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別紙 (¬ )

調 査 結 果 の 概 要

上記により副作用の調査結果を報告します。

平成 21年 5月 22日

香り1県束かがわ市三本松 567番地

帝 聞 製 薬 株 式 会 社

代 表 取締 役 社長  村 山 昇 作

特別調査 (モ ニター店による頻度調査)

当該調査期間終了時まで (第 1次～第4次 :平成 17年 8月 1日 ～平成 21年 3月 31日 )に収集さ

れた副作用発現症例はモニター店 122店、1,035症例中、34例 (329%)54件で、いずれも貼付

部位における皮膚症状であり、未知あるいは重篤な昌」作用症例はありませんでした。

一般調査

当該調査期間終了時まで (第 1次～第4次 )に収集された副作用症例は 4例 4件で、いずれも貼

付部位における皮膚症状であり、未知あるいは重篤な副作用症例はありませんでした。

文献・学会情報および外国情報

1)当該調査期間中 (第 1次～第4次 )、 薬事法上、総合機構への報告を要する研究報告に関する

文献・学会情報はありませんでした。

2)当 該調査期間中 (第 1次～第4次)の平成 18年 9月 27日 に 」APIC Daily Mail No 1315

(2006927)に て、EMEAにおける「非選択的 NSAID sの 心血管安全性、消化管安全性、皮膚反

応のリスクに関する再評価」についての最新情報を入手し、以下の内容を盛り込んだ外国措置

報告書を総合機構ヽ提出しました。

EMEAは 2005年 10月 の再評価結果発表以降、非選択的 NSAIDsの 心血管安全性について継続

して、再評価しており、継続的なモニタリングの一環として、ケトプロフェン、ケトロラク、

ピロキシカムの 3種類の非選択的NSAIDsについて、検討が行われました。

その結果、これら 3種類の薬剤はいずれも、心血管系の安全性、消化器系の安全性及び皮膚

反応に対する警告を強め、より慎重な使用を促す必要があるとのことから、ケトプロフェンの

製品情報に記載すべき製品特性概要に関する重要項目が、以下のように示されています。

「心血管系の安全性」

【禁忌】重度の心不全患者。

「消化管系の安全性」

【用量及び用法11日 最大投与量は 200mgで ある。1日 200mgの 治療を開始する前にtリ

スクとベネフィットのバランスを慎重に考慮すること。それ以上の高用量は推奨されな

い 。

【特男りな警告及び使用に関する注意】いくつかの疫学的根拠により、ケトプロシェンは特

に高用量で、他の一部のNSAIDsと 比べて、重篤な消化管毒性のリスクが高い可能性があ

ることが示唆されている。

「皮膚反応」

【特別な警告及び使用に関する注意】NSAIDsの 使用に関連した剥脱性皮膚炎、

Stevens」 ohnSOn症候群、中毒性表皮壊死症などの (一部は致死的な)重篤な皮膚反応

独立行政法人 医薬品医療機器総合機構理事長 近藤 達也 殿



が、非常にまれであるが報告されている。患者は治療過程の早い時期において、これら

の反応のリスクが最も高いと思われ、大部分の症例で反応の開始が治療開始 1カ 月以内

に起こつている。皮膚の発疹、粘膜病変あるいは他の過敏症の兆候が最初に現れた時′点

で中止すること。

なお、ケ トプロフェンに関しては、薬剤のベネフィットが現在も承認された使用に伴うリス

クを上回つているとCHMPは 結論づけており、現時点では、医師及び患者は、これまで同様、症

状をコントロールするための最低限の有効量を可能な限り短期間使用するよう心がけながら、

治療を続けることが勧められています。

当該医薬品は、非選択的NSAIDsであるケトプロフェンを有効成分とする一般用医薬品であり、

添付文書には、心血管系の安全性、消化器系の安全性及び剥脱性皮膚炎、Stlvens」 。hnsOn症

候群、中毒性表皮壊死症などの (一部は致死的な)重篤な皮膚反応等に関する記載はありませ

んが、外用斉」であることから、有効成分の血中への移行は経日剤に比べて少なく、全身性に影

響を及ぼす可能性は低いものと考えられます。さらに、現在までにこのような副作用の生じた

症例の収集はないことから、現時点において特段の対応は考えていないことを報告しています。

本件に関し、追加の情報として、平成 18年 10月 25日 にJAPIC Daily Mail N6 1334(20061025)

にて、『 EU・ EMEAにおいて行われている「非選択的 NSAID sに 関する再評価」の結論が発表され、

イギリスllHMよ りHealth Professional letterが 発出された。』との情報を入手し、以下の内

容を盛 り込んだ追加報告書を総合機構へ提出しました。

血栓性心血管安全性に関する新たに得られたデータを再評価し|た 結果、非選択的NSAIDs類は、

特に高用量かつ長期間の治療に使用された場合、血栓症イベントに対する絶対的リスクがわず

かに増加する可能性を除外することができないものの、リスクとベネフィットのバランスは良

好であり、引き続き、関節炎やその他疼痛性疾患に対する重要な治療薬であると結論づけられ

ました。また、医師及び患者に対する勧告 (症状管理のための最低有効用量をできるだけ短期

間使用すること)に も変更がないことが確認されました。

これに伴い、イギリスIIHmは Health Professional letterを 発出し、「非選択的厖AIDs類

は、長期間投与および高用量投与する時、血栓性事象 (心臓発作または脳卒中など)の リスクを

わずかに高める可能性がある。」等の現時点での結論を通知しました。

当該医薬品は、上述の通り、非選択的NSAIDsで あるケトプロフェンを有効成分とする外用剤

であることから、有効成分の血中への移行は経口剤に比べて少なく、全身性に影響を及ぼす可

能性は低いものと考えられ、さらに現在までに心臓発作または卒中発作など、心血管系副作用

の生じた症例の収集はないことから、現時点において特段の対応は考えていないことを報告し

ています。

別紙 (2)

副作用の種類別発現状況

特別調査 (モニター店による頻度調査 )

調査期間 第 1次 :平 成17年 8月 1日 ～平成18年7月 31日

第 2次 :平成18年3月 1日 ～平成19年 7月 31日

第 3次 :平成19年 8月 1日 ～平成20年7月 31日

第 4次 :平 成20年8月 1日 ～平成21年3月 31日

承認時迄の調ヨ 第 1次 第 2次 第 3次 第 4次 承認時以降の累耐

D調査施設数 0

D調査症例数

)副 作用発現症例数

D副 作用発現件数

)副 作用発現症例準
(③ ■②X100)

)出 荷量 (枚 ) 爾 爾 饉 蝙 鶉

副作用の種類 罰作用等の種類別発現症例 (件数)華 (%)

に膚および皮下組織障害 3例  (297) 10例  (543) 21例  (253) 31例   (300)

適用部位紅斑 1  (099 1   (054) 7    (084) 8      (077)

適用部位そう痒感 1  (099 6  (326) 22   (213)

適用割位発疹 2  (198) (1.09) 4  (048) 6      (058)

接触性皮膚炎 5    (272) 5  (060) 10      (097)

皮膚乾燥 1    (0 12) 2   (o19)

全身障害および投与局所様態 1例 0541 5例  (060) 6例   (o58)

適用部位刺激感 1  (054) 3  (036) 4   11139)

適用部位疼痛 2  (024) 1019)

塩床検査 2例  (198)

ヘモグロビン増加 l  1099)

自血球数減少 l  lt1 99



別紙 (3)

副作用の発現症例一覧表

モニタニ店による頻度調査 (第 1次ん第4次 )

副作用の種類 号
輸

番

性‥

使 用 方 法
用

的

使

目

副 作 用

備 考1日
使用量

用

間

使

期 症 状 程 度 転 帰

適用部位そう痒感

接触性皮膚炎 (女・76歳 )

8枚 2日 間 膝痛

かゆみ・からtれ

本剤を膝に貼付したところ、貼付部位にかゆみ、
かぶれを生じた。その後:本剤を中止し、特に処置
をせず2日 目に回復。

軽 度 回復

1か ゆみ J及ひ |か ぶれ 」の副作用 の程度 はい

デれも軽度であつた。

接触性皮膚炎
2

(男・75歳 )

1枚 1日 間 痛み

かぶれ

本剤を胸に瞳けしたところ、2時間位でかゆみを生
した。はがしてみたら、かぷれていたので使用を中
止。その後、特に処置をせず翌日に回復。

軽度 回復

適用部位紅斑
適用部位そう痒感

3

(男・49歳 )

8枚 3日間 五十肩

発赤lかゆみ

本剤を肩に貼付したところ、貼付部位が赤くなり、
かゆみを少し伴っていた。その後、本剤を中止し、
特に処置をせず翌日に回復。

軽度 回復

・

"亦
」及 ひ iかゆ み 」の 日11「用 の 程 Fx Iよ

れも軽度であった。

適用部位発疹
4

(男・49歳 )

1枚 1日 間 肩こり

発疹

本剤を肩に貼付したところ、貼付部位に発疹を生
じた。その後、休薬にて7日 目に回復。

軽度 回 復

接触性皮膚炎
5

(女・49歳 )

1枚 1日 間 肩こり

からtれ

本剤を肩に貼付したところ、貼付部位にかぶれを
生じた。その後、本剤を中止し、特に処置をせず翌
日回復。

軽度 回 復

適用部位そう痒感
6

(女・32歳 )

1枚 1日 間 腰 痛

かゆみ

本剤を腰に貼付したところ、貼付部位にかゆみを
生した。その後、本剤を中止し、特に処置をせず翌
日回復。

軽度 回復

適用部位発疹

適用部位そう痒感

接触性皮膚炎

皮膚乾燥

7

(女・70歳 )

1枚 4日 間 関節痛

発疹・かゆみ・かぶれ・皮膚乾燥

本剤を右肘に貼付したところ、貼付部位のみに発
疹、かゆみを生じた。かゆいために、かいたFと に
より、皮膚がカサカサになつた。近医外来にて、リ
ンデロンVGク リームにより軽快。

中等度
軽度

軽快

・1発珍」、lかゆみ」及ひ|か ら`れ」の畠り作用の

程度は中等度、「皮膚乾燥」は軽度であつた。

適用部位そう痒感
8

(女・フ5歳 )
2枚 5日 間 筋肉痛

かゆみ

本剤を右腕に貼付したところ、貼付部位にかゆみ
を生じた。その後、休薬により、2日 目に軽快。

軽度 軽快

・再 使 用 時 の 昌]作 用 の 有 飛 :な し。

副作用の発現症例一覧表

ｉ
Ｏ
ｌ

モニター店による頻度調査 (第 1次～第4次 )

副作用の種類
ｏ，
輸

番

性．

使 用 方 法
用

的

使

目

目1作 用

備 考

日
服

１
使

用

間

使

期 症 状 程 度 転 j吊

適用部位そう痒感
9

(女・45歳 )

2枚 2日 間 腱輸炎

bヽゆみ

本剤を右手首に貼付したところ、貼付部位にかゆ
みを生した。その後、本斉1を 中止し、特に処置をせ
ず翌日に回復。

軽度 回復

接触性皮腐炎
10

(女・74歳 )

2枚 1日 間
肩こり

腰痛

り`
=ミ

れ

本剤を肩、腰に貼付したところ、貼付部位にかぶ
れを生じた。本剤を中止し、特に処置をせず2日 目
に軽快し、その後約2週間目には回復

`

軽度 回復

適用部位刺激感

11

(女・50歳 )

1枚 1日 間 肩こり

則激感

本剤を肩に貼付したところ、1時間位してから貼付
部位にピリピリ感を生じた。使用を継続し、特に処
置をせず数時間で回復。

軽度 回復

適用部位そう痒感
12

(女・39歳 )

1枚 13日 眉 腱輸炎

bヽ ゆみ

本剤を肘に貼付したところ、貼付部位にかゆみを
生じた。その後、本剤を中止し、特に処置をせず、
5日 目に軽快。

軽度 軽快

皮膚乾燥
13

(女・69歳 )

1枚 11日 間 腰痛

支膚乾燥              ・

本剤を腰に貼付したところ、貼付部位がカサカサ
になつた。その後、休薬により、3日 目に回復。 軽 度 回復

丹 使 用 時 の 副 γ卜用 の 句 無 :な し 。

適用部位紅斑

適用部位そう痒感

接触性皮膚炎

14

(男・41歳 )

4枚 4日間 筋肉痛

踏赤・かゆみ・かぶれ

本剤を腕に貼付したところ、腕の一部が赤くなり、

かゆみを伴つていた。その後、本剤を中止し、特に

処置をせず、2日 目に回復。
軽度 回復

「発赤」、「かゆみ」及び|か ぶれ」の副作用の

理度はいずれも軽度であつた。

適用部位紅斑
適用部位そう痒感

15

(女・68歳 )

4枚 10日 間 腱輸炎

発赤・かゆみ

本剤を肩、腕に貼付したところ、腕が赤くなり、か
ゆみを生じた。その後、本剤を中止し、特に処置を
せず、3日 目に回復。

軽 度 回復

・「発赤」及び「かゆみ」の副作用の程度はいず

れも軽度であつた。
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モニター店による頻度調査 (第 1次～第4次 )

副作用の発現症例一覧表

副作用の発現症例一覧表

副作用の種類 口， 輸
番
性．

使 用 方 法
用

的

使

目

副 作 用

備 考1 日

使用量

用

間

使

期
症 状 程 度 転 帰

接触性皮膚炎
16

(女 66歳 )

1枚 4日 間
手首の

痛み

姜触皮膚炎

本剤を右手首に貼付したところ、接触皮膚炎を生
じた。その後、本剤を中止し、特に処置をせず、翌
日に回復。

軽度 回復

適用部位発疹
1フ

(女・78歳 )

1枚 6日 間 腰痛

陪疹

本剤を腰に貼付したところ、貼付部位に発疹を生

じた。その後 t本剤を中止し、特に処置をせず2日

日に回復。

軽度 回復

適用部位疼痛
18

(女・56歳 )

不明
7日
以内

腱輸炎

南み

本剤を手首から剥がす時に痛みを感した。その

後、特に処置をせずに回復。
軽度 回復

直用部位刺激感
19

(女・82歳 )

2枚 3日 間 肩こリ

,1激感

本剤を肩に貼付したところ、貼付部位に刺激感を

生じた。その後、体薬により、2日 目に回復。 軽度 回 復

・喜使 用 時の昌]rF用 の有熟 :な し。

直用部位そう痒感

直用部位発疹

20

(女・45歳 )

4枚 9日 間 腰痛

いゆみ。発疹

本剤を腰に貼付したところ、貼付部位にかゆみ、

発疹を生じた:その後、本剤を継続したが、5日 目

に回復。

軽 度 回 復

・lかゆみ」及び1発疹」のロリ4r用 の程度 Iま

れも軽度であつた。

自用部位紅斑
直用部位刺激感
直用部位そう痒感

21

(女・57歳 )

2枚 3日 間 肘痛

発赤・刺激感・かゆみ

本剤を肘に貼付したところ、貼付部位に発赤、東1

激感、かゆみを生した。その後、本剤を中止し、特

に処置をせず、発赤、かゆみは2日 目に、刺激感
は3日 目に回復。

雌難
回復

1発赤」及ひlか ゆみ」の員11「用の種反ほ

隻、「東1激 感」は軽度であつた。

モニター店による頻度調査 (第 1次～第4次 )

目1作 用の種類
番 号

(性・年齢 )

使 用 方 法
用
的

使

目

副 作 用

備 考

綱
腿

１
使

用
間

使

期
症 状 程 度 転 帰

直用部位そう痒感
芭用部位発疹

22

(女・78歳 )

2枚 4日 間
痛

痛

肩

腰

かゆみ,発疹

本剤を肩、腰に貼付したところ、貼付部位にかゆ
み、発疹を生じた。その後、近医外来受診し、リン

デロンVG軟 嶽を塗布し、1週間位で回復ち

中等度 回復

・かゆみ」及びI発疹」の副作用の程度はい丁
れも中等度であつた。

直用部位紅斑

査用部位そう痒感

23

(女・65歳 )

2枚 7日 間 腰痛

発赤・かゆみ

本剤を腰に貼付したところ、貼付部位に発赤、か

ゆみを生じた。その後、本剤を中止し、特に処置を
せず、3日 目に回復。

軽度 回復

・「発赤」及び「かゆみ」の副作用の程度はいず
れも軽度であつた。

直用部位そう痒感
24

(男・86歳 )

1枚 8日 間
痛
痛

肩
腰

かゆみ

本剤を肩と腰に貼付したところ、貼付部位にかゆ
みを生じた。その後、休薬により、翌日に回復: 軽度 回復

・再使用時の 畠]作 用 の有無 :なし。

直用部位紅斑

適用部位疼痛

適用部位そう痒感

適用部位発疹

25

(女・61歳 )

2枚 4日 間 腰痛

発赤・痛み・かゆみ・発疹

本剤を腰に貼付したところ、貼付部位に発赤、か
ゆみ、発疹を生じ、痛みを感じた。その後、休薬に
より、4日 目に回復。

軽度 回 復

'1究 亦 」、り雨み 」、
'か

ゆ ■ 」双 い lκ珍 」u2ロリli

用の程度はいずれも軽度であつた。
:再使用時の副作用の有無 :あ り。

直用部位そう痒感
26

(女・35歳 )

4枚 6日 間
肩痛

背中痛

う`ゆみ

本剤を肩、背中に貼付したところ、貼付部位にか

ゆみを生じた。その後、本剤を中止し、特に処置を
せず、3日 目に回復。         、

軽度 回復

接触性皮膚炎
27

(女・65歳 )
3枚 5日 間 関節痛

かぶれ

本剤を膝に貼付したところ、鮨付部位にかぶれを
生じた。その後、体業により、4日 目に回復。 軽度 回復

再使用 時の副作用 の石 無 :な し。
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副作用の発現症例=覧表

副作用の発現症例一覧表

―
二
〇
―

モニター店による頻度調査 (第 1次～第 4次 )

副作用の種類 号
輪

番
性．

使 用 方 法
用
的

使

日

副 作 用

備 考

日
腿

１
使

用

間

使

期 症 状 程 度 転 帰

適用部位紅斑
適用部位そう痒感

28
(男・80歳 )

4枚 7日 間 腰痛

発赤・かゆみ

本剤を腰に貼付したところ、貼付部位に発赤、か
ゆみを生じた。その後、休薬により、2日 目に回
復。

軽度 回復

・1発 亦」及ひlかゆみ」の昌り作用の程度|よ い,
れも軽度であつた。
・再使用時の副作用の有無:な し。

適用部位そう痒感
29

(男・40歳 )

2枚 12日 間 肩こり

かゆみ

本剤を肩に貼付したところ、貼付部位にかゆみを
生じた。その後、特に処置をせず、同日回復。

軽 度 回復

・再使用 時の副 作 用の有無 :な し。

適用部位束1激感
接触性皮膚炎

30
(女・61歳 )

1枚 3日 間 筋肉痛

ヤ嗽 感・からくれ

本剤を右腕に貼付したところ、貼付部位に刺激

感、かぶれを生じた。その後、本剤を中止し、特に

処置をせず、2日 目に回復。

軽度 回復

l刺 激懸J及び Iか ぶれ」の副作用の程度はじ

ずれも軽度であつた。

適用部位紅斑
適用部位そう痒感

31

(女・52歳 )

1枚 4日 間 腰痛

発赤・かゆみ

本剤を腰に貼付したところ、貼付部位が赤くなり、
かゆみを生じた。その後、休薬により、3日 目に回

復。

軽度 回復

1発 亦 J及ひ |か ゆ み 」の 副 作 用 の 程 度 は い ず

れも軽度であつた。
・再使用時の副作用の有無:な し。

適用都位そう痒感
32

(女・76歳 )

2枚 フ日間 腰痛

かゆみ

本剤を腰に貼付したところ、貼付部位にかゆみを
生じた。その後、休薬により、翌日に回復。 軽 度 回 復

丹 IR用 崎 嗜 11■ 用 の 悧 燕 :な し 。

適用部位そう痒感
33

(女・40歳 )

4枚 3日 間 肩こり

かゆみ

本剤を肩に貼付したところ.貼付部位にかゆみを
生した。その後、本剤を中止し、手持ちのかぶれ
止めを1日 だけ塗布し、3日 目に回復。

軽度 回復

モニター店による頻度調査 (第 1次～第4次 )

副作用の種類 号
喘

番
性．

使 用 方 法
用
的

使

目

副 作 用

備 考

日職
１
使

用
間

使

期 状症 程 度 転 帰

適用部位そう痒感
接触性皮膚炎

34
(女・42歳 )

4枚 6日 間 肩こり

かゆみ・かぶれ

本剤を肩に貼付したところ、貼付部位がかぶれ
て、かゆくなった。その後、本剤を中止し、発現部
位を水洗いすることで、翌日に回復。.

軽度 回復

「かゆみ」及び「かぶれ」の副作用の程度はい
ずれも軽度であつた。



別紙(3)

一般調査 (第 1次 ～第4次 )

副作用の発現症例一覧表

冨J作 用の種類
番 号

(性・年齢 )

使 用 方 法
用

的

使

日

副 作 用

備   考

日
服

１
使

用

間

使

期
症   状 程 度 転 帰

適用部位疼痛
1

(男 不ヽ明 )

不 明 3日 間 捻挫

南み

本剤を足首に貼付したところ、痛みを感じた。その
後、本剤を中止し、特に処置をせずに回復。

軽 度 回復

光線過敏性反応
2

(男・17歳 )
不 明 不明 筋肉痛

発疹、紅斑、鱗屑、色素沈着

本剤を右下腿に貼付したところ、貼付後に光があ
たり、約半月後に発疹出現。境界明瞭な色素沈着
と紅斑、鱗層あり。遮光と外用ステロイド剤による
加療にて、治癒。

中等度 回復

学会情報
学会名:第 24回 日本臨床皮膚科医会総会・臨
床学術大会(2008年 5月 24日 ‐25日 )

演題:OTC医薬品による皮膚障害一日臨皮健
保委員会会長諮問答申

光線過敏性反応
3

(男・16歳 )

不 明 3日 間 関節痛

光接触皮膚炎

本剤を右手関節に3日間貼付し、貼付中止後3日

目より貼付部に一致して紅斑出現。プレドニン、ア
レグラ、デルモベート軟音外用にて、治癒。

中等度 回復 同上

光線過敏性反応
4

(男・18歳 )

不 明 不 明 筋肉痛

光接触皮熊炎

本剤を左下腿に貼付したところ、光接触皮膚炎が
発現。リンデロン錠を内服したが、1週間後も紅斑
が残存し、加療続行。その後患者来院せず。

中等度
未回復

(不 明 )
同 上
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別紙 (5)

【使用上の注意】の改訂案

現   行 改 言r 案

相談すること

1 次の人は使用前に医師又は薬剤師に相談してください。

(1)医師の治療を受けてぃる人。

(2)本人又は家族がアレルギ,体質の人。

(3)薬や化粧品等によリアレルギー症状を起こしたことがある人。

相談すること

1 次の人は使用前に医師又は薬剤師に相談してください。

(1)医師の治療を受けている人。

(2)本人又は家族がアレルギー体質の人。

(3)薬や化粧品等によリアレルギー症状を起こしたことがある人。

(4)高齢者。




