
平成20年12月19日  

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 医薬品ゾレア皮下注用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  医薬品リカルポン錠1mg及びボノテオ錠1mg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   

3  医薬品レミッチカプセル2．5〟g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  医薬品トレリーフ錠25mg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  医薬品ボトックスビスタ注用50単位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   

6  医薬品ルセンティス硝子体内注射液2．3mg／0．23mL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  医薬品アドエア250ディスカス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  医薬品コディオ配合錠MD及び同配合錠EX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  医薬品アドエア100ディスカス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、及び医薬品アドエア50エアー120吸入用の生  
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  医薬品工カード配合錠」D及び同配合錠HD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   医薬品ジスロマックS R成人用ドライシロップ2g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   

12  医薬品タシグナカプセル200mg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  医薬品スプリセル錠20mg及び同錠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   



14  医薬品シーエルセントリ錠150mg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   

15  医薬品インテレンス錠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   

16 ■医療用医薬品の承認条件の解除について（プロトピック軟膏0．03％小児用）   

17  生物学的製剤基準の一部改正について   

18  希少疾病用医薬品の指定について（医薬品第一部会品目）（医薬品第二部  
会品目）（医療機器・体外診断薬部会品目）   

19  医薬品メンソレータムフレディCCケノーム、メンソレータムフレディカンジダキュ  
アケ」－ム、カンジダキュアMFクリームの製造販売承認の可否について   

20  医薬品フェアネスクリーム、リフィーリンクリーム、メデイトリートクリームの製造販  
売承認の可否について   

21 医薬部外品イゴラ ロイヤル Pの製造販売承認の可否について   

22  化粧品基準の一部改正について   



（新聞発表用）  

口  販 売 名  ゾレア皮下注用   

2  一 般 名  オマリズマブ（遺伝子組換え）   

3  申請者名  ノバルティス ファーマ株式会社   

4  成分・分量  1バイアル中，オマリズマブ（遺伝子組換え）202．5mgを含有   

通常、成人にはオマリズマブ（遺伝子組換え）として1回75～375mgを2又は4  
5  用法・用量      週間毎に皮下に注射する。1回あたりの投与量並びに投与間隔は、初回投与前の  

血清中総IgE濃度及び体重に基づき、下記の投与量換算表により設定する。  

4週間毎投与  

投与前の血  
体重（kg）  

情中総IgE  
濃度  ＞30～  ＞40～  ＞50～  ＞60～  ＞70～   ＞80～  ＞90～  ＞125一－  

（IU／mL）   40   50   60   70   80   90   125   150  

≧30～100  75n唱  】50mg  150汀唱  150mg  150mg  150mg  3001れg  300mg  

＞100～200  150mg  300mg  300mg  300mg  300mg  300mg   

＞200～300  225mg  300mg  300mg   

＞300－400  300111g   

＞400一・・・′500  投与の表に             こ該当しない場合には2週間         4週間毎投与の表  

＞500～600  従い投与すること  

＞600～700  

2週間毎投与  

投与前の血  
体重（kg）  

情総IgE洩  
度  ＞30～   ＞40～  ＞50～  ＞60～  ＞70～  ＞80～  ＞90～  ＞125～  

（IU／mL）   40   50   60   70   80   90   125   150  

≧30～100  2週間毎投与の表に該当しない場合には4週間毎投与の  

＞100～200  表に従い投与すること  225mg  300mg  

＞200一－300  225mg  225nlg  225mg  300mg  375mg  

＞300～400  225mg  225n－g  225mg  300mg  300mg   

＞400～500  225n唱  225mg  300mg  300ⅠⅥg  375mg  375mg  

＞500～600  225mg  3001¶g  300mg  375mg  投与不可  

＞600・－700  2251118  300】11g  375n鳩  

投与量換算表では、本剤の臨床推奨用量である0．008mg／kg／［IU／mL］以上（2週間間隔皮下  

与時）又は0，016mg／kg／［IU／mL］以上（4週間間隔皮下投与時）となるよう投与量が設定され  

ている。   

気管支喘息（既存治療によっても喘息症状をコントロールできない 
6  効能・ 

難治の患者に  
効果      限る）   

本剤は、抗IgE抗体製剤である。  

7  備  考      取扱区分：新有効成分含有医薬品  

添付文書（案）は別紙として添付  



2008年12月8日  

〔 年 月作成（新様式第1版）〕  

添付文書（案）  

日本標準商品分類番号  

貯法：   

凍結を避け、2～8℃に保存  
使用期限：   

包装に表示の使用期限内に   
使用すること  

気管支喘息治療剤  
（ヒト化抗ヒトIgEモノクローナル抗体製剤）   
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）   

ゾレア⑧皮下注用  
Xolair⑧forS・C・■n」eCtion  

オマリズマフ（遺伝子組換え）注射用凍結乾燥製剤  

薬価収載   

承言忍番号  0000000000000    年 月  販売開始  年 月  国際誕生  2002年6月   

朽NOV∧RT15  

－▼■’▼‥、l 

！  通常、成人にはオマリズマブ（遺伝子組換え）として1回75～  

375mgを2又は4週間毎に皮下に注射する。1回あたりの投与量並  
びに投与間隔は、初回投与前の血清中総IgE濃度及び休重に基づ  
き、下記の投与量換算表により設定する。  

投与量換算表（1回投与量）   

4週間毎投与  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

のある患者  

（赤枠）  

【組成・性状】  
ゾレア○皮下注用は、1バイアル中に下記成分・分量を含有する凍  

結乾燥注射剤で、用時、日局注射用水で溶解して用いる。  

1バイアル中  

の含有量   
202．5mg  

有  
本剤の調製方  

効  法に基づき、  
日局注射用水  

成 分   
組換え）  

した溶液  

1．2mL中に含  

まれる量柱）   

白糖  145．5mg  
トヒスチジン塩酸塩  

添加物  
2．81ng  

いヒスチジン  1．8mg  
ポリソルベート20  0．5m官   

白色の塊で、溶解後は、無色から微黄  

性状  色で、澄明又はわずかに混濁した粘性  

のある液。   

PH  5．8～6．5（溶解後）   

浸透圧  273～455mmol／kg（溶解後）   

投与前の血  体亜（kg）  

渦■い総一打E  

濃度  ＞コ0－  ＞40、・  ＞50・、  ＞60～  ＞70一－  ＞60～  ＞90－  ＞125一－   

（lU／ml一）  40  50  60  70  名0  90  ほ5  】50   
≧30～】00  75  150  150  】50  t50  】50  300  300  

mg  m尺  mヾ  m只  mヾ  m父  m十  mg   
＞100～200  】50  300  300  300  300  jOO  

mR  mE   m鼠  m史  mR  m且   
＞200一－300  225  

mg   mg   m父   

＞300～400  300  

m仁   

＞400・－500  こ該当しない場合には2遇       4週間毎投与の表  

＞500～600   従い投与すること  
＞600一－700   

2週間毎投与  
投与前の血  体塵（kg）  

消中総IgE  

濃度  ＞30へ一  ＞40・‾、ノ  ＞50一－  ＞60一－  ＞70へ  ＞80～  ＞90～  ＞】25一－   

（川／mL）  40  50  60  70  も0  90  1ヱ5  150   
≧）0一－100  

＞100・－200  須矧閃毎投与の衷に該当しない場合には4週間伝授       2Z5  300  

与の表に従い投与すること  mg  mg   

＞200‾一っ00  225  Z25  225  300  375  

mE  mE  mE  mE   n1月   

＞300一－400  225  ユニ5  225  300  300  
mg   mヾ  mE  mg  mヾ   

＞400・－500  225  225  300  300  375  375  
打順  mR   m史  m只  m黛  mlヱ   

＞500～600  225  

m巳   m且   

＞600・－700  225  

nlk   mR   

本剤の有効成分であるオマリズマプ（遺伝子組換え）はヒト化マ  
ウスモノクローナル抗体である。オマリズマブ（遺伝子組換え）  
の製造工程において、ブタペプトン（胃）、遺伝子組換えインス  

リン（アナログ） 及びヒトインスリン（遺伝子組換え）を使用  

している。なお、遺伝子組換えインスリン（アナログ）及びヒト  
インスリン（遺伝子組換え）の製造工程においては、ウシペプ  

トン（骨）を使用している。  
注）本剤溶解後の溶液は粘性があるため、注射液吸引時の損失を  

考慮し、1バイアルから150mgを注射するに足る量を確保するため  
に適量充填されている。  

【効能又は効果】  
気管支喘息（既存治療によっても喘息症状をコントロールできな  
い難治の患者に限る）   

＜効能又は効果に関連する使用上の注意＞  
高用量の吸入ステロイド薬及び複数の喘息治療薬を併用しても  

症状が安定せず、通年性吸入抗原に対して陽性を示し、体重及  
び初回投与前血清中総IgE演度が投与量換算表で定義される基準  
を満たす場合に本剤を追加して投与すること。  
症状が安定しないとは、下記の症状のいずれかが改善しないこ   
とを示す。  

・喘息に起因する明らかな呼吸機能の低下（FEVl。が予測正常  
値に対し80％未満）  

・毎日喘息症状が観察される  

・週1回以上夜間症状が観察される  

【用法及び用量】  

投与量換算表では、本剤の臨床推奨用量である0．008mg／kg／［IU′′mL］   

以上（2週間間隔皮下投与時）又は0．016mg／kg／［IU／mLコ 以上（4週間   
間隔皮下投与時）となるよう投与量が設定されている。   

＜用法及び用量に関連する使用上の注意＞  

1．1バイアルあたり1．4mLの日局注射用水で溶解する。溶液   

1．2mLがオマリズマブ（遺伝子組換え）150mgに相当する。  

（「適用上の注意」の項参照）  
2．投与量並びに投与間隔は、初回投与前の血清中総TgE濃度及  

び体重を基に、投与量換算表により設定し、投与量換算表  
に該当しない患者への投与は行わないこと。  

3．本剤投与中に体重が変化した場合には、投与量換算表に基づ  
いて投与量並びに投与間隔を再設定すること。ただし、本  
剤投与によりIgEの消失半減期が延長し、血清中総IgE漢度  

が上昇するので本剤投与中に測定した血清中総IgE漬度によ  

る用法・用量の再設定は行わないこと。（「臨床検査値に  

及ぼす影響」の項参照）  
4．本剤投与中に喘息症状の改善が認められた場合においても、  

投与量換算表により設定された投与量を変更しないこと。  

【使用上の注意】   



が認められた場合には投与を中止し、直ちに適切な処置を  
行うこと。  

（2）その他の副作用  

1．重要な基本的注意  
（1）本剤の投与は、気管支喘息の治療に精通している医師のも  

とで行うこと。  
（2）本剤の投与によりショック、アナフィラキシー様症状が発  
現する可能性があるため、観察を十分に行うこと。また、  

異常が認められた場合には、投与を中止し直ちに適切な処  
置を行うこと。なお、ショック、アナフィラキシー様症状  

は本剤投与後2時間以内に発現することが多いが、2時間以  

上経過してから発現することもある。また、長期間の定期  
的投与後においても発現することがある。本剤投与後に  
ショック、アナフィラキシー様症状が発現する可能性があ  

ること、及びその徴候や症状について患者に十分説明し、  
異常が認められた場合には、速やかに担当医師に連絡する  

よう、患者を指導すること。（「重大な副作用」及び「そ  

の他の注意」（1）の項参照）  
（3）本剤は気管支拡張薬、ステロイド薬、抗ヒスタミン薬等と  
異なり、すでに起こっている発作や症状を速やかに軽減す  
る薬剤ではないので、患者に十分に説明しておく必要があ  

る。  
（4）気管支喘息患者に本剤を投与中、大発作をみた場合には気  
管支拡張薬あるいはステロイド薬を投与する必要がある。  
（5）長期ステロイド療法を受けている患者で、本剤投与により  
ステロイドの減量をはかる場合には十分な管理下で徐々に  

行うこと。  
（6）本剤投与中の喘息患者において，アレルギー性肉芽腫性血  
管炎（Churg－Strauss症候群）があらわれることがあり、  
これらの多くは経口ステロイド剤の減量・中止時に発現し  

ている。本剤使用時は、好酸球数の推移及び発疹、肺症状  
の悪化（肺の浸潤等）、心臓合併症（心筋炎等）、ニュー  
ロパシー等の血管炎症状に注章すること。  

（7）本剤の投与中止により、通常、遊離IgE濃度及び症状が治療  
前の状態に戻る。  
（8）用法及び用量どおり16週間使用しても効果が認められない  
場合には、漫然と投与を続けないよう注意すること。  

（9）本剤投与中にめまい、疲労、失神、傾眠があらわれること  
があるため、自動車の運転等危険を伴う機械の換作に従事  
する場合には十分に注意させること。  

（10）本剤はIgEと複合体を形成し、遊離IgEを減少させる。IgE  
は寄生虫感染に対する宿主防御機能に関与する因子の1つと  
考えられていることから、寄生虫感染のリスクが高い地域  
に旅行する場合には注意すること。  
（11）本剤は、製造工程の極めて初期の段階（セルバンク作製  
時）で、遺伝子組換えインスリン（アナログ）及びヒト  
インスリン（遺伝子組換え）を使用している。これらの遺  
伝子組換えインスリン（アナログ）及びヒトインスリン  
（遺伝子組換え）のマスターセルバンク及びワーキングセ  
ルバンクにおいて、米国産及びカナダ産のウシ骨由来ペプ  
トンを培地成分として使用している。いずれも最終製品の  

成分としては含まれていない。本剤の投与により伝達性海  
綿状脳症（TSE）がヒトに伝播したとの報告はなく、TSE に  

関する理論的なリスク評価値は、一定の安全性を確保する  
目安に達しており、本剤によるTSE伝播のリスクは極めて低  
いが、本剤の投与に際しては、その旨の患者又はその保護  
者への説明を考慮すること。   

2．副作用   

国内で気管支喘息患者を対象として実施された臨床試験284例   
中134例（47．2％）に副作用（臨床検査値異常を含む）が認め   
られた。主な臨床症状は、注射部位紅斑53例（18．7％）、注射   
部位そう揮感26例（9．2％）、注射部位腫脹24例（8．5％）、注   
射部位痔痛20例（7．0％）、注射部位熱感14例（4．9％）、注射   
部位硬結13例（4．6％）、注射部位出血12例（4．2％）、革麻疹   
けん怠感各5例（1．8％）等であった。   

（1）重大な副作用   

り ショック、アナフィラキシー様症状（頻度不明）：気管支  
痙攣、呼吸困難、血圧低下、失神、革麻疹、舌浮腫、口唇  
浮腫、咽・喉頭浮腫等のショック、アナフィラキシー様症  
状があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常  

頻度不明  
」11）   喜貫之）   未満椚一   任2）   

血液  血′卜版数減少   

神経系陣  頭痛   傾眠、めまい   

害   

血管障害  起立性低血圧  潮紅   

咽頭炎、咳  

呼吸器、  

胸郭及び  

縦隔障害  

頭浮腫  

胃腸障害   
下痢  消化不良、悪  

心   

血管浮腫  専麻疹、  

過敏症  そう痔症、  

発疹  

光線過敏、  
皮頑  

脱毛  

関節痛、筋  

筋骨格系   痛、関節腫  

脹  

体重増加、  けん怠感  熱感、疲労、  

全身障害   インフ／レエン  腕の腫脹   

ンザ様疾患  

紅斑、腫  

注射部位  
脹、そう痔  浮腫、等麻  

感、痔痛、  疹、しびれ  

出血   感、不快感   

その他   
寄生虫感染  

注1）外国でのみ発現した副作用は、頻度不明とした。   

注2）国内で患者を対象に実施された全ての臨床試験から算出した。  

3．高齢者への投与   

高齢者では一般に生理機能（腎機能、肝機能、免疫機能等）が低   
下しているので、慎重に投与すること。   

4．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。   
〔動物試験（サル）で本剤が胎盤を通過することが報告され  
ている。〕  
（2）授乳中の婦人には投与を避けることが望ましい。やむを得ず   
投与する場合には授乳を避けさせること、〔動物試験（サ  
ル）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／ト児に対する安全性は   
確立していない（使用経験がない）。  

6．臨床検査値に及ぼす影響   
本剤は血中IgEと複合体を形成するため、IgEの消失半減期が延   
長し、血清中総IgE漉度が上昇する。従って、本剤投与中のIgE   
測定値を、用法・用量の再設定には用いないこと。また、高  
IgE血症を示す疾患（アレルギー性気管支肺アスペ／レギルス症   
等）の診断やアレルギー性の喘息の治療効果の診断の根拠とし   
て用いないこと。   

7．適用上の注意  

（1）投与経路：   

本剤の投与は、皮下投与のみとし、静脈内及び筋肉内への投   
与は行わないこと。  
（2）調製前の準備：   

投与量が1501ngを超える場合は複数のバイアルを使用する   

（「（4）投与時投与容圭一覧表」参照）。この場合、必要数   
の注射簡及び注射針（18ゲージ、25ゲージ）を用意すること。  

（3）調製方法：  

1）本剤の溶解には日局注射用水以外は使用しないこと。   



重：50．5～69．8kg）に、本剤150mgを単回皮下投与した。その時  

の血清中オマリズマプ（遺伝子組換え）礁度推移及び薬物動態パラ  
メータは次のとおりであった。  

2）溶解方法   

（D18ゲージの注射針を装着した注射筒を用いて、1バイア  
ルあたり日局注射用水1。4mLを採取し、／くイアル内の粉  
末にかかるよ．うに注入し、バイアルを立てた状態で約1  

分間渦を描くように回転させる。この間バイアルは振っ  

たりせず静かに回し、泡が立たないようにすること。   
（∋次いで約5分毎に5～10秒間バイアルを回し、完全に粉末  

を溶解させる。  
③溶解には約15～20分程度を要するが、20分以上かかる場  
合もある。その場合、溶液中にゲル状の粒子が見えなく  

なるまで②の操作を繰り返す。40分以内に溶解しない場  
合には使用しないこと。また、溶解時に泡立ちが見られ  

ることがある。   
3）溶解後は出来るだけ速やかに使用すること。直ちに使用しな  

い場合は、2～8‘℃で保存し、卵寺間以内に使用すること。使  

用後の残液は使用しないこと。  

（4）投与時：  

1）外観に異常を認めた場合には使用しないこと。   
2）本剤1バイアルを日局注射用水1．4mLに溶解した溶液1．2mLが  
オマリズマブ（遺伝子組換え）150mgに相当する。下記投与容  

量一覧表を参考に、必要バイアル数を溶解し、投与に必要な  
総投与容量を18ゲージの注射針を装着した注射筒を用いて採  

取する。   
3）採取後25ゲージの注射針に交換し、皮下注射する。溶液は粘  
性があるため、注射するのに5～10秒を要する場合がある。   
4）1回につき1．2mL（150Ing）を超えて投与する場合には、1箇所  
当たり1．2mLを超えないように部位を分けて投与すること。   

投与容量一覧表  
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0   12   24   36   48   60   72   84  

投与後時間（日）  

血清中オマリズマプ（遺伝子組換え）濃度推移  

（平均値±標準偏差）   

血清中オマリズマブ（遺伝子組換え）の薬物動態  

パラメータ（n＝19）  

投与量  t．．x   C．i】‘   VノF  CL／F   

（mg）  （日）  （Hg／mL）   tしっ  AUC呵n． （日1相 ／mL）            （日）  （L）  （mL／日）   

1ti．7  21．0  642   7．25   242  

150  7             ［2～14］  ±2．7  ±3．5  ±134  ±1．33  ±45．4  
組換え）投与量   

総投与容量   

0．6mL   

150mg   1，2mL   オマリズマブ（遺伝子   必要バイアル数    75川g  1本      1本    225mg  2本  1．8mL  300Ing  2本  2．4mL  375mg  3本  3．OmL   
t汀川、は中央値［範囲］、その他は平均値±標準偏差  

【臨床成績】  
1．園内臨床試験2）   

中等症から重症のアレルギー性喘息患者（商用量吸入ステロ   

イド薬に加え、喘息治療薬1剤以上を併用してもコントロール   
不十分な患者）を対象としたプラセポ対照二重盲検比較試験   
において、本剤を既存治療に上乗せ投与した。朝のピークフ   
ローのベースライン値は本剤群（151例）323 L／min、プラセ   
ポ群（164例）328 L／minであり、最終評価時の平均改善畳は   

本剤群で15．45 L／min、プラセボ群で2．25 L／用in、群間差   
［95％信頼区間］は13．19L／min［5．93、20．46］と，プラセボ   

群に比して本剤群で有意に多かった（p〈0．001、投与群、投与   
間隔及びベースライン値を共変量としたANCOVA）。   

商用量の吸入ステロイド薬及び喘息治療薬を2斉り以上併用もし   
くは経口ステロイド薬を併用しているにもかかわらず、喘息   
症状がある（毎日の喘息症状がある、週1回以上の夜間症状   
がある、％FEV…が予測値の80％未満のいずれかを満たす）と   

いう条件に合致する部分集団（効能・効果に合致する部分集   
団）においては、朝のピークフローのベースライン値は本剤   

群（70例）308L／min、プラセボ群（91例）301L／minであり、   

最終評価時の平均改善量は本剤群で13．92L／min、プラセボ群   
で3．15L／min、群間差［95％信頼区間］は10．77L／min［1．49、   

20．04］と、プラセボ群に比して本剤群で有意に多く   

（p＝0．023、投与群、投与間隔及びベースライン値を共変色と   
したANCOVA）、試験全体での結果とほぼ同様であった。  

2．海外臨床試験：り   

重症持続型アレルギー性喘息患者（高用量吸入ステロイド薬   

に加え、長時間作用型β2刺激薬を併用してもコントロール不   
十分な患者）を対象としたプラセポ対照二重盲検比較試験に   

おいて、本剤を上乗せ投与した結果、治験薬投与期間（28週   
間）あたりの喘息増悪（全身性ステロイド薬による治療を必   

要とする喘息症状の悪化）の頻度は、本剤群（209例）0．68回、   
プラセポ群（210例〉 0．91回、群間比［95％信締区間］は   

0．738［0．552、0．998］と、プラセボ群に比して本剤群で有音   

に低かった（p＝0．042、投与群、投与間隔、実施国、喘息治療   
薬及びベースライン値を共変量としたポアソン回帰分析）。  

【薬効薬理】   

8．その他の注意  
（1）国内臨床試験において、アナフィラキシーは報告されてい  

ないが、海外臨床試験において報告されており発現頻度は  
0．1％（7例／5，367例）であった。また、海外市販後の自発報  
告において、アナフィラキシー及びアナフィラキシーの可  

能性のある過敏症反応の発現頻度は、少なくとも0．2％）と推  

定され、そのうち約30％は本剤投与2時間以降に発現してい  
た。  
（2）悪性腫瘍の発現頻度は、国内臨床試験において本剤群0．2（姑  
（1例／589例）、対照群0．3％（1例／393例）、海外臨床試験  
において本剤辟0．5％（25例／4，645例）、対照群0．2％（6例  

／2，694例）であった。これらの合計は、本剤群0．5％（26例   
／5，234例）、プラセボ群0．2％（7例／3，087例）と本剤群で  
高かったが、統計学的に有意差はなかった。なお、本剤 に  

長期間暴露した場合の影響及び悪性腫瘍のリスクが高い患  

者（例：高齢者、．喫煙者）に使用した場合の影響は不明で  
ある。本剤のがん原性試験は、一般的にがん原性試験に使  
用されるマウス及びラットのIgE と結合しないことから、  
実施されていない。  

（3）本剤の臨床試験は、国内で48週間まで、海外では4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していない。  

（4）動物を用いた反復皮下投与毒性試験において、カニクイザ  
ルでは15mg／kg／遇以上（幼君動物）及び30mg／kg／週以上  
（成熟動物）の群で、チンパンジーでは250mg／kg／週の群  
で血小板数の減少が報告されている。  
（5）海外臨床試験において、本剤のエアロゾル製剤（未承認）  

を吸入した場合に、抗オマリズマブ抗体が発現したとの報  

告がある。  

【薬物動態】  
血清中オマリズマブ（遺伝子組換え）濃度l）  

日本人健康成人男子て19名（血清中総IgE濃度＝ 32～96ⅠしソL、体  



本剤は、ヒト化抗ヒトIgEモノクローナル抗体であり、IgEと   

高親和性受容体（Fcf RI）の結合を阻害することで、好塩基   

球、肥満細胞などの炎症細胞の活性化を抑制する。  
1．1gEに対する阻害作用2・4〉   

本剤はヒトIgEとF＝RIの結合を競合的に阻害し、血清中遊離  
IgE濃度を減少させた。なお、本剤はすでにFcfRIと結合した  
IgEには結合しない。  

2．ヒスタミン遊離に対する効果4）   

ブタクサ特異的IgE での感作時に本剤を添加することにより   
ブタクサ抗原刺激によるヒト好塩基球からのヒスタミン遊離   

が抑制された。  
3．気道収縮に対する効果5）   
気管支喘息患者において、抗原吸入による即時型喘息反応及   

び遅発型喘息反応が抑制された。  
4．気道過敏性に対する効果6）   
気管支喘息患者において、メサコリンに対する気道過敏性が   

改善したり  

【有効成分に関する理化学的知見】  
一般名：オマリズマブ（遺伝子組換え）  

Omalizumab（GeneticalRecombination）  
分子量：約149．000  
本  質：ヒト化マウス抗ヒトIgEモノクローナル抗体に由来する  

軽鎖（C川仙H＝山川Nと丁れ03ご．。Sれ；分子量：23，895．03）と重鎖  
（C乱打HH刷N5“ポ0…S．㌫；分子量∵49，372．00）をコードする  
DNAの導入によりチャイニーズハムスター卵巣細胞で産  

生される糖蛋白質  

【包 装】  
ゾレア皮下注用 1バイアル  

【主要文献】  
1）社内資料：薬物動態試験  
2）社内資料：国内臨床試験  
3）Humbert，M．etal，：A）1ergy60，309，2005  
4）社内資料：薬理試験  
5）Fahy，J．V．etal・：Am・J・Rcsp・Crit・CareMed・155，1828，1997  
6）Boulet，L．P．etal．：Am，J．Resp，Crit．CareMed．155，1835，1997  

【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。   

ノバルティス ファーマ株式会社 学術情報・コミュニケー  

ション部  

〒106－8618東京都港区西麻布4－17－30  

逗転0120－003－29   
醤何問咄：什一面9：00人t8：ひU  

WVVW．nOVarti；．（0．JP  

「輸入品」  
製造販売   

ノノTルディスフ㌢マ株式会社  

東京都潜区西麻布4－17－30   



（新聞発表用：）  

リカルポン錠1mg（′ト野薬品工業）  
売  名  

ボノテオ錠1mg（アステラス製薬）   

般  名  ミノドロン酸水和物   

者 名   
小野薬品工業株式会社  

アステラス製薬株式会社  

ノヽ、且 ●ピI二堅巨  1錠中ミノドロン酸水和物として1mg含有   

通常，成人にはミノドロン酸水和物として1mgを1日1回，起床時に十  

・用 量  
分量（約180mL）の水（又はぬるま湯）とともに経口投与する．  

なお，服用後少なくとも30分は横にならず，飲食（水を除く）並びに他の  

薬剤の経口摂取も避けること．   

・効 果  骨粗髭症   

取扱い区分二1一（1）新有効成分含有医薬品  

考     添付文書（案）を別紙として添付．  

本剤はビスホスホネート系薬剤である．   

ロ  販  プ   

2  一  兎   

3  申 請   

4  成 分   

5  用 法   

6  効 能   

7  備  



添付文書（案）リリ耕こ  

日本標準商品分類番号873999  2（10C年⊂〕月初版作成  

劇薬  

指定医薬品  

処方せん医薬晶1｝  

骨粗應痘鬼療剤  

り刑lボコ篭1mg  
《REmJBロN一①》  
ミノドロン酸水和物錠   

貯  法：室温保存  

使用期限：外箱に表示（3年）  

〔♯忌（次の患者には投与しないこと）〕  

（1）食道狭窄又はアカラシア（食道弛緩不能症）等の食道通過  

を遅延させる障害げ）ある患者〔本剤の食道通過が遅延するこ  

とにより、食道局所における副作用発現の危険惟が高くな  

るご、〕  
（2）服用時に上体を30分以上起こしていることのできない患者  

（3）本剤の成分あるいは他のビスホスホネート系薬剤に対し過  

敏症の既往歴のある患者  
（‘i）低カルシウム血症の患者〔血清カルシウム値が低卜し低カ  

ルシウム血症の症状が悪化するおそれがあるり〕  

（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」の碩参照）  

－－－－－－－－－－－－－－－－－ く用法・用1に開運する使用上の注意〉 －－－－－－－－－－一  

段与にあたっては次の点を患者に指導すること′ 

（1）本剤は水（又はぬるま湯）で服用すること。水以外の飲料   

（Ca、丸Ig等の含量の特に高いミネラルウオーターーを含む）、  

食物及び他の薬剤と一緒に服用すると、吸収を妨げること  

があるので、起j末後、最初の飲食前に服用し、かつ服用後少  

なくとも30分は水以外の飲食を避ける＝  

（2）食道及び局所への副作用の叶能性を低ドさせるため、速や  

かに胃内へと到達させることが重要である。服用に際して  

は、以下の事項に注意すること  

1）口腔咽頭刺激の可能性があるので、本剤を噛んだり又はl】  

中で溶かしたりしないこと。  

2）十分量（約180mL）の水（又はぬる麦湯）とともに服用し、  

服用後30分は横たわらないこと′J  

3）就権時又は起床前に服用しないこと。  〔組成・性状】  

販売名   リカルポン錠1mg   

成分・含量（1錠中）   ミノドロン酸水和物・1mg   

乳糖水和物、トウモロコシテンプン、  

ヒドロキシナロビ′レセルロース、ステア  
添加物  

リン酸マグネシウム、ヒフロメロース  

マクロゴーールGOOO、タルク、酸化チタン   

剤 形   フイ′レムコーティング錠   

〔使用上の注暮】  

1．≠量投与（次の患者にl檀1に投与すること）  

（1）嘩下困難、食道炎、胃炎、十二指腸炎、又は潰瘍等の上部   

消化管障害がある患者 し上部消化管粘膜に対し、刺激作用   

を示すことがあるので基礎疾患を悪化させるおそれがある、〉〕  

（2）重篤な腎障害のある患者〔排泄が遅延するおそれがある〕   

2．土手なよ本的注書  

（1）上部消化管に関する副作用が報告されているので、ニれら  

の症状があらわれた場合は、本剤の服用を中止して診察を  

受けるよう指導することノ  

（2）骨粗菓責症の発症にエストロゲン欠乏、加齢以外の要因が関  

与していることもあるので、治療に際してはこのような要  

因を考慮する必要がある  

（こう）患者の食事によるカ′レシウム、ビタミンDの摂取が不十分   

な場合は、カ′レシウム又はビタミンDを補給すること た  

だし、カルシウム補給剤及びカルシウム、アルミニウム、  

マグネシウム含有製剤は、本剤の吸収を妨げることがある  

ゾ）で、服用時刻を変えて服用させること（「相互作用」の碩  

参照）  

（4）ビスホスホネーート系薬剤による治療を受けている患者にお  

いて、顎骨壊死・顎骨骨髄炎があらわれることがある。報  

告された症例のほとんどが抜歯等の歯科処置や局所感染に   

関連して発現しており、よた、静脈内投与された癌患者が  

ほとんどであったが、経し」投与された骨組黙症患者等にお   

いても報告されているゝリスク因子としては、悪性腫瘍、   

化芋療法、コルチコステロイド治療、放射線療法、口腔の  

不衛生、商科処置の既往等が知られている。本剤の投与に  

あた一つては、患者に卜分′ご説明を抽、、異常が認められた   

場合には、直ちに歯科・l川空外科に受診するよう往古十る  

こ 

外 形  

（mnl）   

直径   厚さ  

㊥  ○  ⊂⊃  約G．G  約二王．0  約0，10  白色  OlⅦ621  

〔効能・効果〕  
骨粗影症  

－－－－－－－－－－－ く効能・効果に開連する使用上の注意〉 一一一一一一一一一一－－一一一－－   

（1）本剤の適用にあたっては、L」本′計代謝学会ゾ）診断基準等を参考   

に、骨粗髭症との診断が確定Lている患者を対象とすること  

（2）男性患者での安全性及び有効「生は確立していない、ノ  

〔用法・用土〕  
通常、成人にはミノドロン酸水和物として1mgを1日1回、起床  

時に卜分量（約1別）mL）〃）水（又はぬる去湯）ととしに経‖投  

与する 
なお、服用緒少なくとも3り分は横になL、〕ず、飲食（水を除く）  

漉びに他の薬剤〃）経「1摂取も避けろこと  

テL）処方せん【転薬品：往昔－1塙師等の処ノアせ′′しに上り便肝〕ろ二±   

l一  



1～5％未満   1％未満   

精神神経系  しびれ、坐骨神経痛、めまい   

胸痛、コレステロール増加、  

その他  
脱毛、膀月光炎、副鼻腔炎、  
倦怠感、血圧上昇、  
血中リン上昇、血中リン減少   

3．相互作用   

併用注意（併用に注薫すること）  

薬剤名等   臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

水以外の飲料、食物  同時に服用すると本  本剤は多価陽イ   
特に牛乳や乳製品  剤の吸収に影響を与  オンと錯体を形   
のような高カ／レシ  える恐れがあるので、  成することがあ   

ウム含有飲食物  本剤の服用後少なく  るので、併用す   
多価陽イオン（カルシ  とも30分は左記の飲  ると本剤の吸収   

ウム、鉄、マグネシウ  食物や薬剤を摂取・服  を低下させる。   
ム、アルミニウム等）  用しないよう、患者を   

含有製剤  指導すること。   
ミネラル入りビタ  

ミン剤、制酸剤等  

5．妊♯、産♯、授乳♯専への投与  

（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。〔他のビスホスホネート系薬剤と同様、生殖試験（ラッ   

ト）において、低カルシウム血症による分娩障害の結果と   

考えられる母動物の死亡並びに出生率の低下等がみられて  
いる。〕  

（2）ビスホスホネート系薬剤は骨基質に取り込まれた後に全身   

循環へ徐々に放出されるので、妊娠する可能性のある婦人   

へは、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。〔全身循環への放出量はビスホスホネ   
ート系薬剤の投与量・期間に相関する。ビスホスホネート   

系薬剤の中止から妊娠までの期間と危険性との関連は明ら  
かではない。〕  

（3）授乳中の婦人には、本剤投与中は授乳を中止させること。   

〔母動物（ラット）へ投与した場合、乳汁中に移行すること  

が示されている。〕   

6．小児専への投与   

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全   
性は確立していない（使用経験がない）。   

7．遇t投与  

（1）症状   

低カルシウム血症、上部消化管障害（胃不調、胸やけ、食   

道炎、胃炎、又は胃潰瘍等）が発現する可能性がある。  

（2）処置   

吸収を抑えるために、多価陽イオンを含有する制酸剤ある   
いは牛乳を投与する。また、未吸収薬剤を除去するために   

胃洗浄を考慮する。なお、低カルシウム血症には必要に応  
じて、カルシウムの静脈内投与等の処置を行う。   

8．主用上の注暮   

薬剤交付時：m－P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、  

更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合  

併症を併発することが報告されている。）  

〔薬物動態〕  
1．血中■度  

（1）単回投与   

健康高齢男女各10例（65～79歳）及び非高齢男女各10例（20   

～31歳）にミノドロン酸水和物1mgを空腹時に単回経口投   

与したとき、高齢・非高齢者とも性差は認められなかった。   
圭た、高齢者のCmax、AUC及び投与後24時間までの尿中未   

変化体排泄率は非高齢者に比べて2．1倍、2．4倍及び2．0倍高く、   

加齢により本剤の吸収率は上昇することが示唆された。t）  

4．綱作用   

承認時までの調査における1，108例中206例（は6％）に副   

作用（臨床検査値の異常を含む）が認められた。主なもの   

は胃・腹部不快感35例（3．2％）、腹痛27例（2．4％）、血中   

カルシウム減少22例（2．0％）及び胃炎15例（1．4％）等で   

あった。（承認時）  

（1）1大な¶作用   

上部消化管障害   

十二指腸潰瘍（0．3％）、胃潰瘍（0．1％）等の上部消化管障   

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するなど、適切な処置を   

行うこと。  

（2）1大な■作用（琳）  

1）低カルシウム血症   

他のビスホスホネート系薬剤において痙攣、テタニー、し   

びれ、失見当識、QT延長等を伴う低カルシウム血症があら   

われるとの報告があるので、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）肝機能障害・黄痘   

他のビスホスホネート系薬剤において重篤な肝機能障害・   

黄痘があらわれるとの報告があるので、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。  

3）顎骨壊死・顎骨骨髄炎   

他のビスホスホネート系薬剤において顎骨壊死・顎骨骨髄   

炎があらわれることが報告されているので、観察を十分に   

行い、異常が認められた場合には投与を中止するなど、適   

切な処置を行うこと。  

（3）その他の群作用   

次の副作用があらわれることがあるので、異常が認められ   

た場合には投与を中止するなどの適切な処置を行うこと。  

1～5％未満   1％未満   

過敏症  
発疹、痛棒、  
アレルギー性皮膚炎   

逆流性食道炎、悪心、嘔吐、  
胃・腹部不快感、   下痢、便秘、腹部膨満、  

消化器        腹痛、胃炎   消化不良、食欲不振、口内炎、  
口唇炎   

血液  
白血球減少、赤血球減少、  

血小板減少、単球増加   

AST（GOT）上昇、M（GPT）  

肝臓  
上昇、γ－GTP上昇、ヒリル  

ビン上昇、アルカリホスプア  

ターーゼ上昇、I」DH上昇   

腎臓  
BUN上昇、尿酸上昇、  

クレアチニン上昇   

アルカリホスファターゼ減少、  
筋・骨格系  血中カルシウム減少  

CK（CPIO上昇   

Cmax  Tmax  AUCo．】  T佗  尿中排泄率  

対象             （ng／mL）  （hr）  （ng・hr／mL）  （hr）   （％）   

非高齢  0．3134  1．4   1．325  8，2   0．40   

男 子  ±0．2176  ±0．G  ±0．845  ±3．4  ±0，18   

非高齢  0．2564  1．2   1．074  11．5  0．28   

女 子  ±0．1186  ±0．G  ±0．379  ±2．8  ±0．09   

高 齢  0．5555  l．3  2．814  9．7   0．74   

男 子  ±0．2516  ±0．5  ±1．19G  ±1．3  ±0．37   

高 齢  0．6512  1．2   3．051  9．9   0．75   

女 子  ±0．4425  ±0．7  ±2．285  ±1．9  ±0．56   

平均値±標準偏差   

2 －  

て▲丁冒マモ  



2．骨折試験   

退行期骨組影癌患者を対象とした2年間の第u柏二重盲模試   

験（骨折試験）lこおいて、本則群及びプラセボ群の稚体骨   

折発生率（累積）はそれぞれ10．4％、24．0％であり（相対   

リスク減少率う9（7り、プラセボiこ対して有意な骨折防止効果   

が確認された（L昭一rank検定：pく0．0001）。捌  

（2）反復投与   

健康成人男子10例にミノト「ン酸水和物2mgを1日1巨プ†7H   

間反復投与したとき〝）血賑中東変化体濃度は遅くと≠）投勺   

7日Rに定常状態に到達してし、ると推察された。反復投与て  

口目〝〕Cmax及びAUCは投与研日と比較してそれぞれ1．1  

信及び1．3倍であった－ 2）  
（柱）本剤げ）承認された用量H「1mgを・l［11回、経口投与寸るり」てある  

（こう）食事の影響   

健康成人男子禦）伊jiこ二∴／ドロン軽水和物1mgを空腹時に単   

回経口投与した時、血祭中濃度は投与後1．2時間で最高に達   

し、その濃度は0．3淡喝／mLで、消失半減期は9．7時間であっ   

た【〕圭た、食前30分投与では空腹時投与に比しCma又は約   

0．5信、AUCは約0．3倍に低下したっ こ‡）  

本剤群  

（n＝339）   

椎体骨折発生率（累積）＊三】   10．4（）く，   24．0一％   

新規惟体骨折発生率（累積）＊封   7．8（滝   18＿5％，   

投与24週後以降の   

椎体骨折発生率（累積）＊∑  
4．7％   16．6％  

AUCり十工   Tlノ2   

（ng／mL）  （ng・hlイml．）  （hl・）   

0．3895   1＿549   

±0．1767  ±0＿682  ±3．5   Cmax                9．7        0．1913  0＿504  6＿6  ±0．1092  ±0．310  ±5．1  空月夏時  ＿ ±0．7   投与条件  Tmax （hrl    12   食前30分  0＿8 ±0，3  
＊2）新規骨折十既存骨折の増悪  

＊3）新規骨折のみ   

また、2年間投与による本剤群（83例）の腰椎平均骨密度   

の変化（本剤投与前を100％とする）は108．3％（最終評価   

時＊1））で、プラセボに対して有意に大きかった（t検定こ   

pく0．0001）。糾   

さらに1年間延長して実施された継続試験において、3年間   

投与による本剤群（194例）の椎体骨折発生率（累積）は、   

12．4％であった。3年間投与時の1年毎の椎体骨折発生率（累   

積）は1年目6．7％、2年目3．6％、3年目3．2％であった。3年   

間投与による本剤群（56伊j）の腰椎平均骨密度の変化（本   

剤投与前を100％とする）は110．3％（最終評価時＊5））であ  

った。！））  

＊4）投与104適後又は投与中止時の時点  
＊5）投与156週後又は投与中止時の時点  

〔薬効薬理〕  

1＿ 作用機序   

以下の結果より、ミノドロン酸水和物は破骨細胞内でファ   

ルネシルピロリン酸合成酵素を阻害し、破骨細胞の骨吸収   

機青巨を抑制することにより、骨代謝回転を低下させると考  

えられる。  

（1）ラットに投与すると破骨細胞に取り込まれる。10）  

（2）血I血こおいて、ファルネシルピロリン酸合成酵素を阻   

害する。10）  

（3）ウサギ破骨細胞培養系において、破骨細胞数を減少させる。10   

2．薬理作用  

（1）骨吸収抑制作用  

ウサギ破骨細胞培養系において、骨からのⅠ型コラーゲン架   

橋C一テロペプチド遊離を抑制する（血I血d。1カ  

（2）骨粗髭症モデル動物における作用  

1）ラット卵巣摘出モデルにおいて、尿中デオキシビリジノリ  

ン濃度の上昇を抑制し、骨密度及び骨強度の低下を抑制す  
る。l：川）  

2）カニクイザル卵巣摘出モデルにおいて、尿中Ⅰ型コラーゲン  

架橋Nテロペプチド及びデオキシビリジノリン濃度の上昇  

を抑制する。また、骨密度及び骨強度の低下を抑制し、骨   

密度と骨強度には正の相関関係が認められる。15）  

3）ラットステロイド誘発モデルにおいて、尿中デオキンビリ  

ジノリン濃度の上昇を抑制し，骨密度及び骨強度の低下を  

抑制する。11；）  

4）ラット不軌化モデルにおいて、骨密度の低下を抑制する。l（；）  

（3）骨石灰化に及ぼす影響  

正常ラットにおいて、骨量を増加させる用量の100倍量ま  

で、石灰化障害は認められていない。17）  

また、ラット及びカニクイザル卵巣摘出モデルにおいて、  

類骨幅の増大は認められていない。‖・15）  

（4）骨折治癒に及ぼす影響  

ラット俳骨骨折モデルiこおいて、臨床用量の約1．5倍以上の  

用量で仮骨の吸収を遅延させたが、臨床用量の約15倍の用  

量まで骨強度の低下は認められていない。17）   

平均値±標準偏差   

また、健康成人男子12例にミノドロン酸水和物4mgを空腹   

時、食前1時間又は食後3時間に単回経口投与した時、AUC   

は空腹時投与に比べ、食前1時間投与で約0．3倍、食後3時間   

投与で約0．1倍に低下した。4）  
（注）本則の承認された用量は「1r喝を＝］1回、経口投与する。」である。   

2．代謝  

ミノドロン酸水和物をヒト肝及び小腸ミクロソーーム中でイ   

ンキエペー卜した際、代謝物の生成は認められなかった（皿   

lワbd。5）  

また、即発現系において、ヒトのチトクロームP450（7）分  

子種（CYPIA2、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6及び   

m3A4）に対してはとんど阻害活性を示さなかった（血  

融。6）   

3．排泄   

健康高齢・非高齢男女各用例にミノドロン酸水和物1mg  

を空腹時に単回経口投与したとき、投与後24時間圭での尿   

中未変化体排泄率は非高齢男子で0．4げ％、非高齢女子で   

0＿28％、高齢男子で0．74％、高齢女子で0．75％であった。l）   

4．蛋白結合辛  

ヒト血菓蛋白結合率は、14C－ミノドロン酸水和物添加濃度5   

～500n釘mLにおいて61．2％～61β％であり、この濃度範囲  

においてほぼ一定であった（血Ⅵ■加、超遠心法）。5）  

【l臨床月捕H  

l．骨密度試験   

退行期骨粗髭症患者を対象とした48週間の第Ⅶ相二重盲検   

試験（骨密度試験）において、本剤群（122例）の腰椎平   

均骨密度の変化（本剤投与前を100％とする）は1（裕．（y％（最   

終評価時＊L））であり、本剤の骨密度増加効果が確認された〕   

大腿骨近位部btal骨密度の変化は103．6％（最終評価時拙）  

であり、本剤の骨密度増加効果が確認された。また、本剤  
は骨吸収マーカー（尿中Ⅰ型コラーゲン架橋Nテロペプ  

チド：尿中NTX）を低下させ、骨吸収抑制作用を示すこと  

が確認された。竹  
腰椎平均骨密度の変化  

投与期間  
（本剤投与前を100％とする）   

投与12過後   103．3％（121例）   

投与24週後   104．6％（121例）   

投与36週後   105．5％（12け例）   

投与48週後   106．0％（119例）   

最終評価時＊1）  106．0－払（122例）  

＊1）投与48週後又は投与中止時の時点  

一 3 一  



〔有効成分に関する理化学的知見】  
一般名：ミノドロン酸水和物 仏伽血oluCAcldHydrate）  

化学名：［1－Hydm町－2－（1mldazo［1，2－∂］p）扇d血・3－さrD  

ethylldene］bisphosphonlCaCidmonohydrate  
構造式：  

♂婆・H20  
分子式：C9H12†屯07P2・H20  

分子量：340．16  

性  状：本品は白色～微帯赤白色の結晶又は結晶性の粉末で  

ある。本品は水に極めて溶けにくく、エタノール（整）．5）  

にほとんど溶けない。本品は水酸化ナトリウム試液  

に溶ける。  

融  点：約25α℃（分解）  

【包  装〕  
リカルポン錠1mg：100錠（m、バラ）  

14（I錠（m）  

700錠（PTP）  

文  

18（Suppl．1）  

18（Suppl．1）  

1叙S叩pl．1）  

18（SⅥppl．1）  

18（Sl叩pl．1）  

1叙SlIppLl）  

〔主要  
上里一雄ほか：薬理と臨床，  

前田 彰ほか：薬理と臨床，  

上里一雄ほか：薬理と臨床，  

前田 彰ほか：薬理と臨床，  

碓井孝志ほかこ薬理と臨床，  

碓井孝志ほか：薬王撃と臨床，  

：○，2008  
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′ト野薬品工業：第Ⅲ相二重盲検骨密度試験（社内資料）  

小野薬品工業：第Ⅲ相二重盲検骨折試験（社内資料；  

小野薬品工業二第Ⅲ相骨折継続投与試験（社内資料）  

野崎一敏ほか：薬理と塩見18（Suppll）：○，2008  

森 裕史ほか：破骨細胞数減少作用（社内資料）  

森 裕史ほか：薬理と臨床，18（Sl聯〉Ll）：○，2008  

森 裕史ほか：薬理と臨床，18（SⅥppl．1）：○，2008  

TanakaM．etal∴馳r貯，43：8伊l，2008  

ModH．e七山∴払Ⅰ℃，43：840，無X指  

森 裕史ほか：薬理と臨床，1叙S叩pl．1）：○，2【鵜  

野崎一敏ほか：薬理と臨床，1叙SⅥppl．1）：○，2008  

【文♯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し㌔  

小野薬品工業株式会社医薬情報部  

〒541－8564 大阪市中央区久太郎町1丁目8番2号  

電話0120－626－190  

【製竃販売）  

小野薬品工業株 
芥簸市中央経温太餅琶7日8準2電  

式会社   
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200〔：1年0月初版作成  日本標準商品分類番号  

甘粗軽症治舶  

ボノテオ⑧錠1mg  
ミノドロン酸水和物錠  

Bonoteo①Tabletslmg   

■藁、指定医薬品、処方せん医薬品  

注意医師等の処方せんに上り使用すること  

貯  法：室温保存  

使用期限：ケース等に表示（製造後3年）  

2）卜分量（約180mL）の水（又はぬるま湯）とともに服用し、服用後：う0   

分は横たわらないこと′つ  

3）就寝時又は起床前に服用しないこと。  

【使用上の注薫〕  

1．す暮投与（次の上着にはt暮に投与すること）  

（1）碑下困難、食道炎、胃炎、十二指腸炎、又は潰瘍等の上部消化  

管障害がある患者〔上部消化管粘膜に対し、刺激作用を示すこと   

があるので基礎疾患を悪化させるおそれがある（J〕  

（2）重篤な腎障害のある患者〔排泄が遅延するおそれがある（。〕  

2．暮相木的注暮  

（1）上部消化管に関する副作用が報告されているので、これらの症   

状があらわれた場合は、本剤の服用を中止して診察を受けるよう  

指導すること。  

（2）骨粗寿症の発症にエストロゲン欠乏、加齢以外の要因が関与  

していることもあるので、治痺に際してはこのような要因を考慮  

する必要がある。  

（3）患者の食事によるカルシウム、ビタミンDの摂取が不十分な場   

合は、カルシウム又はビタミンDを補給すること。ただし、かレシ   

ウム補給剤及びかレシウム、アルミニウム、マグネシウム含有製   

剤は、本剤の吸収を妨げることがあるので、服用時刻を変えて   

服用させること。（「相互作用」（7）項参照）  

（4）ビスホスホネート系薬剤による治療を受けている患者において、  

顎骨壊死・顎骨骨髄炎があらわれることがある「報告された症  

例のほとんどが抜歯等の歯科処置や局所感染に関連して発現  

しており、また、静脈内投与された癌患者がほとんどであったが、   

経口投与された骨粗黙症患者等においても報告されている〔」リ  

スク因子としては、悪性腫瘍、化学療法、コルチコステロイド治   

療、放射線療法、口腔の不衛生、歯科処置の既往等が知られ  

ている一本剤の投与にあたっては、患者に十分な説明を行い、   

異常が認められた場合には、直ちに歯科・口腔外科に受診す   

るよう注意すること〔ノ  

3．相互作用   

併用注暮（併用に注暮すること）  

【♯忌（次の上着には投与しないこと）〕  

（1）食道狭窄又はアカラシア（食道弛緩不能症）等の食道通過を遅延さ   

せる障害のある患者〔本剤の食道通過が遅延することにより、食道局   

所における副作用発現の危険性が高くなる。〕  
（2）服用時に上体を30分以上起二していることのできない患者  

（：う）本剤の成分あるいは他のビスホスホネート系薬剤に対し過敏症の既   

往歴のある患者  

（4）低カルシウム血症の患者〔血清カルシウム値が低下し低カルシウム   

血症の症状が悪化するおそれがあるノ〕  

（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）  

【組成・性状〕  

1．組成  

有効成分（1錠中）   添加物   

乳糖水和物、トウモロコシデンプン、ヒドロ  
キシプロビルセルロース、ステアリン酸マグ  

ミノドロン酸水和物1mg  
ネシウム、ヒプロメロース、マクロゴール  

6000、タルク、酸化チタン   

2．♯刑の性状  

剤形   色   外形・大きさ・重量   

表   裏   側面  

． 

／′‘ （ポプリ  

フイルムコーティング錠  白色  、→－－．．，一〆ノ   

直径  厚さ   重量  

約6．6mTm  約：う．Omm  約0．10g  

〔効能・効果〕  
骨粗影症  

く効能・妹に関連する使用上の注薫〉  
（1）本剤の適用にあたっては、日本骨代謝学会の診断基準等を参考  

に、骨粗影症との診断が確定している患者を対象とすること 

（2）男性患者での安全性及び有効性は確立していない。  

〔用法・用t〕  

通常、成人にはミノドロン酸水和物として1mgを1日1回、起床時に   

卜分量（約180mL）の水（又はぬる圭湯）とともに経口投与十る 

なお、服用後少なくとむ3〔I分は横にならず、飲食（水を除く）並びに  

他の薬剤の縫目摂取も避けること 

く用法・用1に関連する使用上の注暮〉  
投与にあたっては次の点を患者に指導すること。  

（1）本剤は水（又はぬるま湯）で服用十ること＝水以外の飲料（し二a、   

＼1g等の含量の特に高いミネラルウオーターを含む）、食物及び他  

の薬剤と一緒に服用すると、吸収を妨げることがあるので、起床  

後、最初の飲食前に服用し、かつ服用後少なくとi）30分は水以外  
の飲食を避ける。  

（2）食道及び局所への副作用の可能性を低†ごさせるため、速やかに  

胃内へと到達させることが重要である、服用に際しては、以下の  
事項に往昔すること  

1）‖腔咽頭刺激の可能性があるので、本剤を噛んだり又は＝申で  

薬剤名等   臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

水以外の飲料、食物  同時に服用すると本  本剤は多価陽   
特に牛乳や乳製品  剤の吸収に影響を与  イオンと錯体を   
のような高カルシウ  える恐れがあるので、  形成することが   

ム含有飲食物   本剤の服用後少なくと  あるので、併用   
多価陽イオン（カル÷  も30分は左記の飲食  すると本剤の吸   

ウム、鉄、マグネシウ  物や薬剤を摂取・服  収を低下させ   

ム、アルミニウム等）  用しないよう、患者を  る。   

有製剤  指導すること二J   

ミネラル入りビタミン  

剤  

制酸剤   
等  

4．副作用   

承認時吏での調査における1，108例中206例（18．6％）に副作用   

（臨床検査値の異常を含む）が認められた。主なものは胃・腹部   

不快感：う5例（：う．2％，）、腹痛27例（2∴4％，）、血中カルシウム減少㍊   

例（2．0％）及び胃炎15例（1．4ウイ，）等であった。（承認時）   

溶かしたりしないこと  
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症状：低カルシウム血症、上部消化管障害（胃不調、胸や  

け、食道炎、胃炎、又は胃潰瘍等）が発現する可能性が  

ある。   

処t：吸収を抑えるために、多価陽イオンを含有する制酸剤ある  

いは牛乳を投与する。また、未吸収薬剤を除去するために胃  

洗浄を考慮する。なお、低カルシウム血症には必要に応じて、  

カルシウムの静脈内投与等の処置を行う。   

8．i用上の注薫   

藁蘭l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、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の垂簾な合併   

症を併発することが報告されている。］  

〔薬物勤t〕  

1．血中■度  

（1）単回投与   

健康高齢男女各10例（65～79歳）及び非高齢男女各10例（20～31   

歳）にミノドロン酸水和物1mgを空腹時に単回経口投与したとき、高   

齢・非高齢者とも性差は認められなかった。また、高齢者のCmax、   

AUC及び投与後24時間までの尿中未変化体排泄率は非高齢者に   

比べて2．1倍、2．4倍及び2．0倍高く、加齢により本剤の吸収率は上   

昇することが示唆された。－）  

（1）暮大な制作用  

上部消化t陣書：十二指腸潰瘍軋3％）、胃潰瘍（0．1％）等の上  

部消化管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するなど、適切な処置を   

行うこと。   

（2）暮大な副作用く類藁）   

1）推力ルシウム血痕：他のビスホスホネート系薬剤において痙攣、  

チタニー、しびれ、失見当識、QT延長等を伴う低カルシウム血症  

があらわれるとの報告があるので、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）肝機能■書、貴慮：他のビスホスホネート系薬剤において重  

篤な肝機能障害・黄痘があらわれるとの報告があるので、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。   

3）■t義死、■サーt炎：他のビスホスホネート系薬剤において  

顎骨壊死、顎骨骨髄炎があらわれることが報告されているので、  

観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止する  

など、適切な処置を行うこと。  

（3）その他の副作用   

次の副作用があらわれることがあるので、異常が認められた場合に  

は投与を中止するなどの適切な処置を行うこと。  Cmax  Tmax  AUCo→∽  T】2  尿 中  

対象              （ng／rnL）  （hr）  （ng・hr／rnL）  （hr）  排泄率（％）   

非高齢   0．3134  1．325  
男子   ±0．2176   ±0．845   

非高齢   0．2564  1．074  
女子   ±0．1186   ±0．379   

高齢   0．5555  2．814  
男子   ±0．2516   ±1．196   

高齢   0．6512  3．051  
女子   ±0．4425   ±2．285   

1～5％未満   1％未満   

過敏症  
発疹、癌痔、  
アレルギー性皮膚炎   

逆流性食道炎、悪心、嘔吐、下  

消化器  胃・腹部不快感、 腹痛、胃炎  痢、便秘、腹部膨満、消化不  
良、食欲不振、口内炎、口唇炎   
白血球減少、赤血球減少、  

血液  血小板減少、単球増加   

AST（GOT）上昇、ALT（GP  

月刊蕨  
T）上昇、γ－GTP上昇、ヒリル  
ビン上昇、アルカリホスファター  

ゼ上昇、LD目上昇   

腎臓  
BUN上昇、尿酸上昇、  
クレアチニン上昇   

アルカリホスファターゼ減少、  
筋・骨格系  血中カルシウム減少   CK（CPK）上昇   

精神神経系  しびれ、坐骨神経痛、めまい   

胸痛、コレステロール増加、  

その他  
脱毛、膀胱炎、副鼻腔炎、  
倦怠感、血圧上昇、血中リン  
上昇、血中リン減少   

平均値±標準偏差   

（2）反復投与   

健康成人男子10例にミノドロン酸水和物2mgを1日1回7日間反   

復投与したときの血婦中未変化体濃度は遅くとも投与7日目に   

定常状態に到達していると推察された。反復投与7日目のCmax   

及びAUCは投与初日と比較してそれぞれ1．1倍及び1．3倍であ   

った。コ）  

（注）本剤の承認された用量は「1mgを1日1回、経口投与する。」である。   

（3）食事の影響   

健康成人男子29例にミノドロン酸水和物1mgを空腹時に単回経   

口投与した時、血婦中濃度は投与後1．2時間で最高に達し、そ   

の濃度は0．39ng／／mLで、消失半減期は9．7時間であった。また、   

食前30分投与では空腹時投与に比しCmaxは約0．5倍、AUCは   

約0．3倍に低下した。：り  

投与条件  Tmax   
Cmax   AUC（）→▲〕   T】′ヱ  

（ng／mL）  （ng・hr／mL）  （hr）   

空腹時  1．2±0．7  0．3895±0．1767  1．549±0．682  9．7±3．5   

食前30分  0．8±0．3  0．1913±0．1092  0．504±0．310  6．6±5．1  

5．妊♯、産＋、捜丸●専への投与  

（1）妊■専：  

1）妊婦又は女壬娠している可能性のある婦人には投与しないこと。〔他  

のビスホスホネート系薬剤と同様、生殖試験（ラット）において、低  

カルシウム血症による分娩障害の結果と考えられる母動物の死亡  

並びに出生率の低下等がみられている。〕   

2）ビスホスホネート系薬剤は骨基質に取り込まれた後に全身循環へ   

徐々に放出されるので、妊娠する可能性のある婦人へは、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。   

〔全身循環への放出量はビスホスホネート系薬剤の投与量・期間に   

相関する。ビスホスホネート系薬剤の中止から妊娠までの期間と危  

険性との関連は明らかではない。〕  

（2）捜乳♯：授乳中の婦人には、本剤投与中は授乳を中止させる   

こと。〔母動物（ラット）へ投与した場合、乳汁中に移行すること   

が示されている。〕   

6．小児専への投与   

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は確  

立していない（使用経験がない）。   

7．遇t投与   

平均値±標準偏差   

また、健康成人男子12例にミノドロン酸水和物4mgを空腹時、食   

前1時間又は食後3時間に単回経口投与した時、AUCは空腹時   

投与に比べ、食前1時間投与で約0．3倍、食後3時間投与で約0．1   

倍に低下した。り  
（注）本剤の承認された用量は「1mgを1日1回、経口投与する。」である。   

2．代＃5）   

ミノドロン酸水和物をヒト肝及び小腸ミクロソーム中でインキュべ－卜   

した際、代謝物の生成は認められなかった（か血武   

また、Clア発現系において、ヒトのチトクロームP450の分子種   

（CIPIA2、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6及びCYP3A4）に対して   

ほとんど阻害活性を示さなかった（血シかd。   

3．排泄   

健康高齢・非高齢男女各10例にミノドロン酸水和物1mgを空腹   

時に単回経口投与したとき、投与後24時間までの尿中未変化体   

－ 2 －  
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附寸文書（案） 別紙  

2．薬理作用  

（1）骨吸収抑制作用  

ウサギ破骨細胞培養系において、骨からのl型コラーゲン架橋C－  

テロペプチド遊離を抑制する（加1血d。12）  

（2）骨粗髭症モデル動物における作用  

1）ラット卵巣摘出モデルにおいて、尿中デオキシビリジノリン濃度の   

上昇を抑制し、骨密度及び骨強度の低下を抑制する。t3）‖）  

2）カニクイザル卵巣摘出モデルにおいて、尿中Ⅰ型コラーゲン架橋N－   

テロペプチド及びデオキシビリジノリン濃度の上昇を抑制する。ま   

た、骨密度及び骨強度の低下を抑制し、骨密度と骨強度には正の   
相関関係が認められる。15）  

3）ラットステロイド誘発モデルにおいて、尿中デオキシビリジノリン濃   

度の上昇を抑制し，骨密度及び骨強度の低下を抑制する。16）  

4）ラット不動化モデルにおいて、骨密度の低下を抑制する。16）  

（3）骨石灰化に及ぼす影響  

正常ラットにおいて、骨量を増加させる用量の100倍量まで、石灰  

化障害は認められていない17）。また、ラット及びカニクイザル卵巣  

摘出モデルにおいて、頬骨幅の増大は認められていない。トl）15）  

（4）骨折治癒に及ぼす影響  

ラット俳骨骨折モデルにおいて、臨床用量の約1．5倍以上の用量  

で仮骨の吸収を遅延させたが、臨床用量の約15倍の用量まで骨  

強度の低下は認められていない。Ⅰ7）  

〔有効成分に関する理化学的知見〕  
M般名：ミノドロン酸水和物（MinodronicAcidHydrate）  

化学名：［l－Hydroxy－2－（imidazo［1，2－a］pyridin－3－yl）ethylidene〕  

bisphosphonicacidmonohydrate  

構造式：   

・H2。  掛盛  
OH  

分子式：C9H12N207P2・H20  

分子量：340．16  

融  点：約250℃（分解）  

性 状：本品は白色～微帯赤白色の結晶又は結晶性の粉末である。  

本品は水に極めて溶けにくく、エタノール（99．5）にほとんど  

溶けない。本品は水酸化ナトリウム試1夜に溶ける。  

【包 装〕  
錠1mg：100錠（PTP）、140錠（PTP）、500錠（バラ）  

【主要文献及び文献請求先〕  

1．主要文献  

1）上里一雄ほか：薬理と臨床18（Suppl．1）○，2008  

2）前田 彰ほか：薬理と臨床18（Suppl．1）○，2008  

3）上里一雄ほか：薬理と臨床18（Suppl．1）○，2008  

4）前田 彰ほか二薬理と臨床18憶uppl．1）○，2008  

5）碓井孝志ほか：薬理と臨床18（Suppl．1）○，2008  

6）碓井孝志ほか：薬理と臨床18（Suppl．1）○，2008  

7）社内報告書：第Ⅲ相二重盲検骨密度試験  

8）社内報告書：第Ⅲ相二重盲検骨折試験  

9）社内報告書：第Ⅲ相骨折継続投与試験  

10）野崎一敏ほか：薬理と臨床18（Suppl＿1）○，2008  

11）社内報告書：破骨細胞数減少作用  

12）森 裕史ほか：薬理と臨床18（Suppl．1）○，2008  

13）森 裕史ほか：薬理と臨床18（Suppl．1）○，2008  

14）ThnakaM．etal．：払〕ne43：894，2008  

15）MoriH．etal∴Bone43：840，2008  

16）森 裕史ほか：薬理と臨床18（Suppl．1）○，2008  

17）野崎一敏ほか＝薬理と臨床18（Suppl．1）○，2008   

排泄率は非高齢男子で0．40％、非高齢女子で0．28％、高齢男子で   

0．74％、高齢女子で0．75％であった。1）   

4．蛋白結合串   

ヒト血賠蛋白結合率は、‖c－ミノドロン酸水和物添加濃度5～   

500ng／mLにおいて61．2％～61．鍋であり、この濃度範囲においてほ   

ぼ一定であった（血血℃、超遠心法）。G）  

〔臨床成績〕  

1．骨密度試験  

退行期骨粗黙症患者を対象とした48週間の第Ⅲ相二重盲検試  

験（骨密度試験）において、本剤群（122例）の腰椎平均骨密度の   

変化（本剤投与前を100％とする）は106．0％（最終評価時＊1））であり、  

本剤の骨密度増加効果が確認された。大腿骨近位部total骨密   

度の変化は103．6％（最終評価貯1））であり，本剤の骨密度増加  

効果が確認された。また、本剤は骨吸収マーカー（尿中Ⅰ型コラ  

ーゲン架橋N－テロペプチド：尿中NTX）を低下させ、骨吸収抑  

制作用を示すことが確認された。7）  

投与期間   
腰椎平均骨密度の変化  

（本剤投与前を100％とする）   

投与12遇後   103．3％（121例）   

投与24週後   104．6％（121例）   

投与36週後   105．5％（120例）   

投与48過後   106．0％（119例）   

最終評価畔1）  106．0％（122例）  

＊1）投与48週後．又は投与中止時の時点  

2．骨折試験  

退行期骨粗髭症患者を対象とした2年間の第Ⅲ相二重盲検試  

験（骨折試験）において、本剤群及びプラセボ群の椎体骨折  

発生率（累積）はそれぞれ10．4％、24，0％であり（相対リスク減  

少率59％）、プラセボに対して有意な骨折防止効果が確認さ   

れた（Log－rank検定：Pく0．0001）。8）  

本剤群  
（n＝339）   

椎体骨折発生率（累積）■ヱ）   10．4％   24．0％   

新規椎体骨折発生率（累積）＊3）  7．8％   18．5％   

投与24週後以降の椎体骨折発  4．7％   
率（累積）＊2）  

16．6％  

＊2）新規骨折＋既存骨折の増悪  

＊3）新規骨折のみ  

また、2年間投与による本剤群（83例）の腰椎平均骨密度の変化   

（本剤投与前を100％とする）は108．3％（最終評価時＊4））で、プ   

ラセボに対して有意に大きかった（t検定：Pく0．0001）。8）  

さらに1年間延長して実施された継続試験において、3年間投与  

による本剤群（194例）の椎体骨折発生率（累積）は、12．4％であ   

った。3年間投与時の1年毎の椎体骨折発生率（累積）は1年目  

6．7％、2年目3．6％、3年目3．2％であった。3年間投与による本   

剤群（56例）の腰椎平均骨密度の変化（本剤投与前を100％とす   

る）は110．3％（最終評価時＊5））であった。9）  

＊4）投与104週後又は投与中止時の時点  

＊5）投与156遇後又は投与中止時の時点  

〔薬効薬理〕  

1．作用楓序   

以下の結果より、ミノドロン酸水和物は破骨細胞内でファルネシル   

ピロリン酸合成酵素を阻害し、破骨細胞の骨吸収機能を抑制する   

ことにより骨代謝回転を低下させると考えられる。  

（1）ラットに投与すると破骨細胞に取り込まれる。10）  

（2）血血dこおいて、ファルネシルピロリン酸合成酵素を阻害する。10）  

（3）ウサギ破骨細胞培養系において、破骨細胞数を減少させる。l▲）  

－ 3 れ  



添付文書（案） 別紙  

2．文献請求先・製品情報お問い合わせ先   

主要文献に記載の社内報告書につきましても下記にご請求下   

さい。   

アステラス製薬株式会社 営業本部DIセンター   

〒103－8411東京都中央区日本橋本町2丁目3番11号   

フリーダイヤル 0120－189－371  

〔製造販売〕  

アステラス製薬株式会社  

東京都板橋区蓮根3丁目17番1号  

■
 
 
 



（新聞発表用）  

1  販 売 名  レミッチカプセル2．5〃g   

2  一 般 名  ナルフラフィン塩酸塩   

3  申請者名  東レ株式会社   

4  成分・含量  1カプセル中にナルフラフィン塩酸塩として2．5膵を含有する。   

通常、成人には、ナルフラフィン塩酸塩として1日1回2，5帽を夕食後  

5  用法・用量      又は就寝前に経口投与する。なお、症状に応じて増量することができる  

が、1日l回5帽を限度とする。   

血液透析患者におけるそう樟症の改善（既存治療で効果不十分な場合に  
6  効能・効果  

限る）   

添付文書（案）：別紙のとおり  

7  備  考   本剤は、選択的なオピオイドK受容体作動薬であるナルフラフィン塩酸  

塩を有効成分とする経口用軟カプセル剤であり、血液透析患者における  

そう痺症（既存治療で効果不十分な場合に限る）を効能・効果とする。  



（案）  

（⊃000年○⊂〕月作成（第1版）   

貯  法：気密容器、遮光、室温保存  

使用期限：外箱に表示  

注  意：「適用上の注意」（2）の項参照  

lJ本標準商品分類番ゝJ一  

経口そう揮症改善剤  

レヨッヂ議プセル2血g  
REHITCHO以PSUL【S2．動橋  
ナルフラフィン塩酸塩（NalfurafineHydrochIoride）製剤  

劇薬  

指定医薬品  

処方せん医薬品  

注）注意医師等の処ノJ‘せんにより使川すること   

3．相互作用  

本割は、主として肝代謝酵素CYP3A4によって代謝  

される。（「薬物動態」の項参照）   

併用注意（併用に注意すること）  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

【組成・性状】  薬剤名等   臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

CYP3A4阻害作用のあ  本剤の血策中濃度が  本割は、主として   

る薬剤等   上昇する可能性があ  CYP3A4により代謝   

ケトコナゾール、  るため、イ井用の開始、  されるため、CYP3A4   

ミデカマイシン、リ  用1の変更並びに中  阻害作用のある薬剤   

トナビル、シクロス  止時には、患者の状  等との併用により本   

ポリン、ニフェジピ  態を十分に観察する  別の代謝が阻害さ   

ン、シメチジン、グ  など注意すること。  れ、血策中濃度が上   

レープフルーツジュ  具する可能性があ   

－ス等  る。（「薬物動態」の項  

参照）   

睡眠薬、抗不安薬、抗  本割との併用によ  本割による中枢性の   

うつ薬、抗精神病薬、  り、不眠、幻覚、眠  副作用が増強される   

抗てんかん薬   気、浮動性めまいが  

認められる可能性が  

あるので、併用の開  

始、用土の変更並び  

に中止時には、副作  

用の発現に注意する  

こと。   

オピオイド系薬剤  本則の作用が増強あ  両剤の薬理学的な相  

るいは滅弱されるお  互作用（増強又は結  

それがある。   抗）が考えられる。   

＋  
効成分・含量1  

ルフラフィン塩酸塩2．5〟g   

容 物：マクロゴール400、チオ硫酸  

【効能又は効果】  

血液透析患者におけるそう庁症の改善（既存治療で効果  
不十分な場合に限る）   

【用法及び用土】  

通常、成人には、ナルフラフィン塩酸塩として1日1【司  

2．5／‘gを夕食後又は就寝前に経口投与する。なお、症  
状に応じて増量することができるが、1日1回5ノJgを  

限度とする。  
‾▲‾▲▲▲▲‾‾‾‾‾‾‾‾‾▼▼【▼一‾▲‾‾▲‾▲‾‾‾‾▼▼▼▼‾▼▼▼▼▲▲‾‾ 

＜用法及び用土に関連する使用上の注意＞ 】  

♯国内では外用剤のみ発売   

4，副作用  
国内臨床試験における安全性解析対象609例中242   
例（39．7％）に副作用（臨床検査値異常を含む）が  

認められた。その主なものは、不眠96例（15．8％）、  
便秘29例（4．8％）、眠気19例（3．1％）、プロラク  
チン上昇19例（3．1％）等であった。（申請時）  

下記の副作用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。特に、不眠、便秘、眠気は、投与開始  
後2週間以内にあらわれることが多いので、観察を  
十分に行い、異常が認められた場合には減量するな  

ど適切な処置を行うこと。  

ぁけ  本剤の投与から血液透析開始までは十分な間隔を  
ること（本割は血液透析により除去されることから、  
本剤服用から血液透析までの時間が短い場合、本剤の  
血中濃度が低下する可能性がある（「薬物動態」の項参L  

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）高齢者（「高齢者への投与」の項参照）  

2，重要な基本的注意   
（1）眠気、めまい等があらわれることがあるので、本  

剤投与中の患者には自動車の運転等危険を伴う機  
械の操作には従事させないよう注意すること。   
（2）本剤の使用により効果が認められない場合には、  

漫然と長期にわたり投与しないように注意するこ  
と。   

（3）本剤の投与により、プロラクチン値上昇等の内分  
泌機能異常があらわれることがあるので、適宜検  
査を実施することが望ましい。  

5％以上   1～5％未満   1％未満   

精神・神経系  不眠  眠気、浮動性めまい  いらいら感、頭痛、  

玄］覚   

消化器系  便秘、嘔吐   悪心、下痢   

臨床模査  プロラクチン上昇、テ  

ストステロン低下、甲  

状腺刺激ホルモン低  

下、甲状腺刺激ホル  

モン上昇  

その他  倦怠感   胸部不快感  

－1－  



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、患  

者の状態を観察しながら慎重に投与すること。  

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与   
（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与  
しないことが望ましい。［動物実験（ラット）に  

おいて、胎盤通過、生存胎児数の減少、出産率の  
低下及び出生児体重の減少が報告されている。］   

（2）授乳中の婦人には、本剤投与中は授乳を避けさせ  
ること。［動物実験（ラット）において、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、幼児又は小児への投  
与に関する安全性は確立されていない。（使用経験  
がない）  

8．過1投与  
徴傾、症状：過重投与により、幻覚、不安、重度の  
眠気、不眠等があらわれるおそれがある。  

処置：投与を中止し、必要に応じ適切な対症療法を  
行うこと。なお、本剤は透析により除去されるこ  
とが示されている。（「薬物動態」の項参照）  

9．適用上の注意  
（1）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、  
さらには穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併  

症を併発することが報告されている。］  
（2）保存時：未使用の場合はアルミピロー包装のまま  

保存し、開封後は遮光保存すること。また、服用  
暗にPTPシートから取り出すこと。  

10．その他の注意  

（り動物実験（イヌ静脈内投与、0．1JJg／kg以上）に  
おいて全身麻酔下での血圧低下が報告されてい  

る。  
（2）動物実験（ラット筋肉内投与、40Jノg／kg／day以上）  
において受胎率の低下が報告されている。   

【薬物動態】  

1．血賛中濃度   

（単1ロl技り・）   

血液透析患者（16例）に本剤2．5又は5〃gを稚＝単心技  
与した時、未変化体の血柴廿濃度推移及び薬物動態パラメ  
ータは以Fの通りであった1。  

（pg／mL）  

（反復投り一）  

血液透析患者（14、16名）に本剤2．5又は5／ノgを維11反  
復投り・した時、来変化体の血渠中濃度推移及び薬物動態パ  

ラメータは以卜の通りであった1。  

0  48  96 144192 240 288 336 384  

投与後時間   

薬物動態パラメータ  

投与群  C】¶。X  Tm。X  AUC。‖。  tl／2  （〃g）  （pg／mL）  （hr）  （pg・hr／mL）  （hr）  2．5  5．70  4．14  210．25  25．33   ±3．85  ±1．35  ±144．28  士10．52  5  10．25  3．86  358．86  28．34   ±1．74  ±1．21  ±179．24  ±8．55  
（、iそ均値±標準偏差）  

また、透析時では非透析時と比較しtl′∠が短縮しており、  
透析時及び非透析時のtl′∠はそれぞれ、7．60±2．02（hr）、  

32．06±15．50（hr）であった。  

2．食事の影書   

健康成人男√（12例）を対象に、本剤10／Jgを食後に絆＝  
単「口l投Fj・した略のAUC。4Rh．及びCma又は空腹時投Fj－の場介と  

ほぼ同等であり、食事の影響は認められなかった㌔   

（注1）通常、本剤の1一口】投′ブ・主副ま2．5／ノgである。  

（注2）開発段階の製剤での試験成績であるが、、【う該製剤  

はレミツチカプセルと溶出挙動の類似怖から同等  
であると考えられている。   

薬物動態パラメータに対する食事の影響  

T．…  AUCo 4紬  tl／ユ  
投′j・方法  Cm。X          （pg／mL）  （hr）  （pg・h巾IL）  （hr）   

12．67  3．10   5．99  

空腹時投′i      114．46     ±3．95  ±1．1  ±34．26  土1．35   
13．68  3．20   126．03   5．90  

食後投‘ナ           ±3．65  ±1．3  ±38．10  ±1．10  

10  

8  

6  

4  

2  

0  

血
躾
中
濃
度
 
 

（、ド均偵±標準偏差）   

3．分布   

（血y血pタンパク結合宰）  

ヒト血楽タンパク結合宰は、73．3、76．3％であり、性差は認  

められなかった㌔   

（動物試験）  

ラットに経†1単回叔つ一した後の全身オートラジオグラム及   

び組織中放射能濃度測定結果から、段り・後15分に食迫、   

肝臓、消化管及びその内苓物に高い放射能の分布が認めら   

れた。また、投！j・後168時間では肝臓、腎臓、【lり人腺及び   

腸内容物に放射能が認められた㌔   

0    12    24    36  

投与後時間   

薬物動態パラメータ  

48    60  

投与群  Cmax  T。…  AUCり。入｝  tl／2  （〃g）  （p釘mL）  （hr）  （pg・hr／mL）  （hI）  2．5  3．15  4．25  66．26  14．21   ±0．82  ±1．58  ±15．51  ±4．93  5  6．51  3．00  120．59  14．03   ±2．76  ±0．93  ±71．90  ±7．44   
（、1乙均値±標準偏差）  

一2一  



【臨床成績】  

（検‖【l三的．出師  

比有二治唐紙抗件のそう柁症をんするIr】1滅透析患ネ337例を対象  

に、1†11回、141川網引収復校′J－した際のイf効作を、かゆみ  

の指標であるVAS（VisualAnalogueScale）を川い、多施設∴垂  
h■検比較試験により検．汁した。その結果、投り一前後でのVAS変  

化：■：：において、2．5′′ノg及び5′′ノg技′J・肝で本剤のイr効作が確認さ  

れたLJ。   

2．5J‘g投与時の臨床成績  

4．代謝及び排泄   

（外IEl人のデータ）  

健康成人リJ√一（6例）を対象に、トリチウムで標識した木  
剤を静脈†坤判‖】投1・した時の慄物動態を検．汁したところ、  

投㌧後14川fりでの嚢中排泄やは56．0％、尻申の排泄ヰ烏  

36．2％で、累横排泄やは92．2％となりた。尿小ではトに人  
変化体として、糞申ではi二に脱シクロフ‘ロビルメナル休と  

して排泄された「。1二代謝物は脱シクロプロピルメチル休  
であり、その他にグルクロン憾抱合作が．認められた。   

（J〃VJ打0．試験、代謝）  

川再打0代謝評価系による検．言寸から、ト代謝酵素はCYP3A4  
であった・〉。   
（透析膜による除よ）  

4種の透析膜を川いて透析による除よについて検討した  
ところ、末変化体の透析膜面積1．5m」換算クリアランス  

は44．6＼61．8mL／minと算＝され、健康成人リj√一における末  

変化休のl戸テクリアランス170＼210mL／minと比較すると小  

さいものの、J三変化休は膜種に閲係なく透析により除去さ  
れるものとそえられた。また、代謝物（脱シクロプロビル  
メチル体及びダルクロン酸抱合体）についても膜椎に閲係  

なく除上されるものとそえられた丁。  

5．肝機能障害患者における体内動態   
代償性月日政変′懲、者‾を対象に、本則2．5又は5′′′gを空腹崎に  

辟【l削‖け支′j－した。その結果、健醸成人リユ／・と比較し、  

C。．．XやAUCが卜昇すむ傾向は認められなか′」た㌔   

健康成人男子と代価性肝硬変患者の薬物動態パラメータ  

、1そ均VAS値  共分散分析  
±標準偏差  侶憫2．5％検定）  

例数  投リー繭  投㌧後  プラセポ群とのズモ＊  
くmm）  （mm   ロ   p佃  

L95％イ．言頼【ぺ間］   

7：う．7～く  

プラセポ群  皿   ±  十  

7h．7l  
り一1：う ［：う．7パ．1■1．49］  F（）．川刊情   

11．47   ±  

ll／アリ   

5／ノg投与時の臨床成績  

外分散分析  （け側2．5％検定）    フうセポ群と〝）差＊  しmm、p佃 ［耶％イ．；頼l大開］        「  パ．2h ト［ニー．（）5．1：‖7］F什肛1‖ n  ヨ  
「 ‖  、「りりVAS佃  

±標準偏差  

例数  

プラセポ群  1‖   

5∫“ざ  

＝H   技√j一前 Lmmト  丁＋∴十      7ニー．78 ± ll」7  hパ．15 ± 22．（情      7ニー・（）：i  4リ．fう二】     十  十   
CmL、X  Tmこ、X  AUClいY、  tl／2  

列数           （pg／mL）  （hr）  （pg・hr／mL）  （hr）   

9．52  4．20   105   5．78  

5           ±1．79  ±1．48  ±10  土0．97   

3．63  2，33  34．58  5．37  

6           ±1．26  ±1．03  士13．55  ±2，11   

6．76  1．50  58．06  6．61  

6           ±2．03  ±0．55  ±26．28  土2，46  

リJ√一   

才羊′馴  健康成人  10    代償性  2．5  肝硬変   5  忠常  ＊投り一Fl盲J（ノ）ヤ均VA釧軒を八変局とした共分散竹折により調整済み〝）点雅   

定価  

（k制裁1・試験）  

既〟清療抵抗性のそう頼症をイJ▲するrnl液透析′患者■211例を対象  

に、11†1回、本剤5ノ′∠gを52過冊子l仮復投リーした際のイr効作  

を、VASを川い、オープン試験により検討した。その結果、投  

り一11年後でのVAS変化量において、本則のイr効作が確認された■、。  

（mm）  

（、ド均仰±標準イ1一石ノミ‡）  

6．薬物相互作用   

（外川人のデータ）  

ケトコナゾール（締Il刺：川内来づ己′ノ■己）との仰川   

健康成人リjJ一（22例）を対象に、本則10ノ′ノgを里独で細l  

世回段′j一した持とケトコナゾーールをI文復校り・で併川した   

帖、本剤〃）AUC．い、はケトコナゾールを仰川することによ  

り160．5％となり、ケトコナゾールは本剤の薬物動態に影   

響した。  
川三）通常、本則の1帖投㌧量は2．5ノりgである。   

（血vf亡m．シt験、代謝）   

本剤のAUCにおよぼす影響について川Vf打0代謝評イlⅢ系を川   

いて検．けしたところ、そのAUCはケトコナゾール仰＝川与に   

故人5．5情、ミデカマイシン酢酸比価川帖に最人2．5情、シ   
クロスホリン仲川帖に最人2．3情となる吋静「′【二が′トされた1r。   

（h山肌）．乱験、P糟タンパク）  

ヒトP糖タンパク（MDRl）発現LLC－PKl細胞を川いたLn   
v血フ，汎験で、ナルフラフィンJk慨Ⅰ狛まP糖タンパクぴ）基賞で   

あるが、P枇タンパクを介Lたジゴキシンの輸送に影響を及  

ぼさないことが小された1】。  

7．血液透析の影響  
本剤投㌧困のl血璧■い濃度に対する透析川数（週1．2．3   
l＝＝、透析畔澱（2、4．6帖l妄り）、透析の冥髄購瀾（′l二rl行、   

′1二後、夜間）、投り・から透析までの樟州南（4．8．121け問）   

の影響をシミュレーションにより検討した結果、投‘j・から   

透析までのl！り隔が4時l甘以l勺の血液透漸ではl「ll．栗小粗悪が   

低卜する可能′「Lがあるが、8咋l剛よトの血液透析ではi；；う琴彗…   

はないと考え了ノれた。その他のJ削Ⅰについては血祭【l■濃度  

に影響はないとそえられた。  

＋ 5／‘g  

（平均価±標準偏差）  
∩
〕
 
 
0
 
 
0
 
 
0
 
 
0
 
 
0
 
 
0
 
 

0
0
 
 
7
 
 
6
 
 
5
 
 
4
 
 
3
 
 
2
 
 

平
均
V
A
S
値
 
 

0 4 8 1216 20 24 28 32 36 40 44 48 52  

投与期間  （週日）  

長期投与時の臨床成績  

段′∫前  2週王Ⅰ  4週王l  12過Fl  24過重i  36過l】  52過l†  例数  211  208  198  184  163  155  145  ヤ均VAS佃 ±標準偏差 （mmJ  75．22  50．95  47．17  39．39  33．60  31．85  30，87   十12．41  ±24．38  ±25．32  士25．83  ±27．73  ±24．91  ±25．92  
（、ド均仙±標準偏ノ仁）   

本刑の依什「Lについて、柵榊依／J二及び身体体力を′Jけメ■’l三例は認  

められなか／ノた。また耐什が211例小5例に認められているl。   



【薬効薬理】  

1．そう痺に対する作用   

既存のlヒ揮発である抗ヒスタミン薬が有効なヒスタミン皮  
内投与誘発マウス引っ掻き有効及び抗ヒスタミン繋が効き   

難いサブスタンスP皮内投与誘発マウス引っ掻き行動を抑   
制した14。また、抗ヒスタミン薬が無効な中枢性のかゆみ  
モデルであるモルヒネ人槽内投り一誘発マウス引っ掻き行動  

も抑制した】5。  

2．作用機序  

ヒトオピオイド受容体党規細胞を川いた血vノ打0の受容体結  

合試験及び受容体作動性試験の結果から、選択的なオピオ  
イド〝受布休作動柴であることが小されている川。   

ヒトオピオイド受容体結合試験及び作動性試験成績  

【包装】  

レミツチカプセル2．5／‘g：m140カプセル（14カプセル×10）   

【主要文献】  

1）森竹貞宜他（東レ株式会社）：血液透析患者における薬物  
動態の検．汁  

2）森竹貞宜他（東レ株式会社）：健康成人における食，iiの影  

響の検討  
3）安藤晃裕（東レ株式会社）：タンパク結合率の検討  

4）安藤晃裕（東レ株式会社）：分布、代謝、排泄の検討  
5）1二野裕司他（東レ株式会社）：健康成人における吸収、代  

謝、排泄の検討  
6）安藤晃裕（東レ株式会社）：代謝酵素の検討  
7）安藤晃裕（東レ株式会社）：透析膜による除去の検討  

8）森竹貞宜他（東レ株式会社）：代償性肝硬変患割こおける  
柴物動態の検討  

9）1二野裕司他（東レ株式会社）：健康成人における薬物相互  

作用の検討  
10）安藤晃裕（東レ株式会社）：薬物相互作用の検討  
11）安藤鬼裕（東レ株式会社）：MDRlの関与の検討  

12）安藤l打隼他（東レ株式会社）：血液透析患者におけるそう  
梓症に対する効果の検討（検証的試験）  

13）小名憤∴他（東レ株式会社）：血液透析患者におけるそう  
梓症に対する効果の検討（長期投与試腰）  

14）Togashi，Y．etal．：Eur．J，Pharmacol．，435（2－3），259（2002）  
15）Umeuchi，H．etal，：Eur．J．Pharmacol．，477（1），29（2003）  
16）小尾薫他：‖本神経精神薬理学雑誌，28（2），75（2008）  

17）、ド形美樹人（束レ株式会社）：身体依存件の検討（1）  
18）平形美樹人（東レ株式会社）：身体依存性の検．汁（2）  
19）、ド形美樹人（東レ株式会社）：精神依存性の検討   

【文献請求先】  
i三安文献に記畝の社内資料につきましても卜占山こご請求ドさい。  

一首居薫ぷ株式会社 お客様相談事  

〒103－8439 東京都中央区F］本橋本町3－4－1  
TEL：0120－316－834  

FAX：03－5203－7335  

試験項目   八：   ／J   ∂   〝：／ノ：∂比   

結合試験   0．244  2．21  484  1：9：1980   
Ki佃（nmol几）  ±0．0256  ±0．214  ±59．6   

作動性試験  0．00816  1．66  21．3  1：203：2610   
EC5（）（nmol／L）  ±0．00138  ±0．09  ±1．0  

いド均佃±標準洪差）  

また、血血知試験において、ヒスタミン受容体を含むオピオ  

イド受容体以外の種々の受容体及びイオンチャネルに結合せ  
ず、肥満細胞からの脱顆粍勅封こ対しても抑制作用をホさな  

かった‖－。さらにサブスタンスP皮内投与誘発マウス引っ  

掻き行動抑制作川は、オピオイド㌃受容体結抗薬であるノ  

ルピナルトルフィミン（noトBNI）の脳室内投′j・により1こ仝  

に措抗された】㌔  

3．依存性  

ラット退発症候観察171Rにおいてモルヒネで認められた遇  

薬症候をほとんど′Jこさなかったことから、本葉の身体依存  

性は弱く、サル自己投り・試験1p において強化効果が認めら  

れなかったことから、精神依存性はないと考えられている。   

【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名：ナルフラフィン塩懐塩 NalfurafineHydrochloride  

化学名：（2E）－N－［（5R，6R）－17－（Cyc】opropy）methyl）一4，5－  
epoxy－3，14－dihydroxymorphinan－6－yl］－3－（furan－3－yl）－  
NLmethylprop－2，enamidemonohydrochloride  

分＋式：C2＄H‥｛∠N∠05・HCI  

分子届：513．03  

構造式：  

ヂ  

本剤は新医薬品であるため、厚生労働省告ホ第97サ（平成  

20年3月19日）に基づき、平成00年00月末までは、投  

与は1回14Ll分・を限度とされています。  

性状：l′才色、ごくうすい農色の粉末である。吸湿性が高く、光  

にやや不安宜である。溶解惟は、水、メタノールに対し  
て浴けやすく、エタノール（95）に対しては溶けにく  
く、酢酸エチルとジュチルエーテルにはほとんど掛ナな  

い。  

分配係数：0．95〔1－オクタノール／pH6．8の緩衝液での分配係  

数（LogD）〕  

製造販売元  

乍○・∬′監慧慧町二丁目一軒号  

販売元  

鳥居薬品株式ン会社  
東京都中央区日本橋本町3－4－1   

提 携  

日本たばこ産業株式会社  
東京都港区虎ノ門二丁目2番1号  

（砂登録商標   

－4－  



（新開発表用）  

ロ  販売名   トレリーフ錠25mg   

2  一般名   ゾニサミド   

3  申請者名   大日本住友製薬株式会社   

4  成分・含量   1錠中にゾニサミド25mg含有   

本剤は、レポドパ含有製剤と併用する。  
5  用法・用量  

通常、成人にゾニサミドとして、1日1回25mgを経口投与する。   

パーキンソン病（レポドパ含有製剤に他の抗パーキンソン病薬を使用  
6  効能・効果  

しても十分に効果が得られなかった場合）   

本剤は、ゾニサミドを有効成分とするパーキンソン病治療薬である。  
7  備考  

添付文書（案）を別紙として添付。  



20XX牢ⅩⅩ月作成（第1版）  r】本標準商品分類番号  

レポドパ賦活型パーキンソン病治療薬  

トレリース錠25mg  

TR【Rl【F㊥  
ゾニサミド錠   

劇薬  
指定医薬品  
処方せん医薬品iり  

貯法：気密容器・室温保存  
使用期限：外箱等に記載  
注意二開封後は湿気を避けて保存すること。   

注）注意一医師等の処〟せんにより使川すること  

3．相互作用   

本剤は、主として薬物代謝酵素CYP3Aで代謝される。〔「薬物   

動態」の項参照〕   

併用注意（併用に注意すること）  

禁忌（次の患者には投与しないこと）  

（1）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〕  
（2）本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者  

薬剤名等   臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

抗てんかん剤   本剤と抗てんかん剤  7ユニトイン、カ   
フユニトイン   の併用時、これらの  ルバマゼピン、フェ   

カルバマゼピン  薬剤を減量又は中止  ノバルビタールで   

フェノバルビタール  した場合に、本剤の  はCYPが誘導さ   

バルブロ酸ナトリ  血中濃度が上昇する  れ、本剤の血中   

ウム等   ことがある。   濃度が低下する  
ことが示唆され  

ている。   

フユニトイン   眼板、構音障害、運  本剤により7ェ  
動失調等のフユニ  こトインの代謝  

トインの中毒症状  が抑制され、血  

があらわれること  中濃度が上昇す  
があるので、できる  ることが示唆さ  

だけ血中濃度を測  
走し、減量するなど  

適切な処置を行う  
こと。   

三環系抗うつ剤   MAO－B阻害作用を  相加・相乗作用に   
アミトリプチリン等  有するセレギリン  よると考えられ  

において、三環系抗  

うつ割との併用に  
より、高血圧、失神、  

不全収縮、発汗、て  

んかん、動作・精神  

障害の変化及び筋  
強刷といった副作  

用があらわれ、更に  

死亡例も報告され  
ている。   

レセルピン誘導体  本剤の作用が減弱  脳内ドパミ ンを   

レセルピン等   される可能性があ  

る。   脳内ドパミン受   

クロルプロマジン等  容体を遮断する。   
プチロフユノン系薬剤  
ハロペリドール等  

スルビリド  

メトクロブラミド  

■組成・性状  

販売名   トレリーフ錠25mg   

有効成分  1錠小ゾニサミド25nlg   

乳糖水和物、結－iノーセルロース、低耶換度ヒドロキシプロ  
ピルセルロ・－ス、ヒドロキシプロピルセルロース、ステ  

添加物        アリン酸マグネシウム、軽質無水ケイ酸、ヒプロメロース、  
マクロゴール6000、酸化チタン、タルク、萬色 三 二憶化  
鉄   

色・剤彬  淡黄色のフイルムコート錠   

外形   ④ 官）〔≡   
直径（mrrl）   Iせさ（mm）   屯さ恒Ig）  

人きさ  
6．6   3．1   104   

識別コード  DSO24   

■効能・効果  

パーキンソン病（レポドパ含有製剤に他の抗パーキンソン病薬  

を使用しても十分に効果が得られなかった場合）   

■用法・用量  

本剤は、レポドパ含有製剤と併用する。  
通常、成人にゾニサミドとして、1日1回25mgを経口投与する。  

【用法・用土に関連する使用上の注意】  
ゾニサミドをて んかん（本剤の承認外効能・効果）の治療目的で投  

与する場合には、てんかんの効能・効果を有する製剤（エクセ  

グラン等）を用法・用量どおりに段与すること。   

■使用上の注意  

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）   

重篤な肝機能障害又はその既往歴のある患者〔血中濃度が上昇す   
るおそれがある。〕  

2．重要な董本的注意  

（1）本剤の中止により悪性症候群（SyndromemaJin）があらわれる  

ことがあるので注意すること。〔「重大な副作用」の項参照〕  
（2）連用中は定期的に肝・腎機能、血液検査を行うことが望ましい。  

（3）眠気、注意力・集中力・反射運動能力等の低下が起こることがあ  

るので、本刺殺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。  

（4）発汗減少があらわれることがあり、特に夏季に体温の上昇す  

ることがあるので、本剤投与中は体温上昇に留意し、このよ  
うな場合には高温環境下をできるだけ避け、適切な処置を行  
うこと。〔「重大な副作用」、「′ト児等への投与」の項参照〕  

4．副作用   

＜パーキンソン病の場合＞   

承認までの臨床試験613例中318例（51．9％）に臨床検査値異常を   

含む副作用が認められた。主な副作用は眠気（10．4％）、食欲不振  

（8．6％）、悪心（6．2％）、気力低下（5．2％）、幻覚（5．2％）等であった。（承   

認時）   

＜てんかん（承認外効能・効果、用法・用量）の場合＞   

承認までの臨床試験1，008例及び使用成績調査・特別調査5，368   

例の合計6，376例中1，575例（24．7％）に副作用がみられた。主なも   

のは眠気（11．7％）、食欲不振（4．9％）、γ－GTP・ALP・ALT（GPT）・   

AST（GOT）の上昇等（2．1％）、無気力・自発性低下（3．8％）、運動   

失調（3．0％）、悪心・嘔吐（2．7％）、倦怠・脱力感（2．2％）、精神活   

動緩慢化（2．1％）等であった。（再審査終了時）   

・1－  



（1）重大な副作用  

1）悪性症候群（SyndromemaLin）（1％未満）   

本剤の中止により悪性症候群（Syndrome malin）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、陳下困難、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、体冷  

却、水分補給等の適切な処置を行うこと。なお、本症発症  
時には、ミオグロビン尿を伴う腎機能の低下がみられるこ  
とがある。〔「重要な基本的注意」の項参照〕   
2）皮膚粘膜眼症候群（Stevens－Johnson症候群）（0．1％未満注u）、   

中書性表皮頓死症（Lyell症候群）、紅皮症（剥脱性皮膚炎）（頻  

度不明）   

観察を十分に行い、発熱、紅斑、水癌・びらん、そう痺感、  
咽頭痛、眼充血、口内炎等の異常が認められた場合には、   

投与を中止し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置  
を行うこと。   
3）過敏症症候群（頻度不明）   

初期症状として発疹、発熱がみられ、さらにリンパ節腫脹、   

肝機能障害等の臓器障害、白血球増加、好酸球増多、異型   
リンパ球出現等を伴う遅発性の重篤な過敏症状があらわれ  
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。  
なお、ヒトヘルペスウイルス6（HHV－6）等のウイルスの再活   

性化を伴うことが多く、発疹、発熱、肝機能障害等の症状  
が再燃あるいは遷延化することがあるので注意すること。   

4）再生不良性貧血、無顆粒球症、赤芽球磨（頻度不明）、血小板   

減少（0．1％未満注1））   

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。   

5）急性腎不全（頻度不明）   

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）問質性肺炎（頻度不明）   

発熱、咳欺、呼吸困難、胸部Ⅹ線異常、好酸球増多等を伴  
う問質性肺炎があらわれることがあるので、このような症   
状があらわれた場合には、投与を中止し、副腎皮質ホルモ  

ン剤の投与等の適切な処置を行うこと。   

7）肝機能障害（0．1％未満削）、黄痘（頻度不明）   

AST（GOT）、ALT（GPT）、y－GTPの上昇等を伴う重篤な肝   

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、投与を中止し、適切  

な処置を行うこと。   

8）横紋筋融解症（1％未満）   

観察を十分に行い、筋肉痛、脱力感、CK（CPK）上昇、血中   

及び尿中ミオグロビン上昇等があらわれた場合には、投与   

を中止し、適切な処置を行うこと。また、横紋筋融解症に  
よる急性腎不全の発症に注意すること。   

9）腎・尿路結石（1％未満）   

観察を十分に行い、腎痛痛、排尿痛、血尿、結晶尿、頻尿、   
残尿感、乏尿等があらわれた場合には、投与を中止するな  
ど適切な処置を行うこと。  

10）発汗減少に伴う熱中症（頻度不明）   

発汗減少があらわれ、体温が上昇し、熱中症をきたすこと  
がある。発汗減少、体温上昇、顔面潮紅、意識障害等がみ  
られた場合には、投与を中止し、体冷却等の適切な処置を   
行うこと。〔「重要な基本的注意」、「／ト児等への投与」の項   

参照〕  
11）幻覚（5％以上）、妄想（1％以上）、錯乱（1％未満）、せん妄（1％   

未満）等の精神症状   

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、   

投与を中止するなど適切な処置を行うこと。  
注1）てんかん（承認外効能・効果、用法・用量）に使用した場合  

の頻度  

（2）その他の副作用   

次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、投与   

中止等の適切な処置を行うこと。   
＜パーキンソン病の場合＞  

1％以上   1％未満   

過敏症  発疹、湿疹、そう痺感   
（注2）  

眠気（10％以上）、気  無気力・自発性低下、  

力低下（5％以上）、  興奮、しびれ感、異常  

ジスキネジア往2）、  

抑うつ、めまい・  

精神神経系              ふらつき、睡眠障  
害、頭痛・頭重、  

精神活動緩慢化、  
不安・不穏、幻視・  

幻聴   

血圧低下、動惇  起立性低血圧、血圧上  

循環器  昇、上室性期外収縮、  
心室性期外収縮   

食欲不振（5％以上）、  胸やけ、嘔吐、下痢、腹  

悪心（5％以上）、口  部不快感、腹部膨満感、  

消化器            渇、胃不快感、便  胃炎、胃痛、味覚異常、  
秘   流産、口内炎、陳下障害   

ヘモグロビン減  貧血、白血球増加、血  
少、赤血球減少、  

血液        ヘマトクリット減  

少、白血球減少   

AST（GOT）、ALT  

肝鹿   （GPT）、ALP、LDH、  
γ－GTP上昇   

BUN上昇、排尿障  クレアチニン上昇、尿  
腎・泌尿器       害、頻尿   

失禁、尿中蛋白陽性   

体重減少、立ちくら  視覚障害、脱水、呼吸  
み、CK（CPK）上昇、  困難、四肢痛、転倒、  

浮腫、倦怠感、脱  打撲、骨折、腰痛、汗疹、  

その他  
力感、発熱   顔面潮紅、トリグリセ  

リド上昇、血中コレス  
テロール上昇、血中尿  

酸上昇、血糖上昇、血  
中カリウム減少   

注2）異常が認められた場合には、投与を中止するなど適切な  

処置を行うこと。  
＜てんかん（承認外効能・効果、用法・用量）の場合＞  

1％以上  0．1～1％未満  0．1％未満  頻度不明   

過敏症  
（注3）   

皮J■  
多形紅斑、  

脱毛  

眠気、無気  眩牽、意識障  不機嫌、離  

力・自発性  
低下、精神  

活動緩慢化、  
易刺激性・  

稚神神                焦躁、記銘・  
経系                判断力低下、  

頭痛・頭重、  
運動失調   

覚異常、しびれ  
感、構音障害、  
平衡障害   

複視・視覚  眼痛  
限   異常   

ー2－   



1％以上  0．1～1％未満  0．1％未満  頻度不明   

食欲不振、  胃痛・腹痛、  口内炎、  

消化器           悪心・嘔吐  下痢、流誕、口  

渇   便秘   

血液  
白血球減少、貧  好酸球増  

血、血′ト板減少  多   

排尿障害・失  

BUNの上昇、  
腎・泌  クレアチニン  

尿器  の上昇、血  

尿、結晶尿、  

頻尿  

体重減少、  発汗減少注り、  動惇、喘鳴、  代謝性ア  

倦怠・脱力  発熱、胸部庄  乳腺腫脹、  シドーシ  

感   迫感、免疫グ  抗核抗体の  ス・尿細  

その他  ロブリン低下  陽性例、血清  管性アシ  

¢gA，Ⅰ虞；等）  カルシウム低  

下、高アンモ  

ニア血症   

■薬物動態  

1．血中濃度  

（1）単回投与   

（健康成人12例、25mg空腹時1回投与）  

Tmax（h）1）  Cmax（FLg／mL）L’）  t．曲）b）  AUCり．1（JJg・h／mL）r｝）   

4．0（1－10）  0．118±0．018  94．0±26．3   6．68±1．57  

a）中央値（最小値一最大値）、b）平均値±標準偏差  

（2）反復投与（弧mg：承認外用量）  

パーキンソン病患者に1日1回訓mg反復投与したときの定常状態  

濃度は3．5±1．4〃g／mL（63例、125測定サンプルの平均値±標準偏差）  

であった。  

（3）食事の影響  

健康成人12例において、空腹時及び食後に25mg単回投与したと  

きの薬物動態パラメータを比較した結果、バイオアベイラビリティ  

に対する食事の影響はほとんど認められなかった。  

2．血清蛋白結合率1）   

48．6％（invitro、ヒト血清、限外ろ過法）  

3．主な代謝産物及び代謝経路2〉   

主として肝臓で代謝され、イソキサゾール環開裂体を生成した後、   

グルクロン酸抱合等を受ける。  

4．排泄経路及び排泄率   

排泄経路：主として尿中   

排泄率コ）：投与後2週間における尿中排泄率は、末変化体として28．9  

～47，8％、主代謝物（イソキサゾール環開架体のグルクロン  

酸抱合体）として12．4～18．7％であった。これらは投与量  

の47．6～00．2％であった。〔健康成人、200mgl回又は2  

回及び400mg2回（承認外用量）投与〕  

5．代謝酵素：i）   

チトクロームP－450分子種二主としてCYP3A  

6．腎機能障害患者における薬物動態i）  

〔外国人、300mgl回（承認外用量）投与〕  

注3）異常が認められた場合には、投与を中止するなど適切な  

処置を行うこと。  

注4）「重要な基本的注意」、「重大な副作用」、「小児等への投与」  

の項参照。  

5．高齢者への投与   

高齢者では一般に生理機能（腎機能、肝機能等）が低下しているの   

で、患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。  

6．妊婦・産婦・授乳婦等への投与  

（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。   

〔妊娠中にゾニサミド製剤を投与された患者が奇形（心室中隔  

欠損、心房中隔欠損等）を有する児を出産したとの報告があり、  

動物実験（マウス、ラット、イヌ、サル）で流産、催奇形作用（口  

蓋裂、心室中隔欠損等）が報告されている。また、妊娠中にゾ  

ニサミド製剤を投与された患者の児に呼吸障害があらわれた  

との報告がある。〕  

（2）授乳婦に投与する場合には、授乳を避けさせること。〔ヒト母乳  

中への移行が報告されている。〕  

7ノJ、児等への投与   

＜パーキンソン病の場合＞   

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。〕   

＜てんかん（承認外効能・効果、用法・用量）の場合＞   

発汗減少があらわれることがある。〔小児での報告が多い。「重   

要な基本的注意」、「重大な副作用」の項参照〕  

8．過量投与   

症状 昏睡状態、ミオクローヌス、眼振等の症状があらわれる。   

処置 特異的解毒剤は知られていないので、胃洗浄、輸液、酸  

素吸入等の適切な処置を行うこと。  

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、更には穿孔をおこして縦隔洞炎  

等の重篤な合併症を併発することが報告されている。〕  

10．その他の注意  

（1）本剤による治療中、原因不明の突然死が報告されている。  

（2）血清免疫グロブリン（IgA、IgG等）の異常があらわれることがあ  

る。  

クレアチニンクリアランス  Tmax  Cmax  t」」  CLa）  Aeh）   

（mL／min）   （h）  （〃g／mL）  （h）  （mL／min）  （％）   

＞60   3．3  3．64  58  3．42  16．8   

20～60   4．3  3．73  58  2．50  11．9   

＜20   2．9  4．08  63  2．23  13．3  

a）腎クリアランス   

b）尿中排泄率（投与後8日間までに尿中に排泄されたゾニサミドの用  
量に対する百分率）   

腎クリアランス及び尿中排泄率で正常腎機能患者との間に差が認め   
られた。   

■曲床成績  

レポドパ製剤による治療で十分な効果が得られていないパーキンソン  

病患者を対象に、プラセボを対照とした二重盲検比較試験を実施した  

結果、本剤25mg投与はプラセボ（投与）に比べ主要評価項目とした  

UPDRS（Uni鮎dParkinson’sDiseaseRatingScale）PartIII合計スコア（運  

動能力検査）を改善し、有効性が認められた。  

UPDRSPartIII合計スコア変化量（最終評価時一ベースライン）  

試験名   投与群  症例数  変化量a）  標準誤差  検定l－）   

後期第ⅠⅠ相  －2．0   0．8  

／第ⅠⅠⅠ相試験   －6．3   0．8  p＜0．001   

プラセボ群  63   －2．9   0．9  
第ⅠⅠⅠ相試験  

25mg群  61   －5．9   0．9  p＝0．029   

a）ベースラインの値で調整した最小二乗平均値  

b）Dunnett検定（vsプラセポ群）   

■薬効薬理  

1．レポドパ作用の増強効果5）   

レセルピン処置パーキンソン病モデルラットにおけるレポドパ（ベン   

セラジド塩酸塩含有）惹起運動克進に対して増強効果を示す。  

2．レポドパ作用の延長効果り）   

6－ヒドロキシドパミン（6－OHDA）により片側異質線条体のドパミン神   

経を選択的に破壊したパーキンソン病モデルラット（片側6－OHDA処   

置ラット）におけるレポドパ（ベンセラジド塩酸塩含有）惹起回転運動   

の持続時間に対して延長効果を示す。   
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3．実験的wearing－Of一現象の改善効果刀   

片側6－OHDA処置ラットへの高用量塩酸メチルドパ（ベンセラジド塩   

酸塩含有）反復投与により惹起した実験的wearing－Off現象に対して   

改善効果を示す。  

4．作用機序8）   

作用機序はまだ完全に解明されてはいないが、片側6－OHDA処置ラッ  

トを用いた脳微小透析法による実験において、レポドパ（ベンセラジ   

ド塩酸塩含有）併用下における破壊側線粂体細胞外液中ドパミンレベ   

ルに対し有意な上昇作用を示す。   

また、ラット及びサル線条体ミトコンドリア・シナプトソーム膜標   

本中のMAO活性を阻害し、その阻害作用は比較的MAOのB型に   

選択性を示す。   

■有効成分に関する理化学的知見  

-CH2S02NH2 

一般名：ゾニサミド Zonisamide  

化学名：1．2－Benzisoxazole－3－methanesulfonamide  

分子式：C8H8N203S  

分子量：212．23  

性 状：白色～徴黄色の結晶又は結晶性の粉末である。アセトン又は  

テトラヒドロフランに溶けやすく、メタノールにやや溶けに  

くく、エタノール（95）に溶けにくく、水に極めて溶けにくい。  

融 点：164～168℃  

分配係数：1．04（クロロホルム／水系溶媒、pH7．04、室温）   

■包装  

トレ．）－7錠25mg：［PTP］100錠（10錠×10）、500錠（10錠×50）   

■主要文献  

1）Matsumoto，K．etal．：Arzneim－Forsch．／DrugRes．，33：961，1983  

2）Ito．T．etal．：Arzneim－Forsch．／DrugRes．，32：1581，1982  

3）Nakasa，H．etal，：Mol，Pharmacol．．44：216，1993  

4）大円本住友製薬資料：腎機能障害患者における典物動態  
5）大月本住友製薬資料：レポドパ作用の増強効果  

6）大日本住友製薬資料：レポドパ作用の延長効果  

7）人日本住友製発資料：Wearing－Off現象の改善効果  

8）人口本住友製薬資料：作用機序に関する資料   

■文献請求先、製品に関するお問い合わせ先  

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。  

大日本住友製薬株式会社  

〒553－0∝）1大阪市福島区海老江1－5－51  

■う   

くすり慣報センター  

宅面O120－03－4389   

■投薬期間制限医薬品に関する情報  

本剤は新医薬品であるため、厚生労働省告示第97号（平成20年3月19  

日付）に基づき、薬価基準への収載の日の属する月の翌月の初日から起  

算して1年を経過するまで、投薬は1回14日分を限度とされています。  

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  

㊥登録商標  

1．8．し20081113   

－4一  

才一  



（新聞発表用）  

製造販売  

口  販  売  名  ボトックスビスタ注用50単位   

2  一   般  名  A型ボツリヌス毒素   

3  申 請 者 名  グラクソ・スミスクライン株式会社   

4  成分・分量   
1バイアル中A型ボツリヌス毒素として50単位含有  

（A型ボツリヌス毒素の1単位はマウス腹腔内投与LD50値に相当）   

通常、65歳未満の成人にはA型ボツリヌス毒素として合計10～20  

単位を左右の簸眉筋に各2部位（合計4部位）及び鼻根筋1部位に  

均等に分割して筋肉内注射する。なお、症状再発の場合には再投与  

することができるが、3カ月以内の再投与は避けること。  

＜注射部位＞  

5  用法・用量  穀眉筋  鼻根筋  絨眉筋  

墓誌  鴫  
×  

t  ぎ   

6  効能・効果  65歳未満の成人における眉間の表情簸   

7  備  
本剤はA型ボツリヌス毒素を有効成分とする筋弛緩剤である。  

考      添付文書（案）を別紙として添付。  



年 月作成（第1版）  

規制区分：   

生物由来製品、   

毒薬、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）  

日本標準商品分類番号  A型ボツリヌス毒素製剤  

ポトツワスビスタ連用50単位  
80TOXVi或れnjection  

871229  

本剤は、製造工程の初期段階において米国産のウシ（心峨、  
血液、乳、骨格筋、骨髄）由来成分を用いて製造されたもの  
である。ウシ成分を製造工程に使用しており、本剤による  
伝達性海綿状脳症（TSE）伝播の理論的リスクを完全には否定  
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」の項参照）。  

貯法：5DC以Fの冷所に保存  

保存剤を含んでいないので、  

調製後は速やかに使用する。  

なお、調製後は冷凍しないこと。  

使用期限：包装に表示  

薬価収載  薬価基準未収載   
販売開始  
国際≡延生  1989年12月   承認番号  

【用法・用量】  
通常、65歳未満の成人にはA型ボツリヌス毒素として合計10～20単  
位を左右の級眉筋に各2部位（合計4部位）及び鼻根筋1部位に均等  
に分割して筋肉内注射する。なお、症状再発の場合には再投与する  
ことができるが、3カ月以内の再投与は避けること。  

〈注射部位〉  

轍眉肪    ▲租筋  世眉筋   
㊥、× 

【警   告】  
（り 本剤の有効成分は、ボツリヌス菌によって産生されるA型  
ポッリヌス毒素であるため、使用上の注意を熟読した上で、  
用法及び用量を厳守し、眉間の表情破以外には使用しない  
こと。〔ミオクローヌス性ジストニー、脳性麻痺及び内転型  
の攣縮性発声障害の患者で、ボトックス注による治療中に  
因果関係を否定できない死亡例の報告がある。「重要な基本  
的注意（1）」の項参照］  

（2）本剤を使用する場合は、講習を受けた医師で、本剤の安全  
性及び有効性を十分理解し、高度な解剖学的知識及び本剤  
の施注手技に関する十分な知言鼓・経崩のある医師が行うこ  
と。  

（∋）痙性斜頸患者へのボトックス注の投与により、呼吸困難に  
至ったとする報告がある。［ポトックス注による治療中に因  
果関係を完全に否定できない死亡例の報告がある。呼吸障  
害、囁下障害等頚部関連筋に関する副作用があらわれるお  
それがある。喋下降書から誤飲性肺炎を引き起こし、また、  
投与部近位への拡散により呼吸機能低下があらわれること  
がある。〕  

（4）眼瞼痙攣患者に、ポトックス注を1回投与量として100単位  
を投与し、投与肪以外の遠隔筋に対する影響と考えられる  
呼吸困難及び筋無力症が発現したという報告がある。［「過  
量投与」の項参照］  

用法・用土に関連する使用上の注意  
（1）使用にあたっては本剤の用法・用量を遵守し、1回の投与量  
は最大で合計20単位までとすること。  

（2）限瞼下垂の発現を減らすために、上限瞼挙筋周囲へ投与する  
ことを避けること。特に眉間周囲の下制筋群（鼻根筋、搬眉  
筋、眉毛下制筋）が大きな患者において舷眉筋へ投与する際  
は、骨眼窺上隆起から1⊂m以上上方に投与すること。  

【禁   忌】（次の患者には投与しないこと）  
（り 全身性の神経筋接合部の障害をもつ患者（重症筋無力症、ラ  
ンバート・イートン症候群、筋萎縮性側索硬化症等）［本剤  
は筋弛緩作用を有するため、病態を悪化させる可能性があ  

る。］  

（2）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人及び授乳婦［妊婦、  
授乳婦に対する安全性は確立していない。］（「妊婦、産婦、  

【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）  
（り筋弛緩剤及び肪弛緩作用を有する薬剤を投与中の患者〔筋弛  
緩作用が増強されることが、また、囁下障害の発現が高まる  
おそれがある。］（「相互作用」の項参照）  

（2）慢性の呼吸器障害のある患者［本剤の投与により、病態を悪  
化させる可能性がある。〕  

（3）重篤な筋力低下あるいは萎縮がある患者［本剤の投与により、  
症状を悪化させる可能性がある。］  

（4）閉塞隅角緑内障のある患者又はその素因（狭隅角等）のある患  
者［本剤は抗コリン作用を有するため、症状を悪化させる可  
能性がある。］  

2．重要な基本的注意  
（り 本剤は眉間の表情敲の適応のみに使用する製剤のため、眼瞼  
痙攣、片側顔面痙攣及び痙性斜頸の適応に対しては、ポトッ  
クス注50又はポトックス注100を用い添付文書を熟読して使  
用すること。これら以外の適応には安全性が確立していない  
ので絶対使用しないこと。  

（2）本剤の投与に際しては、患者に次の事項について文書を用い  
てよく説明し、文書による同意を得た後、使用する。  
り本剤の有効成分はボツリヌス菌によって産生されるA型ボツ  
リヌス考案である。   
2）本剤の投与は対症療法であり、効果は通常∋～4カ月で消失  
し、投与を繰り返す必要がある．  
∋）本剤の投与を長期間繰り返した場合、中和抗体の産生により、  
効果が認められなくなることがある。  
4）本剤投与後、3～4カ月の問に呼吸困難、脱力感等の体調の  
変化があらわれた場合には、直ちに医師に申し出る。  
5）妊娠する可能性のある婦人は、投与中及び最終投与後2回の  
月経を経るまでは避妊する。［妊娠中の投与に関する安全性  
は確立していない。］   

6）男性は、投与中及び最終投与後少なくとも3カ月は避妊す  
る。［精子形成期問に投与されることを避けるため。］   

授乳婦等への投与」の項参照）  
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

【組成・性状】  

成分名  含有星（りくイアル中）   備考   

A型ボツリヌス菌によって産  

有効成分  A型ポッリヌス  生される。製造工程でウシ（心  

考案   
50単位●  繊、血液、乳、骨格筋、骨髄、  

膵臓）及びヒツジ（血液）由来  

成分を使用している。   

添加物  塩化ナトリウム   0．45mg 0 

人血清アルブミン   ．25mg  

白色の乾燥製剤で、生理食塩液に溶解したとき、無色一徹黄色  
性状・剤形     澄明の液となる・注射剤   
PH  本剤を生理食塩液1．4mしで溶解した場合 生理食塩感のPH±05以内   

浸透圧比  本剤を生理食塩液2．Omしで溶解した場合 生理食塩液との浸透圧   0 

比．95～1．10   

＊：1単位はマウス腹腔内投与LD叫値   

【効能・効果】  
65歳未満の成人における眉間の表情敲  

≡効能・効果に関連する使用上の注意  
≡高齢者（65歳以上）への投与は推奨できない。［「高齢者への投与」  

≡の項参照］  
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（3）本剤投与後、抗体が産生されることにより、耐性が生じる可  

能性がある。効果の減弱がみられる場合には、抗体検査を実  
施する。抗体産生がみられない場合は、追加投与することが  
できる。抗体が産生された場合には、投与を中止すること。  

（4）本剤が眼筋に作用することによって複視があらわれることが  
あるので、投与部位に十分注意し、慎重に投与すること。  

（5）本剤は、佐用畳でも閉瞼不全等の副作用発現がみられること  
があるので、観察を十分に行いながら慎重に投与すること。  

（6）ボツリヌス毒素の投与により、投与筋以外の遠隔筋に対する  
影響と考えられる副作用があらわれることがあり、囁下障害、  
肺炎、重度の衰弱等に伴う死亡例も報告されている。喋下困  
難等の神経疾患を有する患者では、この副作用のリスクが増  
加するため特に注意すること。  

（7）本剤投与後、脱力感、筋力低下、めまい、視力低下があらわ  
れることがあるので、自動車の運転等危険を伴う機械を操作  

する際には注意させること。（「副作用」の項参照）  
（8）本剤は、製造工程の初期段階で種培養のコロニー選択に培地  
成分として、ウシ由来成分を用いて製造されている。これら  
のウシ由来成分は米国農務省による検疫済の米国産ウシを用  
い、伝達性海綿状脳症（TSE〉回避のための欧州連合（EU）基準  
にも適合している。本剤中にウシ由来成分は含まれていない。  
また他剤と同様、現在までに本剤の投与によりTSE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TS［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  
は完全には否定し得ないため、その旨を患者に説明すること  
を考慮すること。  

3．相互作用   

併用注意（併用に注意すること）  

片側顔面痙攣を対象とした使用成績調査8070症例中、664例  
（8．2∋％）に塩床検査値異常を含む副作用が報告された。その   
主なものは、兎眼・閉瞼不全177例（2．19％）、局所性筋力低下、   
顔面麻痺各147例（1．82％）、流涙76例（0．94％）であった（第11回   

安全性定期報告時）。   

痙性斜頸を対象とした使用成績調査2844症例中、200例（7．0∋％）   
に臨床検査値異常を含む副作用が報告された。その主なものは、   
囁下障害85例（2．99％）、局所性筋力低下∋3例（1．16％）、発疹10   
例（0．35％）であった（第9回安全性定期報告時）。なお、痙性斜   
頸の国内臨床試験においてポトックス注との因果関係が完全に   
は否定しきれない突然死が1例報告されている。  

以下の副作用頻度については、眼瞼痙攣、片側顔面痙攣、痙性   
斜頸及び眉間の表情瀬の合計で示した。   

（1）重大な副作用  
1）ショック、アナフィラキシー様症状、血清病（0．01％）：ショッ   
ク、アナフィラキシー様症状、血清病を起こす可能性がある  
ので、本剤の投与に際しては、これらの発現に備えること。  
また、本剤投与後、悪心等の体調の変化がないか、患者の状  
態を十分観察し、異常がないことを確認すること。呼吸困難、  
全身潮紅、血管浮腫、発疹等の症状が認められた場合には投  
与を中止し、血圧の維持、体液の補充管】里、気道の確保等の  
適切な処置を行うこと。   
2）眼（0．56％）：重篤な角膜露出、持続性上皮欠損、角膜潰瘍、  
角膜穿孔の報告があるので、兎眼、閉瞼不全等があらわれた  
場合には、眼球の乾燥を避けるため人工涙液等の点眼剤を投  
与するなど適切な処置を行うこと。   
3）呼吸障害、噴下障害（0．49％）：囁下障害から誤飲性肺炎を来  
し、重篤な呼吸困隷に至ったとする報告が、また、ポトック  
ス注の投与部近位への拡散により呼吸機能低下があらわれる  
ことがあるので、特に初回及び2回目の投与後1、2週間は  

囁下障害、声質の変化、呼吸困難等の発現に留意するととも  
に、発現が認められた場合には、適切な処置を行うこと。   
4）痙攣発作（頻度不明）：痙攣発作あるいはその再発が報告され  
ているので、これらの症状が認められた場合には、適切な処  
置を行うこと。痙攣発作の素因のある患者に投与する場合に  
は特に注意すること。  

くZ）その他の副作用  

薬剤名寄   臨床症状・措置方法  機序・危険因子   
筋弛緩剤   閉瞼不全、頸部妨脱  筋弛緩作用が増強   
ツポクラリン塩化物塩  力等の過剰な筋弛緩  されることがあ   
酸塩水和物   があらわれるおそれ  る．併用薬の抗コ   
ダントロレンナトリウ  がある。喋下障害の  リン作用による口   
ム水和物等   発現が高まるおそれ  渇、囁下困難等が  

がある。   出現するため、l蕪  

下障害が増強され  
ることがある。   

筋弛緩作用を有する薬剤  閉瞼不全、頸部肪脱  肪弛緩作用が増強   
スベクチノマイシン塩  力等の過剰な筋弛緩  されることがあ   
酸塩水和物   があらわれるおそれ  る。併用薬の抗コ   
アミノグリコシド系抗  がある。嘆下障害の  リン作用による口   
生物質   発現が高まるおそれ  渇、喋下困＃等が   

ゲンタマイシン硫酸  がある。   出現するため、喋   
塩、フラジオマイシ  下障害が増強され   
ン硫酸塩等  ることがある。   

ポリペプチド系抗生物  
質  
ポリミキシンB硫酸  
塩等  
テトラサイクリン系抗  
生物質  
リンコマイシン系抗生  
物質  
抗痙締剤  
バクロフェン等  
抗コリン剤  
プチルスコポラミン  
臭化物、トリへキシ  
フエニジル塩酸填等  

剤及び類薬  
ジアゼバム、エチゾ  ベンゾジアゼビン系薬   ラム等 ベンザミド系薬剤 チアプリド塩酸埴、 スルビリド等  

1～5％末弟   1％未満   頻度不明   

過剰な筋弛緩  
作用   全、限瞼下垂、  

局所性筋力低  
下（頭部肪脱  

カ、口角下垂  
等）   

眼  複視、霧視（感）、羞明、  

結膜炎、眼の乾燥感、  
眼脂、流涙、角膜炎、  
角膜庚欄、眼痛、裾力  
低下   

皮オ  発疹、そう痺感、蔦工斑、  
多形紅二斑、脱毛（畦毛  

眉毛脱落を含む）   

注射部位  注射部ひきつり感、注  
射部腫脹、注射部出血  
斑、注射部痔痛、注射  
部熱感、注射部感染、  
近隣筋の痔嬬及び緊張  
先進  

血液  白血球減少、血小板減  
少  

消化器  囁下障害、食欲不振、  
唱気、嘔吐、下痢、ロ  
内乾燥   

精神神経系  頭痛、めまい、失神、  
神経根障害、感覚異常、  
しびれ感  

その他  脱力（感）、倦怠（感）、  

発熱、⊂K（⊂PK）上昇、  

耳鴫、聴力低下、発汗、  
感冒様症状   

4．副作用  
眉間の表情椒を対象とした国内臨床試験において、総症例578   
例中、188例（32．5％）に臨床検査値異常を含む副作用が報告さ   
れた．その主なものは、頭痛31例（5．4％）、眼瞼下垂29例（5，0％）、   

そう痺感24例（4．2％）であった（承認時）。  

眼瞼痙攣、片側顔面痙攣、癌性斜頸（参考）   
眼瞼痙攣を対象とした使用成績調査6朝5例中、652例（10．12％）   
に臨床検査値異常を含む副作用が報告された。その主なものは、   
眼瞼下垂141例（2．19％）、兎眼・閉瞼不全1う8例（2．14％）、流涙   
67例（1，錮％）であった（再審査申請時）。  

注：このような症状があらわれた場合には適切な処置を行うこと．   

－2－  
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5．高齢者への投与  
眉間の表情斯の適応では65歳以上の日本人における使用経験が  
ほとんどない。また、眉間の表情敲の適応における海外臨床試   

験において、65歳以上の高齢者では65歳未満の非高齢者よりも   
有効性が低く、有害事象発現率は高くなることが認められてい  
る．［「効能・効果に関連する使用上の注意」の項参照］  

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  
妊婦又は妊娠している可能性のある婦人及び授乳婦には投与し   
ないこと。［外国において、ポトックス注を投与された患者で  
胎児死亡が報告されており、また、本剤は動物実験で妊娠及び   
胎児への影響が認められている。］  

7．小児等への投与   
／ト児等に対する安全性は確立していない（本剤の適応では使用  

経験がない）。  

8．過量投与  
（1）授与部位及び周辺部位に過剰な薬理反応である脱力、筋肉麻  
痺等の局所性の副作用があらわれることがある。また、外国  
において、投与筋以外の遠隔筋に対する影響が疑われる呼吸  

困難、筋無力症が報告されている。［「その他の注意（5）」の項  
参照］  

（2）既にポッリヌス中毒症状（全身性の脱力及び筋肉麻痺など）が  
発項した時点での抗毒素投与は、無効である。  

9．適用上の注意  
（1）投与部位  

用法及び用量に示すとおり、適用部位の筋肉内にのみ注射す  
ること。  

（2）調製方法   

り本剤1バイアルは日局生理食塩液を用いて溶解する。投与す  
る液量が多い場合には目的とする筋肉以外の部位へ拡散する  
おそれがあるため、各投与部位への投与容量は0．1mしを超え  
ないこと．  

【薬物動態】－－  

（参考）  

ラットにご1トA型ポッリヌス毒素を砺肉内単回投与したときの血葉中濃  
度は、2時間後に最高値として、投与量の3％が認められた。24時間  
後にはl％であった。筋肉内には、投与直後に84％を認めたが、24時  
間後には5％に減少し、消失半減期は約10時間と推定された。また、  
投与後24時間以内に60％が尿中排泄された。   

【臨床成績】  
国内7施設で実施された一般臨床試験及び国内8施設で実施された第  
Ⅲ相試験及び国内28施設で実施された長期投与試験において、本剤10  
単位及び20単位の単回投与4週間後の改善率は下記のとおりである。  
各臨床試験では、最大緊張時の敲の程度が中等度以上の症例を対象と  
した。最大緊張時の敲の程度評価は、「なし」、「軽度」、「中等度」、「高度」  
の4段階で行い、「なし」又は「軽度」と評価された症例を改善例とした。  

10単位群   20単位群   プラセポ群   

試験名  改善率（改善例数／評価例数）         一般臨床試験    926％（113／122）    第Ⅲ相三式敷  86，4％（38／44）  88．6％（ヨ9ノ44）  0％（0／48）  長期投与試験－  92．2％（166／180）  9S．1％（174ハ83）  
＊初回投与4i那真の結果  

また、長期投与試験（本剤を1回に10単位又は20単位投与し、最大5回  
まで反復投与）において、各投与回の4週間後の改善率はいずれも90％  
以上を示し、初回投与後最大緊張時の撼の程度が中等度以上に復する  
までの期間（平均効果持続期間）は10単位群で13．3±6．37過（評価例数178  
例）、20単位群で156土700週（評価例数175例）であった。   

【薬効薬理】コトー’  

1．坐骨神経桝腹筋の収縮に対する作用コ）  
ラット大腿二頭筋に投与した試験において、坐骨神経刺激による  
俳腹筋収縮の抑制を認める．  

2．筋弛緩作用ユー  

マウス片側俳腹筋に授与した尾懸下試験において、投与後比較的  
早期に、本剤の筋弛緩作用に基づく運動力の低下及び不動時間の  
延長を用量依存的に認める。  

3＿ α及びγ運動ニューロンに対する機能的除神経作用一－  
ラット大腿二頭筋に投与した試験において、錘外筋及び筋紡錘（錘  
内肪）で機能的除神経作用を認める。  

4．神経再生による機能的除神経からの回復小  
ラット大腿二頭筋に投与した試験において、α及び丁運動ニュー  
ロンに対する機能的除神経惹起後、錘外筋及び肪紡錘（錘内筋）と  
もに終板の拡大を認める。  

5．作用機序  
末梢の神経筋接合部における神経終末内でのアセチルコリン放出  
抑制により神経筋伝達を阻害し、肪弛緩作用を示す。神経筋伝達  
を阻害された神経は、軸素側部からの神経枝の新生により数カ月  
後には再開通し、肪弛緩作用は消退する。   

【有効成分に関する理化学的知見】  
一般名：A型ボツリヌス毒素（BotuIInUmlbxlnTypeA）  
性 状：振り混ぜるとき、白濁する。   

【承認条件】  
1．本剤についての講習を受け、本剤の安全性及び有効性を十分に理  
解し、本剤の施注手技に関する十分な知惑・経験のある医師によっ  
てのみ用いられるよう、必要な措置を講じること。  

2．本剤使用後の安全・確実な失括・廃棄、その記録の適切な保管等、  
本剤の薬剤管理が適正に行われるよう、所要の措置を講じること。   

【包   装】  
ポトックスビスタ注用50単位：50単位×1バイアル   

【主要文献】  
り 社内資料  
2）社内資料  
3）R．Aokしet∂l．：EurJNeuro】．2，〕9（1995）  

4）社内資料   

【資料請求先】  
グラクソ・スミスクライン株式会社  
〒15卜8566 東京都渋谷区千駄ヶ谷4－6－15  
カスタマー・ケア・センター  
Ⅷし二0120－561－077（9：00～18：00／土日祝日を除く）  

FAX：0120づ6ト047（24時間受付）  

溶解液の圭（日局生葦翌食塩液）  溶解後のポッリヌス毒素濃度   

1．25mL   4．0単位／0．1mL   

2．5mL   2．0単位／0．1mL  

バイアルの陰圧が保たれていない場合は使用しないこと。そ  
のバイアルに0．5％次亜塩素酸ナトリウム溶液を加えて矢指  
させた後、密閉可能な廃棄袋又は箱に廃棄すること。  
2）変性するので、泡立ちや激しい撹拝を避けること。  
∋）保存剤を含んでいないので、調製後は速やかに使用する。な  
お、調製後は冷凍しないこと。  

（う）廃棄時  

処置後、残った薬液は、0，5％次亜塩素酸ナトリウム溶液を  
加えて失活させた後、密閉可能な廃棄袋又は箱に廃棄する。  
また、薬液の触れた器具等は同様に0．5％次亜塩素酸ナトリ  
ウム溶液を加えて失活させた後、密閉可能な廃棄袋又は箱に  
廃棄する。  

（4）汚染時   

1）本剤が飛散した場合はすべて拭き取る。  
・溶解前の場合は、0．5％次亜塩素酸ナトリウム溶液をしみ  
込ませた吸収性素材で拭き、乾かす。  
・溶解後の場合は、吸収性素材で拭き取った後に、0．5％次  

亜塩素酸ナトリウム溶液で拭き、乾かす。  
2）本剤が皮膚に付着した場合は、0．5％次亜塩素酸ナトリウム  
溶液で5分洗い、水で洗い流す。  
∋）本剤が眼に入った場合は、水で洗い流す。  

10．その他の注意  
（り因果関係は不明であるが、本剤投与後不整脈、心筋梗塞等の  
心血管系障害があらわれることがあり、致命的な転帰に至る  
例も報告されている。これらの症例には、心臓疾患等の危険  
因子を有していた症例も多く含まれていた。  

（2）外国において、因果関係が明らかでないものの、ポトックス  
注による治療中に視神経萎縮が生じ、視力が低下した症例の  
報告があるので、本剤投与時に視力検査を実施することが望  
ましい。  

（3）外国において、妊娠初期にポトックス注500単位を投与され  
た患者で、胎児の死亡が報告されている。  

（4）ラットにおける交配前投与では、本剤の筋弛緩作用による後  
肢麻痩に伴う二次的な影響であると考えられる妊娠率、受胎  
率及び授胎率の低下が、器官形成期投与では、胎児体重の減  
少がみらゎた。また、マウスにおける器官形成期の間欠投与  
による試験において、骨化数の減少がみられた。  

（5）動物実験（ラット及びサル）により、本剤投与部位以外の遠隔  
の筋において、筋萎縮や筋重量減少等の障害が発生したとの  

報告がある。  

00000000000000   
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・ボトックスビスタ注用50単位の廃棄の方法  

残った薬液は、0．5％次亜塩素酸ナトリウム溶液を加えて失括させます。  
失括後、密閉可能な廃棄袋又は箱に廃棄してください。  
薬液の触れた器具等も同様に0．5％次亜塩素酸ナトリウム溶液を加えて  
集結させた後、密閉可能な廃棄袋又は箱に廃棄してください。  

申Gl。X。SmithK－i。e  
製造発売元（輸入）  

タラクソ・スミスクライン株式会社  
東京都渋谷区千駄ヶ谷4－6－15  
http：〟〝WW．glaxosmithkFine．⊂OJP  

⑧登録南榎  
00000000000000  
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（新聞発表用）  製造販売  

口  販 売 名  ルセンティス硝子体内注射液2．3mg／0．23mL   

2  一   般  名  ラニビズマブ（遺伝子組換え）   

3  申 請 者 名  ノバルティス ファーマ株式会社   

1バイアル（0．23mL）中，ラニビズマブ（遺伝子組換え）2．3mgを含有す  
4  成分・分量      る。   

ラニビズマブ（遺伝子組換え）として0．5mg（0．05mL）をlカ月毎に連  

5  用法・用量      続3カ月間（導入期）硝子体内投与する。その後の維持期においては，症  
状により投与間隔を適宜調節するが，1カ月以上の間隔をあけること。   

6  効能・効果  中心窟下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性症   

本剤は，中心蕎下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性症を効能・効果とす  
る汎VEGF阻害剤である。  

7  備  
考          取扱区分：新有効成分含有医薬品  

添付文書（案）は別紙として添付  



日本標準商品分類番号  〔年 目作成〕   

貯法：   

遮光し、2－8＼cに保有す   

ること   

値鞘期限：   

包装に表示の使同期限内に   

使開守ること  

加齢黄斑変性症治療剤   

（ヒト化抗VEGF注1一モノクローナル抗体Fab断片）  

劇薬、指定医薬品、処方せん医薬品  
注意医師等の処方せんにより使閂すること  

ルセンティス（垂硝子体内注射液2．3mg／0．23mL  

Lucentis⑧solutionforjntravitrealinjection2．3mg／0．23mL  

承認番号  

薬価収載   年 月   

販売開始   年 月   

国際誕生   2仰6年6月   

山NOVAR．TIS   ラニビズマブ（遺伝子組換え）硝子体内注射ラ夜  

沌1）VE（ニF 三a鉱山∬三ndo血ehdgrow止‖actoI′血管内皮増殖因子  

（2）硝子体内注射に際し使用される薬剤（消毒薬、麻酔薬、抗   

菌点眼薬及び散瞳薬等1への過敏症の既往歴について事前  

に十分な問診を行うこと什3，副作用」の項参照J  

（3）硝子体内注射の際には、F記の点に注意しながら行うとと  

もに、投与手技に起因する有害事象として結膜出血、眼痛  

及び硝子体浮遊物等の有害事象が多く報告されているので  

注意すること＝rノr3．副作用」の項参照）   

11硝子体内注射は、無菌条件下で行うこと＝ぐ手術用手指  

消毒を行い、滅菌手袋、ヨウ素系洗眼殺菌剤、滅菌ド  

レーープ及び滅菌開瞼器等を使用すること。）   

2†本剤投与前に、ト分な麻酔と広域抗菌点眼剤の投与を行  

うことL二（広域抗菌点眼剤は本剤投与3日前から投与後  

3日まで投与することゥ）   

3）添付の専用フィルター付き探液針は、硝子体内注射には  

使用しないこと．‥什8．適用上の注意」の項参照ノ   

41過量投与を防ぐため、投与量が0．05mLであることを投与  

前に確認すること．け8，適用上の注意一」の項参照）   

5川艮内炎、眼炎症、裂孔原性網膜剥離、網膜袈孔及び外傷  

性白内障等が発現することがあるので、異常が認められ  

た場合には、直ちに連絡するよう患者に指導すること  

（4）硝子体内注射により眼圧を一過性に上昇させるおそれがあ   

るので、本剤投与後、視神経乳頭血流の確認と眼圧上昇の   

管理を適切に行うこと二  

（5）本剤の硝子体内注射後、一時的に霧視等があらわれること   

があるため、その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〔  

3．副作用   

国内臨床試顔では総症例88例中21例（お．9％二）に副作用が   

認められたこノ主な副作用は、眼圧上昇8例（9．1％＼て、視   

力低下3例（、3．一4％ノ、眼痛3例 し3．4％）、網膜出血2例   

（2．3％）、一過性視力低下2例（2．3％）であった二J   

外国で実施した比較対照試験では、874例中477例（封．6％J  

に眼に関連した局所の副作用が認められた。J主な副作用  

は、眼痛189例（21．6％）、眼圧上昇142例（16．2％ノ、結膜   

出血117例 r13．4％〉、硝子体浮遊物107例（12．2％）、眼の   

異物感73例（8．4％1、流涙増加61例（7．0％）、眼刺激56   

例（（i．4％）、眼充血47例（5．4％）、硝子体炎46例（5」i％＼）、   

虹彩炎40例（4．6％）、眼部不快感35例（4．0％二〉、霧視ニ㍑例   

（3．8％）、眼そう将症31例（ニi．5％ノ）、視覚障害31例（′3．5％、）、   

硝子体剥離19例 r2．2％′）、結膜充血15例（1．7％：、硝子体   

出血15例（1．7％）、視力低下14例（1．6％）、虹彩毛様体炎   

12例：1．4％ご、眼脂11例（1」i％1、眼瞼浮腫11例（1．3％′〉、   

角膜擦過傷11例 －1．3％ノ、注射部位出血10例（1．1％）で   

あったまた、874例中32例（3．7％ノ に眼と関連のない副   

作用が認められた二主なものは、頭痛9例 く1．09らJ、悪心  

2例（0．2％）、予期不安2例（0．2％′）、不安2例（0．2％）  

であった．  

（1）重大な副作用（頻度不明1   

次のような副作用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tハ 適切  

な処置を行うこと二   

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

1．本剤の成分に対L過敏症の既往歴のある患者  

2．眼又は眼周囲に感染のある患者、あるいは感染の疑いの   

ある患者〔眼内炎等の重篤な副作用が発現するおそれが  

ある二〕  

ニう．眼内に重度の炎症のある患者〔炎症が悪化する叶能性が  

ある、二】  

【組成・性状】  

品   名   ルセンティス硝子体内注射液2．3m〆0．2加L   

1斗†アル1〔こ血L）中の含有量 こ二｝－－ビ∴てプ（遺伝子租換ミ）：．∴汀Ig  
成分・含量撞こ1〉  

1酎〉投与量て阜そ∩肺mL中の含有量こ1∴ビ∴てフ（劇云子組換え）0．5汀Ig   

トレハロース  慧．Omg  

添 加 物             L塩酸ヒスチジン  0．38alg   
（1†ア小針  Lヒスチジン  0．074mg  

ポリソルベ－ト20  0．02伽g   

惟  ，状  無色、徴褐色で、澄明又はわずかに混濁した確   

pH  5．2＼5．8   

浸 透 圧  265、335mOsmノkg   

住21本則は直射確嘩引時の綿実を考唐Lて、適量充填されている‖  

【効能又は効果】  

中心講下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性症  

【用法及び用量】  

ラニビズマブ（遺伝子組換え）として0．5mg（0．05mL）を1カ月  

毎に連続3カ月同（導入期）硝子体内投与する。その後の維  

持期においては、症状により投与間隔を適宜調節するが、1カ  

月以上の間隔をあけること。  

〈用法及び用1に関連する使用上の注意〉  

1．維持期においては、1カ月に1回視力等を測定し、その結  

果及び患者の状態を考慮しハ 本剤投与の要否を判断するこ  

とJまた、定期的に有効性を評価し、有効性が認められな  

い場合には漫然と投与しないこと  

2．臨床試厳においては、両眼治療は行われていない両眼に  

治按対象となる病変がある場合は、両眼同時治療の有益性  

と危険性を慎重に評価Lた上で本剤を投上jすること＝なお、  

初回治療における両眼同日投与は避け、片眼での安全性を  

十分に評価した上で村側眼の治療を行うこと 

【使用上の注意】  

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）   

緑内障、高眼圧症の患者〔本剤投引二より眠性が卜昇する  

ニケがあるJl「2．重要な基本的注意」の項参照1  

2．重要な基本的注意  

（l）網膜疾患に関する専門知識を有L、硝子体内注射の投与手   

技に関する十分な知識・経験のある眼科医のみが本剤を投  

与すること  

や登鋪商標  
－1－1  



眼障害：網膜出血、硝子体剥離、網膜色素上皮剥離、網膜   

色素上皮袈孔、硝子体出血、裂孔原性網膜剥離、網膜剥離、   

網膜裂孔、医原性外傷性白内障、失明  

（2）その他の副作用  

8．適用上の注意  

（1）投与経路   

本剤は硝子体内にのみ投与すること。  

（2）投与前   

1）本剤は、注射前に室温に戻すこと。   

2）注射器内に不溶性微粒子又は変色を認めた場合には使用  

しないこと（二  

（3）投与時   

投与時30ゲージの眼科用針を使用することr  

（4）使用方法   

1）1バイアルは1回のみの使用とすること〔   

2）硝子体内注射液の調製法  

頻度不明注3）  5％以上  1％～5％未満  1％未満   

感 染 症   鼻咽頭炎、イ ンフルエンザ  

血   液   貧血  

精神神糎系  頭痛   不安   

眼炎症（虹彩  眼内炎  
炎、硝子体  
炎、虹彩毛梯  

炎 症       体炎、ブドウ  
膜炎、前房事  
膿、前房の炎  
症）  

視力・視  霧視、視力低下触：、  
覚障害  視覚障害   

眼 瞼  ：至；・．l＝＝   眼瞼痛、眼瞼炎、  
眼瞼刺激  

眼  結膜出血  結膜充血注4）  結膜炎、アレル  
ギー性結膜炎  障  

注射部  注射部位出血  注射部位痔痛、  
童  注射部位刺激感  

網 膜  網膜変性  網膜障害  

硝子体  硝子体浮遅物注4：  硝子体障害  

角膜浮腫注4）、角膜  
角 膿  擦過傷   膜症、角膜沈着  

物、角膜線条  

眼圧上昇注4：、  眼病削）、後褒部混  眼乾燥、白内障、  
眼刺激、眼の  濁注4）、眼そう痺症、  垂下白内障、前  

その他  異物感、流涙  
増加、眼充血   出血、眼の異常  

感、前房出血、  
虹彩癒着   

呼 吸 器  咳喉   

消 化 器  悪心   

過 敏 症   そう種痘  発疹、孝麻疹、  
紅斑   

筋骨格系   関節痛  

（む添付の専用フィルター   

付き探液針（以下、採   

液針）を1mL注射筒に   

取り付ける。  

・採液針を取り扱う際  

には針管に触れない  

こと。  

・探液針はバイアルか  

ら注射液を採取する  

こと以外には使用し  
ないこと。  

・採液針の包装が破損、  

汚損している場合、  

及び製品に破損、変  

形等の異常が認めら  

れる場合は使用しな  
いこと。  

②バイアルのゴム栓部分   

をアルコール綿等で消   

毒する。   

消毒後、採液針をゴム   

栓の中心部に、針先が   

バイアルの底に着くま  

1●し湖■   

プランジャー   

プランジャーストツバー  

専用フィルター付竜  
紺   

で差し込む。（図1） 図1  国内臨床試験及び外国臨床試験（FVF2598g試験、FVF2587g試験、  
FVF3192g試験の併合された24カ月間のデータ）で認められた副作用  
を、各々の試験の発現頻度に基づき記載した。  
撞3）外国の自発報告でのみ発現した副作用は、頻度不明とした。  
注4）国内臨床試験で認められた副作用。  

4．高齢者への投与  

一般に高齢者では生理機能が低下しているので、注意する  

こと。  

5．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、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。〔妊婦に対する使用経験がない。また、動物での   

生殖発生毒性試験は行われていない。抗VEGF作用を有す   

る類薬（ペパシズマブ）で、ウサギの胚・胎児試験（10～   

100mg／kgを器官形成期静脈内投与）において、胎児体重の   

減少、吸収胚の増加、外形・骨格異常を有する胎児の増加   

が認められたとの報告がある。〕  

（2）授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせること。〔ヒ   

ト母乳中への移行は不明である。〕  

6．小児等への投与   

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全  

性は確立していない（使用経験がない）。  

7．過1投与   

国内外において過量投与された患者に、一時的な眼圧上昇、   

視力低下、眼痛等が認められた。過量投与が起こった際に   

は眼圧、視力等を測定し、異常が認められた場合には適切  

な処置を行うこと。  

ー2  
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投与後経過時間（h）  

（平均値±標準誤差、n＝6）  

日本人加齢黄斑変性症患者の硝子体内にラニビズマプ05mgを1回投  
′J一したときの血潰中ラニビズマプ膿度都移  

なお、海外成績の母集団薬物動態解析結果から、本剤の硝   

子体液中濃度は、血清中濃度の約90，000倍で推移し、その  

消失半減期は約9日と推定されている。2  

2．腎機能障害を有する患者を対象にした薬物動態試験は実施  

していないが、母集団薬物動態解析より腎機能と本薬の   

クリアランスの関連を検討した。腎機能低下を伴う患者   

〔200例中136例、軽度（CrCL50～80mL／min）：93例、中等度   

（CrCL30～50mL／min）：40例、重度（CrCL＜30mL／min）：  

3例〕を含む対象集団での母集団薬物動態解析の結果から、  

腎機能が中等度低下した場合、本薬のクリアランスは17％   

低下すると推定された。2 

⑥バイアルから取り外し   

た採液針は安全な方法   

で廃棄する。  

・硝子体内注射には種  

村に使用しないこと。  

・1回限りの使用のみ  

で再滅菌・再使用し  
ないこと。  

⑦30ゲージの眼科用針を   

注射液の入った注射筒   

にしっかl）と装着す   

る。（図5）  図5  

30ゲージの眼科絹針  

【臨床成績】  

1．国内臨床試験い   

病変サブタイプpredominantlyclassic型、minimallyclassic型   

又はclassic CNVを伴わないoccult型の中心高下CNVを伴う加   

齢黄斑変性症患者を対象に、非遮蔽、無対照の第Ⅰ／Ⅱ相試験   

を実施した。41例の患者に本剤0．5mgを月1回、11カ月間（計   

12回）硝子体内に注射した結果、投与6カ月後の最高矯正視力  

スコアでベースラインから9．0±9．62文字（平均値±標準偏差、   

95％信頼区間6，0～12．0文字）の増加が認められた。また、ベー  

スラインから投与6カ月後の最高矯正視力スコアの減少が、15   

文字未満だった患者の割合は100％（41／41例）であった。更に、   

投与6カ月後までに増加した最高矯正視力スコアは投与12カ月   

後でも維持されており、ベースラインから10．5±11．14文字（平   

均値±標準偏差、95％信頼区間6．9～14．0文字）の増加であった。  

⑨注射筒内の空気を抜   

き、注射筒内の注射液   

が0．05mLになるように、   

プランジャーを押す。  

（図7）  

0・05mL◆  

図7  

プランジャーストッパー  

プランジャー  
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9．その他の注意  

（1）本剤投与により、VEGF阻害に起因する動脈血栓塞栓症に   

関連する有害事象（血管死、心筋梗塞、虚血性脳卒中、出   

血性卒中）が発現する可能性がある。海外臨床試験におい   

て、動脈血栓塞栓症に関連する有害事象が、低い発現率に  

て認められたが、対照群を含む治療群間において差は認め  

られなかった。  

（2）本剤投与により、抗ラニビズマブ抗体が発現することがあ  

る。  

（3）本剤単独とベルテポルフィンによる光線力学的療法の併用  

を比較した試験は実施されておらず、本剤とベルテポル  

フィンを併用した場合の有効性及び安全性が本剤単独時に   

比べて優れているとの結果は得られていない。  

【薬物動悪】  

1．本剤0．5mgを脈絡膜新生血管（CNV）を伴う日本人加齢黄斑変   

性症患者の硝子体内に投与したとき、投与約1日後に最高血清   

中薬物濃度に到達し、Cmaxは1．86±0．61ng／mLであった。血   

清中の消失半減期は7．9日であった。投与後の血清中濃度推移  

を以下に示す。1  

0  2  4  6  8  10  12  

月数  （平均値±標準誤差二・  

村内節Ⅰ′／Ⅱ利試験における最■l■古矯正視力スコアの平均変化1．しの推移   
［1astobservationcarriedforward（LOCF）法で補完］  

2．外国臨床試験  

（1）シャム注射注5ノを対席とした第Ⅱ相比較試験（FVF2598g試験）3、5   

病変サブタイプminimally classic型又はclassic CNVを伴わな  

いoccult型の中心裔下CNVを伴う加齢黄斑変性症患者を対象  

に、シャム注射を対照としたランダム化二重遮蔽比較試験を実   

施した。本剤0．5mgを月1回、23カ月間（計24回）硝子体内注   

射する群と月1回のシャム注射群を比較した。本剤0．5mg投与  

により、最高矯正視力スコアは投与12カ月後及び投与24カ月後  

にそれぞれベースラインから7．2±14．4文字（平均値±標準偏   

差、95％信頼区間5．4～91文字）及び6．6±16．5文字（平均値  

±標準偏差、95％信頼区間4．5～8．7文字）増加し、シャム注射   

ー3－  



群に比べて有意に改善した（p＜0．0001、分散分析）。  

また、投与12カ月後の最高矯正視力スコアの減少  

が、ベースラインから15文字未満の場合を視力が維持  

された居着と定義し、その患者の割合は、シャム注  

射群の62％（148／238例）に対して本剤0．5mg群では  

95％（227／240例）と有意に高率であった（p＜0，0001、  

Cochranど検定）。   
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0  2  4  6  8 10 12 14 16 18  20  22 24  

月数   （平均値±標準誤差）  

」■一本剤0．5mg（n＝139）  

→●－ ベルテポルフィンPDT（n＝143）  

ベルテポルフィンPDTを対照とした外国第Ⅱ相試験における最高  
矯正視力スコアの平均変化量の推移（LOCF法で補完）  

（3）シャム注射注5）を対照とした第Ⅱb相比較試験（FVF   

3192g試験）9－   

中心高下CNV（classic型の有無を問わない）を伴う   

加齢黄斑変性症患者を対象にシャム注射を対照とした   

ランダム化二重遮蔽比較試験を実施した。本剤0，5mg   

の硝子体内注射又はシャム注射を最初の連続3カ月は   

月1回実施し、その後は3カ月に1回実施した。投与   

12カ月後の最高矯正視力スコアは、本剤0．5mgの投与   

によりベースラインから0．2土13．1文字（平均値±標   

準偏差、95％信頼区間－3．5～3．2文字）の減少であっ   

たが、16．3±22．3文字（平均値±標準偏差、95％信頼   

区間－21．9～－10．7文字）減少したシャム注射群に比   

べて、スコアの減少は有意に抑制された（p＜0．0001、   

分散分析）。また、投与12カ月後の最高矯正視力スコ   

アの減少が、ベースラインから15文字未満の場合を視   

力が維持された患者と定義し、その患者の割合はシャ   

ム注射群の49％（31／63例）に対して本剤0．5mg群では   

90％（55／61例）と有意に高率であった（p＜0．0001、   

Cochranx2検定）。  

0  2  4  6  8 10 12 14 16 18  20 22  24  

月数   （平均値±標準誤差）  

－－一本剤0．5mg（n＝240）  

－○－ シャム注射（n＝238）  

シャム注射注5、を対照とした外国第Ⅲ相試験における最高矯正視力  
スコアの平均変化量の推移（LOCF法で補完）  

注5）硝子体内投与の代わりに針のないシリンジを局所麻酔下で眼  
球に押し付け、注射以外は同じ処置を行うこと。  

（2）ペルテポルフィンを用いた光線力学的療法を対照とし  

た第Ⅱ相比較賦験（FVF2587g盲‡験）ト8）  

病変サブタイプpredominantlyclassic型の中心萬下CNV  

を伴う加齢黄斑変性症患者を対象にべルテポルフィン  

を用いた光線力学的療法（PDT）を対照としたランダ  

ム化二重遮蔽比較試験を実施した。本剤0．5mgを月1  

回、23カ月間（計24回）硝子体内注射する群と、ベル  

テポルフィンPDTを開始時と以後は必要に応じて3カ  

月毎に実施する群を比較した。ベルテポルフィンPDT  

群の最高矯正視力スコアは、投与12カ月後及び投与  

24カ月後にそれぞれベースラインから9．5±16，4文字   

（平均値±標準偏差、95％信頼区間－12．3～－6．8文字）  

及び9．8±17．6文字（平均値±標準偏差、95％信頼区  

間－12．7～－6．9文字）減少したのに対して、本剤0．5mg  

の投与により、最高矯正視力スコアは投与12カ月後及  

び投与24カ月後にそれぞれベースラインから11．3±   

14．6文字（平均値±標準偏差、95％信頼区間8．9～13．8  

文字）及び10．7±16．5文字（平均値±標準偏差、95％  

信頼区間7．9～13．5文字）増加し、ベルテポルフィン   

PDT群に比べて有意に改善した（p＜0．0001、分散分  

析）。また、投与12カ月後の最高矯正視力スコアの減  

少が、ベースラインから15文字未満の場合を視力が維  

持された患者と定義し、その患者の割合は、ベルテポ  

ルフィンPDT群の64％（92／143例）に対して本剤0．5mg  

群では96％（134／139例）であった。この両群の割合  

の差に関する片側信頼区間の下限値24．5％は、事前に  

定めた非劣性限界値一7．0％を大きく上回り、ベルテ  

ポルフィンPDT群に対する非劣性が確認された（p＜  

0．0001、正規近似による片側検定）。  
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0  2  4   6  8  10 12  

月致  （平均値±標準誤差）  

＋本剤0．51喝（n＝61）  

→〇一シャム注射（n＝63）  

シャム注射注5）を対照とした外囲節Ⅲb棚試験における般高燥正視  
カスコアの平均変化量の推移（LOCF法で補完）  

注5）硝子体内投与の代わりに針のないシリンジを局所麻酔下で眼  
球に押し付け、注射以外は同じ処置を行うこと。   
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【薬効薬理】  

1．作用撥序  

ラニビズマブ（遺伝子組換え）は、VEGFに対するヒト  

化モノクローナル抗体のFab断片であり、CNVを伴う  

加齢黄斑変性症においてCNVの形成及び血管からの漏  

出に重要な役割を果たしているVEGFを阻害する。  

ラニビズマブ（遺伝子組換え）は、VEGFの2種のアイ  

ソフォーム（VEGF121及びVEGF16…）及びプラスミン分  

解産物で生物活性を有するVEGF．10に結合親和性を示  

した（カ＝血九）。10‖ また、VEGFによって誘発される  

血管内皮細胞（ヒト臍帯静脈内皮細胞、HUVEC）の  

増殖及び血管内皮細胞からの組織国子産生を抑制した  

塙＝戒m）。1213更に、モルモットの血管透過性皮膚モ  

デルにおいてVEGFによる血管透過性を抑制した  

vl’vo）。1415抗体のFc領域を持たないため補体Clq及び  

Fcγ受容体に結合しなかった（圭＝府化石16  

2．カニクイザルのレーザー誘発CNVモデルに対する作用  

彷＝血伯）  

レーザー誘発CNVモデルに対するラニビズマブ（遺伝  

子組換え㌧）硝子体内投与時の作用をフルオレセイン蛍  

光眼底造影法を用いて、レーザー照射の3週間前から  

2週間に1回の投与による予防的効果、及びレーザー  

照射の3週間後から2週間に1回の投与による治療効  

果をそれぞれ検討した。いずれの場合も0，5mgのラニ  

ビズマブr：遺伝子組換え）によりCNV形成及び血管外漏  

出が抑制された。1718更に、光線力学的療法（PDT）と  

2．Omgのラニビズマブ（遺伝子組換え）硝子体内投与（初  

回0．5mg）の併剛こより、PDT単独時と比較して優れ  

たCNVからの血管外漏出抑制作用を示した。なお、投  

与スケジュール（1週間毎に交互に治療及び2週間毎  

に同一日に治療）による効果の違いは認められなかっ  
た。1凱20  

【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名：ラニビズマブ（遺伝子組換え′）  

Ranibizumab（GenetユCalRecombination）  

分子式：C2．≠Hi誹∠N5GJO刷S．ご  

分子量：約48，000  

本 質：ヒト化マウス抗ヒト血管内皮増殖因子モノクロー  

ナル抗体のFab断片で、445個のアミノ酸残基から  

なるたん白質  

【承認条件】  

国内での治験症例が限られていることから、製造販売後、  

一定数の症例にかかるデータが集積されるまでの間は、全  

症例を対象とした使用成績調査を実施することにより、本  

剤使用患者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性  

及び有効性に関するデータを早期に収集し、本剤の適正使  

用に必要な措置を講じること。  

【包  装】  

ルセンティス硝子体内注射液2、3mg／0．23mL lバイアル  

（／専用フィルター付き採液針 1本添付）  

6）社内資料：外国第Ⅲ相比較試験（FVF2587g12カ月）  

7）社内資料：外国第Ⅲ相比較試験（FVF2587g24カ月）  

8）Brown．D．M．etal．こN．Engl．J．Med355（14），1432．  

2006  

9）社内資料：外国第Ⅲb相比較試験rFVF3192g）  

10）社内資料二表面プラズモン共鳴によるVEGFへの結合  

親和性の解析  

11）社内資料：VEGFアイソフォームに対する結合親和性  

の解析  

12）社内資料：ヒトVEGFで誘発されたHUVECの増殖に対  

する作用  

13）社内資料＝ヒトVEGFで誘発されるHUVECの組織因子  

発現に対する作用  

14）社内資料：モルモットにおけるVEGF誘発血管透過性  

に対する阻害作用  

15）社内資料：モルモットにおけるVEGF誘発血管透過性  

に対する阻害作用（PartⅡ）  

16）社内資料：ヒト補体Clq及びFcガンマ受容体に対する  

非結合性  
17）社内資料：カニクイザルのレーザー誘発CNVモデルを  

用いた安全性及び有効性評価  

18）Krzystolik，M，G．etal，：Arch Ophthal．120t3）．338．  

2002  

19）社内資料：カニクイザルのレーザー誘発CNVモデルを  

用いたラニビズマブ硝子体内投与とPDT併用療法の安  

全性評価  

20）Husain，D．etal，：Arch．Ophthal、123（4）．509，2005  

【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。  

ノバルティス ファーマ株式会社 学術情報・コミュニケー  

ション部  

〒106－8618 束京都港区西麻布4－17－30  

函0120－003－293   
受付時間：月一会9：00－18：DO  

WWW．nOVartis・⊂OJP  

【主要文献】  

1）社内資料：国内臨床試験  

2）社内資料：母集団薬物動態解析：構造モデルの選定、   

薬物動態パラメーターの推定及び因子解析  

3）社内資料：外国第Ⅲ相比較試験げVF2598g12カ月）  

4）社内資料：外国第Ⅲ相比較試験（FVF2598g24カ月）  

5）Rosenfeld．P．J．etal．：N．Engl，J．Med，355（14、〉．1419．  

2006  

「輸入品」  

製造販売  

ノノTルティスプァ・・マ様式会社  
東京都港区西麻布4－17－30   
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（新聞発表用）  

［製剤：製造販売］  

1  販  売  名  アドェア250ディスカス   

2  一  般  名  サルメテロールキシナホ酸塩／フルチカゾンプロピオン酸エステル   

3  申 請 者 名  グラクソ・スミスクライン株式会社   

1ブリスター中にサルメテロールキシナホ酸塩72．5帽（サルメテロ  

4  成分・分量      ールとして50帽）／フルチカゾンプロピオン酸エステル250帽を含  

有   

気管支喘息：  

通常、成人にはアドエア100ディスカスl吸入（サルメテロールと  

して50帽及びフルチカゾンプロピオン酸エステルとして100帽）を  

1日2回吸入投与する。なお、症状に応じてアドエア250ディスカ  

ス1吸入（サルメテロールとして50帽及びフルチカゾンプロピオ  

ン酸エステルとして250帽）又はアドエア500ディスカス1吸入（サ  

5  用法・用量                          ルメテロールとして50帽及びフルチカゾンプロピオン酸エステル  

として500帽）を1日2回吸入投与する。  

慢性閉塞性肺疾患（慢性気管支炎・肺気腫）の諸症状の緩解：  

成人には、アドエア250ディスカス1吸入（サルメテロールとして  

50u巳、フルチカゾンプロピオン酸エステルとして250此）を1日2  

回投与する。  

（下線部追加、波線部変更）   

気管支喘息（吸入ステロイド剤及び長時間作動型吸入β2刺激剤の併  

用が必要な場合）  

6  効能・効果          慢性閉塞性肺疾患（慢性気管支炎・肺気腫）の諸症状の緩解（吸入  

ステロイド剤及び長時間作動型吸入β刺激剤の併用が必要な場合）  

（下線部追加）   

本剤は、長時間作動型β2刺激剤であるサルメテロールキシナホ酸  

塩と吸入ステロイド剤であるフルチカゾンプロピオン酸エステル  
7  備  考          の2つの有効成分を配合した連用式吸入用散剤である。  

添付文書（案）を別紙として添付。  



下線：添付文書第3版（2008年9月改訂）からの変更点  

取り消し線：添付文書第3版（2008年9月改訂）から削除  

日本標準商品分類番号  

■▲・COPD治■た合網  

アドエア⑳100デイ加ス㊥  

アドエア◎250デイ加ス◎  

アドエア㊥500デイ加ス㊥  

Adoair㊥Diskus◎   

規制区分：   

指定車鼻息、   

処方せん匿嘉島  
（注意一医師等の処方せん   

により使用すること）  

サルメテロトールキシナホ酸塩・フルチカゾンプロピオン酸エステルドライバウダーインヘラー  
100   250   500   

承舘番号  21900AMYOOO22  21900AMYOOO23  21900AMYOOO24   
薬価収載  2007年6月（28プリスター）、2008年6月（60プリスター）   

販売開始  2007年6月（28ブリスター）、2008年7月（60プリスター）   

効能追加  

国際誕生   1998年9月   

貯  法：室温保存  

使用期限：包装に表示  

注  意：「取扱い上の注意」の項参照  

岬■）  i2・tl性  

：本剤は増悪時の急性期治療を目的として使用する薬剤では；  

－＿＿………＿＿＿＿＿…＿……‖…‖…＿＿＿……＿‖－；  

【用鐘・用t】  

丸t支■▲＝アドエア100ディスカス、アドエア250ディスカ  
ス、アドエア5Mディスカス  

通常、成人にはアドエアl00ディスカス傾入（サルメテロール  
として畑膵及びフルチカゾンプロビオン酸エステルとして  
l叫d を川2回吸入投与する。  

なお、症状に応じてアドエア250ディスカスl吸入（サルメテ  
ロールとして畑帽及びフルチカゾンプロビオン酸エステルと  
して250ぃか 又はアドエア500ディスカス＝吸入（サルメテロ  

ールとして翔一g及びフルチカゾンプロビオン酸エステルとし  

て500ドか を1日2回吸入投与する。  

量馳．・馳址＿胞t■ 
アドエア250ディスカス  

成人には、7嘲ルと  
して50腫、フルチカゾンプロピサン酸エステルとして25軸心  をl聯  
：用法■用tに■稟するせ用上の注暮  

：（り患者に対し、本剤の過度の使用により不整脈、心停止等  

の重篤な副作用が発現する危険性があることを理解さ  

せ、1日2回を超えて投与しないよう注意を与えること  

（サルメテロールキシナホ酸塩の気管支拡張作用は通常   

】2時間持続するので、その間は次の投与を行わないこ  

と）。  

；（2）喘息患者において症状の緩解がみられた場合は、治療  

上必要最小限の用量で本剤を投与し、必要に応じ吸入ス  

テロイド剤への切り替えも考慮すること。  

≡（3）慢性脂性肺疾患‘対して国内で棚されていを製剋  

； …＿＿●＿＿＿＿………   

【せ用上の注霊】  

1．仙投与（次の患者には慎塵に投与すること）  

（1）感染症（急性呼吸器感染症を除く）の患者［ステロイド  

の作用により症状を増悪するおそれがある］  

（2）甲状腺機能克進症の患者［甲状腺ホルモンの分泌促進に   

【義 急】（次の患者には投与しないこと）  

（1）有効な抗菌剤の存在しない感染症、深在性真菌症の患者   
［ステロイドの作用により症状を増悪するおそれがあ  

る］  

（2）本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者  

【庫 月 義 忌】（次の患者には投与しないことを原則とす  
るが、特に必要とする場合には慎重に投与すること）  

結核性疾患の患者［ステロイドの作用により症状を増悪する  
おそれがある］  

【組虞・性状】  
アドエア100  アドエア250  アドエア500  

販 売 名         ディスカス  ディスカス  ディスカス   

1プリスター中の  

サルメテロールキ  72．5膵（サルメ  7乙5一喝（サルメ  72．51唱（サルメ   

シナホ酸塩／フルチ  テロー／レと し  テロールと し  テロールと し   

カゾンプロビオ ン  

酸エステル含量   

添加物   乳糖水和物・1こ）   

定量式吸入用散剤で、プリスターの内容  
性 状  

物は白色の粉末である。   

ヤ爽雑物として乳蛋白を含む  

【鋤t・勤よ】  

気管支喘息（吸入ステロイド剤及び長時間作動型吸入匹刺激剤  

の併用が必要な場合）  

慢性閉塞性肺疾患用靴卿宰（吸  
入ステロイド剤及び長時間作動型吸入β㈱）併用が必要な  

星全」  
‾－‾……一…‾‾……‥‖ 
；翁論ご獅iず石細工ゐ注i 
：1．九t支■▲  
：り）本剤は、吸入ステロイド剤と他の薬剤との併用による治：  
痛が必要であり、併用薬として長時間作動型吸入恥刺；  
激剤の投与が適切と判断された患者に対して使用する：  
こと。  

（2）患者に対し、次の注意を与えること。  
本剤は発現した発作を速やかに軽減する薬剤ではない  
ので、急性の発作に対しては使用しないこと。急性の発！  

作に対しては、短時間作動型吸入匹刺激剤（例えば吸：  

入用サルブタモール硫酸塩）等の他の適切な薬剤を使用：  

すること。  



では副腎皮質機能不全が考えられるので、全身性ステロ  

イド剤の減量中並びに離脱後も副腎皮質機能検査を行い、  

外傷、手術、重症感染症等の侵襲には十分に注意を払う  

こと。また、必要があれば一時的に全身性ステロイド剤  

の増量を行うこと。  

（11）喘息患者において本剤を含む吸入ステロイド剤投与後に、  

潜在していた基礎疾患であるChu嘗－S鵬u㌍症候群にみら  

れる好酸球増多症がまれにあらわれることがある。この  

症状は通常、全身性ステロイド剤の減量並びに離脱に伴  

って発現しており、本剤との直接的な因果関係は確立さ  

れていない。本剤の投与期間中は、好酸球数の推移や、  

他のαwg－S加u∬症候群症状（しびれ、発熱、関節痛、  

肺の浸潤等の血管炎症状等）に注意すること。  

（12）全身性ステロイド剤の減量並びに離脱に伴って、鼻炎、  

湿疹、専麻疹、眩卓、動倖、けん怠感、顔のほてり、結  

膜炎等の症状が発現・増悪することがある（このような  

症状があらわれた場合には適切な処置を行うこと）。  

（13）リトナビルとの併用により全身性のステロイド作用（ク  

ッシング症候群、副腎皮質機能抑制等）が発現したとの  

報告があるので、併用する場合には注意すること（「相互  

作用」の項参照）。  

（14）本剤は患者の喘息症状に応じて最適な用量を選択する必  

要があるため、本剤の投与期間中は患者を定期的に診察  

すること。  

（15＝削卿及び海  
外臨床試験において肺炎が報告された。一般に肺炎の発  

現リスクが高いと考えられる患者へ本剤を投与する場合  

には注意すること。また、肺炎と慢性閉塞性肺疾患の増  

悪は共通の臨床症状を呈することがあるので、慢性閉塞  

性肺疾患の増悪が疑われる場合には肺炎の可能性につい  

ても十分に考慮し、適卿（「重大な副  

作用3）l「その他の注意（21」の項参照）  

乳】腋互作用   

フルチカゾンプロピオン酸エステル及びサルメテロールは、   

主として肝チトクロームP－4503A4（m3A4）で代謝され   

る。   

より症状を増悪するおそれがある］  

（3）高血圧の患者［α及びβ．作用により血圧上昇を起こすおそ  

れがある］  

（4）心疾患の患者［β】作用により症状を増悪するおそれがあ  

る】  

（5）糖尿病の患者［グリコーゲン分解作用及びステロイドの  

作用により症状を増悪するおそれがある］  

乙1事な暮書的注暮  

（1）本剤は既に起きている気管支喘息の発作又は慢性閉塞性  

肺疾患の増悪を速やかに軽減する薬剤ではないので、毎  

日規則正しく使用すること。  

（2）本剤の投与開始前には、患者の喘息症状を比較的安定な  

状態にしておくこと。特に、喘息発作重積状態又は喘息  

の急激な悪化状態のときには原則として本剤は投与しな  

いこと。  

（3）気管支粘液の分泌が著しい患者では、本剤の肺内での作  

用を確実にするため、本剤の投与開始に先立って、分泌  

がある程度減少するまで他剤を使用すること。  

（4）過度に使用を続けた場合、サルメテロールのβ1作用によ  

り不整脈、場合により心停止を起こすおそれがあるので、  

使用が過度にならないよう注意すること。  

（り喘息患者において、本剤の投与期間中に発現する急性の  

発作に対しては、短時間作動型吸入恥刺激剤等の他の適  

切な薬剤を使用するよう患者に注意を与えること。  

また、その薬剤の使用量が増加したり、あるいは効果が  

十分でなくなってきた場合には、喘息の管理が十分でな  

いことが考えられるので、可及的速やかに医療機関を受  

診し医師の治療を求めるよう患者に注意を与えること。  

そのような状態では患者の生命が脅かされる可能性があ  

るので、患者の症状に応じてステロイド療法の強化（本  

剤のより高用量製剤への変更等）を考慮すること。  

（6）喘息患者及び慢性閉塞性肺疾患患者において、感染を伴  

う喘息症状の増悪がみられた場合には、ステロイド療法  

の強化と感染症の治療を考慮すること。  

（乃本剤の投与を突然中止すると喘息の急激な悪化を起こす  

ことがあるので、投与を中止する場合には患者の喘息症  

状を観廃しながら徐々に減量していくこと。  

なお、悼性閉塞性肺疾患患者においても、投与中止によ  

り症状が悪化するおそれがあるので、観察を十分に行う  

三上．」  

（8）全身性ステロイド剤と比較し可能性は低いが、吸入ステ  

ロイド剤の投与により全身性の作用（クッシング症候群、  

クッシング様症状、副腎皮質機能抑制、小児の成長遅延、  

骨密度の低下、白内障、緑内障を含む）が発現する可能  

性があるので、吸入ステロイド剤の投与量は患者毎に喘  

息をコントロールできる最少用量に調節すること。特に  

長期間、大量投与の場合には定期的に検査を行い、全身  

性の作用が認められた場合には患者の喘息症状を観察し  

ながら徐々に減量するなど適切な処置を行うこと。  

（9）全身性ステロイド剤の減量は本剤の投与開始後症状の安  

定をみて徐々に行うこと。減量にあたっては一般のステ  

ロイド剤の減量法に準ずる。  

（10）長期又は大量の全身性ステロイド療法を受けている患者  

Iて  



併用注暮（併用に注意すること）  海外臨床試験において、調査症例‖1】例中、】53例（】3．8％）   

に臨床検査値異常を含む副作用が報告された。その主なもの   

は、嘆声25例（2J∋％）、頭痛24例（2．2％）、口腔咽頭カンジ   

ダ症】9例（】．7％）、咽喉刺激感柑例（】．6％）であった（承   

認時）。   

t性岬t）（アドエフ，500   
ディスカスほ）を使用した試験を含むト   

国内臨床試験において、卿．0％）   

に臨床検査値異常を含む副作用が報告された。その主なもの   

は、岬1％）、口   

腔及び咽喉刺激感岬時）。   

海外臨床試験において、卿0％）   

に臨床検査値異常を含む副作用が報告された。その主なもの   

は、口腔咽頭カンジダ症酬5％）、口腔及び咽喉刺激   感＝2例（2脚   
注）慢性閉塞性肺疾患に対して国内で承認されている製剤は、   

アドエア250ディスカスのみである。  

（り暮大な■作用  

】）ショック、アナフィラキシー♯症状：ショック、アナフ  

ィラキシー様症状（呼吸困難、気管支攣縮、全身潮紅、  

血管浮腫、孝麻疹等）があらわれることがある（頻度不  

明江＝）ので、観察を十分に行い、異常が認められた場合  

には本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこと。  

2）血清カリウムt書下：サルメテロールを含むβヱ刺激剤に  

より「重篤な血清カリウム値の低下」が報告されている   

（頻度不明ほ＝）。また、β2刺激剤による血清カリウム値の  

低下作用は、キサンチン誘導体、ステロイド剤及び利尿  

剤の併用により増強することがあるので、重症喘息患者  

では特に注意すること。さらに、低酸素血症は血清カリ  

ウム値の低下が心リズムに及ぼす作用を増強することが  

ある。このような場合には血清カリウム値をモニターす  

ることが望ましい。  

j）岬）関連性が  
否定できない肺炎が報告されているけ3％、アドエア500   

ディスカス出を使用した52週間の国内臨席甜鋸こおける   

頻度）ので、観察を十分に行い、異常が認められた場合   

には、適卿）項   

畳璧1＿   

注）慢性閉塞性肺疾患に対して国内で承誰されている製剤   

は、アドエア岬  

（2）モの他のH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。  

♯綿毛■  ■床症状・檜t方法  t序・危■日子   

CYP3A4阻  副腎皮質ステロイド剤  CYP3A4 による代謝が   

書作用を  を全身投与した場合と  阻害されることにより、   

する薬剤  同様の症状があらわれ  フルチカゾンプロビオ   

リトナビ  る可能性がある。   ン酸エステルの血中濃   

ル等  特に、リトナビルとフ  度が上昇する可能性が  

ルチカゾンプロビオン  ある。  

酸エステル製剤の併用  リトナ ビルは強い  

により．クッシング症  CYP3A4 阻害作用を有  

候群、副腎皮質機能抑  し、リトナビルとフルチ  

制等が報告されている  カゾンプロピオン酸エ  

ので、リトナビルとの  ステル製剤を併用した  

併用は治療上の有益性  臨床薬理試験において、  

がこれらの症状発現の  血中フルチカゾンプロ  

危険性を上回ると判断  ビオン酸エステル濃度  

される場合に限るこ  の大幅な上昇、また血中  

と。   コルチゾール値の著し  

い低下が認められてい  

るt一。  

サルメテロールの全身  経口剤のケトコナゾー  

曝露量が増加し、QT  ルとサルメテロールを  

延長を起こす可能性が  併用した臨床薬理試験  

ある。   において、サルメテロー  

ケトコナゾール（経口  ルのCmaxがl．4倍、  

剤：国内未発売）、リト  AUCが】5倍に上昇した  

ナビル等の強い  

CYP3A4阻害作用を有  

する薬剤と併用する腸  

合には、注意すること。   

カテコーJ  不整脈、場合によって  アドレナリン、イソプレ   

アミン  は心停止を起こすおそ  ナリン塩酸塩等のカテ   

アドレナ  れがある。よって、発  コールアミン併用によ   

リン  作時に頓用で用いる場  り、アドレナリン作動性   

イソプレ  合以外は過度に併用し  神経刺激の増大が起き   

ナリン等  ないよう注意するこ  

と。   起こすことがある。   

キサンチン  低カリウム血症による  キサンチン誘導体はア   

靡書体  不整脈を起こすおそれ  ドレナリン作動性神経   

ステロイド  がある。血清カリウム  刺激を増大させるため、   

鋼   値のモニターを行う。  血清カリウム値の低下   

利尿剤  
を増強することがある。  

ステロイド剤及び利尿  

剤は尿細管でのカリウ  

ム排泄促進作用がある  

ため、血清カリウム値の  

低下が増強することが  

考えられる。   

1％～ユ1％未満  l％未満  頻度不明注＝   

過敏症i－L2）  発疹、革麻疹、  
血管浮腫  

ロ月空及び呼吸  味覚異常  むせ、咳、口  
器カ ンジダ  内乾燥、気管  
症、嘆声⊥＿旦  支攣縮it：与l  

口腔並び に呼吸器                  腔及び咽喉刺  
激感（異和感、  

柊痛、不快感  
笠」 

l．劇作用   

集t支■▲   

国内臨床試験において、調査症例432例中、75例（17．4％）   

に臨床検査値異常を含む副作用が報告された。その主なもの   

は、嘆声30例（6．9％）、口腔カンジダ症16例（3．7％）であ   

った（承認時）。  



心悸冗進、血  
循 環 器  圧上昇、不整  

脈注4）   

精神・神経  頭痛」塵塾」  
系  睡眠障害  

消 化 器  悪心、腹痛  

塵塵堂   関節痛、浮嘩⊥  鼻炎、胸痛、  
そ の 他  高血糖   皮膚挫傷（皮  

下出血等）  

手術、感染、本剤の急速な減量時等に急性副腎皮質機能  

不全が発現する可能性がある。過皇投与後に本剤を減量  

する際は、患者の管理を十分に行いながら徐々に行うこ  

と。  

l．1月上の注義  

（1）本剤は口腔内への吸入投与にのみ使用すること（内服し  

ても効果はみられない）。  

（2）吸入後：本剤吸入後に、うがいを実施するよう患者を指  

導すること（口腔内カンジダ症又は嘆声の予防のため）。  

ただし、うがいが困難な患者には、うがいではなく、口  

腔内をすすぐよう指導すること。  

10．モのtの注暮  

（1）本剤の有効成分の1つであるサルメテロールについて米国  

で実施された喘息患者を対象とした28週間のプラセボ対照  

多施設共同試験2）において、主要評価項目である呼吸器に関  

連する死亡と生命を脅かす事象の総数は、患者集団全体では  

サルメテロール（エアゾール剤）群とプラセボ群の間に有意  

差は認められなかったものの、アフリカ系米国人の患者集団  

では、サルメテロール群に有意に多かった。また、副次評価  

項目の1つである喘息に関連する死亡数は、サルメテロール   

群に有意に多かった。なお、吸入ステロイド剤を併用してい  

た患者集団では、主要及び副次評価項目のいずれにおいても  

サルメテロール群とプラセボ群の間に有意差は認められな  

かった。  

（2）慢性閉塞性肺疾患患者におけるアドエア250ディスカス投  

与時の本剤との関連性が否定された症例も含めた肺炎の発  

現率は4－12週間投与の国内臨床試験で2．6％、8～1（仲通間  

投与の海外臨床試験で3ヱ％であり、そのうち本剤との関連   

性が否定できない症例はそれぞれ0％及び0．1％未満であった  

アドエア500ディスカス江l投与時の本剤との関連性が否定さ   

れた症例も含めた肺炎の発現率は52週間投与の国内臨床試  

験で15，6％、13～1知遇間投与の海外臨床試験で9．4％であり、   

そのうち本剤との関連性が否定できない症例はそれぞれ   

3．3％及び0．1％未満であった。l∬週間投与の海外臨床試験1I   

では、プラセボ投与群（m）及びサルメテロール別丸腰投与   

群（9％）に比べてアドエア500ディスカス射投与群（13％）  

で、肺炎（本剤との関連性が否定された症例も含む）の発現  

率が高かった∧   

なお、国内外臨床試験において、慢性閉塞性肺疾患の重症度  

が最重症の患者、男性、高齢者、BodYMasslndexの低い患  

者で肺炎の発現頻度が高い傾向が示されている。  

注）慢性閉塞性肺疾患に対して国内で承認されている製剤は  

アドエア250ディスカスのみである。  

【暮■■t】  

1．血中1よ   

山 九t支■▲  

成人の気管支喘息患者12例に、本剤（サルメテロール  

災ぃ釘フルチカゾンプロビオン酸エステル25叫∂を1日2  

回、2週間吸入投与した時のサルメテロール、フルチカゾ  

ンプロビオン酸エステルの血中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。   

注1）自発報告又は海外のみで認められている副作用につ  

いては頻度不明とした。  

注2）このような場合には投与を中止すること。  

注3）短時間作動型気管支拡張剤を投与する等の適切な処  

置を行うこと。また、過敏症が疑われる場合には、  

本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこと。  

注4）心房細動、上室性頻脈及び期外収縮を含む。  

5．暮■書への投与   

一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の状態   

を観察しながら慎重に投与すること。  

¢．妊■、塵●、攫■■讐への投与  

（り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［β2刺激剤及び副腎皮質ステロイド剤は実験動物で催  

奇形作用が知られており、大量のサルメテロールキシナホ  

酸塩（経口：10mg几釘日）及びフルチカゾンプロビオン酸  

エステル（皮下：100いg凡打日）をラットに併用投与したと  

きに催奇形作用（臍ヘルニア）及び胎児の発育抑制が報告  

されている］。  

（2）授乳中の婦人に対しては、本剤の使用経験が少ないので、  

患者に対する本剤の重要性を考慮した上で授乳の中止あ  
るいは本剤の投与を中止すること［サルメテロールキシ  

ナホ酸塩をラットに大量（1mg此g）に静脈内投与、ある  

いはフルチカゾンプロピオン酸エステル10帽此gをラッ  

トに皮下投与したときに乳汁中への移行が報告されてい  

る］。  

丁．小児書への投与  

／ト児等に対する安全性は確立していない（使用経験がない）。  

l．11横阜  

（1）サルメテロールの適量投与（用法・用量を超える皇）に  

より頻脈、不整脈、振戦、頭痛及び筋痙攣等、β刺激剤の  

薬理学的作用による症状が増悪する可能性がある。また、  

重篤な症状として、低カリウム血症、高血糖、心室性不  

整脈あるいは心停止等が発現する可能性がある。このよ  

うな場合には本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこ  

と。本剤の解毒剤は心臓選択性β速断剤であるが、このよ  

うな薬剤の使用により気管支攣縮が発現する可能性があ  

るため、使用にあたっては十分に注意すること。  

（2）フルチカゾンプロピオン酸エステルの過量投与（通常の  

用法・用量を超える量等）により副腎皮質機能抑制等の  

全身性の作用がみられることがある。本剤を過生かつ長  

期間吸入した小児において、低血糖、及びそれに伴う意  

識低下、痙攣を主な所見とする急性副腎皮質機能不全の  
発現が報告されている。  

副腎皮質機能が抑制されている患者においては、外傷、  

†嘗  



健康成人に1H－フルチカゾンプロビオン酸エステルImgを経   

口投与した場合、ほとんど吸収されず、真申への排泄は総回   

収率の87～97％を占め、尿中排泄率は5％以下であり、その   

大部分は投与後48時間までに排泄される（外国人のデータ）。  

4．モの他の触■的パラメータ   

血相白七せ■：サルメテロールー粥％以上、フルチカゾン   

プロビオン酸エステルー8l～95％（外国人のデータ）れ）  

【■床成■】  

1．九t支■書  

皿■内l■床鵬■   

刃テオフイリン徐放製剤服用中の成人気管支喘息患者382  

例（うち368例（％j％）が吸入ステロイド剤を併用）に  

対する二塵盲検比較試験7）において、本剤（サルメテロ  

ール5叫釘フルチカゾンプロビオン酸エステル25軸心、又  

はフルチカゾンプロビオン酸エステル250膵とテオフイ  

リン徐放製剤200mgの併用をそれぞれ1日2回、8週間  

投与した時の結果は下表のとおりであった。   

粥■のピークフローtの投与蘭●からの暮化t（Umh）  
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時間 （hり  

F－1九t支■▲▲書における血蒙中軸1虚の綿  

（平均値±標準偏差）  

靂卜1貴書支■▲▲暑における棚■パラメータ（平均値±  

標準偏差）   

＼  成分も  Cmax  tmax  AUC佃    （p少mL）  （k）  （hr・p少mL）  アドコニアユ50 ディスカス  サ／レメテロール  】0二l．7±5只．6  0．0宍±0．Ol  】34．6±155コ   7／レナカゾンフしJヒ オン酸コニステル  R7．0±：6．9  0．50±0．川  40t．只±13〕．4   
群間差  

変化量●    ［95％信頼区間］   

本剤（サルメテロール5叫〆フルチカゾン   

29．＄±2．80   

13．4  

フルチカゾンプロビオン酸エステル   ［6．00，20，86］   

16．3±2．83  25叫gとテオフイリン徐放製剤200mgの   

併用（n＝188）   

追It性■暮性♯痍▲（t性先t支炎・脆集暮）  

成人の慢性閉塞性肺疾患患者＝‖剛こ、本剤（サルメテロ  

ール50鵬／フルチカゾンプロビオン酸エステル500Hg汁））  

を川2回、4掴間吸入投与した時のサルメテロール、フ  

ルチカゾンプロビオン酸エステルの薬物動態パラメータ  

は以下のとおりであるn  
■：調整済み平均値±標準誤差  

む成人気管支喘息患者151例を対象にした長期投与試験予   

において、本剤（サルメテロール50い釘フルチカゾンプロ   

ビオン酸エステル25恥gで開始し、症状に応じて適宜増   

減可）を52週間投与した時の結果は下図のとおりであっ  

た。  

一における…暮パラメータ（平均  

値±棲準偏差）   

＼  旦生名  Cmaス  tmax  AUClり    血  国‾  励  アドエア 500  サルメテロー／レ  66．0±コ5．0  0．49±0．く9  Ⅰく只ユ±只三0           ディスカス汗I  フルチカノンプロビ  lヱ4．6±3月．6  】ユ9＝ヒ1．2月  90二し1±1017    オンl憶エステ／レ  ；
E
七
一
）
＿
妻
＿
G
」
山
d
Q
■
 
 

注）慢性閉塞性肺疾患に対して国内で承認されている製剤は、   

アドエア岬  

乙 代★   

健康成人に14c－サルメテロールキンナホ酸塩を経口投与時の   

主要代謝物は真申では水酸化体、尿中ではカルポキシル体で   

ある（外国人のデータ）。   

健康成人におけるフルチカゾンプロビオン酸エステル経口   

投与時の血中主要代謝物は、t7β－カルポン酸体であり、尿中   

ではt7β－カルポン酸体及びそのグルクロン酸抱合体、真申で   

は未吸収による未変化体及び叩－カルポン酸体である（外国   

人のデータ）。サルメテロー／レ及びフルチカゾンプロビオン   

酸エステルは共にCYP3A4によって代謝を受ける4Lくl。  

3．捧蒙   

健康成人に14c－サルメテロールキシナホ酸塩Imgを経口投   

与した場合、投与後72時間までに投与量の57％が糞中に、   

23％が尿中に排泄される（外国人のデータ）。  

投与蘭  12  21  3t】  52  

や与麒¶（■）  

n＝（151I  （146）  （川3）  （139）  （123）   

n＝症例■   

■－2●lのピークフローtの投与傭■からの責化tの搬♯  
（平均値±標準誤差）  

j盈暮外ヰ床地点■  

山成人気管支喘息患者に対する二重盲検比較試験り、‖）にお  

いて、本剤はサルメテロールの単独投与あるいはフルチ  

カゾンプロビオン酸エステルの単独投与に比し、有意差  

が認められた（本剤による投与前値からの変化量：朝の  

ピークフロー値35～53．5L／min増加）。  

む吸入ステロイド剤未使用患者からべクロメタゾンプロビ   

オン酸エステ′レ1000帽等量／日までを使用している多様  

な重症度の成人気管支喘息患者34】6例を対象に本剤を52   



週間漸増投与した結果、「喘息コントロール」の7項目掛  

（喘息症状、発作治療薬の使用、肺機能、夜間覚醒、喘  

息の増悪、救急受診及び副作用）のうち6項目以上達成  

した患者（wellぺ：mけ011d）は71％、7項目全て達成した  

患者（tob右∝m血Ol）は41％であった】2）。   

注）GlobaIlnithtivefbrAsthma及びNational1nstitutesofHealth   

（米国）ガイドラインを参考に事前に定義した。  

草書性仙▲（t性▲t支♯・批▲）  

皿■内■床l姐■■■   

慢性閉塞性肺疾患患者㍊7例に対する二重盲検比較試験にお   

いて、サルメテロール50uEを1日2回、4～12週間投与し   

た後に本剤（サルメテロール50u巳／フルチカノンプロビオン   

酸エステル250u亡）を1日2臥4～12週間投与した結果、   

サルメテロール投与時をベースラインとした本剤投与4週時   

における朝のFEVlの改善真一平均値土標準偏差「95％信頼区   

間¶は0．022土0．1133uO．0068．0．03641であり、有意な改善が認   

められた。  

j塾軌ヰ㈱■   
山懐性閉塞性肺疾患患者乃3例に対する24週間の二重盲検  

比較試験1叫こおいて、本剤（サルメテロール50u亡／フルチ  

カゾンプロビオン酸エステル250uE）はプラセボ、サルメ  

テロールあるいはフルチカノンプロビオン酸エステルに   

【暮鶉暮t】  

L糾▲作用  

（り サルメテロールキシナホ酸塩及びフルチカゾンプロピオ  

ン酸エステルの併用吸入投与により、モルモットにおけ  

る卵白アルブミン抗原誘発即時型喘息反応及び遅発型喘  

息反応を抑制し、気管支肺胞洗浄液中の好酸球増加に対  

して抑制作用を示した。  

（2）サルメテロールキシナホ酸塩の吸入投与により、モルモ  

ットにおけるヒスタミン誘発気道収縮を抑制し、その作  

用は6～10時間後に消失した。作用の持続時間は、イソプ  

レナリン、サルブタモール及びプロカテロールより長か  

った。また、30日間連続吸入投与してもヒスタミン誘発  

気道収縮の抑制作用に耐性は認められなかった。岬  

（3）フルチカゾンプロピオン酸エステルの吸入投与及び気管  

内投与により、モルモットにおける卵白アルブミン抗原  

誘発遅発型喘息反応を抑制し、気管支肺胞洗浄液中の好  

酸球増加に対して抑制作用を示した。好酸球浸潤抑制作  

用はべクロメタゾンプロピオン酸エステルの約7借であ  

った。  

乙 t性仙痍▲lこおける抗集塵作用  

サルメテロールキシナホ酸塩及びフルチカゾンプロピオ  
比し肺機能を有意に改善した（本剤によるベースライン   

からの改善：朝のFEV】0．165L増加）。  

む慢性閉塞性肺疾患患者1050例に対する24週間の二重盲   

検比較試験において∴本剤（サルメテロール50uE／フルチ   

カゾンプロピオン酸エステル250u忠）はサルメテロールに   

比し肺機能を有意に改善した（本剤によるベースライン   

からの改善：朝のFEV．0．060L増加）。また、本剤及びサ   

ルメテロールにおいて呼吸困難（BaselinedvsDneaindexと   

Transi血mdvstmeaindexを用いて評価）の改善がみられた   

が、投与群間に有意差はなかった。  

31慢性閉塞性肺疾患患者に対する52週間の二重盲検比較試   

験2試葛削こおいて、本剤（サルメテロール50此／フルチカ   

ゾンプロピオン酸エステル250udはサルメテロールに比   

し中等度又は重度の慢性閉塞性肺疾患の増悪の回数を有   

意に減少させた（本剤のサルメテロールに対する中等鹿   

又は重度の増悪回数の減少率：30．4％、30．5％）ハ（表■）   

轟■t性■暮性鵬■の岬1）に対する琳  

ン酸エステルの併用反復吸入投与により、モルモットに  

おけるタバコ煙誘発気道抵抗増加を抑制し、気管支肺胞  

洗浄液中の好中球及びマクロファージ増加に対して抑制  

作用を示したn  

〔む サルメテロールキシナホ酸塩及びフルチカゾンプロピオ  

ン酸エステルの併用反復鼻腔内投与により、マウスにお  

けるタバコ煙によって誘発される気管支肺胞洗浄液中の  

好中球、マクロファージ、好酸球、リンパ球及び上皮細  

胞増加に対して抑制作用を示した。  

＜サルメテロールキシナホ酸塩＞  

1．集t支拡弓■作用  

（り モルモット摘出気管平滑筋をイソプレナリン、サルブタ  

モールとほぼ同等に弛緩した。摘出気管平滑筋のヒスタ  

ミン誘発収縮に対する抑制作用は、イソプレナリンの約2  

借、サルブタモールの約4倍であった。また、イソプレ  

ナリン、サルブタモール及びプロカテロールに比べて作  

用の発現は遅いが、作用持続時間はこれら3剤より明ら  

かに長く、細分以上であった。叫  

（2）気管支喘息患者にサルメテロールキシナホ酸塩（サルメ  

テロールとして50摘）を単回吸入投与した場合、投与後  

30分に肺機能検査値が有意に改善し、作用は12時間持続  
した。＝卜」7）  

乙匪・t書体1択性 一心■tホに対する作用－14）  

モルモットの摘出心房に対する作用は、イソプレナリン、  

サルブタモール及びプロカテロールより弱かった。また、  

吸入投与による心拍数増加はイソプレナリン、プロカテロ   

ールより弱く、サルブタモールとほぼ同等であり、恥・受容  

体に対する選択性が高かった。  

3．はクリアランスに対する作用岬  

（l）麻酔ウズラの気管粘液繊毛輸送能は筋肉内投与により促  

進される。   

慢性閉塞性肺疾患の増悪  

塵生塾  塵塾   
床拭敦  リスク比注2〉  

発現頻度 （回／年）          195％信頗区瀾】 止慮）   

アドエアユ50   
主星乏  110   0．696  

塾塾ユ  10．5g3．0．獣‖1  

（D＜0．001）  
サルメテロール  呈！迫  上皇2   

塾塗j  アドエア250  ヱ皇1  出迫   0695  
「0．582＿0．8301  

（○＜0．001）  
サ／レメテロール  ヱ邑皇  上皇ま   

注1）経口ステロイド剤又は抗菌剤を必要とした増悪あるい  

は入院を必事とした増悪を中等度又は重度の慢性閉塞  

性肺疾患の増悪と定義した∩  

注2）アドエア／サルメテロール比  

†首  



（2）ラット肺胞ⅠⅠ型上皮初代培養細胞からの肺表面活性物質  

の分泌を促進させる。  

＜フルチカゾンプロビオン酸エステル＞  

抗畿症作用  

（り ヒト血t棚作用嘲  

フルチカゾンプロビオン酸エステルはMcKenzieらの方法  

による健康成人皮膚における血管収縮試験（皮膚蒼白度  

を指棟）においてベクロメタゾンプロビオン酸エステル  

の約l．9倍、ベタメタゾン吉草酸エステルの約2．6倍、フ  

ルオシノロンアセトニドの約9．5倍の局所抗炎症作用を  

示した。  

（2）■性炎症モデルに対すa作用訓  

ラットにおけるカラゲニン足鞭浮腫抑制作用は、局所投  

与でフルチカゾンプロビオン酸エステル＞べタメタゾン  

吉草酸エステル＝ベクロメタゾンプロビオン酸エステル、  

皮下投与でフルチカゾンプロビオン酸エステル＞ベタメ  

タゾン言草酸エステル＞ベタロメタゾンプロピオン酸エ  

ステルの順であった。  

（j）王■性・t性炎症モデルに対する作用2‖－  

ラットを用いたco¶onpel】et法による肉芽腫増殖抑制作用  

はフルチカゾンプロビオン酸エステル＞ベタメタゾン吉  

草酸エステル＞ベクロメダノンプロビオン酸エステルの  

順であり、CrOtOn Oil法による局所投与ではフルチカゾン  

プロビオン酸エステル＞ベタメタゾン言草酸エステル＝  

ベクロメタゾンプロビオン酸エステルの順であった。ま  

た、ラットのaq）uVant関節炎抑制作用は皮下投与で、フル  

チカゾンプロビオン酸エステルはベタメタゾン吉草酸エ  

ステル、ベクロメタゾンプロビオン酸エステルより強い  

抑制作用を示した。  

【有効成分に■す思t化攣朋佃鷹】  

一般名：サルメテロールキシナホ酸塩（SaImeteroIXinafbate）  

化学名：（RS）－］－（4－Hydroxy－3－hydroxymethylphenyl）－2－［6－（4－  

phenylbutoxy）hexylamino】ethanoll－hydroxy－2－naPhthoate  

分子式：C2、H－7NO．・Ct）HNOl  

分子量：603．75  

構造式：  

一般名：フルチカゾンプロビオン酸エステル（F】uticasone  

PropionaIe）  

化学名‥S－F］uorornethy］6cL，9a－difluoro－‖β－hydroxy－16α－methyl－3－  

OXO－170L－PrOPionyloxyandrost－1，4－diene－17P－Carbothioate  

分子式：Cコ5H一】F30くS  

分子量：500．57  

構造式：  

性状：白色の微細な粉末である。  

ジメチルスルホキシドに溶けやすく、アセトニトリル、  

ジクロロメタン又はクロロホルムにやや溶けにくく、メ  

タノール又はエタノール（卯．5）に溶けにくく、ジエチ  

ルエーテルに極めて溶けにくく、水にほとんど溶けない。  

分配係数（bgP）：4．6（pH7．0、トオクタノール／水系）  

【取故い上の注暮】  

1． 患者には使用説明書を渡し、使用方法を指導すること。  

乙 本剤は防湿のためアルミ包装されているので、本剤の交  

付時に、使用開始直前にアルミ包装を開封するよう指導  

すること。  

【包 ♯】  

アドエア100ディスカス：28ブリスター×l，】0、帥プリスター  

×1，】0  

アドエア250ディスカス：28プリスター×1，10、∽プリスター  

×l，10  

アドエア500ディスカス：28プリスター×1，10、帥プリスター  

×l，tO  

【主事文♯】  

1）社内資料  
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4）ManChee．GR・，etal∴DrugMetabDISPOS，24，555－559（1996）  

5）Meibohm，B．，etal．：RevContempPhamucother，9．535－549   

（1998）  

6）Daniel，M」．，etal．：基礎と臨床，26，201l－2030（1992）  

7）足立 満ほか：アレルギー・免疫，12，922－936（2005）  

8）大田 健ほか：アレルギー・免疫，14，635一朗7（2007）  

9）Kavuru．M，，etal．：JAl1ergyClinIrrmlurmt．105，l］08－1116   

（2000）  

10）Shapiro，G，etal・：AmJRespirCrltCareMed，16］，527－534   

（2000）  

1りAubier，Mりetal∴Resph’Med．93．876諸84（1999）   

〉へ／、へ ／、〈β  

及び絶像刊≠冊  
01  

性状：白色の微細な粉末である。  

ジメチルスルホキシドに溶けやすく、メタノールにやや  

溶けやすく、エタノール（99．5）にやや溶けにくく、ア  

セトニトリルに極めて溶けにくく、水又はジエチルエー  

テ／レにほとんど溶けない。  

本品のジメチルスルホキシド溶液（1→50）は旋光性を示  

さない。  

分配係数（logP）：2．0（pH7．4、トオクタノール／水系）  



12）Bateman，E．D．，etal．：AmJRespirCritCareMed，170，836－844   

（2004）  

13）Han肌kN．A…dH止∴Che軋1ユ4．834－糾3（20031  

14）武田憲三ほか：基礎と臨床，2乳136l－13乃（l卵4）  

15）宮本昭正ほか：臨床医薬，9（Su押l．4），2348（1993）（2002年   

改訂）  

16）宮本昭正ほか：臨床医薬，，（Su押L4），219－241（199ユ）（2002  

年改訂）  

17）川合満ほか：臨床医薬，け，497・506（2003）  

18）甲斐広文ほか：応用薬理，45，119－124（1993）  

19）Phillipps，GH．：RespirMed，84（Suppl．A），】9－23（1990）  

20）藤原肇ほか：基礎と臨床，2‘，1271－1295（1992）  

【薫相承先】  

グラクソ・スミスクライン株式会社  

〒15Ⅰ欄566東京都渋谷区千駄ヶ谷4－ト15  

カスタマー・ケア・センター  

TEL：O120－561〃07（9：00～18伽／土日祝日を除く）  

Mカ120－561イ川7（24時間受付）  

gskロゴ  

製造販売元（輸入）  

ゲラクソ・スミスクライン♯式彙社  

東京都渋谷区千駄ヶ谷4－か15  

http：〟www．ghxosmithkllne．COjp  

⑧登録商標   



（新聞発表用）  

ロ  販  売  名  コディオ配合錠MD，コディオ配合錠EX   

2  

3   

4  成分・分量  コディオ配合錠MD：1錠中バルサルタン80mg及びヒドロクロロチ  

アジド（日局）6．25mgを含有する。  

コディオ配合錠EX：1錠中バルサルタン80mg及びヒドロクロロチ  

アジド（目局）12，5mgを含有する。   

5  用 法・用 量  成人には1日l回1錠（バルサルタン／ヒドロクロロチアジドとし  

て80mg／6．25mg又は80mg／12．5mg）を経口投与する。本剤は高  

血圧治療の第一選択薬として用いない。   

6  効能・効果  高血圧症   

7  備  考   
本剤は、アンジオテンシン1I受容体括抗薬であるバルサルタンとサイ  

アザイド系利尿薬であるヒドロクロロチアジドの配合剤であり、高血  

圧症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）   



‖木枠準l柏ハ．‘．分矧牒ぺ・  

貯法：   

室温保存  

使用期限：   

包装に表示の使用期間内   

に使用すること   

選択的ATl受容体ブロッカー／利尿薬合剤  
指定医薬品、処方せん医薬品  
注意一医師等の処ノブせんにより佗周すること  

コデイオ配合錠MD  

コデイオ配合錠EX  
Co－DIO combination tablets  

バルサルタンノ／／′′ヒドロクロロチアジド配合言掟  

水．認香り 

薬価収職  

販売開始  

国際誕／卜   1‡滑7†卜9ノ」   

山NOVARTIS  

〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉  
原則として、バルサルタン80mgで効果不・ト分な場合に本則の佗  

川を検討すること。  

【使用上の注意】  

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  

（1）両側性腎動脈狭窄のある患者又は片腎で腎動脈狭窄のある  

患者（「2．重要な基本的注意」（2）の項参照）  

（2）重篤な腎機能障害のある患者（「2．重要な基本的注意」   

（3Jの項参照）  

13）血清カリウム値異常の患者 什2．重要な基本的注意」用）  

及び（7）の項参照）  

月）肝障害のある患者、特に胆汁性肝硬変及び胆汁うっ滞のあ  

る患者〔バルサルタンは主に胆汁中に排泄されるため、こ  

れらの患者では血中濃度が上昇するおそれがある。外匡＝二  

おいて、軽度～中等度の肝障害患者でバルサルタンの血柴  

中濃度が、健康成人と比較して約2倍にL昇することが報  

告されている。また、ヒドUクUしトナアジドは肝件昏睡を  

誘発するおそれがある（′〕  

（51脳血管障害のある患者〔過度の降任が脳血流不全を引き起  

こし、病態を悪化させるおそれがある。〕  

（61減塩療法中の患者〔低ナトリウム血症を起こすおそれがあ  

る「′〕  

（7仁重篤な冠硬化症又は脳動脈硬化症のある患者〔急激な利尿  

があらわれた場合、急速な血柴量減少、血液濃縮を来し、  

血栓塞栓症を誘発するおそれがあるり〕  

（8）本人又は両親、兄弟に痛風、糖尿病のある患者及び高尿酸   

血症のある患者〔高尿酸血症、高血糖症を来し、痛風、糖  

尿病の悪化や顕性化のおそれがある。〕〕  

し9）下痢、嘔吐のある患者〔電解質失調があらわれるおそれが  

ある、，〕  

（10）高カルシウム血症、副甲状腺機能克進症のある患者〔血清  

カルシウムを上界させるおそれがある。〕  

（11）ジギタリス剤、副腎皮質ホルモン剤又はACTlIの投与を受  

けている患者 什3，相互作用」の項参照）  

（12）交感神経切除彼の患者〔本別の降庄作用が増強されるおそ  

れがある。〕  

（13）高齢者（l5．高齢者への投与」の項参照）  

2．重要な基本的注意  

（1）本別は、バルサルタン80mgとヒドし了クUUチアジド6．25mg   

あるいは12．5mgとの配合剤であり、バルサルタンとヒドロ   

ク‖1トナアジド枚方の副作用が党規するおそれがあり、適  

拙二本剤の使用を検討すること。（〈用法及び用量に関連す  

る使用との注意〉 の項参照）  

（2）両側性腎動脈狭窄のある患者又は片腎で腎動脈狭窄のある  

患者においては、腎血流量の減少や糸球体濾過圧の低下に  

より急速に腎機能を悪化させるおそれがあるので、治療上  

やむを得ないと判断される場合を除き、投与は避けること。  

（3）血清クレアチニン値が2．0Img／dl．を超える腎機能障害患者に  

おいては、ヒドUクしJUチアジドにより腎山L流量が低下す  

るおそれがあるので、治療上やむを得ないと判断される場   

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

1．本則の成分に対し過敏症の既往歴のある患肴  

2．チアジド系薬剤又はその類似化合物（例えばク＝ルタリ   

ドン等のスルフォンアミド誘導体）に対する過敏症の既  

往歴のある患者  

こう，妊婦又は妊娠している叶能件のある婦人（「（う．妊婦、  

産婦、授乳婦等への投与」の項参照）  

4．撫尿の患者又は透析患者〔本剤の効果が期待できない「〕  

5．急性腎不全の患者〔腎機能を吏に悪化させるおそれがあ  

る。〕  
6．体液■f】のナトリウム・カーノウムが明らかに減少している   

患者〔低ナトリウム血症、他力リウム血症等の電解質失   

調を悪化させるおそれがあるく－〕  

【組成・性状】  

成分・合量  匹  
ゾト  

ヒト  
無心  

添 加 物    ム、  

ン、  
コディオ  
配合碇MD                  外軌・件状  う寸  

外   形  （  

．耽別コード  NlT  

人きさ（約、〉  lll二子†   

1Jklト合量  田 ジト  

ヒト  
無水  

添 ノ州 物    ム 

ン、  
コディオ  
配合碇EX  

外   形  （  

．瀧別コード  NV  

人きさ（約「  直子†   

‖－ハルヤ1レタン80mg及びヒド＝クし＝り丁  

l川・j6．25Ingを了抽するし、  

トuキシプUピルセルtトス、セルtトス、  

ニケイ恨、タルク、ス71－7’リン恨マグネシり  
ヒプLトメ‖－ス、〉、′クIJゴール、恨化ナク  

ー．順化臥  

▲い赤色の7■「ルムニト」、鎚  

！：ポ5日lm いノさ：39mm l′i：－！：0．21g  

■いバルサルタンHOmg及びヒドし」クしJUナ∵   

し＝＝125mgを了††ける、  

しJキシプ‖ピルセルtトス、セルしトス、  
ケイ恨、タルク、スナ7リン恨＼′ケネシり  
ヒプU－メlト ス、＼′ケ＝こ了－ル、酸化－7、夕  

恨化鉄  

うすい赤色のフ1’ルムコート鎚  

こ：R5mml■ノさ：4．Omm‡’i：】・0－22g  

【効能又は効果】  

高血圧症  

〈効能又は効果に関連する使用上の注意〉  

過度な血圧低下のおそれ等があり、本則を高血圧治療の第一選  

択薬としないこと。〕  

【用法及び用量】  

成人には1日1回1錠（バルサルタン／ヒドロクロロチアジド  

として80mg／6．25mg又は80mg／12．5mg）を経口授与する。本剤は  

高血圧治療の第一選択薬として用いない。  

1－  



薬剤名等   臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

l；御l；作川をイjする他の  勘11′lり‖を増臆す  作川憐序の）－（なる降圧   
薬剤   るおそれがある。  作川によりりこいに協力的   
ACE粧．f‡剤   御1ミ剤の川量朋節  に作川する。   
β遮断利  笥・；に汗息すること。   
ニトログリセリン昔  

ジギタリス製剤   ジギタ リスの心臓  ヒドロクUロチアジドに   
ジゴキシン   に対する作用を増  よる仙Ilチカリウム他の帆   
ジギトキシン   僻し、不磨脈牒虻  卜により多fl…二のジギタリ  

起こすことがある。  スが心筋Na－KATPase  
lfl描iカリウム仙に  に結合L、心収縮ノ」増  
卜分†L圧すること。  必と不整脈が起こる。マ  

グネシウム低卜も川様の  
作‖をホす。   

乳酸ナトリウム   チアジド系薬剤に  ヒドUクロロチアジドの  
よる代謝仲アルカ  カリウム排泄作用により  
ローシス、他力リ  他力リウム佃Jl三や代謝件  
ウム【rlL症を増強す  アルカローシスがリlき起  
ることがある。   こされることがある。ア  

ルカリ化剤である乳酸ナ  
トリウムの併川はこの状  
態を更に増強させる。   

リチウム   振戦、消化器愁訴  ヒドロクUUチアジドは  

等、リチウム申最  腎におけるリチウムの再  
を増強することが  吸収を促進し、リチウム  
ある。血清リナウ  の血中濃度を上井させ  
ム濃度にラー三一任する  
こと。   

副腎皮質ホルモン剤  低カリウム血ブ．1三が発  ヒドロクロロチアジドと   
ACTH   税することがある。  これらの薬剤はともにカ  

りウム排泄作川をイJする。   

グリチルリナン製剤  血清カリウム仰の  グリナルリナン製剤は低  
帆卜があらわれや  カリウム山L右1三をi二徴とし  
すくなる。   た偽7ルドステロンブ．■lミを  

リlき起こすことがある。  
したがってヒドロクロU  
チアジドとグリチルリチ  
ン製剤の併用により仇カ  
リウム1†胴．■l三を上†り強する叶  
能仰がある。   

析帰納川剤   桝J勅」射＝剤の作＝  機序は明確ではないが、   
SU刺   を署しく減弱する  ヒドIJクUUチアジドに   
インスリン等   ことがある。   よるカリウム皮欠により  

膵臓のβ細胞のインスリ  
ン放＝が低卜すると考え  
られている。   

ジアゾキシド   ジアゾキシドの血  横付は明確ではないが、  
桝＝巾作目及びl†lt  ヒドIJクUロチアジドに  
l＝山懐仁封作目が  よるカリウム喪失により  
増減するおそれが  膵臓のβ剃＝】包のインスリ  

ある。   ン放＝が低卜すると考◆え  

られている。また、ヒド  
UクUUチアジドとジア  
ゾキシドはともに帰酸排  
柵抑制作‖をイJする。   

コレスチラミン   チアジド系薬剤の  コレスチラミンのl吸前作  
作川が減弱するこ  川によりヒドログロロナ  
とがある。   アジドのl吸収がl廿※され  

ることがある。   

非ステロイド件刑炎銚  非ステUイド件消炎銑痛   

純利  剤のプUスタグランジン   
インドメタシン等  合成惜射肝．1；二作川によ  

り、けl句プロスタブラン  
ジンが減少し、水・ナト  

リウムの体内貯留が／トじ  

てヒドUクUロチアジド  

の作ノりと右Ⅰ沌tする。   

アマンタジン   アマンタジンの作  ヒドUクUUチアジドが  

‖が増威されるこ  アマンタジンの腎排泄を  
とがある。   帆卜させ、l†lL中濃度の  

卜H▲を起こすためと考‾え  

られる。   

シクUスポリン   ■l■川細別l川Ii及びこ  ■t▲い束酸l†】Lす．1三の刷什川が  

れに作う痛風があ  州けに増強される吋龍  
らわれやすいので、  

すること。   

アリプリノール   重症の過敏反応  
し悪寒、仝身件の皮  
疹て∫；）が発現した  

との裡Hがある。   血■い陳恨仙に往息  

合を除き、投与は避けること。なお、バルサルタンにより   

腎機能障害が悪化するおそれもある。  

（4）腎機能障害患者では、血清クレアチニン値上昇及び血清尿   

酸値上昇のおそれがあるので、定期的に血清クレアチニン   

値及び血清尿酸値のモニタリングを実施し、観察を十分に   

行うこと。  

（5）ヒドロクロロチアジドは高尿酸血症を発現させるおそれが   

あるので、定期的に血清尿酸値のモニタリングを実施し、   

観察を十分に行うこと。  

（6）ヒドロクロロチアジドは低カリウム血症を起こすことが知  

られているので、定期的に血清カリウム値のモニタリング   

を実施し、観察を十分に行うこと。  

（7）バルサルタンは高カリウム血症の患者において、高カリウ   

ム血症を増悪させるおそれがあるので、治療上やむを得な   

いと判断される場合を除き、投与は避けること。また、腎   

機能障害、コントロール不良の糖尿病等により血清カリウ   

ム値が高くなりやすい患者では、高カリウム血症が党規す   

るおそれがあるので、血清カリウム値に注意すること。  

（8）本剤の投与によって、一過性の急激な血圧低下（失神及び   

意識消失等を伴う）を起こすおそれがあるので、そのよう   

な場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。また、   

特に次の患者では患者の状態を十分に注意すること。   

1）利尿降圧剤投与中の患者〔特に重度のナトリウムないし  

体液量の減少した患者（まれに症候性の低血圧が生じる  

ことがある）〕   

2）厳重な減塩療法中の患者  

（9）バルサルタンを含むアンジオテンシンⅡ受容体括抗薬投与   

中に肝炎等の重篤な肝障害があらわれたとの報告がある。   

肝機能検査を実施するなど観察を十分に行い、異常が認め  

られた場合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。  

（1q）手術前24時間は投与しないことが望ましい。  

（11）降庄作用に基づくめまい、ふらつきがあらわれることがあ  

るので、高所作業、自動車の運転等危険を伴う機械を操作   

する際には注意させること。  

（1功本剤の利尿効果は急激にあらわれることがあるので、電解   

質失調、脱水に十分注意すること。  

（13）夜間の休息が特に必要な患者には、夜間の排尿を避けるた  

め、午前中に投与することが望ましい。  

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   

カリウム保持性利尿剤  血清カリウム仰が  バルサルタンのアルドス   
スピロノラクトン  ト押することがあ  テロン分泌抑制によりカ   
トリアムテレン等  るので【r【L清カリウ  リウム貯留什≠が増臓す   
カリウム補給製剤  ム濃度に往点する。  る叶胎件がある。   
規化カリウム  危険≠＝：l抒機能l甘．1手   

パルピッール酸誘導体  起＼‡性低血圧が岬  これらの薬剤の中根抑制  
雌されることがあ  作ノりとヒドロクロUチア  

る。   ジドのl埼圧作川による。   

あへんアルカロイド系  ヒドロクUロチアジドと   
麻薬  あへんアルカロイドの人  

Ⅰ霊星二段り▲で仙l三低卜があ  

らわれる叶能作がある。   

アルコール  ヒドロクロロチアジドと  
血管拡張仲川をイ】▲する  
アルコールとの併川によ  
り降圧作用が増漉される  

l巾階仰がある。   

外圧アミン   外圧アミンの作ノけ  ヒドUタロロチアジドは   
ノルアドレナリン  を減弱することがあ  外圧アミンに対するIrげ1；   
アドレナリン   る。手裾†）Vの患捌こ  壁の反止、件を低卜させ  

使Ⅲする場合、本  
剤の－▲時休薬等の  

処iF壬を，溝ずること。   

用物質   似什別物質の麻坤  よる1rlLf■liカリウム仰の帆   
パンクロニウム臭化  作川を増収するこ  卜により、これらの薬剤   

とがある。丁・術前  の神粁・肪遮断作川が  

の忠机二位川する  増強すると考えられてい  
場合、本剤の▲時  
休薬等の処世を講  
ずること。   ツボクラリンの斬似作  ツボクラリンの類  ヒドロクロロチアジドに              物                る。   

－2－  
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11）問質性肺炎（頻度不明）：発熱、咳噺、呼吸困難、胸部Ⅹ   

線異常等を伴う問質性肺炎があらわれることがあるので、   

このような場合には投与を中止し、副腎皮質ホルモン剤の   

投与等の適切な処置を行うこと。  

12）肺水腫（頻度不明）：肺水腫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、直ちに適切な処置を行うこと。  

13）全身性エリテマトーデスの悪化（頻度不明）：全身性エリ   

テマトーデスを悪化させることがあるため、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、直ちに適   

切な処置を行うこと。  

14）低血糖（頻度不明）：低血糖があらわれることがある（糖   

尿病治療中の患者であらわれやすい）ので、観察を十分に   

行い、脱力感、空腹感、冷汗、手の震え、集中力低下、痙   

攣、意識障害等があらわれた場合には、投与を中止し、適   

切な処置を行うこと。  

（2）その他の副作用   

このような症状又は異常があらわれた場合には、投与を中   

止するなど適切な処置を行うこと。  

機序・危険因子  薬剤名等  

チアゾド系憩王制のl  

が促進される叶龍一  

考えられる。  

rアジド系溌別の  

牛用が増強される  

臼それがある。  

書J■Lコリン作J  

アトロピニ  
ビペリデこ  

メチルドパ  メチルドパがチアジド系  チアジド系薬剤と  
よる紬†11薬剤の抗体匪隼を促進す  俳川（  

る■り‘能什が考‘えられる  行1「lLの報；1f▲があ  

チアシド系  利が抗脚  れらの薬剤の′l■j・  拙腫瘍剤   
シクUホスフア  瘍剤の腎排泄二を減少さ  毎抑制什川を椚強  

するおそれがある。、せるためと考えられる  メトトレキサート等  

血清カルシウム濃度の卜  
昇をチアジド系薬剤と利  

．l’占カルシウム山手．▲lミ  

を起こすおそれが  

ある。  

ビタミンD  

カルシウム利  
りこに岬強させる－1」  

が考えられる。  

低ナトリウム加斗■■l三ヒドUクUしJチアシ  

われること  

0 

4．副作用   

国内で実施された臨床試験において、バルサルタンとヒド  

ロクUUチアジドが投与された患者で副作用が報告された  

のは656例中288例（43．9％）であり、そのうち自他覚的副   

作用は159例（24．2％）、臨床検査値異常は187例（28．5％）  

であった。主な自他覚的副作用は高尿酸血症35例（5．3％）、   

蛋白尿15例（2．3％）、肝機能異常14例（2．1％）等であった。  

また、主な臨床検査値異常は、血中尿酸増加79例（12．0％）、   

CK（CPK）増加25例（3．8％）、yrGTP増加24例（3．7％）、  

尿中蛋白陽性16例（2．4％）等であった。  

（1）重大な副作用  

1）アナフィラキシー様症状（頻度不明）：アナフィラキシー様   

症状を起こすことがあるので、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。ノ   

2）血管浮腫（頻度不明）：顔面、口唇、咽頭、舌の腫脹等が  

症状として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。   

3）肝炎（頻度不明）：肝炎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」卜し、  

適切な処置を行うこと。   

4）腎不全（頻度不明）：腎不全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。   

5）高カリウム血症（頻度不明）：重篤な高カリウム血症があ  

らわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認め  

られた場合には投与を中止し、直ちに適切な処置を行うこ  

と。   

6）ショック、失神、意識消失（いずれも頻度不明）：ショッ   

ク、血圧低下に伴う失神、意識消失があらわれることがあ  

るので、観察を十分に行い、冷感、嘔吐、意識消失等があ  

らわれた場合には投与を中止し、直ちに適切な処置を行う  

こと。特に厳重な減塩療法中、利尿降圧剤投与中の患者で  

は患者の状態を十分に観察すること。   

7）無顆粒球症、白血球減少、血小板減少（いずれも頻度不  

明）：無顆粒球症、白血球減少、血小板減少があらわれる  

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、直ちに適切な処置を行うこと。   

8）再生不良性貧血、溶血性貧血（いずれも頻度不明）：重篤  

な血液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、直ちに適切  

な処置を行うこと。   

9）壊死性血管炎（頻度不明）：壊死性血管炎があらわれるこ  

とがあるので、異常が認められた場合には投与を中止し、  

直ちに適切な処置を行うこと。  

10）中毒性表皮壊死症（Lyell症候群）（頻度不明）：中毒性表  

皮壊死症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、直ちに適切な処置を行うこと。  

低ナトリウムIflL  
症、他力■ノウムIflL  

症＼バ【L小コレステ  

ロール岬加、Ifl川－  

食欲不振  グ
 
 

r
1
．
人
 
 

ネシウム血症、帆  
クU－ル件アルカ  

ローシス、l†l川lカ  

ルシウム椚加、総  
蛮l㌦減少  

代謝及び栄1  

グリセリド増  

疲労、けん怠感、  

胸痛、浮腫、閲節  
痛、腰晋郡舶、筋  
頼縮  

CK（CPK仁椚伽  筋肉痛、脱力感、  
ⅠⅠ渇、種油腺炎、  
インポテンス、■1■」  

カルシウム川L才一1三を  

伴う刷l＝状腺障  

r三  
刷す・■■∴視力  

辟（霧初等J  

5．高齢者への投与  

（1）高齢者では一般に過度の降圧は好ましくないとされている   

（脳梗塞等が起こるおそれがある）ので、患者の状態を観  

察しながら、慎重に投与すること。  

（2）バルサルタン単独投与による高齢者での薬物動態試験で、  

バルサルタンの血渠中濃度が非高齢者に比べて高くなるこ  

とが認められている。  

（3）高齢者では、急激な利尿は血祭量の減少を来し、脱水、低   

血圧等による立ちくらみ、めまい、失神等を起こすことが  

ある⊂ 
（4）特に心疾患等で浮腫のある高齢者では急激な利尿は急速な   

血祭量の減少と血液濃縮を来し、脳梗塞等の血栓塞栓症を  

誘発するおそれがある。  

（5）高齢者では、低ナトリウム血症、低カリウム血症があらわ  

れやすい。   
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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。また、投与中に妊娠が判明した場合  

には、直ちに投与を中止すること。〔バルサルタン  

を含むアンジオテンシンⅡ受容体括抗薬並びにア  

ンジオテンシン変換酵素阻害薬で、妊娠中期～末  

期に投与された患者に胎児死亡、羊水過少症、胎  

児・新生児の低血圧、腎不全、高カリウム血症、  

頭蓋の形成不全、羊水過少症によると推測される  

四肢の拘縮、脳、頭蓋顔面の奇形、肺の発育形成  

不全等があらわれたとの報告がある。12また、海  

外で実施されたアンジオテンシン変換酵素阻害薬  
におけるレトロスペクティブな疫学調査で、妊娠  

初期にアンジオテンシン変換酵素阻害薬を投与さ  
れた患者群において、胎児奇形の相対リスクは降  

圧剤が投与されていない患者群に比べ高かったと  

の報告がある。’j ヒドロクロロチアジドを含むチ  

アジド系薬剤では新生児又は乳児に高ビリルビン  

血症、血小板減少症等を起こすことがある。また、  

利尿効果に基づく血祭量減少、血液濃縮、子宮・  

胎盤血流量減少等があらわれることがある。〕  

（2）授乳中の婦人への投与を避け、やむを得ず投与す  

る場合には授乳を中止させること。〔バルサルタン  

における動物実験（ラットの授乳期経口投与）の  

3mg／kg／日で、乳汁中へ移行するとの報告がある。  

また、動物実験（ラットの周産期及び授乳期経口  

投与）の600mg／kg／日で出生児の低体重及び生存率  

の低下が認められており、200mg／kg／日以上で外表  

分化の遅延が認められている。更に、ヒドロクロ  

ロチアジドはヒト母乳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．臨床検査結果に及ぼす影響  

甲状腺障害のない患者の血清PBIを低下させるこ  

とがあるので注意すること。  

9．過暮投与   

徽候・症状：バルサルタンの過量投与により、著  

しい血圧低下が生じ、意識レベルの低下、循環虚  

脱に至るおそれがある。  

処置：通常、次のような処置を行う。   

1）催吐及び活性炭投与   

2）著しい低血圧の場合には、患者を仰臥位にし、  

速やかに生理食塩液等の静脈注射など適切な処  

置を行う。  
注意：バルサルタンの血柴蛋白結合率は93～96％  

であり、血液透析によって除去できないが、  

ヒドロクロUチアジドは透析により除去す  

ることができる。  

10．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）  

【薬物動態】  

1．血中濃度   

健康成人男子に本剤を単回経口投与したとき、速やか  
に吸収され、バルサルタン及びヒドロクロロチアジド   

は、それぞれ投与後約3及び1．5時間で最高濃度に到達  

し、消失半減期はそれぞれ約6及び9時間であった。1  

健康成人男子に本剤を単回経口投与したときの／りレサルタン及び  
ヒドロクロロチアジドの血萩中濃度推移  
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時両（D  時阿（り   

し－㈱l  l一明  
健康成人男子に本剤を単回軽口投与したときの／りレサルタン及び  
ヒドロクロロチアジドの薬物動態パラメータ  

l7AH釦／6．2加g（n＝弧）  VAH弧′′12．加g（n＝52）  

薬物動態パラメータ  
バルサルタン   ヒドロクロロ   バルサルタン  ヒドロクロロ ア   

チアジド  チジド   

Cmax（ng／mU  3．483±1．660  47±8  3．582±1，181  93±23   

Tmax（h）   3．0（1．0へ′4．0）  1．5（1．0～40）  2．8（1．0～6．0）  1．ユ（1．0～4．0）   

AUC（｝山▲f（ng・h／mL）  21．745±10，617  325±56  21．498±6．793  638±1〔略   

t12（h）   5．7±1．0  8．9±0．8  6．3±3．3  8．6±0．7   

VAH：バルサルタンとヒドロクUロチアジドの配合剤、  

Cmax、AUC（）．山［、t12：、1均佃±標準偏差、Tmax：中央値（最′ト～右遠大）  

2．食書の影響  

健康成人男子に本則80／12．5mgを単回経口投与したと  

き、空腹時投与に比べて食後投与でバルサルタンの  
Cmax及びAUCはそれぞれ32％及び37％低下し、ヒド  
ロクロロチアジドのCmax及びAUCはそれぞれ36％及  

び22％低下した。5  

3．分布  
バルサルタン及びヒドロクロロチアジドの血祭蛋白結  

合率はそれぞれ93～96％－】及び58％7であった。  

（外国人のデータ）  

4．代謝  

健康成人男子に14Cバルサルタン80mgを空腹時単回経口  

投与8時間後の血祭中には、主として未変化体が存在  

し、その他に代謝物として4ヒドロキシ体が認められH、  

わ～〃か〃の試験において主としてCYP2C9の関与が示唆  

されている。リ  （外国人のデータ）  

ヒドロクロロチアジドはほとんど代謝を受けず、大部  
分が末変化体のまま排泄される。1り（外国人のデータ）  

5，排ラ世   

健康成人男子にバルサルタン80mg及びヒドロクロロチ  

アジド12．5mgを併用単回投与したとき、投与後24時間  

までにそれぞれ投与量の12．0％及び74．4％が未変化体  

として尿中に排泄された。1】  

6．薬物相互作用   

健康成人男子にバルサルタン80mg及びヒドロクロロチ  

アジド12．5mgを併用単回投与したときのバルサルタン  

及びヒドロクロロチアジドの薬物動態は各単剤投与後  
と差はなく、バルサルタンとヒドロクロロチアジドの  
間に薬物動態学的相互作用は認められなかった。11  

【臨床成績】  

軽症から中等症の本態性高血圧症を対象に国内で実施した  
二重盲検比較試験（要因試験）において、本剤の1日1回  

8週間経口投与における有効症例（治験終了時の拡張期血  

圧が90mmHg未満に低下又はベースラインと比較して10mmHg  

以上低下）の割合は、本剤80／6．25mgで70．3％、80／12．5mg  

で83．3％であり、バルサルタン80mg単独投与（54．4％）と  

比較し、優れた降圧効果が認められた。  
有効症例の割合及び治験終了時における収縮期血圧、拡張  
期血圧のベースラインからの変化量は次表のとおりである。1∠   
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【包  装】  

コディオ配合錠MD140錠 げTP）  

500綻（PTP 
700錠（PTPJ  

500錠（バラ）  

コディオ配合錠EX 140錠げTPJ  
500錠 げTP）  

700錠 げTP）  

500錠（バラ：〉  

桐畑潮の判′ナi調律川における収縮t相打髄ぢ長制佃卜の  
ベースラインからの射払： 

l’AH狛′12．5爪g 83．3リノ‖し5566  

1’AH弧′6．25mg 703リ（｝r45現）   

1’弧g   544『〉：3768〉   

H12．5mg  53調べ35／附   

H625mg  32錮■こ206い   

プラセポ  34．8Uり2366  

21．95十1344mmHg  

17．951350mmHg  

1297′912mmHg  

11189．15mmHg  

96い702mmHg  

50j十5訪爪仙g  

f竜三）共分散分析モデルに兆づいて求めた最′ト ニ来、‡り匂仙  

VAH バルサルタンとヒドUクUUチアジドの配合剤、  

V■バルサルタン、H：ヒドUクUUチアジド  

【薬効薬理】  

本剤は、バルサルタン及びヒドロクロロチアジドの配合剤  

である。バルサルタンは、アンジオテンシンⅡJ受容体サブ  

タイ70AT：受容体に結合し、昇圧系として作用するアンジ  

オテンシンⅡに対して桔抗することによって降圧効果をあ  

らわす。ヒドロクロロチアジドはチアジド系利尿斉りで、主  

として遠位尿細管でのNa及び水の再吸収を抑制し、尿排  

泄を増加させることにより循環血祭量の減少を引き起こし  

降圧効果を発揮するく）ヒドロクロロチアジドのナトリウム  

利尿作用によl）レニン・アンジオテンシン系が活性化され、  

バルサルタンの降圧効果が増強されると考えられている。  

高血圧自然発症ラットにおいてバルサルタンとヒドロクロ  

ロチアジドを併用投与したとき、それぞれの単独投与に比  

較して降庄効果の増強が認められた。1  
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【有効成分に関する理化学的知見】   

CH3  

H3C＼〉㌦現／C恕N二「  
／  

構造式  

／／、。、HN＼＼〆N  

一般名：バルサルタン（Nalsartan  

化学名：（／）N」4［2（1IITetrazol5〉Tl）phenyl］benzyli  

NrValerylL′Valine  

分子式：C∠1H2．凡0；  

分子量：435，52  

性 状：白色の粉末である。JV，」Vジメチルホルムアミド、  

メタノール、ユタノーールし95に極めて溶けやすく  

アセトニトリルに溶けやすく、ジエチルエ「テル  

に溶けにくく、水にほとんど溶けない。  

融 点：約103℃  

分配係数：3．62 L二1オクタノール′′′水）、0．46 し1オクタノー  

ル′′′pH7，0緩衝液1こpH7．0緩衝液の組成jmol′′／L∴  

リン酸水素ニナトリウム十二水和物く、0．164二、ク  

エン酸【・水和物し0．0181、塩化カリウム√0．573）〕   

構造式：  

直面0120－003－293   
受付時間：月～金8：00～18：00  
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←一般名：ヒドロクロロチアジド しHydrochユorothiazide；  

化学名二6－Chloro3，4dihydro2〃1，2，4・ 

benzothiadiazine7Sulfonamidel．1dioxide  

分子式：C7HバCINミOISご  

分子量二297．74  

性 状：白色の結晶又は結晶性の粉末で、においはなく、  

味はわずかに苦い。アセトンに溶けやすく、アセ  

トニトリルにやや溶けにくく、水又はエタノール  

（95ノ に極めて溶けにくく、ジュチルエーテルに  

ほとんど溶けない「ノ 水酸化ナトリウム試液に溶け  

る。  

融 点：約267℃ L分解J  

製造販売  

ノノⅥレテ＋スファーーマ株式会社  

東京都港区西麻布4－17－30   
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（新聞発表用）  

［製剤：製造販売］   

1  販  売  名  ①アドエア100ディスカス、②アドェア50エアー120吸入用   

2  一  般  名  サルメテロールキシナホ酸塩／フルチカゾンプロピオン酸エステル   

3  申 請 者 名  グラクソ・スミスクライン株式会社   

①アドエア100ディスカス：  

1ブリスター中にサルメテロールキシナ ホ酸塩72．5帽（サルメテロ  

ールとして50帽）／フルチカゾンプロピオン酸エステル100帽を含  

4  成分・分量              有  

②アドエア50エアー120吸入用：  

1回噴霧中にサルメテロールキシナホ酸塩36．3帽（サルメテロール  

として25帽）／フルチカゾンプロビオン酸エステル50帽を含有   

①通常、成人にはアドエア50エアー2吸入又はアドエア100ディス  

カス1吸入（サルメテロールとして50膵及びフルチカゾンプロピ  

オン酸エステルとして100帽）を1日2回吸入投与する。  

なお、症状に応じてアドエア250ディスカス1吸入（サルメテロー  

ルとして5叫g及びフルチカゾンプロピオン酸エステルとして  

250帽）又はアドエア500ディスカス1吸入（サルメテロールとし  

て50帽及びフルチカゾンプロピオン酸エステルとして500帽）をl  

日2回吸入投与する。  

小児には、症状に応じて以下のいずれかの用法・用量に従い投与す  

互」．  

5  用法・用量  
・アドエア50エアー1吸入（サルメテロールとして25u巳及びフル  

チカゾンプロピオン酸エステルとして50uE）を1日2回吸入投与  

・アドエア50エアー2吸入又はアドェア100ディスカス1吸入（サ  

ルメテロールとして50uE及びフルチカゾンプロピオン酸エステ  

ルとして100Lほ）を1日2回吸入投与  

（下線部追加、波線部変更）  

②通常、成人にはアドェア50エアー2吸入又はアドエア100ディス  

カス1吸入（サルメテロールとして50膵及びフルチカゾンプロピ  

オン酸エステルとして100帽）を1日2回吸入投与する。  

なお、症状に応じてアドエア250ディスカス1吸入（サルメテロー  

ルとして5叫g及びフルチカゾンプロピオン酸エステルとして  

250帽）又はアドエア500ディスカス1吸入（サルメテロールとし  



て50帽及びフルチカゾンプロピオン酸エステルとして500腫）を1  

日2回吸入投与する。  

小児には、症状に応じて以下のいずれかの用法・用量に従い投与す  

る。  

．アドエア50エアーl吸入（サルメテロールとして25ト1g及びフル  

チカゾンプロピオン酸エステルとして50膵）を1日2回吸入投与  

．ァドエア50エアー2吸入又はアドエア100ディスカスl吸入（サ  

ルメテロールとして50膵及びフルチカゾンプロピオン酸エステ  

ルとして100帽）を1日2回吸入投与   

6  効能・効果   
気管支喘息（吸入ステロイド剤及び長時間作動型吸入β2刺激剤の併  

用が必要な場合）   

本剤は、長時間作動型β2刺激剤であるサルメテロールキシナホ酸塩  

及び吸入ステロイド剤であるフルチカゾンプロピオン酸エステル  

の2つの有効成分を含有する配合剤である。アドエア100ディスカ  
7  備  考              スは連用式吸入用散剤で、アドエア50エアー120吸入用は定量噴霧  

式吸入剤である。  

添付文書（案）を別紙として添付。   
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下線：添付文書第3版（2008年9月改訂）からの変更点  日本標準商品分類番号  

嶋息治■官舎刑  

アドエア●100ディスカス●  

アドエア●250ディスカス●  

アドエア●500デイスカス●  

規制区分：   

指定医纂晶、   

処方せん匡藁晶   

（注意一医師等の処方せん  

により使用すること）  

アドエア！紬エアー120  

Adoair＠Diskus⑧  

Adoair＠Air  
サルメテロールキシナホ酸塩・フルチカゾンプロピオン酸エステルドライバウダーインへラー・エアゾール  

ディスカス  エアー  

100   250   500   

承認番号  21900AMYOOO22  21900AMYOOO23  2】900AMYOOO24  

薬価収載  2007年6月（28プリスター）、200＆年6月（60プリスター）  

販売開始  2007年6月（28ブリスター）、2008年7月（60ブリスター）  

国際誕生   柑98年9月   

貯  法：室温保存  

使用期限：包装に表示  

注  意：「取扱い上の注意」の項参照  

療が必要であり、併用薬として長時間作動型吸入恥刺激  
剤の投与が適切と判断された患者に対して使用するこ  
と。  
（2）患者、卿こ代わり得る適切な者に対し、次  
の注意を与えること。  
本剤は発現した発作を速やかに軽減する薬剤ではない  
ので、急性の発作に対しては使用しないこと。急性の発   
作に対しては、短時間作動型吸入恥刺激剤（例えば吸入  

用サルブタモール硫酸塩）等の他の適切な薬剤を使用す  

ること。  

【禁 忌】（次の患者には投与しないこと）  

（り有効な抗菌剤の存在しない感染症、深在性巽菌症の患者   

［ステロイドの作用により症状を増悪するおそれがあ   

る］  

（2）本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者  

【原則隷属】（次の患者には投与しないことを原則とするが、  

特に必要とする場合には慎重に投与すること）  

結核性疾患の患者［ステロイドの作用により症状を増悪する  

おそれがある］  

【用法・用1】  

雇人（アドエア帥エアー、アドエア】00ディスカス．アドエアヱ別  

ディスカス、アドエア500ディスカス）  

通常、成人にはアドエア50エアー2吸入又はアドェア100ディス  

カス】吸入（サ／レメテロールとして即帽及びフルチカノンプロ  

ビオン酸エステルとして100pかを1日2回吸入投与する。  

なお、症状に応じてアドェア250ディスカス】吸入（サルメテ  

ロールとして501唱及びフルチカゾンプロビオン酸エステルと  

してが叫雇）又はアドエア5帥ディスカス1吸入（サルメテロ  

ールとして50帽及びフルチカノンプロビオン酸エステルとし  

て500ド扇 を】日2回吸入投与する。  

小児（アドエア帥エアー、アドエアl00ディスカス）  

小児には、症状に応じて以下のいずれかの用法・用量に従い投  
与する。  
・アドエア50エアーl吸入（サルメテロールとして25ug及び  

フルチカゾンプロピオン酸エステルとして災厄dを1日2回吸  

△筐皇  
・アドエア50エアー2吸入又はアドェ■ア】00ディスカスl吸  

入（サルメテロールとして50u文及びフルチカノンプロピオン酸  

エステルとしてIOO躍）をl日2回吸入投与  

【組成・性状】  
l．デイスカス  

販売名   
アドエア100  アドェア250  アドエア500  

ディスカス  ディスカス  ディスカス  

1プリスター中の  
サルメテロールキ  72．5pg（サル  72．51唱（サル  72．5帽（サル  
シナホ憶塩／フルチ  

カノンプロビオン  

憶エステル含呈   50膵）／】00■g  50帽）／250鵬  50膵）／50叫g  

添加物   乳糖水和物江〉  

性 状   
定量式吸入用散剤で、プリスターの内容物は  
白色の粉末である。   

注〉火雑物として乳蛋白を含む  

2．エアー  

些重皇  アドエア50エアーほ0吸入用   

ユ」互止旦互量  ユ呈こ艶   

サルメテロー  皇逝Rg  

ルキシナホ憶  
（サルメテロールとして4．Om空）  

地  
塩含量   

フルチカゾン  旦迫！塾g  

Z旦呈互と堕  
エステル含量   迦   

1缶の保証噴霧回数  迎＿坦   

添加物  】．t．Ⅰ．2－テトラフルオロエタン   

用時作動により 一定呈の薬液が  
生＿姓  噴霧される吸人用エアゾール剤  

王あ皇史 

用法・用1に関連する使用上の注意  

（1）患者、卿こ代わり得る適切な者に対し、本   
剤の過度の使用により不整脈、心停止等の重篤な副作用   
が発現する危険性があることを理解させ、l日2回を超え   

て投与しないよう注意を与えること（サルメテロー／レキ   

シナホ酸塩の気管支拡張作用は通常12時間持続するの   

で、その間は次の投与を行わないこと）。  

（2）症状の緩解がみられた場合は、治療上必要最′J、限の用量   

で本剤を投与し、必要に応じ吸入ステロイド剤への切り   
替えも考慮すること。  
r31アドエア250ディスカス及びアドエア500ディスカスは  

【効能・効果】  
気管支喘息（吸入ステロイド剤及び長時間作動型吸入β：刺激剤  

の併用が必要な場合）   

：効能・効よに開運する使用上の注意  

：（1）本剤は、吸入ステロイド剤と他の薬剤との併用による治：  

哩阜埋草課されていない）   
．   



（しびれ、発熱、関節痛、肺の浸潤等の血管炎症状等）に   

注意すること。  
（12）全身性ステロイド剤の減量並びに離脱に伴って、鼻炎、湿   

疹、孝麻疹、眩丑、勒倖、けん怠感、顔のほてり、結膜炎   
等の症状が発現・増悪することがある（このような症状が   

あらわれた場合には適切な処置を行うこと）。  

（13）リトナビルとの併用により全身性のステロイド作用（クッ   

シング症候群、副腎皮質機能抑制等）が発現したとの報告   

があるので、併用する場合には注意すること（「相互作用」   

の項参照）。  

（14）本剤は症状に応じて最適な用量を選択する必要があるため   

本剤の投与期間中は患者を定期的に診察すること。  
3．相互作用   
フルチカノンプロピオン酸エステル及びサルメテロールは、   
主として肝チトクロームP■503A4（CYf－3A4）で代謝され   

る。   
併用注意（併用に注意すること）  

【使用上の注士】  
l．t暮投与（次の患者には慎重に投与すること）  

（l）感染症（急性呼吸器感染症を除く）の患者［ステロイドの   

作用により症状を増悪するおそれがある］  

（2）甲状腺機能克進症の患者［甲状腺ホルモンの分泌促進によ   

り症状を増悪するおそれがある］  

（3）高血圧の患者［α及びβ一作用により血圧上昇を起こすおそれ   

がある］  

（4）心疾患の患者［恥作用により症状を増悪するおそれがある］  

（5）糖尿病の患者［グリコーゲン分解作用及びステロイドの作   

用により症状を増悪するおそれがある］  

乙 t憂な毛木助産暮  

（l）本剤は既に起きている発作を速やかに軽減する薬剤ではな   

いので、毎日規則正しく使用すること。  
（2）本邦の投与開始前には、患者の喘息症状を比較的安定な状   

態にしておくこと．特に、喘息発作重穂状態又は曝息の急   

激な悪化状態のときには原則として本剤は投与しないこと．  

（3）気管支粘液の分泌が著しい患者では、本剤の肺内での作用   

を確実にするため、本剤の投与開始に先立って、分泌があ   
る程度減少するまで他剤を使用すること。  

（4）過度に使用を続けた場合、サルメテロールのβl作用により不   

整脈、場合により心停止を起こすおそれがあるので、使用   
が過度にならないよう注意すること。  

（5）本剤の投与期間中に発現する急性の発作に対しては、短時   

間作動型吸入鮎刺激剤等の他の適切な薬剤を使用するよう   
患者、保護者又はそれに代わり得る適切な者に注意を与え   
ること。   
また、その薬剤の使用量が増加したり、あるいは効果が十   
分でなくなってきた場合には、喘息の管理が十分でないこ   
とが考えられるので、可及的速やかに医療機関を受診し医   
師の治嬢を求めるよう患者、保護者又はそれに代わり得る   
適切な者に注意を与えること。   
そのような状態では患者の生命が脅かされる可能性がある   
ので、患者の症状に応じてステロイド療法の強化（本剤の   

より高用量製剤への変更等）を考慮すること。  

（q喘息患者において、感染を伴う喘息症状の増悪がみられた   

場合には、ステロイド煉法の強化と感染症の治療を考慮す   
ること。  
の本剤の投与を突然中止すると喘息の急激な悪化を起こすこ   
とがあるので、投与を中止する場合には患者の喘息症状を   
観察しながら徐々に減量していくこと。  
（8）全身性ステロイド剤と比較し可能性は低いが、吸入ステロ   

イド剤の投与により全身性の作用（クッシング症候群、ク  

ッシング様症状、副腎皮質機能抑制、小児の成長遅延、骨   
密度の低下、白内陣、緑内障を含む）が発現する可能性が   

あるので、吸入ステロイド剤の投与量は患者掛こ喘息をコ   
ントロールできる最少用呈に調節すること。特に長期間、   
大量投与の場合には定期的に検査を行い、全身性の作用が   
認められた易合には患者の喘息症状を観療しながら徐々に   
減量するなど適切な処置を行うこと。  

（9）全身性ステロイド剤の減量は本剤の投与開始後症状の安定   

をみて徐々に行うこと。減呈にあたっては一般のステロイ   
ド剤の減量法に準ずる。  

（10）長期又は大量の全身性ステロイド療法を受けている患者で   

は副腎皮質機能不全が考えられるので、全身性ステロイド   
剤の減量中並びに離脱後も副腎皮質椎能検奄を行い、外傷、   
手術、塵症感染症等の侵襲には十分に注意を払うこと。ま   
た、必要があれば一一時的に全身性ステロイド剤の増量を行  
うこと。  

（‖）本剤を含む吸入ステロイド剤投与後に、潜在していた基礎   

疾患であるChu甘Stnlu∬症候群にみられる好酸球増多症が   

まれにあらわれることがある。この症状は通常、全身性ス   
テロイド剤の減量並びに離脱に作って発現しており、本剤  
との直接的な因果関係は確立されていない。本剤の投与期   
間中は、好酸球数の推移や、他のCb叫g－S什au∬症候梓症状  

集州名専  臨床症状・措t方法   機序・危険眉手   
CYP3A4阻  副腎皮質ステロイド  CYP3Å4による代謝が阻害   

書作用を有  剤を全身投与した場  されることにより、フ／レチ   
する纂綱  合と同様の症状があ  カノンプロビオン酸エス   
リトナビ  らわれる可能性があ  テルの血中濃度が上昇す   
ル等   る。  る可能性がある。  

特に、リトナビルとフ      リトナビルは強いCYP3A4  

ルチカノンプロビオ  阻害作用を有し、リトナビ  
ン酸エステル製剤の  ルとフルチカノンプロビ  
併用により、クッシン  オン酸エステル製剤を併  
グ症候群、副腎皮質機  用した臨床薬理試験にお  
能抑制等が報告され  いて、血中フルチカゾンプ  
ているので、リトナビ  ロビオン酸エステル濃度  
ルとの併用は治娠上  の大幅な上昇、また血中コ  
の有益性がこれらの  ルチノール値の著しい低  
症状発現の危険性を  
上回ると判断される  
場合に限ること。   
サルメテロールの全  経口剤のケトコナノール  
身曝露呈が増加し、QT  とサルメテロールを併用  
延長を起こす可能性  した臨床薬理試験におい  
がある。   て、サルメテロールの  

ケトコナゾール（経口  Cmaxがl．4倍、AUCが15  
剤：国内未発売）、リ  偶に上昇したとの報告が  

トナビル等の強い  
CYP3A4阻害作用を有  

する薬剤と併用する  
場合には、注意するこ  
と。   

カテコー  不整脈、場合によって  アドレナリン、イソプレナ   
ルアミン  は心停止を起こすお  リン塩酸塩等のカテコー   
アドレナ  それがある。よって、  ルアミン併用により、アド   
リン   発作時に頓用で用い  レナリン作動性神経刺激   
イノブレ  る場合以外は過度に  の増大が起きる。そのた   
ナリン等  併用しないよう注意  め、イこ饗脈を起こすことが  

すること。   ある。   
キサンチ  低カリウム血症によ  キサンチン誘噂体はアド   
ン誘導体  る不整脈を起こすお  レナリン作動牲神経刺激   
ステロイ  それがある。血消カリ  を増大させるため、血晴カ   
ド湘   ウム倍のモニターを  リウム値の低下を増強す   
利尿剤  行う。   ることがある。  

ステロイド剤及び利尿剤  
は尿細管でのカリウム排  
泄促進作用があるため、血  
消カリウム値の低下が坤  
強することが考えられる。   

4．副作用   

成人：国内臨床試験において、調査症例432例中、75例  

l‾   



（経口：10mg几釘日）及びフルチカゾンプロピオン酸エステ   

ル（皮下：】0叫g凡打日）をラットに併用投与したときに催  

奇形作用（臍ヘルニア）及び胎児の発育抑制が報告されて  

いる］。  

（2）授乳中の婦人に対しては、本剤の使用経験が少ないので、  

患者に対する本剤の重要性を考慮した上で授乳の中止ある  
いは本剤の投与を中止すること［サルメテロールキシナホ   

酸塩をラットに大量（lmg丑g）に静脈内投与、あるいはフ   
ルチカゾンプロビオン酸エステル10pg几gをラットに皮下  

投与したときに乳汁中への移行が報告されている］。  

7．小児専へのせ与  

r11全身性ステロイド剤と比較し可能性は低いが、吸入ステロ  

イド剤を特に長期間、大量に投与する場合に成長遅延をきたす  
おそれがある∩長期間投与する場合には吸入ステロイド剤の投  
与量は患者毎に喘息をコントロールできる最少用量に調節す  
るHとし、身長等の経過の観察を十分行うこと。また使用に  

あたっては、使用法を正しく指導すること。なお、小児等に対   
しては国内での24週間を超える使用経験はない。  

（21低出生体重児、新生児、乳児又は4歳以下の幼児に対する  

安全性は確立していない（使用経験が少ない）。  

乱 遇t投与  

（l）サルメテロールの過呈投与（用法・用量を超える量）によ  

り頻脈、不整脈、振戦、頭痛及び筋痘筆等、β刺激剤の薬理  
学的作用による症状が増悪する可能性がある。また、重篤  
な症状として、低カリウム血症、高血糖、心室性不整脈あ  
るいは心停止等が発現する可能性がある。このような場合  
には本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこと。本剤の   
解毒剤は心臓選択性β遮断剤であるが、このような薬剤の使  
用により気管支肇縮が発現する可能性があるため、使用に  
あたっては十分に注意すること。  
（2）フルチカゾンプロピオン酸エステルの過呈投与（通常の用  

法・用量を超える呈等）により副腎皮質機能抑制等の全身  

性の作用がみられることがある。本剤を過呈かつ長期間吸  
入した′ト児において、低血糖、及びそれに伴う意識低下、  
痙攣を主な所見とする急性副腎皮質機能不全の発現が報告  
されている。  
副腎皮質機能が抑制されている患者においては、外傷、手  
術、感染、本剤の急速な減量時等に急性副腎皮質機能不全  
が発現する可能性がある。過量投与後に本剤を減量する際  
は、患者の管理を十分に行いながら徐々に行うこと。  

，．適用上の注暮  

（l）本剤は口腔内への吸入投与にのみ使用すること（内服して  

も効果はみられない）。  

（2）吸入後：本剤吸入後に、うがいを実施するよう患者を指導  

すること（口腔内カンジダ症又は嘆声の予防のため）。ただ  

し、うがいが困難な患者には、うがいではなく、口腔内を  
すすぐよう指導すること。  

10．その他の注ま   
本剤の有効成分の】つであるサルメテロールについて米国  
で実施された喘息患者を対象とした罪過間のプラセポ対照   
多施設共同試験において、j三要評価項日である呼吸器に関連  

する死亡と生命を脅かす市象の総数は、患者集団全体ではサ  
ルメテロール（エアゾール剤）群とプラセボ梓の間に有意差  

は認められなかったものの、アフリカ系米国人の患者集団で   
は、サルメテロール群に有意に多かった。また、副次評価項  
日のlつである喘息に関連する死亡数は、サルメテロール梓  

に有．割こ多かった。なお、吸入ステロイド剤を併用していた   

患者集団では、主要及び副次評価項目のいずれにおいてもサ  
ルメテロール椎とプラセポ群の間に有意差は認められなか  
った。コ）  

（17．4％）に臨床検査値異常を含む副作用が報告された。そ   

の主なものは、嘆声30例（6．9％）、口腔カンジダ症16例   

（3．m）であった（承認時）。   

海外臨床試験において∴調査症例‖11例中、153例（13．8％）   

に臨床検査値異常を含む副作用が報告された。その主なもの   
は、嗟声25例（2．3％）、頭痛24例（2．2％）、口腔咽頭カン   
ジダ症19例（1．m）、咽喉刺激感18例（l．6％）であった（承   

認時）。   
小児：国内臨床試験において、調養症例91例中、2例（2ぶ扇   

に臨床検査値異常を含む副作用が報告された。その内訳は、   
振戦、肝機能検査異常各＝列（‖％）「岬   
海外臨床試験において、卿％）   
に臨床検査値異常を含む副作用が報告された。その主なもの   
は、鼻炎2例（0．5％）であった（承認時）㌣  

（1）1大な副作用  

1）ショック、アナフィラキシー種痘状：ショック、アナフィ   

ラキシー様症状（呼吸困難、気管支聾縮、全身潮紅、血管   

浮腫、毒麻疹等）があらわれることがある（頻度不明注t））   

ので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には本剤   
の投与を中止し、適切な処置を行うこと。  
ヱ）血清カリウム住低下‥サルメテロールを含む匹刺激剤によ   

り「重篤な血清カリウム値の低下」が報告されている（頻   

度不明法り）。また、恥刺激剤による血清カリウム値の低下   

作用は、キサンチン誘導体、ステロイド剤及び利尿剤の併   
用により増強することがあるので、重症喘息患者では特に   
注意すること。さらに、低酸素血症は血清カリウム値の低   
下が心リズムに及ぼす作用を増強することがある。このよ   
うな場創こは血清カリウム値をモニターすることが望まし  

い。  

（ヱ）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。  

1・－10％未満  1％未満  頼丘不明訓   

過敏症塵1l  
発疹、毒麻疹、  
血管浮腫  

口腔及び呼吸  口腔及び咽喉刺  むせ、咳、味  
口腔並びに呼         器カンジグ  激感（異和感、  覚異常、口内   

吸拳  症、曖声  痔痛、不快感  
等）、感染症   

循環馨  
心悸冗進、血圧  
上昇、不整脈注一）   

精神・神経系  
頭痛、振戦  睡眠障害   

消化書  悪心、腹痛  

鼻炎、胸痛、  

その他  
筋痘攣、関節痛、  
浮腫  挫傷（皮下出  

血等）   

注り自発報告又は海外のみで認められている副作用について  
は頻度不明とした。  

注2）ニのような場創こは投与を中止すること。  
注3）短時間作動型気管支拡張剤を投与する等の適切な処世を  

行うこと。また、過敏症が疑われる易創こは、本剤の投  
与を中止し、適切な処世を行うこと。  

注4）心房細動、上蓋性頻脈及び期外収縮を含む。  
5．高齢者への投与   
一一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の状態   
を観察しながら憤塵に投与すること。  

‘．妊♯、産場、授乳♯疇への投与  
（l）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［戯刺激剤及び副腎皮質ステロイド剤は実験動物で催奇形   

作用が知られており、大量のサルメテロールキシナホ酸塩  

【薬物動態】  
l．血中濃度   
成人の気管支喘息患者12例に  アドエアディスカス（サル  
メテロール501少フルチカノンプロピオン酸エステル   



250膵）を1日2回、2週間吸入投与した時のサルメテロー  
ル、フルチカゾンプロピオン酸エステルの血中濃度推移及び  
薬物動態パラメータは以下のとおりである。  

（2）成人気管支喘息患者151例を対象にした長期投与試験7）に  
おいて、アドェアデ  （サルメテロール50llg／フルチ  

カノンプロピオン酸エステル250膵で開始し、症状に応じて  

適宜増減可）を52週間投与した時の結果は下図のとおりで  

あった。  
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O l  ヱ  3  4  5  ‘  7  B  9 】0 】】 12  

時間 （h）  

臥1血集中薬物濃度の推移（平均値土標準偏差）   

義一1稟物馳せパラメータ（平均値士標準偏差）   

】ヱ  24  3‘  52  

投与前  段与川間（濁）  

叫】5り  （14るI  り43）  （l｝9）  り23I  

n≡症例数   

呵－2朝のど－クフロー錐の投与蘭■からの変化土の推移  

（平均値土標準誤差）  

2．小児の成■  

‖1フルチカノンプロピオン酸エステルl00此／日服用中の小児  

気管支喘息患者購例に対する交叉比較試験叫こおいて、アドエ  
アエアー（サルメテロール25u〟フルチカノンプロビオン酸エ  

ステル50uE）＝吸入、又はサルメテロール25uEとフルチカノン  

プロビオン酸エステル50uEの併用をそれぞれ1日2回、4週間  

投与した時の結果は下表のとおりであったゎ さらに、交叉比較  
試験終了後、アドェアエアー（サルメテロール25u釘フルチカ  

ゾンプロピオン酸エステル50uE）をl吸入、1日2回、20週間  

延長投与した結果、交叉比較試験終了時にみられた嘲のピーク  

フロー値の改善は投与期間を通して維持されたn  

AUCt－t  
＼  成分名  Cmax  tmax      （p釘mL）  （hr）  （hr・pg／mL）   
アドエア250  

ディスカス   

乙 代謝   
健康成人に川c－サルメテロールキシナホ酸塩を経口投与時の   

主要代謝物は糞中では水酸化体、尿中ではカルポキシル体で   
ある（外国人のデータ）。   
健康成人におけるフルチカゾンプロピオン酸エステル経口   
投与時の血中主要代謝物は、17β－カルポン酸体であり、尿中   

ではl叩－カルポン酸体及びそのグルタロン酸抱合体、糞中で   

は未吸収による未変化体及び17β－カルポン酸体である（外国   

人のデータ）。サルメテロール及びフルチカノンプロビオン   

酸エステルは共にCYP3Å4によって代謝を受ける恥4）。  

3．排泄   
健康成人に川c－サルメテロールキシナホ酸塩1mgを経口投与   

した場合、投与後72時間までに投与量の5mが糞中に、刀％   

が尿中に排壮される（外国人のデータ）。   
健康成人に）H－フルチカノンプロビオン酸エステル】mgを経   

口投与した場合、ほとんど吸収されず、糞中への排泄は総回   
収率の87－97％を占め、尿中排泄率は5％以下であり、その   

大部分は投与後48時間までに排泄される（外国人のデータ）  

4．その他の手鞠速度■的′くラメータ   
血難ま白♯合事：サルメテロールー粥％以上、フルチカゾン   

プロビオン酸エステルー8】～95％（外国人のデータ）5〉   

【臨床成■】  
≦中内剛≧  
1．成人の成■  

（りテオフイリン徐放製剤服用中の成人気管支喘息患者3g2例   

（うち368例（96．3％）が吸入ステロイド剤を併用）に対す  

養J 劇のピークフロー暮の投与  愴止からの  化暮（L／min）  

鑑風量  
盈迫皇三   「95％信桁区間1   

アドエアエアー（サルメテロール   

出道  
ステル50u月）（両8）   

サルメテロール25此ロタディスク○   
と旦  

ト9」O14691   
凶  とフルチカゾンプロピオン酸エス     テル 50 

11亡ロタディスク○の併用   

」垣虫＿＿   

●：加整済み平均値±標進誤差  

r21小児気管支喘息患者00例に対する長期投与試顧判ここおいて、  

／フルチカゾンプロビオ  アドエアエアー  サルメテロール25   

ン酸エステル50ud2吸入、1日2回、24週間投与した時の血  
腸コルチゾール催、収縮期血圧、拡張期血圧及び脈拍数に変動  
はみられなかったh また、嘲のピークフロー借の投与前借から  
の変化量は32．9Umiれであった．   

≦鶉外■床賦麟戚■之  
村U加1⊥  

（l）成人気管支喘息患者に対する二重盲検比較試験』、皿におい  

る二塵盲検比較試敦h）において、アドエアデ  スカス（サル   

メテロール50p〆フルチカノンプロピオン酸エステル   
250pg）、又はフルチカノンプロピオン酸エステル250膵とテ   

オフイリン徐放製剤200mgの併用をそれぞれl日2臥8週   

間投与した時の結果は下表のとおりであった。  
表一之 嘲のど－クフロー債の投与前債からのた化■（L／min）  

て、アドェアデ  スカスはサルメテロールの単独投与ある   
いはフルチカノンプロビオン酸エステルの単独投与に比し   
有意差が認められた（本剤による投与前借からの変化量：   

朝のビータフロー値35～53．5Umiれ増加）。  

（2）吸入ステロイド剤未使用患者からベタロメタノンプロビオ   

ン酸エステル100叫堰等量／日までを使用している多様な重   

症度の成人気管支喘息患者3416例を対象にアドエアディス   

旦三を52週間漸捕殺与した結果、「喘息コントロール」の7   

項目由（喘息症状、発作治療薬の使用、肺機能、夜間覚醒、   

喘息の増悪、救急受診及び副作用）のうち6項日以上達成  

した患者（welト∝mtmlld）は71％、7項目全て達成した患  

作間差  
変化量●    【95％信頼区間］   

アドエアディスカス（サルメテロール   
29．8士2．80   

250帽）（n＝194）   13．4  

フルチカゾンプロビオン憶エステル   ［6．00，20．86】   

I6．3土2．83  250pgとテオフイリン徐放製剤200mgの   
併用（n＝188）   

●：調整済み平均値土標準誤差  

丁「1   



者（totalcontrol）は41％であった迫I。  

注）Global1nitiativcforAsthma及びNationallnstitllteSOfHealth   

（米国）ガイドラインを参考に事前に定義した。   

【薬効薬理】  
抗雌鳥儒用  
（りサルメテロールキシナホ酸塩及びフルチカゾンプロピオン  

酸エステルの併用吸入投与により、モルモットにおける卵  
白アルブミン抗原誘発即時型喘息反応及び遅発型喘息反応  
を抑制し、気管支肺胞洗浄液中の好酸球増加に対して抑制  
作用を示した。  

（2）サルメテロールキシナホ酸塩の吸入投与により、モルモッ   

トにおけるヒスタミン誘発気道収縮を抑制し、その作用は6   

－10時間後に消失した。作用の持続時間は、イソプレナリ  

ン、サルブタモール及びプロカテロールより長かった。ま  
た、30日間連続吸入投与してもヒスタミン誘発気道収縮の   

抑制作用に耐性は認められなかった。適〉  
（3）フルチカゾンプロピオン酸エステルの吸入投与及び気管内   

投与により、モルモットにおける卵白アルブミン抗原誘発   
遅発型喘息反応を抑制し、気管支肺胞洗浄液中の好酸球増   
加に対して抑制作用を示した。好酸球浸潤抑制作用はベク  
ロメタゾンプロビオン酸エステルの約7倍であった。  

＜サルメテロールキシナホ酸塩＞  

l．気管支拡張作用  
（1）モルモット摘出気管平滑筋をイノブレナリン、サルブタモ   

ールとほぼ同等に弛緩した。摘出気管平滑筋のヒスタミン   
誘発収縮に対する抑制作用は、イソプレナリンの約2倍、   

サルブタモールの約4倍であった。また、イノブレナリン、   

サルブタモール及びプロカテロールに比べて作用の発現は   
遅いが、作用持続時間はこれら3剤より明らかに長く、60   

分以上であった。l量）  

（2）気管支喘息患者にサルメテロールキシナホ酸塩（サルメテ   

ロールとして5叫g）を単回吸入投与した場合、投与後30   

分に肺機能検査値が有意に改善し、作用は12時間持続した。  
止l－1三1  

2．β：一受容体選択性 一心廉t系に対する作用－』I   
モルモットの摘出心房に対する作用は、イノブレナリン、サ   
ルブタモール及びプロカテロールより弱かった。また、吸入   
投与による心拍数増加はイソプレナリン、プロカテロールよ   
り弱く、サルブタモールとほぼ同等であり、βニー受容体に対す   
る選択性が高かった。  
3．気遭クリアランスに対する作用適）  

（l）麻酔ウズラの気管粘液繊毛輸送能は筋肉内投与により促進  

される。  
（2）ラット肺胞ⅠⅠ型上皮初代培養細胞からの肺表面活性物質の   

分泌を促進させる。  
＜フルチカノンプロピオン酸エステル＞  

抗炎症作用  
（りヒト血t収ヰ作用遵）  

フルチカノンプロピオン酸エステルはMcKenzic らの方法   

による健康成人皮膚における血管収縮試験（皮膚蒼白度を   

指標）においてベクロメタゾンプロビオン酸エステルの約   

l．9侶、ベタメタノン吉卓酸エステルの約2．6信、フルオシ   

ノロンアセトニドの約9．5偶の局所抗炎症作用を示した。  

（2）急性炭層モデルに対する作用迎〉   

ラットにおけるカラゲニン足蛇浮腫抑制作用は、局所投与   
でフルチカゾンプロビオン酸エステル＞ベタメタゾン吉草   

酸エステル＝ベタロメタゾンプロビオン酸エステル、皮下   

投与でフルチカゾンプロビオン酸エステル＞ベタメタゾン   

語草酸エステル＞ベクロメタゾンプロピオン酸エステルの   

順であった。  
（3）重患性・慢性炎症モデルに対する作用迦）   

ラットを用いたco仕OnpCllet法による肉芽腫増殖抑制作用は   

フルチカゾンプロビオン酸エステ／レ＞ベタメタゾン吉草酸   

エステル＞ベクロメタノンプロピオン酸エステルの順であ  

り、mtOn Oil法による局所投与ではフルチカゾンプロビオ   
ン酸エステル＞ベタメタゾン吉草酸エステル＝べクロメタ   

ゾンプロピオン酸エステルの順であった。また、ラットの   
a郎uvan一関節炎抑制作用は皮下投与で、フ′レチカゾンプロビ   
オン酸エステルはベタメタゾン吉草酸エステル、ベクロメタ   
ゾンプロビオン酸エステルより強い抑制作用を示した。   

【有効成分に関する理化学的知鷹】  
一般名：サルメテロールキシナホ酸塩（SalmeteroIXinaぬate）  

化学名：（RS＞1－（4－Hydroxy－3－hydroxymethylphcnyl）－2－［6i4－  

Phenylbutoxy）hcxylamino］cthanoll－hydroxy－2－naphlhoate  

分子式：Cユ5H”NO。・C‖HKO3  

分子量：603．75  

構造式：  

、、／、、／へへ 〈〈ぷ  

及び鏡像異性体  

性状：白色の微細な粉末である。  

ジメチルスルホキシドに溶けやすく、メタノールにやや  
溶けやすく、エタノール（99．5）にやや溶けにくく、ア  

セトニトリルに極めて溶けにくく、水又はジエチルエー  
テルにほとんど溶けない。  

本品のジメチルスルホキシド溶液（1→50）は旋光性を示  

さない。  

分配係数（logP）：2．0（pH7．4、トオクタノール／水系）   

一般名：フルチカゾンプロビオン酸エステル（Fluticasone  

Propionate）  
化学名：S－Fluoromc（hy16cL，90L－d用uoro－11P－hydroxy－16cL－methyl－3－  

OXO－17ct－PrOPionyloxyandrost－］，4－dicnc－17β－Cafbothioatc  

分子式：Cユ5H｝．F】05S  

分子量：500．57  

構造式：  

「  

性状：白色の微細な粉末である。  

ジメチルスルホキシドに溶けやすく、アセトニトリル、  
ジクロロメタン又はクロロホルムにやや溶けにくく、メ  
タノール又はエタノール（99．5）に溶けにくく、ジュチ  

ルエーテルに極めて溶けにくく、水にほとんど溶けない。  
分配係数（】喝P）：4．6（pH7．0、l－オククノール／水系）   

【取扱い上の注意】  
1．アドエアディスカス  

山患者には使用説明書を渡し、使用方法を指導すること。  
1む本剤は防湿のためアルミ包装されているので、本剤の交付  

時に、使用開始直前にアルミ包装を開封するよう指導すること。  
乙アドエアエアー  

（l）患者には使用説明書を嘩  
（2）エアゾール剤の噴霧と吸入の同調が難しいと考えられる患  

者にはスペーサ岬  
（3＝棚  
（41保管上の注意  

¶内側のボンベをアダプターから外さないことh  

21噴霧∩のつまりを避けるため、少なくとも週1回以上アダ   



ブタ「の吸入口の外側と申側を乾いた布やティッシュペーパ  
ーでよく拭き、清潔に保管すること。  
3）オ瑚噴射口がつまる原因とな  
旦L  
4130℃以上の場所に保管しないことn  

引ボンベは火中に投入しないこと。  
嘩こ従うこ  

上L．．   

【包 装】  
アドエア】00ディスカス：28プリスター×l，10、帥プリスター  

Xl，10  

アドエア2畑ディスカス：2gプリスターXt，】0、00プリスター  
Xl，IO  

アドエア500ディスカス：2＄プリスター×l，10、餓プリスター  
Xl，10  

アドエア50エアー120吸入用‥】2伽×l   
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