
（新聞発表用）  

原体：輸入  
製剤：製造  

売   

般   

請   

トピナ錠50mg‥1錠中トピラマート50mgを含有   
・   

トピナ錠100mg：1錠中トピラマート100mgを含有   

通常、成人にはトピラマートとして1回量50mgを1日1回又は1日2回の経口  

・   
投与で開始する。以後、1週間以上の間隔をあけて漸増し、維持量として  

1日量200～400mgを2回に分割経口投与する。  

なお、症状により適宜増減するが、1日最高投与量は600mgまでとする。   

他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんかん患者の部分発作  

・   

本剤は抗てんかん剤である。  

考     別紙として添付文書（案）を添付  

1  販  

2  一  

3  申  

4  成分   

5  用 法   

6  効能   

7  備  



男IJ紙  

添付文書（案）   



トピラマート  

1．8添付文書（案）  

協和醗酵工業株式会社   



貯法二室温保存  

使用期限：：う年（包装に衷心のイ吏用期限内に使用すること。）  

トピナ⑧錠50mg  

トピナ⑪錠100mg  （案）  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

本剤町成分に対し過敏症〝）1沈子＝整〃）ある一山者  

【組成・性状】  

1．組成  

トピナ錠50mg   トピナ錠100mg   

1錠LlJトヒラマけト50mg   1錠申トヒラマート100mg   

「り戸1うカ′レナウバロウ、クロスカルメロースナトリウム、トj局畔質無水ケイ恨、   

Lけ，相子11／†セルロース、＝局酸化チタン、＝斤－うステアリン酸マグネシ ウム、＝局   

乳糖、11局ヒドロキシブロビ′レセルロース、F」局ヒドロキンプロビルメチルセ   

ルロース2910、【＝‖ユマクロゴーール6000   

2．製剤の性状  

直径  けさ  車蓑  色調  
≠名  よ両  裏面   側面  識別記片   

（l¶nl）  （lⅥ【11）   （H）  剤皮  

L∫】色  KIlll（う  

トピナ錠50mg   ∴1   ．）．）   r）．1：i   ＋  ○   j し1一  フイルム  

〔 

妄 

コーティング錠  。Tr，ノミ′」こ 

【ノ】色  Klil17   

〕   

トピナ錠100mg  F；．1   （）．川  十  ○  【二」ノ1  ∵イルム  

コ∬ナイン グ錠  
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【効能・効果】  

他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんかん患者の部分発作（二次性全般化  

発作を含む）に対する抗てんかん薬との併用療法  

【用法・用量】  

通常、成人にはトピラマートとして1国量50mgを1一丁l国又は1日2回の経口投㌧で  

開始する。以後、1過「問以トニの間隔をあけて漸増し、維持量として1日量200～400mg  

を2回に分割経口投ノノ▲する。  

なお、症状により適圭増減するが、1日最高投与量は600mgまでとする。  

【用法・用量に関連する使用上の注意】  

1・海外では、1日量50mgで開始し、1逝引削ごとに50mgずつ増量するなど、開始用量及び増量   

幅を低減することで、投与初期の有害事象発現率が低下したとの報告があることから、本剤   

の投与開始にあたって・■ま、患者の状態に応じて、1日l匝150mgから開始すること又は増   

量幅を1日100mgでになく1日50mgに低減することについても考慮すること。［「臨床成   

績」の項参照］  

2・本剤は他の抗てんかん薬と併用して使用すること。［国内臨床試験において、本剤単独   

投与での使用経験はない。］  

3・本剤は主として腎臓より排糾されるため、腎機能障害のある患者では、本剤のクリアランス   

が低下することがあるので、クレアチニンクリアランスが70mL／分未満の場合には、投与量   

を半量にするなど慎重に投与すること。［「慎重投与」、「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）閉塞隅角緑内障の患者［症状が悪化するおそれがある。］  

2）アシドーシスの素因を有する患者又はアシドーシスを来しやすい治療を受けている患者  

［高クロール性の代謝性アシドーシスが生じるおそれがある。］  

3）腎機能障害、肝機能障害のある患者［本剤のクリアランスが低下することがある。（「薬  

物動態」の項参照）］  

4）自殺企図の既往及び自殺念慮を有するうつ病の患者［症状が悪化するおそれがあるし〕］  

5）高齢者［「高齢者への投与一」の項参照］  

2．重要な基本的注意  

1）腎・尿路結石があらわれることがあるので、結石を生じやすい患者に投与する場合には  

十分水分を摂取するよう指導すること。［「重大な副作用」の項（2）参照］  
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2）代謝性アシドーシスがあらわれることがあるので、本剤投与中、牛引こ長期投与時には、   

重炭酸イオン濃度測定等の検査を患者の状態に応じた適切な間隔で実施することが望ま   

しい。［「重大な副作川」の碩（3）参照］  

ニう）発汗減少があらわれることがあり、特に夏季に体温が1二汁することがあるので、本剤桜   

／川lは体混の上柚二倍意し、二のような場合にはl輸軋環境卜をできるだけ姐ナること「   

なお、あらかじめ水分を補給することにより症状が緩和される可能作があるし［「重人な   

副作川」（7）項（∠′1）参上！くり  

∠1）体重減少を来すことがあるので、本剤投J川－、持に長期投与時には、定期的に体私汗測   

を尖施するなど患者の状態を慎屯に観察L、徴候が認められた場合には、適切な処世を   

子J二うことし  

5）連川中における投パー子如）急激な減是ないし拉／川－1卜により、発作頻度が上酎‖する可能性   

があるので、投㌧を叶1卜する場合には、徐々に減量するなど慎重に行うこと。なお、lたi   

齢首、虚弱者〟）場合は特に注意すること  

6）眠気、注意力・集中力・反射運動能力等の低1こ‘が起二ることがあるので、木剤投㌧中の   

患者には自動車の運転等危険を伴う機械叫射乍に従事させないよう注意すること。  

7）本剤は血液透析により除去されるので、 透析実施しⅠは本剤の補充投与を考慮すること√   

［「薬物動態」の碩参禅］  

H）投与開始に先、■工ち、主な副作川について患者に説明しノ、異常が認められた場合には、速   

やかに主治医に連絡するよう指ホすること  

3．相互作用   

本剤の代謝に関り一するi三なチトクロームⅠ〕450分J雄鋸ま（二1′L）3几4である。［「薬物動態」の項参照］  

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   

フェニトイン   併斤目」〔り左言己薬剤を減量又けトl仁  ノ1三言」薬剤により肝代謝酵素が誘や   

カルバマゼピン   する場合には本剤〃）lれ中濃度が仁  され、併用により本剤の血しト濃度  

㌢卜「ることがあるLt   は単剤投力・時に比べ低トナ‾る。   

フェニトイン   ノ」二記薬剤げ）血中濃度が上片づ‾る二  本剤がノ1ミ記薬剤〝J代謝をドトl∴章i：する  

とがある＝ t   二とがある 

中枢抑制薬   相了J二に作川が増強されろことがあ  本剤及び／〔記薬剤ノ）中枢神経抑制   

パルピッーノン酸誘導体等   る 作用に上る」   

炭酸脱水酵素阻害剤   腎・尿路結√を形成すろおそれが  本剤は5j弓し、炭酸脱水酵素附ノ．ii：作川   

アセタゾラミド等   ある を有するJ   

リスペリドン  ん言」薬剤ゾ）血中濃度が低卜寸‾るニ  ／j二言」薬剤〃）クリアランスが上汁■Tj‾  

とがある1’   ることがある   
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臨床症状・措置方法   機序・危険国子   
左記薬剤の血中濃度が上昇し、血  左記薬剤のクリアランスが低Fす   

糖降下作用が増強するおそれがあ  

る。 注j   

左記薬剤のAしてが低下し、血糖降  左記薬剤のクリアランスがl二片す   

下作用が減弱するおそれがある。汀）  ることがある。   

ノこ記薬剤の血中濃度が上汁するニ  

とがあるので、必要に応じて用量  

を調節すること。‖－   

ん記薬剤〃）1fll＿中膿度が上汁又は低  

Fすることがある。り’   

ジゴキンンの八し：〔’が低下すること  

がある。‘－’   

本剤の血ロ－濃度が上井することが  ん記葉剤により本剤の腎排泄が低   

あるので、必要に応じて本剤の用  下L、血中濃度が上汁すると考え   

量を調節すること。＝－   られる 
ん記薬剤の血中濃度が低下し、効  

果が減弱するおそれがある。汀）   

本剤の血中濃度が低下するおそれ  ノ．二記含有食品に上り誘導された代   

がある。   言射酵素（Cl′PニーA4）が木剤の代謝を  

促進することがある 

薬剤名等  

メトホルミン  

ピオグリタゾン  

アミトリプチリン  

ジゴキシン  

ヒドロクロロチアジド  

経口避妊薬   
エチニルエストラジオール等  

セイヨウオトギリソウ  

（St．John’s wort，セント・  

ジョーンズ ・ワート）含有食品  

注）薬物動態の項参照。  

4．副作用  

承認時までの国内第Ⅵ／Ⅲ相及び長期投与試験における安全惟解析対象例303例小、副  

作用が228例（75．2％）に認められた。主な副作川は傾眠90例（29．7％）、体重減少75  

例（24．8％）、浮動性めまい44例（14．5％）、無食欲及び人食症候群32例（10．6％）等  

であった。またi三な臨床検封直異常はγ－GTP増加24例（7．9％）、血中塩化物増加22  

例（7．3％）、血中重炭酸塩減少19例（6．3％）、血中リン減少16例（5．3％）等であった。  

1）重大な副作用  

（1）続発性閉塞隅角繰円障及びそれに伴う急性近視（頻度不明）  

続発性閉塞隅角緑lノづ障を伴う急性近視があらわれることがあるので、定期的に検査を行  

うなど観察を十分に行い、視力の急激な低下、眼痛等の症状があらわれた場合には、投  

f了・を中lヒし適切な処置を行うこと。なお、投与1ケ月以内にあらわれることが多い。  

（2）腎・尿路結石（2．6％）  

腎・尿路結石があらわれることがあるので、観察を十分行い、腎病痛、腹部痛等の  

症状があらわれた場合には、中止するなど適切な処置を行うこと。［「重要な基本的  

注意」の項1）参照］  

（3）代謝性アシドーシス（2．0％）  

高クロー／レ性の代謝性アシドーシスがあらわれることがあるので、患者の状態を十  

分に観察し、過喚気、不整脈、昏睡等の症状があらわれた場合には、投与を■いl上す  

るなど適切な処置を行うこと。なお、疲労、食欲不振等の症状があらわれた場合に  
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は必要に応じて重炭酸イオン濃度の測定を行うこと。［「重要な某本的注意」の項2）  

参照］  

（4）乏汗症及びそれに伴う高熱（頻度不明）  

乏汗症があらわれることがあるので、観察を仁分に行い、発汗減少、体温上汁等の  

症状があらわれた場合には、 申【上するなど適切な処置を行うことし［「重要な基本的  

注意」〝）一頃こう）参照H  

2）そ〃）他叫一川作川  

卜．≡■己のような副作用があらわれることがあるので、観察をト分に行い、異常が認ぜ）られ   

た場合には減ぶい休薬等の適切な処置を行うこと。  

仙】  

精神仲維   し‡   

71ミ   

津川二器  

代謝  竜拝   

及び  ウ．   

」十l   

肝キミ  

肝臓   （（汗〕  

ゾ）   

川【＿液  

円臓・  

泌尻器   

棚環ぷ  

呼吸器  

皮膚  

感党器  
筋骨椿  

lノ、Jう〉r必  

そ机他   
体・   

川り．↓1l   ト」爪木滴   什1、5（）．｝」、二1満   頻J空不明 

く、机たし、、1㌣仕甘甘、  〔掛」ト■  i∴ ′lむ考ノJ  易中仙糾′上∴抑うノJ、林十日－⊥雄■、不′友、不根、妄想、  錆乱、離人山   

J（れ感   伏ト、‡ミ．甘障  

服根、砧黒服、＝段わ［くl、気分不艮、ヰニ衡杵．i∴  

感′症甘≠、躁状虻、想キ」■ヰ常、隠肛租軌廿I∴岱  

運  

腹痛、潜心、便秘、卜痢、瞞吐、腹れイ斗畑惑、＝  裁腸放肌、畔  

l勺失、－F一川甘美、出卜軸仲脹   卜障宗＼帖机な  

分泌過多、仙  

失禁   

り丹一 l′′＝カリウム、カ′しシ 臼  1†＝中心鋤租－ん〔  トリグリセリド上汁、血中アンモニ7伯上月、m  低【r‖枇   

二、、リン、クIJ」一ル、十  ［いコレスナlJ一一ル刑加 総㌫イ相成少  

Jウム）廿IJ   

板視   視見輿≠、【】上ミ痛、視力低卜、羞哩、l眼精疲労、れ  

波減少  

射近日斗＝半11川（）T）∴＼1」1 「ンし丁ビリノ椚ケン陽件、‡‖石症  

T），ニノ（1Tl）バト十Ll）tt  

上け  

「＝1′【1．嫌う）両川  フ′ロトロンビ  

‘－ 1iJ   ン追贈伽、庫  

■【川11  

尻沈洒陽什、血尻、尻廷汗l隙性、頻尻   尻失づ1杢  

胸痛、心′．＝に［套＝＋掃う■、起ホニ小′＝氏l征圧、動作   徐脈、【山1上  

【二J γト  

呼吸困難、咳頗、鼻炎  

隠疹、脱亡、発汗減′レ、皮市炎、多汗、多E   脂湘  

∬鵬、聴力低卜  

筋肉痛、関節痛、四肢イニ感、筋痙攣  

J」経典ノさ喜   乳房痛   
出城少、倦怠感  （’K（ぐ1）K）1二Ff、発熱、脱ノ」、浮肺、＝揖、熱感、  悪寒、r′L欲減  

ル＝比布感、仲井井川   退、体鳥   

ii二）L勾内（ノ）臨床．試え軟でほヲ已ち1がち1らjLていない  

5．高齢者への投与  

木剤は、i三として腎臓より排泄されるが、■料齢者では腎機能が低卜していることが多いので、  

憤［勘二段／J▲することr  

なお、投㌧一を中臣する場合には徐々に減鼓するなど慎重に行うことtニ［「薬物動態」（7）項参照］  

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

1）妊婦又は妊髄している可能性のある婦人には、治療卜〝）有益性（桂休のてんかん発作頻  
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発を防ぎ、胎児を低酸素状態から守る）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。［妊娠中に本剤を投与された患者が奇形（男児の尿道下裂）を有する児を出産し  

たとの報告があり、動物実験（ラット、ウサギ）で胎児の欠指、口蓋裂、血管系の異常及  

び骨格異常等が報筈されている。また、動物実験（ラット）で胎盤を通過することが認め  

られている。］  

（参考）   

ラット及びウサギを川いた肝・胎児発生に関する試験において、ラット400mg／kg／「1、   

ウサギ120mg／kg／口の経「】投与で、外部、内部あるいは骨格異常が認められたり   

また、同試験において、ラット 30mg／kg／「】の経し」投り一で胎児体重減少及び出生児体   

重増加抑制、ウサギ120mg／kg／【】の経し」投Jブ・で胎児死亡率上二昇及び内部・甘格畏常が   

認められたことから、各試験の次世代の発生に関する無毒性量は、ラット2．5mg／kg／   

目、ウサギ35mg′／kg／l†であった。  

2）授乳婦に投与する場合には授乳を避けさせること。［動物実験（ラット）で乳汁巾への移行   

が報告されている。］   

（参考）  

ラット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において、1mg／／kg／E1  

の経口投与で出生児体重増加抑制が認められたことから、本試験の次世代の発生に関  

する無毒性量は0．5mg／kg／日であった。  

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（国内にお  

ける使用経験がない）。  

8．過量投与  

症状：痙攣、傾眠、精神障害、昏迷、激越、めまい、抑うつ、会話障害、代謝性アシド  

ーシス 、協調運動巽常、霧視、複視、低血圧、腹痛等があらわれることがある。  

処置：過暴投与後早期の場合は、胃洗浄、催吐、十分な水分補給による尿排i世の促進等  

の一般的な支持・対症療法を行う。また必要に応じて血液透析を行う。  

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人し、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。］  
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【薬物動態】  

1．吸収  

1）軒回投㌧  

健康成人にトビラマート25～400mgを絶食卜単国経［」投り一した場合の血柴中濃度推移  

及び薬物動態パラメータは卜云▲」♂）とおりであるし、  

○＋  〇25mg （いずれもn＝6）  

●＋壬50mg  
□＋コ100mg  

■＋＝200mg  

△＋  △300mg  

▲＋▲400mg  

n】（、（山－1．1） 

（〟g／mL）  

10   

血
菜
中
濃
度
 
 

0．1L   T 

‾12 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108（時間）  

薬物動態パラメータ  

川量  「．…  11。…  111二  At†（二り、 

（mg）  （Llg／ml．）  （hr）   （hr）  （Llg・hr／miJ）  

2．4  a）  1．7  

1．6  2．2b）  

0．25  

±  0．0：i ±  

0．8Ll  

±  0．25  ±  

1∴1  46．7  ／10．9  

0．9  ±  10．9  ±  7．7  

2．12  

±  0∴う9  ±  

2．0  30．9  76．2  

1．4  ±  6．2  ±  15．1  

5．10  

±  0∴′17  二±  

0．8  25∴う  159．1  

0∴う  ±  2．2  二  17．5  

6．20  

±  2．0上1 ±  

2．3  28．9  222．0  

1．ノ4  ±  7．4  二  （う5．0  

8．27  

± 1．27  ±  

3，0  2日．5  ：う15．2  

1．1 ±  ∠1∴i  十  ∠17．0  

と1）乱L11せず  

t））′廿（∴．  

mし、H111S．1）．  rl＝（う  

2）反復投与   

健康成人にトピラマート1回50mgを1【12回13ト川り（計25匝＝貸与）反復経口投与一した  

‾／－   



場合、血柴中濃度はぎi口目以降ほぼ定常状態に達し、単回投与後の12時間値と最終回  

投与後の12時間伯の比（蓄積率）は5．20であった。  

3）腎機能障害患者（外国人データ）   

中等度（クレアチニンクリアランス30～69mL／min／1．73mり及び重度（クレアチニンクリ   

アランスく30mL／min／l．73mu）の腎機能障害患者にトピラマート100mgを単回経U投与   

した。トピラマート♂）見かけの全身クリアランス（CL／りは、腎機能が1ヒ常な患者（クレ   

アチニンクリアランス〉70mL／min／1．73mご）と比べ、小等度の腎機能障’＃患者では42 ％、   

重度の腎機能障害患者では54％低Fした。したがって、中等度若しくは重度の腎機能障   

害患者に対しては、通常用量の半量の使用が推奨される。  

4）血液透析患者（外【上†人デー タ）   

血液透析忠一削こトピラマート100mgを単回経口投与後、400mL／minの速度で血液透析   

を3時間行ったところ、3時間後の血柴申トピラマート濃度は約半分に低Fした。トピ   

ラマートの透析時間中のCL／Fは約7．2L／hr（120mL／min）であり、これは健康成人に   

おける CL／Fl．2～1．8L／hr（20～30mL／min）よりも大きく、血液透析によりトピラ   

マートは血柴から急速に除去される。〕  

5）肝機能障害患者（外国人データ）   

中等度から重度（Child▼Pughスコア 5～9）の肝機能障害患者では、健康成人と比較し   

てAUC（ト、、は29％増加し、CL／f：は26％低卜した。  

6）高齢者（外国人データ）   

健康高齢者（65～81嵐）にトピラマート100mgを単回経口投与した場合、健康高齢者で   

は健康成人に比べC．nい及びAtJC（卜（れはそれぞれ23％及び25％増加し、Tトつが約13％延長  

した。  

2．分布   

●体組織への分布（参考：ラットでのデータ）l）  

雄性ラットに14cトビラマート40mg／kgを単回経口投与したところ、大部分の組織では投  

与後30分に最も「如、放射能濃度を示した。投与後30分では胃＞膀胱＞肝臓＞腎臓＞副腎  

＞血液の順に放射能潰度が高かった。  
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●通過性・移行性（参考：ラットでのデータ）＝  

雄性ラットに1」c一トビラマート 40 mg／kgを単回経r」投与したとこ  

笥門通過性      ろ、投与後4時間までの脳内（大脳・小脳）放射能濃度は、血膿中放  

射能濃度の0∴1～0．5イ吉であった 

妊娠ラットに ＝（∵トヒラマート ノ10mg／kg を甲回経l】投fノ・したとこ  

胎盤及び胎児への放射能〝）移行が認められ、胎盤及び胎児仝身  絹針川止適作        ろ、  

〝）放身、絹巨濃度は、ほぼナ封イ揃1邦廿頗別儀濃度と同程度であった。   

授乳期のラットに＝（1トビラマーー ト40mg／ノkgを単「汀1経＝殿1一したと  

、＼の移行卜′i三     ニろ、乳汁申放射能濃度は、血謄申放射能濃度の0．07～0．73イ洋であ  

／〕たL   

● 蛋＝結；↑ネ（ノ‘〃Iイけ「）、ヒト血．膿、限外ろ過法）  

度  0．5   10   200   

I  11   2ご1   15   

添加濃  

血膿蛋t二  

3．代謝・排さ世  

1）代占肘酵女（ヒト発現系ミクロソーム）  

トビラマート〃）ヒト代謝に関与J▲する主なチトクローム1）⊥150分√・稗はCYf）3八4である。   

2）健康成人に＝（1トビラマート100mgを申L‖闇山投与後、10しj日までに主に尿L叫こ未変化  

休として（投与一品の約60？ム）排i世されるしノ血賠lい、尿巧1及び華中には6椎の代謝物（水酸化体、  

加水分解休及びグルクロン酸抱合体）が認められたが、いずれも投㌧量の2．5％，未満である。  

（外［！ヨ人データ）  

4．相互作用（：外国人データ）   

健康成人あるいはてんかん患者を対象にした薬物相互作用の検討について以ドに示した 

1）フェニトイン   

フェニトイン単剤（130～ニう00mg を1112回若しくは360～480mgを1卜jl山）で治療   

を受けている部分てんかん患者12例にトビラマート（100、200、400mgを1「12回）   

を反復投与したとき、トピラマートの血単糾一濃度はトピラマート単独投与時（400mgを   

1「12回）に比べ48％低トーしたl。一方、12例の患者のうち6例で、トピラマートの併川   

によりフェニトインのAUCが25％程度1二片した 

2）カ／レバ「7ゼヒン  

カルバマゼビン単剤（こう00～800mgを1l］3［叫）で治療を受けている部分てんかん患者   

12例にトピラマート（100、200、400mgを1［二】2回）を反復投与4したとき、トピラマ   

ートの血柴中濃度はトビラマート単独投与時（400mgを1口2匝l）に比べ40％低下‾した。   

一方、トヒラマートはカルバマゼビンの体内動態に影響を及ぼさなかった 
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3）リスペリドン   

健康成人12例にリスペリドン（2mg）を単回投与したとき、リスペリドンのCm（X及び   

AUC。～√Xlは、トピラマート（50～100mgを1日2回）の併用により、それぞれ29％及び23％  

低下した。  

4）メトホルミン  

健康成人25例にメトホルミン（500mgを1r12回）を反復投与したとき、メトホルミ  

ンのCm‖、及びAUCり～l。は、トビラマート（100mgをl目2回）の併川により、それぞれ18％  

及び25％増加した。  

5）ピオグリタゾン   

健康成人36例にピオグリタゾン（30mg／［り を反復授与したとき、ピオグリタゾンの   

AUC‖へ∴トは、トビラマーート（16～96mgを1口2回）の併用により15％低下した。一方、  

ピオグリタゾンはトビラマートの体内動態に影響を及ぼさなかった。  

6）アミトリプチリン   

健康成人18例にアミトリプチリン（25mg／臼）を反復投与・したとき、アミトリプチリ   

ンのCm‖、及びAUCrト。4は、トピラマート（25～100mgを1F］2回）の併用により、それぞ   

れ12％及び13％増加した。  

7）リチウム   

健康成人12例にリチウム（300mgを1口3回）を反復投与したとき、リチウムのAUC。  

～8は、トピラマート（50～100mgを1日2回）の併用により12％低卜した。一方、リチ  

ウムで治療を受けている双極性障害患者32例のリチウムのA一丁C。～l。は、低用量のトピラ  

マート（200mg／「l）の併用では影響を受けなかったが、高用量のトピラマート（600mg／  

口）の併用により2即；増加した。  

8）ジゴキシン   

健康成人男性12例にジゴキシン（0．6mg）を単回投与したとき、ジゴキシンのCmこi、及   

びAしJC。～。－は、トピラマート（100mgを1日2回）の併用により、それぞれ16％及び12％   

低卜した。  

9）ヒドロクロロチアジト   

健康成人24例にヒドロクロロチアジド（25mg／H）を反復投与したとき、ヒドロクロ  

ロチアジドの体内動態は、トピラマート（64～96mgを1［］2担り の併用により影響を   

受けなかった。一方、トピラマート（64～96mgを1口2回）を反復投与▲したとき、ト  

ピラマートのC。H、及びAUC（ト．。は、ヒドロクロロチアジド（25mg／口）の併用により、  

それぞれ27％及び29％増加した。  
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10）縫目避妊薬   

バルブロ酸単利（375～1250mgを11J2回）で治療を受けているてんかん女性患者12   

例にノルエチンドロン（1mg／口）け’及びエチニルエストラジオール（0．035mg／口）を反   

斎夏‡設／ハノたとき、ノルエチンドロンの体内動態は、トビラマート（100、200、400mgを   

＝】2国二）の仰‖Jにより揖響を受けなかったが、エチニ／レエストラジオー′レの八町ト∵lは、   

トヒラマートの仲川に上り18～30｛舶戎少したし、  

注）国内未承認  

【臨床成績】  

1．国内における臨床成績  

1）第I11相試験（二重盲検比較試験）  

既存の抗てんかん薬で卜分な発作抑制効果が得られない部分てんかん患者127例（プラ  

セボ群（；5例、本剤群62例）を対象とした 二重盲検比較試験（他の抗てんかん薬との併  

川療法）において、本剤群（400mg′／tl）はブラセボ群と比較し、発作発現頻度減少率  

を有意に減少した、 

三
作
 

プラセボ群   トヒラマー 
発現頻度減少率）  ト肺  優越性  

（65例い）   （61例Lり）   検定l）   

卜央帖   1：う．7（舛，   ニうこう．4一宮，   0．006   

ご小値～最大伯   －102．2～B2．3（舛－  －178．3～96．6（冥，  

J －  

12週問）ゾ）期間中に発現した発作回数を、それぞれ封＝1あた畑〃発現頻度に換算し  

て算川した  

b）有効性言l†7価症例  

c）Wilc（）Xりrlの 二標本検定ゾ）p値を／」こした  

2）第lI柏試験（非盲検試験）   

既存の抗てんかん薬で卜分な発作抑制効果が得られないてんかん患者を対象として、非   

告模試験3試験（他の抗てんかん薬と♂）併川療法）を実施した。各試験の部分てんかん   

患者における最終全般改善度の改善割合（「中等度改善」以仁）は以下のとおりであった⊃  

用量   投与一   
試験  

最終全般改善度  

（mg／日）   例数   改善割合（、）   

明第n相試験   100一－′100   39   41．2（舛）（14′／ニう4例）   

調第Ⅲ川試験その2   200／－、－600   18こ二）   50．0（舛）（6／ノ′12例）   

開第Ⅲ相試験   100′、600   122＝   11．1（舛、（39／′′95例）  

吊全般てんかん＝列含む  

t））仝了投てんかん7例含む  

し－）部分てんかん一色者での有効什評価り．i三側における最終全般改善度が「中等度改善」以上で  

あった症例山割恰  

3）発作型別レスホンダー率   

第H相試験及び第nl相試験成績を統合した結果、部分発作を有するてんかん患者210例   

における発作型別レスボンダー率（発作発現頻度が50％以卜減少した症例の割合）は以   

l∵のとおりであった 
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発作型こり   レスボンダー率   

分  33．8％（27／80例）   

分  32．0％（58／181例）   

全  27，8％（10／36例）   

単純部  

複雑部  

二次性  

～ユ）観察期に賂現した発作塑（市松あり）  

4）長期投与・試験   

第n相試験終√後、継続投与が必要と認められたてんかん患者58例を対象として、長   

期投与試験（最高用量600mg／口、最長569週）を実施した。評価例数は1年Hが51   

例、2年Rが42例、3．年Hが27例、4年目が24例、5年Hが19例であり、5年‖の最   

終全般改善度が「中等度改善」以上であった柾例の改善割合は84．2％（16／19例）であ   

った。また、副作用発現率は72．4％（42／58例）であった。   

第Ⅱ1相試験（延長投与を含む）における本剤の長期投与（最高用量600mg／口、最長233   

週）の有効性評価症例（124例）では、「投与開始～6カ月目」は124例、「6カ月目～   

1年臼」は102例、「1牢R～2年目」は36例であり、「1年目～2年目」の発作発現頻度減   

少率の中央伯は47．1Fi％であった。また、副作用発現率は97．6％（122／125例）であっ  

た。  

2．海外における臨床成績（参考）  

海外で部分てんかん患者188例を対象として、通常の漸増法（開始用量100mg／目、1過  

ごとに200、400mg／f］と増量）と緩徐な漸増法（開始用量50mg／Fl、1過ごとに50mg／  

口ずつ増量）とで目標用量を400mg／目とした二重盲検比較試験（他の抗てんかん薬と  

の併用療法）が実施された。その結果、最終来院時ノ・さ、くにおける発作発現頻度減少率の中  

央値は、通常の漸増法33．3％（92例）及び緩徐な漸増法42．0％（93例）であった。ま  

た、副作用発現率は通常の漸増法95．7％（89／93例）及び緩徐な漸増法88．4％（84／95  

例）であった。本剤の治療を変更（中止、中断又は減量）した有害事象発現率は、通常  

の漸増法37．6％（35／′93例）及び緩徐な漸増法25．3％（24／95例）であり、変更までの  

投与期間を考慮したとき緩徐な漸増法で有意に低かった（p＝0．048）。  

海外で既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られない部分てんかん患者263  

例を対象に、緩徐な漸増法（開始用量50mg／目、1過ごとに50mg／目ずつ増量）とより  

緩徐な漸増法（開始用量25mg／E］、1過ごとに25mg／目ずつ増量）とで目標用量を200mg／  

口としたプラセボ対照二重盲検比較試験（他の抗てんかん薬との併用療法）が実施され  

た。その結果、本剤群（168例）の発作発現頻度減少率の中央値はプラセボ群（91例）  

よりも有意に高く（pく0．001）、緩徐な漸増法（83例）とより緩徐な漸増法（85例）で  

は有意差は認められなかった（p＝0．065）。また、副作用発現率は緩徐な漸増法64．0％  

（55／86例）、より緩徐な漸増法58．8％（50／85例）であった。  
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【薬効薬理】  

1．薬理作用2）～7）  

1）最大電撃痙攣を抑制する（ラット、マウス）。  

2）部分てんかんモデルのキンドリング痙攣を抑制する（ラット）、  

こう）逓伝性てんかんモデル〝）強冊、′頼三攣及び欠神様発作（什然発症てんかんラット）、聴原発作   

（Ⅰ）BA／2マウス）を抑制するし  

′1） 一過性仝胴虚血及び出生後低酸素ハ荷誘発痙攣を抑制する（ラット）．  

2＿ 作用機序∈）～12）  

本剤により、持続性脱分極ハルスによって起二る頻申l発火〝）抑制、lノ里カルシウム電流の抑  

制、カイニン恨［携矧人Jl占Jき′電流の抑r†iリ、（うAI牲′受容体を介した（iABAによるクロライドイオン  

流人〝）促進及びヒト炭酸脱水酸素（口型及びⅣ型）のImノ．i；がL認められたこれらの＊尖から、  

木剤〃）杭てんかん作川は‘rニ訓1／二依〃性ナトリウムチャネル抑制作用、′鑑位依存性l」型カ／レシウ  

ムチャネル抑制作川、AMl）＾（（1－八mirl（）3hydroxy5m（、thylis〔）Xと1ZOlし、∠′1PrOr）ioni（、aCid）／カ  

イニン酸型グルタミン恨受容体機能抑制作川、GAl肌／高三卜におけるG八BA、受容体機能増強作  

川及び炭酸脱水酵素阻害作用に基づくと推定されているし  

【有効成分に関する理化学的知見】  

一束i貨者】：トヒラマート   Topll（；lm汀い－  

化′、；：二者，：（）2，3：‘1，5－DiTOrisopropylidcne一β1）f、ruct（）PyranOSe Sulfamate  

分子式：Clコ11」1！ヾOHS＝339．36  

化学構造式：  

H宣H2            CH3   

什状：白色の結晶であり、においはなく、昧はご1’，二い。  

溶鮨性：メタノー′レ又はエタノー′レ（99．5）にi料ナやすく、水に溶けにくい。  

分配係数：loさ；P’∩（、t＝0．59  

〔測定法：フラスコシェイキング法 ノブオクタノー′レ／plI7緩衝浴汲］  
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【包装】  

［pTP］100錠（10錠×10）  

［ベラ］500錠  

［pTI）］100錠（10錠×10）  

［ベラ］500錠  

トピナ錠50mg  

トピナ錠100mg  

【主要文献及び文献請求先】  

＜主要文献＞  

1） 関 英昌，他：社内資料  

2）shank R．P．，eL al．：1ミpilepsia，35，（2），450，（1994）  

3）wauquier A．，Zhou S．：Epilepsy Res．，24，（2），73，（1996）  

4）KandEIT．，eL al．：Li三、e Sci．，59，（19），1607，（1996）  

5）Nakamura LJ．，et al．：Eur．］．Pharmacol．，254，（12），83，（1994）  

6）Edmorlds H．L．Jr．，et；】1．：Life Sci．，59，（10），PL127，（1996）  

7）Koh S．，Jensen F．E．：Ann．Neurol．，50，（3），366，（2001）  

8）DeLorenzo R．］．，et al．：Epilepsia，41（Suppl．1），40，（2000）  

9）Zhang X．，et al．：Epilepsia，41（Suppl．1），52，（2000）  

10）GibbsJ．W．3rd．，et aL．：Epilepsia，41（Suppl．1），10，（2000）  

11）whit〔、11．S．，et al．：lipilepsy Res．，28，（3），167，（1997）  

12）Dodgson S．］．，et al．：Epilepsia，41（Suppl．1），35，（2000）  

＜文献請求先＞  

協和発酵上業株式会社 医薬ぷ情報センター  

〒100－8185  東京都千代日］区大手町卜6－1  

電話 03（3282）0069 フリーーダイアル0120－850－150  

FAX O3（3282）0102  

受付時間 9：00～18：00（上・ロ・祝日を除く）  

製造販売元  

協和醗酵工業株式会社  

東京都千代田区大手町卜6－1  

提携  

ジョンソン・エンド・ジョ ンソン  

米国  
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