
（新聞発表用）  

1  販  売  名  アポルブカプセル0．5mg   

2  一  般  名  デュタステリド   

3  申 請 者 名  グラクソ・スミスクライン株式会社   

4  成分・分量  1カプセル中にデュタステリド0．5mgを含有   

5  用法・用量   
通常、成人にはデュタステリドとしてl回0．5mgを1日l回経口  

投与する。   

6  効能・効果  前立腺肥大症   

7  備  考   
本剤は5α還元酵素阻害作用を有する前立腺肥大症治療薬である。  

添付文書（案）を別紙として添付。  



添付文書（案）  

日本標準商品分類番号  

5q還元酵素阻害薬  

前立腺肥大症治療薬  

アポルブ㊥ヵプセル0．5mg   
AvoIve㊥capsu）esO・5mg  

デュタステリドカプセル  

規制区分：  

貯  法：室温保存（光及び湿気を避けるため、PTP包装のまま保存すること）  

使用期限：包装に表示  

2．主要な基本的注意  

（り本剤は経皮吸収されることから、女性や小児はカプセルから   

漏れた薬剤に触れないこと。漏れた薬剤に触れた場合には、   

直ちに石鹸と水で洗うこと（「禁忌」、「妊婦、産婦、授乳婦等   

への投与」及び「小児等への投与」の項参照）。  

（2）本剤投与前に直腸診や他の前立腺癌の検査を実施すること。   

また、本剤投与中においても定期的にこれらの検査を実施す   

ること。  

（3）本剤は、血清前立腺特異抗原（PSA）に影響を与えるので、以下   

の点に注意すること。  
1）PSA値は、前立腺癌のスクリーニングにおける重要な指標   

である。一般に、PSA値が基準値（通常、4月n釘mL）以上  

の場合には、更なる評価が必要となり、前立腺生検の実施  

を考慮に入れる必要がある。なお、本剤投与中の患者で、  

本剤投与前のPSA値が基準値未満であっても、前立腺癌の  

診断を除外しないように注意すること。   

2）本剤は、前立腺癌の存在下であっても、投与6カ月後にPSA  

値を約50％減少させる。したがって、本剤を6カ月以上投  

与している患者のPSA値を評価する際には、測定値を2倍  

した値を目安として基準値と比較すること。なお、PSA値  

は、本剤投与中止後6カ月以内に本剤投与開始前の値に戻  

る。   
3）本剤投与中におけるPSA値の持続的増加に対しては、本剤  

の服薬不遵守を考慮に含め、注意して評価すること。   

4）本剤投与中において、丘ee／tolalPSA比は一定に維持される  

ので、前立腺癌のスクリーニングの目的で％丘eepSAを使  

用する場合には、測定値の調整は不要である。   

3．相互作用   

本剤は、主としてCYP3A4で代謝される（「薬物動態」の項参   

照）。   

併用注意（併用に注意すること）  

【禁   忌】（次の患者には投与しないこと）  

（l）本剤の成分及び他の5α還元酵素阻害薬に対し過敏症の既往   

歴のある患者  
（2）女性［「重要な基本的注意」及び「妊婦、産婦、授乳婦等へ   

の投与」の項参照］  

（3）小児等［「重要な基本的注意」及び「小児等への投与」の項   

参照］  

（4）重度の肝機能障害のある患者［本剤は主に肝臓で代謝される   

ため、血中濃度が上昇するおそれがある（「慎重投与」の項   

参照）。］  

【組成・性状】  

1．組成  

成分・含量  lカプセル中にデュタステリド0＿5mgを含有   

添加物   

ン、酸化チタン、黄色三二酸化鉄   ジブチルヒドロキシトルエン、中鎖モノ・ジグ   リセリド、ゼラチン、グリセリン、濃グリセリ  
2．性状   

本剤は淡黄色不透明の長楕円形の軟カプセル剤であり、識別   

コード及び形状は下記のとおりである。  

販売名   識別コード   外形   質量   

アポルブカブセ   
⊂空二二）   

GXCE2  599mg   
ル0，5mg  全長：約19．3mm  

厚さ：約6．6mm   

【効能・効果】  
前立腺肥大症  
…効能・効果に関連する使用上の注意  
…前立腺が肥大していない患者における有効性及び安全性は確…  
≡認されていない（「臨床成績」の項参照）。   

【用法・用1】  

通常、成人にはデュタステリドとして1回0．5mgを1日1回経  

口投与する。  
≡用法・用土に関連する使用上の注意  
≒（りカプセルの内容物が口腔咽頭粘膜を刺激する場合があるの妻  

で、カプセルは噛んだり開けたりせずにそのまま飲み込むミ  
ニと。  

≡（2）投与開始初期に改善が認められる場合もあるが、治療効果≡  

を評価するためには、通常6カ月間の治療が必要である。   

【使用上の注意】  
1．慣主役与（次の患者には慎重に投与すること）   

肝機能障害のある患者［本剤は主に肝臓で代謝され、半減期   

は約3～5週間である。肝機能障害のある患者に投与した場合   

の薬物動態は検討されていない（「薬物動態」の項参照）。］  

薬剤名簿   臨床症状・措    方法  機序・危険因子   

CYP3A4阻害  これらの薬剤と    の併用  CYP3A4 による   

作用を有する  により本剤の血    中濃度  本剤の代謝が阻   

薬剤   が上昇する可能    性があ  害される。   
リトナビル等  る。   

4．副作用   

国内臨床試験において、調査症例403例中44例（10．9％）に   

臨床検査値異常を含む副作用が報告された。その主なものは、   

勃起不全13例（3．2％）、リビドー減退7例（1．7％）、乳房障害   

（女性化乳房、乳頭痛、乳房痛、乳房不快感）6例（1．5％）   

であった（承認時）。   

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。   



添付文書（案）  

1％以上   川未満  頻度不明注l）   

奉麻疹  アレルギー反応  
注2）、発疹注2）、  

過敏症  そう梓症注ヱ）、限  
局性浮腫注2）、血  

管浮腫注2）   

精神障書  リビドー減退  

勃起不全、乳  

房障害（女性  

生殖系及び     化乳房、乳頭  
乳房博書     痛、乳房痛、  

乳房不快感）   

例の乳がんが報告された。このうち、デュタステリドが投与   
された症例では2例（曝露期間10週間、11カ月）、プラセボ   

のみが投与された症例では1例報告されている。国内臨床試   

験での報告はない。   

【薬物動態】  
1．血中濃度  

（1）単回投与試験   

健康成人に本剤1～20mgを単回経口投与したとき、投与後2．0   

～2．3時間に最高血祭中薬物濃度（Cmax）に達し、みかけの分   

布容積は232～298Lであった。Cmaxは投与量に依存して増加   

し、終末相の消失半減期（tl′2）は89～174時間であり、消失   

は非線形であった。  
（2）反復投与試験   

前立腺肥大症患者に本剤0．05～2．5mgを1日1回6カ月間反   

復経口投与したとき、0．5mgではおよそ投与5カ月で定常状   

態に達し、6カ月での血清中薬物濃度は44．82±17．91ng／mLで   

あった。0．5mg投与の定常状態におけるt－佗は3．4±l．2週間であ   

り、消失は非線形であった。   
（注）0．05mgの投与終了後は定量下限未満  

ふ2・加増 か画呵  

注1）自発報告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。  
注2）海外での頻度：0．01％未満  

5．妊婦、産婦、授乳婦警への投与  

（1）女性には投与しないこと。［ラット及びウサギにデュタステ   

リドを経口投与した結果、雄胎児の外生殖器の雌性化がみら   
れ、本剤の曝露により血中ジヒドロテストステロンが低下し   
男子胎児の外生殖器の発達を阻害する可能性が示唆され   
た。］  

（2）本剤が乳汁中に移行するかは不明である。  

8．小児専への投与   

小児等には投与しないこと。［′j、児等に対する適応はなく、安   

全性及び有効性は確立されていない。］  

丁．適用上の注意   

薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服   

用するよう指導すること。［pTPシートの誤飲により、硬い鋭   

角部が食道粘膜へ刺入し、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  

（1）海外臨床試験において、18～52歳の健康成人（本剤群：27   

例、プラセポ群：23例）を対象に、52週間の投与期間及び   

24週間の投与後追跡期間を通して、本剤0．5mg／目の精液特性   

に対する影響を評価した。投与52週目における総精子数、精   

液量及び精子運動率の投与前値からの平均減少率（プラセボ   

群の投与前値からの変化で調整）は、それぞれ23％、26％、   

柑％であり、精子濃度及び精子形態への影響は認められなか   

った。本剤群における総精子数の投与前借からの平均減少率   
は、24週間の追跡期間後においても23％のままであった。し   

かしながら、いずれの評価時期においても、全ての精液パラ   
メータの平均値は正常範囲内であり、事前に規定した臨床的   
に重要な変動（30％）には至らなかった。また、本剤群の2   

例において、投与52週目に投与前値から90％を超える精子   

数の減少が認められたが、追跡24週目には軽快した。本剤の   

精液特性に及ぼす影響が、個々の患者の受胎能に対しどのよ   
うな臨床的意義をもつかは不明である。  

（2）アカゲザルの器官形成期にデュタステリドを2010ng／匹／日ま   

で静脈内投与した結果、2010ng／匹／日群（本剤を服用した男   

性の精液5mLを介して100％吸収されると仮定した場合に、   

体重50kgの女性が曝露される推定最大曝露量の186倍に相   

当する）の雌胎児1例に、本薬投与との関連性は不明である   

が、卵巣・卵管の不均衡発達が認められた。  
（3）ラットのがん原性試験において、高用量（臨床用量における   

曝露量の約141倍）投与時に精巣間細胞腫の増加がみられた。   

しかしながら、精巣間細胞腫及び過形成の発現に起因するラ   
ットの内分泌機構のヒトヘの外挿性が低いことから、ヒトに   
精巣間細胞腫を発現させる危険性は低いと考えられている。   
なお、マウスのがん原性試験においては、デュタステリドに   
関連すると考えられる腫瘍の発生は認められなかった。  

（4）デュタステリドと男性乳がんの発現との関連性は不明であ   

る。なお、2～4年間の海外臨床試験（4325例）において3  
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図－1反復経口投与後の血清中デュタステリド濃度の推移  

（平均値＋SD）   

（注）本剤の承認用量は1日1回0．5mgである。  

2．代謝   
デュタステリドは主に肝における代謝によって消失すると考   
えられる。  

（l）CYP3A4／CYP3A5によって水酸化されたが、CYP7A2、2A6、   

2B6、2C8、2C9、2C19、2D6、2Elでは代謝されなかった（in   
血相試験）。  

（2）前立腺肥大症患者に本剤0．5mgを1日1回反復経口投与したと   

き、主な代謝物である1，2一二水素化体、4，一水酸化休、6一水酸   

化体が確認された。  
3．排泄   

デュタステリドは主に代謝物として糞中に排泄される。  
（1）健康成人に本剤1～20mgを単回経口投与したとき、投与後48   

時間以内の尿中に未変化体は検出されなかった。   
（注）本剤の承認用量は1日1回0．5mgである。  

（2）健康成人に本剤0．5mgを1日l回6カ月以上反復経口投与し   

たとき、糞中に約5％の未変化体が排泄され、関連物質（未   

変化体＋代謝物）として約42％が回収された。尿中への未変   

化体の排泄は0．1％未満であり、関連物質の排泄も微量であっ   

た（外国人のデータ）。  

t高齢者における薬物動態  

24～87歳の健康成人に本剤5mgを単回経口投与したとき、50   

～69歳及び70歳以上の年齢群のt】佗は49歳以下の年齢群に比べ   

て延長し、AUC。＿00は約20％増加した。なお、この変化は臨床   

上影響を与えるものではない（外国人のデータ）。  

（注）本剤の承認用量は1日1回0．5mgである。  

l tl   
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5．食事の影響   

健康成人に本剤2．5mgを食後単回経口投与したとき、薬物動態   

パラメータに若干の変化を認め、AUCo＿∞は空腹時投与の2573   

から2197ng・hr／mLに減少した。なお、この変化は臨床上影響を   

与えるものではない。  

（注）本剤の承認用量は1日l回0．5mgである。   

6＿薬物相互作用  

（l）CYP3A4阻害作用を有する薬剤   

本薬の酸化的代謝はCYP3A4阻害剤であるケトコナゾール   

によって阻害された（血vJ伽試験）。   

CYP3A4阻害剤と本剤の薬物相互作用試験は実施されていな   

いが、臨床試験で血濃中薬物濃度が測定された患者データの   

母集団薬物動態解析の結果、ベラバミル塩酸塩又はジルチア   

ゼム塩酸塩との併用による本剤のクリアランスの低下が示   

された（外国人のデータ）。  

（2）他の薬剤との併用   

本剤0．5mgあるいは5mgと、コレスチラミン、ワルファリン、   

ジゴキシン、ダムスロシン塩酸塩、テラゾシン塩酸塩との併   

用において薬物相互作用は認められなかった（外国人のデー   

タ）。   

（注）本剤の承認用量は1日】回0．5mgである。   

7．その他の薬物速度静的パラメータ  
（り生物学的利用率   

健康成人に本剤0．5mgを単回経口投与したとき、生物学的利   

用率は59％であった（外国人のデータ）。  

（2）精液移行   

健康成人に本剤0．5mgを反復経口投与したとき、精液中／血   

清中薬物濃度比は平均1l．5％であった（外国人のデーータ）。  

（3）蛋白結合率（血vf加試験）   

血清蛋白結合率は99．8％と高く、アルブミン、αt一酸性糖蛋白、   
コルチコステロイド結合グロブリン及び性ホルモン結合グ   

ロブリンに対する結合率は、それぞれ99，0％、96．6％、89．2％   

及び87．6％であった。蛋白結合は20～2000ng／mLにわたり線   

形であった（限外ろ過法）。  

【臨床成績】  

1．第Ⅱ相試験  

国内で実施された前立腺容積30cc以上の前立腺肥大症患者を  

対象とした二重盲検比較試験（1日1回24週間経口投与）に  

おいて、用量依存的な前立腺容積の減少が認められた。本剤  

0．5mgはプラセボに比し、前立腺容積を有意に減少させ、トPSS  

（国際前立腺症状スコア）及び最大尿流率を有意に改善した。  

表－11腑立腹容積の投与前後のま化  

表－2トPSS、■大尿流串及び前立腺容積の投与前後の射ヒ  

評価項目  投与群    プラセボ  0．5mg  p値      （n＝Ⅰ81）  （n＝184）   
1－PSS   投与前  平均値（SD）  1（i．0（6．01）  16．6（6．56）   
（点）  52週後  平均値（SD）  12．4（6．32）  11．1（6．82）  

変化量   －3．7   －5．3   0．003  

最大尿流率   
投与前  平均値（SD）  11．2（4，4り  1l．2（4．13）   

（mL／sec）  52週後  平均値（SD）  1l．9（4．82）  13．4（5．75）  
変化量   0．7   2．2   く0．001  

前立腺容積  投与前  平均値（SD）  49．4（17．16）  50．2（19．79）   

（cc）  52週後  平均値（SD）  44，7（17．36）  35．1（19．04）  
変化率（％）  －10．8   ＜0．00Ⅰ                  －33．8   

変化率及び変化遣は線形モデルによる調整済み平均値  
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ベースライン 12遇  24退  36週  52遇   

変化量は線形モデ′レによる調整済み平均値  

臥3 土大尿洗車のベースラインからの変化暮の推移  
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（n＝70）  （n＝67）  （nニ70）  （n＝67）   

投与前  平均値（SD）  45．7（20．26）  44．4（14．22）  45．4（15．20）  41．0（13．61）   

平均値（SD）  42．1（2l．26）  37．9（14．72）  34．6（14．66）  30．7（11．85）  
24週後             変化率（％ －15．5  －25，3  －25．6  プラセポ  0．05mg  0．5mg  2．5mg                                     ）  －g．7         p値   0．021  ＜0．001  く0．001  
単位（cc）．変化率は線形モデルによる調整済み平均値   

（注）本剤の承認用最は1日1回0．5mgである。   

2．第Ⅲ相試験  

国内で実施された前立腺容積30cc以上の前立腺肥大症患者を  

対象とした二重盲検比較試験（1日l回52週間経口投与）に  

おいて、本剤0．5mgはプラセボに比し、Ⅰ－PSS及び最大尿流率  

を有意に改善し、前立腺容積を有意に減少させた。  

ロブラセポ（n＝181）  

■デュタステリド05∩匂い＝184）  

変化量は線形モデルによろ調整済み平均値  

園■ 前立腺容積のベースラインからの変化率の推移   
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【薬効薬理】  
デュタステリドは、テストステロンをジヒドロテストステロン  

ヘ変換する1型及び2型5α還元酵素を阻害する。ジヒドロテス  

トステロンは前立腺肥大に関与する主なアンドロゲンである。  
1．ヒトにおける成績  

（l）血清中のジヒドロテストステロン濃度低下作用   

前立腺肥大症患者に本剤0．05～2．5mgを1日l回反復経口投   

与したとき、血清中ジヒドロテストステロン濃度は投与2週   

までに速やかに低下した。反応は用量依存的であり、投与6   

カ月の0．5mgによる減少は89．7％と2．5mgと同程度で最大で   

あった。   
（注）本剤の承認用量は1日1回0．5mgである。  

（2）前立腺組織中のジヒドロテストステロン濃度低下作用（外国   

人のデータ）   

前立腺肥大症患者に本剤0，5】¶gを1日l回反復経口投与した   

とき、投与3カ月の前立腺組織中ジヒドロテストステロン濃   

度はプラセボ投与と比較して93％減少した。   

2．／〝′／かク及び動物における成績  

（1）5α還元酵素阻害作用   

血vfゎにおいて、ヒトl型及び2型5α還元酵素を阻害した1）  

。また、去勢ラットにおいて、外因性に投与したテストステ   
ロンの前立腺におけるジヒドロテストステロンへの変換を   
阻害した。  

（2）前立腺組織中のジヒドロテストステロン濃度低下作用   

ラットに反復投与することにより、前立腺組織中ジヒドロテ   
ストステロン濃度を低下させた。  

（3）前立腺縮小作用及び肥大抑制作用   

ラットに反復投与することにより、前立腺を縮小させた2）。   

また、去勢ラットに反復投与することにより、テストステロ   
ン誘発前立腺肥大を抑制した。  

【有効成分に関する理化学的知見】  
一般名：デュタステリド  

化学名：N－［2，5－Bis（trinuoromethyl）phenyl】－3，OXO－4－aZa－5α－  

androst－1Tene－17P－Carboxamide  

分子式：C27H）OF‘N202  

分子量：528．53  

構造式：  

F F  

H H  

性状：本品は白色～微黄色の粉末である。  
融点：242～250℃  

分配係数（logP）：4．9（1－オクタノール／水系）  

【取扱い上の注意】  

本剤は経皮吸収されることから、女性や′」、児はカプセルから漏  

れた薬剤に触れないこと。漏れた薬剤に触れた場合には、直ち  

に石鹸と水で洗うこと。  

【包   装】  
アポルブカプセル0．5mg：30カプセル（10カプセル×3）pTP  

90カプセル（10カプセル×9）pTP  

300カプセル（10カプセル×30）pTP  

下rJlT「  




