
アカ／レポース、   望ましい。   

ミグリトール   α－グルコシダーゼ阻害剤と   

ピグアナイド系薬剤   の併f削こより低血糖症状が認   

メトホルミン塩酸塩、   められた場合にはショ糖では   

ブホルミン塩酸塩   なくブドウ糖を投与するこ   
DPP－4阻害菜   と。   

アログリプチン安息香酸塩  （「占妄り作用」の項参照）   

シタグリプチンリン酸塩水和   

物   
ビ／レダグリプチン   

GLFLlアナログ製剤   
リラグルチド 等   

インスリン製剤   

糖尿病用薬の血糖降下作用を増強   

する薬剤   
β】遮断東、   
モノアミン酸化酵素阻害薬、   

フィブラート系の高脂血症治療薬、   

ワルファリン、   
プロベネシド、   

ピラゾロン系消炎薬、   

サリチル酸製剤、   

プロピオン酸系消炎薬、   
アリール酢酸系消炎薬、   

オキンカム系消炎薬、   

クラリスロマイシン、   

サルファ剤、   

クロラムフェニニコーール、   

テトラサイクリン系抗生物質、   

シプロフロキサシン、   

レポフロキサシン水和物、   

グアネチジン、   

アゾール系抗真歯薬   
シベンゾ リンコハク酸塩   

ジソピラミド   

ピルメノール塩酸塩水和物 等   

糖尿病用其の血糖降下作用を減弱  左記の薬剤と併用すると、血糖   

する薬剤   降rこ作間の繊弱による高血糖症   

アドレナリン、   状（嘔気・嘔吐、脱水、呼気のア   

副腎皮質ホルモン、   セトン臭等）が起こることがあ   

甲状腺ホルモン、   るので、併用する場合には、血   

卵胞ホルモン、   糖値等の患者の状態を卜分に観   

利尿薬、   察しながら投与すること。   

ピラソナミ ド、   
イソニアジド、   

リファンピシン、   

ニコチン酸、   

フユノチアジン系薬剤、   

フェニトイン、   
ブセレリン酢酸塩  等   

リファンピシン等のCYP2C8 を誘  リファンピシンと併関するとピ   

導する薬剤   オブリタゾンのAUCが54％低卜  

するとの報告があるので、リフ  

ァンピシンと併用する場卜合は血  

糖管理状況を卜分に観察し、必  

要な場合には本剤を増量するこ  

と。   

心不全を発症させるおそれがある。］（「重要な基本的注意」、  

「重大な副作用」の項参照）  

（2）次に掲げる低血糖を起こすおそれのある患者又は状態   

1）肝又は腎機能障害（【禁忌】の項参照）  

2）脳卜重体機能不全又は副腎機能不全  

3）栄養不良状態、飢餓状態、不規則な食事摂取、食事摂奴量  

の不足又は衰弱状態  

4）激しい筋肉運動  

5）過度のアルコール摂取者  

6）高齢者（「高齢者への投与」の項参照）  

（3）他の糖尿病用薬を投与中の患者（「相互作用」、「重大な副作  

用」C7）項参照）  

2．重要な基本的注意  

（1）循環血莱量の増加によると考えられる浮腫が短期剛こ発現し、  

圭た心不全が増悪あるいは発症することがあるので、卜記の  

点に留意すること。（【禁忌】、「慎重投与」（7）項参照）   

1）心不全の患者及び心不全の既往歴のある患者には授与しな  

いこと。  
2）投与中は観察を1一分に行い、浮腫、急激な体重増加、心不  

全症状等がみられた場合には投与中止∴ ループ利尿剤（フ  

ロセミド等）の投与等適切な処置を行うこと。  

3）服用中の浮腫、急激な体重増加、症状の変化に注意し、異  

常がみられた場合には直ちに本剤の服用を中臣L、受診す  

るよう患者を指導すること。  
（2）心電図異常や心胸比増大があらわれることがあるので、定期  

的に心電図検査を行うなど十分に観察し、英常が認められた  

場合には投与を一時中上Lするかあるいは減量するなど慎重に  

投与すること。（「その他の副作用」の項参照）  

（3）重篤かつ達延性の低血糖を起こすことがあるので、高所作繋、  

日動亭の運転等危険を伴う機械を操作する際には注意させる  

こと。  
また、低血糖に関する注意及び対処方法について、患者及び  

その家族に卜分徹底させること。  
（4）本剤の適用においては、あらかじめ糖尿病治療の基本である  

食事療法、運動療法をト分に行うこと。  
（5）本剤を使用する場今は、インスリン抵抗性が推定される患者  

に限定すること。インスリン抵抗性の日安は肥満度（Body   

＼taSSIndex＝BMIkg′′′m2）で24以上あるいはインスリン分泌状  

態が空腹時血中インスリン値で5〟U′／mL以上とするく）  

（6）投与する場創こは、血糖、尿糖を定期的に検査し、薬剤の効  

果を確かめ、効果が不卜分な場合には、速やかに他の治療薬  
への切り替えを行うこと。  

（7）投与の継続中に、投与の必要がなくなる場合や、減量する必  

要がある場合があり、また、患者の不養生、感染症の合併等  

により効果がなくなったり、不卜分となる場合があるので、  
食事摂取量、体重の推移、血糖値、感染症の有無等に留意の  
うえ、常に投与継続の可否、投与量、薬剤の選択等に注意す  

ること。  

（8）急激な血糖下降に伴い、糖尿病性網膜症が悪化する例がある  

ので留意すること。  
（9）本剤と他の糖尿病用其の併用における安全性は確立していな  

い（使用経験はない）。  

3．相互作用   
ピオグリタゾンは主とLて肝薬物代謝酵素CYP2C8で代謝され、   

他に複数の分子種が代謝に関与する。また、グリメビリドは主   

としてCYP2C9で代謝される。   

併用注意（併用に注意すること）  

薬剤名等   臨床症状・措置方法・機序等   

糖尿病用薬   左記の糖尿病用薬又は血糖降   

スルホニルウレア剤   卜作用を増強する薬剤と併用   
グリベンクラミド、   すると、低血糖症状が起こる   

グリクラジド ことがあるので、併開する場   

トルブタミド 等   今には、血糖値等の患者の状   

速効型インスリン分泌促進薬  態を十分に観察しながら 、低   

ナテグリニド、   用量から投与を開始するなど   

ミチグリニドカルシウム水和  慎重に投与すること。   

物   特にβ連断薬と併用する場   

α－グルコシダーゼ阻害剤   合にはプロプラノロール等の   

ボグリボース、   非選択性薬剤は避けることが   

4．副作用   
承認時までに行われた試験でピオグリタゾン′′′グリメビリドと   

して15汀Ig／／1mg又は30mg／3mgを1日1回投与された62例中15例  

（24．296〉に臨床検査値の異常を含む副作用が認められている。   

以rこの副作用は、上記の試験あるいはピオグリタゾン、グリメ   

ビリドの各薬剤で認められているものである。   

（1）重大な副作用   

1）心不全が増悪あるいは発症することがあるので、投与中は  

観察を卜分に行い、浮腫、急激な体重増加、JL、不全症状・  

徴候（息切れ、勤惇、心胸比増大、胸水等）がみられた場合  

には投与を中亡ヒし、ループ利尿剤等を投与するなど適切な  

処置を行うこと。特に心不全発症のおそれのある心疾患の   
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腹痛、腹部膨満  

感、卜痢、便秘、  

食欲冗進、食欲不  

振  

5）肝臓注1）  AST（GOT）、  

ALT（GPT）、AトP、  

γ－GTPの上昇  

6）精神  め蓋い、ふらつ  

神経系  き、頭痛、眠気、  

倦怠感、脱力感、  

しびれ  

7）その他  LDH及び  Bし朋及びカリウム  関節痛、  骨折汁7）  

CK（CPK）  の上昇、総蛋白及  ふるえ、  
の上昇桐）   びカルシウムの  

低卜、体重及び庚  

蛋白の増加、息切  

れ   病性網膜  

症の悪化  

患者には注意すること。（「慎重投与」、「重要な基本的注  

意」（7）項参照）   

2〉低血糖（初期症状：脱力感、高度の空腹感、発汗等）（0．1～  

5％未満）があらわれることがある。なお、徐々に進行する  

低血糖では、精神障害、意識障嘗等が享である場合がある  

ので注意すること。  

また、本剤の投与により低血糖症状（脱力感、高度の空腹感、  

発汗、動惇、振戦、頭痛、知覚巣常、不安、興奮、神経過  
敏、集中力低卜、精神障害、意識障害、痙攣等）が認められ  

た場合には通常はショ糖を投与するが、α－グルコシダー  

ゼ阻害剤との併用により低血糖症状が認められた場合には  

ブドウ糖を投与すること。なお、低血糖症状が認められた  

場合、本剤あるいは併用している糖尿病用兵を一時的にヤ   

i卜するかあるいは減量するなど慎重に投与すること。  

また、低血糖は投与中止後、臨床的にいったん回復したと思  

われる場合でも数日間は再発することがあるL）   

3）循環血梁塵の増加によると考えられる浮腫（8．1％）があらわ  

れることがあるので、観察を十分に行い、浮腫が認められ  

た場今には、減量あるいは中Ⅰトナるなど適切な処置を行う  

こと。これらの処置によっても症状が改善しない場斜こは、  

必要に応じてルけプ利尿剤（フロセミド等）の投与等を考慮  

すること。  

なお、女性においてピオグリタゾンによる浮腫の発現が多  

くみられている［ピオグリタゾン国内臨床試験：男性4．2％  

（29／′687例）、女性12．2％（83′ノ′681例）］。また、ピオグ  

リタゾンによる浮腫の発現頻度は、糖尿病性網膜症合併例  

で10．4％（44′′‘422例）、糖尿病性神経障害合併例で11．4％  

（39／／342例）、糠床病性腎症合併例で10．6％（30′／282例）  

であり、糖尿病性合併症発症例は非発症例に比べ高い傾向  

にある。これらの症例にあっては浮腫の発現に特に留意す  

ること。（＜用法■用量に関連する使用上の注意＞の項参  

照）   

4）AST（COT）、ALT（GPT）、AL－P等の著しい上昇を伴う肝機能障  

害、黄痘（頻度不明）があらわれることがあるので、基礎に  

肝機能障害を有するなど必要な場合には定期的に肝機能検  

査を実施し、異常が認められた場合には投与を中「卜するな  

ど適切な処置を行うこと。   

5）溶血性貧血、無顆粒球症、汎血球減少（いずれも頻度不明）  

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臣し∴適切な処置を行うこと。   

6）筋肉痛、脱力感、CK（CPK）上昇、血中及び尿中ミオグロビン  

上昇を特徴とする横紋筋融解症（頻度不明）があらわれるこ  

とがあるので、ニのような場合には投与を中臣し、適切な  

処置を行うこと。   

7）胃潰瘍が再燃した例が報告されている。  

（2）重大な副作用（類薬）  

再生不良性貧血があらわれることが他のスルホニルウレア  
剤で報告されているので、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）その他の副作用  

承認時真でに行われた試験で認められた主な副作用は浮腫、  

体重増加であった。なお、ピオブリタゾン、グリメビリド  

それぞれの成分で認められている副作用は以卜のとおりで  

ある。  

ピオグリタゾン  

注2）血液傾杏を定期的（3カ月に1回程度）に行うこと。   

注3）「重要な基本的注意（2）」の項参照   

注4）このような場合には投与を中1上すること。   

注5）発現頻度：AST（GOT）0、86％（11／’1，272例）、ALT（GPT）0．94％  

（12／l，276例）、AL－P O．47％（6／l，272桝）、γ－GTP O．95％  

（12／′ノ1，263例）   

注6）LDll上昇〈5．63％、7レ′1，261例）やCK（CPK）上昇（5．00％、  
61′ノ′t221例）があらわれることがあるので、異常が認められ  

た場合には、再検食を行うなど観察を卜分に行うこと。   
注7）外国の臨床試験で、女性におイ、て骨折の発現頻度上昇が認  

められている。  

グリメビリド  

●  

頻度不明   

1）血液   白血球減少、貧血、血小板減少   

2）肝臓   AST（GOT）、ALT（CPT）、ALP、LDlI、γ＾GTPの上  

Eヨ   乃   

3）腎臓   BtfN（／〕上昇   

4〉消化器   嶋気、嘔吐、心筏部痛、卜痢、便秘、腰部膨満  

感、腹痛   

5）過敏症   発疹、そう梓感、光線過敏症   

6）精神神経系  め圭い、頭痛   

7）その他   電解質異常（血清カリウム上昇、ナトリウム低  

卜等）、倦怠感、CK（〔、PK）の上昇、浮腫、脱毛、  

一過性視力障害   

5＿高齢者への投与   

一般に高齢者では生理機能が低卜Lており、低血糖があらわれや   

すいので、ピオブリタゾン／′グリメピソドとして1日1［司  

15mg／′1mgから投与を開始するなど、副作用発現に留意し、経過   

を仁分に観察しながら慎重に投与すること。  

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

（1）妊婦又は妊娠している可能一性のある婦人には投与しないこと。  

［ピオブリタゾンについては、ラット器官形成期投与試験で  

は、40mg／′kg以上の群で肺・胎児死亡率の高値、出生児の生存  

率の低値が、ウサギ器官形成期投与試験では、160mg／kg群で  

親動物の死亡又は流産がそれぞれ1例、胚・胎児死亡率の高値  

がみられている。また、スルホニルウレア剤は胎盤を通過す  

ることが報告されており、新生児の低血糖、巨人児が認めら  

れている。グリメビリドの動物試験（ラット、ウサギ）では催  

奇形作用が報告されている。］  

（2）授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与する場  

合は授乳を中上させること。［ピオグリタゾンl）及びスルホ  

ニルウレア剤でラット乳汁中への移行が報告されている。］  

1小児等への投与   

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は   

確立していない（使用経験がない）。  

8．過量投与  

（1）徴候・症状：低血糖が起こることがある。（鳩rj作用」の項参  

照）   

＼  5％以上  0．1～5％未満  0．1％未満  頻度不明   
1）血液注封  貧血、白血球減  

少、血小板減少  

2）循環器  血圧上昇、心胸比  
増大注封、心電図異  

常住ニi）、動悸、胸部  

圧迫感、顔面潮紅  

3）過敏症注り  発疹、湿疹、そう  

痔  

4）消化器  悪心・嘔吐、胃部  

不快感、胸やけ、  
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の4週剛史復投与時と1日1回ピオグリタゾン′／グリメビリドと  

して15mgハmg又は30mg／′′3mg配合錠の2週間反復投与時のグリ  

メビリド血紫中トラフ濃度を比較したところ、ピオグリタゾン  

はグリメビリドの薬物動態に影響を与えないと考えられた。  
5〉  

血墳小クリメビリト木変化体トラフ濃度くTlg′′止）  

（2）処置：  

1）飲食が可能な場合‥ブドウ糖（5～15g）又は10～30gの砂糖の  

入った吸収の良いジュー ス、キャンディなどを摂取させる。   
2）意識障害がある場合：ブドウ糖液（50ワも20mL）を静注し、必要  

に止こじて5与もブドウ糖液点滴により】負】＿糖値の維持を図る。   

3）血糖上昇ホルモンとしてのグルカゴン投与もよいL。  

9．適用上の注意   

薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り‖して服用す  

るよう指導すること。［PTPシートの誤飲により、  

硬い鋭角削が食道粘膜へ刺入し、動こは穿孔をおこ  
して縦隔洞炎等の重無な合併症を併発することが  

報告されている。］  

10．その他の注意  

（1）スルホニルウレア剤（トルブタミド1日1．5g）を長期間継続  

使用した場合、食事療法単独の場合と比較して心臓・血管  
系障害による死亡率が有意に高かったとの報告がある。  

（2）イヌにグリメビリドを投与した慢性毒性試験において、最高  

用量の320mg／′kg投与群の雌雄各1例に白内障を認めたリウシ  

の水晶体を用いたノ■〟lイ仇〕試験とラットを用いた検討結果  

では、白内障を発症させる作用や発症増強作用の可能性は認  

められなかった。  

（3）ラット及びマウスにピオグリタゾンを24カ月聞強制経＝投  

与した試験では、ラット雄の3．6mg／√′kg／′目以上の群に膀胱腫  

瘍がみられた。  
（4）家族性大腸腺帽症（ranl‖1alとIdenomatous polyposIS＝FAP）の  

モデル動物であるん1inマウスに類薬（トログリタゾン及びロ  

シグリタゾン）を経1二Ⅰ投与したところ、結腸帽瘍の数及び人  

きさを増大させたとの報告がある。2・ゴー  
（5）ピオグリタゾン等のチアゾリジン系薬剤を投与したところ   

（糖尿病性）黄斑浮腫が発症又は増悪したとの報告がある。視  

力低卜があらわれた場釦こは黄斑浮腫の可能性を考唐するこ  

と。  
（6）インスリン又は経口血糖降下剤の投与中にアンジオテンシン  

変換酵素阻害剤を授与することにより、低血糖が起こりやす  

いとの報告がある。  

【薬物動態】  

1．血中濃度  
（1）健康成人（71例）に対し、ピオグリタゾンノ′グリメビリドとして  

30mg′ノ3mg配合錠とピオグリタゾンとして30mgとグリメビリド  

3mg（単剤併用投与）をクロスオーバー法により1日掴絶食下  

で単回繹ri投与した時のピオグリタゾン／末変化体、グリメビ  

リド未変化体の血東中濃度推移は卜図のとおりであり、生物  
学的同等性が認められた。り  

グリメビリド撃独抑寺  西脚寺   
1r唱投与  7．01±19．71  愉嵐′ノ1喝錠投与  6．18±拍．ぎ7   

ニ丸g投与  指．07±姐首7  恥′二i唱叙姫与  1ニう∴豊±27＿獄）  

（平均値±標準偏差）   

（2）食事の影響（外国人データ）  

健康成人（24例）を対象としたクロスオーバー試験で、ピオ  

グリタゾン′ノ′グリメビリドとして45mg／′4mg配合錠を高脂肪食  

摂取開始後約30分に投与した時、絶食卜投与と比較してピオ  

グリタゾン末変化体のÅUC及びC】刀aX、グリメビリド未変化体  

のAt7C（7）それぞれの幾何平均比（高脂肪食摂取後段与／‘絶食下  

投与）90qら信頼区間は0．8～1．25の範慨内であったが、グリメ  

ビリド末変化体のC汀）aXの幾何平均比（高脂肪食摂政後段与ノ′  

絶食卜投与）90％信頼区間は1．12～1．33であった。b〉  

2．蛋白結合率   
［‖c］ピオグリタゾンをヒトの血清、4％ヒト血清アルブミン溶液   

に添加した時の蛋白結合率は、いずれも98％以上であった（j‘Jプ   

山王用）。り  

3．代謝   

ピオグリタゾンは主にCYP2C8で代謝され、他に1Al、1A2、2C9、   

2C19、2D6、3A4（7）複数の分子梓が代謝に関与しエーテル部の開裂、   
エチレン部分の酸化、エチル其の酸化などを受けてM）T～Ⅳに   

代謝される。7卜主た、ピオグリタゾンはCYPIAl、1A2、2A6、2B6、   

2C8、2C9、2C19、2D6、2El、3A4にほとんど影響を与えなかった   
（iIIVitro）、。射   

グリメビリドは主にCYP2C9の関与により、シクロヘキシル環メチ   

ル其の水酸化を受ける。り）   

参考ニラソト肝細胞分所を用いて代謝酵素を検討した結果、グリメビリドは   

主にCl’P2Cサブファミリーの関与によりシクロへキシル環メチル基の水酸化   

を受け、引き続いてサイトソールの酵素によってカルポン酸体に変換される   

ことが示唆されている。拍′  

4．尿中排i世  

（1）健康成人（1錘り）に空腹時にピオグリタゾンとして1回301咽  

を単回経†二I投与した時、尿中iこは幸としてM→Ⅳ～Ⅵが排泄  

され、投与後48時糊までの累積尿中排泄率は約30％であった。  
乙E）  

（2）健康成人男子6例にグリメビリド1mgを朝食直前に単層経i二l  

投与した時、尿中にはグリメビリド代謝物のみが検出された。  

この代謝物は、シクロヘキシル環のメチル其の水酸化体及び  

カルポン酸体で、投与後24時間までに投与量の44．9％が尿中  

に排泄された。12）  

【臨床成績】   

グリメビリド使用中の2埋糖尿病患者を対象に、グリメビリドに   

代えて1日1回ビ＝オグリタゾン／′グリメビリドとして15mgノ′1関配合   

錠（31例）又は30mg′ノ3mg配合錠（31例）を朝食前又は朝食後に8週間   
経「1投与した結果、HbAl〔て及び空腹時血糖値の投与前からの変化   
量は、両群ともに有意な差が認められた。5）  
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血＼1し  空膜時血糖値  
投与覇権  変化最盛）  概本  投与粛底  変化量  博本   ¢ら）   し検定  竜 

喝′乱）  （喝′此）  L検定   

1弛ノ1J唱鑑投与鍵  7．塞±0．7（っ  刀．59±0．嶺う  pく0．肌）1  l弧0±弧2  、12．5二±21．7  画．〔揖二崇   

ニ恥／ニー慣錮  8．現±D．綿  1）．55±0．64  pく0．∝m  1甥）．8±36．9  ，：為．1±：汎1  Pく0．恍机  

rJ伽、h  

配合錠投与時のピオグリタゾン未変化体、活性代謝物（M－  
ロ～Ⅳ）及びグリメビリド末変化体の薬物動態学的パラメー  

タはド表のとおりであった。  （平均値±標準偏差）  

【薬効薬理】  

ピオグリタゾン  

1．作用機序   
ピオグリタゾンはインスリン受容体のインスリン結合部以降に   
作用Lてインスリン抵抗性を軽減し、肝における糖産生を抑制し、   

末梢組織における糖利用を高め血糖を低卜させる。この作用は、   
インスリン抵抗性の主凶である細胞内インスリン情報伝達機構   
を正常化することによると推測される。  

2、インスリン抵抗性改善作用  
（1）インスリン抵抗性を有し、肥満型糖尿病であるWistar ratty  

ラット及び肥満であるZucker∫attyラットにピオグリタゾン   

測定物質  Cmax   Tmax   AUC柚汗   Ttユ  

（br）   （nE・扁正）   （hi）   

ヒ、け’！けノナン  i183．2±：与6し壬．1  2．6±1．1  ＝月lヒ．2±：う607．7  8．リ±9∴う   

Ⅳトロ   37∴i±1う．1  6．8±2、2  1075．1±く′165．1  15．5±9．2   

入′1Ⅲ  251．」±8′i．9  1：ヱ．6±）．8  12757．7±ヰ10∠t．0  2日．3±川．2   

M＋Ⅳ  508．3±136′9  1：i．3±6．3  28122．2±倶梢1．2  27．3±9．0   

クナリ律リド、  222．5±6亡壬．7  2．2±D．7  1269．7±426．Ⅰ  7，5±5．5  

（平均値±標準偏差）  

なお、Wistar∫attyラットで調べた血糖低卜作用において、  

ピオグリタゾンの代謝物M－¶～Ⅳの活性は大変化体より弱  

し、  

また、2埜糖尿病患者を対象に1日1［或グリメビリド1mg又は3mg  
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を14日間授与し、20時間絶食後にインスリンを投与したとこ  

ろ、インスリン投与後の血糖低下の増強が認められた。l＝）  

（2）肥満型糖尿病である路Ayマウスの横隔膜のグリコーゲン画分  

及び副睾丸周囲脂肪組織の総脂肪両分へのインスリン刺激時  

の糖取り込みを増加させた。川  

（3）肥満型糖尿病であるWistar rattyラットの肝からの槍屋生を  

抑制L、末梢組織における糖の利用を高めた。囲  

3＿末梢組織におけるインスリン作用増強   

Wistar∫attyラットの後肢ヒラメ筋において、インスリンの作   

用（グリコ〟ゲン合成及び解糖克連作用）を増強した（亡】ズⅠ′ル0）。   

主た、Wistar rattyラットの副睾丸周囲脂肌組織内来の単離脂   

肪細胞において、インスリンの作用（グルコース酸化及び総脂   

質合成完逓作用）を増強した（pズtイー「〃）。川  

4．肝におけるインスリン作用増強   

WIStar ralノtyラットにおいて、肝におけるグルコキナーゼの活   

性を冗進し、グルコース←6γホスファターゼの活性を低「さ   

せ、糖産生を抑制した（ノ〃rノ「（フ）。用  

5．インスリン受容体作用増強   

Wistar∫at亡yラットの骨格筋において、低卜したインスリン受   

容体及びインスリン受容体基質のリン酸化を正常化し、ホスフ   

ァチジルイノシト岬ルー3〉キナーゼの活性を克渡させた（カプ   

リノ「（））。囲  

6．TNF－α産生抑制作用   
Wistar fdt丹ラットに認められる骨格筋TNF－α産生完遅を抑制   

し、これと並行して高血糖を軽減した（ノ〟いノ叩）。17～  

7．糖代謝改善作用  

（1）食事療法、運動療法に加えてスルホニルウレア剤を使用中の2  

型糖尿病患者に1日1鳳ビオグリタゾンとして30mgを12週間併  

用投与Lた二重盲検比較試験において、空腹時血糖、HbAIcの  

ド1準、1，5－ACの上昇、血中インスリンの卜降が認められている。  
L8）  

（2）インスリン抵抗性を有する肥満型2塑糖尿病モデル動物（KKAY  

マウス、Wistarfattyラット）において、高血糖及び高インス  

リン血症を軽減した。一万、インスリン欠乏の1塑糖尿病モデ  

ル動物（ストレプトゾシン糖尿病ラット）の高血糖、正常ラッ  

ト（Spr～tgue、DとIWleyラット）の正常血糖には作用を／Jささなかっ  
た．l㍉＝）  

8．耐糖能改善作用   

インスリン抵抗性を有し、耐糖能異常をホす机stdrfattyラット   

及びZu〔：転r fattyラットにピオグリタゾンを10～12日間投与し、   

20時間絶食後にグルコースを経廿投与したところ、グルコース投   

与後の血濃グルコース上昇の抑制及びインスリン過剰分泌の軽   
減が認められた。1う‖）   

グリメビリド  

1．作用機序   

グリメビリドは幸に膵β細胞の刺激による内凶性インスリン分   

泌の促進（膵作用）により、血糖降卜作用を発現するものと考え   

られる。また、ノ／プ レrJ■乙r（ブ試験において糖輸送担体の活性化等の   

関与がホされている。  

2．血糖降下作用及びインスリン分泌作用  

（1）健康成人男子9側にグリメビリド1mgを朝食直前に単回投与し  

た時、プラセボ投与時と比べ、観食後の血中グルコース濃度  

はグリメビリド投与時において有意に低卜Lた。この時の血  

清中インスリン濃度のCma又は、プラセポ投与時と比べ本剤投  

与時では有意差は認められなかったが、朝食後4時間までの  

AしTCはプラセボ投与時と比べ有意に増加した。1t））  

（2）ウサギ、ラット、イヌを用いた経［！投与試験において、グリ  

メビリドの血糖降卜作用は投与1時間後から認められた。グリ  

ベンクラミドとの比較では同等もしくはそれ以上の血糖降卜  

作用を／〕ミした。紳  

3．インスリン作用の増強   
人工膵島を用いたイヌ正常血糖インスリンクランプ試験で、グリ   

メビリドの投与により末梢組織での糖放り込み促進と、肝糖処理   

能の増加を認めた。21，22）また、グリメビリドはインスリン抵抗   

′性KKAyマウスへの長期経t】投与により、高血糖及び高インスリン   

血症を改善した。紬   

筋肉・脂肪組織を用いたム7＝一け0試験において、糖輸送稗体の   

活性化や糖輸送の増加等の機序による膵外作用の関与が報告さ   

れている。2り  

【有効成分に関する理化学的知見】  

ピオグリタゾン塩酸塩  

化学構造式：  

H H3C／＼闇、／へ。灯諦0・HC・  
及び鏡像異性体   

一般名：ピオグリタゾン塩酸塩  
（PioglitazofleiIydrochlor土de）〔JAN〕  

化学名：（5ja5て卜5－（4一［2（5－Ethylpyridin－2vyl）ethoxy］bcnzyl）  

thlazolidine－2，4rHoJle mOnOhydrochloride  

分子式：C拍iI2〔JN20ニミS・l】Cl  

分子量：392、90  

融 点：193℃（分解点）  
性 状：ピオグリタゾン塩酸塩は白色の結晶又は結晶性の粉末  

である。、′l∴tLジメチルホルムアミド又はメタノールにや  

や溶けやすく、エタノール（99．5）に溶けにくく、水に  

ほとんど溶けない。0、1moし′′L塩酸試液に溶ける。丑∵匠ジ  

メチルホルムアミド溶液（ユ→20）は旋光憎三をホさない。  

グリメビリド  

化学構造式：  

CH3  
一CH3  

訃融  
日  

一般名：グリメビリド  

（Gllmcpirldc）〔JAN〕  

化学名：卜〈4一［2－（3－Ethyト4－metllyト2－0Ⅹ0、3〈PyrrOlill（！－卜  

cとirboxamldo）ethyl］phし、rll′1sulronyl卜3¶（け∂月㌻4－  

mctllylcyclohぐⅩyl）urea  

分子式：C2】Ii3汎05S  

分子量：490．62  

融 ノた二205～208℃  

性 状：グリメビリドは白色の粉末である。⊥1′∴トジメチルホルム  

アミドにやや溶けやすく、ジクロロメタンにやや溶けに  

くく、メタノールに溶けにくく、水にほとんど溶けない。  

【包装】  

錠L工）：100錠（10錠×10）、140錠（14錠×10）、  

500錠（バラ、10錠×50）700錠（14錠×50）  

錠量Ⅲ：100錠（10錠×1け）、140錠（14錠×10）、  

5㈹錠（バラ、10錠×50）700錠（14錠×50）  
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【文献請求先・製品情幸辰お問い合わせ先】  

武田薬品工業株式会社 医薬学術部 くすり相談室   

〒103－8668 東京都中央区日本橋二丁ロ12番10号  

フリーダイヤル 0120－566Y587  

受付時間 9：00～17：30（L二日祝日・弊社休繋日を除く）  

本剤は新医薬品であるため、厚生労働省告示買97号（平成20年  

月19日付）に基づき、薬価基準収載後1年を樟過する月の末日ま  

では、1回＝4日分を限度とした投薬しか認められない。  

製造販売元   

武田薬品工業株式会社  
〒540－8645大阪市中央区道修町四丁目1番1号  

●   
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（新聞発表用）  

口  販売名   アルタットカプセル37．5，アルタットカプセル75   

2  一般名   ロキサチジン酢酸エステル塩酸塩   

3  申請者名   あすか製薬株式会社   

4  成分・含量  アルタットカプセル37．5  

（1カプセル中 日局ロキサチジン酢酸エステル塩酸塩37．5mg含有）  

アルタットカプセル75  

（1カプセル中 日局ロキサチジン酢酸エステル塩酸塩75mg含有）   

5  用法・用量  胃潰瘍，十二指腸潰瘍，吻合部潰瘍，逆流性食道炎  

通常，成人にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩として1回75mgを1日2  

回（朝食後，就寝前又は夕食後）経口投与する．また，1回150mgを1日1  

回（就寝前）経口投与することもできる．  

通常，小児にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩として，体重30k巳未満では  

l回37．5m巳を，体重30kg以上では1回75mgを1日2回（朝食後，就寝前又  

は夕食後）経口投与する．  

なお，年齢，症状により適宜増減する．  

Zollinger－Ellison症候群  

通常，成人にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩として1回75mgを1日2  

回（朝食後，就寝前又は夕食後）経口投与する．  

通常，小児にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩として，体重30kg未満では  

1回37．511ほを，体重30k巳以上では1回75mEを1日2回（朝食後，就寝前又  

は夕食後）経口投与する．  

なお，年齢，症状により適宜増減する．  

麻酔前投薬  

通常，成人にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩として1回75mgを手術前日  

就寝前及び手術当日麻酔導入2時間前の2回経口投与する．また，1回150mg  

を手術前日就寝前に1回経口投与することもできる．  

通常，小児にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩として，体重30kg未満では  

1回37．5m巳を，体重30kE以上ではl回75m巳を手術前日就寝前及び手術当日  

麻酔導入2時間前の2回経口投与する．  

下記疾患の胃粘膜病変（びらん，出血，発赤，浮腫）の改善  

急性胃炎，慢性胃炎の急性増悪期  

通常，成人にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩としてl回75Ⅰ¶gを1日1  

回（就寝前又は夕食後）経口投与する．  

通常，小児にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩として，体重30k巳未満では  

l回37・51－－gを，体重30k巳以上では1回75111Eを1日1回（就寝前又は夕食後）  

経口投与する．  

なお，年齢，症状により適宜増減する．  

（下線部は今回追加）  
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6  効能・効果  胃潰瘍，十二指腸潰瘍，吻合部潰瘍，Zo11inger－Ellison症候群，逆流性食道炎，  

麻酔前投薬  

下記疾患の胃粘膜病変（びらん，出血，発赤，浮腫）の改善  

急性胃炎，慢性胃炎の急性増悪期   

7  備考   本剤はヒスタミンH2受容休括抗剤であり，今臥小児における用法・用量の追加  

について申請したものである．  

添付文書（案）を別紙として添付する．  



別紙   

〆ASKA  10－2276  
CB  

I  

＊＊2011年1月改訂（第12版，「用法・用量」追加等による改訂）  
日本標準商品分類番号 872325  

＊20D9年11月改訂  H2受容体桔抗剤  

日本薬局方  

ロキサチジン酢酸エステル塩酸塩徐放カプセル   

戸几眉bドヵプセル375   

列眠動ポヵプセル75  
AuAT①8APSUL【∫き7．5，丁5  

37．5   75   

承認番号  21000AMOO283  16100AMZO3538   

薬価収載  1998年7月  1986年8月   

販売開始  1998年7月  1986年10月   

再審査結果   1994年9月   

効能追加  1993年6月   

良風旦＿迫 （小児）   

（胃炎）  

呈墜互生ユ且   
貯  法：室温保存  

使用期限：外箱等に表示  

【組成・性状】  
「‾‾‾‾－‾－‾－‾‾‾‾－‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾－‾‾、‾‾‾‾‾‾■‾‾‾‾‾ 

1＜用法・用量に関連する使用上の注意＞  「  

j 腎機能障害患者では血中濃度が持続することがあるの上  

5 で，投与量を減ずるか投与間隔をあけるなど注意すること．：   
：（「薬物動態」の項参照）  
L＿＿＿＿＿－＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿■＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿－＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿」  

【使用上の注意】  
1．慎重投与（次の愚者には慎重に投与すること）  
（1）薬物過敏症の既往歴のある患者  

（2）肝障害のある患者  

（3）腎障害のある患者  

［血中濃度が持続することがあるので，使用に際して  

は投与量を減ずるか投与間隔をあけること．］（「薬物  

動態」の項参照）  

（4）高齢者（「高齢者への投与」の項参照）  

2．重要な基本的注意  
治療にあたっては経過を十分に顧察し，病状に応じ治療  

上必要最小限の使用にとどめ，本剤で効果がみられない  

場合には他の療法に切りかえること．なお，肝横能，腎  

機能，血液像等に注意すること．  

＊＊3．副 作 用  
副作用発現頻度は，承認時までの臨床試験及び市販後の使  

甲成績調査の結果を合わせて算出した  
承認時及び市販後の使用成績調査における調査症例15，閏5例  

中269例（1．71％）の副作用（臨床検査値異常を含む）が報告  

された．主なものはAIJ（GPT）上昇47件（0．30％），便秘26  

件（0．17％），AST（GOT）上昇24件（0．15％）及び好酸球増  
多16件（0．10％）であった（1998年6月集計）．  
小児患者（6即こおける調査症例  
21例に副作用（臨床検査値異常を含む）は認められなかった  

（1）重大な副作用（0．1％未満）  

1）ショック：ショック（初期症状：不快感，顔面蒼白，  

血圧低下等）があらわれることがあるので，観察を  

十分に行い，このような場合には直ちに投与を中止  

し，適切な処置を行うこと．  

2）再生不良性貧血，汎血球減少，無顆粒球症，血小板  

減少：再生不良性貧血，汎血球減少，無顆粒球症，  

血小板減少（初期症状：全身倦怠，脱力，皮下・粘  

膜下出血，発熱等）があらわれることがあるので，  

定期的に血液検査を実施し，異常が認められた場合  

には直ちに投与を中止し，適切な処置を行うこと．  

＊＊3）皮膚粘膜限症候群（Stevens－Johnson症候群），中毒  

性表皮頓死敢盟症（Toxic E【】idermalNecro付sis：  

迅）：皮膚粘膜眼症候群（Stevens－Jolmson症候群），  

中毒性表皮壊死塾鮭症（ToxicEDidermalNecroIvsis：  

迅）があらわれることがあるので，異常が認められた  

場合には直ちに投与を中止し，適切な処置を行うこと．  

4）肝機能障害，黄痘：AST（GOT），ALT（GPT），γ－  
GTP上昇等の肝機能障害，黄喧があらわれることが  

あるので，観察を十分に行い，異常が認められた場  

合には直ちに投与を中止し，適切な処置を行うこと．  

5）横紋筋融解症：横紋筋融解症があらわれることがあ  

るので，CK（CPK），LDH等の筋逸脱酵素の急激な  
上昇，ミオグロビン尿，筋肉痛等の異常が認められ  

た場合には直ちに投与を中止し，適切な処置を行う  

こと．  

－1－  

販 売 名  アルタットカプセル37．5   アルタットカプセル75   

1カプセル中  

成分・合畳  1カプセル中     開口キサチジン酢酸エステル髄絶好軸  日和ヰサチジン酢酸エステル塩酸短軸   

精製白糖，トウモロコシデンプン．その他3成分  

漆 加 物     カプセル本体：酸化チタン，ゼラチン，ラウリル硫酸ナトリウム   
剤   形  白色の徐放任頗粒を含む白色の 白色の徐放性顆粒を含む白色の  

硬カプセル剤（5号）  硬カプセル剤（3号）   

〔  
p几ヨット37．5   ァ仁）75  

外   形  

∵   
全長約11．3mm   

＼  
全長約15．8mm   

＝司■■■■匡   82．5mg（内容量）  165mg（内容量）   

識別コード   TZ351   TZ321   

【効能・効果】   
胃清瘍，十二指腸潰瘍，吻合部酒瘍，Zollinger－E11ison症候群，   
逆流性食道炎，麻酔前投薬   
下記疾患の胃粘膜病変（びらん，出血，発赤，浮腫〉の改善  

急性胃炎，慢性胃炎の急性増悪期  

＊＊【用法・用量】   

胃潰痔，十二指腸漬癌，吻合部潰瘍，逆流性食道炎   
通常，成人にはロキサチジン酢酸エスカレ塩酸塩として1固乃Ⅰ曙  
を1日2回（朝食後，就囁前文は夕食後）経口投与する．また，   
1回1馳mgを1日1固（就寝前）軽口投与することもできる．   
通常，岬   体重30k卿75  
mだを1日2固（朝食後∴就寝前又は夕食後）経口投与すむ  

なお，年齢，症状により適宜増減する．   

ZoIIin9er－E＝son症候群  
通常，成人にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩として1回  

75mgを1日2回（朝食後，就寝前又は夕食後）経口投与する．   
通常脚線塩として．体   
重卿   
を1月2回（朝食後瑚  
なお．年齢，症状により適宜増減する．   

麻酔前投薬  
通常，成人にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩として   

1回75mgを手術前日就寝前及び手術当日麻酔導入2時間   

前の2回経口投与する．また，1回150mgを手術前目就  
渾前に1回経口投与することもできる．   
通常岬   体重30k卿5   
mgを手術前日就寝前卿入2時間前の2   
回経口投与す草㌧   

下記疾患の胃粘膜病変（びらん 出血，発赤，浮腫）の改善  

急性胃炎，憬性胃炎の急性増悪期  
通常，成人にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩として   

1回75mgを1日1回（就寝前又は夕食後）経口投与する．  
通常ノト児にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩として．   
体重30kg未満では1回37．5mgを，体重30k地目二ではユ回   75m卿㌧  
なお．年齢，症状により適宜増減する．  

＝…l暮Il  



（2）重大な副作用（類薬）（頻度不明）   

1）アナフィラキシー種痘状：他の払受容体括抗剤で，  

アナフィラキシー様症状があらわれるとの報告があ  
るので，異常が認められた場合には直ちに投与を中  

止し，適切な処置を行うこと．   

2）問質性腎炎：他のH2受容体抵抗剤で，問質健胃炎  

〔初期症状：発熱，腎機能検査値異常（BUN，クレアチ  
ニン上昇等）等〕があらわれるとの報告があるので，異常  

が認められた場合には直ちに投与を中止し，適切な処  

置を行うこと．   

3）房室ブロック等の心ブロック：他の払受容体桔抗剤  

で，房室ブロック等の心ブロックがあらわれるとの  

報告があるので，異常が認められた場合には投与を  

中止し，適切な処置を行うこと．   

4）不全収縮：他のH2受容体括抗剤で，不全収縮があら  

われるとの報告があるので，異常が認められた場合  

には投与を中止し，適切な処置を行うこと．  

（3）その他の副作用  

＊＊ 以下のような副作用があらわれた場合には．症状に応  

じて適切な処置を行うこと．  

【薬物動態】  
1．血祭中濃度  

＊＊（1）健康成人  

健康成人嘩  
口授与した結果∴最大血衆中濃度到達時間及び血攣中華  
溶轡タは以下のとおりであっか）㌧  
また，健康成人に50mgを1日2回56日間連続経口投与  
した時の血梁中薬物動態の解析結果から蓄積性は認  
められなかったS）．  

造皇呈  AUC  Cmax  Tm  凰   通塾L  」壷正道⊥  丑  墨Z三亘！塑g  1353．15±249．41  157．5±20．2  2．38±0．69  5．57±0．28  迦  2424．47土396．78  329．0±53．8  2．88±0．35  5．03±0．64  ヱ迦  5275．24±695．70  62β．5±66．7  2．13±0．35  5．01±0．43  

0．1－5％未満   0．1％未満   頻度不明   

過 敏 症  発疹，症畔感等  

血   液  好酸球数増多  白血球数減少   貧血   

消 化 器  便秘等   下痢，悪心，腹部膨満感，  
口渇等  

肝   臓  AST（GOT），  
A⊥T（GPT）の  常   
上昇等   

相神神経系謹）  可逆性の錯乱状態，幻  
覚，しびれ，眠気，不  
眠，めまい，頭痛等   

そ の 他  女性型乳房，乳汁分泌，  
倦怠感，血圧上昇，BIJN  
上昇  

時間（hr）  

（2）腎機能障害患者   

腎機能障害患者に75mgを経口投与すると，表1に示す   
とおり健康成人と比較して吸収過程に変化はみられな   
かったが，最大血禁中濃度に到達した後の血菜からの   
消失は腎機能の低下とともに遅延した6）．したがって腎   

機能障害患者に本剤を投与する場合には，投与量，投   
与間隔の適切な調節が必要である．  

蓑1腎機能とT坑及びAUC  

注）他のH2受容体措抗剤で，痙攣（頻度不明）があらわれるとの  
報告がある．  

4．高齢者への投与   

投与量を減ずるか投与間隔をあけるなど慎重に投与する  
こと．   

［本剤は主として腎臓から排泄されるが，高齢者では腎  

機能が低下していることが多く，血中濃度が持続する  

おそれがある．】（「薬物動態」の項参照）  

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女性には，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い．また，  
ラット及びウサギの器官形成期投与試験でラットの  
400mg／kg投与群に分娩異常1），ウサギの400mg／kg投与  

群の少数例に流早産2）が，ラットの周産期・授乳期投与  
試験で200mg／kg投与群の少数例に分娩異常3）がみ  

られている．］  

（2）投薬中は授乳させないよう注意すること．  
［動物実験（ラット）で乳汁中への移行が認められて  

T・ニ   

（mL／min）   （ng・h／m⊥）   

Ccr≧90   3．94±0．34  2362±160   

90＞Ccr≧60   5．68±0．51  4101±618   

60＞Ccr≧30   7．70±0．49  4981± 477   

30＞Ccr   12．13±1．13  12993±1245   クレアチニンクリアランス    AUC    （h）  
＊至上蔓」′卜  甥斗  

小児患者（6－14歳）馳又は7伽服を朝食後単回  
経口投与した最大血寮中濃度到達時間及び血空中半減  
期  等の薬物動熊パラメータは以下のとおりであった   

選皇量  止 遥誌L   Cmax 」壷正道L  Tmax コ転こ  息   

呈迦  主星  2053．64±619．36  353．6±131．1  2．67土1．23  4．62±1．08   

ヱ塾望  王室  3587．鳴±889．94  530．2±148．4  2．92±1．38  4．17±0．89  

価D）  
また．上記の小児患者を「用法・用量」に合わせて再  
解析  した結  果  は以下のとおりであった．   

崖重  塩皇量  旦  簡  
AUC  

nEmL）  Cmax （Ⅰ正方冠．）  Tmax て忘丁  息   
26．2  2405．4  445．0  2．25  4．10  

地表遇  37．5mF  4               三吉万  fす雨  士103．1  主亘望  圭亘巫  

址土  三迦姐  亘  43．1  2963．7  472．7  3．17  4．12     土亘亘  王冠百  ±141、9  主亘歪  土王匡   

いる．］  
＊＊6．小児等への投与  

JH二山′十・f土・召巨l日  児．乳児又は幼児に対する安全性は   
確立していない．   

「低出生体電児一 新生児 乳児又は幼児に対しては使用  
経験がない．1什臨床成績lの項参照）  

7．適用上の注意   

薬剤交付時  
FrP包装の薬剤はm、Pシートから取り出して服用する  

よう指導すること（FrPシートの誤飲により．硬い鋭  

角部が食道粘膜へ刺入し，更には穿孔を起こして縦隔  

洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告されてい  
る）．  

8．その他の注意   
本剤の投与が胃癌による症状を隠蔽することがあるので，   

悪性でないことを確認のうえ投与すること．  

（me卸±鼠D）   
2．代   謝島）  

健康成人に75mgを経口投与した結果，尿中代謝物は主に   
脱アセテル体であり，ついで多かったのはカルポン酸誘導   

体であった．  

3．排   泄8）   

健康成人に75mgを経口投与した結果，24時間以内に投   
与量の約70％が尿中に排泄され．そのうち約80％が脱ア   
セチル体であった．  

4．胎児への移行9〉   

帝王切開愚者に75mgを手術前2回経口投与した結果，   

臍帯血華中濃度は母体静脈血渠中濃度の約60％であり，   
羊水への移行量は投与量の0．3％以下であった．   

tlt…胴1  

－クー  



【岳床成績】  
〈胃潰瘍（8過時）〉  

2）ベタゾール，ペンタガストリン及びインスリン刺激分泌山・頼  

消化性潰瘍患者及び健康成人に75mgを経口投与した  

結果，ベタゾール（1mg／kg）筋注，ペンタガストリン  

（6／ノg／kg）筋注及びインスリン（0．2U／短）静注による  

刺激後2時間の総酸分泌量はそれぞれ97．7％，  
幻．7％及び弘4％抑制された．  

3）食事刺激分泌相  

健康成人に75mgを経口投与した結果，食事刺激後2  
時間の総酸分泌量は78．2％抑制された．  

4）夜間分泌仰  

消化性潰瘍患者及び健康成人に75mgを経口投与した  

結果，夜間7時間の総酸分泌量は95．5％抑制された．  

毘旦5）軍 内 pH  
消化性潰瘍患者に1回75mgを1日2回（朝食後，就寝  

前）又は1回150mgを1日1回（就寝前）経口投与した結  

果，胃内のpHは上昇し，特に夜間において顕著であ  

15 つた・また，pH3以上を示す時間の総和はプラセボ  

投与時より有意に延長した叫．  

6”13歳の小児患者（逆流性食道炎又はその疑い）に  

37．5mgを夕食後に経口投与した結果 夜蘭の田内DH  
は上昇した．また．pH3以上を示す時間の総和は非  

投与時と比較し有意に延長した聖  
（2）ペプシン分泌抑制作用  

消化性潰瘍患者及び健康成人に75mgを軽口投与した結  

果，ベタゾール（1mg／kg）筋注，ペンタガストリン（6  

〃g／kg）筋注及びインスリン（0．2U／kg）静注による刺激  
後2時間の総べプシン分泌量はそれぞれ錮．8％，6α8％  

及び22．6％抑制された朋，捕）．また，夜間7時間の総べプ  

シン分泌量は89．4％抑制された耶）．  

＊（3）胃粘液増加作用∽）  

胃切除術を施行予定の患者に，手術の1週間前から1  

回75mgを1日2回経口投与した結果，胃休部，幽門部  
の表層粘液ゲル層の厚さが増加する傾向が認められた．  

（4）血清ガストリンに及ぼす影響1D）  

消化性潰瘍患者に1日150mgを8週間経口投与した結  
果，血清ガストリン値は投与前後において有意な変動  

は認められなかった．  

（5）血清プロラクチン等に及ぼす影響5封  

消化性潰瘍患者に1日150mgを6－8週間経口投与し  
た結果，血清プロラクチン，LH，FSH，テストステロン，  
エストラジオール，DHEA－S及びコルチゾール値は投  

与前後において有意な変動は認められなかった．  

2．動物での作用  

＊（1）胃粘液生合成・分泌増加作用  

ラット胃組織培養系において粘液生合成増加作用が認  
められた（invitro）52）．また，ラットに50，100及び  

200mg／kgを経口投与した結果，100mg／kg以上で胃粘  
液分泌を増加させた㍊）．  

（2）胃粘膜へキソサミン量に対する作用封）  

ラットに300mg／kgを経口投与した結果，胃粘膜へキソ  
サミン量には影響がみられなかったが，アスピリン経  

口投与及び水浸拘束ストレス負荷によるへキソサミン  
量の減少はそれぞれ32及び90mg／kg経口投与により有  

意に抑制された．  

（3）胃粘膜電位差に対する作用封）  

ラットに25mg／kgを静脈内投与した結果，基礎状態の  
胃粘膜電位差には影響がみられなかったが．アスピリ  

ン胃内注入による胃粘膜電位差の低下は有意に抑制さ  
れた．  

（4）胃粘膜血液量及び粘膜内ヘモグロビン酸素飽和度に対  

する作用∬）  

ラットに10mg／kgを静脈内投与した結果，基礎状態の  

粘膜血液量及び粘膜内ヘモグロビン酸素飽和度には影  
響がみられなかったが，脱血ショックによるこれら指  

標の低下は有意に抑制された．  

（5）胃粘膜プロスタグランジン産生能に対する作用∬）  

ラットに200mg／kgを経口投与した積果，胃粘膜のプ  
ロスタグランジンE2及びプロスタグランジンⅠ2の産生能  

を低下させなかった．   

内視鏡判定による  自他覧症状改尊卑  全．般改善蜜  
治 癒 率  （改キ以上）  （改善以上）   

1恒】75mg  

1日2回 投与邦ト1封   

を含む臨床試験  94．7％（699／738）  

が認められた．     二重盲楓比較試験により．本剤の有用  

1回15〔加g  
1日1回 投与  

：ご：ヨモ5：81   

94．4％（185／196）  

二重盲検比較試験iこより，1回75mgl日2回投与法との間に有意羞は認め  
られなかった．   

〈十二指腸潰瘍（6週時）〉  

内視鏡判定による 自他蜘改善率     全般改善度  
治 癒 率  （改善以上）  （改善以上）   

1回75mg  

1日2回   
を含む臨床試験  
二重盲検比較試掛こより∴本剤の有用性が認められた．   

1回150mg  

を含む臨床試験  1日1回 投与立・封トイ甘   

二重盲検此較試験により．1回75mgl日2回投与法との間に有意差は認め  
られなかった．   

〈吻合部潰瘍（8適時）〉  

内視鏡判定による  自他施錠状改菩率  全般改善度  
治 癒 率  （攻寄以上）  （改善以上）   

1回75mg  
1日2匝l  

投与15抑   

1回15〔加g  

1日1回  
投与   

〈Zol】血ger－Ellison症候群〉28）  

本症候群（2例）に対して潰瘍の癖痕化．自覚症状の改善が  
認められた．  

〈逆流性食道炎（8週時）〉  

治 癒 率  （改善以上）  （改善以上）   

1回75mg 1日2回  

投与Hト1才  二重盲検．比較試験 を含む臨床試験  59．D％（46／78）  95．6％（87／91）  91．6％（76／83）   

1回15伽Ig  
1日1回  投与泣・ヨ′   内髄判定による  自他軽症状改善宰  全般改善度                             二重盲検比較試験 を含む臨床試験  60．6％（20／33）  95．1％（39／41）  87．9％（舘／33）   

〈麻酔前投薬〉  

1回75mg 1日2回  

投与○■山お〉  二重盲換比較試験  胃液に対する総合効兼（胃液量減少．胃液pIす上昇 

1回15（hg  
1日1回  

投与，8、   

〈急性胃炎∵慢性胃炎の急性増悪期の胃粘膜病変（ぴらん，出  
血，発赤，浮腫）の改善〉  

治 癒 率  （改善以上）  （改善以上）   

1回75mg  
】日1回  

投与r㌧「‖’   

を含む臨床試験  89．9％（205／詑8）  

二重盲検此較試験iこより∴本則の有用性が認められた．   内視鏡制定による  自他覚症状改善率  全般改善麿                一般臨床試験  88．6％（78／88）  97，8％（87／89）  90．9％（80／細）   二重盲検比較試験  
＊＊く小児6－14歳（胃潰瘍㈱   

（疑いを含む）小児蜃童   

を対象とした一般臨床試験において．6－14歳（平均体車   33咽   
以上では75m㈱与された．   
投与前に自覚症状を有していた患者における8週時（又は中止   

時）の症状改善率法」は30．0％（3／10例）であった＿   

注）岬 ±  

【薬効薬理】   
1．ヒトでの作用   

（1）胃酸分泌抑制作用  

1）基礎分泌43）  

消化性潰瘍患者に25mg，帥mg及び00mgを経口投与  
した結果，酸分泌量は投与150～180分後においてそ  

れぞれ80．7％，94．8％及び97．9％抑制された．  

－3－  



【有効成分に関する理化学的知見】  36）山田達也他：診療と新薬，24：2023，1987  
一般名：ロキサチジン酢酸エステル塩酸塩  37）自演龍興他：新薬と臨淋，39：1575，1990  

RoxatidineAcetateHydrochloride UAN］  38）小山茂樹他：診療と新薬，27：2363，199O  

化学名：（3－i3－【（Piperidin－1－yl）methYl】phenoxy）propyl－  39）浅香正博他：診療と新薬，27：1213，1990  
CarbamOyl）methylacetatemonohydrochloride  40）三好秋馬 他：診療と新薬，27：2005，1990  

分子式：C19H26N204・HC1  41）三好秋馬 他：臨床医薬，7：413，1991  

‥ 

・l‥…‥＝二 
‾－＝ 

＿． 

－  

＿ 

融 点：147～151℃（乾燥後）  ＊52）Ichikawa，T．etal．：Br．］．PharmaCOIJ22：1230，1997  
性 状：白色の結晶又は結晶性の粉末である．水に極めて溶  ＊53）高橋伸行他：薬理と治療，26：1701，1998  

けやすく，酢酸（100）に溶けやすく，エタノール  54）白土賢治他：薬理と治療，13：1413，1985  

（99．5）にやや溶けにくい．  55）川野 淳他：薬理と治療，13：1429，1985   

タットカレ37・5‥ 
‥  

バラ， 

1，1 1’1 ＊芸 
アルクットカプセル75‥ 

弧訟  
バラ） 

1，000カプセル（10カプセル×100）  あすか製薬株式会社 くすり相談室  
1，400カプセル（14カプセル×100）  〒108－8532 東京都港区芝浦二丁目5番1号  

TELO120－84＆339 03－54弘8339  
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（新開発表用）  

ロ  販  売  名  アリクストラ皮下注5mg、アリクストラ皮下注7．5mg   

2  一  般  名  フォンダパリヌクスナトリウム   

3  申 請 者 名  グラクソ・スミスクライン株式会社   

アリクストラ皮下注5mg（lシリンジ（OAmL）中フォンダパリヌク  

スナトリウム5．Omg含有）  
4  成分・含量  

アリクストラ皮下注7．5mg（1シリンジ（0．6mL）中フォンダパリヌ  

クスナトリウム7．5mg含有）   

通常、成人には、フォンダパリヌクスナトリウムとして以下の用量  

5  用法・用量      を1日1回皮下投与する。  

体重50kg未満：5mg、体重50～100kgニ7．5mg、体重100kg超：10mg   

6  効能・効果  急性肺血栓塞栓症及び急性深部静脈血栓症の治療   

本剤は、合成Ⅹa阻害剤であり、今回、治療用製剤の追加について  

7  備  考      申請したものである。  

添付文書（案）を別紙として添付  



年 月作成（第1版）  

規制区分：   

処方せん医薬品  
（注意一医師等の処方せん   

により使用すること）  

貯  法：室温保存  
使用期限：包装に表示  
注  意：「取扱い上の注意」の項参照  

日本標準商品分類番号  
873339  合成Xa阻害剤  

アリクストラ⑧皮下注5mg  

アリクストラ⑧皮下注7．5mg  
Arixtra⑧Injection   

フォンダパリヌクスナトリウム注射液  

承認番号   

薬価収載  
販売開始  
国際誕生   2001年「2月   5mq  7．5mg    u  

（6）プロトロンピン時間（PT－1NR）及び活性化部分トロンポプラス  
テン時間（APTT）等の通常の凝固能検査は、本剤に対する感   
度が比較的低く、薬効をモニタリングする指標とはならな  
いので、臨床症状を注意深く観察し、出血等がみられた場   
合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと（「薬効薬  
理」の項参照）。  

【警  告】  

浮腫・硬膜外帖】幸三うるいは相棒穿刊等との印刷は＼穿・帖ー削二〔に  
血群が生じ、神詭宣圧迫によるけ4、堆かあこちわかるおそjlがヱうる  

ので、行わないこと。  

【禁   忌】（次の患者には投与しないこと）  

（1）本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者  
（2）出血している患者（後腹検出血、頭蓋内出血、脊椎内出血、  

あるいは他の重要器官における出血等）［出血を助長するお  
それがある。］  

（3）急性細菌性心内膜炎の患者［血栓剥離に伴う血栓茎栓様症状  
を呈するおそれがある。］  

（4）重度の腎障害（クレアチニンクリアランス50mL／min未満）のあ   
る患者［本剤は腎臓を介して排泄されるので、血中濃度が上昇   
し、出血の危険性が増大するおそれがある（「用法・用量に関   
連する使用上の注意」、「慎重投与」及び「薬物動態」の項参照）。］  

【使用上の注意】  

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  
（1）出血する可能性が高い患者（出血傾向のある患者、消化管潰  

瘍の患者、頭蓋内出血後又は脳脊髄や眼の手術後日の浅い患  
者等）［出血を生じるおそれがある。］  

（2）体重40kg未満の患者［国内臨床試験において使用経験がほと  
んどない。低体重の患者では出血の危険性が増大するおそれ  
がある（「重要な基本的注意」の項参照）。］  

（3）腎障害のある患者［本剤は腎臓を介して排泄されるので、血  
中濃度が上昇し、出血の危険性が増大するおそれがある（「禁  
忌」、「用法・用量に関連する使用上の注意」及び「薬物動態」  
の項参照）。］  

（4）重度の肝障害のある患者［凝固因子の産生が低下しているこ  
とがあるので、出血の危険性が増大するおそれがある。］  

（5）ヘパリン起因性血小板減少症（HIT）Ⅱ型の既往のある患者  
［HIT抗体との交差反応性は認められていないが、使用経験が  
少なく、安全性は確立していない（「薬効薬理」の項参照）。］  

（6）高齢者［「高齢者への投与」の項参照］  

2．重要な基本的注意  
（1）本剤の使用にあたっては、個々の患者の出血リス久 体重、  

年齢、症状（腎桟能の低下、血行動態等の心機能、尿量等）を  
踏まえ、観察を十分に行い、出血等の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）本剤の全身クー」アランスは体重の低下に伴って低下する傾向  
がみられるため、低イ本重の患者に投与する場合には本剤の血  
中濃度が上昇し、出血の危険性が増大するおそれがあるので、  
十分に注意すること（「慎重投与」の項参照）。  

（3）出血等の副作用を生じることがあるので、必要に応じて血算  
（ヘモグロビン値及び血小板数）及び便潜血検査等の臨床検査  
を実施することが望ましい（「重大な副作用」の項参照）。  

（4）血小板減少症が起こることがあるので、1週間に1回程度は臨  
床検査を実施するなど観察を十分に行い、急激な血小板数の  
減少がみられた場合には、投与を中止すること。  

（5）ヘパリンから本剤に切り替える場合にほ、本剤の投与開始時  
に抗凝固薬として過量にならないよう、一定の投与間隔をあ  
けること（「臨床成績」の項参照）。  

3．相互作用   

他の薬剤との相互作用は、可能なすべての組合せについて検討  
されているわけではない。抗凝固療法施行中に新たに他剤を併   
用したり、休薬する場合には、凝固能の変動に注意すること。   
併用注意（併用に注意すること）  

【組成・性状】  

販売名 クストラ皮下注  アリクストラ皮下注 7 
．5mg   

容量（1シリンジ中） 0．4mし   0．6mし   

1シリンジ中のフオ   
ンダパリヌクスナ  5．Omg   7・5mg  

トリウム含量   

添加物 化ナト 

性  状  無色～微黄色の澄明～ほとんど澄明の液   

PH  5．0～8．D   

浸透圧比＊  約1  

＊生理食塩液に対する比  

【効能・効果】  

急性肺血栓塞栓症及び急性深部静脈血栓症の治療  

効能・効果に関連する使用上の注意  

ショックや低血圧が遷延するような血行動態が不安定な患者又  
は血栓溶解剤の使用や肺塞栓摘出術が必要な患者に対する有効  
性及び安全性は確認されていない。  

．【用法・用量】  

通常、成人には、フォンダパリヌクスナトリウムとして以下の用量  
を1日1回皮下投与する。  

体重50k9未満二5mg、体重50～100k9：7．5mg、体重100kg超‥10mg  

用法・用量に関達する使用上の注意  

（1）本剤は皮下注射のみに使用し、筋肉内投与はしないこと。  
（2）2回目以降の投与は、1日1回ほぼ一定の時刻に投与すること   

が望蓋しいが、投与時刻を変更する場合には、前回の投与  
から少なくとも12時間以上の間隔をあけて投与すること。  

（3）本剤の投与は5日間以上とし、併用するワルファリンか」ウ   
ムによる抗凝固作用が治療域に達するまで継続投与するこ  
と。治療域の決定に関しては、ワルファリンカリウムの添   
付文書を参照すること。なお、国内臨床試験において、急   
性肺血栓塞栓症患者では17日間以上、急性深部静脈血栓症  
患者では15日間以上投与した経験はない。  

（4）本剤と併用するワルファリンカリウムは、本剤投与後72時  
間以内に投与を開始することが望ましい。  

（5）国内臨床試験において、本剤10mg投与の使用経験はない。   
体重100kg超で中等度の腎障害（クレアチニンクJ」アランス   
30mL／mh以上50mL／min未満）のある患者等では、1日7．5mg   
への減量を考慮すること（「慎重投与一L、「臨床成績」の項参  
照）。  

薬剤名等   臨床症状・措置方法  機序・危険因子   
抗凝固剤   これらの薬剤との  相互に抗凝固作用   
ヘパリン   併用により、出血  を増強することが   
低分子ヘパリン  の危険性を増大さ  考えられる。   
ワルファリン等  せるおそれがある。   
血小板凝集抑制作用  併用する場合には、  
を有する薬剤   患者の状態を十分   
アスピリン   に観察するなど注   
ジビリダモール  
チクロピジン塩酸塩  
等  
血栓溶解剤  
ウロキナーゼ  
t－PA製剤等   
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表－1単回皮下授与した時の薬物動態パラメータ  4．副作用   

急性肺血栓塞栓症患者を対象とした国内臨床試験において、31   
例中6例（19．4％）に臨床検査値異常を含む副作用が認められた。   

その内訳は、出血4例（12，g％）、発疹1例（3．2％）、貧血1例（3．2％）  

であった（承認時）。   

急性深部静脈血栓症患者を対象とした国内臨床試験において、   
29例中7例（24．1％）に臨床検査値異常を含む副作用が認められ   
た。その内訳は、出血5例（17．2％）、肝機能障害2例（6．9％）、凝   

固障害「例（3．4％）、血小板数増加1例（3．4％）であった（承認時）。  

（1）重大な副作用  
出血‥出血（15，0％）を生じることがあり、また、まれに後腹  
膜出血、頭蓋内・脳内出血を生じるおそれがあるので、観察  
を十分に行い、異常が認められた場合には、投与を中止する  
など適切な処置を行うこと。  

（2）その他の副作用  

以下のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて適  
切な処置を行うこと。  

投与量  〔m2X   tm2X   AU⊂c－の   tlノ／2  

（hr）   （mg・hr／L）   （hr）   

0，75mg  0．「27±0．015  1．8（1．5－2．5）   「注「）   17．4土4．47   

2、5mg  0，3〕5±0．030  2．C（1．5－2．5）  6．62±1∴0注ユ）  16，「±2．5（〕   

8m⊆J  0．971±0。「二⊇5  2．0（1、5－2．0） 16．8±1．54  1∃．a±0＿660   

Me∂「±SD、n＝6、Trr∂X二中央値（範囲）、注1）算出で書ず、注2）n＝5  

〔
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 4％未満  頻度不明注1   

血 液窒息惣鵠  

肝   臓 肝機能障害   高ビリルビン血症   

又  
頭痛、めまい、不安、傾眠、   
錯乱   

循 環 器  低血圧   

消 化 器  
便秘、腹痛、下痢、嘔気、  
嘔吐、消化不良、胃炎   

皮   膚  発疹   痛棒   
注射部位  局所反応   

全身症状  
発熱、浮腫、胸痛、疲労、  
F肢痛、潮紅、失神   

咳嘲、低カリウム血症、創  
そ の 他  部分i必、手術部位感染、ア  

レルギ一反応、呼吸担難  

0  1二～  24  36  48  

時間（hr）  

同一1単回皮下投与した時の血中フォンダパリヌクス濃度推移  
（Me∂∩±SD、∩＝6）   

フォンダパリヌクスナトリウム0．75～8m9の単回皮下投与において、フォ   
ンタパリヌクスの薬物動簸はiまぼ線形性を示した。また、高齢者に「臼   
1回反復皮卜投与した結果、フォンダパリヌクスは投与3日目に定常状娃   
に到達し、反復投与による薬物動態の変化はみられなかった。   
急性肺血栓塞栓症患者及び急性深部静脈血栓症患者にフォンダパリヌク   
スナトリウム5mg（体重50k9未満）、7．5mg（体重50～■‘00k9）を‘こ日「回反復   

皮下投与した時の定常状態の血中フォンダバリヌクス濃度は、病態及び   
投与塁間による大きな遠いはなく、投与前及び投与後2±1時間で、それ   
ぞれ、0．485±0．164m⊆／L及び1．18］±0．∃26mg／L（Me∂∩±SD：病態別、投与   

量別のデ〝夕を併合）であった。   

なお、急性肺血栓塞栓症患者及び急性深部静脈血栓症患者（休養一00kg超）   
に′Omgを1即回反復皮下投与した時の定常状態の血中フォンダバリヌ   
クス媛度は、5m9（体重50kg未満）、7．5mg（体塵50～■00k9）の成績と大き   
な違いはなかった（外国人データ）。  

2．代謝・排泄   

フォンダパリヌクスナトリウムは皮下投与後、投与量の大部分が末変   
化体のまま尿中に排泄される。健康成人に単何度下段与した時の投与後   
120時間までのフォンダパリヌクスの尿中排泄率（投与量に対する％）は、  
約80％であった。   

下肢整形外科手術施行患者を対象とした海外臨床試験における母集団薬   
物動態解析の結果、フォンダパリヌクスの全身クリアランスは体重の低  
下に伴って低下する傾向がみられた。   
フォンダパリヌクスナトリウムは⊂YP「A2、2A6、2〔9、2⊂19、2D6、2巨1及び   
3A4活性を阻害しない（〝7レ／rrO）2）。  

3．腎障害患者における薬物動態（外国人データ）   
腎障害患者にフォンダパリヌクスナトリウム4mgを単回静脈内投与＊し   
た結果、クレアチニンクリアランスの低下に伴いフォンダパリヌクスの   
AU⊂ロ∝が増加し、消失半減期は延長した（義一2）。  

表－2 4mg単回静脈内投与時の腎機能別の薬物動態パラメータ  

注）自発報菖又は海外のみで認められている副作用について  
は頻度不明とした。  

5．高齢者への投与   

一般に高齢者では腎機能が低下し本剤の血中濃度が上昇する可   
能性があるので、患者の状態を観察しながら慎重に投与するこ  
と。  

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。  
［ヒト胎盤を用いた／∩∨血試験では胎盤通過性はみられてい  
ないものの、妊娠ラットの反復静脈内投与試験では、わずか  
に胎児への移行が確認されているり。］  

（2）授乳中の婦人には木剤投与中は授乳を避けさせること。［ラッ  
トにおいて乳汁への移行が報告されている。］  

7．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）。  
8．過量投与   

徴候、症状：通常用量以上の投与は、出血の危険性を増大させ  

る。   
処置：出血を伴う場合には投与を中止し原因を確認すること。   
症状に応じて、外科的止血、新鮮凍結血漁輪注、血梁交換等の   
適切な治療の開始を検討すること。本剤の抗凝固作用を中和す  
る薬剤は知られていない。  

9．適用上の注意  
（1）投与部位  

連日皮F拝射する場合には、例えば左右の前側腹部と後側腹  
部に交互に投与するなど、注射部位を変えて行うこと。  

（2）投与時   

1）配合変化試験を実施していないので、他の薬剤との混合は避  
けること。   

2）本剤は「匝i投与分の規定量を充填したプレフィルドシリンジ  
である。シリンジから気泡を除去する際に薬液を減じるおそ  
れがあるので、気泡を除去しないことが望ましいが、もし除  
去する場合には、薬液を減じないよう注意すること。   

【薬物動態】  
1．血中濃度   

健康成人にフォンダパリヌクスナトリウム0．75、2．5、8mgを単回良下投与   
した時の薬物動態パラメータ及び血中濃度推移は以下のとおりであっ   
た。フォンダパリヌクスは皮下投与後速やかに吸収され、投与後約2時   
間で最高血中濃度に達し、消失半減期は約「4～17時間であった（表－‘）。  

スくmし／min）（被験者数）  （∩二5）  （∩＝5）  （n＝5）   （∩＝5）   

クレアチニンクリアラン  ＞90  61－90  31－60   「0づ0             ⊂max（mg／L）  0．914±0．207  1．0（53±0．240  1．052±0．「79   1．009±0．175  AU⊂0－∞（mg・hr／L）  7、6±1、2  ＝．5±2．0    8，∃±4．7  4ヨ．8    tl／コ（hr）  1ヨ．「±3．6  17．9±0．94  28．7±7．5   71．5±1     ⊂」（mL／m】∩）  7．82±1．2「  5．22±1．15 ヨ＿35±0．85    1．37±0．29  〔」r（mし／mn）  5．51±0．54  3．77±1．24～2．16±0．59    0．54±0．27   
Me∂∩±5D  
＊承認の用法は皮下投与である。   

下肢整形外科手術施行患者を、クレアチニンクリアランスを指標として   
∃巨貴階（50mし／mLn未満、5CmL／m血以し一．80mし／n¶n以下、80mし／m－∩超）に分  

け母集団薬物動態解析した結盟、80rn」／m†∩超の患者に対する全身クリア  
ランスは、50mL／m】∩以上80mし／mn以下の患者で20～28％、50m」／min未  
満の患者で37～57％低下した。  
また、深部静脈血栓症患者の成績でも同様に、クレアチニンクリアラン  
ス50mL／mn以上80mL／mn未満の患者及び30mL／mln以上50mし／mln未満の   
患者の全身クリアランスほ、80mし／m－∩以上の患者に比べ、27％及び35％   
減少した。なお、30mL／m】∩未満の患者でほ、80mL／m戸∩以上の患者に比  
べ64％減少し、血中濃度の上昇が示唆された。  

4．肝障害患者における薬物動態く外国人データ）   
中等度肝障害患者にフォンダパリヌクスナトリウム7．5m9を単回皮下投  
与した時の薬物動態は、肝機能による影響を受けなかったb  

5．高齢者における薬物動態  
高齢者にフォンダパリヌクスナトリウム2．5mgを単国皮下投与した時の  
薬物動態は、健鹿成人とほぼ類似していた。  

6．相互作用（外国人テご一夕）  

ワルファリン、アスピリン、ピロキシカム（NSAD）、又はジゴキシンと  
併用投与した時、フォンダバリヌクスナトリウムはいずれの併用薬物の   
血液凝固系の薬力学活性パラメータにも影響を及ぼさず、またジゴキシ  
ンの薬物動態にも影響を与えなかった。また、フォンダパリヌクスの薬  
物動態は、いずれの併用薬物による影響も受けなかった。   
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【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名：フォンダバリヌクスナトリウム（Fond叩∂r」nUX知dJum）  
化学名：De（∂SOdlUmmethyと○－（2－deoxy－6－0－S山ゎー2－S山b∂mino‾α檜D‾  

9弓∪⊂OPyr∂nC5y）－（「→4）－ひ（β－ローglu⊂CPyr∂nOSy山「onl⊂a⊂】d）－  

（「→4トOL（2－deロ×yづ．6－d■一0－SU庵‾2－S＝b∂m－nO‾α‾D【  

g山⊂OPyr∂nOSy）－（1→4トひ（2－○－S山fo－α十はopy椅nOSyluronl⊂∂〔1d）  

（1→4）－2－deoxy－6一01∪悔一2－SUrfo∂mino－α－D－g山⊂OPy「∂nOSFde  

分子式：〔31H4〕N3N∂10049S8  

分子量：1アブ8．08  

構造式：  

7．その他の薬物速度論的パラメータ   
フォンタパリヌクスナトリウム2．5m9を単打皮下投与した時の絶対的生  
物学的利用率は101％であった。   

臨床血中濃度（21上g／mL以下）での血簗蛋白結合率は97～98，6％であり、フォ   

ンダパリヌクスは主に血集中のアンチトロンビンⅢ（AT町）と結合した】）。  

【臨床成績】  
（1）急性肺血栓塞栓症患者における成績（オープンラベル試験）  

血行動態の安定している急性肺血栓塞栓症患者41例を対象に、初期治療  
として、フォンダパリヌクスナトリウム（31例半、用量は体重により規定、   
50kg未満：5mg、50～100kg：7．5mg、100kg超：10m9）の「日1回皮下投与  
又は未分画ヘパリン（10例＊、APlTがコントロール値の1．5～2．5倍になる  
よう用量を調節）の持続静脈内投与を原則として5～10日間実施した（初   
期治療用間）。また、初期治療の開始とともにワルファJ」ンカリウム   
（PT一NRが1．5～3．0になるよう用量を調節）の併用を開始し、初期治療終了   
後は90日後まで単独で継続投与した（継続治療期間）。なお、フォンダパ   
リヌクスナトリウム10m9が投与された症例はなかった。初期治療期間   
及び継続治療期間において、症候性の静脈血栓塞栓症の再発が認められ   
た症例は、両群ともになかった。また、初期治療期間中にM己jorbreeding  
が認められた症例は、両群ともになかった。  
＊抗凝固療法の開始が必要な場合、治験薬投与開始前24時間以内のヘパ  
リンの投与は可とした。  
フォンダパリヌクスナト1」ウム群’9例、大分画ヘパリン群5例でヘパ  
リンの前投与があった。  
なお、ヘパリンの前投与があった場合、治験薬投与開始はヘパリンの  
点滴静脈内投与柊7から1時間以後、ヘパリンのポーラス静脈内投与  
終了から2時間以後、ヘパリンの皮下投与から6時間以後との規定を設  
けた。  

（2）急性深部静脈血栓症患者における成績（オープンラベル試験）  
急性深部静脈血栓症患者39例を対象に、初期治療として、フォンダパリ  
ヌクスナトリウム（29例＊、用量は体重により規定、50kg未満：5mg、50   
～100kg：7＿5m9、100kg超：■0rng）の1日1何度下投与又は未分画ヘパリン   
（「0例＊、APTTがコントロール値の1．5～2．5倍になるよう用量を調節）の持  
続静脈内投与を原則として5～10El間実施した（初期治療期間）。また、  
初期治療の開始とともにワルファリンカリウム（PT十NRが1．5～3．0になる  
よう用量を調節）の併用を開始し、初期治療終了後は90日後まで単独で  
継続投与した（継続治療期間）。なお、フォンダバリヌクスナトリウム   
「□m9が投与された症例はなかった。初期治療潮間及び継続治療期間に  
おいて、症候性の静脈血栓塞栓症の再発が認められた症例は、両群とも  
になかった。また、初期治療期間中に、2単位以上の輸血を必要とした   
M∂jorb！eedlngが本剤投与群の1例に認められた。  
＊抗凝固療法の開始が必要な場合、治験薬投与開始前24時間以内のヘパ  
リンの投与は可とした。  
フォンダパリヌクスナトリウム群15例、未分画ヘパリン群4例でヘパ  
リンの前投与があった。  
なお、ヘパリンの前投与があった場合、治験薬投与開始はヘパリンの  
点滴静脈内投与終7から1時間以後、ヘパリンのポーラス静脈内投与  
終了から2時間以後、へパ1」ンの皮下投与から6時間以後との規定を設  
けた。  

【薬効薬理】  

T．静脈血栓症モデルに対する効果  
ラットのトロンポプラステン誘発静脈血栓症モデルにおいて、フォンタ  
パリヌクスナトリウムは皮下投与により大静脈内の血栓形成を抑制し、   
そのED50は0．20mg／kgであった。ラットの大静脈狭窄血栓症モデル及び大  
静脈非狭窄血栓症モデルにおいて、静脈内投与により血栓形成を抑制し、  
それらの巨D50は0．028mg／kg及び0．074mg／k9であった。ウサギのWess－erうっ  
血性血栓症モデルにおいて、0．17mg／kg以上の皮下投与により、頸静脈  
内の血栓形成を抑制した。  

2．作用穂序  
フォンタパリヌクスは灯Ⅷに高親和性に結合し、ATmの抗第X∂因子活性  
を顕著に増強させる4）ことにより、トロンピン産生を阻害する。フォン  
タパリヌクスの作用は第×∂因子に対して選択的であり、ヘパリンとは異  
なり、ATⅡの抗トロンピン活性をほとんど増強しない畑  

3．止血に及ぼす影響  

ラットの皮下出血モデルにおいて、フォンダパリヌクスナトリウムはヘ  
パリンより軽度の、用量依存性のなし1出血率の増加を示したが、ラット  
における治療係数（皮下出血率を3倍に増加させる用量／血栓形成を50％  
抑制する用量）はヘパリンや低分子へパ1」ンより高値を示した。フォン  
ダパリヌクスナトリウムはマウス及びラットの尾先端切断による出血を  
増大させたが、その作用はプロタミン硫醍墟の投与により、血栓形成抑  
制作用に影響することなく抑制された。  

4．HIT抗体との交差反応性  
フォンダパリヌクスは血小板第4園丁に対してほとんど結合せず、ヘパ   
リン起因性血小板減少症患者血清と交差反応性を示さなかった。  

5．ヒト血液凝固時間に及ぼす影響  
フォンダパリヌクスナトリウム2．5mg投与により、活性化部分トロンポ  
プラステン時間（APlT），活性化凝固時間（A〔T），プロトロンビン（PT－   
NR）、出血時間、裸溶活性といった通常の凝固能検査に臨床上有意な影  
響はみられなかった。  

NHSO；Na  

NHS〇jNa  

性 状：白色の粉末である。  

【取扱い上の注意】  
内容液に着色や浮遊物等の異常が認められないことを確認すること。  

【包  装】  

アリクストラ皮下注 5mg（0．4m」）：10シリンジ  
アリクストラ皮下注7．5mg（0．6mL）：10シリンジ  
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