
長期投与試験（】05例、52週間投与、0．25～1nlg／回）において、   
主要評価項巨：1であるHbAlし†偵（平均値±標準偏差）は投与開始   
前の7，10±0．59％に対し最終評価時では6．27±0ぷ3％（変化量   
－0．掴±0．55％）に低下し、良好な血糖コントロールが維持さ   
れた29）。更に、l馳Al（、鱒6う％東灘の割合ほ投与瀾婚前9．5％   
‖り／′105例）に対L、最終評価時でb5．アワも（∽／′1（J5例）に増加Lた。  

2．食事療法・連動療法に加えてα－グルコシターゼ阻害剤で効果   
不十分な2型糖尿病   
丹仙25rl唱、0加1g又は1nlgを1r］3伸毎食直前ほ週間投うし   
たとき、主要評価項目である最終評価時におけるIlbAl（二値の変   
化量は以Fのとおりであった30）。  

■取扱い上の注意  

本剤は吸湿により硬度が低卜するため防湿性のPTPを使用して  
いる。使用直前にPTPから取り出すよう注意すること。   

■包装（藁）  

シュアポスト錠0．25nlg：［1汀P］川0錠（10錠×】0）、  
210錠（21錠×10）、  
50n錠（1∩錠×5り）  

シュアポスト錠軋5mg：［PTP］100錠（川錠×10）、  
210錠（21錠×川）、  
500綻（川錠×5り）  

■主要文献  
り大日本住友製薬資料：俊次成人男性における薬物動態（fけいり投   

与）  

21大日本住友製薬資料：食事による薬物動態への影響  
3ノ大日本住友製薬資料：バイオアベイラビリティ試験  
射大日本住友製薬資料：2型糖尿病患者における薬物動態  
巨大l］本住友製薬資料：高齢者における薬物動態  
6）大R本住友製薬資料：肝機能障害患者における薬物動態  
丁ノ大日本住友製薬資料：腎機能障害患者における薬物動態  
只）人IJ本住友製薬資料：α－グルコシダーゼ阻害剤瀾用時の東物   

動態  
り）大日本住友製薬資料：血菜タンパク結合率  
1加太し1本住友製薬資料：健磯成人男性におけるレバグリニドの   

代謝及び排泄  
11リ（日本住友製薬資料：ヒト肝ミクロソームを用いたCYP阻害   

作用の検討  
IZ）Nie111j，M．etai．：Clin．P71ar汀ほCOl．Ther．，77：468，2005  
13）K∂JOSaari，丁．丁．e†a】∴Clin．Pharmaco】．Tr】er．，78：388，20り5  
14）NielTli，M．etal．：Diabe†0logla，46：347，21）（）3  
15）大【］本住友製薬資料：シメチジンとの薬物珊7工作用  
＝））人H本住友製薬資料：ケトコナゾールとの薬物相互作用  
17）大日本住友製薬資料：リファンピシンとの薬物相互作用  
18）Bidstrup，TB．etal．：Eur．］．Clin．Pharmacol．，60：lO9，   

2004  
19j大日本住友製薬資料：シンパスタチンとの薬物相互作用  
2月〉大【］本住友製薬資料：経fコ避妊薬との薬物相互作用  
2】ノ大日本住友製薬資料：ニフェジピンとの薬物相互作用  
22）Niemj，M．etal．：Clin．PharlnaCOl．Ther．，70：58，200l  
23）Niemi，M．etal．：Br．］．C］in．Ⅰ〕harmaco】．，57：441，2004  
Z4）大日本住友製薬資料：ジゴキシンとの薬物相互作用  
2ニ）大日本住友製薬資料：ワルファリンとの英物相互作用  
26）入日本住友製薬資料：テオフイリンとの薬物相互作用  
27）大日本住友製薬資料：単剤後期第2相試験  
23）大首本住友製薬資料：噂剤突発対照比較試験（投稿準備中）  
29一大日本住友製薬資料：単剤長期投与試験  

30）大日本住友製薬資料：α－GI剤併用後期第2相試験  
31）大日本住友製薬資料：α－GI剤併用長期投与試験  
32リ（日本住友製薬資料：健康成人用性における薬物動態及び衆   

力学的特性（反復投与）  
33）大日本住友製薬資料：レバグリニドの血糖上昇抑制作用（正常   

ラット）  

34）大日本住友製薬資料：レバグリニドの血糖上昇抑制作用（Goto   
Kakizakiラット）  

35）Gromadaい丁．etal．：Diabetolngia，38：l（）25，1995  
：う†1）Fuhlend（）l－ff，］．etal．：Diabetes，47：345，】998  

37）IIansen，A九1．e†al．：Diabetes，f；l：27日！），2002   

■文献請求先、製品に関するお問い合わせ先  

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。  
大日本住友製薬株式会社  
〒553－0001大阪市福島区海老江15－51  

平均伯±標準偏差（鋸％信頼透間）   

長期投与試験（l甜例、52又は64週間投与、り．25～lnュ釘回）にお   
いて、主要評価項I］であるⅠIbAl（二値（平均値±標準偏差）は投   
与・開始前の7．38±〔）．8（1％に対し、最終評価時では6．29±〔）．70％   

r変化量一1．09±0．76％）に低下し、良好な血糖コントロールが   
維持された：51′∴更に、打bAl（二倍6．5ワも未満の割合ほ投与開始前  

（；．49い7／109例）に対し、最終評価時で（う3．3％（69／109例）であっ   

た。  

■薬効薬理  

1．血糖上昇抑制作用  
（1）健康成人男性（う例に本剤1mgを1日3回食伯前に5日間反復  

経＝投与したとき、食後早期のインスリン追加分泌が促進ざ  
れ、血糖値上昇が抑制された32）。  

0  50  12〔）  「BD  

食事開始後経過時間（分）  

24D  300  

（2）正常ラット及び非肥満糖尿病モデル動物であるGoto－  
Kalくjzakiラットに経【一挺与すると、インスリン分泌を促進し、  
グルコース負荷後の血糖上昇を抑制する臥34、■  

2．作用機序   
スルホニルウレア受容体を介し、ATP感受性カリウムチャネル   
を閉鎖することにより、膵β細胞からのインスリン分泌を促進   
する35）・碑・37）  

■有効成分に関する理化学的知見  

一般名：レバグリニド Repaglinide  
化学名：（十ト（Sト2一一Ethoxy4【2一［3methyト1¶  

（2－piperidinoplュenlrりbutlrlanlinoト2  
くすり情報センター  0ⅩOeth171】benzojcacjd  

構造式：  cH。            j   TEL O120・034・389  

しふ  

分子式：〔127Ⅰ才：き6N204  

分子量：452．59  

性 状：白色～灰白色の精l枯性の粉末である。メタノーJレ、ジク  
ロロメタン及びN，N－ジメチ′レホルムアミドに溶けやす  

く、アセトニトリ′レにやや溶けやすく、水にほとんど溶  

けない。  

製造販売元  

大日本住友製薬株式会社  
大阪市中央区道修町2－6－8  

提携  

ノポノルディスクA／Sデンマーク  

芭∴登録商標（ノボノルディスクA／S所有）  
tJlr）（；   

一 5Ⅶ  



（新開発表用）  

口  販売名   フエブリク錠10mg、フエブリク錠20mg、フエブリク錠40mg   

2  一般名   フェブキソスタット（F由皿OStat）   

3  申請者名   帝人ファーマ株式会社   

4  成分・含量   フエブリク錠10mg（1錠中フェブキソスタット10mg含有）  
フエブリク錠20mg（1錠中フェブキソスタット20mg含有）  

フエブリク錠40mg（1錠中フエブキソスタット40mg含有）   

5  用法・用量   通常、成人にはフェブキソスタットとして1日10mgより開始し、1日  

1回経口投与する。その後は血中尿酸値を確認しながら必要に応じて  

徐々に増量する。維持量は通常1日1回40mgで、患者の状態に応じて  

適宜増減するが、最大投与量は1日1回60mgとする。   

6  効能・効果   痛風、高尿酸血症   

7  備考   ・「添付文書（案）」は、別紙として添付  

・本剤は、キサンチンオキシダーゼ阻害剤である。   

－1一   



フエブリク錠10mg  

フエブリク錠20mg  

フエブリク錠40mg  

●  
添付文書（案）  

●   

帝人ファーマ株式会社   
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1．8 添付文書（案）  

1．8．1添付文書（案）  

2011年 目作成（第1版）  
日本標準商品分類番号  

承認番号  10mg  

20mg  

40mg  

薬価収載  薬価基準未収載   

販売開始  

国際誕生   2008年4月  

非プリン型選択的キサンテンオキシダーゼ阻害剤  

高尻軽血症治療剤  

フエブリク⑧錠10mg  

フエブリク「風錠20mg  

フェブt」ク㊨錠40mg  

フェブキソスタット製剤  

Feburic≡TabJets lO mg，20mg，40mg  

【貯  法】室温保存  

【使用期限】外箱に表示  

【用法・用量】  

通常、成人にはフェブキソスタットとして1日10nlgより  

開始し、1日l回経口投与する。その後は血中尿酸値を確  

認しながら必要に応じて徐々に増量する。維持量は通常】  

日1回40mgで、患者の状態に応じて適宜増減するが、最  

大投与量は1日l回601mgとする。   

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞  

尿酸降下薬による治療初期には、血中尿酸値の急激な低F  

によl′）痛風関節炎（痛風発作）が誘発されることがあるの  

で、本剤の投与は101mgl日】回から開始し、投与開始か  
ら2週間以降に2伽1gl日】回、投与開始から6週間以降  
に40Il唱1日l回投与とするなど、徐々に増量すること（「臨  

床成績」の項参照）。なお、増量後は経過を十分に観察す   

ること。  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

1．本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

2．メルカプトフ〉リン水和物又はアザチオブリンを投与中の患   

者〔「相互作用」の項参照〕  

【組成・性状】  

販売名  フエブリク  フエブリク  フエブリウ  

錠10mg   錠20Illg   錠40mg   

剤形  錠剤   

有  フェブキソスタット  

効  

成  10111g   20nlg   401ng   

分   

添加物  乳糖、部分アルファー化デンプン、ヒドロ  

キシナロビルセルロース、  

クロスカルメロースナトリウム、ステアリ  

ン酸マグネシウム、ヒプロメロース、マウ  

ロゴール   

色調・性状    白色～微黄 白色～微黄色、円形の割線  
色、円形の  入りフイルムコーティング  

フイルム  

コーティン  

グ錠   

側面  

大きさ   直径  約7nlIll   約7Illnl   約9111nl  

外形   表面          裏面                               厚さ  約3nlnl  約3mlⅥ  約4mm  賞t    約132nlg  約152mg  約261mg  識別コード    TJNFET：10  TJNFET：20  TJNFET：40   

【使用上の注意】  

ト 慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）   
（1）重度の腎機能障害のある患者‖吏用経験が少なく安全  

性が確立していなし〕］   

（2）肝機能障害のある患者［使用経験が少なく安全性が確  

立していない］   

2．重要な基本的注意  
（l）本剤は尿酸降下薬であり、痛風関節炎（痛風発作）発  

現時に血中尿酸値を低下させると痛風関節炎（痛風発  

作）を増悪させるおそわがあるため、本剤投与前に痛  

風関節炎（痛風発作）が認めらかた場合は、症状がお  

さまるまで、本剤の投与を開始しないこと。また、本  

剤投与中に痛風関節炎（痛風発作）が発現した場合に  

は、本剤の用量を変更することなく投与を碓続し、症  
状によりコルヒチン、非ステロイド性抗炎症剤、副腎  

皮質ステロイド等を併用すること。  
（2）本剤投与中は甲状腺関連の所見の有無を確認し、異常  

が認めらわた場合には甲状腺機能関連の検査を実施す  

ること。   

【効能・効果】  

痛風、高尿酸血症   

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞  

（1）本剤の適用にあたっては、最新の治療指針等を参考  

に、薬物治療が必要とされる患者を対象とすること。  

（2）女性患者における安全性及び有効性は確立していな  

い。〔使用経験が少なし）。〕  

－1－  
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状態を十分に観察し、異常が認められた場合には適切   

な処置を行うこと。   

2）過敏症（頻度不明）：全身性皮疹、発疹などの過敏症   

があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常   

が認められた場合には適切な処置を行うこと。   

（2）その他の副作用   

以下の副作用が認められた場合には、症状に応じて減量、   

投与中止などの適切な処置を行うこと。  

3．相互作用  

（1）併用禁忌（併用しないこと）  

薬剤名等  臨床症状・措置方法  機序■危険因子   

メルカプトプリン  骨髄抑制等の副作  アザチオブリンの代謝   
水和物   用を増強する可能性  物メルカプトプリンの   
（ロイケリン）  がある。   代謝酵素であるキサン   

アザチオブリン  チンオキシダーゼの阻   

（イムラン、アザ  害により、メルカプト   

ニン）  プリンの血中過度が上  
昇することがアロプリ  

ノール（類薬）で知ら  

れている。本剤もキサ  
ンテンオキシダーゼ阻  

害作用をもつことか  
ら、同様の可能性があ  
る。   

頻度不明  1～5 ％未満   1％未満   

内分泌  TSH増加   

系  

神経系  頭痛注】ノ  手足のしびれ感、  

浮動性めまい、  

傾眠   

心臓  心電図異常   

胃腸  下痢、腹部不快  

感、悪心、腹痛   

肝・胆道  肝機能検査値  

系  異常〔ALT（  

GPT）増加、  

AST（GOT）  

増加、†－GTP  

増加等〕  

皮膚  発疹   

筋骨格  関節痛   四肢痛、四肢不  

系  快感、CK（CPK）  

増加   

腎及び  β一NアセテルDグ  

尿路  ルコサミニダーゼ  

増加、尿中β2ミ  

クログロブリン増  

加   

その他  倦怠感、口渇、血  

中トリグリセリド  

増加、CRP増加  

（2）併用注意（併用に注意すること）  

薬剤名等  臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

ピダラビン   幻覚、振戦、神縫  ビタラビンの代謝酵素  

障害等のビダラビン  であるキサンチンオキ  

の副作用を増強する  シダーゼ の阻害によ  

可能性がある。   り、ビダラビンの代謝  

を抑制し、作用を増強  

させることがアロプリ  

ノール（類薬）で知ら  

れている。本剤もキサ  

ンチンオキシダーゼ阻  

善作用をもつことか  

ら、同様の可能性があ  

る。   
ジダノシン   ジダノシンの血中濃  ジダノシンの代謝酵素  

度が上昇する可能性  であるキサンチンオキ  

がある。   シダーゼの阻害によ  

本剤と併用する場合  り、健康成人及びHIV  

ま、ジグノシンの投  患者においてジダノシ  

与量に注意するこ  ンのCl¶aX及びAUCが  

と。   上昇することがアロフ  

リノール（類薬）で知  

られている。本剤もキ  

サンテンオキシダーゼ  

阻害作用をもつことか  

ら、同様の可能性があ  

る。   

注l）国内の臨床試験では認めらかず、外国において認め  

らわている。   

5．高齢者への投与  
一般に高齢者では生理機能が低下していることが多いた  

め、患者の状態を観察し、十分に注意しながら本剤を投  

与すること。   

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与   
（‖ 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療  

上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ  
投与すること。［妊娠中の投与に関する安全性は確立  

していなし）】   

（2）授乳中の婦人には、本剤投与中は授乳を避けさせる  

こと。〔動物美顔（ラット）で本剤が乳汁中に移行す  

ることが報告されている。また、動物実験（ラットに  

おける出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関  
する試験）の12nlg／kg／日（60mg／日でのヒトの血簗中  

曝露量の11．1倍）以上で出生児の腎臓にキサンテンと  

推定される結晶沈着あるいは結石、48mg化釘日（60  
mg／日でのヒトの血粟中曝露星の39．3倍）で離乳率の  

低下、体重低値などの発育抑制、甲状腺の大型化及び  
甲状腺重量増加の傾向が認めらわている。Ijl   

4．副作用   

承認時までの安全性評価対象l，027例中228例（22．2％）   

に副作用（臨床検査値の晃常を含む）が認めらゎた。内訳   

は、自他覚的副作用が80例（7．8 ％）、臨床検査値異常が   

81例（7．9％）、痛風関節炎は105例（10．2 ％）であった。   

主な自他覚的副作用は関節痛12例（l、2 ％）、四肢不   

快感9例（0．9 ％）、四肢痛9例（0．9 ％）、下痢8例   
（0．8 ％）、倦怠感5例（0．5 ％）等であー」た。副作用   

とされた臨床検査値の異常は、肝機能検査値異常36例   

（3．5 ％）、TSH増加9例（0．9 ％）、尿中P2ミクロ   

グロブリン増加8例（0．8％）、CK（CPK）増加5例   

（0．5％）等であった。  

（1）重大な副作用  

l）肝機能障害（頻度不明）：AST（GOT）、ALT（  
GPT）等の上昇を伴う肝機能障害があらわれることがあ  

るので、本剤投与中は定期的に検査を行うなど、患者の  

ー 2 －  
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薬物動態パラメータ  

用量  AUCinr   Cmax   tl／2   tmax  

（ng・b血L）   （n釘mL）   （叫   （hr）   

10mg  
（N＝8）  1537．0±430．9  496．2±166．0  6．2±0．9  1．4±1．1   

20 mg 

（N烹8）   

3296．2±75l．9  1088．3±178．9  6．2±1．1  1．3±0．5   

40 mg 

（N＝8）   

7085．2±1341．2  2270．3±866．7  7．3±1．8  l．2±0．8   

80 mg 

（N＝6）   

13300．5±3032．3  3765．3±100臥3  6．9±1．8  1．9±1．0  

7．小児等への投与  

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安  

全性は確立していない。【使用経験がない】   

8．適用上の注意  

薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTpシートから取り出  
して服用するよう指導することrpTPシートの誤飲によ  

り、硬い鋭角部が食道粘膜に刺入し、更には穿孔を起こ  

して縦隔洞炎等の重篤な合併症を誘発することが報告さ  

れている］。   

9．その他の注意  

げっ歯類を用いた104週間投与によるがん原性試験にお  

いて、最高用量群（ラット24m岩井g／日〔60mg／日での  

ヒトの血液中曝露量の約25（雄）及び26（雌）倍〕、  

マウス18．75mg此g／日〔60mg／日でのヒトの血紫中曝露  

量の約4（雄）及び12（雌）倍〕）の膀胱にキサンチン  

と推定される結晶沈着・結石が認められ、マウスの18．75  

mg／kg／日（雌）及びラットの24mg此g／日（雄）に膀胱  

腫瘍（移行上皮乳頭腫及び移行上皮癌）の発生頻度の増  

加が認められた。マウスでは勝胱にキサンチン結晶・結  
石が生成しない条件下で、勝胱移行上皮の過形成は認め  

られなかった。げっ歯類では、結晶・結石などによる機  
械的刺激が長時間持続することにより、膀胱粘膜の腫瘍  
性変化が誘発されるとの報告がある。また、臨床試験に  

おいて、キサンチン結晶・結石を疑わせる尿沈瘡所見は  
なかった2）。   

【薬物動態】  

1．血祭中濃度  

（1）単回投与  

健康成人男性30例に、フェブキソスタットとして10、   

20、40及び80mgを絶食下で単回経口投与したとき、  
血紫中フェプキソスタットの濃度推移及び薬物動態パラ  
メータは以下のとおりである3）4）。  

（平均値±標準偏差）   

（2）反復投与   

健康成人男性6例に、フエブキソスタットとして40－mg   

を朝食後に1日1回7日間反復経口投与したとき、血簾   

中フエブキソスタット濃度は投与開始後3日で定常状態  

に達し、反復投与による蓄積性は認められなかっ   
た5）。  

用量  観察日  Cmax （n釘mL）  tma又（叫  AUCo，24h （ng・hlゾmL）  l蔓佗（hカ  40m釘日 （N＝6）  l日日  10Ⅰ9，1± 343．2  1．名士0．§  3658．5± 625．6  6．3士1．6   7日目  1299．g± 312．6  1．5±0．3  4442．1± 729．5  8．8土2．2   
（3）反復投与（高尿酸血症患者）   

高尿酸血症患者10例にフエブキソスタット10m釘日で2   

週間、20m釘日を4週間1日1回朝食後に投与したとき、   

投与開始後6週における薬物動態パラメータは以下のと   

おりであった‘）。  

tn隠X   AUCD．24hr   tl佗  投与群   
Cmax         （n〆mL）   （b）   （ng・hr／mL）   t叫   

20mg   
（N＝10）   

541．8±  2．2±1．6   
227．8  

2092．3±  S．2±2．4  
4（；3．2   

（4）食事の影響   

健康成人16例に、フェブキソスタット40mgを食後に   
単回経口投与したとき、空腹時投与に比べて、Cmax及   

びAUChrはそれぞれ28及び18％低下した3）。  

投与群   Cmは   tm且X   AUCiIlr   tI佗  

（n威mL）   （l巾   （ng・hl加L）   （叫   

絶食下投与  2049．1±  Ⅰ．2士0．g  6538．3±  6．8±】．7  （N＝1（i）  782．3   1263．0   
食後投与  145（；．0士  】．g±1．0  532l．6±  6．3±1．5  （N＝16）  514．8   910．4   

2．特殊集団における薬物動態  

（1）腎機能低下患者   

軽度（5例）及び中等度（7例）の腎機能低下患者にフエ   

プキソスタット20mgを1日1回朝食後に7日間反復経口   
投与したとき、投与後7日における軽度腎機能低下群のフ   

ェブキソスタットのCmaxは腎機能正常群（9例）と変わら   

なかったが、AUCo，24hrは腎機能正常群に比較して53％増   

加した。中等度腎機能低下群のCmax及びAUCo，24hrは腎機   

能正常群に比較して、それぞれZ6及び68％増加し   
た7）。   

軽度（6例）、中等度（7例）及び重度（7例）の腎機能低   

下患者にフエブキソスタット80mgを1日1回朝食前に7   

日間反復経口投与したとき、投与後7日におけるフエプキ   

ソスタットのCmaス及びAUCo，24h．は、腎機能正常群（11  

菩各  4ぎ  

－ 3 一   



20101224   

例）に比較して軽度、中等度、重度腎機能低下群でそれぞ   

れ41及び48％、2及び48％、4及び76％上昇した（外国人   

のデータ）g）。  

（2）肝機能低下患者   

軽度（8例）及び中等度（8例）の肝機能低下患者（Child－Pugh   

A、B）にフエブキソスタット80mgを1日1回朝食前に7   

日間反復経口投与したとき、軽度肝機能低下群の投与後7   

E］におけるフエプキソスタットのCmax及びAUCo．24hrは、   

肝機能正常群（11例）と比較してそれぞれ24及び30％上   

昇した。また、中等度肝機能低下群のCmax及びAUCo，24h，   

はそれぞれ53及び55％上昇した（外国人のデータ）9）。  

（3）高齢者及び性別の影響   

高齢者（65歳以上、24例）と若年者（18～40歳、24例）   

にフエブキソスタット80mgを1日1回朝食前に7日間反   
復経口投与したとき、投与後7 日における高齢者のCmax   

及びAUCo．封h，は若年者に対してそれぞれ1％低下及び12   

％上昇した。   

また、女性被験者群（24例）のCmax及びAUCo，24h．は男性   

被験者群（24例）に比較してそれぞれ24及び12％高かっ   

た（外国人のデータ）10）。   

（注）本剤の承認された用法・用量における最大投与量は  

60Ing／日である。   

3．蛋白結合率   
フエブキソスタット（0．4～10一針mL添加時）のヒト血莱   

蛋白結合率は97．8～99．0％であり、主な結合蛋白はアルブ   

ミンであった（hvitro試験）川。   

4．代謝・排泄  

（1）フエブキソスタットの主な代謝経路はグルクロン酸抱合  

反応であった。また、その他に複数の酸化代謝物、それ  
らの硫酸抱合体及びグルクロン酸抱合体に代謝され  
た12）。フエブキソスタットのCYPIA2、CYP2B6、  
CYP2C9、CYP2C19、及びCYP3A4／5に対する阻害は認  

められなかった。＋－一方、フェブキソスタットのCYp2C8  

及びCYP2D6に対する鮎値はそれぞれ20及び40pmolノL  
であった（ヒト肝ミクロソームを用いたin vitro試  
験）。11）13）  

フエプキソスタットはCYPIAl／2、CYP2B6、CYP2C9、  
CYP2C19、CYP2D6、CYP2El及びCYP3A4／5を誘導し   

なかった（ヒト初代肝細胞を用いた血Ⅵtro試琴）13）。  

（2）健康成人男性24例にフエブキソスタットとして10、  

20、401れgを絶食下単回窟口投与したとき、投与後24及  

び96時間までの投与量に対するフェブキソスタットの尿  

中排泄率はそれぞれ2．1～3．8％及び2．2～3．9％であった。  

また、投与後24及び96時間までの投与量に対するフェ  

ブキソスタットのグルクロン酸抱合体の尿中排泄率lまそ   

れぞれ46．7～49，7％及び49．0～51．6％であった3）。  

（3）健康成人男性6例に14c一フエブキソスタットとして80mg  

を含有する液剤を、絶食下単回経口投与したとき、投与  
後4時間までの血祭中総放射能に対するフェブキソスタッ   

ト及びそのグルタロン酸抱合体の割合はそれぞれ83．8～  

95．8％及び2．3～6．8％であった。投与後48時間までのフェ  

ブキソスタットの尿中排泄率（投与量に対する割合、以  

下同様）は1．1～3．5％、投与後120時間までの糞中排泄  

率は7．8～15．S％であった。また、代謝物を含めた総放射  

能の投与後216時間までの尿及び糞中排泄率はそれぞれ   

49．1及び叫．9％であった12）（外国人のデータ）。   

（注）本剤の承認された用法・用量における最大投与量は  

60mg／日である。  

5．薬物相互作用  

（1）制酸剤の影響   

健康成人24例に制酸剤（5mL中に水酸化マグネシウム200   

mg及び水酸化アルミニウム225mgを含有する配合剤）を   
単回経口投与後にフェブキソスタット80mgを単回経口投   

与したとき、フエプキソスタットのCmax及びAUCinrはそ   

れぞれ32及び15％低下した（外国人のデータ）】4〉。  

（2）コルヒチンの影響及びコルヒチンヘの影響   

健康成人22例にフエブキソスタット40mgを1日1回7   
日間反復経口投与し、更に4～7日目にコルヒチンを1．2m釘   

日で1日2回反復経口投与したとき、フェブキソスタット   

のCmx及びAUCo，24h，はそれぞれ12及び7％上昇した（外   

国人のデータ）15）   

健康成人26例にフエブキソスタット120mgを1日1回及   
びコルヒチンを1．2m釘日で1日2回14E】間反復経口投与   

したとき、コルヒチンの朝食前投与後もしくは夕食後投与   
後のCmaxはそれぞれ12％低下及び2％上昇した。また、   

AUCo，ヱ仙は3％低下した。15）  

（3）インドメタシンの影響及びインドメタシンヘの影響   

健康成人26例にフエプキソスタット80mgを1日1回及   
びインドメタシン100mg／日で1日2回5日間反復軽口投   
与したとき、フエブキソスタットのCmaxは7％低下し、   

AUCo，24hrは2％上昇した。また、インドメタシンのCmax   

及びAUCo，24h．の低下は2％以内であった（外国人のデ   
ータ）16）  

（4）ナプロキセンの影響及びナプロキセンヘの影響   

健康成人25例にフエブキソスタット80mgを1日1回及   
びナプロキセン1000m釘日を1日2回7日間反復経口投与   
したとき、ナプロキセンの併用により、フェブキソスタッ  
トのCmax及びAUCo，24hrはそれぞれ28及び40％上昇し   

た。～方、フエプキソスタットの併用によるナプロキセン   

のCmaxの上昇及びAUCo，24h．．？＞の低下は1％以内であった  

（外国人のデータ）Ⅰ6）。  

（5）デシプラミンヘの影響  

健康成人相即こフエプキソスタットユ20mgを1日1回9   

日間反復経口投与し、投与開始後6日にデシプラミン（国   

内未承認）25mgを単回経口投与したとき、デシプラミン   

のCmax及びAUCinfはそれぞれ16及び22％上昇した（外   

国人のデータ）Ⅰ7）  

（6）ワルファリンナトリウムヘの影響  

健康成人13例にフェプキソスタット120mgとワルファリ   

ンナトリウム（国内未承認）（用量はNRを基準に設定）   

を1E11回14日間反復経口投与したとき、R－及びS－ワル   

ファリンのC，n餌及びAUCo，24h．の上昇は5％以内であっ   

た。また、ワルファリンの薬力学の変化（NRmaxの上昇、  

mR爪叫24hの低下及び第VII因子活性平均値の上昇）は7  
％以内であった（外国人のデータ）1g）。  

健康成人27例にフェブキソスタット80mgとワルファリ   
ンナトリウム（国内未承認）（用量はNRを基準に設定）   

を1日1回14日間反復経口投与したとき、R－ワルファリ   

ンのCmax及びAUCo，24h，の低下は2％以内であった。   
また、S－ワルファリンのCmaxの低下及びAUCo，24h，の上昇  

は1％以内であった。また、ワルファリンの薬力学の変化  

（脚Rm誠と肘R伽an，24hの低下及び第ⅤⅠⅠ因子活性平均値の  

上昇）は4％以内であった（外国人のデータ）嘲。  

（7）ヒドロクロロチアジドの影響  

健康成人33例にフエブキソスタット80mgとヒドロクロ  
ロチアジド50mgを単回経口投与したとき、フェブキソス  

タットのCmax及びAUChrの上昇は4％以内であった（外  

国人のデータ）19）。  

（8）テオフイリンへの影響  

健康成人23例にフェプキソスタット＄O mgを1日1回7   
日間反復経口投与し、投与開始後5 日にテオフイリン  

一 4 －   
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投与開始後8週の血清尿酸値変化率（％）  400mgを単回経口投与したとき、テオフイリンのCmax及  
びAUCinrの上昇は5 ％以内であった（外国人のデ  

ータ）20）  

（9）ロシグリタゾンヘの影響  

健康成人36例にフェブキソスタット120mgを1日1回9   
日間反復経口投与し、投与開始後5日にロシグリタゾン（  

国内未承認）4mgを単回経口投与したとき、ロシグリタ  

ゾンのCmaxの低下及びAUCinfの上昇は6％以内  

であった21）。   

【臨床成績】  

（1）痛風を含む高尿酸血症患者202例を対象としたプラセボ  

対照無作為化二重盲検用量反応比較試験を行った。本剤10  

mg／日から投与を開始し、各群の固定維持用量（20、40、  

60又は80mg／日）まで用量を段階的に増量した。増量の  
タイミングは投与開始後2、6及び10過とし、これ以降ユ6  

週まで用量を維持した。投与開始後16週時（各群の維持用  

量まで用量を段階的に増量した期間を含む）に、血清尿酸  

値が6．O mg／dL以下に到達した患者の割合（達成率）及  

び各投与期間での痛風関節炎の発現割合は、下表のとおり  
であった22）。  

投与開始後16週の血清尿酸値6．Omg／dL以下達成率  

血清尿酸初期値  血楕尿酸値 変化率⇒  変化率の群間   
投与群  （m〆dL）   

羞  共分散  
分析     （％）    【95％信頼区間］  

平均（標準偏   

平均（標準偏差）  差）   
（％）  

アロプリ  
ノール  

200m釘日  8．89（l．24）  －35．2（14．7）  

（lZO例）  －6．24 叩．‘5，j．呵  P＜0．00l※   
本剤  

40m好日  8．83（l．32）  －4l．5（12．1）   

（】22例）  

a）血清尿酸初期値（投与開始前の血清尿酸値）に対する投与開始   

後8週の血清尿酸値の変化率  

※非劣性検定におけるp値  

痛風関節炎の発現割合  

投与群   0～12日以下   12日超   
る運超  

6週以下   S週以下   

アロプリノール   】7％   3．ユ％   0．9％   
200m♂日  

（121例）   

（100mg／日）   （ヱ00m釘日）   （200m釘日）   

本剤群   16％   5．7％   3．3％   
40m好日  
（122例）   （】Om釘日）   （40m好日）   （40m♂日）   

（）内は当該時期のアロプリノール又は本剤の用量   

（3）血清尿酸値9．Om釘dL以上の痛風を含む高尿酸血症患者   

川例を対象とした長期投与試験を実施した。10mg／日   
から投与を開始し、投与開始後3週目に20mg／日、投与   
開始後7週目に40mg／日に増量した。投与開始後10週   
目の血清尿酸値が6．Om帥Lを超えていた場合は投与開   
始後15週目より60m少［＝こ増量し、血清尿酸値が6．O   
mg血L以下の場合は40mg／日を維持した。投与開始後18   
週、26週、52週で血清尿酸値が6．Omg／dL以下に到達し   
た患者の割合（達成率）は、40mg投与群では、それぞ   
れ93．5、91．5、86．4％、また、60mg投与群では、それ   
ぞれ74．4、71．4、87．5％であった24）。   

【薬効薬理】  

1．作用機序  
（1）フエブキソスタットは、尿酸生成を掌るキサンチンオキ   

シダーゼの酸化型（Ki値：0．6nmol／L）、還元型（Ki   
値：3．1nmol几）をいずれも阻害することにより、尿酸生   

成を抑制する（h血・0試験）ユ5）。  
（2）フエブキソスタットIま、他の主要なプリン・ビリミジン   

代謝酵素の活性に影響を及ぼさず、キサンチンオキシダ   
ーゼを選択的に阻啓する（invitm試験）25）。   

2．薬理作用  

（1）血中尿酸低下作用  

ラット（正常、高尿酸血症モデル）でフェブキソスタッ   
トは経口投与により、血中尿酸値を低下させた26）。  

（2）尿中尿酸低下作用  

ラットでフエプキソスタットは経口投与により、尿中尿  
酸値を低下させた2句。  

●  
以下達成率  区間（％）   

プラセボ（38例）   2．6％  

20m〆日（43伊り   46．5％   4∋．9％   2も。1－59．6   

40爪少日（41例）   82．9％   SO．3％   67．7－92．9   投与群  血欄尿酸値6．Om釘dL  プラセボ群との羞  95％信頼                                60mg／日（邦例）  83．3％  80．7％  67．5・－93．9  80mg／日（41例）  87．8％  85．2％  73．9－96．4   
痛風関節炎の発現割合  

2遁超   6週超   10週超  
〔ト2週以下          6週以下   10週以下  16週以下   

プラセポ（3g例）   0．0％   5．3％   2．6％   2．7％   

4，9％  2．4％  
20m〟日群（43例）   

（20m〆日）   POm〆日）   

7．5％  
朝mg／日群（41例）  0．6％  ヱ．5％  （40m好日）   

（10m釘日）   （20m少日）  3．4％  8．8％  
即座せ日群（36例）  

（40mg／日）           （60m♂日）   

17．9％  
80mg／日群（41例）  

（80m釘日）   

（）内は当該時期の本剤の用量   

（注）本剤の承認された用法・用量における最大投与量は  

60mg／日である。   

（2）痛風を含む高尿酸血症患者244例を対象としたアロプリ  

ノール対照無作為化二重音検比較試験を行った。本剤10   

mg／日又はアロプリノール100m釘日を12日間投与し、   

その後、それぞれ40mg／日又は200m釘日に増量し羽目  

間投与した。投与開始後8週の血清尿酸値変化率（主要   

評価項目）において、本剤40mg／目群のアロプリノール   

200m釘日に対する非劣性が示された（P＜0．001：非劣性  

マージンは5％）。また、投与開始後8週の血清尿酸値   

6．Om釘dL以下達成率（副次評価項目）は、本剤40mg／日   

群82．0％、アロプリノール200m釘日群70．0％であっ  
た。各投与期間での痛風関節炎の発現割合は下表のとお  
りであった23）。  

●  

－ 5 －   
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【有効成分に関する理化学的知見】  
一般名：フエブキソスタット（Febuxo5tat）  

化学名：2－［3－CyanO－4－（2－methylpropoxy）phenyl］－4－  

methylthiazole－5－Carboxylicacid  

化学構造式：  

pH3  

22）社内報告：プラセボ対照無作為化二重音検用量反応  

比較試験（痛風を含む高尿酸血症患者），20IO   

23）社内報告：アロプリノール対照無作為化二重盲検比  

較試験（痛風を含む高尿酸血症患者），2010   

24）社内報昏：長期投与試験（痛風を含む高尿酸血症患  

者），2010   
25）Takano，Y．etal．：LifbSci．，76（16）1835，2005．   

26）社内報告：血中及び尿中尿酸低下作用（ラット），2010．   

【文献請求先】  
主要文献に記載の社内報告につきましても下記にご請求く   

ださい。   

帝人ファーマ株式会社 学術情報部   
〒100－8585 東京都千代田区霞が関3丁目2番1号   
TEL O3－3506＿4053   

本剤は新医薬品であるため、厚生労働省告示第○号（○年  

○月付）に基づき、薬価収載後1年を鐘過する月の末日ま  

では、投薬は1回14日分を限度とされています。  

製造販売元  

帝人ファーマ株式会社  
東京都千代田区藷が関3丁目2番1号   

す
「
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分子式：C16Hlがヱ0）S   

分子量：316．37   

融 点：約209℃（分解）   

性 状：白色の粉末。〃，〃－ジメチルホルムアミドに溶け  

やすく、ジメチルスルホキシドにややi容けやすく、  

エタノール（99．5）にやや溶けにくく、メタノー  

ル及びアセトニトリルに溶けにくく、水にはほと  

んど溶けない。   

【包装】   
フエブリク錠10mg  

PTP：140錠（14錠×10）   

フエブリク錠20mg  

PTP：70錠（14錠×5）、500錠（10錠×50）   
瓶：500錠（プラスチック製瓶入り）   

フエブリク錠40mg   

PTP：140錠（14錠×】0）  

【主要文献】   
1）社内報告：生殖発生毒性（ラット），2010   

2）社内報告：がん原性（マウス、ラット），2010   

3）社内報告：血莱申渡度及び排泄（健康成人、単回）  

，2010   

4）社内報告：血莱中濃度（健康成人、単回），2010   

5）社内報告：血某中濃度（健康成人、反復），2010   

6）社内報告：血菜中濃度（高尿酸血症患者、反復），  
2010   

7）社内報告：血某中濃度（腎機能低下患者、反復），  
2010   

8）MayerMD．etal．：AmJTher．2005Jan－Feb；12（1）：22－34・   
9）KhosravanR．etal．：JClinPharmacol・2006；46（1）：88－102   
10）KhosravanR．etal．：．JCliPharmacol．2008；48（9）：1014－24   
11）Mukoyoshi，M．etal∴Xenobiotica．，38（5）496，2008・   

12）Grabowski，B．A．etal．：JClinPharmaCOl・，2010Mar  

30．【Epubaheadofprint】   

13）社内報告：代謝（ヒト），2010   
14）KhosravanR．etal∴BrJClinPharmacol．  

2008；65（3）：355－63．   

15）社内報告：薬物相互作用（コルヒチン），2010   
16）KhosraYanR．改al∴JClhPbmacol．2006；46（8）：855－66・   

17）社内報告：薬物相互作用（デシプラミン），2010   

18）社内報告：薬物相互作用（ワルファリン），2010   

1タ）Gmbowski，R A．etal．3rJC肋Pbarmacol・  

2010；70（1）：57－64．   

20）社内報告：薬物相互作用（テオフイリン），2010   

21）社内報告：薬物相互作用（ロシグリタゾン），2010  

●  
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（新開発表用）  

レミニール錠4mg，同8mg，同12mg，  
販 売 名  レミニールOD錠4mg，同8mg，同12mg，  

レミニール内用液4mg／mL   

2 事  一 般 名   ガランタミン臭化水素酸塩   

3   申請者名   ヤンセンファーマ株式会社   

レミニール錠4mg：1錠中にガランタミンとして4mgを含有する。  
レミニール錠8mg：1錠中にガランタミンとして8mgを含有する。  
レミニール錠12mg：1錠中にガランタミンとして12mgを含有する。  

4   成分・分量  レミニールOD錠4mg：1錠中にガランタミンとして4mgを含有する。  

レミニールOD錠8mg：1錠中にガランタミンとして8mgを含有する。  

レミニールOD錠12mg：1錠中にガランタミンとして12mgを含有する。  
レミニール内用液4mg／mL：1mL中にガランタミンとして4mgを含有する。   

通取 成人にはガランタミンとして1日8mg（1回4mgを1日2回）から開始  

5   用法・用量  
し，4週間後に1日16mg（1回8mgを1日2回）に増量し，経口投与する。な  
お，症状に応じて1日24mg（1回12mgを1日2回）まで増量できるが，増量  
する場合は変更前の用量で4週間以上投与した後に増量する。   

6   効能・効果  軽度及び中等度のアルツハイマー型認知症における認知症症状の進行抑制   

7   

本剤は，アセチルコリンエステラーゼ阻害作用及び，ニコチン性アセチル  
備  考  

コリン受容体に対するアロステリック増強作用を有する薬剤である。   

l   
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貯 法二重温保存（「取扱い上の注意」の項参照）  

使用期限：包装に表示  
8本■攣簡品分隷書号  

アルツハイマー型駄知症治療剤  

レミニール⑧錠4mg（案）  

レミニール⑧錠8mg  

レミニール㊨錠12mg  

レミニール⑧oD錠4mg  

レミニール㊥oD錠8mg  

レミニール⑧oD錠12mg  
レミニール⑧内用液4m〆mL  

■藁  

処方せん医薬品－  

表面   

⑥   ÷   ④  
外  

形           裏面   

○   ○   ○  
側面   ∈∋   ∈∋   ∈∋   

大  7   7   8  

き  2．9   2．9   3．4  

さ   140   140   210   

撫別記号  JPllO   JPlll   JPl12   

【禁忌（次の点者には投与しないこと）】  

本剤の成釧こ対し過敏症の既往歴のある患者  誓
‥
の
L
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【組成・性状】  
＜レミニール錠＞  

販売名   レミニール錠4mg  レミニール錠さmg  レミニール錠12mg   

ガランタミンよ化  ガランタミンよ化  ガランタミン臭化  

成分・含暮           水兼酸塩5．1mg  水兼酸塩10．3mg  水素酸塩15．4mg   
（1錠中）   （ガランタミンと  （ガランタミンと  （ガランタミンと  

して4mg〉 含有  して8mg）含有  して12mg）含有   
乳牡水和物、結晶セルロース、クロスボビドン、ステアリ  
ン酸マグネシウム、経書兼水ケイ酸、ヒプロメロース、プ  

添加物           ロビレンゲリコール、酸化チタン、タルク、黄色三二酸化  
鉄浅l）、三二酸化鉄珪王〉   

演算色のフイルム  桃色のフイルムコ  白色～淡黄色のフ  
色・剤形           コーティング錠  －ティング錠  イルムコーティン  

グ錠   

表面   

⑳   ⑲   ㊧  
外  
形           裏面   

団   団   団  

き  2．8   3．1   3．8  

さ   84．4   127．0   189．3   

醜別記号   JANSSEN G4  JANSS∈N G8  JANSSEN G12   側面  ∈∋  ∈∋  ∈∋  大    庫径（mm）  5  丁  8   厚さ（mm〉         暮1くmg）  

注り レミニールOD錠ヰmgにのみ添加  

注2）レミニールOD錠8mgにのみ添加   

＜レミニール内用液＞  

販売名  レミニール内用濱4mg／mL   
1mL中ガランタミン臭化水兼酸塩5．1mg（ガランタミンとし  

成分■含1     て4mg）含有   

添加物  パラオキシ安息番屈メチル、パラオキシ安息番屈プロビル、   サ 
ッカリンナトリウム水和物、水酸化ナトリウム   

剤形  無色澄明の液剤   
PH  4．0■－8．0   

分包晶  瓶包装晶  
包装形態  （アルミラミネート製）  （褐色ガラス瓶）  

100mL   

離別記号  JPl15   

【効能・効果】   
軽度及び中等度のアルツハイマー型認知症における認知症症   
状の進行抑制  

く効能一効果に関連する使用上の注意〉  
；1．アルツハイマー型認知症と診断された患者にのみ使用するこ   
一  と。  
：2．本剤がアルツハイマー型認知症の病態そのものの進行を抑制す  
． るという成績は得られていない。  
エ3．アルツハイマー型級知症以外の認知症性疾患において、本剤の  

有効性は確認されていない。  

【用法・用土】   
通常、成人にはガランタミンとして1日8mg（1回ヰmgを1日2回）   
から開始し、4遇Ⅶ後に1日16mg（1回8mgを1日2回）に増暮し、   

経口投与する。なお、症状に応じて1日24mg（1回12mgを1日2   

固）まで増tできるが、増tする場合は変更前の用tで4遇同   

一1－   

注1）レミニール錠4mgにのみ添加  
注2）レミニールセ8mgにのみ添加   

＜レミニールOD錠＞  
レミニールOD錠  レミニールOD錠  レミニールOD錠  

販売名         4mg   8mg   12mg   
ガランタミン臭化  ガランタミン臭化  ガランタミン臭化  

成分・含暮         水素酸壇5．1mg  水素酸壇10．3mg  水素酸塩15．4mg   
（1錠中）  （ガランタミンと  （ガランタミンと  （ガランタミンと  

して4mg）含有  して8mg）含有  して12mg）含有   

結晶セルロース、無水リン酸水素カルシウム、カルメロー  
ス、デンプングリコール酸ナトリウム、アス／くルテーム、  

添加物        経書ホ水ケイ酸、ステアリン酸マグネシウム、★色三二酸  
化鋏まり、三二酸化鉄注ヱ）   

色・剤形  徴集色の素錠  徹赤色の素錠  白色の兼錠  
（口腔内崩壌錠）  （口腔内崩壌錠）  （口腔内崩壊錠）  
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3．相互作用   
本剤は主として薬物代謝酵素CYP2D6及びCYP3A4により代謝   

される。  

併用注暮（併用に注意すること）  

以上投与した後に増上する。  

く用法・用tに関連する使用上の注意〉  

1．1日8mg投与は有効用1ではなく、消化器系副作用の発現を抑   
える目的なので、原則として4週間を超えて使用しないこと。  

2．中等度の肝障害患者注）では、4mgを1日1回から開始し少なく  

とも仁週間投与した後、1日8mg（4mgを1日2回）を4週間   
以上投与し、増tする。ただし、1日16mgを超えないこと。【「薬  

物動態」の項参照】  
注）Child－Pugh分類を肝機能の指揮とした中零度（B）の肝障害患者  

3．副作用を軽戚するため、食後に投与することが望ましい。  

4．医療従事者、家族等の管理のもとで投与すること。   

＜OD錠＞  

本剤は口腔内で速やかに崩壊することから唾液のみ（水なし）でも  

服用可能である。また、本剤は口腔粘膜からの吸収により効果発現  
を期待する薬剤ではないため、崩壊後は唾液又は水で飲み込むこ  
と。  

【使用上の注意】  
1．す1投与く次の▲者にはす暮に投与すること）   

り 二本剤は、コリン作動性作用により以下に示す患者に対して症  
状を誘発又は増悪する可能性があるため、慎重に投与するこ  
と。  
（り 洞不全症候群、心房内及び房室接合部伝導障害等の心  

疾患のある患者【迷走神経刺激作用により徐脈あるい  
は不整脈を起こす可能性がある。］  

（2）消化性潰瘍の既往歴のある患者、非ステロイド性消炎  

鎮痛剤を投与中の患者、消化管閉塞のある患者又は消  
化管手術直後の患者［胃酸分泌の促進及び消化管遵働  

の促進によ小伝状が悪化する可能性がある。】  
（3）下部尿路閉塞のある患者、又は膀胱手術直後の患者  

【症状が悪化する可能性がある。】  
（4）てんかん等の痙攣性疾患又はこれらの既往歴のある  

患者【痙サ発作を誘発する可能性がある。また、アル  
ツハイマー型認知症に伴い、痙攣発作がみられること  
がある。】  

（5）気管支喘息又は閉塞性肺疾患の既往歴のある患者【気  

管支平滑筋の収縮及び気管支粘液分泌の冗進により  
症状が悪化する可能性がある。】  

（6）錐体外路障害（パーキンソン病、パーキンソン症候群  

等）のある患者［線条体のコリン系神経を先進するこ  

とにより、症状を誘発又は増悪する可能性がある。】   
2）肝障害のある患者【本剤の血中濃度が上昇するおそれがある⊂  

（「用法・用土に開運する使用上の注意」、r重要な基本的注  

意」、「薬物動態」の項参照）】   
3）腎障害のある患者［本剤の血中濃度が上昇するおそれがある。  

（「重要な基本的注意」、「薬物動態」の項参照）］   

2．土手な基本的注意   
り本剤の投与により、検脈、心ブロック、QT延長等があらわ  

れることがあるので、特に心疾患（心筋梗塞、弁膜症、心筋  

症等）を有する患者やt解賞異常（低カリウム血症等）のあ  

る患者等では、重篤な不整脈に移行しないよう観察を十分に  
行うこと。   

2）他の認知癌性疾患との鑑別診断に留意すること。   
3）アルツハイマー型認知症患者では運転能力や機械操作  

能力が徐々に低下し、また、本剤の投与によりめまい、  
眠気が起こる可能性があるので、本刺殺与中の患者（特  
に投与開始の数週間）には、自動車の運転等危険を伴う  

機械の操作に注意するよう指導すること。   
4）アルツハイマー型認知症患者では、体重減少が認められるこ  

とがある。また、本剤を含むコリンエステラーゼ阻害剤にお  
いて、体重減少が報告されているので、治療中は体重の変化  
に注意すること。   

5）本剤投与で効果が認められない場合、漫然と投与しないこと。   
6）重度の肝陣青息者（ChiJd－Pugh分類を肝機能の指標とした王  

度（C）の肝陣書患者）では、投与経験がなく、安全性が確  
立していないため、治療上やむを得ないと判断される場合を  
除き、使用は避けること。   

7）重度の腎障害患者（クレアチニンクリアランス9mL／分乗溝）  

では、投与経験がなく、安全性が確立していないため、治療  
上やむを得ないと判断される場合を除き、使用は避けることく   

8）原則として、他のアセチルコリンエステラーゼ阻害作用を有  

する同効薬と併用しないこと。  

暮州名書   ヰ康虚状・檜t方法  ■序・危汝日子   
コリン作動薬   コリン刺激作用が犠強  本湘とこれらの兼   
アセチルコリン  され、著しい心拍数の  湘のコリン作勤作   
ベタネコール   低下専がおこる可能性  用が相加的に増強   
アクラトニウム零  される。   

コリンエステラーゼ  
阻書剤  
ネオスチグミン等   

スキサメトニウム  麻酔時のスキサメトニ  本剤が、スキサメト  
ウムの筋弛緩作用が増  ニウムの脱分極性  
強される可能性があ  筋弛緩作用を増強  
る。   する。   

ジゴキシン   書しい心拍数の低下讐  伝導押倒作用が相   

β遮断剤   がおこる可能性があ  加的に媚強される。   
プロプラノロール  
アテノロール  
カルベジロール零   

抗コリン剤   相互に作用が渡弱する  本剤とこれらの薬   

アトロピン   可能性がある。   剤の作用が、相互に   
プチルスコポラミン  括抗する。   
トリヘキシフエニジル  
ビベリデン等  

アミトリプチリン  本剤の血中濃度が上昇  これらの薬剤の   
フルボキサミン   し、悪心、■吐等がお  CYP2D6阻書作用に   

こる可能性がある。  より、本剤の代謝が   
キニジン等  阻害される。   

イトラコナゾール  これらの薬剤の   
エリスロマイシン2）  CYP‡A4阻書作用に   

より、本剤の代謝が  

阻害される。   バロキセテンり                     専  

／
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4．劃作用   

軽度及び中等度のアルツハイマー型認知症患者を対象に実   
施した国内臨床試験における安全性評価対象症例 744例中   

433例（58．2％）に副作用（臨床検査値異常を含む）が認めら   

れた。主なものは、悪心115例（15．5％）、l■吐93例（12．5％）、   
食欲不振62例（臥3％）、下痢49例（6．6！i）、食欲減退42   
例（5．6％）、頭痛37例（5．0！i）であった。（承認時）   

1）▲大な副作用   

（1）失神（0．1ち）、検脈（1．1■）、Ibブロック（1．ユヽ）、QT延t  

（0．鍋）：失神、検脈、心ブロック、QT延長等があらわれ  
ることがあるので、このような症状があらわれた場合に  

は、投与を中止するなど適切な処荘を行うこと。   
（2）肝炎（輝度不明注））：肝炎があらわれることがあるので、  

観察を十分に行い、異常が認められた場合には、投与を  
中止するなど適切な処置を行うこと。   

2）その他の騨作用  
51以上  1～軌乗濃   1唖★   ■よ不明盟   

f染虚およぴ  ▲咽頭炎  膀胱炎、尿路感染  

書生虫癒  

血液およぴ  貧血  
リンパ系■書  

代紳および栄  脱水  

暮書書   振、食  
欲薫退  

♯榊■書  不眠症  激越、怒り、攻撃性、  
不安、讃妄、落ち書き  

のなさ、幻覚   

♯♯黒■書  頭痛  浮動性め  意識消失、傾眠、痙事、  l雷眠、味覚  
まい  体位性めまい、振戦、  

アルツハイマー型詮  

知症の悪化   

t書書  弄視   

耳および迷路  耳囁   

書書  

心暮什書  心圭性期  
外収ヰ、  
上室性期  

外収縮   

血t＃書  高血圧  低血圧   潮紅   

■職義、■♯お  咳職  

よび義■lI書  

ー2－  
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とき、血渠中未変化体濃度は投与後速やかに上昇し、投与後  
1．0～1．5時間にCm。×に達し、8．0－9．4時間のt，／2で低下した。  

5ヽ以上  1～5兄未満   Mi未済   頻度不明盟   

■膿障書  悪 心  腹痛、便  胃炎、腹部膨満、消化  
（15．5％）、  秘、上腹  不良、胃潰瘍、腸炎、  

嘔 吐  部痛、胃  萎縮性胃炎、腹部不快  
（12．5％）、  

下痢   

肝胆遭系陣書  肝梯能異常  

皮■および皮  湿疹、皮下出血、多汗  

下組織障害  症   

筋骨格系およぴ  背部痛、筋力低下  筋痙縄   

結合組織叶書  

甲および尿路  頻尿、尿失禁、血尿  

こi二  

全身障害およぴ  倦怠感、  無力症、発熱、胸痛、  

投与局所槻  異常感  疲労   

臨床検査  体重減少、  
肝機能検  

査値異常、  
CK（CPK）  

増加、尿  

中白血球  

陽性、血  

圧上昇、  
血中ブド  

ウ糖増加   

傷青、中書およ  転倒・転  
び処t合併症  落  
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時間（h）   

健康成人に和1g及び8mg錠を単回経口投与したときの  

血策中未変化体濃度推移［平均値土S．D．．N＝12】   

健廣成人にJhtg及び8mg錠を単回経口投与したときの  
血蒲中東変化体の薬物動態パラメtタ【平均鍾土S．D．．N＝12】  

C叶．．   tm．×注）   AUC。．  tり2   CLR  
用i             （ng／mL）   （h）   （ng・h／mL）  （h）   （L／h）   

4mg  23．0±5．1  1．5（0．5－3．0）  205：±2了．6  8．0：±3．3  2．99＝ヒ1．55  注）外国で報告されており、国内でも発生が予測される副作用   

5．妊婦、産婦、授乳婦等への投与   
1〉 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益  

性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。  

［妊婦への投与に関する安全性は確立していない。］   

2）授乳中の婦人には、本剤投与中は授乳を避けさせることが望  

ましい。［ヒトにおける乳汁への移行は不明であるが、動物実  
験（ラット）で乳腺への移行が認められている。］   

6．小児等への投与   

小児等に対する安全性は確立していない（使用経験がない）。   

7．過t投与   
微候、症状：  

他のコリン作動薬の過量投与時と同様に、筋力低下又は  
筋線維未収縮に加え、重度の悪心、嘔吐、消化管痙攣、  

流誕、流涙、排尿、排便、発汗、徐脈、低血圧、虚脱及  
び痙攣等の副作用が発現する可能性がある。呼吸筋の弛  
緩により、死に至る可能性もある。   

処置：  

一般的な支持療法を行う。症状に応じて、アトロピン等の抗  

コリン剤の投与を行う。本剤及びその代謝物が、透析（血液  
透析、腹膜透析又は血液濾過）により除去できるかどうかは  
不明である。   

8．適用上の注意   

＜錠、OD錠＞   
薬剤交付時：   

PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用するよう指導   
すること。［PTPシートの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ   

刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併   

発することが報告されている。］  

＜OD錠＞   

服用時：   

（1）本剤は舌の上にのせて唾液を浸潤させると崩壊するため  
水なしで服用可能である。また、水で服用することもで  

きる。   
（2）本剤は寝たままの状態では、水なしで服用させないこと。  

＜内用液＞   

投与経路：内服用にのみ使用させること。   

薬剤交付時：分包品においては、包装のまま服用しないように   

指導すること。  

【薬物動態】  
1．吸収・血中濃度   

1）健康成人における薬物動態3〉～6）  

＜錠＞  

健康成人に4mg及び8mg錠を単回経口投与（空腹時）した  

注）中央値（範囲）  

健康成人に4mg、8mg及び12mgを1日2回、7日間ごとの  

漸増法にて反復経口投与したとき、血祭中未変化体濃度はい  

ずれの用量においても投与開始4日目までに定常状態に達  

した。定常状態におけるtm鮒に用量による違いはなく、Cmin，SS、  

Cmax，SS及びAUCT．＄Sは用量に比例して増加した。最終投与時  
（12mg）のtl′2と単回投与時のt－′2に大きな差異はなかった。   

健鷹成人に4mg、8mg及び12mgを1日2回、7日蘭ごとの＃増法にて反復経  
口投与したときの冬用1の定♯状態（投与7日目）における血姥中未射ヒ件  

の薬物動態パラメータ【平均仕±S．D．．N＝8】  
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薬物動態  
パラメータ  1回4mg  1回8mg … 1回12mg  

1日2回投与 量  1日2回投与 い日2回投与   
t 注）（h）   13（05－40）  20（15－40）  20（10－30）   
C （ng／mL〉  8．20±1．57 ぎ  164±43  f  25．0±4．7  C  （ng／mL）  

董 81・9±13・0   

AUC （・h／L）    589±889  
注）中央値（範囲）  
－：算出不能  

＜OD錠＞  
健康成人に8mgOD錠（水なしで服用）、8mgOD錠（水で服  

用）又は8mg錠（水で服用）を単回経口投与（空腹時）し  
たとき、血渠中禾変化体濃度は授与後速やかに上昇し、投与  
後1．0時間でCm。1に達し、6．7～6．9時間のt，／2で低下した。  

OD錠は水なしで服用又は水で服用した場合のいずれも、錠  
（水で服用）と生物学的に同等であった。  

健康成人に8mgOD錠く水なしで服用）、8mgOD錠（水で服用）  
又は8mg錠（水で服用〉を阜回経口投与（空腹時）したときの  
血叛中未変化体の薬物動態パラメータ［平均価土S．Dり N＝2り  

C軸   t加X注）   AUC亡。   tl／Z  

用量・剤形           （ng／mし）   （h）   （ng・h／mし）  （h）   

8mgOD錠  
（水なしで服用）  47．8：ヒ8．38  1．0（0．5－2．0）  399：±82．3  6．8±l．2   

8mgOD錠 （水で服用）  50．6±8．93  1．0（0．5－2．0）  396±91．7  6．9±1．2   

さmg錠  （水で服用）  48．0±9．98  1．0（0．5－3．0）  393±80．7  6．7±1．2   

注）中央値（範囲）  

く内用液＞  

健康成人（外国人〉 に4mg及び8mg錠を1日2回7日間反  

復経口投与（漸増法）したのち、12mg内用液又は12mg錠  
を1日2回7日間反復経口投与したとき（クロスオーバー法）  

定常状態における血祭中未変化体のt爪aXに剤形による違い  
はなく、内用液と錠とは生物学的に同等であった。  

－3－   
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5．相互作用（外国人）：ガランタミンの薬物動態lこ対する他剤の影響   
健康成人を対象とした薬物相互作用の検討結果を示す。   
＜バロキセチン併用時の血中濃度＞1）   
バロキセチン併用（20mg／日反復経口投与）により、本剤16mg／   

日及び24mg／日投与時の血紫中ガランタミンのCmax．ssはそれぞ   
れ31％及び37％増加、AUCr．ssはそれぞれ45％及び48％増加した。  

【臨床成績】  
NtNCDS－ADRDA注1）の診断基準によりprobable ADと診断され、  

MMSE注2）スコアが10～22点、ADAS－Jcog注3）合計スコアが18点  

以上の軽度及び中等度のアルツハイマー型認知症患者を対象とし  

た国内二重盲検比較試験（JPN－3試験（398例）及びJPN－5試験（580  

例））において、本剤16mg／日（8mgノ日を4週間→16mg／日を18又  

は20週間）、24mg／日（8mg／日を4週間→16mg／日を4週間→24nlg／  
日を14又は16週間）又はプラセボ（22又は24週間）を食後に投  
与した15）。主要評価項目は、認知機能を評価するADAS－Jcog及び  
全般臨床評価であるCIBICplus－」注4）とした。  

注1）NationaJlnstjtute of Neurofogicaland Communicative Disorders and  
Stroke－AIzheimerrs Diseaseand ReJatedDisordersAssociation  

注2）MinトMentalState Examination   

注3）AIzheimer’sDiseaseAssessmentScareJapan－COgnitivesubscaIe   
注4）CJjnician’sInterview－BasedJmpressionofChange－PIuscaregiverinput  

Japan   

＜JPN－3試験＞   
ADAS－Jcogにおいて、16mg／日群はプラセボ群との間に有意差   
は認められなかったが、24mg／日群はプラセボ群と比較して有   

意に優れていた。  

■総評価時のADÅS－JGOg  

健康成人に12Mg内用液又は12mg錠を1日2回7日間反復経口投与した  
ときの定常状備における血喪中未変化体の薬物動態パラメータ  

［平均仕±S．D．．N＝27］  

用量・剤形  C岬墓＄   tm．×注）   Cw川  AUCて．．8  C．v．．s．  
（h）   （ng／m」）  （ng・h／mL）  （ng／mし）   

12mg内用液  298±102  l．0（0．5－2．0）  87．6±20．5  606土156  50．5：±13．0  

注）中央値 く範囲）  

2）高齢者における薬物動態7）  

健康高齢者に4mg錠を単回経口投与（空腹時）したとき、  
血祭中未変化体濃度は投与後速やかに上昇し、投与後1．0時  

間でCmaxに達し、8．7時間のt，／2で低下した。なお、Cmax  
（34．4±7．8ng／mL）及びAUC∞（296±50．5ng・h／mL）は、健  

康成人と比較して高値であった。   
3）食事による影響も）  

健康成人に4mg錠を空腹時又は食後に単回経口投与したと  
き、空腹時投与と比較して食後投与ではtm。Xにわずかな遅れ  
がみられたが、Cmax及びAUCに差は認められなかった。   

4）肝機能障害による影書（外国人）g）  

中等度の肝機能障害被験者に4mg錠を単回経口投与したと  

き、正常肝機能被験者及び軽度肝機能障害被験者と比較して  
CL／Fの低下（約23％）及びt．／2の延長（約3O％）が認められ  

た。  

なお、母集団薬物動態解析の結果、肝障害のある患者での用  
量調節の必要性が示唆された。［「慎重投与」の項参照］   

正≠肝機能棚者及び積々の程度の肝機能障害被虐看に4mg錠を阜回経口  
タ［平均値  血策中未変化件の薬物動態パ 投与したときのラメータ［平均価士S・D・J   
tt／2   CL／F  

肝機能法り  Cm．．  tm■r注2）  AUC。．       （ng／mL）  （h）  くng・h／mL）  （h）   （mL／分）   

正常  
（N＝8）   

22．3±6．8  1．0（0．5－2、0）  20さ±47  8．1；ヒ1．5  384土66   

軽度障害 （N＝8）  19．0±5．0  1．7（0．5－3．0）  205±40  8．2±1．0  336±63   

中等度陣書  
（N＝8）   

重度障層  1．0   358   12．0   186   
（N＝1）   

注1）Child－Pugh分類を肝機能の指棲とした軽度（A）、中等度（B）及   

∽
丁
の
L
父
Y
N
T
O
〔
O
N
′
ト
．
の
′
q
q
の
‡
N
O
の
の
む
P
岩
○
の
○
ノ
0
0
＞
崇
］
 
岩
山
「
 
 
 

0週からの変化量  最小二乗平均値の差   

投与群  ［95％倍額区間］   p価＊  

プラセボ  1．46±5．72（118）  

16mg／日  0．37±5．25（107）  －1．05  
ト2．45～0．34］   P＝0．1388   

24mg／日  －¶．49±4．80（88）  －1．89  
ト3．36～－0．4り   P＝0．0123   

び重度（C）の肝機能障害被験者   

注2〉 中央値（範囲〉   

注3）正常肝機能被験者と比較したときのp値二AUC閤：P＝0．051、  
t、′2：P＝0．003、CL／F＝P＝0・061  

5）甘機能障害による影書（外国人）10）  

中等度及び重度の腎機能障害被験者に8mg錠を単回経口投  
与したとき、腎機能の低下に伴い、正常腎機能被験者と比較  

してAUC関の増加、t．，2の延長、CLRの低下及び尿中排泄率  
の減少が認められた。なお、tmax及びCm。Xに差は認められな  

かった。   

正常腎機能棚者及び種々の程度の甘機能障書棚者に8mg錠を単回経口  

マイナス値は改善を示す。＊：共分散分析   

CIBICpLus－Jにおいて、16mg／日群はプラセボ群と比較して有意  
に優れていたが、24mg／日群はプラセボ群との問に有意差は認  

められなかった。  

t絶騨価時のCIB【Cplus－J  

投与群  大幅な  中程度  若干の  症状の  若干の  中程度  大嶋な  評価  合計  p催事   改善  の改善  改善  変化なし  悪化  の悪化  悪化  不能   

5  20  2ヰ  43  18  6   
プラセポ                ロ  118     く0．9％）  （4．3％）  （17．1％）  （205％）  く38．8％）  （15．4％）  く5．Ⅷ）   

16Mg／日  0  12  24  27  3ヰ  12  0  0  10【）  p＝0．0078   くOIも）  （11．0％）  （2之．0％）  （24．8％）  （31．Z％）  （11．0％）  川ヽ）   
4  20  18  39  7  0   

24Mg／日  0              0  88  p＝0．1193   工0ヽ）  （4．5％）  （22．7％）  （20．5％）  （44．3％）  く8．0％）  」0ヽ†  
投与したときの血姥中東変化件の薬物勤態パラメータ【平均せ±S．Dt］   

tM．文法之）   
腎機能注1）  C仰  

AUC。。  tl′2   CしR  

（h）   （叩・h／mL）  （h）  （mL／分）   

正常  
（N＝8）   

38．7±乱1  2．0（1．0－4．0）  419±94  7．7±1．7  71．8±：21．5   

中等度障害  
〈N＝8）   

重度障害  
（N＝9）   

＊：州Icoxonの順位和検定   

くJPN－5試験＞   
ADAS－Jcogにおいて、16mg／日群及び24mg／日群ともにプラセ   

ボ群と比較して有意に優れていた。  

t鎮静価時のADA＄－」¢Og  
0週からの変化量  最小二乗平均値の羞   

投与群  ［95％信頼区間］   p値＊  

プラセボ  0．90±5．89（19り  

16mg／日  －0．58±5．87（＝‖）  －1，49  
ト2．64～－8．34コ   P＝0．0113   

24mg／日  －1．6（き±5，37（192）  －2．59  
ト3．74・～－1．44］   Pく0．0001   

＊：正常腎機能被験者と有意差あり（pく0．01）   
＊＊：正常腎機能被崩者と有意差あり（pく0．001）   
注1）クレアチニンクリアランスを腎機能の指標とした正常腎機能被  

験者［70mL／分／1．73m2以上】、並びに中等度［30～60mL／分／1．73m2］  

及び重度［5～29mL／分／t73m2］の腎機能障害被験者   

注2）中央値（範囲）   

2．血弊蛋白結合串‖）   

ヒト血渠蛋白結合率：ガランタミン17．8％（血血、平衡透析法   

100ng／mL）   

3．代謝12）、13）   

代謝酵素（チトクロームP450）の分子種：CYP2D6及びCYP3A4   

4．排泄3いヰ）   

健康成人に4mg及び8mg錠を単回経口投与したとき、投与後   

24時間までに尿中に排泄された未変化体は投与量の約13～15％   
であった。なお、健康成人（外国人）に3H－ガランタミン4mg   

を内用液として単回経口投与したとき、投与後7日までに投与   
放射能の93．4％が尿中に、3．8％が糞便中に排泄された。  

マイナス値は改善を示す。＊：共分散分析   

CIBICplus－」において、16mg／日群及び24mg／日群ともにプラセ  

ボ群との間に有意差は認められなかった。  

t終評価時のO181（〉plus－J  

投与群  大幅な  中程度  若干の  症状の  若干の  中程度  大嶋な  評価  合計  p他■   改善  の改讐  改善  変化なし  悪化  の悪化  悪化  不純   

○  7  36  64  62  22  0   
プラセボ                0  191     （0％）  （3．7％）  （18．8％）  （33．5～）  （32．5％）  （11．5†i）  （0†i）   

0  12  39  60  64  16  0   

18m＆／日                0  】91  P＝0．3287   ★0ヽ†  （る．8％）  （20．4％）  （3l．4～）  （33．5％）  く8．4％）  沌ヽ十   
4  32  73  ＄1  20  

24m＆／日                0  】92  p＝0．8757   （0．5，i）  （2．1％）  く16．7％）  （38．0％）  （31．鍋）  （10．4％）  〈0．5㌔）   

＊：Wilcoxonの順位和検定  

－4－  
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料）  

2）BoIlel，LV．，etal∴ガランタミンとエリスロマイシンの相互作用の検討（社   

内資料）  

3）Hust．R．，etal．：ガランタミンの薬物動態の検討（社内資料）  

4）深瀬広幸：ガランタミンの薬物動態の検討（社内資料）  
5）塚本友子：ガランタミンOD錠と錠剤の生物学的同等性試験（社内資料）  

6）Janssen，TJ．，etaし：ガランタミン内用液と錠剤の生物学的同等性試験（社   

内資料）  

7）深瀬広幸：高齢者におけるガランタミンの薬物動態の検討（社内資料）  
8）塚本友子：ガランタミンの薬物動態に対する食事の影響試験（社内資料）  
9）Iyer．G，，etaL：肝機能障害被験者におけるガランタミンの薬物動態の検討   

（社内資料）  

10）Levron，JC．．eta［．：腎機能障害被験者におけるガランタミンの薬物動態の   

検討（社内資料）  

11）MahnenS．G”etal∴ガランタミンの蛋白結合率の検討（社内資料）  

12）Vemeir．M．，etat∴ガランタミンの代謝の検討（社内資料）  

13）Bohets．Hりetal∴ガランタミンの代謝酵素の検討（社内資料）  
14）Snel．W，，etal∴ガランタミンの吸収．代謝及び排泄の検討（社内資料）  

15）ガランタミンの国内二重盲検比較試験（社内資料）  
16）Peeters，D．．etal∴ガランタミンのコリンエステラーゼ阻害作用（社内資   

料）  

17）Sche”er，D．．etaL．．ガランタミンのラット脳内アセチルコリン濃度に対す   

る作用（社内資料）  

18）Grantham．C．」りetal∴ガランタミンのニコチン性アセチルコリン受容体   

に対する増強イ乍用（社内資料）  

19）Samochocki，M．，etal∴J．Pharmacol．Exp．Ther．，305，1024，2003  

20）VanDenKieboom．G．．etal∴ガランタミンの神経細胞保護作用（社内資料）  

21）ガランタミンのスナネズミ受動的回避学習試験に対する効果（社内資料）  

22）ガランタミンのスナネズミ能動的回避学習試験に対する効果（社内資料）   

く文献請求先一製品情報お問い合わせ先〉  

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。   

ヤンセンファーマ株式会社 コールセンター  

〒10ト0065 東京都千代田区西神田3－5－2  

フリーダイヤル 0120－23－6299  

FAX O3－4411－5031  

受付時間 9：00～18：00（土・日・祝日を除く）  

【薬効薬理】  

1．薬理作用   

りアセチルコリンエステラーゼ（AChE）阻書作用槻・け〉  

AChEを選択的かつ可逆的に競合阻害し、経口投与によリラ  

ット脳内アセチルコリン（ACh）濃度を上昇させた。   

2）ニコチン性アセチルコリン受容体（nAOhR）に対するアロス  
テリツク増強作用刷、19）  

nAChRのACh結合部位とは異なる部位（アロステリツク部  

位）に結合し、AChのnAChRに対する作用を増強させた（ア  

ロステリツク増強作用：APL作用）。   

3）神経細胞保護作用20）  
アミロイドβによる神経細胞障害に対して細胞保護作用を  

示した。   

4）記憶障害改善作用2り、22）  

スナネズミ脳虚血モデルにおいて、経口投与により記憶障害  
に対する改善が認められた。   

2．作用機序   

アルツハイマー型認知症では、脳内コリン機能の低下が認めら   
れ記憶障害の原因と考えられている。ガランタミンは、AChE   

を競合的に随喜することで脳内ACh濃度を上昇させ、かつ   

nAChRに対するAPL作用により脳内コリン機能を増強させる。   

更に、神経細胞保護作用により神経細胞の機能低下を抑制する。  

【有効成分に関する理化学的知見】  
一般名：ガランタミン臭化水素酸塩（JAN）、  

Galant8mfneHydrobromide（JAN）  

化学名：（4a＄6尺8aS）－4a．5，9，10，1l，12－Hexahydro－3－methoxy－  

1l－methy卜6〃－benzofuro［3a，3，2Te月［2］benzazepjn－6－  

ol monohydrobromide 

分子式：C17H21NOユ・HBr  
分子量：36乱27  

化学構造式：  

の
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性 状：白色の粉末  
溶解性（200c）：水：33mg／mL  

メタノール：5．3mg／mし  

エタノール：0．52mg／mL  

融 点：2570c（分解）  
分配係数：logP＝－0．44（1－オクタノール／pH7．0リン酸緩衝液）  

【取扱い上の注意】  
小児の手の届かない所に保管すること。  

OD錠：高温多湿を避けて保管すること。  

内用液：凍結を避けて保管すること。  

レミニール錠4mg   

レミニール錠8mg   

レミニール錠12mg   

レミニールOD錠4mg  
レミニールOD錠8mg  
レミニールOD錠12mg  

×  4
 
 
 

錠
 
 

4
 
 
 

錠
 
 

6
 
 

5
 
 

140錠（14錠×10）  

100錠（バラ）  

56錠（14錠×4）、140錠（14錠×10）  

100錠（バラ）  

56錠（14錠×4）、140錠（14錠×10）  

100錠（バラ）  

56錠（14錠×4）、140錠（14錠×10）  

56錠（14錠×4）、140錠（14錠×10）  

56錠（14錠×4）、140錠（14錠×10）  

レミニール内用液4mg／mL：分包晶 1mLx56包  

2mLx56包  
3mLx56包  

瓶包装晶 100mLxl瓶  

【主要文献及び文献請求先】  
く主事文献〉  

1）Hust．R，．etal．：ガランタミンとバロキセチンの相互作用の検討（社内資  

熟宗販売元  

ヤンセンファーマ株式会社  
〒沌l増065東京都千代適温曲率幽3・5・之   

j8nSSe播  

－5一  



（報道発表用）  

ノルスパン⑧テープ5mg  

口  販売名  ノルスパン⑧テープ10mg  

ノルスパン㊨テープ20mg   

2  一般名   ブプレノルフィン   

3  申請者名   ムンディファーマ株式会社   

1枚中にブプレノルフィンとして5、10又は20mgを含有する経皮吸収型  
4  成分・分量  

製剤   

通常、成人に対し、前胸部、上背部、上腕外部又は側胸部に貼付し、7  

日毎に貼り替えて使用する。  
5  用法・用量  

初回貼付用量はブプレノルフィンとして5mgとし、その後の貼付用量は  

患者の症状に応じて適宜増減するが、20mgを超えないこと。   

非オピオイド鎮痛剤で治療困難な下記疾患に伴う慢性痺痛における鎮痛  

6  効能・効果      ・変形性関節症  

・腰痛症   

本剤はオピオイド〃受容体の部分作動薬であるブプレノルフィンを有効  

7  備考  成分とした製剤で、7 日毎に貼り替えて使用する経皮吸収型持続性痺痛  

治療剤である。  



2010年12ノー＝乍成（第1版）  日本標準商品分類番号  
8 71149  

経皮吸収型 持続性療病治療剤  

ノルスパン⑧テープ5mg  

ノルスパン⑧テープ10mg  

ノルスパン⑧テープ20mg   
劇薬、向精神薬、習慣性医薬品  

（注意一習慣性あり）  

処方せん医薬品  
（注意一医師等の処方せん  

により使用すること）  

NORSPAN⑪TAPE  
ブプレノルフィン経皮吸収型製剤  5mg   10mg   20mg   

承認番号   ●●●●   ●●●●   ●●●●   

粟櫛記載   薬価未収載   

R覧売 開 始   2011年●ナj   

［丘I際誕／巨   2003年7JJ  貯  法：遮光、室温保存  

使用期限：2年（包装に表示の使用期限内に使用すること）  

≪効能又は効果に関連する使用上の注意≫  
1．木剤は、非オピオイド鎮痛剤の投与を含む保存的治療  
では卜分な鎮痛効果が得られない患者で、かつオピオイ  
ド鎮痛剤の継続的な投与を必要とする日常生活動作障  
害を有する変形性関節症及び腰痛症に伴う慢性嫁痛の  

管理にのみ使用すること。  
2．慢性痺痛の原因となる器質的病変、心理的・社会的要  

因、依存リスクを含めた包括的な診断を行い、本剤の投  
与の適否を憤竜に判断すること。  

【禁  忌】（次の患者には投与しないこと）  
（1）木剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  
（2）重篤な呼吸抑制状態及び呼吸機能障告のある患者   

［呼吸抑制が増強されるおそれがある。〕  

【組成・性状】  

本剤は、ベージュ色の、販売名が記された角が丸い長方形  
（10汀】g）又ほ止方形（5mg及び20汀】g）のマトリックスタイ  
プの経皮吸収型製剤である。外面から皮膚粘着面に向かっ  
て、各層は（1）ベージュ色のポリエチレンテレフタレート  

織物、（2）ブプレノルフィンを含まない粘着層、（3）分離  

フイルム、（4）ブプレノルフィンを含む粘着層及び（5）剥離  
ライナーである．「  

【用法及び用量】  
通常、成人に対し、前胸部、上背部、上腕外部又は側胸部  
に貼付し、7 日毎に貼り替えて使用する。  
初回貼付用量はブプレノルフィンとして5mgとし、その後  
の貼付用量は患者の症状に応じて適宜増減するが、20mg  
を超えないこと。  

販売名   ノルスパン弓  ノルスパンB  ノルスパンR  
テープ5mg  テープ10mg  テープ20mg   

成分・含量  ブフーレノルフィン  ブフノレノルフィン  ブフレノルフィン   

（1枚中）  5mgを含有   10mgを含有  20mgを含有   

大きさ  

（m）   

45二＜45   45×6とざ   72×72   

ブフーレノル  

フィンを含  25×25   
む粘着屑  25×50   50×50   

（m）  

レプリン酸、オレイン酸オレイル、ボビドンK90、  
アクリル酸2エチルへキシル・酢酸ビニル・アク  

添加物        リル酸プチル・アクリル酸共重合体溶液、  

アルミニウムアセチルアセトナート、  
ポリエチレンテレフグレート   

≪用法及び用量に関連する使用上の注意≫  

1．初回貼付時  
1）初回貼付72時間後圭でブプレノルフィンの血中濃度   

が徐々に上昇するため、鎮痛効果が得られるまで時間   
を要する。そのため、必要にノー己こじて他の適切な治療の   
併用を考慮すること。  

2）他のオピオイド鎮痛剤から木剤へ切り替える場合に   

は、切り替え前に使用していたオピオイド鎮痛剤の鎮   

痛効果の持続時間を考慮して、木剤の貼付を開始する   

こと。なお、高用量（経口モルヒネ換算量80mg／口超）   

のオピオイド鎮痛剤から切り替えた場合には、卜分な   

鎮痛効果が得られないおそれがあるので、注意するこ   

と。  

2．貼付方法   
血中濃度が上昇するおそれがあるので、毎回貼付部位   
を変え、同じ部位に貼付する場合は、3週間以上の間   
隔をあけること。  

3、増量   

本剤貼付開始後は患者の状態を観察し、適切な鎮痛効   
果が得られ副作用が最小となるよう用量調節を行うこ   
と。鎮痛効果が卜分得られない場合は、ブプレノルフィ   
ンとして5～10mgずつ貼り替え時に増量する。  

4．減量   

連用中における急激な減量は、退薬症候があらわれる   
ことがあるので行わないこと。副作用等により減量す   
る場介は、患者の状態を観察しながら憤電に行うこ   

と。  
5．投与の継続   

木剤貼付開始後∠1週間を経過してもなお期待する効果   
が得られない場合は、他の適切な治療への変史を検討   
すること。また、定期的に症状及び効果を確認し、投   
与の継続の必要性について検討すること。   

外形  
断面図（模式図）  

【効能又は効果】  
非オビオイド鎮痛剤で治療困難な下記疾患に伴う慢性痺痛  
における鎮痛  
・変形性関節症  
・腰痛症  
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があるので、患者の状態に注意すること。また、木剤  
貼付後、貼付部位が電気パッド、竜気毛布、加温ウオー  
ターベッド、赤外線灯、集中的なR光浴、サウナ、湯  
たんぽ等の熱源に接しないようにすること。本剤を貼  
付中に入浴する場合は、熱い温度での入浴は避けさせ  
るようにすること。  

（11）眠気、めまい、ふらつきが起こることがあるので、  

本剤投与中の患者には自動車の運転等危険を伴う機  
械の操作に従事させないよう注意すること。  

（12）鎮痛剤による治療は原因療法ではなく、対症療法で  
あることに留意すること。   

3．相互作用   
併用注意（併用に注意すること）  

6．投与の中止  
1）木剤の投与を必要としなくなった場合には、退薬症候   

の発現を防ぐために徐々に減量すること。  
2）本剤の投与を中止し他のオビオイド鎮痛剤に変史す   

る場合は、木剤剥離後24時間以上の間隔をあけるこ   
と。また、ブプレノルフィンの〃オピオイド受容体へ   
の親和性は他のオピオイド鎮痛剤より強いため、り」り   
替え直後には他のオピオイド鎮痛剤の鎮痛効果が卜   
分に得られないことがあるので、注意すること。  

【使用上の注意】  

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  
（1）呼吸機能の低下している患者〔呼吸抑制があらわれ  

るおそれがある。〕  
（2）QT延長を起こしやすい患者（イこ整脈の既往歴のある  

患者、先天性QT延長症候群の患者、QT延長を起こすこ  
とが知られている薬剤を投与中の患者等）〔QT延長を  

起こすおそれがある。〕  
（3）薬物・アルコール依存又はその既往歴のある患者〔依  

存性を生じやすい。〕  
（4）脳に器質的な障筈のある患者〔呼吸抑制や頭蓋内斥  

の上昇を起こすおそれがある。〕  
（5）ショック状態にある患者〔循環不全や呼吸抑制を増  

強するおそれがある。〕  
（6）肝・腎機能障害のある患者〔作用が増強するおそれ  

がある。〕  
（7）麻薬依存患者〔麻薬括抗作用を有するため禁断症状  

を誘発するおそれがある。〕  
（8）麻痺性イレウスの患者〔消化管運動を抑制する。〕  
（9）胆道疾患のある患者〔オッディ括約筋の収縮を起こ  

すおそれがある。〕  
（10）高熱のある患者〔木剤からのブプレノルフィンの吸  

収量が増加し、血中濃度が上昇するおそれがある。〕  

2．重要な基本的注意  
（1）本剤を変形性関節症及び腰痛症に伴う慢性嫁痛以外  

の管理に使用しないこと。  
（2）本剤は、変形性関節症及び腰痛症に伴う慢性柊痛治  

療に卜分な知識・経験を持つ医師のもとで、木剤が適  
切と判断される症例についてのみ用いること。  

（3）木剤の使用開始にあたっては、主な副作用、具体的  
な使用方法、使用時の注意点、保管方法等を患者等に  
対して卜分に説明し、理解を得た上で使用を開始する  
こと。特に呼吸抑制、意識障害等の症状がみられた場  
今には速やかに主治医に連絡するよう指導すること。  
〔「適用上の注意」の項参照〕  

（4）悪心・嘔吐、食欲不振、便秘等の消化器症状が高頻  
度にあらわれることがあるので、観察を卜分に行い、  
悪心・嘔吐に対する対策として制吐剤、便禾捌こ対する  
対策として緩下剤の併用を行うなど適切な処置を行  
うこと。また、鎮痛効果が得られている患者で通常と  
は異なる強い眠気がある場合には、過量投与の吋能性  
を念頭において本剤の減量を考慮するなど、本剤投与  
時の副作用に卜分注意すること。  

（5）体毛減少を来たすことがあるので、木剤投与中、特  
に長期投与時には定期的に休養計測を実施するなど  
患者の状態を慎重に観察し、徴候が認められた場合に  
は、適切な処置を行うこと。  

（6）木剤を増量する場合には、副作用に卜分注意するこ  
と。  

（7）連用により薬物依存を生じることがあるので、観察  
を卜分に行い、慎毛に投与すること。また、乱用や誤  
用により過量投与や死亡に至るおそれがあるので、こ  
れらを防止するため観察を卜分行うこと。  

（8）連用中における急激な減量は、適薬症候があらわれ  
ることがあるので行わないこと。  

（9）貢篤な副作用が発現した患者については、木剤剥離  
後のブプレノルフィンの血中濃度を考慮し、木剤剥離  
から24時間後まで観察を紳続すること。  

（10）木剤貼付中に発熱又は激しい運動により体温が上  
昇した場合、木剤貼付部位の温度が上昇しブプレノル  
フィン吸収量が増加するため、過量投与になるおそれ  

薬剤名等   臨床症状・措置方法  機斥・危険因子   

中枢神経抑制剤  呼吸抑制、低血圧、  相加的に中枢   
フェノチアジン  深い鎮静、又は昏睡  神経抑制作用   
系薬剤   が起こることがある  が増強する。   
′ミンゾジアゼ   ので、減量するなど   

ピン系薬剤  慎重に投与するこ   
パルビツール酸  
系薬剤等  

全身麻酔剤  
モノアミン酸化酵  
素阻害剤  
オピオイド鎮痛剤  
骨格筋弛緩剤  
アルコール   

CYP3A4 誘導作用  木剤の作用が減弱す  木剤の血中濃   
を有する薬剤   るおそれがある。  度を低下させ   

フェ ノバルビ  るおそれがあ   
タール  る。   
カルバマゼピン  
フェニトイン  
リファンピシン  
等  

4．副作用   
変形性関節症及び腰痛症を伴う日本人慢性柊痛患者を   
対象にした国内臨床試験において、803 例中743 例   
（92．5％）に副作用（臨床検査値異常を含む）がみられた。   
主なものは、悪心（62．5％）、嘔吐（35．7％）、便秘   
（33．7％）、傾眠（30．3％）、適用部位そう梓感（28．6％）、   
浮動性めまい（18．9％）、適用部位紅斑（15．3％）、頭痛   
（11．8％）等であった。（承認時までの集計）  

1）重大な副作用   

（1）呼吸抑制、呼吸困難（頻度イこ明）：呼吸抑制、呼吸凶難  
があらわれるおそれがあるので、異常が認められた場  
介には段与を中止するなど適切な処置を行うこと。な  
お、木剤による呼吸抑制には、人⊥呼吸又は呼吸促進  
剤（ドキサブラム塩酸塩水和物）が有効であるが、麻  
薬桔抗薬（ナロキソン塩酸塩、レバロルフアン等）の効  

果は確実ではない。  

（2）ショック、アナフィラキシー様症状（頻度不明）：  

ショック、アナフィラキシー様症状があらわれること  
があるので、観察を卜分に行い、異常が認められた場  

合には投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。  

（3）依存性（頻度不明）：長期の使用により薬物依存を生  

じることがあるので観察を卜分に行い、慎重に投与す  

ること。長期使用後、急に投与を中止すると、不安、  
不眠、興奮、胸内苦悶、嘔気、振戦、発汗等の禁断症  

状があらわれることがあるので、投与を中止する場合  

は徐々に減量することが望重しい。   
2）その他の副作用  

10％以上  1％以上～ 10％未満  1％未満  頻度イこ明＊   

過敏症（∩腔  

過敏症  咽頭腫脹、丁▲  
腫脹等）   

血液  貧血、リンパ  

球数減少  忘諒＼竺  
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精神神経  浮動性めま  不安、不眠症  不快気分、気  錯乱状態、感   

系   い、頭痛、  分動揺、落ち  情不安定、撒  

傾眠  着きのなさ、  

うつ病、神経  
過敏、リビ  

ドー減退、感  

覚鈍麻、味覚  
異常、蟻走  

感、振戦、片  

頭痛   運動異常、構  

言吾障害、記憶  

障害、失神、  

痙攣   

感覚器  回転性めま  
い   乾燥、頭イl■／二性  

回転性め去  
い、耳嶋   

循環器  動悸、ほてり  頻脈、高血  
任、潮紅   

低血圧   
呼吸器  あくび   鼻漏、息詰ま  

り、喘息増悪   

気、低酸素  
症、鼻炎、喘  

鳴   
消化器  便秘、悪心、  下痢、∩内乾  腹痛、消化不  鼓腸、憩室  

嘔吐   燥、胃イニ快  
感、上腹部  

痛、胃炎   

肝臓  肝機能異常、  
γGTP増加   

増加   
皮膚   適用部位紅  接触性皮膚  そう咋症、発  適用部位浮  

斑、適用郭  炎、適用部位  疹、全身性そ  腫  
位そう拝感  皮膚炎、適用  

姉位湿彪、適  
川部位変色、  
適用部イ甘小  
水痴、多汗症   

用部位びら  

ん   

腎臓・泌尿  排尿国難  尿閉、血中ク  尿失禁、排尿   
器  レアチニン  

増加、臥N増  

加   
臨床検査  血中尿酸増  

加、」L、電図Q  

rl「延長、体重  

減少   沈廼陽性、血  

中ブドウ糖  
増加、尿中蛋  

山陽性  

その他  食欲減退  脱水、無力  転倒、性機能  筋力低下、胸  
症、悪寒、異  イく全、高尿酸  痛、インフル  
常感、けん怠  血症、背部  エンザ様疾  
感、未相性淳  

f憧、∩渇、胸  
部イニ快感   

痛、顔面浮腫   

（2）授乳中の婦人には本則投与中は授乳を避けさせること。  

〔ヒト母乳中へ移行することが報告されている。〕   

7．小児等への投与   
低出生体毛児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安   
全性は確立していない。［使用経験がない。〕   

臥過量投与   
（1）徴候・症状：呼吸抑制、鎮静、嗜眠、悪心、嘔吐、  

心血管虚脱、縮瞳等を起こすことがある。   
（2）処置：直ちに本剤を剥離し、呼吸抑制に対しては気  

道確保、補助呼吸及び呼吸調節により適切な呼吸管  
理を行う。なお、本剤による呼吸抑制には、人上呼  
吸又は呼吸促進剤（ドキサブラム塩酸塩水和物）が  
有効であるが、麻薬桔抗剤（ナロキソン塩酸塩、レバ  

ロルフアン等）の効果は確実ではない。必要に応じ  
て、補液、昇圧剤等の投与又は他の補助療法を行う。   

9．適用上の注意  

1）交付時  

（1）包装袋を開封せず交付すること。  

（2）本剤の使用開始にあたっては、患者等に対して具体的  
な使用方法、使用時の注意点、保管方法等を患者向け  
の説明書を用いるなどの方法によって十分に説明する  
こと。  

2）貼付部位   

（1）木剤は締胸部、上背部、上腕外部又は側胸部以外に貼  

付しないこと。（膝や腰部に貼付した場合、卜分な血  
中濃度が得られないおそれがある。）  

（2）体毛のない部位に貼付することが望ましいが、体毛の  

ある部位に貼付する場合は、創傷しないようにハサミ  
を用いて除毛すること。本剤の吸収に影響を及ぼすた  
め、カミソリや除毛剤等は使用しないこと。  

（3）貼付部位の皮膚を拭い、清潔にしてから木剤を貼付す  
ること。清潔にする場合には、本剤の吸収に影響を及  
ぼすため、石鹸、アルコール、ローション等は使用し  
ないこと。また、貼付部位の水分は卜分に取り除くこ  
と。  

（4）皮膚刺激を避けるため、毎回貼付部位を変えること。  
血中濃度が上昇するおそれがあるため、同じ部位に貼  
付する場合は、3週間以上の間隔をあけること。  

（5）活動性皮膚疾患や創傷面等がみられる部位は避けて  

貼付すること。  

3）貼付時  

（1）木剤を使用するまでは包装袋を開封せず、開封後は速  

やかに貼付すること。  

（2）包装袋は手で破り開封し、本剤を取り出すこと。  

（3）本剤をハサミ等で切って使用しないこと。また、傷っ  

いた本剤は使用しないこと。   
（4）本剤を使用する際には、ライナーを剥がして使用する  

こと。  

（5）貼付後、約30秒間手のひらでしっかり押え、本剤の  

縁の部分が皮膚面に完全に接着するようにすること。  

4）貼付期間中  

（1）本剤が皮膚から一部剥離した場合は、再度手で押し  
つけるか、又は皮膚用テープ等で剥離部を固定するが、  
粘着力が弱くなった場合は、直ちに同用量の新たな本  
剤に貼り替えて7R間貼付すること。またその場今は、  
現在の貼付部位とは異なる部位に貼付すること。  

（2）使用済み製剤は粘着面を内側にして貼り合わせた後、  

安全に処分するように指導すること。  

10．その他の注意   

hIRI（核磁気共鳴画像法）による検査を実施する場合は前   

もって木剤を除去すること。［本剤の貼付部位に火傷を引   
き起こすおそれがある。〕   

＊：海外でのみ認められている副作川は、頻度イこ明とした。   

5．高齢者への投与   
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、減量す   
るなど注意すること。  

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与   
（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には治療上  

の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ  
投与すること。〔他のブプレノルフィン製剤による妊  
娠中の大量投与により、新生児に禁断症状がみられ  
たとの報告がある。動物実験（ラット皮下投与試験）  
で、死産児数の増加並びに州生児における休竜増加  
抑制等が報告されている。〕  
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加温群  
1562±773  2318±742  20624±6199   

（N＝19）  

比＊（加温群／′′非加温   

群、％）   
155   126   96   

【薬物動態】  

1．血中濃度  
（1）健康成人における単回貼付試験（R本人）＝  

健康成人（27例）に木剤5～20mgを単回7日間貼付した  
ときの血柴中ブプレノルフィン濃度は貼付開始約72  
時間で定常状態に達し、木剤貼付後168時間（木剤除  
去）まで安定した推移を示した。  

＊：最小「兼平均比（加温群／非加温群）  平均±標準偏差  

加温パッド貼付時間：  

貼付開始後2 日目：24～26時間、26．5～28．5時間、29～31時間  

貼付開始後4 日日：72～74時間、74．5～76，5時間、77～79  

時間  
2．吸収（外国人）勘   

健康成人（36例）に単回7 R間貼付したときの絶対的バ   
イオアベイラビリティ（F）は、約15％であった。（ブプレ   

ノルフィン0．6mgを24時間静脈内持続注入したときの   
投与量あたりのAし「Cと比較）。  

3．分布  
（1）血巣蛋白結合射  

ヒトにおけるブプレノルフィンの血粟蛋白結合率は  
約94％であった。  

（2）組織への分布（マウス）】り）   

［3ⅠⅠトブプレノルフィンをCD－1マウスに単回静脈内投  

与したとき、放射能は全身に分布し、小腸を除く各組  
織で投与後0．25 時間後に最高濃度を示した。投与  
0．25時間後に高い放射能濃度がみられた組織は、脳、  

腎臓、肝臓、すい臓及び小腸であった。  
（3）胎児移行性（外国人）  

ブプレノルフィンは、ヒト胎盤を通過する】l）。ブプレ  

ノルフィンは新生児の血液、尿及び胎便中に検糾され  
る1㌔  

（4）母乳中への移行（外国人）  

ブプレノルフィンは母乳中へ移行することが確認さ  
れている12）。  

4．代謝抽＝〟化）   

ブプレノルフィンは肝臓で代謝され、活性代謝物である   
ノルブプレノルフィンが生成される1ニi）。ヒト肝ミクロ   
ソームを用いた検討により、ノルブプレノルフィンへの   
代謝にはCYP3A4が関与していることが確認されている  
11）。ブプレノルフィンとノルブプレノルフィンはいずれ   
もグルクロン酸抱合される15）。  

5．排5世（外国人）   
健康成人にブプレノルフィンを経口投与又は筋肉内投与   
したとき、投与量の約70％が糞中に排泄された16）。   
また、健康成人にブプレノルフィンを皮下投与、舌▲下投   
与又は経口投与したとき、投与量の2～13％が代謝物と   
して尿中に排泄された17）。  

6．相互作用（外国人）  
（1）ミダゾラム1浴  

健康成人12例に木剤10mg製剤1枚を単回7R貼付中、ミ  

ダゾラム1mgを本剤貼付6R後に静脈内投与したとき、ブ  
プレノルフィンの血膿中濃度推移はミダゾラムの投与前後  

でほぼ同様であった。ミダゾラム投与後の呼吸数の平均伯  

はおおむね基準値（12－24回／分）内で推移した。  
（2）プロクロルペラジン刷  

健康成人12例に本剤10mg製剤1枚を単回7日貼付中、25  
mg含有プロクロルベラジン坐剤を木剤貼付6日後に直腸内  

投与したとき、プロクロルペラジン投与Rにおけるブプレ  

ノルフィンの最高血柴中濃度と平均血膿中濃度はプロクロ  

ルベラジン投与前日に比べて有意に低かった。呼吸数はす  

べて基準伯（12－24回／分）内であった。  

（3）ケトコナゾール2（））  

健康成人20例に木剤10mg製剤1枚を単回7R貼付とケト  

コナゾール200mgを1R2回反復経口投与したとき、ブプ  

レノルフィンのAUCとCmaxは影響を受けなかった。  

【臨床成績】  

国内第Ⅲ相比較試験  
1．変形性関節症を伴う慢性柊痛患者を対象とした第Ⅲ相比   

較試験   

股関節又は膝関節の変形性関節症と診断され、一定量の   
非ステロイド性消炎鎮痛剤の経口投与により 卜分な鎮痛   
効果が得られない慢性嫁痛患者（木剤投与群66例、プラ   
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本剤貼付開始後の時間（時間）  

本剤   T¶≧、、   C川～▲1   AしTCりノ‖【   tl2   

貼付用量   （h）   （pg′／mL）  （pg・h／mL）   （h）   

5mg  
（八＝9）   

10 mg 119±39  140±47  18737±5919  30±21   
（N＝9）  

20 mp 
126二44  270二±67  32255±9572  23±6  

（八＝9）  

平均±標準偏差  

（2）患者における反復貼付試験（R本人）‘三）   

変形性関節症及び腰病症を伴う慢性柊痛患者（各27   
例）に、木剤5mgから開始し、5～20mgの範開で7 R   
間毎に適宜漸増して最長12週間反復貼付したとき、血   
柴中ブプレノルフィン濃度（トラフ伯）はほぼ一定で   

推移し、蓄積性は認められなかった。  

（3）高齢者における血中濃度（外国人）こ川   

健康な高齢者（10～12例、65～77歳）に木剤10mg製   
剤1枚を単回7 日間貼付したとき、又は木剤5～20mg   
製剤を13R間反復貼付したとき、健康成人（11～12   
例、21～45歳）と比較してAしCり－、CM及びtl′ノ2に明ら   
かな差は認められなかった。  

（4）肝障宍患者における血中濃度（外国人）封   

軽度及び中等度の肝障害患者（10例、Child－Pugh分   
類でグレードA及びB）にブプレノルフィンとして0．3   
mgを10分かけて静脈内持続注入したとき、健康成人  
（12例）と比較してAしC（卜，及びt】2に大きな差は認めら   
れなかった。  

（5）腎障害愚者における血中濃度（外国人）｛－〕   

腎機能障害患者（9例、BしN：11．3～25．5mol／L、血   
清クレアチニン：420～1031〃mOl／L）にブプレノル   
フィンとして0．3mgを単回静脈内投与したとき、健   
康成人（6例）と比較してt12及びCLに大きな羞は認め   

られなかった。また、腎機能障害患者（8例、血清ク   
レアチニン：250〟mOl／L以上、クレアチニン・クリ   
アランス：9mL／mln未満）にブプレノルフィンとして   

0．6mgを単回静脈内投与し、引き続き0．3mg／hで静   
脈内持続注入したとき、健康成人（12例）と比較して   
CLに大きな差は認められなかった。  

（6）血中濃度に及ぼす局所加温の影響（外国人）7）   

健康成人（20例）に本剤10mg製剤を貼付し、貼付開始   
後2 日目及び4 R日に2時間単位で各3回、加温パッ  
ドにて貼付部位を加温（38℃）したとき、加温時の平均   
血巣中ブプレノルフィン濃度は、非加温群と比較して   
約1．3～1．5倍増加したが、AしCり，に大きな差は認めら   
れなかった。  

Aし「Cご■肌   Aし†C72戸l   AしrCり，  

（pg・h／mL）  （pg・h／′mL）  （pg・h／′mL）   

非加温群  991±418  1870＝607  21798±6960   
（N＝19）  

＿4＿  




