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薬事・食品衛生審議会  

薬 事 分 科 会  

薬事・食品衛生審議会薬事分科会  

［一般配布用資料］  

1 医薬品ブリデイオン静注200mg及び同静注500mgの生物由来製品及び特定  
生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並び  
に毒薬又は劇薬の指定の要否について   

2  医薬品ビ・シフロール錠0．125mg及び同錠0．5mgの製造販売承認事項一部  

変更承認の可否及び再審査期間の指定について   

3  医薬品アロキシ静注0．75mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定  
の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指  
定の要否について   

4  医薬品メトグルコ錠250mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の  
要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定  
の要否について   

5  医薬品ヒュミラ皮下注40mgシリンジ0．8mLの製造販売承認事項一部変更承  
認の可否及び再審査期間の指定について   

6  医薬品サインパルタカプセル20mg及び同カプセル30mgの生物由来製品及  

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

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

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

9  医薬品工クア錠50mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要  
否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の  
要否について   

10  医薬品ビクトーザ皮下注18mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指  
定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の  
指定の要否について   

11 医薬品デュロテツプMTパッチ2．1mg、同MTパッチ4．2mg、同MTパッチ8．4mg 
、   同MTパッチ12．6mg及び同MTパッチ16．8mgの製造販売承認事項一部変更承  
認の可否及び再審査期間の指定について  

12   医薬品エックスフォージ配合錠の生物由来製品及び特定生物由来製品の指  
定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の  
指定の要否について   



13  医薬品レザルタス配合錠LD及び同配合錠HDの生物由来製品及び措定生物  
由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒  
薬又は劇薬の指定の要否について   

14  医薬品献血ペニロンーl静注用500mgの製造販売承認事項一部変更承認の  
可否及び再審査期間の指定について   

15   医薬品テモダール点滴静注用100mgの生物由来製品及び特定生物由来  
製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬  
又は劇薬の指定の要否について  

医薬品メロペン点滴用バイアル0．25g、同点滴用バイアル0．5g及び同  
点滴用キット0．5gの製造販売承認事項一部変更承認の可否及び再審査期  
間の指定について  

医薬品アブラキサン点滴静注用100mgの生物由来製品及び特定生物由  
来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒  
薬又は劇薬の指定の要否について  

医薬品アフィニトール錠5mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の  
指定の要否、製造販売承認甲可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇  
薬の指定の要否について  

16  

17  

18  

19  医薬品スビリーバ2．5ノノgレスピマット60吸入の毒薬又は劇薬の指定の要否に  

ついて   

20  医薬品エポエチンアルファBS注750シリンジ「JCR」、同BS注1500シリンジ  
「JCR」及び同BS注3000シリンジ「JCR」並びに同BS注750「JCR」、同BS注  
1500「JCR」及び同BS注3000「JCR」の生物由来製品及び特定生物由来製品  
の指定の要否並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について  

ベンダムステン塩酸塩を希少疾病用医薬品として指定することの可否  

について  

21  

22  医薬品ジクロフ工ナクナトリウムテープ15mg「ユートク」、同テープ30mg「ユー  

トク」、ジクロフェナウナトリウムテープ15mg「テイコク」、同テープ30mg「テイコ  
ク」、ジクロフェナウNaテープ15mg「日本臓器」及びジクロブェナクNaテープ30  
mg「日本臓器」の毒薬又は劇薬の指定の要否について   

23  ニー［パラー（ニーオキソシクロペンチルメチル）フェニル］プロピオン酸（別名ロ  

キソプロフ工ン）として22．05％以下を含有する内用剤の劇薬の要否について  

医薬品エスタック鼻炎24、エスタック鼻炎錠24の製造販売承認の  
可否について  

医薬品ロキソニンS、ロキソ、リファインSの製造販売承認の可否につ  
いて  

24  

25  
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（報道発表用）  

販売名   ブリデイオン静注200mg、ブリデイオン静注500mg   

二   一般名   スガマデクスナトリウム   

3   申請者名  シェリング・プラウ株式会社   

・1バイアル2mL中にスガマデクスナトリウムをスガマデクスとして200mg含有  
4  成分・含量  

・1バイアル5mL中にスガマデクスナトリウムをスガマデクスとして500mg含有   

通常，成人にはスガマデクスとして，浅い筋弛緩状態（筋弛緩モニターにおいて  

四連（TOF）刺激による2回目の収縮反応（T2）の再出現を確認した後）では1  
回2mg／kgを，深い筋弛緩状態（筋弛緩モニターにおいてポスト・テタニック・  

5  用法・用量  
カウント（PTC）刺激による1～2回の単収縮反応（1－2PTC）の出現を確認した後）  

では1回4111g／kgを静脈内投与する。また，ロクロニウム臭化物の挿管用量投与  

直後に緊急に筋弛緩状態からの回復を必要とする場合，通常，成人にはスガマデ  

クスとして，ロクロニウム臭化物投与3分後を目安に1回16mg／kgを静脈内投与  

する。   

6  効能・効果  ロクロニウム臭化物又はベクロニウム臭化物による筋弛緩状態からの回復   

本剤は非脱分極性麻酔用筋弛緩剤であるロクロニウム臭化物又はベクロニウム臭  

7   備考  
化物による筋弛緩状態から回復させる薬剤である。  

添付文書（案）を別紙として添付  
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2009年11Jj作成（第1版）  日本標準商品分類番号  く規制区分〉  

筋弛緩回復剤  

プーリヲ1オン書法200mg  
プーリヲ1粛ニ／■注500mg  
Bridionlntravenous200mg＆500mg  

スガマデクスナトリウム注射液   

（⊃○（⊃○  

200mg  500mg   

承認番号  

薬価収載  

販売開始  

国際誕生  

貯  法：遮光，室温保存  

使川期限：包装に表ホの使川期限  
内に使川すること  

‘参女鹿血タ・肋咽h  

【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）腎機能障害のある患者［本剤は腎排泄されるため，排泄が遅  

延するおそれがある。また，透析による本剤の除去効果は確  

立していない。（【薬物動態】の項参照）］  

（2）高齢者［筋弛緩からの回復が遅延するおそれがある。（「高  

齢者への投与」（7）項参照）］  

（3）肝機能障害のある患者［使用経験が少ない。］  
（4）心拍出量の低下のある患者［筋弛緩からの回復が遅延するお  

それがある。］  

（5）浮腫性疾患の患者［筋弛緩からの回復が遅延するおそれがあ  

る。］  

（6）アレルギー素因のある患者  

（7）妊婦又は妊娠している可能性のある患者（「妊婦，産婦，授  

乳婦等への投与」の項参照）  

（8）呼吸器疾患の既往歴のある患者［気管支痙攣を起こすおそれ  

がある。］  

（9）血液凝固障害を伴う患者［健康成人を対象とした海外試験に  
おいて滑性化部分トロンポプラスチン時間又はプロトロン  

ビン時間の 一過性の延長が認められている。1）］   

2．重要な基本的注意  

（1）筋弛緩及び筋弛緩の回復の程度を客観的に評価し，本剤を安  
全かつ適憎Jに使用するために，筋弛緩モニターを可能な限り  

行うこと。  
（2）挿管凶難が予測される患者に対しては，気道確保の方法につ  

いて予め十分に検討を行い，緊急に筋弛緩状態からの回復を  

必要とする場合の本剤16mg／kgの投与は，必要最小限の使用  
に留めること。  

（3）自発呼吸が回復するまで必ず調節呼吸を行うこと（ガス麻酔  

器又は人工呼吸器を使用すること）。  

（4）筋弛緩作用の残存による呼吸抑制，誤喋等の合併症を防【卜す  

るため，患者の筋弛緩が十分に回復したことを確認した後に  

抜管すること。また，抜管後も患者の観察を十分に行うこと。  

（5）維持麻酔中に本剤を投与すると，浅麻酔となっている場合に  

は，四肢や体幹の動き，パッキングなどが起こることがある  

ので，必要に応じて麻酔薬又はオピオイドを追加投与するこ  

と。  

（6）手術後にロクロニウム臭化物及びベクロニウム臭化物の筋弛  

緩作用を増強する薬剤を併用する際は筋弛緩の再発に注意  

し，筋弛緩の再発が発現した場合は，人工呼吸など適切な処  

置を行うこと。  

（7）本剤の投与後に筋弛緩剤を再投与する必要が生じた場合，再  

投与する筋弛緩剤の作用発現時間の遅延が認められるおそ  

れがあるので，患者の状態を十分に観察しながら慎重に投与  

すること2〕）。  

【禁忌】（次の患者には投与しないこと）  

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

【組成・性状】  

1．組成  

1バイアル中に，それぞれ次の成分・分量を含有  

有効成分   含量   添加物   

プリデイオン  スガマデクス  2mL 申スガマデクス   

静柱200mg  ナトリウム  として200mg   
ブリデイオン  スガマデクス  5mLlいスガマデクス   

pH調節剤  

静江500mg  ナトリウム   として500mg   販売名  

2．性状   

無色～淡黄褐色将明の液   

pH：7～8   

浸透庁比：約1～2（生理食塩液に対する比）  

【効能・効果】   
ロクロニウム臭化物又はベクロニウム臭化物による筋弛緩状態   
からの回復  

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞  

：本剤はロクロニウム臭化物又はベクロニウム臭化物以外の筋弛≡  

…緩剤による筋弛緩状態からの回復に対しては使用しないこと。  

【用法一用量】  
通常，成人にはスガマデクスとして，浅い筋弛緩状態（筋弛緩モ  

ニターにおいて関連（TOF）刺激による2回目の収縮反応（Tユ）の  

再吊現を確認した後）では1回2mg几gを，深い筋弛緩状態（筋弛  
緩モニターにおいてポスト・テタニック・カウント（PTC）刺激に  

よる1～2回の単収縮反応（1－2PTC）の出現を確認した後）では1回  

4mg此gを静脈内投与する。ノまた，ロクロニウム臭化物の挿管用量  
投与直後に緊急に筋弛緩状態からの回復を必要とする場介，通常，  

成人にはスガマデクスとして，ロクロニウム臭化物投与3分後を  

目安に】回16mg／kgを静脈内投与する。  

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞  

1．筋弛緩モニターによる確認ができない場合は，十分な自発呼  

吸の発現を確認した後はスガマデクスとして2mg／kgを投与  

すること。十分なR発呼吸の発現を確認する前のロクロニウ  

ム臭化物による筋弛緩に対してはスガマデクスとして  
4mg／kgを投与するが，筋弛緩状態からの回復が遅延するこ  

とがあるため，患者の状態を十分に観察すること。なお，筋  
弛緩モニターによる確認ができない場合の自発呼吸の発現を  

確認する前のベクロニウム臭化物による筋弛緩に対する本剤  

の有効性及び安全性は確立されていない。  
2．ベクロニウム臭化物の挿管用量投与直後に緊急に筋弛緩状態  

からの回復を必要とする場合の本剤の有効性及び安全性は確   
＼上していない。  

（1）   



【薬物動態】  

1．血中濃度7）   

日本人健康成人に本剤を非麻酔下で単回静脈内投与したときの   

血梁中未変化休演度推移及び薬物動態パラメータは以下のとお   

りであった。  

3．相互作用  

併用注意（併用に注意すること）  
薬剤名等   臨床症状・措置方法   機序・危険因子   

トレミフェン  筋弛緩状態からの回復の遅延  本剤に包接されたロクロニウ  
又は筋弛緩の再発が生じるお  ム臭化物又はベタロニウム臭  
それがあるので，本剤投与後6  化物と置換し，ロクロニウム臭  

時間以降に投与すること＝   化物又はベクロニウム臭化物  
の血中濃度が上昇することが  
ある。   

経口避妊剤  経口避妊剤の作用が減弱する  本割と包凄体を形成し，経口避  

ことがある。経口避妊剤服用当  妊剤の血中濃度が低下するこ  
日に本剤が投与された場合は  
飲み忘れた場合と同様の措置  
を講じること。   

投与量  症例数  AUCod  CL  Vsゴ  ll／ユ  （m釘kg）   仙g・mit山mL）  （mUmin）  （mL）  （min）  l  14  5（11土14．2  10（I士1t；．7  12，071土13．5  107土13．9  8  14  4，604土10．0  103士9．02  11，799土15．5  132士17，5  16  14  9，670土13．5  粥．4土15．5  11，370±15．0  143土22，5   
幾何平均値土幾何CV（％）  

4．副作用   

承認用量（2～16mg／kg）での総投与例1，477例（国内試験99例，   

海外試験1，378例）中175例（11．8％）に副作用が認められた。   

主な副作用は，悪心38例（2．6％），嘔吐19例（1．3％）等であ   

った（承認時）。  

（1）重大な副作用  

1）過敏症（頻度不明）ニ過敏症（潮紅，そう痔，発疹等）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  

れた易合には適切な処置を行うこと。   

2）気管支痙攣（0．3％未満）：気管支痙攣があらわれることがあ  

るので，観察を十分に行い，異常が認められた場合には適切  

な処置を行うこと。  

（2）その他の副作用  
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●●一16mg仙9  

1000．00  

100．00  

10．00  

1．00  

0．10  

0．01  

も．．、  
、＼、ト 

も＼ ：・ ●： 
・  

0、  ヽ㌧  ＼＼  
8  ＼－、 ＼  

、8、  

tヽ  

（
」
∈
＼
叫
三
世
構
甘
縦
月
 
 X_ －◆ ＼ ＼  

0  2  4  6  8 10 12 14 16 18 20  
時間（時間）  

図暮回静脈内授与後の血簗中未変化体濃度推移   

2．代謝・排泄（外国人データ）8）   

外国人健康成人6例に14c一スガマデクスナトリウム4mg／kgを非   

麻酔下で単回静脈内投与したとき，血祭中放射能の99．9％が未変   

化体であり，投与放射能の約90％が投与24時間以内に尿中に排   

泄された。   

3．腎機能低下患者の血渠中濃度（外国人データ）9）   

腎機能低下患者（クレアチニンクリアランス30mL／min未満）又   

は腎機能正常患者に麻酔下で本剤2mg／kgを単回静脈内投与した   

ときの薬物動態パラメータは以下のとおりであった。  

1～5％未満   1％未満   

消化器  悪心，嘔吐  

精神神経系  浮動性めまい，味覚異常   

循環器  頻脈，徐脈，高血圧，低血圧   

呼吸器  咳嚇  

β－N－アセチルーD－グルコサミニダー  

泌尿器  ゼ増加，尿中アルブミン陽性，尿中β－  

2－ミクログロブリン増加   

骨格筋・  

結合組織  
筋力低下   

その他  悪寒，体動   

症例数  AUC山  CL  V．，  ll＋ユ    （いg・mim／mL）  （mUmin）  （mL）  （min）  腎機能 正常患者  13  1，728士34．8  95．2土22．1  13，800士20．5  139土44．4  腎機能 低下患者  田  27，4（；3土114  5．53土108  15，986士35．5  2，139士121  
5．高齢者への投与   

外国の臨床試験において，高齢者で回復時間がわずかに遅延する   

傾向が認められたので，慎重に投与すること。（【臨床成績】の   

項参照）  

6．妊婦．産婦．授乳婦等への投与  

（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には治療上の有益性が  

危険性を上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。］。  

（2）授乳婦等への投与は避けることが望ましい［動物実験（ラット）  

で乳汁中に移行することが報告されている4）。］。  

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［低出生体重児及び新生児に対しては使用経験がな   

い。乳児，幼児又は小児に対しては使用経験が少ない5）。］。  

8．臨床検査結果に及ぼす影響   

血清中プロゲステロンの測定値が見かけ上低値を示すことがあ   

るので注意すること6）。  

9．適用上の注意   

投与時：他の薬剤と併用する場合には，別々の投与経路で使用す   

るか，又は同一点滴回路を使用する場合は回路内を生理食塩水等   

の中性溶液を用いて洗浄するなど混合しないようにすること。な   

お，オンダンセトロン塩酸塩水和物，ベラバミル塩酸塩及びラニ   

チジン塩酸塩との混合において，配合変化が報告されている。  

幾何平均値土幾何CV（％）  

4．その他10・11）   

スガマデクスは，ヒト血紫タンパク（薬物濃度：0～125トM）及   

び赤血球（薬物濃度：0～250巨M）と結合しない（血Ⅵ血石試験結   

果）。  

【臨床成績】  
1．国内外の第Ⅱ相試験成績1り川15）  

各科領域手術患者（ASA分類Classl～3）に，非盲検下でロクロ  

ニウム臭化物0．9mg／kg又はべクロニウム臭化物0．1mg耽gを静脈  

内投与した後，筋弛緩モニターにおける四連（TOF）刺激による  

2回目の収縮反応（T2）の再出現時に本剤2．Omg耽gを，またポス  

ト・テタニック・カウント（PTC）刺激による1～2回の単収縮  

反応（1－2PTC）の出現時に本剤4．Om釘kgを単回静脈内投与した   

とき，本剤投与開始からTOF比（T4汀1の比）0．9に回復するまで  

の時間は下表のとおりであり，ロクロニウム臭化物投与後の本剤  

による筋弛緩状態からの回復時間は，ベクロニウム臭化物投与後   

と比較して早い傾向が認められた。  

（2）   



投与開始からTOF比  

本剤投与時の   
筋・弛緩状態   筋弛緩剤  本剤投与量  人種   （T4／T】の比）    の種類    0．9に回復するまでの時間  

（平均値土標準偏差，PPS）   

ロクロニウム  日本人  2．2土1．2分（n＝7）  
臭化物  2・Omg′kg  

浅い筋弛緩  白人  1．4土0．5分（m＝9）  

（T2再出現時）                   ベクロニウム  ‖本人  2．8±0．8分（n＝6）  

臭化物  2．Omg几g         白人  3．4士1．9分（n＝7）   
ロケロニウム  臼夫人  川姐9分（れ＝11）  

’い筋弛緩  臭化物  4・Omg此g  白人  1．6土0．7分（n＝10）  

（ト2PTC山現時）                   ベクロニウム  【】本人  3．0士2．4分（n＝10）  

臭化物  4・Omgルg         白人  3．3土ユ．5分（n＝S）   

【薬効薬理】  

1．スガマデクスナトリウムは，ステロイド系筋弛緩剤であるロク   

ロニウム臭化物及びベクロニウム臭化物に対して非常に高い親   

和性を示した（結合定数はそれぞれ15．1及び臥8×106M‾1）が，   

スキサメトニウム塩化物水和物に対する親和性は認められなか   

った19）。  

2．ロクロニウム臭化物又はベクロニウム臭化物がスガマデクスナ   

トリウムに包接されることにより，筋弛緩剤の作用が阻害され，   

筋弛緩状態からの回復が得られる。J〃Vfれ試験において，スガ   

マデクスナトリウムは，ロクロニウム臭化物及びベクロニウム   

臭化物による筋弛緩を回復させた2｛】）。  

3．ロクロニウム臭化物又はベクロニウム臭化物の持続注入により，   

サル栂指内転筋のTOF反応の最初の反応Tlが90％抑制される筋   

弛緩状態に維持し，持続注入の停止後に自然回復させた場合と，   

460nmol／kgのスガマデクスナトリウムを投与した場合の，TOF   

比（T4JTlの比）0．9までの回復時間を比較した。TOF比（T4／Tl   

の比）0．9までの回復時間は，ロクロニウム臭化物による筋弛緩   

に対して，自然回復で14．5土1．1分，本剤投与後1．9士0．5分（平均   

値主標準誤差，n＝4）であった。また，ベクロニウム臭化物によ   

る筋弛緩に対して，日然回復で23．1士1．8分，本剤投与後4．4土0．6   

分（n＝4）であった21）。  

4．サルにED90（単収縮高を90％抑制する用量）の5借用量のロク   

ロニウム臭化物（800nmol／kg）又はベクロニウム臭化物（70   

nmol／kg）を投与し，拇指内転筋に深い筋弛緩を引き起こした後，   

生理食塩水又は1，150nmol／kg（ロクロニウム臭化物の約1．4倍，   

ベクロニウム臭化物の約16．4偶の濃度）のスガマデクスナトリ   

ウムを投与した（n＝4）。ロクロニウム臭化物による筋弛緩に対   

し，TOF比（T4／Tlの比）0．9までの回復時間は，生理食塩水投与   

後28．2士3．4分（平均値土標準誤差）であったのに対し，本剤投与   

後7．9土1．8分と有意に短縮した。一方，ベクロニウム臭化物によ   

る筋弛緩に対し，TOF比（T4／Tlの比）0．9までの回復時間は，生   

理食塩水投与後49．0土4．7分であったのに対し，本剤投与後   

48．6土8．3分であった22）。  

【有効成釧こ関する理化学的知見】   
・般名：スガマデクスナトリウム（SugammadexSodium）   

化学名：Cyclooctakis－（1→4）－i6－S－［2－（SOdiumcarboxylato）ethyl］－  

6－thio－α－D－glucopyranosyl〉   

分子式：C72HlO4048S8NaB   
分子量：2178．01   

構造式：  

2＿ 海外第Ⅲ相試験成績16・17）  

（1）各科領域手術患者（ASA分類Classl～4）に，非盲検下で   

ロクロニウム臭化物0．9m釘kg又はベクロニウム臭化物0．1mg／kg   

を静脈内投与した後，筋弛緩モニターにおける四連（TOF）刺激  

による2回目の収縮反応（Tユ）の再出現時に本剤2．O mg／kg又は  

ネオスチグミンメチル硫酸塩50帽／kgを，またポスト・テタニ   

ック・カウント（PTC）刺激による1～2回の単収縮反応（1－2PTC）  

の出現時に本剤4．O mg／kg又はネオスチグミンメチル硫酸塩70  

帽／kgを単回静脈内投与したとき，本剤又はネオスチグミンメチ  

ル硫酸塩投与開始からTOF比（T4汀1の比）0．9に回復するまでの  

時間は下表のとおりであり，本剤による回復時間はネオスチグミ  

ンメチル硫酸塩と比較して有意に早かった（p＜0．0001，回復時間   

の対数変換値を用いて治療群及び施設を因子とした二元配置分  

散分析）。  

投与開始からTOF比  

本剤投与時の   筋弛緩剤   （T4ノT】の比）   

投与群  
筋弛緩状態   の種類  0－9に回復するよでの時間  

（幾何平均値■，ITT）   

ロクロニウム  本剤   1．5分（n＝48）  

臭化物  ネオスチグミン  
ニい筋弛緩  メチル硫酸塩   18．5分（n＝48）  

（Tユ布山現時）  
ベクロニウム  本剤   2．8分（n＝48）  

臭化物  ネオスチグミン  
メチル硫酸塩   16－8分（n＝45）   

ロクロニウム  本剤   2．9分（n＝37）  

臭化物  ネオスチグミン  
’い筋弛緩  メチル硫酸塩   50．4分（n＝37）  

（ト2PTC出現時）  
ベクロニウム  本剤   4．5分（n＝47）  

臭化物  ネオスチグミン  
メチル硫酸塩   66．2分（¶＝36）  

●欠測値を補完した場合  

（2）各科領域手術患者（ASA分類Classl～2）に，非盲検下で   

ロクロニウム臭化物1．2mg／kgを静脈内投与した3分後に本剤  

16．Omg／kgを静脈内投与したときのロクロニウム臭化物投与後か   

らTlが10％に回復するまでの時間（平均値士標準偏差）は4．4土0．7   

分（n＝55）であり，スキサメトニウム塩化物水和物1．Omg／kgを   

静脈内投与後からTlが10％に回復するまでの時間（平均値土標準   

偏差）7．1土1．6分（n＝55）と比較して有意に早かった（p＜0．0001，   

回復時間の対数変換値を用いて治療群及び施設を因子とした二   

元配置分散分析）。   

3．高齢者（海外試験成績）1R）   

各科領域手術を受ける高齢患者及び非高齢患者（ASA分類Classl   

～3）に，非盲検下でロクロニウム臭化物0．6mg／kgを静脈内投与   

した後，筋弛緩モニターにおける関連（TOF）刺激によるTヱ再出   

現時に本剤2．O mg／kgを単回静脈内投与したとき，本剤投与開始   

からTOF比（T4ノTlの比）0．9に回復するまでの時間（平均値土標   

準偏差）は，井高齢者群（18～64歳）で2．5土1．3分（n＝48），65   

～74歳群で2．9土1．6分（n＝62），75歳以上群で3．9土1．7分（n＝40）   

であった。  

性 状：白色の粒又は粉末である。水に極めて溶けやすく，メタ  

ノール，エタノール（99．5）又はアセトニトリルにほと  
んど溶けない。  

【包装】   
ブリデイオン静注200mg：（2mL）10バイアル   

ブリデイオン静注500mg：（5mL）10バイアル  

【主要文献及び文献請求先】  

く主要文献〉  
1）シェリング・プラウ社内資料（血液凝固パラメータへの影響）  

2）シェリング・プラウ社内資料（筋弛緩剤（ロクロニウム臭化  

物）再投与時の回復時間に関する検討）  

3）シェリング・プラウ社内資料（本剤投与後のスキサメトニウ  

ム塩化物水和物の作用）  
4）シェリング・プラウ社内資料（ラット乳汁排泄試験）  

5）plaudB，etal．：Anesthesiology2009，110：284  

（3）   



6）シェリング・プラウ社内資料（臨床化学検査に及ぼす影響）  

7）シェリング・プラウ社内資料（日本人単回投与試験）  
8）シェリング・プラウ社内資料（マスバランス試験）  

9）投稿中（腎機能低下者における薬物動態）  

10）シェリング・プラウ社内資料（血猥タンパクへの結合）  

11）シェリング・プラウ社内資料（赤血球への結合）  

12）シェリング・プラウ社内資料（日本人を対象としたT2再出  
現時投与におけるブリッジング試験）  

13）シェリング・プラウ社内資料（白人を対象としたT2再出現  

時投与におけるブリッジング試験）  

14）シェリング・プラク社内資料（日本人を対象とした1－2PTC  

時投与におけるブリッジング試験）  

15）シェリング・プラク社内資料（白人を対象としたト2PTC時  
投与におけるブリッジング試験）  

16）JonesRK，etal．：Anesthesiology2008；109：816  

17）LeeC，etal．：Anesthesiology2009，110：1020  

18）投稿中（高齢者を対象としT2再出現時に投与した試験）  

19）シェリング・プラク社内資料（等温マイクロカロリメトリー  

法による結合親和性）  

20）zangMQ，etal．：DrugSFut2003；28：347  

21）EgmondJ，etal．：EurJAnaesthesio12001；18（Supp123）：100  

22）シェリング・プラウ社内資料（ロクロニウム臭化物及びべク  

ロニウム臭化物による深い筋弛緩からの回復）   

く文献請求先〉  

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下さい。   

シェリング・プラウ株式会社 カスタマーセンター  

〒1631033東京都新宿区西新宿3－7－1  

フリーダイヤル：0120－275－189 Fax：03－6901－1288  

⑧：登録商標  

［製造販売元］  

シェリング・プラウ株式会社  
〒54ト0046大阪市中央区平野町2－3－7  

（4）  0rg25969＿1．8．1＿091125  

「   



（新開発表用）  

口  販  名  ピ・シフロール錠0．125mg，ピ・シフロール錠0．5mg   

2   般  名  プラミペキソール塩酸塩水和物   

3  申 請 者 名  日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社   

ピ・シフロール錠0．125mg：  

1錠中プラミペキソール塩酸塩水和物として0．125mgを含有  
4  成 分・含 量          ピ・シフロール錠0．5mg：  

1錠中プラミペキソール塩酸塩水和物として0．5mgを含有   

1．パーキンソン病  

通常，成人にはプラミペキソール塩酸塩水和物として1日量0．25mgから  

はじめ，2週目に1日量を0．5mgとし，以後経過を観察しながら，1週間  

毎に1日量として0．5mgずつ増量し，維持量（標準1日量1．5～4．5mg）  

を定める。1日量がプラミぺキソール塩酸塩水和物として1．5mg未満の  

場合は2回に分割して朝夕食後に，1．5mg以上の場合は3回に分割して  

毎食後経口投与する。なお，年齢，症状により適宜増減ができるが，1  

5  用 法・用 量                              日量は4．5mgを超えないこと。  

2．中等度から高度の特発性レストレスレッグス症候群（下肢静止不能症  

候群）  

通常、成人にはプラミぺキソール塩酸塩水和物として0．25m巳を1日1  

回就寝2～3時間前に経口投与する。投与は1日0．125mEより開始し，症  

状に応じて1日0．75mEを超えない範囲で適宜増減するが、増量は1週間  

以上の間隔をあけて行うこと。  

（下線部は今回追加）   

Lパーキンソン病  

2．中等度から高度の特発性レストレスレッグス症候群（下肢静止不能症  
6  効 能・効 果  

昼監L  

（下線部は今回追加）   

7  備       考   

本剤は，非麦角系構造を有するドパミン受容体作動薬であり，今回，「中  

等度から高度の特発性レストレスレッグス症候群（下肢静止不能症候  

群）」に関する効能・効果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。  





日本標準商品分類番号  

錠0．125mg  

承 認 番 号  21500AMYOO154000   21500AMYOO155000  

薬 価 収 載   2003年12月  2003年12月  

販 売 開 始   2004年1月  

国 際 誕 生   1997年7月  

効 能 追 加   20ⅩⅩ年X月  20ⅩⅩ年Ⅹ月   

2009年9月改訂（第7版）をもとに作成  
下線部：効能追加に伴う変更箇所  

貯  法  室温保存、遮光保存  

使用期限  外箱に使用期限を表示  

ドパミン作動性パーキンソン病治療剤  

レストレスレツグス症候群治療剤  
劇薬、処方せん医薬品注）  

㊥ 
ピーシフロール錠0－125mg  

㊥ 
ビ・シフロール錠0．5mg  

㊥ 
B卜Sifro■TabletsO・125mg・0・5mg  

（プラミペキソール塩酸塩水和物製剤）  

⑪二登録商標  
注）注意【医師等の処方せんにより使用すること  

Boehringer  
Ingelheim  

【警告】  

†川    L桓＝川中岬ト． 岬11卜   

ノしヰ（＼両肘川 －  ＝射1トハ  tJ  ＝ ト  

り／】 ト1‥  l＝」日射‖・ノー  州ト【   

r叫  1J州＝＝ll巨    伸‡ サ車」圧いレ∵ぃり  

1芋．い fl Fl† l  

【用法・用量】  
1．パーキンソン病  

通常、成人にはプラミペキソール塩酸塩水和物として1日量  

0▲25mgからはじめ、2週目に1日量を0．5mgとし、以後経過を  

観察しながら、1週間毎に1日量として05mgずっ増量し、維  

持量（標準1日量1．5～4．5m由 を定める。1日量がプラミペキ  

ソール塩酸塩水和物として1．5mg未満の場合は2回に分割して  

朝夕食後に、1．5mg以上の場合は3回に分割して毎食後経口投  

与する。なお、年齢、症状により適宜増減ができるが、1日量  

は4．5mgを超えないこと。  

2・中郷性レストレスレッグス症候群（下肢  
静止不能症候群）  

通常、斤岬  
を1日＝司就寝2～3時間前に経口投与する。榊  
より開始し、卿を超えない範囲で適宜  
増減するが、増量峠1週間以上の間隔をあけて行うこと。  

車サ＝ノ↓イ＝  弓川  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人  

［動物（ラット）を用いた生殖発生毒性試験で、妊娠率  

の低下、生存胎児数の減少及び出生児体重の低下が認め  
られている。（「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項  

参照）］  

（2）本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者   

【組成・性状】  
＜用法・用量に関連する使用上の注意＞  
1．パーキンソン病  販 売 名  ビ▲シフロール錠0．125n唱  ビ・シフロール錠0．5喝   

1錠中   1錠中  

成分・含量       プラミペキソール塩酸塩  プラミペキソー／レ塩酸塩  

水和物 0．125Ⅰ喝   水和物 0．51喝   

トウモロコシデンプン、軽質無水ケイ酸、ポピドン  
添 加 物     K25、ステアリン酸マグネシウム、Dマンニトール   
剤  形  白色の素錠   白色の素錠（割線）   

外  形  ①㊤日  ⑪⑲∈∋   
長  径  6mm   10．6nm   

短  径  6mm   7．6mm   

厚  さ  2．3′、2．5mm   2．7へノ2．9mm   

重  さ  0▲085g   0．21g   
1■  

識別コード   些p6   p8   

（1）本剤の投与は、少量から開始し、幻覚等の精神症状、消   

化器症状、血圧等の観察を十分に行い、慎重に碓持量   
（標準1日量15～4．5mg）まで増量すること。［「慎重投   

与」、「重要な基本的注意」、「副作用」の項参照］  

（2）腎機能障害患者に対する投与法   

本剤は主に尿中に未変化体のまま排泄される。腎機能障   
害患者（クレアチニンクリアランスが50mL／min未満）に   

本剤を投与すると、腎クリアランスの低下により本剤の   
消失半減期が延長するため、次のような投与法を目安に   
投与回数を調節し腎機能に注意しながら慎重に漸増する   
こと。なお、腎機能障害患者に対する最大l回量は1．5mg   

とする。また、透析患者あるいは非常に高度な腎機能障   
害患者での十分な使用経験はないので、このような患者   
に対しては状態を観察しながら慎重に投与すること。   
［「慎重投与」、「高齢者への投与」、「薬物動態」の   

項参照］  

ルアチニン  
クリアランス  投与法   初回1日投与量  最大1日量   

（mL／mln）  

1日量として15mg未満：  

1日2回投与   

言旨誓；三≧50     0125mgX2回   
45mg  

（15mgX3回）  

1日3回投与   

50＞≧20   ＝］2回投与   
30mg  

01三5mgXコ回   （l5mgX2回）   

20＞ル7チニン  
1日l回投与   

15mg  
クリアランス  Olヱ5mgXl回   （15mgXl回）  

【効能・効果】  
Lパーーキンソン病  

．  

2・中等度から高度の特発性レストレ凋細き（下肢  

静止不能症候群）   

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞  
レストレスレッグス症候群（下肢静止不能症候群）の診断  

は、町プの診断基準  
及び重症度スケールに基づき慎重に実施し、基準を満たす場  
合にのみ投与するこ  



2・中等度から高度の特発性レストレスレッグス症候群（下肢  

静止不能症候群）  

特発性レストレスレッグス症候群における1日最大投与量  

（0て5汀唱）は、パーキンソン病愚考よりも低いため、クレア  

チニンクリアランスが20mL血血以上の腎機能障害患者では減  

量の必要はないが、透析中あるいはクレアチニンクリアラン  

スが20mUmh未満の高度な腎機能障害患者における本剤の有  

効性及び安全性は確立していないため、これらの患者に対す  
る本剤の投与については、踊性と危険性を考慮し  
て慎重に判断すること  

［「慎重投与」、働「薬物動態」の項参  
盟L  

た場合には、減量又は投与を中止するなど適切な処置を  
行うこと。  

（6） レストレスレッグス症候群患者において、本剤を含めた  

ドパミン受容体作動薬の投与によりAu脚ion（夜間の  

症状発現が2時間以上早まる、症状の増悪、他の四肢への  

症状拡大）が認められることがあるため、このような症  

状が認められた場合には、減量又は投与を中止するなど  
の適切な措置を講じること。   

3． 相互作用  

本剤は、肝薬物代謝酵素P－450による代謝をほとんど受け  

ず、主に尿中に未変化体のまま排泄される。  
【併用注棄］（併用に注意すること）  

薬剤名等   臨床症状・措置方法  機序・危険因子   
カチオン輸送系を介  ジスキネジア、幻覚  カチオン輸送系を介   

して腎排i世される薬  等の副作用が増強す  して腎排泄される薬   
剤   ることがある。この  剤との併用により、   

シメチジン、アマ  ような場合には、本  双方あるいはいずれ   
ンタジン塩酸塩  剤を減量すること。  かの薬剤の腎尿細管  

分泌が減少し、腎ク  
リアランスが低下す  

ることがある。  

［「薬物動態」の項  

参照］   

鎮静剤   作用が増強するおそ  機序は明らかではな   
アルコー／レ   れがある。   いが、本剤との併用  

により作用増強の可  
能性が考えられる。   

ドパミン括抗剤   本剤の作用が減弱す  本剤はドパミン作動   

フェノチアジン系  るおそれがある。   薬であり、併用によ   
薬剤、プチロフェ  り両薬剤の作用が括   
ノン系薬剤、メト  抗するおそれがあ   
クロプラミド、ド  る。   
∠ゴ旦 

抗パーキンソン剤  ジスキネジア 、幻  相互に作用が増強す   
レポドパ、抗コリ  覚、錯乱等の副作用  ることがある。   
ン剤、アマンタジ  が増強することがあ   

ン塩酸塩、ドロキ  
シドパ   

【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）幻覚、妄想等の精神症状又はそれらの既往歴のある患者  

［症状が増悪又は発現しやすくなることがある（「重要  

な基本的注意」、「副作用」の項参照）］  

（2） 腎機能障害のある患者  

［副作用が発現しやすくなるおそれがあり、また、本剤  

は主に尿中に未変化体として排泄される（「用法・用量  

に関連する使用上の注意」、「副作用」、「薬物動態」  
の項参照）］  

（3） 重篤な心疾患又はそれらの既往歴のある患者  

［副作用が発現しやすくなるおそれがある（「重要な基  

本的注意」、「副作用」の項参照）］  
（4） 低血圧症の患者  

［症状が悪化することがある（「重要な基本的注意」、「副  

作用」の項参照）］  

（5） 高齢者  

［「高齢者への投与」の項参照］   

2．重要な基本的注意  

（1） 突発的睡眠等により自動車事故を起こした例が報告さ  

れている。突発的睡眠を起こした症例の中には、傾眠  
や過度の眠気のような前兆を認めなかった例あるいは  
投与開始後1年以上経過した後に初めて発現した例も報  

告されている。患者には本剤の突発的睡眠及び傾眠等  
についてよく税明し、自動車の運転、機械の操作、高  
所作業等危険を伴う作美に従事させないよう注意する  
こと。  
［「副作用」の項参照］  

（2） 特に投与初期には、めまい、立ちくらみ、ふらつき等の  

起立性低血圧に基づく症状が見られることがあるので、  
本剤の投与は少量から開始し、血圧等の観察を十分に行  
うこと。また、これらの症状が発現した場合には、症状  
の程度に応じて、減量又は投与を中止するなどの適切な  
処置を行うこと。  
［「副作用」の項参照］  

（3） 臨床試験において、本剤を他の抗パーキンソン剤（レポ  
ドパ、抗コリン剤、アマンタジン塩酸塩、ドロキシド  
パ）と併用した場合、ジスキネジア、幻覚、錯乱等の副  

作用が発現しやすいことが認められている。これらの副  
作用があらわれた場合には、減量又は投与を中止すると  
ともに、精神症状が見られた場合には、抗精神病薬の投  
与を考慮すること。  
［「相互作用」、「副作用」の項参照］  

4． 副作用  

パーキンソン病患者を対象とした国内の臨床試験において  
総症例337例中242例（71．g％）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、ジスキネジア59  

例（17．5％）、傾眠57例（16．9％）、嘔気57例（16．9％）、  

消化不良55例（16．3％）、幻覚52例（15．4％）等であった。  

臨床検査の特定の項目において、異常変動が偏ることはな  
かった。（承認時）  

特発性レストレスレッグス症候群患者を対象とした国内の   
臨床試験において、卿％）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、岬7％）、頭痛13例   
（7・5％）、問％）等であった。臨床検査の  

特定の項目において、異常変動が偏ることはなかった。  
（承認時）  

（1）重大な副作用  

1） 突発的睡眠（0．1～5％未満）：  

前兆のない突発的睡眠があらわれることがあるので、こ  
のような場合には、減量、休薬又は投与中止等の適切な  
処置を行うこと。  

2）幻覚（15．4％）、妄想、せん妄、激越（0．1～5％未満）、  
錯乱（頻度不明射）  

幻覚（主に幻視）、妄想、せん妄、激越、錯乱があらわ  

れることがあるので、このような場合には、減量又は投  
与を中止するとともに、必要に応じて抗精神病薬を使用  
するなどの適切な処置を行うこと。  

3）悪性症候群（頻度不明射）  
パーキンソン病患者において、本剤の急激な減量又は中  

パーキンソン病患者において  本剤の急激な減量又は中  （4）  

止により、悪性症候群（Syndromemalin）を誘発すること  

があるので、減量・中止が必要な場合は漸減すること。  
［「副作用」の項参照］  

なお、特発性レストレスレツグス症候群患者においては、  
パーキンソン病患者よりも用量が低いため、漸減しなく  
てもよい。  

［「臨床成績」の項参照］  

（5） レポドパ又はドパミン受容体作動薬を投与されたパーキ  

ンソン病患者において、病的賭博（個人的生活の崩壊等  

の社会的に不利な結果を招くにもかかわらず、持続的に  
ギャンプルを繰り返す状態）、病的性欲克進等の衝動制  

御障害が報告されているので、このような症状が発現し  

止により、悪性症候群があらわれることがある。観察を  

十分に行い、発熱、意識障害、無動無言、高度の筋硬直  

不随意運動、礁下困難、頻脈、血圧の変動、発汗、血清   



CK（CpK）の上昇等があらわれた場合には悪性症候群の  

症状である可能性があるため、再投与後、漸減し、体冷  
却、水分補給等の適切な処置を行うこと。  

注）海外添付文書に記載されたものであるため頻度不明  

（国内の臨床試験では認められなかった副作用）。   

（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。  

現率が高い傾向が認められているので、患者の状態を観  
察しながら慎重に投与すること。幻覚等の精神症状があ  
らわれた場合には、減量又は投与を中止するとともに、  
必要に応じて抗精神病薬を使用するなどの適切な処置を  
行うこと。  

（2）本剤は主に尿中に未変化体のまま排泄されるが、高齢者  

では腎機能が低下していることが多いので、少量（1日1  

回0．125mg）から投与を開始するなど患者の状態を観察し  

ながら慎重に投与すること。  
［「薬物動態」の項参照］   

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、投与しな  
いこと。  

［妊娠中の婦人に対する使用経験がなく、安全性は確立  

していない。なお、動物（ラット）を用いた生殖発生毒  
性試験で、次のことが認められている。］  

1）受胎能及び一般生殖能試験（Seg．I）（2．5mg此g）で、血清プロ  
ラクチン濃度の低下に基づく妊娠率の低下が認められて  
いる。  

2）器官形成期投与試験（Seg．ⅠⅠ）（1．5mg瓜g）で、血清プロラクチ  

ン濃度の低下に基づく生存胎児数の減少が認められてい  
る。  

3）周産期及び授乳期投与試験（Seg．ⅠⅠⅠ）（0，5mg化g以上）で、血  

清プロラクチン濃度の低下に基づく出生児体重の低下が  
認められている。  

（2）授乳中の婦人には投与することを避け、やむを得ず投与  

する場合には授乳を中止させること。  
［ヒトにおいてプロラクチン分泌を抑制することが報告  

されており、乳汁分泌を抑制する可能性がある。なお、  
動物実験（ラット）で乳汁中へ移行することが認められ  

ている。］   

7．小児等への投与  

低出生体重児、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．過圭投与  

（1）症状  

本剤の過量投与により、悪心、嘔吐、過度の鎮静、運動  
過多、幻覚、激越、低血圧等の症状の発現が予想される。  

（2）処置  

精神症状が見られた場合には、抗精神病薬の投与を考慮  
する。また、胃洗浄、活性炭の使用、輸液の点滴静注、  
心電図モニター等の適切な処置とともに、一般的な支持  
療法も考慮すること。なお、血液透析による除去は期待  
できない。  
［「薬物動態」の項参照］   

9．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膜へ刺  

入し、更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症  
を併発することが報告されている。］  

（2）本剤は光に対して不安定なため、服用直前にPTPシート  

から取り出すよう指導すること。   

10．その他の注意  

ラットのがん原性試験（24ケ月間混餌投与）において、2  

mg凡打日以上の投与量で網膜変性の増加が報告されてい  

る。ただし、ヒトにおいて本剤を含む抗パーキンソン剤  
と網膜変性との関連性は認められなかったとの臨床試験  
成績が報告されている。   

5％以上  0．1～5％未満  0．1％未満  頻度不明   
過 敏 症  過敏症状   

皮  膚  
多汗、孝麻疹、  そう痺  
網状皮斑  症、発疹   

CK（CPK）上  
筋・骨格系   昇（7．5％）   

ジスキネジ  

ア（17．5％）、  

傾 眠  
（旦皇道％）、め  

中枢・末梢      ま い   
神 経 系  （12．5％）、頭  

ヲ割とき％）   知覚減退、パー  
キンソニズムの  

増悪」澄塑性堕  
呈上ニ   

口内乾燥  
自律神経系   （8．3％）   高血圧、唾液増  

加  

苦味、眼のちら  霧視、視  
感 覚 器  つき、複視、羞  力低下   

明  

食欲不振  不安、神経過  病的性欲  
（12．2％）、不  敏、気分高揚  克進、性  
眠（6．5％）   感、悪夢、早朝  欲減退、  

覚醒、ねぼけ様  過食（体重  

精神神経系  症状、異夢、排  増加）、病  

子回  的賭博、  
強迫性購  

買、健  
忘、不穏   

悪 心  体重減少   
但2。2塑L」＿嘔  

気（16．9％）、  

消化不良  
消 化 管      （上皇β％）、便  

秘（芝坦％）」旦  

杢 
！色男公、嘔吐  

（皇β％）   

肝機能異常  
（AST（GOT）上  

肝  臓  昇、ALT（GPT）  
上昇、LDH上昇  

等）  

プロラクチン低  
内 分 泌  下、成長ホルモ  

ン上昇  

代   謝  血糖値上昇  

循 環 器  
心悸完進、低血  
圧上」塾煙  

泌尿器系  
排尿頻回、尿蛋  

自陽性  

末梢性浮腫、胸  

一般的全身  痛、倦怠感、疲  

障  害  
労感、脱力感、  
手がビリビリす  

る、転倒、口渇  

呼 吸 器  呼吸困難   肺炎  

5．高齢者への投与  
（1）パーキンソン病患者を対象とした臨床試験において65歳  

以上の高齢者で非高齢者に比し、幻覚等の精神症状の発  



【薬物動態】  
1．血中濃度  

（1） 単回投与  

健康成人に本剤0．1、0．2、0．3mgを空腹時に単回経口投与  

したときの、血奨中未変化体の薬物動態パラメータを次  
表に、また、血於中未変化体濃度推移を次図で示す。  
Cmax及びAUCは用量直線性を示した1）。  

プラミペキソール塩酸塩水和物単回投与時の薬物動態パラメータ値  

た3）。   

プラミペキソール塩酸塩水和物反復投与時の維持主に対する血妓中濃度  
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薬物動態パラメータ   0．11tl 0．21n 

Cm。X（pg／mL）   294．6±46．3  583．2±69．9  7（；6．3±88．8   

tm。X（h）   1．5±0．5   1．4±0．5   2．3±1．2   

tl／2（h）   7．71±1．90  6．36±1．4（；  6．94±1．09   

AUCo．∞（pg・ⅣmL）  3139．2±548．5  5（i42．5±681．6  9135．8±1422．2  （空腹時投与）    g  g  0．3mg  
（平均値±S．Dリ n＝＄）   

プラミペキソール塩酸塩水和物単回投与時の血策中濃度推移  10 1．5  2．0  2．5  30  3．5  4．0  4．5  

維持1（mg／日）   

（定常状態におけるトラフ値（142試料）、パワーモデルァaめ   

（3）生物学的利用率（外国人のデータ、健康成人）  
本剤の生物学的利用率は90～93％であった4・5）。  

（4）食事の影響  

健康成人に本剤0．25mgを空腹時又は食後に単回経口投与し  

たときの血柴中未変化体の薬物動態パラメータを比較した。  
その結果、薬物動態パラメータに有意な差は認められず、  
本剤の吸収に対する食事の影響は少ないものと考えられた。  
（外国人のデータ）句 なお、国内で実施された健康成人  

に対する単回投与（空腹時投与）1）及び反復投与の第1日目  

（食後投与）2）の薬物動態パラメータを比較した。その結  

果、kは食後投与で3．1時間と空腹時投与（1．5時間）に比  

し延長する傾向が認められたが、Cmax、AUC及びtl′2はいず  

れも類似しており、本剤の吸収に対する食事の影響は少な  
いものと考えられた。   

2．分布、代謝、排泄  
（1）分布（血清蛋白結合率）：ヒト血清蛋白結合率は17～26％で  

あった（hvitro）丁）。  

（2）代謝、排泄：健康成人に14c－プラミペキソール塩酸塩水和物  

0．3mgを経口投与したとき、血婦中及び尿中には大部分が未  

変化体として存在する。また、投与後96時間までに87．6％が尿  

中に、1．6％が糞中に排泄された。本剤は尿中排泄が主排泄経  

路と考えられた（外国人のデータ）4）。   

3．シメチジン、アマンタジン塩酸塩との薬物相互作用   

健康成人12例を対象に本剤0．25mg及びシメチジン300mgを  

併用経口投与し、本剤の薬物動態に及ぼすシメチジンの影  
響を検討した。その結果、本剤単独投与に比し併用投与で  
は本剤の尿中未変化体総排泄量に有意な変化は認めなかっ  
たが、腎クリアランス（CLr）は30～39％有意に低下し、t   

l′2は延長した畠）。このことから、本剤も腎臓の有機カチオ  

ン輸送系を介して尿細管分泌されることが示唆された。  
（外国人のデータ）   

また、パーキンソン病患者に本剤1．0～4．5mgを反復経口投  

与し、定常状態（維持量投与開始後4日目以降）における  
血紫中濃度（52例）から、●探索的にポピュレーションファ   

ーマコキネテイクス解析によりアマンタジン塩酸塩との併  
用（2g例）による影響を検討した結果、本剤のクリアラン  

スが低下することが確認された9）。   

4．腎機能障害患者における薬物動態（外国人のデータ）  
健康成人、軽度（50≦クレアチニンクリアランス＜80  
mumin）、中等度（30≦クレアチニンクリアランス＜50  
mumin）及び高度（5≦クレアチニンクリアランス＜30  
mUmin）の腎機能障害患者並びに透析患者計2（；例を対象に  

本剤0．25mgを投与し、薬物動態を検討した。その結果、  

Cm試、h朋及びⅤ〟Fに有意な差は認められなかったが、次表  

に示すとおりtl／2は中等度及び高度の腎機能障害患者にお  

いて、健康成人の約3倍に延長した。なお、透析されたプ  

ラミペキソール塩酸塩水和物は投与量の約9％であった10）。  
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0   4   8  12  16  20  24  

時間（h）  

（空腹時投与、平均値±S．Dリ丑瑠）   

（2）反復投与  

＜血衆中未変化体濃度推移＞  

健康成人に本剤0．1mgを第1日目は1日1回、2日目は1日2  

回、3～6日目は1日3回、7日目は1回食後反復経口投与し  

たときの、血祭中未変化休演度推移を次図で示す。血柴  
中未変化休演度は1日3回投与開始後3日で定常状態に達  
した。また、単回投与後の薬物動態パラメータから予測  
される以上の反復投与による蓄積性はなかった㌔  

プラミペキソール塩酸塩水和物0．1Ⅰ噸反復投与時の血祭中濱度推移  
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0 12 24 36 48 80 72 84 9810812013214415t∋168180  

時間（h）  

（食後投与、平均値±S．Dリ肝g）   

＜維持量に対する血姪中濃度＞  

パーキンソン痛患者に、本剤1．0～4．5mgを反復経口投与  

後の定常状態（維持量投与開始後4日目以降）において、  

次図に示すとおり血紫中濃度のトラフ値は投与量に対し  

て直線的に増加することが示唆された。一同一被験者にお  

ける定常状態のトラフ値に大きな変化は認められず、本  

剤反復投与後の定常状態における蓄積は認められなかっ  

つl   



c）248326試験はWllcoxon二標本検定、その他はANOVAのp値を示し   
た。   

特発性レストレスレッグス症候群患者を対象に、終夜睡眠ポリ  

プラミペキソール塩酸塩水軸物025Ⅰ確単回投与時の薬物動態パラメータ値  

（健康成人、腎機能障     害患者）   

クレアチニン  
投与対象   クリアランス  例数  AUCo仇   CLt。tげ   CLr  

（mL／min）  （爪g・〟mL）  t－′二小）             （111L／mm）  （mUmln）   

健康成人   ＞80   6  733±149  11：l土272  411土859  277士59．0   

軽度腎機能障害    50～79  6  10′2土2Z9  15：蛙〕82  297土57Z  206土790注l）   
患者  

中等度腎機能陣    30～49  5  1（54士545  〕6〕士188  192土52．5  105土4う9注ユ）   
害患者  

高度腎機能障害    5～29  ）  226土ユ48  う84土127  1）1±222  〕28土156  
患者  

グラフ（PSG）上の測定時寝床中での周期性四肢運動指数  
（PLMI）のベースラインからの変化量及び国際レストレスレ  

ッグス症候群研究グループ重症度スケール（IRLS：Intemational  
RestlessLegs恥ndromeS血dY伽oupRatir収Scale）合計スコアのベ  

ースラインからの変化量を主要評価項目として実施した国内二  

重盲検比較試験の結果、閲   

1． 国内第Ⅱ相二重盲検比較試験成績  

特発性レストレスレッグス症候群患者を対象とした国内二重盲  （注l）lド5、注＝）n＝4、平均値±SD）   

【臨床成績】  

パーキンソン病患者を対象に、UPDRS（Unified Parkinson’s  

Dise鮎CR血ngScale）Pa止lI（日常生活動作）及びPadIII（運動能  

力検査）を主要評価項目として実施した二重盲検比較試験の結  
果、本剤の有効性が認められた。   

1．国内二重盲検比較試験成績  
パーキンソン病患者315例を対象とした国内二重盲検比較試験  

において、本剤はプラセボと比較しUPDRS Pa止ⅠⅠ及びPaれⅠⅠⅠの  

各合計スコアを有意に改善した。また、本剤のスコアの改善は  

ブロモクリブチンメシル酸塩に比較し劣らないことが示された  
11）  

国内二重盲験比較試験成績即mRSの各合計スコアの変化量（維持期最終  

検比較試験において、本剤はプラセボと比較しPSG上でM  

有意な減少を示した。また、mu合計スコアのベースラインか  

らの変化量でもプラセボと比較して有意な減少を示した。なお、  

本剤の初回用量は0．1ユ5m巳とし、1週間毎に0．25m已、0．5m  

O．75mgまで有害事象の発現がない限り漸増した15）。  
PLMIの変化量  

整皇壁空  昼型数  ±ゴ  

え4と   塵塵蛙竺   

2里茎   ⊇9   呈里長   生垣   二2皇旦   

堕遥£   1墨   壁迅   ま生皇   蓮j   
迎  

，り程々旦Ⅰ、P二（二‾ニュ主．－く一卜■－1■l．＿垣墜壇＿lJ口杓、t、しさL■■’ニト†：こJi  

吐棚引呈平均イ直で示   

し1二  
り立Nt二l二1l、ユ・∴、p値ミニ±⊥＿ご∴   

2．嘩成績  
特発性レストレスレッグス症候群患者を対象とした国内二重盲  

値一投与前値11   
PPXvsBROM  

非劣性ゆ   

投与対象  DR5  投与群め  症例数  変化量り （維持期最終時 役与前）  pPXvsPLIC     （試験番号）      優越性⊂）  変化量差 （90％Cl）   

PPX  102  －250（－398）   
・100  074  

ハ‘－キンル病患者  
BROM  104   い25）  

＜0001    （－016～163）  

／レポドパ併用  PPX  102  －10．00（－1175）   

（248．505）   －500  
17（i  

BROM  104   （－998）   

く0001   （一065～4．09）  

検比較試験において、本剤0．25、0．5mg及び0．75mむ日のいずれ  

の用量群においてもm合計スコアのベースラインからの変化  

量は10以上減少した。10以上の減少は重症度分類（0－10：軽度  
a）投与群PPX：プラミペキソール塩酸塩水和物、PLAC：プラセボ、   

BROM．ブロモクリブチンメシル酸塩  

b）変化量は中央値と（平均値）を示した。  

c）Wllcoxon二標本検定のp値を示した。  
d）同等限界AはUPDRSPartIIlO、UPDRSPartII120   

また、UPDRSPartII又はPartIlIの合計スコアが30％以上の減少  
率を示した症例の割合を次表に示す。  

11－20：中等度、21－30：高度、31－40：非常に高度）において重  

症度が1段階改善することを意味し、臨床的に意義のある改善  

を示した。また、非盲検期において、投与52週まで1RLS合計ス  

コアの安定した減少を示した16）。  

プラミペキソール   プロモクリブチン   
塩酸塩水和物   メシル酸塩   

プラセボ  

UP【）RSP瓜tⅡ  父母％（5訂l旧例）   49仇も（51／1銅例）  か飢（ヨガ107例）   

tm5P甜tⅡl  舅〃％（65／102例）   弧6％（扇ノ1錮例）  364％（3餅107例）   

2．海外二重盲検比較試演成績  

海外で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、本剤はプラセボと比較し tJPDRS Pa正ⅠⅠ及び  
Pa止ⅠⅠⅠの各合計スコアを有意に改善した1川・14）   

海外主要臨床試験成績（U門）R5の各合計スコアの変化量（維持期最終値  

騨プラミペキソー′レ塩酸塩水稗塑  
1墜革卓計‾㌧チ二旦こr・ミーl‾ミニモ⊥⊥t、l・：－1Tl華1■Ltit里竺過てうて▼」■「∫   

なお、㈱合でも悪  

性症候群は認められなかった。   

【薬効薬理】  
1． パーキンソン病様症状改善作用  

（1）MPTP誘発症状改善作用  
Mm（トmet桓1－4ヤhe叩ト1，2，3，6廟a桓血opymd胱）誘発パー  

キンソン病様症状をブロモクリプチンメシル酸塩より低  

用量で改善した（アカゲザル川）。  

（2）無動・圃縮に対する改善作用  

レセルピン誘発無動・固縮症状の改善作用を示した。こ  

れらの改善作用はレポドパとの併用により増強すること  
が認められた（マウスlり）。   

2． レストレスレッグス症候群様症状の改善作用  
6…ウドノバミン神経を変  

性させたラットにおいては、立ち上がり行動回数と立位時間が  

－Ⅶ投与前値））   

変化量b）  

投与対象   UPDRS  投与群さ）  症例数   （維持期最終  PPXvs PLAC   
（試験番号）  時投与前）  優越性C）   

PPX  163   －1．9   
レポドパ  く0．001  

非併用  
PLAC  170   0．4  

（コ483つ3）   

PPX  16ユ   

PLAC  l（；8   

－5．0   
く0．001  

0．g  
PPX  l∠国   －2．7   

レポドパ  
ハ○－キンル  PLAC  143   

0．002  

非併用  
－1．3  

病患者  PPX  144   －6．2   
く0．001  

PLAC  142   －2．6  

レポドパ  
PPX  79   

PLAC  
－2．50  く0．001  

併用  
－0．50  

（04g3コ6）   

PLAC  g3   
－6，00  ＜0．001  
－2．00   

a）投与群ppx．プラミペキソール塩酸塩水和物、PLAC：プラセボ  

b）248326試験の変化量は中央値、その他は平均値で示した。  
増加したが、本剤投与によりこれらの増加は抑制された1g）   



フリーダイヤル：0120＿柑9＿779  

く受付時間＞9：00～18：00  

（土・目・祝日・弊社休業日を除く）   

製造販売  

日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社  

東京都品川区大崎2丁目1番1号   

3．作用機序  

（1）ドパミンD2受容体に対する親和性（invitro）  

本剤はドパミンD2受容体ファミリー（D2、D，、D4）に対  

し強い親和性を示した19）。  

Dl及びD5受容体に対する親和性は示さなかった20）。  
（2）ドパミンDユ受容体刺激作用  

MPTP誘発へミパーキンソン病モデル動物において、線条  

体シナプス後膜ドパミンD2受容体刺激作用により障害側  

とは反対側への回転行動を誘発した（アカゲザル21））。  
また、ハロペリドール誘発カタレプシー症状の改善作用  
を示した（ラット22））。   

【有効成分に関する理化学的知見】  
一般名：プラミペキソナル塩酸塩水和物（JAN）  

PramipexoleHydrochlorideHydrate（JAN）  

Pramipexole（m）  

化学名：（S）－2－Amino－4，5，6，7－tetral1ydro－6－  
PrOpylaminobenzothiazoledihydrochloridemonohydrate  

化学構造式：  

HH  

H3C～N■■■’■防N  
H2・2HCl・H20  

分子式‥C．。Hl，N，S・2HCl・H20   
分子量：302．26  

性 状：白色から黄白色の結晶又は結晶性の粉末。水に極めて  

溶けやすく、メタノールにやや溶けやすく、エタノー  
ル（95）にやや溶けにくく、テトラヒドロフランにほと  

んど溶けない。   

融 点：約290℃（分解）  
分配係数：logD＝－0．87（l－オククノール／0．067mol／Lリン酸塩緩衝液、  

pH7．4、20℃）   

【包装】   
ビ・シフロール錠0．125mg：100錠（10錠＞こ10）pTP  

500錠（10錠＼50）pTP   
ビ・シフロール錠0．5mg ：100錠（10錠×10）pTP  

500錠（10錠×50）pTP   
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10）WrightC．E etal：社内資料 外国人腎機能障害患者の薬物動態解析  
11）MIZunOY▼etal＝MovementDISOrders18（10）1149，2003  

12）ShamonKM・＝Neurolo訂49（3）724，1997  

13）WrlghtCE etal：社内資料 外国人初期パーキンソン病患者第ⅠⅠⅠ相   
試験  

14）GuttmanM：Nel∬0logy49（4）1060，1997  

15）Sha岬ストレスレッグス症候群患者   
第ⅠⅠ相試験  

16）Sha岬ストレスレッグス症候群患者   
第ⅠⅠⅠ相試験  

17）武内正吾ほか：医学と薬学49（6）．973，2003  18）OndoWG・岬000  
19）MlerauJ．etal：EuTJPharmacol，29029，1995  

20）MlerauJ∴Clln、Neuropharmacol，18S195，1995  

21）DominoEF etal：EurJPharmacol．，325137，1997  

22）BauerRetal：社内資料 作用機序に関する薬理学的検討   

【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下さい。   
日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社   

DIセンター   

〒141－6017 東京都品川区大崎2丁目1番1号  
ThinkParkTower   

ゝ．：し．王  



（報道発表用）  

6  販売名   アロキシ静注0．75mg   

2  一般名   バロノセトロン塩酸塩   

3  申請者名   大鵬薬品工業株式会社   

4  成分・含量   1瓶（5mL）中バロノセトロン塩酸塩0．84mg（バロノセトロンとして  

0．75mg）含有   

5  用法・用量   通常，成人にはバロノセトロンとして0．75mgを1日1回静脈内投与する．   

6  効能・効果   抗悪性腫瘍剤（シスプラチン等）投与に伴う消化器症状（悪心，嘔吐）（遅  

発期を含む）   

7  備考   本剤は，5－HT3受容体括抗型の制吐剤である．  
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（案）  

200●年●月作成  日本標準商品分類番号   

貯  法：室温保存 使用期限：3年（外箱及びラベルに表示の使用  

期限を参照のこと  

封叶嬬摺傭括坑型制吐剤  
■薬，処方せん医薬品（注意一医師等の処方せんにより使用すること）  

淵㊥船仇乃叩 AJO二沼J 
．V叫ecfわnO．75m9  

バロノセトロン静注製剤  

（1）暮大な剛作用  

アナフィラキシー様症状（頻度不明）：アナフィラキシー様症  

状（痛棒感、発赤，胸部苦悶感，呼吸困難，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，このような症  

状があらわれた場合には投与を中止し，適切な処置を行うこと．  

（2）その他の劇作用  

（毘内臨床賦♯）  

【禁 忌（次の患者には投与しないこと）】  

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

【組成・性状】  

1．組成  

本剤は，l瓶中に下記の成分を含有する．  

容量   5mL中   

バロノセトロン塩酸塩   0．g4mg  
有効成分  （バロノセトロンとして）   （0．75mg）   

D－マンニトーール   207・5mg  

エデト酸ナトリウム水和物   2．5mg  

添加物  
クエン恨ナトリウム水和物   柑．5mg  

クエン酸水和物   7．Sm史  

水一惚化ナトリウム   適量  
塩酸   適星  

分類＼頻度   10％．以1二   1％．～10％．未満   1‰未満  

精神神経系  頭痛   めまい，不眠yl王  

代謝  糖尿，食欲不振，卜  

糖，高カリウム血  

心臓・循環封  qT延長   卜室惟期外収縮，淫  

血圧，低血圧   

椚化器   便秘  ド痢，＝内乾燥，l  

部痛，腹部膨満，腹   

肝臓  高ビリルピン血症  肝機能検査値異常  
皮膚  発疹  
呼吸器  しや・」くり  
J  耳鳴   
臨床検査  AST（GOT）ヒ昇，  

ALT（GPT）L昇  

γ－GTPl二昇   

そU）他  血管痛   倦怠感，妓労，注射  

位反応（痔楓紀斑），  

潮紅，静脈炎，発熱  
悪寒   

2．製剤の性状   

本剤は無色澄明の液   
pH：4．5～5．5   

浸透圧比：約1（生理食塩液に対する比）  

【効能・効果】  

抗兼性■欄棚（シスプラチン等）投与に伴う消化器症状（悪心，   

■吐）（遅発期を含む）  

：＜効能・効果に開運する使用上の注意＞  

≡本剤は強い悪心，嘔吐が生じる抗悪性腫瘍剤（シスプラチン等）  

こ の投与の場合に限り使用すること（【臨床成績】の項参照）．  

【用法・用t】   

通♯，成人にはバロノセトロンとして0．75mgを1日1回静   

脈内投与する．  

：＜用法・用土に開運する使用上の注意＞  

1．本剤は，30秒以上かけて緩徐に投与し，抗悪性睡瘍剤投与前  

：に投与を終了すること．  

：2．本剤の消失半減期は約40時間であり，短期間に反復投与を行  

：うと過度に血中濃度が上昇するおそれがある（【薬物動態】の  

：項参照）．1週間未満の間隔で本剤をがん患者へ反復投与した経  

：験はないため，短期間での反復投与は避けること．  

【使用上の注意】  

1．暮書な基本的注豪   
本剤の投与により消化管運動の低下があらわれることがあるの   

で，消化管通過障害の症状のある患者は，本剤投与後観察を十   
分に行うこと．   

2．制作用   
国内で実施された臨床試験（治験）において，安全性の評価対象   

となった総症例数1343症例中，460例（34．3％）に副作用が報告さ   

れている．主な副作用は便秘222例（16．5％），頭痛52例（3．9％），血   

管痛42例（3．1％）等であった．また，主な臨床検査値の異常につ   

いては，ALT（GPT）上昇73例（5．4％），QT延長58例（43％），   

AST（GOT）上昇49例（3．6％），血中ビリルビン増加31例（2．3％）及   

びγ竜TP上昇28例（2＿l％）等であった（承認時）．  

（海外臨床試験）  

分類＼頻度   1％一夫満   

精神神経系  不患 多割盈 傾眠 過眠粗 末梢感覚性ニューーロバシM．異常感覚   

代謝   低カリウム血症 電解質変動．低カルシウム血症．食欲減退   

心臓・循環器  頻脈 徐脈 心筋虚血 洞惟頻脈．洞惟不整脈 静脈退色．静脈拡張   

消化器   消化不良   
腎臓・泌尿器  尿閉   
皮膚   アレルギ目性皮膚炎   
耳   乗り物酔い   
眼   眼刺救．弱視   

そU）他   関節隠 インフル工ンザ様ソ．t状 熱感，無力症   

往）国内臨沫試験と重複する副作用ほl刺内臨床試験に記載  

3．ホ♯書への投与   

・般に高齢者では生理機能が低下しているため，慎重に投与   

すること．  

4．妊鱒，産Il，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．［動物実験（ラット）で胎児への移行が報告されている．］  

（2）授乳婦に投与する場合は授乳を中止させること．［動物実験  

（ラット）で，乳汁中への移行が報告されている．］  

5．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．  

6．適用上の注書   

保存時   
本剤を紙箱から取り出して長期間保存した場合は，光により   

わずかに分解することがあるため，紙箱から取り出した後は   

速やかに使用するか又は遮光を考慮すること．  

【薬物動態】  
1．血集中濃度  

（l）日本人健康成人に静脈内投与したときのバロノセトロン   

の薬物動態は3～90いg几gの用量範囲で線形性を示した．   



日本人健康成人におけるバロノセトロンの薬物動態パラメータ1）  【臨床成績】5）  

第Ⅲ相盲検化比較試験1114例の臨床試験成績は次のとおりで  

ある．  

AUC（一山r   Cし。t   
用量    四  

Ⅴ句  
（L）   

10ぃかkg  51．2土9．4  34．1土3．8  214土56  621土126   

急性期■4事8   遅発期●5●6   

催吐性抗感  バロノセトロン   75．3％   56．8％   

性腫瘍剤●】投  （418症例）  （315症例）  

与後の嘔吐   73．3％   44．5％   

完全抑制率●2  559症例   （410症例）  （249症例）   
投与群り                 555症例       グラニセトロン  

（平均値十標準偏差），n＝6  

なお，バロノセトロンの承認用量は0．75mgである．  

（2）日本人患者にシスプラチン及びデキサメタゾンの併用下  

でバロノセトロンを0．75mgの用量で30秒間かけて静脈内  

投与したとき，血禁中未変化休漁度ははば2相性で消失し 

最終相の消失半減期は約40時間であった2）．  ■1：シスプラチン（≧50mg／m2），ドキソルビシンとシクロホスファミド  

との併用療法，又はエビルピシンとシクロホスファミドとの併用療法  

■2：嘔吐性事象（嘔吐，空嘔吐）なし，かつ制吐処置なしの症例数の割合．  

り：催吐性抗悪性腫瘍剤投与前に，バロノセトロン0．75mg又はグラニセ  
トロン40I⊥釘kgを単回静脈内投与した．全例にデキサメタゾンが3‖間併  

用投与された．  

叫：高度催吐惟抗悪性腫瘍剤投与後0～24時間  
＊5：高度催吐性抗感性腫瘍剤投与後24～120時間  

＊6：急性期の嘔吐完全抑制率において，グラニセトロン群に対しバロノセ  

トロン群の非劣性（95％信頼区間－2．70％～7．27％）が認められ，遅発期の  

嘔吐完全抑制率において，グラニセトロン群に対しバロノセトロン群の優  

越惟（p旬．0001）が認められた．  

【薬効薬理】  

1．各櫨受容傭との親和性6）   

ヒト5－HT3受容体に対するバロノセトロンのpKi値は10．01で   
あった．（f乃V〟r（））  

2．制吐作用7）  

（1）バロノセトロン0．01mg／kgを静脈内投与すると，ダカルバ   

ジン，アクチノマイシンD又はメクロレタミン投与により誘   

発されたピーグル犬の嘔吐を抑制した．また，ピーグル犬   

シスプラチン誘発性嘔吐を抑制した．その最小有効用量は，   
0．001mg几gであった．  

（2）シスプラチンが誘発するフェレットの嘔吐を，0．001m釘kg   

から有意に抑制し，0．003mg几g以上の静脈内投与において   

ほぼ完全に抑制した．  

【有効成分に開する理化学的知見】  
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図 日本人患者における静脈内投与後の血紫中  

バロノセトロン濃度推移  

（平均値±標準偏差）  

日本人患者におけるバロノセトロンの薬物動態パラメータ2）  

AUCo＿山r   CI～t   
用量    tl／2  （mUmin）   

Vdp  
（L）   

0．75mg  66．4士19．3  41．6土13．1  203土5（l  695士19l   
（平均伯±標準偏差），n＝9  

（3）外国人健康成人にバロノセトロン0．25mgを3日間連日で  

静脈内投与したとき，投与3日目のAUCo＿241汀は投与初日に比  

べて約2．1借上昇した3）．なお，本邦でのバロノセトロンの承  

認用量は0．75mgである．  

（4）外国の臨床試験において，バロノセトロン0．75mgを静脈内  

投与したとき，軽度，中等度の腎機能障害では薬物動態への   
明らかな影響は認められなかったが，重度の腎機能障害者で   

は腎機能正常者に比べAUCo＿．〟が1．3倍程度増加した．また，  

バロノセトロン0．75mgを静脈内投与したとき，肝機能障害は  
バロノセトロンのAUCに顕著な影響を及ぼさなかった．  

2．分布   

バロノセトロンの血紫蛋白結合率は約62％（i〃Vfか0）であった．   

有色ラットにおいてバロノセトロンまたは代謝物のメラニン  

含有組織（眼球・皮膚有色部）への高い親和性が認められた．  

3．代≠   

外国の臨床試験において，投与されたバロノセトロンの50％   

程度は代謝を受け，主代謝物としてル・オキシド体と6－∫－ヒド   

ロキシ体を生成した4）．これらの代謝物の5－HT｝受容体括抗作   
用はバロノセトロンの1％未満であった．この代謝には主に  

CYP2D6が関与しており，－・部はCYP3A4及びCYPIA2も関与   

していることが示された．外国人健康成人においてCYP2D6  

活性が欠損又は低い者（PM）と正常な者（EM）との間でバロノ   

セトロンの薬物動態に顔着な違いは見られなかった．  

4．排泄4）  

外国人健康成人に10ドg几gの川c標識バロノセトロンを静脈内   

投与したとき，投与後144時間までに投与放射能の約80％が尿   

中に排泄され 未変化体としての尿中排泄率は約40％であっ  

た．また，全身クリアランス160mL伽耽gに対し，腎クー」アラ   

ンスは66．5mL／Mgであった．  

構造式：  

ン珊．H。．  
一般名：バロノセトロン塩酸塩，PalonosetronHydrochloride  

化学名：（3aS）－2－［（3S）－Quinuclidin－3－yl］－2，3，3a，4，5，6Thexahydro－  

1H－benzo［de］isoquinolin－1－OnemOnOhydrochloride  

分子式：C19H24N20・HCl  

分子量：332．87  

性 状：白色～灰白色の結晶性の粉末である．水に極めて溶け  

やすく，メタノール及びクロロホルムにやや溶けやす  

く，エタノール（99．5）溶けにくい．  

【包 装】  

アロキシ静江0．75mg：5mL 5瓶  

【主要文献及び文献請求先】  

1．主事文献  

1）Stoltz，R，etal．：J．Clin．Pharmacol．44：520，2004．  
2）Maemondo，M．etal．：AnnalsofOncoIogy．   

doi：10．1093／annonc／mdp195，2009   
3）Hunt，T．L．etal．：）．Clin．Pharmacol．45：589，2005．  

4）Stoltz，R．etal．：Biopharm．DrugDispos．25：329，2004．  
5）Saito，M．etal，：LancetOncol．10：115，2009   
6）Wong，EHFetal．：Br．）．Pharmacol．114：851，1995  
7）Eglen，RMetal．：Br．］．Pharmacol．114：860，1995  

2．文献譜求先   

大鵬薬品工業株式会社製品情報部医薬品情報室   
〒101－8444東京都千代田区神田錦町ト27   
TELO120－20－4527 FAXO3－3293－2451  

．・ ＼  

㊤萱録商標  

YMlOAOl  
大鵬薬品工業株式会社  
東京都千代田区神田錦町1－27  捷搬∬肌馴スイス  

2  

製造販売元  

l－lL卜f   



（新聞発表用）  

ロ  販  売  名  メトグルコ錠250mg   

2  一  般  名  メトホルミン塩酸塩   

3  申 請 者 名  大日本住友製薬株式会社   

4  成分・含量  1錠中メトホルミン塩酸塩250mg含有   

通常、成人にはメトホルミン塩酸塩として1日500mgより開始し、1日2  
～3回に分割して食直前又は食後に経口投与する。維持量は効果を観察し  

5  用法・用量          ながら決めるが、通常1日750～1500mgとする。なお、患者の状態により  
適宜増減するが、1日最高投与量は2250mgまでとする。   

2型糖尿病  

ただし、下記のいずれかの治療で十分な効果が得られない場合に限る。  
6  効能・効果          （1）食事療法・運動療法のみ  

（2）食事療法・運動療法に加えてスルホニルウレア剤を使用   

本剤は、メトホルミン塩酸塩を有効成分とするピグアナイド系経口血糖降  
7  備  考      下斉りである。  



．l   



年 月作成（帯l版）  

ピグアナイド系経口血糖降下剤  

日本薬局方メトホルミン塩酸塩錠  

メトクルコ海250mg  
M【TGLUCO巨  

劇薬  
処方せん医薬品隠  

貯法：室温保存  

使用期限：外箱等に記載   

注）注意医師等の処方せ／しノにより使用すること  

■組成・性状  
【書告）  

重篤な乳酸アシドーシスキ起こすことがある。  

乳酸アシドーシスを起二しやすい患者には投与しない  

こと。〔l禁忌」の項参照〕  

腎機能障害又は肝機能障苫のあろ患者、高齢者に投与  

すろ場釦二は、定期的に腎機能や肝機能を確認するな  

ど慎重に投与すろこと。〔l慎重投与l、「重要な基本的注  

意」、「高齢者への投与」の項参照〕  

販売名  メトグルコ錠250mg   

有効成分  1錠中メトホルミン塩酸塩250mg   

ポピドン、ステアリン酸マグネシウム、ヒプロメロース、  
添加物     マクロゴール4∝）、マクロゴール6㈱、タルク   

色・剤形  白色～帯黄白色の割線入りのフイルムコート錠   

外形   ㊨   ㊥   田   

直径   厚さ   重さ  

大きさ  
（mm）   （mm）   （mg）  

9．1   4．0   270．5   

識別コード  DS27l   禁忌（次の患者には投与しないこと）  

（1）次に示す状態の患者〔乳酸アシドーシスを起こしや   

すい。〕   

1）乳酸アシドーシスの既往   

2）中等度以上の腎機能障害〔腎臓における本剤の排  

泄が減少する。「重要な基本的注意」の項参照〕   

3）透析患者（腹膜透析を含む）〔高い血中濃度が持続  

するおそれがある。〕   

4）重度の肝機能障害〔肝臓における乳酸の代謝能が  

低下する。「重要な基本的注意」の項参照〕   

5）ショヅク、心不全、心筋梗塞、肺塞栓等心血管系、  

肺機能に高度の障害のある患者及びその他の低酸  

素血症を伴いやすい状態〔乳酸産生が増加する。〕   

6）過度のアルコール摂取者〔肝臓における乳酸の代  

謝能が低下する。〕   

7）脱水症、脱水状態が懸念される下痢、嘔吐等の胃  

腸障害のある患者  

（2）重症ケトーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡、1塾糖尿   

病の患者〔輸液、インスリンによる速やかな高血糖   

の是正が必須である。〕  

（3）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理が望まれるので本剤の投   

与は適さない。また、乳酸アシドーシスを起こしや   

すい。〕  

（4）栄養不良状態、飢餓状態、衰弱状態、脳下垂体機能   

不全又は副腎機能不全の患者〔低血糖を起こすおそ   

れがある。〕  

（5）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」の項参照〕  

（6）本剤の成分又はピグアナイド系薬剤に対し過敏症の   

既往歴のある患者  

■効能・効果  

2聖書尿病  

ただし、下記のいすれかの治よで十分な効果が得られない  

場合に限る。  

（1）食事療法・壬勤療法のみ  

（雑事療法・運動♯法に加えてスルホ＝ルウレア剤を使用   

●用法・用t  

通常、成人にはメトホルミン塩酸塩として1日500mgより開始し、  

1日2～3回に分割して食直前又は食後に経口投与する。維持  

量は効果を観察しながら決めるが、通常1日750～l，500mgとす  

る。なお、患者の状態により適宜増減するが、1日最高投与量は  

2，250mgまでとする。  

■使用上の注意  

1．t量投与（次の患者には≠tに投与すること）   

次に掲げる患者又は状態  

（1）不規則な食事摂取、食事摂取量の不足〔低血糖を起こすおそ  

れがある。〕  

（2）激しい筋肉運動〔低血糖を起こすおそれがある。〕  

（3）軽度の腎機能障害〔乳酸アシドーシスを起こすおそれがあ  

る。「重要な基本的注意」の項参照〕  

（4）軽度～中等度の肝機能障害〔乳酸アシドーシスを起こすお  

それがある。重要な基本的注意」の項参照〕  
（5）感染症〔乳酸アシドーシスを起こすおそれがある。〕   

t6）高齢者〔「高齢者への投与」の項参照〕  

（7）「椚＃作用」（1）に示す薬剤との併用〔乳懐アシドーシスを起  

こすおそれがある。〕  

（8）他の糖尿病用薬を投与中の患者〔「相互作用」、「重大な副作  

用」の項参照〕  
2．暮事な靂本的注書  

（1）まれに量鷺な乳酸アシドーシス、催血■症状を起こすこと  

があるので、高所作業、自動車の運転等に従事している患  
者に投与するときには注意すること。また、乳酸アシドー  

シス及び低血糖症状に関する注意について、患者及びその  

家族に十分徹底させること。   



薬剤名等  臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

（3）血糖降下作用を減溺する薬剤  

アドレナリン  併用により血糖降下作  アドレナリンによる末  
用が減弱することがあ  梢での糖利用抑制、肝  
る。   での糖新生促進、イン  
患者の状態を十分観察  スリン分泌抑制が考え  
しながら投与するこ  

と。   副腎皮質ホルモンによ  

る肝での糖新生促進等  
が考えられている。  

甲状腺ホルモン  甲状腺ホルモンは糖代  
謝全般に作用し血糖値  
を変動させると考えら  
れている。  

卵胞ホルモン  卵胞ホルモンには耐糖  
能を変化させ、血糖を  
上昇させる作用が認め  
られている。  

利尿剤  利尿剤によるカリウム  
喪失によりインスリン  
分泌の低下が考えられ  
ているb  

ピラジナミド  機序不明。  

イソニアジド  イソニアジドによる庚  
水化物代謝阻害が考え  
られている。  

ニコチン酸  ニコチン酸による血糖  
上昇作用が考えられて  
いる。  

フユノチアジン  フェノチアジン系薬剤  
系薬剤  によるインスリン分泌  

抑制、副腎からのアド  
レナリン遊離が考えら  
れている。   

（4）  有機カナオン翰  併用により本剤又は相  尿細管輸送系をめぐる  
送系を介して腎  手薬剤の血中濃度が上  競合的な阻害作用によ  
排泄される薬剤  昇し、作用が増強する  る本剤又は相手薬剤の  

シメチジン  おそれがある。観察を  血中濃度上昇が考えら  
十分に行い、必要に応  
じて本剤又は相手薬剤  
を減量するなど慎重に  
投与すること。   

（2）ヨード造影剤を用いて検査を行う患者においては、本剤の  

併用により乳酸アシドーシスを起こすことがあるので、検   

査前は本剤の投与を→時的に中止すること（ただし、緊急に   

検査を行う必要がある場合を除く）。ヨード造影剤投与後  

48時間は本剤の投与を再開しないこと。なお、投与再開時  

には、患者の状態に注意すること。〔「相互作用」の項参照〕  

（3）腎機能障害のある患者では腎臓における本剤の排泄が減  

少する可能性があるので、本剤投与中は定期的に腎機能   

（eGFR、血清クレアチニン値など）を確認すること。〔「薬物  

動態」、「臨床成績」の項参照〕  
（4）肝機能障害のある患者では肝臓における乳酸の代謝能が低  

下する可能性があるので、本剤投与中は定期的に肝機能を   

確認すること。〔「臨床成績」の項参照〕  

（5）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・尿糖陽性等、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。  

（6）適用はあらかじめ糖尿病治療の基本である食事療法、運動  

療法を十分に行ったうえで効果が不十分な場合に限り考慮  

すること。  

（7）投与する場合には、少量より開始し、血糖値、尿糖等を定期  

的に検査し、薬剤の効果を確かめ、効果が不十分な場合に  
は、速やかに他の治療法への切り替えを行うこと。  

（8）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、不十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。  

3．相互作用   

本剤ははとんど代謝されず、未変化体のまま尿中に排泄され   

る。〔「薬物動態」の項参照〕   

併用注鷺（併用に注意すること）  

薬剤名等  臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

ヨード造影剤  併用により乳酸アシドー  腎機能が低下し、本剤  
シスを起こすことがある。  の排泄が低下すること  
ヨード造影剤を用いて  
検査を行う場合には、  
本剤の投与を一時的に  
中止すること。（「重要な  
基本的注意」の項参照）   

腎寿牲の強い抗  併用により乳酸アシドー  
生物質   シスを起こすことがある。  
ゲンタマイシン  併用する場合は本剤の  
等   投与を一時的に減量・  

中止するなど適切な処  
置を行うこと。   

（2）血糖降下作用を増強する薬剤  

インスリン製剤  併用により低血糖症状  併用による血糖降下作  
経口血糖降下剤  が起こることがある。  

患者の状態を十分観察 しながら投与する。低  
モン剤  血糖症状が認められた  

場合には、通常はショ  
等  糖を投与し、α－グルコ  

シダーゼ阻害剤（アかレ   

ボース、ボグリポース、  与によるノルアドレナリン  
ミグリトール）との併用  枯渦により血糖が下降  

の場合にはブドウ書を  

サリチル酸剤  
投与すること。   

サリチル酸剤の血糖降  
アスピリン等  下作用が考えられている。  

β遮断剤  β遮断作用によりアドレ  
プロプラノロー  ナリンを介した低血糖か  
ル等  らの回復を遅らせること  

が考えられている。  

モノアミン酸化  モノアミン酸化酵素阻  
酵素阻害剤  害剤によるインスリン  

分泌促進、糖新生抑制  
が考えられている。  

4．劃作用   

本剤の承認時までの臨床試験において、640例中409例  

（63．9％）に庵床検査値異常を含む副作用が認められた。主な   

副作用は下痢（40．9％）、悪心（15．2％）、食欲不振（12．3％）、腹   

痛（10．5％）等であった。（承認時）   

メトホルミン塩酸塩戯（承認用土500～750mg／日）の使用成績   

調査（調査期間：2002年1月～2（氾4年3月）において、1175例   

中118例（10．0％）に臨床検査値異常を含む副作用が認められ   

た。主な副作用は、下痢18件（1．5％）、嘔気13件（1．1％）等で   

あった。  

（1）暮大な甲作用注1）   

】）乳酸アシドーシス（頻度不明）  

乳酸アシドーシス（血中乳酸値の上昇、乳敢／ピルビン酸  

比の上昇、血液pHの低下等を示す）は予後不良のことが  

多い。一般的に発現する臨床症状は様々であるが、胃腸  
症状、倦怠感、筋肉痛、過呼吸等の症状がみられることが  

多く、これらの症状があらわれた場合には直ちに投与を  

中止し、必要な検査を行うこと。なお、乳酸アシドーシス  
の疑いが大きい場合には、乳散の測定結果等を待つこと  

なく適切な処置を行うこと。特に、投与開始初期、投与量  
を増加した場合には乳酸アシドーシスが発生しやすいの  

で注意すること。   

2）催血■（1～5％未満）  

低血糖症状があらわれることがあるので、患者の状態を  

十分観察しながら投与する。低血糖症状（初期症状：脱力  

感、高度の空腹感、発汗等）が認められた場合には通常は  

ショ糖を投与L、α－グルコシダーゼ阻害剤（アカルポー   

● ■  



t】  

9．適用上の注意   

薬剤交付時   
PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用するよう指   

導すること。  

〔PTPシートの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、   

更には穿孔を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。〕  

10．その他の注意   

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   

変換酵素阻害剤を投与することにより、低血糖が起こりやす   
いとの報告がある。  

■薬物動態  

1．血蒙中濃よ  

（1）単回投与  

健康成人男性にメトホルミン塩酸塩を空腹時に単回経口投与し  
たときの血簗中メトホルミン濃度推移及び薬物動態パラメータ  
は以下のとおりである。  

ス、ポグリボース、ミグリトール）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。   

3）肝機能陣書、責痘（頻度不明）  

AST（GOT）、ALT（GPT）、ALP、γ－GTP、ビリルビンの  

著しい上昇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L、適切な処椚を行うこと。  

（劫その他の副作用注1）   

次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、減   

量、投与中止等の適切な処置を行うこと。  

5％以上  l～5％未満  l％未満  頻度不明   

消化拳注2）  下痢（15．5％）、  食欲不振、  腹部膨満感、  
悪心   消化不良、  

嘔吐、腹痛   
屁増加   

血液  貧血、白血球  
増加、好酸球  
増加、白血球  
減少、血小板  
減少  

過敵症注3）  発疹、そう樺  

肝膿  肝機能異常  

■膿  BUN上昇、ク  
レアチニン上  

昇  

代謝異常  乳酸上昇  CK（CPK）上昇、  

血中カリウム  
上昇、血中尿  
酸椚加   

その他  味覚異常、頭  
垂、頭痛、浮  
腫、全身倦怠  
感注2）、眠気、  
めまい・ふらつ  

き、動惇、発汗、  
脱力感、空腹  
感、ビタミンB12  
減少注4）   

・・－－－ 250mg   

－・・－｛トー・5nOmg   

－「む・・・・75〔）mg  

平均値±標準偏差  

12  18  24  3D  36  42  4S  

投与後時間（h）  

投与暮   Tm皿   
C皿mX   AUCD】亜   Tl／2  

（h）  （ng／mL）  （ng・h／mL）  （h）   

250mg（6例）  l．9士1．1  898士168  4，861±577  2．9士0．6   

500mg（6例）  2．3 土0．9  1，341±329  8，019士2，347  4．0±l．4   

750mg（12例）  2．1±0．7  2，163土517  11，802±2，221  4．7士1．7  

平均値±標準偏差  

（2）食事の影響   

健康成人男性12例にメトホルミン塩酸塩750mgを食後に単回   

経口投与したとき、空腹時投与に比べてCmaよが約20％低下し   

たが、AUCD一朝及び尿中排泄率に差は認められなかった。   

健康成人男性にメトホルミン塩酸塩500mgを食直前及び食後   

に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   

である。  

注1）頻度は本剤の承認までの臨床試験及びメトホルミン塩酸塩  

錠の使用成績調査の集計結果による。  
注2）乳酸アシドーシスの初期症状であることもあるので注意する  

こと。  
注3）発現した場合は投与を中止すること。  
注4）長期使用によりビタミンB】2の吸収不良があらわれることがある。  

5．ホ齢書への投与   

高齢者では、腎機能、肝機能等が低下していることが多く、乳酸   

アシドーシスがあらわれやすいので、本剤の投与前、投与開始   

後は定期的に腎機能や肝機能を確認するなど十分に観察Lなが   

ら慎重に投与すること。特に、血清クレアチニン値が正常範囲   

内であっても、年齢によっては実際の腎機能が低下しているこ   

とがあるので、慎重に患者の状態を観察すること。〔本剤はほとん   

ど代謝されず、未変化体のまま尿中に排泄される（「薬物動態」の   

項参照）。また、肝機儲の低下により乳酸の代謝能が低下する。〕  

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ほ投与しないこ  

と。〔動物実験（ラット、ウサギ）で胎児への移行が認められ  

ており、一部の動物実験（ラット）で僻奇形作用が報円ざれ  

ているり。また、妊舶は乳酸アシドーシスを起こしやすい。〕  

（2）授乳中の婦人への投与を避け、やむを得ず投与する場合は  

授乳を中止させること。〔動物実験（ラット）で乳汁中への移  

行が認められている。〕  

7．小児等への投与   

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は   
確立していない。  

8．遇t投与   

症状：乳酸アシドーシスが起こることがある。〔「副作用」の乳  

酸アシドーシスの項参照〕   

処置：アシドーシスの補正（炭酸水素ナトリウム静注等）、輸  

液（強制利尿）、血液透析等の適切な処置を行う。  

AUCo＿24  Tl／2  
投与時期   Tw  Cm饉       （h）  （ng／mL）  （ng・h／mL）  （h）   

食直前（12例）  1．5 ±0．6  l，060±237  6，186士l，24g  4．5 ±0．8   

食後（12例）  3．4±0．6  l，D14±162  6．486±823  4．n士n．5  

平均値土標準鮎差  

（3）反復投与   

健康成人男性に1日3回メトホルミン塩酸塩500mgあるいは   

750mg（各9例）を6日間反復経口投与したとき、血菜中メトホ  

ルミン濃度は投与2～4日後には定常状態に達し、反復投与によ  

る蓄積性はみられなかった。  

（4）生物学的利用率（外国人データ）   

健康成人3例に単回経口投与したときの生物学的利用率は  

60．6％であったZ）。  

2．血無筆白結合串  

l．l～2．8％（invitro、ヒト血費、0．l～100JJg／mL、限外ろ過法）  

3．代謝・排泄   

本剤はほとんど代謝されず、未変化体のまま尿中に排泄される。   

健康成人（外国人）3例にメトホルミン塩酸塩500mgを単回経口投   

与したとき、投与48時間後までの尿中排泄率は投与土の5l．6％で   
あった2）。メトホルミンは、主要なCYP分子種（CYPIA2、CYP2A6、   

CYP2B6、CYP2C8、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、CYP2El及び   

CYP3A4）の代謝活性に影響を与えなかった（invitro）。また、ヒトの  

トランスポーター発現細胞（hOATl、hOAT2、hOAT3、hOAT4、   

hOCTl、hOCT2、hOCT3）を用いて検討した結果、hOCT2が高い   

輸送能を示したことから、本剤は主にhOCT2を介して尿中に排泄さ   

れると考えられた。   



4．ホl♭書   
健康高齢者男性（65歳以上、クレアチニンクリアランス：＞帥mI」／   

min）及び健康非高齢者男性（20歳以上40歳未満、クレアチニンク  

リアランス：＞90mL／mjn）にメトホルミン塩酸塩500mgを空腹   

時に判pl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る。  

■有効成分に関する理化学的知見  

一般名：メトホルミン塩酸塩（MetfbrminHydrochloride）  

化学名：1，1LDimethylbiguanidemonohydrochloride  

構造式：   NH NH  

へ
J
 
 
 
H
 
 

㌦
 
 

H
 
 

Tm弧   Cm8Ⅹ   AUCo＿亜  Tl／2  
（h）  （ng／mL）  （ng心／mL）  （h）   

健康高齢者（12例）  2．5±1．1  1，935±633  14，236士3，927  4．5±1．0   

健康非高齢者（6例）  2．9土1．3  1，204±367  鋸弧7±2，325  3．5士0．6  

・HCl  

分子式：C4HllN5・HCl  

分子王：165．62  

性 状：白色の結晶又は結晶性の粉末である。水に溶けやすく、酢酸  
（l00）にやや溶けにくく、エタノール（鮨．5）に溶けにくい。  

融 点：約22lOC（分解）   

■取扱い上の注意  

本剤とオルメサルタンメドキソミル製剤等との一包化は避けるこ  
と。〔一包化して高温高湿度条件下にて保存した場合、本剤が変色す  
ることがある。〕   

■包装  

メトグルコ錠250mg：［mlP］100錠（10錠×10）、1，（X氾錠（10錠×l00）  

［バラ］500錠   

■主要文献  

l）Tuchman－Duplessis，H．etal．：Compt．Rend．，253：321，1961  
2）Pentik細nen，P．，．etal．：Eur．］．Clin．Pharmacol．，16：195，1979  

3）SamboIN．C．etal．：］．Clin．Pharmacol．，35：1094，1995  

4）SirtoriC．R．etal．：Clin．Pharmacol．Ther．，24：683，1978  
5）Lee，A．J．：Pharmacotherapy，16：327，1996   

■文献請求先、製品に嘱するお同い合わせ先  

大日本住友製薬株式会社  
〒553－0（氾1大阪市福島区海老江1－5－51  

平均値±標準偏差  

5．腎機能■善患者（外国人データ）   
外国人の腎機能障害者（クレアチニンクリアランス：≦舗mL／   

min）にメトホルミン塩酸塩を単回で静脈内あるいは経口投与し   

た場合、腎機能正常者（クレアチニンクリアランス：＞鮒mL／   

min）と比較してCm8Xの上昇、AUCの増加、Tl／2の延長、見かけの   

全身クリアランス及び腎クリアランスの減少がみられた3）、4）  

6．薬物相互作用  

（1）シメチジンとの併用（外国人データ）   

健康成人に対し本剤とシメチジンを併用した場合、シメチジン   
の薬物動態には影響がみられなかったものの、メトホルミンの   
CIT皿が約60％上昇し、AUCo－24が約40％増加した。  

（2）その他の薬剤との併用（外国人データ）   

2型糖尿病患者に対し本剤とグリベンクラミドを併用した場   

合、グリベンクラミドのCmaxが約37％低下し、AUCo－00が約  

22％減少した。健康成人に対し本剤とニフェジピンを併用した   

場合、メトホルミンのCmaxが約21％上昇し、AUCo－24が約16％   

増加した。フロセミドを併用した場合、メトホルミンのCm弧が   

約22％上昇L、フロセミドのCr．Le．Xが約3）％低下し、AUCo－36が   

約12％減少した。プロプラノロール及びイブプロフェンを併用  

した場合は薬物動態′ヾラメータに影轡厄なかった。いずれの薬   
剤も併用により薬物動態に触床的意義のある薬物相互作用はみ  
られなかった。  

■臨床成♯   

2型糖尿病患者（血清クレアチニン値：男性1．3m釘dL未満、女性  

1．2mg／dTJ未満、AST（GOT）又はAIJ（GPT）：基準値上限の2．5倍未   

満）を対象とした二重盲検比較試験を含む各種臨床試験において、   

HbAIC値、空腹時血糖値及びグリコアルブミン値の改黄が認められた。   

長期投与試験（165例、54週間投与）でも、HbAIC値、空腹時血糖値及   
びグリコアルブミン値は改善し、良好な血糖コントロールが維持さ   
れ、HbAIC値6．5％未満の割合は投与開始14過後で65．4％（lq／）53   

例）、26週後で73．5％（10針147例）、54過後で80．7％（113／140例）で   

あった。   

治療効果不十分例を対象とした二重盲検比較試験の結果は以下のと   
おりである。  
（1）食事療法・運動療法で効果不十分な2型糖尿病   

1回250mg又は500mgを1日3回毎食後に14週間（投与開始1週間   

は1回250mgをl日2回）投与した結果、HbAIC値はそれぞれ0．67   

±0．63％（106例、平均値±標準偏差）、1．07±0．67％（1鵬例、平均   

値士標準偏差）低下した。  
（2）食事療法・運動療法に加えてスルホニルウレア剤で効果不十分な  

2型糖尿病   

1回250mg又は500mgを1日3回毎食後に14週間（投与開始1週間   

はl回250mgを1日2回）投与した結果、HbAIC値はそれぞれ0．73   

土0．67％（102例、平均値土標準偏差）、1．21±0．74％（103例、平均   

値±標準偏差）低下した。   

また、2型糖尿病患者を対象とした臨床試験において本科が投与さ   

れた640例のeGFR別副作用の発現割合は、90mlノmin／l．73m2以上   

で6l．4％（135／220例）、60～90mLJmirVl．73m2未満で64，9％（253／   

390例）、30～00mレmiIVl．73m2未満で70．0％（21／30例）であった。  

くすり†■  センター  

画面O120・03・4389  

■薬効薬理  

1．血糖降下作用   
肥満を呈する糖尿病モデル動物であるdわ／dわマウスにおいて、血   

糖値の低下作用及びHbAIC値の増加抑制作用を示す。  

2．作用機序5）   

主に肝臓における糖新生を抑制し、膵β細胞のインスリン分泌を   
介することなく血糖降下作用を示す。また、末梢組織における糖   
取り込みの促進、小腸における糖吸収の抑制等も知られているn  

製造販売元  

大日本住友製薬株式会社  
大阪市中央区道修町2－6－8  

捷携  

MerckSant6（フランス）  

⑧登録商標（MerckSa山岳所有）  
00DE   －4－  

f ▼■▼‾】‾－，▼  



様式7  

（報道発表用）  

ヒュミラ皮下注40mgシリンジ0．8mL   
口  販売名  

アダリムマブ（遺伝子組換え）   
2  一般名  

アポット ジャパン株式会社   
田  申請者名  

4  成分・分量   
ヒュミラ皮下注40mgシリンジ0．8mL  

（1シリンジ0．8mL中アグリムマブ（遺伝子組換え）40mg含有）   

5  用法・用量   
関節リウマチ  

通常，成人にはアダリムマブ（遺伝子組換え）として40mgを2週に1回，皮下  

注射する。なお，効果不十分な場合，l回80mgまで増量できる。  

尋常性乾癖及び関節症性乾癖  

通常，成人にはアダリムマブ（遺伝子組換え）として初回に80m廷を皮下注射し，  

以後2週に1回，40mEを皮下注射する。なお，効果不十分な場合には1回80m巳  

まで増量できる。   

既存治療で効果不十分な下記疾患  
6  効能・効果  

関節リウマチ  

尋常性乾癖，関節症性乾癖   

本剤はヒト型抗ヒトTNFαモノクローナル抗体製剤であり，既存治療で効果不  
7  備考  

十分な尋常性乾癖及び関節症性乾癖に関する効能・効果及び用法・用量追加に  

ついて申請したものである。  

別紙：添付文書案  



一．了て遷‡   



（2009年7月改訂版を基に作成）  
200●年●月作成（第○版）  
貯法：遮光，凍結を避け2～8℃で保存  
使用期限：製造後2年（最終使用年月をラベル，外箱に表示）  

日本標準商品分類番号  

（案）  承認番号：22000AMXO1598000  
薬価収載：2008年6月  
販売開始ニ2008年6月  
国際誕生：2002年12月   

lg 

L  

ヒト型抗ヒトTNFαモノクローナル抗体製剤  

蓋警：：≡≡晶セユミデ 

く皮下注射用アダリムマブ（遺伝子租換え）製剤〉  

注）注意一医師等の処方せんにより使用すること  ⑧登録商標（アポットラボラトリーズ所有）  

．組成．性状  HuMtRペ  
●警告  

1本剤投与により∴結核，肺炎，敗血症を含む重篤な感染症   

及び脱髄疾患の新たな発生もしくは悪化等が報告されて   
おり，本割との関連性は明らかではないが，悪性腫瘍の発   
現も報告されている．本剤が疾病を完治させる薬剤でない   
ことも含め．これらの情報を患者に十分説明し，患者が理   
解したことを確認した上で，治療上の有益性が危険性を上   

回ると判断される場合にのみ投与すること   
また，本剤の投与において．重篤な副作用により，致命的   
な経過をたどることがあるので、緊急時の対応が十分可能   
な医療施設及び医師の管理指導のもとで使用し，本剤投与   
後に副作用が発現した場合には，主治医に連絡するよう患   
者に注意を与えること  

2 感染症  

（1）重篤な感染症  

敗血症，肺炎，真菌感染症を含む日和見感染症等の致命  
的な感染症が報告されているため．十分な観察を行うな  
ど感染症の発症に注意すること  

（2）結核  

播種性結核（粟粒結核）及び肺外結核（胸膜，リンパ節  

等）を含む結核が発症し．致命的な例も報告されている  
結核の既感染者では症状の顕在化及び悪化のおそれが  
あるため，本剤投与に先立って結核に関する十分な問  
診．胸部X線検査及びツベルクリン反応検査を行い 
適宜胸部CT検査等を行うことにより，結核感染の有無  
を確認すること．また，結核の既感染者には、抗結核薬  
の投与をした上で．本剤を投与すること ツベルクリン  

反応等の検査が陰性の患者において，投与後活動性結核  
が認められた例も報告されている．  

3．脱髄疾患（多発性硬化症等）の臨床症状・画像診断上の新   
たな発生もし〈は悪化が，本剤を含む抗TNF製剤でみら   

れたとの報告がある．脱髄疾患（多発性硬化症等）及びそ   
の既往歴のある患者には投与しないこととし，脱髄疾患を   

疑う患者や家族歴を有する患者に投与する場合には，適宜   
画像診断等の検査を実施するなど，十分な観察を行うこ  
と  

4．関節リウマチ患者では，本剤の治療を行う前に．少なくと   

も1剤の抗リウマチ薬等の使用を十分勘案すること ま   

た，本割についての十分な知隷とリウマチ治療の経験をも   

つ医師が使用し．自己投与の場合もその管理指導のもとで   
使用すること  

5 尋常性乾癖及び関節症性乾癖の患者では、本剤の治療を行   
う前に．既存の全身療法（紫外線療法を含む）の適用を十   

分に勘案すること 乾鮪の治療経験を持つ医師と本剤の副   
作用への対応について十分な知誠を有する医師との連携   
のもと使用すること 自己投与の場合もこれらの医師の管   
理指導のもとで使用すること▼  

販 売 名  ヒュミラ皮下注40mgシリンジ0．8mL   

有効成分  アダリムマプ（遺伝子組換え）   

量  
（1シリンジ中）   

D－マンニトール  9．6mg  
クエン酸水和物  1．044mg  
クエン酸ナトリウム水和物  0．244mg  

添 加 物                              リン酸水素ニナトリウムニ水和物1．224mg   
（1シリンジ中）  リン酸二水素ナトリウム  0．688mg  

塩化ナトリウム  4．932mg  
ポリソルベ－ト80  0．8mg  
水酸化ナトリウム  適量   

剤   形  注射剤（プレフィルドシリンジ）   

無色澄明又はわずかにたん白質特有の乳白光を呈  
性   状     する液   

pH：   4，9～5．5   

本剤はチャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて製造される．マス  
ター・セル・バンクの保存培養液中に，ウシの脾臓及び血液由来成  

分を使用している（「重要な基本的注意」の項参照）．   

■効能・効果  
既存治療で効果不十分な下記疾患   

関節リウマチ   

尋常性乾痴，関節症性乾癖   

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞   

関節リウマチ   
過去の治療において，少なくとも1剤の抗リウマチ薬（生物学的製   

剤を除く）等による適切な治療を行っても，疾患に起因する明らか   
な症状が残る場合に投与すること．   

尋常性乾癖及び関節症性乾癖  
（1）少なくとも1種類の既存の全身療法（紫外線療法を含む）で十分  

な効果が得られず，皮疹が体表面積（BSA）の10％以上に及ぶ場合  

に投与すること．  

（2）難治性の皮疹又は関節症状を有する場合に投与すること．   

■用法・用量  
関節リウマチ  
通常成人にはアダリムマブ（遺伝子組換え）として40mgを2  
週に1回，皮下注射する・なお，効果不十分な場合，l回80mg  
まで増量できる．  

尋常性乾癖及び関節症性乾癖  
通常，成人にはアダリムマブ（遺伝子組換え）として初回にSOmg  
を皮下注射し，以後2週に1回，40mgを皮下注射する．なお，  
効果不十分な場合にはl回SOmgまで増量できる．   

：＜用法・用量に関連する使用上の注意＞  
‡（1）本剤の投与開始にあたっては，医療施設において，必ず：  

医師によるか，医師の直接の監督のもとで投与を行うこ：  
と・本剤による治療開始後，医師により適用が妥当と判；  
断された患者については，自己投与も可能である（「重要：  

な基本的注意」の項参照）．  
；（2）投与毎に注射部位を変えること・また，皮膚が敏感な部‡  

位，皮膚に異常のある部位（傷，発疹，発赤，硬結等の：  

部位），乾癖の部位には注射しないこと（「適用上の注意」；  
の項参照）．  

：（3）関節リウマチにおいて，本剤による治療反応は，通常投；   

■禁忌（次の患者には投与しないこと）  

1．重篤な感染症（敗血症等）の患者［症状を悪化させるおそ   

れがある．］  

2．活動性結核の患者［症状を悪化させるおそれがある．］  

3．本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

4．脱髄疾患（多発性硬化症等）及びその既往歴のある患者   

［症状の再燃及び悪化のおそれがある．］  

5．うっ血性心不全の患者［症状を悪化させるおそれがある．］  



与開始から12週以内に得られる・12週以内に治療反応が：（4）   

得られない場合は，現在の治療計画の継続を慎重に再考：   
すること・また，増量を行なっても効果が得られない場；   
合，現在の治療計画の継続を慎重に再考すること．  

（4）尋常性乾癖及び関節症性乾癖において，本剤による治療：   
反応は，通常投与開始から16週以内に得られる．16週以；   
内に治療反応が得られない場合は，現在の治療計画の継：   
続を慎重に再考すること．また，増量を行なっても効果：   
が得られない場合，現在の治療計画の継続を慎重に再考：  

本剤を含む抗mF製剤を投与されたB型肝炎ウイルスキャ  
リアの患者において，B型肝炎ウイルスの再活性化が認めら  

れ，致命的な例も報告されている．B型肝炎ウイルスキャリ  

アの患者に本剤を投与する場合は，肝機能検査値や肝炎ウイ  
ルスマーカーのモニタリングを行うなど，B型肝炎ウイルス  

の再活性化の徴候や症状の発現に注意すること．なお，これ  

らの報告の多くは，他の免疫抑制作用をもつ薬剤を併用投与  

した患者に起きている．  

（5）本剤投与において，生ワクチンの接種に起因する感染症を発   

現したとの報告はないが，感染症発現のリスクを否定できな   

いので，生ワクチン接種は行わないこと．  

（6）本剤を含む抗mF療法において，中枢神経系の新たな脱髄疾   

患（多発性硬化症等）の発現や悪化が報告されている．その   

ため脱髄疾患及びその既往歴のある患者へは本剤を投与し   
ないこと．脱髄疾患が疑われる患者については，各患者で神   

経学的評価や画像診断等の検査を行い，慎重に危険性と有益   

性を評価した上で本剤適用の妥当性を検討し，投与後は十分   

に観察を行うこと．  

（7）本剤に関連したアナフィラキシーを含む重篤なアレルギー   

反応が報告されている．アレルギー反応が発現した場合は，   

速やかに投与を中止し適切な処置を行うこと．また，注射部   

位において紅斑，発赤，痔痛，腫脹，そう痔，出血等が多数   

認められているので，本剤を慎重に投与するとともに，発現   

に注意し，必要に応じて適切な処置を行うこと（「副作用」   

の項参照）．  

（8）本剤を含む抗mF療法において，新たな自己抗体（抗核抗体）   

の発現が報告されている．本剤投与後に抗核抗体陽性のルー   

プス様症候群を発現した場合は，投与を中止すること（本剤   

投与により，まれにループス様症候群を疑わせる症状が発現   

したとの報告がある．）（「その他の注意」の項参照）．  

（9）本剤を含む抗mF療法において，既存の乾癖の悪化もしくは   

新規発現（腰痛性乾癖を含む）が報告されている．これらの   

多くは，他の免疫抑制作用を有する薬剤を併用した患者にお   

いて報告されている．多くの症例は抗TN下製剤の投与中止に   

よって回復したが，他の抗TN甘製剤の再投与によって再度発   

現した例もある．症状が重度の場合及び局所療法により改善  

しない場合は本剤の中止を考慮すること．  

（10）メトトレキサート等の抗リウマチ薬を併用する場合は，   

80mg隔週投与への増量は行わないこと．  

（11）本剤の投与により，本剤に対する抗体が産生されることがあ   

る（関節リウマチを対象とした国内臨床試験での40mg隔週   

投与における産生率44．0％，尋常性乾癖を対象とした国内臨   

床試験での初回負荷投与あり40mg隔週投与における産生率   

1l，6％）．臨床試験において本剤に対する抗体の産生が確認さ   

れた患者においては，本剤の血中濃度が低下する傾向がみら   

れた．血中濃度が低下した患者では効果減弱のおそれがある  

（12）1）自己投与の適用については，医師がその妥当性を慎重に検  

討し，十分な教育訓練を実施したのち，本剤投与による危  

険性と対処法について患者が理解し，患者自ら確実に投与  

できることを確認した上で，医師の管理指導のもとで実施  

すること．また，適用後，感染症等本剤による副作用が疑  

われる場合や，自己投与の継続が困難な状況となる可能性  

がある場合には，直ちに自己投与を中止させ，医師の管理  

下で慎重に観察するなど適切な処置を行うこと．   

2）シリンジの安全な廃棄方法に関する指導を行うと同時に，  

使用済みのシリンジを廃棄する容器を提供すること．  

（13）本剤の生産培養工程には，ウシ由来成分を含まない培養液  

を使用しているが，本剤のマスター・セル・バンクの保存  

培養液中に，ウシの牌臓及び血液由来成分が用いられてい  

る．この成分は，米国農務省により食用可能とされた米国  

産ウシからの由来成分であり，伝達性海綿状脳症（TSE）回  

避のための欧州連合（EU）基準に適合している．なお，本  

剤はマスター・セル・バンクの作製時に使用した培養液成  
分の一部として組換えヒトインスリンを使用している．こ  

の組換えヒトインスリンは製造工程の極めて初期の段階で  
培地成分の一部としてカナダ産及び米国産のウシ由来成分  
を使用しているが，これらウシ由来成分は使用した組換え  

ヒトインスリンの成分としては含まれていない．本剤の製  

造工程には，これら成分を洗い流す工程を含んでおり，TSE   

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）感染症の患者又は感染症が疑われる患者［本剤は免疫反応を減   

弱する作用を有し，正常な免疫応答に影響を与える可能性があ   

るので，適切な処置と十分な観察が必要である（「重要な基本   

的注意」の項参照）．］  

（2）結核の既感染者（特に結核の既往歴のある患者及び胸部Ⅹ線   

上結核治癒所見のある患者）［結核を活動化させるおそれがあ   

るので，胸部X線検査等を定期的に行うなど，結核症状の発   

現に十分注意すること（「重要な基本的注意」の項参照）．］  

（3）脱髄疾患が疑われる徴候を有する患者及び家族歴のある患者   

［脱髄疾患発現のおそれがあるため，適宜画像診断等の検査を   

実施し，十分注意すること（「重要な基本的注意」の項参照）．］  

（4）重篤な血液疾患（汎血球減少，再生不良性貧血等）の患者又は   

その既往歴のある患者［血液疾患が悪化するおそれがある（「副   

作用」の項参照）．］  

（5）問質性肺炎の既往歴のある患者［問質性肺炎が増悪又は再発す   

ることがある（「副作用」の項参照）．］  

（6）高齢者（「高齢者への投与」の項参照）  

（7）小児等（「′J、児等への投与」の項参照）   

2．重要な基本的注意  

（1）本剤は，細胞性免疫反応を調節するTNfα（腫瘍壊死因子α）   

の生理活性を抑制するので，感染症に対する宿主免疫能に影   

響を及ぼす可能性がある．そのため本剤の投与に際しては，   

十分な観察を行い，感染症の発現や増悪に注意すること．ま   

た，投与中に重篤な感染症を発現した場合は，速やかに適切   

な処置を行い，感染症がコントロールできるようになるまで   

は投与を中止すること．また，患者に対しても，発熱，倦怠感   

等があらわれた場合には，速やかに主治医に相談するよう指   

導すること．  

（2）本剤を含む抗TN下製剤の臨床試験で，悪性リンパ腫等の悪   

性腫瘍の発現頻度が対照群に比し，高かったとの報告がある   

また，関節リウマチのような慢性炎症性疾患のある患者に免   

疫抑制剤を長期間投与した場合，感染症や悪性リンパ腫等の   

リスクが高まることが報告されており，本剤との因果関係は   

明確ではないが，悪性腫瘍等の発現には注意すること（「臨   

床成績」の項参照）．本剤投与に先立って全ての患者（特に，   

免疫抑制剤の長期間投与経験がある患者又はPUVA療法を   
行った経験のある乾癖患者）において，非黒色腫皮膚癌の有   

無を検査し，投与中も監視を継続すること．  

（3）結核の既感染者では症状の顕在化及び悪化のおそれがあるた   

め，本剤の投与に先立って結核に関する十分な問診，胸部Ⅹ   

線検査及びツベルクリン反応検査を行い，適宜胸部CT検査   

等を行うことにより，結核感染の有無を確認すること．特に   

結核感染が疑われる患者には，複数の検査により，適切に感   

染の有無を確認し，結核の診療経験がある医師に相談するこ   

と．活動性結核と診断された場合は本剤を投与しないこと．   

結核の既感染者及び検査により結核が疑われる患者には，本   

剤の開始前に適切な抗結核薬を投与すること．特に，重篤な   

疾患もしくは易感染状態の患者においては，ツベルクリン反   

応で偽陰性となる可能性があるので注意すること．また，本   

剤の適用にあたっては本剤投与のリスクベネフィットを慎   
重に検討すること．本剤投与前にツベルクリン反応等の検査   

が陰性の患者においても，投与後活動性結核があらわれるこ   

とがあるため，本剤投与中は結核の症状の発現に十分注意す   

ること．なお，患者に対し，結核の症状が疑われる場合（持   

続する咳，休重減少，発熱等）は速やかに主治医に連絡する   

よう説明すること．  

Iコ、▲詔顔  ・■  



伝播の原因であるプリオンたん白を除去できることをウェ  
スタンプロット法で確認している．従って，本剤の投与に  

よりTSE伝播のリスクは極めて低いものと考えられるが，  

理論的にリスクは完全には否定し得ないため，その旨を患  

者へ説明することを考慮すること．なお，本剤の投与によ  

りTSEをヒトに伝播したとの報告はない．   

3．相互作用  

併用注意（併用に注意すること）  

ることがあるので，発熱，咳嚇，呼吸困難等の呼吸器症状に   

十分注意し，異常が認められた場合には，速やかに胸部Ⅹ   

線検査，胸部CT検査及び血液ガス検査等を実施し，本剤投   

与を中止するとともにニューモシステイス肺炎と鑑別診断   

（β－Dグルカンの測定等）を考慮に入れ適切な処置を行う   

こと．なお，問質性肺炎の既往歴のある患者には，定期的に   

問診を行うなど，注意すること．  

注）海外のみで認められた副作用のため，頻度は不軌  

（2）その他の副作用   

次のような症状があらわれた場合には，症状に応じて適切   

な処置を行うこと．  

薬剤名等   臨床症状・措置方法  機序・危険因子   
メトトレキサート  本剤のクリアランスが  

低下するおそれがある．   

4．副作用   

本剤の臨床試験における副作用の発現状況は，以下のとおり   

である．（尋常性乾癖及び関節症性乾癖効能追加時）  

＜園内臨床試験＞  

関節リウマチ，尋常性乾癖及び関節症性乾麻の国内の臨床試   

験において，安全性評価対象545例中523例（96．0％）に副   

作用が認められ，その主なものは，鼻咽頭炎227例（41．7％），   

注射部位紅斑104例（19．1％），発疹63例（11．6％），上気道   

感染54例（9．9％），注射部位反応54例（9．9％），下痢51例   

（9．4％），そう痔症49例（9．0％）等であった．  

＜海外臨床試験＞   

海外における関節リウマチ（本剤単独投与），尋常性乾癖及   

び関節症性乾癖の臨床試験において，本剤総症例数2，910例   

中】，436例（49．3％）に認められた主な副作用は，鼻咽頭炎   

174例（6．0％），頭痛151例（5．2％），注射部位反応127例（4，4％），   

そう痔症102例（3．5％），上気道感染95例（3．3％），悪心87  

例（3．0％）等であった．   

（1）重大な副作用  

1）敗血症（0．4％），肺炎（3．1％）等の重篤な感染症：敗血症，  

肺炎等の重廃な感染症（細嵐真菌（ニューモシステイス等），  

ウイルス等の日和見感染によるもの）があらわれることがあ  

るので，治療中は十分に観察を行い，異常が認められた場合  

には投与を中止する等の適切な処置を行うこと．なお，感染  

症により死亡に至った症例が報告されている．   

2）結核（0．6％）：結核（肺外結核（胸膜，リンパ節等），播種  

性結核を含む）があらわれることがある．ツベルクリン反  

応等の検査が陰性の患者において，投与後活動性結核があ  

らわれることもある．結核の既感染者では，症状が顕在化  

するおそれがあるため，投与開始前に，結核菌感染の診断を  

行い，抗結核薬を投与すること．結核の既感染者には，問診  

及び胸部X線検査等を定期的に行うことにより，結核症状  

の発現に十分に注意すること．また，肺外結核（胸膜，リン  

パ節等）もあらわれることがあることから，その可能性も十  

分考慮した観察を行うこと．異常が認められた場合には投与  

を中止し，適切な処置を行うこと．   

3）ループス様症候群（頻度不明射）：ループス様症候群があら  

われることがある．このような場合には，投与を中止するこ  

と．   

4）脱髄疾患（頻度不明注））＝まれに脱髄疾患（多発性硬化症，  

ギラン・バレー症候群等）の臨床症状・画像診断上の新たな  

発生もしくは悪化があらわれることがある．異常が認められ  

た場合には，投与を中止する等の適切な処置を行うこと．   

5）重篤なアレルギー反応（頻度不明注り：アナフィラキシー様  

症状等の重篤なアレルギー反応があらわれることがある．分  

に観察を行い，このような反応が認められた場合には速やか  

に投与を中止し，適切な処置を行うこと．   

6）重篤な血液障害（汎血球減少症．血小板減少症，白血球減少  

症，顆粒球減少症）（頻度不明注り：再生不良性貧血を含む汎  

血球減少症，血球減少症（血小板減少症，白血球減少症，顆  

粒球減少症等）があらわれることがある．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．   

7）問質性肺炎（0．6％）：肺線維症を含む問質性肺炎があらわれ  

5％以上  1～5％未満   1％未満   頻度不明馴   
精神神  頭痛  不眠痕回転性  脳出血，脳梗塞，味覚異常  気分障害，神経   
経系  めまい，浮動性  ラクナ梗塞，神経痛，健忘  過敏激越，落  

めまい，感覚減  筋萎縮性側索硬化症，脳虚  ち着きのなさ，  
退   血，頚髄症，頭蓋内軌脈亀  神経感覚障害  

頭蓋内圧上昇，片頭痛，俳  （錯感覚を含  

骨神経麻痕神経根障害，  
傾挽くも膜下出血振軌  
三叉神経痛，迷走神経障  

嵩不安障害，誇妄，摂食  

障害，神経症，良性神経鞘  
騰意識消失，脳炎，錯覚   

血液・  自己抗体陽  リンパ球数減  リンノ蘭晩リンノ聯炎，  特発性血小板   

リンパ  性（抗DN  少，白血球数増  牌臓出血牌臓梗塞，リン  減少性紫斑病  

A抗体陽  加，好酸球数増  パ管炎，リウマチ因子（肝）  （ITP），Am延  
性，抗核抗  増加，血中β－D－グルカ  

体馳，貧  ン増札リンパ球形態異  
血   常血′J噸数増加，リンパ  

球百分率異常（百分率増加  

を含む），単球数異常（百  
分率増加及び減少を含  
む），大小不同赤血球陽性，  
赤血球連銭形成，赤血球数  

増力ロ，好中球数聴叱血中  
免疫グロブリンE増加，リ  
ンパ球数増加，トロンビ  
ン・アンチトロンビンⅢ複  
合体増加   

代謝・  血中トリグ  血中コレステ  総蛋白増加，血中カリウム  
栄養  リセリド上  ロール上昇，乳  減少，血中カルシウム減  

昇，血中尿  酸脱水素酵素  少，血中カルシウム増加，  
酸増加  （uH）上昇，  血中クロール減少，血中コ  

体重増力ロ，高血  レステロール減少，血中ナ  

糖，α（伊K）  トリウム減少，血中トリグ  
上昇CRP上昇，  リセリド減少，α（CPK）  

体重減少，血中  減少，総蛋白減少，脱水，  
リン／減少，高脂  高カリウム血症，楓食  

血私糖尿病，  欲克進，肥満，低血晩血  
食欲不振，血中  中マグネシウム増加，血中  
アルブミン減  リン増加，グリコヘモグロ  
少   ビン増加   

感覚器  耳鳴，結膜炎，  白内院外耳炎耳不快感，  眼の刺激又は  

眼の異常感，眼  耳出血結膜出血眼脂  炎症，視覚障  
瞼浮腫，中耳  乾性角結膜炎，乱軋眼瞼  害，眼球感覚障  
炎，麦粒臆∴難  

聴   角膜症，高眼圧症，光視転  虹彩炎，耳介腫  

網瞑変性網膜静脈閉塞  
高血圧性網膜症，強膜出  

血強膜炎，納亀緑内  
晩耳痛，角膜損傷，耳垢  
栓塞，角膜びらん，眼出血  

硝子体浮遊物，耳感染聴  
覚刺激検査異常   

3  



5％以上  1～5％未満   1％未満   頻度不明注1）   

循環器  高血圧  動悸   期外収縮，低岨心房細  心停止∴冠動脈  

軌狭心症心弁膜疾患  不全心凛液貯  
不整脈，心房頻脈，心不急  留，血低血管  

心タンボナ一貫心血管障  閉塞大動脈狭  

害，冠蜘顧息心室拡張，  

左房拡張，T波逆転フイ  

プリンDダイマー増札頻  

脈，血栓性静脈炎，動脈硬  

化症，出血ほてり，不安  

定血圧，末梢動脈嵐静脈  

灸柳生血管炎，血管拡  
張，急性心筋梗塞   

呼吸器  上気道感染  インフルエン  気管支肺灸喉頭気管気管  肺水犠咽頭浮  
（鼻咽頭炎  ザ，鼻灸鼻漏，  支炎，インフルエンザ性肺  腫  

等），咳嚇  鼻閉，惧性気管  灸鼻出血特発性器質化  

支灸喘息  肺炎，発声博筈，呼吸困艶  

中葉症候粍聯【鈍く  
しやみ，気管支狭窄，過換  

気胸水，臓症，胸  

膜灸気胸，喘鳴，声帯ポ  

リープ，百日咳，喀血下  

気道の炎症肺塞栓症∴扁  

桃肥大   

消化器  下痢，腹隠  便私悪心，口  胃潰瘍，口腔カンジダ症，  憩室炎，口腔内  

歯周病  内炎，腸炎，齢  口内覗消化不良，歯肉  膨規直腸  
歯，嘔吐胃炎，  腫脹，腹弼感，渡御重  出血，腸管狭  

胃不快感，口唇  癌，痔痍∴結腸ポリープ  窄，大腸灸小  

灸痔核，食道  鵬十二輪陽膿瘍十  腸灸月掛L  
灸腰細影満，  二指腸炎，心窟部不快感  

歯痛（歯知覚過  胃ポリープ，消化管アミロ  

敏を含む），ロ  イドーシス，胃腸出血歯  

睦～レペス，ウ  肉形成不全，歯肉痛，舌痛，  

イルス性胃腸  口の感覚鈍昧麻痺性イレ  

炎   ウス，過敏性腸症候粗食  

道濱痕勝，肛門周囲  
痛，／」、腸穿孔，顎下腺腫大，  

舌苔，歯の脱落，食道静脈  

鹿腹部膿瘍，胃腸感染  

ヘリコバクダー感艶耳下  

腺灸働農痕歯感艶血  
便，便通不規則，歯不快盛  

口唇醜耳下腺腫大，舌  
腫脹，歯の障害，カンピロ  

バクタ「腸感染，肛門周囲  

膿瘍，歯随灸膵臓の良性  

新生物   

肝臓  肝酵素上昇  肝機能異常，脂  胆石症，アルコール性肝疾  肝壊死，肝灸  

肪肝，血中ビリ  息原鮒旦汁性肝硬変  B型肝炎の再燃  
ルビン増加  胆嚢ポリープ，肝臓うっ  

血肝機能険査値異常，Aげ  

減少   

皮膚  発疹，そう  反眼矩（接触性  皮下組鵬，紫晩感染  血管浮隠斑状  

稀症，紅艶  皮庸灸アレル  性表皮嚢胞，伝染性軟属  出血，脂肪織  

湿疹，白癖  ギー性皮膚炎  隠皮聯摘感染，手足口  炎，血管神経性  

感染，毛包  を含む），爪囲  病，膿痴疹，膿皮痘挫晩  潮毛細血管  

炎，華麻疹  炎，皮膚真菌感  樹テスト陽性，メ  炎  

染，皮膚乳頭  ラノサイト性母乳脂漏性  

隠皮下出血  角化症∴脂肪旺 黄色晩  
皮膚潰瘍，過角  紅色汗疹，ヘノッホ・シェ  

化脱毛症，帯  ンライン紫斑病，僻弛乾  

状癌疹，ざ溝  療，多汗症，嵐机乾覿  

水痘，椀樹皮膚嚢  

腫卜皮膚鞄晩発汗障害，  

皮膚痺痛，光線過敏性反  

応，脂漏，劇lびらん，皮  

庸剥脱，皮膚硬結，顔面腫  

脹，乾皮症，黄色†1Ⅶ醸群，  

せつ，冷汗，面胞皮膚エ  

リテマトーデス，痴皮皮  

庸小結節，肉芽腫，肥亨性  

癖痕  

5％以上  1～5頗満   1％未満   頻度不明勘）   

筋骨格  骨折，背昏楓  欄亀腱断裂，骨密度  横紋筋融解症   

系  棚症，関節  減少，静槻変形性  
痛，四肢膚，筋  脊惟炎，関節破観筋骨格  

痛   系胸撮筋骨格痛，環軸推  

不安定，爛澗婚，椎間  

板突軋馳四肢不  

快感腰部脊椎管狭窄，筋  

痙縮，筋力低下，頚部痛，  

骨関節灸屑口旺  
候群，筋肉減少症，関節炎，  

関節障蕎四肢の結節，脊  

推すべり症，醐，椎間  
板変性隠関節周囲灸肩  
痛   

内分泌  甲状腺隠甲状腺機能元進  
系  症，血中ヒト絨毛性ゴナド  

トロピン増加，甲状腺機能  

低下症   

泌 尿  血尿  膀胱炎女性生  夜間頻尿，不正子宮出血  膀胱及び尿道   

器・生殖  殖器系感染，蛋  腎・尿路結石，髄血  症状，腎臓痛，   

器  白鼠尿中白血  中クレアチニン増加，子宮  月経周期障害  

球エステラー  平滑棚亀脚害，頻  

ゼ陽性血中尿  尿，慢性腎不全，水腎症，  

素増加，尿沈法  鴨腺筋症，性器出血  
陽性，尿中プド  月経過多，前立晩免陰部  

ウ糖陽性，尿中  そう痔免膜分泌物，尿鱒  

ケトン体陽性，  上免陰嚢水瘡，尖圭コン  

尿中細菌検出  ジローマ，淋疾，尿道炎，  

尿中結晶馳排尿困難，  

展観腎血管障象良  
性前立腺肥大症，精巣上体  

炎   

全身症  発熱  倦怠感，浮晩  胸部不快亀悪寒，冷感，  無力症，インフ   

状  胸痛，季節性ア  化晩 口温疲労卜腫癌，  ルエンザ様疾  

レルギー，異常  顔面浮腫∴熱感 低楓  患  

感単純ヘルペ  治癒不良，異物感，潰瘍，  

ス感染   食物アレ′レギー，ウイルス  

感染」踊酸性悍菌感染ク  
リプトコツカス症，感染，  

転軌背部損傷，創腐敗，  

口臭常，胸部Ⅹ線異見免  

疫学的検査異常，全推  
リテマトーデス，線維腺  

臆乳房の良性新生物，乳  

房痛，乳頭痛，イ脚，  

真轍，腋蘇痛，細菌感  
染，療膚，圧迫感，腫脹   

投与部  
位   

乱そう痺  
感，発疹，  

出血腫脹  
硬結等）  

（頻度は国内の臨床試験の集計結果による）   

注り海外臨床試験もしくは自発報告で認められている．   
注2）注射部位反応は投与開始から1カ月の間に高頻度で発現し，  

その後減少している．   

5．高齢者への投与   
高齢者において重篤な有害事象の発現率の上昇が認められ   

ている．また，一般に高齢者では生理機能（免疫機能等）が   

低下しているので，十分な観察を行い，感染症等の副作用の   

発現に留意すること．   

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，使用上の  

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］．   

（2）授乳中の投与に関する安全性は確立していない．授乳中  

の婦人には授乳を中止させること［本剤のヒト乳汁への  

移行は不明である．他の抗TN手製剤では動物実験で乳汁  

への移行が報告されている］．  

r諺   



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．過王投与   

ヒトにおける本剤の最大耐量は確立されていない．臨床試験   

において，関節リウマチ患者に本剤を最大10mg此gまで反復   

投与した検討では，用量制限毒性は認められていない．過量   

投与の場合は，有害事象の徴候や症状を注意深く観察し，速   

やかに適切な対症療法を行うこと．   

9．適用上の注意  

（1）投与経路：皮下にのみ投与すること．  

（2）投与時：   

1）注射部位は大腿部，腹部又は上腕部を選び，順番に場所  

を変更し，短期間に同一部位へ繰り返し注射は行わない  

こと．新たな注射部位は，前回の注射部位から少なくと  

も3cm離すこと．  

2）乾癖の部位又は皮膚が敏感な部位，皮膚に異常のある部  

位（傷，発疹，発赤，硬結等の部位）には注射しないこ  

と．  

3）他の薬剤と混合しないこと．  

10．その他の注意  

（1）本剤の臨床試験は，国内で299週間まで，海外では】2年  

間までの期間で実施されており，これらの期間を超えた  

本剤の長期投与時の安全性は確立されていない．  

（2）本邦の関節リウマチ患者において，本剤と他の抗リウマ  

チ薬との併用について，有効性及び安全性は確立されて  

いない．  

（3）尋常性乾癖及び関節症性乾癖患者において，本剤と紫外  

線療法又は既存の全身療法との併用について，有効性及  

び安全性は確立されていない．  

（4）海外の臨床試験において，抗核抗体（ANA）陽性化が認  

められた本剤投与患者の割合は，プラセボ群と比較して  

増加した．これらの患者においてまれに，新たにループ  

ス様症候群を示唆する徴候が認められたが，投与中止後  

に改善した．  

（5）本剤は，マウス及びラット等げっ歯類に投与すると，中  

和抗体陽性化と薬理学的活性の消失が認められ，十分な  

曝露量が得られない．このため，がん原性試験は実施さ  

れていない．  

（6）本剤はうっ血性心不全患者を対象とした臨床試験を実施  

していないが，本剤投与下でうっ血性心不全の悪化が報  

告されている．また，他の抗mF製剤におけるうっ血性  

心不全を対象とした臨床試験では，心不全症状の悪化，  

死亡率の上昇が報告されている．  
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0  100  200  3（泊  4∝） 500  6∝） 700  

披与様時間（h）  

20mg群   40mg群   80mg群   
C打払Ⅹ   1．805土0．833  4．265土2．411  6．390土1．504   
仙かmL）   （n＝12）   （n＝14）   （n＝14）   

Tlれ。、   206土92   204土82   210土85   

（h）   （n＝12）   （n＝14）   （n＝14）   

AUCo＿〕〕6h   4（i5．8士217．8  1039．1土530．7  】697．2土455．8   
（叫g・〟mL）   （n＝12）   （n＝Ⅰ4）   （n＝14）   

AUCoヰ7ヱh   740．0±324．7  1（；20．8±814．9  2S64．1士735．4   
恒g・〟mL）   （n＝12）   （n＝14）   （n＝14）   

tt／ヱ   339．3土18（i．6  298．0土88．9   265．6士64．0   

（h）   （n＝7）   （n＝9）   （n＝9）   

CL／F   18．0士6．2   22」土13．9   24．1土8．7   

（mL／h）   （n＝7）   （n＝9）   （n＝9）  

（平均値±標準偏差）  

（外国人における成績）  

欧米人の健康成人被験者にアダリムマブ40mgを単回皮  

下投与したときのCmax及びTmaxは，それぞれ4．7±l．6  
〟釘mL及び131±56時間であった・アダリムマブ40mg  

を単回皮下投与した3試験から得られたアダリムマブの  

生物学的利用率（平均値）は64％であった．  

2）反復投与（日本人における成績）  

日本人関節リウマチ患者にアダリムマブ40mgを隔週皮  
下投与したときの定常状態におけるトラフ濃度は約3〃  

g／mLであった．20mg，40mg及び80mgの用量で隔週皮  
下投与したときの定常状態における血清中トラフ濃度は  
用量にほぼ比例して増加した．  

（2）尋常性乾癖及び関節症性乾癖   

l）反復投与（日本人における成績）  

日本人乾癖患者にアダリムマブ80mgを初回投与し，2週  
目以降に40mgを隔週皮下投与したときの定常状態にお  
けるトラフ濃度は約4〃釘mLであった．   

2．分布（外国人における成績）  

欧米人関節リウマチ患者にアダリムマブを隔週静脈内投与  
したとき，滑液中アダリムマプ濃度は血清中濃度の3l～  

96％の範囲であった．   

3．代謝・排泄（参考：サル）  

アダリムマブは，ヒト1gGl骨格を持つ抗体であることから  

他の免疫グロブリンと同様に異化されると推察される．サ  

ルにアダリムマブ214．8m釘kgを反復静脈内投与したとき，  

尿中にアダリムマプ又はアダリムマブ由来断片は検出され  
なかった．   

■臨床成績  
1．関節リウマチ  

（1）国内臨床試験1）  

1剤以上のDMARDに効果不十分な関節リウマチ患者を対象   
としたプラセボ対照二重盲検比較試験における24週後の   
「ACR改善基準における有効率」を下表に示す．24週後の   

ACR20は，本剤投与群がプラセボ投与群に比べて有意に優れ   

ていた（p＜0．05）．   

■薬物動態  

1．血中濃度  

（1）関節リウマチ   

l）単回投与  

（日本人における成績）  

日本人関節リウマチ患者にアダリムマブ20mg，40mg及  
び80mgを単回皮下投与したときの血清中濃度推移及び  
薬物動態パラメータを以下に示す．血清中濃度は用量に  

比例して増加し，アダリムマプの薬物動態は20mg～80mg  
の用量範囲で線形性を示した．また，日本人関節リウマ  

チ患者における血清中濃度推移及び薬物動態パラメータ  
は欧米人関節リウマチ患者と類似していた．  
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投与量  プラセボ   40mg隔週   SOmg隔週   

14％   44％§   51％§  

ACR20         （12／87例）   （40／91例）   （44／87例）   

■薬効薬理  
1・アダリムマブは7〃V加試験において，mFαに選択的に結合   

し以下の作用を示した．  
・ヒトTN下αに対して高い親和性を示した．  

・TNFα受容体（TNFRI及びTNFRII）に対するTNFαの結合   
を阻害した（IC50値：l．26～1．47×10‾9mol几）．  

・L929細胞に対するヒトTNFα誘発細胞傷害において細胞死   

を中和した（IC50値：1．4～3．5×10‾11mol／L）．  
2．アグリムマブは加v血試験において，ヒトTN下αトランスジ   

ェニックマウスモデルにおける関節炎の発症を抑制した13）．  

§p＜0．05対プラセボ群  

（2）海外臨床試験  

1）第Ⅲ相試験二重盲検比較試験2）   

1剤以上のDMARDに効果不十分な関節リウマチ患者を対象   
としたプラセボ対照二重盲検比較試験における26週後の   

「ACR改善基準における有効率」を下表に示す．26週後の   
ACR20は，本剤投与群がプラセボ投与群に比べて有意に優   
れていた（p＜0．05）．  

投与量   プラセボ   40mg隔週   40mg毎週   

19％   46％§   53％§  

ACR20         （21／110例）   （52／113例）   （55／103例）   

■有効成分に関する理化学的知見  

一般名：アダリムマブ（遺伝子組換え）  

Adalimumab（GeneticalRecombination）  

本 質：ヒト抗ヒトTNFαモノクローナル抗体であるIgG．の重  

鎖（γ1鎖）及び軽鎖（FC鎖）をコードするcDNAの  

発現によりチャイニーズハムスター卵巣細胞で産生さ  

れる451個のアミノ酸残基（C2197H3396N584067＄S15；分子  

量：49，318．95，C末端のリジン残基が欠落しているも  

のC2191H3384N5820677S15；分子量：49，190．78を含む）か  

らなる重鎖 2 分子と 214 個のアミノ酸残基  
（ClO27H1606N2820332S6；分子量：23，407．82）からなる軽  

鎖2分子からなる糖たん自質  

分子量：約14軋000  

§p＜0．05対プラセボ群  

2．尋常性乾癖及び関節症性乾癖  

（1）国内臨床試験   

中等症又は重症の尋常性乾癖患者（慢性局面型皮疹が体表面   

積（BSA）の10％以上，かつPASI（PsoriasisAreaandSeverity   
hdex）スコアが12以上）を対象とした24週間投与二重盲   
検試験におけるPASI反応率（16週）結果を下表に示す。本   
剤投与群のPASI75反応率はプラセボ群に比べて有意に優れ   

ていた（p＜0．001）．  

投与量  プラセボ   40mg   40mg＋La   SOmg   
4．3％   57．9％§   62．8％§   81．0％§  

PASI75           （2／46例）  （22／38例）  （27／43例）  （34／42例）   

§p＜0．001対プラセボ群  ■取扱い上の注意  

本剤のシリンジ注射針カバーは天然ゴム（ラテックス）が含有  

されているため，まれにかゆみ，発赤，革麻疹，むくみ，発熱，  
呼吸困難，喘息様症状，血圧低下，ショック等のアレルギー性  
症状を起こすことがあるので注意すること．また，このような  
症状が発現した場合は速やかに医療機関を受診すること．  

a：80mg初回負荷投与あり   

（2）海外臨床試験（参考）   

中等症又は重症の活動性関節症性乾癖患者（腫脹関節数が3   

関節以上痔痛関節数が3関節以上かつ非ステロイド系炎症   

薬療法で効果が不十分な場合）を対象とした24週間投与二   

重盲検試験における「ACR改善基準における有効率」（12   

過）を下表に示す．（患者の約50％はメトトレキサートを併   
用．）本剤投与群のACR20はプラセボ群に比べて有意に優れ   
ていた（p＜0．001）．  

■承認条件  

関節リウマチ  

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

2）大規模な製造販売後調査を実施し，本剤の安全性について十   
分に検討するとともに，長期投与時の安全性，感染症等の発   
現について検討すること．  

3）本剤の有効性（関節破壊の進展防止に関する評価を含む）及   
び安全性等を確認するため，適切な対照群をおいた長期（1   
年以上）にわたる二重盲検比較臨床試験を製造販売後に実施   

すること．  

尋常性乾癖及び関節症性乾癖   
製造販売後，一定数の症例に係るデータが蓄積されるまでの   

間は，全症例を対象に使用成績調査を実施することにより，   
本剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集し，本   
剤の適正使用に必要な措置を講じること．  

投与量   プラセボ   40mg隔週   

14％   58％§  

ACR20       （23／162例）   （87／151例）   

§p＜0，001対プラセボ群   

また，24適の関節破壊進展を手及び足のX線スコア（ModiBedSharp  
Score）で評価した結果，本剤投与群のベースラインからの変化量  

はプラセボ群に比べて有意に少なかった（p＜0．001）．   

投与量   プラセボ  40mg隔週   

ベースライン（平均値）   19．0   22．6   

24週時での変化量（平均値）  1．6±7．50  1．0±8．62§   

§p＜0，001対プラセボ群   

3．悪性腫瘍発現頻度（海外臨床試験）3）～12）   
海外における関節リウマチ，乾痴，関節症性乾隠強直性脊   
椎炎及びクローン病を対象とした比較対照試験及びオープ   

ン試験（平均曝露期間約2年，被験者数6，539例，延べ投与   
16，000人年以上）において，リンパ腫の発現は，約0．11／100   
人年であった．この発現率は，一般集団から推測される例数   

の3倍であった．関節リウマチ患者（特に活動性の高い患者）   
では，リンパ腫のリスクが高かった．非黒色腫皮庸癌につい   
ては，約0．9／100人年であった．一般集団のデータから推測   

はできないリンパ腫及び非黒色腫皮膚癌以外の悪性腫瘍と   

しては，乳癌，大腸癌，前立腺癌，肺癌，子宮癌が報告され   
ている．これらの発現率と癌種は，一般人口から予想される  
ものと類似していた．   

（強直性脊椎炎，クローン病は本邦承認外の効能である．）  

暮包装  
ヒュミラ皮下注40mgシリンジ0．8mL：40mgXlシリンジ   

6  
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（新開発表用）  

6  販売名   サインパルタカプセル20mg，サインパルタカプセル30mg   

2  一般名   デュロキセチン塩酸塩   

3  申請者名   塩野義製薬株式会社   

4  成分・含量  サインパルタカプセル20mg：1カプセル中，デュロキセチン塩酸塩22．4mg  

（デュロキセチンとして20mg）  

サインパルタカプセル30mg：1カプセル中，デュロキセチン塩酸塩33．7mg  

（デュロキセチンとして30mg）   

こ）  用法・用量  通常，成人には1日1回朝食後，デュロキセチンとして40mgを経口投与する。  

投与は1日20mgより開始し，1週間以上の間隔を空けて1日用量として20mgず  

つ増量する。  

なお，効果不十分な場合には，1日60mgまで増量することができる。   

6  効能・効果   うつ病・うつ状態   

7  備考   取扱い区分：新有効成分含有医薬品  

「添付文書（案）」は、別紙として添付  

本剤は，セロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬である。  
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貯  法：気密容器・室温保存  
使用期限：外箱等に表示（使用期間ニー年）  

日本標準商品分類番号  

セロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害剤  

劇薬，処方せん医薬品舶）  

サインノてルタ詣プセル20mgし℃  

サイン八メータもプセル30mg〔乞  

デュロキセテン塩酸塩カプセル  

（ymbalta㊥  

①   ②   
承認番号  

薬価収載  

販売開始  
国際誕生  200ノ1年8月  2001年8月  

⑧シオノギ製薬  

＜用法・用1に関連する使用上の注意＞  

：本剤の投与量は必要最′J瀾となるよう，患者ごとに慎重に観察しな－ 1  

■がら調節すること。  ■  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

1．本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

2．モノアミン酸化酵素（MAO）阻害剤を投与中あるいは投与中止   

後2週間以内の患者［「相互作用」の項参照］  

3．高鷹の肝障害のある患者［肝障害が悪化することがある。また，   

消失半減期が延長し，本剤の血中濃度が上昇することがある。   

（「薬物動態」の項参照）］  

4．高度の腎障害のある患者［本剤の血中濃度が上昇することがあ  

る。（「薬物動態」の項参照）］  

5．コントロール不良の開基隅角緑内障の患者［症状が悪化するこ  

とがある。］  

【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）前立腺肥大症等排尿困難のある患者［ノルアドレナリン再取り込  

み阻害作用により症状が悪化することがある。］  

（2）高血圧又は心疾患のある患者［心拍数増加．血圧上乳高血圧ク  

リーゼがあらわれることがある。］  

（3）緑内障又は眼内圧先進のある患者［症状が悪化することがある。］  

（4）軽度から中等度の肝障害のある患者［肝障害が悪化することがあ  

る。また．消失半減期が延長し．本剤の血中濃度が上昇すること  

がある。（「薬物動態」の項参照）］  

（5）過度のアルコール摂取者［肝障害が悪化する可能性がある。］  

（6）軽度から中等度の腎障害のある患者［本剤の血中濃度が上昇する  

ことがある。］  

（7）自殺念慮又は自殺企図の既往のある患者，自殺念慮のある患者  

［自殺念慮，自殺企図があらわれることがある。］  

（8）躁うつ病患者［躁転，自殺企図があらわれることがある。］  

（9）脳の器質的障害又は統合失調症の素因のある患者［精神症状が増  

悪することがある。］  

（10）衝動性が高い併存障害を有する患者［精神症状が増悪することが  

ある。］  

（11）てんかん等の痙攣性疾患又はこれらの既往歴のある患者［痙攣を  

起こすことがある。］  

（12）出血性疾患の既往歴又は出血性素因のある患者［出血傾向が増強  

することがある。］  

（13）高齢者［「高齢者への投与」，「薬物動態」の項参照］  

（14）小児等［「′ト児等への投与」の項参照］  

2．重要な基本的注意  

（1）うつ症状を呈する患者は希死念慮があり，自殺企図のおそれがあ  

るので，このような患者は投与開始早期並びに投与量を変更する  

際には患者の状態及び病態の変化を注意深く観察すること。  

（2）不安，焦燥，興奮，パニック発作，不眠，易刺激性，敵意，攻撃  

性．衝動性．アカシジア／精神運動不穏，軽操，躁病等があらわ  

れることが報告されている。また，因果関係は明らかではないが，  

これらの症状・行動を来した症例において，基礎疾患の悪化又は  

自殺念慮，自殺企図，他苦行為が報告されている。患者の状態及  

び病態の変化を注意深く観察するとともに．これらの症状の増悪  

が観察された場合には，服薬量を増量せず．徐々に減量し，中止  

するなど適切な処置を行うこと。  

（3）自殺目的での過量服用を防ぐため．自殺傾向が認められる患者に  

処方する場合には，1回分の処方日数を最′ト限にとどめること。  

（4）家族等に自殺念慮や自殺企図，興奮，攻撃性，易刺激性等の行動  

の変化及び基礎疾患悪化があらわれるリスク等について十分説明  

を行い．医師と緊密に連絡を取り合うように指導すること。   

【組成・性状】  

1．組成  

販売名  サインパルタカプセル20mg  サインパルタカプセル：iO帽   

成分・含量  デュロキセチン塩酸塩22．lmg  デュロキセチン塩酸塩ニiニi．7mg   

（lカプセル中）  （デュロキセチンとして20間）  （デュロキセチンとして：伽）   

白糖・デンプン球状顆粒．精製Fj糖，ヒプロメロース，タル  

ク，ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートサクシ  

添加I物        ネート クエン酸トリエチル．酸化チタン  

カプセル本体中：カラギーナン．塩化カリウム，酸化チタン，  

鼓色三 二酸化鋏，三 二酸化鉄，ヒプロメロース   

販売名  サイン／りレタカプセル20畔  サインパルタカプセルニiUmK   

キャップが淡赤白色．ボディ  キャップが淡黄白色，ボディ  

性状・剤形       が徴黄白色の不透明な嘩カプ  が徴黄白色の不透明な推力プ  

セル剤である。   セル剤である。   

〔豆工壬）   

外形  

⊂夏［亡）  

大きさ   

〔コ亙〕   

1与力プセル   

⊂コ紅）  

ごi与力プセル   

重量   約0．15g   約0．22g   

識別コード   ⑧0：j120   ⑧0：う2：∋0  

【効能・効果】  
うつ病・うつ状態   

‾ ‾ ▼ ‾ ‾ ‾ ‾ ‾ ▲ ‾ ‾ ‾ ‾ ‾ ‾ ‾ ‾ ‾ ‾ ▲ ▲ ‾ ▼ ▼ ‾ ‾ ‾ ‾ ‾ ‾ ‾ ‾ ‾ ▲ 
l  

■  ＜効能・効果に関連する使用上の注意＞  ■  

l ：抗うつ剤の投与により，2・1歳以下の患者で，自殺念凰自殺企図の．  
1 ‘リスクが増加するとの報告があるため．本剤の投与にあたっては．． 1  

－ソ ＿ニ－＿  
【用法・用1】  

通常，成人には1日1回朝食後，デュロキセテンとして40mgを経口  

投与する。投与は1日20mgより開始し，1週間以上の間隔を空けて  

1日用暮として20mgずつ増tする。  

なお，効果不十分な場合には，1日60mgまで増暮することができる。  

注1）注意一医師等の処方せんにより使用すること  
（1）  



サインパルタカプセル（2）   

（5）肝機能障害があらわれることがあるので，適宜肝機能検査〔AST   

（GOT）．ALT（GPT），T－GTP及び総ビリルビン等〕を行うととも  

に，患者の症状を十分に観察し，異常が認められた場合には．減  

量，休薬又は中止するなど適切な処置を行うこと。［「禁忌」，「慎  

重投与」及び「重大な副作用」の項参照］  

（6）心拍数増加，血圧上昇，高血圧クリーゼがあらわれることがある  

ので，適宜血圧等を測定し，異常が認められた場合には．減量．  

休薬又は中止するなど適切な処置を行うこと。  

（7）眠気めまい等が起こることがあるので，本剤投与中の患者には，  

自動車の運転等危険を伴う機械の操作に従事させないよう注意す  

ること。  

（8）投与中止（突然の中止）により，不安，焦燥，興奮，浮動性めま  

い，錯感覚，頭痛及び悪心等があらわれることが報告されている。  

投与を中止する場合には，突然の中止を避け，患者の状態を観察  

しながら徐々に減量すること。  

3．相互作用  

本剤の代謝には主として肝代謝酵素CYPIA2が関与し．CYP2D6も  

一部寄与している。また，本剤はCYP2D6を競合的に阻害する。  

（1）併用禁忌（併用しないこと）  

薬剤名等   臨床症状・措置方法   機序・危険国子   

バロキセチン塩酸塩水和物，  本剤の血中濃度が上昇する  これらの薬剤のCYP21）6   
キニジン硫酸塩水和物等  ことがあるので，本剤の用  阻害作用により．本剤  

量を減量するなど注意して  の血中濃度が上昇する  
投与すること。   ことがある。  

本剤とバロキセチンと  
の併用により．本剤の  
血♯クリアランスが滅  
少したとの報告がある。  
［「薬物動態」の項参照］   

セロトニン作用薬   相互にセロトニン作用を増  本剤はセロトニン再取   
炭酸リチウム，セロトニ  強することによりセロトニ  り込み阻害作用を有す   
ン・ノルアドレナリン再  ン症候群等のセロトニン作  るため，併用により，   
取り込み阻害剤（SNRl）  用による症状があらわれる  セロトニン作用が増強   
及び選択的セロトニン再  ことがあるので，本剤及び  することがある。［「重   
取り込み阻害剤（SSRl），  これらの薬剤の用量を減量  大な副作用」の項参照］   
トラマドール塩酸塩，ト  するなど注意して投与する   
リブタン系薬剤，L－トリ  
プトフアン含有製剤，リ  
ネゾリド等  

セイヨウオトギリソウ（セ  
ント・ジョーンズ・ワート）  

含有食品等   

降圧剤   降圧剤の作用を減弱するこ  本剤のノルアドレナリ   
クロニジン塩酸塩等  とがあるので．本剤の用量  ン再取り込み阻害作用  

を減量もしくはこれらの薬  
剤を増量するなど注意して  
投与すること。   

アドレナリン，ノルアドレ  これらの薬剤（特に注射剤）  本剤はノルアドレナリ   
ナリン   との併用により．心血管作  ン再取り込み阻害作用  

用（血圧上昇等）が増強す  を有するため，併用に  
ることがあるので．本剤及  より．アドレナリン作  
ぴこれらの薬剤の用量を滅  用が増強することがあ  
量するなど注意して投与す  
ること。   

血柴蛋白との結合率の高い  相互に作用を増強すること  本剤は血紫蛋白との結   
薬剤   があるので，本剤及びこれ  合率が高いため，併用   

ワルファリンカリウム等  らの薬剤の用量を減量する  により．本剤及びこれ  
など注意して投与すること。  らの薬剤の血中遊離濃  

度が上昇することがあ  
る。   

出血傾向が増強する薬剤  出血傾向が増強することが  SNRl，SSRIとこれらの薬   
非定型抗精神病剤，フ工  あるので．本剤及びこれら  剤との併用により，出   
ノチアジン系薬剤，三環  の薬剤の用量を減量するな  血傾向が増強すると考   
系抗うつ剤，アスピリン  
等の非ステロイド系抗炎  
症剤．ワルファリンカリ  
ウム等   

薬剤名等   臨床症状・措置方法   機序・危険因子   

モノアミン酸化酵素  他の抗うつ剤で併用により発  主にMAO阻害剤による神   
（MAO）阻害剤   汗．不穏．全身痙攣，異常高  経外アミン総量の増加及   
セレギリン塩酸埴  熱．昏睡等の症状があらわれ  び抗うつ剤によるモノア   

（エフピー）   たとの報告がある。   ミン作動性神経終末にお  
MAO阻害剤の投与を受けた患  けるアミン再取り込み阻  
者に本剤を投与する場合には，  

少なくとも2週間の間隔をお  
き，また，本剤から∧肌0阻害  
剤に切り替えるときは5日間  
の間隔をおくこと。   

（2）併用注意（併用に注意すること）  

薬剤名等   臨床症状．・措置方法  機序・危険因子   

ピモジド   QT延長，心室性不整脈  本剤は．ピモジドの肝  
（Torsadesdepoinlesを  での酸化的代謝を阻害  

含む）等の心血菅系副作用  し．血中濃度を上昇さ  
が発現することがあるので  
注意すること。   

アルコール   相互に中枢神経抑制作用を  アルコールは中枢神経  
増強することがあるので注  抑制作用を有する。ま  
意すること。また，肝機能  た．過度のアルコール  
が悪化する可能性がある。  摂取と本剤との併用に  

より，肝機能が悪化す  
ることがある。   

中枢神経抑制剤   相互に作用を増強すること  機序は不明   
パルピッール酸誘導体，  があるので，本剤及びこれ   
ロラゼパム等   らの薬剤の用量を減量する  

など注意して投与すること。   

フルボキサミンマレイン酸  本剤の血中濃度が上昇する  これらの薬剤のCYPIA2   
塩，シプロフロキサシン．  ことがあるので，本剤の用  阻害作用により，本剤   
エノキサシン（臨床用量で  量を減量するなど注意して  の血中濃度が上昇する   
CYPIA2阻害活性を有する  投与すること。   ことがある。   

薬剤）  本剤とフルポキサミン  
との併用により，本剤  
の血紫クリアランスが  
減少したとの報告があ  
る。［「薬物動態」の項参  

照］   

三嘆系抗うつ剤   これらの薬剤の血中濃度が  本剤のCYP2D6阻害作用   
アミトリプチリン塩酸塩，  上昇することがあるので，  により．これらの薬剤   
ノルトリプチリン塩酸塩，  これらの薬剤の用量を減量  の血中濃度が上昇する   
イミプラミン塩酸塩等  するなど注意して投与する  ことがある。   

フェノチアジン系抗精神病  こと。   本剤とCYP2D6基質であ   

剤  るデシプラミンとの併   
ペルフエナジン  用により，デシプラミ   

抗不整脈剤  ンのAt†Cが増加したと   
プロパフェノン塩酸塩，  の報告がある。   
フレカイニド酢酸塩  

4．副作用   

うつ病・うつ状態の患者を対象とした国内臨床試験において，安   

全性評価対象例735例中，副作用（臨床検査値異常変動を含む）   

は663例（90．2％）に認められた。主なものは．悪心269例   

（36．6％），傾眠228例（31．0％）．口渇168例（22．9％）．頭痛   

154例（21．0％），便秘102例（13．9％），下痢87例（11．8％），   

めまい80例（10．9％），トリグリセリド上昇56例（7．6％）．腹   

部痛52例（7．0％），ALT（GPT）上昇51例（6．9％），不眠50例   

（6．8％），倦怠感45例（6．1％），AST（GOT）上昇38例（5．2％），  

食欲減退38例（5．2％）であった。（承認時）  

（1）暮大な副作用  

1）セロトニン症候群（頻度不明※り：不安，焦燥，興奮，錯乱，発   

汗，下痢，発熱，高血圧，固縮，頻脈，ミオクローヌス．自律神   

経不安定等があらわれることがある。セロトニン作用薬との併用   

時に発現する可能性が高くなるため，特に注意すること。異常が   

認められた場合には投与を中止し，体冷軌水分補給等の全身管  

理と共に適切な処置を行うこと。［「相互作用」の項参照］  

2）抗利尿ホルモン不適合分泌症候潤（S川叫）（頻度不明※1）：低ナ   

トリウム血症，低浸透圧血症，尿中ナトリウム排泄量の増丈札高   

張尿，痙攣，意識障害等を伴う抗利尿ホルモン不適合分泌症候群   

（SIADH）があらわれることがあるので，異常が認められた場合  

には投与を中止し．水分摂取の制限等適切な処置を行うこと。  

3）痙攣（0．27％），幻覚（頻度不明※り：痙攣，幻覚があらわれる  

ことがあるので，異常が認められた場合には投与を中止し，適切  

な処置を行うこと。   

（2）  
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種類＼頻度  5ワ．，以上  ト5ワ。未満   】‰未満  頻度不明削   

トリグリセ  総コレステロール上  血中カリウム  甲状腺機能低下 
代謝・  低ナトリウム血痕  

高血糖   

発汗．体重減少，体  

その他  重増加．川代Pk）  
上昇   冷汗，末梢性  

浮腫  

4）肝機能障害，肝炎，黄痘（頻度不明※l）：AST（（iOT），Al，T（（；PT），  

γ－（iTl），総ビリルピン等の上昇を伴う肝機能障害，肝炎，黄痘が  

あらわれることがあるので‥適宜肝機能検査を行うとともに．患  

者の症状を十分に観察し，異常が認められた場合には，減量，休   

秦又は中止するなど適切な処置を行うこと。［「禁忌」．「慎重投与」  

及び「重要な基本的注意」の項参照］  

5）皮膚粘膜眼症候群（Stevens－」ohnson症候群）（頻度不明※1）  

皮膚粘膜眼症候群（Slel▼enS－Jo血sりn症候群）があらわれること  

があるので，観察を十分に行い．里常が認められた場合には投与  

を中止し，適切な処置を行うこと。  

6）アナフィラキシー反応（頻度不明箕1）：呼吸困享軋 痙攣，血管浮  

腫．者麻疹等を伴うアナフィラキシー反応があらわれることがあ  

るので，観察を十分に行い，異常が認められた場合には投与を中  

止し，適切な処置を行うこと。  

7）高血圧クリーゼ（頻度不明※り：高血址クリーゼがあらわれるこ  

とがあるので，高血圧又は心疾患のある患者においては血圧の推   

移等に十分注意しながら投与すること。異常が認められた場合に  

は投与を中止し，適切な処置を行うこと。  

8）尿閉（頻度不明※1）：尿閉があらわれることがあるので，症状が   

あらわれた場合には投与を中止し，導尿を実施するなど適切な処  

置を行うこと。  

（2）重大な副作用（類薬）   

Syndrome malin（悪性症候群）：他の抗うつ剤で悪性症候群が報   

告されている。抗精神病剤との併用時にあらわれることが多いた   

め，特に注意すること。無動鍼黙、強度の筋強剛，囁ド困難．頻   

脈，血圧の変軌 発汗等が発現し，それに引き続き発熱がみられ   

るなどの異常が認められた場合には，抗精神病剤及び本剤の投与  

を中止し，体冷却，水分補給等の全身管理とj引こ適切な処置を行   

うこと。本症発症時には，白血球の増加や血清川（〔PK）の上昇   

がみられることが多く，また，ミオグロビン尿を伴う腎機能の低  

Fがみられることがある。  

（3）その他の副作用   

次のような副作用があらわれた場合には．必要に応じて、減量   

休案文は中止するなどの適切な処置を行うこと。  

注1：症状があらわれた場合には投与を中I卜すること。  

※1：海外のみで報告されている副作用のため頻度不明  

5．高齢者への投与  

高齢者では薬物の消失が遅延し．血柴中濃度が卜昇するおそれが  

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。［「薬  

物動態」の項参照］  

また、高齢者において，低ナトリウム血症，抗利尿ホルモン不適  

合分泌症候群（SIADIり の危険性が高くなることがあるので注意  

すること。［「重大な副作用」の項参照］  

6．妊婦，産婦，授乳婦等への投与  

（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には，治療上の有益性が  

危険性を上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。妊娠末期にSペRl，  

SSRlを投与された婦人が出産した新生児において、入院期間の  

延良呼吸補助．経菅栄養を必要とする，離脱症状と同様の症状  

がrll産直後にあらわれたとの報告がある。臨床所見としては，呼   

吸窮迫，チアノーゼ．無呼吸発作，体温調節障害，哺乳障害，  

嘔吐 低血糖症，筋緊張低下，筋緊張冗進，反射克進，振観 び  

くつき，易刺激性，持続性の泣きが報告されている。］  

（2）授乳中の婦人への投与は避けることが望ましいが，やむを得ず投  

与する場合には授乳を避けさせること。［ラット及びヒトで乳汁  

中へ移行することが報告されている。］  

7．小児等への投与  

（1）低出生体重児，新生児，乳凪幼児又は小児に対する有効性及び  

安全性は確立していない。［使用経験がない。］  

（2）他の抗うつ剤（バロキセテン塩酸塩水和物）において，海外で実   

施された7～1H歳における大うつ病性障害（l）馴トけ削における分  

類）患者を対象としたプラセボ対照の臨床試験において有効性が  

確認できなかったとの報告がある。  

※2：DSM－11∴：American Psl7Clliatric Associa＝on（米国精神医  

学会）のl）iagn（）ゝli（、之1nd Slatisliし・alMantlal（）r Mpnldl  

l）isorders．41lledilio11（DShl－1＼ト精神疾患の診断・統計マニ  

ュアル）  

8．過i投与   

徴候，症状：海外において，本剤ごiO00mgを超える（単剤又は他   

剤との併用）過量投与が報告されている。過量投与による徴候及   

び症状は傾眠，昏睡，セロトニン症候群，発作，嘔吐，頻脈であ  

った。   

処置：特異的な解毒剤は知ら才1ていない。必要に応じて，気道確   

保，胃洗浄，活性炭投与等の適切な処置を行い，JL＼電図及びバイ  

タルサインを測定すること。本剤は分布容積が大きいので．強制   

利鼠 血液潅流．交換輸血はあまり効果的ではない。  

9．適用上の注意  

（り薬剤交付時  

1）l－TP包装の薬剤はPTf）シートから取り出して服用するよう指導す   

ること。（PTPシートの誤飲により，硬い鋭角部が食道粘膜へ刺   

入し、更には穿fLを起こして縦隔洞炎等の重薦な合併症を併発す  

ることが報告されている。）  

2）本剤は高温多湿を避けて保存するよう指導すること。  

（2）服用時二腸溶性コーティングを施しているため，カプセルの内容   

物を砕いたり．すりつぶしたりしないで服用させること。［原薬   

が厳に不安定であり，胃酸で失活することがある。］   

種類＼頻度  5％以と  1～5％未満   1％未満  頻度不明※l   

発疹，そう痺，  
過敏症汀■  ♯麻疹   

出血，血管浮腫   

全身症状  倦怠感  ほてり，発熱悪寒，   脱水  
脱力感  

傾眠．頭痛．  立ちくらみ，しびれ  イこ安，異常夢  激越，オーガズム  

めまい，ノ不  感．振粗 あくび，  （悪夢を割肌  異常，嗜眠．睡眠  

精神神経系                     眠   焦燥感，浮遊感．気  頭がぼーつと  障害，歯乱り，失  
分高揚．注意力障害，  する．性欲減  見当識，無感情．  

味覚異常∴錐体外路  退、躁病反応、  攻撃性，怒り，歩  
症状   鐸感覚  行障害，開口障害   

悪心．口渇．  咽吐，腹部膨満感．  腹部イく快感．  咽頭炎、咽喉緊張．  

便秘，下晰，  
消化器            腹部痛，食  

欲減退   

感覚詣  耳喝   視調節障害，  
眼乾燥．霧視   

循環器  勤惇．頻脈．血任」二  1二重性不整脈∴失  
昇．起立性低血圧  押   

ALT（（；Ⅰ）T）  

肝綴   上昇，AST  
（（れT）上昇   

赤血球減少，ヘモゲ  
血液  ロビン減少，へマト  

クリット減少   

筋・骨格系  背部痛，肩こり  関節痛，筋痛  筋緊張．筋痙攣   

排尿困難，性機能晃  
i必尿器・  常（月経異常，射精  閉経期症状   
生殖器  障害．勃起障害等），  

頻尿   

（：う）  
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10．その他の注意  

海外で実施された大うつ病性障害等の精神疾患を有する  

患者を対象とした，本剤を含む複数の抗うつ剤の短期プ  

ラセボ対照臨床試験の検討結果において，24歳以下の患  

者では，自殺念慮や自殺企図の発現のリスクが抗うつ剤  

投与群でプラセボ群と比較して高かった。  

なお，25歳以上の患者における自殺念慮や自殺企図の発  

現のリスクの上昇は認められず，65歳以上においてはそ  

のリスクが減少した。  

【薬物動態】  
1．血策中濃度  
（1）健康成人  

1）単回投与  

健康成人男性（8例）にデュロキセチン10mg．20mg，40mgを  

食後単回経口投与したときの血柴中濃度及び薬物動態パラメ  
ータを図l・表1に示す。  

Cmax及びAl†〔は用量の増加に従い増大した。Tmax及びTl′コ  

（β）は10～40mgの用量範囲でほぼ一定であったl）。   

（11g／ⅢL）   

表2薬物動態パラメータ（健康成人，食後反復経口投与）  

投与量  〃  Cmax  Tmax   AlヌC（21  T】ノ2（β）   
（mF）  （ng／mL）  （hr）  （ng・hlソml．）  （hr）   

1日目  1：i．57 ±′1．ノ1（）  6，2±】．0  lこ‡凱5（i±27．′l（l  12．30 ±3．】l  
20  

7日目  16．2′l 土′l．ひ5  6．0±0．0  205∴i2±45．3■1  12．㈹ ±2．5B   

1日日  22．17 ±12．67  6．7±2．り  25．1．15土151．7：う  13．7～毒 ±（i．R2  
6  

7日目  31．50 ±16．81  5．8±l．2  √126．76±263．55   17．26  
±2．25   

1日日  ′16．2 ±25．7  5．8±l．2  519．1土267．′1  1こi．′16 ±5．03  
6  

7H目  6S．1 ±20．8  5．7±軋5  R95，8±：il′1∴i  1こ1．18 ±2．26   

Cmax，ALC．ト24：デュロキセチン遊離塩基として表示  
（n】ean±S．n．）   

3）食事の影響  

健康成人男性（7例）にデュロキセチン20mgを空腹時ある  
いは食後に単回経口投与し，食事の影響を検討したときの薬  

物動態パラメータ及び統計解析結果を表：iに示す。食後投与  
のCmaxは空腹時に比べ高い値を示し．有意差が認められた  

ものの，Tm軋 AUC．Tl′′2（β），Ae（尿中排泄量）は有意な  

変化を示さなかった㌔  

表3薬物動態パラメータ（健康成人，食事の影響）  
一一〇－】（血g  
・・・－」ゝ－ 2伽g  

・・－－｛ト・・40略  

mean土S．D 

デ．1ロヰセテン塩飯嶋  

とLて表示  

（nF′／mL）  （llr）  （ng・hr．／mL）  （hr）  （／上g）   

投与量   〝  Cmax  T皿aX  肌ぐ…ヌ  T－′′2（β）  抽…  （mg）              20  空腹時  7  軋53  5．7  1川∴ミニi  9．01  11∴沌     士′l．12  ±0．S  ±58．16  ±1．′12  土7．りノ1   食後   10．97  軋0  13：i．82  9．27  1l．【）3     土軋17  ±軋り  ±66．72  土仇79  土6．08  1）値    0．0〔122＊  U．285（う  仇‖27  （l．7t71  0．‡‖99   
Cmax．Alさ〔川ニデュロキセチン塩酸塩として表示  
Ap。W（尿中排泄量）：デュロキセテン遊離塩基として表示  

Ⅰ）：有意確率，＊：有意羞あり（p＜（l．05）  
（mean土S．D．）   

4）食事の影響及び投与時間の影響（外国人によるデータ）  
健康成人女性（12例）を対象に，デュロキセチン40mgを朝  

空腹時，朝食後，あるいは夜就寝時（空腹）にそれぞれ単回  

経口投与し，食事の影響及び投与時間の影響を検討したとき  
の薬物動態パラメータ及び統計解析結果を表4に示す。  

Cm弧，射’Cは朝食後投与と朝空腹時投与との間で有意差は認  

められなかった。朝食後投与のTmaxは朝空腹時投与に比べ  
延長し．有意差が認めらゎた。朝食後投与における血柴中濃  
度の消失速度定数（入Z）は空腹時に比べ大きく，有意差が  
認められた。  
夜就寝時（空腹）投与のCmax、AUCは朝空腹時投与に比べ低  

く．Tmaxは延長し，それぞれ有意差が認められた6）。   

表4薬物動態パラメータ（食事の影響．投与時間の影響）  

12 1S 24：う0 36 42 48（hr）  0  （i  

時間  

図l食後単回経口投与・時の血柴中濃厚  
真1薬物動態パラメータ（健康成人，食後単回経口投与）  

投与量  〃   ＝佃＼   Tmax   AlプCい．1れ   Tuコ（β）   

（mg）  （ng／皿L）   （11r）  （ng・hr／ml．）   （tlr）   

10   12．08±10．09  7．8±2．3  155．51±錮．6i  12．75±5．88汀l   

B          20   1日．31±10．錮  7．5±1．4  25f）．33±ト11．8√l  15∴‖士5．87   

＝  ：う8，65±19．46  6．9±2．U  551．75±2：用．6′l  10．溝±2．BG   

注1：〝二6  

CmdX，Al◆C…＝デュロキセテン塩酸塩として表示  
（”】（！an±S．1l．）   

2）反復投与   

健康成人男性（各6例）にデュロキセチン20暇2），40mg3），  

¢Omg′‖を1日1回7別乱食後反復経口投与したときの血柴  

中濃度及び薬物動態パラメータを図2・表2に示す。  

血賠中濃度推移は反復投与により上昇し7日削こおける  
Cmax，Alj〔は初回投与時と比べて増大したが．投与7日目の  
推移は定常状態に達していた。  

薬物動態   CmaxF・H  Tn】壬1Ⅹr‡二l  址㍑．汀？  Al∋Cu－q、沖2   入z   Tlノご≠L‘l   

パラメータ   （ng／mL）  （hr）  （ng・lll‾′／ mI 
．）   （hr）   

27．5  6．0  ′1′18，】  
朝  ＝司日         ±  ′1．3  り．058  1】．9  空  

脂  25．り  6．0  ′110．U  ′1  
±   

21．1  10．（）  3Bノ1．6  ｛tO2∴i   0．070  ！）．8  
朝食後                  ±11．4  （6．0一】6．り  ±161．7  土Itil．5   ±0．n18  （5．9－1′11）   

夜就寝時   19．が  10．0  購一■1．2  ：iBl．7   0．06〔1  10．8   
（空腹）   ±軋R  （ごl．0－16．0）  ±152．】  土15√1．‘l   ±0．qll  （乳ト16∴主）   

朝空腹削  
lr㌔．朝食後  

P植  

朝空腹汀1  

l・S．就寝時  

p値  

（ng／mI．）  
－＜トー20mg／加持   

－＜←－′10mg′／day   

－－■トー601帽／d恥r   

meaれ土S．い．   

デュロキセナン遊離塩疑  
とし．て表示  

n
U
 
n
U
 
n
U
 
O
 
 

q
り
 
 
 
6
 
 
 
4
 
 
 
り
ん
 
 
 

血
栗
申
渡
度
 
 注1：朝空腹時1回目．2回目のデータを統合  

注2：デュロキセチン遊離塩基として表示  
注3：中央値（（最小値一最大値）  
払l：調和平均（最小値一最大値）  

p：有意確率，書：有意差あり（p＜0．05）  
（瑚tlan±S．D．，〃＝12）  

（2）高齢者  

健康高齢男性と健康非高齢男性（各6例）との間でデュロキ  

セチン10mg食後単回経口投与時の薬物動態を比較したとき，  

高齢者においては非高齢者に比べて有意な差は認められなか  

ったものの，Cmaxは約1∴う倍．射1Cは約1．6倍にそれぞれ増   

二＿ 妻。ご＿  
24 48 72 9G120144168川2216240264（hr）  

時間   

図2食後反復経口投与時の血膝中濃度  

（4）  



サイン／ミルクカプセル（5）  

健康成人男性（14例）に，デュロキセチン（40mg朝空腹時  
単回経U投与）とファモナジン40mg（朝空腹時単回経U投  
与），活性炭（活性炭液剤として50g朝空腹時単回経口投与）  

をそれぞれ併用投与し，本剤の薬物動態を評価した。本剤の  
吸収に及ぼすファモチジンの影響は小さかった。活性炭の併  
用により，本剤の〔m弧．A11Cはそれぞれ68％及び（う5％に低  

下し，T巨2は0．m倍に短くなり，いずれも有意差が認められ  
た川） 

（2）地利に及ぼす影響  

テオフヤリン  

健康成人男性（10例）に，デュロキセテン 川Onlg／日2回反  
復経口投与）とテオフイリン（アミノフィリンとして2浦nlg  

の：用分間点滴静脈内投与）を併用投与し，テオフイリンの  
薬物動態を評価した。テオフイリン薬物動態に有意な変化は  

みられなかった川）。  

（3）相互に及ぼす影響  

ロラゼパム  

健康成人（男性月例．女性R例）に．デュロキセテン  
（6（）mg／日2回反復経口投与）とロラゼパム（21れg／日2回反  

復経口投与）を併用投与し，相互に及ぼす影響を評価した。  

薬物動態に和ら．作用はみられなかったlり）。  

6．蛋白結合率  
健康成人を対壊とした単回及び反復投与試験におけるピ∫  
tル〃の血清蛋白結合率を測定した結果，析～錮％であった。  

結合率は血柴中デュロキセテン濃度に依存せず，反復投与に  

よる変化は認められなかった川）。  

【臨床成績】  
承認時における臨床試験成績の概要は以下のとおりであった。  

1．二重盲検並行群同比較試験  
うつ病・うつ状態の患者を対象として，本剤（デュロキセテ  
ンとして4（）mg又は60mg），プラセボ又はバロキセチン塩酸  
塩水和物（バロキセチンとして20～40mF）を6週間投与し  

た結果，主要評価指標であるハミルトンうつ病評価尺度  
川一1M－1）17）合計評点の変化量は表5のとおりであり，本剤  

（拍畔及び仙ng併合群）のプラセボに対する優越性がホさ  

れた。また，本剤4伽曙群とUO耶群で用駿反応関係は認めら  

れなかった…。  

表511AM－1）17合計評点及びベースラインからの変化量  

大し，T，∴コは約1．6倍長くなる傾向をホした7）。  

（3）肝障害患者（外国人によるデータ）  

中等度の肝硬変を有する患者（Child－Pugh Rに分類）〔6例  

（男性5例，女性1例）〕と健康成人〔6例（男性5例，女  
性l例）〕との間でデュロキセチン2伽Ig空腹時単回経口投与  

時の薬物動態を比較したとき，中等度の肝硬変を有する患者  
におし1ては健康成人と比べて〔mdXには有意な差は認められ  

なかったが．Al；〔は約5倍に増大し，Tト2は約3倍に延長し，  

それぞれ有意差が認められた“）。  

（4）腎障害患者（外国人によるデータ）  

高度の腎障害患者〔12例（男性11）例，女性2例）：クレア  
チニンクリアランス値が：仙止／min未満〕と健康成人〔H例  

（男性10例，女性2例）：クレアチニンクリアランス値が  

75”lL／mi】l以上〕との間でデュロキセテン6伽Ig空腹時単回経  

口投与時の薬物動態を比較したとき，高度の腎障害患者にお  

いては健康成人と比べてT－ヱには有意な差は認められなかっ  

たが，〔n】と1Ⅹ及び射てはいずれも約2倍に増大し，それぞれ  

有意差が認められたb‥。  

2．分布  

（1）乳汁移行（外国人によるデータ）  

健康授乳婦〔6例（分娩12週後）〕に，デュロキセチン  
′4り1ngを1日2回（承認外用量）食後反復経口投与し．投与  

1日目朝投与彼の血柴中及び乳汁中濃度を測定した結果，乳  
汁中への移行が認められ，乳汁中波度の址Cは血柴中濾度の   
。斗ICの約l／／ノ1であった。乳児のデュロキセテン1日摂取璧を  

推定した結果，およそ7ノ乙gであり，母体の投与量（帥昭）  

の約10Uり0分のlであったl）〉。  

（2）胎児への移行（参考）  

1）胎児移行  

妊娠第12日目のラット（〃＝3～1）に‖ト標識デュロキセチン  

塩酸塩（デュロキセテンとして」5mg／kg）を経U投与したと  

きの放射能の胎児移行率は投与量の0．（）2％以下であった㌔  

2）胎児主要組織への移行  

妊娠第18日目のラット（／＿＝1）に】1（1一標識デュロキセテン塩  

酸塩（デュロキセテンとして451ng′／抽）を経口投与したとき，  

胎児主要組織への放射能の移行が認められたが，投与後24   

時間では検出限界以ドまで低卜したヾ’。  

3．代謝（／J71血一〃試験及び外国人によるデータ）  

ヒト肝チトクロームを用し1た∫JJ山JJ■〃試験（発現〔1’1）での代  

謝と特果的阻害剤による阻害）の結果より．ヒト肝チトクロ  
ームでは主に4位及び5位の水酸化が起こり．その反応には  

ぐ1l）1．12及びい1）2Ⅰ）6が関与していると考えられるり）。  

デュロキセテンの主代謝物は．1－ヒドロキシ デュロキセチ  
ン グルクロナイドで，他に5一ヒドロキンポーメトキシ デュ  

ロキセテンサルフェート 5，仁一ジヒドロキシ デュロキセ  
チン ダルクロナイド．6一ヒドロキシ5一メトキシ デュロキ  

セテン ゲルクロナイドが認められ，いずれもデュロキセテ  

ンが酸化された後，抱合を受けた代謝物であった一i－。  

4．排泄（外国人によるデータ）  
真申及び尿中にデュロキセテンはほとんど存在せず，投与蛍  
の72．0％は代謝物として尿中に排泄され，1軋5％は糞中に   

排泄された【i）。  

5．薬物相互作用（外国人によるデータ）  

（1）本剤が受ける影響  

1）フルボキサミン  

健康成人男惟（11例）に，デュロキセテン（（うOn岬単回経L」  

投与）とフルボキサミン（1（仙膵／日比復経U投与）を併閥投  
与し，本剤の薬物動態を評価した。フルボキサミンの併用に  
より，本剤のぐmほⅩ、Alr（1はそれぞれ2．し11倍，5．（iO倍の増九   

丁トリは約：う倍の延長，血穀クリアランスは77％の減少がみら   

れ いずれも有意差が認められた ‖り。  

2）バロキセテン  

健康成人男性（烏例）に，デュロキセテン（1し〉mg／日l回反  

復経口投与）とバロキセテン（20mg／日＝国反復経口投与）  

を併用投与し，本剤の薬物動態を評価した。バロキセテンの   
併用により，本剤のCmax，A［Cはそれぞれ1．60倍，1．甜倍  

の増大，Tト1は1．封巨倍の延長，血柴クリアランスは：う7％の   

減少がみられ いずれも有意差が認められた川〕。  

3）ファモチジン．括性炭  

1トIM－tl17合計評点  変化量  

指与群   〃          ′ヾ－ス  ベトースライ  
ライニノ‡■   評価時   ンからの  

変化態   

プラセポ群   1ほ  2（）．l ±1，2  】2．2 ±7．0  一札∴i ±5．8  

㈹m措群  田  2U．6  】仇1  －1〔）．5  －2．17  n．010：i＊     土1∴l  土5，ボ  ±5．7  （－こi．8ニ与．什52）  

本                            ㈹略群  田  20．1  10．5  －10．0  1．7tI  0．0410＊  剤    ±ノ1．l  ±6．2  ±6∴l  （：i∴iう，廿（I5）  

1．胴   

併合群  ＝7  2り．5  1（l∴う  川．2    0．‖ほ1＊     ±1．2  ±5．り  ±6．1  （一：う．器．0．58）   
－1∴拍   

ン群  バロキセチ   1柏  20∴1  11．0  【！ト1    什（川2ニi      ±′1．8  土7．1  ±6．9  （2．削い＝】7）   
注1：割付時（プラセポリードイン斯終了時）  
注2：投与群を固定効果，性 病型分簸，投与前≠心トⅣ7合計汎L．‡．治験実  

施粍療機関を変量効果とした混合効果モデル  
Ⅰ）：存意確率，＋：有意差あり（p＜0．05）  

（爪te之111±S．n．）  

2．長期投与試験  

うつ病・うつ状態の患者を対象として，本剤（デュロキセテ  

ンとして二10畔又は馴）mg）を最大52週間投与した結果．長  

期間にわたり抗うつ効果が維持されたl㌔  

表（＝1AⅥ－Ⅰ）17合計評点及びべ一スラインからの変化量  

評価時期   乃  llAⅥD17缶計評．ri笠   変化盤   

ベースライン  20．！）±5，Ⅰ  

6過時   Ⅰ2．5±5∴う   【8∴う±5．2   

H適時   ‖ほ   IO．1±5．2   －10．6±5．6   

2一週時   ボ．ノ1±5∴う   －1：と．（i±（i．5   

㍊週時   1・川   5．5±・1．ボ   －15．6±（i．1   

（】lt（〕an±S．1】．）  

（5）   
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【薬効薬理】  
1．薬理作用  

（1）ラット強制水泳試験において無勤行動回数を減少させた佃。  

（2）ラットの学習性無力状態を改善したほ）。  

2．作用機序  

（1）ラット視床下部あるいは脳内のセロトニン及び視床下部のノルアド  

レナリンの取り込みを共に阻害した。（川Vか0，e∫l加0‖）及びJ〃  

vル01ユ、）  

（2）ラット前頭葉皮質における細胞外セロトニン及びノルアドレナリン  

濃度を共に増加させた川－。（～〝l，血）  

（3）各種神経伝達物質受容体に対する結合阻害活性】7）及びモノアミン酸  

化酵素阻害作用15－は，セロトニン及びノルアドレナリン取り込み阻  

害活性川に比べ弱かった。（J〝Vi／和）  

【有効成分に関する理化学的知見】  

一般的名称： デュロキセチン塩酸塩（JAN）  
Dul（）Ⅹelinell）’dro（－hloride  

製造販売元  

塩野義製薬株式会社  
〒錮1－0045  大阪市中央区道修町3丁目1番8号  

サインハルク⑥及びClⅦ血11日◎は．米国イーライリり－・  

アント・カンパニ仰の登録商標です。   

（十）－（∫）－〃一Metlll▼卜3一（卜nと1Pl11hl■lox）7）－3－（2－1hienlTl）  

pr叩ylamine monohydrochloride  

C■8Il】持NOS・IIC1  

3：i3．88   

甲∋  

二・′、・             H   
白色の粉末又は塊である。  

メタノール又はジメチルスルホキシドに溶けやすく．エ  

タノール（9臥5）にやや溶けやすく，水にやや溶けにく  

い。  

1ti5℃  

化学名：  

分子式：  

分子量：  

化学構造式：  

性状：  

融点：  

【包装】  
サインパルタカプセル20mg：瓶500カプセル  

PTl）100カプセル（10カプセル×10），  

PTP500カプセル（10カプセル×50）  

サインパルタカプセル30mg：瓶500カプセル  
PTl）100カプセル（10カプセル×川）  
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【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。   

塩野義製薬株式会社医薬情報センター  

〒541－0045大阪市中央区道修町3J一目1番8号  

電話0120－956－734  

FAX O6－6202－1541  

hLtp：／／www．shionogi．co．jp／med／  

CYMIDA  
（6）  



（新聞発表用）  製造販売  

販 売 名   レミケード点滴静江用100   

2   一 般 名   インフリキシマブ（遺伝子組換え）   

3   申 請者名  田辺三菱製薬株式会社   

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

＜関節リウマチ＞  

通常、体重1kg当たり3mgを1回の投与量とし点滴静注する。初  

回投与後、2週、6週に投与し、以後8週間の間隔で投与を行うこと。  

なお、6週の投与以後、効果不十分又は効果が減弱した場合には、投  

与量の増量や投与間隔の短縮が可能である。これらの投与量の増量  

や投与間隔の短縮は段階的に行う。1回の体重1kg当たりの投与量  

の上限は、8週間の間隔であれば10mg、投与間隔を短縮した場合で  

あれば6mgとする。また、最短の投与間隔は4週間とする。本剤は、  

メトトレキサート製剤による治療に併用して用いること。  

＜ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎＞  

用法・用量  
通常、体重1kg当たり5mgを1回の投与量とし点滴静注する。初  

5  

回投与後、2週、6週に投与し、以後8週間の間隔で投与を行うこと。  

＜乾癖＞  

通常、体重1k巳当たり5m巳を1回の投与量とし点滴静注する。初  

回投与後、2週、6週に投与し、以後8週間の間隔で投与を行うこと。  

＜クローン病＞  

通常、体重1kg当たり5mgを1回の投与量とし点滴静注する。初  

回投与後、2週、6週に投与し、以後8週間の間隔で投与を行うこと。  

なお、本剤投与時には、1．2ミクロン以下のメンブランフィルターを  

用いたインラインフィルターを通して投与すること。  

（下線部は今回追加）   

既存治療で効果不十分な下記疾患  

関節リウマチ（関節の構造的損傷の防止を含む）  

ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎  

尋常性乾癖、関節症性乾癖、膿癌性乾癖、乾癖性紅皮症  

6   効能・効果                  次のいずれかの状態を示すクローン病の治療及び維持療法（既存治  

療で効果不十分な場合に限る）  

中等度から重度の活動期にある患者  

外療を有する患者  

（下線部は今回追加）  
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トミサー鰐点滴静注用100  
REMICADEO forl．V．lnfu＄ionlOO  

抗ヒトTNFαモノクローナル抗体製剤  

インフリキシマブ（遺伝子組換え）製剤  

日本標準商品分類番号  

本剤は、マスターセルバンク調製時に米国又はカナダ産を含むウシ胎児血清を、また、製造工  
程の培養段階で米国産を含むウシの血液由来成分（血清アルブミン、胎児血清、リボプロテイ  
ン、アポトランスフェリン）、牌臓及び血液由来成分（蛋白加水分解物）を用いて製造された  
ものである。ウシ由来成分を製造工程に使用しており、本割による伝達性海綿状脳症（TSE）伝播  
の理論的リスクを完全に否定し得ないので、疾病の治療上の必要性を十分に検討の上、本剤を  
投与すること。〔「重要な基本的注意」の項12）参照〕  

承認番号   21400AMYOOO13   

薬価収載   2002年4月   

販売開始   2002年5月   

効能追加  

国際誕生   1998年8月   

貯  法：凍結を避け、2～8℃に保存  

使用期限：外箱、容器に使用期限を表示  
規制区分：生物由来製品、劇薬、指定医薬品、処方せん医薬品（注意一医師等の処方せんに  

より使用すること）  

【警 告】  

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

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

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

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

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

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

用が発現した場合には、主治医に連絡するよう患者に注意を与えること。  

2）感染症   

ヰ）重篤な感染症  

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

ため、十分な観察を行うなど感染症の発症に注意すること。   

②結核  

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

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

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

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

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

ている（⊃  

3）本剤投与に関連する反応   

郵Infusionreaction  

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

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

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

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



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

と。ド重要な基本的注意」の項6）参照】  

②遅発性過敏症（再投与の場合）  

本剤投与後3日以上経過後に重篤なものを含む遅発性過敏症（筋肉痛、発疹、発熱、多  

関節痛、そう痔、手・顔面浮腫、瞭下障害、毒麻疹、咽頭痛、頭痛等）があらわれることが  

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

注意」の項6）参照〕  

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

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

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

断等の検査を実施するなど、十分な観察を行うこと。  

5）関節リウマチ患者では、本剤の治療を行う前に、非ステロイド性抗炎症剤及び他の抗リウマチ   

薬等の使用を十分勘案すること。また、本剤についての十分な知識とリウマチ治療の経験をも   

つ医師が使用すること。  

6）ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎では、本剤の治療を行う前に、既存治療薬（シクロ   

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

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

十分な連携をとり使用すること。  

7）乾癖では、本剤の治療を行う前に、既存の全身療法（紫外線療法を含む）の使用を十分勘案   

すること。また、乾癖の治療経験を持つ医師と本剤について十分な知識を有する医師が連携を   

とり使用すること。  

旦とクローン病患者では、本剤の治療を行う前に、既存治療薬の使用を十分勘案すること。また、   

本剤についての十分な知識とクローン病治療の経験をもつ医師が使用すること。  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

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

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

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

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

る。  ・t、ヽ  
、」ノ   

販売名  レミケード点滴静注用100   

有効成分   インフリキシマブ（遺伝子組換え）100mg  
精製白糖  ：500mg  

成分・含量  ポリソルベート80  ：0．5mg   
（1バイアル中）  添加物  リン酸二水素ナトリウムー水和物：2．2mg  

リン酸水素ニナトリウムニ水和物：6．1mg  
その他の添加物としてpH調整剤を含有する   

容  器  20mLバイアル   

製剤の性状  白色の塊（凍結乾燥ケーキ）   

本剤は、マウス骨髄腫由来細胞を用いて製造される。マスターセルバンク調製時にウシ胎児  

血清を、また、製造工程において、培地成分としてウシの牌臓及び血液由来成分（蛋白加水  
分解物）及び血液由来成分（血清アルブミン、胎児血清、リボプロテイン、アポトランスフ  
ェリン）を使用している。   

【効能・効果】  

既存治療で効果不十分な下記疾患   

関節リウマチ（関節の構造的損傷の防止を含む）   

ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎  

2  



尋常性乾癖、聯性乾癖、乾酪性紅皮症  
次のいずれかの状態を示すクローン病の治療及び維持療法（既存治療で効果不十分な場合に  

限る）  

中等度から重度の活動期にある患者   
外痩を有する患者  

三 く効能・効果に関連する使用上の注意〉  

【関節リウマチ】  

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

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

三過去の治療において、他の薬物療法（シクロスポリン等）等の適切な治療を行っても、  
喜疾患に起因する明らかな臨床症状が残る場合に本剤の投与を行うこと。  

三【乾癖】  

；既存の全身療法（紫外線療法を含む）等の適切な治療を行っでも、皮疹か体表面積（乃10％  
≡以上存在する場合、もしくは難治性の皮疹、輝こ本剤の投  

：与を行うこと。  
【クローン病】  

：栄養療法、他の薬物療法（5－アミノサリチル酸製剤等）等の適切な治療を行っても、疾  
；患に起因する明らかな臨床症状が残る場合に本剤の投与を行うこと。  
≡なお、緩解維持投与は漫然と行わず経過を観察しながら行うこと。また本剤を初回投与  

：後、2週、6過と投与しても効果が認められない場合には、さらに継続投与を行っても効  

三果がない可能性があり、他の治療法を考慮すること。  
l－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－一一一一一一一一一一－－－－－－－－－－－－－－－－－－一一一一一一－－－－－－▼＿＿＿＿＿＿＿－＿＿＿＿＿＿＿▼＿＿＿＿▼▼＿＿＿＿＿＿＿＿   

【用法・用量】  

＜関節リウマチ＞   

通常、体重1kg当たり3mgを1回の投与量とし点滴静注する。初回投与後、2週、6  
週に投与し、以後8週間の間隔で投与を行うこと。なお、6週の投与以後、効果不十分又  
は効果が減弱した場合には、投与量の増量や投与間隔の短縮が可能である。これらの投与  
量の増量や投与間隔の短縮は段階的に行う。1回の体重1kg当たりの投与量の上限は、8  
週間の間隔であれば10mg、投与間隔を短縮した場合であれば6mgとする。また、最短の  
投与間隔は4週間とする。本剤は、メトトレキサート製剤による治療に併用して用いるこ  
と。  
＜ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎＞   

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

＜乾癖＞   

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

＜クローン病＞   

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

なお、本剤投与時には、1．2ミクロン以下のメンブランフィルターを用いたインライン  
フィルターを通して投与すること。  

く用法・用土に関連する使用上の注意〉  

1）溶解及び希釈方法   

本剤1バイアル当たり10mLの日局注射用水で溶解する。患者の体重から換算した必   

要溶解液量を約250mLの目局生理食塩液に希釈し、他の注射剤、輸液等とは混合し   
ないこと。〔「適用上の注意」の項参照〕  

2）投与方法   

本剤は独立した点滴ラインにより、2時間以上をかけて緩徐に点滴静注すること。〔「適   
用上の注意」の項参照〕  

3   



3）メトトレキサート製剤の併用（関節リウマチ）   

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

4）関節リウマチにおいて、初回、2週、6週投与までは10mg／kg等への増量投与は行わ   
ないこと。また、増量により感染症の発現頻度が高まる恐れがあるため、感染症の発  
現には十分注意すること。〔10mg／kg等の高用量を初回投与から行うことにより  
篤な感染症の発現頻度が高まったとの報告がある「その他の注意」の項4）参照〕  

【使用上の注意】  

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  
1）感染症の患者又は感染症が疑われる患者〔本剤は免疫反応を減弱する作用を有し、正   
常な免疫応答に影響を与える可能性があるので、適切な処置と十分な観察が必要であ   
る。〕  

2）結核の既感染者（特に結核の既往歴のある患者及び胸部レントゲン上結核治癒所見の   
ある患者）〔結核を活動化させるおそれがあるので、胸部レントゲン検査等を定期的に   
行うなど、結核症状の発現に十分注意すること。〕  

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

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

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

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

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

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

4）メトトレキサート製剤による治療に併用して用いる場合、メトトレキサート製剤の添   
付文書についても熟読し、リスク・ベネフィットを判断した上で本剤を投与すること。   
また、投与後は、問質性肺炎があらわれることがあるので、本剤を投与した後、発熱、   
咳噺、呼吸困難等の症状があらわれた場合には速やかに主治医に連絡するよう患者に説   
明するとともに、このような症状があらわれた場合には胸部レントゲン検査及び胸部   
CT検査等を行い、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。   

5）本剤治療中は、ワクチン接種を行わないことが望ましい（ワクチン接種に対する応答   
が不明であり、また、生ワクチンによる二次感染の可能性が否定できない）。  

6）本剤投与によりinfusionreactionが発現する可能性があるため、適切な薬剤治療（ア   
ドレナリン、副腎皮質ホルモン剤、抗ヒスタミン剤又はアセトアミノフェン等）や緊急   

処置を直ちに実施できるようにしておくこと。また、遅発性過敏症（3日以上経過後）   
が発現する可能性もあることから、患者に十分説明し、発疹、発熱、そう痔、手・顔面   
浮腫、等麻疹、頭痛等が発現した場合、主治医に連絡するよう指示するなど適切な対応   
をとること。   

7）臨床試験における投与後3年間の追跡調査で、悪性リンパ腫等の悪性腫瘍の発現が報   

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

8）本剤はマウス蛋白由来部分があるため、ヒトには異種蛋白であり、投与後、本剤に対   
する抗体が産生されることがある〔「薬物動態」の項1参照〕。臨床試験において本剤   
に対する抗体の産生が確認された患者群は、抗体が産生されなかった患者群に比べ、   
infusionreactionの発現が多い傾向にあり、また、本剤の血中濃度の持続が短くなる傾   
向がみられ、血中濃度が低下した患者では効果の減弱の可能性がある。なお、本剤の臨   
床試験において、メトトレキサート等の免疫抑制剤の投与を受けていた患者では、本剤   
に対する抗体の産生率は低かった。  

9）本剤投与後にループス様症候群が発現し、さらに抗dsDNA抗体陽性となった場合は、   

投与を中止すること（本剤投与により抗dsDNA抗体の陽性化及びループス様症候群を   
疑わせる症状が発現することがある）。  

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

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

ユa＿本剤は、培養工程においてウシ由来成分句を培地に添加している。マスターセルバン   
クの調製には米国又はカナダ産を含むウシ胎児血清を、製造工程の培養段階における培   
地成分は、米国農務省の検疫により食用可能とされた健康な米国産を含むウシから採取   
されたものを用いて製造されたものであり、欧州の公的機関である欧州薬局方委員会   
（EDQM）の評価に適合することが証明されている。さらに、製造工程での安全対策とし   

て、TSE伝播の原因であるプリオン蛋白を除去し得る工程として、牌臓及び血液由来成   
分（蛋白加水分解物）に対して限外ろ過処理を培地添加前に実施している。また、培養   
工程後の精製工程でもアフィニティークロマトグラフィー処理、ウイルス不活性化／陽   

イオン交換カラム処理、ウイルスろ過処理を実施している。なお、これらの各処理で実   
際にプリオン蛋白を除去し得ることを証明するために、意図的にプリオン蛋白を大量添   
加し、処理後にプリオン蛋白が除去されていることを、欧州や日本において食品の安全   
性を判断するために用いられているウエスタンプロット法で測定し、陰性であることを   

確認している。本剤の投与によりTS【がヒトに伝播したとの報告はない。このことから、   
本剤によるTSE伝播のリスクは極めて低いものと考えられるが、理論的リスクは完全に   
否定し得ないため、その旨を上記の安全性に関する対策とともに患者へ説明することを   
考慮すること。  

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

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

3．副作用   
国内で実施された関節リウマチ、クローン病」ベーチェット病による難治性網膜ぶどう   
膜炎及び乾癖を含む臨床試験で、本剤が投与された聖坦＿剋中、副作用が報告されたのは   
旦旦呈＿剋（幻適塾）であり、その主なものは咽喉頭炎（三豊工旦塾）、発熱（』上皇塾）、発疹（旦ヱ旦塾）、   
血圧上昇（5．2％）、頭痛（皇工旦塾）等であった。また、主な臨床検査値異常変動はALT   
（GPT）増加（igiQ％）、AST（GOT）増加（乙ヱ塾）、LDH増加（Zig26）、血尿（尿   

塗皇L（とZ塾）、白血球数増加（と§遊）、尿沈漆（皇⊥皇塾）、γ－GTP増加（旦遡）等   
であった。また、海外で実施された関節リウマチ、クローン病及び乾癖を含む臨床試験   
で、本剤が投与された5，780例中、副作用が報告されたのは3，128例（54．1％）であり、   
その主なものは頭痛（9．2％）、気道感染（9．1％）、発疹（5．6％）、悪心（5．6％）等で   
あった。＋（乾癖効能追加時）  

（1）重大な副作用   

1）敗血症、肺炎（ニューモシステイス肺炎を含む）、真菌感染症等の日和見感染症（頻  
度不明注））：このような症状があらわれることがあるので患者の状態を十分に観察し、  
異常が認められた場合には、投与中止等の適切な処置を行うこと。なお、死亡に至っ  
た症例の多くは、感染症によるものであった。   

2）結核（頻度不明注））：本剤投与による結核の発症は、投与初期からあらわれる可能  
性があるため、結核の既感染者には、本剤投与後、問診及び胸部レントゲン検査等を  
定期的（投与開始後2カ月間は可能な限り1カ月に1回、以降は適宜必要に応じて）  
に行うことにより、結核症状の発現に十分に注意すること。また、肺外結核（髄膜、  
胸膜、リンパ節等）もあらわれることがあることから、その可能性も十分考慮した観  
察を行うこと。異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。   

3）重篤なin餌sionreaction（頻度不明拝））：ショック、アナフィラキシー様症状（呼  
吸困難、気管支痙攣、血圧上昇、血圧低下、血管浮腫、チアノーゼ、低酸素症、発熱、  
孝麻疹等の重篤な副作用）があらわれることがある。重篤なinfusionreactionが発現  
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した場合には、本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこと。また、本剤投与の際に   
は、infusionreactionの発現に備えて適切な薬剤治療（アドレナリン、副腎皮質ホル   
モン剤、抗ヒスタミン剤又はアセトアミノフェン等）や緊急処置ができるよう十分な   
体制のもとで、投与を開始し、投与終了後も十分な観察を行うこと。   

4）間質性肺炎（頻度不明注））：問質性肺炎があらわれることがあるので、発熱、咳噺、   
呼吸困難等の呼吸器症状に十分に注意し、異常が認められた場合には、速やかに胸部  
レントゲン検査、胸部CT検査及び血液ガス検査等を実施し、本剤及びメトトレキサ   
ート製剤の投与を中止するとともにニューモシステイス肺炎との鑑別診断（β一Dグル   

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

5）肝機能陣幸（頻度不明注））：AST（GOT）、ALT（GPT）、γ－GTP、I．DH等の著  
しい上昇を伴う肝機能障害があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が  
認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。   

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

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

8）白血球減少、好中球減少（頻度不明注））：白血球減少、好中球減少があらわれるこ  
とがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、適切な  

処置を行うこと。  

（2）その他の副作用   

副作用が認められた場合には、投与を中止するなど適切な処置を行うこと。  
5％以上   1％以上～5％未満   1％未満   頻度不明法）   

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

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

経系  
、脳梗塞、協調運動異常、不眠症、  ー症候群、ニューロパ  

不安、神経過敏、うつ病、感情不安定、多  シー、てんかん発作、  
幸気分、錯乱、傾眠（眠気）   多発性神経障害、横断  

性脊髄炎   

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

症、好酸球数減少、骨髄球数増加、アミラ  
血液  ーゼ増加、総蛋白減少、総蛋白増加、アル  

ブミン減少、クロール減少、ナトリウム減  
少、血沈克進、リンパ球形態異常（異形リ  
ンパ球）、リンパ節症、後骨髄球数増加、  
尿酸増加、カリウム増加、CRp増加⊥＿＿二：ヱ  
トクリット減少   

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

血圧低下   心拍数増加   

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

炎   線（CT）異常、PaOヱ低下、m－6増加   

肝臓  
塾巳盤迦   脂肪肝、肝炎、胆嚢炎、肝腫大、高ビリル  

ビン血症  

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

陽性、BUN増加  塩」塵迦炎   

悪心   嘔吐、下痢、腹痛、  上腹部痛、嚇下障害、逆流性食道炎、  
便秘、胃腸炎   腸閉塞、腸管狭窄、消化不良、血便、腸管  

消化器  穿孔、胃炎、痔核、肛門周囲痛、憩室炎、  
腹部膨満、胃ポリープ、胃潰瘍、腹膜炎」  
腹部不快感、腸炎、胃不快感  

口内炎   口腔内潰瘍形成、歯痛、口唇炎、口腔内痛、  
餉歯、唾液腺炎、口渇、歯周病、吾炎  

発疹（膿癌性皮疹、  白痴、皮膚炎（脂漏  麦粒腫、せつ、皮膚真菌感染、皮膚裂傷、  
斑状皮疹、斑状丘疹  性皮膚炎、水癌性皮  皮膚嚢腫、ざ瘡、皮膚乾燥、皮膚変色、皮  
状皮疹、小水癌性皮  膚炎、乾癖様皮膚  膚剥脱、脱毛症、乾癖、斑状出血、点状出  

皮膚  疹、そう梓性皮疹、  炎）、毛包炎、そう  血、皮膚潰瘍、脂漏、過角化、光線過敏性  
湿疹、紅斑性皮疹、  痺症、毒麻疹、紅斑  反応、皮膚小結節、多毛症、アトピー性皮  
頭部枇糠疹、丘疹、  
血管炎性皮疹）   



注射弥位反応（注射部位痔痛、注射部位炎  

投与部位  症、注射部位腫脹、注射部位出血、注射部  
位そう梓感）  

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

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

耳  
耳痛、回転性めまい、耳鳴、耳不快感（且  
閉感）、耳感染（外耳炎、中耳炎、迷路炎）  

筋・骨格  
関節痛、筋痛   関節腫脹、背部痛、筋骨格硬直、頚部痛、  

系  
関節炎、骨痛、腱炎、筋力低下、滑液包炎、  
CPK増加  

自己抗体陽性（抗  ウイルス感染（帯状  免疫グロブリン増加、爪周囲炎、化膿、サ  非結核性マイコバクテ  
DNA抗体陽性、抗力  癌疹、単純ヘルペス、  イトメガロウイルス抗原陽性、蚕窟万プラ  リア感染（非結核性抗  
ルジオリピン抗体陽  インフルエンザ様疾  王室．   酸菌症）、クリプトコ  

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

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

代謝  症   泌、コレステロール減少、トリグリセリド  

増加   

発熱   悪寒、熱感、倦怠感、  膣感染、勃起不全、乳房肥大、亀頭包皮炎、  
疲労、胸痛、痺痛、  不規則月経、隆出血、性器分泌物（白帯下）、  

その他  
浮腫（末梢性浮腫、  無力症、不快感、胸部不快感、嚢胞、食欲  
顔面浮腫、全身性浮  不振、食欲克進、過敏症、体重増加、体重  
腫、眼砺周囲浮腫、  
血管浮腫）   

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

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

5．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  
1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益性が危険性を上まわると   
判断される場合にのみ投与すること。〔本剤投与による生殖発生毒性試験は実施されて   
いない（本剤がヒトTNFα特異的で動物実験が実施できないため）。また、マウスTNF  
αを中和する抗体投与により、マウスを用いて検討された結果では、催奇形性、母体毒   
性、胎児毒性は認められていない。〕   

2）授乳中の婦人には、授乳を中止させること。〔授乳中の投与に関する安全性は確立し   
ていない。〕  

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

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

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

ないこと。本剤は独立したラインにて投与するものとし、他の注射剤、輸液等と混合し   
ないこと（ブドウ糖注射液等の汎用される注射液でも配合変化が確認されているため）。   
また、2時間以上をかけて緩徐に点滴静注すること。   

3）溶解方法：本剤は用時溶解とすること。（溶解後3時間以内に投与開始をすること。）   
・ゴム栓をエタノール綿等で清拭した後、2トGあるいはさらに細い注射針を用いて、  
1バイアル当たり10mLの日局注射用水（日局生理食塩液も使用可）を静かに注入す  
ること。（その際に陰圧状態でないバイアルは使用しないこと。）   

・バイアルを回転させながら緩やかに溶解し、溶解後は5分間静置すること。（抗体蛋  
白が凝集するおそれがあるため、決して激しく振らず、長時間振り混ぜないこと。）   

・蛋白製剤なので、溶解後の性状として、無色から薄黄色及び乳白色をしており、僅か  
ながら半透明の微粒子を含むことがあるが、力価等に影響はない。（変色、異物、そ  
の他の異常を認めたものは使用しないこと。）   

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

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

8．その他の注意  
1）本剤の臨床試験は、国内では62週間（1年）まで、海外では102週間（2  
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年）までの期間で実施されており、これらの期間を超えた本剤の長期投  
与時の安全性は確立していない。  

2）150例の中等度から重度のうっ血性心不全の患者（左室駆出率35％以下で、  
仙心機能分類Ⅲ／Ⅳ度）に、プラセボ及び本剤5、10mg／kgを初回、2  
週後、6週後に3回投与した海外での臨床試験を実施した。その結果、  
本剤投与群、特に10mg／kg群において心不全症状の悪化及び死亡が高率  
に認められたとの報告がある。初回投与後28週時点において、10mg／kg  
群で3例、5mg／kg群で1例の死亡が認められ、プラセボ群では死亡例は  
なかった。また、症状悪化による入院は、10mg／kg群51例中11例、5mg／kg  
群50例中3例、プラセボ群49例中5例であった。さらに、1年後の評  
価における死亡例は、10mg／kg群で8例であったのに対し、5mg／kg群及  
びプラセボ群ではそれぞれ4例であった。  

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

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

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

【薬物動態】  

1．臨床試験成績  
1）  クローン病（日本人における成績）  

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

クローン病患者にレミケード5■g／kgを複数回持続静脈内投与した時の8  

週間隔投与群の血清中インフリキシマブ濃度推移（メジアン．n＝31－38．0．  

22．46週は投与前および投与終了1時間後も表示）†：レミケード投与   

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

体液貯留へ作用した結果と考えられた。5mg／kgの単回投与を受けた20例では2例  
に本剤に対する抗体が検出された。療孔を形成している疾患の患者に本剤5mg／kgを  
初回、2週後、6週後に反復投与した後の蓄積性はなかった。本剤のクリアランスは、  
患者のクレアチニン値あるいはAST（GOT）、ALT（GPT）と相関は認められず、  
腎機能・肝機能障害者における動態の差は認められなかった。5mg／kgの反復投与を  
受けた31例では1例に本剤に対する抗体が検出された。  
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クー穫を有するクローン病患者に  †：投与  

レミケ…ドを3匝閑純綿祈内韓与した w●w：5m郎k象ミn漂28～∽）、  
時の血痛中インフリキシマフ濃度  －▲－：10m最北gくn＝29～32）  
推移√メシアン±四分亀閤領域；  

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

5mg／kg   メジアン   33．7   21．8   5．4  

投 与  

10mg／tg   メジアン   
！≡l＿  

359．5   75．1   50．6   17．6   

（n＝29～32）  四分位間領域  274－419  54．ト93．7  31．7－69．1  9．3－23．6  

Cl‖‥投与終了1時間後値，Cpre：投与前値  （pg／mL）   

3）関節リウマチ（日本人における成績）   

メトトレキサート併用下（6mg／週以上）で、本剤3、10mg／kgを初回、2週後、6週後   
に反復投与したときの血清中濃度は用量にほぼ比例して増加した（二重盲検比較試   
験）。また、性、年齢、副腎皮質ホルモン剤あるいは非ステロイド性抗炎症剤併用に   
よる背景別の薬物動態の差はみられなかったが、肥満度（BMI）の増加に伴って血清中   
濃度が増加する傾向がみられた。肝又は腎機能障害を有する患者に薬物動態の差が存   
在するか否かは不明である。3mg／kgの反復投与を受けた49例では2例、10mg／kg   
の反復投与を受けた50例では4例に、本剤に対する抗体が検出された。  
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8  10  12  14   

投与後時間（week）  

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

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

－●－：10mg／kg（n＝48～51）  

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

3mg／kg  平均値±標準偏差  47．9±11．3  11．5±4．1  5．6±4．1   0．8±l．1  

投   47．5   10．8   4．8   0．5  

与 l司               （n＝49）  メジアン           10mg／kg  平均値±標準偏差  168．4±48．6  35．6±15．2  22．3±13．7  5．4±5．8  きg   
（n＝48～51）   メジアン   168．3   33．7   20．6   3．6  

Cl‖：投与終了1時間後慣，Cpre：投与前傾  （〃g／mL）  

メトトレキサート併用下（6皿g／週以上）で、本剤3mg／k8を初回、2週後、6週後に投  
与し、引き続き3mg／kg、6mg／kgあるいは10mg／kgを8週間隔で反復投与したときの  
血清中濃度は用量にほぼ比例して増加した（増量試験）。3mg／kg投与を受けた99  
例では27例、6mg／kg投与を受けた104例では24例、10mg／kg投与を受けた104  
例では13例に、本剤に対する抗体が検出された。  

9   



薬物動態パラメータ  0週CIH   14週CIH  22週Cpre  54週   
3mg耽g  平均値±標準偏差  57，77±14．23  60．82±13．60  0．85±0．98  0．90±l．13  

（n＝86～99）   メジアン   60．35   0．50   0．44  

投 与  
mgg   58．52   113．41   1．81   2．28  

量  
（n＝95～104）   メジアン   57．16   186．12   3．13   5．47  

CIH：投与終了1時間後値，Cpre：投与前値  （Jlg／mL）   

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

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

4）関節リウマチ（外国人における成績）   

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

5）ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎（日本人における成績）   

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

複数回持続静脈内投与した時の血清中インフリキシマブ濃度推移（メジアン）  

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

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

投   
与  

メジアン   119．0   15．7   13．3   6．3   7．0  

10mg几g  平均値±標準偏差  193．1±17．2  32．5±22．7  26．0±17．6  5．9±6．3   4．8±6．1  

量  メジアン   185．9   32．9   32．1   5．2   2．6  

CIH：投与終了1時間後値，Cpre：投与前値  （Jlg／mL）   

6）乾癖（日本人における成績）   

尋常性乾癖患者と関節症性乾癖患者に本剤5m釘kEを初回、2週後、6週後に投与し、   
引き続き8週間隔で配週後まで投与したとき、安定した郎育中濃度を維持すること   
が観察された（検証的試験及び継続投与試験）。5mdkgの反復投与を受けた35例中  
8例に、本剤に対する抗体が検出された。尋常性乾癖患者、関節症性乾癖患者、膿癌   
性乾癖患者及び乾癖性紅皮症患者に本剤5m釘kgを初回、2週後、6週後に投与し、   引き続き8週間隔で櫛与8週   
後の血清中濃度（中央値）㈱二（長期  
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投与試験）  

された。  

5mg耽Eの反復投与を受けた64例中19例に、本剤に対する抗体が検出  
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††  
初回投与後時間（Week）   

尋常性乾癖患者と関節症性乾癖患者にレミケードを複数回持続静脈内投与  

したときの血清中インフリキシマブ濃度推移（メジアン，n＝27～35）  

†：レミケード投与  

薬物動態パラメータ  0週CIH   】屈 ●  呈地   二坦＿週   

2．22±2．26   塗 与  皇地＿  平均値±標準偏差  旦Zこ1旦±1旦遡  3．34±2．95  2．16±2．18  

血辺ニュ皇1   

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

卿 ／mL）   

2．代謝・排泄（参考：マウス）  
ヒトTNFαトランスジェニックマウスに35S標識体インフリキシマブ10mg／kgを静脈内投  

与したところ、血清中には主として未変化体が検出され、代謝物は検出されなかった。 ま  

た、尿及び糞中に存在する放射能は低く（総排泄率は23．7％）  
皮系細胞等により体内で分解再吸収されるものと推測される。  

ヒトIgGと同様に細網内  

【歯床成績】  

1．クローン病   

1）国内で実施された臨床試鹸  
単回投与2）  

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

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

2）海外で実施された臨床試験  
く中等鹿から重度の活動期にある患者〉  

単回投与3）  

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

維持投与4）  

本剤5mg／kgを単回投与し、2週に改善（CDAI値が25％以上かつ70  イ ポ  以
隔
与
 
 

卜
間
投
 
 

ン
週
を
 
 
 

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

く外瘍を有する患者〉  

3回投与5）  

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

維持投与6）  

本剤5mg／kgを初回、2週後、6週後に投与し、10週、14週で改善（半数以上の  
痩孔が閉鎖）が認められた外療を有するクローン病患者に、その後8週間隔で46  

週までプラセボまたは本剤5mg／kgを投与した。その結果、14週以降の効果消失ま  
での期間（中央値）はプラセボ維持群14週間に対して、5mg／kg維持群は40週間  
を超え、5mg／kg維持群ではプラセボ維持群と比較して有意に長く効果を維持でき  
ることが示された（p＜0．001）。   

2．関節リウマチ   

1）国内で実施された臨床試験   

メトトレキサートに効果不十分な関節リウマチ患者を対象とし、メトトレキサート併用   
下（6mg／週以上）で、プラセボ及び本剤3mg／kgを初回、2週後、6週後に反復投与した   
（二重盲検比較試験）。その結果、14週後のACR基準20％以上改善率は、プラセボ   

群23．4％（11／47例）に対して、本剤投与群61．2％（30／49例）であり、有意差が認められた  
（p＜0．001）。また、この二重盲検比較試験に参加した患者に対して、二重盲検比較試験   
の用量に関わらず引き続き3mg／kgを8週間隔で4回投与し、初回投与後54週まで評価   
した（長期投与試験）。その結果、最終投与8週後のACR基準20％以上改善率は53．3％   
（24／45例）であり、有効性の維持が認められた。   

メトトレキサート併用下（6mg／週以上）で本剤3mg／kgを初回、2週後、6週後に投与し、   
引き続き3mg／kg、6mg／kgあるいは10mg／kgを8週間隔で反復投与した（増量試験）。  
成績は以下のとおりであった。   
①増量による効果：54週後のACR－N改善（平均値±SD）は3mg／kg群（99例）51．3±   
32．1、6mg／kg群（104例）53．8±34．4、10mg／kg群（104例）58．3±31．3であり、10mg／kg   
群では3Ing／kg群に対して有意差が認められた（p＝0．024）。10週後にACR基準20％以   
上改善を満たさなかった患者の54週後のACR基準20％以上改善率は3mg／kg投与37．5％   
（9／24例）、6mg／kg投与61．5％（16／26例）、10mg／kg投与61．5％（16／26例）であっ  

た。   

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

2）海外で実施された臨床試験＜欧米第三相試験（ATTRACT試験）ヱユ＞   

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

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

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

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

3．ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎  
1）国内で実施された臨床試験   

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

4．乾癖  
1）国内で実施された臨床試験  

尋常性乾癖患者と関節症性乾癖患者（局面型皮疹が体表面積の10％以上、かつ  
嘩12以上）を計象とし、プラセボ  
及び本剤瑚二（検証的試験）。その結果、10  
週後のPASIスコア75％改善率は、プラセボ群0．0％（0／19例）に対して、本剤投与  
群68．6％（24／35例）であり、有意差が認められた（D＜0．001）。  
尋常性乾癖患者り岩ほ卿12以上）、  
関節症性乾痴愚者（腫脹関節数及び痺痛関節数が5以上、かつCRPがL5m釘dL以上  
又は朝のこわばりが45分以上）、膿隠性乾癖患者及び乾酪性紅皮症患者を対象とし、  本剤瑚靖で46週後まで投与  
した（長期投与試験）。その結果、最終評価において、尋常性乾癖患者のPASIスコ  
ア75％改善率は54・1％（20／37例う、聯筆20％改善率は  
83．3％（10／12例）、膿癌性乾癖患者と乾癖性紅皮症患者の全般改善度が「消失また  
は改善」の割合はそれぞれ57．1％（4／7例）、87．5％削8例）であった。   

2）海外で実施された臨床試蹟＜欧米第三相試験（l■PACT2試験）8）9）＞  
関  

又は朝のこわばりが45分以上）を対象とし、プラセボ及び本剤埴を初回、2週  

後、6週後に投与し、引き続き8週間隔で噸後  のACR基準嘩洋5臥0％  
（58／100例）であ）り、聯001）。関節破壊進展を手及び足の  X線スコア（Modi坤ヒ（平均値  
±標準偏差）嘩53であり、  
有意差が認められた（p＜0．001）∩   

巨」海外臨床試験後の悪性腫瘍発現頻鹿   

本剤の臨床試験及び臨床試験終了後3年間又は5年間の追跡調査において、悪性リンパ   

腫、乳癌、黒色腫、扁平上皮癌、直腸腺癌、基底細胞癌及び皮膚癌等が169例に報告さ   
れている。本剤投与と悪性腫瘍発現の関連性を検討するため、実際に悪性腫瘍が認めら   
れた例数並びに大規模なデータベースから抽出した同一背景を有する一般集団からの   

予測例数を表1～3に示した。この予測例数は、症例毎の性、年齢、追跡期間等より   
NIH SEERデータベース（NationalInstitute of Health（NIH）Surveillance，   
Epidemiology，andEndResults（SEER）database）から推定した値を用いた。表1   
のクローン病患者での比較では、本剤投与群における悪性腫瘍の予測例数14．49例に対   
し観察例数は之L剋であった。一方、プラセボ群においては予測例数0．20例に対し観察   
例数はユ遡であった。   

表1．クローン病全試験での悪性腫瘍の観察例数及び予測例数  
プラセボ投与例  レミケード投与例  

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

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

a．悪性リンパ腫   9ヱ   0   0．01   4〔担4   Z   旦二旦与   

b．非黒色腫性  
96   NA   4085   8   NA  

皮膚癌  

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

悪性腫瘍  

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

（a＋c）＊b  

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

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

また、関節リウマチ患者での悪性腫瘍の観察例数及び予測例数を表2に示した。本剤投与  
群では予測例数52．37例に対し観察例数は皇姐、プラセボ群では、予測例数13．61例に対  
し観察例数は10例であった。  
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表2．関節リウマチ全試験での悪性腫瘍の観察例数及び予測例数  
レミケード投与例  

悪性腫瘍  

関節リウマチ 全試験＊a  プラセボ投与例       全例追跡期間  悪性腫瘍  悪性腫瘍  全例追跡期  悪性腫瘍     （人・年）  観察例数  予測例数  間（人・年）  観察例数   予測例数   

a．悪性リンパ腫  土旦≧昼   0   』堕   ●l   旦   土二担   

b．非黒色腫性  

皮膚癌   
1611   6   NA   6357   24   NA  

c．上記以外の  

悪性腫瘍   
1604   10   13．16   6343   41   50．80  

悪性腫瘍計  

（a＋c）■b   

1604   10   13．61   6331   50   5Z．37  

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

を集計  

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

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

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

全試験＊a  全例追跡期間  悪性腫瘍  悪性腫瘍  全例追跡期間  悪性腫瘍   悪性腫瘍  

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

a．悪性リンパ腫   ●l●   吐二担   遡   14   旦ニュ呈   

b．非黒色腫性  

皮膚癌   
2887   12   NA   17721   67   NA  

c．上記以外の  

悪性腫瘍   
呈旦Zヱ   週   18．75   17720   101．30   

悪性腫瘍計  

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

＊a：既に終了した試験の試験期間中及び3年間又は5年間の長期安全性追跡調査での発現例数を  

集計   

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

【薬効薬理】  

1．本剤は血豆加試験において、可溶型及び膜結合型TNFαに対して選択的に結合し、  
以下の作用を示す。  
①可溶型TNFαへの結合定数は1．04×1010M1であったigi－。  
②TNFα刺激による線維芽細胞からのⅠし6産生を抑制した止L。  

③ヒトIgGlのFc領域を有することから、補体依存性細胞傷害（CDC）及び抗体依  
存性細胞媒介型細胞傷害（ADCC）により膜結合型TNFαを発現するTNFα産生  
細胞を傷害した通＿＿。  

④TNF受容体に結合したTNFαとも結合し、TNFαを受容体から解離させ、接着分  
子（ICAM－1、VCAM－1）の発現を抑制した。   

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

【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名：インフリキシマブ（遺伝子組換え）  
〔infliximab（geneticalrecombination）〕  

本 質：ヒトIgGl定常領域及びTNFα特異的なマウス可変領域を有するモノクロー  
ナル抗体で、1，328個のアミノ酸残基からなる糖蛋白質。  

分子量：約149，000   

【承認条件】  

＜関節リウマチ＞  

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

＜ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎＞  
国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、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  
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より、本剤使用患者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性及び有効性に関  
するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。  

＜乾癖＞  

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

【包  装】   

レミケード点滴静注用100：100mgXlバイアル  

【主要文献】   

1）WesthovensRetal：ArthritisRheum541075（2006）   
2）AsakuraHetal：JGastroenteroIHepatol16763（2001）   
3）TarganSRetal：NEnglJMed3371029（1997）   
4）HanauerSBetal：Lancet3591541（2002）   
5）PresentDHetal：NEnglJMed3401398（1999）   
6）SandsBEetal：NEnglJMed350876（2004）   
7）LipskyPetal：NEnglJMed3431594（2000）  
8）AntoniCetal：AnnRheumDis641150（2005）   9）vanderhe抑   
i9LScallonBJetal：Cytokine7251（1995）   
出＿＿SiegelSAetal：Cytokine715（1995）   

【文献請求先】   

田辺三菱製薬株式会社 くすり相談センター  

〒54ト8505大阪市中央区北浜2－6－18  
電話0120イ53－280   

製造販売業者等の氏名又は名称及び住所  

製造元  

CentocorOrthoBiotechInc．  

製造販売元  

田辺三菱製薬株式会社  

大阪市中央区北浜2－6－18  
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（報道発表用）  

ロ  販 売 名  ザラカム㊥配合点眼液   

2  一 般 名  ラタノプロスト・チモロールマレイン酸塩   

3  申 請 者名  ファイザー株式会社   

ザラカム㊥配合点眼液（11nL中）  

4  成分・分量      ラタノブロスト50い．g  

日局 チモロールマレイン酸塩6．83mg（チモロールとして5mg）   

5  用法・用量  1回1滴，1日1回点眼する。   

6  効能・効果  緑内障，高眼圧症   

本剤はプロスタグランジンF2α誘導体であるラタノプロストとβ遮断薬であるチ  

7  備  考      モロールマレイン酸塩の配合点眼液である。  

別紙：添付文書（案）  
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添付文書（案）  

緑内障・高眼圧症治療剤  
処カせん医薬品注）   

ザラカム㊥配合点眼液  
Xalacom㊥combinationEyeDrops  

ラタノブロスト・チモロールマレイン酸塩配合  

2（）nO咋○ ‖作成（第1版）  l1本標準商品分類番り  

貯法：2～バ℃．遮光  

依川期限：2†l（最終叶‖を容器・外箱等に記■賊）  
（取り扱い卜の旺恵参！1（i）  

往）往恵－1矧帥等の処〟せんにより使川すること  

（2）本剤は，全身的に吸収される可能性があり，β遮断薬全身投  

与時と同様の副作用があらわれることがあるので，留意する  

こと。  

（3）本剤の投与により，虹彩色素沈着（メラニンの増加）があら  

われることがある。投与に際しては虹彩色素沈着及び色調変  

化について患者に十分説明しておくこと。ラタノブロスト投  

与による色素沈着は投与により徐々に増加し，投与中止によ  

り停止するが，投与中止後消失しないことが報告されている。  

また，虹彩色素沈着による色調変化があらわれる可能性があ  

り，特に片眼治療の場合，左右眼で虹彩の色調に差が生じる  

可能性がある。褐色を基調とする虹彩の患者において，虹彩  

色素沈着が多く報告されているが，虹彩の変色が軽度であり，  

臨床所見によって発見されないことが多い。〔「重大な副作  

用」の項参照〕   

（4）本剤投与中に角膜上皮障害（点状表層角膜炎，糸状角膜炎，  

角膜びらん）があらわれることがあるので，しみる，そう痺  

感，眼痛等の自覚症状が持続する場合には，直ちに受診する  

よう患者に十分指導すること。   

（5）本剤を閉塞隅角緑内障患者に投与する場合は，使用経験がな  
いことから慎重に投与することが望ましい。   

（6）縮瞳薬からチモロールマレイン酸塩製剤に切り替えた場合，  

縮瞳作用の消失に伴い，屈折調整を必要とすることがあるこ  

とから，本剤投与の際も注意すること。   

（7）本剤の点眼後，→時的に霧視があらわれることがあるため，  

症状が回復するまで機械類の操作や自動車等の運転には従事  

させないよう注意すること。  

1相互作用  

併用注暮（併用に注意すること）  

【♯忌（次の患者には投与しないこと）】  

（1）気管支喘息，又はその既往歴のある患者，気管支痙攣，重篤な   

慢性閉塞性肺疾患のある患者〔β遮断による気管支平滑筋収縮作   
用により，喘息発作の誘発・増悪がみられるおそれがある。〕  

（2）コントロール不十分な心不全，洞性徐脈，房室ブロック（Ⅲ，   

Ⅲ度），心原性ショックのある患者〔β遮断による陰性変時・変   

力作用により，これらの症状を増悪させるおそれがある。〕  

（3）本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者  

【組成u性状】  

1．組成  

1∩止．小：  

成力   ザうカム配γ；上知脚立   

f】効成力   ラタノブロスト50岬  
‖局 チモロールマレイン橡惰i（川：1w（チモロルとして5mg）   

ベンザルコニウム塩化物  
添加物  無水リン醸 水系ナトリウム  

リン燈1水素ナトリウム・水和物  

等張化剤   販売名  
2．性状   

本剤は無色澄明の無菌水性点眼液である  
Lボ′、Ii2  

約】（）（′仁f【P食塩液対比）  

【効能一効果】   

緑内障，高眼圧症  

【効能・効果に開逢する使用上の注意】   
原則として．単剤での治療を優先すること   

【用法・用土】  
1回1滴，1日1回点眼する。  

【用法・用土に阻する使用上の注意】   

頻回投与により眼圧下降作用が減弱する可能性があるので，1日1   

回を超えて投与しないこと。   

【使用上の注ま】  

1．慎暮投与（次の患者には慎暮に投与すること）  
（1）肺高血圧による右心不全のある患者〔β遮断による陰惟変時・  

変力作用により，症状を増悪させるおそれがある。〕  

（2）うっ血性心不全のある患者〔β遮断による陰性変時・変力作用  

により，症状を増悪させるおそれがある。〕  

（3）糖尿病性ケトアンドーシス及び代謝性アシドーシスのある患  

者〔アシドーシスにより心筋収縮力の抑制を増弓会するおそれ  

がある。〕  

（4）コントロール不十分な糖尿病のある患者〔低血糖症状をマス  

クすることがあるので血糖値に注意すること。〕  

（5）無水晶体眼又は眼内レンズ挿入眼の患者〔ラタノブロスト投  

与により嚢胞様黄斑浮腫を含む黄斑浮腫，及びそれに伴う視  

力低下を起こすとの報告がある。〕  

（6）眼内炎（虹彩炎，ぶどう膜炎）のある患者〔ラタノブロスト  

投与により眼圧上昇がみられたとの報告がある。〕   

（7）ヘルペスウイルスが潜在している可能性のある患者〔ラタノ  

プロスト投与により角膜ヘルペスがみられたとの報告があ  

る。〕  

（8）妊婦，産婦，授乳婦等〔「妊婦，産婦，授乳婦等への投与」  

の項参照〕  

2．暮雲な基本的注意  

（1）本剤は血ヰにラタノブロスト50躍及びチモロールマレイン  

酸塩6．83mg（チモローールとして5mg）を含む配合点眼液であ  

り，ラタノブロストとチモロールマレイン醸塩双方の副作用  

が発現するおそれがあるため，適切に本剤の使用を検討する  

こと。  

薬剤γ一等   臨戊症状・措置方法   機序・危険囚r   

アドレナリン   散l棉作川が助長されたと  機序不明   
ジピベフ 1」ン塩燈塩   の報Hがある。   

カテコ「ルアミン枯渇華   交感神経系に射し，過剰  カテコールアミンの枯渇を起   

レセルピン等   の抑制を来すことがあ  こす薬剤は，β遮断什川を相加  

り，低l†l山」徐脈を′l三じ  

眩華．失神起立性低血  

rt三を起こすことがある。   

β遮断藁   榔仁ド降あるいはβ遮断  作用がfil加的にあらわれるこ   

アテノロル   薬の空身的な作川が増強  とがある。   

プロプラノロール塩酸塩  
メトプロロrル椚〃酸塩等   

カルシウム結杭薬   房1三伝導瞳宮，ん軍不  相／iに作用が増強される。   

ベラ／1ミル塩酸塩   仝．低血圧を起こすおそ   

ジルチアゼム用良應塩等   れがある。   

ジギタリス製剤   心刺激伝悩障雷（徐脈．  相加勅に作川（心刺激伝導抑制   
ジゴキシシ   レilミプロック等）があら  作用）を増強させる。   

ジギトキシン   われるおそれがあるの  
で．心機龍にデl適する。   

nl，21）l川Ⅲ酢川を存する薬剤  β遮断什川（例えばL寸11数  これらの英剤はチモロールマ   

キニジン硫惚塩水朴物   減少，徐脈）の増強の報  レイン健塩の代謝酔顔である   

選択的セロトニン再取り込み  ；liがある。   Ⅰ）′15（）（〔11｝2Ⅲi）を肌パし，チモ   

肌常葉等  ロールの【－1t小波度がl捏する  

l一拍巨作がある。   

プロスタブランジン系点Il山葵  【l以仁上伸甘みられたとの  機け：イ、l那   

イソプロビルウノプロストン  
ビマトプロスト等   

A 副作用  
国内で実施された臨床試験において，副作用（臨床検査値異常を含  

む）が報告されたのは201例中51例（25．4％）であった。主な副作  

用は眼刺激32例（15．9％），点状表層角膜炎6例（3．0％），結膜  

充血4例（2．0％），角膜炎3例（1．5％）及びALT（GPT）上昇2例  
（l．0％）であった（承認時までの調査の集計）。   

外国で実施された臨床試験において，副作用（臨床検査値異常を含  

む）が報告されたのは1536例中121例（7．9％）であった。主な副  

作用は眼刺激40例（2．6％），結膜充血19例（1、2％），眼病17例  
（1．1％）であった（承認時までの調査の集計）。   
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がある。〕  
（参考）  

チモロールマレイン酸塩を器官形成期のラットに500mg／kg／日の用  

量で経口投与した試験で化骨遅延が，マウスに1000mg／kg／目，ウサ  
ギに200mg／kg／日の用量で経口投与した試験で死亡胎児数の増加が  

認められた。   

1小児専への投与   

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）。   

＆ 適用上の注土  

日投与経路   
点眼用にのみ使用すること。  

脚薬剤交付時   
次のことを患者へ指導すること。  
1）点眼のとき，容器の先端が直接目に触れないように注意すること。   

2）点眼のとき，液が眼瞼皮膚等についた場合には，すぐにふき取  

ること。   

3）本剤と他の点眼液を併用する場合には，5分間以上の間隔をあ  

けて点眼すること。   
4）ベンザルコニウム塩化物によりコンタクトレンズを変色させる  

ことがあるので，コンタクトレンズを装用している場合には，  

点眼前にレンズを外し，本剤を投与してから15分以上経過後に  

再装用すること。  
は）点眼時   

点眼に際しては原則として患者は仰臥位をとり，患限を開瞼させ   

結膜嚢内に点眼し，1～5分間閉瞼して涙嚢部を圧迫させた後閑瞼   

する。   

9．その他の法王  

ラタノブロストをサルに静脈内投与（2llg／kg）すると一過性の  

気道抵抗の増加が起こった。しかし，臨床用量（1，5岬／眼）の  

7倍量のラタノブロストを中等度の気管支喘息患者11例に点眼  

した場合，肺機能に影響はなかったとの報告がある。   

【薬物肱】  
1．血集中濃よl）  

欧米人健康成人男女（50～80歳）に本剤を1日1回5日間両眼に各  

1滴点眼したところ，ラタノブロストの活性代謝物であるラタノブロ  

スト遊離酸は約半数の被験者で検出限界下限値（30pg／血）未満で  

あり，ラタノプロスト単剤点眼後と同様の結果であった。一方，定  

常状態において，チモロールは点眼後約40分で最高血紫中濃度（約  

1鴨／鳳）に達し，半減期約6時間で消失した。定常状態時の血紫中  

濃度一時間曲線下面積は5．1ng・h／血であり，チモロールマレイン  

酸塩単剤点眼後とはぼ同様の結果であった。  
2．房水中1度2）  

白内障手術を受ける患者（欧米人）に，本剤を1満点眼した後の房  

水中ラタノプロスト遊離酸は，点眼後2時間で最高房水中濃度（約  

30ng／止）に達し，房水中濃度一時間曲線下面横（AUCo劇）は206ng・  
h／血であった。ラタノブロスト単剤点眼後と比較して最高房水中濃  

度は約2低AUCo欄は2．4倍高値を示した。一方，チモロールは点眼  

後1時間で最高房水中濃度（約1岬／血）に達し，また肌Co棚は3644  

mg・h／虹であり，チモロールマレイン酸塩単剤点眼後と同様の結果  

であった。   

1十丁子斗↑十  

1．国内ヰ床甜3）4）  

（1）ブリッジング試験として実施した原発開放隅角緑内障又は高眼   

圧症患者77例を対象とした無作為化二重盲検比較試験（対照薬：   

チモロールマレイン酸塩0．5％点眼液）において，導入期にチモロ   

ールマレイン酸塩0．5％点眼液を4週間点眼後，二重盲検期に本剤   

を6週間点眼したときの眼圧下降率の海外第Ⅲ相試験（ブリッジ   

ング対象試験）との差（ブリッジング試験一海外第Ⅲ相試験）と   

その95％信頼区間（調整済み平均値±標準誤差，ベースライン眼   

圧値を共変量，試験を要因とした共分散分析）は2．2±1．7ト1．2，   

5．5］％であり，海外第Ⅲ相試験と同等の眼圧下降作用が認められ   
た。また，本剤6週間点眼後の眼圧下降値及び眼圧下降率の対照   

薬との差（本剤群一対照薬群）とその95％信頼区間（調整済み平   

均値±標準誤差，ベースライン眼圧値を共変量，投与群を要因と   

した共分散分析）は，それぞれ1．9±0．5［0．9，2，9］Ⅷ心g及び   

8．2±2．4［3．4，13．0］％であった。   

‖1大な劃作用  
1）虹彩色素沈着（頻度不明）注）：虹彩色素沈着があらわれるこ   

とがあるので，患者を定期的に観察し，虹彩色素沈着があらわ   

れた場合には臨床状態に応じて投与を中止すること。〔「重要  
な基本的注意」の項参照〕   

2）眼類天痘瘡（頻度不明）注）：眼類天痘痕があらわれることが   

あるので，結膜充血，角膜上皮障害，乾性角結膜炎，結膜萎縮，   

捷毛内反，眼瞼眼球癒着等の症状があらわれた場合には授与を  

中止し，適切な処置を行うこと。   

3）気管支痙攣，呼吸困難，呼吸不全（いずれも頻度不明）注）：   

気管支痙攣，呼吸困難，呼吸不全があらわれることがあるので，   
症状があらわれた場合には投与を中止し，適切な処置を行うこ  

と。   
4）心ブロック，心不全，心停止，脳虚血，脳血管障害（いずれも   

頻度不明）注）：心ブロック，心不全，心停止，脳虚血脳血管   

障害があらわれることがあるので，症状があらわれた場合には   

投与を中止し，適切な処置を行うこと。   

5）全身性エリテマトーデス（頻度不明）注）：全身性エリテマト   

ーデスがあらわれることがあるので，症状があらわれた場合に   

は投与を中止し，適切な処置を行うこと。  

注：外国で報告がある，又はラタノブロスト若しくはチモロⅦルマレイン酸塩において報告  

がある副作用   

（2）その他の制作用（頻度は国内臨床試験の集計結果による）  
5％以上   5％未満   頻度不畔l〉   

眼  椿膜  結膜炎．結膜充血  結膜濾胞．結膜障害．眼脂  

ぶどう膜  ぷどう膜炎，虹彩炎  

角膜  角膜障害（角膜炎，  

点状表層角膜炎，角  

映びらんを含む）   

眼l瞼  眼瞼炎（アレルギー  喋毛及びうぶ毛の変化（濃く．太く．  

性眼瞼炎を含む），  長くなる）．唾毛乱生，眼瞼浮腫，眼  

眼瞼発赤．眼瞼色素  

沈着．多毛症   

その他  眼刺激  眼乾燥感，視力低下  そう痺感，眼痛，眼の異物感．眼の異  

常感，羞明，焉視．眼充血，流涙，悦  

覚異常，視野欠損，屈折異常，複視，  

白内障，黄斑浮腫（嚢胞様黄斑浮腫を  

含む）及びそれに伴う視力低下前房  

細胞析出，棲触性皮膚炎，眼底黄琉部  

の浮腫・混前野   
循環器  不整脈，動悸，狭心症．低血圧．高血  

鼠レイノー現象．四肢冷感，失神   

精神・神経系  頭痛   重症筋無力症の増悪，錯感覚．感覚異  

常，不眠．傾眠，悪夢，うつ病．めま  

い，リビドー減退．精神障害（錯乱．  

幻覚，不安．失見当乱神経過敏を含  

む）．記憶喪失．行動の変化   

消化器  便秘   悪心，消化不良，口渦，下痢．食欲不  

振   
呼吸器  鼻炎   喘息吸肺水腹鼻閉，上気道感染，  

咽頭異和感   
皮膚  発疹   そう痺感．脱毛症．乾栂   

代謝  高カリウム血症  糖尿病，商コレステロール血痕   

生殖器  ペイロニー病．勃起不全   

過敏症  血管浮腫．郵麻疹   

その他  胸部不快惑 悪寒，  耳喝．胸痛，感染．浮腫．無力症，不  

AST（00T）上昇，  

軋T（GPT）上昇．仙P  

上昇，尿糖陽性   

注1：外国で報告がある．又はラタノブロスト若しくはチモロールマレイン酸塩において報告があ  

る副作用  
注2：無水晶休眠又は眼底に病変のある患者等に長期連用した場合（定期的に視力測定，眼底検査  

を行うなど観察を十分に行うこと。）   

鼠 ホ山寺への投与   
一般に高齢者では生理機能が低下しているので，注意すること。  

6．妊婦，産婦，棚への投与  

‖ 妊婦   
妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には，治療上の有益性が   

危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。〔妊娠中   

の投与に関する安全性は確立していない。なお，動物実験（妊娠   

ウサギ）における器官形成期投与試験において，ラタノブロスト   

を臨床用量の約80倍量（5岬／kg／日）静脈内投与したことにより，   

流産及び後期吸収胚の発現率増加，胎児体重の減少が認められ   

た。〕  

【2I授乳婦   

授乳中の婦人に投与することを避け，やむを得ず投与する場合に   

は授乳を中止させること。〔動物実験（ラット：静脈内投与）で   

ラタノブロスト及びその代謝物は乳汁中へ移行することが報告さ   

れている。チモロールマレイン酸塩はヒト母乳中へ移行すること  
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より用量依存性の眼圧下降が認められ以後6～10時間まで作  
用は持続した。同じくサルに対する5ないし6日間の反復点眼   

では，点眼期間中安定した眼圧下降が持続し，作用の減弱は認  

められなかった。  
2）健常人又は緑内障・高眼圧症患者にラタノブロスト点眼液を点  

眼した場合，瞳孔径，視九 血圧及び脈拍数に影響を及ぼすこ  

となく眼圧を下降させた。  
（2）チモロールマレイン書塩t2）  

ウサギにおけるα－キモトリプシン惹起高眼圧及び水負荷によ  

る眼圧上昇試験において，チモロールマレイン酸塩の点眼は有  

意に眼圧上昇を抑制することが認められた。   

2．作用機序  
本剤の有効成分であるラタノブロストとチモロールマレイン酸塩は  
異なる作用機序により眼圧下降作用を示す。  
M ラタノブロスト1ユ）  

1）サルのラタノブロスト点眼後の房水動態をconstant pressure   

infusion法及び】25Ⅰ，t31Ⅰ標識アルブミン准流法により検討し  
たところ，ぶどう膜強膜流出量は有意に増大した。  

2）健常人にラタノブロスト点眼液を点眼後，フルオロフォトメト   

リーにより房水動態を検討したところ，ぶどう膜強膜流出量の  

増加が認められた。  
（2】チモロールマレイン離壇14）～川  

1）ラット，イヌ，ネコにチモロールマレイン酸塩を全身投与した  

場合，イソプロテレノールにより惹起された心拍数，心筋収縮  

力及び心拍出皇の増加は著明に抑制され，チモロールマレイン   

酸塩のβ遮断作用はピンドロールと同程嵐プロプラノロールよ  
り数倍強力であった。またチモロールマレイン酸塩は有意の内  
因性交感神経刺激作用，直接心筋抑制作用，局所麻酔作用を示  

さなかった。  

2）眼圧下降作用機序の詳細は明らかでないが，サル，健康成人で  
のフルオロフォトメトリー試験及び緑内障患者でのトノグラフ  
イー試験において，チモロールマレイン酸塩の眼圧下降作用は  

主に房水産生の抑制によることが示唆された。しかし房水流出  
率の増加が関与するとの報告もある。   

【有効成分に叩する理化学的知見】  
一般名：ラタノブロスト（Latanoprost）  

化学名：（†トIsopropylLg－7一［（1R2R3R53－3，5－dihydroxy－2r  

眼圧値（加地），眼圧下降値（ⅢⅧ朋g），眼圧下降率（％）の比較（PPS）  
本剤群  対照薬群  
（n＝55）  （n＝20）   

ベースライン（二重盲倹期開始時）眼圧値   2l．5±2．8   22．1±2．3   

二重旨検期純7時（6週後）眼圧値   ほ4土：i．】   20．8±3．8   

二重旨検期終了時（6週後）眼圧下降値   3．2±2．0   1．3±2．D   

二重盲換期終了時（6遇後）眼圧下降率   14．7士9．2   6．2士9．2   

平均値±標準偏差．眼圧下降率＝（眼圧下降値／べ一スライン眼圧値）×】00   

（2）原発開放隅角緑内障又は高眼圧症患者289例を対象とした無作   

為化二重盲検比較試験（対照薬：ラタノブロスト0．005％点眼液）   

において，導入期にラタノブロスト0．005％点眼液を4週間点眼   

後，二重盲換期に本剤を8週間点眼したときの眼圧下降値の対   

照薬との差（本剤一対照薬）とその95％信頼区間は1．0［0．5，   

1．4］m劇gであり，対照薬と比較して有意な眼圧下降作用が認め   

られた（pく0．001，ベースライン眼圧値を共変量，投与群を要因   

とした共分散分析）。  

眼圧値及び眼圧‾F降値（m劇g）の比較（ITT，LOCF）  

（n＝1朋）   （n＝145）   

ベースライン（二重盲換期開始時）眼圧値   19．6±2．6   19．6士2．7   

二重旨検期終了時（8週後）眼圧値   17，D±2．7   18．0±2．5   

二重盲検期緯了時（8遇後）眼圧下降値   2．6±2，4   】．6土2．2   ＼  本剤群   対照薬群                     眼圧下降値の群間差（本剤一対照薬）とその95％  1．0  信頼区間  ［0．5，1．4］   
平均値士標準偏差血畑g）   

2．外四臨床甜5）6）  

（1）原発開放隅角緑内障，色素緑内障，落屑緑内障又は高眼圧症患  

者436例を対象とした無作為化二重盲検比較試験（ブリッジン  

グ対象試験，対照薬：ラタノプロスト0．005％点眼液，チモロー  

ルマレイン酸塩0．5％点眼液）において，導入期にチモロールマ  

レイン酸塩0．5％点眼液を2～4週間点眼後，二重盲検期に本剤  

を26週間点眼したときの点眼2，13及び26過後を通じた平均  

眼圧下降値は，いずれの対照薬と比較しても統計学的に有意で  

あった（p〈0．001，ベースライン眼圧値を共変皇，患者を変量  

効果，施設，来院時期，投与群を要因とし，投与群と来院時期  

の交互作用を組み込んだ反復測定による共分散分析）。  

眼圧値及び眼圧下降値（Ⅷ鵬）の比較（汀T，LOCF）  
本剤群   LAT群   T川群  

（n＝140）  （n＝147）   （n＝149）   

ベースライン（二重盲検期開始時）眼圧値   21．6±3．8  22．5±4．0  2Z．5土4．1   

2週後   2．呂±2．8  1．7±3，5  0．9±3，2  

眼圧F降値  13週後  2．7±2．9  l．8土3．7  0．9±3．5  

26週後  2．7±3．l  2．1士且，邑  1．1士3．6   

点眼2．13及び26遇後を通じた平均眼圧  
下降値の群問差（本剤【対照薬）とその  1．2  】．9  

95％信頼区間  
［0．5，l．8］   ［1．2．2．5］   

［（3A－3－hydroxy－5－phenylpentyl］cycloI㌍ntyl］－5－heptenoate  

C26HdOO5  
432．59  

式
量
式
 
 

子
子
追
 
 

分
分
構
 
 

平均値土標準偏差血劇g）  
LAT・ラタノブロスト0．005％点眼液，T川：チモロールマレイン酸塩0．5％点眼液   

（2）原発開放隅角線内隠 色素緑内障，落屑緑内障又は商眼圧症患  

者487例を対象とした無作為化二重盲検比較試験（対照療法：  

ラタノブロスト0．005％点眼液及びチモロ【ルマレイン酸塩  

0．5％点眼液の併用療法）において，5日～4週間のウォッシュ  

アウト後，二重盲検期に本剤を12週間点眼したときの眼圧下  

降値の対照療法との差（本剤一対照療法）とその95％信頼区間  

は0．3［－0，7，0．1］mHgであり，対照療法群に対する非劣性  

が示された（ベースライン眼圧値を共変量，投与群と施設を要  

因とした共分散分析）。  

眼圧値及び眼圧下降値（m劇g）の比較（ITT，LOCF）  

性 状：無色～微黄色の粘梱性のある音夜である。  

アセトニトリルに極めて溶けやすく，メタノール，エタ  

ノール（99．5）又は酢酸エチルに溶けやすく，ヘキサンに  

極めて溶けにくく，水にほとんど溶けない。ジエチレン  

グリコールに混和する。   

一般名：チモロールマレイン酸塩（TimoloIMaleate）  

化学名： CZ3－l－［（1，l－DiI肥thylethyl）alnino卜3一挺－一皿rdx）linAil－1、乙5T  

thiadiazol－3－ヤloxy）pr問l－2－¶lmDnd7Eleate  

分子式：C】ポ24N403S・C4H404  

分子量：432．49  

融 点：約197℃（分解）  

構造式： 

咤畢・藍  

性 状：白色～微黄白色の結晶性の粉末である。酢酸（100）に溶  

けやすく，水又はエタノール（99．5）にやや溶けやすい。  

0．1mol／L塩酸試液に溶ける。   

h＝248）   h＝239）   

ベースライン（二重盲換期開始時）眼圧値   25．4土2∴i   25．3±2．4   

二重青検期終了時（12過後）眼圧値   16．8±2．7   16．5±2，6   

二重盲倹期終7時（12週後）眼圧下降値   8．6±2．9   8．8±3．0   本剤群   対照療法群                     眼圧下降値の群間差（本剤一対照療法）と  0，3  その9弛信頼区間  ト0．7．0．1］   
平均値士標準偏差血鵬）   

【柳  

1．眼圧下降作用  
本剤の有効成分であるラタノブロストとチモロールマレイン酸塩は  

いずれも高眼圧モデルにおいて眼圧下降作用を示した。   

‖ ラタノブロスト7）～川  

l）サルに対するラタノブロストの単回点眼では，点眼後2～4時間  
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12）Vareilles，P．et al．：1nvest．Ophthalmol．Vis．Sci．．16   
（11）：987，1977  

13）高松倫也ほか：新薬と臨床45（1）：76，1996［L20030529144］  

14）Hall，R．A．et al．：Arch，Int．Pharmacodyn．213：251，1975  
15）田辺堅三郎はか：応用薬理17（3）：455．1979  

16）Miichi，H．et al．：Invest．Ophthalmol，Vis．Sci．24（9）：   
1269，1983  

17）新家 真ほか：日本眼科学会雑誌84（10）：1436，1980  

18）藤永 豊ほか：眼科臨床医報74（4）：409，1980  

19）玉田康房ほか：日本眼科紀要31（10）：1667，1980  

20）錦織絢子ほか：日本眼科紀要31（4）：729，1980  

21）椎原芳郎ほか：眼科臨床医報74（7）：924－1980  

【取扱い上の注ま】  
開封後4週間経過した場合は，残液を使用しないこと。   

【包  装】  
ザラカム配合点眼液：2．5mL xlO本   

【王手文献】  

1）社内資料：反復点眼後の血紫中ラタノブロスト遊離酸及びチモ  

ロールの薬物動態  

2） Calissendorff，B．et al：］．Ocul．Pharmacol．Ther．．   

18（2）：127，2002  

3）社内資料：日本人患者を対象としたブリッジング試験（チモロ  

ールマレイン酸塩0．5％点眼液との比較試験）  
4）北澤克明ほか：臨床眼科63（5）：807，2009  

5）社内資料：外国人患者を対象とした第Ⅲ相臨床試験（ラタノブ  

ロスト0．005％点眼液及びチモロールマレイン酸塩0．5％点眼液と   

の比較試験）  

6）社内資料：外国人患者を対象とした第Ⅲ相臨床試験（ラタノブ  

ロスト0．005％点眼液及びチモロールマレイン酸塩0．5％点眼液の   

併用療法との比較試験）  

【文献什求先】  
「主要文献」に記載の社内資料についても下記にご請求下さい。  

ファイザー株式会社 製品情報センター   

〒15卜8589 東京都渋谷区代々木3－22－7   

学術情報ダイヤル0120－664－467   

FAX  O3－3379－3053  

7）三嶋 弘はか：基礎と臨床29（16）  

8）三嶋 弘ほか：眼科臨床医報90（4）  

9）三嶋 弘ほか：基礎と臨床29（16）  

10）三嶋 弘はか：基礎と臨床29（16）  

11）三嶋 弘ほか：眼科臨床医報90（3）  
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製造販売元  

ファイザー株式会社  

東京都渋谷区代々木3－22－7   



（新聞発表用）  

口  販  売  名  エクア錠50mg   

2  

3   

4  成分・分量  1錠中，ビルダグリプチンとして50mgを含有する。   

5  用 法・用 量  通常，成人には，ビルダグリプチンとして50mgを1日2回朝，夕に  

経口投与する。なお，患者の状態に応じて50mgを1日1回朝に投与  

することができる。   

6  効能・効果  2型糖尿病  

ただし，下記のいずれかの治療で十分な効果が得られない場合に限る。  

① 食事療法，運動療法のみ  

② 食事療法，運動療法に加えてスルホニルウレア剤を使用   

7  備  考  添付文書（案）は別紙として添付  

取扱区分：新有効成分含有医薬品  

本剤は，ジペプチジルペプチダーゼー4 を選択的に阻害することにより  

血糖値をコントロールする，2型糖尿病を効能効果とする経口剤であ  

る。  
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（別紙）  

〔 年 月作成〕  

日本標準商品分類番号  

貯法：   

室温保存  

使用期限：   

包装に表示の使用期限内に   

使用すること  

選択的DPP－4阻青薬  
処方せん医薬品  

（注意一医師等の処方せんにより使用すること）   

エクア錠㊥50mg   

Equa㊥Tab］ets50mg  
ビルダグリプチン錠  

承認番号  

薬価収載   年 月   

販売開始  

国際誕生   2007年2月   

払NOVARTIS  
2．重要な基本的注意  

（1）肝機能障害（肝炎を含む）があらわれることがある  

ので、本剤投与開始前、投与開始後1年間は少なくと  

も3カ月毎に、その後も定期的に肝機能検査を行うこ  

と。ALT（GPT）又はAST（GOT）等の肝機能検査値の異常  

を認めた場合には、本剤の投与を中止するなど適切な  

処置を行うこと。黄症や肝機能障害を示唆するその他  
の症状があらわれた場合には、本剤の投与を中止し、  

その後回復した場合でも再投与しないこと。（「4．  

副作用」の項参照）  

（2）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・尿糖陽性等、   

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。  

（3）本剤の適用はあらかじめ糖尿病治療の基本である食   

事療法、運動療法を十分に行った上で効果が不十分な  

場合に限り考慮すること。  

（4）本剤投与中は、血糖、尿糖を定期的に検査し、薬剤  

の効果を確かめ、本剤を3カ月投与しても効果が不十  

分な場合には他の治療法への変更を考慮すること。  

（5）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、不十分とな  

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上、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。  

（6）低血糖及び低血糖症状を起こすおそれがあるので、   

高所作業、自動車の運転等に従事している患者に投与   

するときには注意すること。また、患者に対し低血糖   

症状及びその対処方法について十分説明すること。  

3．相互作用  

本剤は主に代謝により消失し、未変化体の尿中排泄  

率は23％である。（【薬物動態】の項参照）   

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

1．本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

2．糖尿病性ケトアシドーシス、糖尿病性昏睡、1型糖   

尿病の患者〔インスリンの適用である。〕  

3．重度の肝機能障害のある患者〔肝機能障害が悪化す  

るおそれがある。〕  
4．重症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者〔イ   

ンスリンの適用である。〕  

【組成・性状】  
品  名   エクア錠5伽g   

成分・含量  1錠中ビルダグリプチン50mg   

添 加 物  セルロース、乳糖、デンプングリコール酸ナトリウム、   ス 

テアリン酸マグネシウム   

性  状  白色～徴黄白色の素錠   

外  

形  ⊂）   ○   
（書≡∋   

識別コード  Nl7R FB   

大 き さ （約）  直径：臥Omm 厚さ：3．4mm 質量：0．20g  

【効能又は効果】  

2型糖尿病  

ただし、下記のいずれかの治療で十分な効果が得られな  

い場合に限る。  

（訂食事療法、運動療法のみ  

②食事療法、運動療法に加えてスルホニルウレア剤を   

使用  

【用法及び用土】  
通常、成人には、ビルダグリプチンとして5伽gを1日2  

回朝、夕に経口投与する。なお、患者の状態に応じて50mg  

を1日1回朝に投与することができる。  

【使用上の注意】  

1．慎圭投与（次の患者には慎圭に投与すること）  

（1）肝機能障害のある患者〔肝機能障害が悪化するおそ  

れがある。〕  

（2）中等度以上の腎機能障害のある患者又は透析中の末  

期腎不全患者〔使用経験が少なく安全性が確立してい  

ない。〕  

（3）心不全（Nl’HA分類Ⅲ～Ⅳ）のある患者〔使用経験が  

なく安全性が確立していない。〕  

⑥登録商標  
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1ち～5％未満   1‡未満   

神経系障書  めまい、振戦   頭痛   

lb 臓 陣 書  動惇  

血 書 陣 書  高血圧   

便秘、腰部膨満   鼓腸、上場部痛、  

＿ ・：i  －  
腹部不快感、胃炎、  
悪心、下痢、消化  

不良   
ALT（GPT）増加、  

肝胆遭系障書  
AST（GOT）増加、  

γ一GTP増加、ALP  

増加   

皮 膚 陣 書  多汗症   湿疹、発疹、そう  
痔症、孝麻疹   

空腹、無力症、   CRP増加、末梢性浮  
そ  の  他       血中CK（CPK）増加、  

血中CK（CPK卜M8増加   

併用注意（併用に注意すること）  

薬剤名等   臨床症状・措正方法  機序・危険田子   

血糖降下作用を増強  低血糖症状が起こる  血糖降下作用の増   
する薬剤   おそれがある。血糖  強による。   
糖尿病用剤   値、その他患者の状   

ス／レホニ／レアミ  態を十分に観察しな   

ド系及びスルホ  がら投与すること。   

ニルクレア系薬  低血糖症状が認めら   

剤   れた場合には通常シ   
ピグアナイド系  ヨ糖を投与するが、   

薬剤   α－グルコシダーゼ   

インスリン製剤  阻害剤との併用時は   
チアゾリジン系  ブドウ糖を投与する   

薬剤  こと。   
（Y－グルコシダ  

ーゼ阻害剤  

食後血糖降下剤  

等  
β遮断剤  
サリチル酸剤  

晰0阻害剤  
フィプラート系薬  

剤等  

血糖降下作用を減弱  血糖値が上昇してコ  血糖降下作用の   
する薬剤   ントロール不良にな  減弱による。   

アドレナリン   るおそれがある。血   
副腎皮質ホルモン  捨値、その他患者の   
甲状腺ホルモン等  状態を十分に観察し  

ながら投与するこ  

と。   
アンジオテンシン変  アンジオテンシン変  機序は不明であ   

換酵素阻害剤   換酵素阻害剤を併用  
している患者では、  

併用していない患者  
に比べて血管浮腫の  

発現頻度が高かった  
との報告がある。   

5．高齢者への投与  

一般に高齢者では生理機能が低下しているので、副  

作用発現に留意し、経過を十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性のある婦人には投与し  

ないことが望ましい。〔妊娠中の投与に関する安全  

性は確立していない。また、動物実験（ラット及び  

ウサギ）で胎児への移行が報告されている。〕  

（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止させること。〔動物実験（ラ  

ット）で、乳汁中へ移行することが報告されてい  

る。〕  
7．小児等への投与  

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対す  

る安全性は確立していない（使用経験がない）。  

8．過暮投与  

徴候、症状：外国人健康成人を対象とした反復投与  

試験において以下の症状及び検査所見が確認されて  

いる。  

本剤400mg投与で、筋痛、錯感覚、発熱、浮腫、リ  

パーゼ増加（基準値上限の2倍以上）、600mg投与で、  

手足の浮腫、CK（CPK）増加、AST（GOT）増加、CRP増加、  

ミオグロビン増加等が認められた。全ての症状及び  

検査所見異常は本剤投与中止後に回復した。  

処置：過量投与が認められた場合は本剤の投与を中  

止し、適切な処置を行うこと。なお、本剤は血液透  

析により除去されない。  

9．適用上の注意  

薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出  

して服用するよう指導すること。（PTPシートの誤飲  

により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿  

孔を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）  

10．その他の注意  

（1）マウスを用いた104週間反復経口投与がん原性試験  

において、1，000mg／kg／日（50mgl日2回用量での  

ヒト暴露量（AUC）の199倍）群の雌で乳腺腺癌の発生  

例数が増加し、1，000mg／kg／日群の雌及び250mg／kg／  

日以上の群の雄で血管肉腫の発生例数が増加した。  

（2）カニクイザルの13週間経口投与毒性試験において、  

50mgl日2回用量でのヒト暴露量（Aし†C）に相当する  

5mg／kg／日以上の用量で、四肢、耳及び尾部等の皮膚  

病変（5mg／kg／目で投与期間中に消失した一過性の   

4，副作用  

国内で実施された臨床試験において、883例中240例   

（27．2％）に臨床検査値異常を含む副作用が認められ  

た。主な副作用は空腹30例（3．4％）、便秘27例（3．1％）、  

無力症19例（2．2％）等であった。（承認時までの集計）   

（1）圭大な副作用  

1）肝炎、肝機能障害（いずれも頻度不明）：ALT（GPT）又  

はAST（GOT）の上昇等を伴う肝炎又は肝機能障害があ  

らわれることがあるので、観察を十分に行い、適切  

な処置を行うこと。（「2．重要な基本的注意」の項  

参照）  

2）血管浮腫（頻度不明）：アンジオテンシン変換酵素阻  

害剤を併用している患者では、併用していない患者に  
比べて血管浮腫の発現頻度が高かったとの報告があ  

ることから、観察を十分に行い、症状があらわれた場   

合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。（「3．  

相互作用」の項参照）  

3）低血糖症：低血糖症があらわれることがあるので、   

本剤の投与により低血糖症状が認められた場合には、   

糖質を含む食品を摂取するなど適切な処置を行うこ  

と。（「2．重要な基本的注意」、「3．相互作用」、   

【臨床成績】の項参照）  

（2）その他の副作用  

1l－51未遍  11未♯  血液及びリン バ系陣書    血／ト枚数減少  代謝及び栄養  血中アミラーゼ増    陣     書  加、．リパーゼ増加   
・2－  
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ビルダグリプチン501ngを1日2回7日間経口投与したときの平均血紫中  

未変化体濃度推移  
水癌、20mg／kg／日以上で落屑、痴皮等、80mg／kg／日  

以上で壊死等）が報告されている。  

また、カニクイザルの他の経口投与毒性試験におい  

て、20mg／kg／日以上の用量で、個体により初回投与  

後に急性毒性徴候として、骨格筋壊死、血液生化学  

的パラメータ（LDH、CK（CPK）、ALT（GPT）及び  

AST（GOT））の上昇、体温低下、血圧低下、又は頻脈  

を伴う体の先端部分の浮腫が報告されている。  

40mg／kg／日以上の用量で、一部の個体で瀕死もしく  

は死亡が認められた一方で、生存例では症状は一過  

性で投与期間中に回復した。  

なお、同様の毒性所見は他の動物種（マウス、ラッ  

ト、イヌ及びウサギ）及びヒトでは報告されていな  

い。  

【薬物動態】  

1．血紫中濃度  

（1）単回投与  

健康成人男子に本剤25、50、100、200及び400mgを  

単回経口投与したとき、ビルダグリプチンは速やか  

に吸収され、血柴中の未変化体は投与後1．33～2．75  

時間で最高血柴中濃度に到達した。また、Cmax及び  

AUCは投与量の増加に比例して増大し、消失半減期は  

200mgまで約2時間であった。l）（本剤の用法及び用  

量は50mgを1日2回又は1回である。【用法及び用  

量】の項参照）   

ビルダグリプチン50mgを単回経口投与したときの平均血焙中東変化体濃  

度推移  
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投与1日票  

、す＼を－－－せ＿＿．＿  
C         ●    さ    ¢    沌   1コ                 4    ら         18   †2  

瑚やぺ沌ト・紘遂勾昔〉 鳥・  磨兼帯焦■′〉縦走ヨlⅥl・！；  

（n＝16、平均値±標準偏差）   

ビルダグリプチン50mgを1日2回7日間経口投与したときの血焼中薬物  

動態パラメーク  

投与  Cmax  Tmax AUC。＿．2h  Tl′2   

日  （ng／mL）  （h）  （ng・h／止）   （h）  

・ 1－± 
1524±186 1・78±0・308  

（。．．。，  

7 415±105 ・ 2・41±0・7711・01±0・114  
（。．．。， 

11＝16、平均値±標準偏差、※ニ中央値（最小値、最大値）、R．（：累積率【投  
与7日日のAUC。＿．れ／投与1El日のAUC。．2．．］   

（3）食事の影響  

健康成人男子（24名）に本剤100mgを食後30分に単  

回経口投与したとき、Cmaxは空腹時投与に比べ19％  

低下した。Tmaxは、本剤投与前に食事を摂取するこ  

とにより1．75時間から2．5時間に延長された。3）（本  

剤の用法及び用量は50mgを1日2回又は1回である。  

【用法及び用量】の項参照）  

（外国人のデータ）   

ビ／レググリプチン100mgを経口投与したときの血祭中薬物動態パラメー  
タ  

Cmax  Tmax  AUC。＿．  

（ng／mL）  （h）  （ng・h／mL）  
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空腹時   538±149  ※1．75（0．75，4．0）  2，450±564  

食後  431±95   準2．5（0．5．6．0）  2，215±403  

n＝24、平均値±標準偏差、※：中央値（最小値、最大値）   

2．吸収  

健康成人男子（12名）に本剤50mgを経口投与したと  
きのバイオアベイラビリティは約85％であった。4）  

（外国人のデータ）  

3．分布  

ビルダグリプチンのカブm’rro血簗蛋白結合率は9．3％  

であった。5）  

4．代謝  

（1）ビルダグリプチンはCYP2A6、2B6、2C8、2C9、2C19、  

2El、2J2、3A4では代謝されなかった。また、ClrPIA2、  

2B6、2C8、2C9、2C19、2D6、2El、3A4／5を阻害せず、  

CYPIA2、2C8、2B6、2C9、2C19、3Aを誘導しなかっ  

た（J●〟γノけ0）。…）  

（2）健康成人男子（4名）に本剤の14c標識体100mgを単  

回経口投与したとき、血祭中には主として未変化体   
（血祭中全活性の25．7％）及びシアノ基が加水分解さ  

れた不活性代謝物（h120．7、55．5％）が存在し、その他  

グルクロン酸抱合体（9．5％）及びアミド結合の加水分  

解代謝産物（8．19ム）が認められた。尿及び糞中の主な  

代謝物は、ト120．7（56，訊）であり、その他にグルクロ  

ン酸抱合体（4，4％）、アミド結合の加水分解代謝物   

（3．7％）が認められた。グルクロン酸抱合体はビルダ  

グリプチンと同等のジペプチジルペプチダーゼー4  

O  b  12  18  24  

投与後程過時間（llr）  

（n＝6、平均値±標準偏差）   

ヒルダグリプチン50mgを単回経口投与したときの血鰹中薬物動態パラメ  
ータ  

Cmax  Tmax  肌IC＞【．  T．′2  

（ng mL）  （h）  （ng・h／mL）  （h）  

272±77  ・ 1，139±801・78±0・308  
（1．。）  

11＝6、平均値±標準偏差、※：中央値（最小値、最大値）   

（2）反復投与  

2型糖尿病患者（16名）に本剤50mgを1日2回7日  

間反復経口投与したときの、投与1日目及び7日目  

の血祭中濃度推移及び薬物動態パラメータを以下に  

示す。  

血祭中トラフ濃度より算出した累積率はおよそ1で  

あり、本剤50mgを1日2回7日間反復投与したとき  
血柴中への累積は認められなかった。2）  

－3－   



7．肝機能障害患者  

軽度から重度の肝機能障害患者（16名－）に本剤   

100mgを単回経口投与したとき、軽度及び中等度の  

肝機能障害を有する患者における本剤のAUCo＿tは、そ  

れぞれ20％及び8％低下したが、重度の肝機能障害を  

有する患者では22％上昇した。軽度、中等度の肝機  

能障害を有する患者のCmaxは健康被験者と比べて約  

25％低かったが、重度の肝機能障害を有する患者では   

健康被験者と同程度であった。軽度、中等度、重度   
の肝機能障害を有する患者のM20．7のAUC。＿tは、健康  

被験者と比べて27％、49％、92％高く、同様にCmaxは  

それぞれ23％、46％、65％高かった。 】5）（本剤の用法及   

び用量は50mgを1日2回又は1回である。【用法  

及び用量】の項参照）  （外国人のデータ）   

健康被験者及び肝機能障害を有する患者にビルダグリプチンiOOmgを単  
回投与時の薬物動態パラメータ  

（DPP－4）阻害活性を示すが、M20．7の阻害活性は極  

めて弱く、アミド結合加水分解代謝物は阻害活性を  
示さなかった。9）（本剤の用法及び用量は50mgを1  

日2回又は1回である。【用法及び用量】の項参照）  

（外国人のデータ）  

5．排泄  

（1）健康成人男子に本剤50mgを単回経口投与した場合、  

投与後36時間までに未変化体として22．7％が尿中  

に排泄され、腎クリアランスは9．83L／h（164mL／min）  

であった。ビルダグリプチンの尿中への排泄は、能  

動的な尿細管分泌の関与が示唆される。  

（2）健康成人男子に‖c標識した本剤100mgを単回経口  

投与したとき、168時間以内に投与した放射能の85％  

が尿中に、15％が糞中に排泄された。尿及び糞中に排  

泄された未変化体の割合はそれぞれ投与量の239右及  

び5％であった。（本剤の用法及び用量は50mgを1日  

2回又は1回である。【用法及び用量】の項参照）  

（外国人のデータ）  

（3）ビルダグリプチンは基底膜側の有機アニオントラン  

スポーター、有機カチオントランスポーター、ペプ  

チドトランスポーター等によって輸送されない。ま  

た、P糖タンパクの輸送基質であることが示されて  

いる（みかけの屯値が0．5r誹以上）（ノ〟rノ古山。10  
－13〉  

6．腎機能障害患者  

軽度から重度の腎機能障害を有する患者（24名）に  

本剤100mgを単回経口投与したとき、本剤のAUC。＿t  

は健康被験者に比べて軽度、中等度、重度の腎機能  
障害患者及び血液透析が必要な患者でそれぞれ2．01  

倍、1．31倍、2．33倍、1．41倍高く、Cmaxはそれぞ  

れ1．66、1．08、1．56、1．24倍高かった。M20．7のAUCo＿24h  

は、軽度、中等度、重度の腎機能障害患者及び血液  
透析が必要な患者で健康被験者より1．7倍、2．6倍、  

6．1倍、6．7倍高く、Cmaxは1．6倍、2．4倍、5．4倍、  

8．1倍高かった。透析によってビルダグリプチンは投  

与量の約3％が除去された。M20．7は透析によって血  

焚中濃度が透析前の50％以下に低下した。14）（本剤の  

用法及び用量は50mgを1日2回又は1回である。【用  

法及び用量】の項参照）  

（外国人のデータ）   

健康被験者及び腎機能障害を有する患者にビルダグリプチン100mgを単  

回投与時の薬物動態パラメータ  

TX U 

（， （。L， 

準1．25 健康警者675±263（1．。。、。．。。，2・567±4282・01±0・50  
497±229 耗1．25  

（1．。。、2．。。， 

迩1．00  讐512±166 （。．5。、3．。。， 

重度 632±247 
n＝4  

敲2．04   
（1．00、4．00） 

平均値±標準偏差、※：中央値（最小値．最大値）  
軽度：Child－Pughスコア5～6、中等度：Child－Pughスコア7～9、重度：  
Child－Pughスコア10～12   

8．高齢者  

70歳以上の高齢者（20名）に本剤100mgを単回経口  

投与したときのAUC及びCmaxは、非高齢者（18～40   

歳）に比較してそれぞれ約1．32倍及び1．18倍高か  

った。16）（本剤の用法及び用量は50mgを1日2回又  

は1回である。【用法及び用量】の項参照）  

（外国人のデータ）  

9．薬物間相互作用  

健康成人を対象にアムロジピン、バルサルタン、シ  
ンパスタチン、ラミプリル、ワルファリン、ジゴキ  

シン、また、2型糖尿病患者を対象にグリプリド、  

ピオグリタゾン、メトホルミンとの薬物間相互作用  

を検討した。本剤及び併用薬の薬物動態は変化しな  
かった。 17～25〉  （外国人のデータ）  

【蕗床成績】  

1．単剤療法  

（1）プラセボ対照二重盲検比較試験  

1）食事療法・運動療法のみで血糖コントロールが十分  

に得られていない2型糖尿病患者（291例）を対象  

に、ビルダグリプチン10、25、50mg又はプラセボを   

1日2回12週間経口投与し、主要評価項目をHbA】。  

値の投与前からの変化量として実施した。HbAl。値の  

変化量は、ビルダグリプチンの用量の増加に伴い増  

加した。低血糖症の発現率はビルダグリプチン10、  

25、50mg及びプラセボが、それぞれ4．2％（71例中3  

例）、0％（72例中0例）、2，6％（76例中2例）及び1．4％（72  

例中1例）であった。26）（本剤の用法及び用量は50mg  

を1日2回又は1回である。【用法及び用量】の項  

参照）  

X （n訂正J 慧鵬（－慧， 、（，  

・ 
讐禁被鮒477±114 （。．5。。， 

・ 
792±229 

（1．。。， 

度 514±279 ・ 
（。．。。， 

745±235 
・ 

（。．。。， 

血減速析の  
▲●〉 

／＿ ＿〈〈（、   
必要な患者 591±166 ニ   
n＝6  

平均値±標準偏差、※：中央値（最小値、最大値）  
軽度腎障害を有する患者：CLぐrが50－80mL／min、中等度の腎障害を有す  
る患者：CLcrが30～50mL／min、重度の腎障害を有する患者：CLcrが  

30mL′′mill未満  

ー4－   
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2．スルホニルウレア剤併用プラセポ対照二重盲検比較  

拭験   
食事療法、運動療法に加えスルホニルクレア剤単独で   

血糖コントロールが十分に得られていない2型糖尿  

病患者（202例）を対象に、ビルダグリプチン50mgl  
日2回又はプラセポをスルホニルウレア剤に加え12   

週間経口投与し、主要評価項目をHbAI。値の投与前か   

らの変化量として実施した。投与12週のHbA，。値の変   

化量はビルダグリプチンが－1．00％、プラセボが－0．06％   

であり、ビルダグリプチンはプラセボに対し、有意   

（pく0．001）な低下を示し、血糖コントロールを改善さ   

せた。投与12週の空腹時血糖値の変化量はビルダグ   

リプチンが一20．91mg／dL、プラセボが6．25mg／dLであ  

り、プラセボとの差は－27．16mg／dLであった   

（pく0，001）。また、低血糖症の発現率は、ビルダグリ   

プチン2．0％（102例中2例）、プラセボ1．0％（100例   

中1例）であった。29）  

3．長期投与試験   

食事療法、連動療法のみで血糖コントロールが十分に   

得られていない2型糖尿病患者（103例）、もしくは、   

食事療法・運動療法に加えスルホニルウレア剤単独で   

血糖コントロールが十分に得られていない2型糖尿病   

患者（53例）を対象に、ビルダグリプチン50mgl日   

2回もしくはスルホニルウレア剤に加えビルダグリプ   

チン50mgl日2回を52週間経口投与した。主要評価   

項目は長期投与時の安全性を確認することとした。い   

ずれも投与開始初期から血糖コントロールを改善し、   
52週にわたって安定した血糖コントロールが得られ   

た。最終評価時のHbA．。値の変化量はそれぞれ－0．80％、   

一0．64％であった。また、低血糖症の発現率はビルダグ   

リプチン単剤投与が0％（103例中0例）、スルホニルク   

レア剤との併用療法が3，8％（53例中2例）であった。  
30）  

【薬効薬理】  
グルカゴン様ペプチドー1（GLP－1）は、インスリン分泌促  

進作用及びグルカゴン分泌抑制作用を有し、糖代謝にお  

いて重要な役割を果たしている。ビルダグリプチンは、  

DPP－4を選択的かつ可逆的に阻害し、内因性GLP－1の濃度  

を高めることで、血糖依存性にインスリン分泌を促進さ  

せるとともにグルカゴン分泌を抑制し、血糖降下作用を  
発揮する。3卜34）  

1．DPP－4阻害作用   

ビルダグリプチンはと卜血簗DPト4を濃度依存的に阻   

害し、IC5。値は2．7血1であった。35）また、ビルダグリ   

プチンは、ヒトDPト4（組換え体）に対して高い親和   

性を示し、Ki値は2～3nMであった。31・3：）  

2．血祭GLP－1に対する作用   

2型糖尿病患者にビルダグリプチン50mgを1日2回   

7日間反復経口投与すると、血祭GLP－1濃度が上昇し   
た。2）  

3．インスリン抵抗性に対する作用  

2型糖尿病患者にビルダグリプチン50mgを1日2回   

11日間反復経口投与し、インスリンクランプ試験を   

実施したところ、インスリン抵抗性を表す指標が改善  

した。Jb）  （外国人のデータ）   

プラセポ対照二重盲検比較試験（12週時）の結果  

HbAl．  空腰時血糖  食後血糖2時間値  
（％）  （mg／dL）  （mg／dL）  

投与前 プラセ 投与前 プラセボと 投与前 プラセボ  
からの ボとの からの  の差   からの   との差  

変化量  差  変化量  変化量  

プラセボ   0．28  2，39  3．68  

ビルダグリ  
▲6・15  

－0・53 －0・82仁 一11・07 －13▲46※ 一62・47   
。  

2恒］  

ビルダグリ  
－61．38  

プチン25mg －0．67 －0，95三 一14．12 嶋16．51※  →57．71  

1日2回   

ビルダグリ  
プチン  
50mgl日  

2回  

－65．76  
－0，92 －1．20≡  －24．67  －27．06■友  一62．09   

＃：pく0．001（聞手順により検定の多重性を調整）、※こPく0．001（検定の多  

重性は考慮せず）  

2）食事療法、運動療法のみで血糖コントロールが十分  

に得られていない2型糖尿病患者（239例）を対象  

に、ビルダグリプチン50mgl日1回、50mgl日2回、  

100mgl日1回又はプラセボを12週間経口投与し、  

主要評価項目をHbA．。値の投与前からの変化量とし  

て実施した。投与12週のHbAl。値の変化量（50mgl  

日1回、50mgl日2回、100mgl日1回、プラセボ）  

は、それぞれ－0．78％、－0．86％、一0．86％、0．13％であり、  

ビルダグリプチンはプラセボに対し、いずれも有意  

な低下を示し（pく0．001、有意水準5％（Hochbergの  

ステップアップ法））、血糖コントロールを改善させ  

た。投与12週の空腹時血糖値の変化量は、それぞれ  

－15．92mg／dL、－16．50mg／dL、－15．08mg／dL、一0．93mg／dL  

であり、プラセボとの差は、それぞれ－14．99mg／dL、  

－15．57mg／dL、一14．15mg／dLであった（pく0．001）。ま  

た、低血糖症はいずれの投与群でも認められなかっ  

た。27）（本剤の用法及び用量は50mgを1日2回又は  

1回である。【用捷及び用量】の項参照）  

（2）実薬対照二重盲検比較試験  

食事療法、運動療法のみで血糖コントロールが十分に  

得られていない2型糖尿病患者（380例）を対象に、  
ビルダグリプチン50mgl日2回又はボグリボース  

0．2mgl日3回を12週間経口投与し、主要評価項目  

をHbAl。値の投与前からの変化量として実施した。ビ  

ルダグリプチンはボグリボースに対する優越性を示  

し、血糖コントロールを改善させた。低血糖症はビル  

ダグリプチンが0％（188例中0例）、ボグリボースが  

0．5％（192例中1例）であった。2月）  

実菓対照二重盲検比較試験（12適時）の結果  

HbAtr  空腹時血糖  食後血糖2時間  

（％）  （mg／dL）  値（mg／dL）  

投与前 ボグリ  投与前 ポプリ  投与前  ポプリポ  
からの  ポース  からの  ホース   からの  －スとの  

変化量  との差  変化量  との差  変化量  董  

ポグリ  
ホース  

ー0．38  －7．81  －19．79  

ヒルダブ  
リプチン  

－U．95  －0．57ご －ご1．U6 －16．コ5ヤ  ー51．50  －31．71二も  

宗：P・、0．001  

ー5一  



11）社内資料：トランスポーターに関する検討（2）  

〔EQAUOOOll〕  

12）社内資料：トランスポーターに関する検討（3）  

〔EQAUOOO12〕  

13）社内資料：トランスポーターに関する検討（4）  

〔EQAUOOO13〕  

14）社内資料：腎機能障害患者における薬物動態の検討  

〔EQAUOOO14〕  

15）社内資料：肝機能障害患者における薬物動態の検討  

〔EQAUOOO15〕  

16）社内資料：高齢者における薬物動態の検討  

〔EQAUOOO16〕  

17）社内資料：アムロジピンとの薬物相互作用の検討  

〔EQAUOOO17〕  

18）社内資料：／くルサルタンとの薬物相互作用の検討  

〔EQAUOOO18〕  

19）社内資料：シンパスダチンとの薬物相互作用の検討  

〔EQAUOOO19〕  

20）社内資料：ラミプリルとの薬物相互作用の検討  
〔EQAUOOO20〕  

21）社内資料ニワルファリンとの薬物相互作用の検討  

〔EQAUOOO21〕  

22）社内資料：ジゴキシンとの薬物相互作用の検討  

〔EQAUOOO22〕  

23）社内資料：グリブリドとの薬物相互作用の検討  

〔EQAUOOO23〕  

24）社内資料：ビオグリタゾンとの薬物相互作用の検討  

〔EQAUOOO24〕  

25）社内資料：メトホルミンとの薬物相互作用の検討  
〔EQAUOOO25〕  

26）社内資料：2型糖尿病患者を対象とした用量設定試験   

〔EQAUOOO26】  

27）社内資料：2型糖尿病患者を対象とした有効性・安全   

性の検討  〔EQAUOOO27〕  

28）社内資料：ボグリボースを対照薬とした二重盲験比   

較試験  〔EQAUOOO28〕  

29）社内資料：グリメビリドとの併用療法における有効   

性・安全性の検討  〔EQAUOOO29〕  

30）社内資料：長期投与時の安全性・有効性の検討  

〔EQAUOOO30〕  

31）社内資料：各種DPPに対する阻害活性の検討（1）  

〔EQAUOOO31〕  

32）社内資料：各種DPPに対する阻害活性の検討（2）  

〔EQAUOOO32〕  

33）社内資料：DPF」4に対する阻害様式の検討  

〔EQAUOOO33〕  

34）AhrenBo：Best Pract Res Clin EndocrinoIMetab．，   

21：517，2007〔EQASOOO56〕  

35）社内資料：DPP－4に対する阻害活性の検討  

〔EQAUOOO34〕  

36）社内資料：2型糖尿病患者を対象としたインスリン抵   

抗性に対する作用の検討  〔EQAUOOO35〕  

37）社内資料：前糖尿病期及び2型糖尿病カニクイザルの   

HbAIcに対する検討  〔EQAUOOO36〕  

【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  

下さい。   

4．血糖降下作用及び耐糖儲改善作用  
（1）前糖尿病期及び2型糖尿病のカニクイザルにビルダ  

グリプチンを1日1回10週間反復経口投与すると、   

HbA．。が、投与前値に比較してそれぞれ0．6％及び1．2％   

低下した。37）  

（2）2型糖尿病患者にビルダグリプチン50mgを1日2回  

7日間反復経口投与すると、食後血糖及び空腹時血   

糖が低下した。2）  

【有効成分に関する理化学的知見】  

式
 
 

造
 
構
 
 

○
 
 い
0
 
 

一般名：ビルダグリプチン（Vildagliptin）  

化学名：（25）－l－（［（3，Hydroxytricyclo［3．3．1．13・7］dec一  

卜yl）amino］acetyl）pyrrolidine－2－Carbonitril  

e  

分子式：C．7H25N。02  

分子量：303．40  

性 状：白色～微黄白色又は微灰白色の粉末である。水  

及びエタノール（99．5）に溶けやすい。  

融 点：約150℃  

分配係数：1．255（1－オクタノール／水）、0，0042（1－オ  

クタノール／0．1mol／L塩酸）、0．035（トオクタ  

ノール／pH4．0緩衝液）、0．25（1－オクタノール  

／pH6．8緩衝液）  

【包装】  
エクア鍵50mg  lOO錠（PTP）  

420錠（PTP）  

500錠（PTP）  

500錠（バラ）  
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