDAinclinicalbiAIsandarediscusscdingreaterdetailinother  
sect10nSOfthelabel，  

● Myelo811pp一部SionJ勘gⅣαrJ〃聯d〃dPrec皿加那げ・川  

● 工n飴ctiomsββe仇rJ＝I郡α〃dPrecd以JJO〃∫「エ2ノノ  

● 血蝕豆omReactlO丁場mdAれapbyla裏s／苫ge肋r〝JI郡〟〝dPrgcd〟J旧〃∫   

（J．j〃  

● TllmOrLy8i8Syndrome／苫ee仇rI日間∫α〃dタrgcd〟rJO那げ・イ〃  

● SkhR鋭Ction且仲g仇「椚聯ク〃dアrβCのJr10那作・カノ  

Adv耶ereaCtionswcrereportedaccordingtoNCICTCv・2・0・Inthe  
random血dCLLcknici18tudy，hematologicadvc田er巳aC厄0Ⅳ（弧ygrade）h  
血8TREANDA許0叩血atoccu汀dwi血a舟cqucncygT助ter也且n15％wc陀  
n餌付op孤血（28％），血ombocybpenia（23％），an餌nh（19％），mdle止op孤ia  

（1＄％）．Non－hmblogicadv耶e托adions（弧y卵de）h也6MA  
訂Oup血虞0∝Wedwi血a丘8qumCy卵at訂仏独15％w耶p叩Ⅹia（24％），  
na心¢a（20％），mdvom血唱（1（；％）．  

0也偲＝山v∈r8∈rぢ且C血m88em丘『Ⅶ仇叫hone（汀mOre8加di田山clⅥ血d  
18也仇ね，血dg世，mlai旺，皿dwdm倒8；dけmO血；80mOl仇Ce；CⅢgk  
COm8t和也om；hcl血che；mu008alin瓜m也孤mdstoma也誌・  

Wor8血gh叩血旭ionwa8－甲0血dh4pati孤也七陀abdw血  
TTtEANDAindlermdon12：edCLLclinlCalstudyaJldnonctrcatcdwith  
cuorambud．恥eof血偽e4adv亡柑そreaC也onsw仁一ede＄血bedasa  

h沖qセれ8iveGn8血弧dw耶m祖agedwi也oral血di“山珊8皿drcさ01vd・  
nemo＄t丘equ孤ta血朗e代aC仕0鮎1¢a血gto8bdyw血d柑Walfo－  

P血仇t8reC6ivingTREANDAwcrehyperBenSitivity（2％）andpy帽血（1％）・  
Tabl¢1∽血山師血沌働血l00t∈m訂g弧ta血郎e柑a血om良，reg打出部SOf  

aむibutlOn，血atⅥr耶ー甲0血din≧5％ofpa也弘也h由血訂吐ea加l孤tgTOupln  
血¢mmdom辻6dCLLclimcal如dy．   

T▲bl●1：Ad▼●neR■1f鶴○即Ot川nj■gillR且山omiェdCLLCliユi仁山S山一y  
ill暮tLモ■■t5％01P■仙川血  

TheGrade3and4hematologylaboratDryteStValuesbytreatmentgroup  
intherandomizedCLLcIinicalstudyaredcscribcdinTablc2．Thesefindings  
COn血Ⅶ血emy6losl甲preSSiv“鮎cbs∝nhpa心血也廿eat¢dwi血  
TREANDA．Redbloodcc11transfusiom8WereadminiBtCredto20％of  
PatientsreceivingTREANDAcomparedwith6％ofpatientsreceivmg  
cblorarnbucil．  

Tab［e2：IJICidenceo†HenablogyLaboratoryAbnorbahtie8hPatientsWho  

RcceivedTREANDAorC  Morlmht亡ilinthモRamdomke   dCI．LClimiralStⅦdy  
TREANDA  Ctllor丑皿blI（：u  

N＝150  Ⅳ＝141   

L■hr■tOIγAbllOrtn幕Iity  Al】Gr凱血相  Gradt3／4  AllGlⅦd出  Grldt3／l  
m（％）   m（％）   m（％）   n（％）   

Hemoglob血  134（さ9）  20（13）  115（g2）   12（9）   

Decreased  

Platelets 116（77）  16（11）  110（78）  14（10）   
Decreasモd  

Lc止ocytes  92（61）  42（28）  26（18）   4（3）   

Decreascd  
LYmphocY仕SDモCr田SCd  102（68）  70r47）   27（19）   6（4）   

N飢血0曲1sD¢訂ea随d   113（75）   65（43）   86（6l   30（21）  

b仇¢ramdom辻cdCLLdi山cal血dy，34％ofpaticn也hdbil血bh  
elピVatlOn8，BOmewithouta880CiatcdBignificantel餅atiorLBinASTaLndAl．T・  
Grade30r4incrczLSCdbihbinocctmdin3％ofpadctLtS・hcreasesinAST  
andALTぱ訂ade30r4w耶1im止edtol％md3％ofp正也b，reS匹Clhcly・  

P3tlCntStreatedwithTREANDAmayahohavcchnge阜htheirma血血e  
lピVek．げabnomalitie8∬ed由cbd，mO血b血gof血e8eparamC血sgbollldbe  
COnt血udbm8W¢血at8i騨l抗日ntde血ora血ndo餌mOtOCCW・   

7 DRUGINTERACTIONS   

No払malcl血icala8SeSSmq血＝濾pぬnnacobIl亡tkdmg一血喝虻血ractions  
betw∝nTREANDAandoth訂drugShvebcmcoJlducted．   

Bmdamu8血e■8aC血emebblit68，g皿a・hy血○Ⅹybぞndamus血c（M3）  
andN－de8m血yltbql血m心t血e（M4），訂e払medviacybdm）meP450  
CYPIA2．Ⅰnl1ibitorsofCYPIA2（C・g・，fluvoxamine，Ciprofl0ⅩaCin）have  
potm血1bincr¢舶6pla8maCOm血也omofb孤dmlⅦS血8祖ddeαeおe  
Pl那maCOnC孤tradon＄Ofactivcmetabolite8・hducersofCYPIA2（e・g・，  
Om甲一之ZOl6，gmO血g）bvepo血血1tod和■竺8叩k8maCOnCC血血皿SOf  
bm血mllS血8andinαea8叩1a占maCOれ¢孤仕abomofi也a血vemdbbolit6S・  
C朋此iom8ho山dbeu烏eヰoralt∈mtive仕ea血引l也con8ider¢difcomcomibnt  
treatmcntwithCYPIA2inhibitDr80r血ducersisnccded．   

ncroIcofadive廿am8pOd8y8也m£hb吼d珊Iu8血edi血bl山omh舶nOt  
bom血uymluatd．血vか0血bsugge8t也atP・glyco匹Ot血，br6aStCa皿C訂  
reさistanc6PrOt飢m（BCRP），and／oro血eremuxtransportersmayllaVearOlein  
b仇dam心血l¢血mporL   

B鮎don〝！Ⅵけ8血b，ben血m那血c由mot址£1ytoi山1ibitmcbbolism  
viahumanCYPisocttzymeSCYPIA2，2C9／10，2D6，2El，Or3A4／5，OrtO  
血血cem亡bboli5mOfsubs血b80fc舛OCkomeP450qlZym偲．   

8 USEINSPECIFICPOPULATIONS   

8．1 Pre辞l■m町   
h8騨肌CyCa也goryD匝eⅣ古川川がα〃dPrecα血8〝∫作▲動7   
TREANDAcancausefttalharmwhema血1inlStCredtoapregnant  

woman・Singleh仕ap血bned血s餉Ofben血ml遇血e丘om210mg／m2  
（70mg此g）血micea血ni血t6托ddu血gorganogmesis鎚ⅥSedamiれCreaSeh  
resoTphons，Skelet＆1zLndviBCeralmalformations（CXenCePhaly，CleRpalates，  
acces80Ⅳdb，andsphal血払mities）amdd¢Cr組員edfeblbodyweight5・nis  
do8e血dれOtappe∬tObematmallytoxicandlow亡【dosesw耶nOt  
¢Vallはt亡d．Re匹at血仕ap訂it皿見1do血g皿miceon酢Shti皿血ys7－11  
†6S血dimamiれCre舶einr鮒叩血鮎加m75mg／mヱ（25mg／短）andaれ  
mcrcasehaぬomali扇s丘oml12．5m釘mヱ（37．5mg／kg）s血ilユーto血ose  
semaR訂aSmgleh廿叩訂ibnealadmims血tion▲S血glehけapedbnealdoses  
ofbendamuStLne舟om120mg／m2（20mg／短）hratsadmimstcredongestat10n  
days4，”，11，0－13cal旭dm叫ro 

． 

extemal【efkctontaiLhead，andhemiationofextemalorgans（exomphalos）】  
andint訂nal小ydronepl甘OSisandhy血oc甲hal11S）mal血mabonsw8日∋Seenin  
dosedrab．n訂e訂6nOadeqllate諷dweu－COntrOlleds山dieshpre評弧t  
WOm∝LI＝血kdruglS偶eddu血gpre伊anCy，Orif血epati8mtbecomcs  
prc評antWhilebkmg仏適drug，血epatlentSl10tlldbeapprlSedof血epotm山I  
hユ乙ardto也e托hlS．   

Numbl汀佃）oI騨山側血  

TRMDA  C山側  
脚言15ユl  （Ⅳ＝1嘲  

A山CT血  Gr血3／4  ApGr血  Gr血ユ／4  
Sy～止血or騨ndll■   

Prd亡l■rdtq■n  

T血山M血k＝巾叩鮎■bwltl川tl職Il：l  

■dYer～tr●■d山肌  

捜“畑山dlymp血書nk町Sk巾劇∽rlぉ目   

N亡叩   
伽凸mb∝y叩   
A凡打ma   

L亡叫血   

LyI中山匹ma  

G■沌川1nl一也mld～Ord亡r】   

N覆11■Ia   

Vo叫   
m血a  

Genモr■l血10rderlud■dmlnl～止血ho山～ll亡  

亡Dnd鴫0Ⅰは   

トTtm   
F■1■W   

A血ma   

仙  
Immnnt町～l亡mdllOrtkrl   

町野間血加叫  
Ⅰ血りOpl■mdl山一飴tl也DnI   

Nぉoph印画血  
Im飴血αl  

Ⅲ叩即血叩b  

lⅡγ田嶋i伽nl   
Weig加血m鮎ed  

Mtblxlilmlnd皿uld山0Ⅰ】血■Ord亡rS   

Hypmm亡ema  

Re叩Ir如叩り加r8d⊂●ndtコdl針畑山血  

dl～Orderl   

Col堵11  

Sklnind～ub⊂ut▲ne¢u5日SSuedlsorder5   

Ra占h   

nⅦhtlほ  

1ユ占伊野   さ8鰐呵   11ユ（79）   44Pl）  

4‡（28）  ）占（24）   20（14）  

35（2ユ）   20（13）   28（20）  

29（1タ）    4（3）   1占（11）  

刀（1＄）   コ（15）   4（3）  

1¢（7）  10（7）  0   

】1（加）  1（＜1）   21（15）  
封（1‘）  1（＜1）   9（占）  

14（9）  2（l）  5（3）  
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8．3 Nur血gMothers  
Iti6nOtbl椚mWk血甘止血血叫i86ⅩαetdhhumammilkB∝auSe  

ma†y血gs訂¢既C－et虚＝血h∬mmmi址弧dka耶60f血叩血血1fbr  
8mOⅦ8adv耶8readio鮎血nl耶hg姐mb弧d血morigmicity8howmfbr  
b仇damugthehan血i18血di¢ふ，a血血血n8houub¢mad8Wlldh訂tO  
血佗Ont血cMmgOrtO血coれ血w也c血g，血ghba∝Oumt仇c  
lI叩0血C亡ば也e血ⅥgtO血らmO血訂・  

＆4 Pedi■tricU書e  

Th＝ほ氏tyande｝飾丈tiveneB8OfTREANDAinpcdlab・icpatientshave  
notboらn08hbli8hd．  

＄．5 Geri■tricU■e  

h血¢rmdom止らdCLLcl血ical血中，153pa厄m血托C引Ved  

TREAmA．Theovcm山rc8POn8CrateforpatimtsyoungCrthan65ycar80f  
ag8Wa870％伽＝82）払rTREAmA抽d30％（n＝69）鈷rcuⅣambucil・ne  
ovαaur叩Om8erab血rp止血飴65y8打80rOld訂Wa847％（n＝71）払r  

TREANDAand22％（n＝79）fordIIor3mbucil．hpatimtsyouJtgertlm65  
y吼馴正昭針山mcdianp－OF688iom一丘ぢeSWV血1wa819mon心血仙e  
TREANDAgroupand8mondtsh血cchlorambucilgro叩．hp＆ticnts  
yca畑Or01d訂，血cm¢di皿FO卵8ioか血据ふ∬Vivalwa812mon血h也e  
TREANDAgrol甲and＄mondL＄inthcchlorand）uCilgroup．nlCOVqall  
加⊃i血1CぢOfさdvd帽OrO鉱山掴Wa8釘％h円山血b＜65叩a柑md92％h  
押血血≧65y甜・鳳耶W訂enOも血i以心y8i騨孤独Itd騰ー孤¢革h鮎  
adv耶○托adomprof㍊0．  

8．6 Rモm■lI血p■汀m¢nt  
No鈷ma18h血餉祁8餌S血g也cimp拡tOfmalimpamⅧtOm也亡  

p血co血di‘遷Ofb血血obv¢血¢0れdud血TREANDA血ould  
bctlBCdwithcautioninpdicnt8Wi血mi1dormoderatcrcnalimpa皿mt．  
TREANDA8hoddttotbcu＄edinpati6nt＄widlCrCL＜40miJmin・仲e  
C肋如タグん〃r桝〃COわgI′〝ヱj〃  

8．7Ⅰ和門tid叫血rm¢れt   
No鮫，m山8血di蝕舶8餌8hg血○血pさCtOfh甲山ieimpam印tOm血ら  

p山刀nacob躍也鴎Ofb血血cbv¢kmcon血dd・mANDA止血Id  

bcuBedwith甜l鵬oninp戚i屯bwi血m迅dhqpaticimpamcnt・T旺ANDA  
血ouldnotbcu8Cdinpaticntswithmodqatc（ASTorALT2・5・10XULN皿d  
btalb鮎川bhl．5－3ⅩtJLN）orさ和（tobl旭血bh＞3Ⅹm）h甲a鮎  
impaimmt仲βCJ血ICαJ朗α〝〃♂C8J呼〃2．j〃  

8月 E蝕dorGonder  
血血c一皿dom近dCLLcli山cal血dy，仏eov訂all一缶pOm8erat8（ORR）  

formcn（n＝97）jLndwomcm（n＝56）intheTREANDAgroupwas60％zLnd  
57％牒叩胱t如1y■¶厄ORR血rm仇（m＝90）独dwom仇（m＝58）h仇亡  
ChlorambⅦC櫨訂0叩Wa824％孤d28％一号8匹Ct緑ely・In鮎8古山dy，血8mediaれ  
PrOg一郎ion・鮎esl）rvivalfbrmetlWjLB19monthBinthcTREANDAb・eatment  
g川upand6moI血18h也echlora血bucil廿catmmtgm叩・FαWOm皿，血¢  
mcdianprogr倒Sion・fre6BtLrVivalwas13monthsin血eTREANDAb・Catment  
伊Oup仙d＄mon心血山e血10rambucil仕組血nmt訂Oup・No¢血ically  
8i騨通c皿td騰－enC¢Sbe伽e孤g孤d郎W耶Semh也eov亡rallimcid仇∝80f  
adv亡r8∈readiom臥  

10 0VERDOSAGE  

職○血血vmoⅥ£LD500fb仇血mw血eHClis240mg／mユhせ柑mOuSe  
andrat．To衰c辻i倒hGhdd8dado札止¢mOr，abxia，COmlさion8md  

mpirabⅣ血仕翁島・  
A仁一o88auCl血ica18甲併i仇Cち也er甲Or也d∬岨Ximumsmgl∈do8古  

代CCivedwas2抑m釘mユ．加古offburp山肌b仕らat¢dat血由血se血wed  
ECGch弧ge8COn8id耶ddo姶1imitm宮at7md21da叩pOさt・血血g・n郎  
ChangcsincllldedQTprolongat10n（OAepatimt），血ustachycaTdla（One  
pade血），ST肌dTwaved血a血ns（如opati孤也）and18氏弧t血o一触cic山ar  
block（on¢p虞i仇t）・C打diacenz叩1闇肌d匂ecdon鮎cdomrmlahdmmal  
hampさtiem也・  

No8P8CiAcantidotcforTREANDAoverdo8ei8kn¢Wn・Managementof  
OV訂do6ag∈Sho111dincludegen耶18u押Odivemeasur闇，hcludiれgTnOmito一皿g  
OfhemabloglCparamde柑andECGs．   

11 DESCRⅣTION  
TREANDAcontainsb印d肌Sthehydrochloride，ana敗ylatmgdrug，aS  

theactiveJngredient・Thcchemicalnamcofb6ndamustinehydroehlorideis  
IH－bcnzimidazo18－2・b血amoicacid，5一昨由（2一血lorodhyl）am血）】－1－  
m卓也yl・，mOnOhydrod1loride－IbⅢ1pidcalmolec山∬鮎m山ais  

CIJtzIC12N30z・HCl，and血cmolecuhrweighti＄394．7．Bcndamusthe  
hy血0血lorldeconb血amed止肛血ame伊Oupaれdabm云midazol¢  

hd訂0甲¢鮎血gwi血ab吋icacid8ubs也山肌ちandha島也e血1lowing  
8血血ralfbm山a：  

H  

芯ト  
⊂Hl  

（⊂Hlゝ－⊂0伽州d  

TREANDA（bモn血mu8血ehydmchIoridc）forIqjationi8intendcdfor  
intravcnot旭infu8iononly血rrccons也tutionwith20mLofStdlcWatcrfor  
叫匝tiQm，USPmdafter伽rthcqd血血nwithO．9％SodhmChloridcIQjcction  
USP・ItiさⅢpplid鮎a81訂ilon棚－pyOgmicw鮎bbo鯵・W鮎k吋op出血d  
p¢Wd打血a血威かWOVialJhd＝庖1co血血100mgofb印血mⅦ血¢  
hydro血1αid¢孤d170mgofmam如LUSP・nepIior也e－CCqMlibbd  
solutionis2．5・3．5．   
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bmdam血ehydroddo止血舶aWh如boぽ」w山鹿Iyophl血powd釘・  

Cephalon ・叫盟酎0  

M肌山ゝc山柁dby：  M諷血c山ー¢dfor：  
Phlrm8ChemieB．Ⅴ．  C印加山叫In亡．  

The Netherlands Fr鉱モー，PA19355   

TREANDAisarcgisteredtradcmaqkofCq）halon，hc・  

LabelCode：PI－40014・00   ◎2008Cepllalon，hc・  
Allrightsre86Ⅳ6d．  



資料3－③ ダビガトラン（dabigatran）  

ANNEXI   

SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS 



l． NAMEOFTIIEMEDICINALPRODtJCT   

Pradaxa75mghardc叩Sules  

2． QUALITATⅣEANDQUANTrrATrVECOMPOSITION   

Eachhardcapsulecontains75mgofdal）igatraneteXilate（asmesilate）  
Excipients‥Eachhardcapsulecontains2microgranssunSetyellow（EllO）   

Forafu111istofexcIPlentS，SeeSeCtion6．l．  

3． PHARMACEITTICALFO   

H訂dcaps山e   

lmprintedcapsuleswithlightblue，OPaqueCaPandcream－COloured，OPaquebodyofsize2負11edwith  

yellowishpe11ets・TLecapISimprintedwiththeBoehringerIngeheimcompanysymbol，thebodywith  

“R75”．  

4． CLINICALPARTICtJLARS   

4．1 Tber叩蝕鮎hdicadoms   

Prinarypreventionofvenousthromboemboliceventsinadultpatientswhohaveundergoneelectivetotalhip  
replacementsurgeryortotalkneereplacenentsurgery．   

4．2 Posology姐dm血odo†8dmi山新ー如ion   

Prel－enlionofVenousThromboembolism VTEin alicntsLblJollPin c）cctiヽekncerelaccmcnlSu CrV：   

TLereconnendeddoseofPradaxais220mgoncedailytakenas2capsulesofllOmg■Treatnentshouldbe  
initiatedoralbTwithinl－4hoursofcompletedsurgerywithasinglecapsuleandcontinuingwith2capsules  
OnCedaib，thereafterforatotaloflOdays．   

PrcvcntioJIOfVcnotlSThmboぢmboli8nrVTElint）8hcntsfo11owinJZClectivehit）reDl描nCntSunEerY：   

TLerecomnendeddoseofPradaxais220mgoncedaibTtakenas2capsulesofl10mg．Treatmentshouldbe  
initiatedoral1ywithinl－4hotrrsofcompletedsurgerywithasinglecapsuleandcontinuingwith2capsule＄  

OnCedaib，there血rforatotalof28－35days．   

Forbothsurgeries，ifhaemostasisisnotsecured，initiationoftreatmentshouldbedelayed．lftreatmentisnot  

Startedonthedayofsurgerythentreatmentshouldbeinitiatedwith2capsulesoncedaily．   

S ecia）alien10 ulalions：  

月g乃αノブ椚pαJ珊e〃J．・   

TreatmentwithPradaxainpatientswithsevererenalimpairment（creatinineclearanCe＜30ml／min）is  

COn血d止血d（sees比don4．3）．   



hpatientswithmoderaterenalimpairment（creatinineclearanCe30－50ml血in），thereislimitedclinical  
expenence・Thesepatientsshouldbetreatedwithcaution・Therecommendeddoseis150mgtakenonce  

daib，・aS2capsulesof75mg（seesection4・4and5・1）・   

A鮎rkneereplacementsurgerytreatmentshouldbeinitiatedoral1ywithin1－4hoursofcompletedsurgery  
withasinglecapsuleandcontinuingwith2capsulesoncedai1ythereafterforatotalof10days・   

A鮎rhipreplacementsurgerytreatmentshouldbeinitiatedorallywithin1－4hourSOfcompletedsurgery  
withasinglecapsuleandcontinuingwith2capsulesoncedai1ythereaRerforatotalof28－35days二   

王－んん′汀．・   

Inelderbrpatients（＞75yeam）thereislimitedclinicalexperience・Thesepatientsshouldbetreatedwith  
caution．Thereconmendeddoseis150mgtakenoncedaiレas2capsulesof75mg（SeeSeCtion4・4and5・1）・   

A触rkneereplacementsurgerytreatmentshouldbeinitiatedoranywithinl－4hotmofcompletedsurgery  
withasinglecapsuleandcontinuingwith2capsulesonced血ythereafterforatotaloflOdays・   

A允erhipreplacenentsurgerytreatmentshouldbeinitiatedorallywithinl－4hotmofcompletedsurgery  
withasinglecapsuleandcon血uingwith2capsulesoncedaibTthereafterforatotalof28－35days・   

助cf椚p（お珊g乃J．・  

Padentswithelevatedlivere甲ⅦeS＞2upperlimitofnornal（肌N）wereexcludedinclinicaltrials・  
ThereforetheuseofPradaxalSnOtreCOmmendedinthispopulation（seesections4・4and5・2）・ALTshould  
bemeasuredaspartofthestandardpre巾Perativeevaluation（seesection4・4）・   

什七J〟ぜご   

Thereisverylimitedclimicalexperienceinpatientswithabodyweight＜50kgor＞110kgatthe  
rmnmendedposology．Giventheavailablechicalandkineticdatanoa4justnentisnecessary（seesection  
5．2）butcloseclmicalsurveillanCeisrecommended（seesection4・4）・   

ア0∫J一助rg血Jp劇∽J∫両J力卯加〝e∬edわ∫た伽即e血   

Patientsatriskforbleedingorpatientsatriskofoverexpostm，nOtabbTPatientswithmoderaterenal  
impairment（creatinineclearZmCe30－50mUhin），Shouldbetreatedwithcaution（seesections4・4and5・1）・   

C加J（かβ〃d〃dα（わJe∫Ce乃ねご   

Thereisnoexperienceinchildrenandadolescents・  
Pradaxaisnotrecommendedfbruseinpatientsbelow18yearsduetolackofdataonsafbtyandefncacy・   

（■り〃し・り研JJ♂I？J払ヾビJJJ）r〃【ん甘（川・JJ力．」例日（山「り仇一．－   

Dosingshouldbereducedto150mgPradaxadailyinpatientswhoreceivedconcomitantlydabigatran  
etexilateandamiodarOne（SeeSeCtion4．5）．   

Switchh輌1肌t＝   
Itisrecommendedtowait24hotmafterthelastdosebefbreswitchingfromPradaxatoaparenteral  
anticoagulant（SeeSeCtion4．5）．  
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SwitchinJZ魚omt）arenteralanticoagulantstreatmenttoPradaxa：   

NodataareaVai1dble，thereforeitisnotrecommendedtostarttheadministrationofPradaxabeforethenext  
SCheduleddoseofthepamteralanticoagulantWOuldhavebeendue（seesection4．5）．   

Pradaxashouldbeswallowedasawholewithwater，withorwithoutfbod．   

4．3 ContraiJldications   

・Hypersensitivitytotheactivesubstanceortoanyoftheexcipients  
・Patientswithsevererenali皿paiment（CrCl＜30mUhin）  
・Activeclimicallysignificantbleeding  

・0喝miclesionatd並orbleding  

・SpontaneousorphamacologicalimpalmentOfhaBmOStaSis  
・Hepaticimpairmentorliverdiseaseexp∝tdtohaveanyinpactonsurvival  
●Concomit弧ttreatnentwithquinidine（seesection4．5）   

4．4 Sp∝i山wa別辞andpr∝aⅦthns勲汀Ⅵ紀   

Het）aticimpairnent：   

PatientswithelevatedliverenzymeS＞2ULNwereexcludedincontrolledclinicalbials．Thereforetheuse  
OfPradaxaisnotrecommendedinthispopulation・ALTshouldbezneasured aspartofthestandardpre－  
Operalil－eeヽ・aluation．   

Hmo血a扇cdsk：   

ClosechnicalsurveillanCeOookingforsignsofbleedingoranaemia）isreconmendedthroughoutthe  
加atnentperiod，eSpeCialIyinthefo1lowingsituatiorLSthatnayincreaBethehemo血agicrisk：disease＄  

associatedwilhaJlincreasedrjskofblecding．suchascongenilaloraJ：quiredcoaguJationdisordcrs、  

thrombocytopemiorfunctionalplateletdefects，aCtiveulcerativegastrointestinaldisease，reC6ntbiopsyor  

m如ortranma，reCeJltintracranialhaemo血ageorbrain，SPinalorophthalmicsu瑠ery，bacterialendocarditis．   

Patientswithmoderaterenalimpalrmenthaveanincreasedexpostmtodabigatran．Limiteddataisavaild）1e  
inprients＜50kgandtheeldedy（seesections4・2and5・2）・hthesesituations，PradaDiaShouldbeusedwith  

CautlOnamdacloseclinicals∬Vei11ance（lookingforsignsofbleedingoranemia）isrequiredthroughoutthe  

加a血甜tpedd（s舘S∝don4．2）．   

Whenseverebleedingsoccurtreatmentmustbediscontinuedandthesotrrceofbleedinginvestigated（see  
SeCdon4．9）．  

AgentsthatmayenhanCetheriskofhaemorrhageshouldnotbeadministeredconcomitantb，OrShouldbe  
administeredwithcantionwithPradaxa（seesection4．5）．   

Patients坤cevents：   
Therearelimitede疏cacyandsafbtydatafordabigatranavailablein塾生Patientsandthereforetheyshould  

betreatedwithcaution．   

Sl）inalanaeSthcsiahDiduralanaesthesianu皿barDunC血re：   



hpatientsundergomgm句OrOrthopaedicsurgery，ePiduralorspinalhaematomasthatmayresultinlong－  
termorpermanentparabTSiscannOtbeexcludedwiththeconctmtuseofdabigatranandspinal／epidural  
anaeStheAnorspinalpunCttm．TheriskoftheserareeVentSmaybehigherwithpostoperativeuseof  
indwellmgepiduralcathetersortheconcomitantuSeOfothermedicinalproductsaffbctinghaemostasis・   

ThereforetheuseofPradaxaisnotrecommendedinpatientsundergomganaeSthesiawithpost・OPeratlVe  
indwellmgepiduralcatheters．   

Admitrationofthe丘柑tdoseofPradaxashouldoccuramimimumoftwohoursafterthecatheteris  
renoved．ThesepatientsrequirefrequentobservationforneurologicalsignsandsymPtOmS・   

Hit】丘acl山resmerv：   

ThereisnodataontheuseofPrada㍊inpatientsundergoinghipfracturesurgery．Thereforetreatmentisnot  
recommended．   

Color弧は   

PradaxahardcapsulescontainthecolorantSunSetyellow（EllO），Which maycauseallergicreactions・   

4．5 InteractiotLwithothermedicina）productsandotherfbrmsofinteraction   

hteractionstudieshaveonlybeenperformedinadults．   

Anticoa庄山むItSandDlateletaREr印加ion8度entS二   

TLefollowingtreatmentsarenotreconnendedconcomitantlywithPradaxa‥unfractionatedheparinsand  
heparinderivatives，lowmolecularweightheparins匹MW叫，fondaparinux，desirudin，thrombo恒icagents，  
GPIIb皿Iareceptor皿tagOnists，Clopidogrel，ticlopidine，dextran，Sul丘mpyrazoneandvitaminKantagOnists・  
Itshouldbenotedthatunfractionatedheparincanbeadministeredatdosesnecessarytomaintainapatent  
cen仕dv飢OuSOr血dca血et訂（s∝SeCdons4．2and4．4）．   

lnteractionslinkedtodabiea＆aneteXilateanddabiRaBmmetabolicDrOme；   

Dabigab・aneteXilateanddabigatranarenOtmetabolisedbythecytochromeP450systemandhavenoinvitro  
e鮎ctsonhunanCytOChromeP450enzymeS．Therefore，relatedmedicinalproductinteractionsuenot  
expectedwithdd）igatran．   

NSAlDs：WhenPr血ⅨaWaSCOadministeredwithdiclofenac，theplasmaexposureofbothmedicinal  
productsremainedunChangedindicatingalackofaphamacokineticinteractionbetweendabigatraneteXilate  
anddiclofenac．However，duetotheriskofhaemorrhage，nOtabb，withNSAlDswitheliminationhalf・1ives＞  
12hotm，Closeobservationforsignsofbleedingisrecommended（seesection4・4）・   

Transtnrterinteractions：   

AmiodarOne：AmiodarOneisaninhibitoroftheefnuxtranSPOrterP－gレcoproteinanddal）igatraneteXilatea  
substrateofthistransporter．WhenPradaxawascoadministeredwithamiodarone，theextentandrateof  
absorptionofamiodamneanditsactivemetaboliteDEAwereessential1yunChanged・Thedal）igatranAUC  
andCmaxwereincreasedbyabout60％and50％respectiveb，．Themechanismoftheinteractionhasnot  
beencompletebTClarified．Inviewofthelonghalf－1iftofamiodaronethepotentialfordruginteractionmay  
existforweeksafterdiscontinuationofamiodaJDne．  
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Dosingshouldbereducedto150mgPrad轡adailyinpatientswhoreceivedconcomitantlydabigatran  
etexilateandamiod∬One（seesection4．2）．   

P－dv00p和也hin最bitors：  

CaAltionshouldbee7misedwithstrongP－glycoproteininhibitorslikeverapamil，Clarithromycin，and  
Others．TheP－gb，COPrOteininhibitorquimidineiscon血dicated（seesection4．3）．   

P－1ヽ・CO rOIcininducers：  

PotentP－gbrcoproteininducerssuchasrifhmpicinorStJolm，swort（叫画cunperforatum），mayreduce  

thesystemicexposureofdd）igatrm．Cautionisadvisedwhenco－administeringthesemedicinalproducts．   

Digoxin：Inastudyperformedwith24healthysubjects，WhenPradaxawascoadministeredwithdigoxin，nO  

ChangeSOndigoxinandnoclinicalrelevantchangeSOndd）igatranexpostmhavebeenobserved．   

G血cpH：   

Pantoprazole：WhenPradaxawascoadministeredwithpantopra2Dle，adecreaseinthedd）igatranareaunder  
theplasmaconcen止血on－tinecurveOfapproximateb，30％wasobserved．PantOPraZOleandotherproton－  

PⅥ皿Pinhibitorswen∋CO－administeredwithPradaxainclinical扇alsandnoe飽ctsonbleedingorefncacy  
wereobserv¢d．   

RBnitidine：RBniddineadministrationtogetherwithPradaxahadnoclinical1yrelevante鮎ctontheextentof  
absorplionofdabigatran．   

4．6 Pregna山野amdlacta伽n   

Pre nancヽ・：   

The陀arenOadequatedatafromtheuseofPra血Ⅸainpregnantwomen．  
Studiesinaninalshaveshownrq）rOductivetoxicib，（seesection53）．ThepotentialriskforlmEnanSis  
血own．   

Womenofchild－be訂iIlgpOtentialshouldavoidpregnancyduringtreatmentwithdabigatraneteXilate．  
PradaxashouldnotbeusedduringpregnanCyunlessclearレnecessary．   

Lactadoれ：  

TherearenOClinicaldataofthee鮎ctofdal）igatranOninfhntsdmingbreastfeeding．  
LactationshouldbediscontinuedduringtreatmentwithPradaxa．   

4．7 

Nostudiesontheef艶ctsontheabilitytodriveandusemachineshavebeenperformed．   

4．＄ U血desirablee馳ds   

AtotaloflO・084patientsweretreatedin4activelycontrolledVTEpreventiontrialswithatleastonedoseof  
themedicinalproduct．Ofthese5419weretreatedwith150mgor220mgdailyofPradaxa，While389  
receiveddoseslessthan150mgdailyandl168receiveddosesinexcessof220mgdaiIy．   

ThemostcommonレreportedadversereactionsarebleedingsoccurrlnglntOtalinapproximateレ14％of  
Patients；thefrequencyofmqiorbleeds（includingwoundsitebleedings）islessthan2％．   



Thetal）1elshowsthenumber（％）ofpatientsexperiencingbleedingeventsduringthetreatmentperiodinthe  
VTEpreventioninthetwopivotalclinicaltrials，aCCOrdingtodose・  

Tablel Bleedingeventsbrokendowntom由orandanybleedinginthepivotalhipandkneestudy・  
Dabigatranetexilate  
150 mg 220 mg 
N（％）   N（％）   N（％）   

Treated   1S66（100．0）   1g25（100．0）   1S48（100．0）   

M由orBleeding   24（1．3）   33（1．8）   27（1．5）   

Anybleeding   25＄（13．8）   251（13．S   247（13．4）   

Table2showstheadversereactionsrankedunderheadingsofSOCandfi・eq11enCyuSingthefo1lowlng  
convention：VeryCOmmOn（≧1／10）；COmmOnel／100，＜1／10）；unCOmmOn（≧1／1，000，＜1／100）；rare（≧  
1／10，000，＜1／1，000）；VeⅣr訂e（＜1／10，000）．  

soc／n℃長汀edTem．   血ete血  血iga血ⅦneteXilate  
20mg  

（％）   （％） 

26S2（100）   3108（100）  Numberofpatientstreated   2737（100） 

Blood and lymphatic system disorders 
Common   

Anaemia   110（4，0）   117（4．4）   141（4．5）  

Uncommon   

Tkombocytopenia   5（0．2）   2（0．1）  5（0．2）   

Vasculardisorders  
Common   

l Haem如Oma   38（1．4）   37（1．4）   55（1．8）   

Tr飢Imatichaematoma   37（1．4）   41（1．5）   51（1．6）   

Woundh誠mO血hage   35（1．3）   2亀 H．0）   31（1．0）  

Uncommon   

Haemo血age   5 （0．2）   1S（0て）   21（0．7）   

Respira（Oryandthoracicsystemdisorders  
Uncommon   

Epistaxis   19（0．7）   15（0．6）   13（0．4）   

Gastrointestinaldisorders  

Common   

Gastrointestinal  33（1．2）   17（0．6）   20（0．6）  

haemo血喝e  
Uncommon   

Rectdhaemo血age   12（0．4）   15（0．6）   5（0．2）   

Haemo血oidal  4（0．2）   S（0．3）   2（0．1）   

haemo汀hage  

Hepatobiliarydisorders  
Uncommon   

Alaninine aminotransferase 1S（0．7）   7（0．3）   2S 

血creぉed  

Aspartate aminotransferase 9 （0．3）   5（0．2）   15（0．5）   

hcreased  
Hepaticfunctionabnormal／  6 （0．2）   10（0．4）   7（0．2）   

LiverfunctionTest  
abnomal  

Hepaticen meincreased   4（0．2）   5（0．2）   ‖（0．4）  



BeyondthereportedALT丘nd血gsthefo1lowinglaboratorychemistrydatahadbeenmeasuredinphase3  
Studiesaspresentedintable3．   

Table3‥ALTfindingsthefo1lowinglal）OratOryChemisby  

D血iga仕肌eteXilate  

150 mg 220 mg 
N（％） N（％）   N（％）   

TotalratesofAlaninine  68（2．5）   58（2．2）   95（3．5）   

aminotranSfbraseincreased3Ⅹ  
ULN  

4．9 0verdose   



Thereisnoantidotetodabigatran．DosesofdabigatraneteXilatebeyondthoserecommended，eXPOSethe  
patienttoincreasedriskofbleeding．Intheeventofhaemorrhagiccomplications，treatmentmuStbe  
discontinuedandthesourceofbleedinglnVeStlgated．Sincedabigatranisexcretedpredominantレbythe  
renalrouteadequatediuresismustbemaintained．Theinitiationofappropnatetreatment，e．g．Surgical  
haemostasisortheb’anSfusionoffreshfh）Zenplasmashouldbeconsidered．   

Dabigatrancanbedialysed；thereisnoclinicalexperiencetodemonstratetheutilityofthisapproachin  
clinicalstudies．  

5． PfLARh4ACOLOGICALPROPERTIES   

5．1 PharmaCOdynamicproperties   

Phmimtherapeuticgroup：directthrombineinhibitors，ATCcode：BOIAEO7   

Dabigatranetexilateisasmal1moleculeprodrugWhichdoesnotexhibitanyPharma00logicalactivity．After  
Oraladninistration，dabigatranetexilateisrapidbTabsorbedandconver（edtodal）igatranbyesterase－  
Cdalysedhydrolysisinplasmaandintheliver．Dabigatranisapotent，COmPetitive，reVerSibledirect  
thrombininhibitorandisthemainactivep血頑pleinplasma．  
Sincethrombin（serineprotease）enablestheconversionof丘brinogeninto丘brinduringtheco喝山ation  
CaSCade，itsinhibitionpreventsthedevelopmentof血rombus．Dabigatranalsoinhibits鮎ethrombin，丘brin－  
boundthrombinandthrombin－inducedplateletaggregation．   

1n－VWOandex－t4voanimalstudieshavedemonstratedanti血mmbotice瓜cacyandanticoagulantaCtivib，Of  
dabigatrana氏erintravenousadministrationandofdabigatraneteXilatea氏eroraladministrationinvariollS  
ani皿dmodelsof■血相mbosis．   

Thereisacle訂COrrelationbetweenplasmadabigatranconcentrationanddegreeofanticoagulante鮎ct  
basedonphaselIstudics．   

Steadystate（a丘erday3）dabigatranPeakplasmaconcentration，meaSured2－4hotLrSaLter220mg  
dabigatraneteXilateadministration，isexpectedtobearound270ng／ml，withaneXpeCtedrangeof80－460  
ng／ml．ThedabigatrantrOughconcentration，meaSuredattheendofthedosinginterval（24hotrrsaaerthe  
last220mgdabigatrandose），isexpectedtobearound40ng血Il，withexpectedrangeOflO－90nghnl．   

E血山co血血：   

Morethan99％ofemcacyandsafetydataweregeneratedinCaAICaSianS．   

ClinicaltrialsinVenousThromboembohsmrVTE）DrOl）hYlaxisfo1lowingmajorjointret）1acementsureerv：   

In2largerandomized，Paral1elgroup，double・blind，doser印nfimatorybials，patientsundergoingelective  
m如ororthopaedicsurgery（oneforknecreplacementsurgeryandoneforhipreplacementsurgery）received  
Pradaxa75mgorllOmgwithinト4hourSOfsurgeryfo1lowedby150mgor220mgdaib，thereafter，  
haemostasishavingbeensecured，OrenOXaParin40mgonthedaypriortosurgeryanddai1ytheI℃after・  
hltheRE・MODELtrial（beereplacement）treatmentwasfor6－10daysandintheRE－NOVATEtrial（hp  
replacement）for28－35days．Totalsof2076patientsQnee）and3494Olip）weretreatedrespectiveb，・  

CompositeoftotalVTE（includingPE，PrOXimalanddistalDVT，WhatevチSymPtOmaticorasymptomatic  

detectedbyroutinevenography）andall－CauSemOrtalityconstitutedtheprlmaryendrpointfbrbothstudies・  
Compositeofm句OrVTE（includingPEandproximalDVT，WhateversymPtOmaticorasymPtOmatic   



detectedbyroutinevenography）andVTE・relatedmortalityconStitutedasecohdaryend－pOintandis  
consideredofbetterclinicalrelevanCe．  
Resultsofbothstudiesshowedthattheantithrombotice脆ctofPradaxa220mgand150mgwere  
statisdcalbTnOn－inferiortothatofenox叩arinontotalVTEandall－CauSemOrtality．Thepointestimatefor  
incidenceofM如rVTE皿dVTEr写Iatedmortalityforthe150mgdosew讐SlightbTWOrSethanenoxaparirL  
（table4）．Betterresultswereseenwiththe220mgdosewherethepointest皿ateOfM毎orVTEwasslightbT  
be触ー山肌enOX叩血（t血1e4）．’’   

Theclimicalstudieshavebeenconductedinapatientpopulationwithameanage＞65yearS・   

Therewerenodi鐙汝encesinthephase3clinicalstudiesfore瓜caqandsafeb，databetweenmenand  
WOmen．   

lmthestudiedpatientpopuldionofRE－MODELandRE－NOVATE（5539patientstreated），51％sufftred  
舟omconcomitanthypertension，9％fromconcomitantdiabetes，9％fromconcomitantcoronaryar  
diseaseand20％hadahistoryofvenousinsu瓜ciency・Noneofthesediseasesshowedaninpactonthe  
e蝕tsofdabigatr皿OnVTE」preVentionorbk！edingrates．   

Datafbrthem毎orVTEandVTE－relatedmortalityen4pointwerehomogeneouswithregardstotheprinary  
e伍cacyendpointandareshownintable4．   

DataforthetotalVTEandal1causemortalibTendpointareShownintable5．   

Datafora句udicatedm毎orbleedingendpoints訂eShownintables6below・  

Table4：Analysisofm年iorVTEandVTE－relatedinortalibTduringthetreatnentperiodindleRE・MODEL  
andtheRE－NOVÅTEorthopeadicsurgcr）・Sludics  

Tri山   Dabigatranetexilate   Dabiga仕皿ete由1ate   Enox叩血  
220mg   150mg   40mg   

RE－NOVATE（bip）   

N   909   S88   917   
hcid¢nCeS（％）   28（3．1）   3g（4．3）   36（3．9）   

Riskrati00Ver  
enoxapadn   

0．7S   1．09  

95％CI   0．4S，1．27   0．70，1．70  

RE－MODEL（b¢e）   

N   506   527   511   
hcid¢nCeS（％）   13（2．6）   20（3．g）   1S（3．5）   

Riskradoover  
enOXapann   

0，73   1．OS  

95％CI   0．36，1．47   0．58，2．01  

Td）le5：AnalysisoftotalVTEandallcausemortalityduringthetreatmentperiodintheRE－NOVATEand  
theRE－MODELorthopaedicsurgerystudies  

Trid   Dabigatrancte心1alc   Dabiga打aneteXilate   Enox叩血  
220mg   150mg   40mg   

RE－NOVATE（hip）   

N   8gO   874   S97   

Incidences（％）   53（6．0）   75（臥6）   60（6．7）   

Risk ratio over 0．9   1．2＄  
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enOXaparln  
95％CI   （0．63，1．29）   （0．93，1．7＄）  

RE－MODEL（knee）   

N   503   52（；   512   

Incidemces（％）   1S3（36．4）   213（40．5）   193（37．7）   

Riskratioover  0．97   1．07  

enoxap訂in  

95％CI   （0．82，1．13）   （0．92，1．25）  

Table6：M毎orbleedingeventsbytreatmentintheindividualRE－MODELandtheRE－NOVATEstudies  

Trid   Dal）igatraneteXilate   D血iga仕皿ete元1如e   Enox叩血  
220mg   150mg   40mg   

RE－NOVATE（bip）   

Treated patients N 1146   1163   1154   

NumberorMBEN（％）   23（2．0）   15（1．3）   18（1，8）   

RE－MODEL（bee）   

Treated patients N 679   703   694   

NumberofMBEN（％）   10（1．5   9（1．3）   9（1．3）   

5．2 phmaco肋edcprope河i朗   

Alteroraladmi抽ion，dal）igatraneteXilateisrapidレamdcompleteb，COnVertedtodal）igatran，Whichisthe  
activeforminplasma．Thecleavageoftheprodrugdabigatranetexilatebyesterase－Cdalysedhydrolysisto  
theactiveprincipledd）igatr孤isthepredominantmetabolicreaction・TheabsolutebioavailabilibTOf  
dabigatranfollowingoraladninistrationofPradaxawasapproximately6．5％．  
ALteroraladminis仕adonofPradaDWinhealthyvolunteerS，thepharmamkineticpromeofdal）igatran  
plasnaischaraCterizedbyarapidincreaseinplasmaconcentrationswithCmaxattainedwithinO・5and2・O  
hotmpostadministration．   

AbsorDdon：   

Astudyevaluatingpost－OPerativeabsorptionofdd）igatranetexilate，1－3hoursfo1lowingsurgery，  
demonstratedrelativebrslowal）SOrPtioncomparedwiththatinhealthyvolunteerS，Showingasmoothplasma  
COnCentration－tiTePrOfilewithouthighpeakplasTaCOnCen旭ions・Peakplasmaconcentrationsarereached  
at6hotusfo1lowlngadministrationinapostoperatlVeperiodduetocon扇butingfhctorssuchasaneSthesia，  
gastrointestinalparesis，andsurgicale触tsindependentoftheoralmedicinalproductformulation・Itwas  
demonstratedinafurtherstudythatslowanddelayedabsorptionisusuallyonlypresentonthedayof  
surgery．Onsubsequentdaysal）SOrPtlOnOfdabigatranisr叩idwithpeakplasmaconcentrationsattained2  
hotmafkrmedicinalproductad皿inistration．  
FooddoesnotafftctthebioavailabilityofdabigatraneteXilatebutdel町Sthetimetopeakplasma  
∽nC孤灯ationsby2houm．   

Disbibution：   

Low（34－35％）concentrationindependentbindingofdabigatrantOhumanplasmaproteinswasobserved・  
ThevolunFOfdistributionofdabigtranOf60－70LexceededthevolumeOftotalbodywaterindicating  
moderatetlSSuedistributionofdabigatran．  
Cmaxandtheareaundertheplasmaconcentration－timectlrVeWeredoseproportional．Plasmaconcentrations  
Ofdabig血mshowedabiexppn餌ialdechnewithame禦terminalhalf11ifbof12－14hoursinhealthy  
volunteersand14－17hourslnpatientsundergolngmqOrOrthopaedicsurgery．ThehalfLliftwas  
independentofdose．  
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MctaboJismandctimi11alion：   

Metabolisnandexcretionofdd）igatranwere 
． 

el血hぬdp正m坤h血e空㌍（85％）・Fa∝d耽∽dm狐CO皿耐蝕6％of加地ddose・  
RBCOVeryOfthetotalradioactlvibTrangedfrom88－94％oftheadministereddoseby168hotmpostdose．  
DabigatranissubiecttocoQiugationformingplma00logical1yactiveacy短1ucuronides．Fourpositional  
isomers，l－0，2－0，3－0，4－0－aCylgluctmmideexist，eaChaccountSfbrlessthan10％oftotaldabigatranin  
plasma・Tracesofothermetaboliteswemonlydet6Ctal）lewithhighbTSenSitiveanalyticalmethods．  
Dabigatraniseliminatedprimari1yintheunChangedformintheurine，atarateOfapproximatelylOOmJJmiJI  
COrreSPOndingtotheglonerularfi1trationrate．   

St】eCialt）ODulations二   

月e机ガ加∫〟鮎e乃CVご  

Thee叩OStⅣ¢（AUC）ofdabigatraJlaLbrtheoraladninistrationofPradaxaisapproximateb，2．7foldhigher  

invohmtccrswithmoderaterenalinsufficiency（CrCLbetween30－50nlhin）thaninthosew血outrenal  
insu爪cien町．   

InasmallnunberofvolunteerSwithseverermalinsufficiency（CrCLlO－30mi血血），thcexpostxre（AUC）  

todabigabLanWaSaPPrOXimately6tineshigherandthehal＆1ifbapproxindeb，2tineslongertham  

Observedinapopul血onwithoutrenalinsuLriciency（seesections4．2，4．3and4．4）．   

gんお′ル仇才〟例′∫ご  

Specificphamacokineticstudieswithelderb，S叫ectsshowedanincreaseof40to60％intheAUCandof  
morethan25％inCmaxconparedtoyoqsubiects．Population－basedphamacokineticstudieshave  
evaluatedthephamacokinedcsofdahigatranafterrepeateddosesinpatients（upto88yeam）．Theobserved  
increaseofdal）igatranexposurecorrelatedwiththeage－relatedreductionincreatihineclearanCe（seesections  

4．±皿d4．4）．   

加cf〃甜析dビ〝CV．・  

Nochangeindal）igatraneXPOStmWaSSeenin12subjectswithmoderatehepaticinshinciency（ChildPugh  
B）mp訂edb12con廿01s（s粥S∝也0鮎4．2and4．4）．   

β0（ルweメg如ご  

Populationphamacokineticstudieshaveevaluatedtheplmacokineticsofdabigatraninpatientsof48to  
120kgbodyweight・Bodyweighthadaminore脆ctontheplasmaclearanceofdal）igatranresultingin  
higherexposureinpatientswithlowbodyweight（seesection4，2and4．4）．   

Ge乃（おrご  

Activesubstanceexpostminfemalepatientsisabout40％to50％higherthaninmalepatientsandnodose  
a4justmentisrecommended．   

肋fcoわg加，・  

Thepharmacokineticsofdabig血mwasinvestigatedinCaucasianandJapaneSeVOlunteerSafbrsingleand  
multipledoses・Etlmicorigindoesnot鵡ctthephamacokineticsofdabigatraninaclinical1yrelevant  
manner．Nophamacokineticdatainblackpatientsareavailable．   

♪／J〟r椚仇・（止〃紀／化・川！些L・J＝〃．ヾ．・  

hlV血ointeractionstudiesdidnotshowanyinhibitionorinductionofthepru1CipalisoenzymeSOf  
CytOChromeP450・ThishasbeenconfirnedbyinvivostudieswithhealthyvolunteerS，Whodidnotshowany  
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interactionbetweenthistreatmentandthefollowingactivesubstanCeS：atOrVaStatin（CYP3A4），digoxin（P－  
gb，COPrOteintransporterinteraction）anddiclofbnac（CYP2C9）．  
DabigatranexposureinhealthysubjectswasincreaLSedby60％inthepresenceofamiodarOne．   

5．3 Prec止皿icalsa托曙data   

Non－Clinicaldatarevealnospecialhazaq・dforhumanSbasedonconventionalstudiesofsafetypharmacology，  
repeateddosetoxicityandgenotoxicity．  

EfEbctsobservedintherepeat－dosetoxicitystudieswereduetotheexaggeratedphamacodynamicef艶ctof  
dabig血ram  

Ane飴ctonfbmalefertilitvwasobservedintheformOfadecreaseinimplantationsandanincreaseinpre－  
implBLntationlossat70mgn’g（5－fo1dtheplasmaexpoヲurelevelinpatients）・Atdosesthatweretoxictothe  

mothers（5tolO・fo1dtheplasmaexposurelevelinpatlentS），adecreaseinfoetalbodyweightandvial）ility  
alongwithanincreaseinfbetalvariationswereobservedinratsandrabbits．Inthepre－andpost－natalstudy，  
anincreaseinfoetalmortalitywasobservedatdosesthatweretoxictothedams（adosecorTeSpOndingtoa  
Plasmaexposureleve14－foldhigherthanObservedinpatients）．  

Carcinogenicib，Studieshavenotyetbeencompletedwithdabigatran．  

6． PHAR仙CEtJTICALPARTICULARS   

6．1 u如Ore工Cipients   

Caps山e別1  

● T血cacid  

● Acacia   

・ 坤叩mmeuOSe  

● Di皿dicone350  

● Tdc   
● Hydroxypropylcellulose   

CaロSulesheu   

● C訂ー喝∝n皿  

● PotassiumChloride  

● Titaniu皿Dioxide   

・h山goCmine（E132）   

● Su那dYeuow（EllO）   

・Hyprome1lose   

・W細£rpu出航ed   

Blackl）血t血色ink  

● S血euac   

・N－Buけ1山cohol   

・Ⅰ∽prOⅣ桐山血01   

IndustriaY methylated spiritit 
● bnoxideblack（E172）  

● Pw浦edl＼・ater   

Propylene glycolol 
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后．2 hcoInpatib損嶺郎   

Notapplicable．   

占j Shdfli鮎   

型垂事er狐db（渦1e：2ye∬S   

Oncethebodeisopened，theproductmustbeusedwithin30days   

6．4 Sped山preはⅦ鵬ons伽rs仙rage   

Blis隠   

Storeintheoriginalpackageinordertoprotectfrommoisture   

B（出k：   

Storeintheoriginalpackageinordertoprotect駐ommoisture．Keepthebo血etightb，Closed・   

6．5 N＆tureJLndcoJ）tentSOfcontaiJler   

Cartonscontainingl，3，Or6bhsters扇ps（10Ⅹl，30Ⅹ1，Or60Ⅹ1hardcapsules）incoatedaluminium  
perfbratedunitdoseblisters．Thealumimiumunitdoseblisteriscoatedwithpobvinylchloridevinylacetate  
COPObTmerSaCrylate（PVACAC）andpolyvinylchlorid（PVC））・  

てつ  
Po♭pmⅣ1enebo山ew地ascrewcapcon血nhg60b∬dcaps山田・   

Notdlpackskesm町km如ketd．   

6．6 Sped81preはⅦ銭ons伽rdkpos如ando仙αbandlhg   

WhentaldLgpradaxacapsulesoutoftheblisteTPaCk，thefollowinginstruCtionsshouldbefollowed：  

・Thehardcapsulesshouldbetakenoutoftheblistercardbypeehngoffthebackingfbil・   
・Thehardcapsulesshouldnotbepushedthroughtheblisterfo   
・Theblisterfoilshouldonb，bepeeledo往whenahardcapsuleisrequired・   

Whentakingahardcq）Suleoutofthebottle，Pleaseobservethefo1lowingmstruCtions：  

・meC叩Op印封吋p血gmdt血g二   

Anyunusedproductorwastemamialshouldbedisposedofinaccordancewithlocalrequirements・  

7． MARKETINGAUTEORISATIONHOLDER   

BoehringerIngelheimInternatiomlGmbH  
D－552161ngelheimamRhein  
Ge叩  

8． MARKETINGAUTIIORISATIONNUMBER（S）  

14   



9． DATEOFFIRSTAtTTHORISATIONrRENEWALOFTHEAtJTHORISATION   

〈DDmonthYYYY）  

10． DATEOFREVISIONOFmTEXT   

（MMmY）   

Detai1edinformationonthismedicinalproductisavailableonthewebsiteoftheEwopeanMedicines  
Agm町作MEA）h恍p：〟m．eme孔e∬Om．e止  
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1． NAMEOFTⅡEMEDICINALPRODtJCT   

PradaxallOmghardcapsules  

2． QUALITATⅣEANDQtJANTITATIVECOMPOSITION   

EachhardcapsulecontainsllOmgofdabigatranetexilate（asmesilate）  
Excipients：Eachhardcapsulecontains3microgramssunSetyellow（EllO）   

Forafu111istofexcIPlentS，SeeSeCtion6．1．  

3． r性ARMACEmICALFORM   

Hardcapsule   

lmp血tedcapsuleswith1ightblue，OpaqueCapamdcreむn－COlotmd，OPaquebodyofsizel丘11edwith  
yellowishpellets．ThecapISinprintedwiththeBoehringerlmgeheimcompanySymbol，thebodywith  
‘‘RllO’’．  

4． CLmCALPARTICtJLARS   

4．1 T血e川pⅢ触h鵬也tions   

PrimarypreventionofvenousthromboemboliceventsinadultpatientswhohaNeundergoneelectivetotalhip  
replacementsurgeryortotalkneereplBLCementSurgery，   

4．2 Posologyandmd血odoIadmi扇如ー鵬ion   

PreventionofVenousnromboenbolismrVTE）int）atientsfo1lowingelectivekneereDlacementstrrgerv：   

ThereconmendeddoseofP如ais220皿gOnCeddytakenas2capsulesofllOmg．Treatmentshouldbe  
imitiatedorallywithinl－4hoursofcompletedsurgerywithasinglecapsuleandcontinuingwith2capsules  
mαdaiレ血血ー払ratotdoflOd町S．   

PreventionofVenousThromboembolismrVTE）int）atientsfollowingelectivehiDreDlacements岨   

TherecomnendeddoseofPradamis220mgoncedaibtakenas2capsulesof110mg．Treatmentshouldbe  
initiatedoralb，withinlT4hotusofcompletedsurgerywithasinglecapsuleandcontinuingwith2capsules  
OnCedaiレthere血rforatotalof28－35days．   

Forbothsurgeries，ifhaemostasisisnotsecured，imitiationoftreatmentshouldbedelayed．Iftreatmentisnot  
Startedonthedayofsurgerythentreatmentshouldbeinitiatedwith2c叩Sulesoncedaily．   

S ccia】alicn10 ulalions：  

Re乃αJ血p血r椚e乃ーご   

TreatmentwithPradaxainpatientswithsevererenalimpairment（creatinineclearanCe＜30ml／min）is  
COn血dk如d（聞eS∝血on4．3）．  
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Inpatientswithmoderaterenalimpairment（creatinineclearance30－50ml血Iin），thereislimitedclinical  
experience．Thesepatientsshouldbetreatedwithcaution・Therecommendeddoseis150mgtakenonce  
dai1yas2capsulesof75mg（seesection4・4and5・1）・   

Afterkneereplacementsurgerytreatmentshouldbeinitiatedorallywithinl－4ho∬SOfcompletedsurgery  
withasinglecapsuleandcontinuingwith2capsulesoncedai1ythenafterforatotaloflOdays．   

ALterhipreplacementsurgery打eatmentshouldbeinitiatedorallywithinl－4hotmofcompletedsurgery  
withasinglecapsuleandcontinuingwith2capsulesoncedailytherea氏erforatotalof28－35days・   

／：んん′／l・．・   

Inelderb，Patients（＞75years）thereislimitedclinicalexperience．Thesepatientsshouldbetreatedwith  
caution．Therecommendeddoseis150mgtakenoncedaiレas2capsulesof75mg（seesection4．4and5・1）・   

A氏erkneereplacementsurgerytreatmentshouldbeinitiatedoralbwithinl－4hoursofcompletedsurgery  
withasinglecapsuleandcontinuingwith2capsulesoncedailythereafterforatotalof10days・   

A氏erhipreplamentsurgerytreatnentshouldbeinitiatedorallywithin1－4hotLrSOfcompletedsurgery  
withasinglecapsuleandcontinuingwith2capsulesoncedaib，thereafterforatotalof2鱒－35days・   

ガepα〟cf椚p（お〃〃e乃J了  

Patientswithelevatedlivere讐ⅦeS＞2upperlimitofnormalⅣLN）wereexcludedinclinical血1s・  
ThereforetheuseofPradaxalSnOtreCOmmendedinthispopulation（seesections4．4and5．2）．ALTshould  
bemeasuredaspartofthestandardpre－Operativeevaluation（seesection4・4）・   

肌・J也／．・   

Thereisverylimitedclinicalexperienceinpatientswithabodyweight＜50kgor＞110kgatthe  
recommendedposology．Giventheavailal）1echicalandkineticdatanoa4iustmentisnecessary（seesection  
5．2）butcloseclinicalsurvei11anCeisrecommended（seesection4・4）・   

ア0∫ト川畑CαJp〟〟帥J∫W油脚i那γe∬edわ∫ゑ加地ed〃gご   

Patientsatriskforbleedingorpatientsatriskofoverexpostrre，nOtablypatientswithmoderaterenal  
impairment（creatinineclearanCe30－50mumin），Shouldbetreatedwithcaution（seesections4・4and5・1）・   

（乃fんかe乃αld〟（わJe∫Ce〃ね．・   

Thereisnoexpenenceinchildrenandadolescents・  
Pradaxaisnotrecommendedforuseinpatientsbelow18yearSduetolackofdataonsafetyandefncacy・   

（’りJ打ハ／〃〟〟／7J丑ヾぐりJ与（J（kl川・〃／J．4〝…J（奥げりJ汀．・   

Dosingshouldbereducedto150mgPradaxadaib，inpatientswhoreceivedconcomitantlydabigatran  
etexilateandamiodarOne（seesection4．5）．   

Swit止血叫l舶蚊   

Itisrecommendedtowait24hoursafterthelastdosebeforeswitchingfromPradaxatoaparenteral  
∬血co喝山肌t（s∝SeCtion4．5）．  
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Switchin色付omt）arenteralanticoa廷ⅥlantStreatmenttOPradaxa：   

Nodataa陀aVai1able，thereforeitisnotrecommendedtostarttheadministrationofPradaxabeforethenext  
SCheduleddoseoftheparenteralanticoagulantwouldhavebeendtIe（seesection4．5）．   

Pradaxashouldbeswallowedasawholewithwater，withorwithoutfood．   

4．3 Contr血dications   

・fbrpers6nsitivitytotheactivesubstanCeOrtOanyOftheexcipients  
・Patientswithsevererenalimpairment（CrCl＜30ml／min）  
・Activeclmicalbrsignificantbleeding  
・0喝血iclesbnat山並ofbledi喝  
●SpontaneOuSOrPhamacologicalimpalrnentOfhaemost  
●Hepaticinpairnentorliverdiseaseexpectedtohaveanyimpactonsurvival  
●ConcomitanttTeatnentwithquinidine（seesection4．5）   

4．4 Sped山w乱川山野amdpreはⅦ鵬omshrⅥ眉e   

Hep如icimt）aiment：   

PatientswithelevatedliverenzymeS＞2ULNwe托eXCludedincontrolledclmicaltrials．ThereforethetlSe  
OfPradaxaisnotrecommendedinthispopulation．ALTshouldbemeasured aspartOfthestandardpre－  
Ope用心veevd血ion．   

Hmo血agicrisk：   

Closec血icalsurveiIlanC6（lookingfbrsignsofbleedingoranaemia）isreconmended血mughoutthe  
treatmentperiod，eSPeCi叫inthefo1lowingsituationsthatmayincreasethehemordugicrisk：diseases  
associatedwithanincreasedriskofbleeding，SuChascongemitaloracquiredcoaguladondisorders，  
thrombocytopemiaorfunctionalplateletdefects，aCtiveulcerativegastrointestinaldisease，reCentbiopsyor  
mQiortrauma，reCentintruranialhamorrhageorbrain，SPinalorophthalmicsurgery，bacterialendocarditis・   

Patientswithmoderaterenalimpalmenthaveanincreasedexpostmtodal）igabTan．Limiteddataisavailable  
inprients＜50kgandtheeldedy（seesections4・2and5・2）・Inthesesituations，Pradaxashouldbeusedwith  

Ca血10nandacloseclinicalsuⅣeillanceOookingforsignsofbleedingoranemia）isrequireddn）ughoutthe  
仕ea血mtpe止血（s∝S∝tion4．2）．   

Whenseverebleedingsoccurtreatmentmustbediscontinuedandthesourceofbleedinginvestigated（see  
S∝tion4．9）．  

AgentsthatmayenhanFetheriskofhaBmOrrhageshouldnotbeadmimiteredconcomitwdyorshouldbe  
administeredwithcautlOnwithPradaxa（seesection4．5）．   

Patientsathi血su陀icalmortalitvriskandwithin打insicriskfactorsforthromboembolicevents：   

Therearelimitede瓜cacyandsafbtydatafordabigatranaVailal）lein睡patientsandthereforetheyshould  
betreated≠・ithcaulion．   

SDinalanaeSthesiahDiduralanaeSthesianumbarDunCture：  
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Inpatientsundergomgm卑IOrOrthopaedicsurgery，epiduralorspinalhaematomasthatmayresultinlong－  
termOrpermanentParalysiscannOtbeexcludedwiththeconcurrentuseofdabigatranandspinal／epidural  
anaeSthesiaorspinalpunCture．Theriskoftheserareeventsmaybehigherwithpostoperativeuseof  
indwellingepiduralcathetersortheconcomitantuseofothermedicinalproducts曲ctinghaemostasis．   

Th訂eforetheuseofPradaxaisnotrecommendedinpatientsundergolnganaeSthesiawithpost－OPeratlVe  
indwellingepiduralcatheters．   

AdmimistrationofthefirstdoseofPradaxashouldoccuramini皿unOftwohoursafterthecatheteris  
removed・ThesepatientsrequirefrequentobservationforneurologicalsignsandsymPtOmS．   

Hip丘actⅧ帽SWEerV：   

ThereisnodataontheuseofPradaxainpatientsundergomghipfracturesurgery．Thereforetreatmentisnot  
recommended．  

Colomnts：  

PradaxahardcapsulescontainthecolorantSunSetyellow（EllO），Which maycauseallergicreactions．   

4．5 InteractionwithothermedicinalproductsaLndotherhrmsofinteraction   

Interactionstudieshaveonlybeenperformedinadults．   

AnticoamlantsandDlateletaEmgationaRentS：   

ThefollowingtreatmentsarenOtreCOmnendedconcomitantlywithPradaxa：un丘actionatedheparinsand  
heparinderivatives，lowmolecularWeightheparinsq．MWH），fondaparinux，desirudin，thrombolyticagents，  
GPIIMIIareceptorantagonists，Clopidogrel，ticlopidine，dextran，SulfinpyrazoneandvitaminKantagOnists．  
Itshouldbenotedthatunftactionatedheparincanbeadmimisteredatdosesnecessarytomaintainapatent  
Centralvenousorarterialcatheter（seesections4．2and4．4）．   

InteractionslinkedtodabiEEatraneteXilateanddabiEEatranmetabolicロrO丘Ie：   

Dd）igatraneteXil如eanddabigab7marenOtmetabohsedbythecytochromeP450systemandhavenoinvitro  
effbctsonhunanCytOChromeP450enzymes．Therefore，relatedmedicinalproductinteractionsarenot  
expectdwi血d血ig血m．   

NSAIDs：WhenPradaxawascoadministeredwithdiclofenac，theplasmaexposureOfbothmedicinal  
productsremainedunChangedindicatingalackofapharnacokineticinteractionbetwecndabigatraneteXilate  
anddiclofenac．However，duetotheriskofhaemorrhage，nOtabb，withNSAIDswitheliminationhalfllives＞  
12hourS，Closeobservationforsignsofbleedingisrecommended（secsection4．4）．   

Trmorterinteractions：   

Amiodarone二AmiodarOneisaninhibitoroftheemuxtranSpOrterP－glycoproteinanddabigatraneteXilatea  
SubstrateofthistranSpOrter．WhenPradaxawascoadministeredwithamiodarOne，theextentandrateof  
al）SOrPtionofamiodarOneanditsactivemetaboliteDEAwereessentialけunChanged．ThedabigatranAUC  
andCmaxwereincreasedbyabout60％and50％，reSPeCtively．Themechanismoftheinteractionhasnot  

beencompletebrclari負ed．Inviewofthelonghalf－1iftofamiodaronethepotentialfordruginteractionmay  
existforweeksafterdiscontinuationofamiodarOne 
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Dosingshouldbereducedto150mgPradaxadailyinpatientswhoreceivedconcomitantlydabigatran  
etexilateandamiodarone（seesection4．2）．   

P一致lヽ・CODrOteininhibitors：  

CautionshouldbeexercisedwithstrongP－glycoproteininhibitorslikeverapamiLclarithromycin，and  

Others．TheP－glycoproteininhibitorquinidineiscontraindicated（seesectlOn4．3）・   

P－1ヽ・CO rOleininduccrs：  

PotentP－gb，COprOteininducerssuchasrifhmpicinorStJolm’swort（叫pedcunPerforahm），mayreduce  
thesystemicexposureofdabigatran．Cautionisadvisedwhenco－administeringthesemedicinalproducts・   

Digoxin：Inastudyperformedwith24healthysubiects，WhenPradaxawascoadministeredwithdigoxin，nO  
Ch叫geSOndigoxinandnoclinicalrelevantChangeSOndd）igatraneXPOStmhavebeenobserved．   

G舶扇cp丑   

PantOpraZOle：WhenPradaxawascoadmimisteredwithpamtopramle，adecreaseinthedabiga山malmunder  
theplasmaconcen灯油on－tinecurveOfpximateb，30％wasobserved．PantOPraZOlea皿dotherprot  
Pu皿pinhibitorswcreco－administeredwithPradaxainclinical扇alsandnoe餓∋CtSOnbleedingore瓜cacy  
wereobservd．   

RBnitidine：RanitidineadministrationtogetherwithPradaDnhadnoclinicallyrelevante蝕ctontheextentof  
血冊画onofd濾廃油ⅦL   

4．‘ pregn乱nqramdlacねt軸心   

加m（Ⅳ：   

Th訂earenOadequatedata丘omtheuseofPradaxainpregnantWOmen．  
Studiesinanimalshaveshownr印rOductivetoxicibT（seesection5．3）．Thepotentialriskforlmmansis  
u几bolVn．   

Womenofchild－bearingpotentialshouldavoidpregnanCyduringtreatnentwithdabigatraneteXil  
Pradaxashouldnotbeusedduringpregnancyun1essclear1ynecessary．   

L鉱tation：   

TherearenoclinicaldataoftheeffbctofdabigatranOninfhtsduringbreastfteding．  
LactationshouldbediscontinuedduringtreatmentwithPradaxa．   

4．7 E批dso皿abili曙tod血eandⅥ眉emaC鮎mes   

Nostudiesonthe曲ctsontheabilitytodriveandusemachineshavebeenperformed．   

4．さ U皿desirablee蝕ds   

Atotalof10．084patientsweretreatedin4activebTCOntrOlledVTEpreventiontrialswithatleastonedoseof  
themedicinalproduct・Ofthese5419weretreatedwith150mgpr220mgdailyofPradaxa，While389  

receiveddoseslessthzm150mgdailyandl168receiveddoseslneXCeSSOf220mgdaibT．   

Themostcommonレreportedadversereactions訂ebleedingsoccurringintotalinapproximateけ14％of  
patients；the舟equencyofm由orbleeds（includingwoundsitebleedings）islessthan2％．  
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Thetablelshowsthenumber（％）ofpatientsexperiencingbleedingeventsduringthetreatmentperiodinthe  
VTEpreventioninthetwopivotalclinicaltrials，aCCOrdingtodose・  

Tal）1el Bleedingeventsbrokendowntom由orandanybleedinginthepivotalhipandkneestudy．  
Dabigatranetexilate  
150 mg 220 mg 
N（％）   N（％）   N（％）   

Treated   1866（100．0）   1825（100．0）   1S48（100．0）   

M由orBleeding   24（1．3）   33（1．8）   27■（1．5）   

Anybleeding   25＄（13．＄   251（13．8）   247（13．4）   

Table2showstheadversereactionsrankedunderheadingsofSOCand丘equencyusingthefo1lowmg  
convention：VeryCOmmOn（≧1／10）；COmmOn（≧l／100，＜l／10）；unCOmmOn（≧1／l，000，＜1／100）；raree  
l／10，000，＜1／1，000）；VeⅣr訂e（＜1／10，000）．  

FSOC／PreferredTem．  Dabig血弧ete衰1ate  
150 mg 20mg  

（％）   （％）   
（％）   

Numberofpatientstreated   2737（100）   2682（100）   3108（100）   

Blood and lymphatic system disorders 
Common   

A皿aemia   110（4．0）  117（4．4）  141（4．5）  

Uncommon   
Thrombocytopenia   5（仇2）  2（0．1）  5（0．2）   

Vasculardisorders  
Common   

Haenatoma   38（1．4）   37（1．4）   55（1．8） 

Trauma血chaematoma   37（1．4）   41（1．5）   51（1．6）   

Woundhaemorhhage   35（1．3）   28（1．0）   31（1．0）  

Uncommon   

Haemo血喝e   5 （0．2）   18（0．7）   21（0．7）   

RespiratoIy and thoracic system disorders 
Uncommon  

Epistaxis   19（0．7）   15（0．6）   13（0．4）   

Gastrointestinaidisorders  

Common   

Gastrointestinal  33（1．2）   17（0．6）   20（0．6）  

haemo血age  
Uncommon   

Rectdh紙皿O血age   12（0．4）   15（0．6）   5 （0．2）   

Haemo血oidd  4（0．2）   8（0．3）   2（0．1）   

haemo血喝e  

Hepatobiliarydisorders  
Uncommon   

Alan血heanljnO什訂IS砧rase  18（0．7）   7（0．3）   28（0．9）   

incI℃鮎ed  

Aspartate amlnotransferase 9（0．3）   5（0．2）   15（0．5）   

incre鮎ed  

Hepatichnctionabnormal／  6（0．2）   10（0．4）   7（0．2）   

LiverfunctionTest  
abnomal  
Hepatic enzyme increased 4 （0．2）   5 （0．2）   11（0．4）   
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BeyondthereportedALT且ndingsthefo1lowingld）OratOryChemistrydatahadbeenmeasuredinphase3  
Studiesaspresentedintable3．   

Table3：ALT丘ndingsthefo1lowinghboratorychemisby  

DabigatraneteXilate  
150 mg 220 mg 
N（％）   N（％）   N（％）   

TotalratesofAlaninine  68（2．5）   58（2．2）   95（3．5）   

aminotransftraseincreased3Ⅹ  

ULN  

4．タ OYerdose  
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Thereisnoantidotetodabigatran・Dosesofdal）igatraneteXilatebeyondthoserecommended，eXPOSethe  
Patienttoincreasedriskofbleeding．Intheeventofhaemorhagiccomplications，treatmentmuStbe  
discontinuedandthesourceofbleedinglnVeStlgated．Sincedal）igatranisexcretedpredominantbTbythe  
renalrouteadequatediuresismllStbemaintained．Theinitiationofappropnatetreatment，e．g．Surgical  
haemostasisorthetransfusionoffreshfrozenplasmashouldbeconsidered．   

Dal）igatranCanbedialysed；thereisnoclinicalexperiencetodemonstratetheutilityofthisapproachin  

cl血ic山studies．  

5． PHARMACOLOGICALPROPERTIES   

5．1 Pharmacodynamicproperties   

Phamacotherapeuticgroup：directthrombineinhibitors，ATCcode：BOIAEO7   

Dabigab’aneteXilateisasmal1moleculeprodrugWhichdoesnotexhibitanyphamacologicalactivity．A鮎r  
Oraladninistration，dal）igab・aneteXilateisr叩idb，absofbedandconvertedtodabigatranbyesterase－  
Cdalysedhydroレsisinplasmaandintheliver．Dabigatranisapotent，COmpetitive，reVerSibledirect  
thrombininhibitorandisthemainactiveprmCipleinplasna．  
Sincethrombin（se血eprotease）enal）1estheconversionoffibrinogenintofibrinduringthecoagulation  
CaSCade，itsinhibitionpreventsthedevelopmentofthrombus．Dabigatranalsoinhibits鮎ethrombin，fibrin－  
boundthrombinandthrombin－inducedplateletaggregation．   

h2－VTVOandex－Vh）0animalstudieshav6demonstratedantithrombotice疏cacyandanticoagulantaCtivityof  
dabigatranafterintraNenOuSadmimistrationandofdabigatraneteXilateaReroraladministrationinvariotw  
animdmodelsof血mmbosk．   

ThereisaclearCOrrelationbetweenplasmadabigatranCOnCentrationanddegreeofanticoagulante批ct  
basedonphascTTstudies．   

Steadystate（a氏erday3）dabigatranPeakplasmaconcentration，meaSured2－4hoursafter220mg  
dabigatraneteXilateadministration，isexpectedtobearound270ng／mi，withaneXpeCtedrangeOf80－460  
ng血1．ThedabigatrantrOughconcentr如ion，meaSuredattheendofthedosinginteTVal（24howsafterthe  
last220mgdal）igatrandose），isexpectedtobeamund40ng血l，withexpectedrangeOflO－90ng／ml．   

Etlmicori巳in：   

Morethan99％ofefncacyandsa丘tydataweregeneratedinCaucasianS．   

ClinicaltrialsinVenousThromboembolismrVTE）1）rODhvlaxisfollowin巳maiorjointret）lacementsurEerv：   

In2largerandomized，Parallelgroup，double－blind，doseLTCOnfirmatOrytrials，patientsundergoingelective  
m如ororthopaedicsurgery（oneforkneereplacementsurgeryandonefbrhipreplacementsurgery）received  
Pradaxa75mgorllOmgwithinl－4hoursofsurgeryfollowedby150mgor220mgdai1ythereafter，  
haemostasishavingbeensecured，OrenOXaParin40mgonthedaypriortosurgeryanddailythereafter．  
IntheRE－MODELtrial（b旭erePlacement）treatmentwasfor6－10daysandintheRE－NOVATEtrial（最p  

replacement）for28－35days．Totalsof2076patients（hee）and3494（hp）weretreatedrespectiveb，．   

CompositeoftotalVTE（includingPE，prOXimalanddistalDVT，WhateversymptOmaticorasymPtOmatic  
detectedbyroutinevenography）andal1－CauSemOrtalityconstitutedtheprimaryend－pOintfbrbothstudies．  
Compositeofm毎orVTE（includingPEandproxj皿alDVT，WhateversymptomaticorasymPtOmatic  
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detectedbyroutinevenogr叩hy）andVTE－relatedmortalib，COnStitutedasecondaryend－POintandis  
consideredofbetterclimicalrelevance．  
Resultsofbothstudiesshowedthattheantithrombotice丘bctofPradaxa220mgand150mgwere  
Statistical1ynon－inferiortothatofenox叩arinontotalVTEandall－CauSemOrtality．Thepointestimatefor  
incidenceofMqiorVTE皿dVTErelatedmortalityforthe150mgdosew警Slightbworsethanenoxaparin  
（table4）・Betterresultswereseenwiththe220mgdosewherethepointestlmateOfM年iorVTEwassligh叫  
be枕erthanenox叩adn（t血1e4）．－■   

TheclimicalstudieshaNebecnconductedinapatientpopulationwithameanage＞65years．   

Therewerenodiぽbrencesinthephase3clinicalstudiesfore瓜cacyandsafetydatabetweenmenand 
WOmen．   

hthestudiedpatientpopulationofRE－MODELandRE－NOVATE（5539patientsケeated），51％s曲ed  

缶omconcomitanthypertension，9％fromconcomitantdiabetes，9％fromconcomltantCOrOnaryartery  
diseaLSeand20％hadahistoryofvenousinsuLricimcy．Noneofthesediseasesshowedanimpactonthe  
e蝕ctsofdabigatranonVTE－preVentionorbleedingrates．   

Dataforthem由orVTEandVTEィelatedmortalibrendpointwel℃homogeneouswithregardstotheprimaJy  
e瓜cacyendpointandareshownintable4．   

DataforthetotalVTEandal1causemortalibTendpoint訂eShownintable5．   

Datafbra鴫udicatedm由orbleedingendpoints訂eShownintables6below．   

Table4：Analysisofm毎orVTEandVTE－relatedmortalib，duringthetreatmentperiodintheRE－MODEL  
andtheRE－NOVATEorthopeadicsurgerystudies  

Trial Dabigatranetexilate   Dabiga仕皿e鹿追1ate   Enox叩訂in  
220mg   150mg   40mg   

RE－NOVATE（hip）   

N   909   S8S   917   
Incid¢nCeS（％）   2g（3．1）   38（4．3）   36（3．9）   

Riskradoover  
enOXaPann   

0．7＄   1．09  

95％CI   0．48，1．27   0．70，1．70  
RE－MODEL（bee）   
N   506   527   511   

Incidemces（％）   13（2．6）   20（3．8）   18（3．5）   

Riskrati00Ver  
enOXap孔nn   

0．73   1．08  

95％CI   0．36，1．47   0．58，2．01  

Td）le5‥ AnalysisoftotalVTEandal1causemortalityduringthetreatmentperiodintheRE－NOVATEand  
血eRエーMODELor也opaedicsu瑠eⅣStu血es  

Trial   DabigatraneteXilate   DabigatraneteXilate   Enox叩∬iIl  

220mg   150mg   40mg   
RモーNOVATE（hp）   

N   880   874   897 

Incidemces（％）   53（6．0）   75（臥6）   60（6，7）   

Risk ratio over 0．9   1．28  
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enox叩訂in  

95％CI   （0．63，1．29）   （0．93，1．7S）  

RE－MODEL（bee）   

N   503   526   512   

Incidemces（％）   1S3（36．4）   213（40，5）   193（37．7）   

Riskr如ioover  0．97   1．07  
enOXaPm  
95％CI   （0．82，1．13）   （0．92，1．25）  

Table6：M由orbleedingeventsbytreatmentintheindividualRE－MODELandtheRE－NOVATEstudies  

Trid   DabigatraneteXilate   Dabigatranetexilate   Enoxap血  
220mg   150mg   40mg   

RE－NOVATEOlip）   

Treated patients N 1146   11（i3   1154   
NumberorMBEN（％）   23（2．0）   15（1．3）   1S（1．8）   

RE－MODEL（bee）   

Treatedpa暮ientsN   679   703   694   

NumberorMBEN（％）   10（1．5）   9（1．3）   9（1．3）   

5．ユ ーhma00血edcprope血   

AAeroraladninistration，dabigatrametexilateisrapid吋andcompletelyconvertedtodabigatran，Whichisthe  
activeformやPlasma・ThecleavageoftheprodrugdabigatraneteXilatebyesterase－Catalysedhydrolysisto  

theactiveprlnCipledabigatrani＄thepredominantmetabolicreaction．Theabsolutebioavailabilityof  
dabigatranfo1lowingoraladministrationofPradaJnWaSaPPrOXimately6．5％．  
Afteroraladmimi旭丘onofPradaxainhealthyvolunteerS，thepharmacokineticpromeofdal）igatranin  
PlaspaischaraCterizedbyarapidincreaseinplasmaconcentrationswithCmaxanainedwithin0．5and2．O  
howspostadministration．   

AbsorDdon：   

Astudyevaluatingpost－OPerahveabsorptionofdabigatraneteXilate，1－3hoursfollowingsurgery，  
demonstratedrelativelyslowabsorptioncomparedwiththatinhealthyvolunteerS，ShowingSmOOthplasma  
COnCentration－tiTePrOfilewithouthighpeakplasnaconcen旭ions・PeakplasmaconcentrahonsarereaChed  

at6howsfo1lowlngadministrationinapostoperativeperiodduetoconbibutingfactorssuchasaneSthesia，  
gastrointestinalparesis，andsurgicalef艶ctsindependentoftheoralmedicinalproductformulation．Itwas  
demonstratedinafurtherstudythatslowanddelayedabsorptionisusual1yonlypresentonthedayof  
Surgery．OnsubsequentdaysabsorptlOnOfdal）igatranisrapidwithpeakplasmaconcentrationsattained2  
hoursa氏ermedicinalproductadninistration．  
Fooddoesnota8もctthebioavailabilityofdabigatraneteXilatebutdelaysthetimetopeakplasma  
COnCenb■如ioれSby2hou柑．   

Dis扇b血：   

Low（34－35％）concentrationindependentbindingofdabigatrantOhumanplasmaproteinswasobserved．  
ThevolumFOfdis扇butionofdabigtranOf60－70Lexceededthevolumeoftotalbodywaterindicating  
moderatetlSSuedistributionofdal）igatram  
Cmaxandtheareaundertheplasmaconcentration－timecu∫VeWeredoseproportional．Plasmaconcentrations  
Ofdabigatramshowedabiexponentialdeclinewithameanterminalhalf－1ifbof12－14hoursinhealthy  
VOlunteersand14－17hoursinpatientsundergolngmqOrOrthopaedicsurgery．Thehalf・1iftwas  
independentofdose．  
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M叫on：   
Metabolismandexcretiohofdal）igatranwerestudiedfo1lowingasingleintravenousdoseofradiolabeled  
dabigatraninhealthymaie＄叫ects．A氏er弧in鵬venousdose，thedabigatranJerivedradioactivib，WaS  
ehminatedpriJnarib，intheur9e（85％）・Faecalexcretionaccountedfor6％oftheadministereddose・  

RBCOVeryOfthetotalradioactlvibTrangedfrom88－94％oftheadministereddoseby168hourspostdose．  
DabigatrmissubjecttocoQjugationformingpham拡0logical吋activeacylglucuronides．FotlrPOSitional  
isomers，1－0，2－0，3－0，4J）－aCy垣1ucuronideexist，eaChamtlntSforlessthanlO％oftotaldabigabTanin  
plasma．Tracesofothermetaboliteswereonb，detectablewithhighb，S孤由tiveandyticalmethods．  
Dabigatraniseliminatedprinari1yintheunChangedfornintheurine，atarateOfapproxinateb，100mlノmin  
COrreSpOndingtotheglomerular丘1tradonrate．   

Specialmm止血ions：   

月β乃αJ加∫〟解de〝rV．・  

Theexposure（AUC）ofdabigatranaftertheoraladminisb・ationofPra山ⅨaisapproxinatebT2．7fo1dhigher  
involmteer＄withmoderaterenalinsufficiency（CrCLbetween30－50ml血in）thaninthosewithoutrenal  
血s山迫den町，   

hasmal1numberofvoludecrswithsev耶renalinsufficiency（CrCLlO－30mlhnin），theexpostm（AUC）  

todabigatranwasapproximately6timeshigherandthehalflli氏approximate吋2tinesIongerthanthat  
Observedinapopulationwithoutrenalinsufnciency（seesections4．2，4．3and4．4）．   

皿おrル別府血ご  

Sp6cificphamacokineticstudieswithelderb，Subiectsshowedanincreaseof40to60％intheAUCandof  
morethan25％inCnaxcomparedtoyo叩gSubiects．Population－basedphmacokheticstudieshave  
evaluatedthephama∽kineticsofdabigatranafterrepeateddosesinpatients（upto88yearS）．Theobserved  
increaseordabigatranexposurecoTTClalcdヽl仙thcage一代］alcdreduclionincreatininecIcimnCe（SeeSCClions  
4．2amd4．4）．   

ガepd直ぐi肌鰐cブβ〝の／ご  

NochangeindabigatranexposureW㌍Seenin12subiectswithmoderatehepaticinsufnciency（ChddPugh  
B）00mp訂db12con仕Ok（s錯S∝hons4．2皿d4．4）．   

βod／肌鹿伽．・  

Populationphamacokineticstudieshaveevaluatedthephamacokineticsofdabig加ー弧inpatientsof48to  
120kgbodyweight・Bodyweighthadaminor肋tontheplasmaclearanCeOfdd）igatranresulting  
higherexposureinpatientswithlowbodyweight（seesection4．2and4．4）．   

Ge乃（おr  

Activesubstanceexpostminfemalepatientsisabout40％to50％higherthaninmalepatientsandnodose  
a句Ⅵ釦m蝕tisre00mended．   

且励血＝椚知れ  

Thephmacokineticsofdd）igatranWaSinvestigatedinCaAICaSianandJapaneSe†OlunteerSaftersingleand  

multipledoses・Ethmicorigindoesnotafrbctthephamacokineticsofdal）igatranlnaClinic叫relevant  

manner，Nopharmacokineticdatainblackpatientsareavai1al）1e．   

タカα〃乃α〟劇〝β〟cブ励′〟dわ〃∫．・  

lnvitrointeractionstudiesdidnotshowanyinhibitionorinductionoftheprlnCipalisoenzymeSOf  
CytOChromeP450・ThishasbeenconfirmedbyinvivostudieswithhealthyvolunteerS，Whodidnotshowany  
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interactionbetweenthistreatmentandthefo1lowingactivesubstanCeS：atOrvaStatin（CYP3A4），digoxin（P－  
g桓coproteintranSpOrterinteraction）anddiclofhac（CYP2C9）・  

Dabigatranexposureinhealthysubjectswasincreasedby60％inthepresenceofamiodarOne．   

5．3 Preclitlicalsafbtydata   

Non－ClmicaldatarevealnospecialhazardforlmmanSbasedonconventionalstudiesofsafbtyphamacology，  
repeateddosetoxicityandgenotoxicity．  

E脆ctsobservedintherepeat－dosetoxicitystudieswereduetotheexaggeratedpharmaCOdynamice蝕ctof  
dabigatran．  

Aneffbctonftmalefertilitywasobservedintheformofadecreaseinimplantationsandanincreaseinpre－  
implantationlossat70mgA’g（5－fo1dtheplasmaexpoヲurelevelinpatients）・Atdosesthatweretoxictothe  

mothers（5tolO－foldtheplasmae竺p？SurelevelinpatlentS），adecreaseinfoetalbodyweightandviability  
alongwithanincreaseinfbetalv訂IatlOnSWereObservedinratsandral）bits．Inthepre－andpost－natalstudy，  
anincreaseinfoetalmortalitywasobservedatdosesthatweretoxictothedams（adosecorrespondingtoa  
plasmaexposureleve14－fo1dhigherthanObservedinpatients）．  

CarCinogenicib，Studieshavenotyetbeencompletedwithdal）igatran．  

6． PⅡAR仙CEtJTICALPAmCULARS   

6．1 Li如0†伍dpients   

C叩Sde丘u  

● T血cacid  

● Acacia   
・Hypromeuos¢  

● Dimedcon6350  

● Tdc   
・町血）ⅩyprOpylceu山ose   

Capsulesbell   
・C∬r喝eenan  

● PotassiumChloride  
● TitaniumDioxide   
・hd短oCamhe（E132）   

● Su耶dYeuow（EllO）   

・町promellose   

・W如訂pu宜kd   

Blackl）血tin致ink  

● Sheuac   
・N－Bu吋1dcohol   

●Isopropylalcohol   
Industrial methylated spiritit 
●Imnoxidebla正作172）  

（  

● Medw加er   

・hop）▼1enegbr∽1  
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6．2 Imcompatibih瓜田   

Notapplicable．   

‘J Shdfli托   

Blister弧dbo止k：2ye訂S   

Oncethebottleisopened，theproductmustbeusedwithin30days   

6．4 Sp∝i山p椚aⅦdo皿Shrstor払酢   

Blister   

Storeintheoriginalpackageinordertoprotectfrommoisture   

Bo恍k   

Storeintheoriginalpackageinordertoprotect丘ommoisture．Keepthebo血etigh叫closed・   

6．5 NattJreaJ）dcoDtelltSOfcoJ）taiJ）er   

Cartonscontainingl，3，Or6blisterstrips（10Ⅹl，30Ⅹ1，Or60Ⅹ1hardcapsules）incoatedaluninium  
perforatedunitdoseblisters．Thealuminiumunitdoseblisteriscoatedwithpobvinylchloridevinyla鐸tate  
copobTnerSaCrylateげVACAC）andpolyvinylchlorid（PVC））・   

Pobrpropylenebottlewithascrewcap∝，ntaihing60hardcapsule＄・   

Notallpacks迂esm町bm訂keted，   

6．6 SpeciaIprecautionsfbrdisposalandotherhandlhg   

WhentakingPradaxacapsulesovtoftheblisterpack，thefollowinginstruCtion＄Shouldbefollowed‥  

●Thehardc叩Sulesshouldbetakenoutoftheblistercardbypeelingoffthebackingfoil・   
・Thehardcapsulesshouldnotbepushedthroughtheblisterfoil・   
・Theblisterfoilshouldonb，bepeeledo往whenahardcapsuleisrequired・   

Whentakingahardcapsuleoutofthebottle，Pleaseobservethefo1lowinglnStruCtions：  

・Thecapopensbypushingandturning．   

AnyunuSedproductorwastemamialshouldbedisposedofinaccordanCewithlocalrequirements・  

7． MARKETINGAUTt［ORISATIONHOLDER   

BoehringerIngeheimInternationalGmbH  
D－55216IngelheimamRhein  
Ge叩  

8． MARKETINGAUTHORISATIONNtJMBER（S）  
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9． DATEOFFIRSTAUTHORISATION／RENEWALOFTHEAUTⅡORISATION   

‡DDmonthYYYY）  

10． DATEOFREVISIONOFTTIETEXT   

‡MMm‡   

Detailedinformationonthismedicinalproductisavai1ableonthewebsiteoftheEuropeanMcdicines  
Agency鱒MEA）h仕p：伽w．emea．eurot）a．eu／．  
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ANNEXII   

MANtJFACTtJRINGAtJmORISATIONIIOLDER  
RESPONSIBLEFORBATCHRELEASE   

CONDITIONSOFTⅡEMARKETINGAtJTHORISATION  

A．  

B．  
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A． MANWACTUIuNGAUTIIORISATIONIIOLDERRESPONSIBLEFORBATCHRELEASE   

Nameandaddressofthemanufac血rerresロOnSibleforbatchrelease   

BoehringerIngelheimPhamaGmbH＆Co．KG  
BingerStrasse173  
D－55216hgelheimamRhein  
Gmany  

B． CONDITIONSOFTHEMARKETINGAUTHORISATION   

●  CONDITIONSORRESTRICTIONSREGARDINGStJPPLYANDUSEIWOSEDONTHE  
h4ARKETINGAtJTf［OR［SATIONIIOLDER   

MedicinalproductsubiecttomedicalprescnptlOn   

●  CONDITIONSORRESTRICTIONSWITIIREGARDTOTHESAFEAND  
EFFECTIVEUSEOFTⅡEMEDICINALPRODUCT   

Notapplicable   

●  OTIIERCONDITIONS   

タカαr椚αCOV砂Jα乃Ceり岱Je椚  

TheMAHmustensurethatthesystemofpharmacovigilaulCe，aSdescribedinversion4．Odated30July2007  
presentedinModulel．8．l．oftheMarketingAuth0risationApplication，isinplaceandfunctionlngbefore  
andwhilsttheproductisonthemarket．   

月f∫ゑ肋聯椚g〃JPJα〃  

TheMAHcommitstoperformmgthestudiesandadditionalpharmacovigilanCeaCtivitiesdetailedinthe  
Phamacovigi1anCePlan，aS喝reedinversionOldatedllJanuary20070ftheRiskManagementPlan  

（MP）presentedinModulel．8．2．oftheMarke血gAuth0risationApplicationandanySubsequentupdates  
OftheRMPagreedbytheCHMP．   

AspertheCHMPGuidelineonRiskManagementSystemsformedicinalproductsforhumanuSe，the  
updatedRMPshouldbesubmittedatthesametimeasthenextPeriodicSa丘tyUpdateReport（PSUR）．   

Inaddition，anuPdatedRMPshouldbesubmitted   
●WhennewinformationisreceivedthatmayimpactonthecurrentSafbtySpecification，  

PhamacovigilancePlanorriskmimimisationactivities   
・Within60daysofanimportant（pharmaCOVigi1anCeOrriskminimisation）milestonebeingreached   

・AttherequestoftheEMEA  
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ANNEXⅡI   

LABELLINGANDPACKAGELEAFLET  
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A．払方ELLING  
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PARTICtJLARSTOAPPEARONTHEOtJTERPACXAGING   

FOLDINGBOXFOR8LISTERhr75mg  

1． NAMEOFTIIEMEDICINALPRODtJCT  

had狐a75mgh訂dc叩馳1es  
Dabigatran etexilate 

2． STATEMENTOFACrIVEStJBSTANCE（S）  

Eachh訂dcapsulecontains75mgdabigatraneteXilate（asmesilate）  

3． uSTOFEXCIrIEⅣTS  

CodainssunSetyellow（EllO）（SeeleafletfbrfLutheri血rmation）  

4． PHARMACEtJTICALFORMANDCONTENTS  

5． METHODANDROIJTE（S）OFADMINISTRATION  

Oral use 
Donotd旭W  
ReadlhcpackagcIcanctbcfbrcuse  

6． SIIECIALWARNINGTHATTIIEMEDICINALPRODtJCTMtJSTBESTOREDOUTOF  
TⅡEREACHANDSIGIITOFCⅡILDREN  

Keepoutofthereach皿dsightofchildren  

7． OTHERSPECIALWARNING（S），IFNECESSARY  

8． EXPIRYDATE  

EXPMMYYYY  

9． SPECIALSTORAGECONDITIONS  

Storeintheonginalpackageinordertoprotect駐ommoisture  

10． SPECIALPRECAUTIONSFORDISPOSALOFUNUSEDMEDICINALPRODUCrSOR  
WASTEMATERIALSDERIVEDFROMSUCHMEDICINALPROI）tJCTS，IFAPPROPRIATE  
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AnytmusedproductorwastematerialshouldbedisposedofinaccordancewithlocalrequlrementS  

11． NAMEANDADDRESSOFTIIEMARKETINGAUTHORISATIONIIOLDER  

BoehringerIngemeimhternationalGmbH  
BingerStr．173  
D－55216IngelheimamRhein  
Gem弧y  

12． MARKETINGAUTHORISATIONNVMBER（S）  

EU／0／00／000／000  

13． BATCHNUMBER  

14． GENERALCLASSIFICATIONFORStJPPLY  

MedicinalproductsubjecttomedicalprescnptlOn  

15． mSTRVCTIONSONtJSE  

1‘．INFORMATIONIn‖臥RAILLE  

汁如批a75mg  
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PARTICtJLARSTOAPPEARONTⅡEOtJTERPACXAGING   

FOI■DINGI主0ⅩFOR8LISTER伽rllOmg  

1． NAMEOFTⅡEMEDICINALPRODUCT  

hd胱allOmgb∬dc叩Sules  
D濾iga止血ete恵1如e  

STATEMENTOFACrIVEStJBSTANCE（S）  

EachhardcapsulecontainsllOmgdabigatraneteXilate（asmesilate）  

3． LISTOFEXCIPIEⅣrS  

CodainssunSetyellow（EllO）（SeeleafletfbrfurtIleridbrmation）  

4． PⅡARMACEtJTICALFORMANDCONTENTS  

5． METE［ODANDROtJTE（S）OFADMINISTRATION  

OralⅦSe  

Donotchew  
Re山地epack喝elea瓜etbefbI℃uSe  

6． SPECIALWARWGTⅡATTⅡEMEDICINALPRODtJCTMUSTBESTOREDOtJTOF  
TⅡEREACIIANDSIGⅡTOFC月丑LDREN  

Keepoutofthereachandsightofchildren  

7・ OTⅡERSPECIALWARNING（S），IFNECESSARY  

さ． EXPIRYDATE  

EXPMMYYYY  

9． SPECIALSTORAGECONDITIONS  

Storeintheonginalpackageinordertoprotect駐ommoisture  

10． SPECIALPRECAtJTIONSFORDISPOSALOFtJNtJSEDMEDICINALPRODtJCTSOR  
WASTEMATERIALSDERIVEDFROMStJCf［MEDICINALPRODtJCTS，IFAPPROPRIATE  
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AELyunuSedproductorwastematerialshouldbedisposedofinaccordancewithlocalrequlrementS  

11． NAMEANDADDRESSOFTHEMARKETINGAtJTIIORISATIONHOLDER  

BoehringerIngelheimIntemationalGmbH  
BingerStr．173  
D－55216血gelheim皿1Rheh  
Germany 

12．MARXETINGAUTIIORISAT10NⅣUMBER（S）  

EU／0／00／000／000  

13． BATCHNtJA4BER  

14． GENERALCLASSIFICATIONFORSUPPLY  

MedicinalproductsubjecttomedicalprescnptlOn  

15．INSTRUCTIONSONIJSE  

1‘．INFORMATIONIN8RAILLE  

hadaxallOmg  
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ⅦM】ⅦtJMPARTICtJLARSTOAPPEARONBLISTERSORSTRIPS   

BLISTERFOR75mg  

l． NAMEOFTHEMEDICINALPRODtJCT  

Pradaxa75mghardcapsules  
Dabig如加地裏1如e  

2． NAMEOFTIIEMARKETINGAUTⅡORISATIONⅡOLDER  

Bo血血郎rImgdbeim（logo）  

3． EXPIRYD＾TE  

EXPMMYYYY  

4． 丑ATCENUⅦER  

J pe81ba¢k  
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MIMMtJMPARTICULARSTOAPPEARONBLISTERSORSTRIPS   

BLISTERFORllOmg  

1． NAMEOFTⅡEMEDICINALPRODUCT  

PradaxallOmghardcapsules  
D血iga仕弧ete元1如e  

2． NAMEOFTHEMARXETINGAUTIIOR［SATIONHOLDER  

BoehringerIngelhein（logo）  

3． EXPIRYDATE  

EXPMMYYYY  

4． BATCHNUMBER  

5． OTⅡER  

J Peelback  
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PARTICULARSTOAPPEARONTIIEOUTERPACⅨAGINGANDTHEIMMEDIATE  
PACXAGING   

FOLDINGBOXANDIA∬ELFORBOTrLEfbr75mg  

1． NAMEOFTIIEMEDICIMLPRODUCT  

h濾鑑a75mgIl∬dcapsules  
D血iga打皿e鹿追1ate  

2． STATEMENTOFACTIVEStJBSTANCE（S）  

Eachhardcapsulecontains75mgdd）igatranetexilate（asmesilate）  

3． LISTOFEXCIPIENTS  

Containssunsetyillow（EllO）（Seeleafletforfu畑1erinfonI迫ti叫）  

4． PⅡARMACEtJTICALFORMANDCONTENTS  

6（lh訂dcapsules  

5， METⅡODANDROUTE（S）OFADMINISTRATION  

Omluse  
Donotchew  
Readlhcpackagelcanelbcfbrcuse  

6． SPECIALWARNINGTⅡATTⅡEMEDICINALPROI）UCTMUSTBESTOREDOtJTOF  

THEREACⅡANDSIGHTOFCIIILDREN  

Keepoutofthereachandsightofchildren  

7． OTHERSPECIALWARNING（S），IFNECESSARY  

S． EXpIRYI）ATE  

EXPMMYYYY  
Onceopened，theproductmustbeusedwithin30days  

9．’ SPECIALSTORAGECONDITIONS  

Keepthebottletightlyclosed．Storeintheoriginalpackageinordertoprotectfrommoisture  

10． SPECIALPRECAtJTIONSFORDISPOSALOFtJNUSEDMEDICINALPRODUCTSOR  
WASTEMATERIALSDERⅣEDFROMSUCHMEDICINALPRODtJCTS，IFAPPROPRIATE  
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AnyunuSedproductorwastematerialshouldbedisposedofinaccordancewithlocalrequlrementS  

11． NAMEANDADDRESSOFTⅡEMARKETINGAUTIIORISATIONHOLDER  

BoehringerIngelheimIntemationalGmbH  
BingerStr．173  
D－55216lngelheimanRhein  
Gem皿y  

12．MARKETINGAUTHORISATIONNUMBER（S）  

EU／0／00／000／000  

13． BATCENUM丑ER  

14． GENERALCLASSIFICATIONFORStJPPLY  

Medicinalproductsubiecttomedicalprescnpt10n  

15．INSTRUCTIONSONtJSE  

16．INFORMATIONINBRAmLE  

針山肌a75mg  
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PARTICULARSTOAPPEARONTⅡEOUTERPACⅨAGINGANIrTHEIMMEDIATE  
PACKAGING．   

FOLDINGBOXANDuBELFORBOTTLEforllOmg  

1． NAMEOFTIIEMEDICINALPRODUCT  

汁適ⅨallOmきh訂dcapsules  
Dabigatran etexilate 

2． STATEMENTOFACTIVESUBSTANCE（S）  

Eachhardcapsulecontainsl10mgdabigatraneteXilate（asmesilate）  

3． LISTOFEXCIPIENTS  

Containsstmtyellow（El10）（Seeleafletfbr血相IerinfoⅡ旭tiop）  

4． PHARMACEtJTICALFORMANDCONTENTS  

60h訂dcaps山es  

5． METEODANDROUTE（S）OFADMINISTRATION  

Oral use 
Donotchew  
Re如thepackagelea瓜¢tbe払托uSe  

6． SPECIALWARWG’TⅡATTHEMEDICINALPRODtJCTMVSTBESTOREDOtJTOF  

TⅡEREACIIANDSIGIITOFCHILDREN  

Keepoutofthereachandsightofchildren  

7． OTEERSPECIALWARNING（S），IFNECESSARY  

8． EXPIRYDATE  

EXPMMYm  
Onceopened，theproductmustbeusedwithin30days  

9． SPECIALSTORAGECONDITIONS  

Keepthebottletightlyclosed．Storeintheoriginalpackageinordertoprotectfrommoisture  

10． SPECIALPRECAUTIONSFORDISPOSALOFUNtJSEDMEDICINALPRODtJCTSOR  
WASTEMATERIALSDERrvEDFROMSUCHMEDICINALPRODtJCTS，IFAPPROPRIATE  
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AnyunuSedproductorwastematerialshouldbedisposedofinaccordancewithlocalrequ汀ementS  

11． NAMEANDADDRESSOFTHEMARKETINGAUTHORISATIONHOLDER  

BoehringerIngelheimIntemationalGmbH  
BingerStr．173  
D－55216hgelIleim弧IRhein  
Gem肌y  

12． MARKETINGAUTHORISATIONNtTMBER（S）  

EU／0／00／000／000  

13． BATCHNUMBER  

14． GENERALCLASSIFICATIONFORSUPPLY  

Medicinalproductsubjecttomedicalprescnpt10n  

1S．INSTRUCTIONSONUSE  

16．INFORMAT10NTNBR＾ILLE  

打adaxallOmg  
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B．PACⅨAGELEAFLET  
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PACⅨAGELEAFLET：INFORMATIONFORTIIEUSER  

Pradaxa75mghardcapsules  
PradBLXallOmghardcapstIles  

dabiga土raneteXilate  

ReadalJofthisleanetcarefu11ybeforeyoustarttakingthismedicine．  
Keepthisleaflet．Youmayneedtoreaditagaln．  
lfyouhaveanyfurtherquestions，aSkyourdoctororphamacist．  
Thismedicinehasbeenprescribedforyou．Donotpassitontoothers．Itmayhamthem，eVeniftheir  
SymPtOmSarethesameasyours．  
lfanyofthesidee脆ctsgetsserious，Orifyounoticeanysideeffbctsnotlistedinthisleaflet，please  
tellyourdoctororphamacist．   

Im仙islea爪d：  

1． WhatPradaxaisandwhatitisusedfor  
2． Be払reyout嶽ePr血猥a  
3． HowtotakePradaxa  
4． Possiblesideeffbcts  
5． HowtostorePradaxa  
6， Furtherinfornation  

1． WⅡATPRADAXAISANDW且ATITISUSEDFOR   

WもatisPrdaxa：   

Pradaxaisamedicinewhichisusedtopreventthefbrmationofbloodclots．ItworksbyblockingasubstanCe  
inthebodywhichisinvoIvedinbloodclotformation．   

Ⅵ砿atPradaxaisusedfor：   

PradaxaisusedtopreventthefoInationofbloodclotsintheveinsafterkneeorhipreplacementsurgery・  

2． BEFOREYOUTAKEPRADAXA   

DoNOTt血Pradaxa  

ifyouareal1erglCtOdabigatranetexilate，dabigatranoranyOftheotherlngredientsofPradaxa・   
ifyouhaveseverelyreducedkidneyfunction．  
ifyouarecurrentlybleeding   
ifyouhaveadiseaseinanOrganOfthebodythatincreasestheriskofseriousbleeding．   
ifyouhaveanincreasedtendencytobleed．Thismaybeinbom，Ofunknowncauseorduetoother  
medicines．   
ifyouhaveaseverelyreducedliverfunctionorliverdiseasewhichcouldpossibb，CauSedeath．   
ifyouaretakingquinidine，amedicinetotreatabnormalheartbeats・   

TakespecialcarewithPradaxa   

Tellyourdoctorifyouhaveorhavehadanymedicalconditionsorillnesses，inparticularanyOfthose  
includedinthefo1lowlnglist：  
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ifyouhavealiverdiseasethatisassociatedwithchangeSinthebloodtests，theuseofPradaxaisnot  
recom皿ended．  

－ifyouhaveanincreasedbleedingrisk，aSCOuldbethecaseinthefollowingsituations：  
■ifyouhavehadasurgicaltissueremoval仲iopsy）inthepastmonth．  
■ifyouhavehadaseriousiniury（e．g．abonefracttm，headi再uryoranyiqjuryrequiringsurgical  

他山nent）．  

－ifyouarereceivingtreatnentswhichcouldincreasetheriskofbleeding．   
1if）■OtJaretakinganti－inflanma10r）・mCdicincs．   
1if）・OuarCSuntring丘omaninftctionorlhcheaJl匝actcrialendocarditis）．  
■ifyouhaveamoderatebTimpairedkidneyfunction．   
11Pradaxashouldnotbeusedinchildren．   

－if）－Ouhaヽ・Catubc（Cathcters）inscrtedinlotheback：  

Atubecanbeinsertedintoyourbacke．g．foraneSthesiaorpamreliefduringoraftersurgery．Ifyouare  
adninisteredPradaxaafterremovalofacatheteryourdoctorw山mieyouregularly．   

T鵬血go仙αme舶血飴   

Pleasetellyourdoctororphamacistifyouaretaldngorhaverecentlytakenanyothermedicines，including  
medicinesobtainedwithoutaprescnptlOn．ForinstanCe：   

－ Blo∝＝鮎血駅椚（e．g．w軸h印訂in）  
－ Nontsteroidalanti－inflammatorymedicines  
－ St．Jolm’swort，rifhmpicin，Ver叩anil，Clarithromycin  
－ AmiodaLrOnC   

IfyouaKetakingamiod訂One－COntainingmedicinesyoushouldbe地雨dwithareduceddoseof150mg  
n崩axa   

TakingPradaxawithfbodaJlddrink   

Pradaxacanbetakenwithorwithoutfood．   

Pregnan町乱血dbrea鈍一飴eding   

The血tsofPradaxaonpregnanCyandtheunbornchildarenOtkn0wn．YoushouldnottakePradaxaif  
youarePregnantunlessyourdoctoradvise＄yOuthatitissafbtodoso．lfyouareaWOmanOfchild－bearing  
age，yOuShouldavoidbecomingpregnantwhileyouaretakingPradax孔   

Youshouldnotbreast－feedwhileyouaretakingPradaxa．   

Ddvhgamdu血gmach山田   

Thee蝕ctofPradaxaontheal）ilitytodriveandusemachinesisnotknown．Yourdoctorwi11tellyouwhen  
youcanStarttOdrive．   

ImportantinbrmationaboutsomeoftheingredientsofPradaxa   

Pradaxahardcapsulescontahacolorantwiththenamestmsetyellow，Whichmaycauseal1erglCreaCtions．  
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3． HOWTOTAKEPRADAXA   

WhentakingPradaxacapsulesoutoftheblisterpack，Pleaseobservethebllowinginstructions  

●takethecapsulesbypeelingoffthebackingfbilofthebhstercard．   
●donotpushthecapsulesthroughtheblister   
・donotpeelofftheblisterfoiluntilacapsuleisrequired．   

WhentakingPradaxacapsulesoutofthebottle，PIeaseobservethefollowingiJIStruCtioJ）S  

●puShandturnforopenlng   

megeneralレmmmendeddoseofMaxais220mgoncead町（t止肌鮎2caps山esofllOmg）．   

Ifyourkidneyfunctionisdecreasedbymorethanhalforifyouare75yeusofageorolder，the  
recommended doseis150mgonceaday（takenas2capsulesof75mg）．   

A允erkneereDlacementsur匹erV   

Youshouldstart七帽atnentwithPradaxawithinl－4hoursaftersurgery丘山shes，takingaslnglecapsule．  
Thereaftertwocapsulesonceadayshouldbetakenforatotalof10days．   

Afterhit）ret）1acement   

YoushouldstarttreatmentwithPradaxawithinl－4hourSaftersurgery丘山shes，takingaslnglecapsule．  
Thereaftertwocapsulesonceadayshouldbetakenforatotalof28－35d町S．   

Forbothsurgerybrpes，treatnentShouldnotbestartedifthereisbleedingfromthesiteofoperation・lf申e  
treatmentcannOtbestarteduntilthedayaftersurgery，dosingshouldbestartedwith2capsulesoncedaibT．   

AlwaystakePradaxaexactlyasyourdoctorhastoldyou．Youshouldcheckwithyourdoctorifyou訂enOt  
Sure．Thecapsuleshouldbeswallowedwithsomewater．Donotchewthecapsule．   

ChangiAg打omtreatmetLtwithPradaxatoaJlticoagtllanttreatmentgivenbyinjectiom  
Donotstarttreatmentwithi再ectableanticoagulantmedicines（fbrexample，heparin）unti124hotrrsafterthe  
nnaJdoseofPradaxa．   

ChaJ）ging血・OmaJ）ticoagulaJ）ttreatmentgivenbyinjectiontotreatmentwithPradaxa  
StopthetreatmentbyiqjectionandthenstarttakingPradaxaatthetimeyouwouldhavehadthenext  
桓画血on．   

IfyoutakemoreP帽daxa仙anyollSbould  
IfyoutakemorePradaxathanreCOmmended，yOumayhaveanincreasedriskofbleeding．Yourdoctorcan  
performabloodtesttoassesstheriskofbleeding．  
InformyOurdoctorassoonaspossibleifyoutakemorethantheprescribeddoseofPradaxa．lfbleeding  
OCCtm，SurgicaltreatmentortreatmentwithbloodtranSfusionsmayberequired．   

IfyouforgettotakePradaxa  
ContinuewithyourremainingdaiレdosesofPradaxaatthesametimeofthenextday．  
Donottakeadoubledosetomakeupformissedindividualdoses．  
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Ify仙5tOpta最ngIlradaxa  
DonotstoptakingPradaxawithout蝕stconsultingyourdoctor，Sincetheriskofdevelopingabloodclotina  
veincouldbehigherifyoustoptreatmentearレ・  

lfyouhaveanyfurtherquestionsontheuseofthisproduct，aSkyourdoctororphamacist・  

4． POSSIBLESIDEEFFECTS   

Likeal1medicines，PradaxacanCauSeSidee鐙bcts，althoughnotinallpaticnts・   

Asthismedicinea鮎ctsbloodclotting，mOStSidee蝕ctsarerelatedtoslgnSSuChasbruisingorbleeding・   

Thesidee飴cts訂elistedbelow，grOuPedbyhowlikelytheya帽tOhappen：   

WithPradaxathefo1lowingcommonanduncommonsidee蝕ctsareknown：   

Common5idee蝕cts（af托ctsltolOusersinlOO）：  
一 Afa11inthenu皿berofredcellsintheblood  
－ Haematoma払m慮ion  

－ Bl∝dhg放りman叫uⅣ  
－ AfhllintheamountOfhaemoglobinintheblood（thesubstanceintheredbloodcells）  
－ WoundsecretionOiquidexudingfromthesurgicalwound）  
－ Bmisingocc血ngafteranoperation  
－ Bl∝dingocc血g血ー皿Op¢ー坤On  
－ AfhllinthenunberofredcellsinthebloodaLteran0peration  
－ Bmi血g血8tOan叩uy  
－ Exudationofasmal1amountOfliquid丘omtheincisionmadeforasurgicalproced  
－ Bloodfolmdintheurineonlaboratorytestlng．   

UncommonsideefEbcts（afEbctsltolOusersinl，000）：  
－ Bleedhg  
－ BleedinglntOaJOlnt  
－ A払11inthenumberofplateletsintheblood  
－ Nosebleed  
－ BleedinglntOthestomachorbowel  
－ Bleed血g丘ompiles  
－ Bl¢edingmto血erec仙m  
－ Bloodintheurinethatstainstheurinepinkorred  
－ BIccdingunderlheskin  
－ Blood－Staineddischarge伽mthesiteofentzyofacatheterintoavein  
－ Bleedingfromthesiteofentryofacatheterintoavein  
－ BlooddetectedinthestooIsbyalaboratorytest  
－ Adecreaseintheproportionofredcellsintheblood  
－ Bleed血g駐omasu喝icalincision  
－ Unusual1d）OratOryteStreSultsonliver伽ction  

IfanyOfthesideeffbctsgetsserious，Orifyounoticeanysidee飴ctsnotlistedinthisleanet，Pleasetellyour  
doctororphamacist．  
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5． HOWTOSTOREPRADAXA   

Keepoutofthereachandsightofchildren．   

DonotusePradaxaaftertheexplrydatewhichisstatedonthecarton，blisterorbo比1e・Theexpirydatereftrs  
tothelastdayofthatmonth．   

Blister：Storeintheonglnalpackageinordertoprotectfrommoisture．  
Bottle：Onceopened，theproductmustbeusedwithin30days．Keepthebottletightlyclosed．Storeinthe  

Onginalpackageinordertoprotectfrommoisture．   

Medicinesshouldnotbedisposedofviawastewaterorhouseholdwaste・Askyourphamacisthowto  
disposeofmedicinesnolongerrequired．Thesemeasureswillhelptoprotecttheenvironment．  

6． FURTHER脚ORMATION  

WhatPr孔daェaco血t扇ms   

TheactivesubstanCeisdabigatran，Whichisadministeredintheformof75mgor110mgdabigatran  
etexil如eglVenaSmeSilate．   

Theotheringredientsaretartaricacid，aCaCia，hypromellose，dimeticone350，talc，and  
hydroxypropylcellulose   

Thecapsuleshe11containscalTageenan，POtaSSiumchloride，tltaniumdioxide，indigocamine，SunSetyellow，  
hypromelloseandpurifiedwater   

Theblackprintinginkcontainsshellac，N－buty1alcohol，isopropylalcohol，indusbialmethyla暮edspirit，iron  
OXideblack，pur漬edwaterandpropyleneglycoI   

WhatPradaLXalookslikeaJ）dcontentsofthepack   

Pradaxaisahardcapsule．   

Pradaxa75mghardcapsuleshaveanopaque，1ightblue－COlouredc叩andanopaque，Cream－COlouredbody．  
TheBoehringerIngelheimlogoISprlntedonthecapand“R75”onthebodyofthecapsule．   

PradaxallOmghardcapsuleshaveanopaque，1ightblue－COlouredcq）andanOPaque，Cream－COlouredbody．  
TheBoehringerIngelheimlogoispnntedonthecapand“RllO”onthebodyofthecapsule．   

Pradaxa75mgandllOmghardcapsulesareaVailableinpackscontainmglOxl，30xl，60xIcapsulesin  
alumiumperfbratedmitdoseblisters．   

Pradaxa75mgandllOmghardcapsulesa陀alsoavai1ableinpolypropylene（plastic）bottleswith60hard  
CapS山es．   

Notal1packsizesmaybemarketed．   

Marketing Authorisation Holder 

BoehringerIngelhei皿IntemationalGmbH  
BingerStrasse173  
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D－55216IngelheimamRLein  
Gemany   

MaJ）ufacttIrer   

BoehringerIngelheimPhamaGmbH＆Co．KG  
BingerS仕asse173  
D－55216IngelheimamRhein  

Gemla町  

Foranyinfornationaboutthismedicinalproduct，PleasecontactthelocalrepresentativeoftheMarketing  
Au血odsationHolder：  

Bel由e佃el由叩畑d由en  
S．C．S．BoehringerIngelheimComm．V．  
T岳1／Ⅰ■el：＋3227733311   

EM用p耶  
6bOpHHrep夙打℃∬Ⅹa丘M¢叩MarM6Ⅹ  
Te几＋359295g7998   

ees貼republika  
BoehringerIngelheimspol．sr．0．  
Tel：＋420234655111  

Danmark  

BoehringcrIngelheimDanmarkA／S  
T旺＋453915別＝柑   

Deutschland  
BoehringerlmgelheimPhamaGmbH＆Co．KG  
Tel：＋49（0）＄007790900   

Eesti  
BoehringerIngelheimPhamaGmbH  
EestiFiliad  

Tel：＋37260SO940  

E）止戚∂α  
BoehringerIngelheimEllasA．E．  
T小：＋302108906300 

Espa如  
BoehringerIngelheimEspa丘aS．A．  
Tel：＋34934045800  

France  
BoehringerIngelheimFranCeS．A．S．  
Td：＋33326504533  

Lu王emhourg／Luxembt）rg  
S．C．S．BoehringerIngelheimComm，V．  
T畠1／rel：＋3227733311   

Ma幻7arOr5Zag  
BoehringerIngelheimPhamaFi6ktelep  
Tel：＋3612247120  

M払Ita  

BoehringerIngelheimLtd．  
Tel：＋441344424600  

Nederland  
Bo止血gerIngelhei皿b．Ⅴ．  

Tel：＋31（0）8002255冨S9   

Norge  
Bo血血gerhgem8imNon町野KS  
Tlf：＋4766761300   

ijsterreich 
BoehringerIngelheimAustriaGmbH  
Tel：＋43180105－0  

roIsk乱  

BoehringerIngelheimSp．zo．0．  
Tel：＋4S226990699   

Portugal  
Boeh血gerIngemeim，Lda．  
Tel：＋351213135300  

Rom盈nia  
BochringcrJngelhcimPharmaGcsmbH  
ReprezentantadinRom血Iia  
Tel：＋40213309963  

50   



SlovenlJa  
Boeh血gerIngelheimPhma  

PodmhicaI加btj皿a  
Tel：＋3S615S64000   

Slovensk盆republika  

Boe血Ⅰ唱甲IngelheimPbama  
OI嘗anizaenado主ka  

Tel：＋421258101211  

StJOmiIFiI11aJld  
BoehringerInBelheimFinlandKy  
Puh／Tel：＋358103102800   

SYerige  
Boehdngerhgel血eimAB  
Tel：＋4687212100   

tJnitedXiJlgdom  
BoehringerIngelheimLtd．  
Tel：＋441344424600  

Ireland  
BoehringerIngelheimIrelandLtd．  
Tel：＋35312959620  

Isla皿d  

Vistorhf．  
Simi：＋3545357000  

Italia  
BoehringerhgelheimItaliaS．p．A．  
Tel：＋390253551   

K血poぢ  

Boeh血gerIngelheimElla5A．E．  
T咄：＋30210＄906300   

Latv軸  

Boeh血gerIngemeimPhmaGmbH  
P由・St如niecibaL如Ⅴ殖  

Tel：＋3717240068   

Lie血Ya  

Boebd喝erIng曲ei皿PhmaGesmbH  
AtstovybeLietuvq）e  
Tel：＋37037473922  

Thislea爪etwaslastapprovedin（MMm）．   

Detai1edinLbrmationonthismedicineisavailableontheEuropeanMedicinesAgency（EMEA）website：  
btb：仇耶．eme孔eⅥrOpa．eu／  
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資料3－④ レガデノソン（regadenoson）  

HIGHLIGHTSOFPRESCRIBINGINFORMATION  

Thesehighlightsdomotin亡山de8‖theinhrmationneededtouse  
Lexisc肌S8肘y8nde恥diYe】y・See乱川pres汀ibinginbrm丑tionhr  
Lexisc8m．  

LexiscanW（regadenosom）injedionIbrintravenousadmini5tratiom  

Initia】U・S・ApproYa】：2㈹  

一一M－－－－N”M－－ ⅠNDICATIONSANDUSAGE”▼－＿＿＿”T－＿＿＿＿＿  

Lexiscani占aPh＆rmaCOloglC8treS8agentindicatedforradionuclide  
myocardialp血ionimagmg（Mm）血pati印bumabl∈tOund訂gOad¢qⅥate  
exerci訃e5廿邸S．（1）  

b一一－－－q－一－－－T DOSAGEANDADMINISTRATION＿－－－－＿＿＿＿＿＿”  

● TLerecommendeddos？OfLezKiscaLnis5mL（0・4mgregadenoson）by  
rapid血加VmOuS叫∝hon；鮎1lowdimdiatclybysa血efh血and  
radiop血mace血ical（2）  

H－－－－N－－ I）OSAGEFORMSANDSTRENGTHSH－一岬－■＿＿＿   

● Single－u8evial‥Ⅰ小成onsohtioncontaimngregadenosonO．4mg／5mL   
（0，08mg／mL）（3）  

● Singlら・uほpre一別Ied8ymg∈＝叫e血onsoll山oncomb血mgregadmoson  
O．4mg／5mL（0．08mg／mL）（3）  

T－N＝－－－HH－＿－－CONTRAlNDlCATIONS－HM＿”＿＿＿＿＿＿＿＿H＿＿  

Donotadmh18terLexi訃CantOPadentBwith：  

● 8eCmdo一也irddc訂∝AVblockor  

● 血心nOtkdys負mc血n  
u山ess血epi血孤也hⅣCa魚m血on血g打t抗cialpa∝m止訂．（4）  

H－－－－－M－－－ WARNINGSANDPRECAUTIONS－”－－－－”q＿   

● Fahlc打diaca汀e8ち1i鈷血相a也n血gv吼扇mlara一品舛11mh5，Or  
myocadhl血－Ctionmayb8hducedbyp血相acologlC＄b¢8Sag亡n也・  
Cユrdi且Cr¢8ⅦCib也on∈q叩menta爪dけ血8dsb飢holユ1dbeav扇1able  
もdb柁administ句血gL∝血c孤n・（5・1）  

● Shoa伍山（SA）Ⅷda血）V訂血k山∬（AV）nod扇block Adm鵬血石  
receptoragonlStShcludingLemcandcpresstheSAandAVnodes  
a山mycme丘指t－，陀COnd－α山元山k伊∝AVblockα血u  
bra吋wdね．（5．2）  

● Hy匹temion・Ad仇肌here∝pbragon噂bmcl血gLex舶C弧血du∝  
VaSOd血血nandhy匹te”虐ionlもer岨kof粥mOl旭h沖Otemi川mybe  
極如rinp血m也W姐a山弧0血cdy血n血0叫Stem血valⅦ1訂b閉山  
由仁a喝p肌色rd血αp血c∬d血d勤ぷiom，S血1血cca一雨d呵  
d血w仙c血Ⅳ舶C山訂hs戯cicncy，即hwd血．（5．3）  

● Adql耶he－eC甲t町叩0山地＝myhduαbmm血ocom扇血Ⅷ孤d  
respiratDryCOmPrOmLBeinpat血tswithCOPDora8tlm・Re＄tWCitatrve  
m醐∬偽Sho山dbe肌・a血ble．（5．4）  

M叫剛ADVERSEREACTION＄州M叩  
nemo如00mmOn（hcidm粥≧5％）a血耶一見Ct10鮎bLex由c肌m  
dyspn吼h血ち丑山旭曝Ch血d血巧d血己m耶，amg血p血，  
Ch朗tp叫孤dna髄∝L（句  

ToreportSUSPECTEDADVE睨REACTIONS．contactAstel］as  
Ph訂maUS，加鳳（1一帥仇乃7－7003）町FDA如1一別拍－FDA－1000肝  
m．Ⅲ乱如Ⅴ／medw■tdl．  

w仙DRUGIⅣTERACTIONS仙  
● Mdlyh血血町移，C瓜iI始祖d仇叩hyl血らmy血ぬwi也血e  

ac叫ばLex血色n（7．1）  

● 叫y山脈mybc胴dba仕組u訂ks即∈陀肌山）rp血mta血enほ  
r血bL血m（7．1，10）  

● Dわyid伽kmay血m也e叫ばLe血m．Whmpo∬姑k，  
WithholddLPyridamoleforatleasttwodayspriortoLexI細れ  
admh止血tion（7．1）  

餌17n汀PATmCOtJNSELINGmR仙mON．  

ReYisd：購008  

FUl．LPRESCRIB即GINFORA4ATION：COⅣTENTSJt   

l 郡DICATIONSANl）USAGE  
2 DOSAGEA．NDAl）MmSTRATION  

3 DOSAGEFORMSANDSTRENGTIIS  

4 CO仙叩ICATIONS  
5 WARNNGSANDPRECAIJTIONS  

5・1MyocaTdialIschemia  

5．2 SinoatnalandAtrioventncularNodalBlock  

5・3Hypotension  

5．4BronchoconstnctlOn  

6 ADVERSE REACTIONS 

7 DRUGmRACTIONS  
7．1Ef托ctsofOtherDrugSOnLexiscan  

7．2Ef托ctofLexiscanOnOtherDmgs  

8 USEINSIIECIFICpOPULATIONS  

8・1Pre騨1皿Cy  

8・3Nu柑mgMo也ers  

8．4Pedia仕ICUse  

8．5 Gerla仕icUse  

lO OVERDOSAGE  

ll DESCRIPTION  

12 CI．INICAI．PHARA4ACOLOGY  

12．1MechanismofAction   

12．2Phmacodynamics  

12．3 Phamacoklnetics  

13 二NONCLmCALTOXICOLOGY   
13－1Carcinogenesis，MutagenesIS，ImpalrmentOf  

Fertil吋   

13・2AmalToxICOlogyandPharmaCOlogy  
Pagelof14  
Lexiscam  

14 CL脚ICALSTtJDIES  
16 HOWStJPPLIED／STORAGEANDHANDI．脚G  
17 PATIENTCOVⅣSE上郡GmFORMATION   

17・1MethylxanthineConsumPtion   
17．2 CommonReactions   
17．3 PatientswithCOPDorAs也ma  

＊Sectionsorsubsectionsomitted丘omthefu11prescribing  
infbrmationarenotlisted，   



FULLPRESCRIBINGINFORMATION  

l  INDICATIONSANDUSAGE  

LexiscanTM（regadenoson）iI函ctionisapharmaCOlogicstressagentindicatedforradionuclide  
I町OCardialperfusionim喝ing（MPI）inpatientsunabletoundergoadequateexercisestress・   

2  DOSAGEANDADMmISTRATION  

TherecommendedintravenousdoseofLexiscanis5mL（0．4mgregadenoson）  

・AdministerLexiscanaSaraPid（approximateli，10seconds）iI函Ctionintoaperipheral   

Veinuslnga22ga喝eOrlargercadleterOrneedle．  

・Administera5mLsalineflushimmediatelya魚ertheirgectionofLexiscan．  

● Admimistertheradionuclide叫rOCardialperfusionimagmgagentlO－20secondsa氏erthe   
Salineflush．Theradionuclidemaybeirtjecteddirectlyintothesamecatheteras  
Lexisc孤l．  

NOTE：Parenteraldn唱PrOductsshouldbeinspectedvisual1yforparticulatematterand  
discolorationpnortoadmimistradon，Wheneversoludonandcontainerpemit．Donot  
admimisterLexiscanifitcontainsparticulatematterorisdiscolored．   

3  DOSAGEFORMSANDSTRENGTHS  

● Single－useVial：htiectionsolutioncontainingregadenosonO．4mg／5mL（0．08mg／mL）．  

・Single－uSePre－filledsyringe二IqjectionsolutioncontainingregadenosonO．4mg／5mL   
（0．08m釘InL）．   

4  CONTRAINDICATIONS  

DonotadmimisterLexiscantopatientswith：  

・SeCOndor伽rddegreeAVblock，Or   
・SinusnOdedysfhction   

un1essthesepatientshavea餌rlCtioningartificialpacemaker［see抒brningsandPrecautions  

（5．2）】．   

5  WARNINGSANDPRECAUTIONS  

5．1 Myocardi山Isdlemia  

Fatalcardiacarrest，1ifethreatenlngVentricularaWhythmias，andI町OCardialinhrctionmay  
resultfromtheischemiainducedb，Phamacologicstressag飢tS．Cardiacresuscitation  
equlPmentandtrainedstaffshouldbeavai1al）1ebeforeadministeringLexiscan．lfseri0us  
reactionstoLexiscanoccur，COnsidertheuseofaminophylline，anadenosineantagonist，tO  
ShortenthedurationofincreasedcoronarybloodflowinducedbyLexiscan［seeO膵rdbsage  

（10）】．  
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5．2  SinoatriaIBLndAtrioventricularNodaIBlock  

AdenosinereceptoragonistsincludingLexiscanCandepresstheSAandAVnodesandmay  
CauSenrSt－，SeCOnd－Orthird－degreeAVblock，OrSinusbradycardia．lnclinicaltrialsfirst  
degreeAVblock（pRprolongation＞220msec）developedin3％ofpatientswithin2hourS  
OfLexiscanadministration；tranSientseconddegreeAVblockwithonedroppedbeatwas  
ObservedinonepatientreceivingLexiscan．AllepisodesofAVblockwereasyInPtOmatic  
anddidnotrequlreintervemion．   

5．3 Hyp（I細山扇on  

AdenosinereceptoragomistsincludingLexiscaninducearterialvasodilationandhypotension．  

Decreasedsystolicbloodpressure（＞35mmHg）wasobservedin7％ofpatientsand  
decr？aSeddiastolicbloodpresspre（＞25mmHg）wasobservedin4％ofpatientswithin  
45rmnofLexiscanadminlstratlOn．neriskofseri0ushypotensionmaybehigherinpatients  
Withautonomicdysfunction，hypovolemia，1e負maincoronaryarteryStenOSis，StenOtic  
Valvularheartdisease，pericarditisorpericardialefRJSions，OrStenOdccarotidarterydisease  
Withcerebrovascularinsufncienq．   

5．4  丑romchoconstrid加皿  

AdenosinereceptoragonistsmaycausebronchoconstrictionandresplratOryCOmPrOmise．  

Forpati飢tSwithkn0wnOrSuSPeCtedbronchoconstrictivedisease，ChromicobstruCtive  
Pulmonarydisease（COPD）orasdlma，aPprOPriatebronchodilatortherapyandresuscitative  
measureSShouldbeavaihblepriortoLexiscanadmimistration［seeOver（わsage（10）and  
Pα〟e乃JCo〟那e肋g坤r〝7αわわ乃（17．3）】．   

Theincidenceofbronchoconstriction（FEVlreducdon＞15％frombaseline）wasassessedin  
twoclinicalstudies・Inarandomized，COntrOlledstudyof49patientswithmoderatetosevere  

COPD，therateofbronchoconstrictionwas12％and6％，fbrtheLexiscanandplacebo  
groups，reSpeCtively．Inarandomized，COntrOlledstudyof48patientswithmi1dtomoderate  
asthmaⅥ九ohadpreviouslybeenshowntohavebronchoconstrictivereacdonstoadenosine  
monophosphate，therateofbronchoconstrictionwasthesame（4％）forboththeLexiscanand  
Placebogroups．Inbothstudies，dyspneawasreportedasanadversereactionintheLexiscan  

group（61％fbrpatientswithCOPD；34％fbrpatientswithasthma）whilenosubiectsinthe  
Placebogroupexperienceddyspnea．   

6  ADVERSE REACTIONS 

BecauseclinicaltrialsareconductedunderwidelyvarylngCOnditions，adversereactionrates  
ObservedintheclinicaltrialsofadrugCannOtbedirectlycomparedtoratesintheclinlcal  
trialsofanotherdrugandmaynotrenecttheratesobservedinpractice．   

Duringclinicaldevelopment，1，651subjectswereexposedtoLexiscan，withmostreceivlng  

O．4mgasarapid（≦10seconds）intravenousiI毎ection．Mostofthesesubjectsreceived  
Lexiscanjntwoclinicalstudiesthatenrolledpatientswhohadnohistoryofbronchospastic  
lungdiseaseaswellasnohistoryofacardiacconductionblockofgreaterthannrstdegree  
AVblock，，eXCePtforpatientswithfunctionlngarti頁cialpacemakers．Inthesestudies  
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Table 2 

RhythmorConductionAbtLOrmalitieskinStudiesIBLnd2  

Lほis亡an   Adenoscan  

N／Neval胴ble（％）   Ⅳ／Nevalu乱ble（％）   

RhythmorconductionabnomlalitiesT   332／1275（26％）   192／645（30％）   

Mly也mabnomali也es   260／1275（20％）   131／645（20％）   

PACs   86ハ274（7％）   57／645（9％）   

PVCs   179／1274（14％）   79／645（12％）   

1StdegreeAVblock（PRproIongation  34／1209（3％）   43／618（7％）   

＞220msec）  

2mddegreeA，Vblock   1／1209（0．1％）   9／618（l％）   

AVconductionabnormalitleS（0血erthan  1／1209（0．1％）   0／618（0％）   

AVblocks）  

Venけicularconductionabnormalities   64／1152（6％）   31／5別（5％）   

■12－leadECGswererecordedbefbreandfortq）tO2hrsafterdosing  

†includesrhydmal）nOrmalities（P4Cs，PVCs，atrialfibri11ation／nutter，Wanderingatrialpacemaker，   

SuPraVenbicularorvenbiculaqarrhy也Inia）orconductionabnormalitleS，includingAVblock  

7  DRUG INTERACTIONS 

NofomiphamacokineticdruginteractionstudieshavebeenconductedwithLexiscan．   

7．1 EffbctsofOtherDrugSOnLexiscan  

・Methylxanthines（e．g．，Ca脆ineandtheophy11ine）arenon－SPeCincadenosinereceptor   
antagOnistsandmayinterfbrewiththevasodilationactivityofLexiscan［seeClinical   
Pharmacol咽ノ（12．2）andPatientCounseling坤rmatlOn（17．1）］．Patientsshouldavoid   
COnSumptlOnOfanyprOductscontainlngmethylxanthinesaswellasanydrugSCOntainlng   
theophyllineforatleast12hoursbeforeLexiscanadministration．Aminophyllinemaybe   
usedtoattenuatesevereorpersistentadversereactionstoLexiscan［seeOverd）Sage   

（10）】．  

●Inclinicalstudies，Lexiscanwasadmimisteredtopati飢tStakingothercardioactivedrugS  

（i．e．，β一blockers，CalciumChannelblockers，ACEinhibitors，nitrates，Cardiacglycosides，   

andangiotensinreceptorblockers）withoutreportedadversereactionsorapparentefrヒcts   

Onefficaqy，  

・Dipyridam01emaychangetheef托ctsofLexiscan．Whenpossible，withhold   

dipyridam01eforatleasttwodayspnortoLexiscanadministration．  
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7．2 Em光tOrLexiscanonO仙erI）rugs  

LexiscanisnotknowntoinhibitthemetabolismofsubstratesforCYPIA2，CYP2C8，  
CYP2C9，CYP2C19，CYP2D6，OrCYP3A4inhmanlivermicrosomes，indicahgthatitis  
un1ikelytoalterthephamacokineticsofdrugSmetabolizedbythesecytodhromeP450  
e呵meS・  

S  t）SEINSPECIFICPOPULATIONS  

＄．1 Ⅰ，叩乱mqr  

PregnancyCategoryC：  
Therearenoadequatewell－COntrOlledstudieswithLexiscaninpregnantWOmen．Lexiscan  
ShouldbeusedduringpregnanCyOnlyifthepotentialbene丘ttothepadentJuStinesthe  

POtendalrisktothefetus．   

ReproductivestudiesinratsshowedthatregadenosondoseslOand20timesthem批imum  
recomrrmdedhumandose（MRHD）basedonbodysur払cearea，CauSedreducedfbtalbody  
Weightsandsigni丘cantossificationdelaysinfbre－andhindlimbphalangesandmetatarsals；  
however，matemaltoxicibTalsooccurredatthesedoses．Skeletalvahadonswereincreased  

inal1trea（edgroups．Inrabbits，therewerenoteratogenicelrbctsinof粘pringatregadenoson  

doses4timestheMRfD，althoughsignsofmatemaltoxicityoccurredatthisdose．At  
regadmosondosesequivalentto12and20timestheMRm，matemaltoxicityoccumd  

alongwithincreasedembzyo－fbtal1ossandfbtalmalformations．1tisnotclearw鮎血er  
malformationsthatoccurredatmatemal1ytoxicdosesofregadenosoninbothanimalspecies  

Wereduetofbtaldruge蝕ctsoronlytothematernaltoxice飴cts．   

Becauseanimalsreceivedrepeateddosesofregadcnoson，theirexposurewassigni負candy  

higherthanthatachievedwiththestandardsingledoseadnmisteredtohumns【seeAnimal  
rb扇coわ紗′α乃d劫αr〝‡αCOわ紗（13．2）】．   

＄．3 Nu円ingMo仙ers  

Itisnotkn0wnWhetherLexiscanisexcretedinhumanmi1k．BecausemanydrugSare  

excretedinhmanmi1kandbecauseofthepotemialforseriousadversereactions録om  
Lexiscaninnurslngin血1tS，thedecisiontointerruPtnurSinga鮎radmimistrationofLexiscan  
OrnOttOadministerLexiscan，ShouldtakeintoaccoumttheimportanCeOfthedrugtOthe  

mother．BasedonthepharmacokineticsofLexiscan，itshouldbeclearedlOhoursa且er  
administradon．Therefore，nurSlngWOmenmayCOnSiderinterruptlngnurSingforlOhours  
afteradministration．  

乱4  PediatdcUse  
Safbtyandeffbctivenessinpediatricpatients（＜18yearSOfage）havenotbeenestablished．   

乳5  GedatIjcUse  

Ofthel，337patientsreceivlngLexiscaninStudiesland2，56％were65yearsofageand  

OVerand24％were75yearsofageandover．Olderpatients（≧75yeaTSOfage）hadasimi1ar   
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adverseeventpronle？OmParedtoyoungerpatients（＜65yearsofage），buthadahigher  

incidenceofhypotenslOn（2％vs．＜1％）．   

10  0VもRDOSAGE  
LexiscanOVerdosagemayresultinseriousreactions［ゞee陥rningsandPrecautions（5）］．In  

astu＊ofhe血血yvolunteerS，SymPtOmSOfflushing，dizzinessandincreasedheartratewere  

assessedasintolerableatLexiscandosesgrea（erthanO．02mg此g．   

Amot）hv11inetoReverseE脆cts  
Amophyllinem野beadministeredindosesrangingfbm50mgto250mgbyslow  
intravenousi両ect10n（50mgto100mgover30JOseconds）toattenuatesevereand／or  
PerSistentadversereacticnstoLexiscan．   

11  DESCR∫PTION  ・  

RegadenosonisanA2Aadenosinereceptoragomistthatisacoronaryvasodilator【seeClinical  
Pharmacol咽′（12．1）］．Regadenosonischemicallydescribedasadenosine，2－［4－  

［（methylamino）carbonyl】－1月ーPyraZOl－1サ1】－，mOnOhydrate．ItsstruCturalformulais：  

ThemolecularformulaforregadenosonisC15H18N805・H20anditsmolecularWeightis  
408．37．   

Lexiscanisasterile，nOnpyrOgenicsolutionforintravenousllt）eCtion．Thesolutionisclear  

andcolodess・EachlmLinthe5－mLvialorpre－fi11edsynngecontainsO．084mgof  

regadenosonmonohydrate，COrreSPOndingtoO．08mgregadenosononananhydrousbasis，  

10・9mgdibasicsodiumphosphatedihydrateor8．7mgdibasicsodiumphosphateanhydrous，  

5・4mgmonobasicsodiumphosphatemonohydrate，150mgpropyleneglycol，1mgedetate  

disodiumdihydrate，andWaterfbrIqiection，withpHbetween6．3and7．7．   

12  CLINICALPHARMACOLOGY  

12．1 MechanismorAc鵬on  

Regadenosonisalowafnnityagonist（K＝13pM）fbrtheA2Aadenosinereceptor，withat  

leastlO－fo1dlowerafnnltyfortheAladenosinereceptor（Ki＞16．5pM），andweak，ifany，  

afnnityfbrtheA2BZndA3adenosinereceptors．ActivationoftheA2Aadenosinereceptorby  

regadenosonproducescoronaryvasodilationandincreasescoronarybloodflow（CBF）．   
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uユ ーhmacodynami郎  
・Corona巧′以00dFlow  

LexiscancausesarapidincreaseinCBFwhichissustainedforashortduration．Inp  
undergoingcoronarycatheterization，Pulsed－WaVeDopplerultrasonographywasusedto  
meastuetheaveragepeakvelocity（APV）ofcoronarybloodflowbeforeandupto  
30minutesafteradTninistrationofregad飢OSOn（0．4n％irrtravmous吋）．MeanAPV  

increasedtogreatertharrtwicebaselmeby30secondsanddecreasedtolessthantwicethe  
baselinelevelwithinlOminutes［seeClinicalPharmacology（12．3）］．   

Myocardialuptakeoftheradiopharmwe血icalisproportionaltoCBF．BecauseLexiscan  
increasesbloodflowinnormalcoronaryarterieswithlittleornoincreaseinstenoticarteries，  
Lexiscancausesrelativelylessuptakeoftheradiophamuticalinvascularterritories  
ヲuPPliedbystenoticarmies・MPIintensib，aAerLexiscanadmimistrationisthereforegreater  

lnareaSPerbedbynormalrelativetostenosedarttries．   

E飴ctofAm血obhvlline  

血nophylline（100mg，administeredbyslowivirjectionover60seconds）irtiected  

lminuteaRerO．4mgLexiscBLninsubjectsundergolngCardiaccatheteri加ion，WaSShowntO  

Shortenthedur如ionofthecoronarybloodflowresponsetoLexiscanasmeasuredbypulsed－  
WaVeDopplerultrasonography［seeOverdbsqge（10）］．   

E餓畑Ⅷ日通晩i鱒  

Aplacebowtro11edclinicalstudyassessedthee飴ctsoforalc曲ine（200mg）onthe  
regadenoson－inducedincreaseincoronaryflowreserve（CFR）usingpositronemission  

tomographyげET）withradiolabeledwater．Healthys叫ectstookcaffbine200mgorallyor  
Placeboapproximale吋2hotJrSPriortoLexiscanadministration．FollowingLexiscan  
administration，themedianCFRincaffbinatedsd句ectswas92％oftheCFRinnon－  
CafrtinatedsubiecIs卜e・e［）nJgI，7（er‘7（1L（，nS（7．1）andJbtLt，nL（bzL17∫e［t17gル！hrmutL（，17（17．HJ．   

● HemodymicE飴cts  

Inclimicalstudies，them勾0rityofpahentshadanincreaseinheartrateandadecreasein  

bloodpressurewithip45minutesafteradministra也onofLexiscan．Maximumhemodynamic  

Changesa氏erLexiscanorAdenoscaninStudiesland2a陀Sum7uuizedinTable3．  
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Table 3 

HemodynamicE恥c触hS仙diesland2  
VitalSignPammeter   Lexiscan   Adenosc8n  

Ⅳ＝1，337   Ⅳ＝占78   

Heart Rate 

＞100bpm   22％   13％   

increase＞40bpm   5％   3％   

SystohcBlo∝l什essure   

＜90mHg   2％   3％  

decrease＞35mmHg  7％  8％  

DiastohcBloodPressure   

＜50mmHg  2％  4％   

decrease＞25mmHg   4％   5％   

・RespiratoryEBbcts  

TheA2BandA3adenosinereceptorshavebeeniq）1icatedinthepahophysiologyof  
bronchoconstrictioninsusCePtibleindividuals（i．e．，aSthmatics）．Ininvitrostudies，  
regadenosonhasnotbeenshowntohaveappreciablebindingafnmityfortheA2BandA3  

adenosinereceptors．   

uj Phmacokne偵cs  
InhealthyvolunteerS，theregadenosonplasmaconc印tration－timeprofi1eismulti－  
exponemialinnatureandbestchaTaCterizedby3－COmPartmentmOdel．Themaximalplasma  

COnCentrationofregadenosonisachievedwithin1to4minutesafterlqeCtionofLexiscan  
andparallelstheonsetofthephamodymicresponse．TYlehalfllifbofthisimitialphaseis  
approximately2to4mindes．Anintermediatephasefbllows，withahalf・lifbonaverageof  

30minutescoincidingwithlossofthephamacodymice飴ct・Thetem血alphasecnSists  
Ofadeclineinplasmaconcentrationwithahalfllifeofapproximately2hours［seeClintcal  
Pharmacology（12．2）］．WthinthedoserangeOfO．3－20pgrkginhealthysu旬ects，ClearanCe，  

terminalhalf－1ifborvolumeOfdistributiondonotappeardependentuponthedose．   

Apopulationpharmacokineticanalysisincludingdatafromsubjectsandpatients  
demonstratedthatregadenosonclearancedecreasesinparal1elwithareducdonincreatinine  
ClearanCeandclearanCeincreaseswithincreasedbodyweight．Age，gender，andracehave  
minlmalefrbctsonthepharmacokineticsofregadenoson．   

SDeCialPot）ulations  

Renalb｝DT”redPatients：Thedisposltionofregadenosonwasstudiedin18su  
†ariopsdegreesofrenal鮎nctionandin6healthysubiects・Withincreasingrenal  

1mpalrment，舟ommi1d（CLcr50to＜80mL／min）tomoderate（CLcr30to＜50niL／min）to  
SeVererenalimpairment（CLcr＜30mL／min），the丘■aCtionofregadenosonexcreted   
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un血皿gedinurineandtherenalclearancedecreased，reSul血ginincreasedelimination  

halfllivesandAUCvaluescomparedtoheal叫subjects（CLcr≧80mL／min）．However，the  
mimumobservedplasmaconcentratimsaswellasvolumeSOfdistributionesdmateswere  
Sindaramsthegroups．T鮎plasmaconcentration一也mepro別eswerenotsignincantly  

alteredintheeadystagesafterdosingwhenmostphamncologiceBbctsareObserved．No  
dosea句ustmentisneededinpatientswithrenalinvairment．   

PatientswithBuSkzgeRenalDisease：Thepharmacokineticsofregadenosoninpatientson  
diaJysishasnolbeenassessed．   

御Calb）坤red拗enls：Theinfluenceofhepaticimpairmmtonthe  
Pharmacokineticsofregadenosonhasnotbeenevaluated．Becausegreaterthan55％ofthe  

doseisexcretedintheurine 
． 

PhuTaCOlogicefEbctsareobserved，nOdosea4iustmentisneededinpadentswithhepatic  
lmpmt   

Geriatric加ents：Basedonapopul血onpharrrncokineticanalysis，agehasaminor  

in幻uenceonthe匝Okineticsofregadenoson．Nodosea句Ⅶ；仕ne山isneededinelderly  

p融i飢tS．   

M血01ism  
ThemetabolismofregadenosonisunknowninhtmanS．Incub独onwithrat，dog，andhman  
1ivermicrosomesaswe11ashumanhepatocytesproducednodetectablemetabolitesof  
r喝如飢00On．   

Excr血on  

Inhealthyvolurrteers，57％ofther喝adenosondoseisexcretedunChangedintheサne  

（range19－77％），withanaVeragePlasmarenalclearanCear0und450mL／min，i．e．，IneXCeSS  
Oftheglomeru1arAltrationrate．nisindicatesthatrenaltubularsecretionplaysarolein  
regadenosonelimination．   

13  NONCLINICALTOXICOLOGY  

13・1 C＆rCinogenesis，Mutagenesis，JmpirmentorFertiIity  

RegadenosonwasnegativeintheAmesbacterialm血tionassay，Chrom讐Omalaberration  

assayinChinesehalnSterOVary（CHO）cells，andmousebonerrmwrmcronucleusassay．   

Long－termanimalstudieshavenotbeenconductedtoevaluateLexiscan’scarcinogenic  
POtentialorpotemialeffbctsonfbrtility，  
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131 Amima）ToxicoIogyandPhaTmaCOlogy  

Ret）rOductiveToxicoloEVStudies  

ReproductionstudieswereconductedinrabbitsandratsuslngdosesofLexiscanthatwere2  
to20times（rats）and4to20times（rabbits）themimumreCOmmendedhumdose  
（MRJtD），basedonbodysurfaceareacomparison．   

Whenadministeredtorabbitsduringorganogenesis，regadenosoncausedmaternaltoxicity  

includingtachypnea，SOR，1iquidorscantfbces，andlocalizedalopeciainal1treatedgroups，  

andcausedreductioninbodyweightandfbedconsumptionatO．3andO．5ndkg／day（12and  

20XMR皿，reSPeCtively）．Atregadenosondosesequivalentto12and20dmestheMW，  
matemaltoxicityoccurredalongwithdecreiLSednumberoflive鎚tuses，reducedfbtalbody  

Weight，andoccurrenceoffetalvariationsandndformations．Atregadenosondoses  

equivalentto20timestheMRfID，reSOrPticnswereincreasedandfhalbodyweights  

reduced．Fetalmalformationsincludedmicrophthalmia（1／116at20XMRHD），interrelated  
Vertebrae／ribalterations（2／145and2／116eachat12and20XMW），andmisaligned  

Caudalvertebrae（3／145at12XMm）．Fetaltoxicitywasonlyobservedatmatemally  

toxicdoses．TrhenoeffbctdoselevelforfetaltoxicityisO．1mgrkg（4XMRHD）．Ano  

e蝕ctdoselevelwasnotidemi負edfbrmatemaltoxicity．   

Whenregadenosonwasadmimisteredtopregnantratsduringtheperiodofm痴Or  
OrganOgeneSis，4／25rats抒omthel．0叩釘kg／daygroup（20XMRHD）andl／25ratsfromthe  

O・8mgn’g（16XMRHD）groupdiedimmediatelyfbllowingthe丘rstdoseofregadenoson．  

Al1damshaddecreasedmotoractivityandonewasgaspingpost－dosing．Atdoses  

≧0・5mgn’g（10XMRm），Tatemaltoxicityincludeddecreasedmotoractivity，qCreaSed  

limbextension，eXCeSSSalivatlOn，andreductioninbodyweightandfeedconsumpt10n．At  

doses≧0・5rngn’g，fetalbodyweightsweresignificantlyreducedandsi騨漬cantOSSi丘cadon  

delaysweてeObservedinfore－andhindhmbphalangeSandmetatarsals・Skeletal  

malformat10nSincludeddelayedossi丘cationoftheskul1（1／167），andhemivertebrapresentat  

athoracicvertebra（1／167），Observedat16－20XMW，andsm山larChesofalumbaTand  

SaCralvertebrae（1／174）observedat2XMRHD．Thenoeffbctdoselevelfbrmatemal  

toxicityisO．1mgn（g／day（2XMRHD）．   

Car血0汀ⅣOpa仕Ⅳ  

Mimimalcardiorrwopathy（nvoqytenecrosisandinflandon）wasobservedinrats  
fbllowingsingledoseadministradonofregadenoson．Increasedincidenceofmimimal  
Cardionwopathywasobservedonday2inmalesatdosesofO．08，0．2andO．8mgn（g（1／5，  

2／5，and5／5）andinfemales（2／5）atO．8mgn（g．Inaseparatestudyinmalerats，themean  

arterialpressurewasdecreasedby30to50％ofbaselinevaluesforupto90minutes  

regadenosondosesofO・2andO・8吋kg，reSpe？tively・Nocardio叩Opathywasnotedinrats  

SaCrinced15daysfo1lowingsingleadministrahonofregadenoson．T≠emechanismofthe  

Cardionwopathyinducedbyregadenosonwasnotelucidatedinthisstudybutwasassociated  

withthehypotensivee飴ctsofregadenoson．Profoundhypotensioninducedbyvasoactive  

drugSisknowntocausecardiomyopdhyinrats．  
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LocdI血血on  

IntravenousadministradonofLexiscantOrabbitsresultedinperiv㌍Cularhemorrhage，Vein   

vasculitis，inflanunadon，thrombosisandnecrosis，withinflarnrnatlOnandthrombosis   
PerSistingthroughd町8（lastobsen・ationda）l）．Peri、’aSCularadministraliono［Lexiscanto   

rabbitsresultedinhemorrhage，inflammation，puStuleformationandepidem血hyperplasia，   

Whichpersistedthroughday8exceptforthehemo血喝eWhi血resoIved．SubcutaneOuS   

administradonofLexiscantorabbitsresultedinhemohhage，aCuteinflarnmadon，and   
necrosis；Onday8rrrusclefiberr6generationwasobserved．  

14  CLTN］CALSTUDIES   

TheefRcaqYandsafbtyofLexiscanWeredetem血edrelativetoAdenoscanintwo   
randomiz？d，double－blindstudies（Studiesland2）in2，015patientswithkn0wnOr   
SuSpeCtdcoronaryanerydiseasewhowereindicatedforphamlogicstressMPI．Atotal   
Ofl，87lofdleSepatierrtshadim喝郎COnSideredvdidfortheprimarye伍cacyevaluation，   
includingl，294（69％）menand577（31％）womenwithamedianageof66years（range   
26－93yearsofage）．Eachpatientrec由vedaninidalstressscanusingAdenoscan（6ィ血nute   

infusionusingadoseofO．14mgn（g／min，withoutexercise）witharadionuclidegatedSPECT   
i画ngprotocol．A氏訂theimitialscan，PatientswererandomizedtoeitherLexiscanOr   
Adenoscan，andreceivedasecondstressscanwiththesameradionuclideinugingprotocolas   
thalusedfbrtheinitialscah．Themedian血nebetweenscanswas7days（rangeofト104   

d町S）．  

Themostcorrmn？訂diovascularhistoriesincludedhypertension（81％），CABG，PTCAor   

Sten也ng（51％），angma（63％），andhistoryofrrwocardialinfarcdon（41％）orar血ythmia   

（33％）；0thermedicalhistoryincludeddiabetes（32％）andCOPD（5％）．Pati飢tSwitha   
recenthistoryofseriousunCOntrOlledventricul訂adwthmia，rryOCardiali血cdon，Or   

unstable叫由na，ahistoryofgreaterthanlS（degreeAVblock，Orwith叩tOm如c   
bradycardia，Sicksinussyndrome，Orahear（tranSPlantwereexcluded，Anumberofpatients   
tookcardioactivemedicationsonthedayofthescan，includingβ－blockers（18％），Calcium   

Channelb）ockers（9％），andnitrates（6％）．Inthepooledstudypopulation，68％ofp  
．hadO－1segmentsshowlngreVerSibledefectsontheinitialscan，24％had2－4segmenb，and   

9％had≧5s喝m飢飴．  

ImageAEreerrMmt   

ComparisonoftheimagesobtainedwithLexiscantothoseobtainedwithAdenoscanwas   
performedasfo1lows．Usingdle17－SegmentmOdel，thenumberofsegmentsshowing   

revusibleperfusiondefbctwascalculatedfortheimitialAdenoscanstudyandfbrthe   
randomizedstudyobtainedusingLexiscanorAdenoscan．Theagreementratefortheimage   
ObtainedwithLexiscanOrAdenoscanrelativetotheimitialAdenoscan1mageWaSCalculated   
bydetermininghowfrequentbTthepatientsassignedtoeadlimi鶴alAdenoscanCategOry（0－l，   
2」l，5－17reversiblesegments）wereplacedinthesamecategorywiththerandomizedscan．   
TheagreerrmtratesfbrLexiscanandAdenoscanWereCalculatedastheaverageofthe   

agreementratesacrossthethreecategoriesdeteminedbytheimitiscan．Studiesland2  
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eachdemonstratedthatLexiscanissimi1artoAdenoscaninassessingtheextentofreversible  
perfusionabnormalities（Table4）．  

Table4  

AgreementRateshS血dieslamd2  

16  HOWSUPPLIED／STORAGEANDHANDLING  

Lexiscanissuppliedasasterile，PreServative一打eesolutioncontaimingO．08mg／mL  

regadenosoninthefb1lowlngPaCkages：   

・Single－uSe5mLvials（NDCO469－6501－05）．  

・Single－use5mLpre－nlledplasticAnsyr⑧syringeswith1uer－lockntting   
（NDCO469－650ト89）．  

Storeatcontrolledroomtemperature，250C（770F）；eXCurSionspemittedto150to30OC  
（590－860F），   

17  PATIENTCOtTNSELINGINFORMATION  

17．1 Me仙yka血himeC¢m和mptiom  

PatientsshouldbeinstruCtedtoavoidconsumptlOnofanyproductscontainlng  
methylxanthines，includingcaffbinatedcofEbe，teaOrOthercafrbinatedbeverages，Cafftiner  
COntairungdrugproducts，andtheophyllinefbratleast12hoursbeforeascheduled  
radionuclideMPI．  

17．ヱ CommonReat：dons  

PriortoLexiscanadministration，patientsshouldbeinfbrmedofthemostcommonreactions  
（suchasshortnessofbreath，headacheandflushing）thathavebeenreportedinassociation  
withLexiscanduringMPI．   

17．3 PatientswithCOPDorAsthma  

PatientswithCOPDorasthmashouldbeinfbrmedtodiscusStheirresplratOryhistoryand  
administradonofpre－andpost－Studybronchodilatortherapywiththeirclinlcianbefore  
SChedulinganMPIstudywithLexiscan．  
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M∬keted吋：  

Aste11asPharmaUS，Inc．  

Deerfield，IL60015   

ViaisManufacturedby：  
BaxterPharmaceuticalSolutionsLLC  

Bloomin釘On，IN47403   

SyringesManufacttmdby：  
Hosplra，Inc．  

LakeForest，IL60045USA   

OnlyLexiscanisthetrademarkofAstellasUSLLC．0thertrademarkslistedbelongtotheir  
respectiveowners．  
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