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 MEMARY＠TABLETS  

メマンナン塩酸塩錠  
ぷ注意一医師等の処方せんにより使用すること   

く用法・用量に関連する使用上の注意〉  

1．1日1回5mgからの漸増投与は、副作用の発現を抑える目的   

であるので、維持量まで増量すること。  
2．高度の腎機能障害（クレアチニンクリアランス値：30mL／min   

未満）のある患者には、患者の状態を観察しながら慎重に投与   

し、維持量は1日1回10mgとすること什慎重投与」及び「薬物   

動態」の項参照）。  
3．1矢療従事者、家族等の管理の下で投与すること。  

【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）てんかん又は痙攣の既往のある患者［発作を誘発又は悪化  

させることがある。］  

（2）腎機能障害のある患者［本剤は腎排泄型の薬剤であi）、腎機能  

障害のある患者では排泄が遅延する（「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）。］  

（3）尿pfJを上昇させる因子（尿細管性アシドーシス、重症の  

尿路感染等）を有する患者［尿のアルカリ化により本剤の  

尿中排泄率が低下し、本剤の血中濃度が上昇するおそれ  

がある。］  

（4）高度の肝機能障害のある患者［使用経験がなく、安全性が  

確立していない。］  

2．重要な基本的注意  

（1）投与開始初期においてめまいが認められることがあるので、  

患者の状態を注意深く観察し、異常が認められた場合は、  
投与を中止するなど適切な処置を行うこと。  

（2）通常、中等度及び高度アルツハイマー型認知症では、自動車  

の運転等危険を伴う機械の操作能力が低下することがある。  

また、本剤により、眠気、めまい等を催すことがあるので、  
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。  

（3）他の認知症性疾患との鑑別診断に留意すること。  

（4）本剤投与によF）効果が認められない場合、漫然と投与し  

ないこと。  

3．相互作用   

併用注意（併用に注意すること）  

【禁忌】（次の患者には投与しないこと）  

の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

【組 成 ・ 性 状】  

1．組 成   

1錠中にそれぞれ次の成分を含有  

販売 名  有効成分   添加物   

メマンチン  乳糖水和物、結晶セルロース、低借換度  
塩酸塩  ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシ  

メマリー  
5mg  プロピルセルロース、ステアリン酸マグネシウム、  

錠5mg  ヒプロメロース、マクロゴール6000、酸化  

チタン、三二酸化鉄、カルナウバロウ   

メマリー  
メマンナン  乳糖水和物、結晶セルロース、低置換度  
塩酸甑  ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシ  

錠10mg  
10mg  プロピルセルロース、ステアリン酸マグネシウム、   

メマンチン  ヒプロメロース、マクロゴール6000、酸化  
メマリー  

塩酸塩  
チタン、カルナウバロウ   

錠20mg        20mg  

2．製剤の性状  

外 形  
識別  

販売 名  剤 形   
色        コード     大きさ  

（mm）   

メマリー  フイルム  淡赤色～   （う ○ ∈≡  
錠5mg  

MM5  

6．1Ll白二律二  2．7  84   

メマリー  ④○…－  
錠10mg   

MMlO  

7．1i百彿  3．1  130   

フイルム  
メマリー  白色／、一  

MM20  

帯黄白色   錠20mg   コ 

【効 能 ・ 効 果】  

中等度及び高度アルツハイマー型認知症における認知症症状の  

進行抑制  

く効能・効果に関連する使用上の注意〉  

1．アルツハイマー型認知症と診断された患者にのみ使用する   

こと。  
2．本剤がアルツハイマー型認知症の病態そのものの進行を抑制   

するという成績は得られていない。  
3．アルツハイマー型認知症以外の認知症性疾患において本剤の   

有効性は確認されていない。  

【用 法 ・ 用 量】  

通常、成人にはメマンチン塩酸塩として1日1回5mgから開始  
し、1週間に5mgずつ増量し、維持巌として1日1因20mgを  

経口投与する。  

薬剤名等  臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

ドパミン作動薬  ドパミン作動菜の  本剤のNMD八（N－   

レポドパ等  作用を増強させる  メチルーD－アスパラ  

おそれがある。  ギン醸）受容体括抗  
作用が、ドパミン遊離  

を促進させる可能性  
がある。   

ヒドロクロロチ  ヒドロクロロチアジド  機序は不明である。   
アジド   の血中濃度を低下  

させる。   

腎尿細管分泌  本剤の血中濃度が  本剤は一部が尿細管   
（カチオン輸送系）  上昇するおそれが  分泌（カナオン輸送系）   

により排i世され  ある。   により排泄されるため、   
る薬剤  同じ輸送系を介する   
シメチジン等  薬剤と競合する可能性  

がある。  

ト  jま登録商標  



尿アルカリ化を  本剤の血中濃度が  尿のアルカリ化によF）、   

起こす薬剤＝  上昇するおそれが  本剤の尿中排泄率が   

アセタゾラミド等  ある。   低下するため。   

NMDA受容体桔抗  利亙に作用を増強  両薬剤ともNMDA   
作用を有する薬剤  させるおそれがある。  受容体桔抗作用を有   
アマンタジン  するため。   
塩酸塩、  
デキストロメトル  

フアン臭化水素  
酸塩水和物等  

（2）処置  

過量投与に対する特異的な中和剤は知られていない。過量  
投与と考えられる症状がみられた場合には、投与を中止し、  
適切な対症療法等を行うこと。なお、尿の酸性化により、  
わずかに排泄が促進したとの報告がある。  

8．適用上の注意   

薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して   
服用するよう指導すること。（PTPシートの誤飲により、   

硬い鋭角部が食道粘膜へ刺人し、更には穿孔をおこして   
縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告されている。）  

9．その他の注意   

ラットの高用量投与実験（メマンチン塩酸塩100mg／kg単回経口   

投与、25mg／kg／日以上14日間反復経口投与、又は100mg／kg／目  

14日間混餌投与）において、脳梁膨大皮質及び帯状回皮質に   

神経細胞の空胞化又は壊死が認められた。  

【薬  物  動  態】  

1．血中濃度  

（1）単回投与2：  

健康成人男性に メマンナン塩酸塩の5、10及び20mgを空腹時  

単回経口投万一したとき、最高血祭中濃度（C。、弧）と血梁中濃度一  

時間曲線下面積（AUC）は投与量にほほ比例して増加した。消失  

半減期（tl／2）は55．3～71．3時間であり、投与▲岩による変化はみ  

られなかった。  

メマンテン塩酸塩単国経口投与時の血奨中濃度の推移  

（ng mlノ）  

4．副作用   

国内における承認前の臨床試験において、1，115例中408例  

（36．6％）に副作用が認められた。主な副作用は、めまい4．7％  

（52例）、便秘3．1％（35例）、体重減少2．2％（24例）、頭痛乙1％   

（23例）等であった。  

（1）重大な副作用   

1）痩攣仙3％）：痙攣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する  
など適切な処置を行うこと。  

2）失神（頻度不明漸）、意識消失（頻度不明掛）：失神、意識  

消失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するなど適切な  

処置を行うこと。  
3）精神症状（激越：0．2％、攻撃性：0．1％、妄想：0．1％、  

幻覚、錯乱、讃妄：頻度不明注、）：精神症状（激越、幻覚、  

錯乱等）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するなど適切な  

処置を行うこと。  

（2）その他の副作用  

下記の副作用があらわれることがあるので、異常が認め  
られた場合には必要に応じ投与を中止するなど適切な  

処置を行うこと。  
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1～5％未満   1％未満   

過敏症  発疹   

精神神経系  めまい、豆酎繭   傾眠、不眠、俳掴、不穏、  
易怒性、不安   

腎 臓  頻尿、尿失禁、尿潜血、  
BUN上昇   

肝 臓  肝機能異常  

消化器  便秘、食欲不据   消化管潰瘍、悪心、嘔吐、  

下痢、便失禁   

循環器  血圧上昇   血圧低下、  
上室性期外収縮   

その他  血糖値上昇、転倒、  貧血、倦怠感、発熱、  
浮腫、体重減少、   コレステロール上昇、  
CK（CPK）上昇   トリグリセリド上昇  

0    24    4A    72    96   12（）  144   168  
投与後時間rhr）  

メマンチン塩酸塩単回経口投与時の薬物動態パラメータ  

投与量  n   
Cmax  Tn－aX   AUC   tト2  

（ng／mL）  （hr）  （ng・hr／mL）  （hr）   

5mg  6  6．86±0．66  5．3±2．1  489．4± 51．0  55．3± 6．4   

10mg  6  12．18±1．68  5．3±1．6  1091．7±172．7  63．1±11．8   

20mg  6  28．98±3．65  6．0±3．8  2497．6±482．8  71．3±12．6  

（mean±SD）   

（2）反復投与3  

アルツハイマー型認知症患者（10mg日：11例、20mg／日：12例）  

を対象に、メマンナン塩酸塩1日1回（朝食後）5mgから開始  

し、1週間ごとに5mgずつ漸増し10mg又は20mgを維持用量  

として24週間反復経口投与したとき、血祭中濃度は投与4過後  
ではほぼ定常状態に達しており、その時の血祭中濃度は   

10mg／日群で64，8～69．8ng／mL、20mg日群で112．9～127．8ng mL  

であった。  

2．分 布   

アルツハイマー型認知症患者にメマンチン塩酸塩を1日10mg又は   

2Umgで24週間反復軽口投与したとき、脳脊髄液中濃度の血襲中   

濃度に対する比は10mg／日群で0．63、20mg／日群で0．72であった。   

また、涙液中への移行が認められた。   

参考（動物実験）   

ラットに14C一標識体を単回経口投与したとき、放射能は主として   

消化管内容物、除草、腎臓、尿路、肝臓、肺、副腎、涙腺、   

ハーダー氏腺、唾液腺及び脾臓に分布した。   
ラットにメマンチン塩酸塩を混餌投与ーしたとき、脳内メマンチン   

のAUCは血柴中メマンナンのAUCの18倍以上高かった。   

また、妊娠中のウサギに14C一標識体を単l！11静脈内投与したとき、   

放射能は胎児に移行した。授乳期のラットにHC－標識体を単回   

経口投与したとき、放射能は乳汁に移行したい。   

注）海外において認められている副作用のため頻度不明。   

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与  
すること。［動物実験（ウサギ）で胎児への移行が認められて  

いる。また、動物実験（ラット）で胎児及び出生児の体重  

増加抑制が認められている。］  

（2）授乳中の婦人への投与は避けることが望ましいが、やむを  

待ず投与する場合は、授乳を避けさせること。［動物実験   

（ラット）で、乳汁への移行が認められている。］  

6．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）。  

7．過量投与  

（1）症状（外国人における報告）  

本剤400mg服用患者において、不穏、幻視、痙攣、傾眠、  

昏迷、意識消失等があらわれ、また、本剤2，000mg服用患者  

において、昏睡、複視及び激越があらわれ、それぞれ回復  
したとの報告がある。  

一2－  



は認められず、また、副次的に実施した対比較の結果、プラ   
セボ群とメマンテン塩酸塩20mg／日群の問に有意差は認めら   

れなかった（解析対象：260例、p＝0．8975、Wilcoxon検定）。  

（2）中等定から高覧アルツハイマー型認知症患者（MMSEスコア：  

5点以上14点以F、FASTステージ：6a以上7a以下）43Z例を   

対象に本剤2（加g（5mg／日、1（加g／′ノ日及び15mg′／日をそれぞれ順に   

1週間投与後、20mg／′日を21週間投与：計24週間投与）もしくは  

プラセボを24週間投与する二重盲検比較試験を実施した7。   

認知機能を評価するSIB－Jのスコア変化童を表に示す。SIB－Jに   

おいて、主たる解析である投与24週後評価のプラセボ群と   

メマンテン塩酸塩20mg／日群のスコア変化量の差は4．53点で   

あり、両群間に有意差が認められた（解析対象：368例、p＝0．0001、   

Ⅵ’ilcoxon検定）。最終評価時点においても両群間に有意差が   

認められた（解析対象：4Z4例、p＜0．0001、Wilcoxon検定）。   

また、SIB－Jのスコア変化去∃二の程時的推移でもメマンチン塩酸塩   

2（〕mg／日群は24週間にわたってプラセボ群を上まわった。   

投与24過後のS旧－」のスコア変化量  

3．代 謝   

高齢男性にメマンテン塩酸塩20mgを単回経口投与したとき、   

投与後72時間以内に末変化体が34．1％、代謝物であるフラノース型   

グルグロン酸が結合した抱合体が2．2％尿中に排泄された。   

メマンナン塩酸塩は、ヒトナトクロームP450（CYP）分子種を発現   

Lた柵胞を用いた検討で、ヒトのP450で代謝されにくいことが   

示きれた′：，ヒト肝細胞においてCYPIAZ、2C9、2El、3A4及び3A5   

を誘導しなかった。臨床用量における血架中濃度付近（1JノmOl／′L）   

で、ヒト肝ミクロソームにおける各P450活性、エポキシド加水分解   

酵素（E鉦活性、フラビン含有モノオキシゲナーゼ（FむIO）活性、   

ダルクロン酸転移酵素（UGT）活性及び硫酸転移酵素（SULT）活性   

を阻害しなかった。  

4．排 泄（外国人における成績）   

健康成人男性に、メマンテン塩酸塩5mgを1日3日経口投与し、   

定常状態に到達した13日目の初回投与時に‖C一標識体5mgを経口   

投与したところ、縁故射能の尿中への累積排泄率は投与20日後   

までに83．2±11．7％であり、糞中への累積排泄率は7日後までに   

0．54±0．41％であった。   

尿pHの影響－   

炭酸水素ナトリウムを併用し、尿pHをアルカリ性状態にLた場合   

には、メマンナンの全身クリアランス（CL F）は単独投与時と比べ   

て大きく低下したとの報むがある。  

5．腎機能障害患者での体内動態う   

本剤は腎排泄型の薬剤であり、腎樺能が低下する程度に応じて、   

本剤のtlノ2の延長とAt了Cの増大が認められている。   

メマンチン塩酸塩10mg単回経口投与時の腎機能障害患者及び   

腎機能正常者における平均血奨中濃度の推移  

しngノnlTノ）  

投与群  0退からの変脚変化量の差注2   

メマンナン塩酸塩ZOmg′′′日郵193  －0．65±0．70  4．53   

プラセボ群  175  －5．1B±0．88   

注1）［24過彼の値］－［0週の値］（mean±SE）  

注2）［メマンナン塩酸塩20mg／日群の0週からの変化量の平均値］  

一［プラセボ群の針過からの変化菜の平均値］  

全般的臨床症状を評価するModifiedCIBICplusJの授与24過後評価  
の平均値を表に示す。メマンナン塩酸塩20mg′′日群はプラセボ群  

を上まわったが、両群問の差は0．11であり、有意差は認められ  

なかった（解析対象：367例、p＝0．3189、Mantel検定）。また、  

最終評価においてむ有意差は認められなかった（解析対象：4Z5例、  

p＝0．1083、Mantel検定）。  

投与24週後のModifiedCIBICp［us－J  

投与群  後（n－ean±SE＝平鯛の差fi 

メマンチン塩酸塩20nlgノ′目許恒り⊇ 4．47±1，ー）7  －0．‖   

プラセボ群   い77∃ 4．58±1．01 己  
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注）［メマンナン塩酸塩20mg／日群の24過後の平均佃］一［プラセ  

ボ群の24過後の平均値］   

2．列国成績   
米国において、ドネペジル塩酸塩の治療を6カ月以上受けている   

中等度から高度アルツハイマー型認知隠患者用MSIミスコア：   

5点以上14点以下）403例を対象に本部20mg（5mg／日、10mg／日   

及び15mg／日をそれぞれ俄に1週間投与後、20mg日を21週間   

投与：計24週間投与）もしくはプラセボを24週間投与する二重   

盲検比較試験を実施したドと。  
1）認知機能を評価するSIBの最終評価時点のスコア変化量の最小  

二乗平均値を表に示す。プラセボ群とメマンテン塩酸塩20mg／  

日群の差は3．4点であり、両群間に有意差が認められた（解析対象  

394例、p＜U．001、2元配揖共分散分析）。   

最終評価時点のStBのスコア変化量  

0   蹟〕  1冥） i錠）  240   300   淡泊   更0   制）  

投与後時間仇rJ  

メマンチン塩酸塩10mg単回経口投与時の腎機能障害患者及び  

腎機能正常者での薬物動態パラメータ  

腎機能  平均C汀瀾定肺ノ  Cmax  AtTC  †ト2   
（CcrJ  Cし／F  Cし  

（ご）6 91・1  12、66±…2  61．2± 7．5  133．0±9．6  邑2．2±19．8   

6 62■7  －7・2舶御  齢．0±17．n  郎．3± 8．8  62、1±l′〕．9   

40．9  15・2071±531  1〔ト01±16．3  70．1±170  42．1± 9．0   

19．ユ  馴±451  124．3±2川  諷¢±11．3  285±1Z．2  

投与群  

メマンチン塩酸塩20mg′′′日群い98  0．9±0．67   3．4   

プラセボ群   196  －Z．5±0．69  
（I11ean±SD）  

【臨  床  成  績】  

1．国内成績  

（］）中等度から高度アルツハイマー型認知症患者（MMSEスコア：  

5点以上14点以下、FASTステージ：6a以上7a以下）315例を  

対象に本剤10mg（5mg／／日を1週間投与後、10mg／／日を23週間  

投与：計24週間投与）又は20mg（5mg日、10mg／日及び15mg／日  

をそれぞれ順に1週間投与後、20mg／月をZl週間投与：計24週間  

投与）、もしくはプラセボを24週間投与する二重盲検比較（眉量  

設定）試験を実施した′ミ、。  

認知機能を評価するSI別において、主たる解析では投与24週後  

評価のスコア変化量で用量反応性が認められ、また、副次的に  
実施した対比較の結果、プラセボ群とメマンテン塩酸塩20mg／日  

群の間に有意差が認められた（解析対象：260例、p＝0．0029、  

Wjlcoxon検定）。日常生活動作を評価するADCSADI」においては、  

主たる解析では投与24過後評価のスコア変化量で用量反応性  

注＝［最終評価時点の値］一［0週の値］（最小二乗平均値±SE）  

注2）［メマンチン塩酸塩20mg／日群の0退からの変化基の扱小二乗  

平均値］一［プラセボ群の0退からの変化量の最′トニ乗平均値］   

2）全般的臨床症状を評価するCIBICplusの最終評価時点の平均値を   

表に示す。プラセボ群とメマンチン塩酸塩20mg／′日群の差は   

0．25であり、両群間に有意差が認められた（解析対象394例、   

p＝0．03、Cochran－MantelHaenszel検定）。  

最終評価時点のCIBIC－P山S  

投与群   
平均値の差か   

メマンチン塩酸塩20mg／′日群  198  4．41±0．074     －0．25   

プラセボ群  196  4．66±0．075   
注）［メマンナン塩酸塩20mg日群の最終評価時点の平均偶卜   

［プラセポ群の最終評価時点の平均値］   
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【 包  装 】  
メマリー錠5mg（瓶）100錬  

り）TI））56錠  
（1‘4錠X′i）  

メマリー錠10mg（瓶）100錠  
（Ⅰ）TI））56錠  

り4錠×ま）  

メマリー錠20mg（瓶）100錠  
（1）′rl））56錠  112錠  
f14錠×4） t14錠X8）  

【主  要  文  献】  

1）FreuderlthalerS，etal：13rJ．Clin，PharmacoL1998；46（6）：541－5／16  

2）社内資料：健康成人男性における単回経口投与時の薬物動態の   

検討  
3）社内資料：アルツハイマー型認知症患者における反復経口投与時   

の薬物動態の検討  
4）社内資料：ラットにおける‖C一標識体を用いた乳汁中への移行  

5）社内資料：腎機能障害悪者における薬物動態の検討  

6）社内資料：中等度から高度アルツハイマー型認知症に対する後   

期第Ⅱ和試験  
7）社内資料：中等度から高度アルツハイマー型認知症に対する第   

Ⅲ珊試験  
8）TariotPN．etal．：JAMA2004；291（3）：317－324  

9）社内資料：NMDA受容体チャネル親和性の検討  

10）ParsonsCG，etal．：Neuropharmacol1993；32（12）：1337－1350  
11）FrankicwiczT．etal．：Br．］．王）harmacol．1996；117：689－697  

12）NakamuraS，etal，：Eur．J．Pharmacol．2006；548：115－122  
13）ZajaczkowskiW，etal．：Ncuropharmacol1997；36（7）：961－t）71  

14）MisztalM．etal．：Behav．Pharmacol．1995；6：550－561  

【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ください。   

第一三共株式会社 製l指情報センター  

〒103－8426 東京都中央区日本橋本町3－5－1  

TET．：n120－］89－132  

3）日常生活動作を評価するADCS，ADL19の最終評価時点のスコア   

変化量の最小二乗平均値を表に示す。プラセボ群とメマンナン   
塩酸塩20mg′日群の差は1．4点であi）、両群閃に有意差が認め   

られた（解析対象395例、p＝0．03、2元配置共分散分析）。  

最終評価時点のADCS－ADL19のスコア変化量  

投与群   n週からの変化変化量の差注2   

メマンナン塩酸塩20mg／目許  1985 －2．0±0．50  1．4   
プラセポ群   1975 －3．4±鵬1  

注1）［最終評価時点の億］－［0過の値］服小二乗平均値±SE）   

注2）［メマンチン塩酸塩20mg′ノ日群の0過からの変化童の最小二乗  

平均値卜［プラセボ群の0退からの変化量の最小二乗平均値］  

【薬  効  薬  理】  
アルツハイマー型認知症ではグルタミン酸神経系の槻能異常が関与  
しており、グルタミン酸受容体のサブタイプであるNMDA（H一メチ  

ル＿D＿アスパラギン酸）受容体チャネルの過剰な活性化が原因の一つ  

と考えられている。メマンテンはHMDA受容体チャネル阻害作用  

により、その機能異常を抑制する。  
（1）ドMDA受容体チャネルに対する阻害作用及び特性   

1）ラット大脳皮質神経細胞膜画分のNMDA受容体チャネルに  

対して、選択的で低親和性の結合を示したミj。  

2）ラット初代培養海鳥神経細胞において、NMDA受容体チャネル  

の活性化によって生じる電流に対して膜電位依存性の阻害  
作用を示し、その作用の発現及び消失は速やかであった川ノ。  
3）ラット海馬スライスのシナプス伝達の長期増強（記憶・学習  

の基本モデル）の形成に対して濃度依存的な抑制作用を示す  

が、NMDA受容体チャネル阻害作用のIC50値付近ではほと  

んど影響しなかった川。  

（Z）学習障害抑制作用  

メマンチン塩酸塩投与によl）、次の作用が認められた。   

1）ラット海馬へのアミロイドβ］－40及びイボテン酸（NMDA受容体  
作動薬）の注入により惹起された神経細胞傷害及び空間認知  

棟能障害を抑制した。一方、正常ラットの空間認知機能には  
影響しなかった12’。  

2）ラット腹腔内へのNMDAの投与により惹起された、神経珊胞  

傷害に基づかない受動的回避学習障害を抑制した13。  

3）正常ラットに高用量（腹腔内10mgノkg）を投与した場合、受動的  

回避学習を障害したとの報告1射がある。  

【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名：メマンナン塩酸塩（MemantineHydrochloride）  

化学名：3，5ADimethyltricyclo［3．3．1．1ヌ・ア］dec－1－ylamine  

monobydrochloride  
分子式：C12H21N・HCl  

分子量：215．76  

構造式：   

NH2 忽  
CHl  

・HCl  

CH3   

性 状：白色の結晶性の粉末である。ギ酸、メタノール又はエタ  

ノール（r）5）に溶けやすく、水又はクロロホルムにやや溶け  

やすく、酢酸（100）にやや溶けにくく、酢酸エチル又は  

ヘキサンにほとんど溶けない。  
分配係数：0．11（pHl、1－オクタノール／緩衝液）  

∩．32（p†Ⅰ7、トオクタノール／緩衝液）  

1．49（pH12、1－オクタノール／緩衝液）  

製造販売元  

第一≡共株式会社  
言忘 
D。i，。吋。東京都中央区日本橋本町3－5－1  

提携先  

メルツファーマシューテイカルズ  
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（新聞発表用）  

口  販売名   プラザキサカプセル75mg，プラザキサカプセル110mg   

2  一般名   ダビガトランエテキシラートメタンスルホン酸塩   

3  申請者名   l1本ベーリンガーインゲルハイム株式会社   

プラザキサカプセル75mg：  

1カプセル中，ダビガトランエテキシラートメタンスルホン酸塩86．48mg  

（ダビガトランエテキシラートとして75mg）  
4  成分・含量  

プラザキサカプセル110mg：  

1カプセル中，ダビガトランエテキシラートメタンスルホン酸塩126．83mg  

（ダビガトランエテキシラートとして110mg）   

通常，成人にはダビガトランエテキシラートとして1回150mg（75mgカプ  

セルを2カプセル）を1日2回経rl投与する。なお，必要に応じて，ダビガ  
5  用法・用量  

トランエテキシラートとして1回110mg（110mgカプセルを1カプセル）を  

1‖2回投与へ減量すること。   

6  効能・効果   非弁膜症性心房細軌患者における虚血性脳卒中及び全身性塞栓症の発症抑制   

本剤は，直接トロンビン附害剤である。  
7  備考  

添付文書（案）を別紙として添付。  



別 紙  

円木標準商品分類番号  
2010年12J1  

2010年2月作成  
873339  

カプセル75mg  カプセル110mg   

承 認 番 号  

薬 価 収 載  

販 売 開 始  

国 際 誕 生  2008年3月   2008年3月  

貯  法  室温保存  

使用期限  外箱に使用期限を表示  

直接トロンビン阻害剤  

処方せん医薬品…  

プラザキサカプセル75mg   

プラザキサカプセル110mg   

PrazaxaCapsl11es75mg・110mg   
（ダビガトラン工テキシラートメタンスルホン醸塩製剤）  

㊦＝登録商標   

注）注意一医帥等の処方せんにより使用すること  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

（1）本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

（2）透析患者を含む高度の腎障害（クレアチニンクリ  

アランス30mL／min未満）のある患  

［本剤は腎臓を介して排泄されるため，血中濃度  

がと昇し出血の危険惟が増大するおそれがある。  

「用法・用量に関連する使用上の注意」，「慎重  
投与」，「薬物動態」の項参照］  

（3）出血症状のある患者，出血性素因のある患者及び  

止血障害のある患者  

［出血を助長するおそれがある。「慎重投与」，  

「重要な鹿本的注意」の項参照］  

（4）臨床的に関越となる出血リスクのある器質的病変  

（6ケ月以内の出血性脳卒中を含む）の患者  

（5）脊椎・硬膜外カテーテルを留置している患者及び  

抜去後1時間以内の患者  

［外傷性や頻回の穿刺や術後の硬膜外カテーテル  

の留置によって脊髄血腫や硬膜外血腫の危険性が  

増人する。］  

（6）イトラコナゾール（経口剤）を投与中の患者  

［「相互作用」の項参照］   

【組成・性状】  

㈲ 
Boehringer  
Ingelheim  

直径   約6mm   約7mm   

重さ   約0，28g   約0．39g   

識別コード  （恥 R75   確〉 R110   

【効能・効果】  

非弁膜症性心房細動患者における虚血性脳卒中及び全  

身性塞栓症の発症抑制   

【用法・用量】  
通常，成人にはダビガトランエテキシラートとして1  

回150mg（75n－gカプセルを2カプセル）を1日2匝l経  

口投与する。なお，必要に応じて，ダビガトランエ  

テキシラートとして1回110mg（110mgカプセルを1  
カプセル）を1日2回投与へ減量すること。  

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞  

中等度の腎障害（クレアチニンクリアランス30－50  

mL／min）のある患者あるいはP一糖蛋白阻害剤（経［」剤）  

を併用している患者では，ダビガトランの血中濃度が上  

するおそれがあるため，本剤】回‖0汀1gl日2回投与へ  
の減量を考慮すること。また，70歳以上の患者，消化管  

出血の既往を有する患者等の出血の危険性が高いと判断  

される患者では，本剤1回110mgl口2回投与への減量を  

慮すること。  

販売名   
プラザキサカプセル  プラザキサカプセル  

75mg   110mきミ   

1カプセル中   lカプセル中  

ダビガトラン工テキ  ダビガトランエテキ  
シラートメタンスル  シラートメタンスル  

成分・含量                 ホン酸塩86．48mg  ホン酸塩126．83mg  

（ダビガトランエテ  （ダビガトランエテ  

キシラートとして75  キシラートとして  

mg）   110mg）   

酒石酸，アラビアゴム末，ヒプロメロー  

ス．ジメチルホリシロキサン．タルク，ヒ  

ドロキシプロヒルセルロース  

添加物           カプセル本体にカラギーナン，塩化カりウ  
ム，酸化チタン，食用黄色5号，食用青色  
2号，ヒプロメロースを含有する   

頭部不透明な淡青色，胴部不透明な帯黄白  
剤形  

色の硬カプセル剤   
内容物  淡黄色の顆粒   淡黄色の顆粒   

外形   2号   1号   

長さ   約181¶m   約19nlm   

［「慎重投与」，「重要な基本的注意」，「相互作用」  

項参照］  

【使用上の注意】  

l．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  

（1）中等度の腎障害（クレアチニンクリアランス30－50  

mL／min）のある患者  

［ダビガトランの血中濃度が上昇するおそれがある  

（「薬物動態」の項参照）］  

（2）高齢者  

［出血の危険性が高い（「高齢者への投与」の項参  

照）］  

（3）消化管出血の既往を有する患者及びと部消化管の潰瘍  

の既往のある患者  

［出血の危険性が増大するおそれがある］  

（4）出血の危険性が高い患者  

［「禁忌」 「重要な基本的注意」の項参照］   

－1－  



合，同日中にできるだけ早・く1回室を服用するとと  

もに次の服用まで6時間以上空けさせること。服用  

し忘れた場合でも決して2回量を服用しないよう指  
導すること。   

3．相互作用  

木剤はP一糖蛋白の基質である。本剤は肝薬物代謝酵素P－  

450による代謝を受けない。［「薬物動態」の項参照］  

［併用禁忌］（併用しないこと）  

2．重要な基本的注意  

（l）本剤の使用にあたっては，出血の危険件を踏まえ，  

出血や貧血の徴候を十分に観察し，これらの症状が  

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。本剤投与しPの出血はどの部位にも発  

現する可能性があることに留意し，ヘモグロビン，  

ヘマトクリットあるいは血圧の低下に注意すること。  

特に消化管出血には注意が必要であり，血便などの  

症状が認められた場合は投与を中止すること。  

（2）木剤と併用することにより，本剤の抗凝固作用が増  
強あるいは減弱する薬剤があるので，併用する薬剤  

に十分注意すること。  

［「相互作用」の項参照］  

（3）アスピリン，クロヒドグレル硫酸塩等の血小板凝集  

抑制作用を有する薬剤との併川により，ヘモグロビ  

ン2g／dL以卜の減少を示すような大出血の危険性が  

増大することがあるので，注意すること。これらの  

薬剤と本剤の併用については，治療上の有益†生と危  

険性を考慮して慎重に判断すること。  

［「相互作用」の項参照］  

（4）出血の危険性が増大する口丁能性があるので，抗凝固  

剤や血栓溶解剤との併用は注意すること。  

［「相互作用」の項参照］  

（5）本剤から他の抗凝固剤（注射剤）へ切り替える際に  

は，本剤投与後12時間の間隔を空けること。  

（6）他の抗凝固剤（注射剤）から本剤へ切り替える際に  

は，他の抗凝固剤（注射剤）の次回投与予定時間の  

2時間前から，あるいは持続静注（例えば，未分画  

ヘパリン）中止時に本剤を投与すること。  

（7）ビタミンK括抗薬（ワルファリン）から本剤へ切り  

替える際には，ビタミンK括抗薬を投与中11二し，   

INRが2．0未満になれば投与可能である。  

（8）ベラバミル塩酸塩（経口剤）との併用によりダビガ   

トランの血中濃度が上昇することがあるため，本剤   

1回110mgl【」2回投与へ減量を考慮すること。また，  

本剤服用中に新たにベラバミル塩酸塩（経口剤）の  

併用を開始する患者では，併用開始から3日間はベ  

ラバミル塩酸塩服用の2時間以上前に本剤を服用さ  

せること。  

［「相互作用」の項参照］  

（9）aPTT（活性化部分トロンポプラスチン時間）は，出  

血している患者では過度の抗凝固作用を判断する目  

安となる可能性がある。日本人を含む第m相国際共  

同試験においては，トラフ時apTTが80秒を超える場  

合は人出血が多かった。  

（10）生体組織検査，大きな外傷，細菌性心内膜炎など出  

血の危険性が増大する場合，出血や貧血の徴候に十  

分注意すること。  

（11）手術や侵襲的手技を実施する患者では，出血の危険  

性が増大するため危険性に応じて本剤の投与を一時  

中止すること。可能であれば，手術や侵襲的手技の  

24時間前までに投与中止すること。完全なIh血機能  
を要する大手術を実施する場合や出血の危険性が高  

い患者を対象とする場合には，手術の2日以上前ま  

での投与中止を考慮し，従来の抗凝固療法と同様に  

代替療法（ヘパリン等）の使用を考慮すること。ま  

た，手術後は止血を確認した後に，本剤の投与を再  

開すること。  

（12）患者の判断で本剤の服用を中止することのないよう  

十分な服薬指導をすること。本剤を服用し忘れた場  

－2  

機序・危険区Ⅰ  

子  
薬剤名等  l鮎伏症状・措置万は  

P一糖蛋白附き＝刊 梯川によりダビガトランのt（tl 本剤による抗  
（祥l！剤）  中濃度がト押し，‖川lの危険 凝l両件川が増   
イトラコナゾ一 件がJ†り人することがあるの威することが   

ル（維Il剤）   で，併川しないこと。  ある。   

［併用注意］（併用に注意すること）  

薬剤名等   臨昧症状・榊置力法   機ノト危険l人l   

子   
血小板凝集抑制作  これらの薬剤との併川によ  本剤は抗凝情1   

川をイ】‘する薬剤  り，ヘモグロビンユ威dt」以卜の  作川を右する   

アスピリン，ジ  減少をノ1ミすよケな人＝血の危  ため，これら   
ビリダモール，  険牲が増人することがあるの  薬剤と併川す   
チクロピジン塩  で注意すること。やむを得ず  ると＝血を助   

綬J軋クロビド  併川する場合には治療上のイJ  長1「るおそれ   

グレル硫酸塩等  益件と危険作を仁分に考慮  

し，本剤の投り一が適切と判断  

される患抑二のみ併川投Jiす  

ること。また，投㌧ヰは観察  
を卜分に子fい，異常が認めら  

れた場合には投－j・を中止し，  
適切な処置を行うこと。   

杭凝l■■摘リ   これらの薬剤との併川によ  本剤は抗凝囲   
ワルファリンカ  り，出血の危l鋸′トが椚大する  作川を有する   
リウム，末分両  l・√能作がある。このような場  ため，これら   
ヘパリン，へバ  ハには，患音の状態を卜分に  薬剤と併川す   

りン誘導体，低  観察するなど注意すること。  ると侶血を肋   

分子ヘパリン，  長するおそれ   

フォンダパリヌ  がある。   

クスナトリウム  

等  

血栓溶解剤  
ウロキナ」ゼ，  

t－PA製剤等  

非ステロイド性消  
炎鎮痛剤  

ジタロフェナウ  

ナトリウム等  

P一糖蛋白Im害剤  併川によりダビガトランのIhL  本剤による杭   

（継11剤）   中濃度がト汁することがある  凝固作ftlが増   
ベラバミル塩酸  ため，本剤1l‖1110mgl【l卸－‖貰  強することが   

塩   リーヘ減量を考慮すること。ま  
た，本剤と同時にベラバミル  

塩酸塩の併川を開始，もしく  

は本剤服用中に新たにベラバ  

ミル塩酸庖の併川を開始する  
場合iま，併用開始から311間  
はベラバミル塩酸塩服用の2  

時間以上前に本剤を服用させ  
ること．。［「薬物動態」の墳  
参照」   

P一糖蛋白l阻害剤  これらの薬剤との併川によ  本剤による抗   

（経Il剤）   り，ダビガトランのIfIt中濃度  凝い1作川が増   
アミオグロン塩  が上汁することがあるため，  強することが   

醸軋 キニジン  本剤Il・・＝10】¶宮川2lり1投／‘へ減  ある。   

硫酸塩水和物，  

タクし1リムス，  

シクロスポリ  

ン，リトナピ  

ル，ネルフィナ  
ピル，サキナビ  

ル等   



l％以仁   tサム未満   頻度不明注）   

門腸障害   消化イく良   便秘，歯肉～l仙l  腹痛  
（4．7％），【l■ゴ食道  腹部膨軋 謹＝勾  

炎（3．t％），悪心  炎，蜘【川什，‖腔  

（2．8％），腹部不  内山血，噂卜障  

快感（2．2｛％），卜  害，卜隠 し■川釧埠  
腹i脱lわ（1．9γ，），  害，llff‡道逆流作  

心績部イ、快感   疾患，吐虹l「ll」吏  

（1．6％），嘔吐  排泄，貯核，l－J較  

（1．3－％），iF■盲化管  

潰瘍（1．5％）   

肝胆道系障害  胆嚢ホリrプ，肝  
l障害  

皮膚及び皮ド  皮卜州l加（3．1％）  発疹，湿疹，昔麻  
組織障害  疹，皮膚乾燥，皮  

J嗣1ilr11   

備付格系及び  背潤痛，関箱胴  ～1川州三関節   
結合糾矧甘吉  り1主，筋痙縮   症   
腎及び尿路障  l加尿（し3％）   腎機能障害，腎不   尿／仁納器州   

仝，排嫌困難   l仙   

′巨姉系及び乳  良性前、ン：腺肥大  

扉障害  症，女件化乱丁ノj   

仝身障害及び  胸痛（2．2％），浮  1一い；ケ感，熱感，胸  注射部位～li   

投リーり所様態  肺（l．b％）   灘不快感，疲労，  虹カテー  
歩行障害  テル留置部  

位＝血   

臨床検査  lrlt中ビリルピン増  

加，便潜l血l陽作，  

†－グルタミルトラ  

ンスフエラーセ珊  

加，ヘモグロビン  

減少，肝酵素仁  

与Llr11小仮数減少  

傷害，中お及  硬膜卜れ腫，創傷  外傷性血  
び処置合併症  腫，切開部  

位‖【†11  

薬剤名等   l塩床症状・椚置ノノは   機ル・危険囚   
子   

ト糖蛋白Iill害剤  卜，iJのP一糖蛋白肌害剤のよう  本剤による机   
（経l欄り）   な顕著な影響は受けないが，  凝周作川が増   

クラリス［」マイ  併用によりダビガトランの血  強することが   

シン   中濃度が卜H▲▼（jることがある  

ため，併川時には患ネの状態  
を卜分に観察するなど注ノ諾す  

ること。   

P一糖蛋I∃誘導剤  これらの葉剤との併川によ  本剤による抗   

リ ブアンピシ  り，ダビガトランの1「tLL中濃度  凝l．■車作川が満   
ン，カルバマゼ  が低卜することがある。この  弱することが   

ヒン，セイヨウ  ような場nには，患＃の状態  ある。   
オトギリ ソウ  を巨分に観察するなど注点す   

（St．John’s  
W（〕11，セント・  
ジョンズ・ワー  

ト）含有食品等   

4，副作用  

非弁膜症性心房紬勤患者を対象とした第1Il相国際共同試  

験（日本人326例を含む総症例18，113例）において，  

12，043例に本剤が投与された。12，043例中，副作用が報  

告された症例は2，575例（21．4％）であった。主な副作用  

は，消化不良365例（3．0％），下痢136例（1．1％），ヒ  

腹部痛134例（1．1％），鼻出血133例（1．1％），悪心131  

例（1．1％）であった。日本人324例中21（；伊」に本剤が投与  

され，副作用が報告された症例は86例（39．8％）であっ  

た。主な副作用は，消化不良12例（5．6％），悪心8伊J  

（3，7％），胸痛7例（3．2％），上腹部痛6例（2．8％）で  

あった。  

非弁膜症性心房細動患者を対象とした国内第1Ⅰ相試験  

（総症例174例）では，104例に本剤が投与された。104  

例中，副作用が報告された症例は30例（28．8％）であっ  

た。主な副作用は，皮ド出血7例（6．7％），血尿3例  

（2．9％），消化不良3例（2．9％）であった。（承認時）  

（1）重大な副作用  

出血：頭蓋内出血（頻度不明汗）），消化管出血  

（Ⅰ．6％）等があらわれることがあるので，観察を  

十分行い，このような症状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。  

（2）その他の副作用  

以下のような副作用があらわれた場合には，症状  

に応じて適切な処置を行うこと。  

注）海外において認められている副作用のため頻度不明。   

5．高齢者への投与  

一般に高齢者では腎機能が低下しダビガトランの血中濃  

度が上昇する可能性があるので，患者の状態を観察しな  

がら慎重に投与すること。  

［「慎重投与」，「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  

療上の有益惟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。  

［妊娠中の授与に関する安全性は確立していない。  

動物実験（ラット）で胎児に移行することが認め  

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。  

［動物実験（ラット）で乳汁中へ移行することが  

認められている］   

7． 小児等への投与  

低山生体重児，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］   

臥  過量投与  

（1）症状  

本剤の過量投与により，出血の危険性が増大する。  

（2）処置  

出血性の合併症が発現した場合は木剤を投与中止  

し，出血の原因を確認すること。本剤の抗凝固作  

用を中和する薬剤はないが，本剤は大部分が腎臓  

から排泄されるため，適切な利尿処置を施すこと。  

また，外科的止血や新鮮凍結血頻輸液など適切な   

1％以仁   1％人満   頻度イこl少J往）   

lrll液及びリン  貧IrlL，凝血異常，  血小板減少   
パ系障害  好酸球増加症   症   
免疫系障害  薬物過敏  

症そう  

庄，気管支  
痙攣   

神据系障害  寺子軌什めまい，傾  

眠  
眼障害  結膜‖川IL，結l膜ポ  

リープ  
心臓障害  うっl†1t作JL、イこ仝  

動悸  
lr】L管障害  r‡■川t＝三，甜」傑出川It  血腫，＝血   

呼吸器障害  鼻川l「【L（1．3％）  【l昨咽頭不快感，  
＝牲榔酢隠しゃ  

っくり，問質件肺  

疾患，J胸水，川刺喉  

絞批感   

【3－  



処置の開始を検討すること。   

9． 適用上の注意   
薬剤交付時  

（1）P「rP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用す  

るよう指導すること。  

［pTPシートの誤飲により，硬い鋭角部が食道粘  

膜へ刺入し，更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の  

重篤な合併症を併発することが報告されている］  

（2）本剤は吸湿性があるので，服用匿前にPTPシート  

から取り出すよう指導すること。また，アルミピ  
ロー包装のまま調剤を行うことが望ましい。   

服用暗   

カプセルを開けて服用しないこと。   

【薬物動態】  

1．血中濃度  

本剤は経口投与後速やかに吸収され，エステラーゼで加  

水分解されて活性代謝物であるダビガトランとなる。ダ  

ビガトランの一部は，さらにグルクロン酸抱合を受け，  

ダビガトランと同様の薬理括性を有するグルクロン酸抱  

合体を生成する。本剤を健康被験者に対して空腹時に経  

口投与したとき，投与後0．5～2時間で総ダビガトラン  

（ダビガトランとグルクロン酸抱合体の総和）は最高血  

衆中濃度に達する。   

日本人健康成人男性に本剤110mg及び150mgを食後に単  

回投与もしくは1R2回7日間反復経口投与したときの，  

総ダビガトランの薬物動態パラメータ及び血柴中濃度推  

移を示す1）。   

ダビガトランエテキシラート食後経口投与彼の総ダビガトラン  

の薬物動態パラメータ  

2．食事の影響（外国人のデータ）  

高脂質，高力ロリ】の朝食後に木剤を投与したとき，空  

腹時投与に比べてAUCo＿∞は約27％増加したが，C。、aXは約  

9％の上昇であった。t．－－。Xは約2時間延長した2）が，バイ  

オアベイラビリティに顕著な影響はないと考えられる。   

3．代謝，排泄（外国人のデータ）  
健康被験者にⅠ4c標識ダビガトラン（活性代謝物）を静  

脈内投与したとき，投与16那寺間後までに投与量の85％  

が尿中に，6％が糞便中に排泄された3）。   

4．腎障害患者における薬物動態（外国人のデータ）  

軽度～高度の腎障害患者（軽度：クレアチニンクリアラ  

ンス50mL／mill超8O mL／rnin以下，中等度：30mL／min超  

50mL／min以卜，高度：30mL／min以卜）に本剤150mgを  
単回投与・した時の総ダビガトランのAUCo＿舐の幾何平均値  

は健康被験者（クレアチニンクリアランス80111L／min  

超）に比べて，それぞれ1．5倍，3．2倍及び6．5倍高くなっ  

た4）。   

総ダビガトランの薬物動態バラメータに及ばす腎機能の影響  

ルアチニンクりアラ   
メ寸象  例数   

AUC（トの  

［11g・h／IllLj   

健康被験者   80超   6   781   78．6  13．4   

軽度l矧障害  50超RO以卜  6   ‖70   87．6  15．5   
中や度腎昭吾   30超50以卜  6   2460   133  18．4   

高度腎障害  50以卜   49〕0   166  27．Z   

心房細動及び整形外科手術施行患者を対象とした母集団  

薬物動態解析では，クレアチニンクリアランスが120  

mL／min以下の患者ではクレアチニンクリアランスが1  

mL／min低卜するごとに本薬のCL／F（みかけのクリアラ  

ンス）が0．64％低下すると推定された。クレアチニンク  

リアランスが88mL／minの男性の心房細勤患者を基準と  

すると，クレアチニンクリアランスが50mL／min及び30  

mL／minに低Fした場合，AUCl、SSがそれぞれl．4倍，1．9倍  
に増加すると推定される5）。   

5．肝障害患者における薬物動態（外国人のデータ）  

中等度の肝障害患者に本剤150mgを単回投与した時の総  

ダビガトランのAUCo＿∽は健康被験者と同程度であった6）   

6．高齢者（外国人のデータ）  

65歳を超える高齢男性被験者における定常状態のAUCて，SS  

は，18～40歳の健康男性被験者に比べて約2．2倍であっ  

た。若年被験者と高齢被験者との曝露の差は，高齢者で  

はクレアチニンクリアランスが低卜しているためと考え  
られる7）。   

7．作美（外国人のデータ）  

健康男女被験者を対象とした第1相試験において，女性  

被験者のAUCo一∽は男性被験者よりも若干高かったが，そ  

の差は概して50％未満であった7）。・般的に女性では男  

性よりもクレアチニンクリアランスが低いことが，原因  

のひとつであると考えられた。臨床試験において，男女  
間で有効性及び安全性に違いがなかったことから，用量  

調節は必要ないと考えられる。   

8．相互作用（外同人のデータ）  

h vitI・0試験で本剤は薬物代謝酵素P－450によって代謝さ   

総ダビガト  薬物動態パラメータ   

ラン  幾何平均値（％gCVa））  

AUCo＿12  C】¶闇J  t，－、aXb）  

初回投与 ［ng・h／mL］［ng／mL】   ［h］  

110mg  485  94・4  4・00  

N＝12  （19．6） （Z6．3） （3．00－4．00）  

150mg  623  116  4・00  

N＝12  （23．0） （27．9） （2．00－600）  

1日2回  AUC，SSC） c，－－aXSS  t．maXSSb）   tレ2，SS  

反復投与 ［ng・h／mL］［ng／rnL］   ［h］  ［h］  

110mg  818  124  4・00  10・7  

（25．5） （3．00－6．00） （19．8）  N＝11  （18．8）  

150mg  1100   169  4・00  11・8  

（2．00－4．00） （13．7）  N＝12  （19．1） （2（i．3）  

a）gcvは幾何変動係数を表す  

b）中央値（最小値員大値）  

c）ては12時間，SSは定常状態のバラメータを示す  
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町制［h】  

ダビガトランエテキンラート縫口投与∴後の総ダビガトランの血  

柴中濃度推移（算術平均値工SD）  
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れず絹），また，薬物代謝酵素P－450を阻害及び誘導しな  

いことが示されている鋸0）。臨床試験ではアトルバスタ  
テン11） ，ジクロフェナクナトリウム12）及びジゴキシン  

13）との縫［1投与での相互作川を検討したところ，本剤  
の薬物動態又は薬力学的作用に影響を及ぼさず，また逆  

に本剤がこれら薬剤に問題となる影響を与えることもな  

かった。  

アミオグロン14） と木剤を経口投与で併用した場合，総  

ダビガトランのAUCて，SS及びC．町ゝSの幾何平均値はそれぞ  

れ1．58倍及び1．50倍に増加した。ベラバミル15）を木剤投  

与一の1時間前に単回綽Ll投与した場合，総ダビガトラン  

のAUCo＿∽及びCn、aXの幾何平均イ南はそれぞれ2．43倍及び  

2．79倍に増加したが，ベラバミルの反復凝LI投与におい  

て，木剤をベラバミルの2時間前に投与した場合，臨床  

的に問題となる相互作用は認められなかった（AUCo、乃は  

1．18倍，Cn、。Xはl．12倍に増加）。ケトコナゾール16）の単  

回又は反復経∩投与・と木剤の併用では，総ダビガトラン  

の曝露量が最大約2．5倍に増加した。キニジン17）の経口  

投与との併用では1．55～1．56倍に増加した。リファンピ  
シン1R） の経口投与との併用では，逆に総ダビガトラン  

の曝露量が約1／3に低下した。これらの相キ作用はP一糖蛋  

白の阻害及び誘導によるものと考えられる。  

クラリスロマイシン1り）の経口投与との併用では総ダビ  

ガトランの曝露量は顕著な影響を受けなかった。   

【臨床成績】  

l．日本人を含む第111相国際共同試験成績  

非弁膜症性心房細動患者18，113例（うち，日本人326   

例）を対象として，ワルファリンに対する本剤1回  
110mgl日2回投与及び1匝1150mgl臼2回投与の非…馴生の  

検証を目的とした国際共同試験が実施され，以下の成  
績が得られた20）。  

試験全体における脳卒中／全身性塞栓症の年間イベント発現率   

（投与期間184年（中央値））  

ー：年間イベント発現率＝（イベント発′仁恵晋の例数／患者・年）100   

また，日本人集団における血管死の発現例数（年間イ  

ベント発現率）は，本剤1回110mgl口2rロI投与群，1回  

150nlgl目2回投与群及びワルファリン投与群で，それ  

ぞれ1／107例（0．69％），1／111例（0．67％）及び4ノ108伊l  

（2．65％）であった。  

なお，日本人集団における本剤及びワルファリンとの関  
連性を問わない大出血の発現例数（年間イベント発現  
率）は，本剤l回110mglEj2回投与＃，1回＝50mglE］  
2回投与群及びワルファリン投与群で，それぞれ8／107例  
（5．53％），5／111例（3．33％）及び5／108例（3．31％）で  
あった。   

2」司内第H相試験成績  

非弁膜症性心房細動患者166例を対象とした国内第ⅠⅠ相  

試験において，血栓寒栓症イベントはワルファリン投  

与群で1例（l．6％）に虚血惟脳卒中が発現したが，本  

剤1回110mgl口2回，150mgl目2回投与群ではみられな  

かった21）。   

血栓塞栓症イベント発現例数（投与期間84日（中央値））  

なお，本剤及びワルファリンとの関連性を問わない大出  
血の発現例数（発現率）は，本剤1回110mgl目2回投  
与群，1回150mgl臼2匝l投与群及びワルファリン投与  
鮮で，それぞれ0／46例（0％）  
2／62例（3．2％）であった。  

1／58例（1．7％）及び  

【薬効薬理】  
1．凝固時間に対する作用  

活性代謝物であるダビガトランはヒトの血柴を用いた活  

性化部分トロンポプラスチン時間（aFl「T），エカリン  

凝固時間（ECT）及びプロトロンビン時間（PT）を濃度  

依存的に延長させた。それぞれのパラメータを2倍に延  

長させるのに必要なダビガトランの濃度（ED200）はそ  

れぞれ0．23，0，18及び0．83匹Mであった22）。ラット，ウ  
サギ及びアカゲザルの血柴を用いても，同様に抗凝固作  

用を示した22）。また，αrVh叱においても，ダビガトラン  

はラット2う），アカゲザル24）及びウサギ5）において，用  

量依存的な抗凝固作用（apTTの延長作用）を示した。   

2．静脈血栓症モデルに対する作用  

ダビガトランの静脈内投与と本薬の経口投与による抗血  

栓作用をラット及びウサギの静脈血栓症モデルを用いて  

検討した。静脈内投与によるダビガトランの血栓形成阻  

害のEI）50（50％有効用量）は，ラット及びウサギでそれ  

ぞれ0．033mg／kg23），0．066mg／kg25）であった。また，完  

全に血栓を阻害するダビガトランの用量はラット及びウ  

サギでそれぞれ0．1mg／kg，0．5mdkgであった。  

ラットに本薬5～30mg／kgを経口投与したところ，5  
mg／kgでは投与30分後に約80％の血栓形成阻害がみられ  

20mg／kg以上の用量では完全な血栓形成阻害がみられた  

26）。ウサギにおいても同様の血栓形成阻害作用がみら  

れた27）。   

3．止血に及ぼす影響  

ラット尾部に切開を行い出血させ，出血が止まるまでの  

時間に及ぼす作用を検討した。ダビガトランは静脈内投   

ハザ“ド比＊＊   

（年間イベント発別率－）  （95（％イ．二i相互l大間）   

本剤1101Tlg  本剤150汀唱  ワルファリ  本剤110mg  本剤150111g   
l＝2llTl  ll】2い－i   ll】2回vs  1ト12いIvs  

ワルファリン   ワルファリン   
182伯O15  1二～3佃07f）  198伯022   イベント発現例数／段上ノ・例数                          ／／              0，91  0．66  （1．53（％）  （1．10％）  （1．甜％）  （0．75，1．12）  （0．53，0．82）   
★：年間イベント発別率＝（イベント発′仁恵帯の例数億晋・年）、100  

一書：非升作の許容限界値はハザrド比t．46とされた   

また，試験全体における血管死の発現例数（年間イベン  
ト発現率）は，本剤1回I10mgl目2回投与群，1回  
150mgl日2同校与群及びワルファリン投与一群で，それ  
ぞれ288／6015例（2．42％），273／6076例（2．27％）及び  
317／6022例（2．69％）であった。  
なお，試験全体における本剤及びワルファリンとの関連  
性を問わない大出血の発現例数（年間イベント発現率）  
は，本剤l匝1110mgl目2回投与群，1回150mgl日2回  
投与辟及びワルファリン投与群で，それぞれ318／6015例  
（2．67％），375／6076例（3．11％）及び 396／6022例  
（3．36％）であった。   

日本人集団では以下の成績が得られ，全体の成績と比較  
して同様の傾向がみられた。   

日本人集団における脳卒中／全身性塞栓症の年間イベント発現  

率（投与期間1．33年（中央値））  
イベント発現例数／投Jノー例数  ハザード比   

（年間イベント発現率’）  （951捌．沌i区l胃）   

本剤l圧＝11g  ヰ剤1501Tlg  ワルファリ  本剤110t¶g  本剤150mg   

1「12【F－I   tl12回   t112l＝1ヽ′S  1 i 1 21111 vs 
ワルファリン   ワルファリン   
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9） EbnerT．etal：社内資料 fnvitroにおける代謝酵素  

の検討  

10）ZhangG∴社内資料Invitroにおける代謝酵素の検  
討  

11）StangierJ，etal：社内資料 アトルバスタチンとの  

相互作川  

12）StangierJ．etal：社内資料 ジクロフェナクナトリ  

ウムとの相互作用  

13）Stangier、】．etal：社内資料 ジゴキシンとの相互作  

用  

14）StangierJ．etal：社内資料 アミオダロンとの相互  

作用  

15）RathgenK．etal：社内資料 ベラバミルとの相亙作  

用  

16）TroostJ．etal：社内資料 ケトコナゾールとの相互  

作用  

17）Lionettil）．etal：社内資料 キニジンとの相互作用  

18）Koenen－BergmannM．etal：社内資料リファンピ  

シンとの相互作用  

19）BrandT．etal：社内資料 クラリスロマイシンとの  

相互作用  
20）Rei11yP．etal：社内資料 日本人を含む心房紳助患  

者第m相試験  

21）TomimoriH．etal：社内資料 日本人心房細動患者  
第一I相試験  

与により，用量依存的に～l与血時間を延長し，有意に出血  

時間の延長を生じた最小川量は0．51Ⅵ釘kgであった28）。  

ラットの静脈血栓症モデルにおいて静脈内投引こより，  

完全に血栓を阻害する用量（0．1mg／kg）と比較すると，  

5倍の安全域があることが示された。   

【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名：ダビガトランエテキシラートメタンスルホン酸  

塩（JAN）  

DabigatranEtexilateMethanesulfbnate（JAN）  

dabigatranetexilate（INN）  

化学名：Ethy13－（l［2一（（［4－  

（amino〈［（hexyloxy）cElrbonyl］imino‡methyl）phenyl］  

amino‡methyl）－トmetllylqlH－benzoimidazol－5－  

yl］carbonylI（pyri（lin－2－yl）amino）propanoate  

monomethanesulfollate   

化学構造式：  

ゝ√′CH3。。 H2NラーNしべ於。〈cH3 →2N〕甘Uめ  
分子式：C34H41N705・CH405S  

分子量：723．84  

件 状：帯黄白色又は黄色の結晶性の粉末  

融 点：180±3℃  

分配係数：logP＝3．8  

22）StassenJ．M．：社内資料  
学的検討  

23）WieneIIW∴社内資料  
する薬理学的検討  

24）StassenJ．M．：社内資料  
関する薬理学的検討  

25）WienenW．：社内資料  

する薬理学的検討  

26）WienenW．：社内資料  
する薬理学的検討  

27）WienenW．：社内資料  
する薬理学的検討  

28）WienenW∴社l人憤料  

的検討   

抗凝固作用に関する薬理   

抗凝固及び抗血栓作用に関  

抗凝固及び抗血栓作用に   

抗凝固及び抗血栓作用に関   

抗凝固及び抗血栓作用に関   

抗凝固及び抗血栓作用に関   

山血に対する作用の薬理学  

・H3C－S03H  

包装】  
ブラザキサカプセル75mg：  

112カプセル （14カプセル×8）pTP  

560カプセル （14カプセル×40）p「1「P  

l120カプセル（14カプセル×80）pTP  

プラザキサカプセル110mg：  

112カプセル （14カプセル×8）p「11p  

560カプセル （14カプセル×40）pTP  

l120カプセル（14カプセル×80）pTP   

【主要文献】  
1）TomimoriH．etal：社内資料 日本人及び白人健康  
成人の薬物動態解析  

2）RathgenK，etal：社内資料 薬物動態に対する食事  

の影響  
3）DicksonJ，etal：社内資料 代謝及び薬物動態の検  
討  

4）RathgenK．etal：社内資料 外国人腎障害患者の薬  

物動態解析  

5）DansirikulC．etal：社内資料 心房細勤及び整形外  
科手術施行患者の母集団英物動態解析  

6）RathgenK，etal：社内資料 外国人肝障害患者の薬  

物動態解析  

7）HaertterS．：社内資料 健康被験者における薬物軌  

態の併合解析  

8）Ludwig－SchwellingerE．etal：社内資料 Tnvjtroにお  

ける代謝酵素の検討  

－6  

【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。  

日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社 DIセンタ  

〒141－6017 東京都品川区大崎2丁目1番1号ThinkPark   

Tower   

フリーダイヤル：0120－189－779   

＜受付時間＞9：00～18：00（土・目・祝日・弊社休業日を除   

く）   

【投薬期間制限医薬品に関する情報】   
本剤は，新医薬品であるため，厚生労働省告示第76弓   

（平成22年3月5口付）に基づき，薬価基準への収載の   

口の属する月の翌月の初日から起算して1年を経過す   

るまで1回14日分を超える投薬は認められていません。   

製造販売  

日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社  

東京都品川区大崎2丁目1番1号   



（報道発表用）  

販 売 名  ノルレポ錠0．75mg   

2   一 般 名  レポノルゲストレル   

3   申 請 者 名  株式会社そ－せい   

4   成分・分量  1錠中 レポノルゲストレル 0．75mg 含有   

性交後72時間以内にレポノルゲストレル1．5mgを1回経口  
5   用法・用量  

投与する。   

6   効能・効果  緊急避妊   

取扱い区分：新効能・新用量医薬品  

7   備  考      本剤は、性交後に服用する緊急避妊薬である。  

別紙：添付文書（案）  

●  

●  



●●●SOS¢l  〆ASKA  
20XX牛り1作成（第＝㈲  

日本轢咋商品分類番号872549  

緊急避妊剤  

処方せん医紆 

ノルムポ皆α乃ね  
∧bβ⊥∈レ㌔α7知－g  

レポノルゲストレル錠   

承認番号  

薬値収載  未収載   

賑ノこ開始   X㍊X年XX月  

延／ト   L999年4ノ」   

貯 法：遮光、宅混保存  

使用期限二外箱等に表示  r∋；壬語・」河浦等†ノノ処ムけんにとり使附すノ〇‾、L：  

【禁   忌】（次の船首又は女仲には粒り・しない二．ヒ）  

1．本則勅勘）に対l／過敏症川絶佳惟のあろ女什  

2．軋酎相川繚害のあろ患者   

「代謝能が低卜t＿て．津川潤ぃ・ソ）甘担か増加すろた叫 信伏が憎悪十  

ろ‾√しか．らろ．■  

3．軒婦（「軒楓 産楓 授乳婦等／、の投与 〝ル貞参照）  

4．副 作 用  

（1）国l鳩岳床試鞍l）  

L虫1人一帯m柵臨床試験において，㌫か一l‘例b5例lいヰ7例（72，洲 に劇作尉が孟さ   

・ゾノら／れた．十／こ居り作界且誹侵犯抽：jO例（岨2h。）．不『】’一宮山l血9例（13．肌），  

射場8例（12．3（l。）．熱L、6例（9．2n。1パ酎．「痍5例＝7．ア■。）．幌仙＝例（軋2㌔）   

‘かごしを）／つた（承孟さ岬）．  

（2）一缶外臨床i拭験2）  

他れレポノルゲストレル製剤予備いて実施ナこれた南外臨抹詣新＝1359例）  

におけろ十尤面作粕は∴不『「宮地血ぺ拍伊（31㌔），焦心189例（1上りび）．峻  

労燐1封例（‖－も）、卜瞳卸楠ほ3例（1l■－り1．頸痛112例（10■1イ、1．i手助十－トソ）  

真い132例（10く1．ム），‡し廃止痛1日問い甘〕．粧撞遅題沌2例（5－▲nトニふった  

（承言即1■）．  

【組成■性状】  

販 う壱 七一   ノルレポ錠0．751礪   

成分・舌鼓   1紺1－ レポノルゲストレル0．7：1礪   

略酎吸水ケイ酪 こくテウノリン酸＼′ケネシウムトウそ∵H＝！  
佑 加 物      シテン‾ノン一 礼植水和物，ホビドン   

刷   形  「l色よ錠   

側面   栗  

外  形   ㊥   ∈≡∋   ㊤  

止径競皿Ⅷ 厚さ約2．玩耶 誼旨撞勺7（ll】l誓   

識別二一一卜   NL   

51†ム以卜   0，1＼5tll．未ii  糖度不明   

精神神経系  酎私 憤眠   揺動仲山去い，＝ゝ位作れ旨い．  

不安  

牛埴照  消退出血∴不市「・甫  ．l］路遅延   

出IilL   

消化器  洪JL、   卜順調痛．卜勅 棺桶   噛叶   

】rl壬．r†麦  雀IrlL  

そ・ノ他  棒f．藩   異常風圧払熱風疲労，  

末梢性浮腫  

【効能■効果】  

堅急逝娃  

＜効青巨・効果に関連する使用上の注意＞  
1．／料別段力・に．1、り完今に妊娠キド山卜寸’ろ∴し■けごきぺし、（「臨床戊細川泉谷照）．  

2．本剤は．塵岨拝置に失敗Lた又は蛙妊措置ノ；儲1ソごカレ「た件な後に繋包’！勺に唱  隠租頻度は国内館床試験直結果に賞／うく．／こj’、；．†【毎外においてしりプ′払ユわ「」  

九‾こいろ副作恥け頻せ不明上した．  

5．妊婦．産婦 授乳婦等への投与  

（1川壬婦には投Jいノなし、∴し：   

拉封活初持トトl期に投′ノ■した場合にけ女1棚状し′う外什静ノ澗怖化対‘用件  

胎鮎′）女十封ヒが起∴ろ∴⊥■がムろ．J  

（封本則′ノ成分は乳汁巾に移f千十ろし∩てl本別ハ1γ／載24仰附托乳々避けろ  

い用拍廿ろ∴十  

6．過重投与   
悪心，嘔叶又は消退山血が起二る可能怖がtをjろ．  

7．適用上の注意   

薬剤交付時   
F）TP包漁舟洛射けPTPシートかL．，炬i川」Lpr肘「＝．ろ】、う指増十ろ∴上（PTP   

シートし′）誤飲に．l、り，恥、鋭郎にが食道粘暇′▲、刑人し，更には穿皿言値∵L   

て縦指摘炎′静一「）政戦′こ合併症々怖稚▼ナろこし一が裡告1′れていろ〕   

【薬物動態】  
（1）血r〔横J亘、  
日本人健焼成人女什射瑚こ有刺2鐘キ車桓肌ハ・tノた場合ノ、）れ蛤中濃度及び  

恭拍動態ノニラメータほぃ！』及びトノ÷に′Jり‾．  

いろ‡，し′）でしいノ，涌常車絹Il避妊基車．1二う∴計画扉」に妊娠′；二回避－i’ろf，し′）でr  

【用法・用量】  
伴交後7封け聞損ll、」にレ7Iミノルゲニり、し′し上して1．51れgぺ：11班執卜段り守ろ．  

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞  
本剤キ投与十る防ミに‘t てきろ根りi杢やかにHほ朴寺▼ろ上う指憎十る∴十  

【使用上の注意】  
l慎重投与（れり患者某け女什には1、真軋二指与すろニレ）  

（り 肝障害し′）l¢〕ろ心音什禁忌 しり伯射モミ）  

（2）心叛愚・隼弼ミ患叉fiノー1ハ1沈往肺ノ丑涛患者  

j十トりウム揖甘腑軒昭惚こヒー＝出たが増悪すろ∴しこが。巨ごろ．］  

2．重要な基本的注意  
（1）宏剤は十‘巨モ後に址娠キい・lj匪†‾ろた・ゾル′）‡）し「）てt声）り．計画的に逝け†‾甘場合iミ，  

可能′tこ肘り避妊′功恥り高い洋lり娃唖拒／ごL▲々和いて魔妊▼1■ろ∴L二  

（2）本剤j’よりイ姜f｝碓娠十ろ可能軒が鼠宣沃．ゝノ）．適切な避妊Tf呈示ヰ旨増十る∴L二  

（ごj）本朝ハ毘／パこ除l．て～t巨J診．免疫学的妊娠診斬ノ淳にLり娃娠l＿てい左十∵  

Lキllう）に付髭計†’る∴シ∴ －㍗∴粧磨ノ寺に一上り．肝卜輪ヒ異乱JL、すiミ患、l打沈  

患及刃早一の既往聴小石憮ノ封砥浩十ろ∴しこ  

し1）本則投圭み後には不下作器出血や娃娠幸〃馴ハ出血キ月絹上区別てきない場合   

i、．音jろこしか「」い耶制御恥モ考叔し適切／こ峠鋸二再瑚完十ろ等指屠音二行う∴  

L  

（5）科せノ）i削ヒ管障‘喜丈沃消化件′′）側1不1■江津雉拍㍑イ牒姶，本則八軒鋤一巨が  

服毒‾ごきないぶヤ′れがふイ．  

3．相互作用   

［併用注意］（併用に汗意すろ∴リ  

●  
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物代卸師表キ講習し．  
椋神∴代紺声膵牒り∵  
LL：∴ ∴；  

備＝いれノ1ノ隼   

7＿lノバ／し】’ソー／し，／」   

二卜「ン．ソ、リミトン，   

力／し′ミー√ド巨∴  

‖‖底弘症治凍確   
りトナ巨′し  

り∴／「ノイ■ン  

り■′√′ントニシニ  
ッリーlすてトノ／し仁ン  

小舟い∵功誓′畑戒・謂‾仁㌔上  
－ ∫：、・  
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摘閲り－：  

団 レポノ′Lゾ■く卜し′し・り裾根中濃捜   



薬物動態ノ巧メータ  

【文献請求先■製品情報お問い合わせ先】  
辛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   

あすか製薬株式会社 くすり相談室  
〒108－8532 収束都港区芝浦一丁臼5番1号  

TEL O120¶848339 035484－8339  

FAX O3－5484－8353  

（n＝瑠：平均値±標準偏差）  

Cnw（n釘mり  k（h）  AUqゝ120（ng・仙叫   tIβ（h）   

23．87±臥01  2．88±2．03  435．66±115．44   24．72±3．49  

C佃：最高血衆中濃鹿l。耶：最高血柴中濃度到達時間，  

AUG．罰h：0～120時間の血膿中濃度曲線下面楓t．β：消失半減期   

（2）代謝・排泄4）   

レポノルゲストレルの代謝物はグルクロン酸及び硫酸抱合体として尿中及び糞   

中に排泄される．   

【臨床成績】  
1，国内臨床試験1）  

国内の第Ⅲ相臨床試験において，性交後72時間以内に本剤1．5mgを1回投  
与した結果、解析対象例63例のうち，妊娠例は1例で，妊娠阻止率※は81，0％  

であった．   

※：妊娠阻止率：月経周期日ごとの妊娠確率5〉から求めた妊娠予定数を用いて  

貸出した値  
2．海外臨床試験2）  

海外臨床試験において，性交後72時間以内に他のレポノルゲストレル製剤   

1．加gを1回投与した際の妊娠率及び妊娠阻止率は以下のょうに報告されて  

いる．  

妊娠率  
投与日  

（妊娠例数／評価症例数）   
妊娠阻1ヒ率   

性交後1－3日   1，34％   

（0／、72時間）   （16／1198）   
84％  

【薬効薬理】6）・刀  

本剤の子宮内膜に及ぼす作風 脱落膜腫形成に及ぼす作用，受精卵着床に及ぼ  

す作風 子宮頸機能に及ぼ舛乍用及び排卵・受精に及ぼす作用に関する各種非  
粗末試験を行った結果，本剤は幸として排卵抑制作用により避妊効果を示すこ  

とが示唆され，その他に受精阻害作用及び受精卵着床阻害作用も関与する可能  

性が考えられた．   

【有効成分に関する理化学的知見】  
・般名：レポノルゲストレル  

1evonorgestrel［JAN］  

化学名：18a－Homo－19－nOr17βhydroxy17Q－pregl－4－en山20yn－3－One  
分子式：C2一日280・～  

化学構i祭式：  

≡
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l  

分子量：312．45  

融 点：232へ一239℃（ただし、融点の範囲は4⊂c以内）  

性 状：白色の結晶又は結晶性の粉末である．本品はジクロロメタンにやや溶け  

にくく，エタノールに溶けにくく，水にほとんど溶けない．  

【取扱い上の注意】  
1．外箱iこ入れ直射日光を避けて保管すること．   

2．外箱を開封後，できるだけ速やかに使用すること．   

【包  装】  
ノルレポ錠0．75mg：2錠（2錠×1）   

【主要文献】  
1）野島茂生地（株式会社そ－せい）：レポノルゲストレルの第Ⅲ相臨床試験  

成績（社内資料：075－02－ESl）  

2）Hertzen H，et al．Lancet2002；360：1803－1810．  
3）辰野甫浩他（株式会社そ－せい）：レポノルゲストレルの薬物動態（社内  

資料：075¶01－Pl）  

4）Martindale．The Extra Pharmacopeia．36th edition2009；212l－2122  
5）Wilcox A．J，et al．NewEngl．］．Med．1995；333：1517－1521  
6）VanderViesJ，DeVisserJ，Endocrinologicalstudieswithdesogestrel．  
Arzneimittelforschung1983；33（Ⅰ）：231－236．  

7）OettelM，KomorA，GoncharovNP，KurischkoA，StreckeJ，SchubertK．  
STS557asaninterceptiveinrodentsandbaboons．Contraception1980；  
215：537－549．  

製造販売元  

株式会社そ－せい  
東京都千代田区麹町2－4   

発売元  

あすか製薬横式会社  
東京都港区芝浦二丁目5番1号  

販売  

武田薬品工業株式会社  
大阪市中央区道修町四丁目1番1号  

提携  
LABORATOtREHRAPHARMA   



（報道発表用）  

口  販売名   ロミプレート皮下注250相調製用   

2  一般名   ロミプロステム（遺伝子組換え）   

3  申請社名   協和発酵キリン株式会社   

1バイアル中にロミプロスチム（遺伝子組換え）として375帽含有  

する。  

4  成分・含量  ただし、本剤の調製方法に基づき、1バイアルあたり0．72mLの注  

射用水に溶解した溶液0．5mL中に含まれるロミプロスチム（遺伝子  

組換え）は250帽である。   

通常、成人には、ロミプロスチム（遺伝子組換え）として初回投与  

量1膵耽gを皮下投与する。投与開始後は血小板数、症状に応じて  
5  用法・用量  

投与量を適宜増減し、週1回皮下投与する。また、最高投与量は週  

1回10帽／kgとする。   

6  効能・効果  慢性特発性血小板減少性紫斑病   

取扱区分：医療用医薬品（1）新有効成分含有医薬品  

7  備考  本剤はトロンボポェチン受容体作動薬である。  

添付文書（案）を別紙として添付する。   

●   



2010年12月作成   

貯  法： 遮光卜、2～8℃に保存  

使用期限： 包装に表ホの期限内に使用すること  

日本標準商品分類番号  

873999   

宜減量も考慮する。   

200，000厄L～ 400 

，000仙L   

休薬する。休薬後、血小板数が  

200，000毎Lまで減少した場合に  

400，000毎L超        は原則として休薬前の投与量より  
111g／kg減量し、投与を再開する。   

【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   ロミプレート皮下注25叫g調製用   

ロミプロスチム（遺伝子組換え）375帽注）  

ただし、本剤の調製方法に基づき、1  

成分・分量  バイアルあたり0．72mLの注射用水に   

（1バイアル中）  溶解した溶接0．5mL中に含まれるロミ  

プロスチム（遺伝子組換え）は250帽  

である。   

D・マンニトール  30mg  

添加物  
精製白糖  15mg  

（1バイアル中）                       レヒスチジン  1．2mg  

ポリソルベート20  0・03mg  

希塩酸  適量   

色・性状   白色の塊（凍結乾燥製剤）   

pH   5．0   

浸透圧   約1（50叫釘mL）   

2．本剤投与中は、血小板数が安定するまで（少なくとも4週   

間にわたり用量調整せずに血小板数が50，000／pL以   

上）、血小板数を毎週測定すること。血小板数が安定した   

場今でも4週に1回を目安に血小板数を測定すること。  

3．木剤はH血のリスクが高い場合に使用し、血小板数を止   

常化する目的で使用しないこと。  

4．最高投与量として週1回1叫g／kgを4週間連続投与し   

ても、臨床上蚕大な川血リスクを回避できるレベルに血小   

板数が増加しなかった場合は、木剤の投与を中止するな   

ど、適切な処置を行うこと。  

5．1バイアルあたり0．72mLの注射用水を加え溶解すると、   

濃度が500pg／mLとなり、溶液0．5mLがロミプロスチム   

の投与量250pgに相当する。本剤は投与液量が少ない   

ため、0．01mI．日盛り注射器等を用いて投与すること   

（「適用上の注意」の項参照）。  

【使用上の注意】  

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  

（1）脳梗塞、心筋梗塞、肺塞栓等の患者又はそれらの既  

往歴を有する患者［血栓症又は血栓塞栓症を起こすお  

それがある］（「重要な基本的注意」の項参照）  

（2）腎機能障害又は肝機能障害のある患者［使用経験が  

少ない］   

2．重要な基本的注意  

（1）木剤は、血液疾患の治療に卜分な経験を持つ医師の  

もとで使用すること。  
（2）本剤の投与中止により血小板減少を認めることがある  

ため、本剤の中止後4週間程度は頻回に全血算（赤血  

球、白血球及び血小板）の検査を実施すること（「竜大  

な副作用」の項参照）。  

（3）特に抗凝固剤又は抗血小板剤を使用中の患者が本剤  

の投与を中止した場合、血小板減少症の増悪により患  

者の州血リスクが上昇するおそれがある（「毒大な副作  

用」の項参照）。  

（4）木剤を含むトロンボポェチン受容体作動薬には、骨髄  

のレチクリン線維の形成及び線維化を進行させるロ丁能  

性があるので、本剤の投与開始前には、末梢血液像   

（末梢血塗抹標本）、全血算（赤血球、白血球及び血小  

板）及び網状赤血球数の検査を行い、全ての血球系の   

注）木剤は、注射器への吸引時及び投与時の損失を考慮し、   

1バイアルから25叫gを注射可能な量を確保するため  

に過量充填されている。  

【効能又は効果】  

慢性特発性血小板減少性紫斑病  

＜効能又は効果に関連する使用上の注意＞  

1．他の治療にて卜分な効果が得られない場合、又は忍容   

性に問題があると考えられる場合に使用すること。  

2．血小板数、臨床症状からみてH血リスクが高いと考えられ   

る場合に使用すること。  

【用法及び用量】  

通常、成人には、ロミプロスチム（遺伝子組換え）として初回  

投与量叫g／kgを皮下投与する。投与開始後は血小板数、  
症状に応じて投与量を適宜増減し、週1回皮下投与する。  

また、最高投与量は週1回1011g／kgとする。  

＜用法及び用量に関連する使用上の注意＞  

1．本剤は下表を参照の上、治療上必要最小限の用量で使   

用すること。  

●  

調節方法   

50，000／pL未満  1llg／kg増量する。   

50，000／pL  H血のリスクを低下できる治療上   

200，000／pL  必要最小限の用量となるよう、適  
血小板数         ～  

－1－  



形態異常の有無を卜分観察すること。また、本剤投与  

中は、末梢血液像（末梢血塗抹標本）、全血算（赤血球、  
白血球及び血小板）及び網状赤血球数の検査を4週  

に1回を目安に実施し、全ての血球系の形態異常及び  

血球減少の存否を観察すること。血球系の形態異常又  

は血球減少を認めた場合は、木剤の投与を中止し、線  
維化状態の確認のため骨髄生検・特殊染色等の実施  

を考慮すること（「竜大な副作用」の項参照）。  

（5）血小板数が止常範桝を超えると、血栓症又は血栓塞栓  

症のリスクが増加する可能性がある。また、血小板数が  

止常範囲以下であっても血栓塞栓症が認められている  

ため、血小板数にかかわらず血栓症又は血栓塞栓症  

の発現に注意すること（「竜大な副作用」の項参照）。  
観察を卜分に行い、血小板数が治療の目標とするレベ  

ルを超えた場合には、本剤の減量又は休薬を考慮する  

等注意すること。  

（6）木剤に対する反応性の低下が認められた場合、又は  

血小板数の維持が困難になった場合は、原因（本剤に  

対する中和抗体の産生、又は骨髄線維症等の可能性）  

の究明に努めること。  

（7）トロンボポェチン受容体作動薬には、既存の骨髄異形  

成症候群等の血液悪性腫瘍を進行させる可能性があ  

る。   

3．副作用  

○国内臨床試験成績   

国内の臨床試験において、安全性評価対象46例中29   

例（63．0％）に副作用（臨床検査値異常を含む）が認めら   

れた。主な副作用は、頭痛17例（37．0％）、倦怠感6例  

（13．0％）、背部痛5例（10．9％）、関節痛4例（8．7％）、回   

転性めまい3例（6．5％）、悪心3例（6．5％）、疲労3例  

（6．5％）、筋骨格硬直2例（4．3％）、四肢痛2例（4．3％）等   

であった。  

○海外臨床試験成績   
海外の臨床試験において、安全性評価対象607例中   

296例（4乳8％）に副作用（臨床検査値異常を含む）が認   

められた。主な副作用は、頭痛95例（15．7％）、疲労48   

例（7．9％）、注射部位反応（痺痛、血腫、刺激感、腫脹、   

紅斑、出血、発疹を含む）37例（6．1％）、関節痛37例  

（6．1％）、筋肉痛27例（4．4％）、悪心25例（4．1％）、浮腫  

（末梢性浮腫、全身性浮腫、顔面浮腫を含む）16例  

（2．6％）、そう痔症16例（2．6％）、発疹16例（2．6％）、四肢   

痛15例（2．5％）、浮動性めまい15例（2．5％）、錯感覚14   

例（2．3％）、発熱13例（2．1％）、筋痙縮13例（2．1％）、下   

痢12例（2．0％）、痺痛12例（2．0％）、腹痛11例（1．8％）、   

食欲不振11例（1．8％）、筋骨格痛11例（1．8％）、骨髄レ   

チクリン増生11例（1．8％）、感冒様症状10例（1．6％）、不   

眠症10例（1．6％）等であった。  ［申請時］  

（1）重大な副作用  

1）血栓症・血栓塞栓症 肺塞栓症（0．8％）、深部静脈  

血栓症（0．8％）、心筋梗塞（0、6％）、血栓性静脈炎  

（0．5％）等があらわれることがあるため、本剤投与後は、  

定期的に血小板数を測定すること。異常が認められた  

場合には、投与を中止するなど適切な処置を行うこ  

と。   
2）骨髄レテクリン増生（1．7％） 骨髄レチクリン増生が  

認められることがあり、骨髄線維化があらわれる吋能  

性がある。血球系の形態異常又は血球減少を認めた  

場合は、本剤の投与を中止すること。また、線維化状  
態の確認のため骨髄生検・特殊染色等の実施を考慮  

すること。   

3）出血（頻度不明） 本剤の投与中止後に出血を生じ  
ることがあるので、観察を卜分に行い、巣常が認めら  

れた場合には、適切な処置を行うこと。  

（2）その他の副作用   

次のような症状があらわれた場合には、減量・休薬等の適   

切な処置を行うこと。  

＜国内外の臨床試験で認められた副作用＞  

副作用頻度（％）  

10％以上  1～10％未満   1％未満   

血液およぴリ  血小板血症、血小  貧lれ   

ンパ系障害  板減少症   

精神障害  不【眠症   うつ病   

神経系障害  頭痛   浮動性めまい、錯  感覚鈍麻、嗜眠、  
感覚（ビリビリ感等）  片頭痛、味覚累  

常、末梢性ニュー  

ロパチー   

血管障害  ほてり、潮紅、高血  

庁   

呼吸器、胸  呼吸困難、咳嚇、   

郭および縦  鼻上≠血   

隔障害  
胃腸障害  悪心、卜痢、腹痛  嘔吐、腹部不快  

感、上腹部痛、消  

化不良、便秘   
皮膚およぴ  発疹、そう梓症  脱毛症、斑状川   

皮下組織障  血、点状出血、そう   

日 臼  梓性皮疹、多汗症   

筋骨格系お  叩肢痛、関節痛、  骨痛、筋力低ド、   
よび結合組  筋肉痛、筋痙縮、  筋骨格系胸痛、筋   

織障害  背部痛、筋骨格痛  骨格硬直   
全身障害お  疲労、注射部位反  胸痛   

よび投与局  応（痺痛、血腫、刺   

所様態  激感、腫脹、紅  

既、出血、発疹を  

含む）、浮腫（末梢  
性浮腫、全身性浮  

腫、顔面浮腫を含  

倦怠感、感冒様症  

状、無力症、悪寒   

食欲不振、挫  鼻咽頭炎、動惇、  

傷、回転性めま  インフルエンザ、血  む）、発熱、痔痛、    その他                しヽ  小枝数増加、体重 減少、膣出血   
4．高齢者への投与   

高齢者では一般に生理機能（肝機能、腎機能、心機能   

等）が低下していることが多く、また、合併症を併発又は他   

の薬剤を使用している可能性が高いことから、患者の状態   

を観察しながら、慎重に投与を行うこと。   

5．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

（1）妊婦又は妊娠している吋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［動物実験（ラット）で胎児における血小板数  

増加及び新生児死亡率の増加並びに動物実験（マウ  

ス）で胎児における着床後肝損失率の増加及び母動  

物における体毛増加抑制が報告されている］。  

（2）授乳中の婦人には投与を避けることが望ましい。やむ  

を得ず投与する場今には授乳を避けさせること［授乳中  

の投与に関する安全性は確モしていない］。   

6．小児等への投与   

低川生体電児、新生児、乳児、幼児又は小児（18歳末   

満）に対する安全性又は有効性は確立していない［国内   

における使用経験がない］。   

7．過量投与   

木剤は、過量投与により、血小板数が過剰に増加し、血栓   

症又は血栓塞栓症の合併症を生じるおそれがある。過量   
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