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ConcomitantMedicatiotlS：ThedosageofLEVITRAmayrequlreaquStmentinpatientsrecelVlng  
potentCYP3A4inhibitorssuchasketoconazole，itraconazole，ritonavir，indinavlr，SaqulnaVlr，  

atazanavir，andclarithromyclnaSWellasinotherpatientsrecelVlngmOderateCYP3A4inhibitorssuch  
aserythromycin（SeeWARNINGS・PRECAUT［ONS，DrugInteractions）・Forritonav享r，aPingle  

doseof2．5mgLEVITRAshouldnotbeexceededina72－hourperiod．Forindinavir，SaqulnaVlr，  

atazanaVir，ketoconazole400mgdaily，ltraCOnaZOle400mgdaily，andclarithromyclnユaSlngledoseof  

2・5mgLEVITRAshouldnotbeexceededina24－hourperiod・Forketoconazole200mgdai1y，  

itraconazole200mgdaily，anden4hromycinaSingledoseof5mgLEVITRAshouldnotbeexceeded  
ina24－hourperiod■Foralpha－blockers，Caut10nisadvisedwhenPDE5inhibitors，1nCluding  

LEVITRA，areuSedconcomitantlywithalpha－blockersbecauseofthepotentialforanadditiveeffbt  

Onbloodpressure・Insomepatients，COnCOmitantuseofthesetwodrugClassescanlowerblood  

pressuresign摘cantly（SeePRECAUT10NS，A［pha－bIockersandDrugInteraction＄）leadingto  

SymPtOmatichypotension（e・g・，fainting）．Concomitanttreatmentshouldbeinitiatedonlyifthepatient  

isstableonhisalphablockertherapy・Inthosepatientswhoarestableonalpha－blockertherapy，  

LEVITRAshouldbeinitiatedatadoseof5mg（2．5mgwhenusedconcomitantlywithcertain  

CYP3A4inhibitorsqseeDruglnteractions）．  

HOWSUPPuED  

LEVITRA（vardena頁1HCl）isformulatedasorange，創m－COatedroundtabletswithdebossed  
“BAYER”crossononesideand“2・5”，“5”，“10”，and“20”ontheothersideequlValentto2，5mg，5  

mg，10mg，and20mgofvardena札respectively．  

Package  

Bo仕1esof30  

Strength  
2．5mg   
5mg  
10 mg 
20mg   

NDC Code 

OO85－1923－O1  

0085－1945－01  

0085－190ト01  

0085－1934－Ol  

RecommendedStorage：Storeat25OC（770F）；eXCurSionspermittedto15－30DC（59－860F）［seeUSP  

ControlledRoomTemperature］．  
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Patient［nformation  

LEVITRA㊥（Luh－VEE・Trah）  
（VardenafilHCJ）Tabfets   

ReadthePatientInfbrmationaboutLEVITRAbefbreyoustarttakingltandagalneaChtimeyougeta  
ren11．Theremaybenewinfbrmation．Youmayalso臼ndithelpfu1tosharethisinfbrmationwithyour  
partner．Thisleanetdoesnottaketheplaceoftalkingwithyourdoctor・Youandyourdoctorshould  

talkaboutLEVITRAwhenyoustarttakingltandatregularcheckups・Ifyoudonotunderstandthe  
information，Orhavequestions，talkwithyourdoctororpharmacist．   

仰ArJ〃PO尺m〃rJ〃FO尺M¶0〃S〃OULl）YOUK〃0〝AβOUrLEl〟一尺月フ  

LEVIThcancauseyourbloodpressuretodropsuddenlytoaI）utlSafblevelifitistakenwith  
Certainothermedicines．Withasuddendropinbloodpressure，yOuCOuldgetdizzy，faint，Orhavea  
heartattackorstroke．  

DonottakeLEV］TRAifyou：  

・takeanymedicinescal1ed“nitrates・”  

・uSereCreatiot）aIdrugscalled“poppers”1ikeamylnitrateandbutylnitrate．  

（See“WhoShouldNotTakeLEVITRA？”）  

TelIal1yourhealthcareprovidersthatyoutakeLEVITRA・Ifyouneedemergencymedicalcare  
fbraheartproblem，itwi11beimportantforyourhealthcareprovidertoknowwhenyoulasttook  
LEVITRA．  

1〝〃ATJSL∈l〝¶RA？  

LEVITRAisaprescriptionmedicinetakenbymouthfbrthetreatmentoferectiledysfunction（ED）in  
men．  

EDisaconditionwherethepenisdoesnothardenandexpandwhenamanissexuallyexcited，OrWhen  
hecannOtkeepanerection．AmanwhohastroublegettlngOrkeeplnganereCtionshouldseehisdoctor  
forhelpiftheconditionbothershim・LEVITRAmayhelpamanwithEDgetandkeepanerection  
Whenheissexuallyexcited．  

LEVITRAdoesnot：  

cure EDED 

・increaseaman，ssexualdesire   

・PrOteCtamanOrhispartnerfromsexua11ytransmitteddiseases，1nCludingHIV・Speaktoyour   

doctoraboutwaystoguardagalnStSeXuallytransmitteddiseases・  

・SerVeaSama］efbrmofbirthcontroI  

LEVITRAisor）LlyfbrmenwithED．LEVITRAisnotfbrwomenorchildren・LEVITRAmustbeused  
Onlyunderadoctor’scare・   

〃0〝80亡SL亡VJml〝0尺K？  

Whenamanissexuallystimulated，hisbody’snormalphysicalresponseistoincreasebloodnowto  

hispenis．Thisresultsinanerection・LEVITRAhelpsincreasebloodnowtothepenisandmayhe］p  
menwithEDgetandkeepanerectionsatisfactoryforsexualactivity・Onceamanhascompleted  
sexualactivity，bloodnowtohispenisdecreases，andhiserectiongoesaway・  
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肺OCAⅣγ礼柏EL引〝れRA？  

Talktoyourdoct〔〉rtOdecideifLEⅥTRAisrightfbryou・  

LEVITRAhasbeenshowntobeefftctiveinmenovertheageof18yearswhohaveerecti7e  
dysfunction，1nCludingmenwithdiabetesorwhohaveundergoneprostatectomy．   

1〝〃OS〃OU⊥∂〃OrmK亡⊥仁∽m？  

DonottakeLEVJTRAifyou：  
・takeanymedic韮nescalJed“nitrates”（See“WhatimportantinfbrTnationshouldyouknowabout  
LEVITRA？”）・Nitratesarecomonlyusedtotreatangina・Anginaisasymptomofheartdiseaseand   
CanCauSepalninyourchest，JaW，Ordownyouram・  

Medicinescal】ednitratesirlCludenitroglycerinthatisfoundintab）ets，SPrayS，0intments，   
pastes，OrPatChes，Nitratescanalsobefbundinothermedicinessuchasisosorbidedinitrateor   
isosorbidemononitrate．SomerecreationaldrugSCalled“popperS”alsocontainnitrates，SuChas   
amylnitrateandbuty1nitrate．DonotuseLEVITRAifyouareusingthesedrugS．Askyourdoctor   
OrpharmaCistjifyouarenotsureifanyofyourmedicinesarenitrates．  

・yOuhavebeentoIdbyyourhealthcarePrOVidertonothavesexualactivitybecauseofhealth  
prOb］ems．Sexualactivitycanputanextrastrainonyourheart，eSpeCiallyifyourheartisalready   
weakfromaheartattackorheartdisease．  

・areallergictoLEⅥTRAoranyofitsingredients・TheactivelngredientinLEVITRAiscalled   
Vardenanl．Seetheendofthisleanetfbracompletelistofingredients．  

WHATSHOULDYOU DISCUSSWITHYOURDOCTORBEFORETAT（lNGLEV［TRA？  
BeforetakingLEVITRA，telJyourdoctoraboutallyourmedicalprob［ems，incrudingif  
yOu：  

・haveheartproblemssuchasangina，heartfhiJure，irregularheartbeats，Orhavehadaheartattack．   
Askyourdoctorifitissafbforyoutohavesexualactivity・  

・havelowb）00dpressureorhavehighbloodpressurethatisnotcontrolled  

・havehadastroke  

・Oranyfami1ymembershavearareheartconditionknownasprolongationoftheQTinferva）  
（longQTsyndrome）  

・haveliverproblems  

・havekidtleyprOblemsandrequiredialysis  

・haveretinitispigmentosa，araregenetic（runSinfamilies）eyedisease  

・haveeverhadseverevisionIoss，Orifyouhaveaneyeconditioncallednon－arteriticanterior  
isehemicopticneuropathy（NAlON）  
・baYeStOmaChulcers  

・haveabIeedingproblem  

・haveadeRIrmedpenisshapeorPeyronie’sdisease  

・havehadanerectionthat］astedmorethan4hours  
・havebloodce11problemssuchassicklecellanemla，multiplemyeloma，Orleukemia  

CA〃Om亡尺〃gDJCAれ0〃5月戸FECTL亡l〝闇？  

TellyourdoctoTaboutallthemedicinesyoutakeincludingprescriptlOnandnon－PreSCrlptlOn  

medicines，Vitamins，andherbalsupplements．LEVITRAandothermedicinesmayafftcteachother．  
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AIwayscheckwithyourdoctorbeforestart．ngorstopplnganymedicines・EspeciallytelJyourdoctorif  

youtakeanyofthefo）lowlng：  

・medicinescallednitrates（See“WhatimportantinformationshouldyouknowaboutLEVITRA？”）  
・medicinescalledalpha－b］ockers・TheseincludeHytrin⑧（terazosinHCl），Flomax⑧（tamsulosinHCl），  
Cardura⑧（doxazosチnmesylate），Minipress⑧（prazosinHCl）orUroxatral⑧（a拍比OSinHCl）・Alpha－   
blockersareSOmetlmeSPreSCribedforprostateproblemsorhighbloodpressure・Insomepatientsthe   

useofPDE5inhibitordrugS，inc】udingLEVITRA，witha）pha－blockerscan］owerb）oodpressure   

signi頁cantlyleadingtofainting・Youshouldcontacttheprescribingphysicianifalpha－blockersor   

OtherdrugSthat］owerbloodpressureareprescribedbyanotherhealthc年reprOvider・   

・medicinesthattreatabnormalheartbeat．Theseincludequinidine，PrOCainamide，amiodarone  

andsotalol．  

・ritonavirOiorvir⑧）orindinavirsulfate（Crixivan◎），Saquinavir（Fortavase⑧orInvirase⑧）or  
ぬnavir（Rey妃う  
・ketoconazoleorltraCOnaZOle（suchasNizoral⑧orsporanOX⑧）  

・erythromycinorclarithromycin  

・OthermedicinesortreatmentsforED  

〃0〝S〃OULβγOUTIKE⊥亡l〟闇？  

TakeLEVITRAexactlyasyourdoctorprescribes．LEVITRAcomesindi飴rentdoses（2・5mg，5mg，  

10mg，and20mg）．Formostmen，therecommendedstartingdoseislOmg．TakeLEVITRAt10  

morethanonceaday．Dosesshouldbetakenatleast24hoursapart．SomemencanOnlytakealow  
doseofLEVITRAbecauseofmedicalconditionsormedicinestheytake・Yourdoctorwi11prescribe  
thedosethatisrightfbryou．   

；Ifyouareolderthan650rhaveiiverproblems，yOurdoctormaystartyouonalowerdoseof  

LEVITRA．   

・Ifyouhaveprostateproblemsorhighbloodpressure，fbrwhichyoutakemedicinescalled   

alpha－blockers，yOurdoctormaystartyouonalowerdoseofLevitra・  

・Ifyouaretakingcertainothermedicinesyourdoctormayprescribealowerstartingdoseandlimit   
youtoonedoseofLEVITRAina72－hour（3days）period．  

TakelLEVITRAtabletaboutlhour（60minutes）beforesexualactivity．Somefomofsexual  

StimulationisneededfbranerectiontohappenwithLEVITRA．LEVrTRAmaybetakenwithor  
withoutmeals．  

DonotchangeyourdoseofLEVITRAwithouttalkingtoyourdoctor．Yourdoctormayloweryour  
doseorraiseyourdose，dependingonhowyourbodyreactstoLEVITRA．  
IfyoutaketoomuchLEVITRA，Callyourdoctororemergencyroomrightaway・   

仰ArA尺古川亡POSSJβ山ESJβ∈亡肝CTSOF⊥亡l〝m？  

Themostcommonsidee飴ctswithLEVITRAareheadache，nuShing，Stuf5，OrrunnynOSe，  

indigestion，upSetStOmaCh，Ordizziness．Thesesideefftctsusua11ygoawayaReraftwhours．Call  

yourdoctorifyougetasidee飴ctthatbothersyouoronethatwillnotgoaway・   

LEV）TRAmayuncommon］ycause：   
・anereCtiotlthatwot），tgoaway（Priapism）．Ifyougetanerectionthatlastsmorethan4   
hours，getmedica］helprightaway．PriaplSmmuStbetreatedassoonaspossibteorlastingdamage   

Canhappentoyourpenisincludingtheinabilitytohaveerections．  
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・COlorvisionchanges，SuChasseeingabluetingetoo句ectsorhavingdifficultyte11ingthediffbrence   

betweenthecoIorsblueandgreen・  

Inrareinstances，mentakingPDE5inhibitors（Oralerectiledysfunctionmedicines，including  

LEVITRA）reportedasuddendecreaseorTossofvisioninoneorbotheyes・Itisnotpossibleto  

determinewhethertheseeventsarerela‡eddirectlytothesemedicines，tOOtherfactorssuchashigh  
b】00dpressureordiabetes，OrtOaCOmbinationofthese・Ifyouexperiencesuddendecreaseorlossof  

vision，StOptakingPDE5inhibitors，includingLEVITRA，andcalladoctorrightaway・  

ThesearenotallthesideefftctsofLEVITRA．Formoreinfbrmation，aSkyourdoctororpharmacist．   

〃0〝S〃OUL上）⊥亡t〝mAβ亡SrO尺亡D？   

・StoreLEVITRAatroomtemperaturebetween590and860F（15Oto30OC）．  

・KeepLEVITRAandallmedicinesoutofthereachofchildren・  

GENERAL［NFORMAT［ONABOUTLEVLTRA．  

Medicinesaresometimesprescribedfbrconditionsotherthanthosedescribedinpatientinformation  
】eanets．DonotuseLEVITRAforaconditionforwhichitwasnotprescribed・DonotgiveLEVITRA  
tootherpeople，eVeniftheyhavethesarnesymptomsthatyouhave・Itmayharmthem・  

ThisleanetsummarizesthemostimportantinfbrmationaboutLEVITRA・Ifyouwou7dlikemore  
infbrmation，talkwithyourhealthcareprovider．Youcanaskyourdoctororpharmacistforinformation  

aboutLEVITRAthatiswrittenfbrhealthprofbssionals・  
Formoreinfbrmal＝ionyoucanalsovisit、W・LEVITRA・COm，OrCal11－866－LEⅥTRA・   

〝〃Ar月尺亡m仁J〟G尺仁8J訓TSO戸山引〝mA7  

Ac如e！箭gred…e雨‥Vardenaf盲】hvかoch！or喜de 一′  

InactiveIngredients‥microcrystallinecellulose，CrOSPOVidone，COlloidalsilicondioxide，magneSium  

stearate，hypromellose，pOlyethyleneglycol，tltaniumdioxide，yellowftrricoxide，andredftrricoxide・   

Norvir（ritonavir）isatrademarkofAbbottLaboratories  

Crixivan（indinavirsulfate）isatrademarkofMerck＆Co・，Inc・  

InviraseorFortav？Se（Saquinavirmesylate）isatrademarkofRocheLaboratoriesInc・  

Reyataz（atazanavlrSulfate）isatrademarkofBristol－MyersSquibbCompany  

Nizoral（ketoconazole）isatrademarkofJohnson＆Johnson 

Sporanox（itraconazole）isatradelT）arkofJolmson＆Johnson  

Hytrin（terazosinIiCl）isatrademarkofAbbottLaboratories  

Flomax（tamsulosjinHCl）isatrademarkofYamanouchiPharmaceuticalCo・，Ltd・  

Cardura（doxazosinmesylate）isatrademarkofPfizerInc・  

Minipress（prazosjinHCl）isatrademarkofPnzerInc・  

Uroxatral（alfuzosinHCl）isatrademarkofSanofi－Synthelabo  
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本割とα遮断薬の併用に関して、国内外で実施された試験成績及び市販後データ，  
並びに海外の対応状況、及び国内での対応について  

Ⅰ．国内外で現在までに得られた本葉とα遮断薬との併用に関する臨床試験成績及び市販後   

データ   

本薬とα遮断薬との併用投与に関して，臨床薬理試験成績，第Ⅱ相から第Ⅳ相臨床試験で  

集積された安全性データの統合解析結果，市販後の使用成績調査結果及び有害事象自発報告  

例について以下に述べる。  

1）α遮断薬との相互作用に関する臨床薬理試験成績   

国外において，健康成人男子を対象とした2試験（試験No．100480，100481）及び良性前  

立腺肥大症患者を対象とした2試験（試験No．100535，100547）の計4試験が実施された。   

各試験成績の要約を以下に示す。   

なお，試験No．100480，試験No．100481及び試験No．100535の3試験の成績については，  

本案の初回承認申請時における審査過程で，追加資料として既に提出している。  

健康成人男子を蝉100480し   
中高年（45～75歳）の健康男子を対象に，α遮断薬のテラゾシンを1日1回投与で，14  

日間かけて10mg［国内承認用量は1日最高8mgまで（分2）］まで増量し，定常状態下で  

本案10mg及び20mgを併用投与し，血圧への影響を検討した。   

本試験はパート‡と正に分かれており，いずれのパートともプラセボ対照，二重言検，3  

期クロスオーバー法により実施された。   

試験開始1日目から14日目までテラゾシンを1日1回単独投与したが，その間に用量漸  

増法により1回10mgまで増量し，以後，治験期間を通じて継続投与した。15日目より，  

パートⅠとして，プラセボ，本薬10mg，20mgをそれぞれ亜時間の休薬期間をおいて，テ  

ラゾシンの投与6時間後に単回経口投与した。さらに，22日目からは，パートⅡとして，  

プラセボ，本案10mg，20mgをそれぞれテラゾシンの投与と同時に単回経口投与した。   

主要評価パラメータは，治験薬投与後6時間以内に認められた立位収縮期血圧のベースラ  

インからの最大変化量とした。   

パートⅠでは，被験者30例中，第1期で2例，さらに第3期で2例において有害事象（起  

立性低血圧が2例，起立性低血圧・浮動性めまい及び胃食道逆流・食道潰瘍が各1例）によ  

りそれ以降の治験薬の投与が中止された（補足資料1）。また，その後に実施されたパート  

Ⅱでは，参加した26例のうち，第1期に13例で有害事象（低血圧が12例，起立性低血圧  

が1例）が発現し，治験薬の投与が中止されたことから，この時点で当該治験を中止した（補  

足資料1）。   

本試験における被験者数，投与中止例数及び中止時期を表1－1に，中止の原因となった  

有害事象の概略を表1－2にノ〈－トⅡの第1期で投与が中止された13例の立位血圧及び脈  

拍数を表1－3に示す。  

1  
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表1－1被験者数．投与中止例数及び中止時期  

無作為化  

被験者数   30  

投与中止例数   0  

被験者No．  

テラリーシン  パートⅠ  パートⅡ  

導入期  第1期   第2期   第3期   第1期   

30   30   28   28   26   

0   2   0   2   13  

No．17，28  No．11，13  No．6，8，14，15，  

18，19，21，22，  

23，25，26，27，  

30   

表ト2 投与中止の原因となった有害事象の概要  

被験者  発現時期  
No．   

有害事象名  パート，期  投与法★    （治験薬投与彼の時間）   持続時間   程度  転帰   

6   低血圧   Ⅱ，1   F   17分後  11時間36分間  軽度  消失   

8   低血圧   Ⅱ，1   E   27分後  6時間30分間  軽度  消失   

起立性低血圧   Ⅰ，3   A   1日と2時間24分後  1時間16分間  中等痩  消失   

13   胃食道逆流   Ⅰ，2   C   6時間36分後  4日間と17時間  軽度  消失  

食道潰瘍   Ⅰ，3   B   4日と3時間36分後  高度  継続   

14   低血圧   Ⅱ，1   E   23分後  11時間30分間  軽度  消失   

15   低血圧   Ⅱ，1   F   2時間57分後  3時間56分間  軽度  消失   

17   起立性低血圧   Ⅰ，1   C★★   5時間51分後★士   26分間  中等度  消失   

18   低血圧   Ⅱ，1   E   42分後  3時間15分間  軽度  消失   

19   低血圧   Ⅱ，1   F   23分後   30分間  軽度  消失   

21   低血圧   Ⅱ．1   F   42分後  1時間15分間  軽度  消失   

22   低血圧   Ⅲ．1   E   27分後  1時間30分間  軽度  消失   

23   低血圧   Ⅱ，1   E   1時間28分後  3時間25分間  軽度  消失   

25   低血圧   Ⅱ．1   D   5時間57分後   56分間  軽度  消奉   

26   低血圧   Ⅱ．1   F‾   4時間53分後   1時間  軽度  消失   

27   起立性低血圧   Ⅱ，1   F   1時間8分後   15分間  中等度  消失   

28   浮動性めまい   Ⅰ，l   B   6時間24分後  4時間■27分間  軽度  消失  

起立性低血圧   Ⅰ，1   B   6時間27分後  11時間26分間  中等度  消臭   

30   低血圧   Ⅱ，1   E   4時間53分後   7時間  軽度  消失   

★：A：テラゾシン投与6時間後にプラセボを投与，B：テラゾシン投与6時間後に本薬10mgを投与   

C：テラゾシン投与6時間後に本薬20mgを投与，D：テラゾシンとプラセボを同時投与   

E：テラゾシンと本案10mgを同時投もF：テラゾシンと本薬20mgを同時投与  
★★：パルデナフィル20mg投与前に発現しており，発現時期はテラゾシン投与後の時間  
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表1－3 パートⅡの第1期で投与中止となった被験者の立位血圧及び脈拍数  

被験者 No．  有害事象名   
6   低血圧   

8   低血圧   

14   低血圧   

15   低血圧   

18   低血圧   

19   低血圧   

21   低血圧   

22   低血圧   

23   低血圧   

25   低血圧   

26   低血圧   

27  起立性低血圧   

30   低血圧   

収縮期血圧（mHg）  拡張期血圧（m撼g）  脈拍数（／min．）  
有害事象名  投与法★  

へ■－スライン  最小値  変化量  へ～－ステイン  最小値  変化量  へ■－スライン  最大値  

低血圧   F   99  84  －15   72  52  －20   76  110  

低血圧   110  80  －30   70  43  －27   70  90  E  

低血圧   E   101  73  67  48  －19  111  

低血圧   117  86  78  55  －23  117  F  

低血圧   E   130  88  50  －19   79  103  
67  58  －9   低血圧   F  92  73  88  

低血圧   F  90  －27   72  56  －16  80  

低血圧   E   105  75  －30   67  田  －14   64  100  

低血圧   E   123  69  －54   65  42  －23   67  86  

低血圧   113  96  56  －11   80  97  D  

低血圧   F   143  94  53  －20   83  100  

起立性低血圧  F   126  82  －44   71  43  100  

68  45  －23   低血圧   E   112  82  －30  60  75  
★D：テラゾシンとプラセボを同時投与，E：テラゾシンと本薬10mgを同時投与，F：テラゾシンと本薬20mgを同時投与  

＜試験成績＞   

薬力学的検討において，テラゾシンの投与6時間後に本案10mg，20mgを単回投与した  

場合には，プラセボを投与した場合と比較して立位での収縮期血圧が最大でそれぞれ7m畑g，  

11m劇g，拡張期血圧が最大で4Ⅷ朗g，7m劇g低下し，本薬の投与量に依存した血圧の低下  

が認められた（表1－4）。   

また，第〕L期のみの成績ではあるが，テラゾシンと本葉10mg，20mgを同時投与した場  

合には，立位での収縮期血圧が最大でそれぞれ23mHg，14m畑g，拡張期血圧は両投与量  

とも最大で9mmHg低下しており，その程度はテラゾシンの投与6時間後に本薬を投与した  

場合と比較して大きかった（表ト5）。  

表1－4 パートⅠにおける立位収縮期及び拡張期血圧の最大変化量  

－テラゾシン投与6時間後に治焉奏薬を投与（28例）－  

投与群   平均値l（SE）  比較   点推定値2  95％信頼区間   

』   フ●ラセホ～（A）  －10（1．40）  

10mg（B）  －17（1．40）   B－A   －7   ［－10，－3］  

20mg（C）  －21（1．40）   C－A   －11   ［－14，－7】   

上   7●ラセポ（A）   －5（0．96）  

10mg（B）   －9（0．95）   B－A   －4   ［－6，一1］  

20mg（C）  －12（0．96）   C－A   －7   ［－9，－4］   

立位収縮期   

（m撼g）3  

立位拡張期   

（m侮）3  

1：ANCOVAモデルからの算術平均値  2：算術平均値の差  3：ベースラインからの最大変化量  

3  
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表1－5 パートⅡにおける立位収縮期及び拡張期血圧の最大変化量  

－テラゾシンと治験薬を同時投与（9例）－   

平均値（SE）   

薬物動態学的検討において，テラゾシンの投与6時間後に本薬を投与した場合，テラゾシ  

ンの薬物動態に影響は認められなかった（表1－6）。また，本薬の薬物動態学的パラメータ  

（AUCo＿t及びCmax）は，単独投与時と大差はなく，テラゾシンとの併用による影響は認めら  

れなかった（表1－7）。なお，パートⅡでは，第1期で試験が中止されたため，検討例数が  

少なく，被験者間にばらつきがみられたが，テラゾシンの薬物動態学的パラメータは投与群  

間で類似しており，本薬の薬物動態学的パラメータもパートⅠとほぼ同様の成績であった  

（表1－8．1－9）。  

表ト6 テラゾシンの薬物動態学的パラメータ［幾何平均値（CV：％）］  

－パートl（テラゾシン投与6時間後に治験薬を投与）－  

投与群 巨 N   
AUCo－t   ClnaX   Tmax■  

【ng・h／mL］   ［ng／止］   ［h］   

プラセボ  ヨ 2声   2667（26）   293（24）   0．75（0．50－3．00）   

本薬10mg  。28   2686（28）   276（27）   1．00（0．50－4．00）   

本薬20mg  28   2689（30）   289（31）   1．00（0．50－2．00）   

＊：中央値（範囲）  

表1－7 本葉の薬物動態学的パラメータ【算術平均値±標準偏差］  

－パートt（テラゾシン投与6時間後に治験薬を投与）－  

投与群   N   AUCいt   Cmax   Tmax●  

［ng・h／mL］   ［ng／止】   ［h］   

本案10Ⅰ喝   28   34．6±12．4   7．4±3．0   2．00（0．50－4，00）   

本薬20mg   24■■   73．6±31．4   15．4±6．3   2．00（1．00－6．00）   

＊：中央値（範塩）  

＊＊：解析困難なPKデー一夕を示した2例，本案20mg錠を2錠服用した1例，いずれの採血時点  

でt）血簗中濃度がNQ（Not Quantifiable）であった1例の計4例を除いた。   

表ト8 テラゾシンの薬物動態学的パラメータ［幾何平均値（CV：％）］  

4  
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ーパートⅡ（テラゾシンと治験薬を同時投与）－  

与群   N   AUCo＿t   Cmax   T【na）：ヰ  

［ng・h／止］   ［ng／mL］   ［h］  

オ  9   3601（1245）   392（144）   0．50（0．50－1．50）   

mg   8   2864（392）   382（89）   0．50（0．50－2．00）   

旧g   9   2418（448）   298（47）   1．00（0．50－1．00）   

プラセ  

本案10  

本薬20  

＊：中央値（範囲）  

表1－9 本葉の薬物動態学的パラメータ［算術平均値±標準偏差］  

－パートⅡ（テラゾシンと治験薬を同時投与）－  

Cmax   Tmax◆  

与群  N  AUC。＿l        ［ng・h／正一］  ［ng／血］  ［h］  lng  8  29．5± 9．9  9．3± 5．7  1．00（0．50－2．00）  rng  9  84．7±38．7  25．7±10．2．  1．00（0．50－1．50）   本案10  

本葉20  

＊：中央値（範囲）   

試験期間中に，有害事象が計69件認められ，低血圧が13件と最も多かったが，テラゾシ  

ンの投与6時間後に本薬を投与した場合では低血圧は認められなかった（表1－10）。  

哀卜用 試験期間中に認められた有害事象発現例数  

テラノ～シン  投与群  

導入期  A   B   C   D   E   F  

30   28   29   28   9   8   9   

例  10   3   10   14   6   6   

件  10   3   15   19   9   12   

事  0   0   0   0   6   6   

被験者数  

有害事象発現  

有害事象発現  

最多発現有害  

A：テラゾシン投与6時間後にプラセボを投与，B：テラゾシン投与6時間後に本葉10mgを投与，  

C：テラゾシン投与6時間後に本薬20mgを投与，D：テラゾシンとプラセボを同時投与，  

E：テラゾシンと本案10mgを同時投与，F：テラゾシンと本案20mgを同時投与  

健康成人男子を対象としたタムスロシンとの相互作用試験（試験No．10048＝   

中高年（45～75歳）の健康男子を対象に，α遮断薬のタムスロシン0．4mg［国内通常用  

量は0．2mg（分1）］を1日1回反復投与し，定常状態下で本案10mg及び20mgを併用投  

与し，血圧への影響を検討した。   

本試験はパートⅠとⅡに分かれており，いずれのパートともプラセボ対照，二重盲検，3  

期クロスオーバー法により実施された。   

試験開始1日目から5日目まではタムスロシン0．4mgを1日1回単独投与した。以後，  

5  
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タムスロシンは試験期間を通じて同用法・用量にて継続投与された。6日目より，パートⅠ  

として，プラセボ，本案10mg，20mgをそれぞれ48時間の休薬期間をおいて，タムスロシ  

ンの投与10時間後に単回経口投与した。さらに13日目からは，パートⅡとして，プラセボ，  

本案10mg，20mgをそれぞれタムスロシンの投与4時間後（本薬のCmaxがタムスロシンと  

同時期になるように）に単回経口投与した。   

主要評価パラメータは，治験薬投与後6時間以内に認められた立位収縮期血圧のベースラ  

インからの最大変化量とした。  

＜試験成績＞   

本試験における組み入れ例数は31例であり，そのうち30例で治験薬の投与が行われた。   

薬力学的検討において，タムスロシンの投与10時間後に本薬10mg，20mgを単回投与し  

た場合には，プラセボを投与した場合と比較して，立位での収縮期血圧が最大でそれぞれ4  

mmHg，8mmHg，拡張期血圧が最大で3mmHg，4mdg低下した。また，タムスロシンの投与  

4時間後に本薬10mg，20mgを単回投与した場合には，両投与量とも立位での収縮期血圧  

が最大8m血Ig，拡張期血圧が最大7皿止Igの低下であり，本薬とタムスロシンとの投与間隔  

の違いによる明らかな差は認められなかった（表ト11）。  

表1－11立位収縮期及び拡張期血圧の最大変化量  

投与群  平均値】（SE）  比較   点推定値2  95％信頼区間   

パートⅠ：タムスロシン投与10時間後に治験薬を投与（20例）   

立位収縮期血圧  

（m劇g）3   10mg（B）  －13（2．・1）   B－A   －4   ［－8，－1］  

20mg（C）  －17（2．1）   C－A   －8   ［－11，－4］   

立位拡張期血圧  

（Ⅷ山g）3   10mg（B）  －11（1．4）   B－A   －3   ［－6，0〕  

20mg（C）  －12（1．4）   C－A   －4   ［－7，0］   

パートⅡ：タムスロシン投与4時間後に治験薬を投与（14例）   

立位収縮期血圧  

（m劇g）3   1〇mg（B）  －19（2．5）   B－A   －8   ［－14，－2］  

20mg（C）  －19（2．7）   C－A   －8   ［－14，－1］   

立位拡張期血圧  

（mmHg）3   10mg（B）  －14（2．4）   B－A   －7   ［－12，一2］  

20mg（C）  －13（2．5）   C－A   －7   ［一12，－1］   

1：ANCOVAモデルからの算術平均値  2：算術平均値の差  3：ベースラインからの最大変化量  
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薬物動態学的検討において，タムスロシンの投与10時間後あるいは4時間後に本薬を投  

与した場合のいずれにおいても，タムスロシン及び本案の薬物動態に影響はみられなかった  

（表ト12，ト13，ト14及び1－15）。  

表1－12 タムスロシンの薬物動態学的パラメータ［幾何平均値（CV：％）］  

－パートⅠ（タムスロシン投与10時間後に治験薬を投与）－  

妄群   N   AUCo＿t   C皿aX   Tmax■  

［ng・h／mL］   ［ng／mL］   ［h〕  

21   178（49）   13．8（45）   3．98（1，50－6．00）   

〕g   20   174（48）   13．2（43）   4．00（3．00－8．00）   

唱   21   171（49）   14．3（34）   4．00（2．13－12．00）   

＊：中央値（範囲）  

表ト13 本葉の薬物動態学的パラメータ［算術平均値±標準偏差］  

－パートⅠ（タムスロシン投与10時間後に治験薬を投与）－  

与群   N   AUCいt   C一口aX   Tmax■  

［ng・h／mL］   ［ng／止］   ［h］   

mg   20   31．0±18．6   8．2± 4．9   1．13（0．48－2．15）   

mg   22   63．7±37．0   16．7±12．4   1．54（0．55－2．98）   

蜜：中央値（範琵）  

表1・・14 タムスロシンの薬物動態学的パラメータ［幾何平均値（CV：％）］  

－パートⅡ（タムスロシン投与4時間後に治験薬を投与）－  

与群   N   AUC。＿t   Cmax   Tmax■  

［ng・h／止］   ［ng／止〕   ［h］  

14   190（63）   15，0（56）   4．00（2．12－6．00）   

lng   14   164（60）   15．0（54）   3．57（3．00－8．00）   

lng   12   190（53）   14．9（50）   3．57（3．00－6．12）   

プラセボ  

本案10l  

本薬20  

＊：中央値（範囲）  

表‘ト15 本葉の薬物動態学的パラメータ［算術平均値±標準偏差］  

－パートⅡ（タムスロシン投与4時間後に治験薬を投与）－  

享群   N   
AUCo＿l   Cmax   Tmax■  

［ng・h／mL］   ［ng／止］   ［h］   

ng   13   37．0±19．9   8．2±3．8   1．60（0．58－3．00）   

ng   13   82．9±36．7   16．0±5．9   1．20（0．63－2．15）   

＊：中央値（範囲）  
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