
セボ群74例）を対象に、非盲検下で2～4週間かけて5  
～20mgの範囲で適宜漸増した後、二毛盲検下で木剤又  
はプラセボを最大12週間貼付したとき、主要評価項目  
であるFASにおける二重盲検下での鎮痛効果不卜分￥をイ  

ベントとしたイベント発生までの期間は、プラセボ群と  
比較し木剤群で有意に長かった（p＝0．0211、ログラン  
ク検定）。  
＊鎮痛効果イニ十分（①又は②を満たす）  

①過去24時間以内の平均痔痛強度（0～10）が本剤貼付前の値に   
比べて 2 ポイント以上低下していない臼が 3 日連続した場   

合。  
②痺痛のため鎮痛療法の変史や追加が必要になった場合。  

として用いたいずれの試験においても、モルヒネより強   
く、かつ長い鎮痛効果を示した州。ブプレノルフィンは、   
オピオイド受容体に作用し、中枢神経系の痛覚伝導系を   
抑制することにより鎮痛効果を発揮すると考えられてい   
る。  
2．作用機序（in vitro）22）   

受容体結合試験の結果、ブプレノルフィンはヒト組み換   
え〟（ミュー）オピオイド受容体に対してKl＝0．16山Ⅰ、   
K（カッパ）オピオイド受容体に対してK，＝0．06山Ⅰ、∂   
（デルタ）オピオイド受容体に対してKl＝1．79nh1及び   
ORL－1（オピオイド受容休様1）受容体に対してK．＝15．44   

血Ⅰの親和性を示した。また、機能活性試験の結果、ブプ   
レノルフィンはヒト組み換え〃オピオイド受容体に対し   
てEC5（J＝0．76nM、Kオピオイド受容体に対して町弓。＞   

20，000nM、∂オピオイド受容体に対してEC訓＝52，458山1   

及びORL1受容体に対して町う．）＝67山一の効力を示した。   
これらの結果から、ブプレノルフィンは〃オピオイド受   
容体を介してアゴニストとして作用し、強力な鎮痛作用   
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】  

一般名：ブプレノルフィン（Buprenorphine）  

化学名：21－CyClopropyl－7－Ct－［（S）－トhydroxy－】，2，2－trimethylpropyl］－6，  
14Lendb－Cthano－6，7，8，14－tetrahydroorlpaVinc  

構造式：  
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無作為化後貼付日数（日）  

2．腰痛症を伴う慢性蜂痛患者を対象とした第u相比較試   
験   
腰痛症と診断され、一定量の非ステロイド性消炎鎮痛剤   
の経口投与により 仁分な鎮痛効果が得られない慢性蜂痛   
患者（本剤投与群69例、プラセボ群69例）を対象に、   
非盲検下で2～4週間かけて5～甲mgの範「井1で適宜漸増   
した後、二重盲検下で木剤又はブラセボを最大12週間   
貼付したとき、主要評価項目であるFASにおける二重盲   
検下での鎮痛効果イく卜分＊をイベントとしたイベント発   

生までの期間は、プラセボ群と比較し木剤群で有意に長   
かった（p＝0．0025、ログランク検定）。   
＊鎮痛効果不十分（①又は②を満たす）：   
①過去24時間以内の平均痺痛蘭度（0～10）が本剤貼付前の値に   
比べて2ポイント以上低下していない臼が3 日連続した場介。   
②痔痛のため鎮痛嫉法の変更や追加が必要になった易合。  

HO  

分子式：Cヱ9H41NO4  
分子量：467．6  

性 状：本品は白色又はほとんど白色の結晶性の粉末であ  
る。  

溶解性：本品は水に極めて溶けにくく、アセトンに溶けや  
すく、メタノール又はエタノールにやや溶けやす  
く、シクロヘキサンに溶けにくい。  

融 点：約217℃  

【承認条件】  
変形性関節症及び腰痛症に伴う慢性柊痛の診断、治療に精  
通した医師によってのみ処方・使用されるとともに、木剤  
のリスク等についても卜分に管理・説明できる医師・医療  
機関・管理薬剤師のいる薬局のもとでのみ用いられ、それ  
ら薬局においては調剤前に当該医師・医療機関を確認した  
上で調剤がなされるよう、製造販売にあたって必要な措置  
を講じること。  

【包  装】  
ノルスパンRテhフ〉5 mg：2枚（1枚×2）  

ノルスパン啓テー∵710mg：2枚（1枚×2）  
ノルスパン項テープ20mg：2枚（1杖×2）  

【主要文献】  
1）ムンディファーマ株式会社：試験No．BUPlOO5，2007  
2）purduePharmaLP．：社内資料，2008  
3）purduePharrnaLP：試験No．BP96－0702，2000  
4）purduePharmaLP．：試験No．BP97－0303，2000  
5）purduePharmaL．P．：試験No．BP97－0112，2000  
6）HandC．W，etal∴BrJAnaesth，1990，64（3），276－282  
7）purduePharmaL，P．：試験No．BP98－1204，2000  
8）purdt】ePharmaL．P：試験No．BP97－050】，2000  
9）purduePharmaL．P．：試験No．BUPDRO4－111ニ1，2004  
10）purduePharmaL．P．：試験No，BUPPRO3－177：1，2003  
11）NanovskayaT，etal．：JPharmacoIExpTher，2002，300（1），  
26－33   
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【薬効薬理】  

1．鎮痛作用   
ブプレノルフィンは、マウス、ラット及びウサギにおい   
て、化学刺激、熱刺激、托刺激及び竃気刺激を侵害刺激  

－5－  



12）MarquetP，etal，：ClinPharmacoITher，1997，62（5），69571  
13）IribameC，etal．：LifeSci，1997，60（22），19531964  
14）KobayashiK，etal．：DrugMetabDispos，1998，26（8），  
818－821  

15）picardN，etal．：DrugMetabDispos，2005，33，689695  
16）HeelRC，etal．：DnlgS，1979，17，81－110  

‥ 
。 

19）purduePharmaL．P．：試験BP98－0202，2000  
20）purduePharmaLP∴試験BUPlOO9，2004  
21）桧山隆司他：R薬理誌，79，147－162，1982  
22）purduePharmaL．P．：試験BUP－P，007，2006  

【資料請求先】  

主要文献欄に記載の社内資料につきましても下記にご詣求  

下さい。   

久光製薬株式会社 学術部 お客様相談室  

〒100－6221東京都千代田区丸の内ト11－1  
TEL．（03）5293－1707 フリーダイヤル0120－381332  
mx．（03）5293－1723  

受付時間9泊0～18：00（十・R・祝R及び弊社休日を除く）  

製造販売元（輸入元）ムンディファーマ株式会社   
束京都港区港南2－16－4  

販売元 久光製薬株式会社   
佐賀県鳥栖市田代大官町408  

⑧：ノルスパンは登録商標です。  

－6＿   



（報道発表用）  

口  販  売  名  エディロールカプセル0．5腸同0．75帽   

2  般  名  エルデカルシトール   

1 J  申 請 者 名  中外製薬株式会社   

エディロールカプセル0．5帽（lカプセル中，エルデカルシトール0．5帽含有）  

4  成 分・含 量      エディロールカプセル0．75帽（1カプセル中，エルデカルシトール0，75帽含  

有）   

通常，成人にはエルデカルシトールとして1日1回0．75帽を経口投与する。  
5  用 法・用 量  

ただし，症状により適宜1日1回0．5帽に減量する。   

6  効 能・効 果  骨粗菓責症   

本剤は，活性型ビタミンD3誘導体である。  

添付文書（案）を別紙として添付。   

●   



添付文書（案）  

日本標準商品分類番号  

骨組寿症治療剤（活性型ビタミンDj製剤）  

エディロール㊥ヵプセル0．5膵  

エディロール㊥ヵプセル0．75膵  
EDIROL亘  
エルデカルシトールカプセル  

カプセル0．5膵  カプセル0．75トIg   

承認番号  

薬価収載  

販売開始  

宮際誕生  

規制区分． 劇薬  

処方せん医薬品111  

貯  法： 遮光した気密容器、  

室温保存  
使用期限： 2年（外箱、ラベル  

に表示の使用期限  

内に使用すること）  

ないノ］  

（3）尿路結石のある患者及びその既往歴のある患者［高  

カルシウム尿症により病態が悪化すろおそれがあ  

る⊃］  

2．重要な基本的注意  

（1）動物実験において催奇形性作用が報告されていろの  

で、妊娠する可能性のある婦人には治療上の有益性  

が危険性をと回ろと判断される場合にのみ投与すろ  
ことノ やむを得ず投与する場合には、問診及び妊娠  

検査により妊娠していないことを確認すること二 患  

者に対して本剤が胎児に悪影響を及ぼす可能性があ  

ることを十分に説明し、本剤投与期間中は適切な避  

妊を行わせること （「妊婦、産婦、授乳婦等への投  

与」の項参照）  

（2）本剤投与中は血清カルシウム値を定期的（3～6カ月  

に1回程度）に測定し、異常が認められた場合には  

直ちに休薬し、適切な処置を行うことっ腎機能障害、  

悪性腫瘍、原発性副甲状腺機能五進症等〝）高カルシ  

ウム血症のおそれのある患者では、投与初期に頻回  
に血清カルシウム値を測定ナろなど、特に注意する  

こと （「重大な副作用」（′）項参照）  

（こぅ）尿路結石のある患者及びその既往歴のある患者等に  

おいては、尿中カルシウム値を定期的に測定し、高  

カルシウム尿症が認められた場合は休薬あるいは減  

量すろなど、適切な処置を行うこと′（「重大な副作  

用」（7）項参照）  

（4）高カルシウム血症に関連すろ症状（倦怠感、いらい  

ら感、嘔気、口渇感等）の発現が認められた場合は、  

血清カルシウム値を測定するなどして慎重に経過観  

察を行うこと：（「重大な副作用」〔ハ項参照）  

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）】  

妊婦、妊娠していろ可能性のある婦人又は授乳婦（「妊婦、  

産婦、授乳婦等への投与」（7）項参照）   

【組成・性状】  

販売名  コニ丁イロール   エ丁イロール  

カプセル0．5膵   カプセル0．75膵   

有効成分   コニ／レデカルシトール  二J＝ルデカルシトーール  

・含有量  0，511g   0．75トIg  

成分  内  容  
1ニlウプ  物   

セル中）                  添加物  

フ  ゼラチン、D一ソルビ  ゼラチン、D－ソルビ  

セ  、カラメ／レ、  

／レ   

色  茶白色不透明   茶褐色遠明   

剤 形  軟カフセ／レ   

外 形  ○（球形）   

直 径  約6．6tlll¶   

平均重量  約t611叩   

【効能・効果】  
○骨組黙症  

：＜効能・効果に関連する使用上の注意＞  
1．本剤の適用にあたっては、日本骨代謝字会の診断基準  

等を参考に、骨阻髭症との診断が確定している患者を   

対象とすることノ  
：2．乳卜生患者におけろ安全性及び有効性は確立していな  

い。   

【用法・用量】  
通常、成人にはエルデカルシトールとして1日l回0．75膵  

を経口投与するっ ただし、症状により適宜1日1回0．5将  

に減量する  

；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  機斥・危険因子   

ジギタリス製剤   高カルシウム血症  高カルシウム   

ジゴキンン 等   に伴う不整脈があ  血症が発症し  

らわれるおそれが  た場合、ジギク  

あろ二   リス製剤の作  

用が増強され  

るっ   

カ′レシウム製剤   高カ／レシウム血症  本剤は腸管で   

乳酸カルシウム   があらわれるおそ  J）カルシウム   

炭酸カルシウム 等  れがある「   の吸収を促進  

させるっ   

ビタミンD及びその  高カ′レシウム血症  相加作用   

誘導体   があらわれろおそ   

アルファカ／レシト  

ー／レ  

カルシトリオール  

等   

PT目梨剤   高カルシウム血症  相加作用   
テリバラチド   があらわれるおそ  

血清カルシウム値を定期的に測定し、高カルシウム血症  

を起二した場合には、直ちに休薬することっ 休薬後は、  

血清カ′レシウム値が正常域まで回復した後に、1日l回  

0．5膵で投与を再開十ろことっ なお、本剤1日1回0．5帽投  

与∴よる骨折予防効果は確立していないため、漫然と投  

与を継続せず、患者の状態に応じ、1日1回0．75帽への増  

量又は他剤によろ治療への変更を考慮すること，  

【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）高カ／レシウム血症のおそれのあろ患者［血清カルシ  

ウム値を更に上昇させるおそれがあろj］  

腎機能障害のある患者  

悪性腫瘍げ）ある患者  
原発性副甲状腺機能完進症の患者 等  

（2）重度の肝機能障害のある患者［安全十生は確立してい  

11）′iノン：ト【1いプノ）処ノノ叶ん：二1二り仙川十ろニヒ  



添付文書（案）  

薬剤名等   臨床症状・措置方法  機序・危険因子  

れがある〕  

マグネシウムを含有  高マグネシウム血  他のビタ ミン   

する製剤   症があらわれるお  D 誘導体と同   
酸化マグネシウム  それがある′7   様に腸管での   

炭酸マグネシウム  マグネシウム   

等  ぴ）吸収を促進  

させると考え  

られるっ   

は、直ちに本剤の投与を中止すること。［ラットでは  
胎児び）骨格異常及び出生児の腎臓げ）変化が  

0．125膵／kg／日（暴露量は臨床推奨用量での暴露量の  

6．8倍相当）で、出生児の外形異常（四肢、手根の異  

常）が0．5帽／kg／目（ヱ7．0倍相当）で認められている。  
ウサギでは外形異常（頭蓋裂、口蓋裂、矩小児）が  

0．3帽／kg／目で認められている。］  

（2）授乳中の婦人には投与しないこと［動物実験（ラッ  

ト）で、乳汁中／＼移行することが報告されている、ラ  

ット出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関  

する試験において、出生児の腎臓の変化等が認められ  

ている、］  

（3）本剤の投与中止後の適切な避妊期間は明らかではない1  

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（使用経験がない）二  

8．適用上の注意   

薬剤交付時：  

（1）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  

い鋭角部が食道粘暇へ刺入し、更には穿孔を起二して  
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）瓶入り包装品を分包する場合、服用時以外薬袋から薬  

を出さないよう、及び直接光の当たる場所に薬を置か  
ないよう指導すること  

9．その他の注意   

ラット（SD）に2年間経［」投与したがん凧性試験におい   

て、副腎の褐色細胞幡、腎臓の尿細管腫瘍及び甲状腺の   

C細胞腫瘍の増加が、臨床推奨用量でげ）暴露量の各々0．7、   
2．8及び7．0倍相当で認められていろ、これらの所見は血   

LPカルシウム濃度の高値が長期間持続したことによろと   

考えられた。   

【薬物動態】  
1．血中濃度  

（1）健康成人   

1）単回投与＝  
健康成人男性にエ′レデカルシトールとして0，75膵を  

単回経口投与したとき、血清中エルデカルシトール  

濃度は投与後3．4±12hにC．1、く、、99．8士12．7pg／mLに達し  

た後、tJ／253，Oj＝11，4h で消失 し たコ  AUC】．、～．は  

3．947j＝580pg・h／mLであった（Meanj＝SD．n＝31ト   

075〃g単回経口投与時の健康成人男性における薬物濃度推移  

（P9ノmL）  

4．副作用   

国内臨床試験における安全性評価対象症例802例中309   

例（38．5％）で456件の副作用が認められたっ 主な副作用   

は、尿中カルシウム増加163件（20．5％）、血中カ′レシウ   

ム増加120件（15．0％・】ヱ）〉、血中尿酸増加（高尿酸血症を   

含む）15件（1．9％）及び高カ′レシウム血症12件（1．5％イ1  

1「）等であったっ（申請時）  

（1）重大な副作用   
1）高カルシウム血症（1．5％一トγ）：血清カルシウム上昇  

作用による高カ′レシウム血症があらわれることがあ  
るので、異常が認好）られた場合には直ちに休薬し、  

適切な処置を行うこと〕また、高カルシウム血症に  
基づくと考えられる症状（倦怠感、いらいら感、嘔  

気、［］渇感等）の発現に注意すること 

2）急性腎不全（頻度不明）：血清カルシウム上昇を伴  
った急性腎不全があらわれることがあるので、血清  

カルシウム値及び腎機能を定期的に観察し、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）尿路結石（0．り％）：尿路結石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  
次のような副作用が認められた場合には、症状に応じ  

て適切な処置を行うことっ  

2％以上   2％未満   

消化器  便秘、胃不快感、口渇、胃  
炎   

肝 臓  γ－GTP上昇、AST（GOT）  

上昇、ALT（GPT）上昇、  

LD目上昇   

腎 臓  クレアチニン上昇、BUN上  

昇、尿中血陽性、尿中蛋白  

陽性   

代 謝  尿中カルシウム増  

加（ヱ0．3％）、  

血中カルシウム増  

加（15．0％i‡之ニ）   

血 液  ヘモグロビン減少、白血球  

教戒少、竃血、ヘマトクリ  
ソト減少、赤血球数減少   

皮 膚  発疹、そう痔症   

そげ）他  耳鳴、末梢性浮腫   
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 i！＝）仙Iれ‖トり′しンウムfL＝、】0ヰ■－せdL与二超え】l加l由比Jl巨畑場合キ仕訂   

量三j〕抑L‖■一fカ′しシウムfL＝ 110mg／dLろ二′r超えろ1易r「をーて‘招′しシウムl虹症  

ヒL ニ渠．i1  

5．高齢者への投与   

一般に高齢者で沃生理機能が低Fしていることが多いた   

め、患者の状態を観察し、十分に注意しながら本剤を投   

与すること。  

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  
（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与し  
ないこと。妊娠すろ可能性のある婦人には治癒上の  

有益性が危険性を上回ろと判断されろ場合にのみ投  

与すること、本剤投与中に妊娠が孟嘗められた場合に  

60   70   80  30   40   50  
投与建碑問（h）  

0   10   20  

2）反復投与   

健康成人男性にエ／レデカ′レシト…ルとして0．75帽を1   

日1回14日間経口投与したとき、血清中エルデカ′レ   

シ ト ー ル 濃 度 は 投 与 後 6．0土2．8h に   

C‖111、243．5土28．2pg／11止に達した後、tトz48．7士4．9hで消失   
した〕AUCヱ1．．は 4、964j＝597pg・h／mL であった  

（Meanj＝SD．n＝10）   
また、健康成人男性にエ′レデカルシトー′レとして 0．1   

～1．0帽を1日1回15日間経口投与江上したとき、血   
清中エルデカルシトール濃度は、いずれの投与量にお   
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いても投与13 日後にH定常状態に達していた。荏常  

状態における薬物動態パラメータは、C．‖こ，、、C，1、1．、、  

AUCヱ仙ともに投与量に比例Lて増加し、t】′′コは投与量  

によらず一定であり、エ′レデカ／レントールげ）薬物動態  

は0．1～1．0いgの投与量の範囲内で線形であったう）。  

反復投与に上り薬物動態ハラメ一夕に変化は認めら  
れなかった   
3）食事の影響1J  

健康成人男性にエルデカルシトー′レとして0．75膵を  

単回経口投与したとき、薬物動態に食事の影響は認  
められなかった 

食事の有無における単回経口投与時の薬物動態パラメータ  

4．肝機能障害患者における薬物動態1‥く）   
肝機能障害患者10例（Child－Pugh分類C［assA：8例、   

ClassB：2例）にエルデカルシトールとして0．75膵を単   

回経口投与したときの薬物動態パラメータは、以下のと   

おりであった。  

肝機能障害患者と健康成人男性における  

単回経口投与時の薬物動態パラメータ  
C．．1乙．、   AUCl‘．、t  

（pgノ′lmL）   （pg・lJmL）   

肝機能障害患者  9り．7±lり．t   う．62二！土7封   
（Ctlild－Pし1ど11分増ClassA）  

肝機能障害患者   7二‡．9   ヱ，936   

（Child－Pugll分類ClassB）  （63．l，84．6）  （2，622，5，250）   

健東成人男性1 99，8士1三．7   3，947±580  
AUClり、t  

（pgノtl止）   （Pg・tl′ノ11止）   

空帽時投与＊   100．ヰヱ土It．ロコ   圭094＝445   

食後投与＊＊   95．さ7二8．89   3，879＝577   C，、、▲ハ  

ぐ仙d－Pt】ぎh；沌宣ぐJassノ1：n＝8、鯉煉成人ソ川∴n＝j】（～1ean土SD）   

Chi】d－Pu￥h分1flC］assB．n＝2〔Mean（Mln．Max）二  

5．腎機能及びその他の因子が薬物動態に及ぼす影響   
臨床試験から得られたクレアチニンクリアランス（CLcr）   

川、年齢＝）及び性別11川′ごとの血清中エ′レデカ／レシト   
ールトラフ濃度を以下に示す二  

「2．分布」に示した母集団薬物動態解析「－の結果、CLcr、   

体重、年齢及び性別は見かけの全身クリアランスに影響   

を与える因子ではなかった 

臨床試験から得られたCLcr、年齢、性別の  
各分類ごとの血清中エルデカルシトールトラフ濃度  

（hlean二SD，n＝15）  
＊：10‖■1闘1ソ、卜絶食後程㌧、頼：た■恒供出10分彼Hハ  

（2）原発性骨組髭症患者＝   

原発性骨組彩症患者∴エルデカルシトールとして0．5、   

0．75、1．0帽を1日1回48週間経口投与後1り）の定常状態   
における血清中エ′レデかレントール濃度は、投与量の   

増加に伴い比例的に増加した、  

定常状態時の血清中工ルデカルシトール濃度  

●  

朋遅後   ＊   

0．5帽  三う8．1＝80－9  24り．7±61．4  246．0＝1ニミ6．j  244．5±9（）．8   n 

（＝49）   川二48）   （Ⅰド44）  （N＝Hl）   

0．7511g  35り．7土tO8．8  う51．5＝95．3  う0（う．2＝150．t  3〕3．ヰ±119－8   Il 

（＝54）   ＝＝5ヱ）   （n＝47）  （N＝t53）   

514．5＝674．5  469．9土tユ5．2  ヰ0ト3士140．ヱ  4b5．0士117．1  
l．0いg           （Il＝55）   川＝5】）   （1ド45）  （N＝t49）  投与群  lヱ週後  2一過後    合計  

（ヽlean±SD）   

帖‖■い二〔ノンウニカ′しシトー′し一県咤ノ川汀■′．p￥冊L  

tl：側杖、＼：渠．汗∴廿、た測正芳イ㌧ 卜牧   
×：4昔Jノl三」坦後、二4遇後、18）出校ノノ渠．盲†   

i－4）・戸こル邑され′リIjよ・＝＝一ヒ「［、【通′・；∴ 成人∴∴Lエ′しうごノ＝レン トー′しと」  

ご川…07抽バ照＝捏十り∴二∴∴、丁】‘刷、∴いノ適ト－1」仁1L‖105巨S  
∴減f■巨十そ」：′予〕ろ  

2．分布   

健康成人乳性、閉経後女性及び原発性骨組髭症患者の計   

882例において母集団薬物動態解析を実施したj 見かけの   

分布容楕は10．5L であった  なお、ヒト血清に1～  

100ng／ml一の濃度範囲でエ／レデカ／レシトー′しを添加したと   

きの蛋白結合率は94．2へ96．2％であり濃度によらず→定で   

あった〕去た、蛋白結合率に性差は認められなかった（J〝   

vJ什0）  

3．代謝・排泄   

ラット、イヌ、サル及びヒトの肝ミクロソームを用いた   

試験におけるエルデカ′レシトールの主代謝物は2位の   

3－hydroxypropyloxy基U）脱離体及び3－hydroxypropyloxy基   

〟）アルコールの酸化体であり、種差は認められなかった  

（／〃VJ什0）丁。エ′レデカルシト】ルはヒト肝臓のCYPでは   

代謝されなかった（J〃＝け0）べ ェルデカルシトー／レによ   

ろ臨床上葵物相互作用を惹起するCYPの誘導及び阻害は   

認められなかった（／〝VJけ0）廿1‖   

健東成人別生にエルデカ′レシトールとして0，75トIgを1日1   

回14日間経口投与したとき、エルデカルシトール及びそ   

の代謝物の尿中への排泄は認ゲ）られなかったヱ⊃  

（参考）ェルデカルシトールをラットに投与したとき、血   

柴中にト土主に未変化体が言古め られ、2 位の   

3－hydroxypropyloxy基の脱離体及び24位の水酸化休も   
められた】1ノノ 雄性ラットに一目で標識したェルデカルシ  

トールを単回経口投与したとき、投与7日後までに投与   

放射能の2．63％が尿中に、55．89％が蔦中に排泄された■」」、  

（、tean＝SD）  

＊：【ft11Fr［クレ7’＋ニン伸二を＝い一、Cockcroft－Gau】t法∵∴とり’E，）．I  

＊＊：㌢とり一1i  

デノブ′し  
1ヰ．15＝】l／之び15＝l＝／）ilFJ子を24‖引椚ノ川IL満車エル  
ントーーー・しトラフi農度J、‡‖1  

＊＝：捏㌧i3．1射IFl及び1引l【】J）投Jノ・後ヱ1‖眉Jl巨′）【F【し満車二〔′しデ万  

′レントールトラソ，だ竺Jtとノ1、1．l，  

＊＊＊＊：投／ノ：，4，呂．1コ週使い【ftL情■いエ′しチタJ′ンシト【′しトラノ．農度  

′いy－）t‡＝  

6．薬物相互作用ご   

健康成人男性にエルデカルシトールと－して0．75帽又はフ   

ラセボを1日1回14日間経口投与したとき、CYP3A4の基質   

であるシンパスタチン及びそげ）代謝物の薬物動態パラメ   

ータの幾何平均の比（反復投与後／反復投与前）及び90％   

信頼区間は、以下のとおりであった  

エルデカルシトールがシンパスタチン及びその代謝物の  

薬物動態に及ぼす影響  

●  

宝馴】トトJ類り比（J∠f毎投Jノ・後／J叉i毎j笠リ川り  

精悍葉  持㌧折  ［り0％f．珊（「ズニ聞］  

人し〔l．－、．   C…、   

フラセポ   0．964   1．158  
シンパスタ  ［0．6905Ⅰ．3亜8］  ［0．87（）6l．530（）］  

ナン  エルデカル   0．848   0．8（）9  

シトー′レ  ［0674ユt．06541  ［0．6669Ⅳ0．98261   

シ ンパスタ   フラセポ   0．87⊥l   0．り58   

ナン代謝物  0．7535t．0156」  ［0．7526l．三185」  

（オープン        コニルデカル   0．9二三9   0．89ヰ   

アシド体）  シトール  0．7t78－t．20コり  ［0．6302Ⅰ．三684   

（11＝】0）   
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【臨床成績】＝   

原発性骨組黙症患者1，054例（ェルデカ′レシトー′レ群528   

例、アルファカルシドール群526例）におけろ無作為割   

付二重盲検群間比較試験において、主要評価項目である   
3年間の非外傷性新規椎体骨折発生額度は、エ′レデカ′レ   
シトール群（一日1回0．75いg）で13，4％、アルファカルシ  

ドール群（1日1回l．0膵）で17．5％であり（相対リスク   
減少率26％）、アルファカルシドールに対するエ′レデカル   

シトールの優越性が検証された［層化】og－rank検定：   

P＝0．0460（片側）］、圭た、3年間の非外傷性前椀骨骨折発   
生頻度は、エルデカルシトール群で1．1％、アルファカル   

シドール群で3．6％であり（相対リスク減少率71％）、有  

意差が認められた［層化log－rank検定：P＝0．0048（片側）］＝   
3年後の暇椎骨密度平均変化率は、エルデカ′レシトール   

群（1日1回0．75帽）で3．4％、ア′レファカルシドール群  

（1日1回1．0膵）で0．1％であり、アルファカルシドー′レ   

群に比較して有意な骨密度増加効果を示した［student t   

検定：Pく0．001（両側）］二また、3年後の大腿骨骨密度平   
均変化率においても、エルデカルシトー′レ群で0，4％、ア  

／レフアカ′レシドール群で一2．5％であり、有意な骨密度増加   

効果を示した［studentt検定：P＜0．001（両側）］、  

骨折発生頻度と相対リスク減少率  

て、骨組織像に異常は認枯られなか／）た 

（3）骨折治癒に及ぼす影響’Lう   

骨折モデルラットにおいて、エ′レデカ′レシトー′レ0．015、   

0，05帽／kg／日び〕骨折手術前4週間、骨折手術後】6週間の   

反復経［〕投与は骨折部位の形状及び力学的強度に影響  

を与えなかった、   

【有効成分に関する理化学的知見】   
一般名：エルデカ［t／シトール（Etdecalcitol）（JAN）   

化学名：（甘2ju凡5Z．7E）－2－（3－Hydroxypropyloxy）－9．  
10－SeCOCho］esta－57，10（19）－triene－l．3．25－triol   

構造式：  
H  

√ノ叫H   
H   

分子式：C、．，H5り0ぅ   

分子量：490．72   

性 状：白色～淡黄色の粉末である  
吉▲＼’一ジメチ′レホルムアミド及びエタノー／レ  

（99．5）に溶けやすく、クロロホルムにやや溶け  

やすく、アセトニトリ′レに溶けにくく、水にほ  
とんど溶けない」   

融 点：約132、c   

【包装】   
0．5帽：100カプセル（PTP）  

140カプセル（PTP）   

0．75帽：100カプセル（Pl’P）  

140カプセル（P←rP）  

500カプセル（PTP、バラ）  

700カプセル（PTP）   

【主要文献】  
1）社内資料：健康成人男性での単回投与試験   
2）社内資料：健康成人男性でぴ）シンパスタチンとの薬物  

相互作用試験   
5）社内資料：健康成人乳性での15日間反復投与試験   

4）社内資料：後期第江相試験   
5）社内資料：母集団薬物動態解析   

6）社内資料：薬物動態試験＜血柴（血清）蛋白結合性り〃  

v招■0）＞   

7）社内資料：薬物動態試験く代謝フロファイ′レ（J〃VJ什0）  

＞   

8）社内資料：薬物動態試験く代謝酵素の同定（JJ7V／け0）  

＞   

9）社内資料：薬物動態試験く酵素阻害 り〝再け0）＞  

10）社内資料：薬物劾態試験く酵素誘導（／〃V〟ro）＞  

11）社内資料：薬物動態試験く血柴中代謝物（ラット）＞  
12）社内資料：薬物劾態試験く排泄（ラット）＞  

13）社内資料：臨床薬理試験（肝機能障害患者における薬  

物動態）  

14）社内資料：無作為割付二重盲検群間比較試験（第Ⅲ相  

試験）  

15）社内資料：健康成人男性でげ）14日間反復投与によるバ  
イオアベイラビリティ試験   

t6）社内資料：閉経後女性でのⅠ2週間反復投与によろ臨床  

薬理試験  

17）社内資料：薬理試験く破骨細胞形成抑制活性（／〃再佃）  
＼   

骨折発生頻度（3年間）バ  
相対  
リスク  
減少率  

二，レ子、’ヵルシトー・レ群  ∵い・かレシト、一ル群   
（P値諭）  

コ6ウ′も  

新規椎体骨折   1二‡．4【％   17．5％  （P＝0．04（）0）   

71％  
前椀骨骨折   1．1％   3．b％  （P＝0．0048）  

ーii5）Kaplan－Meier法：ニヒろ脈領巾  

一臨）帰化log－rank検定：＝＝肛  

【薬効薬理】  

1．作用機序   

エルデカ′レシトー／レは活性型ビタミンDl（カルシトリオ   

ール）の誘導体であり、以下のカ′レシトリオー／レとして   

の薬理学的特性を有する。  

（l）ヒト破骨前駆細胞に作用し破骨細胞の形成を抑制し  

た rr〃VJ〃℃）1丁♪  

（2）ラットにおいて、小腸でのカルシウム吸収促進（e∫  
血相）甘及び血清カ′レシウム濃度の増加丹「が認めら  

れた  
（3）クル病モデルラットにおいて、骨端軟骨幅指数の低  
下が認められた抑‥  

（4）卵巣摘出ラットにおいて、骨代謝回転パラメータ値  

の低下が認められた二l｝。   

これらげ）二とから、エルデカルシト】′レは、主に骨代謝回   

転を抑制して、骨密度及び骨強度を改善すると考えられる  

2．薬理作用  
（1）骨密度及び骨強度に対する作用」－∴∴   

l）卵巣摘出ラットにエルデカルシトナルを12カ月間反  

復経口投与した試験において、エ′レデカルシトール  

0．03膵／kg／日の投与は、卵巣摘出による腰椎及び大腿骨  
の骨密度減少並びに骨強度低Fを有意に抑制した二   

2）卵巣摘出サルにエルデカルシトールを16カ月間反復  
経口投与した試験において、エ′レデカルシトール  

0．07膵／kg／目投与群の腰椎及び大腿骨骨密度は、卵巣摘  
出コントロール群を下回らなかったっ また、骨強度を  

低下させるなど〝〕悪影響は認められなかったJ   

3）卵巣摘出ラット及びサルの骨密度と骨強度の間には  

正の相関が認められた。  

（2）骨組織像に及ばす影響’1・   

1）卵巣摘出ラットにエルデカルシトール0．0075、0．馴5、  

0．03pg／kg／日を12カ月間反復経口投与した試験におい  
て、骨組織像に異常は認められなか／〕た＝   

2）卵巣摘出サルにエルデカ′レシトール0．0175、0．旧5、  

0．07帽／kg／目を16カ月間反復経口投与した試験におい  



添付文書（案）   

18）社内資料：薬理試験く腸管からぴ）カ′レシウム吸収促進  

作用（ラット）＞  

19）社内藁科：薬理試験く血中カルシウム濃度及び尿中カ  

ルシウム排泄量に及ぼす影響（ラット）＞  

20）社内資料：薬理試験く抗クル病作用（ラット）＞  

21）社内資料：薬理試験く骨相髭症モデリング動物（OVX  

ラット）の骨量減少に対する効果＞  

22）社内資料：薬理試験く骨組影症リモデリング動物（OVX  

サル）の骨量減少に対する効果＞  

23）社内資料：薬理試験＜骨折モデルラットの骨折治癒過  

程に及ぼす影響＞  

【文献請求先】   

主要文献に記載の社内資料につき圭して幸）下記にご請   
求ください、  

中外製薬株式会社 医薬情報センター   

〒103－8324 東京都中央区日本橋室町2－l－l   

■rEL：O120－189706   

FAX：01ヱ0－189705   

http：／／vnvw．chugai－Pharrn．co．、1P  

【製造販売元】  

中外製薬株式会社 車京郁中央車川り轟か封町＿l＿l  

亘甘緑雨は  

●   



′  

（報道発表用）  

1   販売名   はしか風しん混合生ワクチン「北研」   

2   一般名   乾燥弱毒生麻しん風しん混合ワクチン   

3   申請者名   学校法人 北里研究所   

本剤1バイアルを添付の溶剤（日本薬局方注射用水）0．7mLで溶解した時、0．5mL  

4   成分・含量      あたり、弱毒生麻しんウイルス（AIK－C株）を5，000FFU以上、弱毒生風しんウイ  

ルス（高橋株）を1コ000FFU以上含有する。   

本剤を添付の溶剤（日本案局方注射用水）0．7mLで溶解し、通常、その0．5mLを1  
5   用法・用量      回皮下に注射する。   

6   効能・効果   本剤は、麻しん及び風しんの予防に使用する。   

添付文書（案）は別紙として添付  

7   備考  

本剤は、凍結乾燥弱毒生混合ワクチンである。  



日本標準商品分類番号  
2000年○月作成（第1版）  876369  

承認番号  0000  薬価収載  適用外  販売開始  2000年○月   

ウイルスワクチン類混合製剤  

生物学的製剤基準  
生物由来製品  
劇  薬  

処方せん医薬品※  
乾燥弱毒生麻しん風しん混合ワクチン  

（AI文一C株・高橋株）  

販売名二はしか風しん混合生ワクチン「北研」  

貯法：遮光して、5℃以下に保存（【取扱い上の注意】参照）  

有効期間：製造日から18箇月（最終有効年月日は外箱等に表示）  ※注意医師等の処方せんにより使用すること  

【接種不適当者（予防接種を受けることが適当でない者）】  

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合には、  

接種を行ってはならない。  

（1）明らかな発熱を呈している者  

（2）重篤な急性疾患にかかっていることが明らかな者  

（3）本剤の成分によってアナフィラキシーを呈したことがあること   

が明らかな者  

（4）明らかに免疫機能に異常のある疾患を有する者及び免疫抑   

制をきたす治療を受けている者（「相互作用」の項参照）  

（5）妊娠していることが明らかな者  

（6）上記に掲げる者のほか、予防接種を行うことが不適当な状   

態にある者  

用法・用量に関連する接種上の注意  

1．一般的注意   

予防接種法に基づく、麻しん及び風しんの第1期、第2期、  

第3期及び第4期の予防接種は、乾燥弱毒生麻しん風しん  

混合ワクチン、乾燥弱毒生麻しんワクチン、又は乾燥弱毒生  

風しんワクチンにより行う。   

2．接種対象者  

（1）定期の予防接種   

1）第1期 生後12月から24月に至るまでの間にある者  

2）第2期 5歳以上7歳末偶の者であって、小学校就学の始  

期に達する目の1年前の目から当該始期に達する目の前日  

までの間にある者（小学校就学前の1年間にある者）  

3）第3期13歳となる目の属する年度の初日から当該年度  

の末日までの間にある者  

4）第4期18歳となる目の属する年度の初日から当該年度  

の末日までの間にある者  

第3期及び第4期は平成20年4月1日から平成25年3月31日  

までの適用とする。  

（2）任意の予防接種  

任意接種として、性、年齢に関係なく接種できる。   

3．接種時期  

年間を通じて随時行うことができるが、麻しんの流行期を避け  

て接種することが望ましい。   

4．不括化ワクチン製剤との接種間隔  

不活化ワクチンの接種を受けた者は、通常、6日以上間隔を  

置いて本剤を接種すること。   

5．輸血及びガンマグロブリン製剤投与との関係  

輸血又はガンマグロブリン製剤の投与を受けた者は、通常、  

3か月以上間隔を置いて本剤を接種すること。  

また、ガンマグロブリン製剤の大量療法において200mg／kg  

以上投与を受けた者は、6か月以上間隔を置いて本剤を接種  

すること。（「相互作用」の項参照）   

6．他の生ワクチン製剤接種との関係  

他の生ワクチンの接種を受けた者は、通常、27日以上間隔  

を置いて本剤を接種すること。（「相互作用」の項参照）  

【製法の概要及び組成t性状】  

1．製法の概要   

本剤は、弱毒生麻しんウイルス（AIK－C株）を特定の伝染性の疾患に感   

染していないニワトリ胚初代培養細胞で増殖させ、得たウイルス液を精   

製したものと、弱毒生風しんウイルス（高橋株）を特定の伝染性の疾患に   

感染していない健康なウサギの初代腎臓培養細胞で増殖させ、得たウ   

イルス液を精製したものとを混合し、安定剤を加え分注した後、凍結乾   

燥したものである。培養液にはM－199を使用している。   

なお、本剤は製造工程でウシの血液由来成分（血清）、ウシの乳由来成   

分（ラクトアルブミン水解物）、及びブタの膵臓由来成分（トリプシン）を使   

用している。また、1970年代に作製したマスターシードに、動物種及び   

原産国が明らかでない生物由来原料（血清、トリプシン、ラクトアルブミン   

水解物、乳糖水和物、エリスロマイシンラクトビオン酸塩、ゼラチン）を一   

部使用している。   

2．組 成   

本剤を添付の溶剤（日本案局方注射用水）0．7mLで溶かした液剤   

0．5mL中の組成を示す。  

成  分  分 量   備 考   

弱毒生麻しんウイルス  
5，000FFU以上  

有効成分  （AIK－C株）  

弱毒生風しんウイルス  1，000FFU以上   
（高橋株）  

乳糖水和物   5．OW∧7％   ウシの乳由来  
安定剤         D－ソルビトール   1．8W／V％  

L－グルタミン酸ナトリウム   0．4W／V％   

エリスロマイシンラクトビオン酸塩  12．5一昭（力価）以下  ウシの乳由来  

抗生物質         カナマイシン硫酸塩   12．5トLg（力価）以下   

希釈剤  M－199   残量  

【接種上の注意】  

1．接種要注意者（接種の判断を行うに際し、注意を要する者）  

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、健康状態  

及び体質を勘案し、診察及び接種適否の判断を慎重に行い、予防接  

種の必要性、副反応、有用性について十分な説明を行い、同意を確  

実に得た上で、注意して接種すること。  

（1）心臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、発育障害  

等の基礎疾患を有する者  

（2）予防接種で接種後2 日以内に発熱のみられた者及び全身性発  

疹等のアレルギーを疑う症状を呈したことがある者  

（3）過去にけいれんの既往のある者  

（4）過去に免疫不全の診断がなされている者及び近親者に先天性  

免疫不全症の者がいる者  

（5）本剤の成分に対してアレルギーを呈するおそれのある者   

2．重要な基本的注意  

（1）本剤は、「予防接種実施規則」及び「定期の予防接種実施要領」  

に準拠して使用すること。   

3．性 状   

本剤は、乳白色の乾燥製剤である。添付の溶剤0．7mLを加えると、速   

やかに溶解して無色の澄明な液剤となる。   

pH：7．9～8．5、浸透圧比（生理食塩液に対する比）：1．6±0．2  

【効能・効果】  

本剤は、麻しん及び風しんの予防に使用する。  

【用法・用量】  

本剤を添付の溶剤（日本薬局方注射用水）0．7mLで溶解し、通常、その  

0．5mLを1回皮下に注射する。  



（1）重大な副反応  

1）ショッウ、アナフィラキシー様症状：まれにショック、アナフィラキ  

シー様症状（毒麻疹、呼吸困難、血管浮腫等）があらわれること  

があるので、接種後は観察を十分に行い、異常が認められた  

場合には適切な処置を行うこと。   

2）血小板減少性紫斑病：まれに血小板減少性紫斑病があらわれ  

ることがある。通常、接種後数日から3過ごろに紫斑、鼻出血、  

口腔粘膜出血等があらわれる。本症が疑われる場合には、血  

液検査等の観察を十分に行い、適切な処置を行うこと。   

3）脳炎こまれに脳炎の発生が報告されている。異常が認められた  

場合には適切な処置を行うこと。   

4）けいれん：まjlに熱性けいれんを起こすことがある。異常が認  

められた場合には適切な処置を行うこと。   

（2）その他の副反応  

1）過敏症：まれに接種直後から数日中に過敏症状として、発  

疹、毒麻疹、紅顔、痛棒、発熱等があらわれることがある。   

2）全身症状：接種5～14 日後、1～3 日間のだるさ、不機嫌、発  

熱、発疹等があらわれることがある。特に、7～12 日を中心とし  

て20％程度に37．5℃以上、10％以下に38．5℃以上の発熱が  

みられる。被接種者のうち10％程度に軽度の麻しん様発疹を  

伴うことがある。発熱時に、咳、鼻汁、眼脂、食欲減退を伴うこと  

がある。下痢、嘔吐、頸部その他のリンパ節腫脹、頭痛、関節  

痛があらわれることがある。   

3）局所症状：発赤、腫脹、硬結等が接種部位にあらわれることが  

ある。  

（2）被接種者について、接種前に必ず問診、検温及び診察（視診、  

聴診等）によって健康状態を調べること。  

（3）本剤は妊娠可能な婦人においては、あらかじめ約1か月間避妊  

した後接種すること、及びワクチン接種後約2か月間は妊娠しな  

いように注意させること。  

（4）被接種者又はその保護者に、接種当日は過激な運動は避け、接  

種部位を清潔に保ち、また、接種直後及び5～14日の間の健康  

監視に留意し、局所の異常反応や体調の変化、さらに高熱、けい  
れん等の異常な症状を呈した場合には、速やかに医師の診察を  

受けるよう事前に知らせること。   

3．相互作用  

（1）併用禁忌（併用しないこと）  

ヽ   

宿直着直丁‾′【1、－一顧  臨床症状   薬剤名等  

本生ワクチン接種に  

より、右記機序で麻  

しん又は風しん様症  

状があらわれるおそ  

副腎皮質ステロイド剤   

プレドニゾロン等  を接種すると、ワクチンウ  
イルスの感染を増強ある  
いは持続させる可能性が  

ある。  
免疫抑制的な作用をもつ  
薬剤の投与を受けている  
者、特に長期あるいは大  
量投与を受けている者又  
は投与中止後 6か月以  

免疫抑制剤   
シクロスポリン   

サンディミュン  

タクロリムス   

プログラフ  

アザチオブリン  

イムラン  

等  

ないこと。  

」薫空拳  

（2）併用注意（併用に注意すること）  

1）輸血及びガンマグロブリン製剤投与との関係  

本剤を輸血及びガンマグロブリン製剤の投与を受けた者に接種し  

た場合、輸血及びガンマグロブリン製剤中に麻しん又は風しん抗  

体が含まれると、ワクチンウイルスが中和されて増殖の抑制が起こ  

ることがある。  

接種前3か月以内に輸血又はガンマグロブリン製剤の投与を受  

けた者は、本剤の効果が得られないことがあるので、3か月以上  

すぎるまで接種を延期すること。また、ガンマグロブリン製剤の大  

量療法、すなわち川崎病、特発性血ノ」、板減少性紫斑病（ITP）の  

治療において200mg／kg以上投与を受けた者は、6か月以上   

（麻しん感染の危険性が低い場合は11か月以上）すぎるまで接  

種を延期すること。  

本剤接種後14日以内にガンマグロブリン製剤を投与した場合は、  

本剤の効果が得られないことがあるので、投与後3か月以上経過  

した後に本剤を再接種することが望ましい。  

2）ツベルクリン反応検査との関係  

本剤接種後、細胞性免疫の抑制が起こり1か月以内はツベルクリ  

ン反応が弱くなることがある。  

3）他の生ワクチン製剤接種との関係  

他の生ワクチン（経口生ポリオワクチン、おたふくかぜワクチン、水  

痘ワクチン、BCGワクチン、黄熱ワクチン等）の干渉作用により本  

剤のウイルスが増殖せず免疫が獲得できないおそれがあるので、  

他の生ワクチンの接種を受けた者は、通常、27 日以上間隔を置  

いて本剤を接種すること。  

5．接種時の注意  

（1）接種時  

1）接種用器具は、ガンマ線等により滅菌されたディスポーザブル  

品を用いる。   

2）本剤の溶解に当たっては、容器の栓及びその周囲をアルコール  

で消毒した後、添付の溶剤で均一に溶解して、所要量を注射器  

内に吸引する。この操作に当たっては、雑菌が迷入しないよう注  

意する。また、栓を取り外し、あるいは他の容器に移し使用して  

はならない。   

3）注射針の先端が血管内に入っていないことを確かめること。   

4）注射針及び注射筒は、被接種者ごとに取り換えなければならな  

い。  

（2）接種部位  

接種部位は、通常、上腕伸側とし、アルコールで消毒する。  

【臨床成績】  
1．有効性  

臨床試験では、本剤0．5mLを健康小児に1回皮下接種した。有効性評  

価対象423例のうち、接種前において、麻しんウイルスあるいは風しんウ  

イルスに対する抗体が陰性であった小児の抗体陽転率及び陽転者の接  
種後幾何平均抗体価は次のとおりであった。麻しん抗体は中和法とHI  

法（赤血球凝集抑制試験法）で測定した。風しん抗体はHI法で測定し  

た。麻しんに対する中和抗体陽転率（中和抗体価4倍以上）は99．8％、  

麻しんに対するHI抗体陽転率（HI抗体価8倍以上）は99．1％、風しん  

に対するHI抗体陽転率（HI抗体価8倍以上）は99．1％であった。1）  

抗体陽転率及び幾何平均抗体価  

4．副反応（まれに：0，1％未満、ときに：0．1～5％未摘、副詞なし：5％以上   

又は頻度不明）   

承認時までの臨床試験において、本剤を1回皮下接種した健康小児   

424例中168例（39．6％）に副反応が認められた。主な副反応は、注   

射部位紅斑62例（14．6％）、発熱59例（13．9％）、発疹38例   

（9．0％）であった。   

接種直後から数日中に過敏症状として、ときに発熱、発疹、革麻   

疹等がみられた。接種後5～14日を中心として、10％程度に37．50c   

以上38．00c以下の発熱、4％程度に38．lOc以上（最高40、1℃）の発   

熱がみられ、8％程度に発疹がみられた。   

また、ときに不機嫌、食欲不振、鼻漏、咳噺、下痢、嘔吐、リンパ節症、   

眼脂等がみられた。   

接種直後から数日中に局所症状として、紅斑、ときに硬結、腫脹が接   

種部位にみられた。これらの症状は、接種後8～14日にもみられた。  

抗体の  抗体   
抗体  

陽性基準  
接種後抗体価★2）   

抗体価≠1）   

陰性者数  
（平均値±標準偏差）   

中和法  4倍   420   99．8   4．8±0．97  
麻しん  

中和法  8倍   423   99．3   4．8±0．95  
抗体  

HI法   8倍   423   99．1   5．3±0．98   

風し′し  
HI怯   8倍   422   99．1   6．0±1．06   

抗体  

史1）陽性基準抗体価：抗体陽性と規定した最小抗体価  

★2）接種後抗体価：接種前に陰性で接種後に陽性になった小児の抗体価の対数変換値（log2）  



2．安全性  

臨床試験では、本剤0．5ml．を健康小児に1回皮下接種した。安全性評  

価対象424例（男児202例、女児222例）において、接種後6－8週間  

までに以下の副反応が認められた。1）  

臨床試験において認められた副反応  

発現頻度  5％以上   0，1％～5％未満   主な副反応（5％以上）の  

症状説明   

全身症状  発熱（375⊂c  不機嫌、鼻漏、食欲不振、  発熱（37．5Cc以上）の平均発現  

以上）、発疹  上気道感染、下痢、咳轍、  時期は接種後臥1日、平均持  

葦麻疹、鼻咽頭炎、嘔吐、リ  続期間は2．6 日、最高体温は  

ンパ節症、紅斑性皮疹、気  平均37，8℃（最高40．1Cc）であ  

管支炎、眼脂、胃腸炎、咽  り、最高体温の平均発現時期  

頭炎、くしやみ、ウイルス性  は接種後9．5日であった。  

発疹、ウイルス性上気道感  発疹の平均発現時期はヨ妻種後  

染、咽頭紅斑   9．3日、平均持続期間は5．3日  

であった＝   

局所症状  紅斑   硬結、腫脹、感痔感、内出  紅斑の平均発現時期は接種後   

（注射部位）  血、発疹、丘疹   5．0日、平均持続期間は4．3日  

であった。  

【薬効・薬理】  

麻しんウイルス及び風しんウイルスは経気道的に感染し、上気道及び局  

所リンパ節で増殖後ウイルス血症を起こして全身の標的器官に運ばれ、  

麻しんあるいは風しんを発症すると考えられている。予め本剤の接種によ  

り麻しんウイルス及び風しんウイルスに対する液性免疫及び細胞性免疫  

が獲得されていると、感染したウイルスの増殖は抑制され、発症はl阻止さ  

れる。2）  

【取扱い上の注意】  

1．接種前  

（1）溶解時に内容をよく調べ、沈殿及び異物の混入、その他異常を  

認めたものは使用しないこと。  

（2）本剤のウイルスは日光に弱く、速やかに不活化されるので、溶解  

の前後にかかわらず光が当たらないよう注意すること。  

2．接種時   

本剤の溶解は接種直前に行い、一度溶解したものは直ちに使用す   

る。  

【包 装】  

瓶入1人分 1本  

溶剤（日本薬局方注射用水）0．7mLl本添付  

【主要文献】  
1）KIBMRの臨床試験成績（所内資料）  

2）宍戸 亮，国立予防衛生研究所学友会編．日本のワクチン   

［改訂2版］：87－123（1977）  

【文献請求先】  

主要文献に記載の所内資料につきましても下記にご請求下さい。  

〒364－0026 埼玉県北本市荒井六丁目111番地  

学校法人 北里研究所  

生物製剤研究所 安全管理部門  

【製造販売元】  

学校法人北里研究所  

埼玉県北本市荒井六丁目111番地   

も．ごここ  



別紙様式3  

（報道発表用）  

口  販  売  名  ビダーザ注射用100mg   

2  一  般  名  アザシチジ ンAzacitidine（RecommendedINN：List19）   

3  申 請 者 名  日本新薬株式会社   

4  成分・含 量  アザシチジンを1バイアルあたり100mg含有する凍結乾燥製剤   

通常、成人にはアザシチジンとして75mg／m2（体表面積）を1日1  

回7日間皮下投与又は10分かけて点滴静注し、3週間休薬する。こ  
田  用 法・用 量  

れを1サイクルとし、投与を繰り返す。なお、患者の状態により適  

宜減量する。   

6  効 能・効果  骨髄異形成症候群   

7  備  考  本剤は、シチジン誘導体の骨髄異形成症候群治療剤である。  

●  

●  

ヽ  



添付文書（案）  

R本標準商品分類番号  
2UlO牛（二）f＝乍成（第1版）   

貯  法：妄温保存  

使用期限：外箱及び  
ラぺ′tに表示  

87ヰ29■  

骨髄異形成症候群治療剤  

農芸せん医薬品注′ビダーザ注射用100mg  

VidazaforlnjectionlOOmg  

＜注射用アザシテジン＞  

承認番号  

薬価収載  

販売開始  

国際誕生   200」1年5日   

注）注意医師等の処方せんにより使用すること  

治療開始しハ延期（休薬）及び投与中lトカ判断を行うこと。  

（‖ケL“ド3以上の準血液毒性が発現した場合、治痺開始前  

・ハ状態に回復するまで休薬する．二次サイクル開始予定日か   

ら21日以内に回復Lない場合、又は当該毒性が重篤化L   

た場合は持与を中I卜する（ブし－ドはぐT（ブAEに準じる）コ  

（2）血i†麦学的検査値に、よる投与量調節  

a）治疇開始前怖が白血球数≧：り〕（）0／mmさ、婦中球数≧   

】，500／111nl＝うかつ血′j、板敬≧75、t〕00／11川13の全てを満たす患   

者  

撃  と土二 rてコ「「  

1町l りハく＋  ！－  ト   

～1＝枠中＋∴∴十∵  L  

l ト      F  l  1  1  

＝＋∵＝  

】 I II 

禁 忌（次げ）患者には投与Lないこと）  

1本剤L7）成分に村し過敏症し／）既往歴（ハある患者  

2妊婦又は妊娠Lてし、る可能性項．も）る婦人（「娃嶋、産婦、   

授乳婦等′、直投与」－ノノ項参照）  

●  次サイクルの治痺開始の延期  
当該サイケ′いJ）最低値     （休薬）・減量基準   

好中球数√1、000／111nlこ∋  （′主）治療開始前値からの減少量の   

又は   50％が回復★した後、次サイク   

血小板敷くノ5〔I、000／1111が  ′Lを開始する  

②14日以内に回惇☆しない場合、  

次サイクノL投与量を50％量に  

減量する   

組成・性状  
販売缶   ヒぴ 

成分・含量   1バイ丁′し中7’ザニチ∴100nlg昌■有   

添加物   Dてニニトー′LlnO111g   

剤形   凍結乾燥蓬朋剤   

性状   白色L7二）ケーキ状し7）租又は粕棄  

懸濁滴下   溶解一花い   

pH   5．5＼8．0   5，5＼8．0  

浸透圧比  約07   約什3   
（生理食塩舵に対する比）  

☆回惇二血球数≧最低値十［け5×け台療開始前値⊥最低倍）］  

b）治樽開始前値が白血球数／3Jり00／Illnl∃、好中球数／一   

1、5〔州／1111113、叉はlれ′」、板難く75，110∩／mm・㍉JJいずれかに言責当   

する患者  

当該サイクルの最低倍   
揉サイク′レの治確聞柏の延期  

（休薬）・減量基準   

白血球数、好中球数叉  （亘け台痺開始前怖からし7二）減少量の   

は血小板数のいずれか  50％が回復★した後、次サイク   

が治療開始前倍ノJ50％  ′しを開始する   

以Fに減少   一望）1ユ 日以内に回復★しない均   

（ただし、同時にいず  

れかに輸血等の処置な   次サイク′し  
骨髄細胞密度      しで当該サイク′L開始  

投与量  
時よりも増加が認≠ら  ：、ン50％   100％量で継続  

わる場合は言責当しな  する  

しヽ）  

15一－．う0％  21日以内に回  

停☆しない堵  

含、50％量に減  
量する  

15％   21日以内に回  

厚★しない場  

含、：う3％量に減  

量する  

a）本剤1′しrア′Lを注射用水jl－－Ⅰ．で均一・－・一に懸濁させた漕  

b）本剤1′ミ1′ァ′しろ▲注射用木10nュⅠ．で溶解させた宿  

効能・効果  
骨髄異形戒症候群  

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞  
「臨床成績」直項の内容を熟知し、本剤J）官制生及び安和生   

を十分に理解した上で、適応患者ー／卜選択を行う二と  

●  

用法・用量  
通常、成人にはアサニ子＝として75mg／mヱ（体表面鰍 を  

1日l回7日間皮下投与又は1り分7川十て点滴静注し、3週間  

休薬ナる‥ 二わを1サイノアルとし、持与を繰り返す なお、  

患卦7）状態によ町適宜減量する 
★回停：血球数≧最低値＋［（1．5×（治癒開始前伸最低値）］  

（3）腎械能及び血清電解質による投与量調節  

当言責サイク′L   
沈1トイク′しJ）治療開始－／ノ延期  

（休薬）・液量基准   

血清重炭酸塩   次サナウ′り貸与量を5n％量に減   

く201111］q／L摘草脈血）  量する   

BtTN「そは血清クLア  施設基準値又は治樺開始前値に   

チニ∴が施設基準値上  回博した後、次サイケ′し投与量   

限を超え、治頼開始前  を50％量に減量する  

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞  

1．他ノー抗悪性脾疇剤と・川車用について、有効性及び安全性は   
確立Lていない   

2．原則として鞍下投与を行うこと。出血傾向等に上り皮下投   
与が困難な喝含は、点滴静江を行うこと  

3．本訃7）投与については、以下直基準を目安に、適切に減量、  



添付文書（案）  

ることがあるので、定期的に血液検査（血球数算定、白血球  

分画測定等）を実施するなど観察を十分に行い、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）感染症  

敗血症（1．9％）、肺炎（13．2％）等の感染症があらわれること  
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）出血（頻度不明削）  

脳出血、頭蓋内出血、消化管出血、眼出血、血尿、処置後出  
血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」Lするなど、適切な処置を行  

うこと。  

4）心障害  

心房細動（3．8％）、心不全（1．9％）等の心障害があらわれるこ  
とがあるので、観察を十分に行い、症状や徴侯がみられた場  

合には速やかに検査を行い、投与を中止するなど、適切な処  
置を行うこと。  

5）ショック、アナフィラキシー様症状（頻度不明注1））  
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、バイタルサインのモニタリングや自他覚症状など、観  

察を十分に行い、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。  

6）肝機能障害、黄痘  

ALT（GPT）増加（37．7％）、AST（GOT）増加（34．0％）、  
ALP増加（34．0％）、血中ビリルビン増加（24．5％）等を伴う  

肝機能障害、黄痘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。  

7）腎不全、腎尿細管性アシドーシス（頻度不明荘1））  
腎不全、腎尿細管性アシドーシス等の腎障害があらわれるこ  
とがあるので、定期的に検査を実施し、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。  

8）低血圧（頻度不明注1））  

起立性低血圧、低血圧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、適切な処置を行う  

こと。   

（2）その他の副作用  

値の2倍以上に上昇  

4．注射液の調製法及び投与法  

（1）皮下投与   

1バイアルにつき注射用水4mLを注入し、バイアルを激   

しく振り混ぜて均一に懸濁させる。投与直前に再度均一な   

懸濁液とすること。投与量に応じて、複数箇所に分けて投   

与すること。  
（2）点滴静注   

1バイアルにつき注射用水10mLを注入し、バイアルを   
激しく振り混ぜて完全に溶解する。溶解液の必要量を生理   

食塩液（0．9％塩化ナトリウム注射液）又は乳酸リンゲル   

液50mLに混合すること。  

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）感染症を合併している患者［骨髄抑制により感染症が増悪  

することがある。］  

（2）肝障害のある患者［転移性癌による広範な腫瘍病変を有す   

る患者（特に血清アルブミン値く3．Og／d⊥の患者）に対し   

本剤を投与中、進行性肝性昏睡により死亡に至った例が報   
告されている。］  

（3）腎障害のある患者［使用経験がない。］  

（4）高齢者（「高齢者への投与」の項参照）   

2．重要な基本的注意  

（1）血小板減少、好中球減少及び貧血があらわれることがある   

ので、本剤投与前及び投与中は血液検査（血球数算定、白   

血球分画測定等）を定期的に行い、患者の状態を十分観察  

し、異常が認められた場合には、減量、休薬又は投与中止   

など、適切な処置を行うこと（「用法・用量に関連する使   

用上の注意」の項参照）。  

（2）腎不全、腎尿細管性アシドーシス等の腎障害があらわれる  

ことがあるので、定期的に血清重炭酸塩（静脈血）や腎機   

能の推移を確認し、異常が認められた場合には、減量、休   
薬又は投与中」上など、適切な処置を行うこと（「用法・用   

量に関連する使用上の注意」の項参照）。  

（3）生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合には、性   

腺に対する影響を考慮すること［動物実験（マウス及びラ   

ット）で、ヒトの臨床用量を下回る用量で、本剤を投与し   

た雄で精巣毒性が認められ、交配した雌の妊娠率の低下、   
異常胚の増加及び胚死亡の増加が認められている。］（「妊   

婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照）。   

3．副作用  

国内臨床試験における副作用は、骨髄異形成症候群（MDS）  

患者53例中53例（100．0％）に認められた。主な副作用は、  
好中球減少症（発熱性好中球減少症を含む）47例（88．7％）、  

白血球減少症、血小板減少症各45例（84．9％）、ヘモグロビ  

ン減少、便秘各37例（69．8％）、注射部位反応（紅斑、発疹、  

そう樺感、硬結等）35例（66．0％）、赤血球減少症33例（62，3％）、  

ヘマトクリット減少29例（54．7％）、リンパ球減少症28例  
（52．8％）、倦怠感26例（49．1％）、発熱22例（41．5％）、A⊥T  
（GPT）増加20例（37，7％）、AST（GOT）増加、ALP増加  
各18例（34．0％）、食欲不振、発疹、血中アルブミン減少各  

17例（32．1％）であった。  

（1）重大な副作用  

り骨髄抑制  
好中球減少症（発熱性好中球減少症を含む）（88．7％）、白血球  

減少症（弘9％）、血小板減少症（84．9％）、赤血球減少症（62，3％）、  

リンパ球減少症（52．8％）、汎血球減少症（頻度不明庄1））、貧  

血（頻度不明注1〉）、無顆粒球症（頻度不明注1））等があらわれ  

50％以上  10～50％ 未満   10％未満  頻度不明注1）   

感染症  鼻咽頭炎  咽頭炎、ロ  
腔カンジダ  
症、副鼻腔  
炎、蜂巣炎、  
肛門膿瘍、  
尿路感染   

症、四肢膿  
瘍、菌血症、  
直腸周囲膿  
瘍   

血液   へモグロビ  血小板血  
ン減少、へ  症、単球減  
マトクリッ  少症、好酸  
ト減少  球増加症、  

好塩基球増  
加症、自血  
球増加症、  
リンパ球増  
加症、単球  
増加症、平  
均赤血球へ  

モグロビン  

濃度減少、  
芽球増加   

代謝異常  食欲不振、  低カリウム  

2  
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10′～50％   10％未満  頻度不明注1）  
未満  

血中アルブ  
ミン減少、  

LDH増加、  

血糖値上  
昇、総蛋白  
減少、血中  
リン減少   

中カリウム  
増加、血中  
尿酸減少・  
増加  

精神神経  頭痛   不眠症、味  不安、錯乱   
系  覚異常、浮  

動性めまい   

眼  結膜出血、  
眼充血  

循環器  動惇   高血圧   

呼吸器  鼻出血、口  上気道炎、  肺浸潤、肺  
腔咽頭痛  口腔咽頭不  

快感、低酸  
素血症、呼  
吸困難、喀  
血   

消化器  便秘   悪心、下痢、  腰部膨満、  消化不良、  
口内炎、嘔  痔核、腹部  歯肉出血、  
吐、歯周病、   不快感、口  
腹痛  唇乾燥、肛  

門周囲痛、  
舌炎、口唇  
炎、離歯、  

歯痛、口腔  
内出血   

皮膚  発疹、そう  接触性皮膚  脱毛症、皮  
樟症   炎、奉麻疹、  膚乾燥、皮  

点状出血、  膚小結節、  
紅斑、紫斑、  
斑状出血   

腎臓  尿蛋白陽  
性、尿潜血  
陽性、血中  
クレアチニ  
ン増加、  
BUN増加   

その他  注射部位反  倦怠感、発  疲労、浮腫、  脱水、悪寒、  
応（紅顔三、  熱、四肢痛、  胸痛、脱力  全身健康状  
発疹、そう  背部痛  感、血腫、  態低下、カ  

痔感、硬結  胆嚢炎、関  

等）  
節痛、骨痛、  
筋力低下、  
筋肉痛、  
CRP増加、  

体重減少   
頚部痛、筋  
骨格系胸痛   

用量を下回る用量で、胚■胎児死亡及び奇形の発生が報告   
されている。］  

（2）授乳婦に投与する場合には授乳を中止させること。［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  

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  

徴候・症状  
外国臨床試験において、本剤290mg／m2を単回静脈内投与し  
たところ、下痢、悪心及び嘔吐が発現した。  

処置  
本剤の過量投与時の解毒剤は知られていない。過量投与が起  

こった場合は、必要に応じて対症療法を行うこと。   

8，適用上の注意  

（1）本剤のバイアルは1回使い切りである。残液をその後の投   

与に使用しないこと。  
（2）調製時   

本剤は用時調製し、調製から1時間以内に投与を終了する   

こと［安定性が低下するため］。  

（3）皮下投与では、投与直前に注射用シリンジ内の懸濁液を、   

両掌に挟んで激しく転がすなどの方法で均一に懸濁させる   

こと。   

なお、皮下投与では、懸濁液を冷蔵条件下（2～80c）で8   

時間まで保存することができる 。冷蔵条件から取り出した   
懸濁液は、30分以内に投与することとし、室温に戻した後、   

投与直前に上記の方法で再度懸濁させて投与すること。  
（4）5％ブドウ糖注射液、へタスターチ及び重炭酸塩を含む溶液   

とは配合禁忌である（本剤の分解を促進する可能性がある）  

（5）取扱い時にはゴム手袋、防護メガネ等の着用が望ましい。   

眼や皮膚に薬液が付着した場合は直ちに多量の水で十分に   
洗浄し、医師の診断を受けるなど、適切な処置を行うこと。   

9，その他の注意  

動物実験（マウス及びラット）で、造血器系、リンパ系器官、  

肺、乳腺、精巣、皮膚（投与部位周囲）等に腫瘍発生が報告  

されている。  

ヽ   

薬物動態  
1．血渠中濃度1・ヱ）  

日本人MI〕S患者（n＝9）に本剤751Tlg／m2を1日1回7日間（28日  

毎）皮下投与又は10分かけて点滴静注し、1サイクルと2サイクルの  

投与経路をクロスオーバーして、各サイクル1日目の血祭中濃度を測  

定した。皮下投与後を点滴静注後と比較するとCmaxは約1／3に、tl′2．β  

は約2倍となった。AUCの比較により算出した皮下投与時のバイオア  
ベイラビ リティ（BA）は91，1％であった。薬物動態パラメ…タは下表  

の通り。  

薬物動態パラメータ  

AUCo・箭  
投与量  C．，1弧  tlnaX  tl／ヱJB  BA  

（ng・  

（mg／m2）  （ng／mL）  （h）  
h／mL）  

（も）   （％）   

1120  0．361  1180  1．05  91．1☆  
皮下投与  75  

土210  土0．253  土250  土0．61  （80．7～103）   

4170  
点滴静注  75  

土1850   

注1）：本剤の承認までの臨床試験ではみられなかったが、外  

国の添付文書等に記載された副作用であるため頻度不明。   

4，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、患者の状態  
を観察しながら慎重に投与すること。   

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、投与しない   

こと。また、妊娠する可能性のある婦人には避妊を指導す   
ること。［動物実験（マウス及びラット）で、ヒトの臨床  

平均値土標準偏差（n＝9）  

★幾何平均 括弧内は90％信頼区間（n＝8）  

点滴静注後の平均分布容積は 76土26L で、全身クリアランスは  

147±471．仙であった。皮下投与後の見かけ上の平均クリアランスは   
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167土49L瓜であった（外国人のデータ）。  

血液学的寛解及び 血液学的改善率  全例 （N＝53）  1PSS分類も）    レw  ht－1〔）Int－2d）   H頑1  

（工＼瑚  （N⇒ね）  （N＝15）  （N＝15）   

寛解（CR＋PR  13．2％  4．3  20．0  20．0   

十marrowCR）  （7／53）  （1ノ23）  （3／15）  （3／15）   

完全寛解（CR）  94％  
4．3  133  13－3  

（1／23）  （2／15）  （2／15）   

0   0   

部分寛解（PR）  0％  
0  

（0／23）  （0／15）  （0／15）   

骨髄寛解   3．8％  0  6．7  6．7   

（marrowCR）  （2／53）  （0／23）  （1／15）  （1／15）   

血液学的改善  43．1％  39．1  38－5  53．3  

（9／23）  （5／13）  （8／15）   

赤血球系改善  239％  
14．3  33．3  30．8  

（3／21）  （4／12）  （4／13）   

血小板系改善  54．5％  43．8  57．1  70．0  

（7／16）  （4／7）  （7／10）   

好中球系改善  24．1％  0  33．3  40．0  

（0／10）  （3／9）  （4／10）   

コ
∈
も
u
）
5
焉
占
u
U
O
5
U
2
S
巾
一
d
 
 
 

2  

Time（h）   ■′   

MDS患者に本剤を75mg／m2皮下投与又は点滴静注した後の   

血紫中未変化体濃度推移（平均値±標準偏差、n＝9）  

2．分布3・4）  

14C・アザシチジン（0．1、1又は10pg／mL）のヒト血清タンパク結合率  

は7．42～8．79％であり濃度依存性は認められなかった。また、血球移  

行率は30．4～33．2％であった。  

3．代謝5・6）  

本剤は、自然加水分解によって代謝されると考えられており、ヒト肝  
S9画分においては、加水分解物である入声ホルミルグアニルリボシル  

ウレア及びグアニルリボシルウレア、並びにその脱アミノ体であるホ  
ルミルリボフラノシルビウレット及びリボフラノシルビウレットの生  

成が確許された。また、本剤は、シチジンデアミナーゼによる脱アミ  

ノ化によってアザウリジンに代謝されると考えられている。  

初代培養ヒト肝細胞を用いた血γ地形試験において、アザシチジンは  

100pmol／L（騒床における皮下投与及び点滴静注後のCma文のそれぞ  

れ6倍及び22倍）で、CYPIA2及びCYP2Elをそれぞれ19．4％及  

び27．1％阻害したが、アザシチジンが臨床においてP450に基づく薬  

物相互作用を示す可能性は低いと考えられた。  

4．排泄7■9）  

本剤及びその代謝物は主に尿中に排泄されると考えられている。外国  

人癌患者に14C・アザシチジンを皮下投与及び静脈内投与した場合、投  

与後48時間までの放射能の尿中排j世率はそれぞれ50％及び85％であ  

り、糞中排泄率は1％未満であったと報告されている。  

（参考）：雄性ラットに14C・アザシチジンを皮下又は静脈内投与した場  

合、投与後168時間までの放射能の尿中排泄率はそれぞれ89，5％及び  

96．4％であり、糞中排泄率は6．1％及び3．3％であった。  

IWG2006（国際ワーキンググループ2006）判定基準による判定   

2．外国臨床試験成績  

第Ⅲ相比較試験（AZA－001試験11））  

本剤は単独で75mg／m2を1日1回7日間（28日毎）皮下投与された。  

投与期間は最低6サイクル、疾患の増悪や治療継続困難な有害事象の  

発現が認められない限り投与継続可能と規定した。  

358例がAZA（本剤）群179例、CCR★（通常治療）群179例に割り  

付けられた。  

★CCR（conventionalcarereglmen）；支持療法単独105例／少量シタ  

ラビン49例／シタラビン＋アントラサイクリン25例  

試験対象患者a）：   

・IPSSでInt・2又はHlghかつFAB分類でRAEB又はRAEB・T   

・IPSSでInt‾2又はHlghかつ以下の基準に該当するmodl丘ed  

CMMbL  

末梢血単球数＞1×109／L、白血球数＜13×109几、骨髄所見で一系  

統以上の異形成、骨髄芽球10～29％   

・造血幹細胞移植を行う見込みのない患者   

・二次性（治療関連）MDSは対象外  

主要評価項目である生存期間（中央値）は、CCR群15．02カ月に対し、  

AZA群24．46カ月であり9．44カ月の差が認められた（層別ログラン  

ク検定、p＝0．0001）。  

層別ロケランク検定p芋¢．0001  

日R迂0．5即95％CI．8＿43～0．77】  

死亡例敦．AZA群82例、eCl‡欝11∋例  

t．0  

乱9  

0＿8  

07   

圭8－8  

存○＿さ  

率0．4  

0：）  

P＿2  

01  

DO  

∴、、  

臨床成績  

1．国内臨床試験成績  

臨床第Ⅰ／Ⅱ相試験10）  

本剤75mg／m2を1日1回7日間（28日毎）皮下投与又は10分かけ  

て点滴静注した。4サイクル及び最終サイクル終了時に有効性（主要  

評価項目：血液学的改善）を評価し、4サイクル終了時に血液学的改  

善以上の有効性が認められた患者については、最大18サイクルまで投  

与継続可能と規定した。  

投与例53例の2009年5月31日カットオフ時の中間成績（最良総合効  

果）を下表に示す。  

試験対象患者a）：  

・FAB分類によるMDS（RA、RARS、RAEB、RAEB・T）  

・RA及びRARSの場合、ヘモグロビン＜10g／dIJかつ3カ月以内  

の赤血球輸血歴、血小板数＜50，000／mm3もしくは出血症状、又  

は好中球数＜1，000／mm3かつ易感染状態のうち、一つ以上該当  

・RAEB・Tの場合、二次性（治療関連）MDSは対象外  

ー、－  

＼－＼ニニ 

竺朝   

一582カ月、、・1、、∴」一㌔詳   
、■‘トー1．＿．  

212ヽ ≡  

】  
l  

15    20    25    30    さ5    40  

無作為化からの期間（カ月）  

0     5    】0  

イベント発生の可能性がある症例数  
AヱA・1乃   152  】｝0   85    52    30   18   1  0  

C（）R二 け9  132   95   89   32   叫   5    0    0  

鴫活：ÅZA＝アザシテジン、CCR三通常治療．cl芝倍額区間、HRごり＼ザード比  

AZA－001試験の生存期間のカプランマイヤー曲線  

4  
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治療群  全例  IPSS分類b）     Int－2d）  High   

24－46   
AZA  

34，7   19－2  

生存期間  （179）   （76）   （82）  

［ヵ月］（例数）                   CCR   15．02   16．9   14．5  

（179）   （70）   （85）   

主要文献  
1）国内のMDS患者にアザシチジン（NS・17）を皮下または静脈内  

投与した場合の薬物動態（日本新薬社内資料）  

2）海外のMI〕S患者にアザシチジン（NS・17）を皮下または静脈内  

投与した場合の薬物動態（日本新薬社内資料）  

3）14C－NS－17のJl】Ⅲ’如ヒト血清タンパク結合率について（日本新  

薬社内資料）  

4）14C・NS・17の元一イ加ヒト血球移行率（日本新薬社内資料）  

5）DaherGC etal．＝PharmacoIThel・．，48）189（1990）  
6）アザシチジン（NSへ17）のJl】I血・0代謝試験（日本新薬社内資料）  

7）noetelWM．etal・：CancerChemotherRep．，56，405（1972）  
8）IsraillZH．etal．：Cancel・Res．，36，1453（1976）  
9）14C－NS－17を雄性ラットに静脈内投与または皮下投与した彼の  

放射能の尿および糞中排泄率について（日本新薬社内資料）  

10）骨髄異形成症候群に対するアザシチジンの臨床第Ⅰ／Ⅱ相試験（日  

本新薬社内資料）  

11）骨髄異形成症候群に対するアザシチジンの外国第Ⅲ相比較試験  

（AZA－001試験）（日本新薬社内資料）  

12）HollenbachPW．etal．：PLoSONE，5，e9001（2010）  
13）HofmannWI（．etal．‥LeukRes）30，1347（2006）  
14）I払anR．etal．ExpHematol，34，35（2006）  
15）骨髄異形成症候群（MDS）由来急性骨髄性白血病（AMl）細胞  
SKM－1に対するNS－17の殺細胞作用（日本新薬社内資料）  

16）骨髄異形成症候群（MDS）由来急性骨髄性白血病（AML）細胞  
SⅨM・1皮下移植マウスでのNS－17の抗腫瘍作用（日本新薬社内  

資料）  

a）RA，不応性貧血、RARS；鉄芽球性不応性貧血、RAEB；芽球増加   

を伴う不応性貧血、RAEB－T；移行期の芽球増加を伴う不応性貧血、   

CMMo工．；慢性骨髄卓球性白血病  

b）国際予後スコアリングシステム  

c）Intel・medlaterl  

d）Intel・medlate－2  

薬効薬理  

1．作用機序  

本剤はDNA及びRNAに取り込まれることで、主にタンパク質合成を  

阻害し、殺細胞作用を示す12）。なお、MDSでは、がん抑制遺伝子プ  
ロモーター領域のDNAの高メチル化、及び当該がん抑制遺伝子の発  

現抑制が報告されており13）、DNAに取り込まれたアザシチジンは、  
DNAのメチ／レ化を阻害することにより、細胞増殖抑制作用を示す可能  
性も報告されている14）。  

2．薬理作用  

（1）アザシチジンは、J′J一元・0試験においてMDSから急性骨髄性白血   

病に移行した患者由来のSKM－1細胞株に対して増殖抑制作用を示   

した15）。  

（2）アザシチジンは、SKM－1細胞株を皮下移植したNOD／SCIDマウス   

に対し、腫瘍増殖抑制作用を示した16）。  

●  

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。  

日本新薬株式会社 学術部 医薬情報課 くすり相談担当  

〒601・8550 京都市南区吉祥院西ノ庄門口町14  

フリーダイヤル 0120－321・372  

TEL O75－321・9064  

m O75－321－9061  

有効成分に関する理化学的知見  
一般名ニアザシチジン（Azacitidlne）（JA涌  

化学名・4－Amino－1－6・D・rlも0餌anosyl1J3，5一反iazin－2（1＿宙・One  

分子式：C8H12N405  

分子量：24420  

化学構造式：  
製造販売元  

日本新薬株式会社  

京都市南区吉祥院西ノ庄門口町14   

よ
 
 ●  

HO  

‾‾－←  

性状：  

白色～徴灰色の固体。  

本品はジメチルスルホキシドに溶けやすく、〟メチルピロリドンにや  

や溶けにくく、水又はエタノ】ル（99．5）に溶けにくい。  

融点二約227ロc（分解）  

承認条件  

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L、  

本剤の適正使用に必要な措置を講じること。  

包装  
ビダーザ注射用100mg：1バイアル  



別紙様式3  

（報道発表用）  

口  販 売 名  ソニアス配合錠LD、同比D   

（日本名）ピオグリタゾン塩酸塩／グリメビリド  

2  一  般 名  
（英 名）pioglitazoneHydrochloride／Glimepiride   

3  申 請 者 名  武田薬品工業株式会社   

ソニアス配合錠LD：  

1錠中、ピオグリタゾン／グリメビリドとして15mg／1mg含有  
4  成分・含量  

ソニアス配合錠HD：  

1錠中、ピオグリタゾン／グリメビリドとして30mg／3mg含有   

通常、成人には1日1回1錠（ピオグリタゾン／グリメビリドとして15mg／1  

5  用法・用量      mg又は30mg／3mg）を朝食前又は朝食後に経口投与する。   

2型糖尿病  

6  効能・効果      ただし、ピオグリタゾン塩酸塩及びグリメビリドの併用による治療が適切  

と判断される場合に限る。   

取扱区分：医療用医薬品（2）新医療用配合剤  

本剤は、チアゾリジン系薬剤とスルホニルウレア系薬剤の配合剤であ  

7  備  考  り、それぞれインスリン抵抗性改善作用とインスリン分泌促進作用を  

有する。  

添付文書（案）を別紙として添付   

1／1   



別 紙  

添付史書（案）  日本標準商品分類番弓一 873969  チアゾリジン系薮／スルホニルウレア系集配合剤  

M2型糖尿病治療剤一  

栗価収載  販売開始   

承認番号      rノ0        llD  

劇果 処方せん医薬品†闘  
貯  法二室温保存  

使用期限：外箱に衣／Jミの使用期   

限内に使用すること、   

（使用期限内であってむ開封後は   
なるべく速やかに使用すること）  

ソニアス⑧配合錠LD  

ソニアス⑪配合錠HD  
「タケダ」  

SONIAS旬CombinationTablets LD＆HD   
ピオグリタゾン塩酸塩／グリメビリド配合錠  

く効能・効果に関連する使用上の注意〉  

【警告】   
驚十嚢量隼∵項こ 鰊÷ぺ・‡主  二▲㌻ろトリ法及び明星、  

？だト    ニ、－ ∵拉，‾一斗⊃ ∃  

（1）糖尿病の診断が確立した患者に対してのみ適用を考慮するこ   

と。糖尿病以外にも耐糖能異常・屁糖陽性等、糖尿病類似の症   

状（腎性糖尿、甲状腺機能異常等）を有する疾患があることに留   

意すること。  

（2）本剤を2型糖尿病治療の第一選択薬として用いないこと。  

（3）本剤LD（ピオグリタゾン／／グリメビリドとして15mg／′1mg）につ   

いては、原則として∴既にピオグリタゾンとして1日15mg及び   

グリメビリド1日1rngを併用し状態が安定している場合、ある   

いはピオグリタゾンとして1日15mg又はグリメビリド1日1mg   

の単剤の治療により効果不卜分な場合に、使用を検討すること。  

（4）本剤HD（ピオグリタゾン／／グリメビリドとして30mg／′3mg）につ   

いては、原則として、既にピオグリタゾンとして1日30mg及び   

グリメビリド1日3mgを併開L状態が安定している場合、ある   

いはグリメビリド1日3mgの単剤の治療により効果不卜分な場   

斜こ、使用を検討すること。  
〈5）ピオグリタゾン塩酸塩の治療により効果不卜分な場合の本剤使   

用に関する臨床試験を実施しておらず、有効性及び安全性に関   

する成績は限られている。  

（6）本剤投与中において、本剤の投与がピオグリタゾン塩酸塩及び   

グリメビリドの各単剤の併用よりも適切であるか慎重に判断す   

ること。  

【禁忌】（次の患者には投与しないこと）  

（1）JL、不全の患者及び心不全の既往歴のある患者［ピオグリタゾン   

では、動物試験において循環血巣量の増加に什う代償性の変化   

と考えられる心重量の増加がみられており、吏た、臨床的にも   

心不全を増悪あるいは発症したとの報告がある。］  

（2）重篤な肝又は腎機能障害のある患者［低血糖を起こすおそれが   

ある。主た、ピオグリタゾンは幸に肝臓で代謝されるため、重   

篤な肝機能障害のある患者では蓄積するおそれがある。］  

（3）重症ケトーシス、糖尿病性昏睡又は前昏f壇、1型糖尿病の患者   

［輸液、インスリンによる速やかな高し山階の是正が必須とな   

る。］  

（4）重症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者［インスリン注   

射による血糖管興が望まれるので本剤の投与は適さない。］  

（5）卜痢、嘔吐等の胃腸障害のある患者［低血糖を起こすおそれが   

あるし－］  

（6）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人（「妊婦、産婦、授乳婦   

等への投与」（7）項参照）  

（7）本剤の成分又はスルホンアミド系薬剤に対し過敏症の既往歴の   

ある患者  
【用法・用量】  

通常、成人には1日1凶1錠（ピオグリタゾン／√グリメビリドとして  

15mg／ノ1mg又は30mg′′ノ3mg）を朝食前又は朝食後に経「i投与する。  【組成■性状】  

ソニアス配合錠LD   ソニアス配合錠11D   

1錠中の  ピオグリタゾンとLて15mg   ビオグリタゾンとして30T礪   

有効成分  （ビオブリタゾン牌蕊16．53mg）  （ビオブリタゾン塩酸塩33．06mg）  

及びグリメビリドjmg   及びグリメビリド3mg   

剤 形   素錠   

白色～帯黄白色の層と  白色～蕃黄白色の層と  
錠剤の色  帯赤白色の層   帯黄白色の層   

識別コード   ㊤323   ◎324   

上面 下面 側面   上面 卜廊 側面  

形状  

㊨㊧国   ㊨㊧冒   
直径（mm）   7，1   8．1   

厚さ（mm）   約3．3   約3．3   

く用法・用量に関連する使用上の注意〉  

オグリタゾンによる浮腫ヤグリメピt」ドによる低血糖等の副作  

が発現するおそれがあるので、ピオグリタゾン及びグリメビリド  

各単剤の用法・用量及び以下を考慮して、患者毎に本剤の用量を  

めること。  

）ピオグリタゾンの投与により浮腫が比較的女性に多く報告され   

ているので、グリメビリド1日1mg単剤の治療により効果不卜   

分な女性に投与する場合は、浮腫の発現に留意し、ピオグリタ   

ゾン／グリメビリドとして1日1回ほmg／1mgから投与を開始す   

ることが望ましい。  

2）一般に高齢者では生＃機能が低下しているので、グリメビリド   

1日1mg単剤の治療により効果不仁分な高齢者に投与する場合   

は、ピオグリタゾン／グリメビリドとして1日1回15mg／1mgか   

ら投与を開始することが望ましい。  

3）グリメビリド1日3mg単剤の治療により効果不十分な場合は、   

浮腫、低血糖等に注意し、ピオグリタゾンとして1日30mgを   

上乗せすることが適切であるか慎重に検討することし、  

4）ピオグリタゾンとして1日30mg単剤の治療により効果不十分   

な場合は、原則としてグリメビリドの開始用量（1日0．5～1mg）  

添加物：乳糖水和物、ヒドロキシプロピルセルロース、結晶セルロース、  

クロスカルメロースナトリウム、ポリソルベ－ト80、ステアリン酸マグ  

ネシウム、黄色三二酸化鉄（以上、全製剤に配合）、二「酸化鉄（ソニア  

ス配合錠LDにのみ配合）  

【効能■効果】  
2型糖尿病  
ただし、ピオグリタゾン塩酸塩及びグリメビリドの併用による治療  

が適切と判断される場合に限る。  

から各単剤の併用  を行うこと。  

【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）心不全発症のおそれのある心筋梗塞、狭心症、心筋症、高血  

伴性心、疾患等の心疾患のある患者［隠環血粟量の増加により  

注1）処方せん医薬品：注意｛医師等の処方せんにより使用すること  

1   



アカ／レポース、   望ましい。   

ミグリトール   α－グルコシダーゼ阻害剤と   

ピグアナイド系薬剤   の併f削こより低血糖症状が認   

メトホルミン塩酸塩、   められた場合にはショ糖では   

ブホルミン塩酸塩   なくブドウ糖を投与するこ   
DPP－4阻害菜   と。   
アログリプチン安息香酸塩  （「占妄り作用」の項参照）   

シタグリプチンリン酸塩水和   

物   
ビ／レダグリプチン   

GLFLlアナログ製剤   
リラグルチド 等   

インスリン製剤   

糖尿病用薬の血糖降下作用を増強   

する薬剤   
β】遮断東、   
モノアミン酸化酵素阻害薬、   

フィブラート系の高脂血症治療薬、   

ワルファリン、   
プロベネシド、   

ピラゾロン系消炎薬、   

サリチル酸製剤、   

プロピオン酸系消炎薬、   
アリール酢酸系消炎薬、   

オキンカム系消炎薬、   

クラリスロマイシン、   

サルファ剤、   

クロラムフェニニコーール、   

テトラサイクリン系抗生物質、   

シプロフロキサシン、   

レポフロキサシン水和物、   

グアネチジン、   

アゾール系抗真歯薬   
シベンゾ リンコハク酸塩   

ジソピラミド   

ピルメノール塩酸塩水和物 等   

糖尿病用其の血糖降下作用を減弱  左記の薬剤と併用すると、血糖   

する薬剤   降rこ作間の繊弱による高血糖症   

アドレナリン、   状（嘔気・嘔吐、脱水、呼気のア   

副腎皮質ホルモン、   セトン臭等）が起こることがあ   

甲状腺ホルモン、   るので、併用する場合には、血   

卵胞ホルモン、   糖値等の患者の状態を卜分に観   

利尿薬、   察しながら投与すること。   

ピラソナミ ド、   
イソニアジド、   

リファンピシン、   

ニコチン酸、   

フユノチアジン系薬剤、   

フェニトイン、   
ブセレリン酢酸塩  等   

リファンピシン等のCYP2C8 を誘  リファンピシンと併関するとピ   

導する薬剤   オブリタゾンのAUCが54％低卜  

するとの報告があるので、リフ  

ァンピシンと併用する場卜合は血  

糖管理状況を卜分に観察し、必  

要な場合には本剤を増量するこ  

と。   

心不全を発症させるおそれがある。］（「重要な基本的注意」、  

「重大な副作用」の項参照）  

（2）次に掲げる低血糖を起こすおそれのある患者又は状態   

1）肝又は腎機能障害（【禁忌】の項参照）  

2）脳卜重体機能不全又は副腎機能不全  

3）栄養不良状態、飢餓状態、不規則な食事摂取、食事摂奴量  

の不足又は衰弱状態  

4）激しい筋肉運動  

5）過度のアルコール摂取者  

6）高齢者（「高齢者への投与」の項参照）  

（3）他の糖尿病用薬を投与中の患者（「相互作用」、「重大な副作  

用」C7）項参照）  

2．重要な基本的注意  

（1）循環血莱量の増加によると考えられる浮腫が短期剛こ発現し、  

圭た心不全が増悪あるいは発症することがあるので、卜記の  

点に留意すること。（【禁忌】、「慎重投与」（7）項参照）   

1）心不全の患者及び心不全の既往歴のある患者には授与しな  

いこと。  
2）投与中は観察を1一分に行い、浮腫、急激な体重増加、心不  

全症状等がみられた場合には投与中止∴ ループ利尿剤（フ  

ロセミド等）の投与等適切な処置を行うこと。  

3）服用中の浮腫、急激な体重増加、症状の変化に注意し、異  

常がみられた場合には直ちに本剤の服用を中臣L、受診す  

るよう患者を指導すること。  
（2）心電図異常や心胸比増大があらわれることがあるので、定期  

的に心電図検査を行うなど十分に観察し、英常が認められた  

場合には投与を一時中上Lするかあるいは減量するなど慎重に  

投与すること。（「その他の副作用」の項参照）  

（3）重篤かつ達延性の低血糖を起こすことがあるので、高所作繋、  

日動亭の運転等危険を伴う機械を操作する際には注意させる  

こと。  
また、低血糖に関する注意及び対処方法について、患者及び  

その家族に卜分徹底させること。  
（4）本剤の適用においては、あらかじめ糖尿病治療の基本である  

食事療法、運動療法をト分に行うこと。  
（5）本剤を使用する場今は、インスリン抵抗性が推定される患者  

に限定すること。インスリン抵抗性の日安は肥満度（Body   

＼taSSIndex＝BMIkg′′′m2）で24以上あるいはインスリン分泌状  

態が空腹時血中インスリン値で5〟U′／mL以上とするく）  

（6）投与する場創こは、血糖、尿糖を定期的に検査し、薬剤の効  

果を確かめ、効果が不卜分な場合には、速やかに他の治療薬  
への切り替えを行うこと。  

（7）投与の継続中に、投与の必要がなくなる場合や、減量する必  

要がある場合があり、また、患者の不養生、感染症の合併等  

により効果がなくなったり、不卜分となる場合があるので、  
食事摂取量、体重の推移、血糖値、感染症の有無等に留意の  
うえ、常に投与継続の可否、投与量、薬剤の選択等に注意す  

ること。  

（8）急激な血糖下降に伴い、糖尿病性網膜症が悪化する例がある  

ので留意すること。  
（9）本剤と他の糖尿病用其の併用における安全性は確立していな  

い（使用経験はない）。  

3．相互作用   
ピオグリタゾンは主とLて肝薬物代謝酵素CYP2C8で代謝され、   

他に複数の分子種が代謝に関与する。また、グリメビリドは主   

としてCYP2C9で代謝される。   

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・機序等   

糖尿病用薬   左記の糖尿病用薬又は血糖降   

スルホニルウレア剤   卜作用を増強する薬剤と併用   
グリベンクラミド、   すると、低血糖症状が起こる   

グリクラジド ことがあるので、併開する場   

トルブタミド 等   今には、血糖値等の患者の状   

速効型インスリン分泌促進薬  態を十分に観察しながら 、低   

ナテグリニド、   用量から投与を開始するなど   

ミチグリニドカルシウム水和  慎重に投与すること。   

物   特にβ連断薬と併用する場   

α－グルコシダーゼ阻害剤   合にはプロプラノロール等の   

ボグリボース、   非選択性薬剤は避けることが   

4．副作用   
承認時までに行われた試験でピオグリタゾン′′′グリメビリドと   

して15汀Ig／／1mg又は30mg／3mgを1日1回投与された62例中15例  

（24．296〉に臨床検査値の異常を含む副作用が認められている。   

以rこの副作用は、上記の試験あるいはピオグリタゾン、グリメ   

ビリドの各薬剤で認められているものである。   

（1）重大な副作用   

1）心不全が増悪あるいは発症することがあるので、投与中は  

観察を卜分に行い、浮腫、急激な体重増加、JL、不全症状・  

徴候（息切れ、勤惇、心胸比増大、胸水等）がみられた場合  

には投与を中亡ヒし、ループ利尿剤等を投与するなど適切な  

処置を行うこと。特に心不全発症のおそれのある心疾患の   
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腹痛、腹部膨満  

感、卜痢、便秘、  

食欲冗進、食欲不  

振  

5）肝臓注1）  AST（GOT）、  

ALT（GPT）、AトP、  

γ－GTPの上昇  

6）精神  め蓋い、ふらつ  

神経系  き、頭痛、眠気、  

倦怠感、脱力感、  

しびれ  

7）その他  LDH及び  Bし朋及びカリウム  関節痛、  骨折汁7）  

CK（CPK）  の上昇、総蛋白及  ふるえ、  
の上昇桐）   びカルシウムの  

低卜、体重及び庚  

蛋白の増加、息切  

れ   病性網膜  

症の悪化  

患者には注意すること。（「慎重投与」、「重要な基本的注  

意」（7）項参照）   

2〉低血糖（初期症状：脱力感、高度の空腹感、発汗等）（0．1～  

5％未満）があらわれることがある。なお、徐々に進行する  

低血糖では、精神障害、意識障嘗等が享である場合がある  

ので注意すること。  

また、本剤の投与により低血糖症状（脱力感、高度の空腹感、  

発汗、動惇、振戦、頭痛、知覚巣常、不安、興奮、神経過  
敏、集中力低卜、精神障害、意識障害、痙攣等）が認められ  

た場合には通常はショ糖を投与するが、α－グルコシダー  

ゼ阻害剤との併用により低血糖症状が認められた場合には  

ブドウ糖を投与すること。なお、低血糖症状が認められた  

場合、本剤あるいは併用している糖尿病用兵を一時的にヤ   

i卜するかあるいは減量するなど慎重に投与すること。  

また、低血糖は投与中止後、臨床的にいったん回復したと思  

われる場合でも数日間は再発することがあるL）   

3）循環血梁塵の増加によると考えられる浮腫（8．1％）があらわ  

れることがあるので、観察を十分に行い、浮腫が認められ  

た場今には、減量あるいは中Ⅰトナるなど適切な処置を行う  

こと。これらの処置によっても症状が改善しない場斜こは、  

必要に応じてルけプ利尿剤（フロセミド等）の投与等を考慮  

すること。  

なお、女性においてピオグリタゾンによる浮腫の発現が多  

くみられている［ピオグリタゾン国内臨床試験：男性4．2％  

（29／′687例）、女性12．2％（83′ノ′681例）］。また、ピオグ  

リタゾンによる浮腫の発現頻度は、糖尿病性網膜症合併例  

で10．4％（44′′‘422例）、糖尿病性神経障害合併例で11．4％  

（39／／342例）、糠床病性腎症合併例で10．6％（30′／282例）  

であり、糖尿病性合併症発症例は非発症例に比べ高い傾向  

にある。これらの症例にあっては浮腫の発現に特に留意す  

ること。（＜用法■用量に関連する使用上の注意＞の項参  

照）   

4）AST（COT）、ALT（GPT）、AL－P等の著しい上昇を伴う肝機能障  

害、黄痘（頻度不明）があらわれることがあるので、基礎に  

肝機能障害を有するなど必要な場合には定期的に肝機能検  

査を実施し、異常が認められた場合には投与を中「卜するな  

ど適切な処置を行うこと。   

5）溶血性貧血、無顆粒球症、汎血球減少（いずれも頻度不明）  

があらわれることがあるので、観察を卜分に行い、異常が  

認められた場合には投与を中臣し∴適切な処置を行うこと。   

6）筋肉痛、脱力感、CK（CPK）上昇、血中及び尿中ミオグロビン  

上昇を特徴とする横紋筋融解症（頻度不明）があらわれるこ  

とがあるので、ニのような場合には投与を中臣し、適切な  

処置を行うこと。   

7）胃潰瘍が再燃した例が報告されている。  

（2）重大な副作用（類薬）  

再生不良性貧血があらわれることが他のスルホニルウレア  
剤で報告されているので、観察を卜分に行い、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）その他の副作用  

承認時真でに行われた試験で認められた主な副作用は浮腫、  

体重増加であった。なお、ピオブリタゾン、グリメビリド  

それぞれの成分で認められている副作用は以卜のとおりで  

ある。  

ピオグリタゾン  

注2）血液傾杏を定期的（3カ月に1回程度）に行うこと。   

注3）「重要な基本的注意（2）」の項参照   

注4）このような場合には投与を中1上すること。   

注5）発現頻度：AST（GOT）0、86％（11／’1，272例）、ALT（GPT）0．94％  

（12／l，276例）、AL－P O．47％（6／l，272桝）、γ－GTP O．95％  

（12／′ノ1，263例）   

注6）LDll上昇〈5．63％、7レ′1，261例）やCK（CPK）上昇（5．00％、  
61′ノ′t221例）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、再検食を行うなど観察を卜分に行うこと。   
注7）外国の臨床試験で、女性におイ、て骨折の発現頻度上昇が認  

められている。  

グリメビリド  

●  

頻度不明   

1）血液   白血球減少、貧血、血小板減少   

2）肝臓   AST（GOT）、ALT（CPT）、ALP、LDlI、γ＾GTPの上  

Eヨ   乃   

3）腎臓   BtfN（／〕上昇   

4〉消化器   嶋気、嘔吐、心筏部痛、卜痢、便秘、腰部膨満  

感、腹痛   

5）過敏症   発疹、そう梓感、光線過敏症   

6）精神神経系  め圭い、頭痛   

7）その他   電解質異常（血清カリウム上昇、ナトリウム低  

卜等）、倦怠感、CK（〔、PK）の上昇、浮腫、脱毛、  

一過性視力障害   

5＿高齢者への投与   

一般に高齢者では生理機能が低卜Lており、低血糖があらわれや   

すいので、ピオブリタゾン／′グリメピソドとして1日1［司  

15mg／′1mgから投与を開始するなど、副作用発現に留意し、経過   

を仁分に観察しながら慎重に投与すること。  

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

（1）妊婦又は妊娠している可能一性のある婦人には投与しないこと。  

［ピオブリタゾンについては、ラット器官形成期投与試験で  

は、40mg／′kg以上の群で肺・胎児死亡率の高値、出生児の生存  

率の低値が、ウサギ器官形成期投与試験では、160mg／kg群で  

親動物の死亡又は流産がそれぞれ1例、胚・胎児死亡率の高値  

がみられている。また、スルホニルウレア剤は胎盤を通過す  

ることが報告されており、新生児の低血糖、巨人児が認めら  

れている。グリメビリドの動物試験（ラット、ウサギ）では催  

奇形作用が報告されている。］  

（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  

合は授乳を中上させること。［ピオグリタゾンl）及びスルホ  

ニルウレア剤でラット乳汁中への移行が報告されている。］  

1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）。  

8．過量投与  

（1）徴候・症状：低血糖が起こることがある。（鳩rj作用」の項参  

照）   

＼  5％以上  0．1～5％未満  0．1％未満  頻度不明   
1）血液注封  貧血、白血球減  

少、血小板減少  

2）循環器  血圧上昇、心胸比  
増大注封、心電図異  

常住ニi）、動悸、胸部  

圧迫感、顔面潮紅  

3）過敏症注り  発疹、湿疹、そう  

痔  

4）消化器  悪心・嘔吐、胃部  

不快感、胸やけ、  

3  



の4週剛史復投与時と1日1回ピオグリタゾン′／グリメビリドと  

して15mgハmg又は30mg／′′3mg配合錠の2週間反復投与時のグリ  

メビリド血紫中トラフ濃度を比較したところ、ピオグリタゾン  

はグリメビリドの薬物動態に影響を与えないと考えられた。  
5〉  

血墳小クリメビリト木変化体トラフ濃度くTlg′′止）  

（2）処置：  

1）飲食が可能な場合‥ブドウ糖（5～15g）又は10～30gの砂糖の  

入った吸収の良いジュー ス、キャンディなどを摂取させる。   
2）意識障害がある場合：ブドウ糖液（50ワも20mL）を静注し、必要  

に止こじて5与もブドウ糖液点滴により】負】＿糖値の維持を図る。   

3）血糖上昇ホルモンとしてのグルカゴン投与もよいL。  

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‖して服用す  

るよう指導すること。［PTPシートの誤飲により、  

硬い鋭角削が食道粘膜へ刺入し、動こは穿孔をおこ  
して縦隔洞炎等の重無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）スルホニルウレア剤（トルブタミド1日1．5g）を長期間継続  

使用した場合、食事療法単独の場合と比較して心臓・血管  
系障害による死亡率が有意に高かったとの報告がある。  
（2）イヌにグリメビリドを投与した慢性毒性試験において、最高  

用量の320mg／′kg投与群の雌雄各1例に白内障を認めたリウシ  

の水晶体を用いたノ■〟lイ仇〕試験とラットを用いた検討結果  

では、白内障を発症させる作用や発症増強作用の可能性は認  

められなかった。  

（3）ラット及びマウスにピオグリタゾンを24カ月聞強制経＝投  

与した試験では、ラット雄の3．6mg／√′kg／′目以上の群に膀胱腫  

瘍がみられた。  
（4）家族性大腸腺帽症（ranl‖1alとIdenomatous polyposIS＝FAP）の  

モデル動物であるん1inマウスに類薬（トログリタゾン及びロ  

シグリタゾン）を経1二Ⅰ投与したところ、結腸帽瘍の数及び人  

きさを増大させたとの報告がある。2・ゴー  
（5）ピオグリタゾン等のチアゾリジン系薬剤を投与したところ   

（糖尿病性）黄斑浮腫が発症又は増悪したとの報告がある。視  

力低卜があらわれた場釦こは黄斑浮腫の可能性を考唐するこ  

と。  
（6）インスリン又は経口血糖降下剤の投与中にアンジオテンシン  

変換酵素阻害剤を授与することにより、低血糖が起こりやす  

いとの報告がある。  

【薬物動態】  

1．血中濃度  
（1）健康成人（71例）に対し、ピオグリタゾンノ′グリメビリドとして  

30mg′ノ3mg配合錠とピオグリタゾンとして30mgとグリメビリド  

3mg（単剤併用投与）をクロスオーバー法により1日掴絶食下  

で単回繹ri投与した時のピオグリタゾン／末変化体、グリメビ  

リド未変化体の血東中濃度推移は卜図のとおりであり、生物  
学的同等性が認められた。り  

グリメビリド撃独抑寺  西脚寺   
1r唱投与  7．01±19．71  愉嵐′ノ1喝錠投与  6．18±拍．ぎ7   

ニ丸g投与  指．07±姐首7  恥′二i唱叙姫与  1ニう∴豊±27＿獄）  

（平均値±標準偏差）   

（2）食事の影響（外国人データ）  

健康成人（24例）を対象としたクロスオーバー試験で、ピオ  

グリタゾン′ノ′グリメビリドとして45mg／′4mg配合錠を高脂肪食  

摂取開始後約30分に投与した時、絶食卜投与と比較してピオ  

グリタゾン末変化体のÅUC及びC】刀aX、グリメビリド未変化体  

のAt7C（7）それぞれの幾何平均比（高脂肪食摂取後段与／‘絶食下  

投与）90qら信頼区間は0．8～1．25の範慨内であったが、グリメ  

ビリド末変化体のC汀）aXの幾何平均比（高脂肪食摂政後段与ノ′  

絶食卜投与）90％信頼区間は1．12～1．33であった。b〉  

2．蛋白結合率   
［‖c］ピオグリタゾンをヒトの血清、4％ヒト血清アルブミン溶液   

に添加した時の蛋白結合率は、いずれも98％以上であった（j‘Jプ   

山王用）。り  

3．代謝   

ピオグリタゾンは主にCYP2C8で代謝され、他に1Al、1A2、2C9、   

2C19、2D6、3A4（7）複数の分子梓が代謝に関与しエーテル部の開裂、   
エチレン部分の酸化、エチル其の酸化などを受けてM）T～Ⅳに   

代謝される。7卜主た、ピオグリタゾンはCYPIAl、1A2、2A6、2B6、   

2C8、2C9、2C19、2D6、2El、3A4にほとんど影響を与えなかった   
（iIIVitro）、。射   

グリメビリドは主にCYP2C9の関与により、シクロヘキシル環メチ   

ル其の水酸化を受ける。り）   

参考ニラソト肝細胞分所を用いて代謝酵素を検討した結果、グリメビリドは   

主にCl’P2Cサブファミリーの関与によりシクロへキシル環メチル基の水酸化   

を受け、引き続いてサイトソールの酵素によってカルポン酸体に変換される   

ことが示唆されている。拍′  

4．尿中排i世  

（1）健康成人（1錘り）に空腹時にピオグリタゾンとして1回301咽  

を単回経†二I投与した時、尿中iこは幸としてM→Ⅳ～Ⅵが排泄  

され、投与後48時糊までの累積尿中排泄率は約30％であった。  
乙E）  

（2）健康成人男子6例にグリメビリド1mgを朝食直前に単層経i二l  

投与した時、尿中にはグリメビリド代謝物のみが検出された。  

この代謝物は、シクロヘキシル環のメチル其の水酸化体及び  

カルポン酸体で、投与後24時間までに投与量の44．9％が尿中  

に排泄された。12）  

【臨床成績】   

グリメビリド使用中の2埋糖尿病患者を対象に、グリメビリドに   

代えて1日1回ビ＝オグリタゾン／′グリメビリドとして15mgノ′1関配合   

錠（31例）又は30mg′ノ3mg配合錠（31例）を朝食前又は朝食後に8週間   
経「1投与した結果、HbAl〔て及び空腹時血糖値の投与前からの変化   
量は、両群ともに有意な差が認められた。5）  
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血＼1し  空膜時血糖値  
投与覇権  変化最盛）  概本  投与粛底  変化量  博本   ¢ら）   し検定  竜 

喝′乱）  （喝′此）  L検定   

1弛ノ1J唱鑑投与鍵  7．塞±0．7（っ  刀．59±0．嶺う  pく0．肌）1  l弧0±弧2  、12．5二±21．7  画．〔揖二崇   

ニ恥／ニー慣錮  8．現±D．綿  1）．55±0．64  pく0．∝m  1甥）．8±36．9  ，：為．1±：汎1  Pく0．恍机  

rJ伽、h  

配合錠投与時のピオグリタゾン未変化体、活性代謝物（M－  
ロ～Ⅳ）及びグリメビリド末変化体の薬物動態学的パラメー  

タはド表のとおりであった。  （平均値±標準偏差）  

【薬効薬理】  

ピオグリタゾン  

1．作用機序   
ピオグリタゾンはインスリン受容体のインスリン結合部以降に   
作用Lてインスリン抵抗性を軽減し、肝における糖産生を抑制し、   

末梢組織における糖利用を高め血糖を低卜させる。この作用は、   
インスリン抵抗性の主凶である細胞内インスリン情報伝達機構   
を正常化することによると推測される。  
2、インスリン抵抗性改善作用  
（1）インスリン抵抗性を有し、肥満型糖尿病であるWistar ratty  

ラット及び肥満であるZucker∫attyラットにピオグリタゾン   

測定物質  Cmax   Tmax   AUC柚汗   Ttユ  

（br）   （nE・扁正）   （hi）   

ヒ、け’！けノナン  i183．2±：与6し壬．1  2．6±1．1  ＝月lヒ．2±：う607．7  8．リ±9∴う   

Ⅳトロ   37∴i±1う．1  6．8±2、2  1075．1±く′165．1  15．5±9．2   

入′1Ⅲ  251．」±8′i．9  1：ヱ．6±）．8  12757．7±ヰ10∠t．0  2日．3±川．2   

M＋Ⅳ  508．3±136′9  1：i．3±6．3  28122．2±倶梢1．2  27．3±9．0   

クナリ律リド、  222．5±6亡壬．7  2．2±D．7  1269．7±426．Ⅰ  7，5±5．5  

（平均値±標準偏差）  

なお、Wistar∫attyラットで調べた血糖低卜作用において、  

ピオグリタゾンの代謝物M－¶～Ⅳの活性は大変化体より弱  

し、  

また、2埜糖尿病患者を対象に1日1［或グリメビリド1mg又は3mg  

4  



を14日間授与し、20時間絶食後にインスリンを投与したとこ  

ろ、インスリン投与後の血糖低下の増強が認められた。l＝）  

（2）肥満型糖尿病である路Ayマウスの横隔膜のグリコーゲン画分  

及び副睾丸周囲脂肪組織の総脂肪両分へのインスリン刺激時  

の糖取り込みを増加させた。川  

（3）肥満型糖尿病であるWistar rattyラットの肝からの槍屋生を  

抑制L、末梢組織における糖の利用を高めた。囲  

3＿末梢組織におけるインスリン作用増強   

Wistar∫attyラットの後肢ヒラメ筋において、インスリンの作   

用（グリコ〟ゲン合成及び解糖克連作用）を増強した（亡】ズⅠ′ル0）。   

主た、Wistar rattyラットの副睾丸周囲脂肌組織内来の単離脂   

肪細胞において、インスリンの作用（グルコース酸化及び総脂   

質合成完逓作用）を増強した（pズtイー「〃）。川  

4．肝におけるインスリン作用増強   

WIStar ralノtyラットにおいて、肝におけるグルコキナーゼの活   

性を冗進し、グルコース←6γホスファターゼの活性を低「さ   

せ、糖産生を抑制した（ノ〃rノ「（フ）。用  

5．インスリン受容体作用増強   

Wistar∫at亡yラットの骨格筋において、低卜したインスリン受   

容体及びインスリン受容体基質のリン酸化を正常化し、ホスフ   

ァチジルイノシト岬ルー3〉キナーゼの活性を克渡させた（カプ   

リノ「（））。囲  

6．TNF－α産生抑制作用   
Wistar fdt丹ラットに認められる骨格筋TNF－α産生完遅を抑制   

し、これと並行して高血糖を軽減した（ノ〟いノ叩）。17～  

7．糖代謝改善作用  

（1）食事療法、運動療法に加えてスルホニルウレア剤を使用中の2  

型糖尿病患者に1日1鳳ビオグリタゾンとして30mgを12週間併  

用投与Lた二重盲検比較試験において、空腹時血糖、HbAIcの  

ド1準、1，5－ACの上昇、血中インスリンの卜降が認められている。  
L8）  

（2）インスリン抵抗性を有する肥満型2塑糖尿病モデル動物（KKAY  

マウス、Wistarfattyラット）において、高血糖及び高インス  

リン血症を軽減した。一万、インスリン欠乏の1塑糖尿病モデ  

ル動物（ストレプトゾシン糖尿病ラット）の高血糖、正常ラッ  

ト（Spr～tgue、DとIWleyラット）の正常血糖には作用を／Jささなかっ  
た．l㍉＝）  

8．耐糖能改善作用   

インスリン抵抗性を有し、耐糖能異常をホす机stdrfattyラット   

及びZu〔：転r fattyラットにピオグリタゾンを10～12日間投与し、   

20時間絶食後にグルコースを経廿投与したところ、グルコース投   

与後の血濃グルコース上昇の抑制及びインスリン過剰分泌の軽   
減が認められた。1う‖）   

グリメビリド  

1．作用機序   

グリメビリドは幸に膵β細胞の刺激による内凶性インスリン分   

泌の促進（膵作用）により、血糖降卜作用を発現するものと考え   

られる。また、ノ／プ レrJ■乙r（ブ試験において糖輸送担体の活性化等の   

関与がホされている。  

2．血糖降下作用及びインスリン分泌作用  

（1）健康成人男子9側にグリメビリド1mgを朝食直前に単回投与し  

た時、プラセボ投与時と比べ、観食後の血中グルコース濃度  

はグリメビリド投与時において有意に低卜Lた。この時の血  

清中インスリン濃度のCma又は、プラセポ投与時と比べ本剤投  

与時では有意差は認められなかったが、朝食後4時間までの  

AしTCはプラセボ投与時と比べ有意に増加した。1t））  

（2）ウサギ、ラット、イヌを用いた経［！投与試験において、グリ  

メビリドの血糖降卜作用は投与1時間後から認められた。グリ  

ベンクラミドとの比較では同等もしくはそれ以上の血糖降卜  

作用を／〕ミした。紳  

3．インスリン作用の増強   
人工膵島を用いたイヌ正常血糖インスリンクランプ試験で、グリ   

メビリドの投与により末梢組織での糖放り込み促進と、肝糖処理   

能の増加を認めた。21，22）また、グリメビリドはインスリン抵抗   

′性KKAyマウスへの長期経t】投与により、高血糖及び高インスリン   

血症を改善した。紬   

筋肉・脂肪組織を用いたム7＝一け0試験において、糖輸送稗体の   

活性化や糖輸送の増加等の機序による膵外作用の関与が報告さ   

れている。2り  

【有効成分に関する理化学的知見】  

ピオグリタゾン塩酸塩  

化学構造式：  

H H3C／＼闇、／へ。灯諦0・HC・  
及び鏡像異性体   

一般名：ピオグリタゾン塩酸塩  
（PioglitazofleiIydrochlor土de）〔JAN〕  

化学名：（5ja5て卜5－（4一［2（5－Ethylpyridin－2vyl）ethoxy］bcnzyl）  

thlazolidine－2，4rHoJle mOnOhydrochloride  

分子式：C拍iI2〔JN20ニミS・l】Cl  

分子量：392、90  

融 点：193℃（分解点）  
性 状：ピオグリタゾン塩酸塩は白色の結晶又は結晶性の粉末  

である。、′l∴tLジメチルホルムアミド又はメタノールにや  

や溶けやすく、エタノール（99．5）に溶けにくく、水に  

ほとんど溶けない。0、1moし′′L塩酸試液に溶ける。丑∵匠ジ  

メチルホルムアミド溶液（ユ→20）は旋光憎三をホさない。  

グリメビリド  

化学構造式：  

CH3  
一CH3  

訃融  
日  

一般名：グリメビリド  

（Gllmcpirldc）〔JAN〕  

化学名：卜〈4一［2－（3－Ethyト4－metllyト2－0Ⅹ0、3〈PyrrOlill（！－卜  

cとirboxamldo）ethyl］phし、rll′1sulronyl卜3¶（け∂月㌻4－  

mctllylcyclohぐⅩyl）urea  

分子式：C2】Ii3汎05S  

分子量：490．62  

融 ノた二205～208℃  

性 状：グリメビリドは白色の粉末である。⊥1′∴トジメチルホルム  

アミドにやや溶けやすく、ジクロロメタンにやや溶けに  

くく、メタノールに溶けにくく、水にほとんど溶けない。  

【包装】  

錠L工）：100錠（10錠×10）、140錠（14錠×10）、  

500錠（バラ、10錠×50）700錠（14錠×50）  

錠量Ⅲ：100錠（10錠×1け）、140錠（14錠×10）、  

5㈹錠（バラ、10錠×50）700錠（14錠×50）  
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【文献請求先・製品情幸辰お問い合わせ先】  

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ロ12番10号  

フリーダイヤル 0120－566Y587  

受付時間 9：00～17：30（L二日祝日・弊社休繋日を除く）  

本剤は新医薬品であるため、厚生労働省告示買97号（平成20年  

月19日付）に基づき、薬価基準収載後1年を樟過する月の末日ま  

では、1回＝4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  
〒540－8645大阪市中央区道修町四丁目1番1号  

●   
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（新聞発表用）  

口  販売名   アルタットカプセル37．5，アルタットカプセル75   

2  一般名   ロキサチジン酢酸エステル塩酸塩   

3  申請者名   あすか製薬株式会社   

4  成分・含量  アルタットカプセル37．5  

（1カプセル中 日局ロキサチジン酢酸エステル塩酸塩37．5mg含有）  

アルタットカプセル75  

（1カプセル中 日局ロキサチジン酢酸エステル塩酸塩75mg含有）   

5  用法・用量  胃潰瘍，十二指腸潰瘍，吻合部潰瘍，逆流性食道炎  

通常，成人にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩として1回75mgを1日2  

回（朝食後，就寝前又は夕食後）経口投与する．また，1回150mgを1日1  

回（就寝前）経口投与することもできる．  

通常，小児にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩として，体重30k巳未満では  

l回37．5m巳を，体重30kg以上では1回75mgを1日2回（朝食後，就寝前又  

は夕食後）経口投与する．  

なお，年齢，症状により適宜増減する．  

Zollinger－Ellison症候群  

通常，成人にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩として1回75mgを1日2  

回（朝食後，就寝前又は夕食後）経口投与する．  

通常，小児にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩として，体重30kg未満では  

1回37．511ほを，体重30k巳以上では1回75mEを1日2回（朝食後，就寝前又  

は夕食後）経口投与する．  

なお，年齢，症状により適宜増減する．  

麻酔前投薬  

通常，成人にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩として1回75mgを手術前日  

就寝前及び手術当日麻酔導入2時間前の2回経口投与する．また，1回150mg  

を手術前日就寝前に1回経口投与することもできる．  

通常，小児にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩として，体重30kg未満では  

1回37．5m巳を，体重30kE以上ではl回75m巳を手術前日就寝前及び手術当日  

麻酔導入2時間前の2回経口投与する．  

下記疾患の胃粘膜病変（びらん，出血，発赤，浮腫）の改善  

急性胃炎，慢性胃炎の急性増悪期  

通常，成人にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩としてl回75Ⅰ¶gを1日1  

回（就寝前又は夕食後）経口投与する．  

通常，小児にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩として，体重30k巳未満では  

l回37・51－－gを，体重30k巳以上では1回75111Eを1日1回（就寝前又は夕食後）  

経口投与する．  

なお，年齢，症状により適宜増減する．  

（下線部は今回追加）  
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6  効能・効果  胃潰瘍，十二指腸潰瘍，吻合部潰瘍，Zo11inger－Ellison症候群，逆流性食道炎，  

麻酔前投薬  

下記疾患の胃粘膜病変（びらん，出血，発赤，浮腫）の改善  

急性胃炎，慢性胃炎の急性増悪期   

7  備考   本剤はヒスタミンH2受容休括抗剤であり，今臥小児における用法・用量の追加  

について申請したものである．  

添付文書（案）を別紙として添付する．  



別紙   

〆ASKA  10－2276  
CB  

I  

＊＊2011年1月改訂（第12版，「用法・用量」追加等による改訂）  
日本標準商品分類番号 872325  

＊20D9年11月改訂  H2受容体桔抗剤  

日本薬局方  

ロキサチジン酢酸エステル塩酸塩徐放カプセル   

戸几眉bドヵプセル375   

列眠動ポヵプセル75  
AuAT①8APSUL【∫き7．5，丁5  

37．5   75   

承認番号  21000AMOO283  16100AMZO3538   

薬価収載  1998年7月  1986年8月   

販売開始  1998年7月  1986年10月   

再審査結果   1994年9月   

効能追加  1993年6月   

良風旦＿迫 （小児）   

（胃炎）  

呈墜互生ユ且   
貯  法：室温保存  

使用期限：外箱等に表示  

【組成・性状】  
「‾‾‾‾－‾－‾－‾‾‾‾－‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾－‾‾、‾‾‾‾‾‾■‾‾‾‾‾ 

1＜用法・用量に関連する使用上の注意＞  「  

j 腎機能障害患者では血中濃度が持続することがあるの上  

5 で，投与量を減ずるか投与間隔をあけるなど注意すること．：   
：（「薬物動態」の項参照）  
L＿＿＿＿＿－＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿■＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿－＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿」  

【使用上の注意】  
1．慎重投与（次の愚者には慎重に投与すること）  
（1）薬物過敏症の既往歴のある患者  

（2）肝障害のある患者  

（3）腎障害のある患者  

［血中濃度が持続することがあるので，使用に際して  

は投与量を減ずるか投与間隔をあけること．］（「薬物  

動態」の項参照）  

（4）高齢者（「高齢者への投与」の項参照）  

2．重要な基本的注意  
治療にあたっては経過を十分に顧察し，病状に応じ治療  

上必要最小限の使用にとどめ，本剤で効果がみられない  

場合には他の療法に切りかえること．なお，肝横能，腎  

機能，血液像等に注意すること．  

＊＊3．副 作 用  
副作用発現頻度は，承認時までの臨床試験及び市販後の使  

甲成績調査の結果を合わせて算出した  
承認時及び市販後の使用成績調査における調査症例15，閏5例  

中269例（1．71％）の副作用（臨床検査値異常を含む）が報告  

された．主なものはAIJ（GPT）上昇47件（0．30％），便秘26  

件（0．17％），AST（GOT）上昇24件（0．15％）及び好酸球増  
多16件（0．10％）であった（1998年6月集計）．  
小児患者（6即こおける調査症例  
21例に副作用（臨床検査値異常を含む）は認められなかった  

（1）重大な副作用（0．1％未満）  

1）ショック：ショック（初期症状：不快感，顔面蒼白，  

血圧低下等）があらわれることがあるので，観察を  

十分に行い，このような場合には直ちに投与を中止  

し，適切な処置を行うこと．  

2）再生不良性貧血，汎血球減少，無顆粒球症，血小板  

減少：再生不良性貧血，汎血球減少，無顆粒球症，  

血小板減少（初期症状：全身倦怠，脱力，皮下・粘  

膜下出血，発熱等）があらわれることがあるので，  

定期的に血液検査を実施し，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．  

＊＊3）皮膚粘膜限症候群（Stevens－Johnson症候群），中毒  

性表皮頓死敢盟症（Toxic E【】idermalNecro付sis：  

迅）：皮膚粘膜眼症候群（Stevens－Jolmson症候群），  

中毒性表皮壊死塾鮭症（ToxicEDidermalNecroIvsis：  

迅）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．  

4）肝機能障害，黄痘：AST（GOT），ALT（GPT），γ－  
GTP上昇等の肝機能障害，黄喧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  

合には直ちに投与を中止し，適切な処置を行うこと．  

5）横紋筋融解症：横紋筋融解症があらわれることがあ  

るので，CK（CPK），LDH等の筋逸脱酵素の急激な  
上昇，ミオグロビン尿，筋肉痛等の異常が認められ  

た場合には直ちに投与を中止し，適切な処置を行う  

こと．  

－1－  

販 売 名  アルタットカプセル37．5   アルタットカプセル75   

1カプセル中  

成分・合畳  1カプセル中     開口キサチジン酢酸エステル髄絶好軸  日和ヰサチジン酢酸エステル塩酸短軸   

精製白糖，トウモロコシデンプン．その他3成分  

漆 加 物     カプセル本体：酸化チタン，ゼラチン，ラウリル硫酸ナトリウム   
剤   形  白色の徐放任頗粒を含む白色の 白色の徐放性顆粒を含む白色の  

硬カプセル剤（5号）  硬カプセル剤（3号）   

〔  
p几ヨット37．5   ァ仁）75  

外   形  

∵   
全長約11．3mm   

＼  
全長約15．8mm   

＝司■■■■匡   82．5mg（内容量）  165mg（内容量）   

識別コード   TZ351   TZ321   

【効能・効果】   
胃清瘍，十二指腸潰瘍，吻合部酒瘍，Zollinger－E11ison症候群，   
逆流性食道炎，麻酔前投薬   
下記疾患の胃粘膜病変（びらん，出血，発赤，浮腫〉の改善  
急性胃炎，慢性胃炎の急性増悪期  

＊＊【用法・用量】   

胃潰痔，十二指腸漬癌，吻合部潰瘍，逆流性食道炎   
通常，成人にはロキサチジン酢酸エスカレ塩酸塩として1固乃Ⅰ曙  
を1日2回（朝食後，就囁前文は夕食後）経口投与する．また，   
1回1馳mgを1日1固（就寝前）軽口投与することもできる．   
通常，岬   体重30k卿75  
mだを1日2固（朝食後∴就寝前又は夕食後）経口投与すむ  

なお，年齢，症状により適宜増減する．   

ZoIIin9er－E＝son症候群  
通常，成人にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩として1回  

75mgを1日2回（朝食後，就寝前又は夕食後）経口投与する．   
通常脚線塩として．体   
重卿   
を1月2回（朝食後瑚  
なお．年齢，症状により適宜増減する．   

麻酔前投薬  
通常，成人にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩として   

1回75mgを手術前日就寝前及び手術当日麻酔導入2時間   

前の2回経口投与する．また，1回150mgを手術前目就  
渾前に1回経口投与することもできる．   
通常岬   体重30k卿5   
mgを手術前日就寝前卿入2時間前の2   
回経口投与す草㌧   
下記疾患の胃粘膜病変（びらん 出血，発赤，浮腫）の改善  

急性胃炎，憬性胃炎の急性増悪期  
通常，成人にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩として   

1回75mgを1日1回（就寝前又は夕食後）経口投与する．  
通常ノト児にはロキサチジン酢酸エステル塩酸塩として．   
体重30kg未満では1回37．5mgを，体重30k地目二ではユ回   75m卿㌧  
なお．年齢，症状により適宜増減する．  
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（2）重大な副作用（類薬）（頻度不明）   

1）アナフィラキシー種痘状：他の払受容体括抗剤で，  

アナフィラキシー様症状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直ちに投与を中  

止し，適切な処置を行うこと．   

2）問質性腎炎：他のH2受容体抵抗剤で，問質健胃炎  

〔初期症状：発熱，腎機能検査値異常（BUN，クレアチ  
ニン上昇等）等〕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直ちに投与を中止し，適切な処  

置を行うこと．   

3）房室ブロック等の心ブロック：他の払受容体桔抗剤  

で，房室ブロック等の心ブロックがあらわれるとの  

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．   

4）不全収縮：他のH2受容体括抗剤で，不全収縮があら  

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．  

（3）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．  

【薬物動態】  
1．血祭中濃度  

＊＊（1）健康成人  

健康成人嘩  
口授与した結果∴最大血衆中濃度到達時間及び血攣中華  
溶轡タは以下のとおりであっか）㌧  
また，健康成人に50mgを1日2回56日間連続経口投与  
した時の血梁中薬物動態の解析結果から蓄積性は認  
められなかったS）．  

造皇呈  AUC  Cmax  Tm  凰   通塾L  」壷正道⊥  丑  墨Z三亘！塑g  1353．15±249．41  157．5±20．2  2．38±0．69  5．57±0．28  迦  2424．47土396．78  329．0±53．8  2．88±0．35  5．03±0．64  ヱ迦  5275．24±695．70  62β．5±66．7  2．13±0．35  5．01±0．43  

0．1－5％未満   0．1％未満   頻度不明   

過 敏 症  発疹，症畔感等  

血   液  好酸球数増多  白血球数減少   貧血   

消 化 器  便秘等   下痢，悪心，腹部膨満感，  
口渇等  

肝   臓  AST（GOT），  
A⊥T（GPT）の  常   
上昇等   

相神神経系謹）  可逆性の錯乱状態，幻  
覚，しびれ，眠気，不  
眠，めまい，頭痛等   

そ の 他  女性型乳房，乳汁分泌，  
倦怠感，血圧上昇，BIJN  
上昇  

時間（hr）  

（2）腎機能障害患者   

腎機能障害患者に75mgを経口投与すると，表1に示す   
とおり健康成人と比較して吸収過程に変化はみられな   
かったが，最大血禁中濃度に到達した後の血菜からの   
消失は腎機能の低下とともに遅延した6）．したがって腎   

機能障害患者に本剤を投与する場合には，投与量，投   
与間隔の適切な調節が必要である．  

蓑1腎機能とT坑及びAUC  

注）他のH2受容体措抗剤で，痙攣（頻度不明）があらわれるとの  
報告がある．  

4．高齢者への投与   

投与量を減ずるか投与間隔をあけるなど慎重に投与する  
こと．   

［本剤は主として腎臓から排泄されるが，高齢者では腎  

機能が低下していることが多く，血中濃度が持続する  

おそれがある．】（「薬物動態」の項参照）  

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．また，  
ラット及びウサギの器官形成期投与試験でラットの  
400mg／kg投与群に分娩異常1），ウサギの400mg／kg投与  

群の少数例に流早産2）が，ラットの周産期・授乳期投与  
試験で200mg／kg投与群の少数例に分娩異常3）がみ  

られている．］  

（2）投薬中は授乳させないよう注意すること．  
［動物実験（ラット）で乳汁中への移行が認められて  

T・ニ   

（mL／min）   （ng・h／m⊥）   

Ccr≧90   3．94±0．34  2362±160   

90＞Ccr≧60   5．68±0．51  4101±618   

60＞Ccr≧30   7．70±0．49  4981± 477   

30＞Ccr   12．13±1．13  12993±1245   クレアチニンクリアランス    AUC    （h）  
＊至上蔓」′卜  甥斗  

小児患者（6－14歳）馳又は7伽服を朝食後単回  
経口投与した最大血寮中濃度到達時間及び血空中半減  
期  等の薬物動熊パラメータは以下のとおりであった   

選皇量  止 遥誌L   Cmax 」壷正道L  Tmax コ転こ  息   
呈迦  主星  2053．64±619．36  353．6±131．1  2．67土1．23  4．62±1．08   

ヱ塾望  王室  3587．鳴±889．94  530．2±148．4  2．92±1．38  4．17±0．89  

価D）  
また．上記の小児患者を「用法・用量」に合わせて再  
解析  した結  果  は以下のとおりであった．   

崖重  塩皇量  旦  簡  
AUC  

nEmL）  Cmax （Ⅰ正方冠．）  Tmax て忘丁  息   
26．2  2405．4  445．0  2．25  4．10  

地表遇  37．5mF  4               三吉万  fす雨  士103．1  主亘望  圭亘巫  

址土  三迦姐  亘  43．1  2963．7  472．7  3．17  4．12     土亘亘  王冠百  ±141、9  主亘歪  土王匡   

いる．］  
＊＊6．小児等への投与  

JH二山′十・f土・召巨l日  児．乳児又は幼児に対する安全性は   
確立していない．   

「低出生体電児一 新生児 乳児又は幼児に対しては使用  
経験がない．1什臨床成績lの項参照）  

7．適用上の注意   

薬剤交付時  
FrP包装の薬剤はm、Pシートから取り出して服用する  

よう指導すること（FrPシートの誤飲により．硬い鋭  

角部が食道粘膜へ刺入し，更には穿孔を起こして縦隔  

洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告されてい  
る）．  

8．その他の注意   
本剤の投与が胃癌による症状を隠蔽することがあるので，   

悪性でないことを確認のうえ投与すること．  

（me卸±鼠D）   
2．代   謝島）  

健康成人に75mgを経口投与した結果，尿中代謝物は主に   
脱アセテル体であり，ついで多かったのはカルポン酸誘導   

体であった．  

3．排   泄8）   

健康成人に75mgを経口投与した結果，24時間以内に投   
与量の約70％が尿中に排泄され．そのうち約80％が脱ア   
セチル体であった．  

4．胎児への移行9〉   

帝王切開愚者に75mgを手術前2回経口投与した結果，   

臍帯血華中濃度は母体静脈血渠中濃度の約60％であり，   
羊水への移行量は投与量の0．3％以下であった．   

tlt…胴1  
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【岳床成績】  
〈胃潰瘍（8過時）〉  

2）ベタゾール，ペンタガストリン及びインスリン刺激分泌山・頼  

消化性潰瘍患者及び健康成人に75mgを経口投与した  

結果，ベタゾール（1mg／kg）筋注，ペンタガストリン  

（6／ノg／kg）筋注及びインスリン（0．2U／短）静注による  

刺激後2時間の総酸分泌量はそれぞれ97．7％，  
幻．7％及び弘4％抑制された．  

3）食事刺激分泌相  

健康成人に75mgを経口投与した結果，食事刺激後2  
時間の総酸分泌量は78．2％抑制された．  

4）夜間分泌仰  

消化性潰瘍患者及び健康成人に75mgを経口投与した  

結果，夜間7時間の総酸分泌量は95．5％抑制された．  

毘旦5）軍 内 pH  
消化性潰瘍患者に1回75mgを1日2回（朝食後，就寝  

前）又は1回150mgを1日1回（就寝前）経口投与した結  

果，胃内のpHは上昇し，特に夜間において顕著であ  

15 つた・また，pH3以上を示す時間の総和はプラセボ  

投与時より有意に延長した叫．  

6”13歳の小児患者（逆流性食道炎又はその疑い）に  

37．5mgを夕食後に経口投与した結果 夜蘭の田内DH  
は上昇した．また．pH3以上を示す時間の総和は非  

投与時と比較し有意に延長した聖  
（2）ペプシン分泌抑制作用  

消化性潰瘍患者及び健康成人に75mgを軽口投与した結  

果，ベタゾール（1mg／kg）筋注，ペンタガストリン（6  

〃g／kg）筋注及びインスリン（0．2U／kg）静注による刺激  
後2時間の総べプシン分泌量はそれぞれ錮．8％，6α8％  

及び22．6％抑制された朋，捕）．また，夜間7時間の総べプ  

シン分泌量は89．4％抑制された耶）．  

＊（3）胃粘液増加作用∽）  

胃切除術を施行予定の患者に，手術の1週間前から1  

回75mgを1日2回経口投与した結果，胃休部，幽門部  
の表層粘液ゲル層の厚さが増加する傾向が認められた．  

（4）血清ガストリンに及ぼす影響1D）  

消化性潰瘍患者に1日150mgを8週間経口投与した結  
果，血清ガストリン値は投与前後において有意な変動  

は認められなかった．  

（5）血清プロラクチン等に及ぼす影響5封  

消化性潰瘍患者に1日150mgを6－8週間経口投与し  
た結果，血清プロラクチン，LH，FSH，テストステロン，  
エストラジオール，DHEA－S及びコルチゾール値は投  

与前後において有意な変動は認められなかった．  

2．動物での作用  

＊（1）胃粘液生合成・分泌増加作用  

ラット胃組織培養系において粘液生合成増加作用が認  
められた（invitro）52）．また，ラットに50，100及び  

200mg／kgを経口投与した結果，100mg／kg以上で胃粘  
液分泌を増加させた㍊）．  

（2）胃粘膜へキソサミン量に対する作用封）  

ラットに300mg／kgを経口投与した結果，胃粘膜へキソ  
サミン量には影響がみられなかったが，アスピリン経  

口投与及び水浸拘束ストレス負荷によるへキソサミン  
量の減少はそれぞれ32及び90mg／kg経口投与により有  

意に抑制された．  

（3）胃粘膜電位差に対する作用封）  

ラットに25mg／kgを静脈内投与した結果，基礎状態の  
胃粘膜電位差には影響がみられなかったが．アスピリ  

ン胃内注入による胃粘膜電位差の低下は有意に抑制さ  
れた．  

（4）胃粘膜血液量及び粘膜内ヘモグロビン酸素飽和度に対  

する作用∬）  

ラットに10mg／kgを静脈内投与した結果，基礎状態の  

粘膜血液量及び粘膜内ヘモグロビン酸素飽和度には影  
響がみられなかったが，脱血ショックによるこれら指  

標の低下は有意に抑制された．  

（5）胃粘膜プロスタグランジン産生能に対する作用∬）  

ラットに200mg／kgを経口投与した積果，胃粘膜のプ  
ロスタグランジンE2及びプロスタグランジンⅠ2の産生能  

を低下させなかった．   

内視鏡判定による  自他覧症状改尊卑  全．般改善蜜  
治 癒 率  （改キ以上）  （改善以上）   

1恒】75mg  

1日2回 投与邦ト1封   

を含む臨床試験  94．7％（699／738）  

が認められた．     二重盲楓比較試験により．本剤の有用  

1回15〔加g  
1日1回 投与  

：ご：ヨモ5：81   

94．4％（185／196）  

二重盲検比較試験iこより，1回75mgl日2回投与法との間に有意羞は認め  
られなかった．   

〈十二指腸潰瘍（6週時）〉  

内視鏡判定による 自他蜘改善率     全般改善度  
治 癒 率  （改善以上）  （改善以上）   

1回75mg  

1日2回   
を含む臨床試験  
二重盲検比較試掛こより∴本剤の有用性が認められた．   

1回150mg  

を含む臨床試験  1日1回 投与立・封トイ甘   

二重盲検此較試験により．1回75mgl日2回投与法との間に有意差は認め  
られなかった．   

〈吻合部潰瘍（8適時）〉  

内視鏡判定による  自他施錠状改菩率  全般改善度  
治 癒 率  （攻寄以上）  （改善以上）   

1回75mg  
1日2匝l  
投与15抑   

1回15〔加g  

1日1回  
投与   

〈Zol】血ger－Ellison症候群〉28）  

本症候群（2例）に対して潰瘍の癖痕化．自覚症状の改善が  
認められた．  

〈逆流性食道炎（8週時）〉  

治 癒 率  （改善以上）  （改善以上）   

1回75mg 1日2回  

投与Hト1才  二重盲検．比較試験 を含む臨床試験  59．D％（46／78）  95．6％（87／91）  91．6％（76／83）   

1回15伽Ig  
1日1回  投与泣・ヨ′   内髄判定による  自他軽症状改善宰  全般改善度                             二重盲検比較試験 を含む臨床試験  60．6％（20／33）  95．1％（39／41）  87．9％（舘／33）   
〈麻酔前投薬〉  

1回75mg 1日2回  

投与○■山お〉  二重盲換比較試験  胃液に対する総合効兼（胃液量減少．胃液pIす上昇 

1回15（hg  
1日1回  

投与，8、   

〈急性胃炎∵慢性胃炎の急性増悪期の胃粘膜病変（ぴらん，出  
血，発赤，浮腫）の改善〉  

治 癒 率  （改善以上）  （改善以上）   

1回75mg  
】日1回  

投与r㌧「‖’   

を含む臨床試験  89．9％（205／詑8）  

二重盲検此較試験iこより∴本則の有用性が認められた．   内視鏡制定による  自他覚症状改善率  全般改善麿                一般臨床試験  88．6％（78／88）  97，8％（87／89）  90．9％（80／細）   二重盲検比較試験  
＊＊く小児6－14歳（胃潰瘍㈱   

（疑いを含む）小児蜃童   

を対象とした一般臨床試験において．6－14歳（平均体車   33咽   
以上では75m㈱与された．   
投与前に自覚症状を有していた患者における8週時（又は中止   

時）の症状改善率法」は30．0％（3／10例）であった＿   

注）岬 ±  

【薬効薬理】   
1．ヒトでの作用   

（1）胃酸分泌抑制作用  

1）基礎分泌43）  

消化性潰瘍患者に25mg，帥mg及び00mgを経口投与  
した結果，酸分泌量は投与150～180分後においてそ  

れぞれ80．7％，94．8％及び97．9％抑制された．  

－3－  



【有効成分に関する理化学的知見】  36）山田達也他：診療と新薬，24：2023，1987  
一般名：ロキサチジン酢酸エステル塩酸塩  37）自演龍興他：新薬と臨淋，39：1575，1990  
RoxatidineAcetateHydrochloride UAN］  38）小山茂樹他：診療と新薬，27：2363，199O  

化学名：（3－i3－【（Piperidin－1－yl）methYl】phenoxy）propyl－  39）浅香正博他：診療と新薬，27：1213，1990  
CarbamOyl）methylacetatemonohydrochloride  40）三好秋馬 他：診療と新薬，27：2005，1990  

分子式：C19H26N204・HC1  41）三好秋馬 他：臨床医薬，7：413，1991  

‥ 

・l‥…‥＝二 
‾－＝ 

＿． 

－  

＿ 

融 点：147～151℃（乾燥後）  ＊52）Ichikawa，T．etal．：Br．］．PharmaCOIJ22：1230，1997  
性 状：白色の結晶又は結晶性の粉末である．水に極めて溶  ＊53）高橋伸行他：薬理と治療，26：1701，1998  

けやすく，酢酸（100）に溶けやすく，エタノール  54）白土賢治他：薬理と治療，13：1413，1985  

（99．5）にやや溶けにくい．  55）川野 淳他：薬理と治療，13：1429，1985   

タットカレ37・5‥ 
‥  

バラ， 

1，1 1’1 ＊芸 
アルクットカプセル75‥ 

弧訟  
バラ） 

1，000カプセル（10カプセル×100）  あすか製薬株式会社 くすり相談室  
1，400カプセル（14カプセル×100）  〒108－8532 東京都港区芝浦二丁目5番1号  

TELO120－84＆339 03－54弘8339  
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（新開発表用）  

ロ  販  売  名  アリクストラ皮下注5mg、アリクストラ皮下注7．5mg   

2  一  般  名  フォンダパリヌクスナトリウム   

3  申 請 者 名  グラクソ・スミスクライン株式会社   

アリクストラ皮下注5mg（lシリンジ（OAmL）中フォンダパリヌク  

スナトリウム5．Omg含有）  
4  成分・含量  

アリクストラ皮下注7．5mg（1シリンジ（0．6mL）中フォンダパリヌ  

クスナトリウム7．5mg含有）   

通常、成人には、フォンダパリヌクスナトリウムとして以下の用量  

5  用法・用量      を1日1回皮下投与する。  

体重50kg未満：5mg、体重50～100kgニ7．5mg、体重100kg超：10mg   

6  効能・効果  急性肺血栓塞栓症及び急性深部静脈血栓症の治療   

本剤は、合成Ⅹa阻害剤であり、今回、治療用製剤の追加について  

7  備  考      申請したものである。  

添付文書（案）を別紙として添付  
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規制区分：   

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）  

貯  法：室温保存  
使用期限：包装に表示  
注  意：「取扱い上の注意」の項参照  

日本標準商品分類番号  
873339  合成Xa阻害剤  

アリクストラ⑧皮下注5mg  

アリクストラ⑧皮下注7．5mg  
Arixtra⑧Injection   

フォンダパリヌクスナトリウム注射液  

承認番号   

薬価収載  
販売開始  
国際誕生   2001年「2月   5mq  7．5mg    u  

（6）プロトロンピン時間（PT－1NR）及び活性化部分トロンポプラス  
テン時間（APTT）等の通常の凝固能検査は、本剤に対する感   
度が比較的低く、薬効をモニタリングする指標とはならな  
いので、臨床症状を注意深く観察し、出血等がみられた場   
合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと（「薬効薬  
理」の項参照）。  

【警  告】  

浮腫・硬膜外帖】幸三うるいは相棒穿刊等との印刷は＼穿・帖ー削二〔に  
血群が生じ、神詭宣圧迫によるけ4、堆かあこちわかるおそjlがヱうる  

ので、行わないこと。  

【禁   忌】（次の患者には投与しないこと）  

（1）本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者  
（2）出血している患者（後腹検出血、頭蓋内出血、脊椎内出血、  
あるいは他の重要器官における出血等）［出血を助長するお  
それがある。］  

（3）急性細菌性心内膜炎の患者［血栓剥離に伴う血栓茎栓様症状  
を呈するおそれがある。］  

（4）重度の腎障害（クレアチニンクリアランス50mL／min未満）のあ   
る患者［本剤は腎臓を介して排泄されるので、血中濃度が上昇   
し、出血の危険性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」及び「薬物動態」の項参照）。］  

【使用上の注意】  

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  
（1）出血する可能性が高い患者（出血傾向のある患者、消化管潰  
瘍の患者、頭蓋内出血後又は脳脊髄や眼の手術後日の浅い患  
者等）［出血を生じるおそれがある。］  

（2）体重40kg未満の患者［国内臨床試験において使用経験がほと  
んどない。低体重の患者では出血の危険性が増大するおそれ  
がある（「重要な基本的注意」の項参照）。］  

（3）腎障害のある患者［本剤は腎臓を介して排泄されるので、血  
中濃度が上昇し、出血の危険性が増大するおそれがある（「禁  
忌」、「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）。］  

（4）重度の肝障害のある患者［凝固因子の産生が低下しているこ  
とがあるので、出血の危険性が増大するおそれがある。］  

（5）ヘパリン起因性血小板減少症（HIT）Ⅱ型の既往のある患者  
［HIT抗体との交差反応性は認められていないが、使用経験が  
少なく、安全性は確立していない（「薬効薬理」の項参照）。］  

（6）高齢者［「高齢者への投与」の項参照］  

2．重要な基本的注意  
（1）本剤の使用にあたっては、個々の患者の出血リス久 体重、  
年齢、症状（腎桟能の低下、血行動態等の心機能、尿量等）を  
踏まえ、観察を十分に行い、出血等の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）本剤の全身クー」アランスは体重の低下に伴って低下する傾向  
がみられるため、低イ本重の患者に投与する場合には本剤の血  
中濃度が上昇し、出血の危険性が増大するおそれがあるので、  
十分に注意すること（「慎重投与」の項参照）。  

（3）出血等の副作用を生じることがあるので、必要に応じて血算  
（ヘモグロビン値及び血小板数）及び便潜血検査等の臨床検査  
を実施することが望ましい（「重大な副作用」の項参照）。  

（4）血小板減少症が起こることがあるので、1週間に1回程度は臨  
床検査を実施するなど観察を十分に行い、急激な血小板数の  
減少がみられた場合には、投与を中止すること。  

（5）ヘパリンから本剤に切り替える場合にほ、本剤の投与開始時  
に抗凝固薬として過量にならないよう、一定の投与間隔をあ  
けること（「臨床成績」の項参照）。  

3．相互作用   

他の薬剤との相互作用は、可能なすべての組合せについて検討  
されているわけではない。抗凝固療法施行中に新たに他剤を併   
用したり、休薬する場合には、凝固能の変動に注意すること。   
併用注意（併用に注意すること）  

【組成・性状】  

販売名 クストラ皮下注  アリクストラ皮下注 7 
．5mg   

容量（1シリンジ中） 0．4mし   0．6mし   

1シリンジ中のフオ   
ンダパリヌクスナ  5．Omg   7・5mg  

トリウム含量   

添加物 化ナト 

性  状  無色～微黄色の澄明～ほとんど澄明の液   

PH  5．0～8．D   

浸透圧比＊  約1  

＊生理食塩液に対する比  

【効能・効果】  

急性肺血栓塞栓症及び急性深部静脈血栓症の治療  

効能・効果に関連する使用上の注意  

ショックや低血圧が遷延するような血行動態が不安定な患者又  
は血栓溶解剤の使用や肺塞栓摘出術が必要な患者に対する有効  
性及び安全性は確認されていない。  

．【用法・用量】  

通常、成人には、フォンダパリヌクスナトリウムとして以下の用量  
を1日1回皮下投与する。  

体重50k9未満二5mg、体重50～100k9：7．5mg、体重100kg超‥10mg  

用法・用量に関達する使用上の注意  

（1）本剤は皮下注射のみに使用し、筋肉内投与はしないこと。  
（2）2回目以降の投与は、1日1回ほぼ一定の時刻に投与すること   
が望蓋しいが、投与時刻を変更する場合には、前回の投与  
から少なくとも12時間以上の間隔をあけて投与すること。  

（3）本剤の投与は5日間以上とし、併用するワルファリンか」ウ   
ムによる抗凝固作用が治療域に達するまで継続投与するこ  
と。治療域の決定に関しては、ワルファリンカリウムの添   
付文書を参照すること。なお、国内臨床試験において、急   
性肺血栓塞栓症患者では17日間以上、急性深部静脈血栓症  
患者では15日間以上投与した経験はない。  

（4）本剤と併用するワルファリンカリウムは、本剤投与後72時  
間以内に投与を開始することが望ましい。  

（5）国内臨床試験において、本剤10mg投与の使用経験はない。   
体重100kg超で中等度の腎障害（クレアチニンクJ」アランス   
30mL／mh以上50mL／min未満）のある患者等では、1日7．5mg   
への減量を考慮すること（「慎重投与一L、「臨床成績」の項参  
照）。  

薬剤名等   臨床症状・措置方法  機序・危険因子   
抗凝固剤   これらの薬剤との  相互に抗凝固作用   
ヘパリン   併用により、出血  を増強することが   
低分子ヘパリン  の危険性を増大さ  考えられる。   
ワルファリン等  せるおそれがある。   
血小板凝集抑制作用  併用する場合には、  
を有する薬剤   患者の状態を十分   
アスピリン   に観察するなど注   
ジビリダモール  
チクロピジン塩酸塩  
等  
血栓溶解剤  
ウロキナーゼ  
t－PA製剤等   

ー1一  



表－1単回皮下授与した時の薬物動態パラメータ  4．副作用   

急性肺血栓塞栓症患者を対象とした国内臨床試験において、31   
例中6例（19．4％）に臨床検査値異常を含む副作用が認められた。   

その内訳は、出血4例（12，g％）、発疹1例（3．2％）、貧血1例（3．2％）  

であった（承認時）。   

急性深部静脈血栓症患者を対象とした国内臨床試験において、   
29例中7例（24．1％）に臨床検査値異常を含む副作用が認められ   
た。その内訳は、出血5例（17．2％）、肝機能障害2例（6．9％）、凝   

固障害「例（3．4％）、血小板数増加1例（3．4％）であった（承認時）。  

（1）重大な副作用  
出血‥出血（15，0％）を生じることがあり、また、まれに後腹  
膜出血、頭蓋内・脳内出血を生じるおそれがあるので、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  

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。  

投与量  〔m2X   tm2X   AU⊂c－の   tlノ／2  

（hr）   （mg・hr／L）   （hr）   

0，75mg  0．「27±0．015  1．8（1．5－2．5）   「注「）   17．4土4．47   

2、5mg  0，3〕5±0．030  2．C（1．5－2．5）  6．62±1∴0注ユ）  16，「±2．5（〕   

8m⊆J  0．971±0。「二⊇5  2．0（1、5－2．0） 16．8±1．54  1∃．a±0＿660   

Me∂「±SD、n＝6、Trr∂X二中央値（範囲）、注1）算出で書ず、注2）n＝5  

〔
U
【
U
へ
∪
へ
∪
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 4％未満  頻度不明注1   

血 液窒息惣鵠  

肝   臓 肝機能障害   高ビリルビン血症   

又  
頭痛、めまい、不安、傾眠、   
錯乱   

循 環 器  低血圧   

消 化 器  
便秘、腹痛、下痢、嘔気、  
嘔吐、消化不良、胃炎   

皮   膚  発疹   痛棒   
注射部位  局所反応   

全身症状  
発熱、浮腫、胸痛、疲労、  
F肢痛、潮紅、失神   

咳嘲、低カリウム血症、創  
そ の 他  部分i必、手術部位感染、ア  

レルギ一反応、呼吸担難  

0  1二～  24  36  48  

時間（hr）  

同一1単回皮下投与した時の血中フォンダパリヌクス濃度推移  
（Me∂∩±SD、∩＝6）   

フォンダパリヌクスナトリウム0．75～8m9の単回皮下投与において、フォ   
ンタパリヌクスの薬物動簸はiまぼ線形性を示した。また、高齢者に「臼   
1回反復皮卜投与した結果、フォンダパリヌクスは投与3日目に定常状娃   
に到達し、反復投与による薬物動態の変化はみられなかった。   
急性肺血栓塞栓症患者及び急性深部静脈血栓症患者にフォンダパリヌク   
スナトリウム5mg（体重50k9未満）、7．5mg（体重50～■‘00k9）を‘こ日「回反復   

皮下投与した時の定常状態の血中フォンダバリヌクス濃度は、病態及び   
投与塁間による大きな遠いはなく、投与前及び投与後2±1時間で、それ   
ぞれ、0．485±0．164m⊆／L及び1．18］±0．∃26mg／L（Me∂∩±SD：病態別、投与   

量別のデ〝夕を併合）であった。   

なお、急性肺血栓塞栓症患者及び急性深部静脈血栓症患者（休養一00kg超）   
に′Omgを1即回反復皮下投与した時の定常状態の血中フォンダバリヌ   
クス媛度は、5m9（体重50kg未満）、7．5mg（体塵50～■00k9）の成績と大き   
な違いはなかった（外国人データ）。  

2．代謝・排泄   

フォンダパリヌクスナトリウムは皮下投与後、投与量の大部分が末変   
化体のまま尿中に排泄される。健康成人に単何度下段与した時の投与後   
120時間までのフォンダパリヌクスの尿中排泄率（投与量に対する％）は、  
約80％であった。   

下肢整形外科手術施行患者を対象とした海外臨床試験における母集団薬   
物動態解析の結果、フォンダパリヌクスの全身クリアランスは体重の低  
下に伴って低下する傾向がみられた。   
フォンダパリヌクスナトリウムは⊂YP「A2、2A6、2〔9、2⊂19、2D6、2巨1及び   
3A4活性を阻害しない（〝7レ／rrO）2）。  

3．腎障害患者における薬物動態（外国人データ）   
腎障害患者にフォンダパリヌクスナトリウム4mgを単回静脈内投与＊し   
た結果、クレアチニンクリアランスの低下に伴いフォンダパリヌクスの   
AU⊂ロ∝が増加し、消失半減期は延長した（義一2）。  

表－2 4mg単回静脈内投与時の腎機能別の薬物動態パラメータ  

注）自発報菖又は海外のみで認められている副作用について  
は頻度不明とした。  

5．高齢者への投与   

一般に高齢者では腎機能が低下し本剤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。  

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  
性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。  
［ヒト胎盤を用いた／∩∨血試験では胎盤通過性はみられてい  
ないものの、妊娠ラットの反復静脈内投与試験では、わずか  
に胎児への移行が確認されているり。］  

（2）授乳中の婦人には木剤投与中は授乳を避けさせること。［ラッ  
トにおいて乳汁への移行が報告されている。］  

7．小児等への投与   

小児等に対する安全性は確立していない（使用経験がない）。  
8．過量投与   

徴候、症状：通常用量以上の投与は、出血の危険性を増大させ  

る。   
処置：出血を伴う場合には投与を中止し原因を確認すること。   
症状に応じて、外科的止血、新鮮凍結血漁輪注、血梁交換等の   
適切な治療の開始を検討すること。本剤の抗凝固作用を中和す  
る薬剤は知られていない。  

9．適用上の注意  
（1）投与部位  
連日皮F拝射する場合には、例えば左右の前側腹部と後側腹  
部に交互に投与するなど、注射部位を変えて行うこと。  

（2）投与時   

1）配合変化試験を実施していないので、他の薬剤との混合は避  
けること。   
2）本剤は「匝i投与分の規定量を充填したプレフィルドシリンジ  
である。シリンジから気泡を除去する際に薬液を減じるおそ  
れがあるので、気泡を除去しないことが望ましいが、もし除  
去する場合には、薬液を減じないよう注意すること。   

【薬物動態】  
1．血中濃度   

健康成人にフォンダパリヌクスナトリウム0．75、2．5、8mgを単回良下投与   
した時の薬物動態パラメータ及び血中濃度推移は以下のとおりであっ   
た。フォンダパリヌクスは皮下投与後速やかに吸収され、投与後約2時   
間で最高血中濃度に達し、消失半減期は約「4～17時間であった（表－‘）。  

スくmし／min）（被験者数）  （∩二5）  （∩＝5）  （n＝5）   （∩＝5）   

クレアチニンクリアラン  ＞90  61－90  31－60   「0づ0             ⊂max（mg／L）  0．914±0．207  1．0（53±0．240  1．052±0．「79   1．009±0．175  AU⊂0－∞（mg・hr／L）  7、6±1、2  ＝．5±2．0    8，∃±4．7  4ヨ．8    tl／コ（hr）  1ヨ．「±3．6  17．9±0．94  28．7±7．5   71．5±1     ⊂」（mL／m】∩）  7．82±1．2「  5．22±1．15 ヨ＿35±0．85    1．37±0．29  〔」r（mし／mn）  5．51±0．54  3．77±1．24～2．16±0．59    0．54±0．27   
Me∂∩±5D  
＊承認の用法は皮下投与である。   

下肢整形外科手術施行患者を、クレアチニンクリアランスを指標として   
∃巨貴階（50mし／mLn未満、5CmL／m血以し一．80mし／n¶n以下、80mし／m－∩超）に分  

け母集団薬物動態解析した結盟、80rn」／m†∩超の患者に対する全身クリア  
ランスは、50mL／m】∩以上80mし／mn以下の患者で20～28％、50m」／min未  
満の患者で37～57％低下した。  
また、深部静脈血栓症患者の成績でも同様に、クレアチニンクリアラン  
ス50mL／mn以上80mL／mn未満の患者及び30mL／mln以上50mし／mln未満の   
患者の全身クリアランスほ、80mし／m－∩以上の患者に比べ、27％及び35％   
減少した。なお、30mL／m】∩未満の患者でほ、80mL／m戸∩以上の患者に比  
べ64％減少し、血中濃度の上昇が示唆された。  

4．肝障害患者における薬物動態く外国人データ）   
中等度肝障害患者にフォンダパリヌクスナトリウム7．5m9を単回皮下投  
与した時の薬物動態は、肝機能による影響を受けなかったb  

5．高齢者における薬物動態  
高齢者にフォンダパリヌクスナトリウム2．5mgを単国皮下投与した時の  
薬物動態は、健鹿成人とほぼ類似していた。  

6．相互作用（外国人テご一夕）  

ワルファリン、アスピリン、ピロキシカム（NSAD）、又はジゴキシンと  
併用投与した時、フォンダバリヌクスナトリウムはいずれの併用薬物の   
血液凝固系の薬力学活性パラメータにも影響を及ぼさず、またジゴキシ  
ンの薬物動態にも影響を与えなかった。また、フォンダパリヌクスの薬  
物動態は、いずれの併用薬物による影響も受けなかった。   
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【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名：フォンダバリヌクスナトリウム（Fond叩∂r」nUX知dJum）  
化学名：De（∂SOdlUmmethyと○－（2－deoxy－6－0－S山ゎー2－S山b∂mino‾α檜D‾  

9弓∪⊂OPyr∂nC5y）－（「→4）－ひ（β－ローglu⊂CPyr∂nOSy山「onl⊂a⊂】d）－  

（「→4トOL（2－deロ×yづ．6－d■一0－SU庵‾2－S＝b∂m－nO‾α‾D【  

g山⊂OPyr∂nOSy）－（1→4トひ（2－○－S山fo－α十はopy椅nOSyluronl⊂∂〔1d）  

（1→4）－2－deoxy－6一01∪悔一2－SUrfo∂mino－α－D－g山⊂OPy「∂nOSFde  

分子式：〔31H4〕N3N∂10049S8  

分子量：1アブ8．08  

構造式：  

7．その他の薬物速度論的パラメータ   
フォンタパリヌクスナトリウム2．5m9を単打皮下投与した時の絶対的生  
物学的利用率は101％であった。   

臨床血中濃度（21上g／mL以下）での血簗蛋白結合率は97～98，6％であり、フォ   

ンダパリヌクスは主に血集中のアンチトロンビンⅢ（AT町）と結合した】）。  

【臨床成績】  
（1）急性肺血栓塞栓症患者における成績（オープンラベル試験）  
血行動態の安定している急性肺血栓塞栓症患者41例を対象に、初期治療  
として、フォンダパリヌクスナトリウム（31例半、用量は体重により規定、   
50kg未満：5mg、50～100kg：7．5mg、100kg超：10m9）の「日1回皮下投与  
又は未分画ヘパリン（10例＊、APlTがコントロール値の1．5～2．5倍になる  
よう用量を調節）の持続静脈内投与を原則として5～10日間実施した（初   
期治療用間）。また、初期治療の開始とともにワルファJ」ンカリウム   
（PT一NRが1．5～3．0になるよう用量を調節）の併用を開始し、初期治療終了   
後は90日後まで単独で継続投与した（継続治療期間）。なお、フォンダパ   
リヌクスナトリウム10m9が投与された症例はなかった。初期治療期間   
及び継続治療期間において、症候性の静脈血栓塞栓症の再発が認められ   
た症例は、両群ともになかった。また、初期治療期間中にM己jorbreeding  
が認められた症例は、両群ともになかった。  
＊抗凝固療法の開始が必要な場合、治験薬投与開始前24時間以内のヘパ  
リンの投与は可とした。  
フォンダパリヌクスナト1」ウム群’9例、大分画ヘパリン群5例でヘパ  
リンの前投与があった。  
なお、ヘパリンの前投与があった場合、治験薬投与開始はヘパリンの  
点滴静脈内投与柊7から1時間以後、ヘパリンのポーラス静脈内投与  
終了から2時間以後、ヘパリンの皮下投与から6時間以後との規定を設  
けた。  

（2）急性深部静脈血栓症患者における成績（オープンラベル試験）  
急性深部静脈血栓症患者39例を対象に、初期治療として、フォンダパリ  
ヌクスナトリウム（29例＊、用量は体重により規定、50kg未満：5mg、50   
～100kg：7＿5m9、100kg超：■0rng）の1日1何度下投与又は未分画ヘパリン   
（「0例＊、APTTがコントロール値の1．5～2．5倍になるよう用量を調節）の持  
続静脈内投与を原則として5～10El間実施した（初期治療期間）。また、  
初期治療の開始とともにワルファリンカリウム（PT十NRが1．5～3．0になる  
よう用量を調節）の併用を開始し、初期治療終了後は90日後まで単独で  
継続投与した（継続治療期間）。なお、フォンダバリヌクスナトリウム   
「□m9が投与された症例はなかった。初期治療潮間及び継続治療期間に  
おいて、症候性の静脈血栓塞栓症の再発が認められた症例は、両群とも  
になかった。また、初期治療期間中に、2単位以上の輸血を必要とした   
M∂jorb！eedlngが本剤投与群の1例に認められた。  
＊抗凝固療法の開始が必要な場合、治験薬投与開始前24時間以内のヘパ  
リンの投与は可とした。  
フォンダパリヌクスナトリウム群15例、未分画ヘパリン群4例でヘパ  
リンの前投与があった。  
なお、ヘパリンの前投与があった場合、治験薬投与開始はヘパリンの  
点滴静脈内投与終7から1時間以後、ヘパリンのポーラス静脈内投与  
終了から2時間以後、へパ1」ンの皮下投与から6時間以後との規定を設  
けた。  

【薬効薬理】  

T．静脈血栓症モデルに対する効果  
ラットのトロンポプラステン誘発静脈血栓症モデルにおいて、フォンタ  
パリヌクスナトリウムは皮下投与により大静脈内の血栓形成を抑制し、   
そのED50は0．20mg／kgであった。ラットの大静脈狭窄血栓症モデル及び大  
静脈非狭窄血栓症モデルにおいて、静脈内投与により血栓形成を抑制し、  
それらの巨D50は0．028mg／kg及び0．074mg／k9であった。ウサギのWess－erうっ  
血性血栓症モデルにおいて、0．17mg／kg以上の皮下投与により、頸静脈  
内の血栓形成を抑制した。  

2．作用穂序  
フォンタパリヌクスは灯Ⅷに高親和性に結合し、ATmの抗第X∂因子活性  
を顕著に増強させる4）ことにより、トロンピン産生を阻害する。フォン  
タパリヌクスの作用は第×∂因子に対して選択的であり、ヘパリンとは異  
なり、ATⅡの抗トロンピン活性をほとんど増強しない畑  

3．止血に及ぼす影響  

ラットの皮下出血モデルにおいて、フォンダパリヌクスナトリウムはヘ  
パリンより軽度の、用量依存性のなし1出血率の増加を示したが、ラット  
における治療係数（皮下出血率を3倍に増加させる用量／血栓形成を50％  
抑制する用量）はヘパリンや低分子へパ1」ンより高値を示した。フォン  
ダパリヌクスナトリウムはマウス及びラットの尾先端切断による出血を  
増大させたが、その作用はプロタミン硫醍墟の投与により、血栓形成抑  
制作用に影響することなく抑制された。  

4．HIT抗体との交差反応性  
フォンダパリヌクスは血小板第4園丁に対してほとんど結合せず、ヘパ   
リン起因性血小板減少症患者血清と交差反応性を示さなかった。  

5．ヒト血液凝固時間に及ぼす影響  
フォンダパリヌクスナトリウム2．5mg投与により、活性化部分トロンポ  
プラステン時間（APlT），活性化凝固時間（A〔T），プロトロンビン（PT－   
NR）、出血時間、裸溶活性といった通常の凝固能検査に臨床上有意な影  
響はみられなかった。  

NHSO；Na  

NHS〇jNa  

性 状：白色の粉末である。  

【取扱い上の注意】  
内容液に着色や浮遊物等の異常が認められないことを確認すること。  

【包  装】  

アリクストラ皮下注 5mg（0．4m」）：10シリンジ  
アリクストラ皮下注7．5mg（0．6mL）：10シリンジ  

【主要文献】  
りL∂9「∂nge，F．，e【∂f．ニThrombH∂emCSf、87，831－835（2002）  

2）」ieu，⊂．．eて∂し：〔inPh∂rm∂⊂Oklnet．41，19－26（2082）  

3）Pac山⊂⊂j，Fりel∂1：〔一口Ph∂rm∂⊂Oklne†．41，11－「8（2∞2）  

4）01son，S．T．．etal．：」臥d⊂hem．26了．「2528－125謂（「992）  

【資料請求先】  

グラクソ・スミスクライン株式会社  
〒75ト8566 東京都渋谷区千駄ヶ谷4－6－75  
カスタマー・ケア・センター  
丁巨L：0120－56ト007（9：00～18：00／土日祝日及び当社休業日を除く）  
FAX：0120r561一併7（24時間受付）  
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アリクストラの使用にあたって  

皮F注射以外の目的で使用しないで下さい  

アリクストラは、1回投与分の規定量を充填したプレフィルドシリ  
ンジで、使用後の針刺し事故を防止するための安全装置が付いてい  
ます。使用にあたっては「適用上の注意」及び「取扱い上の注意」の項  
を参照して下さい。  

守  GLaxoSmithK［ine  

クラクソ・スミスクライン株式会社  
東京都渋谷区千駄ヶ谷4－6－15  
http：〟www．glaxo～mithkline，（0・）P  

⑨登録商標   
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（新聞発表用）  

ロ  販 売 名  エンセパック皮下住用   

2  一 般 名  乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン   

3  申請者名  一般財団法人化学及血清療法研究所   

本剤1バイアルを添付の溶剤（日本薬局方注射用水）0．7mLで溶解し  

4  成分・含量  
たとき、0．5mLあたりに有効成分である不精化日本脳炎ウイルス（北  

東棟）をたん白質含量として4帽、力価として参照品と同等以上含有  

する。   

本剤を添付の溶剤（日本案局方注射用水）0．711止で溶解する。  

◎初回免疫：通常、0．5mLずつを2回、1～4週間の間隔で皮下に注  

射する。ただし、3歳未満の者には、0．25mLずつを同  

5  用法・用量  様の用法で注射する。  

◎追加免疫：通常、初回免疫後おおむね1年を経過した時期に、0．5mL  

を1回皮下に注射する。ただし、3歳未満の者には、0．25  

mLを同様の用法で注射する。   

6  効能・効果  本剤は、日本脳炎の予防に使用する。   
本剤は、不活化日本脳炎ウイルス（北京株）を有効成分とする不括化  

考  
ワクチンである。  

7  備  
取り扱い区分：新有効成分含有医薬品  

添付文書（案）を別紙として添付  



年 月作成 （第1版）  

ウイルスワクチン類  
生物学的製剤基準  

乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン  
エンセパック①皮下注用  

ENC EVAC  

生物由来製品  
劇  薬  

処方せん医薬品  
㌢1意長軒雪の処んせんに  

より使川すること  

日本標準商品番号  

貯  法：遮光して、10℃以下に保存（【取扱い上の注意】参照）  

有効期間：製造日から2年（最終有効年月日は外箱等に表示）   

者には、0．25mI．を同様の用法で注射する。  【接種不適当者（予防接種を受けることが適当でない者）】  

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合   
には、接種を行ってはならない。   
川明らかな発熱を呈している者  
（2）重篤な急性疾患にかかっていることが明らかな者  

（3）本剤の成分によってアナフィラキシーを呈したことが  

あることが明らかな者  
（4）上記に掲げる者のほか、予防接種を行うことが不適当な  

状態にある者  

用法一用量に関連する接種上の注意  
（1）基礎免疫、追加免疫及び免疫の保持  

初回免疫として2回接種を行い、さらに第1回の追加   

免疫を行うことにより基礎免疫ができる。その後の追加免   

疫のときの接種畳は第1回目の追加免疫に準ずることと   

し、接種間隔は地域における日本脳炎ウイルスの汚染状況   

などに応じて実施すること。  

（2）定期接種対象者と標準的接種年齢   

1）本剤の第1期は、生後6月から90月に至るまでの間に  

行う。初回免疫は3歳に達した時から4歳に達するま  

での期間、追加免疫は4歳に達した時から5歳に達す  

るまでの期間を標準的な接種年齢とする。   

2）第2期の予防接種は、9歳以上13歳末満の者に行う。9  

歳に達した時から10歳に達するまでの期間を標準的な  

接種年齢とする。   

なお、本剤の定期の予防接種への使用については、予防接   

種実施規則によること。  

（3）他のワクチン製剤との接種間隔  

生ワクチンの接種を受けた者は、通常、27 日以上、ま   

た、他の不活化ワクチンの接種を受けた者は、通常、6日   

以上間隔を置いて本剤を接種すること。  

【製法の概要及び組成・性状】  
1．製法の概要  

本剤は、日本脳炎ウイルス（北京株）をVero細胞（アフ   

リカミドリザル腎細胞由来の株化細胞）で増殖させ、得られ   

たウイルスをホルマリンで不活化後、しょ糖密度勾配遠心及   
びクロマトグラフィーで精製し、安定剤を加え充填した後、   

凍結乾燥したものである。  
なお、本剤は製造工程で、ウシの血液由来成分（血清）、   

ブタの膵臓由来成分（トリプシン）及びヒツジの毛由来成分   

（コレステロール）を使用している。  

2．組成  

本剤を添付の溶剤（日本案局方注射用水）0．7mLで溶解し   

た時、液剤0．5mL中に次の成分を含有する。  

【接種上の注意】  
1．接種要注意者（接種の判断を行うに際し、注意を要する者）  
被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、   

健康状態及び体質を勘案し、診察及び接種適否の判断を慎重   

に行い、予防接種の必要性、副反応、有用性について十分な   

説明を行い、同意を確実に得た上で、注意して接種すること。  

（1）心臓血管系疾患、腎臓疾虐、肝臓疾患、血液疾患、発育障  

害等の基礎疾患を有する者  

（2）予防接種で接種後2 日以内に発熱のみられた者及び全身  

性発疹等のアレルギーを疑う症状を呈したことがある者  

（3〉過去にけいれんの既往のある者  

（4）過去に免疫不全の診断がなされている者及び近親者に先  

天′性免疫不全症の者がいる者  

（5）本剤の成分に対してアレルギーを呈するおそれのある者  

2．重要な基本的注意  

（1）木剤は、「予防接種実施規則」及び「定期の予防接種実施  

要領」に準拠して使用すること。  

（2）被接種者について、接種前に必ず問診、検温及び診察（視  
診、聴診等）によって健康状態を調べること。  

（3）被接種者又はその保護者に、接種当日は過激な連動は避け、  

接種部位を清潔に保ち、また、接種後の健康監視に留意  

し、局所の異常反応や体調の変化、さらに高熱やけいれ  

ん等の異常な症状を呈した場合には速やかに医師の診察  

を受けるよう事前に知らせること。  

3．副反応  

木剤の臨床試験において、生後6月以上90ノ1未満の小児  

163例中84例（51．5％）に副反応が認められた。その主なも   

成  分  分  量   

、効成分  不活化日本脳炎ウイルス（北京株）  参照品（力価）と  
同等以上   

塩化ナトリウム   2．73mg  

リン酸水素ナトリウム水和物   1．56mg  

リン酸二水素ナトリウム   0．10mg  

添加物                 ポリソルベ－ト80   0．025J刀g  

グリシン   1．Omg  

乳糖水和物   25mg  

乳糖水和物はウシの乳由来成分である。  

3＿ 製剤の性状  

本剤は、不括化［l本脳炎ウイルス（北京株）を含む白色   

の乾燥製剤である。添付の溶剤（日本兵局方注射用水）0．7mL   

で溶解するとき、無色澄明又はわずかに白濁した液剤となる  
pH：7．2′、7．6  

浸透圧比（生理食塩液に対する比）：1．2～1．4  

【効能・効果】   
本剤は、日本脳炎の予防に使用する。  

【用法・用量】   
本剤を添付の溶剤川本薬局方注射用水）0．7mLで溶解する。  

◎初回免疫：通常、0．5mLずつを2回、1～4週間の間隔で皮下  

に注射する。ただし、3歳末偶の者には、0．25ml．  

ずつを同様の用法で注射する。  
◎追加免疫：通常、初回免疫後おおむね1年を経過した時期に、  

0．5ml．を1阿皮下に注射する。ただし、3歳未満の  
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のは発熱（21．5％）、注射部位紅斑（16．6％）、咳嚇（8．0％）、  

注射部位腫脹（6．7％）、鼻漏（6．7％）、発疹（5．5％）であり、  

これらの副反応のほとんどは接種3日後までにみられた（承  

認時）。  

（1）重大な副反応  

1）ショック、アナフィラキシー様症状（0．1％未満）：ショ  
ック、アナフィラキシー様症状（葦麻疹、呼吸困難、血  

管浮腫等）があらわれることがあるので、接種後は観察  

を十分に行い、異常が認められた場合には適切な処置  

を行うこと。   

2）急性散在性脳脊髄炎（0．1％未満）：急性散在性脳脊髄炎  

（ADEM）があらわれることがある1）2）。通常、接種後数  

日から2週間以内に発熱、頭痛、けいれん、運動障害、  

意識障害等があらわれる。本症が疑われる場合には、  
MRI等で診断し、適切な処置を行うこと。   

3）脳症（頻度不明）‥脳症があらわれることがある。接種  

後、発熱、四肢麻痺、けいれん、意識障害等の症状が  
あらわれる。本症が疑われる場合には、MRI等で診断し、  

適切な処置を行うこと。   
4）けいれん（頻度不明）：けいれんがあらわれることが  

ある。通常、接種直後から数日ごろまでにけいれん症  
状があらわれる。本症が疑われる場合には、観察を十  
分に行い、適切な処置を行うこと。   
5）血小板減少性紫斑病（頻度不明）：血小板減少性紫斑  

病があらわれることがある。通常、接種後数日から3  

過ごろに紫斑、鼻出血、口腔粘膜出血等があらわれる。  
本症が疑われる場合には、血液検査等の観察を十分に  
行い、適切な処置を行うこと。  

（2）その他の副反応  

臨床試験における全観察期間中の副反応発現率  

（3）接種部位  

接種部位は、通常、上腕仲側とし、アルコールで消毒  
する。なお、同一接種部位に反復して接種することは避  
けること。  

【臨床成績】   
生後6月以上90月未満の健康小児163例（男児88例、女児75  

例）を対象として、日本脳炎ワクチンの第1期予防接種スケジ  
ュールに準じて臨床試験を実施した。臨床試験の概要は次のと  

おりである。   
木剤の3回接種後の中和抗体陽転率を主要評価項目とし、抗  

体陽転は接種前中和抗体価（log川）が陰性（1未満）から陽性  

（1以上）になった場合とした。有効性評価対象例数は143例で  

あり、抗体陽転率は100．0％、接種後平均中和抗体価（log．。）は  

3．866であった。なお、2巨TJ接種では抗体陽転率は100．0％、接種  

後平均中和抗体価（log】。）は2．575であった。  

【薬効薬理】   
日本脳炎ウイルスは、コガタアカイエカの吸血により感染す  
る。本ウイルスは局所のリンパ組織で増殖した後ウイルス血症  
を起こし、血液・脳関門を通って中枢神経系に運ばれると、日  
本脳炎を発症すると考えられている。あらかじめ本剤の接種に  
より、日本脳炎ウイルスに対する能動免疫、特に中和抗体によ  
る液性免疫が獲得されていると、感染したウイルスの増殖は抑  
制され、発症は阻止される。  
参考）受動免疫をしたマウスへの感染実験では、1‥10倍の血  

中抗体価があれば、105致死量のウイルス感染を防ぐというデー  

タがある。1回の蚊の吸血によって注入されるウイルス量は103  

～104MLD5。である。このような成績から1：10の抗体価があれば  

自然感染を防ぐと考えられている。3）  

【取扱い上の注意】  
1．保存時  
溶剤が凍結すると容器が破損することがある。  

2．接種前  
溶解時に内容をよく調べ、沈殿及び異物の混入、その他   
異常を認めたものは使用しないこと。  

3．接種時  
本剤の溶解は接種直前に行うこと。  
なお、本剤は保存剤を含有していないので、溶解後は直   
ちに使用し、残液を保存して再使用することは厳に避けるこ   

と。  

【承認条件】   
本剤は、製造販売後、可及的速やかに重篤な副反応に関する  
データを収集し、段階的に評価を行うとともに、その結果を踏  
まえ、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。  

【包 装】  
瓶入1人分1本  
溶剤（日本兵局方注射用水）0．7mL l本添付  

【主要文献】  
1）OhtakiE．et al．‥Pediatr．Neurol．室（2）137，1992  
2）平野幸子：日本臨床旦巨（4）934，1997  

3）Oya＾．：Acta Paediatr．Jpn．旦9175，1988  

【文献請求先】  
一般財団法人 化学及血清療法研究所 営業管理部  

〒860¶8568 熊本市大建一一丁目6番1号  

TELO96（345）6500  
一般財団法人  

製造販売 イヒ苧及血清療法研究所  
熊本市大窪一丁目6番1号   

発現部位   鍋以上   0．1～5％未満   

局所反応  注射部位紅斑、  注射部位内出血、注射部位硬   

（注射部位）  注射部位腫脹  結、注射部位痺痛、注射部位  

そう痺感   

皮膚   発疹   紅斑、そう梓感、睾麻疹   

精神神経  頭痛、気分変化   

呼吸器   咳破、鼻漏  発声障害、鼻出血、鼻閉、咽  
喉頭痺痛、くしやみ、喘鳴、  

咽頭紅斑   

消化器  腹痛、下痢、嘔吐、食欲不振   

その他   発熱   異常感   

4．高齢者への接種  

一般に高齢者では、生理機能が低Fしているので、接種   

に当たっては、予診等を慎重に行い、被接種者の健康状態を   
十分に観察すること。  
5．妊婦、産婦、授乳婦等への接種  
妊娠中の接種に関する安全性は確立していないので、妊   
娠又は妊娠している可能性のある婦人には接種しないこと   
を原則とし、予防接種上の有益性が危険性を上回ると判断さ   
れる場合にのみ接種すること。  
6．接種時の注意  

（1）接種用器具   

1）接種用器具は、ガンマ線等により滅菌されたディスポ  

ーザブル品を用いる。  

2）注射針及び注射筒は、被接種者ごとに取り換えなけれ  

ばならない。  

（2）接種時   

1）本剤の溶解に当たっては、容器の栓及びその周囲をア  

ルコールで消毒した後、添付の溶剤で均一・に溶解して、  

注射針をさし込み、所要量を注射器内に吸引する。こ  
の操作に当たっては雑菌が迷入しないよう注意する。  
また、栓を取り外し、あるいは他の容掛こ移し使用し  
てはならない。  
2）注射針の先端が血管内に入っていないことを確かめる  

こと。  
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（新聞発表用）  

口  販   売   名  オルベスコ50帽インへラー112吸入用  

オルベスコ100いgインへラー112吸入用  

オルベスコ200帽インへラー56吸入用  

オルベスコ100ドgインへラー56吸入用   

2 - 般   名  シクレソニド   

3  申 請 者 名  帝人ファーマ株式会社   

4  成 分・分 量  オルヘヾスコ50いgインヘラー112吸入用（1噴射物中にシルソニトヾ50帽含有）  

オルヘ～スコ100いgインヘラー112吸入用（1噴射物中にシルたγ100膵含有）  

オルヘ■スコ200膵インヘラー56吸入用（1噴射物中にシルソニド200いg含有）  

オルヘヾスコ100いgインヘラー56吸入用（1噴射物中にシルソ可～100いg含有）   

5  用 法・用 量  成人  

通常、成人にはシクレソニドとして100～400帽を1日1回吸入投与  

する。なお、症状により適宜増減するが、1日の最大投与量は800帽  

とする。  

また、1日に800什gを投与する場合は、朝、夜の1日2回に分けて投  

与する。  

小児  

通常、小児にはシクレソニドとして100～200Lはを1日1回吸入投与す  

る。なお、良好に症状がコントロールされている場合は50レgl目1回  

まで減量できる。  

（実線部追加、波線部変更）   

6  効 能・効 果  気管支喘息   

7  備  考  本剤は有効成分としてシクレソニドを含有する吸入ステロイド剤（ェ  

ステラーゼで活性化されるプロドラッグ）であり、今回、小児に関す  

る用法・用量について申請した。なお、オルベスコ100いgインヘラー  

56吸入用は剤型追加に係る申請でもある。  

添付文書（案）を別紙として添付。  



添付文書（案）   

卜線：添イ寸文書第4版（2009年9月改訂）からの変更点  

11l∠リ11ニノl■伎／、  ・ト；・i佃・甘証明／、   い‖・祀＝リ哩人   J川し！ビ1神主人   

J卜占．㍗各号   二1りl粧へ＼】1■川欄l二5川l（l  ヱト加れへ＼Tl’相打I二川州l  コlし）川）．1＼n■（州lコ8什汀I   

薬価山勘   二川仰恒川  二川〉7チトhり  

F三日姑  コ（れ7fトホノー  二川け「トムり  

華1   二川IJfトコリ   

吸入ステロイド喘息治療剤  

オルペスユ首50〟gインへラー112収入用  

処方せん医鮎1  ！・．・：オルベスコ．頁100鵬インへラー56収入用  
注メ注意一医師等の処方せんにより  

使用すること  オルペスコ．。二100〟gインへラー112収入用  
オルぺスユ′R、200〟gインヘヲー56収入用  

シクレソニドl吸入剤  

AIvesco「50pg）nhalerl12puffs   

：・AIvesco≧100uglnhaFer56puffs  

0鵬仙alerl12pu什s  

AIvesco≡200pg）nhaler56puffs  
【貯  法卜てご．．．」L†1イ／1’けとr、）イセ．ぢ照  

【使用期限】ヒ・」，・こ子三こニミ′蓼 Vト十Fl∴ノ、小  

リ 11卜りナ上′j．’）」毒′予．二ご；、1、利与圧∴すそ／ノ‾「定ノニヒ11」／7   

i！＿∴  
【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

fj■ノ▲し㌻ニ・抗斥」利・1）ノ■ ’1．・‡tlさ左＿、i■打廿イー、1釆；止り埜  

賞 卜止二．∴；一ニヤ告寸ノ三言」・ご1t1イー．： 」  
J．ノト甘1）ぺ′．1、∴言」∴∴ニー日払」と、lけ、t‡用、・しj）オ，′三」珪‡、た  【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）  
出立／り．聖考い⊥状キニ1吾督す三上ゴごノ■三パかふ意  

・：・2．重要な憂本的注意  
1木、枇ま‘く1、iキLjr∴づiこ利、帖∵∴十」廿 ノ、テしJナ∵六木lよ1．二  

既に起きている発作を速やかに軽減する薬剤てはないノ）  
‡jj蒼l規則l 二†車1けこJニヒ  

コイこ剃二イヱ′ノ執裾晶二こよ、む占・′）・缶」．誓∴山－、壬一ニ」申と，モリ′友一′三ち・小  

龍 ‾▼：ゴ∴二± 特∴ 喘息発作重積状態又は喘息の急  
激な悪化状態巧き∴烏l則り±1＿ご寸＼舶±‘′吏【十しない二  

甘′‘（韓ヒヰh†支・′】）うj・（必カ▲為しt．せ名ノ∴三、づ、■うトリ帖J、jごりすた  

‡†Ⅰ÷確′チこ∴寸言：′ブニれイ」伸ハ戦ぃ、∴ノL    ／ノ∫泌かキ）ノ三．  

ド「空く■h】t少十三ノまご岨机キ†小月十ユニヒケl⊥】？ま－－、  

上付帖′）才芸／ノ其冊1い∴急性の発作か発現、．ブニ」量√「、三、発作  

発現時に短時間作用性吸入βコ刺激薬一う′し′〕他ハ虜Lリ÷与二利  
‡■性吊‾ナるよ十だ書う■1i導寸；一二± まナ∴ そいや膏・ノノ  

使用暮が増加－▼∴■1札架ケ十分てなくなってきた〔．．】■チ  
し㍉パブ1一ノ、喘．巨ノ）呈ナ岬カ▲1′．二1いニヒう▲ぢし∴干し三／  

りて、再校≠再亘㌧㌧医療職関を受診l＿くデーやキ．・い′ノ完ノよ  
′－ノ生首描写す三′二＝ 

■ 
小村1′iカゝぁるノ）ご、本剤の増圭ヰ）こ∴I〔ま気管支拡張剤・  

全身性ステロイト剤を甘町制車力＿、虹Lい）牢戸ノl．k∴一ノ「ィ‾J  
せて仲川龍一乍トlイニ；rl・∴甘嵐寸ぺノニヒ  

5二しi白1・ヒ・イ≒∴隼．・喘息症壮′嘩ほ㍍▲〉ニ＼∴れ」二ノち「「∴は、ト  

【原則禁忌（次の患者には投与しないことを原則とする  
が、特に必要とする場合には慎重に投与すること）】  
～l：1ノミ．′▲1咋′－圭．171．リキ 王廿、宣ノニ汁告トニ，1ノノ≡－わか丸宣  

・三‥：▲【組成・性状】  

＋、＋lI  

販売名  †ニ，＼て；  

ilJ」い、・；】   訂吊■（′、・；j  

剤形   ′ユニ壱】㌣葦∴∵∵、ノL利   

1】†】Iう．吋l  
成分・含量   ′／1 rノ」   I   

「・Iう哩  ）．1）1】1已  ＝・⊥哩  ＝・Jmご   

1噴射中の 主菜量1  （ト・イぎ   い圧宜   1仙り2   Jれ彗   

1缶の  、〉l‖   11二∴「1 
噴射回数  1iご口  

、〉l7，口   

添加物  匿づこ工′・′  
1．ユ．1．」一千j     ■－ニン∴l】「A－1：；】こl   

色調・性状  ト「三．】ノ‘、J／〆てモ1二ま、l‡‡≡、色）こ】‘招∵も二二  

＊ ′、L ノ∴〕】貪∫ノ：＝ 誕JJ三 

【効能・効果】  
1－、′ギヒ喘E享  

1‥：・【用法・用量】  

成／、  

迎′・‥∴ぺ／、∴．ま：ノ／′ l±■ ご1川）1（H）′ノビi－1rl川  

利ハ増違を・こでt、ステリナ：、舶」、′りり童ミ†ニヒl▼如か正廿i二Jjなを  
甘挺するニヒ  

‘ミ1＼帖′けと′ノを突然中止すると喘息の急激な悪化をに二寸   
ニヒカ・あノニュ｛ノりて、Jrハt申1卜すこJちノナ∴ま1をi、賞り喘息症   

状を観察しながら徐々に減量寸ノ；ノニヒ  
丁㌧才什スプl」でト刺±jL叛’＝」肘′∴ま信∴か、明い、ノ∴圭   

一ノr卜机り才‡リ・∴よ㍉全身性の作用 拙けパ招紬拉情   
小′lト引友に正使、・け密度’）性卜】予＝董、㍉．ト＝一打を‘ィ   

む尤▲て己接するl▲．狛′－カ▲もこ′し■）‘∴ 吸ノ、ス十U r「軋：－）   

すハー量こま．若君！if∴11㍍烏を：コントリー㌧∵さる眉少用1∴   

調節寸言二±持∴長期間、大王才と′一i一．′）jち「、∴ごま定期的   

に検査÷行い、乍け′宣しー雄り巨うゝ岩と、〆J・－ノイしり；っごナまこごま亡さプ、者  

り喘息症状を観察しながら徐々に減量ナノ；ノミ・±適」りな処   
L戸■7を子J二’Jニヒ  

ト全身性ステロイト剤の減量はト剤・‘川堤ノ、苛姑滝壷拭り安   
モ′ご′トて行∵∴二＝∵一二し，ht量∴声一チニ ここま 町ノ）ステ  

†Jでト裾ノ），咤屋二、j、∴ヤ‘ナニニ   

用土ノ、才∫主リすノこ ÷′｝∴ ▼F」二宮トよLJ↑酎rt二1責一打ト㌃ト1r巨’）  

Jとノこfハ量こま古く：Hレぎと寸∵：ノ  

±」・1＝∴古里りぎ1一†主ノj・寸ノ三′塙イ＝ま、車上＋ね∵）1一2日  

∴1J、こうこすと＼1すご：」  

川∴こ；。モ′い∴トヒしニ1し…畑，。…川  
＝iノ、才√z／j一すこ なJ∴」抽∵克状．シ∵ント㌧トー↓さわて  

1「己1まこ 屯■妄二さる  51）′〈ビ⊥l  

≡＜用法・用量に関連する使用上の注意＞  
1一読息定ごい、ノ‘）萩叫カ∴㌧・一ブ・∴Jち「「ご；、i〔「ぅむ・∴∠・紫ノ1＝量、ノ）  

日量1一Ⅰ上～ノノすユニ〔  



5．高齢者への投与  
矧齢着での賽物動窄ぷ瀞ぺ㌧浮脛雄凋物である観でソプ  
チ仁ル祢の触ゆ濃寛が非病躯者に比べて鵜・：なることが  
認、めらまiているシりで、應者の紙幣を板解しながち櫻厳に  
投与すること。け雛掛掛取】粧項参照  

6．妊婦、産婦、授乳蝉等への授与  
∫1j桑‡婦J又は身‡娠し．ている∫jJ籠解のある婦人には、治療上の  
ヂョ▲孟夏‘牲が危検飽をきこまわると写：i滴㌢され三三磯倉にのみ投与  

することくこ こ本務ほ助物貰匪；ラット、ケサギ）で胎盤  
j通過t跨が耗；†㌻されているノノノ′，また、を凝は動物実験 …ウ  

イナギ〕で琶辱瞥皮質ステロイド轟机こ掛適した髄奇形作用が  
戟…モiきれている・告  

：21擾乱中の婦人に望ま、本尊j音宣ヱき中ほ授乳を避けさせること  

が望ま∋Jい：［水薬ほ動物覚験；ノラソト、〉 で乳汁中に移  
†i・（静歌内投与において段々竃明朝胞蛸沌㍍リ1日 こと  

が毅；莞～さ音ノしているろ  

専※7．小児等への授与  

；9｝最期又は大量の全身性ステロイド療法を受けている．鮫者   
では副腎皮質横倭不全が考えられ嵐ので 本払投与竣の   

ろ‡身飽∵ステロイド鋸r）滅豊中並びに紺脱綾む副腎皮質愕   

耗検査を替テい、外敵 手韓㍉患症！盛触簑等の浸張に；ま言   
分に注意を払うこと。また、必要があれば∴凝載㌫逐適   

性ステロイド紗）り増巌を行うこと  

購本灘を餞ち噸イステロイド剤投与後に、潜確⊥ていた凝   

礎疾患であるC‘－誠嘗一Sl柑モーSS療妖群にみられるなチ酸堵増多   

産がまれにあらわれることがあるノ、∴二の症状は：；那を、全   
身性ステロイド剤の減豊並びに顔脱に伴／ノて発現してお  

り、本剤ヒの瓦拷的なと叢遥深間繰は確11′二されていないが、   

針刹の投与期間やば、好撃牒灘署牒牒往㍉極げ椚一服㌢   
Sll・皿摘融和酢隠揉〔しびれ、発熱、関節痛、肺劇浸潤潤   
押隠腎炎庵凝等）に軋赦すること、、  

領全身性ステロイド剤の滅羞並びに離脱ミこ伴って、鼻炎、   
湿疹、葦麻疹、鮫登、覿悸、倦怠感、頑のほてをき、績箪   

譲壬等の波状が発現卜増悪することがある こげ）ような症   

状があらわゴした揚合には濱切な換置を須1ニとノ  

3．搾喜作用   
木剤ほエステラーゼによる代謝を受けてf評吏代謝物であ   
る飽イソプチ一1jル終に変換される亡ん 挽′で、ノブ、孝一†jメレ終ほ  

毒三．とし．て肝チトアロームP－45（）うA4弓てヽ’P3．A4j で代謝さ  
わるン  

r併用注意〕（併用に注意すること）  

1さ全身ヤ章こス子Uイド剤と比較し．可能性ほ低いが、吸入ステ  
ロイド刹を軍需牒潤  大量に投写－する磯ぞ㌻に成毘遅延  
をきたすぁそjLがあるし、長期ぎ刹還′ブ」する場合には投誓・鼠  

は恕者毎に喘息をコンいブールできる駿少相星に磯節ヰ  

阜こととし、毒榊  
隠榔こあたりては、餞用法を正Lく指導すること∵ 

釣払出む体重児ハ覇樽雄、乳児又ほ4歳ぷ†、の幼児に紺す  ‾■   
盲扇釘  臨床症妹∵掩儀方法  L 艶率・免除彊け   

すトラコナソー 
亡Yl－うÅj済．寮ぞ牛糞1  掛野皮蛋1テtコでド  C、Y蚤，ヨA4による代謝  を有卓る薬剤  勘を全身績与・しアニ鳩   iが徳育されることに   
・・  f；と捌郎二）症状があ’よわ、本科の議磯溶  〉レ、り】いデビル  仁・メわダLる盲jコ′鮭漁があ 謝号辱である脱イリブ  
箪   る′ チラノ′レ体グ）か－多－‡濃度  

ま  

る安登彗＝は確パトーていない：［笹＝メづでグ）使用牽婆験がな  

い」  

8．適量授与  
氏朝間の遜巌段デブ▼ ミ【昭法▼璃簸いデ）範囲を超えた姦軒  

により、這‡き瞥皮質璃龍郷乱筆の全身誓壬の付き言∃がみ£っれる  
ことがあるので、このような楊で㌻には、悪者の症状を観  

察しノながら徐々に猟巌するなど濁切な無償戊傭1こと。  

g．適用上の注意  
（い本鰍ま巨〕陛内への吸入花～ブんにプ）み鰹j肝㌻ること ＝瑚鋸一r  

ても効果ほぅみらj′とないj／  

憩ネ灘磯Å後に、うがいを菜施するよう指導すること 弓†i  

陛内カンジダ症又は鳴声のサ祐拾沃戊亘。ただL、う労  
いが塵取な患者には、うかいでほなく、＝艦内をすすぐ  

よケ指導すること．ニ  

・日韓寮初動意】  

－．血清中濃度  
fl磯感成人  

・．・：・d．副作用  
成人∴  

猿認鳩までの宏令鰭評価対象58紳8ヰj46桝（7．8（〕〔，〉 に品噂  

● ● －                －          －                               こr二．．三三ニ、ニ、  

‡まが：i5桝 胤〔）（そ≠｝、、醸絹ミ検査値賢者がi2例  鉦隠党的跳作  

と2．針れぎ であ′二）たこ．〈トな自他覚糖主都作年若吉ま、賭場ま朝鮮5  
例（か那㍍、堰声封朔 げ．9－′輯′ラ、芳巨疹3例 伯5（！－∴ 等▲で  

あった．：韻怖が舅としての臨抹橡鷹魔の牒瀦烏∴塚万場位  
ま例 範7－∋iノ…、AST：GOTく の贈 り【ミ3例 ≠5－お′ナ）、ALT  

；〔；PTい瑚郵餌封邦 亘ほ％等であっ子∴  
小鬼：  

針路時までの安全性絆穣対象罰鋤か＝用句 ＝甘射に副  

阜㈱、箪与   
健康成人に本朝次揖又は4剰邦を単回教入投与したとき   
の血清L！1活性代謝物 √脱仁ノブチ リル烙｝ の漁獲礁儲   

及び動牽パラメ】タを損㌣に示す㌔  た1内郭ば  作用 ミ敵床酪各組の訝常を含む上射みな  
r‡一5（たを、う、新▲機能検夜濾累偉 くAST  気管支疫牽1刑  

G（■）T、及びALT？GPT、£ア）増加け ユ桝 組5くを）j であっ  ■
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ナ｝ ノ・－C   

iストのようか鰍作間があらわれた堵恰圭ぶ∴痘湘㌫烏け  

て適切な性徴をそfうことニ  

命∴鮒埠雫石ド＝  
■＼ 巨；1－一∴  

圭．ご． 腰準騒＆  

、＼、、′＼′、、頻度 種類＼′、－－＼、、   級厨甲好 1％未満   

血管浮略等乙り嵐級磋  
過敏症－－≡   状   

聯喉頭魔凝∴不快悪、柊  

口腔・  癖j，曙声、i二■長滝、言．．．i旺   

呼吸器  そンジグ症、簸′逆輿′凱  
声のかすれ   

肝脱  
AST～GOTきの増加‥亀LT  
GPTげ璃闇   

精神神経系  俸忠盛、座礁  

呼吸㈲掛：∴尿毒＝享＝鳩汗…、   

その他  
拘都不純憑÷こ∴胸痛≡＝こ†、  

案分木津㌧鱒賠、郭悸⊥  
奴際惹恕瞥 

鋤極g漣二iとさ  
用還  

平均 章票準掬嘉差  標準脇差   

みひじ雨  
（〉、669  ‡ニ曹、2皇：蔓   1．娼5  モ二き、㌫弟   

；ノ‘g・わ／呈一j  

〔■：く－－；ミ＞「′f噌／り  （し177   （j＿瞞3   0．ニミ＆呈   わ，汀痘   

lこゞ言吊   2ぶ弓   ＝芳   2．寅（■j   （）．8（j   

壬m追鼠 ≧11…   ぎ二l．53   i二），5を）   tき．ニー清   卓二）．25  

i写：iきこグ）ような均ぎ干にほ殺√さ一を中三トす‾ること，  

妄言三2＝甘党都鳥う㍑が射計での鶉ほ・軒認められている′  
江3日紆計滋敷乳か範わわる頃合は」新都鞘判裾野紆紆惹紡路  

を投Jj■するなと、の適切な処置を寺テうこヒ  

2  



・：‥：・【臨床成摂】   

1，成人臨床説腰  

㍗反磯磯豆ぷ持  
健衆成人に本則搬）．噂や用量をまH封司り瀾準堵招㌧  
1う室間反復鶴丸投与したとき、血清中脱イリブナ盲ブル   1≧成人気管支瑞息患者 ノ粧・中等痘1311別におけるプラ   

セポ対照の 二薮良縁比較試験i二おいyご、対照雛寮鞘輝   
く、4週間）にグロリプルオUうーボン 亘昔e を噴射灘   
に使用したペアUメタソ㌧フ〉Uピケン較エステ捗磯Å灘  

iBDP－CFC二i純，′咄闇を投ヤ∴、治験薬凝膏一期間に本灘  

1〔軋2湘、ノま00く′暗鬼はプラセホせ1き′ji軋 ＄遅滞段∫ブ   
し㌧紆果は、下表明守嘉川であった㌔  

撃ミグ）ピーク‾ブロー詰責の投与一鶴終からゾ）変化還二 Lか血〉  

体濃密ほ投与閲始後4‖てほぼ定常状態に透し、シク   

レソニド及び睨イソブナり！レ終往に蕃植竹ほ認められ   
担irノ‡率剤紆承認された成人の現法・用巌にぶ   

ける1仁雪の漁夫投与量は汐灘／嗜であるくう  
封辟＝投う薄明や虜暦バすオアペイラビ立上ティー   

健錬成人にシタレソニドをクロスオーバー法にて単図   
解旅内叢与及び経甘投与Lたとき、血華や貌イソプチ   
リル肇ば）AL㌢Cに遷づく経＝バイオアペイラビートテ1∵一   

は1％末澗で頂ぺぺ：外国人デ仙夕仁  
変化読穀ィぅセポ群との差＝料漕撒凝疎宣軋   

Yプーラセポー 号即断  2i〉95±ノi．ニ∬  

1〔わ，た～里〔7＄桝 i一芸士イi．7912き．58士6髄［15．72∴鉦iまj   

2咲きノ唱：71例三  3．75±iぶち） 28．ら7±6．35［16．鉱11．33】   

r＝拍．う∫ナノg㌻8二錐射   棚豆′ニ壬・ご6戸 2′与・55±5、＄5【i2悪・：賂18：－   投ーブ、群         n  き  ′  
短気驚支喘息患者  
′j、紀宝し繁支喘息患者 ミ5、、i5象ニヱ に本  ‾1・1卜1  

豆乳 ヱi引責1反洩吸入投よさし′たとき、敏終投‘さ・時の触消ヰ  

艶イリブ・才一仁プシ捧げ）動鮭パラメータ妄ま言、′羨のとおりて  

＊鮭小 二楽平均値・・‘・・倖牽誤差   

②成人気督戌凝息患者 凍等・澄痘プ3i鱒望におけるクリ  

ロブクレオUカーボン すCF（’：㌢ を噴射剤に使用したベタロ  

叉タゾンプロピオン醸エステル吸入刹（BDfしCFr一 対鱒   

の井畜緯比較試験において、対照観察期間〔4透潤い に   

BDP－ぐFC8鱒′鳩昭を投与L、妄≠J駿薬指言ブ▲親閲に本尊jをi   
回400／′∠gグ）絹違でi宣i呈珂えほ2桓1凍灘又は就町増け＝  

丈…まBDP－CF（’を＝鞘侃擁澤用温でj‖2固 く双町堀川  
針週間投与－しノブこ結集は、’’書こ′克のとおを）であ／1Jたづy   

覇のピークブロー浪の投与繭値からの変化慮1レ【llin㌔  

＊肢終投‘j一日の投字間補ぃ‡巨1雄時間まてり ㌃∴封守る〟肌  

2．分布  
は肺湾への分布   

鱒錬成丸茂び気管支喘息患者において、人類Tc標識言′た・牽こ刹  

を吸入投与一L，シンチグラフィ一にて分布を蜜め鳶とこ  
ろ、i吸入されたシタレソニドのそれぞれ5ニZ｛キ）が前に沈羞  

しぎ＝ r外㌻覇人データ′  

悲歌清及ザ磯儲濁点瀦漕率   
シタレ、ノニド搬机へ、勒増価L三のヒト赦緒痘署ナj結合宰   

ば掛卜虜眩裾睾紅烏ヒ ル汗血粛蘭γ㌧祝イソブナ   
項木組卜髄叫紳Lトのヒト政教重点群雄率ほ猟ト   
98．呂（お）であ盲づ、「ハレブプ■リン及びサ！jサル解の憲；響を一之   

l∵∴・∴ ご／川招㌧；1iこ隼こ  

3．代謝  
シタレソニド椛〉ヒト姉親級一言jC声）′i三要代謝物は観でソブイー   

】jル終であり、睨イ～ノブチFjプレ終はr〝2ユ位の脂肪酸抱ヂ㌻   

終に句題沌祈コ鋸染される1晶l，血夕試験j上し′  また、シク  

まノ、ノニドのヒト紆覇王】眼蔑力明仁ミクロソーム中プ）宣二賓代謝   
物は観イソブナ‡jル終であり、視イ、′ブナ‡；ル終ほ   

（、YP3A4によって代謝を受け不清雅旛となる一一′  

4．排泄   
健康威沃∴1トシタレソニドi娘‡lⅥgを帝昧内投JJし．たと  

㌢∴打研射弼までに髄拍－が凝や圭、罰％が尿中に瀾凋月  
れた（外同人データ′r÷く  

5．相互作用   
健鹿成人に（’ヽrP銅副阻害剤であるケトコナゾ山ル載恥堅   

1盲！ユ珂簑鋸i投与（縫≡凋j…ま河内未承認う と本頂擁叫瑠   

1＝1桓1吸入鐙膏・を7㌣づ閏グ立像碑j言∋したとき、脱イソプ   

チリむ体のAL要C㌻及びC服、は本朝単牽至ミ投′ゴ時に比較して、  
それぞれ3．6そ琵及び3、2章窪に巨抒？ノた く外同人データ；；‾  

6．特殊集団における薬物動静  
ミi′各齢者   

健康廣斬首′65一、77掛では、本別1600㍗gを拳固吸入投   

与・ラノごとき、弓を己でリブチリル体の」久しrCi－，㌻及びCr璽l▲毛、は健嬢   
非高齢者 し24、・〟4ニ‡夜〕ミニ比較し′て 、それぞれ2√l亨落後び  

2．4倍にユニ許した ぐ夕をi琵；人デ〝ダノ′づLン ノ本鰍プ）承認された   
攻入ず丹那去・増量汗㍉かけるiトいケ敏夫ぷ巨パ針息鋸租雄で  

ある、ノ）  
甘靡磯塞額潔鳶牒   
肝機能障害愚老（C主】i】（トPl‡函うテ鰭Å又はB≡ では、本刹   
i6榔′～‘ぎを単河吸入したとき、脱イソプ・デしりル件のAしブCm†   
及び㍍ふ息粗東成人に比松∴て、や繁症の肝機能′軍書患   

者でそ・才Lそれ2．7倍簸び2．0雲…㌢、塵症の肝機能障害患者で   

それぞれ1、S惜敗こデ1．4倍に卜字号・Lアニ ぎ外周入データ〉】1  

本動の承認された成人の用法・用養における1日の最   

大拉ず′≠▲豊ほS00′吋ごある。ミ  

投与群   離婚＊ い溜酢蛸か膏鵜㈲齢㈲   

丹那学佃俳一CFC 
5，9ユ±3．75⊇  

ど冊醐射  

（1そ嵐き，′∠gミ′i併例j  ユ（うー（）2土3・78戸 頼」＝土5t（う11wヱ・（）2・2ほま】   

喜〔町一■唱甘酢裾  2ニ…髄±二】・7う∃ 痛く二‘〉7士5・郁…二ら・野・29・j7二‡   

諷詠小∴牒、音声、均健二酢華言誤差   

且成Å気管支職息愚老吏路例を圭象にし．た箆期投′i試験に   
おいて、本刹 ＝2納、8職ノ′∠釘汀j を12カ手当問投与したと  

きの結果は下図のとおりで感づたで  
rL′m‡mメ  

症扶i一路とニ1∴20¢沌、ヰ跡声g、蹴萬声音′きカーら貰躾  
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2竃  4D  52ミ適 

投毎期間  
・二  一二  

㍗ 小児臨床試麒  

餌ソト軋気賢茸喘息思量  
す5、15産、軽症ユユ5翻、中等嫁5¢倒及び農産1桝〕を対  
象にLた無作為化群言誤㍑ヒ較試験において、二盈畜疹ヤフで  

の増量で1ぎiユ河 r50、  珂50、100  又は無恥  

主リ1L土 

ロフルオUフ’ルカン くHFAノ を噴射剤に條明したベタU  

メタゾンプロピサン観エステクレ吸入郵（BDP－HFA）を呈  

7i＝、針週間投与した  の招養でir∃2回（1批蓼′∠  

結果；ま、下京のとお㌻Jであノブた′1   

＊・首′均磯十操準誤葦  ∠岬二＝   
を1＝1珂で裂週牒描持！ノたときの結果はドl司び）とおり  

であr〉くアニー∠   
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ジクロルポス（DDVP）樹脂蒸散剤の劇薬指定からの除外について  

1．現行の規定について  

ジクロルポスについては、昭和47年7月26日付厚生省令第28号をもって一   

部改正された薬事法施行規則において、その化合物及びその製剤は劇薬に指定され   

ている。  

2．劇薬への該当性について  

一般用医薬品として製造販売されているジクロルポスをプラスチック板に吸着させ   

た製剤（販売名バボナ殺虫プレート等）は1プレート中にジクロルポス21．39g以   

下を含有する蒸散性の殺虫剤であり、現在の規定では劇薬に該当する。  

今般、提出された資料の製剤に関する急性毒性試験において、もっとも強い毒性を示   

した経皮投与でのLD5。はラット6200mg／kg以上であり、経口投与でのLD50   

はラット25127mg／kg以上となり劇薬指定基準以上（経口投与300mg／k   

g以上）以上の値を示しており、当該製剤を劇薬の指定から除外することが適当である   

と考えられる。  

なお、本剤の主な曝露経路である吸入での急性毒性試験（ラット）によると、最高濃   

度139．5mg／m3で死亡も毒性徴候も認められなかったためLD5。は算出できないが、本剤   

の殺虫機を使用するものとしないもの（最高空気中濃度：各々0．15mg／m3、0．45mg／m3、   

NOAEL（無有害影響量）139．5mg／m3）についてMOE（暴露マージン）を算出した   

ところ、それぞれ1132及び368といずれも不確実係数（100）より大きいこと   

から、本剤の吸入毒性は特異的に強いものではないと考えられる。   



3．薬事法施行規則の改正案  

以下の新旧対照表のとおり、薬事法施行規則を改正する。  

薬事法施行規則 別表第三 劇薬の部 有機薬品及びその製剤の項 第54号 

五十四 ジメチルジクロロビニルホスフエイト（別名DDVP）、その化合物  

及びそれらの製剤。ただし、次に掲げるものを除く。  

（1） ジメチルジクロロビニルホスフエイト5％以下を含有する殺虫剤  

及びジメチルジクロロビニルホスフエイトを紙又はフェルトに吸着さ  

せた殺虫剤であって一枚中ジメチルジクロロビニルホスフエイト0．5g  

以下を含有するもの  

（旧）                      （2） メチルジクロロビニルリン酸カルシウムとジメチルジクロロビニ  

ルホスフエイトとの錯化合物（別名カルクロホス）6％以下を含有する  

殺虫剤及びメチルジクロロビニルリン酸カルシウムとジメチルジクロ  

ロビニルホスフエイトとの錯化合物を紙又はプラスチック板に吸着さ  

せた殺虫剤であって一枚中メチルジクロロビニルリシ酸カルシウムと  

ジメチルジクロロビニルホスフエイトとの錯化合物0．35g以下を含 

有するもの   

五十四 ジメチルジクロロビニルホスフエイト（別名DDVP）、その化合物  

及びそれらの製剤。ただし、次に掲げるものを除く。  

（1）ジメチルジクロ占ビニルホスフエイト5％以下を含有する殺虫斉Ij、  

ジメチルジクロロビニルホスフエイトを紙又はフェルトに吸着させた  

殺虫剤であって一枚中ジメチルジクロロビニルホスフエイト0．5g以  

下を含有するもの及びジメチルジクロロビニルホスフエイトをプラス  

チック板に吸着させた殺虫剤であって一枚中ジメチルジクロロビニル  

（新）  

ホスフエイト21．39g以下を含有するもの  

（2） メチルジクロロビニルリン酸カルシウムとジメチルジクロロビニ  

ルホスフエイトとの錯化合物（別名カルクロホス）6％以下を含有する  

殺虫剤及びメチルジクロロビニルリン酸カルシウムとジメチルジクロ  

ロビニルホスフエイトとの錯化合物を紙又はプラスチック板に吸着さ  

せた殺虫剤であって一枚中メチルジクロロビニルリン酸カルシウムと  

ジメチルジクロロビニルホスフエイトとの錯化合物0．35g以下を含  

有するもの  



希少疾病用医薬品の指定について  

No．  医薬品の名称   予定される効能又は効果   申請者の名称   

初発の多発性骨髄腫   

※本剤は「再発又は難治性の多発性骨髄腫」を効能一効果として2006年10月に国内で承認されてい  
る。  
多発性骨髄腫（MM）総患者数は、厚生労働省統計表データベース（2005年）によると11，000人と報告さ  

れており、希少疾病用医薬品の指定要件であるち万人未満である。  
MMは治癒が期待できない予後不良の造血器悪性腫癌であり、標準的療法として自家造血幹細胞移  
植併用大量化学療法が行われているが、忍容性の問題から通常65歳以上の患者は対象とならない。  
造血幹細胞移植の適応とならない未治療のMMに対してはMP療法（メルファラン／プレドニゾロン）などの  

多剤併用化学療法が行われてきたが、欧米における臨床試験により、MP療法に本剤を併用するMPB  
療法の高い有効性が示された。本剤の初回治療は欧米等世界76ケ国で既に承認されており、国内第Ⅱ  
相試験が進行中である。  

ボルテゾミブ  
マントル細胞リンパ腫  

ヤンセンファーマ株式会社  

※ 本剤は「再発又は難治性の多発性骨髄腫」を効能■効果として2006年10月に国内で承認されてい 

る。  
悪性リンパ腫の患者数は、厚生労働省による平成20年患者調査では、約53，000人と報告されている。  
マントル細胞リンパ腫（MCL）に分類される患者数は、悪性リンパ腫全体の約2．8％と報告されていること  

2  から、約1，500人と推定され、希少疾病用医薬品の指定要件である5万人未満である。  
MCLは、非ホジキンリンパ腫において予後不良な組織型の一つであり、標準的治療  
法は確立していない。再発又は難治性の既存治療が無効であったMCL患者を対象にした海外第Ⅱ相  
臨床試験において、本剤の完全奏効は8％、部分奏効と合わせた奏効率は32％であった。  
本剤の2次治療以降の使用は米国等38ケ国で既に承認されており、また、初回治療について適応を拡  
大するための国際共同第Ⅲ相臨床試験が進行中である。日本もこの国際共同治験に参加している。  



No．  医薬品の名称   予定される効能又は効果   申請者l   

＜適応菌種＞本剤に感性の多剤耐性緑膿菌（MDRP）、多剤耐性アシネトバクター属、その他の多剤耐   
性グラム陰性菌  
＜適応症＞各種感染症  

※MDRPによる感染症患者は、年間約500件から700件の範囲で推移し、多剤耐性アシネトバクター感染  

3  コリステンメタンス ルホン酸ナトリウム  

ており、これらの結果から、詳細な患者数は不明であるものの、本剤の予定される効能・効果から考える  

と、本剤の対象患者数は限定的であり、希少疾病用医薬品の指定要件である5万人未満であると考えら  
れる。  
本剤は欧米等の海外で承認され七おり、2010年10月より国内第Ⅰ相試験を行う予定。   

ゲラクソ・スミスウ  

Duchenne型筋ジストロフィー  

※筋ジストロフィーは、筋繊維の変性一壊死を主病変として、進行性の筋力低下を伴う遺伝性疾患であ  

り、そのうちDuchenne型筋ジストロフィー（DMD）は、ジストロフィン遺伝子の欠損や変異により筋膜直下  
のジストロフィンが欠損することで発症し、平均寿命は28歳前後といわれている。  

4  GSK2402968  日本のDMDの総患者数は4，300人程度と推定されており、また、欠損している遺伝子の位置等から、本  
剤の治療対象となるDMD患者は、DMD患者の10％程度（430人）と推定される。  
欧州で実施中のDMD男児を対象とした臨床試験において、ジストロフィンの発現や、6分間歩行距離の  
改善（12週時点で平均約30m（－25～＋69m））が認められており、本剤の有効性及び安全性が検証され  
れば、DMDの治療に貴重な選択肢を与えるものと考えられる。本如では、歩行可能な5歳以上のDMD患  
者を対象とした第ⅠⅠⅠ相国際共同試験を実施予定。  



平成22年12月10日  

医薬食品局審査管理課  

生物学的製剤基準の一部改正について  

○ 概要   

生物学的製剤基準は薬事法（昭和35年法律第145号）第42条第1項の規定に基づき定   

められているものであり、生物学的製剤医薬品の製法、性状、品質、貯法、表示事項等に関   

する基準を定めたものである。   

乾燥抗D（Rho）人免疫グロブリンについても、生物学的製剤基準にその表示事項等の基準   

が定められている。   

乾燥抗D（Rho）人免疫グロブリンを有効成分として含有する医薬品については、Rh式血液   

型のD（Rho）陰性の産婦に、D（Rho）陽性の胎児を分娩した後に投与することが承認されて   

いる。今般、医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議において、公知申請の妥   

当性に係る報告書が取りまとめられ、以下の効能・効果及び用法一用量に関する有効性・安   

全性について、医学薬学上公知であるとして、当該効能・効果での公知申請について医薬品   

第一部会において事前評価を行い、公知申請して差し支えないとの結論をいただいたところ   

である。  

＜追加の効能一効果＞  

D（Rho）陰性で以前にD（Rho）因子で嘩作を受けていない女性に対し、以下の場合に投与  

することにより、D（Rho）因子による感作を抑制する。  

・流産後、人工妊娠中絶後、異所性妊娠後、妊娠中の検査・処置後（羊水穿刺、胎位外回  

転術等）及び腹部打撲後等のD（Rho）感作の可能性がある場合  

・妊娠28週前後  

＜変更後の用法■用量＞  

本剤は、 

以下のとおり投与する。  

■分娩後、流産後、人工妊娠中絶後、異所性妊娠後、妊娠中の検査・処置後及び腹部打  

撲後  

72時間以内に本剤1瓶を筋肉内に注射する。  

・妊娠28週前後  

本剤1瓶を筋肉内に注射する。  

この事前評価に伴い、生物学的製剤基準の医薬品各条中乾燥抗D（Rho）人免疫グロブリン   

の項に規定されている「表示事項」の一部改正について、薬事・食品衛生審議会医薬品第一   

部会において審議され、変更して差し支えないとする結論をいただいたものである。   



○ 生物学的製剤基準の改正点   

生物学的製剤基準の医薬品各条「幸乞燥抗D（Rho）人免疫グロブリン」中、表示事項におい   

て「D（Rho）因子で未感作のRh陰性の婦人にのみ分娩後72時間以内に投与する旨」を記載   

することとなっているものを、「D（Rho）因子で未感作のRh陰性の婦人にのみ分娩後、流産後、   

人工妊娠中絶後、異所性妊娠後、妊娠中の検査・処置後及び腹部打撲後72時間以内又は   

妊娠28週前後に投与する旨」と記載することとする。   

【新旧対照表】  

改 正 案  現  行  

医薬品各条  

乾燥抗D（Rho）人免疫グロブリン  

（前略）  

5 その他  

5．1表示事項  

1．抗D（Rho）抗体価  

2．新生児に投与してはならない旨  

3．D（Rho）因子で未感作のRh陰性の婦人   

にのみ分娩後、濁産後、人工妊娠中絶   

後、異所性妊娠後、妊娠中の検査・処置  

医薬品各条  

乾燥抗D（Rho）人免疫グロブリン  

（前略）  

5 その他  

5．1表示事項  

1．抗D（Rho）抗体価  

2．新生児に投与してはならない旨  

3．D（Rho）因子で未感作のRh陰性の婦人   

にのみ分娩後72時間以内に投与する旨  

（後略）  

後及び腹部打撲後72時間以内又は妊娠   

28週前後に投与する旨  

（後略）  

注、下線部を追記   

○ 生物学的製剤基準の改正時期   

現在、パブリックコメントの募集等に向けた諸手続きを進めているところであるが、生物学的  

製剤基準の改正については効能追加の承認と同時に行うこととする。   



（新開発表用）  

1  販  売  名  アンチスタックス   

2  一  般  名  赤ブドウ葉乾燥エキス混合物   

3  申 請 者 名  日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社   

1日量 2カプセル中  

4  成分・含量  赤ブドウ葉乾燥エキス混合物 450mg  

（赤ブドウ菓乾燥純エキスとして360mg）   

5  用 法・用 量  成人（20歳以上）1回2カプセルを1日1回、朝服用する。   

軽度の静脈還流障害（静脈の血流が滞ること）による次の諸症状の改善：  

6  効能・効果      足（ふくらはぎ、足首など）のむくみ、むくみに伴う足のだるさ・重さ・  

疲れ・つつばり感・痛み   

本剤は、赤ブドウ葉乾燥エキス混合物を有効成分とする新有効成分含有  

考  
医薬品（いわゆるダイレクトOTC）である。  

7  備  
取扱い区分 一般用医薬品 区分（1）新有効成分含有医薬品  

添付文書（案）を別紙として添付  



別紙  

第1類医薬品  

足のむくみ改善薬   

アンチスタックス  

この説明書は，本剤とともに保管し，  

服用の際には，必ずお読みください  

アンチスタックスは，有効成分「赤ブドウ葉乾燥エキス混合物」が足の血管（静脈）のうっ血を改  

善し，運動不足や立ち仕事などでの足のむくみによる，だるさや痛みなどの症状をやわらげます．  

∴・－ミ‥  

i 使用上の注意  

‡笥  
ltうこにLし咄仁しiこ三〔．－  

（守らないと現在の症状が悪化したり，副作用が起こりやすくなります．）  

1．次の人は服用しないでください  

（1）本剤によるアレルギー症状を起こしたことがある人．  

（2）妊婦，妊娠していると思われる人又は妊娠を希望する人．  

（妊娠中の服用については，安全性が十分確認されていません．）  

（3）20歳未満の人．  

（4）足以外のむくみ，または全身にむくみのある人．  

（心月蔵病，肝月蔵病，腎臓病，内分泌系疾患などの病気による場合がありますので，医  

療機関を受言多して＜ださい．）  

（5）足に激しい痛み，出血，色素沈着，びらんのある人．また足の皮膚が褐色調に変化し  

たり，硬くなった人．  

（血栓ができている場合や，症状が重症化している場合がありますので，医療機関を  

受喜多してください．）  

（6）次の診断を受けた人．  

心臓病，肝臓病，高血圧，腎臓病，糖尿病，甲状腺機能障害，脳血管障害，動脈硬化  

症  

（7）乳癌，子宮癌などの手術（リンパ節切除）や放射線治療を受けたことがある人．   

（8）抗血小板剤（アスピリン，チクロピジン塩酸塩等），抗凝血剤（ウルフアリン，ヘパリ  

ン等），血栓溶解剤（ウロキナーゼ等）で治療を受けている人．  

2．本剤を服用している閏は，次のいずれの医薬品も服用しないでください  

かぜ薬，解熱鎮痛薬  

3．授乳中の人は本剤を服用しないか，本剤を服用する場合は授乳を避けてください  

（授乳中の服用については，安全性が十分確認されていません．）   



■成 分  2カプセル中   

赤ブドウ葉乾燥エキス混合物‥ ‥ ‥・   

（赤ブドウ葉乾燥純エキスとして 360mg）  

450m g g 

添加物として，無水ケイ酸，ステアリン酸Mg，トウモロコシデンプン，タルク，加水分  

解デンプン乾燥物，ゼラチン，ラウリル硫酸Naを含有します．  

■保管及び取扱い上の注意  

（1）直射日光の当たらない湿気の少ない涼しい所に保管してください．  

（2）小児の手の届かない所に保管してください．  

（3）他の容器に入れかえないでください．（誤用の原因になったり品質が変わることがありま  

す．）  

（4）使用期限をすぎたものは服用しないでください．  

■お問い合わせ先   

エスエス製薬株式会社 お寧様相談室  

電話 0120－028－193   

受付時間：9暗から17時30分まで（土，日，祝日を除く）  

製造販売元  

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2－1－1  

発売元  

エスエス製薬株式芸社  

〒103－8481 東京都中央区日本橋浜町2－12－4   



（新開発表用）  

エンペシドL  

販 売 名  
エンペシドレディ   

2   一 般 名  クロトリマゾール   

3   申 請 者 名  佐藤製薬株式会社   

4   成分・ 分量  1日量（1錠）中 クロトリマゾール   100mg   

成人（15歳以上60歳末満）1日1回（できれば就寝前）、1錠を  

膵深部に挿入する。6 日間毎日続けて使用すること。ただし、3  
5   用法・用量  

日間使用しても症状の改善がみられないか、6 日間使用しても症  

状が消失しない場合は医師の診療を受けること。   

6   効能・効果   陸カンジダの再発（過去に医師の診断・治療を受けた方に限る）   

本剤はクロトリマゾールを有効成分とする新一般用投与経路医  

薬品である。  

7   備  考  
取り扱い区分：一般用医薬品区分（5）－①  

・添付文書（案）を別紙として添付  



別紙  

ご使用に際して、この説明文書を必ずお読みください。  

また、必要な時読めるよう大切に保管してください。  

膣カンジダの再発治療薬   

エンペシドL  

使用上の注意  

してはいけないこと  

（守らないと現在の症状が悪化したり、副作用が起こりやすくなります）  
1．次の人は使用しないでください  

（1）初めて発症したと思われる人。（初めて症状があらわれた場合は、他の疾病が原因の場合   

があり、その場合は医師の診療を受ける必要があります）  

（2）本剤の成分に対しアレルギー症状を起こしたことがある人。（本剤の使用により再びアレ   

ルギー症状を起こす可能性があります）  

（3）15歳末満又は60歳以上の人。（15歳未満は初めて発症した可能性が高く、60歳以上の人   

は他の疾患の可能性や他の菌による複合感染のリスクが高まることを考慮する必要があり、  

自己判断が難しいため）  

（4）妊婦又は妊娠していると思われる人。（薬の使用には慎重を期し、医師の診療を受ける必   

要があります）  

（5）発熱、悪寒、下腹部痛、背中や肩の痛み、色のついた又は血に染まったおりもの、魚臭い   

おりもの、生理の停止、瞳からの不規則又は異常な出血、陛又は外陰部における潰瘍、浮腫   

又はただれがある人。（別の疾病の可能性がありますので、医師の診療を受ける必要があり  

ます）  

（6）次の診断を受けた人。   

糖尿病（頻繁に本疾病を繰り返す可能性が高いので、医師の診療を受ける必要があります）  

（7）本疾病を頻繁に繰り返している人。（l～2カ月にl回又は6カ月以内に2回以上）  

（8）膣カンジダの再発かわからない人。（自己判断できない場合は医師の診療を受ける必要が  

あります）  

2．次の部位には使用しないでください  

（1）腱内以外の部位。（本剤は隠内のカンジダ菌による感染のみに効果があります）  

3．本剤を使用中に次の医薬品を外陰部に使用しないでください  

（1）カンジダ治療薬以外の外皮用薬。（症状が悪化する又は治療を遅らせるおそれがあります）  

相談すること  

1．次の人は使用前に医師又は薬剤師にご相談ください  

（1）医師の治療を受けている人。（医師から処方されている薬に影響したり、本剤と同じ薬を   

使用している可能性もあります）  

（2）本人又は家族がアレルギー休質の人。（アレルギー体質の人は、本剤の使用によりアレル   

ギー症状を起こす可能性があります）  

（3）薬によりアレルギー症状を起こしたことがある人。（何らかの薬でアレルギーを起こした   

人は、本剤でも起こる可能性があります）  

（4）授乳中の人。（薬の使用には慎重を期す必要があります）  

2．次の場合は、直ちに使用を中止し、この説明書を持って医師又は薬剤師にご相談ください  
（1）使用後、次の症状の継続・増強又は発現がみられた場合  

関係部位   症 状   

膣   局所の熱感、刺激感、かゆみ、発赤、痛み   

皮ふ   発疹  

（本剤による副作用の可能性が考えられます）  

（2）3日間使用しても、症状の改善がみられないか、6日間使用しても症状が消失しない場  

合は医師の診療を受けてください。（他の疾病の可能性があります）   



〔効 能〕‥‥……………………………‥・t‥‥・＝‥‥・   

膵カンジダの再発（過去に医師の診断・治療を受けた方に限る）   

〔用法・用量〕……＝……＝‥・＝‥・・……‥＝‥・・・・‥‥・・・・   

次の量を瞳深部に挿入して下さい。旦且週毎目続けて使用してください。  

年  齢   1回使用量   1日使用回数   

成人（15歳以上60歳未満）   1錠   1回（できれば就寝前）   

15歳末満及び60歳以上   使用しないこと   

ただし、ま＿旦盟使用しても症状の改善がみられないか、旦月＿阻使用しても症状が消失しな  

い場合は医師の診療を受けてください。  

膣錠の使い方   

①ご使用の前に入浴するか、ぬるま湯で患部を清潔にして   

下さい。  

②手指を石けんできれいに洗い、右図のように陸錠を指先   

で陵内の最も深いところに挿入して下さい。  

③挿入後、患部に触れた手指は石けんでよく洗ってくださ   

い。  

陛錠を挿入する  

イラストを記載  

する。  

く用法一用量に関連する注意〉  

（1）定められた用法・用量を厳守してください。  

（2）この薬は膣内にのみ使用し、飲まないでください。もし、誤って飲んでしまった場合は、  

すぐに医師の診療を受けてください。  

（3）アプリケ一夕ーは使用しないでください。  

（4）途中で症状が消失しても、使用開始から亘＿旦坦使用してください。  

（5）生理中は使用しないでください。使用中に生理になった場合は使用を中止してください。  

その場合は、治癒等の確認が必要であることから、医師の診療を受けてください。  

〔成分・分量〕1錠中‥‥‥‥   

成 分   分 量   働 き   

l  100mg 
膜カンジダの原因菌であるカンジダ菌に対して強い抗菌  

作用をあらわします。  

添加物として、乳糖水和物、トウモロコシデンプン、アルファー化デンプン、アジピン酸、   

炭酸水素Na、ステアリン酸Mg、ステアリン酸、ポリソルベート80、軽質無水ケイ酸を含有  

します。  

保管及び取扱い上の注意  

（1）直射日光の当たらない湿気の少ない涼しいところに保管してください。  

（2）小児の手の届かないところに保管してください。  
（3）他の容器に入れ替えないでください。   

（誤用の原因になったり品質が変わるおそれがあります）  

（4）使用期限をすぎた製品は、使用しないでください。  

本製品についてのお問い合わせは、お買い求めのお店  
又は下記にお願い申し上げます。  

佐藤製薬株式会社 お客様相談窓口  
電話 03（5412）了393   

受付時間：9：00～17：00（土、日、祝日を除く）  

副作用被害救済制度のお問い合わせ先  

（独）医薬品医療機器総合機構  

http：／／www．pmda．go．jp／kenkouhigai．htmf  

電話 0120－149－931（フリーダイヤル）  

製造販売元  

佐藤製薬株式会社  
東京都港区元赤坂1丁目5番27号   




