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2007年4別乍成（呈侶紛  

相  法 壬三晶保存  

位相斯礁 外箱等に記軋  

′ト脹コレステロールトランスポーターー阻害剤  

高脂血症治療剤  

指定医薬一誌  
処方せん医薬品詫＝  

（エゼチミブ錠）  

（2）甲状腺機能低卜症，閉塞性胆び）う胆道疾患，慢性腎イ＼鼠  

膵炎等の疾患の合併，i恒右肘質に悪影響を与える薬剤の  

服用等の二次的要因により■甘脂血症を呈している場合は  

原疾患の治療，薬剤の切り替え等をi一拍巨な限り実施した  

」二で本剤での治療を考慮すること．  

（3）本剤は中等度又は重度の肝機能障害を有する患者には投  

与しないことが望ましい．［本剤の1rlL巣「‡1濃度が上昇する  

おそわがある．（「薬物動態1．1rl機中濃度」（3）の項参！ミく0］  

（4）本剤とHMGpCoA還元酵素阻害剤を併用する場合，併用  

するHMGrCoA還元酵素阻害剤の添付文書を必ず参照し，   

「使用卜の注意」の禁忌，慎重投与，重要な基本的注意，  

重大な副作用等の記載を確認すること＿ また，肝機能検  

査を，併用開始時及び併用するHMG－CoA還元酵素阻害  

剤の添付文書で推奨されている時！拝＝ご実施すること．  

（5）フィブラート系薬剤との併用に関しては，有効性及び安  

全件が十分に確認されておらず，併用しないことが望ま  

しい．［フィブラート系薬剤では胆汁へのコレステロ岬ル  

排泄を増加させ，胆石形成がみられることがある．本剤  

はイヌで胆のう胆汁中のコレステロール濃度の上昇が報  

告さわている．（「その他の注意」（1）及び（2）の項参照）］  

（6）投与中は血中脂質値を定期的に検査し，治療に対する反  

応が認められない場合には投与を中1l二すること．  

3．相互作用   

併用注意（併用に注意すること）  

■禁忌（次の患者には4設与しないこと）  

（l）本剤の成分に対し過敏症の既往聴の成る患者  

（2）本剤とHMGCoA還元酵素阻害剤を併用する場合．重  

な肝機能障害のある患者［「重要な基本的注意」の項参照〕  

■組成・性状  

1．組成  「一 
【T「画房有毒  

有効成分  エゼチミブ  

乳糖水和物，結晶セルLコーース、ポピドン，クロスカルメロー  
スナトリウム．ラウリル硫酸ナトリウム，ステアリン酸  
マグネシウム  

添加物  

2．性状  

性状・剤形  

外   形  

大 き さ   長径 

質   量  

識別コード   EZ   

（割線入り）  

⊂≡二）（コ⊃  

し 」   ［コ  

8．lmm．短径：4＿】mm，厚さ：2，4mnl  

10（錠剤），く参941（PTPシ叫卜）  

■効能・効果  

高コレステロール血症，家族性高コレステロール血症，  

ホモ接合体性シトステロール血症  

薬剤名等   臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

陰イオン交換樹脂  本剤の血中濃度の低下  本剤が陰イオン交   
コレスチミド，  がみられた．本剤は陰  換樹脂と結合し，   
コレスチラミン  イオン交換樹脂の投与  吸収が遅延あるい   
等   前2時間あるいは投与  は減少する可能性  

後4時間以上の間隔を  がある．  
あけて投与すること．  

シクロスポリン  本剤及びシクロスポリ  
ンの血中濃度の上昇が  
みられた．併用する場  
合は，シクロスポリン  
の血中濃度のモニタル  
を十分に行うこと．   

クマリン系抗凝血  プロトロンビン時間阿  機序不明   
剤   際標準比（INR）の上昇   

ワルファリン等  がみられた．併用する  
場合には適宜INR検査  
を行うこと．   

効能・効果に関連する使用上の注意  

（1）適用の前に十分な検査を実施し，高コレステロール血症，   

家族性高コレステロール血症，ホモ接合体性シトステロー   

ル血症であることを確認した上で本剤の適用を考慮する  

」こ．  

（2）ホモ接合体性家族性高コレステロール血症については，   

HMG－CoA還元酵素阻害剤及びⅠノDLアフエレーシス等の   

非薬物療法の補助として，あるいはそれらの治療法が実   

施不能な場合に本剤の適用を考慮すること．  

■用法・用量  

通常，成人にはエゼチミブとして1回】Ontgを1日1回食後経口  

投与する．なお，年齢．症状により適宜減量する．   

■使用上の注意  

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与・すること）  

（1）シクロスポリンを投与中の恕者［「相互作用」の項参照】  

（2）肝機能障害のある患者［「薬物動態 1．血柴中濃度」（3）  

の項参照］  

（3）糖尿病患者［空腹時血糖の上昇が報告されている．（「臨  

床成績 3．その他」（4）の項参H（i）］  

2．重要な基本的注意  

（1）あらかじめ高コレソ、テローール血症治療の基本である食事  

療法を行い，更に運動療法や，高血圧・喫煙等の虚血性  

心疾患のリスウファクターの虹減等も十分考慮すること  

4．副作用   

承認時までの長期投与試験を含む臨床試験（HMG－CoA還元   

酵素阻害剤との併用投与を含む）で，副作用は504例中95例   

（18＿8％）に認められた．主なものは，便秘15件（3．0％），発   

疹12件（2．4％），下痢11件（2．2％）．腹痛1n件（2．0％），腹部   

膨満及び悪心・嘔吐のそれぞれB什（1．6％）であった．   

また，臨床検査値の異常変動は504例巾61例（12．1％）に認め   

られた．主なものは，1一G7、P上昇13件汗1）（2．6％），CIく   

（CPK）上昇11件紬（2．2％），Al：r〔GPT）ヒ昇11件乙川（2，2％）   

であーJた．   

注2）基準値上限の3倍以上2什   

注3）基準値上限の10倍以上1件   

柱4）全て端準偵卜【混の3倍未満  

汗1）汗持．一作師等い里力lり・′にい′＝更ハト「ること   



（1）茸大な副作間   

1）過敏症（′抽「隻イ、川jいj－．アナフィラキシー，l血弓与．刊購北  

浮購」〕勘夢を芦む過敏症はが慣らわ車たと甘維持があ  

ろので，このような症状があらわれた場合には㍑与を  

中止」一ること．   

2）横紋筋融解症（頻度不明）仙：本剤との因果閲係は確（／‾  

していないが，まれに横紋筋融解症，ミオパシーの撞  

告があるので，観察を！分に行い，筋肉痛，脱力感，  

CK（CPK）上昇，血中及び尿中ミオグUビン上昇等が認  

められた場合には投与を中一ヒし，適切な処置を行うこと，  

特に，本剤をHMG－CoA還元酵素阻害剤と併用する場合，  

併用薬の添付文書のモニタリングに閲する記載を参照  

すること．  

（2）その他の副作用  

〔）．その他の注意  

（】）イメて！カ月F持‖笠√ブ・（（I．n3†】l㌍／’転′ノ廿以仁）し－」、り、附し7〕う  

胆汁」レスう1トール濃度が精は、1信明加したご二の錆薔が  

あるf－．しかし こi「1（）町／柏／Rキイヌに12ソノ十J剛貸与して  

も胆石あるいは肝・胴管系への影響烏牒られなかったリノ．  

マウスに2週間投与（5nlgルビ′／［1）しノても椚のう脚け†こ了レ  

ステローール濃度への影響はみられなかった：1）．  

（2）複合型高脂血症患者を対象に本剤とフエノブイプラート  

を併用した海外の臨床試験（625例が12週間以内，57G例が  

1年以内の投与）において，血清トランスアミナーゼの卜  

昇（基準値上限の3倍を超える連続したト昇）の発現率は，  

フ工ノフィブラ、一卜単独群で4．5％，本剤とフ工ノブイプ  

ラート併用群で2．7％であった．同様に，胆のう摘出術の  

発現率は，フェノフィブラーート単独群で0．（i％，本剤とフエ  

ノフィブラ」一卜併用群で1．7％であった．CI｝K上昇（基準  

値上限の10倍を超える）についてはいずれの群でも認めら  

れなかった．  

また，木剤とフ工ノフィブラート併用における一般的な  

有害事象は腹痛であった．なお，本試験は，頻繁に発現  

しない有害事象を群間で比較するようにはデザインされ  

ていないイ・5）   

■薬物動態  

工ゼチミブは，主に小腸における初回通過効果によって主要括  

件代謝物であるエゼチミブ抱合体（フェノール性水酸基におけ  

るグルクロ、ン酸抱合体）に代謝される．エゼチミブ抱合体は胆  

汁中に排泄されたのち，腸内細菌叢による脱抱合をうけ，一部  

はエゼチミブ（非抱合体）として再吸収される（腸肝循環）6－．血  

柴巾エゼチミブ抱合休演度は，等モルのエゼチミブ相当量とし  

て表記した．  

1．血祭中濃度  

（1）健康成人  

1）単回投与  

健康成人男性（20例）に本剤10mgを食後に単回投与した  

とき，血祭中工ゼチミブ（非抱合体）及びエゼチミブ抱  

合休漁度は以下の図表に示したとおりであった7－．  

本剤10mg単回経口投与時の薬物動態パラメータ  

l％以上   】％末端削）  頻度不明～L5）   

精神神経系  頭痛，しびれめ  
まい，坐骨神経痛  

消 化 器  便秘，下痢，腹痛．  アミラーゼ上舛，  膵炎，胆石  
腹部膨満，悪心・  食欲不振．消化不  症，胴のう  
嘔吐   良，逆流性食道炎，  

鼓腸放屁，口内炎   

AST（GOT）上昇．  肝炎  
ビリルビン上昇   

BUN上昇  

循 環 器  期外収縮，動悸，  

血圧上昇  

筋   肉  CK（CPK）上昇jL8I  関節痛   筋肉痛   

血   液  白血球減少   血小板減少   

皮   膚  発疹   そう痔   寺麻疹   

そ の 他  コルチゾール上昇  テストステロン低  

酸上昇，リン値上  
昇．疲労，浮腫（顔  

面・凶肢），群状  
癌疹，単純癌疹，  
結膜炎  下，TSH上界，尿  

注5）海外の市販後の自発報告によるものであるため頻度不明  
注6）2例以ヒの発現が認められた副作用  

注7）本剤単独投与時はl，5％．HMG－CoA還元酵素阻害剤と併用した  

場合は3．5％  

注8）本剤単独投与時は1．7％，rlMG－CoA還元酵素阻害剤と併用した  

場合は2．7％  

5．高齢者への投与   

一般に高齢者では生理機能が低下しているため，副作用の   

発現に注意すること．  

6．妊婦，産婦，授乳婦等への投与  

（1）妊婦又は妊娠している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た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．］  

なお，HMG－CoA還元酵素阻害剤は，妊婦又は妊娠して  

いる可能性のある婦人及び授乳婦に対して禁忌であるた  

め，本剤との併用投与は行わないこと．  

（2）授乳中の婦人には，投与を避けることが望ましい．やむ  

を得ず投与する場合は，授乳を中止させること．［ヒト母  

乳中への移行の有無は不明であるが，妊娠後から授乳期  

まで投与したラットで乳児への移行が認められている．］  

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．［使用経験が少な   

い．］  

8．適用上の注意   

薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して   

服用するよう指導すること．［pTPシーートの誤飲により，硬   

い鋭角部が食道粘膜へ刺入し，更には穿孔をおこして縦隔   

洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告されている．］  

工ゼチミブ抱合体   

エゼチミブ（非抱合体）      tmax  Cmax  AUCけ一l  tmax  Cmax  AUCo－【  （hr）  （れg／l止）  （ng・hr／mL）  （hr）  （1】gEq／ml．）  （ngEq・hr／mL）  2．10（92）  6．03（56）  55．6（30）  1．48（28）  72．3（38）  333（40）  
各値は20例の平均値（CV％）   

（ngorngEq／mL）  

血
給
水
中
濃
度
 
 

0  12  24  36  48  

投与後時間（hr）   

本剤10mg単回経口投与時の血祭中濃度  

P廿∵㍑八2   



i壬iL！汗－－、ノ、リJF け：叫）〔、イ、刊】；加  け†′こ、）、け ′i」川■」に付  

回㍑与し／∴さ∴！＿ 血某中上ヤrニゾ川津号イト凡∴＼L   

・トナ ニナ軌前作根塩山いイわにすしゝて‡、．良11二に「し、′j  

Aし」じ＼の明へか烏芳澤軋ほ鉢－【」＝㌧か－た7〉．  

眈加成人t引′i．（肴（り叫）に本則tO，ン耽 ′m岬′を食後にii†   

【＝け投／jし／たとき．1侶簾中二卜iリミゾ（非抱烏照り及び1  

ゼナミフ抱合仏掛卓のいずれに1しゝても投与量に応じ  

たCmax及びAUCu）ヒ昇が盲む告められたH〉．（）ゝ剤0）承認  

用星は1‖1t・コ‖り咽であろ，）   

2）反復投与‘－）  

雌康成人乳町用例）に本剤封）nlgをIL！1回‖［川計反復  

投勺したとき，血牒＝1工セナミブ（非抱台体）及び工ヒ  

チミブ抱合休演檻はいずれも連投開始後3卜Iまでに定  

′削大使に到達し，．AUCにつし1て算出した累積係数は工  
ゼチミブ（非抱合体）放び工ゼチミブ抱合体につしユてそ  

れぞれ1．54枚ひl∴i7であ1た．（本剤の承認用量は1←l  

l回10nlgである．）  

（2）高齢者Ill）   

高齢者（12例，年齢：fi5～75歳）に本剤10mgを1し＝回10   

日間反復投与したとき，非高齢対照群（11例，年齢：2（ト   

24歳）と比較して血祭中工ゼチミブ抱合体濃度のAUCに約   
2．4倍のと昇が認められたが，血集中エゼチミブ（非抱合   

体ノ）濃度のAUCについて明らかな変化は認められなかった．  

（3）肝機能障害患者】l）   

軽度，中等度又は重度の慢性肝機能障害患者（外国人，各   

4伊うl）もしくは健康成人（外国人8例）に本剤10mgを単回投   

与したとき，血柴草工ゼチミブ（非抱合体）及び工ゼチミ   

ブ抱合体濃度の薬物動態パラヌーータは以下の真に示した   

とおりであった＿ 肝機能障害患者では肝機能障害の程度   

に応じた血東Lヰ」薬物濃度の上昇が認められた．  

肝捜能障害患者における本剤10mg単回経口投与時の薬物   

動態パラメータ  

甑叛い．人り川しL■与い伊＝「／ト剤1しl．却，1加県立隼l肌∴し   

／、t二∴ fr三上▼一種7叫F；て†⊥十浩．【iリ二十＝用持≠γ二し  

い引ぷ申排泄率「圧．t）詔㌃信満でふ刃，トか一首′′．ミコセナミリ  

Ⅷ・抱合体＋抱た甘け州世＝がJ■。＼11ソいであー）たこLJ．りこ  

剤の亭、認用㍍十＝ Lll回1し）r11主三てちる）  

（2）胆汁中排泄（陽肝循環）■1′   

（参考）胆管カニュ」レを施した雌雄ラ、ソトにtlC－」ニゼナ  

ミブを単回投うしたとき，投／J後封時間までに排泄され  

た放射能は，胆汁申に∠1りワこ～t；3一々∴ 尿中には3％以卜で  

あり，未吸収のまま糞中に排泄された放射能は21笥；√－32  

笥，であー）た．採取された胆汁を別ラットのIr∴指腸内へ  

投与・したとき，投rブー放射能J15・′lOり～削0㍍杓斗吸収の〃〕†）  

再び胆汁中に排泄さかた．  

4．薬物相互作用  

（1）チトクロムP450酵素系への影響－り  

健康成人（外国人12例）を対象として，本剤20川gと各種チ  

トクLlムP∠150酵素系の基質となる代表的な指標薬を併用  

したとき，CYI｝1A2，CYP2C8／9，CYP2D6及びCYP3A4活  

性，並びにN－アセチルトランスフエラーゼ活性への影響  

は認められなかった．（本剤の承認用量は1日1回10mgで  

ある＿）  

（2）HMG－CoA還元酵素阻害剤との相互作桐13一  

健康成人を対象として，各種HMG－CoA還元酵素阻害剤（シ  

ンパスタテン，プラバスタテン，フルパスタチン，アト  

ルバスタチン，ロスバスタチン，ピタバスタチン）と本剤   

10mgを反復併用投与した結果附＝，工ゼチミブはいずれの  

HMGqCoA還元酵素阻害剤の薬物動態に対しても明らか  

な影響を及ぼさず，また，いずれのHMG－CoA還元酵素  

阻害剤も工ゼチミブの薬物動態に明らかな影響を与えな  

かった．  

注9）ピタバスタテン以外は外国人（LDLコレステTj－ル値≧13（）  

mg／（lL）を対象とした試験  

（3）コレスチラミンによる影響H＝  

健康成人（外国人8例，LDLコレステロール値≧130  

mg／dL）を対象として，コレスチラミン4g（1日2回）と  

本剤10mg（1日1回）を併用したとき，血菓中工ゼチミブ   

（非抱合体）及びエゼチミブ抱合休演度のAUCはそれぞれ  

約1／5及び1／2に低下した．  

（4）フ工ノフィブラートとの相互作用＝＝  

健康成人（外国人8例，LDLコレステロール値≧130  

mg／（1L）を対象として，フ工ノフィブラート200111g（1日1  

回）と本剤10mg（1日1回）を併用したとき，血梁中エゼチ  

ミブ抱合体濃度のCmax及びAUCはそれぞれ約1．7倍及び   

l．5倍上昇したが，臨床上意味のあるものではなかった．  

フ工ノブイプラ′トの薬物動態に及ぼすエゼチミブの影  

響は認められなかった．  

（5）シクロスポリン製剤との相互作用  

クレアチニンクリアランスが50mL／nlinを超え，かつ，  

定用量（75～150mgl目2回）のシクロスポリン製剤を服用  

中の腎移植患者（外国人8例）に本剤10mgを単回投与した  

とき，総工ゼチミブ（非抱合体＋抱合体）濃度のAUCは健  

康成人と比較して約3．4倍高値を示した■7〉．別の試験で，  

重度の腎機能障害のため腎移植を行し1，シクロスポリン  

製剤を含む複数の薬剤による治療を受けていた患者（外国  

人1例，クレアチニンクリアランス：13．2mL／min）に本剤   

10Imgを単回投与したとき，総工ゼチミブ（非抱合休十抱合  

体）濃度のAUCは健康成人と比較して約12倍高倍を示し  

たLd）．健康成人（外国人12例）を対象として，本剤20nlg（1   

【］1回8日間）の連投7日目にシクし］スポリン製剤100nlg  

を単阿経口投与したとき，1rlL液中シクロスポリン濃度の  

Cmax及びAUCはシクロスポリン単独投与と比較してそれ  

ぞれ10％及び15％上昇した】1）．（本剤の承認用達は1日1  

国10「昭である．）  

肝機能障害     tmax（  
（hr）（r   

正 常（n＝8）  7．OU（59）  3．∈   

軽 度（nユl）  6．25（72）  4．1   

中等度（n＝4）  9．50（26）  13．   

重 度（n＝4）  7．00（49）  軋   

プ（井抱合体）  工ゼチミブ抱合体   

0（37）  75．8（狙）  1．25（23）  】3R（32）  146糾14）   

2（43）  265（57）  2．88（46）  178（31）  3418（41）  

各値は平均値（CV％）  

（4）腎機能障害患者】2）  

重度の慢性腎機能障害患者（外国人8例，クレアチニンク  

リアランス10～29mL／nlill）に本則10mgを単回投与したとき，  

健康成人（外国人9例，クレアチニンクリアランス＞  

80mL／1雨11）と比較して血簾中工ゼチミブ（非抱合体）及びエ  

ゼチミブ抱合休漁度のAUCにそれぞれ約1．6及び1．5倍の  
上昇が認められた．  

（5）血祭蛋白結合13〉  

ヒト血奨に添加1したときの蛋白結合率は，3H一工セサミ  

ブ99．5％～99．8％，†H一エゼチミブ抱合体87，8％～92．0％  

であった．肝機能障害や腎機能障害による血柴蛋白結合  
率への影響は認められていない．  

2．代謝G）   

健康成人男性（外国人8例）に＝C一工ゼチミブカプセル20日】g   

を単回投与したとき，血嚢中の総放射能に占める工ゼチミ   

プ（非抱合体）及びエセチミブ抱合体の割合（AUC比）はそれ   

ぞれ11％及び82％（合計93笑て）であった．（本剤の承認用宗は   

1口1回1伽1gである．）  

3．排泄  

（1）尿・糞中排泄  

健康成人男性（外国人8囲）に11C【工ゼナミブカプセル  

2（Jm巳を単同校膏したとき，投与後240時間たでの放射能排  
泄率il糞巾に持㍑＼f未申「11t呈でLち・ノたl－．  

l）tlJl）1－〉   



（6）そり他の薬物動態学的村有作用  

葉拍柏杓二什用にl貯司ろ踏出、．武断斗外けl人）て，本剤  

10岬；とリル’ノj′り∴ ジ、了二1シン，計封欄枕日射⊥  

ナニニルコストウジオトル，レポノルゲストレル）  

を梢用した結果，こ守げ川）薬物動態へり影響は認  

められなか、Jた．シメナジンとヰ満車0岬；を併用し  

た結果，本剤のバイオアベイラビリティに対する  

影響は認められなかった－1）．制酸剤（水酸化アル  

ミニウムと水酸化マグネシウムを含有）と本剤10  

nlf！を併用したとき，血渠中工ゼナミブ抱合体液度  

のCmaxは約30％低下したが，AUCへの影響は認  

められなかった■f，′．   

■臨床成績  

1．二重盲検比較試験20′   

高コレステロール血症患者100例に木剤10nlgを1日   

1回食後に12週間投与した結果，LDLコレステロー   

ルは18．1％，総コレステロールは12．8％，トリグリ   

セリドは2．2％低下し，HDLコレステローールは5．9％   

上昇した．  

2．長期投与試験21）   

高コレステロール血症患者178例に本剤10mgを1日   

1回食後に52週間投与した．効架が不十分な場合は，   

16週目以降にHMG－CoA還元酵素阻害剤の併用を可   

とし，本剤単独投与終了時の値を投与終了時の値と   

した．その結果，投与終了時でLDLコレステロール   

は16．8％，総コレステロールは13．0％，トリグリセ   

リドは0．6％低下し，HDLコレステロールは4．9％上   

昇した，また，本剤とHMG－CoA還元酵素阻害剤を   

併用投与した65例では，LDLコレステロールは33．5   

％低下した．  

3．その他  

（1）HMG－CoA還元酵素阻害剤でコントロール不良の  

高コレステロール血症患者に対する臨床試験22一  

肌GLCoA還元酵素阻害剤により治療中でLDLコ  

レステロールが治療目標値まで低下していない高  

コレステロール血症患者39例（ヘテロ接合体性家  

族性高コレステロール血症患者29例を含む）に本  

剤10mgを12週間投与した．本剤服用前のLDLコレ  

ステロール（平均値）は185mg／dL，総コレステロー  

ル（平均値）は267nlg／dLであったが，本剤の併用投  

与により，LDLコレステロールは23．0％，総コレ  

ステロールは17．0％低下した．  

（2）ホモ接合体性家族性高コレステロール血症患者に  

対する臨床試験  

LDLアフェレーシスを施行中であり，かつHMG－  

CoA還元酵素阻害剤を服用しているホモ接合体性  

家族性高コレステロール血疾患者6例に本剤10mg  

を12週間投与した結果，LDLアフェレーシス施行  

前のLDLコレステロールは9．6％，総コレステロー  

ルは9．1％低下した23）．  

また，海外臨床試験でもHMG－CoA還元酵素阻害  

剤を服用しているホモ接合体性家族性高コレステ  

ロール血症患者に本剤を投与した結果，LDLコレ  

ステロール及び総コレステロールはさらに低下し  

た21）．  

（3）ホモ接合体性シトステロール血症患者に対する臨  

床試験（海外成績）25）  

ホモ接合体性シトステロール血症患者に本剤   

10mg（30例）又はプラセボ（7例）を二重古検群問比  

較により8週間投与した結果，本剤投与によりシ  

トステロールは21．0％，カンぺステロールは24．3  

％低下した．  

（4）松代謝に及ぼづ貫之讐l繰言てJ；。ユー．巧丈′r   

l‡■石二＝／ノナ「トル血症伎び㌢町侶右打㌢′津rし1  

いる悪＝“エフ7別に本別川帽右二け縄仙投パした結果，  

血清脂質の改善が認恒ふれ 空腹時血穐の仁好ほ  

認め〔ノれたが，川）A．。及びグリ1アルブミンに変  

化はなく，糖代謝へ町影響は認めt〕れなかった．  

なお，上述の翫床試験等に上1て，本剤は動脈硬  

化性疾悪に関連する種々の脂質園fの政儀（総コ  

レステロール低下，LI）Lコレステロ←一ル低下，  

HDlノコレステ亡トル上昇）を認めたが，本剤の単  

独投与，又はHMG－CoA還元酵素阻害剤の併用に  
よるJL、血管系の躍患率及び死亡率に対する効果は  

確立されていない（国内承認時）．   

■薬効薬理  

工作用機序   

エゼチミブは食事性及び胆汁性コレステローールの吸   

収を阻害する，エゼチミブの作用部位は小腸であり，   

ハムスター等を用いた動物試験において，小腸での   

コレステロ】ルの吸収を選択的に阻害し，その結果，   

肝臓のコレステロール含量を低下させ，血中コレス   

テロールを低下させた27〉3n）．ェゼチミブは小腸壁細   

胞に存在する蛋白質（Niemann→Pick CILikel）を介   

してコレステロール及び植物ステロールの吸収を阻   

害する3ト33）．このことから，工ゼチミブの作用機序   

は他の高脂血症治療剤（HMG－CoA還元酵素阻害剤，   

陰イオン交換樹脂，フィブラート系薬剤，植物ステ   

ロール）とは異なる．18例の高コレステロール血症   

患者を対象とした海外の臨床薬理試験において，エ   

ゼチミブは2週間の投与によりコレステロけル吸収   

をプラセボ群に比し54％阻害した34）．   

エゼチミブは小腸でのコレステロール吸収阻害によ   

り肝臓のコレステロール含量を低下させるが，肝臓   

でのコレステロールの生合成が代償的に冗進する．   

コレステロールの生合成を抑制するHMGLCoA還元   

酵素阻害剤との併用により，血中コレステロールが   

相補的に低下することが．イヌを用いた言式験29）及び   

海外の高コレステロール血症患者を対象とした試   

験35～37）において示された．   

また，ラット等において，工ゼチミブはコレステロ   

ール及び植物ステロールの吸収を選択的に阻害する   

が，脂肪酸，胆汁酸，プロゲステロン，エチニルエ   

ストラジオール並びに脂溶性ビタミンA及びDの吸   

収には影響しなかった27）．  

2．血中コレステロール低下作用   

高脂飼料負荷イヌ29）及びアカゲザル30）を用いて，エ   

ゼチミブのコレステロール低下作用を検討した．エ   

ゼチミブは反復混餌投与により血奨総コレステロー   

ルの上昇を抑制した．  

3．粥状動脈硬化病変進展抑制作用   

高脂飼料負荷ウサギZ7）を含む各種粥状動脈硬化モデ   

ル罰りにおいて，エゼチミブは反復混餌投与により，   

大動脈または頸動脈の粥状動脈硬化病変の進展を抑   

制した．   

■有効成分に関する理化学的知見  

一般名：エゼチミブ（JAN）  

Ezetimibe（JAN）  

化学名：（3R，4S）－1－（4rFluorophenyl卜3－［（3S卜3－（4－  

fluorophenyl）L3Lhydroxypropyl卜4－（4－  

hydroxyphenyl）azetidin－2LOne  

ー1   

1）〔，こ：i‘■Aこノ  
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〈文献請求先〉  

バイエル薬品株式会社・学術情報  

〒532－8577 大阪了有淀川区宮原三丁目5番36号   

■バイエル医療用医薬品のお問い合わせ先  

バイエル薬品株式会社・ぐ㌻り川談匡誘ぃ120－106398  

頓〕：シェリンゲ・プラウ株式会社学録商標  
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分イ・式：C′lHノ■ト′N（〕3  

住子屋：4口9．4  

性＋状：工ゼニF三ブは＝色山粉末で，メタノール，工  

ウノール1：〔）リ5）又は〃，八Lジメナルアセトナミ  

ドに依りやすく，‾ノ′セト∴卜りルにやや溶け  

やすく，水にはとんど溶けなし〕．  

融 ノ点：約163℃   

■包  装  

錠剤  
10mg PTP包装10∩錠（10錠×10），50り鎚（10錠×50）  

700錠（14錠×50）   
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Lトト柑 L－‘川冊㍉†「三11ドγ＝ト〃  rけ膏 l＝十戒り石柱ノ．：耳11符，リ′   

輿法：   

圭混作左   

使用期限・   

止拭「よ示山≠川期限内仁仲川15   

ミーニと   

純一l川豚押」であJて｛）、町Ji郎套＝  

／こる′、、く速やかに他用し！‾ろこ⊥  

小認ホ∵  

壌11Wl車㍑  

販売開始  

国際闇／卜  

：1】〔目しり＼れ1Xr＝∩′Ⅲ帰り   

：冊07叶3り  

2007年4月  

柏里均リJj  

末梢COMl阻害剤  

、靂 

． 

ヨ血管コ＠錠100mg   
Comtan卸TabletslOOmg  

工ンタカボン錠  

LT）NOVARTIS   

増量した際は組察をl分に行い、これらの症状が発現した   

場合には症状の程度に応じて本剤の1回投与量を減量する  

等適切な処置を行うこと。  

（4）本剤の増量は慎重に行い、11司200【帽、1ロ1，600nlgを超え  

ないこと。  

（5〕肝障害び）ある患者では、本剤の血中濃度が上昇したとの報   

告がある♂）で、1回200nlgへの増量は必要最小限にとどめ   

ること。やむを得ず＝回200mgに増量する場合には、観察  

を「分に行いながら特に慎重に投与すること。（「1．慎重   

投与」、【薬物動態】の項参照）  

（61体重401（g未満の低体重の患者では、1回200Ⅰ噌を投与した   

場合、ジスキネジーーの発現が増加することがあるので、1   

回200nlgへの増量は慎重に検討すること。  

【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）肝障斉又はその既往歴のある患者〔肝障害のある患者で本   

剤の血中濃度が上昇したとの報告がある。〕（〈用法及び用   

量に関連する使用上の注意〉、【薬物動態】の項参照）  

（2）褐色細胞腫の患者〔高血圧クリーゼのリスクが増大するお  

それがある。〕   

2．重要な基本的注意  

（1）本剤はレポドパの生物学的利用率を高めるため、レポドパ  

によるドパミン作動性の副作用（ジスキネジ一等）があら   

われる場合がある。このため、抗パーキンソン剤を併用す   

る場合には、これらの投与量を調節するなど、患者の状態  

を注意深く観察しながら投与すること。  

（2）本剤の投与を中止する場合には、パーキンソン病患者でみ  

られる悪性症候群や横紋筋融解症が発現するおそれがある  

ので、患者の状態を十分観察しながら投与量を漸減し、必   

要に応じて併用しているレポドパ・カルビドパ又はレポド   

パ・塩酸ベンセラジドを増量するなど注意深く行うこと。  

（3）前兆のない突発的睡眠、傾眠、起立性低血圧があらわれる  

ことがあるので、本剤投与中の患者には自動車の運転、高   

所での作業等、危険を伴う作業には従事させないように汀  

意すること。  

（4）本剤は常にレポドパ・カルビドパ又はレポドパ・塩酸ベン   

セラジドと併せて経U投与されるため、使用前に必ずレポ   

ドパ・カルビドパあるいはレポドパ・塩酸ベンセラジドの   

添付文書に留意すること。   

3．相互作用   

本剤はカテコールー0メチルトランスフエラーゼ（COMT）  

阻害剤であり、COMTによって代謝される薬剤の血中薬物   

濃度を増加させる可能性があるので、このような薬剤と併   

用する場合には注意して投Jノーすること。また、本剤は薬物   

代謝酵素CYP2C9を阻害することが示唆されていることか  

ら、本酵素の活性に影響を及ぼす薬剤と併用する場合には   

注意して投与すること（［薬物動態】の項参照）。   

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

l．本剤の成分に対し過敏症の既往腰サ成る患者  

2．悪性症候群、横紋筋融解症又はこれらの既往歴のある患   

者（「∠壬．副作川」（差）項参照）  

【組成・性状】  

【効能又は効果】  

レポドパ・カルビドパ又はレポドパ・塩酸ベンセラジドとの併  

用によるパーキンソン病における症状の日内変動（wearing－  

Of一現象）の改善  

〈効能又は効果に関連する使用上の注意〉  

（1）本剤は症状の口内変動（weahng－0仔現象）が認められるパー  

キンソン病患者に対して使用すること。  

（2）本剤はレポドパ・カルビドパ又はレポドパ・塩酸ベンセラ  

ジド投与による治療（′少なくともレポドパとして1日300nlg）  

におし1て、十分な効果の得られない患者に対して使用する  

こと。  

【用法及び用量】  

本剤は単独では使用せず、必ずレポドパ・カルビドパ又はレポ  

ドパ・塩醸ベンセラジドと併用する。  

通常、成人にはエンタカボンとして1回100mgを経口投与する。  

なお、症状によリエンタカボンとして1回200mgを投与するこ  

とができる。  

ただし、1日8回を超えないこと。  

く用法及び用量に関連する使用上の注意〉  

川本剤はレポドパ・カルビドパ又はレポドパ・塩酸ベンセラ  

ジドとの併用により効果が認められる薬剤であり、単剤で  

は効果が認められない。  

（2）本剤はレポドパの生物学的利用率を高めるため、レポドパ  

によるドパミン作動件の副作用（ジスキネジ一等）があら  

われる場合がある。このため、本剤の投与開始時又は増量  

時には患者の状態を十分観察し、ドパミン作動件の副作用  

がみられた場含は、本剤あるいはレポドパ・ブ〃レビドパ又  

はレポド／ト塩酸ベンセラジドを調節すること。  

けし本剤を1恒ほ0〔h帽へ1増量した場台、ジスキネジい等が究礪   

11‾己）ことがあるので、増量l：i、頂上l主に検討する∴と′，また、   

＝．t†仁ト  



∴∵十さ・  

（2卜その他い副作用  併用詫諾（併用に注意すること）  

1   

f 薬剤名寄一 
「  臨床症扶・措置方法！掛事■創姻子  「 
こ仙叩により化粧さ  l、J、il冊増加不矧凧力丁ニト∵十封∴・1十寸   
：～ほ凍瀾   血圧変動があlニかれ るこれら〃〕基剤は   

アドレノり∴′ ぐ別  る二j二；それがあぞ）h  し＼0へ†Tにより代謝主†   

名丁．ビネフ＝ン）  吸入を含めてほ与経  れるが、小利はこ才l   

（別右ノルJ、ヒbネ  することい  ノルアトレニノリン  路にかかわらずrlこ憲  らの薬剤の代謝苓■椚  

フr」ン）  せる可能性がある。  

イソプレ十リン  
ドパミン等  

血圧上昇竿を起こす   
セレギりン   おそれがある。本剤  増加とともにMAO日  

とセレギリンとの川  の選択的阻害効果が  
互作用は認められて  批下し、非選択的  
し1ないが、木剤とセ  MAOl損害による危険  
レギリンを併用する  件があるため、本剤  
場合は、セレギリン  との併用により、生  
の1日量は1仙gを超  埋的なカテコーールア  
えないこと。   ミンの代謝が阻害さ  

れる可能性がある。   

ワルファリン   本剤はR【ワルファリ  
ン（光学異性体）の  
AしICを18％増加させ、  
プロトロンビン比  
（INR値）を13％増加  
させたとの報告があ  
る。  

併用する場合には  
INR等の血液凝固能  
の変動に十分注意す  
ること。   

鉄剤   鉄剤の効果が減弱す  本剤は消化管内で鉄  
る。鉄剤と併用する  とキレ山トを形成す  
場合は、少なくとも  
2～3時間以上あけ  
て服用すること。   

矧軒科月 」 5％以上  

嘉扁1   

提供障害   虹、手打直幸  

柴掬  
i▼   ト 一糾▲肘′t二丈は畑 ヰ人Jりをこりこび）伎  イ状症  届 E     精神障害  激越      悪夢、妄想   不安    失神、何軒性  ジスニトネジー、  鎮痛、浮動性  味見異常、  

めまい、揮軌  ジストニー  めまい、体位  運動過多、   

神経系障害  低下  
什めまい、パー  

キンソニズム   
悪化（アップ  
ダウン現象署）   

鼓腸、大陽炎  便秘、悪心  上腹部痛、仁  
痢往り、胃不快  

胃腸障害  
感、食欲不払＼  

嘔吐、レッナ  

ング、消化不  
良、胃炎   

肝胆道系  AST（GOT）  γ一G′1、P   

障害  増加、ALT  
（Glrl、）増加   

腎及び  着色尿舶   尿潜血陽性、  

尿路障害  頻尿、BUN上  

昇  

貧山．   ヘモグロビン  

血液及び  減少、白血球   

リンパ系  数減少、赤血  少、鉄欠   

障害  球数減少、臼  
血球数増加   

疲労、無力症  けん怠感、末  
全身障害  梢性浮腰、［J  

渇  

筋骨格系  関節痛、筋痛  背部痛、  

障害  肪痙攣   

細菌感染、血  CK（CPK）増  
清鉄減少  加、LDH増  

加、ALP増加、  
その他  血圧低下、起  

立件低血圧、  
高血圧、体重  
減少、転倒   

4．副作用   

国内での臨床試験341例中269例（78．9％）に臨床検査値の   

異常を含む副作用が報告されている。主な副作用は、ジス   

キネジー128例（37．5％）、便秘69例（20．2％）、着色尿49   

例（14．4％）、幻覚31例（9．1％）、悪心29例（8．5％）、傾   

眠28例（8．2％）、貧血21例（6．2％）、ジストニー21例（6．2  

％）、不眠症20例（5．9％）等であった。（承認時までの集計）  

川重大な副作用  

1）悪性症候群（1％未満）   

本剤の急激な減量又は投与中止により、高熱、意識障害（昏   

睡）、高度の筋硬直、不随意運動、ショック状態、激越、   

頻脈、不安定血圧等があらわれ、CK（CPK）上昇を伴う   

横紋筋融解症又は急性腎不全に至るおそれがある。このよ  

うな場合には本剤を丙投与後、漸減し、体冷却、水分補給  

等適切な処置を行うこと。   

2）横紋筋融解症（頻度不明）   

横紋筋融解症があらわれることがあるので、視察を十分に   

行い、筋肉痛、脱力感、CX（CPK）上昇、血中及び尿中  

ミオグロビン上昇等があらわれた場合には投与を中止し、   

適切な処置を行うこと。また、横紋筋融解症による急性腎  

不全の発症に注意すること。   

3）突発的睡眠（1％未満）、傾眠（5％以上）  

前兆のない突発的睡眠、傾眠があらわれることがあるので、  

このような場合にはレポドパ製剤の減量、休案文は投与中  

止等の適切な処置を行うこと。   

4）幻覚（5％以上）、幻視（1％～5％未満）、幻聴（1％～  

5％未満）、錯乱（頻度不明）  

幻覚、幻視、幻聴、錯乱があらわれることがあるので、こ  

のような症状があらわれた場合にはレポドパ製剤の減量又  

は休薬等の適切な処置を行うこと。   

5）肝機能障害（頻度不明）  

胆汁うっ滞性肝炎等の肝機能障害があらわれることがある  

ので、このような症状があらわれた場合には本剤の減量又  

は伏寮等の適旦な処間を行うこと。  

往1）このような場合には、体重減少等の原因となることがあるため、  

全身状態等に留意すること。  

注2）本剤又は本剤の代謝物により尿が赤褐色に着色することがある。   

5．高齢者への投与   

高齢者では一般に生理機能（腎機能、肝機能等）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。   

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

（1I妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には治療上の有益   

性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。   

〔妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。また、   

生殖発生毒性試験において、ラットの1，000川g／kg／日投与   

群で胎児の骨化遅延が認められている。〕  

（2）本剤投与中は授乳を避けさせること。〔動物実験（ラット）  

で母乳中へ移行するとの報告がある。〕   

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）。   

8．過量投与   

徴候、症状：過量投与例に関する報告はない。   

処置：症状に応じた対症療法を行う。必要に応じて入院を  

指示し、総合的な支持療法を行う。   

9．適用上の注意   

薬剤交付時：1yrP包装の薬剤はPTPシ｝トから取り出して   

服用するよう指導すること。（P′rl）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）   
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′；かに肌∴ト引精一‡てし彰）て｝。、   

5 排泄  

‖本人健康成ルにおける嵩～削仙wの単回経＝鐙う圭斗いて、  

来変化体及びZ休の†糾1排泄率はそわぞわU．卜′（）2（11及び0＿】  

％未満であJ7こ－。来変化休及びZ休リノゲルウ［㌧ノ／醗拙了‡体し引ぷ   

小排泄率【ユそわそれ4．（ト7．2㌦及び1．5、2，1％であー）た。木剤  

及びイし謝物は体内から尿中放び胆汁へ排泄さ才1ると考えらわ  

イJ〔′i   

6．患者背景の影響   

外国人健康成人を対象とした経口投与において高齢者と非高齢  

者で薬物動態パラヌーータに芹は認められなか－〕た。9’アルコr九   

性肝硬変を有する外国人肝障害愚者に経「」投与・した場合、健駿  

沌人に比べてAUC及びCl11∂Ⅹが約2倍高かったn また、本剤の   

二巨排泄経路は胆汁排泄であると考えられるため胆管閉塞患者で   

は排泄が遅延する可能性がある。1Dサト国人における経口投与に  

おいて腎機能正常群（クレアチニンクリアランス〉1．12nlL／秒／   

1．73mニ）、腎機能中等度障害患者群（クレアチニンクリアラン  

ス0．60～（）．89【tlL／秒／1，73nlり、重症障害患者群（クレアチニン   

クリアランス0．20～し）．441止／秒／1．73mり、透析患者那のJ群間  

■F薬物動態パラメー一夕を比較した結果、本剤の薬物動態に対す   

る腎機能の重大な影響は認められなかった。■l）透析治療患者で  

は投与間隔の延長を必要に応じて考慮する。  

【臨床成績】  

1＿ 国内臨床試験成績  

fl）Wearing→Off現象を有するパーキンソン病患者における臨床薬  

理試験■一  

日本人患者にクロスオーバー法によりレポドパ・カルビドパあ   

るいはレポドパ・塩酸ベンセラジドと本剤100mg、200mg又はプ  

ラセボを単回併用投与した結果、プラセボ投与に比べ本剤   

100川g及び200mg投与のいずれにおいても、血柴中レポドパの   

AUCは増大し、半減期は延長した。血菓中レポドパのCmaxに   

ついてはプラセボ投与と本剤（100】tlg及び2001昭）投与で差は認  

められなかった。  

川．その他の美章   

＝ 上竹烏トバ∵∴廿里骨1 ノーl－ ∫′】J ノ  、パ 川lり  

封肘旧イ宜常に汀L．線詔廿＝ノ㌻ぐ申⊥∴ノilriヱ／．■∴ン＝ていイ∴  

い）木箱＝iし1ミトハ詔いL′こ経机′！〕言／川津川恒トト増悲うける．㌻うナわ  

か〔シ，る山て、起＼1川イ11′血け1±′，；l‡．け∴i仁fうモわいあん＊舟   

（川遮断利、α・か阻甘利、七惑朝購守雄蟻川剤℃）を服  

川している場r†には7i点すること「．  

r二1J圧＝句臨床試験（8週‡貨勺）に才ノし1て、本別はlTPt）lくS   

（tTl11fiedl－：u・k171Sりn’sI）iseasel（atlllgS〔、illc）†｝iu－しT（精神機  

能、行動及び気分）、】つal－tlf ＝1苗1二精勤什）、†）al一‖11（運  

動能力掩斉）の改書効果てゾウー巨ボ群との間に有意なキは  

認釣らかなか一」た。  

【薬物動態】  

1 血中濃度  

本剤1（仙l】g及び200mgを日本人悪者に単†司経ll投与したとき、  

来変化休のCmaxはそれぞわ平均87311g／l】lI．及び1，90311g／n】lノ、   

AUCL卜1はそれぞれ平均97911g・Il／mL放び2，24Gtlg・h／mLで、両パ  

ラメー夕は投与量にほぼ比例した。】′また、日本人患者での   

Cmax放びAUCは外国人患者での植（10O昭張与時でCmax：   

705ng／mL、AUC什1：83511g・h／n】L、25例の平均値）と比較し高  

い幌向が認めらゎた。2）  

く日本人患者に単回経∩投与したときの末変化体に関する薬物動掛てラメ一夕＞  

注3）22例、注4）16例、注5）17例  
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†  20伽膵  

n  1  2  3  4  

時間（h）  

＜日本人患者に単回経口投与したときの血紫中末変化休演度推移（平均値土標準偏差．  
22例）＞  

日本人健康成人に25～8001ngを単回経口投与したとき、Cmax及   

びAUCは投与量にほぼ比例し、体内動態は線形であった。3）また、   

200及び400mgを4時間毎に4回連続投与したとき、明確な累積  

傾向は認められなかった。j′   

2．吸収  

外圧】人健康成人において経口投与時のバイオアベイラビリティw  

は約32～38％であった。≡－）日本人健康成人に空腹時又は食事後30  

分に経口投与した場合、両投与条件でCmax及びAUCに差はな  

く、食事の影響は認められなかりた。♭）   

3．分布  

本剤は主に血清アルブミンと結合し、血柴タンパク結合率は約   

98％であった。玩γ南面試験で、木剤のタンパク結合はワルファ   

リン、サリチル酸、フユニルブタゾン、ジアゼパムによる置換  

を受けなかった。吏た、本剤はこれらの薬剤のタンパク結合に  

影響を与えなか二」た。7〉木剤は血球へはほとんど移行しない。   

4，代謝   

本剤はZ体（玩1点れ CCIMl、清‘性阻害作用は末焚化休とl■r】程度）  

への異杵化を受ける㌧ 仁1本人健康成人におりる25～紬ー）l11g（7）単  

向経＝投与にオーいてZ休のC111aXJ女びAUしこは朱変化体 圧休）の   

：うヘノトミリ（く－「＼あ1た。また、来変化休及ひ対照よ㌢廿ヤ1ン酸抱  

合圭セけるも」）  
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＜日本人患削こ本剤を単回耗［」投与絶の血集中レポドパ濃度推移（平均植±標準偏差．   
22例）＞   

（レポドパ・カルビドパ又はレポドイト塩酸ベンセラジド併用）  

（2）二重盲検比較試験】2〕   

WeaIうng－Ofr現象を有するパーヰンソン病患者341例を対象とし   

た二重盲検比較試験において、本剤1回100n唱、1回20nnlgはい   

ずれもプラセボと比較し、症状日誌に基づく起きている間の   

ON時間（動きやすい・動けると感じる時間：レポドパ薬効発   

現時間）を有意に延長させた。   



－  ■  
r  

処持てヒセ ト〔リー封蝋糾い巨棉笹柑紬猫㍑L∵イヤて－ト右ト   

ト；、つ）什川む増結づ∴  

2．作用批序  

＝COMT活椚に封寸土本剤叫拙引′川】巨巨掛∴lこパニエン〃ノJく円窒化   

酵繋、了l」シシ水酸化酵素、ドハ脱炭櫨化酵素、MA〔トA及び   

れ1A「トBに対する附託作用は弱い（z◆／～1ノ7け0）。■一  

けト十二指腸や肝臓等の末梢COMT活性によ寸うる本剤の阻嘗作用は   

強く、線条体COMT括性に対する旺搾封乍用は弱い（以∵正州、ラッ   

ト）。コn′  

（3）本剤は血清レポドパのAUCを増加させ、3OMD（7」AUCを減少  

させる（77Zγ7γ〃、ラット）。川  

（4）本剤は線条体ドパニン邑を増加させる（以∵正M、ラット）。‥‖  
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11）l加  

工回1（恒り∴   

I〉ld（：し1〕0  

路－－－－－」j  
∵ニニご寸トー㌦－一一  

r）  り  4  〔；  8  

投与開始後の経過期間（週）  

く日本人患者に本邦を経口投与後のON時間の観察期からの変化（ilア均伯±標準誤差）＞  

＜国内二萌古検比較試験におけるON時間の変化＞  

【有効成分に関する理化学的知見】  

構造式：  0  

プラセポ 100mg  2（伽g   
95例   98例   錮例  

ON時間（時間）視察期 平均値±標準偏差 8．2±2．O H」±2．】 H．3±22  
最終評価昭   平均値±標準偏差 8．7±2．6 9．4±2．7 9．7±2．8  N／へc＝3  

し  
＼cH：、  

変化量  
鳩終評価帖級察胤   

平均値±標準誤差 0．5±0．2 1．4±0．3 1．4±0．2  
CN  

変化量の群間比較  

［95％信頼区間］  

検定結果（分散分析）  

0．8498   0．8575  
［0．t9乳 川．柑紬：  

】、5007］1、5263】  

FO．O107  p＝0，0122  

コムタン群－  

プラセボ群  

0ⅠⅠ  

一般名ニエンタカボン（Entacapone）  

化学名：（2E）－2－Cyano－3－（3，4－dihydroxy－5－nitrophenyl）－N，NL  

diethylprop－2－enamide  

分∴子式：CllH】5NユOi  

分子量：305．29  

件 状：岩音色～帯緑黄色の粉末で、エタノール（99．5）に溶けにく  

く、水にはとんど溶けない。  

分配係数（IogP）：2．01～2．36（トオクタノール／0．1mol／L塩酸）  

－0．22～－0．26（1－オクタノール／pf17．4リン酸  

緩衝液）  

【包  装】  

コムタン錠100mg：100錠（PTP）50n錠（PTP）  

500錠（バラ）  

仇0〔け7  

卜0．6563；  

0、6716］  

p＝0．9819  

200昭群－100喝群  

2．海外臨床試験成績13・仙   

Wearing－0什現象を有するパーキンソン病患者を対象として実   

施された二重盲検比較試験において、本剤200mgはプラセボと   

比較し、症状日誌に基づく起きている間のON時間（動きやす   

い・動けると感じる時間：レポドパ薬効発現時間）あるいは起  

きている時間に占めるON時間の割合を有意に延長、増加させ  

た。  

海外33試験  

プラセボ   200mg  
86例   85例   

ON時間（時間）観察期   9．2±2．5   9．3±2．2   

治療劇㌣）   9．4±2．6  10．7±2．2   

プラセボ群との差（推定値±SE）   1．34±0．28   
［95％信頼区間］   〔0．75；1．93］   

検定結果（共分散分析）注7）   p＝0．0002  
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海外44試験  

プラセボ   200mg  
102例   103例   

ON時間割合（％）観察則   60．8±14．0  60．0±15．2   
治療期注6）   62．8±16．8  66．8±14．5   

プラセボ群との差（推定値±SE）   4．45±1．67   
［95％信頼区間〕   ［0．93；7．97］   

検定結果（共分散分析）7E7一   P＝0．0163  

表中のON時間はいずれも平均値±標準偏差で、プラセボ群との差は  
推定値±標準誤差。  

注6）投与8、16、24週後の平均。  

注7）観察期のON時間を共変量とした繰り返しのある共分散分析モデ  
ルによる解析を行った。  

【薬効薬理】  

工ンタカボンは末梢COMT阻害剤であり、レポドパ・カルビドパ又  

はレポドパ・塩酸ベンセラジドと併用される。本剤は、レポドパか  

ら3－0－メチルドパ（3－OMD）の代謝経路を阻害することでレポド  

パの生物学的利用率を増大させ、そのため血中レポドパの脳内移行  

を効率化する。  

1・パーキンソン病モデルにおけるレポドパ作用の増強効果  

（1）本剤はレセルピン処置マウスの運動活性に対するレポドバの作  

用を増強する。Il）  

（封本剤はj‡側ドパミン神経破壊ラットの対側回転行動に対するレ  

ポドパの作川を増強する。－…  

甘本剤巨Lト八佃1）′ト4■1血】1y卜1，フ，3，6t（二tlて1l－y（ll・OpVl・idj‖P加！）1、i－）  

匡適0120－003－293   
受付時間：月～金9：00～18：00   

WWW・⊂Omtan・）P  

（04）  

本剤は新医薬品であるため、厚生労働省告示第107号（平成18年  

3月6目付）に基づき、薬価収載後1年を経過する月の末日まで  

は、投薬期間は1匝Ⅰ】4日分を限度とされています。  

製造販売  

ノノⅥレディスファーマ株式会社  
東京都港区西麻布4－17－30  
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