
11 医薬品ユニシア配合錠LD及び同配合錠HDの生物由来製品及び特定生物  
由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒   薬又は劇薬の指定の要否について  

12  医薬品ソリリス点滴静注300汀唱の生物由来製品及び特定生物由来製品の  
指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬  
の指定の要否について  

13 医薬品エビリブアイ錠3mg、同鍍6mg、同錠12mg、同散1％及び同内用液  
0．1％の再審査期間延長の可否について  

14  医薬品ベクティビックス点滴静注100mg及び同点滴静注100mg「タケダバイ  

オ」の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の  
可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について  

15  医薬品ドキソルビシン塩酸塩注射液50mg「サンド」の毒薬又は劇薬の指定の  
要否について  

16  医薬品オキナソールLlOO、クレナ100、メディピア川0の製造販売承  
認の可否について   

平成22年3月24E】  
薬事・食品衛生審議会  
薬 事 分 科 会  

薬事・食品衛生審議会薬事分科会  
［～般配布用資料］   

1 医薬品ロゼレム錠8mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要  
否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに秦薬又は劇薬の指定の  
要否について  

2  医薬品デュオトラバ配合点眼液の生物由来製品及び特定生物由来製品の  
指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに蕃薬又は劇薬  
の指定の要否について   

3  医薬品レミケード点滴静注用100の製造販売承認事項一部変更承認の可  
否及び再審査期間の指定について  

4  医薬品リリカカプセル25mg、同カプセル75mg及び同カプセル150mgの生物  
由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再  
審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要菅について  

5  医薬品モイスティア点眼液3％の生物由来製品及び特定生物由来製品の指  
定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の  
指定の菓否について  

6  医薬品フ工ントステープ1mg、同テープ2mg、同テープ4mg、同テープ6mg及  
び同テープ8mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の婁菅、製造  
販売承認の可否、再審査期間の指定並びに蕃薬又は劇薬の指定の要否につ  
いて  

7  医薬品コソプト配合点眼液の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定  
の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指  
定の要否について  

8  医薬品ネシーナ錠6．25mg、同錠12．5mg及び同錠25mgの生物由来製品及  
び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指  
定並びtこ毒薬又は劇薬の指定の要否につし＼て  

9  医薬品メタクト配合錠LD及び同配合錠HDの生物由来製品及び特定生物由  
来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬  
又は劇薬の指定の要否について  

1O  医薬品ネスプ注射液10Jjg／1mLブラシリンジ、同注射液15JLg／lmLブラシ   
リンジ、同注射液20jjg／1mLブラシリンジ、同注射液30jJg／7mLブラシリンジ、  
同注射液40ノノg／1mLブラシリンジ、同注射液60ノノg／0．6mLブラシリンジ、同注  
射液120J」g／0．6m」ブラシリンジ及び同注射液180′ug／0．9mLブラシリンジの  
生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可  
否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について  



（新聞発表用）  

口  販  名  ロゼレム錠8mg   

2   般  名  ラメルテオン   

3  申 請 者 名  武田薬品工業株式会社   

4  成 分・分 量  ロゼレム錠8mg：1錠中にラメルテオン8mgを含有   

5  用 法・用 量  通常、成人にはラメルテオンとして1回8mgを就寝前に経口投与する。   

6  効 能・効 果  不眠症における入眠困難の改善   

取扱区分：医療用医薬品（1）新有効成分含有医薬品  

7  備  
本剤はメラトニン受容体作動薬であるラメルテオン8mgを含有する錠  

考          剤である。  
添付文書（案）を別紙として添付する。  



別 紙  

日本標準商品分類番号 87119  添付文書（案）  

メラトニン受容体アゴニスト   

薬価収載  承認番号   販売開始  処方せん医薬品汀1）  
貯  法：室温保こ存  

使用期限：外箱に表ホの使用   

期限内に使用すること。   

（使用期限内であっても，開封後はな  

ろペく速やかに使用すろこと、）   

ロゼレム⑧錠8mg  
「タケダ」   

ROZEREM⑧Tablets8mg  

ラメルテオン錠  

【禁忌】（次の患者には投与しないこと）  

（1）本剤の成分に対する過敏症の既往歴のある患者  

（2）高度な肝機能障害のある患者［木剤は主に肝臓で代謝   

されるため、本剤の血中濃度が上昇し、作用が強くあら   

われるおそれがある（【薬物動態】の項参照）。］  

（3）フルボキサミンマレイン酸塩を投与中の患者（「相互   

作用」の項参照）  

（2）本剤は、就寝の直前に服用させること。また、服用し   

て就寝した後、睡眠途中において一時的に起床して仕   

事等をする吋能性があるときには服用させないこと。  

（3）本剤は食事と同時又は食直後の服用は避けること。［食   

後投与では、空腹時投与に比べ木剤の血中濃度が低下   

することがある（【薬物動態】の項参照）。］  

【組成・性状】  【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）軽度から中等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、本剤の血中濃度が上昇するお   

それがある（【禁忌】及び【薬物動態】の項参照）。］  

（2）高齢者（「高齢者への投与」の項参照）  

（3）高度の睡眠時無呼吸症候群患者［これらの患者に対す   

る使用経験がなく、安全性は確立していない（【臨床   

成績】の項参照）。］  

（4）脳に器質的障害のある患者［これらの患者に対する使   

用経験がなく、安全性は確立していない。］  

2．重要な基本的注意  

（1）本剤の影響が翌朝以後に及び、眠気、注意力・集中力・   

反射運動能力等の低下が起こることがあるので、自動   

車の運転など危険を伴う機械の操作に従事させないよ   

うに注意すること。  

（2）本剤の投与にあたっては、患者に対して生満習慣の改   

善を指導するとともに、投与開始2週間後を目処に入   

眠困難に対する有効性を評価し、有効性が認められな   

い場合には、投与中止を考慮し、漫然と投与しないこ   

と。またその後も定期的に本剤の有効性及び安全性を   

評価した上で投与継続の要否を検討すること（く用法・   

用量に関連する使用上の注意〉及び【臨床成績】の項参   

照）。  

（3）本剤の投与により、プロラクチン上昇があらわれるこ   

とがあるので、月経異常、乳汁漏H又は性欲減退等が   

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．相互作用（【薬物動態】の項参照）  

CYPIA2が木剤の代謝に関与する主な代謝酵素であり、   

CYP2Cサブファミリー及びCYP3A4もわずかに関与し   

ている。  

（1）併用禁忌（併用しないこと）  

1錠中の   ラメルテオン   

有効成分   8mg   

剤 形   うすいだいだいみの黄色の  

フイルムコーティング錠   

識別コード   ㊤157   

形 状   

上面  下面  
側面  

直 径（mm）   7．1   

厚 さ（mm）   3．6   

添加物：乳糖水和物、トウモロコシデンプン、ヒドロキシ  

プロピルセルロース、ステアリン酸マグネシウム、ヒプロ  

メロース、コポリビドン、酸化チタン、黄色二二酸化鉄  

【効能・効果】   

不眠症における入眠凶難の改善   

く効能・効果に関連する使用上の注意〉  

ベンゾジアゼピン系薬剤等他の不眠症治療薬による前治  

療歴がある患者における本剤の有効性、並びに精神疾康  

（統合失調症、うつ病等）の既往又は合併のある患者にお  

ける本剤の有効性及び安全性は確立していないので、これ  

らの患者に本剤を投与する際には治療上の有益性と危険  

性を考慮し、必要性を「一分に勘案した上で慎重に行うこと  

（【臨床成績】の項参照）。  

【用法・用量】  

通常、成人にはラメルテオンとして1回8mgを就寝前に  

経口投与する。  

く用法・用量に関連する使用上の注意〉  
薬剤名等  臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

フルボキサミ  本剤の最高血中濃度、  本剤の主な肝薬物代謝酵   

るとの報告があり、併  阻害する。圭た、  

用により本剤の作用  CYP2C9、CYP2C19及び  
が強くあらわれるお  CYP3A4 に対する阻害   

ンマレイン酸  AUCが顕著に上昇す  素であるCYPIA2を強く  塩  

（1）本剤の投与開始2週間後を目処に入眠困難に対する有   

効性を評価し、有効性が認められない場合には、投与   

中止を考慮し、漫然と投与しないこと（「重要な基本   

的注意」及び【臨床成績】の項参照）。  

注1）処方せん医薬品：注意二医師等の処方せんにより使用すること   



作用の影響も考えられ  

る。  
（2）その他の副作用  

0．1～5％未満   頻度不明   

1）精神   めまい、頭痛、  

神経系  眠気   

2）皮膚   発疹  

3）消化器  便秘、悪心  

4）内分泌  プロラクチン上昇注J）   

5）その他  倦怠感  

（2）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   

CYPIA2阻害剤  本剤の作用が強くあ  フルボキサミンマレイン   

キノロン系抗  らわれる可能性があ  酸塩との併用で顕著な本   

菌薬等   る。   剤の血中濃度上昇が報告  

されており、その他の  

CYPIA2阻害剤との併用  

においても、本剤の血中  

濃度が上昇する可能性が  

ある。   

CYP2C9阻害剤  本剤の作用が強くあ  これらの薬剤の肝薬物代   
フルコナゾー  らわれる可能性があ  謝酵素阻害作用により、   

ル（アゾール系  る。   本剤の代謝を阻害し、血   

抗真菌薬）等  フルコナゾールとの  中濃度を上昇させる可能  

併用により本剤の最  

高血中濃度、AUC  
が上昇したとの報告  

がある。   

CYP3A4阻害剤  本剤の作用が強くあ   

マクロライド  らわれる可能性があ   

系抗菌薬等  る。   

ケトコナゾー  ケトコナゾール（経   

ル（アゾール系  口：国内未発売）と   

坑夫菌薬）等  の併用により本剤の  

最高血中濃度、AUC  
が上昇したとの報告  

がある。   

CYP誘導剤  本剤の作用が減弱す  CYP3A4等の肝薬物代   

リフアンピシ  る可能性がある。  謝■酵素を誘導することに   

ン（結核菌治療  リファンピシンとの  より、本剤の代謝を促進   

薬）等   併用により本剤の最  し、血中濃度を減少させ  

高血中濃度、AUC  

が低下したとの報告  

がある。   

アルコール  注意力・集中力・反  アルコールが中枢神経抑   

（飲酒）   射運動能力等の低下  制作用を示すため、本剤  
が増強することがあ  との相加作用が考えられ  

る。   る。   

注3）一部の外国臨床試験（慢性不眠症患者、プラセボ対照6  

カ月長期投与試験）では、本剤群でプラセボ群と比べて  

有意なプロラクチン値の上昇が認められ、副作用として  

の血中プロラクチン上昇も本剤群で多かった。一方、国  

内臨床試験では、内分泌機能検査を実施した一部の症例  

（慢性不眠症患者、6 カ月間長期投与試験）でプロラク  

チン値の上昇が認められたものの、副作用としての血中  

プロラクチン上昇は認められず、国内での発現頻度は不  

明である。  

5．高齢者への投与   

高齢者においては血中濃度が上昇するおそれがあるた   

め、患者の状態を観察しながら慎重に投与すること  

（【薬物動態】の項参照）。  

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まわると判断される場合にの   

み投与すること。［ラットによる生殖試験（150mg／kg／  

日以上）において、胎児の横隔膜ヘルニア、骨格変  

異等の催奇形性がみられている。］  

（2）授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与   

する場合には授乳を中止させること。［ラットでは乳   

汁中への移行が報告されている。］  

7．小児等への投与   

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は′ト児に対する安   

全性は確立していない（使用経験がない）。  

8．過呈投与  

（1）徴候・症状   

薬物依存の既往がある健康成人を対象として、本剤を  

160mgまで単回投与した外国臨床試験において、眠   

気、倦怠感、めまい、腹痛、頭痛等の症状が認められ   

ている。  

（2）処置   

呼吸、脈拍、血圧を卜分監視するとともに、全身症状   

があらわれた場合には、一般的な処置や対症療法を行   

うこと。また、必要に応じ、胃洗浄、輸液など適切な   

処置を行うこと。なお、血液透析は本剤の除去に有用   

ではないと考えられる（【薬物動態】の項参照）。  

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入  

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。］   

4．副作用   

承認時までのわが国での臨床試験では1日1回ラメルテ  

オンとして4mg、8mg、16mg又は32mgが投与された1，864   

例中の194例（10．4％）に臨床検査値の異常を含む副作用  

が認められた（承認用量は8mgである）。主な副作用は  

傾眠（3．4％）、頭痛（1．0％）、倦怠感（0．5％）、浮動  

性めまい 仙5％）であった。   

以下の本剤での副作用は上記の臨床試験あるいは外国   

での市販後データ等に基づくものである。  

（1）重大な副作用   

アナフィラキシー様症状（尋麻疹、血管浮腫等）（頻   

度不明注2））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投与を中止し、   

適切な処置を行うこと。  

注2）外国での市販後の報告による  

一千′Ⅶ箸  



3．反復投与時の薬物動態3）   

健康成人（8例）に1回8mgを夕食3時間後に1日l回7日間経   

口投与した時、投与7日目の末変化体のCTnaX及びAUCo＿24は、   

投与1日日と比較してそれぞれ31及び16％増加し、投与7日   

目のM－ⅠⅠのCmax及びAUCo＿24は、投与1日目と比較してそれ   

ぞれ9％増加及び3％減少したが、末変化体及びM－Ⅲともに   

血中濃度トラフ値は定量下限未満であった。  

10．その他の注意   

マウスに2年間強制経口投与した試験で、雄マウスの  

100m釘kg／R以上及び雌マウスの300mgn（g／R以上の群にお   

いて肝腫瘍の発現増加がみられた。また、ラットに2年間  

強制経口投与した試験では、雄ラットにおいて250m帥釘   

R以上の群で肝腫瘍及び良性の精巣間細胞腫の発現増加   

がみられ、雌ラットでは60m釘k釘日以上の群において肝腫   

瘍の発現増加がみられた。  

M－Ⅲ  1日日  234．79±62．20  54．18±2l．20  1．53±0．80  2．2（）±0．42  AUCo▼ヱ4  Cmax  Tmax  tl／2    （ng・ⅣmL）  （ng／mL）  （h）  （h）  末変 化体  1日日  2．34±1．01  1．39±1．05  1．31±0，84  1，08±0，2う   7日日  2．64±1．40  1，47±1．0ユ  1．09±0．38  0．92±0．31               7日口  229，07±66．03  54，15±10，53  1，53±0．54  2，05±0．54  【薬物動態】  

1．血中濃度1）   

健康成人（18例）に1回8mgを空腹時又は食後に単回経口投   

与した時の末変化体及び主代謝物M－1Ⅰの血中濃度の推移   

は図のとおりである。食後投与では空腹時投与に比べ末変   

化体のCmaxは16％低下した。また、M一口のCmaxは26％低下、   

Tm。Xは1時間の延長がみられた。  

平均値±標準偏差  

4．代謝4）   

ラメルテオンは体内で酸化によりM－Ⅰ、M－Ⅲ、M一Ⅲ、   

M－IV、M－Ⅷ及びM－IXに代謝され、M－Ⅷ及びM－IXはさら   

にグルクロン酸抱合を受ける。末変化体からM－Ⅲへの代   

謝には主にCYPIA2が寄与し、M－Ilの消失にはCYP3A4   

が寄与していると考えられる。   

M－IIのヒトMTl及びMT2受容体に対する親和性は末変   

化体の約1／10及び約1／5であり、アゴニスト活性は約1／17   

及び約1／28である。  

5．高齢者における薬物動態（16mg※投与時のデータ）5）   

高齢者における末変化体のCmax、AUCo＿．nf及びtl／2は、非   

高齢者と比べそれぞれ1．3倍、1．9倍及び1．7倍であった。  

M－IlのAUCo＿．nr及びtl／2は、非高齢者と比べそれぞれ1．3  

倍、1．4倍、Cmaxはほぼ同様であった。  

6．肝機能障害患者における薬物動態（外国人16mg※投与時   

のデータ）6）   

軽度、中等度の肝障害患者における末変化体のCmax、   

AUCo＿T及びtl′2は、健康成人と比べそれぞれ2．5倍、3．6倍   

及び1．4倍並びに8，4倍、10．7倍及び2，5倍であった。M－11   

のCmax、AUCo－て及びtl／2は、健康成人と比べそれぞれ0．9倍、  

1．3倍及び1．2倍並びに0，8倍、1．0倍及び1．7倍であった。な   

お、高度の肝障害患者における薬物動態は検討されてい   

ない。  

7．腎機能障害患者における薬物動態（外国人16mg※投与時   

のデータ）7）   

軽度、中等度及び高度の腎障害患者、慢性的な血液透析   

患者における末変化体及びM－IlのCmax、AUCo＿Tは、健康   

成人と比べ差はみられていない。tl／2は高度の腎障害患者   

において末変化体、M－【Ⅰいずれも健康成人と比べ1．5倍、   

慢性的な血†夜透析患者においてM－Ⅲで1．4倍であった。  

臥薬物相互作用（外国人データ）  

（1）フルボキサミン   

健康成人（23例）を対象に、ラメルテオン8mgをフ   

ルボキサミン（CYPIA2阻害剤）1Rl回200mgの7   

日間反復経口投与の7 日目に併用投与したとき、単独投   

与時と比較してC。皿及びAUCo＿inrは末変化体でそれぞ   

れ約2，700及び8，200％増加し、M－ⅠⅠでそれぞれ約66％   

M一Ⅱ  空腹時  184．97±69．01  63．04±14．63  0．75  l．94±0．5二‡  AUCo4R  Cmax  Tmax※  tl／2    （ng・山mL）  （ng／mL）  （h）  （h）  末変 化体  空腹時  2．04±1．80  1．41±1．21  0．75  0．94±0．18   食後  2．16±1．65  l．19±1，11  0．88  1．14±0，39               食後  179．18±56．38  46．9（）±15．05  l．75  2．02±0．45   
平均値±標準偏差、※中央値  
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2．尿中排泄2）   

健康成人に1回8mgを朝絶食下に単回経口投与した時、尿中   

には末変化体及びM－Ⅲはほとんど検Hされなかった【、   

なお、外国健康成人男子にl回16mg※（標識体）を単回経   

口投与した時、グルクロン酸抱合体として84％が尿中に   

排泄された。  

3  



減少、31％増加した。一方、フルボキサミンの薬物動態   

には併用による影響は認められなかった。  

（2）フルコナゾール  

健康成人（24例）を対象に、ラメルテオン16mg※をフ   

ルコナゾール（CYP2C9阻害剤）3 日間反復経口投与（1   

日目は400mg、その後1日1回200mg）の4 日目に   

併用投与したとき、単独投与時と比較してClⅦ及び   

AUCo壷ーは未変化体でそれぞれ約144及び152％、M－   

Ⅲ でそれぞれ約55及び199％増加した。tl′2は未変化   

体及びM－Ⅲでそれぞれ33及び94％延長した。  

（3）ケトコナゾール  

健康成人（26例）を対象に、ラメルテオン16mg※をケ  

トコナゾール（CYP3A4阻害剤）1日2回200mgの4   

日間反復経口投与の4 日目に併用投与したとき、単独投   

与時と比較してCmax及びAUCo＿infは未変化体でそれぞ   

れ約36及び84％、M－Ⅲ でそれぞれ約23及び93％増   

加した。tlノ2は未変化体及びM－Ⅲでそれぞれ31及び52％   

延長した。  

（4）リファンピシン   

健康成人（27例）を対象に、ラメルテオン32mg※を  

リファンピシン（CYP誘導剤）1日1回600mgの11日   

間反復経口投与の11日目に併用投与したとき、単独投   

与時と比較してCmax及びAUCo＿infは未変化体でそれぞ   

れ約82及び81％、M－Ⅲ でそれぞれ約81及び89％減   

少した。  

（5）エタノール   

健康成人（21例）を対象に、ラメルテオン32mg※と同   

時にエタノール（ADH基質）0．6g／kgを経口投与し、そ   

の後10分毎にエタノール0．6g此gを2回経口投与したと   

き、単独投与時と比較してCmax及びAUCo＿infは未変化   

体でそれぞれ約43及び47％増加したが、M－Ⅲ の薬物   

動態には併用による影響は認められなかった。一方、エ   

タノールの薬物動態には併用による影響は認められな   

かった。  

（6）ドネペジル   

健康成人（22例）を対象に、ラメルテオン8mgをド   

ネペジル（CYP2D6基質、CYP3A4基質）1日1回5mg   

の7 日間反復経口投与後、1日1回10mgの16 日間   

反復経口投与の計23 日目に併用投与したとき、単独投   

与時と比較してC，rnX＆びAUCo＿．nfは未変化体でそれぞれ   

約87及び100％増加したが、M－Ⅲ の薬物動態には併   

用による影響は認められなかった。一方、ドネペジルの   

薬物動態には併用による影響は認められなかった。  

（7）フルオキセテン   

健康成人（27例）を対象に、ラメルテオン16mg※をフ   

ルオキセチン（CYP2D6基質及び阻害剤）1日1回40   

mgの11日間反復経口投与の11日目に併用投与した   

とき、単独投与時と比較してCmax及びAUCo＿infは末変化   

体でそれぞれ約40及び50％、M－Ⅲ でそれぞれ約17及   

び52％増加した。  

（8）テオフイリン  

健康成人（18例）を対象に、ラメルテオン32mg※と   

テオフイリン（CYPIA2基質）1日l回300mgを10 日   

間反復経口投与したとき、単独投与時と比較してC。領   

及びAUCo＿－は末変化体でそれぞれ約35及び40％、M－   

Ⅲ でそれぞれ約1及び12％増加した。一方、テオフイ  

リンの薬物動態には併用による影響は認められなかっ   

た。  

（9）ガバペンチン  

健康成人（24例）を対象に、ラメルテオン8mg※をガバ   

ペンチン1回400mgを1日3回7日間反復経口投与   

の7 日目に併用投与したとき、単独投与時と比較して   

CTnaX及びAUCo＿infは未変化体でそれぞれ約27及び14％   

増加し、M－Ⅲ でそれぞれ約22％減少、1％増加した。   

一方、ガバペンチンの薬物動態には併用による影響は認   

められなかった。  

（10）ゾルビデム   

健康成人（24例）を対象に、ラメルテオン8mgをゾ   

ルビデム1日1回10mgの7 日間反復経口投与の7 日   

目に併用投与したとき、単独投与時と比較してC。以及び   

AUCo＿．。rは未変化体でそれぞれ約3及び9％増加し、M－   

Ⅲ でそれぞれ約14％減少、0％増加した。一方、ゾルビ   

デム1日1回10mgをラメルテオン8mgの7日間反   

復経口投与の7 日目に併用投与したとき、ゾルビデムの   

Cmax及びAUCo＿infはそれぞれ約16及び2％減少した。  

（11）デキストロメトルファン   

健康成人（34例）を対象に、ラメルテオン32mg※とデ   

キストロメトルファン（CYP2D6基質）30mgを単回経   

口投与したとき、ラメルテオン及びデキストロメトルフ   

ァンの薬物動態には併用による影響は認められなかっ   

た。  

（12）セルトラリン   

健康成人（24例）を対象に、ラメルテオン8mgをセル  

トラリン（CYP2D6阻害剤）1日1回50mgの13 日間   

反復経口投与の13 日目に併用投与したとき、単独投与   

時と比較してCT7uX及びAUCo＿infは末変化体でそれぞれ約   

43及び23％、M－Ⅲ でそれぞれ約18及び2％減少した。   

一方、セルトラリン1日1回50mgをラメルテオン16   

mg※の13 日間反復経口投与の13 日目に併用投与した   

とき、セルトラリンのC¶几aX及びAUCo＿infはそれぞれ約  

15及び11％増加した。  

（13）オメプラゾール   

健康成人（29例）を対象に、ラメルテオン16mg※とオ   

メプラゾール（CYPIA誘導剤、CYP2C19基質）1日1回   

40mgを7 日間反復経口投与したとき、単独投与時と   

比較してCr，m及びAUC。－Tは未変化体でそれぞれ約27及   

び33％減少し、M－Ⅲ でそれぞれ16及び29％増加した。   

一方、オメプラゾールの薬物動態には併用による影響は  

4   



プラセボ  

群   との差a）   

観察  489  

期   

（分）   30．22   30．81   

投与  489   

1週日   
－4．54  

0．0010  

（分）   

［－7・23，  
30．36   30．65   

－1．85］  

投与  478   

2週目   －2．36  

（分）   29．13   
ト5．25，  

31．37   
0．53］   

認められなかった。  

（14）ジゴキシン  

健康成人（20例）を対象に、ラメルテオン16mg※をジ   

ゴキシン1日1回0．2mgと11日間反復経口投与した   

とき、単独投与時と比較してジゴキンンのCmax及び   

AUCo＿Tはそれぞれ約9及び3％減少した。  

（15）ワルファリン   

健康成人（22例）を対象に、ラメルテオン16mg※をワ   

ルファリン（CYPIA2基質、CYP2C9基質）1Rl回l   

～15mg（至適用量）と7 日間反復経口投与したとき、   

単独投与時と比較してワルファリンの薬物動態には併   

用による影響は認められなかった。  

（16）ミダゾラム   

健康成人（28例）を対象に、ミダゾラム（CYp3A4基   

質）1日1回10mgをラメルテオン32mg※の10R間   

反復経口投与の10 日目に併用投与したとき、単独投与   

時と比較してミダゾラムの薬物動態には併用による影   

響は認められなかった。  

（※承認用量は1回8mgである。）  

【臨床成績】  
1．第Ⅱ相試験8）   

慢性不眠症患者65例（年齢：20～64歳、中央値42歳）   

を対象（ただし、精神疾患（統合失調症、うつ病等）、   

薬物依存等の既往がある患者は除外）とし、1Rl回プ   

ラセボ、4mg、8mg、16mg、32mgを2日間投与した5   

剤5期クロスオーバーニ重盲検比較試験の結果、「睡眠   

ポリグラフ検査による睡眠潜時」において、8mg群では   

プラセボ群に比べ13．5 分の短縮が認められている  

（p＜0．05）。なお、8mg群において睡眠薬の前治療歴の   

ある患者では1臥0分の短縮、前治療歴のない患者では  

12．7分の短縮が認められている。  

2．第Ⅱ／Ⅲ相試験9）   

慢性不眠症患者1，130例（年齢：20～84歳、中央値50   

歳）を対象（ただし、過去12カ月に精神疾患（統合失   

調症、うつ病等）、薬物依存等の既往がある患者は除外）   

とした二重盲検比較試験において、投与1週後の睡眠復   

調査票による自覚的睡眠潜時において、8mg群ではプラ   

セボ群に比べ3．1分の短縮が認められている。なお、8mg   

群において睡眠薬の前治療歴のある患者では0．4分の延   

長、前治療歴のない患者では5．5分の短縮が認められて   

いる。  

3．第Ⅲ相試験10）   

慢性不眠症患者971例（年齢：20～80歳、中央値36歳）   

を対象（ただし、過去12カ月に精神疾患（統合失調症、   

うつ病等）、薬物依存等の既往がある患者は除外）とし   

た二重盲検比較試験において、投与1週後の睡眠日誌に   

よる自覚的睡眠潜時は本剤（8mg）群においてプラセボ   

群と比較して統計学的に有意に減少したが、投与2週後   

では有意差は認められなかった。  

平均値±標準偏差  

a）ベースライン値を共変量、薬剤群を要因とした共分散分析  

4．長期投与試験11）   

慢性イニ眠症患者190例（年齢：21～81歳、中央値47歳）   

を対象（ただし、過去12カ月に精神疾患（統合失調症、   

うつ病等）、薬物依存等の既往がある患者は除外）とし   

た長期投与試験において、木剤8mgの投与により睡眠   

潜時の短縮は長期にわたり維持された。  

評価時期  観察用  第1週  第4週  第12週  第24週   

評価例数  74   74   70   66   60   

睡眠潜時  70．51±  54．35±  43．04±  37．42±  38．83±   

（分）   47．58  37．32  27．64  27．34  29．1l   

平均値±標準偏差   

5，臨床薬理試験（呼吸抑制に及ぼす影響）12）   

軽度又は中等度の閉塞性睡眠時無呼吸患者（外国人）に  

対する16mg※単回投与において、睡眠中の無呼吸低呼吸   

指数への影響は認められていない。  

（※承認用量は1回8mgである。）  

【薬効薬理】  

1．作用機序   

ラメルテオンは、メラトニンMTl及びMT2受容体に対す   

る高い親和性を有するメラトニン受容体アゴニストで   

あり、ヒトメラトニンMTl及びMT2受容体に対する親和  

性（Ki伯）はそれぞれ14．Opmol／L及び112pmol／L、フォ   

ルスコリン誘発cAMP生成反応を指標にしたアゴニスト  

括性のIC50値はそれぞれ2l．2pmol／L及び53．4pmol／Lであ   

る。13）ラメルテオンはGABAA受容体をはじめとする   

GABA、セロトニン、ドパミン、ノルアドレナリン及び   

アセチルコリンなどの神経伝達物質受容体に対して、10  

pmol／Lの濃度で検出吋能な親和性を示さない。13）  

2．睡眠に対する作用   

カニクイザルの夜間睡眠に対する作用ではラメルテオ   

ン0．03mg／kg経口投与で浅いNR王M睡眠及び徐波睡眠の  

潜時を有意に短縮し、総睡眠量を有意に増加させる。14）   

ネコの睡眠覚醒に対する作用ではラメルテオン0，001  

mg／kg経口投与で覚醒時間を短縮し、徐波睡眠時間を有  

意に増加させる。15）   



【有効成分に関する理化学的知見】  
化学構造式：  

一般名：ラメルテオン（Ramelteon）〔JAN〕  

化学名：N－（2－［（8S）－1，6，7，8－Tetrahydro－2H－indeno［5，4－b］－  

furan－8－yl】ethyl）propanamide  

分子式：C16H21NO2  

分子量：259．34  

融 点：115．9℃  

性 状：ラメルテオンは白色～帯黄白色の結晶又は結晶  

性の粉末である。エタノール（99．5）及びベンジ  

ルアルコールに溶けやすく、アセトニトリルにや  

や溶けやすく、水に極めて溶けにくい。  

【包装】  
100錠（10錠×10）、140錠（14錠×10）、500錠（バラ）  
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3）国内における薬物動態試験成績②（社内資料）  

4）ラメルテオンの代謝に関する検討（社内資料）  

5）国内における薬物動態試験成績③（社内資料）  

6）外国における薬物動態試験成績②（社内資料）  

7）外国における薬物動態試験成績③（社内資料）  
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【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】  

主要文献に記載の社内資料につきましてもF記にご請求ください。  

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目12番10号  

フリーダイヤル0120－566－587   

受付時間9：00～17：30（土日祝日・弊社休業日を除く）  

晶であるため、厚生労  97号（平  

月19日付）に基づき、薬価基準収載後1年を経過する月の末日ま  
では、1回14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  
〒5仙－8645大阪市中央区道修町四丁目1番1号  
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（報道発表用）  

口  販売名   デュオトラバ00配合点眼液   

2  一般名   トラボブロスト／チモロールマレイン酸塩   

3  申請者名   日本アルコン株式会社   

デュオトラバ厘一配合点眼液（1mL中）  

4  成分・分量  トラボプロスト40 〃g  

チモロールマレイン酸塩6．8mg（チモロールとして5mg）   

5  用法・用量   l回1滴、1日l回点眼する。   

6  効能・効果   緑内障、高眼圧症   

本剤はプロスタグランジンF2。誘導体であるトラボブロストとβ遮断薬であ  

7  備考  るチモロールマレイン酸塩の配合点眼液である。  

別添：添付文書（案）  



別添  

20ⅩⅩ年ⅩⅩ月作成（第1版）   日本標準商品分類番号  

プロスタグランジンF2α誘導体／β遮断薬配合  
緑内障一高眼圧症治療剤  

処方せん医紺）デュ朴ラバ㊥配合点眼液   

DuoTrav⑪CombinationOphthalmicSolution  
（トラボブロスト／チモロールマレイン酸塩配合点眼液）   

るおそれがある。］  

（4）コントロール不十分な糖尿病のある患者［低血糖症状を  

マスクすることがあるので血糖値に注意すること。］  

（5）無水晶体眼又は眼内レンズ挿入眼の患者［嚢胞様黄斑浮   

腫を含む黄斑浮腫、及びそれに伴う視力低下を起こすお  

それがある。］  

（6）眼内炎（虹彩炎、ぶどう膜炎）のある患者［眼圧上昇を   

起こすおそれがある。］  

（7）妊婦、産婦、授乳婦等［「妊婦、雇婦、授乳婦等への投  

与」の項参照］  

2．重要な基本的注意  

（1）本剤は1mL中にトラボブロスト40〃gとチモロールマレ  

イン酸塩6．8mg（チモロールとして5mg）を含む配合点目良   

液であり、トラボブロストとチモロールマレイン酸塩双   

方の副作用が発現するおそれがあるため、適切に本剤の   

使用を検討すること）  

（2）本剤は全身的に吸収される可能性があり、β一遮断剤全   

身投与時と同様の副作用があらわれることがあるので、  

留意すること。  

（3）本剤の投与により、虹彩や眼瞼への色素沈着（メラニン   

の増加）に上る色調変化、あるいは眼周囲の多毛化があ  

らわれることがあるrっ これらは投与の継続によって徐々  

に進行し、投与中止により停止する。眼瞼色調変化及び   

眼周囲の多毛化については、投与中止後徐々に消失、あ  

るいは軽減する可能性があるが、虹彩色調変化について  

は投与中止後も消失しないことが報告されているLう）L，混   

合色虹彩♂〕患者では虹彩の色調変化は明確に認められる   

が、暗褐色の単色虹彩の患者（日本人に多い）において  

も変化が認められている。特に片眼投与の場合、左右眼   

で虹彩の色調に差が生じる可能性がある。これらの症状   

に一っいては、長期的な情報が十分に得られていないので、   

患者を定期的に診察し、卜分観察すること「，投与に際し   

ては、これらの症状について患者に十分説明し、また、   

眼瞼色調変化、眼周囲の多毛化の予防あるいは軽減のた   

め射、投与の際に漕が眼瞼皮膚等についた場合には、よ  

くふき取るか、洗顔するよう患者を指導すること。  

（4）木剤投与中に角膜上皮障害（点状角膜炎、角膜炎、角膜  

びらん）があらわれることがある♂）で、しみる、そう痺   

感、眼痛等の自覚症状が持続する場合には、直ちに受診   

するよう患者に十分指導すること。  

（5）本剤を閉塞隅角緑内障患者に投与する場合は、使用経験   

がないことから慎重に投与することが望圭しい。  

（6）縮瞳薬からチモロールマレイン酸塩製剤に切り替えた場   

合、縮瞳作用の消失に伴い、屈折調整を必要とすること   

があることから、本剤投与の際も注眉すること。  

（7）本剤の点眼後、一時的に霧視があらわれることがあるた   

め、症状が回復するまで機械類の操作や自動車等の運転   

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

（1）気管支喘息、又はその既往歴のある患者、気管支痙   

攣、重篤な慢性閉塞性肺疾患のある患者〔β一受容体   

遮断による気管支平滑筋収縮作用により、喘息発作   

の誘発・増悪がみられるおそれがある。〕  

（2）コントロール不十分な心不全、洞性徐脈、房室ブロ   

ック（Ⅱ、Ⅲ度）、心原性ショックのある患者〔β一   

受容体遮断による陰性変時・変力作用により、これ   

らの症状を増悪させるおそれがある。〕  

（3）本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

【組成・性状】  

販売名   デュオトラバ⑧配合点眼液   

有効成分の名称   
トラボブロスト／目局チモロー／レマレイン  

酸塩   

トラボブロスト40 ん■g／  

1mし中の含量  日局チモロールマレイン酸塩6．8mg  

（チモロ∴【ルとして5mg）   

ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油40、  

プロピレングリコール、ホウ酸、  
添加物  D一マンニトー ル、塩化ナトリウム、塩化ポ  

リドロニウム、PH調節剤2成分   

PH   6，5一、一7．0   

浸透圧比   0．9～1．1（0．9ロム生理食塩液に対する比）   

色調一性状   無色～淡黄色澄明の無菌水性点眼液   

【効能・効果】  

緑内障、高眼圧症  

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞  

原則として、単剤での治療を優先すること  

【用法・用土】  

1回1滴、1日1回点眼する。  

＜用法・用1に関連する使用上の注意＞  

頻回投与により眼圧下降作用が減弱する可能性があるので、  

1日1回を超えて投与しないこと】）2）  

【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）肺高血圧による右心不全のある患者［ノト受容体遮断によ  

る陰性変時・変力作用により、症状を増悪させるおそれ   

がある。］  

（2）うっ血性心不全のある患者［ノト受容体遮断による陰性変   

時・変力作用により、症状を増悪させるおそれがあるく］  

（3）糖尿病性ケトアシドーシス及び代謝性アシドーシスのあ   

る患者［アシドーシスによる心筋収縮力の抑制を増強す  

注）注意一医師等の処方せんにより使用すること  

－1－  



（1）重大な副作用  

1）虹彩色素沈着（頻度2．5％5））：虹彩色素沈着があら   

われることがあるため、患者を定期的に診察し、虹彩   

色素沈着があらわれた場合には臨床症状に応じて投   

与を中止すること。  

2）眼類天痘瘡（頻度不明）：甘艮類天癌瘡があらわれる   

ことがあるため、結膜充血、角膜上皮障害、乾性角結   

膜炎、結膜萎縮、睦毛内反、眼瞼眼球癒着等の症状が   

あらわれた場合には投与を中止し、適切な処置を行う  

こと。  

3）気管支痙攣、呼吸困難、呼吸不全（いずれも頻度不   

明）：気管支痙攣、呼吸困難、呼吸不全があらわれる   

ことがあるため、症状があらわれた場合には投与を中   

止し、適切な処置を行うこと。  

4）心ブロック、うっ血性心不全、脳虚血、心停止、脳   

血管障害（いずれも頻度不明）：JL、ブロック、うっ血   

性心不全、脳虚血、心停止、脳血管障害があらわれる   

ことがあるため、症状があらわれた場合には投与を中   

止し、適切な処置を行うこと。  

5）全身性エリテマトーデス（頻度不明）：全身性エリ   

テマトーデスがあらわれることがあるため、症状があ  

らわれた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこ  

と。  

（2）その他の副作用  

次のような症状又は異常があらわれた場合には、投与を  

中止する等の適切な処置を行うこと。  

トラボブロスト0．004％／チモロール0．5％配合点眼液（ベ  

ンザルコニウム塩化物含有製剤）の臨床試験  

には従事させないよう注意すること。  

3．相互作用  

［併用注意］（併用に注意すること）   

本剤はチモロールマレイン酸塩を配合するため以下の薬   

剤との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   

アドレナリン  散瞳作用が助長さ  機序不明   
ジピベフリン塩  れたとの報告があ   

酸塩   る。   
カテコールアミ  交感神経系に対し、  カテコールアミ   

ン枯渇剤：   過剰の抑制を来す  ンの枯渇を起こ   
レセルピン等  ことがあり、低血  す薬剤は、β一遮  

圧、徐脈を生じ、眩  断作用を相加的  
牽、失神、起立性低  に増強する可能  
血圧を起こすこと  
がある。   

β一遮断剤（全身  眼圧下降あるいは  作用が相加的に   
投与）：   β一遮断剤の全身的  あらわれること   
アテノロール  な作用が増強され  がある。   
プロプラノロー  

ル塩酸塩  
メトプロロール   

カルシウム桔抗  房室伝導障害、左室  相互に作用が増   

剤：   不全、低血圧を起こ  強される。   
ベラパミル塩酸  

塩  
ジルチアゼム塩  

酸塩   
ジギタリス製  JL、刺激伝導障害（徐  相加的に作用   

剤：   脈、房室ブロック  （心刺激伝導抑   
ジゴキシン   等）があらわれるお  制作用）を増強   

ジギトキシン  それがあるので、心  

機能に注意する。   

CYP2D6阻害作用  β一連断作用（例えば  これらの薬剤は   
を有する薬剤：  JL、柏数減少、徐脈）  チモロールの代   

キニジン   の増強が報告され  謝酵素である   
選択的セロトニ  ている。   P450（CYP21）6）   

ン再取り込み阻  を阻害し、チモ   

害剤  ロールの血中濃  

度が上昇する可  
能性がある。   

種類／頻度  5％以上  1～5％未満  0．1～1％未満   

充血（眼充  眼そう痔症、眼  眼の異常感、眼  

血、結膜充  刺激、眼痛、眼  部不快感、前房  

血）   の異物感、瞳毛  のフレア、角膜  

の異常（捷毛の  着色、眼瞼炎、  

成長、多毛症、  前房内細胞、ア  

睦毛乱生）、角  レルギー性結  

眼  膜上皮障害（点  膜炎、乾性角結  

状角膜炎、角膜  膜炎、眼瞼紅  

炎、角膜びらん  斑、眼精疲労、  

等）、眼瞼色素  眼部腫脹、流涙  

沈着、霧視、眼  増加、結膜炎、  

乾燥、羞明  視力低下、結膜  

出血   

頭痛、浮動性め  
精神神経系  

まい   

高血圧、低血  

循環器  圧、徐脈等の不  

整脈   

呼吸器  
咳嚇、呼吸困  

難、気管支痙攣   

アレルギー性  

その他  皮膚炎、接触性  

皮膚炎  

4．副作用   

トラボブロスト0．004％／チモロール0．5％配合点眼液（ベン   

ザルコニウム塩化物含有製剤）の副作用   

承認時までに日本人患者を対象として実施された臨床試   

験において、副作用は30．9％（83／269）に認められ、主  

な副作用は、眼充血（11．2％）、眼刺激（4．5％）、眼瞼   

色素沈着（4．1％）、眼そう痔症（3．7％）、点状角膜炎（3．3％）、  

多毛症（2．6％）、霧視（2．6％）、眼の異常感（1．5％）、  

眼の異物感（1．5％）、角膜炎（1．1％）、乾性角結膜炎（1．1％）  

であった。  

また、承認時までに外国人患者を対象として実施された  

臨床試験において、副作用は30．6％（216／706）に認めら   

れ、主な副作用は、眼充血（11．0％）、眼そう痔症（4．8％）、  

眼刺激（4，1％）、眼痛（3．4％）、結膜充血（2．鍋）、眼  

の異物感（2．4％）、眼乾燥（1．8％）、陸毛の成長（1．4％）、   

羞明（1．3％）、霧視（1．1％）であった。   

本剤（ベンザルコニウム塩化物非含有製剤）の副作用   

承認時までに、生物学的同等性の検証を目的に日本人患  

者及び外国人患者を対象として実施された国際共同臨床   

試験において、日本人患者では、副作用は11．4％（5／44）  

に認められ、主な副作用は、眼充血（9．1％）、眼刺激（2．3％）、  

虹彩炎（2．3％）であった。外国人患者では、副作用は23．8％   

（36／151）に認められ、主な副作用は、眼充血（8．6％）、  

眼刺激（5．3％）、結膜充血（4．0％）、眼そう痺症（4．0％）、  

眼痛（2．6％）、眼の異物感（2．6％）、眼乾燥（1．3％）、   

羞明（1．3％）、点状角膜炎（1．3％）であった。  
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本剤の臨床試験  意すること。   

2）点眼に際しては、原則として仰臥位をとり、患眼を開   

瞼して結膜嚢内に点眼し、1～5分間閉瞼して涙嚢部を圧   

迫させた後、開検すること、）   

3）他の点眼剤を併用する場合には、少なくとも5分以上  

間隔をあけてから点眼することこ   

4）点眼のとき、液が眼瞼皮膚等についた場合には、よく   

ふき取るか、洗顔すること。  

【薬物動態】   

日本人健常者（10例）にトラボブロスト0．（104％／チモロー   

ル0．5％配合点眼液（ベンザルコニウム塩化物含有製剤）   

を両眼に反得点眼し、血柴中のトラボブロスト遊離酸＊及   

びチモロール濃度を測定した7）。   

トラボブロスト   

1例1サンプルを除いて定量限界（10pg／mL）未満であ  

り、定量できた1サンプルは点目艮30分後のもので、血婦   

中濃度は12pg／mLであった。   

〔参考：日本人健常者（23例）にトラボブロスト0．004％   

点眼液を両眼に反復投与し、血柴中のトラボブロスト遊   

離酸濃度を測定したとき、多くは定量限界（10pg／mIJ）   

未満であったが、定量限界以上であったものは、いずれ  

も点眼後30分以内にCmaxに達し（平均Cmax：15 ± 6   

pg′ノ／mL）、点眼1時間後には定量限界未満となった（半減  

期45分）。〕  
宋トラボブロストはイソプカビルエステル型♂）プロトラソグで  

あり、角膜通過の際にエステラーゼに上り活性代謝物であるト  
ラポフロスト遊離醗に加水分解される。   

チモローノし   

チモロールの血張中濃度は、点眼後2時間以内にCmdX   

に達し（平均Cmax：0．7 ± 0．4ng／′mL）、半減期は4．7   

時間であった。  

【臨床成績】  

1．国内で実施された第Ⅲ相二重盲検比較試験（ベンザルコ   

ニウム塩化物含有製剤）   

原発開放隅角緑内障又は高眼圧症患者256例を対象とした   

第Ⅲ相二重盲検比較試験（対照薬：トラボプロスト0．004u。   

点眼液、投与期間：12週間）において、トラボブロスト  

（〕．004‰′チモロール0．満配合点眼液（ベンザルコニウム塩   

化物含有製剤）群の平均眼圧下降値は－7．1mm恥であり、ト   

ラボブロスト0．004％点眼液群に対する優越性が示された  

（p〈0．001、対応のないt検定）→）。  

表 眼圧下降値（mmHg）の比較（最小二乗平均値と95％信頼区間）  

種類／頻度  5％以上  1～5％未満  0．1～1％未満   

充血（眼充  服そう痔症、眼  眼瞼そう痔症、  

血、結膜充  刺激、眼痛、眼  眼部不快感、虹  

眼                血）   の異物感、点状  彩炎、霧視、瞼  

角膜炎、眼乾  

燥、蓋明   

循環器  徐脈   

5．高齢者への投与  

一般に高齢者では生理機能が低下しているので、注意す  

ること。  

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

（り 妊婦   

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。［妊娠中の投与に関する安全性は確立していな  

い，トラポプリしコストの動物実験において、妊娠ラットに   

10〃g／kビ／目（臨床用量ヰの250倍）を静脈内投与した場   

合に催奇形性が認められ、妊娠マウスに1〃g／k日 日（臨   

床用量け）25倍）を皮下投与又は妊娠ラットに101上gノkg／  

臼（臨床用量火の250倍）を静脈内投与した場合に着床後   

胚死亡率の増加及び胎児数の減少、妊娠ウサギに0．1ノI  

g／kg／目（臨床用量彙の2．5倍）を静脈内投与又は0．00：う一塩   

点眼液（体重当りの投与量として臨床屑量＊の約10倍に  

相当）を投与した場合に全胚・胎児死亡、妊娠・授乳ラ  

ットに0．121上g／kg／目（臨床用量’♂）3倍）以上の用量を  

妊娠7日目から授乳21日目に皮下投与一した場飢こ発育及  

び分化に対する影響（早期新生児の死亡率の増加、新生  

児の体重増加の抑制又は眼瞼関裂の遅延等）が認められ、   

トラボブロストの摘出ラット子宮を用いた実験では、日  

本人健東成人で認められた本剤の最高血柴中濃度（0．025  

ng／mL＝0．05nmol／L）の約6倍以上の濃度（0．3nmol／L）  

で、用量依存的な子宮収縮作用が認められた。また、チ  

モロールマレイン酸塩の動物実験において、器官形成期   

のラットに500mg／kg′／日を経口投与した場合に化骨遅延、  

マウスに1，000mg／kg／l］又はウサギに200mg／kg／目を経  

口投与した場合に死亡胎児数の増加が認められている〉］  
＊）トラホフロスト0．004％を体重50kg〝〕患者に1回1摘（25  

／JL）を両眼に投与したと仮定して算出された投与量（0．04  
u只／緑／／日）と♂ルヒ較  

（2）授乳婦  

授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ザ投与す  

る場合には授乳を中止させることこ，  

トラボブロスト：  

授乳ラ、ソトに皮下投与した場合に乳汁中へ移行するこ  

とが報告されているh）。  

チモロールマレイン醗塩：  

ヒト母乳中へ移行することがある。  

了．小児等への投与   

低出生体電児、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）。  

臥 適用上の注意  

（1）投与経路  

点眼利このみ使用することし 

（2）投与時   

患者に対し次の点に注意するよう指導すること。  

1）点眼のとき、容器の先端が直接目に触れないように注  

、′スブイ：′［眼げ1   十  眼は下降佃  
rmmHgl  （′m扇1已）  

折間キ  
射た  

対照粟l削   

．、F仙一々畑土  12（1   」エフ  】29  27  

】（川T＊   21バ  十十十  －7∴i  61  一】．1  

［2d．3．∠53］    ［2】∴う．25∴j】      ト丁7．－hH］  トh．   －5．7］    ［－】．7，－nう］  

一丁，1  一れり  ー］．］  

測 定  
－7，0  －b∴i  一r」．  

時 別  
伸合串  7．】  h．】  －】り  

ト7．5．－6．7］  ［－6．こ   5，一5．7］    卜l，h．一I14］   

配γ山肌1吏 トラボフ「ニストり（）〔り≠／fモート′し（15Lゝ配↑L5日恩癖（へ／サルコニウム煉化物六イ  
製剤）、対照乗 トラポソリストりUい」（んLら岨イfな  

火．1】リ⊥時刻ごと：ニ全量舶引Iを川合、彙彙：勘甘祭りと測定時刻を偶∴  

2．国内で実施された長期投与試験（ベンザルコニウム塩化   

物含有製剤）   

正常眼圧緑内障を含む原発開放隅角緑内障又は高眼圧症   

患者140例を対象とした第Ⅲ相長期投与試験（投与期間：  

12カ月）において、トラボブロスト0．004D。／チモロール0．5％  

－3一   



主に房水産生の抑制によることが示唆されている1日）。  

【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名：トラボブロスト（Travoprost）  

化学名：Isopropyl（52）－7－（（1尺2昂3R5S）－3，5－dihydroxy－  

2－i（1E31b－3．hydroxy－4・【3・（trifluoromethyl）pheno  

xy］but－1－enyl）cyclopentyl）hept・5・enOate  

構造式：  

配合点眼液（ベンザルコニウム塩化物含有製剤）群の平均  

眼圧下降値は－5．6～－4．5mHgであり、12カ月間を通して  

安定した眼圧下降効果が認められた9，。  
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光亥韓覿（軟戊測定榔は年齢中）   

3．米国と日本の国際共同臨床試験として実施された第Ⅲ相   

二重盲検比較試験   

トラボブロスト0．004％／チモロール0．5％配合点眼液（ベン   

ザルコニウム塩化物含有製剤）と本剤（ベンザルコニウム   

塩化物非含有製剤）との生物学的同等性の検証を目的に実   

施された原発開放隅角緑内障又は高眼圧症患者372例（日   

本人患者87例、外国人患者285例）を対象とした二重盲   

検比較試験（投与期間：6週間）において、平均眼圧値は   

本剤群で17．1mmHg、ベンザルコニウム塩化物含有製剤群で  

16．7m畑gであり、両製剤の同等性が示された1D）。  

表 眼圧値（m畑g）の比較（最小二乗平均値と95％信頼区間）  

分子式：C26H35F306  

分子量：500．55  

性 状：無色～淡黄色の澄明又はわずかに混濁した液  

アセトニトリル、メタノール、オククノール又はク  

ロロホ／レムに溶けやすく、水にほとんど溶けない。  

一般名：チモロールマレイン酸塩（TimoloIMaleate）  

化学名：（2S）－l－［（1，1－Dimethylethyl）  

amino】，3－（4・mOrPholin・4－yl－1，2，  

5－thiadiazol－3・yloxy）propan・2－01monomaleate  

構造式：  

H OH  

BAC含有 製剤群    （本剤群一臥C含有製   

剤畔）   

17．】t16．指．】丁．4］  16．7［16．4，17 り  （j．4ト≠1，れ8］   II十†  】H3）   
十   （   

16．り［】6．2，】7．5］  16．5［15．玖】7．2］  0．3［－0．6、】．3］   （41）  H3）   本剤群      群問責     全集団              日本人             外国人  17．2［16．臼，】7．5］  16．3［16．4，17．2］  0．4［－0．1．0．9】   （】44）  （】4U）   0＼／ 某二′冒  

∴‾’  
ミニ‾－  

も  

B人C含有製剤．トラボブロスト0．004％′／チモロール0．5‰配合．＃、眼，掩（へンザルコニウ⊥塩化物  

含有製剤）  

（）内は評価例数、同等他マーノン・±】5m川Hg  

【薬効薬理】  

1．トラボブロスト  

（1）眼圧下降作用   

レーザー照射により眼圧を上昇させたカニクイザ／レに対   

し、トラボブロスト0．001％及び0．0033％点眼液を1日   

1回、9日ないし10日間点眼したところ、いずれの用量   

群とも測定したほとんどの時点で、ベースラインから有   

意な眼圧下降が認められた…。  

（2）作用機序   

トラボブロストは、FP受容体に対して選択的に作用する   

フルアゴニストであり、房水の流出経路のうち、ぶどう   

膜強膜流出経路からの房水の流出を促進することにより   

眼圧下降効果がもたらされると考えられている】2ト】S）  

2．チモロールマレイン酸塩  

（1）眼圧下降作用  

ウサギにおけるα－キモトリプシン惹起高眼圧及び水負   

荷による眼圧上昇試験において、チモロールマレイン酸   

塩の点眼は有意に眼圧上昇を抑制するヱとが認められて   

いる16）。  

（2）β－受容体遮断作用   

ラット、イヌ、ネコにおいてイソプロテレノール（イソ   

プレナリン）による心拍数、心筋収縮力及び心拍出量の   

増加はチモロールマレイン酸塩の静江、経口投与により   

著明に抑制され、その効果はプロプラノロールより3倍   

及び10倍強い17）。  

（3）作用機序   

サルにおけるチモロールマレイン酸塩の眼圧下降作用は  

分子式：C】。H24N．03S・C．HlO4  

分子量：432．49  

融 点：約1970c（分解）  

性 状：白色～微黄白色の結晶性の粉末である。酢酸（100）  

に溶けやすく、水又はエタノール（99．5）にやや溶  

けやすい。0．1mol／L塩酸試液に溶ける。  

【包装】  

2．5mLx5本  
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行  
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長期投与試験  
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製剤））比較試験  

11）日本アルコン社内資料：高眼圧サルにおける眼圧下降作  

用  

12）GriftinBW，etal．：］，Pharmacol．Exp．Ther．，281（2），  

845‾854，1997  

13）HellbergMR，etal∴J，Ocul．Pharmacol．Ther．，17（5），  

421－432，2001  

14）SharifNA，etal：Eur．）．Pharmacol．，432，211・213，  

2001  

15）Toris，CB，etal：］．Glaucoma，14（1），70・73，2005  

16）Vareilles，P．etal．：Invest．Ophthalmol．Vis．Sci．，16   
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【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】  

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さ  

い。  

日本アルコン株式会社 メディカル統括部学術情報部  

〒107・0052東京都港区赤坂2－17－7  

電話 03・3588・3221  

FAX O3・3588－3229  

受付時間 9：00～17：30（土、日、祝日、杜休日を除く）  

製造販売元（輸入元）  

日本アルコン株式会社  

東京都港区赤坂2－17－7  
Ål⊂  

◎2010AIcon，tnC．  

ⅩⅩⅩⅩⅩ．XXI・1■－1A  
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（新聞発表用）  製造販売  

販 売 名   レミケード点滴静注用100   

2   一 般 名   インフリキシマブ（遺伝子組換え）   

3   申請者名  田辺三菱製薬株式会社   

4   成分・分量  1バイアル（20mL）中にインフリキシマブとして100mgを含有する。   

く関節リウマチ＞  

通常、体重1kg当たり3mgを1回の投与量とし点滴静注する。初  

回投与後、2週、6週に投与し、以後8週間の間隔で投与を行うこと。  

なお、6週の投与以後、効果不十分又は効果が減弱した場合には、投  

与量の増量や投与間隔の短縮が可能である。これらの投与量の増量  

や投与間隔の短縮は段階的に行う。1回の体重1kg当たりの投与量  

の上限は、8週間の間隔であれば10mg、投与間隔を短縮した場合で  

あれば6mgとする。また、最短の投与間隔は4週間とする。本剤は、  

メトトレキサート製剤による治療に併用して用いること。  

＜ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎＞  

通常、体重1kg当たり5mgを1回の投与量とし点滴静注する。初  

回投与後、2週、6週に投与し、以後8週間の間隔で投与を行うこと。  

＜乾癖＞  
5   用法・用量  

通常、体重1kg当たり5mgを1回の投与量とし点滴静注する。初  

回投与後、2週、6週に投与し、以後8週間の間隔で投与を行うこと。  

＜強直性脊椎炎＞  

通常、体重1kE当たり5m巳を1回の投与量とし点滴静注する。初  

回投与後、2週、6週に投与し、以後6～8週間の間隔で投与を行う  

こと 

＜クローン病＞  

通常、体重1kg当たり5mgを1回の投与量とし点滴静注する。初  

回投与後、2週、6週に投与し、以後8週間の間隔で投与を行うこと。  

なお、本剤投与時には、1．2ミクロン以下のメンブランフィルターを  

用いたインラインフィルターを通して投与すること。  

（下線部は今回追加）  



既存治療で効果不十分な下記疾患  

関節リウマチ（関節の構造的損傷の防止を含む）  

ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎  

尋常性乾癖、関節症性乾癖、膿癌性乾癖、乾癖性紅皮症  

効能・効果  
強直性脊椎炎  

6  

次のいずれかの状態を示すクローン病の治療及び維持療法（既存治  

療で効果不十分な場合に限る）  

中等度から重度の活動期にある患者  

外痩を有する患者  

（下線部は今回追加）   

取扱区分：ト（4）新効能医薬品、1－（6）新用量医薬品  

・添付文書（案）を別紙として添付。  

本剤はヒトTNFα（tumornecrosisfactorα：腫瘍壊死因子）に特異的な  

結合能を有するモノクローナル抗体製剤であり、今回、強直性脊椎  

7   備  考  炎に係る効能追加について申請したものである。  

規制区分：生物由来製品、劇薬、処方せん医薬品  

輸入先国名：アメリカ  

製造業者名：CentocorOrthoBiotechInc．   
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添付文書（案）  

トミケー覿点滴静注用100  
REMICADE㊥forl．V．1nfu＄ionlOO  

抗ヒトTNFαモノクローナル抗体製剤  

インフリキシマプ（遺伝子組換え）製剤  

日本標準商品分類番号  

本剤は、マスターセルバンク調製時に米国又はカナダ産を含むウシ胎児血清を、また、製造工  
程の培養段階で米国産を含むウシの血液由来成分（血清アルブミン、胎児血清、リボプロテイ  
ン、アポトランスフェリン）、牌臓及び血液由来成分（蛋白加水分解物）を用いて製造された  

ものである。ウシ由来成分を製造工程に使用しており、本割による伝達性海綿状脳症（TSE）伝播  
の理論的リスクを完全に否定し得ないので、疾病の治療上の必要性を十分に検討の上、本剤を  
投与すること。〔「重要な基本的注意」の項12）参照〕  

承認番号   21400AMYOOO13   

薬価収載   2002年4月   

販売開始   2002年5月   

効能追加  

国際誕生   1998年8月   

貯  法：凍結を避け、2～8℃に保存  
使用期限：外箱、容暑引こ使用期限を表示  
規制区分：生物由来製品、劇薬、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）  

【警 告】  

1）本剤投与により、結核、敗血症を含む重篤な感染症及び脱髄疾患の悪化等があらわれること   

があり、本剤との関連性は明らかではないが、悪性腫瘍の発現も報告されている。本剤が疾   

病を完治させる薬剤でないことも含め、これらの情報を患者に十分説明し、患者が理解したこ   

とを確認した上で、治療上の有益性が危険性を上まわると判断される場合にのみ投与するこ   

と。また、本剤の投与において、重篤な副作用により、致命的な経過をたどることがあるので、   

緊急時に十分に措置できる医療施設及び医師のもとで投与し、本剤投与後に副作用が発現し   

た場合には、主治医に連絡するよう患者に注意を与えること。  

2）感染症   

①重篤な感染症  

敗血症、真菌感染症を含む日和見感染症等の致死的な感染症があらわれることがある  

ため、十分な観察を行うなど感染症の発症に注意すること。   

②結核  

播種性結核（粟粒結核）及び肺外結核（髄膜、胸膜、リンパ節等）を含む結核が発症し、死  

亡例も認められている。結核の既感染者では症状の顕在化及び悪化のおそれがあるた  

め、本剤投与に先立って結核に関する十分な問診、胸部レントゲン検査及びツベルクリン  

反応検査を行い、適宜胸部CT検査等を行うことにより、結核感染の有無を確認すること。  

また、結核の既感染者には、抗結核薬の投与をした上で、本剤を投与すること。ツベルク  
リン反応等の検査が陰性の患者において、投与後活動性結核が認められた例も報告され  

ている。  

3）本剤投与に関連する反応  

（DInfusionreaction  
本剤投与中あるいは投与終了後2時間以内に発現するinfusionreactionのうち、重篤な  

アナフィラキシー様症状（呼吸困難、気管支疫攣、血圧上昇、血圧低下、血管浮腫、チア  

ノーゼ、低酸素症、発熱、毒麻疹等）があらわれることがある。本剤は緊急時に十分な対  

応のできる準備をした上で投与を開始し、投与終了後も十分な観察を行うこと。また、重   



篤なinfusion reactionが発現した場合には、本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこ  

と。［「重要な基本的注意」の項6）参照］  
②遅発性過敏症（再投与の場合）  

本剤投与後3日以上経過後に重篤なものを含む遅発性過敏症（筋肉痛、発疹、発熱、多  
関節痛、そう痔、手・顔面浮腫、囁下障害、寺麻疹、咽頭痛、頭痛等）があらわれることが  

ある。再投与には遅発性過敏症の発現に備え、十分な観察を行うこと。〔「重要な基本的  
注意」の項6）参照〕  

4）脱髄疾患の臨床症状及び／又は画像診断上の悪化が、本剤を含むTNF抑制作用を有する薬   

剤であらわれることがある。脱髄疾患（多発性硬化症等）及びその既往歴のある患者には投与   

しないこととし、脱髄疾患を疑う患者や家族歴を有する患者に投与する場合には、適宜画像診   

断等の検査を実施するなど、十分な観察を行うこと。  

5）関節リウマチ患者では、本剤の治療を行う前に、非ステロイド性抗炎症剤及び他の抗リウマチ   
薬等の使用を十分勘案すること。また、本剤についての十分な知識とリウマチ治療の経験をも   

つ医師が使用すること。  
6）ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎では、本剤の治療を行う前に、既存治療薬（シクロ   

スポリン等）の使用を十分勘案すること。また、ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎の治   

療経験を持つ眼科医と本割について十分な知識を有する内科等の医師が診断と治療に対して   

十分な連携をとり使用すること。  

7）乾療では、本剤の治療を行う前に、既存の全身療法（紫外線療法を含む）の使用を十分勘案   
すること。また、乾癖の治療経験を持つ医師と本剤について十分な知識を有する医師が連携を   

とり使用すること。  

即強直性脊椎炎では、本剤の治療を行う前に、既存治療薬（非ステロイド性抗炎症剤等）の使用   

を十分勘案すること。また、本剤についての十分な知識と強直性脊椎炎の診断及び治療の経   

験をもつ医師が使用すること  

9）クローン病患者では、本剤の治療を行う前に、既存治療薬の使用を十分勘案すること。また、   
本割についての十分な知識とクローン病治療の経験をもつ医師が使用すること。  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

1）重篤な感染症（敗血症等）の患者〔症状を悪化させるおそれがある。〕  
2）活動性結核の患者〔症状を悪化させるおそれがある。〕  
3）本剤の成分又はマウス由来の蛋白質（マウス型、キメラ型、ヒト化抗体等）に対する過敏   

症の既往歴のある患者  
4）脱髄疾患（多発性硬化症等）及びその既往歴のある患者〔症状の再燃及び悪化のおそれが   

ある。〕  

5）うっ血性心不全の患者〔症状を悪化させるおそれがある。「その他の注意」の項2）参照〕  

【組成・性状】  

凍結乾燥品。用時、日局注射用水で溶解し、日局生理食塩液で希釈して用いる注射剤であ  
る。  

販売名  レミケード点滴静注用100   

有効成分   インフリキシマブ（遺伝子組換え）100mg  

精製白糖  ：500mg  
成分・含量  ポリソルベート80  ：0．5mg  

（1バイアル中）  添加物  リン酸二水素ナトリウムー水和物：2．2mg  
リン酸水素ニナトリウムニ水和物：6．1mg  

その他の添加物としてpH調整剤を含有する   
容   

器  20mLバイアル   

製剤の性状  白色の塊（凍結乾燥ケーキ）   

本剤は、マウス骨髄腫由来細胞を用いて製造される。マスターセルバンク調製時にウシ胎児   
血清を、また、製造工程において、培地成分としてウシの牌臓及び血液由来成分（蛋白加水  
分解物）及び血液由来成分（血清アルブミン、胎児血清、リボプロテイン、アポトランスフ  
ェリン）を使用している。   

【効能・効果】  
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既存治療で効果不仁分な卜記疾患   

関節リウマチ（関節の構造的損傷の防止を含む）   

ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎   

尋常性乾癖、関節症性乾癖、膿癌性乾癖、乾癖性紅皮症   
強直性脊椎炎  

次のいずれかの状態を示すクローン病の治療及び維持療法（既存治療で効果不十分な場合に  

限る）  

中等度から重度の活動期にある患者  
外療を有する患者  

く効能・効果に関連する使用上の注意〉   

【関節リウマチ】  

：過去の治療において、 非ステロイド性抗炎症剤及び他の抗リウマチ薬（メトトレキサー  
；卜製剤を含む）等による適切な治療を行っても、疾患に起因する明らかな臨床症状が残  
：る場合に投与を行うこと。また、メトトレキサート製剤に本剤を上乗せすることのリス  
；ク・ベネフィットを判断した上で使用すること。本剤による効果は，通常投与開始から  
14週以内に得られることが確認されている。14週以内に全く効果が得られない場合や、  

：増量や投与間隔の短縮を行っても効果が得られない場合には、現在の治療計画の継続を  

：慎重に再考すること。   
【ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎】  

；過去の治療において、他の薬物療法（シクロスポリン等）等の適切な治療を行っても、  
：疾患に起因する明らかな臨床症状が残る場合に本剤の投与を行うこと。   

【乾癖】  

：既存の全身療法（紫外線療法を含む）等の適切な治療を行っても、皮疹が体表面積の10％  
妻以上存在する場合、もしくは難治性の皮疹、関節症状又は膿癌を有する場合に本剤の投  
：与を行うこと。  

；【強直性脊椎炎】  

；過去の治療において、他の薬物療法（非ステロイド性抗炎症剤等）等の適切な治療を行  

っても、疾患に起因する明らかな臨床症状が残る場合に本剤の投与を行うこと  

【クローン病】  

栄養療法、他の薬物療法（5プミノサリチル酸製剤等）等の適切な治療を行っても、疾  
患に起因する明らかな臨床症状が残る場合に本剤の投与を行うこと。  
なお、緩解維持投与は漫然と行わず経過を観察しながら行うこと。また本剤を初回投与  
後、2週、6週と投与しても効果が認められない場合には、さらに継続投与を行っても効  
果がない可能性があり、他の治療法を考慮すること。  

【用法・用量】  

＜関節リウマチニ＞   

通常、体重1kg当たり3mgを1回の投与量とし点滴静注する。初回投与後、2週、6  
週に投与し、以後8週間の間隔で投与を行うこと。なお、6週の投与以後、効果不十分又  
は効果が減弱した場合には、投与量の増量や投与間隔の短縮が可能である。これらの投与  

量の増量や投与間隔の短縮は段階的に行う。1回の体重1kg当たりの投与量の上限は、8  
週間の間隔であれば10mg、投与間隔を短縮した場合であれば6mgとする。また、最短の  
投与間隔は4週間とする。本剤は、メトトレキサート製剤による治療に併用して用いるこ  
と。  
＜ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎＞   

通常、体重1kg当たり5 mgを1何の投与量とし点滴静注する。初回投与後、2週、  
6週に投与し、以後8週間の間隔で投与を行うこと。  
＜乾癖＞   

通常、体重1kg当たり5 mgを1回の投与量とし点滴静注する。初回投与後、2週、6   
週に投与し、以後8週間の間隔で投与を行うこと。  

＜強直性脊椎炎＞   

通常、瑚、6   
週に投与し、J榊子うこと。  

＜クローン病＞   

通常、体重1kg三づたり5mgを1回の投与量とし点滴静注する。初回投与後、2週、6  
週に投与し、以後8週間の間隔で投与を行うこと。  

なお、本剤投与時には、1．2ミクロン以下のメンブランフィルターを用いたインライン  

フィルターを通して投与すること。  
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〈用法・用土に関連する使用上の注意〉  

1）溶解及び希釈方法   

本剤1バイアル当たり10mLの日局注射用水で溶解する。患者の体重から換算した必   
要溶解液量を約250mLの日局生理食塩液に希釈し、他の注射剤、輸液等とは混合し   
ないこと。〔「適用上の注意」の項参照〕  

2）投与方法   

本剤は独立した点滴ラインにより、2時間以上をかけて緩徐に点滴静注すること。   

用上の注意」の項参照〕  

3）メトトレキサート製剤の併用（関節リウマチ）   
国内及び海外の臨床試験により、メトトレキサート製剤併用での有効性及び安全性が   
確認されている。国内臨床試験におけるメトトレキサート製剤の併用量は、6mg／週以   
上であり、メトトレキサート併用時の本剤に対する抗体の産生率は、メトトレキサー   
ト非併用時よりも低かった。なお、関節リウマチ患者におけるメトトレキサート製剤   
以外の抗リウマチ薬併用の有用性は確立していない。  

4）関節リウマチにおいて、初回、2週、6週投与までは10mg／kg等への増量投与は行わ   
ないこと。また、増量により感染症の発現頻度が高まる恐れがあるため、感染症の発   
現には十分注意すること。〔10mg／kg等の高用量を初回投与から行うことにより、重   
篤な感染症の発現頻度が高まったとの報告がある「その他の注意」の項4）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）感染症の患者又は感染症が疑われる患者〔本剤は免疫反応を減弱する作用を有し、正   

常な免疫応答に影響を与える可能性があるので、適切な処置と十分な観察が必要であ   

る。〕  
2）結核の既感染者（特に結核の既往歴のある患者及び胸部レントゲン上結核治癒所見の   

ある患者）〔結核を活動化させるおそれがあるので、胸部レントゲン検査等を定期的に   
行うなど、結核症状の発現に十分注意すること。〕  

3）脱髄疾患が疑われる徴候を有する患者及び家族歴のある患者〔脱髄疾患発現のおそれ   
があるため、適宜画像診断等の検査を実施し、十分注意すること。〕  

4）問質性肺炎の既往歴のある患者〔問質性肺炎が増悪又は再発することがある。「重大   
な副作用」の項参照〕  

5）重篤な血液疾患（汎血球減少、再生不良性貧血等）の患者又はその既往歴のある患者   
〔血液疾患が悪化するおそれがある。「重大な副作用」の項参照〕  

6）本剤投与経験のある患者〔「警告」の項3）参照〕  
7）高齢者〔「高齢者への投与」の項参照〕  
8）小児等〔「小児等への投与」の項参照〕   

2．重要な基本的注意  
1）本剤は血中濃度が長期にわたり持続するため（5mg／kg投与時は少なくとも8～12週   
間）、この間には副作用の発現に注意すること。  

2）結核の既感染者では症状の顕在化及び悪化のおそれがあるため、本剤投与に先立って   
結核に関する十分な問診、胸部レントゲン検査及びツベルクリン反応検査を行い、適宜   
胸部CT検査等を行うことにより、結核感染の有無を確認すること。特に結核感染が疑   
われる患者には、複数の検査により、適切に感染の有無を確認し、結核の診療経験があ   
る医師に相談すること。結核の既感染者及び検査により結核が疑われる患者には、抗結   
核薬の投与をした上で、本剤を投与すること。また、本剤投与前にツベルクリン反応等   
の検査が陰性の患者においても、投与後活動性結核があらわれることがあるため、本剤   
投与中は結核の症状の発現に十分注意すること。なお、患者に対し、結核の症状が疑わ   
れる場合（持続する咳、発熱等）は速やかに主治医に連絡するよう説明すること。  

3）本剤を含む抗TNF製剤を投与されたB型肝炎ウイルスキャリアの患者において、B   
型肝炎ウイルスの再活性化が報告されている。B型肝炎ウイルスキャリアの患者に本剤   
を投与する場合は、肝機能検査値や肝炎ウイルスマーカーのモニタリングを行うなど、   
B型肝炎ウイルスの再活性化の徴候や症状の発現に注意すること。なお、これらの報告   
の多くは、他の免疫抑制作用をもつ薬剤を併用投与した患者に起きている。  

4）メトトレキサート製剤による治療に併用して用いる場合、メトトレキサート製剤の添   
付文書についても熟読し、リスク・ベネフィットを判断した上で本剤を投与すること。   

また、投与後は、問質性肺炎があらわれることがあるので、本剤を投与した後、発熱、   
咳巧軟、呼吸困難等の症状があらわれた場合には速やかに主治医に連絡するよう患者に説   
明するとともに、このような症状があらわれた場合には胸部レントゲン検査及び胸部   
CT検査等を行い、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。  

5）本剤治療中は、ワクチン接種を行わないことが望ましい（ワクチン接種に対する応答  
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が不明であり、また、生ワクチンによる二次感染の可能性が否定できない）。  
6）本剤投与によりinfusionreactionが発現する可能性があるため、適切な薬剤治療（ア   

ドレナリン、副腎皮質ホルモン剤、抗ヒスタミン剤又はアセトアミノフェン等）や緊急   
処置を直ちに実施できるようにしておくこと。また、遅発性過敏症（3日以上経過後）   
が発現する可能性もあることから、患者に十分説明し、発疹、発熱、そう痔、手・顔面   
浮腫、孝麻疹、頭痛等が発現した場合、主治医に連絡するよう指示するなど適切な対応   
をとること。   

7）臨床試験における投与後3年間の追跡調査で、悪性リンパ腫等の悪性腫瘍の発現が報   
告されている。慢性炎症性疾患のある患者に長期の免疫抑制剤を投与した場合、感染症   
や悪性リンパ腫の発現の危険性が高まることが報告されており、本剤に起因するか明ら   
かでないが、悪性腫瘍等の発現には注意すること。〔「臨床成績」の項旦参照〕  

8）本剤はマウス蛋白由来部分があるため、ヒトには異種蛋白であり、投与後、本剤に対   
する抗体が産生されることがある〔「薬物動態」の項1参照〕。臨床試験において本剤   
に対する抗体の産生が確認された患者群は、抗体が産生されなかった患者群に比べ、   
infusionreactionの発現が多い傾向にあり、また、本剤の血中濃度の持続が短くなる傾   

向がみられ、血中濃度が低下した患者では効果の減弱の可能性がある。なお、本剤の臨   
床試験において、メトトレキサート等の免疫抑制剤の投与を受けていた患者では、本剤   
に対する抗体の産生率は低かった。  

9）本剤投与後にループス様症候群が発現し、さらに抗dsDNA抗体陽性となった場合は、   
投与を中止すること（本剤投与により抗dsDNA抗体の陽性化及びループス様症候群を   
疑わせる症状が発現することがある）。  

10）本剤を投与した患者において、乾癖が悪化又は新規発現したとの報告がある。重症な   
場合には本剤投与の中止を考慮すること。  

11）クローン病患者において、維持療法として継続投与する場合に、次回投与まで効果が   
維持できない場合があるが、このような患者に対する用法・用量は本邦において確立し   
ていない。  

12）本剤は、培養工程においてウシ由来成分呵を培地に添加している。マスターセルバン   
クの調製には米国又はカナダ産を含むウシ胎児血清を、製造工程の培養段階における培   

地成分は、米国農務省の検疫により食用可能とされた健康な米国産を含むウシから採取   
されたものを用いて製造されたものであり、欧州の公的機関である欧州薬局方委員会  
（EDQM）の評価に適合することが証明されている。さらに、製造工程での安全対策とし   
て、TSE伝播の原因であるプリオン蛋白を除去し得る工程として、牌臓及び血液由来成   
分（蛋白加水分解物）に対して限外ろ過処理を培地添加前に実施している。また、培養   
工程後の精製工程でもアフィニティークロマトグラフィー処理、ウイルス不活性化／陽   
イオン交換カラム処理、ウイルスろ過処理を実施している。なお、これらの各処理で実   
際にプリオン蛋白を除去し得ることを証明するために、意図的にプリオン蛋白を大量添   
加し、処理後にプリオン蛋白が除去されていることを、欧州や日本において食品の安全   
性を判断するために用いられているウエスタンプロット法で測定し、陰性であることを   
確認している。本剤の投与によりTSEがヒトに伝播したとの報告はない。このことから、   
本剤によるTSE伝播のリスクは極めて低いものと考えられるが、理論的リスクは完全に   
否定し得ないため、その旨を上記の安全性に関する対策とともに患者へ説明することを   
考慮すること。  

注）：血液由来成分（血清アルブミン、胎児血清、リボプロテイン、アポトランスフェリ   

ン）、牌臓及び血液由来成分（蛋白加水分解物：分子量1，000以下のアミノ酸及びペプ   
チド等に加水分解した成分）   

3．副作用   
国内で実施された関節リウマチ、クローン病、ベーチェット病による難治性網膜ぶどう   
膜炎」乾癖及び強直性脊椎炎を含む臨床試験で、本剤が投与された959例中、副作用が   
報告されたのは842例（87．8％）であり、その主なものは咽喉頭炎（23．9％）、発熱（10．9％）、   
発疹（9．4％）、血圧上昇（5．2％）、頭痛（5．0％）等であった。また、主な臨床検査値   
異常変動はALT（GPT）増加（10．0％）、AST（GOT）増加（7．7％）、LDH増加（7．0％）、   
血尿（尿潜血）（5．7％）、白血球数増加（5．6％）、尿沈壇（5．5％）、γ－GTP増加（5．4％）   
等であった。また、海外で実施された関節リウマチ、クローン病」乾癖及び強直性脊椎   
炎を含む臨床試験で、本剤が投与された5，780例中、副作用が報告されたのは3，128例   
（54．1％）であり、その主なものは頭痛（9．2％）、気道感染（9．1％）、発疹（5．6％）、   

悪心（5．6％）等であった。（強直性脊椎炎効能追加時）  

（1）重大な副作用   

1）敗血症、肺炎（ニューモシステイス肺炎を含む）、真菌感染症等の日和見感染症（頻  
度不明旧）：このような症状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、  
異常が認められた場合iこは、投与中止等の適切な処置を行うこと。なお、死亡に至っ  
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た症例の多くは、感染症によるものであった。   
2）結核（頻度不明拝））：本剤投与による結核の発症は、投与初期からあらわれる可能  

性があるため、結核の既感染者には、本剤投与後、問診及び胸部レントゲン検査等を  
定期的（投与開始後2カ月間は可能な限り1カ月に1回、以降は適宜必要に応じて）  
に行うことにより、結核症状の発現に十分に注意すること。また、肺外結核（髄膜、  
胸膜、リンパ節等）もあらわれることがあることから、その可能性も十分考慮した観  
察を行うこと。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）重篤なinfusionreaction（頻度不明柱））：ショック、アナフィラキシー様症状（呼  
吸困難、気管支痘攣、血圧上昇、血圧低下、血管浮腫、チアノーゼ、低酸素症、発熱、  
等麻疹等の重篤な副作用）があらわれることがある。重篤なinfusionreactionが発現  
した場合には、本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこと。また、本剤投与の際に  
は、infusionreactionの発現に備えて適切な薬剤治療（アドレナリン、副腎皮質ホル  
モン剤、抗ヒスタミン剤又はアセトアミノフェン等）や緊急処置ができるよう十分な  

体制のもとで、投与を開始し、投与終了後も十分な観察を行うこと。   
4）問質性肺炎（頻度不明注））：問質性肺炎があらわれることがあるので、発熱、咳噺、  

呼吸困難等の呼吸器症状に十分に注意し、異常が認められた場合には、速やかに胸部  
レントゲン検査、胸部CT検査及び血液ガス検査等を実施し、本剤及びメトトレキサ  
ート製剤の投与を中止するとともにニューモシステイス肺炎との鑑別診断（β－Dグル  

カンの測定等）を考慮に入れ適切な処置を行うこと。なお、問質性肺炎の既往歴のあ  
る患者には，定期的に問診を行うなど、注意すること 〈「重要な基本的注意」の項4  
参照〉。   

5）肝機能障害（頻度不明注））：AST（GOT）、ALT（GPT）、γ－GTP、LDH等の著  
しい上昇を伴う肝機能障害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投与を中止し、適切な処置を行うこと。   

6）遅発性過敏症（頻度不明托））：遅発性過敏症（3日以上経過後）が発現する可能性  
もあることから、患者に十分説明し、発疹、発熱、そう痺、手・顔面浮腫、毒麻疹、  
頭痛等が発現した場合、主治医に連絡するよう指示するなど適切な対応をとること。   

7）抗dsDNA抗体の陽性化を伴うループス様症候群（頻度不明注））：抗dsDNA抗体が  
陽性化し、関節痛、筋肉痛、皮疹等の症状があらわれることがある。このような場合  
には、投与を中止すること。   

8）重篤な血液障害（頻度不明托））：汎血球減少、血小板減少、白血球減少、顆粒球減  
少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投与  
を中止し、適切な処置を行うこと。  

（2）その他の副作用   

副作用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。  
5％以上   1％以上～5％未満   1％未満   頻度不明注）   

頭痛   浮動性めまい、感覚  頭部不快感、体位性めまい、知覚過敏、失  中枢神経系の脱髄疾患  
鈍麻、異常感覚  神、喚覚錯誤、味覚異常、神経痛、不随意  （多発性硬化症、視神  

精神・神  
性筋収縮、片頭痛、振戦、運動過多、ジス  経炎）、ギラン・バレ  

経系  
キネジー、脳梗塞、協調運動異常、不眠症、  ー症候群、ニューロパ  
不安、神経過敏、うつ病、感情不安定、多  シー、てんかん発作、  
幸気分、錯乱、傾眠（眠気）   多発性神経障害、横断  

性脊髄炎   

貧血（鉄欠乏性貧血、  リンパ節炎、牌腫、単球減少症、リンパ球  特発性血小板減少性紫  
溶血性貧血）、カリ  減少症、リンパ球増加症、単球増加症、白  斑病、血栓性血小板減  
ウム減少、血小板数  血球増加症、好中球増加症、好酸球増加症、  少性紫斑病  
増加   赤血球異常、低カリウム血症、好酸球数減  

血液  
少、骨髄球数増加、アミラーゼ増加、総蛋  
自滅少、総蛋白増加、アルブミン減少、ク  
ロール減少、ナトリウム減少、血沈克進、  
リンパ球形態異常（異形リンパ球）、リン  
パ節症、後骨髄球数増加、尿酸増加、カリ  
ウム増加、CRP増加、ヘマトクリット減少   

血圧上昇   ほてり、潮紅、高血  血腫、蒼白、末梢性虚血、徐脈、不整脈、  
循環器  圧、低血圧、動惇、  頻脈、心室性期外収縮、狭心症、心不全、  

血圧低下   心拍数増加   

気道感染、咽喉頭炎  呼吸困難、気管支炎、  扁桃炎、発声障害、咽喉絞拒感、鼻出血、  問質性肺線維症  
呼吸器  咳嚇、鼻炎、副鼻腔  胸膜炎、胸水、喘息、気管支痙攣、胸部Ⅹ  

炎   線（CT）異常、PaO2低下、m－6増加   

肝臓  
ALP増加   脂肪肝、肝炎、胆嚢炎、肝腫大、高ビリル  

ビン血症  

血尿（尿潜血）、尿  尿路感染、尿中ブド  腎孟腎炎、排尿困難、尿中白血球陽性、頻  
泌尿器           沈音査   ウ糖陽性、尿中蛋白  尿、クレアチニン増加、尿中ウロビリン陽  

陽性、BUN増加  性、膀月光炎  



悪心   嘔吐、卜痢、腹痛、  ヒ腹部痛、嘆＝、▲障害、逆流性食道炎、  

便秘、胃腸炎  腸閉塞、腸管狭窄、消化不良、血便、腸管  
消化器  穿孔、胃炎、痔核、月上門周囲痛、憩室炎、  

腹部膨満、胃ポリープ、胃潰瘍、腹膜炎、  
腹部不快感、腸炎、胃不快感  

＝内炎  し」腔内潰癌形成、歯痛、U唇炎、し川宇内痛、  

齢歯、唾液腺炎、＝渇、歯周病、舌炎  

発疹（膿癌性皮疹、  F‘1癖、皮膚炎（脂漏  麦粍腫、せつ、皮膚真菌感染、皮膚裂傷、  
斑状皮疹、斑状丘疹  性皮膚炎、水癌性皮  皮膚嚢腫、ざ瘡、皮膚乾燥、皮膚変色、伎  
状皮疹、小水癌性皮  膚炎、乾酪様皮膚  膚剥脱、脱毛症、乾癖、斑状出血、点状出  

皮膚  疹、そう搾性皮疹、  炎）、毛包炎、そう  血、皮膚潰癌、脂漏、過角化、光線過敏性  
湿疹、紅斑十′i三皮疹、  咋症、葦麻疹、紅斑  反応、皮膚小結節、多毛症、アトピー惟皮  
頭部枇糠疹、打二疹、  
血管炎性皮疹）   

汀射部位反応（柱射部位蜂痛、注射部位炎  

投与部位  症、注射部位腫脹、注射部位出血、注射部  
付そう梓感）  

眼内炎、涙器障害、角膜炎、眼瞼炎、視覚  
障害、眼痛、眼球乾燥、羞明、強膜炎、練  

眼  内陣、眼圧上昇、眼脂、結膜炎、結膜充血、  
視野欠損、網膜静脈閉塞  

耳  
∬痛、回転刑三め蓋い、∬鳴、月一不快感（月－  

閉感）、耳感染（外耳炎、「い耳炎、迷路炎）  

筋・骨格  
関節痛、筋痛   関節腫脹、背部痛、筋骨格硬直、頚部痛、  

系  
関節炎、骨痛、腱炎、筋力低下、滑液包炎、  
CPK増加  

白己抗体陽性（抗  ウイルス感染（帯状  免疫グロブリン増加、爪周囲炎、化膿、サ  非結核性マイコバクテ  
DNA抗体陽性、抗力  庖疹、単純ヘルペス、  イトメガロウイルス抗原陽性、食道カンジ  リア感染（非結核性抗  
ルジオリビン抗体陽  インフルエンザ様咲  ダ症   酸菌症）、クリプトコ  

抵抗機構                             性、抗核抗体陽一性）  患、インフ／レエン  ッカス症、ニューモシ  
ザ）、膿瘍、蜂巣炎  ステイス症、サルモネ  

ラ症   
高コレステロール血  糖尿病、高血糖、抗利尿ホルモン不適合分  

代謝  捉   泌、コレステロール減少、トリグリセリド  

増加   

発熱   悪寒、熱感、倦怠感、  陣感染、勃起不全、乳房肥大、亀頭包皮炎、  
疲労、胸痛、柊痛、  不規則月経、膵出血、惟器分泌物（白帯卜）、  

その他  
浮腫（末梢一性浮腫、  無力症、不快感、胸部不快感、嚢胞、食欲  
顔面浮腫、全身惟浮  不振、食欲先進、過敏症、体重増加、体重  
腫、眼駕周囲浮腫、  

血管浮腫）   

注）海外の市販後における自発報告等の頻度の算出できない副作用については、頻度不明と  
した。   

4．高齢者への投与   
一般に高齢者では生理機能（免疫機能等）が低卜しているので、感染症等の副作用の発現   
に留意し、十分な観察を行うこと。  

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婦人には、治療上の有益性が危険性を上まわると   

判断される場合にのみ投′iすること。〔本剤投与による生殖発生毒惟試験は実施されて   
いない（本剤がヒトTNFα特異的で動物実験が実施できないため）。また、マウスTNF  
αを中和する抗体投引こより、マウスを用いて検討された結果では、催奇形惟、母体毒   

性、胎児毒性は認められていない。〕   
2）授乳中の婦人には、授乳を中止させることぐ〕〔授乳中の投与に関する安全性は確立し   

ていない。〕  

6．小児等への投与  
小児等に対する安令性は確立していない（使用経験が少ない）。  

7．適用上の注意  
1）投与器具：本剤は無菌・パイロジェンフリーのインラインフィルター（ポアサイズ1．2  

ミクロン以下）を用いて投与すること。   
2）投与経路及び投与速度：本剤は点滴静住用としてのみ用い、皮F▲・筋肉内には投与し   

ないこと。本剤は独立したラインにて投与するものとし、他の注射剤、輸液等と混合し   

ないこと（ブドウ糖注射液等の汎用される注射液でも配合変化が確認されているため）。  

また、2時間以上をかけて緩徐に点滴静注すること。   
3）溶解方法：本剤は用時溶解とすること。（溶解後3時間以内に投与開始をすること。）   

・ゴム栓をエタノール綿等で清拭した後、21－Gあるいはさらに細い柱射針を用いて、  
1バイアル当たり10mLの目局柱射用水（目局生理食塩液も使用可）を静かに注入す  
ること。（その際に陰圧状態でないバイアルは使用しないこと。）   

・バイアルを回転させながら緩やかに溶解し、溶解後は5分間静置すること。（抗体蛋  
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白が凝集するおそれがあるため、決して激しく振らず、長時間振り混ぜないこと。）   
・蛋白製剤なので、溶解後の性状として、無色から薄黄色及び乳白色をしており、僅か  
ながら半透明の微粒子を含むことがあるが、力価等に影響はない。（変色、異物、そ  
の他の異常を認めたものは使用しないこと。）   

・溶解後の残液の再使用や保存は行わないこと。   
4）希釈方法：患者の体重当たりで計算した必要量を約250mLの日局生理食塩液に希釈   

すること。（ブドウ糖注射液等を含め日局生理食塩液以外の注射液は用いないこと。）   
目局生理食塩液で希釈する際は、溶解液を緩徐に注入し、混和の際も静かに行うこと。   
希釈後のインフリキシマブ濃度は、0．4～4mg／mLとすること。  

8．その他の注意  
1）本剤の臨床試験は、国内では62週間（1年）まで、海外では102週間（2  

年）までの期間で実施されており、これらの期間を超えた本剤の長期投  
与時の安全性は確立していない。  

2）150例の中等度から重度のうっ血性心不全の患者（左室駆出率35％以下で、  
NYHA心機能分類III／Ⅳ度）に、プラセボ及び本剤5、10mg／kgを初回、2  
週後、6週後に3回投与した海外での臨床試験を実施した。その結果、  
本剤投与群、特に10mg／kg群において心不全症状の悪化及び死亡が高率  

に認められたとの報告がある。初回投与後28週時点において、10mg／kg  
群で3例、5mg／kg群で1例の死亡が認められ、プラセボ群では死亡例は  
なかった。また、症状悪化による入院は、10mg／kg群51例中11例、5mg／kg  
群50例中3例、プラセボ群49例中5例であった。さらに、1年後の評  
価における死亡例は、10mg／kg群で8例であったのに対し、5mg／kg群及  
びプラセボ群ではそれぞれ4例であった。  

3）本剤はヒト及びチンパンジー のTNFαのみに結合能を有し、ラットやカ  
ニクイザル等の一般的に動物実験に使用される動物種のTNFαと結合し  
ない。このため、がん原性試験は実施されていない。  

4）海外で行われた関節リウマチ患者を対象とした市販後臨床試験において、  
初回から10mg／kgを投与された患者では、3mg／kgを投与された患者よ  
りも重篤な感染症の発現頻度が有意に高かったとの報告がある1）。  

5）乾癖患者において、本剤と紫外線療法又は既存の全身治療との併用に対す  
る有効性と安全性は確立していない（使用経験がない）。  

【薬物動態】  

1．臨床試験成績  
1）   クローン病（日本人における成績）  

国内クローン病患者にレミケードを5mg／kgの用量で3回（0、2、6週）持続静  
脈内投与後、10週評価時に効果が認められた患者を対象に14週以降8週間隔で投  
与し、効果が消失した場合は4週間隔で投与した時の薬物動態を検討した。8週間  
隔投与例の投与前の血清中インフリキシマブ濃度（メジアン）は維持された。4週  
間隔投与例の移行前のトラフ値は低値を示したが、移行すると高濃度を維持した。  
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初回投与後時間（Week）  

クローン病患者にレミケード5mg／kgを複数回持続静脈内投与した時の8  

週間隔投与群の血清中インフリキシマブ濃度推移（メジアン．n＝3ト38，0．  

22，46遇は投与前および投与終了1時間後も表示）†：レミケード投与   

2）クローン病（外国人における成績）  
5mg／kgの単回投与では最高血中濃度（Cmax）の中央値は118LLg／mL、分布容積（Vd  
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値）の中央値は3．OL、消失半減期は9．5日であった。臨床試験において、患者の性、  
年齢、体重、肝及び腎機能等の背景別の薬物動態的な差は認められなかった。副腎皮  
質ホルモン剤を使用した患者では、使用しない患者に対してVd値の有意な増加  
（17％）が認められたが、副腎皮質ホルモン剤が電解質バランスに影響するために、  

体液貯留へ作用した結果と考えられた。5mg／kgの単回投与を受けた20例では2例  
に本剤に対する抗体が検出された。療孔を形成している疾患の患者に本剤5mg／kgを  
初回、2週後、6週後に反復投与した後の蓄積性はなかった。本剤のクリアランスは、  
患者のクレアチニン値あるいはAST（GOT）、ALT（GPT）と相関は認められず、  
腎機能・肝機能障害者における動態の差は認められなかった。5mg／kgの反復投与を  
受けた31例では1例に本剤に対する抗体が検出された。  
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外凄を有するク⊂トーン病患者に  †ニ投与  
レミケートを3固持続静脈内投与した 一●一：5mg／kg（∩＝28～30）、  
時の血清中インブリキシマフ濃度  一▲－：10mg／kg（∩＝29～32）  
稚移（メシアン±四分位間領域）  

薬物動態パラメータ  0週C川  2週Cpre  6週Cpre  14週   
5mg／kg   メジアン   33．7   21．8   5．4  

投 与  

メジアン   359．5   75．1   50．6   17．6  

量  

C－H：投与終Tl時間後低 Cpre：投与前値  （FLg／mL）   

3）関節リウマチ（日本人における成績）   

メトトレキサート併用下（6mg／週以上）で、本剤3、10mg／kgを初回、2週後、6週後   
に反復投与したときの血清中濃度は用量にほぼ比例して増加した（二重盲検比較試   
験）。また、性、年齢、副腎皮質ホルモン剤あるいは非ステロイド性抗炎症剤併用に   
よる背景別の薬物動態の差はみられなかったが、肥満度（BMI）の増加に伴って血清中   
濃度が増加する傾向がみられた。肝又は腎機能障害を有する患者に薬物動態の差が存   
在するか否かは不明である。3mg／kgの反復投与を受けた49例では2例、10mg／kg   
の反復投与を受けた50例では4例に、本剤に対する抗体が検出された。  
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投与後時間（week）  

関節リウマチ患者にレミケードをメトトレキサート併用下（6mg／週以上）   

3回持続静脈内投与した時の血清中インフリキシマブ濃度推移（メジアン）  
†：投与  ○－：3mg／kg（n＝49）  

●¶：10mg／kg（n＝48～51）  

薬物動態パラメータ  0週CIH  2週Cpre  6週Cpre   14週   

0．8±1．1  

（n＝49）   

与  
メジアン   投   0．5  

10mg／kg  平均値±標準偏差  】68．4±48．6  35．6±15．2  22．3±13．7  5．4±5．8  
量   メジアン   168．3   33．7   20．6   3．6   

CIH：投与終rl時間後f［B：，Cpre：投与前値  （FLg／mL）  
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メトトレキサート併用下（6mg／週以上）で、本剤3mg／kgを初回、2週後、6週後に投  
与し、引き続き3mg／kg、6mg／kgあるいは10mg／kgを8週間隔で反復投与したときの  
血清中濃度は用量にほぼ比例して増加した（増量試験）。3mg／kg投与を受けた99  
例では27例、6mg／kg投与を受けた104例では24例、10mg／kg投与を受けた104  

例では13例に、本剤に対する抗体が検出された。  

薬物動態パラメータ  0週CIH   14週CIH  22週Cpre  54週   

3mg／kg  平均値±標準偏差  57．77±14．23  60．82±13．60  0，85±0．98  0．90±l．13  
（n＝86～99）   58．14   60．35   0．50   0．44  

投 与  
mgg   

量  
メジアン   58．52   113．41   1．81   2．28  

10mg几g  平均値±標準偏差  58．23±11．34  18臥70±39．61  4．73±4．78  6．50±6．26  

（n＝95～104）   メジアン   57．1（i   186．12   3．13   5．47  

CIH：投与終了1時間後値，Cpre：投与前値  （FLg／mL）  

本剤3mg／kgあるいは6mg／kgを8週間隔で反復投与したとき、投与22週時点でACR   
基準20％改善に達しなかった症例に対して、投与間隔を4週に短縮した場合の推定血清   
中インフリキシマブ濃度（定常状態の血清中トラフ濃度）托）は、3mg／kgで3．35［0．83   
～10．46］、6mg／kgで7．19［1．27～21．62］lLg／mL（中央値［最小値～最大値］）で   
あった。  

注）増量試験の患者（327例、5104点）を対象とした母集団薬物動態解析（NONMEM version VI）  
に基づく薬物動態パラメータを用いたシミュレーション結果   

4）関節リウマチ（外国人における成績）   

欧米第三相試験（ATTRACT試験）において、メトトレキサート併用下（12．5mg／週以   
上）で、本剤3、10mg／kgを初回、2週後、6週後に投与し、引き続き4週間隔あるい   
は8週間隔で102週間反復投与した維持治療期にも蓄積性はなく、安定した血清中濃   
度を長期間にわたり維持することが観察された。3mg／kgの反復投与（4週間隔）を   
受けた73例では10例、3mg／kgの反復投与（8週間隔）を受けた71例では8例、  
10mg／kgの反復投与（4週間隔）を受けた74例では1例、10mg／kgの反復投与（8   
週間隔）を受けた77例では6例に、本剤に対する抗体が検出された。   

5）ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎（日本人における成績）   

本剤5、10mg／kgを初回、2週後、6週後に投与し、引き続き8週間隔で46週後まで   
反復投与したときの血清中濃度は投与量の増加に伴って高くなり、安定した血清中濃   
度を長期間にわたり維持することが観察された。本試験では5、10mg／kgの反復投与   
を受けた8例において本剤に対する抗体は検出されなかった。  
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ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎患者にレミケードを  

複数回持続静脈内投与した時の血清中インフリキシマブ濃度推移（メジアン）  

†：投与、○：5mg／kg（n＝3～4）、●：10mg／kg（n＝3～4）  

薬物動態パラメータ  0週CIH  2週Cpre  6週Cpre  30週Cpre  54週   
5mg／kg  平均値±標準偏差  114．9±20．3  15．9±9．9  14．3±7．7  6．7±4，5   6．8±4．7  

投   119．0   15．7   13，3   6．3   7．0  

与 量                 （n＝3～4）  メジアン             10mg／kg  平均値±標準偏差  193．1±17．2  32．5±22．7  26．0±17．6  5．9±6．3   4，8±6．1  

（n＝3～4）   メジアン   185．9   32．9   32．1   5．2   2．6   

CIH：投与終了1時間後値，Cpre：投与前値  （11g／mL）  
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6）乾癖（日本人における成績）   

尋常惟乾癖患者と関節症性乾癖患者に本剤5mg／kgを初回、2週後、6週後に投与し、   
引き続き8週間隔で62週後まで投与したとき、安定した血清中濃度を維持すること   
が観察された（検証的試験及び継続投与試験）。5mg／kgの反復投与を受けた35例中   
8例に、本剤に対する抗体が検出された。尋常性乾癖患者、関節症性乾癖患者、膿癌   
性乾癖患者及び乾癖性紅皮症患者に本剤5mg／kgを初回、2週後、6週後に投与し、   
引き続き8週間隔で46週後まで投与したとき、14週後から54週後までの投与8週   
後の血清中濃度（中央値）は0．39〃g／mLから2．27〃g／mLの範囲で推移した（長期   
投与試験）。5mg／kgの反復投与を受けた64例中19例に、本剤に対する抗体が検出  
された。  
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†††  
初回投与後略問（Week）  

尋常性乾癖患者と関節症什乾癖患者にレミケードを複数回持続静脈内投与  

したときの血清中インフリキシマブ濃度推移（メジアン，n＝27～35）  

†：レミケード投与  

薬物動態パラメーータ  0週C‖Ⅰ   14週Cpre  30週Cpre   70週   

投 与  平均伯±標準偏差  97．18±19．40  3．34±2，95   2．1（）±2．18   2．22±2．26  

mgg             （n＝27～35）   

量   メジアン   98．33   2．45   1．48   2．09  

C】H：投与終「l時間後値1（pre：投与前佃  （〃釘mL）   

7）強直性脊椎炎（日本人における成績）   

本剤5mg／kgを初回、2週後、6週後に投与し㈱後まで投与   
したとき、安定した血清中濃度を維持することが観察された。5mg化gの反復投与そ   
受けた33例では2例に、本剤に対する抗体が検出された。  
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初卜11投牛後畔間  

30   36   42  
48  

（Week）  

強直性脊椎炎患者にレミケードを複数回持続静脈内投与した時の血清中インフ  

リキンマブ濃度推移（メジアン，n＝32～33）†：レミケード投与  
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薬物動態パラメータ  迫⊆1H  呈生＿週＿⊆Ⅰ些   塑遡   

投   

享   g   
量   メジアン   姐；迫   ユニ！辻   三三Z  

CIH：投与終了1時間後値，（瑚 ／mL）   

2．代謝・排泄（参考：マウス）  
ヒトTNFαトランスジェニックマウスに35S標識体インフリキシマブ10mg／kgを静脈内投  
与したところ、血清中には主として末変化体が検出され、代謝物は検出されなかった。ま  

ヒトIgGと同様に細網内  た、尿及び糞中に存在する放射能は低く（総排泄率は23．7％）  

皮系細胞等により体内で分解再吸収されるものと推測される。   

【臨床成紙】  

1．クローン病   

1）国内で実施された臨床試験  
単回投与2）  

活動期クローン病患者25例を対象とし、本剤1、3、5、10mg／kgを単回投与し  
た。本剤5mg／kgを投与した群のうち、IOIBD指標（投与4週後の値が投与前より  
2点以上減少もしくは1点以下）では5例中4例、CDAI指標（投与4週後の値が  
投与前より70ポイント以上減少）では4例中3例が有効であった。  
維持投与  

本剤5mg／kgを初回、2週後、6週後に投与し10週までに改善（CDAI値が25％  
以上かつ70ポイント以上の減少）を認めた中等から重度のクローン病患者57例に  
6週以降は8週間隔で46週まで投与し、効果が消失した場合はそれ以降4週間隔  
で50週まで投与した。54週後の改善率は82．5％（47／57例）、緩解率（CDAI値  
が150未満）は61．4％であった（国内未承認用量の4週間隔投与を行った症例も含  
む）。なお，投与間隔短縮による有効性及び安全性は確立していない。  

2）海外で実施された臨床書式験  

く中等度から重度の活動期にある患者〉  

単回投与3）  

既存治療で効果不十分な中等度から重度の活動期にあるクローン病患者に、プラセ  
ボ及び本剤5mg／kgを単回投与した。その結果、有効率（投与4週後におけるCDAI  
値が投与前より 70ポイント以上減少）はプラセボ群17％（4／24例）に対して、  
5mg／kg群では81％（22／27例）であり、有意差が認められた。  
維持投与4）  

本剤5mg／kgを単回投与し、2週に改善（CDAI値が25％以上かつ70ポイント以  
上減少）が認められた活動期クローン病患者に、その後2、6週、以降は8週間隔  
で46週までプラセボまたは実薬5mg／kg又は10mg／kg（国内未承認用量）を投与  
した。その結果、初回投与後に認められた効果が消失するまでの期間は実薬維持群  
で有意に長く（p＝0．002）、その期間はプラセボ維持群19週に対して、5mg／kg，  
10mg／kg維持群ではそれぞれ38週（p＝0．002）、54週以上（p＜0．001）であった。  
なお、本邦における10mg／kgへの増量の有効性及び安全性は確立していない。  

く外痍を有する患者〉  

3回投与5）  

既存治療で効果不十分な外療を有する患者に、プラセボ及び本剤5mg／kgを3回（初  
回、2週後、6週後）投与した。その結果、有効率（連続した2回の観察時に半数  
以上の療孔が閉鎖）はプラセボ群26％（8／31例）に対して、5mg／kg群では68％  
（21／31例）であり、有意差が認められた。  

維持投与6）  

本剤5mg／kgを初回、2週後、6週後に投与し、10週、14週で改善（半数以上の  
療孔が閉鎖）が認められた外療を有するクローン病患者に、その後8週間隔で46  
週までプラセボまたは本剤5mg／kgを投与した。その結果、14週以降の効果消失ま  
での期間（中央値）はプラセボ維持群14週間に対して、5mg／kg維持群は40週間  
を超え、5mg／kg維持群ではプラセボ維持群と比較して有意に長く効果を維持でき  
ることが示された（p＜0．001）。   

2．関節リウマチ   
1）国内で実施された臨床試験   
メトトレキサートに効果不十分な関節リウマチ患者を対象とし、メトトレキサート併用   
下（6mg／週以上）で、プラセボ及び本剤3mg／kgを初回、2週後、6過後に反復投与した  
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（二重盲検比較試験）。その結果、14週後のACR基準20％以上改善率は、プラセボ   
群23．4％（11／47例）に対して、本剤投与群61．2％（30／49例）であり、有意差が認められた   
（p＜0．001）。また、この二重盲検比較試験に参加した患者に対して、二重盲検比較試験   
の用量に関わらず引き続き3mg／kgを8週間隔で4回投与し、初回投与後54週まで評価  
した（長期投与試験）。その結果、最終投与8週後のACR基準20％以上改善率は53．3％   
（24／45例）であり、有効性の維持が認められた。  

メトトレキサート併用下（6mg／週以上）で本剤3mg／kgを初回、2週後、6週後に投与し、  
引き続き3mg／kg、6mg／kgあるいは10mg／kgを8週間隔で反復投与した（増量試験）。  
成績は以下のとおりであった。   

①増量による効果：54週後のACR－N改善（平均値±SD）は3mg／kg群（99例）51．3±  
32．1、6mg／kg群（104例）53．8±34．4、10mg／kg群（104例）58．3±31．3であり、10mg／kg  
群では3mg／kg群に対して有意差が認められた（p＝0．024）。10週後にACR基準20％以  
上改善を満たさなかった患者の54週後のACR基準20％以上改善率は3mg／kg投与37．5％   
（9／24例）、6mg／kg投与61．5％（16／26例）、10mg／kg投与61．5％（16／26例）であっ  

た。   

②関節破壊の進展防止：関節破壊進展を手及び足のⅩ線スコア（SharpScore）で評価し   
た結果、本剤投与後の1年間のスコア変化は3mg／kg群0．00、6mg／kg群0，48、10mg／kg  
群0．00（いずれも中央値）であった。  

2）海外で実施された臨床試験＜欧米第三相試験（ATTRACT試験）1i＞   
メトトレキサート製剤に効果不十分な関節リウマチ患者を対象とし、メトトレキサート   
併用下（12．5mg／週以上）で、プラセボ及び本剤3mg／kgを初回、2週後、6週後に投与し、   
引き続き8週間隔で54週間反復投与した。成績は下記のとおりであった．   
①症状の軽減：54週後のACR基準20％以上改善率は、プラセボ投与群（MTX単独群）   
17．0％（15／88例）に対し、本剤投与群では41．9％（36／86例）であり、有意差が認め   
られた（p＜0．001）。   

②関節破壊の進展防止：投与前から54週までの関節破壊進展を手及び足のⅩ線スコア   
（SharpScore）で評価した結果、プラセボ群が4．00（中央値）悪化したのに対して、本   

剤投与群は0．50（中央値）であり、有意に関節破壊の進行が抑制された（p＜0．001）。   
③身体機能障害の改善：投与前から54週までの日常生活動作（ADL）の改善をHAQ   
スコア（活動制限と介護の必要性等を評価する指標）で評価した結果、プラセボ群0．1   
（中央値）に対して本剤投与群0．3（中央値）で有意差が認められた（p＜0．001）。ま   

た、健康関連QOL（SF－36）の身体的健康サマリースコアの変化は、プラセボ群0．6（中   
央値）に対して本剤投与群1．2（中央値）であり、有意差が認められた（p＝0．002）。   

3．ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎  
1）国内で実施された臨床試験   
ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎患者を対象とし、本剤5mg／kgを初回、2   
週後、6週後に反復投与した。その結果、14週間あたりの眼発作回数（平均値±SD）   
は、投与前10．17±10．60何から投与後0．66±0．98回となり、有意に減少した（p＜0．001）。   
また、14週間あたりの眼発作回数は、投与前後において12例中11例で減少し、その  
うち7例で消失した。   

4．乾癖  
1）国内で実施された臨床試験  

尋常性乾癖患者と関節症性乾癖患者（局面型皮疹が体表面積の10％以上、かつ  
mSI（PsoriasisAreaandSeverityIndex）スコアが12以上）を対象とし、プラセボ  
及び本剤5mg／kgを初回、2週後、6週後に投与した（検証的試験）。その結果、10  
週後のPASIスコア75％改善率は、プラセボ群0．0％（0／19例）に対して、本剤投与  
群68．6％（24／35例）であり、有意差が認められた（p＜0．001）。  
尋常性乾癖患者（局面型皮疹が体表面積の10％以上、かつmSIスコアが12以上）、  
関節症性乾癖患者（腫脹関節数及び痺痛関節数が5以上、かつCRPが1．5mg／dL以上  
又は朝のこわばりが45分以上）、膿癌性乾癖患者及び乾癖性紅皮症患者を対象とし、  
本剤5mg／kgを初回、2週後、6週後に投与し、引き続き8週間隔で46週後まで投与  
した（長期投与試験）。その結果、最終評価において、尋常性乾癖患者のPASIスコ  
ア75％改善率は54．1％（20／37例）、関節症性乾癖患者のACR基準20％改善率は  
83．3％（10／12例）、膿癌性乾癖患者と乾癖性紅皮症患者の全般改善度が「消失また  
は改善」の割合はそれぞれ57．1％（4／7例）、87．5％（7／8例）であった。   

2）海外で実施された臨床試験＜欧米第三相試験（lMPÅCT2試験）8）9）＞  
関節症性乾癖患者（腫脹関節数及び痺痛関節数が5以上、かつCRPが1．5mg／dL以上  
又は朝のこわばりが45分以上）を対象とし、プラセボ及び本剤5mg／kgを初回、2週  
後、6週後に投与し、引き続き8週間隔で46週後まで投与した。その結果、14週後  
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のACR基準20％改善率はプラセボ群11．0％（11／100例）に対して、本剤投与群58．0％  
（58／100例）であり、有意差が認められた（p＜0．001）。関節破壊進展を手及び足の  

Ⅹ線スコア（ModifiedSharpScore）で評価した結果、24週後のスコア変化（平均値  
±標準偏差）はプラセボ群0．82±2．62に対して、本剤投与群－0．70±2．53であり、  
有意差が認められた（p＜0．001）。   

5．強直性脊椎炎  
1）脚床試験  

既存治療で効果不十分な強直性脊椎炎患者を対象とし、本剤5mg／kgを初回、2週後、  
6週後に投与し、引き続き6週間隔で投与した（非盲検下）。その結果、24週後、  
48  
れぞれ97．0％（32／33例）、96．9％（31／32例）であった。   2）細試験）10）〉  
既存治療で効果不十分な強直性脊椎炎患者を対象とし、プラセボ及び本剤5mg／kgを  
初回、2週後、6週後に投与し、引き続き6週間隔で投与した。その結果、24週後の  
ASAS基準轍（15／78例）に対し、本剤投与群では  
61．2％（123／201例）であり、有意差が認められた（p＜0．001）。   

6．海外臨床害式験後の悪性腫瘍発現頻度   
本剤の臨床試験及び臨床試験終了後3年間又は5年間の追跡調査において、悪性リンパ   
腫、乳癌、黒色腫、扁平上皮癌、直腸腺癌、基底細胞癌及び皮膚癌等が169例に報告さ   
れている。本剤投与と悪性腫瘍発現の関連性を検討するため、実際に悪性腫瘍が認めら   
れた例数並びに大規模なデータベースから抽出した同一背景を有する一般集団からの   
予測例数を表1～3に示した。この予測例数は、症例毎の性、年齢、追跡期間等より   
NIH SEERデータベース（NationalInstitute of Health（NIH）Surveillance，   
Epidemi0logy，andEndResults（SEER）database）から推定した値を用いた。表1   
のクローン病患者での比較では、本剤投与群における悪性腫瘍の予測例数14．49例に対   
し観察例数は21例であった。一方、プラセボ群においては予測例数0．20例に対し観察   
例数は1例であった。   

表1．クローン病全試験での悪性腫瘍の観察例数及び予測例数  

‾‾7「  

プラセボ投与例  レミケード投与例  

クローン病全 ＊a         全例追跡期間  悪性腫瘍  悪性腫瘍  全例追跡期間  悪性腫瘍  悪性腫瘍  
試験  

（人・年）   観察例数  予測例数   （人・年）   観察例数  予測例数   

a．悪性リンパ腫   97   0   0．01   4094   2   0．65   

b．非黒色腫性  

皮膚癌   
96   NA   4085   8   NA   

c．上記以外の  
96   0．19   4055   19   13．85   

悪性腫瘍  

悪性腫瘍計  
96   0．20   4055   21   14．49  

（a＋c）＊b  

★a：既に終了したクローン病試験の試験期間中及び3年間の長期安全性追跡調査での発現例数を集計   

☆b：NIHSEERdatabaseに含まれていない非黒色腫性皮膚癌については除外   

また、関節リウマチ患者での悪性腫瘍の観察例数及び予測例数を表2に示した。本剤投与  
群では予測例数52．37例に対し観察例数は50例、プラセボ群では、予測例数13．61例に対  
し観察例数は10例であった。   

表2．関節リウマチ全試験での悪性腫瘍の観察例数及び予測例数  
プラセボ投与例  レミケード投与例  

関節リウマチ ＊a         全例追跡期間  悪性腫瘍  悪性腫瘍  全例追跡期  悪性腫瘍   
全試験  悪性腫瘍  

（人・年）   観察例数  予測例数  間（人・年）   観察例数   予測例数   

a．悪性リンパ腫   1626   0   0．46   6391   9   1．79   

b．非黒色腫性  

皮膚癌   
1611   6   NA   6357   24   NA   

c．上記以外の  
1604   10   13．16   6343   41   50．80   

悪性腫瘍  

悪性腫瘍計  
1604   10   13．61   6331   50   52．37   

（a＋c）＊b  

★a：既に終了した関節リウマチ試験の試験期間中及び3年間又は5年間の長期安全性追跡調査での発現例数  
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を集計  

★b：NIHSEERdatabaseに含まれていない非黒色腫性皮膚癌については除外   

また、全臨床試験における悪性腫瘍の観察例数及び予測例数を表3に示した。本剤投与群  
の予測例数105．18例に対し観察例数は106例、プラセボ群では予測例数19．46例に対して  
観察例数が15例であった。   

表3．全試験での悪性腫瘍の観察例数及び予測例数  
プラセボ投与例  レミケード投与例  

仝試験＊a  仝例追跡期間  悪什腫瘍  悪性腫瘍  全例追跡期間  悪性月重瘍   悪惟腫瘍  

（人・年）   観察例数  予測例数   （人・牛）   観察例数   予測例数   

a．思惟リンパ腫   2906   0．72   17852   14   4．13   

b．非黒色腫惟  
2887   12   NA   17721   67   NA   

皮膚癌  

c．上記以外の  
2877   14   18．75   17720   92   101．30   

悪性腫瘍  

悪惟腫療計  

（a＋c）＊b   
2877   15   19．46   17707   106   105．18  

★a：既に終了した試験♂）試験期間中及び3年間又は5年間の長期安全▲性追跡調奄での発現例数を  

集計  
★b：NIHSEERdatabaseに含まれていない非黒色腫惟皮膚癌については除外   

【薬効薬理】  

1．本剤は血豆加試験において、可溶型及び膜結合型TNFαに対して選択的に結合し、  
以下の作用を示す。  
①可溶型TNFαへの結合定数は1．04×1010M1であった土」。  
②TNFα刺激による線維芽細胞からのIL－6産生を抑制した上呈」。  
③ヒトIgGlのFc領域を有することから、補体依存性細胞傷害（CDC）及び抗体依  
存性細胞媒介型細胞傷害（ADCC）により膜結合型TNFαを発現するTNFα産生  
細胞を傷害した1虹。   

（むTNF受容体に結合したTNFαとも結合し、TNFαを受容体から解離させ、接着分  
子（ICAM－1、VCAM－1）の発現を抑制した。   

2．ヒトTNFαトランスジェニックマウスの死亡率軽減作用が認められた土星」。   

【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名：インフリキシマブ（遺伝子組換え）  

〔infliximab（geneticalrecombination）〕  
本 質：ヒトIgGl定常領域及びTNFα特異的なマウス可変領域を有するモノクロー  

ナル抗体で、1，328個のアミノ酸残基からなる糖蛋白質。  
分子量：約149，000   

【承認条件】  

＜関節リウマチ＞  

大規模な市販後調査を実施し、本剤の安全性について十分に検討するとともに、長  
期投与時の安全性、結核をはじめとする感染症等の発現については、より重点的に  
検討すること。  

＜ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎＞  

国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、・定数の症例に係  
るデータが集積されるまでの間は、全症例を対象に使用成績調査を実施することに  

より、本剤使用患者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性及び有効性に関  
するデータを早期に収集し、本剤の適止使用に必要な措置を講じること。  

＜乾癖＞  

製造販売後、、一定数の症例に係るデータが蓄積されるまでの間は、全症例を対象に  
使用成績調査を実施することにより、本剤の安全性及び有効性に関するデータを早  
期に収集し、本剤の適耐吏用に必要な措置を講じること。  

＜強直性脊椎炎＞  

国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、一定数の症例に係  
るデータが蓄積されるまでの間は、全症例を対象に使用成績調査を実施することに  
より、本剤使用患者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性及び有効性に関  
するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること  
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【包  装】   

レミケード点滴静注用100：100mgXlバイアル   
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（報道発表用）  

リリカ⑨ヵプセル25mg  
ロ  販 売 名      リリカ㊥ヵプセル75mg  

リリカ㊥ヵプセル150mg   

2  一 般 名  プレガバリン   

3  申 請 者 名  ファイザー株式会社   

リリカ㊥ヵプセル25mg：1カプセル中，プレガバリン25．00mg含有  
4  成分・分量  リリカ㊦ヵプセル75mg：1カプセル中，プレガバリン75．00mg含有  

リリカ㊥ヵプセル150mg：1カプセル中，プレガバリン150．00mg含有   

通常，成人には初期用量としてプレガバリン1日150mgを1日2回に分けて経口投  

5  用法・用量  
与し，その後1週間以上かけて1日用量として300mgまで漸増する。なお，年齢，  
症状により適宜増減するが，1日最高用量は600mgを超えないこととし，いずれも  
1日2回に分けて経口投与する。   

6  効能・効果  帯状痛疹後神経痛   

7  備  
本剤は帯状癌疹後神経痛治療剤である。  

考      別紙：添付文書（案）   
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添付文書（案）  PHN 20100301 

日本標準商品分類番号  
871199  

2010年●月作成（第1版）  

帯状癌疹後神経痛治療剤  
処方せんl用品 注）  

リリ力⑳ヵプセル25mg  

リリカ◎ヵプセル75mg  

リリカ⑳ヵプセル150mg  
Lyriぐa㊥caps山es25mg  
Lyrica⑧capsdes75mg  
Lyrica⑧caps山es150mg  
プレガバリンカプセル  

貯法：室温保存  

使用期限：3年（最終年月を外箱等に記載）  

注）注意一医師等の処方せんにより使用すること  

【♯ 忌（次の重義には投与しないこと）】   

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  
［用法・用土に開達する使用上の注意】  

（1）本剤の投与を中止する場合には、少なくともl週間以  

上かけて徐々に減量すること。［「重要な基本的注意」の  

項参照］  

（2）腎機能障害患者に本剤を投与する場合は、下表に示す  

クレアチニンクリアランス値を参考として本剤の投与  

量及び投与間隔を調節すること。また、血液透析を受  
けている患者では、クレアチニンクリアランス債に応  

じた1日用量に加えて、血液透析を実施した後に本剤  

の追加投与を行うこと。複数の用量が設定されている  
場合には、低用量から開始し、忍容性が確認され、効  

果不十分な場合に増量すること。なお、ここで示して  

いる用法・用量はシミュレーション結果に基づくもの  

であることから、各患者ごとに慎重に観察しながら、  

用法・用量を調節すること。［「薬物動態」の項参照］  

【組成・性状】  
1．組成  

1カプセル中  

リリカカプセル  リリカカプセル  リリカカプセル  
25mg   75mg   】50mg   

有効成分  プレガバリン  プレカバリン  プレガ／1リン   

（含【lり   （25．00mg）   （75．00mg）   （t50．00m由   

乳糖水和物、トウ  乳糖水和物、トウ  乳糖水和物、トウモ  
モロコシデンプ  モロコシデンプ  ロコシデンプン、夕  

ン、タルク   ン、タルク  ルク  

添加物  （カプセル本体）  （カプセル本体）  （カプセル本体）  

ラウリル硫酸ナト  ラウリル硫酸ナ  ラウリル硫酸ナト  

リウム、酸化チタ  トリウム、酸化チ  リウム、酸化チタン  

ノ   タン、三二酸化鉄   
クレアチニン  血液透析  
クリアランス  

（mUmin）   川【か   

75～  
lll投一パlモ  150～ 600mg   ユ00Img  25－ 150mg  25～75mg  

l回25mg  

1回25mg  

ll仁引回 又は  

初期川Ilt  ＝川75mg t＝：乙恒l  Z回  ll11lりl   
川I175mg  

l！ll川  

tltlllll   

l回50mg  

t卜，】25又  

緋持；lと  ＝・－l Ⅰ501mg  

ll12恒l   Il13州 又は ll■■175mg  

1‡12回   

llltt  
100 mg 

t回  

最一甘投り・：lと   500mg ll12lllt    Il15回 又は 1川  

】50m  

g  

tl12回   

販売名   外形（mm）   ．級別 コ 
ード   

リリカカプセル  25mg  双○壬5・ユ  

4り硬カプセル   

リリカカプセル  75m 

g   75   
4り硬カプセル  

リリカカプセル  況○壬“  
150mg  t50  ボディ：白色   

2り硬カプセル   

【効能・効集】  
帯状癌疹後神経痛   

【用法・用t】  

通常、成人には初期用量としてプレガバリン1日150mgを  

1日2回に分けて経口投与し、その後l週間以上かけて1日  

用量として300mgまで漸増する。なお、年齢、症状により  

適宜増減するが、1日最高用量は600mgを超えないことと  

し、いずれも1日2回に分けて経口投与する。  

211に一回、本剤按り・6時間後から4時間血液透析を黒施した  

場合のシミュレーション結果に基づく。   



【使用上の注意】  
1．慎■投与（次の患者には慎重に投与すること）  

（1）腎機能障害のある患者［「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］  

（2）重度のうっ血性心不全の患者［心血管障害を有する患者  

において、うっ血性心不全があらわれることがある。  
（「副作用」の項参照）］  

（3）高齢者［「重要な基本的注意」及び「高齢者への投与」  

の項参照］  

（4）血管浮腫の既往がある患者［「副作用」の項参照］  

2．1要な基本的注意  
（1）本剤の投与により眠気、めまい等があらわれることがあ  

るので、本剤投与中の患者には、自動車の運転等危険を  
伴う機械の操作に従事させないよう注意すること。特に  
高齢者ではこれらの症状により転倒等を伴う可能性が  
あるため、十分に注意すること。  

（2）本剤の急激な投与中止により、不眠、悪心、頭痛及び下  

痢等の症状があらわれることがあるので、投与を中止す  
る場合には、少なくとも1週間以上かけて徐々に減量す  

ること。  

（3）本剤の投与により体重増加を来すことがあるので、肥満  

に注意し、肥満の徴侯があらわれた場合は、食事療法、  
運動療法等の適切な処置を行うこと。特に、投与量の増  
加、あるいは長期投与に伴い体重増加が認められること  
があるため、定期的に体重計測を実施すること。  

（4）本剤の投与により、弱視、視覚異常、霧視、複視等の眼  
障害が生じる可能性があるので、診察時に、眼障害につ  
いて問診を行う等注意し、異常が認められた場合には適  
切な処置を行うこと。［「その他の注意」の項参照］  

3．相互作用  

併用注意（併用に注意すること）  

5）血管浮腫（頻度不明注））：血管浮腫等の過敏症があら  

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。  
注）自発報告及び海外での症例のため頻度不明  

（2）その他の副作用  

次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、減  
量、投与中止等の適切な処置を行うこと。  

神的機能障害   
眼障害   

務硯、複  視覚障害、網膜   視野欠損、眼  眼乾燥、眼刺  
下   眼精疲労、流  

涙増加、光視  
症、斜視   

振、角隈炎   
び迷  聴覚過敏  

路障害   
心臓障害  心室性期外収  

縮、動惇   
洞性不整脈、  
洞性徐脈   

血管障害  筒血圧、低血  
圧、ほてり  

呼吸器、  頭炎  呼吸困難、鼻咽  啄幣、鼻出血  鼻乾燥、鼻   
縦隔障害  びき、咽喉絞  

振感   

4．劃作用   
国内用量反応試験、国内長期投与試験、外国後期第Ⅱ相試   
験、外国第Ⅲ相試験及び外国長期投与試験において、本剤   
75～600m釘日を1日2回あるいは1日3回で投与された   
安全性評価対象例1，680例中1，084例（64．5％）に副作用が   

認められた。主な副作用は、浮動性めまい393例（23．4％）、   

傾眠267例（15．9％）及び浮腫179例（10．7％）であった。   

（承認時までの調査の集計）  

（1）重大な副作用  

1）心不全（0．3％未満）、肺水腫（頻度不明注））：心不全、  

肺水腫があらわれるとの報告がある（特に心血管障害  

を有する患者）。心不全のリスクがある患者では、釈察  

を十分に行い、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。   

2）鳶職消失（0．3％未満）：意識消失があらわれるとの報  
告があるので、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し、適切な処置を行うこと。   

3）横板筋融♯症（頻度不明注））：横紋筋融解症があらわ  

れることがあるので、観察を十分に行い、筋肉痛、脱  
力感、CK（CPK）上昇、血中及び尿中ミオグロビン上  

昇等があらわれた場合には、投与を中止し、適切な処  
置を行うこと。また、横紋筋融解症による急性腎不全  
の発症に注意すること。   

4）甘不全（0．1％未満）：腎不全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。  データを含むため頻度不明   



5．高齢者への投与   
高齢者では腎機能が低下していることが多いため、クレア   
チニンクリアランス値を参考に投与量、投与間隔を調節す   
るなど、慎重に投与すること。［「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］  

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

（1）妊婦   

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。［妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。   

動物実験で、胎児異常（低体重、限局性浮腫の発生率上   

昇、骨格変異、骨化遅延等）、出生児への影響（体重低   

下、生存率の低下、聴覚性驚愕反応の低下、発育遅延、   
生殖能に対する影響等）が報告されているl）。］  

（2）授乳神   

授乳中の婦人には、本剤投与中は授乳を避けさせること。   
［本剤はラットの乳汁中に移行することが報告されてい   

るヱ）。］  

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。（国内臨床試験において使用経験は   

ない）［幼若ラットでは本葉の感受性が高く、最大臨床用   

量（600mg／日）と同等の曝露において、中枢神経症状（自   

発運動克進及び歯ぎしり）及び成長への影響（一過性の体   

重増加抑制）が報告されている。また、最大臨床用量の2   

倍を超える曝露で聴覚性驚愕反応の低下が、約5倍の曝   

露で発情休止期の延長が報告されている3）。］  

8．過1投与  

（1）症状   

15gまでの過量投与例が報告されており、適量投与時にみ   

られた主な症状は、情動障害、傾眠、錯乱状態、抑うつ、   
激越、落ち着きのなさである。  

（2）処膚   

対症療法を行う。本剤は血液透析により除去されることか   
ら、発現している症状の程度に応じて血液透析の実施を考   
慮すること。［「薬物動態」の項参照］  

g．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。］  
10．その他の注意   

（1）海外で実施された本剤を含む複数の抗てんかん薬に  

おける、てんかん、精神疾患等を対象とした199のプ  

ラセポ対照臨床試験の検討結果において、自殺念慮及  
び自殺企図の発現のリスクが、抗てんかん薬の服用群  
でプラセボ群と比較して約2倍高く（抗てんかん薬  

服用群：0、43％、プラセボ群：0．24％）、抗てんかん薬  

の服用群では、プラセボ群と比べ1（Xカ人あたり1．9  

人多いと計算された（95％信頼区間：0．6－3．9）。また、  

てんかん患者のサブグループでは、プラセボ群と比べ  
1㈱人あたり2．4人多いと計算されている注）。  

注）本剤は海外で抗てんかん薬として承認されている  

が、本邦における本剤の効能・効果は「帯状癌疹  
後神経痛」である。   

（2）国内外で実施された本剤におけるてんかん、全般性不  

安障害、神経障害性痺痛、線維筋痛症等を含む神経・  
精神疾患を対象とした複数のプラセポ対照臨床試験  
の検討結果において、自殺念慮及び自殺企図の発現頻  
度は、プラセボ群で0．07％（亜99例中3例）に対し、  

本剤服用群では0．08％（9215例中7例）であり、統計  
的には有意な差は認められなかった。また、神経障害  
性痔痛患者を対象とした試験のサブグループ解析で  
は、自殺念慮及び自殺企図の発現頻度はプラセポ群で  
は0．06％（1586例中1例）であったが、本剤服用群（3320  

例）には認められなかった。   

（3）2年間のマウスがん原性試験において、最大臨床用量で  

の平均ヒト曝露量の6倍以上の曝露量に相当する本薬  

の投与により、用量依存的に血管肉腫の発生率が増加し  
たとの報告がある4）。  

（4）2年間のラットがん原性試験において、最大臨床用量  

での平均ヒト曝露量の5倍以上の曝露量に相当する  

本薬の投与により、加齢アルビノラットに通常認めら  
れる網膜萎縮の発現率が増加したとの報告がある4）。  

また、ラットを用いた組織分布試験において、水晶体  
での14c－プレガバリン由来放射能の消失は血液およ  

びほとんどの組織にくらべ緩徐であったが、ラット  
13および52週間反復投与毒性試験では水晶体に対す  

る影響は認められなかった。眼に関する副作用の発現  
率はプラセポ群より高く、13週間投与の国内臨床試  

験のプラセボ群では9．2射こ対し、本剤150mg／日群で  

12・6％、300mg／日群で11．2％、600mg／日群で19．6％、  

長期投与試験では15．1％であり、13週間投与の外国臨  

床試験のプラセボ群では2．2動こ対し、本剤150mg／日  

群で2．3臥300mg／日群で5．1％、600mg／日群で14．4％、  

長期投与試験では7．0％であった。  

（5）雄ラットの受胎能および初期胚発生に関する試験に  

おいて、最大臨床用量での平均ヒト曝露量の28倍以  

上の曝露量に相当する本薬の投与により、胎児異常の  
発生頻度が増加したとの報告がある1）。   

【薬物動態】  
1．血中濃度  

（1）単回線与   

日本人健康成人に、プレガバリン50、100、2（犯、250及び300   

mg（各投与量6例）を絶食時に単回経口投与した時、投   

与後約1時間でCmz．xに達し、Tlr2は約6時間であった。Cnax   

及びAUC。＿戊は、300mgまでの用量範囲で、用量に比例し   

て増加した5）。  
投与量 Cnax T。．，XOl）AUCoa Tl佗Ol）CIJF Vdq Ae（％）  
（mg）（LldmL）  （＝≡・h／mL）  0，Jh） 軋）   

50  2．03  0．67 10．7（1．1） 5．98 4．72 40．6 83．9  
（0．40）（0．2（〉）  

100  3．56  0．75 20．4（1．3）  
（0，67）（0，27）  

2（刀  6．35 1．00 43．2（3．0）  
（0．73）（0．32）  

250  7，18 1．17 49．2（6．1）  
（1．43）（0．52）  

（0．65）（0．ヰl）  

5．66  4．93  

（0．59）（0．35）  

5．93  4．64  

（0．32）（0．32）  

5．57  5．15  

（0．72）（0．61）  

（4．9）（5．4）  

40．3  95．0  

（6．4）（2．7）  

39．7  91．8  

（2．7）（2．6）  

4l．0  95．6  

（3．即 （4．4）  

3（抑  8．25 l．08 61．7（6．3） 5．80 4．91 40．9 97．7  

Cm瓜：最高血集中濃度  
丁皿沼：最高血禁中濃度到達時間  
AUC。＿q：血禁中漉慶一時間曲線下面積  
Tl′ユ：血禁中濃度半減期  

CUF：見かけの全身クリアランス  
Vd作：見かけの分布容積  
Ae（％）：単国技与後00時間までの未変化体の尿中排泄率  
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○：50mg  
△：100mg  

□：200mg  
●：250m9  
▲：300mg  
平均値±標準偏差  

12  24  36  48  餌）  

投与後時間（h）  

（2）反復投与  

日本人健康成人にプレガバリンl回150及び300mg（各  

投与量8例）を1日2回7日間反復経口投与した時、投与  

後24、48時間後に定常状態に達し、投与7日目のTl佗は  

それぞれ6．02及び6．31時間であった。投与7 日目の  

AUC。，12は、投与第1日目の1．4倍であった6）。  

3   



ノルエチンドロンのCⅡ伽はプレガバリン非併用時と比   

較して変化せず、プレガバリン併用時のAUC。■24はプレ   

ガバリン非併用時と比較して16％増加し、プレガバリ   
ンはノルエチンドロンの薬物動態に影響を及ぼさなか   

った。プレガバリン併用時のエチニルエストラジオー   

ルのCmaA及びAUC。．24は、プレガバリン非併用時と比較   

してそれぞれ5％及び14％増加し、プレガバリンはエチ   
ニルエストラジオールの薬物動態に影響を及ぼさなか   

った。また，経口避妊薬はプレガバリンの血菓中濃度   

（トラフ値）に影響を及ぼさなかった。  
（3）ロラゼパム13）   

健康成人12例を対象にプレガバリン（1回300mgl日   

2回）を反復経口投与後、ロラゼパム（1mg）を併用投   
与した時、ロラゼパムのC皿粛及びAUCp．如は、プレガバ   

リン非併用時と比較してそれぞれ6％及び8％増加し、   
プレガバリンはロラゼパムの薬物動態に影響を及ぼさ   
なかった。また、ロラゼパム併用時のプレガバリンの   
Cm，は、ロラゼパム非併用時より 2％増加し、AUC。＿12   
は1．8％低く、ロラゼパムはプレガバリンの葉物動態に   

影響を与えなかった。  
（4）オキシコドン14）   

健康成人12例を対象にプレガバリン（1回300mgl日   

2回）を反復経口投与後、オキシコドン（10mg）を併   

用投与した時、オキシコドンのCⅡ服及びÅUCo劇は、プ   

レガバリン非併用時と比較してそれぞれ1．1％及び   
9，5％減少し、プレガバリンはオキシコドンの薬物動態   

に影響を及ぼさなかった。また、オキシコドン併用時   
のプレガバリンのCmれは、オキシコドン非併用時より   

4．5％低かったが、AUC。．12は同程度であり、オキシコド   

ンはプレガバリンの薬物動態に影響を与えなかった。  
（5）エタノール15）   

健康成人13例を対象にプレガバリン（1回300mgl日   

2回）を反復経口投与後、エタノール（0．70g化g）を併   

用投与した時、エタノールのCw及びAUCo＿肘は、プレ   

ガバリン非併用時と比較してそれぞれ8．9％及び9．6％   
減少し、プレガバリンはエタノールの薬物動審に影響   

を及ぼさなかった。また、エタノール併用時のプレガ   
バリンのGM及びÅUC。＿】2は、エタノール非併用時と比   

較してそれぞれ21（‰及び1％高かったが、この差は臨床   

上問題となる差ではないと考えられた。  
（6）フェニトイン帖）   

フェニトイン単剤の維持投与により症状が安定してい   
る成人部分てんかん患者10例を対象にプレガバリン（ユ   

回200mg1日3回）を反復経口投与した時、プレガバ   

リンはフユニトインの血祭中濃度（トラフ億）に影響   

を及ぼさず、またフユニトインもプレガバリンの薬物   
動態に影響を与えなかった。  

（7）カルバマゼピン】6）   

カルバマゼピン単剤を維持投与されている成人てんか   
ん患者lユ例を対象にプレガバリン（1匝lヱ00mgl日3   

回）を反復経口投与した時、プレガバリンはカルバマ   

ゼピン及びその代謝物（10，11－エポキシド体）の血祭中   

濃度（トラフ値）に影響を及ぼさず、またカルバマゼ   
ピンもプレガバリンの薬物動態に影響を与えなかった  

（8）バルブロ酸16）   

バルブロ酸ナトリウム単剤を維持投与されている成人   
てんかん患者12例を対象にプレガバリン（1回200mg   

l日3回）を反復経口投与した時、プレガバリンはパル   

プロ酸の血祭中濃度（トラフ値）に影響を及ぼさず、   
またバルブロ酸も70レガ／ヾリンの薬物動態に影響を与   

えなかった。  

（9）ラモトリギン16）  

CnMmL）  T．ⅦOl）  AUC。）2山g・hhnl．）  Tl々01）  
第1日 第7日 第1日 第7日 第1日 第7日 弟1日第7E】  

1回150mg  4，23 6．30 1．3  0．9  22．2 〕1．6  5．11 6．02  
（1日2回）（0．72）（0．74）（1．1）（0．4）（1．9） （3．6）（0．69）（0．47）  

1回300mgJ 8．82 10．3 1．6 1．6  42．1 58．8  5．42 6．31  
（1日2回） （2．34）（2・29）（1．0）（0．8） （6．9） （10．6J（0．87）（0．54）  

平均値（標準偏差）、各8例  

第1日目 第1～6日目  
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第7日目  

●：1回150mgl日2回投与  
○：1回300mgl日2匡】投与  
平均値±標準偏差  
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2．食事の影書   
目本人健康成人19例において、絶食時及び食後にプレガバ   

リンを150mg単回経口投与した時のCwはそれぞれ4．95   

及び3．22ト少mL、㌦は0．947及び3．37時間、AUC餌8はそ   

れぞれ31．2及び2臥8帽・ⅣmLであった。食後投与において   

C，，uエは約35免低下し、T頼は約2．4時間延長したが、AUC   

の低下は約8％であった［「臨床成績」の項参照］7）。  

3．分布   
日本人健康成人に、プレガバリン50、100、200、250及び300   

mg（各投与量6例）を絶食時に単回経口投与した時の見   
かけの分布容積（V〟F）は約40Lであった5）。プレガバ   

リンは血球に移行し、血渠中濃度に対する全血中濃度の比   
は、0．76であった8）。プレガバリンは、0．卜2D匹少mLにお   

いて血紫蛋白に、ほとんど結合しなかった（血血m試験）9）。  

4．代鴨   
プレガバリンはほとんど代謝を受けない8）。健康成人（外   

国人6例）に14c－プレガバリン100mg（107．9トCi）投与   

後、尿中に回収された放射能の約99％が未変化体であっ   
た。尿中に検出されたプレガバリンの主要代謝物である   
N－メチル誘導体は尿中に投与量の0．9％として回収された（   

血血相試験において、プレガバリン159ド釘mL（1mM、600   

mg／El投与時の定常状態のC，naXの約10倍）でCYPIA2、   

CYP2A6、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、CYP2El及び   

CYP3A4に対する阻害は認められなかった10）。  

5．排泄   
日本人健康成人に、プレガバリン50、100、200、250及び300   

mg（各投与量6例）を絶食時に単回経口投与した時のCUF   
は4．64～5．15L仇であった。この時の尿中排泄率は83．9、   

97．7陽であった5）。  

6．相互作用（外国人データ）   
本剤は主として未変化体のまま尿中に排泄され、ヒ一にお   
いてほとんど代謝されることなく、また血祭蛋白にも結合   
しないため、本剤が薬物相互作用を引き起こす可能性は低  
い。  

（1）ガパペンチンⅧ  

本剤とガバペンチンの薬物相互作用について、健康成  
人11例を対象にプレガバリン100mg及びガバペンチ  

ン300mgを単回投与した試験、及び健康成人18例に  
プレガバリン100mg及びガバペンチン400mgを反復  

投与（投与間隔：8時間）した試験を実施して検討した。  

その結果、単国技与及び反復投与のいずれにおいても、  
本剤の併用によってガバペンチンの薬物動態は変化し  
なかった。また、プレガバリンの吸収速度はガバペン  
チン併用によってわずかに低下したが、吸収量には影  
響がなかった。   

（2）経口避妊薬（酢酸ノルエテンドロン及びエチニルエス  

トラジオールの舎利〉ほ）  

健康成人女性16例を対象に経口避妊薬（酢酸ノルエテ  
ンドロン1mg及びェチニルエストラジオール0．035mg  

の合剤1日1回）とプレガバリン（1匝】200mgl日3  
回）を同時に経口投与した時、プレガバリン併用時の  

ラモトリギンを単剤で維持投与されている成人てん  か  

ん患者12例を対象にプレガバリン（1回200mgl  

回）を反復経口投与した時、プレガバリンはラモ  
3
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ギン乃血祭申渡度（トラフ値）に影響を及ぼさず  

たラモトリギンもプレガバリンの薬物軌軌  

えなかった。  

こ影響  
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7．高齢者   
年齢が67～78歳の日本人健康高齢者6例にプレガバリン  

100mgを単回経口投与した時、Tm旺は1．4時間、Tl′ユは6．32   

時間であった。AUCo＿瓜及びTl′2は、健康非高齢者にプレ   

ガバリン100mgを単回経口投与した時と比較してわずか   

に増大及び延長する傾向が確認された17）。  

2．外国臨床試験成■2】）・22）  

（1）外国プラセボ対照試験   

帯状癌疹後神経痛患者を対象とした二重盲検比較試験に   
おいて、主要評価項目である最終評価時の痔痛スコアは下   
表のとおりであり、いずれの試験においてもプレガバリン   
300mg／目許及び600m少日群ではプラセボ群と比較して   

統計学的に有意な改善が認められた。  mL）TEn．LXO））AUCoa（  ・h／mL）Tl／2Ol）CUF（Uh）  
高齢者   3．24   1．4  

（0．55） （0、5）   

健康  3，56   0，75  
非高齢者 （0・67） （0・27）  

2（i．6  6．32   3，82  

（4・3）   （0．82）（0，65）  
20．4  5．66   4．93  

（1・5）   （0，59）（035）  

絶食時投与、各6例、平均値（標準偏差）  

8．甘機能障青息者（外国人データ）   
腎機能の異なる被験者26例を対象に、プレガバリン50mg   

を単回経口投与した時、腎機能の低下に従ってTl′2が延長   

し、AUC。仰が増加した。CUF及び腎クl）アランス（CLr）   
はクレアチニンクリアランスに比例した18）。  

クレアチニン Cmu TmaA AUC。＿¢ Tl，2 CUF Cu  
クリアランス（Pg／mL）（h）（Pg・h／mL）（h）（miJmin）（miJmin）   
≧60mUmin l．86 1．（氾 15．9  9．11 5（i．5   44．9   

（nゴ11） （0■39）（0・224）（4，4）（2．83）（け6）（23．6）  
≧30－＜60mUmln l．53 1．29  28．2 16．7  30．6  15，4  

（n＝7）  （0・29）（0・393）（5．0）（4．1）（7．3） （7，7）  
≧15－＜30mUmlt】l．90 1．93  5ユ，3  25，0 16．7   9．23  

（n三7）   （0・62）（1・48）（11・7）（6・7）（3．9） （3．37）  
＜15mUm】n   

（n＝1）  

1．69 1，00  101  48．7  8．30   4．30  

平均値（標準偏差）  投与量：50mg（単回）  
CIJ：腎クリアランス   

9．血液透析息書く外国人データ）   
血液透析を受けている被験者12例にプレガバリン50mg   

を単回経口投与した時、4時間の血液透析により血費中プ   
レガバリン濃度は約50％まで減少した。その時の透析ク   

リアランスは192mUminであった18）。   

l臨床成牡】  

1．国内臨床試験成績19）・20）  

（1）国内用土反応試験   

帯状癌疹後神経痛患者を対象とした13週間投与の二重盲   

検比較試験において、主要評価項目である最終評価時の痺   
痛スコアは下表のとおりであり、プレガバリン300mg柑   

群及び600m好日群ではプラセポ群と比較して統計学的に   

有意な改善が認められた。  

痛スコア［0（痛みなし）から10（これ以上ない痛み）の11段  
階で評価され、スコアが大きいほど強い痛みを示す。］   

b）試験1及び4：投与群、施設及びCLcr層を因子、ベースライン  
の痔痛スコアを共変量とした共分散分析  
試験2及び3：投与群及び施設を因子、ベースラインの痔痛ス  
コアを共変量とした共分散分析   

c）クレアチニンクリアランス推定値（CIJr）によって、30＜CLニr≦  
60mL／minの被験者には300mg／日、＞60miJminの被験者には  
600mg／日が投与された。  

（2）外国長期投与試験  

帯状痛疹後神経痛患者を対象とした長期投与試験1（154  

例，最長312週投与）及び2（275例，最長172週投与）  
における痛みの強度の平均値は下表のとおりであった。  

a）0～1αトmmのVisual血alogScaleで値が大きいほど強い痛みを  

示す。  

3．食事の影■試験   
日本人健康成人を対象として絶食時および食後にプレガ   
バリンを150mg単回経口投与した時の浮動性めまいの発   

現率は、食後投与5．3％（1／19例）と比べ絶食時投与30．8％   

（12／39例）で高かった。   

【薬効薬理】  
1．鎮痛作用   

プレガバリンは、動物実験において急性侵害刺激に対する   
逃避行動は妨げず、末梢神経損傷による神経障害性痔痛を   
抑制するココ）。また、化学性、炎症性、組織損傷性に惹起さ   
れる自発痛、痛覚過敏モデルにおいても鎮痛作用を示す。  

24），ユ5） ○  

（1）悟性絞楯神経損傷（CCl）モデルにおける抗アロディ  
ニア＊作用23）  

プレガバリンは、ラットCCIモデルによる、静的およ  

び動的アロデイニアをともに抑制した。   

a）被験者が毎日記載する痛みの日誌から算出したl週間の平均痔   

痛スコア［0（痛みなし）から10（これ以上ない痛み）の11段   
階で評価され、スコアが大きいほど強い痛みを示す。］  

b）投与群及びCIJr層を因子、ベースラインの痔痛スコアを共変量   

とする共分散分析  
c）クレアチニンクl）アランス推定値（CLcr）によって、30＜Cレr≦   

60mU血nの被験者には300mg／日、＞60mU血nの被験者には   
600mg憎が投与された。  

（2）園内長期投与試験   

帯状痕疹後神経痛患者126例を対象とした長期投与試験   

（52週）における痛みの強度（0～100mのⅥs血Analog   

Scaleで値が大きいほど強い痛みを示す）の平均値は下表   

のとおりであった。  

a）0～100mmのVisualAnalogScaleで億が大きいほど   
強い痛みを示す。  



（2）脊髄神経結梨（SNL）モデルにおける抗アロディニア  

作用23）  

プレガバリンは、SNLモデルによりラットに発生させ  

た静的および動的アロデイニアを抑制した。  
（3）ホルマリンテストにおける自発痛に対する錦痛作用  

24）  

ラット足蹴へのホルマリン投与により発生する2相性  

の痔痛関連行動のうち、プレガバリンは中枢性感作が  

関与するとされる第2相を抑制した。  
＊通常では無害な触覚刺激に対し感じる痛みを接触性  

アロデイニアと呼び、静的（皮膚を軽く点状に圧す  

ることで生じる）および動的（皮膚への軽擦で生じ  

る）アロデイニアに分類される。  

2∴作用繊度   

プレガバリンは中枢神経系において電位依存性カルシウ   

ムチャネルの機能に対し補助的な役割をなすα2∂サブユ   

ニットと結合することによりカルシウム流入を抑制し、グ   
ルタミン酸等の神経伝達物質遊離を抑制することが示唆   
されている狐27）。   

【有効成分に関する理化学的知見】  
一般名：プレガバリン（Pregabalin）   

化学名：（3S）－3－（Aminomethyl）－5－methylhexanoicacid   

分子式：C8H17NO2  
分子土：159．23   

構造式：  

H3C 
／C。2H  

性状：プレガバリンは白色の粉末である。水にヤや溶けにく  
く、エタノール（99．5）に溶けにくい。   

【包  装】  
リリカカプセル25mg：30カプセル（PTP）  

リリカカプセル75mg 二100、700カプセル（PTP）  
リリカカプセル150mg：100カプセル（PTア）   
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22）社内資料：外国長期投与試験   

23）Field，M．］．etal．：Pain83（2）＝303，1999  

24）Fkld，M．J．etal∴BrJPhmacol121（8）二1513，1997  

25）Field，M・J・etal・＝JPharmacoIExpTher282（3）：1242，1997  
26）Fink，K・etal・：Neurophamacology42（2）：229，2002  
27）Maneuf，YPetal∴Pain93（2）：191，2001   

【文髄請求先】  
「主要文献」に記載の社内資料につきましても下記にご請求  

下さい。  
ファイザー株式会社 製品情報センター  

〒151－8589東京都渋谷区代々木3－22－7  

学術情報ダイヤル 0120－664－467  
FAX  O3－3379－3053   

【製造朋亮】  
ファイザー株式会社  

東京都渋谷区代々木3－22－7  

6   



（新開発表用）  

製造販売  

1   販  売  名  ジクアス点眼液3％   

一   般  名  ジクアホソルナトリウム  

0  

2  Na。 

本質・構造式  
O I Na。鳶／00ユN 

0    日  日    H     H  

HO  OH  

分子式：C18H22N4Na4028P4  

分子量：878．23   

3   申 請 者 名  参天製薬株式会社   

4   成分・分量  1mL中にジクアホソルナトリウム30mgを含有する。   

5   用 法・用量  通常、1回1滴、1日6回点眼する。   

6   効能・効果  ドライアイ   

・ 添付文書（案）を、別紙として添付  

7   備  考       ・ 本剤は、P2Y2受容体作動点眼剤で、水分及びムチン分泌  
促進作用を有しており、効能・効果はドライアイである。  



別紙  

2000年○月作成（新様式第1版）   

P2†！貴書休作勤点れ剤   

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）  

ジクアス点眼液3％  
DIQUAS ophthalmicsolution3％  
ジクアホソルナトt」ウム点眼液  

貯  法：気密容器、室温保存  
使用期限：外箱及びラベルに記載（○年）  

日本標準商品分類番号  

871319  

承認番号  

薬価収載  薬価基準未収載   

販売開始  

国際誕生   2000年○月   

2」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）。  

3．適用上の注意   

1）投与経路：点眼用にのみ使用すること。   

2）投与時：   

（1）薬液汚染防止のため、点眼のとき、容器の先端が直接  

目に触れないように注意するよう指導すること。   

（2）他の点眼剤と併用する場合には、少なくとも5分間以上  

の間隔をあけて点眼するよう指導すること。   

（3）含水性ソフトコンタクトレンズ装用時の点眼は避けるよう  

指導すること。［本剤に含まれているベンザルコニウム塩  

化物はソフトコンタクトレンズに吸着されることがある。］   

〔薬物動態〕  

1．血策中濃度1・2）   

健康成人男性に0．3％、1％、3％、5％ジクアホソルナトリウム点   

眼液を両眼に1回1滴、1日1回1日間、1日6回1日間も   

しくは1日6回7日間点眼したときの血祭中未変化体及び   

代謝物濃度を測定した。その結果、血梁中未変化体濃度は、   

すべての被験者における全測定時点で定量下限界   
（2ng／mL）未満であった。代謝物（UTP、UDP、UMP、ウリジ   

ン）についても、内因性成分に由来する生理的濃度に影響   

を与えなかった。（本剤が承認されている濃度は3％である。）   

2．動物における眼組織移行さ〉   

（参考：ウサギ）   

ウサギに3％14c－ジクアホソルナトリウム点眼液を単回点眼し   

たとき、結膜、角膜などの外眼部組織に高い放射能が認めら   

れた。結膜及び角膜では、点眼後5分に最高放射能濃度を   

示し、点眼後24時間には最高放射能濃度の4～30％となっ   

た。   

3．代謝4・5・6）   

（参考：ヒト〈血l血〉）   

ヒト血祭及びヒト肝ミクロソームを用いた血血代謝反応に   

おいて、ジクアホゾルナトリウムは速やかに代謝を受け、UMP、   

ウリジン及びウラシルの生成が認められた。  

（参考：ウサギ）   

ウサギに3％14c－ジクアホソルナトリウム点眼液を点眼後30分   

の眼組織にはジクアホソルナトリウムはほとんど認められず、   

UTP、UDP、UMP、ウリジン及びウラシル等が検出された。   

〔禁忌（次の患者には投与しないこと）〕  

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

〔組成・性状〕  

販  売 名  ジクアス点眼液3％   

有 効 成 分  ジクアホソルナトリウム   

含量（1mL中）  30mg   

J封ヒカリウム、塩化ナトリウム、ベンザルコニウム噺ヒ  
添 加 物     物、リン顧水素ナトリウム水和吻＝封調節剤   

pH   7．2～7．8   

浸 透 圧 比  1．0～1．1   

性  状  無色澄明、無菌水性点眼剤   

〔効能■効果〕   

ドライアイ  

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞  

涙液異常に伴う角結膜上皮障害が認められ、ドライアイと診断さ  

れた患者に使用すること。   

〔用法・用量〕   

通常、1回1滴、1日6回点眼する。   

〔使用上の注意〕  

1．副作用   

総症例655例中、副作用（臨床検査値異常変動を含む）が   

認められたのは155例（23．7％）であった。主な副作用は、眼刺   

激感44件（6．7％）、眼脂31件（4．7％）、結膜充血24件（3．7％）、   

眼痛18件（2．7％）、眼そう樺感16件（2．4％）、異物感14件   

（2．1％）、眼不快感7件（1．1％）等であった。（承認時）   

副作用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。   

頻度 種類  5％以上   
0．1～5％未満   

過敏症  眼瞼炎   

刺激感   眼脂、結膜充血、眼痛、そう  

痺感、異物感、不快感、結膜  
眼  下出血、眼の異常感（乾燥  

感、違和感、ねばっき感）、霧  

視、差明、流涙   

その他  
頭痛、好酸球増加、  

ALT（GPT）上昇  



た長期点眼試験において、本剤投与群の角膜におけるフル   

オレセイン染色スコア◆、並びに角膜および結膜におけるロー   

ズベンガル染色スコア●は52過を通して投与開始前に比較し   

低下を示し、その効果は維持された。  

＊臨床試験でのスコアリング方法  

フルオレセイン染色では角膜を上中下に3分割し、それぞれ0  
点から3点で障害の程度をスコア化し、合計9点満点として評価  

した。ローズベンガル染色では3分割した角膜の評価に加えて  

鼻側結膜及び耳側結膜をそれぞれ0点から3点で障害の程度  

をスコア化し、合計15点満点として評価した。  

〔臨床成績〕  

1．後期第Ⅱ相試験（プラセボ点眼液対照無作為化二重盲検   

群間比較試験）丁）   

ドライアイ患者を対象に実施した後期第Ⅱ相試験において、   

本剤（シェーグレン症候群患者16例を含む93例）はプラセ   

ボ点眼液（対照薬、シェーグレン症候群患者23例を含む93   

例）に比較して、角膜におけるフルオレセイン染色スコア●、並   

びに角膜および結膜におけるローズベンガル染色スコア■を   

有意に低下させた。  

フルオレセイン染色スコア事の比較  

本剤（n＝93）  プラセボ（n＝93）   

変化皇  －1．55±0．13  －0．95±0．14   

（4週後または中止時）  

群間差［95％信頼区間〕  

（本剤－プラセボ）   
－0．60ト0．98～－0．22〕  

〔薬効薬理〕  
1．作用機序1叶＝乙18・川   

ジクアホソルナトリウムは、結膜上皮及び杯細胞膜上のP2Y2   

受容体に作用し、細胞内のカルシウム濃度を上昇させること   

により、水分及びムチンの分泌を促進した。  
2．ムチンを含む涙液分泌促進作用1乱川・1Ⅲ・10）   

1）正常動物（ウサギ及びラット）において、ジクアホソルナトリ  

ウムの単回点眼により涙液の分泌及び結膜細胞からのム  

チン分泌を促進した。   

2）ラットドライアイモデルにおいて、ジクアホソルナトリウムの  

単回点眼により涙液の分泌を促進した。また、反復点眼に  

より結膜組織内のムチン皇は増加した。  

3．角膜上皮障害改善加郎   

ラットドライアイモデルにおける角膜上皮障害は、ジクアホソ   

ルナトリウムの1日6回、4週間反復点眼で濃度依存的に改   

善され、1％以上で最大効果を示した。また、1％の2週間反復   

点眼において、1日6回以上で最大改善効果を示した。   

〔有効成分に関する理化学的知見〕  
一般名：ジクアホソルナトリウム（Diqua鮎soISodium）  

化学名：TetrasodiumPl，PLbis（5’－uridyl）tetraphosphate   

構造式：  

（平均±標準傭雇）   

ローズベンガル染色スコアーの比較  

本斉帖＝93）  プラセボ（n＝93）   

変化量  －1．71±0．23  －0．86±0．21   

（4過後または中止時）  

群間差［95％信頼区間］  

（本剤－プラセボ）   
－0．85ト1．46～一0．24］  

（平均±標準偏差）   

2．第Ⅲ相試験く0．1％精製ヒアルロン酸ナトリウム点眼液対照無   

作為化二王盲検群聞比較試儀）8）  

ドライアイ患者を対象に、0．1％精製ヒアルロン酸ナトリウム点   

眼液を対照薬として実施した第Ⅲ相試験において、本剤（シ   

ェーグレン症候群患者36例を含む144例）は対照薬（シェー   

グレン症候群患者32例を含む142例）に比較して、同等の角   

膜フルオレセイン染色スコア●の低下が静められた。さらに、   

本剤は対照薬に比較して、角膜および結膜ローズベンガル   

染色スコア♯を有意に低下させた。  

フルオレセイン染色スコア■の比較  

本剤（n＝144）  0．1％HA（n＝142）   

変化量  －2．12±0．14  －2．08±0．13   

（4週後または中止時）  

群間差［95％借頼区間］  
－0．03ト0．405～0．338］  

（本剤－0．1％HA）  

0．11HA：0．1≠精製ヒアルロン酸ナトリウム点眼液  

（平均±標準傭差）   

ローズベンガル染色スコアーの比較  

本剤（m＝144）  0．1％HA（n＝141）   

変化土  －3．06±0．19  －2．38±0．18   

（4週後または中止時）  

群間差［95％信頼区間］  

（本剤－0．1％HA）   
－0．67ト1．18～－0．16］  

0．川HA：0．1％精製ヒアルロン酸ナトリウム点眼液  

（平均±標準偏差）   

8．長期点眼試験（第Ⅲ相試験）g）  

ドライアイ患者（シェーグレン症候群患者9例、ステイープン   

ス・ジョンソン症候群患者2例を含む244例）を対象に実施し  

分子式：C18H22N4Na4023P4  

分子量：878．23  

性 状：本品は白色の結晶性の粉末である。水に極めて溶け  

やすく、ホルムアミドに溶けやすく、メタノールに極め  

て溶けにくく、エタノールにほとんど溶けない。   



〔包 装〕   

プラスチック点眼容器：5mLXlO本   

〔主要文献及び文献請求先〕  

＜主要文献＞   

1）DE－089点眼液の第Ⅰ相単回・1日頻回点眼試験，参天製薬㈱  

社内資料  

2）DE－089点眼液の第Ⅰ相連続点眼試験，参天製薬㈱社内資料  

3）白色ウサギにおける3％14c一INS365点眼液単回点眼時の眼内  

動態，参天製薬㈱社内資料  

4）ラット、ウサギ、イヌおよびヒト血紫における14c－DE－089の血血  

代謝物プロファイリング，参天製薬㈱社内資料  

5）ヒト肝ミクロソームにおける14c－DE－089の血血代謝物プロファ  

イリング，参天製薬㈱社内資料  

6）14c－DE－089の白色ウサギにおける点眼投与彼の眼組織中代  

謝物プロファイリング，参天製薬㈱社内資料  

7）DE－089点眼液のドライアイを対象とした用量反応試験一後期第  

Ⅱ相、検証的試験－，参天製薬㈱社内資料  

8）DE－089点眼彼のドライアイを対象とした二重盲検比較試験  

（0．1％ヒアルロン酸ナトリウム点眼液を対照とした多施設共同試  

験卜第Ⅲ相、検証的試験－，参天製薬㈱社内資料  

9）DE－089点眼液のドライアイを対象としたオープンラベルによる長  

期点眼試験一策Ⅲ相－㍉参天製薬㈱社内資料   

10）cowlenMSetal．：Exp．EyeRes．．77，77（2003）   

11）Pendergast W etal．：Bioorg．Med．Chem．Lettり1l，157  

（2001）   

12）DE－089の初代培養ウサギ結膜上皮細胞内カルシウム濃度に及  

ぼす影響，参天製薬㈱社内資料   

13）1NS365点眼による正常ウサギ結膜杯細胞からのムチン分泌一  

用量依存性一，参天製薬㈱社内資料．   

14）ウサギ結膜組織からのムチン横槍タンパク質分泌に対する  

DE－089の効果一浪度依存性の検討－，参天製薬㈱社内資料   

15）正常ウサギに対するINS365の涙液分泌促進作用一用量依存  

性－，参天製薬㈱社内資料   

16）正常ラットにおけるINS365点眼による涙液分泌促進効果一用量  

依存性－，参天製薬㈱社内資料   

17）FujiharaTetal．：J．Ocul．Pharmacol．Ther．，18，363（2002）   

18）眼簾外涙腺摘出ラットに対する1NS365点眼による涙液分泌促  

進効果，参天製薬㈱社内資料   

19）ラット眼萬外涙腺摘出ドライアイモデルにおける結膜杯細胞中  

ムチン様糖タンパク質に対するDE－089点眼液反復点眼の効果，  

参天製薬㈱社内資料   

20）眼萬外涙腺摘出ラットドライアイモデルに対するINS365点眼の  

効果一用量設定耗験，参天製薬㈱社内資料   

21）眼寓外涙腺摘出ラットドライアイモデルに対するINS365点眼の  

効果一用法設定試験－，参天製薬㈱社内資料   

＜文献請求先＞  

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求くだ  

さい。  

参天製薬株式会社 医薬事業部 医薬情報室   

〒533－8651（個別郵便番号）大阪市東淀川区下新庄3－9－19   

電話 06－6321－7056   
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参天製薬株式会社  

大阪市兼淀Jll区下新庄3－9－19  

製造販売元  

．l   



（報道発表用）  

フェントステープ1mg、同テープ2mg、同テープ4mg、同テープ6mg、  
田  販 売 名  

同テープ8mg   

2  一 般 名  フェンタニルクエン酸塩   

3  申 請 者 名  久光製薬株式会社   

4  成分・含量  1枚中フェンタニルクエン酸塩1mg、2mg、4mg、6mg又は8mg含有  

本剤は、オピオイド鎮痛剤から切り替えて使用する。  

通常、成人に対し胸部、腹部、上腕部、大腿部等に貼付し、1日（約24  

時間）毎に貼り番えて使用する。   
用法・用量            こ〉  

初回貼付用量は本剤貼付前に使用していたオピオイド鎮痛剤の用法・用  

量を勘案して、1mg、2mg、4mg、6mgのいずれかの用量を選択する。  

その後の貼付用量は患者の症状や状態により適宜増減する。   

非オピオイド鎮痛剤及び弱オピオイド鎮痛剤で治療困難な下記疾患にお  

ける鎮痛（ただし、他のオピオイド鎮痛剤から切り替えて使用する場合  
6  効能・効果  

に限る。）  

中等度から高度の痺痛を伴う各種癒における鎮痛   

本剤は、選択的トオピオイド受容体作動性の強オピオイド鎮痛剤である  

7  備  考      フェンタニルクエン酸塩を含有する経皮吸収型持続性癌痺痛治療剤であ  

る。  



日本標準商品分類番号  878219  

1mg  

2mg  
承認番号  4mg  

6mg  

8n－g  

薬価収載  

販売開始  

2010年○月作成  

◆貯法：室温保存  

◆使用期限：2．5年（包装に表示の使用期限内に使用すること）  

経皮吸収型持続性痛棒痛治療剤  

フェントステープ1mg  

フェントステープ2mg  

フェントステープ4mg  

フェントステープ6mg  

フェントステープ8mg  

FEhlTOS TAPE  
フェンタニルクエン醸塩  

経皮吸収型製剤  

注）医師等の処方せんにより使用すること  

【警告】  

本剤の温度が上昇するとフェンタニノL〃馳彊曽加し、適量投  

与になり、死に至るおそれがある。本剤只附中lよ外部熱源への  

接触、熱い温度での入浴等を避けること。発熱時には患者の状態  

を十分に観察し、副作用の発現にi主意することぐ［「重要な基本的  

注意」の項参照〕  

【用法・用量】  

本剤は、オヒオイド鎮痛剤から切り替えて使用する。  

通常、成人に対し胸部、腹部、上腕部、大腿部等に貼付し、1日  

（約24時間）毎に貼り替えて使用する。  

初回貼付用量は本剤貼付前に使用していたオヒオイド鎮痛剤の  

用法・用量を勘案して、1mg、2mg、血1g、6mgのいずれかの  

用量を選択する。  

その後の貼付用量は患者の症状や状態により適宜増減する。  

〈用法・用iに関連する使用上の注意〉  

1、初回貼付用量   

初回貼付用量として蝕1gを超える使閉経験は少ない。初回   

貼付用量を選択する換算表は、経口モルヒネ量00m釘日（坐   

剤の場合301n♂目、注射の場合却mg旧）、経口オキシコド   

ン量4功m釘日、フェンタニル縫皮吸収型製剤4．2111g   

（2軸が－r：フェシタニル0・6m♂日）に対して本剤21一喝へ切   

り替えるものとして設定している。   

なお、初回貼付用量は換算表に基づく適切な用量を選択し、   
過重投与にならないよう注意すること。  

換算表  

（オピオイド鎮痛剤から本剤へ芳川替える際の推鮎付用量）  

【禁忌】（次の患者には使用しないこと）  

本剤の成分に対し過敏症のある患者  

【組成・性状】  

販売名  フェニ／卜て  フェニトス  フェニトて  「ェニトス  フェニ′卜て  
テープ111唱  テープ211唱  テ‾フ4mg  チーフ6nlg  テープー81¶g   

1枚（艶11ゼ）  1枚（1（王1】1巳）  1枚（2伽ⅠⅥ2）  1枚（3伽Ⅰげ）  1枚（4（km2）   

成∠            ．分  中フ工二′夕二  中フェニタニ  中フェニタニ  中「ェシタニ  中フユニタニ   
ルクエン酸塩  けクエン酸塩  ルクエニ．酸塩  ルタエニ転塩  ルクエン酷月孟  

含量             1t11gを昌イj′  2mgを含イ」  血1gを貪イJ‘  6111gを含イJ  8nlgを含イj   

合成ケイ酸アルミニウム、脂環族飽和炭化水素樹胞 ジブチ  
添加物      ルヒドロキシトルエニ、スチレン・イ、ノブレン・てチしニブ   ロ 

ック共重合体、ホリイリブチレ∴ 流動バラフf∴ その  

他2成分を含有する。   

外観  白色の四隅が丸い四角形の粘着テープ剤で、膏体面は、透明   
性状  のライナーで覆われているし   

断面図  

外形  

離（薬鮨有層）「 一 ／‾支持体      ライト－ノ   

大きさ  2．24cm  3．17cnl  4．4包ニ11l  5．4艶m  6．3a：m   X 

2．24cl11  入3．17c111  ．）こ4．4包：nl  メニ5．4＆nl  ∨二6．3a：nl   

識別  
コ｝ド   HP3161T  HP316gr  HP3164T  HP31附r  HP316ざr  

フ工二／トステー7こ111貼付伸一l  

†  †  †  †  

≦盗）  ：氷）－〉8ざ1  ‡X）‾〉149  150▲－洲  

ル ヒ  

轟 埋 t川 の 竃  モ   ネ  締＝剤（nl副＝            瑚侶両州  ≦10  2〔卜・40  5【ト′70  肛1（l）    ナl射刺 ■榊旅人根上ノr一丁感川  ≦9  10■、29  3（ト・49  5（）、・6～）   寸キシコトン純一剤（m釧＝   ≦】fI  2（卜由  モ廿－！芥I  1軋卜1ニi9   フェニ／タニ購根吸帽腰捌h離川   2．1  4．2  8．4  1ユ6   
2．初回貼付時   

本剤初回貼付後少なくとも2日間は増量を行わないこと。   

他のオピオイド鎮痛剤から本剤に初めて切り替えた場合、フ   
エンタニルの血中濃度が徐々に上昇するため、鎮痛効果が得   

られるまで時間を要する。そのため、下記の使用方法例を参   

考に、切り替え前に使弔していたオヒオイド鎮痛剤の投与を   

行うことが望ましい。（「薬物動態」の項参照）  

【効能・効果】  

非オピオイド鎮痛剤及び弱オピオイド鎮痛剤で治療困難な下記  
疾患における鎮痛（ただし、他のオヒオイド鎮痛剤から切り替え  

て使用する場合に限る。）   

中等僅から高度の痔痛を伴う各種癒における鎮痛  

〈効能・効果に関連する使用上の注意〉  

本剤は、他のオヒオイド鎮痛剤が一定期間投与され忍容性が確  
認された患者で、かつオヒオード媒痛剤の継続的な投与を必要と  
する癌性痔痛の管理にのみ使用すること。  

－1－   



があらわれやすくなるおそれがある。］  

5）頭蓋内圧の冗進、意識障害・昏睡、脳腫瘍等の脳に器質的  

障害のある患者［呼吸抑制を起こすおそれがある。］  

6）亜℃以上の発熱が認められる患者［本剤からのフェンタニ  

ル放出量の増加により、薬理作用が増強するおそれがあ  

る。］  

7）薬物依存の既往歴のある患者［依存性を生じやすい。］  

8）高齢者［「高齢者への投与」の項参照］  

2．董抽和  

1）本剤を中等度から高度の癌惟療病以外の管理に使用しない  

こと。  

2）本剤の使用開始にあたっては、主な副作用、具体的な使用  

方法、使用時の注意点、保管方接等を患者等に対して十分  
に説明し、理解を得た上で使用を開始すること。特に呼吸   

抑臥晰ミみられた場合には速やかに主治  

医に連絡するよう指導すること。  

3）重醐蜘頓始られた掛こlよ本剤を剥■し、呼  
吸管理を行う。呼吸抑制に対しては麻薬括抗剤（ナロキソ  

ン、レバロルフアン等）が有効であるが、麻薬括抗剤の作  

用持勇卿寺間は本剤より短いので、観察を十分に行い麻薬括  

抗剤の繰り返し投与を考慮すること。  
心他のオピオイド鎮痛剤から本剤への切り替え直後に、悪心、  

噸吐、傾軋浮動性めまい等の副作用が多く認められるこ  
とがあるため、切り香え時にl瀬を十分に行い、慎重に  

使用すること。なお、これらの副作用は靂特約に減少する  

傾向がみられる。  
5）他のオピオイド鎮痛剤から本則に切り替えた場合には、患  

者によっては、悪心嘔出二、下瓶不安、悪寒等碩症  

候があらわれることがあるので、患者の状態を観察しなが  

ら必要に応じ適切な処置を行うこと。  

6）本剤を増量する場合には、副作用に十分注意すること。  

7）連用により薬物依存を生じることがあるので、観察を十分  

に行い、慎重に使用すること。  

また、乱岡や誤用により適量投与や死亡に至る可能性があ  

るので、これらを防止するため観察を十分行うこと。  
8）連用中における投与量の急激な減量は、退藁症候があらわ  

れることがあるので行わないこと。  

9）重篤な副作用が発現した患者については、本剤剥稚後のフ  

ェンタニルの血中動態を考慮し、本剤剥剛から24時間後  

ま 観察を継続すること。  

10）本剤貼付中に発熱又は激しい運動により体温が上昇した場  

合、本剤の温度が上昇しフエンタニル吸収量が増加するた  

め、過量投与になり、死に至るおそれがあるので、患者の  

状態に注意すること。また、本剤貼付後、貼付部位が電気  

パッド、電気毛布、加温ウォーターベッド、赤外線灯、集  

中的な日光浴、サウナ、湯たんぽ等の熊尉こ接しないよう  

にすること。本剤を貼付中に入浴する場合は、熱い温度で  
の入浴は避けさせるようにすること。  

11）m阻害作用を有する薬剤を併用している患者では、  

血中測莞が高くなる可能性があるので、観察を十分に行い  

慎重に使用すること。［「相互作用」の項参照］  

12）眠気、めまいが起こることがあるので、本剤使用中の患者  

には自動車の運転等危険を伴う機械の操作に従事させな  

いよう注意すること。   

農用していたオヒオイド  

†丁・■／■i†一．取∴’   
オヒオイド   

1日1回   投与12将暇こ本剤の貼付瑚始する。   

1日2～3回   本剤の貼付闇舶と同戦こ1回量を投与する。   

1日4へぢ回   本鰍璃附開始と同時及び4′・づ職＝1  
回生を投与する。   

持観潮疇投与   
本剤の貼醐助≒後6時間まで継続して持続投  

与する。  

患者により上記表の「使用方法例」では、十分な鋳痛効果が   

得られない場合がある。患者の状態を観察し、本剤の鎮痛効   
果が得られるまで、適時オピオイド鎮痛剤の追加投与（レス   

キュー）により鎮痛をはかること。1回の追加投与量として、   

本剤の切り替え前に使用していたオピオイド鎮痛斉肋ミ経口剤   

又は坐剤の場合は1日投与量のV6量を、注射剤の場合は〟12   

量を目安として投与すること。この場合、速勒性のオピオイ   

ド鎮痛剤を使用することが望ましい。  

3．用t調節と維持  

1）痔制強時における処正   

本剤貼付中に痛みが増強した場合や痔痛カ1管理されている患   

者で突出痛（一時的にあらわれる強し舶が発現した場合   

には、直ちにオピオイド鎮痛剤の追加投与（レスキュー）に   

より鎮痛をはかること。1回の追加投与量として、本剤の切   

り替え前に使用していたオピオイド鎮痛剤が経口剤又は坐剤   

の場合は1日投与量の〟6量を、注射剤の場合は〟12量を目   

安として投与すること。この場合、速効性のオピオイド鎮痛   

剤を使用することが望ましい。  

2）増■   

本剤初回貼付後及び増量後少なくとも2日間は増量を行わな   

いこと。【連日の増量を行うことによって呼吸抑制が発現する   

ことがある。］   

鎮痛効果が得られるまで患者毎に用量調整を行うこと。鎮痛   

効果が十分得られない場合は、追加投与（レスキュー）され   

た鎮痛剤の1日投与量及び捧痛程度を考慮し、本剤を1mg   

又は2mgずつ増量する。ただし、1mgから増量する場合は   

2mgに増量する。なお、本剤の1回の貼付用量が2血ngを超   

える場合は、他の方法を考慮すること。  

3）減暮   

連用中における急激な減量は、退薬症候があらわ√Lることが   

あるので行わないこと。副作用等により減量する場合は、十   

分に観察を行いながら慎重に減量すること。  

4．使用の中止  

1）本剤の使用を必要としなくなった場合には、退薬症候の発現   

を防くモめに徐々に減量すること。  

2）本剤の使用を中止し、他のオピオイド鎮痛剤に変更する場合   
は、本剤剥離後の血中フエンタニルj馳斐カ†50％に減少するの   

に17時間以上（16．75～45．07時間）かかることから、他の   

オピオイド鎮痛剤の投与は低用量から開始し、患者の状態を   
観察しながら適切な鎮痛効果が得られるまで漸増すること。  

【使用上の注意】  

1．壌土投与（次の患者にl胡畦に僻すること）  

1）慢性肺疾患等の呼吸機能障害のある患者［呼吸抑制を増強  

するおそれがある。］   

2）喘息患者［気管支収縮を起こすおそれがある。］   

3）徐脈性不整脈のある患者［徐脈を助長させるおそれがある。］   

4）肝・腎機能障害のある患者［代謝→排泄ガ遅延し、副作用  



2）その他の副作用  3．相互作用   

本剤は、主として肝代謝酵素m3A4で代謝される。  

【併嘲（併用に注意すること）  

檀灯＼雌  5鮎；1上   1・－5％   1X未満  嬢不明   

脚軽系  傾眠   めまい、頭痛、 不眠、澹妄  幻覚、気分 変動  健忘   
血l王上昇、  
動悸、心房  

ピ・■－≡≡  細動、上宝  
性期外収  
緒、徐脈   

皮頑  貼付部位の そう梓感  そう痔、貼付 部位の紅斑  発疹   紅斑   

呼吸器  咽頭痛、呼吸  
困難  

腹部膨満  
消化誰  悪h嘔吐、  食欲不振、胃   感、腹痛、  

便秘、下痢  部不快感   胃炎、味覚  
異常   

AI∬但Pp、  
Agr¢iαⅠ）、  

肝亮  †－GTP、ALP、  
ビリルピンの  

上昇  
腎臓  尿蛋白   m上昇  排尿困難   

好中球増加、  
単球増加、白  

血液  血球数増加、  
白血球数減  
少、リンパ球  
減少   
倦怠感、発熱、  

その他  発汗、血中カ  
リウム減少   

削等   臨床症状・稽断圭  餅・危険因子   

中枢神棚剤（フエノチ  呼吸抑臥低血圧、  相加的に中枢神経   
アジン系薬剤、ベンゾジア  めまい、口掲及び象  抑制作用が増強す   
ゼピン系薬剤、パルピッー  著な鎮静又は昏睡  る。   
ル酸系薬剤等）   が起こることがあ   
吸入♯醇剤   るので、減量するな   
モノアミン饅I脚  ど偉重に使用する   
三環系抗うつ剤  こと。   
■・こ一．砧ノ；了一一  
相性抗ヒスタミン剤  
アルコ「ル  
オビオイド系薬剤  
リトナピル   フエンタニルの  肝m弘4に対す   
イトラコナソール   AUCの増加、血中  る阻害作用によ   
アミオタロン   半減期の延長が認  り、本剤の代謝が   
クラリスロマイシン   められたとの報告  阻害される。   
ジルチアセム   がある。呼吸抑制等   
フルポキサミン   の副作用が発現す  

るおそれがあるの  
で、観察を十分に行  
い、慎重に使用する  
こと。   

4．制作用   

413例中236例（57．1％）に副作用がみられた。主な副作用   

は傾眠（12月％）、悪心（11．併も）、嘔吐（10．4％）、便秘（9月％）   

等であった（承認時）。  

1）重大な副作用  

（1）呼吸抑制（0．5％）  

呼吸抑制があらわれることがあるので、無呼吸、呼吸困難、  

呼吸異常、呼吸緩慢、不規RIJな呼吸、換気低下等があらわ  

れた場合には、使用を中止するなど適切な処置を行うこと。  

なお、本剤による呼吸抑制には、麻薬抵抗剤（ナロキソン、  

レバロルフアン等）が有効である。  

（2）意識障害（0．牙％）  

意識レベルの低下、意識消失等の意識障害があらわれるこ  

とがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合  

には使用を中止するなど、適切な処置を行うこと。  

（3）依存性（頻度不晰封）  

連用により薬物依存を生じることがあるので、観察を十分  

に行い、慎重に使用すること。連相中に投与量の急激な減  
量ないし中止により退薬症候があらわれることがある。  
また、乱用や誤用により過重投与や死亡に至る可離があ  

るので、これらを防止するため観察を十分行うこと。  

（4）ショック、アナフィラキシー様症状」頻度不貯D）  

ショック、アナフィラキシー様症状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使  

用を中止するなど、適切な処置を行うこと。  

（5）嘩（頻度不晰む）  

間代牲、大発作型等の痙挙があらわれることがあるので、  
このような場合には使用を中止するなど、適切な処置を行  

うこと。   

注）類薬の添付文書において使用上の注意が吉己載されている副作札  

5．高齢者への投与   

高齢者にl渦J作用の発現に注意し、慎重に使関すること。［高   

齢者ではフエンタニルのクリアランスが低下し、血中濃度消   

失半減期の延長がみられ若年者に比べ感受性が高いことが   

示唆されている。］り  

6．妊札産婦、酬等への投与  

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使用するこ  

と。掛物実験（ラット）で胎児死亡が報告されている。］2）  

2）授乳中の女性には、本剤使用中は授乳を避けさせること。   

［ヒトで母乳中へ移行することが報告されている。］ユ）  

7．小児等への投与   

小児等に対する安全性は確立されていない（使用経験カミない）。  

8．過■投与  

1）症状   

フェンタニルの過量投与時の症状として、薬理作用の増強に   

より重篤な換気低下を示す。  

2）処憂   

過量投与時には以下の治療を行うことが望ましい。  

（1）換気低下が起きたら、直ちに本剤を剥離し、患者をゆり動  

かしたり、話しかけたりして目をさまさせておく。  

（2）麻薬抵抗剤（ナロキソン、レバロルフアン等）の投与を行  

う。患者に退薬症候又は麻薬括抗剤の副作用が発現しない  

よう慎重に投与する。なお、麻薬括抗剤の作用持紺寺間は  
本剤の作用時間より短いので、患者のモニタリングを行う  

か又l漣者の反応に応じて、初回投与後は注入速度を調節  

しながら持続静注する。  

（3）臨床的に処置可能な状況であれば、患者の気道を確保し、  

酸素吸入し、呼吸を補助又は管理する。必要があれば咽頭  
エアウェイ又は気管内チューブを使用する。これらにより、  

－3－   



適切な呼吸管理を行う。  

（4）適切な体温の触持と水分摂取を行う。  

（5）重度かつ持続的な低血圧が続けは循環血液皇減少の可能  

性があるため、適切な輸液療法を行う。  

9．適用上の注意  

り交付時  

（1）オピオイド鎮痛剤が投与されていた患者であることを確認  

した上で本剤を交付すること。  

（2）包装袋を開封せず賀刺すること。  

（3）本剤の使用開始にあたっては、患者等に対して具体的な使  

用方法、使用時の注意点保管方法等を患者向けの説明書  
を用いるなどの方法によって十分に説明すること。  

（4）患者等に対して、本剤を指示された目的以外に使用しては  

ならないことを指導すること。  
（5）患者等に対して、本剤を他人へ譲渡してIまならないことを  

指導すること。  

2）貼付部位  

（1）体毛のない部位に貼付することが望ましいが、体毛のある  

部位に貼付する場合は、創傷しないようにハサミを用いて  

除毛すること。本剤の吸収に影響を及ぼすため、カミソリ  
や除毛剤等は使用しないこと。  

（2）貼付部位の皮膚を拭い、清潔にしてから本剤を貼付するこ  

と。清潔にする場合には、本剤の吸収に影響を及ぼすため、  
石鹸、アルコーノhローション等は使用しないこと。また、  

貼付部位の水分は十分に取り除くこと。  

（3）皮膚刺激を避けるため、毎回貼付部位を変えることが望ま  

しい。  

（4）活動性皮膚疾患、創傷面等がみられる部位及び放射綿照射  

部位は避けて貼付すること。  

3）貼付時  

（1）本剤を使用するまでは包装袋を開封せず、開封後は速やか  

に貼付すること。  

（2）包装袋は手で破り開封し、本剤を取り出すこと。手で破る  

ことが困難な場合は、ハサミ等で包装袋の端に切り込みを  

入れ、そこから手で破り本剤を取り出すこと。  
（3）本剤をハサミ等で切って使用しないこと。  

（4）本剤を使用する際には、ライナーを剥がして使用すること。  

（5）本剤は1日毎に貼り替えるため、貼付開始時刻の設定にあ  

たっては入浴等の時間を考慮することが望ましい。  

4）畑中  

（1）本剤が皮膚から一部剥離した場合は、再度手で押しつけて  

剥離部を固定するが．粘着力が弱くなった場合はばんそう  

膏等で縁を押さえること。完全に剥秘した場合は、直ちに  

同用量の新たな本剤に貼り替えて、剥がれた製剤の貼り替  

え予定であった時間まで貼付すること。なお、貼り替え後  

血清中フェンタニル濃度が一過性に上昇する可能性があ  

るので注意すること。  

色）使用済み製剤は粘着面を内側にして貼り合わせた後、安全  

に処分するように指導すること。未使用製剤は病院又は薬  

局に返却するよう指導すること。  

5）保書方法   

本剤を子供の手の届かない、高温にならない所に保管するよ   

う患者等に指導すること。  

【薬物動態】  

1．血清中濃度  

1）癌性痔橘應者における単回胎帥棚4）   

本剤（2及び血l由を24時間単回貼付したときのAU払払   

AUGk及びC．n拡の平均値はほl劫附用量に比例して増加し   

た。t汀耶及び製剤剥離後のtl佗は貼付用量間で著明な差はなか   

った。  
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【臨床成績】  

本剤鯛  

（1）モルヒネ製剤又はオキシコドン経口剤からの切り替え貼付  

細10）   

一定量のモルヒネ製剤（経口モルヒネ換算量として8蝕l釘日   

以¶又はオキシコドン経口剤（5訊ng伯以下）が投与され   

24時間のⅥlS値が35mm未満に痔痛がコントロールされて   

いる日本人癌性疾病患者佑例を対象とした第Ⅲ相非盲検非   

対照試験において、本剤へ切り替えて7日間同一1同量を貼付   

したときの最終評価時（7回目剥離時又は中止時）の本剤貼   

付開始前からのⅥ1S値の変化量とその95％信頼区間は   

0．蝕nm［a4，4．6］であり、95％信頼区間の上限及び下限の   

絶対値は予め設定された同等性の基準値（15mm以下）の範   

囲内であった。  

モルヒネ製剤又はオキシコドン経口剤から切り替えた時の仙S価変化■  

3）用暮と血清中搬との腑系6）   

本剤を3日間以上同一用量（1～1伽ng）で貼付した癌性痔痛   

患者において、最終貼付剥離前の血清中フエンタニル濃度は   

貼付用量に比例して増加することが示唆された（パワーモデ   

ル：log（y）＝2．亜＋1．03・l喝k））。  
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 前治療オピオ  全体   モルヒネ製剤  

オキシコドン   
イド領痛剤  経口剤   

本剤貼付用量  1又は 2mg  1mg  2mg  1mg  2mg   

評価例数   65   13   16   17   19   

本剤貼付開始   
前ⅥlS値  士9．9  土11．6  土10．7  土8．8  土9．0   

（mm）   

最終評価時の  13．8  19．2  18．6   7．5  11．6   

ⅥlS値（mm）  土16．4  土17．5  土25．3  土7．7  土9．3   

最終評価時の   2．7   6．7  －4．1   

Ⅵ15値変化量 （ 
mm）   

0．2   0．4   0．6   0．8   1  1．2  

投与1（mg）［log（x）］  

－0．2  

本剤貼付用土と血清中フェンタニノ服  

2．分布  

り組離への分布（参考：ラット）乃  

【14qフェンタニルクエン酸塩を含むテープ剤をラット背部   

皮膚に単回靂皮投与したとき、放射能は全身に広く分布し、   

放射能濃度は投与部位皮膚が最も高く、小腸、大腸、勝胱、   
肝臓、ハーグー氏腺、胃、腎臓、顎下腺で高濃度であった。  

2）胎児移行性（参考：ラット）8）   

妊娠ラットにPH】フェンタニルを単回皮下投与したとき、胎   

児内放射能濃度は、母動物の血液中放射能濃度の約1．5～2．0   

倍高く推移したことが報告されている。  

3）乳汁移行性研周人）3）   

分娩時にフエンタニルクエン酸塩を静脈内投与したとき、フ   

ェンタニルの乳汁移行が確認されたことが報告されている。  

4）血撲蛋白結合率乃   

ヒト血燥蛋白結合率は紗．1％h血仇超過心去、5喝／mL）   

であった。  

3．代謝（参考：ラット乃、血r／〟ガ））   

フエンタニノ＝ま肝臓で主に代謝されその主代謝物はピペt」   

ジン環の酸化的N一脱アルキノHヒにより生じるノルフェンタ   

ニルである。ヒト肝ミクロゾームを用いた検討により、ノル   

フェンタニルの代謝にはCm4が関与していることが報   

告されている。  

4．挑世5）   

癌性療病患者に本剤佗及び4mg）を10回反復貼付（1回   

24時間）したとき、貼付開始後216～240時間（10回目貼   

付時）の尿中にはフェンタニルが2A鮨及び弧61帽、ノル   

フェンタニノいま292．論及び550．78帽排泄された〔排泄量（平   

糊副はいずれもフェンタニルクエン酸塩の換算量として算   

出〕。  

平均値士標準偏差  

（2）フェンタニル桂皮吸収型製剤からの切り替え貼付試験川  

6日間以上一定量のフエンタニル靂皮吸収型製剤が投与され   

ている日本人癌性痔痛患者75例を対象とした第Ⅱ相非盲検  

非対照試験において、最終評価時（9回目剥聯寺又は中止時）   

の有効率及び本剤貼付開始前（フエンタニル縫皮吸収型製剤  

投与期）からの最終評価時のⅥ1S値変化量は下表のとおりで   

あった。  

フェンタ＝り鵬剤から切り替えた時の有効率  

全体   a群   b群   

評価例数   粥   43   13   

最終評価時の有効率   83．9％   離．0％   76．9％   

（有効例数）   （47）   （37）   （10）   

本剤貼付開始前（3日間）の  
平均ⅥlS値（mm）   
最終評価時のⅥlS債（mm）  21．0土20．5  15．0土16．3  40．8土21．3   

最終評価時のⅥlS値変化量  
（mIll）   

平均障士標準偏差  
a群：前脚のⅥ15値が詭mm未満（痔痛管理良好）  
b群：前観察期のⅥlS値がおmm以上脚不良）  

【薬効薬理】  

1．軸作用佗13）  

（1）本剤の主薬であるフェンタニルクエン酸塩は、ピペリジン  

系の合成オピオイドであり、フエンタニルの鎮酢用はモ  

ルヒネに比べて約100倍強力である。  

（2）体性感覚野の誘発屯位を指標としたウサギ歯髄刺激試験に   

おいて、本剤（2mg）は1日1回、3日間の貼付で2～72  

時間まで持続的な鏡痛効果を示した。  

2．作用桝1419   

フエンタニ掴ま〝オピオイド受容休に対して選択的に高い親   

和性を示すことから、〃オピオイド受容体を介して強力な鎮  

ー5－   



清作用を示すものと考えられている。  

【有効成分に関する理化学的知見】  

「腹名：フェンタニルクエン酸塩OAN）、触血画血血沌AN、  

m）  

化学名：〃（1－men虎Ilylp如i血m皐〆）－」VがIe叩1脚血血  

mo血h8te  

構造式  

甲  

・HO2CXco2H  

O／NvcH3  
uJ  
分子式：C姦H嘉N20・Cょも07  

分子量：528．59  

性 状：白色の結晶又は結晶性の粉末である。メタノール又は酢  

酸（1（刀）に溶けやすく、水又はエタノール（95）にや  

や溶けにくく、ジエチノレエーテルに極めて溶けにくい。  

【包装】  

フェントステープ1mg：7枚（1枚×7）  

フェントステープ2mg：7枚（1枚将）  

フェントステープ4mg：7枚（1枚×7）  

フェントステープ6mg：7枚（1枚沼）  

フェントステープ8mg：7枚（1枚×7）  
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【文献請求先】  

主要文献欄に記載の社内資料も下記にご請求ください。  

久光製薬抹式会社 学術部  

〒1（刀・6221東京都千代田区丸の内1－11－1  

TEL（03）5293－1707 軋（03）529＆1723  

協和発酵キリン株式会社 くすり相談室  

〒1（カー8185 東京拓千代田区大手町1－81  

電話03（32氾）（X裕9 フリーダイヤル012ひ弧）・150  

nlXO3（3282）0102  

受付時間 9：α）～17：30（土・日・祝日を除く）  

製造販売元  

久光製薬株式会社  
〒841－（氾17 鳥栖市田代大官町408  

発売元  

協和発酵キリン株式会社  

〒1（カー8185 東京都千代田区大手町1－81  
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（報道発表用）  

口  販   売   名  コソプト配合点眼液   

2 - 般   名  ドルゾラミド塩酸塩、チモロールマレイン酸塩   

3   申 請  者 名  寓有製薬株式会社   

1mL中にドルゾラミド塩酸塩11．13mg（ドルゾラミドとして10  

4  成 分・ 分 量      ー¶g）及びチモロールマレイン酸塩6．83mg（チモロールとして5  

mg）を含有する点眼剤   

5  用 法・用 量  1回l滴、1日2回点眼する。   

次の疾患で、他の緑内障治療薬が効果不十分な場合：緑内障、高  
6  効 能・ 

効 果      眼圧症   

本剤は、炭酸脱水酵素阻害剤であるドルゾラミド塩酸塩及び非運  

択的β遮断薬であるチモロールマレイン酸塩を有効成分として含  

7  備  考          む、緑内障及び高眼圧症治療用配合点眼液である。  

添付文書（案）を別紙として添付。  



添付文書（案）  

2010年 月作成（第】版）  

日本標準商品分類番号  炭酸脱水酵素阻害剤／β－遮断剤配合剤  

緑内障・高眼圧症治療剤   

コソプド配合点眼液  

COSOPT㊥ophtha■micSo■ution  

ドルゾラミド塩酸塩／チモロールマレイン酸塩点眼液   

処〟せん医薬品二注意一医師等の処ノノせん  

に上り使用すること  

貯は：気儀容器、遮光、室混保存  

性用期間．3叶  

他用期限．外箱に衣ノJミ  

【禁  忌（次の患者には投与しないこと）】  

（1）気管支喘息、又はその既往歴のある患者、気管支痙攣、重篤  

な慢性閉塞性肺疾患のある患者〔／′i一受容体遮断による気管  

支、ド滑筋収縮作用により、喘息発作の誘発・増悪がみられる  

おそれがある。〕  

（2）コントロールイこ卜分な心不全、洞性徐脈、房室ブロック（口、  

ⅠⅠⅠ度）、心県性ショックのある患者 り受容体遮断による陰  

性変時・変力作用により、これら〝）症状を増悪させるおそれ  

がある。〕  

（3）本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

（4）重篤な腎障害のある患者〔ドルゾラミド塩酸塩及びその代謝  

物は主に腎より排泄されるため、体内に蓄積が起こるおそれ  

がある。〕  

それがある。，〕  

（4）コントロールイこ卜分な糖尿柄のある患者〔低血糖症状をマ  

スクすることがあるので血糖値に注意すること。〕  

（5）肝機能障害のある患者［使用経験がない。〕  

（6）眼内手術の既往等のある患者〔角膜内皮細胞数の減少によ  

り角膜浮腫の発現が増加する可能性がある。〕  

2．重要な基本的注意  

（l）本剤はImL中にドルゾラミドとして10mgとチモロールと  

して5mgを含む配合点眼液であり、ドルゾラミド塩恨塩と  

チモロー／レマレイン酸塩双方の副作用が発現するおそれが  

あるため、適切に本剤の使用を検討すること。  

（2）全身的に吸収され、／ゴー遮断剤又はス′レホンアミド系薬剤の  

全身投射寺と同様の副作用があらわれることがあるので、  

注意すること〔特に、重篤な副作用もしくは過敏症状があ  

らわれた場合には投り一を中11二すること。  

（3）縮瞳剤からチモロー′レマレイン酸塩製剤に切り替えた場合、  

縦瞳作用の消失に伴い、屈折調整を必要とすることがある  

ことから、本剤投～の際も注意すること。  

（4）急性閉塞隅角緑内障に対し本剤を用いる場斜こは、薬物糠  

法以外に手術療法などを考慮することr 

3．相互作用   

本剤の配合成分であるドルゾラミドは、主としてCYP2C9、2C19   

及び3A4によって代謝される。り一方の配合成分であるチモロー   

ルは、主としてCYP2D6によって代謝される。2）  

〔併用注意〕（併用に注意すること）  

【組成・性状】  

販売名   コソプト旦配合点眼液   

剤形   点眼剤   

ドルゾラミ 
有効成分の名称   

ド塩酸塩／  

日本薬局方 チモ亡7－ルマレイン轍塩   

容量   5mL   

含量：1mL中にドル  

ゾラミ ド／チモロ  10mg／5mg   

ールとして  

ベンザルコニウム塩化物液、ヒドロキシエチル  

添加物  セルローース、「トマンニトール、クエン酸ナト  

リウム水和物、水酸化ナトリウム   

pH   5．5へノ5．8   

浸透圧比   約1（生理食塩液に対する比）   

無色澤明、わずかに粘桐性のある無菌水性点眼  
性状  

剤   

薬剤名等   臨床症状・措置方法  機け二・危険因子   

アドレナリン   散瞳作用が助長され  機序イこ明   

ジビベフ リン塩酸塩  たとの報㍗がある。   

カテコールアミン机  交感神経系に対し、  カテコールアミンの   

渇剤：   過剰の抑制を火す二  枯渇を起こす薬剤   

レセルヒン竿   とがあり、低血圧、  は、β一受容体遮断作  

徐脈を生じ、眩塩、  用を相加的に増強す  

失神、起立性低血圧  

を起こすことがあ  

る。   

β一連新剤（全身投  眼圧卜降あるいは  作用が相加的にあら   

与）：   Jゴー遮断剤の全身的  われることがある．〕   

アテノロール   な作用が増強される   

ブロプラノロール塩  

酸塩  

メトプロロール洒石  

酸塩等   

カルシウム桔抗剤：  房事伝導障害、ん室  相／ー二に作用が増強さ   

ベラバミル塩酸塩  不全、低血圧を起こ  れる。   

ジルチアセム塩酸塩  

パ互  rJ一   

【効能・効果】  
次の疾患で、他の緑内障治療薬が効果不十分な場合：緑内障、高眼  
圧症   

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞   
単剤での治療を優先すること〕  

【用法・用量】  

1回1滴、1日2回点眼する。  

【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）  

（り 肺高仙tによる右心不全のある患者〔／卜受容体速断による  

陰性変時・変力作用により、症状を増悪させるおそれがあ  

る〔つ〕  

（2）うっ血性心イニ仝のある患者〔Jj受容体遮断による陰性変  

時・変力作用により、症状を増悪させるおそれがある。〕  

（3）糖尿病性ケトアシドーシス及び代謝性アシドーシスのある  

患者〔アシドーシスによるJL、筋収鞘力の抑制を増強するお  

－1－  



添付文書（案）  

眼   角膜知覚低F、複視、霧  眼刺激症状  角膜炎、結  

視・視力低下等の視力障  （しみる・  膜充血、点  

害、角膜びらん・角膜上  灼熱感・異  眼底後に  

皮障害等の角膜障害、眼  物感・流  みられる  

瞼炎（アレルギー性眼瞼  涙・痺痛・  眼のかす  

炎を含む）、眼乾燥感、  そ う 痺感  み  

眼痛、眼瞼下垂、眼脂、  

羞明、結膜浮腫、眼瞼発  

赤、眼瞼浮腫、白色の結  

膜F沈着物   

眼   眼底黄斑部に浮腫、混濁  

（無水晶体  （定期的に視力測定、眼   

眼又は眼底  底検査を行うなど観察を   

に病変のあ  

る患者等に  

長期連用し  

た場合）   

循環器   失神、浮腫、レイノー現  

象、四肢冷感、動惇、徐  

脈等の不整脈、低血圧  

精神神経系  抑うつ、重症筋無力症の  頭痛   

増悪、悪夢、感覚異常、  

浮動性めまい、不眠  

消化器   下痢、消化不良、悪心、  

口渇  

その他   脱力感、耳鳴、不快、胸  

部圧迫感、発疹、倦怠感、  

咳、苦味、四肢のしびれ  

ジギタリス製剤：  心刺激伝導障害（徐  相加的に作用（心刺   

ジゴキシン   脈、房宰ブロック等）  激伝導抑制作用）を   

ジギトキシン   があらわれるおそれ  

があるので、心機能  

に注意する。   

CYP2D6阻害作用を  β一受容体遮断作用  これらの薬剤は本剤   

有する薬剤：   （例えば心拍数減  の成分であるチモロ   

キニジン硫酸塩水和物  少、徐脈）の増強が  ールの薬物代謝酵素   

選択的セロトニン再  報告されている。   チトク ロ ム P450   

取り込み阻害剤等  （CYP2D6）を阻害  

し、チモロールの血  

中濃度が上昇する可  

能性がある。   

炭酸脱水酵素阻害剤  炭酸脱水酵素阻害剤  作用が相加的にあら   

（全身投与）：   の全身的な作用に対  われる可能性があ   

アセタゾラミド   して相加的な作用を  

示す可能性がある。   

アスピリン（大量）  本剤を大量のアスピ  経口炭酸脱水酵素阻  

リンと併用すると、  害剤では次のような  

双方又は一方の薬剤  ことが報告されてい  

の副作用が増強され  る。アスピリンは炭  

る可能性がある。   酸脱水酵素阻害剤の  

血柴蛋白結合と腎か  

らの排泄を抑制し、  

炭酸脱水酵素阻害剤  

は血液のpHを低ド  

させ、サリチル酸の  

血濃から組織への移  

行を高める可能性が  

ある。   

注）本剤の個々の成分であるチモロールマレイン酸塩又はドルゾラ   

ミド塩酸塩で報告された副作用を含む。  

5．高齢者への投与   

一般に高齢者では生理機能が低下しているので注意すること。  

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

（1）妊婦又は妊娠しているPJ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。〔妊娠中の投引こ関する安全性は確正されていない。  

なお、本剤の成分であるドルゾラミド塩酸塩の動物実験（ウ  

サギ、経口）において、母動物に代謝性アシドーシスを生  

じる用量を投与したとき、胎児の中軸骨格奇形が報告され  

ている。〕  

（2）本剤投与中は授乳を中止させること。〔ヒト母乳中へ移行す  

ることがある。〕   

（参考）   

本剤の成分であるチモロールマレイン酸塩において、器官形成   

期のラットに500mg／kg／dayを経口投与した試験で骨化遅延   

が、マウスに1，000mg／kg／day、ウサギに200mg／kg／dayを経   

口投与した試験で死亡胎児数の増加が認められている。  

7．小児等への投与   

低H生体重児、新牛児、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．適用上の注意  

（1）点眼に際しては、原則として患者は仰臥位をとり、患眼を  

開瞼させ結膜嚢内に点眼し、1～5分間閉瞼して涙嚢部を圧  

迫させた後開瞼すること。  

（2）本剤投引こより高度の流涙を伴う眼刺激症状が発現した場  

合には、薬剤が洗い流され、所期の効果が得られないこと  

がある。  

（3）他の点眼剤と併用する場合には少なくとも5分間の間隔を  

あけて投与すること。  

（4）薬液汚染防直のため、点眼のとき、容器の先端が眼やまわ  

4．副作用   

臨床試験（治験）   

国内で実施された第Ⅲ相二重盲検比較試験において、副作用が   

報告されたのは189例中27例（14．3％）であった。主な副作用は   

眼刺激症状15例（7．9％）、角膜炎、頭痛各3例（1．6％）、結膜充   

血、点眼直後にみられる眼のかすみ各2例（1．1％）であった。  

（l）重大な副作用  

次のような副作用があらわれることがあるので、症状があ  

らわれた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。  

1）眼精天庖瘡（頻度不明）：結膜充血、角膜上皮障害、乾  

性角結膜炎、結膜萎縮、睡毛内反、眼瞼眼球癒着等が発  

現することがある。  

2）気管支痙攣、呼吸困難、呼吸不全（いずれも頻度不明）  

3）心ブロック、うっ血性心不全、脳虚血、心停止、脳血管  

障害（いずれも頻度不明）  

4）全身性エリテマトーデス（頻度不明）  

5）皮膚粘膜眼症候群（Stevens－Johnson症候群）、中毒性表  

皮壊死症（Toxic EpidermalNecrolysis：TEN）（いずれ  

も頻度不明）  

（2）その他の副作用  

次のような症状又は異常があらわれた場合には、投与を中  

止するなど適切な処置を行うこと。  

種類／頻度   頻度不明注）   5％以上  1～5％未満   

過敏症   アレルギー性結膜炎  

－2－   
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りの組織に触れないように注意すること。  

【薬物動態】  

1．血中濃度・排5世   

（l）ドルゾラミド塩酸塩  

日本人健康成人に2．5％ドルゾラミド塩酸塩点眼液を1山1滴、  

1「13国、7Fl間点眼時の全血中濃度は試験第8日巨＝こ最高血  

中ドルゾラミド濃度l，（）28ng／mLに達し、それ以降の消失  

は非常に緩やかで消失半減期は約5カ〔であった。ノドルゾラ  

ミドは血駿中には認められず、全投与量の18％が仝血中に  

存在したことから、赤血球中炭酸脱水酵素と結合している  

ことが示されたが、赤血球機能には影響を及ぼさなかった。）  

また、試験第8日臼までのドルゾラミドの尿中排泄量は全投  

与量の0．6％であったし1）  

（注）本剤の承認された用法・用量はドルゾラミド／チモ  

ロール（1mL中に10mg／5mg）として1し州滴、1H2  

山点眼である〔   

（2）チモロー′レマレイン恨塩  

外同人健康成人に0．5％チモロールマレイン酸塩点眼液をl  

滴点眼し、クロスオーバー法により点眼後の涙嚢部圧迫処  

置の有無（n＝20）及び閉瞼処置の有憮（n＝16）による1時間  

後のチモロー／レの、ド均血駿中濃度を比較検討した。、ド均血  

染中濃度は涙嚢部圧迫処置群、無処置群では、各々0．4lng  

／mL、1，28ng／mLで、閉瞼処置群、無処置群では、各々  

0，46ng／mL、1，34ng／mLを示し、ニれらの処置による血簗  

中移行抑制が有意に認められた」4〉  

2．吸収・分布（参考）  

有色ウサギに2％ドルゾラミド塩酸塩／0．5％チモロールマレイ  

ン酸塩点眼液を1山点眼したとき、いずれ〝）配合成分も前眼部及  

び後眼部の各眼組織（角膜、虹彩、毛様体、房水、水晶体、硝  

子体、網膜、脈締膜及び強腰）に広範に分布した。また、内戚  

分ともに前服部の角膜、虹彩及び毛様体に高濃度で分布した。5－  

【臨床成績】   

国内で実施された、原発開放隅角緑内障又は高眼圧症患者を対象   

とした第Ⅲ相 二重旨検比較試験〔対照薬：0．5％チモロールマレイ   

ン酸塩IH2山（以卜、チモロール群）、l％ドルゾラミド塩酸塩点   

眼液1日3日」J／0．5％チモロールマレイン酸塩点眼液1H2山併用（以   

卜、併用嬢法群）〕において、観察期に0．5％チモロールマレイン   

酸塩をIH2回4週間点眼した後、治糠期に本則IH2山及び各対照薬   

をそれぞれ8週間点眼したとき、点眼8適時の眼圧変化量の巌小 二   

乗、Iそ均は、本剤群、チモロール群及び併用醸法群において、それ   

ぞれ－2．50mmHg、Tl．82mmHg及び一2，78mmHgであり、本剤のチモ   

ロールに対する優越性及び併用癒法に対する非分性がホされた   

（ベースライン眼圧伯を共変量、投ケ群を要因とした共分散分析）   

（表1）。b）  

衷1最終評価時（点眼後8週間又は中l卜時）における点眼2時間後  

の眼圧値及びベースラインからの眼圧変化量（mmHg）の  

比較（FAS：463例）  

【薬効薬理】  

1．眼圧下降作用   

カニクイザルにおけるアルゴンレーザー処置高眼什及び白色ウ   

サギにおけるα－キモトリプシン誘発高眼圧に対し、2％ドルゾラ   

ミド塩酸塩／0．5％チモロー／レマレイン酸塩点眼液の点眼によ   

り有意な眼圧卜降作用が認められている。また、止常眼圧山色   

ウサギにおいても2％ドルゾラミド塩酸塩／0．5％チモロールマ   

レイン酸塩点眼液の点眼により眼圧卜降作用が認められている。  
）   

2．作用機序   

本剤の配合成分であるドルゾラミド塩酸塩は、炭酸脱水酵素ア   

イソザイムmの阻害薬である。一方の配合成分で あるチモロー   

ルマレイン酸塩は、非選択的β一受容体遮断薬である。  

（1）炭酸脱水酵素l阻害作用：  

炭酸脱水酵素は眼を含む多くの組織に存在し、隼体内での  

1酸化炭素の水和、炭酸の脱水のPJ逆的反応（COざ十H三0⇔  

H：COl）をあずかる酵素である。ドルゾラミド塩酸塩は毛様  

体に存在するこの酵素を特異的にIilL害し、炭酸水素イオン  

の形成を遅延させ、ナトリウムの液輸送を低卜させること  

により、房水樗牛を抑制し、眼圧卜降作用を示すと考えら  

れる。白色及び有色ウサギを用いた試験において、虹彩・  

毛様体に対しては、ドルゾラミド塩酸塩0．1％溶液のlし叫1満  

（50いL）の点眼により、投与後1時間において炭酸脱水酵素  

の活性を完全にl肌害した。パ）  

（2）β受容体遮断作用：  

眼圧卜降の止確な作用機けの詳細は明らかではないが、サ  

ルりl、健康成人川）でのフルオロフォトメトリー試験及び緑内  

障患者でのトノダラフイー試験l】し一三lにおいて、チモロール  

マレイン轍塩の眼圧卜降作用は主に房水種牛の抑制による  

ことが示唆されている。  

3．その他  

（l）血管拡張作用：  

ブタを用いた実験において、ドルゾラミ ド塩酸塩による血  

管拡張作用が認められている。】－）  

（2）眼血流への作用：  

止常眼圧緑内障患者にドルゾラミド塩酸塩l％1日3回を2週  

間点眼すると、網膜中心動脈の最低血流速度の上昇が報H  

されている。刷  

【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名：ドルゾラミ ド塩酸塩（DorzolamideHydrochloride）  

化学名：（－）－（4S，6S）－4－Ethylamino－5，6－dihydro－6－methylT4HTthieno  

［2，3Tb］thiopyran－2－Su）fonamide7，7－dioxidemonohydrochloride  

分子式：C川H】bNコ0．S〕・HCl  

分子量：3（iO．90  

融点：約264℃（分解）  

性状：山色の結晶性の粉末で、水にやや溶けやすく、メタノール  

にやや溶けにくく、エタノール（95）に溶けにくく、ジエチ  

ルエーテルにはとんど溶けない。  

構造式：  
眼圧値（mmHg）  

測定時期  本剤群  チモロール群  併用療は群  
（n＝185）   （n＝90）   （n＝】88）   

ベースライン（治療期間輪   
20．58土2．07  20．27土1．85  20．41±2．32   

咋）げ）眼圧値  

最終評価持の眼圧旭   】8．04土2．79  】8．51土ヱ．9】  】7．64±2．90   

眼圧変化量の最小二乗平均   －2．50   －1．82   －2．78   

［95％信頼区間］   ト2．8る、－2．15］  ト2．3j、－1．3り  卜3．13，－2．43］   

本剤群との差  －0．68   0．28   

［95％イ言頼一天間］  L－1．50．－0．0（）］  ト0．22、0．78】   

一般名：チモロールマレイン酸塩（TimoloIMaleate）  

化学名：（2S），l－［（1，l－Dimethylethyl）amino］－3T（4－mOrpholin－  

4－yl－1，2，5，thiadiazol，3－yloxy）propan－2－01monomaleate  

分子式：C13H24N40．S・C4H404  

分子量：432．49   

、Iリ勾値±標準偏差  

－3－  



添付文書（案）   

融点：約197℃（分解）  

性状：白色～微黄白色の結晶性の粉末である。酢酸（100）に溶け  

やすく、水又はエタノール（99．5）にやや溶けやすい。0．1mol  

／L塩酸試液に溶ける。  

構造式：  

0、こく／  
〉」〉  

H3C CH3  
＝二■■■二■ニ＝ HYC 0 

【包  装】  

コソプト⑥配合点眼液 （5mL）：10瓶   
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、お   【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】  

主要文献に記載の社内資料につきましてもF記にご請求ください。  

万有製薬株式会社 情報サービスセンター  

東京都千代田区九段北ト13－12  

医師、病院薬剤師の方：フリーダイヤル0120－024－961  

保険薬局薬剤師の方：フリーダイヤルO120－024－962  

＜受付時間＞9：00～18：00（土日祝日・当社休日を除く）  

製造販売元 萬有製薬株式会社   

東京都千代田区九段北1－13－12  

⑧＝RegisteredTrademarkofMerck＆Co．，Inc．，WhitchouseStation，N．］．，U．S．A，  
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