
（新聞発表用）  

［製剤：製造販売］  

1  販  売  名  アドェア250ディスカス   

2  一  般  名  サルメテロールキシナホ酸塩／フルチカゾンプロピオン酸エステル   

3  申 請 者 名  グラクソ・スミスクライン株式会社   

1ブリスター中にサルメテロールキシナホ酸塩72．5帽（サルメテロ  

4  成分・分量      ールとして50帽）／フルチカゾンプロピオン酸エステル250帽を含  

有   

気管支喘息：  

通常、成人にはアドエア100ディスカスl吸入（サルメテロールと  

して50帽及びフルチカゾンプロピオン酸エステルとして100帽）を  

1日2回吸入投与する。なお、症状に応じてアドエア250ディスカ  

ス1吸入（サルメテロールとして50帽及びフルチカゾンプロピオ  

ン酸エステルとして250帽）又はアドエア500ディスカス1吸入（サ  

5  用法・用量                          ルメテロールとして50帽及びフルチカゾンプロピオン酸エステル  

として500帽）を1日2回吸入投与する。  

慢性閉塞性肺疾患（慢性気管支炎・肺気腫）の諸症状の緩解：  

成人には、アドエア250ディスカス1吸入（サルメテロールとして  

50u巳、フルチカゾンプロピオン酸エステルとして250此）を1日2  

回投与する。  

（下線部追加、波線部変更）   

気管支喘息（吸入ステロイド剤及び長時間作動型吸入β2刺激剤の併  

用が必要な場合）  

6  効能・効果          慢性閉塞性肺疾患（慢性気管支炎・肺気腫）の諸症状の緩解（吸入  

ステロイド剤及び長時間作動型吸入β刺激剤の併用が必要な場合）  

（下線部追加）   

本剤は、長時間作動型β2刺激剤であるサルメテロールキシナホ酸  

塩と吸入ステロイド剤であるフルチカゾンプロピオン酸エステル  
7  備  考          の2つの有効成分を配合した連用式吸入用散剤である。  

添付文書（案）を別紙として添付。  



下線：添付文書第3版（2008年9月改訂）からの変更点  

取り消し線：添付文書第3版（2008年9月改訂）から削除  

日本標準商品分類番号  

■▲・COPD治■た合網  

アドエア⑳100デイ加ス㊥  

アドエア◎250デイ加ス◎  

アドエア㊥500デイ加ス㊥  

Adoair㊥Diskus◎   

規制区分：   

指定車鼻息、   

処方せん匿嘉島  
（注意一医師等の処方せん   

により使用すること）  

サルメテロトールキシナホ酸塩・フルチカゾンプロピオン酸エステルドライバウダーインヘラー  
100   250   500   

承舘番号  21900AMYOOO22  21900AMYOOO23  21900AMYOOO24   
薬価収載  2007年6月（28プリスター）、2008年6月（60プリスター）   

販売開始  2007年6月（28ブリスター）、2008年7月（60プリスター）   

効能追加  

国際誕生   1998年9月   

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  

岬■）  i2・tl性  

：本剤は増悪時の急性期治療を目的として使用する薬剤では；  

－＿＿………＿＿＿＿＿…＿……‖…‖…＿＿＿……＿‖－；  

【用鐘・用t】  

丸t支■▲＝アドエア100ディスカス、アドエア250ディスカ  
ス、アドエア5Mディスカス  

通常、成人にはアドエアl00ディスカス傾入（サルメテロール  
として畑膵及びフルチカゾンプロビオン酸エステルとして  
l叫d を川2回吸入投与する。  

なお、症状に応じてアドエア250ディスカスl吸入（サルメテ  
ロールとして畑帽及びフルチカゾンプロビオン酸エステルと  
して250ぃか 又はアドエア500ディスカス＝吸入（サルメテロ  

ールとして翔一g及びフルチカゾンプロビオン酸エステルとし  

て500ドか を1日2回吸入投与する。  

量馳．・馳址＿胞t■ 
アドエア250ディスカス  

成人には、7嘲ルと  
して50腫、フルチカゾンプロピサン酸エステルとして25軸心  をl聯  
：用法■用tに■稟するせ用上の注暮  

：（り患者に対し、本剤の過度の使用により不整脈、心停止等  

の重篤な副作用が発現する危険性があることを理解さ  

せ、1日2回を超えて投与しないよう注意を与えること  

（サルメテロールキシナホ酸塩の気管支拡張作用は通常   

】2時間持続するので、その間は次の投与を行わないこ  

と）。  

；（2）喘息患者において症状の緩解がみられた場合は、治療  

上必要最小限の用量で本剤を投与し、必要に応じ吸入ス  

テロイド剤への切り替えも考慮すること。  

≡（3）慢性脂性肺疾患‘対して国内で棚されていを製剋  

； …＿＿●＿＿＿＿………   

【せ用上の注霊】  

1．仙投与（次の患者には慎塵に投与すること）  

（1）感染症（急性呼吸器感染症を除く）の患者［ステロイド  

の作用により症状を増悪するおそれがある］  

（2）甲状腺機能克進症の患者［甲状腺ホルモンの分泌促進に   

【義 急】（次の患者には投与しないこと）  

（1）有効な抗菌剤の存在しない感染症、深在性真菌症の患者   
［ステロイドの作用により症状を増悪するおそれがあ  

る］  

（2）本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者  

【庫 月 義 忌】（次の患者には投与しないことを原則とす  
るが、特に必要とする場合には慎重に投与すること）  

結核性疾患の患者［ステロイドの作用により症状を増悪する  
おそれがある］  

【組虞・性状】  
アドエア100  アドエア250  アドエア500  

販 売 名         ディスカス  ディスカス  ディスカス   

1プリスター中の  

サルメテロールキ  72．5膵（サルメ  7乙5一喝（サルメ  72．51唱（サルメ   

シナホ酸塩／フルチ  テロー／レと し  テロールと し  テロールと し   

カゾンプロビオ ン  

酸エステル含量   

添加物   乳糖水和物・1こ）   

定量式吸入用散剤で、プリスターの内容  
性 状  

物は白色の粉末である。   

ヤ爽雑物として乳蛋白を含む  

【鋤t・勤よ】  

気管支喘息（吸入ステロイド剤及び長時間作動型吸入匹刺激剤  

の併用が必要な場合）  

慢性閉塞性肺疾患用靴卿宰（吸  
入ステロイド剤及び長時間作動型吸入β㈱）併用が必要な  

星全」  
‾－‾……一…‾‾……‥‖ 
；翁論ご獅iず石細工ゐ注i 
：1．九t支■▲  
：り）本剤は、吸入ステロイド剤と他の薬剤との併用による治：  

痛が必要であり、併用薬として長時間作動型吸入恥刺；  
激剤の投与が適切と判断された患者に対して使用する：  
こと。  

（2）患者に対し、次の注意を与えること。  
本剤は発現した発作を速やかに軽減する薬剤ではない  
ので、急性の発作に対しては使用しないこと。急性の発！  

作に対しては、短時間作動型吸入匹刺激剤（例えば吸：  

入用サルブタモール硫酸塩）等の他の適切な薬剤を使用：  

すること。  



では副腎皮質機能不全が考えられるので、全身性ステロ  

イド剤の減量中並びに離脱後も副腎皮質機能検査を行い、  

外傷、手術、重症感染症等の侵襲には十分に注意を払う  

こと。また、必要があれば一時的に全身性ステロイド剤  

の増量を行うこと。  

（11）喘息患者において本剤を含む吸入ステロイド剤投与後に、  

潜在していた基礎疾患であるChu嘗－S鵬u㌍症候群にみら  

れる好酸球増多症がまれにあらわれることがある。この  

症状は通常、全身性ステロイド剤の減量並びに離脱に伴  

って発現しており、本剤との直接的な因果関係は確立さ  

れていない。本剤の投与期間中は、好酸球数の推移や、  

他のαwg－S加u∬症候群症状（しびれ、発熱、関節痛、  

肺の浸潤等の血管炎症状等）に注意すること。  

（12）全身性ステロイド剤の減量並びに離脱に伴って、鼻炎、  

湿疹、専麻疹、眩卓、動倖、けん怠感、顔のほてり、結  

膜炎等の症状が発現・増悪することがある（このような  

症状があらわれた場合には適切な処置を行うこと）。  

（13）リトナビルとの併用により全身性のステロイド作用（ク  

ッシング症候群、副腎皮質機能抑制等）が発現したとの  

報告があるので、併用する場合には注意すること（「相互  

作用」の項参照）。  

（14）本剤は患者の喘息症状に応じて最適な用量を選択する必  

要があるため、本剤の投与期間中は患者を定期的に診察  

すること。  

（15＝削卿及び海  
外臨床試験において肺炎が報告された。一般に肺炎の発  

現リスクが高いと考えられる患者へ本剤を投与する場合  

には注意すること。また、肺炎と慢性閉塞性肺疾患の増  

悪は共通の臨床症状を呈することがあるので、慢性閉塞  

性肺疾患の増悪が疑われる場合には肺炎の可能性につい  

ても十分に考慮し、適卿（「重大な副  

作用3）l「その他の注意（21」の項参照）  

乳】腋互作用   

フルチカゾンプロピオン酸エステル及びサルメテロールは、   

主として肝チトクロームP－4503A4（m3A4）で代謝され   

る。   

より症状を増悪するおそれがある］  

（3）高血圧の患者［α及びβ．作用により血圧上昇を起こすおそ  

れがある］  

（4）心疾患の患者［β】作用により症状を増悪するおそれがあ  

る】  

（5）糖尿病の患者［グリコーゲン分解作用及びステロイドの  

作用により症状を増悪するおそれがある］  

乙1事な暮書的注暮  

（1）本剤は既に起きている気管支喘息の発作又は慢性閉塞性  

肺疾患の増悪を速やかに軽減する薬剤ではないので、毎  

日規則正しく使用すること。  

（2）本剤の投与開始前には、患者の喘息症状を比較的安定な  

状態にしておくこと。特に、喘息発作重積状態又は喘息  

の急激な悪化状態のときには原則として本剤は投与しな  

いこと。  

（3）気管支粘液の分泌が著しい患者では、本剤の肺内での作  

用を確実にするため、本剤の投与開始に先立って、分泌  

がある程度減少するまで他剤を使用すること。  

（4）過度に使用を続けた場合、サルメテロールのβ1作用によ  

り不整脈、場合により心停止を起こすおそれがあるので、  

使用が過度にならないよう注意すること。  

（り喘息患者において、本剤の投与期間中に発現する急性の  

発作に対しては、短時間作動型吸入恥刺激剤等の他の適  

切な薬剤を使用するよう患者に注意を与えること。  

また、その薬剤の使用量が増加したり、あるいは効果が  

十分でなくなってきた場合には、喘息の管理が十分でな  

いことが考えられるので、可及的速やかに医療機関を受  

診し医師の治療を求めるよう患者に注意を与えること。  

そのような状態では患者の生命が脅かされる可能性があ  

るので、患者の症状に応じてステロイド療法の強化（本  

剤のより高用量製剤への変更等）を考慮すること。  

（6）喘息患者及び慢性閉塞性肺疾患患者において、感染を伴  

う喘息症状の増悪がみられた場合には、ステロイド療法  

の強化と感染症の治療を考慮すること。  

（乃本剤の投与を突然中止すると喘息の急激な悪化を起こす  

ことがあるので、投与を中止する場合には患者の喘息症  

状を観廃しながら徐々に減量していくこと。  

なお、悼性閉塞性肺疾患患者においても、投与中止によ  

り症状が悪化するおそれがあるので、観察を十分に行う  

三上．」  

（8）全身性ステロイド剤と比較し可能性は低いが、吸入ステ  

ロイド剤の投与により全身性の作用（クッシング症候群、  

クッシング様症状、副腎皮質機能抑制、小児の成長遅延、  

骨密度の低下、白内障、緑内障を含む）が発現する可能  

性があるので、吸入ステロイド剤の投与量は患者毎に喘  

息をコントロールできる最少用量に調節すること。特に  

長期間、大量投与の場合には定期的に検査を行い、全身  

性の作用が認められた場合には患者の喘息症状を観察し  

ながら徐々に減量するなど適切な処置を行うこと。  

（9）全身性ステロイド剤の減量は本剤の投与開始後症状の安  

定をみて徐々に行うこと。減量にあたっては一般のステ  

ロイド剤の減量法に準ずる。  

（10）長期又は大量の全身性ステロイド療法を受けている患者  

Iて  



併用注暮（併用に注意すること）  海外臨床試験において、調査症例‖1】例中、】53例（】3．8％）   

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、嘆声25例（2J∋％）、頭痛24例（2．2％）、口腔咽頭カンジ   

ダ症】9例（】．7％）、咽喉刺激感柑例（】．6％）であった（承   

認時）。   

t性岬t）（アドエフ，500   
ディスカスほ）を使用した試験を含むト   

国内臨床試験において、卿．0％）   

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、岬1％）、口   

腔及び咽喉刺激感岬時）。   

海外臨床試験において、卿0％）   

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、口腔咽頭カンジダ症酬5％）、口腔及び咽喉刺激   感＝2例（2脚   
注）慢性閉塞性肺疾患に対して国内で承認されている製剤は、   

アドエア250ディスカスのみである。  

（り暮大な■作用  

】）ショック、アナフィラキシー♯症状：ショック、アナフ  

ィラキシー様症状（呼吸困難、気管支攣縮、全身潮紅、  

血管浮腫、孝麻疹等）があらわれることがある（頻度不  

明江＝）ので、観察を十分に行い、異常が認められた場合  

には本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこと。  

2）血清カリウムt書下：サルメテロールを含むβヱ刺激剤に  

より「重篤な血清カリウム値の低下」が報告されている   

（頻度不明ほ＝）。また、β2刺激剤による血清カリウム値の  

低下作用は、キサンチン誘導体、ステロイド剤及び利尿  

剤の併用により増強することがあるので、重症喘息患者  

では特に注意すること。さらに、低酸素血症は血清カリ  

ウム値の低下が心リズムに及ぼす作用を増強することが  

ある。このような場合には血清カリウム値をモニターす  

ることが望ましい。  

j）岬）関連性が  
否定できない肺炎が報告されているけ3％、アドエア500   

ディスカス出を使用した52週間の国内臨席甜鋸こおける   

頻度）ので、観察を十分に行い、異常が認められた場合   

には、適卿）項   

畳璧1＿   

注）慢性閉塞性肺疾患に対して国内で承誰されている製剤   

は、アドエア岬  

（2）モの他のH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。  

♯綿毛■  ■床症状・檜t方法  t序・危■日子   

CYP3A4阻  副腎皮質ステロイド剤  CYP3A4 による代謝が   

書作用を  を全身投与した場合と  阻害されることにより、   

する薬剤  同様の症状があらわれ  フルチカゾンプロビオ   

リトナビ  る可能性がある。   ン酸エステルの血中濃   

ル等  特に、リトナビルとフ  度が上昇する可能性が  

ルチカゾンプロビオン  ある。  

酸エステル製剤の併用  リトナ ビルは強い  

により．クッシング症  CYP3A4 阻害作用を有  

候群、副腎皮質機能抑  し、リトナビルとフルチ  

制等が報告されている  カゾンプロピオン酸エ  

ので、リトナビルとの  ステル製剤を併用した  

併用は治療上の有益性  臨床薬理試験において、  

がこれらの症状発現の  血中フルチカゾンプロ  

危険性を上回ると判断  ビオン酸エステル濃度  

される場合に限るこ  の大幅な上昇、また血中  

と。   コルチゾール値の著し  

い低下が認められてい  

るt一。  

サルメテロールの全身  経口剤のケトコナゾー  

曝露量が増加し、QT  ルとサルメテロールを  

延長を起こす可能性が  併用した臨床薬理試験  

ある。   において、サルメテロー  

ケトコナゾール（経口  ルのCmaxがl．4倍、  

剤：国内未発売）、リト  AUCが】5倍に上昇した  

ナビル等の強い  

CYP3A4阻害作用を有  

する薬剤と併用する腸  

合には、注意すること。   

カテコーJ  不整脈、場合によって  アドレナリン、イソプレ   

アミン  は心停止を起こすおそ  ナリン塩酸塩等のカテ   

アドレナ  れがある。よって、発  コールアミン併用によ   

リン  作時に頓用で用いる場  り、アドレナリン作動性   

イソプレ  合以外は過度に併用し  神経刺激の増大が起き   

ナリン等  ないよう注意するこ  

と。   起こすことがある。   

キサンチン  低カリウム血症による  キサンチン誘導体はア   

靡書体  不整脈を起こすおそれ  ドレナリン作動性神経   

ステロイド  がある。血清カリウム  刺激を増大させるため、   

鋼   値のモニターを行う。  血清カリウム値の低下   

利尿剤  
を増強することがある。  

ステロイド剤及び利尿  

剤は尿細管でのカリウ  

ム排泄促進作用がある  

ため、血清カリウム値の  

低下が増強することが  

考えられる。   

1％～ユ1％未満  l％未満  頻度不明注＝   

過敏症i－L2）  発疹、革麻疹、  
血管浮腫  

ロ月空及び呼吸  味覚異常  むせ、咳、口  
器カ ンジダ  内乾燥、気管  
症、嘆声⊥＿旦  支攣縮it：与l  

口腔並び に呼吸器                  腔及び咽喉刺  
激感（異和感、  

柊痛、不快感  
笠」 

l．劇作用   

集t支■▲   

国内臨床試験において、調査症例432例中、75例（17．4％）   

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、嘆声30例（6．9％）、口腔カンジダ症16例（3．7％）であ   

った（承認時）。  



心悸冗進、血  
循 環 器  圧上昇、不整  

脈注4）   

精神・神経  頭痛」塵塾」  
系  睡眠障害  

消 化 器  悪心、腹痛  

塵塵堂   関節痛、浮嘩⊥  鼻炎、胸痛、  
そ の 他  高血糖   皮膚挫傷（皮  

下出血等）  

手術、感染、本剤の急速な減量時等に急性副腎皮質機能  

不全が発現する可能性がある。過皇投与後に本剤を減量  

する際は、患者の管理を十分に行いながら徐々に行うこ  

と。  

l．1月上の注義  

（1）本剤は口腔内への吸入投与にのみ使用すること（内服し  

ても効果はみられない）。  

（2）吸入後：本剤吸入後に、うがいを実施するよう患者を指  

導すること（口腔内カンジダ症又は嘆声の予防のため）。  

ただし、うがいが困難な患者には、うがいではなく、口  

腔内をすすぐよう指導すること。  

10．モのtの注暮  

（1）本剤の有効成分の1つであるサルメテロールについて米国  

で実施された喘息患者を対象とした28週間のプラセボ対照  

多施設共同試験2）において、主要評価項目である呼吸器に関  

連する死亡と生命を脅かす事象の総数は、患者集団全体では  

サルメテロール（エアゾール剤）群とプラセボ群の間に有意  

差は認められなかったものの、アフリカ系米国人の患者集団  

では、サルメテロール群に有意に多かった。また、副次評価  

項目の1つである喘息に関連する死亡数は、サルメテロール   

群に有意に多かった。なお、吸入ステロイド剤を併用してい  

た患者集団では、主要及び副次評価項目のいずれにおいても  

サルメテロール群とプラセボ群の間に有意差は認められな  

かった。  

（2）慢性閉塞性肺疾患患者におけるアドエア250ディスカス投  

与時の本剤との関連性が否定された症例も含めた肺炎の発  

現率は4－12週間投与の国内臨床試験で2．6％、8～1（仲通間  

投与の海外臨床試験で3ヱ％であり、そのうち本剤との関連   

性が否定できない症例はそれぞれ0％及び0．1％未満であった  

アドエア500ディスカス江l投与時の本剤との関連性が否定さ   

れた症例も含めた肺炎の発現率は52週間投与の国内臨床試  

験で15，6％、13～1知遇間投与の海外臨床試験で9．4％であり、   

そのうち本剤との関連性が否定できない症例はそれぞれ   

3．3％及び0．1％未満であった。l∬週間投与の海外臨床試験1I   

では、プラセボ投与群（m）及びサルメテロール別丸腰投与   

群（9％）に比べてアドエア500ディスカス射投与群（13％）  

で、肺炎（本剤との関連性が否定された症例も含む）の発現  

率が高かった∧   

なお、国内外臨床試験において、慢性閉塞性肺疾患の重症度  

が最重症の患者、男性、高齢者、BodYMasslndexの低い患  

者で肺炎の発現頻度が高い傾向が示されている。  

注）慢性閉塞性肺疾患に対して国内で承認されている製剤は  

アドエア250ディスカスのみである。  

【暮■■t】  

1．血中1よ   

山 九t支■▲  

成人の気管支喘息患者12例に、本剤（サルメテロール  

災ぃ釘フルチカゾンプロビオン酸エステル25叫∂を1日2  

回、2週間吸入投与した時のサルメテロール、フルチカゾ  

ンプロビオン酸エステルの血中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。   

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）このような場合には投与を中止すること。  

注3）短時間作動型気管支拡張剤を投与する等の適切な処  

置を行うこと。また、過敏症が疑われる場合には、  

本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこと。  

注4）心房細動、上室性頻脈及び期外収縮を含む。  

5．暮■書への投与   

一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の状態   

を観察しながら慎重に投与すること。  

¢．妊■、塵●、攫■■讐への投与  

（り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［β2刺激剤及び副腎皮質ステロイド剤は実験動物で催  

奇形作用が知られており、大量のサルメテロールキシナホ  

酸塩（経口：10mg几釘日）及びフルチカゾンプロビオン酸  

エステル（皮下：100いg凡打日）をラットに併用投与したと  

きに催奇形作用（臍ヘルニア）及び胎児の発育抑制が報告  

されている］。  

（2）授乳中の婦人に対しては、本剤の使用経験が少ないので、  

患者に対する本剤の重要性を考慮した上で授乳の中止あ  
るいは本剤の投与を中止すること［サルメテロールキシ  

ナホ酸塩をラットに大量（1mg此g）に静脈内投与、ある  

いはフルチカゾンプロピオン酸エステル10帽此gをラッ  

トに皮下投与したときに乳汁中への移行が報告されてい  

る］。  

丁．小児書への投与  

／ト児等に対する安全性は確立していない（使用経験がない）。  

l．11横阜  

（1）サルメテロールの適量投与（用法・用量を超える皇）に  

より頻脈、不整脈、振戦、頭痛及び筋痙攣等、β刺激剤の  

薬理学的作用による症状が増悪する可能性がある。また、  

重篤な症状として、低カリウム血症、高血糖、心室性不  

整脈あるいは心停止等が発現する可能性がある。このよ  

うな場合には本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこ  

と。本剤の解毒剤は心臓選択性β速断剤であるが、このよ  

うな薬剤の使用により気管支攣縮が発現する可能性があ  

るため、使用にあたっては十分に注意すること。  

（2）フルチカゾンプロピオン酸エステルの過量投与（通常の  

用法・用量を超える量等）により副腎皮質機能抑制等の  

全身性の作用がみられることがある。本剤を過生かつ長  

期間吸入した小児において、低血糖、及びそれに伴う意  

識低下、痙攣を主な所見とする急性副腎皮質機能不全の  
発現が報告されている。  

副腎皮質機能が抑制されている患者においては、外傷、  

†嘗  



健康成人に1H－フルチカゾンプロビオン酸エステルImgを経   

口投与した場合、ほとんど吸収されず、真申への排泄は総回   

収率の87～97％を占め、尿中排泄率は5％以下であり、その   

大部分は投与後48時間までに排泄される（外国人のデータ）。  

4．モの他の触■的パラメータ   

血相白七せ■：サルメテロールー粥％以上、フルチカゾン   

プロビオン酸エステルー8l～95％（外国人のデータ）れ）  

【■床成■】  

1．九t支■書  

皿■内l■床鵬■   

刃テオフイリン徐放製剤服用中の成人気管支喘息患者382  

例（うち368例（％j％）が吸入ステロイド剤を併用）に  

対する二塵盲検比較試験7）において、本剤（サルメテロ  

ール5叫釘フルチカゾンプロビオン酸エステル25軸心、又  

はフルチカゾンプロビオン酸エステル250膵とテオフイ  

リン徐放製剤200mgの併用をそれぞれ1日2回、8週間  

投与した時の結果は下表のとおりであった。   

粥■のピークフローtの投与蘭●からの暮化t（Umh）  
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0 1 2  3  4  5  6  7  8  9 10 1112  

時間 （hり  

F－1九t支■▲▲書における血蒙中軸1虚の綿  

（平均値±標準偏差）  

靂卜1貴書支■▲▲暑における棚■パラメータ（平均値±  

標準偏差）   

＼  成分も  Cmax  tmax  AUC佃    （p少mL）  （k）  （hr・p少mL）  アドコニアユ50 ディスカス  サ／レメテロール  】0二l．7±5只．6  0．0宍±0．Ol  】34．6±155コ   7／レナカゾンフしJヒ オン酸コニステル  R7．0±：6．9  0．50±0．川  40t．只±13〕．4   
群間差  

変化量●    ［95％信頼区間］   

本剤（サルメテロール5叫〆フルチカゾン   

29．＄±2．80   

13．4  

フルチカゾンプロビオン酸エステル   ［6．00，20，86］   

16．3±2．83  25叫gとテオフイリン徐放製剤200mgの   

併用（n＝188）   

追It性■暮性♯痍▲（t性先t支炎・脆集暮）  

成人の慢性閉塞性肺疾患患者＝‖剛こ、本剤（サルメテロ  

ール50鵬／フルチカゾンプロビオン酸エステル500Hg汁））  

を川2回、4掴間吸入投与した時のサルメテロール、フ  

ルチカゾンプロビオン酸エステルの薬物動態パラメータ  

は以下のとおりであるn  
■：調整済み平均値±標準誤差  

む成人気管支喘息患者151例を対象にした長期投与試験予   

において、本剤（サルメテロール50い釘フルチカゾンプロ   

ビオン酸エステル25恥gで開始し、症状に応じて適宜増   

減可）を52週間投与した時の結果は下図のとおりであっ  

た。  

一における…暮パラメータ（平均  

値±棲準偏差）   

＼  旦生名  Cmaス  tmax  AUClり    血  国‾  励  アドエア 500  サルメテロー／レ  66．0±コ5．0  0．49±0．く9  Ⅰく只ユ±只三0           ディスカス汗I  フルチカノンプロビ  lヱ4．6±3月．6  】ユ9＝ヒ1．2月  90二し1±1017    オンl憶エステ／レ  ；
E
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注）慢性閉塞性肺疾患に対して国内で承認されている製剤は、   

アドエア岬  

乙 代★   

健康成人に14c－サルメテロールキンナホ酸塩を経口投与時の   

主要代謝物は真申では水酸化体、尿中ではカルポキシル体で   

ある（外国人のデータ）。   

健康成人におけるフルチカゾンプロビオン酸エステル経口   

投与時の血中主要代謝物は、t7β－カルポン酸体であり、尿中   

ではt7β－カルポン酸体及びそのグルクロン酸抱合体、真申で   

は未吸収による未変化体及び叩－カルポン酸体である（外国   

人のデータ）。サルメテロー／レ及びフルチカゾンプロビオン   

酸エステルは共にCYP3A4によって代謝を受ける4Lくl。  

3．捧蒙   

健康成人に14c－サルメテロールキシナホ酸塩Imgを経口投   

与した場合、投与後72時間までに投与量の57％が糞中に、   

23％が尿中に排泄される（外国人のデータ）。  

投与蘭  12  21  3t】  52  

や与麒¶（■）  

n＝（151I  （146）  （川3）  （139）  （123）   

n＝症例■   

■－2●lのピークフローtの投与傭■からの責化tの搬♯  
（平均値±標準誤差）  

j盈暮外ヰ床地点■  

山成人気管支喘息患者に対する二重盲検比較試験り、‖）にお  

いて、本剤はサルメテロールの単独投与あるいはフルチ  

カゾンプロビオン酸エステルの単独投与に比し、有意差  

が認められた（本剤による投与前値からの変化量：朝の  

ピークフロー値35～53．5L／min増加）。  

む吸入ステロイド剤未使用患者からべクロメタゾンプロビ   

オン酸エステ′レ1000帽等量／日までを使用している多様  

な重症度の成人気管支喘息患者34】6例を対象に本剤を52   



週間漸増投与した結果、「喘息コントロール」の7項目掛  

（喘息症状、発作治療薬の使用、肺機能、夜間覚醒、喘  

息の増悪、救急受診及び副作用）のうち6項目以上達成  

した患者（wellぺ：mけ011d）は71％、7項目全て達成した  

患者（tob右∝m血Ol）は41％であった】2）。   

注）GlobaIlnithtivefbrAsthma及びNational1nstitutesofHealth   

（米国）ガイドラインを参考に事前に定義した。  

草書性仙▲（t性▲t支♯・批▲）  

皿■内■床l姐■■■   

慢性閉塞性肺疾患患者㍊7例に対する二重盲検比較試験にお   

いて、サルメテロール50uEを1日2回、4～12週間投与し   

た後に本剤（サルメテロール50u巳／フルチカノンプロビオン   

酸エステル250u亡）を1日2臥4～12週間投与した結果、   

サルメテロール投与時をベースラインとした本剤投与4週時   

における朝のFEVlの改善真一平均値土標準偏差「95％信頼区   

間¶は0．022土0．1133uO．0068．0．03641であり、有意な改善が認   

められた。  

j塾軌ヰ㈱■   
山懐性閉塞性肺疾患患者乃3例に対する24週間の二重盲検  

比較試験1叫こおいて、本剤（サルメテロール50u亡／フルチ  

カゾンプロビオン酸エステル250uE）はプラセボ、サルメ  

テロールあるいはフルチカノンプロビオン酸エステルに   

【暮鶉暮t】  

L糾▲作用  

（り サルメテロールキシナホ酸塩及びフルチカゾンプロピオ  

ン酸エステルの併用吸入投与により、モルモットにおけ  

る卵白アルブミン抗原誘発即時型喘息反応及び遅発型喘  

息反応を抑制し、気管支肺胞洗浄液中の好酸球増加に対  

して抑制作用を示した。  

（2）サルメテロールキシナホ酸塩の吸入投与により、モルモ  

ットにおけるヒスタミン誘発気道収縮を抑制し、その作  

用は6～10時間後に消失した。作用の持続時間は、イソプ  

レナリン、サルブタモール及びプロカテロールより長か  

った。また、30日間連続吸入投与してもヒスタミン誘発  

気道収縮の抑制作用に耐性は認められなかった。岬  

（3）フルチカゾンプロピオン酸エステルの吸入投与及び気管  

内投与により、モルモットにおける卵白アルブミン抗原  

誘発遅発型喘息反応を抑制し、気管支肺胞洗浄液中の好  

酸球増加に対して抑制作用を示した。好酸球浸潤抑制作  

用はべクロメタゾンプロピオン酸エステルの約7借であ  

った。  

乙 t性仙痍▲lこおける抗集塵作用  

サルメテロールキシナホ酸塩及びフルチカゾンプロピオ  
比し肺機能を有意に改善した（本剤によるベースライン   

からの改善：朝のFEV】0．165L増加）。  

む慢性閉塞性肺疾患患者1050例に対する24週間の二重盲   

検比較試験において∴本剤（サルメテロール50uE／フルチ   

カゾンプロピオン酸エステル250u忠）はサルメテロールに   

比し肺機能を有意に改善した（本剤によるベースライン   

からの改善：朝のFEV．0．060L増加）。また、本剤及びサ   

ルメテロールにおいて呼吸困難（BaselinedvsDneaindexと   

Transi血mdvstmeaindexを用いて評価）の改善がみられた   

が、投与群間に有意差はなかった。  

31慢性閉塞性肺疾患患者に対する52週間の二重盲検比較試   

験2試葛削こおいて、本剤（サルメテロール50此／フルチカ   

ゾンプロピオン酸エステル250udはサルメテロールに比   

し中等度又は重度の慢性閉塞性肺疾患の増悪の回数を有   

意に減少させた（本剤のサルメテロールに対する中等鹿   

又は重度の増悪回数の減少率：30．4％、30．5％）ハ（表■）   

轟■t性■暮性鵬■の岬1）に対する琳  

ン酸エステルの併用反復吸入投与により、モルモットに  

おけるタバコ煙誘発気道抵抗増加を抑制し、気管支肺胞  

洗浄液中の好中球及びマクロファージ増加に対して抑制  

作用を示したn  

〔む サルメテロールキシナホ酸塩及びフルチカゾンプロピオ  

ン酸エステルの併用反復鼻腔内投与により、マウスにお  

けるタバコ煙によって誘発される気管支肺胞洗浄液中の  

好中球、マクロファージ、好酸球、リンパ球及び上皮細  

胞増加に対して抑制作用を示した。  

＜サルメテロールキシナホ酸塩＞  

1．集t支拡弓■作用  

（り モルモット摘出気管平滑筋をイソプレナリン、サルブタ  

モールとほぼ同等に弛緩した。摘出気管平滑筋のヒスタ  

ミン誘発収縮に対する抑制作用は、イソプレナリンの約2  

借、サルブタモールの約4倍であった。また、イソプレ  

ナリン、サルブタモール及びプロカテロールに比べて作  

用の発現は遅いが、作用持続時間はこれら3剤より明ら  

かに長く、細分以上であった。叫  

（2）気管支喘息患者にサルメテロールキシナホ酸塩（サルメ  

テロールとして50摘）を単回吸入投与した場合、投与後  

30分に肺機能検査値が有意に改善し、作用は12時間持続  
した。＝卜」7）  

乙匪・t書体1択性 一心■tホに対する作用－14）  

モルモットの摘出心房に対する作用は、イソプレナリン、  

サルブタモール及びプロカテロールより弱かった。また、  

吸入投与による心拍数増加はイソプレナリン、プロカテロ   

ールより弱く、サルブタモールとほぼ同等であり、恥・受容  

体に対する選択性が高かった。  

3．はクリアランスに対する作用岬  

（l）麻酔ウズラの気管粘液繊毛輸送能は筋肉内投与により促  

進される。   

慢性閉塞性肺疾患の増悪  

塵生塾  塵塾   
床拭敦  リスク比注2〉  

発現頻度 （回／年）          195％信頗区瀾】 止慮）   

アドエアユ50   
主星乏  110   0．696  

塾塾ユ  10．5g3．0．獣‖1  

（D＜0．001）  
サルメテロール  呈！迫  上皇2   

塾塗j  アドエア250  ヱ皇1  出迫   0695  
「0．582＿0．8301  

（○＜0．001）  
サ／レメテロール  ヱ邑皇  上皇ま   

注1）経口ステロイド剤又は抗菌剤を必要とした増悪あるい  

は入院を必事とした増悪を中等度又は重度の慢性閉塞  

性肺疾患の増悪と定義した∩  

注2）アドエア／サルメテロール比  

†首  



（2）ラット肺胞ⅠⅠ型上皮初代培養細胞からの肺表面活性物質  

の分泌を促進させる。  

＜フルチカゾンプロビオン酸エステル＞  

抗畿症作用  

（り ヒト血t棚作用嘲  

フルチカゾンプロビオン酸エステルはMcKenzieらの方法  

による健康成人皮膚における血管収縮試験（皮膚蒼白度  

を指棟）においてベクロメタゾンプロビオン酸エステル  

の約l．9倍、ベタメタゾン吉草酸エステルの約2．6倍、フ  

ルオシノロンアセトニドの約9．5倍の局所抗炎症作用を  

示した。  

（2）■性炎症モデルに対すa作用訓  

ラットにおけるカラゲニン足鞭浮腫抑制作用は、局所投  

与でフルチカゾンプロビオン酸エステル＞べタメタゾン  

吉草酸エステル＝ベクロメタゾンプロビオン酸エステル、  

皮下投与でフルチカゾンプロビオン酸エステル＞ベタメ  

タゾン言草酸エステル＞ベタロメタゾンプロピオン酸エ  

ステルの順であった。  

（j）王■性・t性炎症モデルに対する作用2‖－  

ラットを用いたco¶onpel】et法による肉芽腫増殖抑制作用  

はフルチカゾンプロビオン酸エステル＞ベタメタゾン吉  

草酸エステル＞ベクロメダノンプロビオン酸エステルの  

順であり、CrOtOn Oil法による局所投与ではフルチカゾン  

プロビオン酸エステル＞ベタメタゾン言草酸エステル＝  

ベクロメタゾンプロビオン酸エステルの順であった。ま  

た、ラットのaq）uVant関節炎抑制作用は皮下投与で、フル  

チカゾンプロビオン酸エステルはベタメタゾン吉草酸エ  

ステル、ベクロメタゾンプロビオン酸エステルより強い  

抑制作用を示した。  

【有効成分に■す思t化攣朋佃鷹】  

一般名：サルメテロールキシナホ酸塩（SaImeteroIXinafbate）  

化学名：（RS）－］－（4－Hydroxy－3－hydroxymethylphenyl）－2－［6－（4－  

phenylbutoxy）hexylamino】ethanoll－hydroxy－2－naPhthoate  

分子式：C2、H－7NO．・Ct）HNOl  

分子量：603．75  

構造式：  

一般名：フルチカゾンプロビオン酸エステル（F】uticasone  

PropionaIe）  

化学名‥S－F］uorornethy］6cL，9a－difluoro－‖β－hydroxy－16α－methyl－3－  

OXO－170L－PrOPionyloxyandrost－1，4－diene－17P－Carbothioate  

分子式：Cコ5H一】F30くS  

分子量：500．57  

構造式：  

性状：白色の微細な粉末である。  

ジメチルスルホキシドに溶けやすく、アセトニトリル、  

ジクロロメタン又はクロロホルムにやや溶けにくく、メ  

タノール又はエタノール（卯．5）に溶けにくく、ジエチ  

ルエーテルに極めて溶けにくく、水にほとんど溶けない。  

分配係数（bgP）：4．6（pH7．0、トオクタノール／水系）  

【取故い上の注暮】  

1． 患者には使用説明書を渡し、使用方法を指導すること。  

乙 本剤は防湿のためアルミ包装されているので、本剤の交  

付時に、使用開始直前にアルミ包装を開封するよう指導  

すること。  

【包 ♯】  

アドエア100ディスカス：28ブリスター×l，】0、帥プリスター  

×1，】0  

アドエア250ディスカス：28プリスター×1，10、∽プリスター  

×l，10  

アドエア500ディスカス：28プリスター×1，10、帥プリスター  

×l，tO  
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性状：白色の微細な粉末である。  

ジメチルスルホキシドに溶けやすく、メタノールにやや  

溶けやすく、エタノール（99．5）にやや溶けにくく、ア  

セトニトリルに極めて溶けにくく、水又はジエチルエー  

テ／レにほとんど溶けない。  

本品のジメチルスルホキシド溶液（1→50）は旋光性を示  
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分配係数（logP）：2．0（pH7．4、トオクタノール／水系）  
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