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平成22年3月19日  

医薬食品局安全対策課  

市販直後安全性情報収集事業（定点観測事業）報告書  

ストラテラカプセル5mg、  構造式  

医薬品 同10mg、同25mg   

の名称 ＼  

一般名  ！販売名  ′ニニ＝1  

L㌧ 
HCICI 

日本イーライリリー株式  
製造販売業者名  

会社   
〆CH  
H  

GH三   

承認年月日  

（販売開始年月日）   

効能又 は効果  小児期における注意欠陥／多動性障害（AD／HD）   

通常、小児にはアトモキセチンとして1日0．5mg／kgより開始し、その後1  
日0．8mg／kgとし、さらに1日1．2mg／kgまで増慶した後、1日1．2～1．8mg／kg  

で維持する。ただし、増量は1週間以上の間隔をあけて行うこととし、いず  
用 法及 び用 最  

れの投与丁舶こおいても1日2回に分けて経口投与する。  

なお、症状により適宜増減するが、1計量は1．8mg／kg又は120mgのいずれか  

少ない－flヒを超えないこと。   

旭川医科大学病院  

東京都立梅ヶ丘病院  

調査実施機関名  静岡県立こども病院  

安原こどもクリニック  

熊本大学医学部附属病院   

調査実施期間   平成21年6月19日～平成21年12月18日   

すべての医療機関において、 調査実施期間中に採用され、のべ190名の  
使用状況  

患者に使用された。   

調査実施期間中、緊急の安全対策措置が必要となる重篤な副作用の発現は  

副作用等の発現状     認められなかった。   

況及び報告状況   その他の副作用として5件（食欲低下3件、不安感の増加1件、腹痛1件）  

報告されたが、いずれも既知非重篤と判断されている。   

製造販売業者による  調査実施期間中は、定期的な訪問により、安全性情報の提供が行われてい   

情報提供活動状況  たとの報告があった。   

医療機関においては、製造販売業者からの安全性情報について院内に周知  
その他  

する等、適切に活動した旨の報告があった。  
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注意欠陥／多動性障害治療剤（選択的ノルアドレナリン再取り込み阻害剤）  

日本標準商品分・類番号  

ストラテラ◎ヵプセル5mg 
①  

劇薬  

処方せん医薬品  
（注意十医師等の処方せん  

により使用すること）  

②  

10mg  

③  
25mg  

ストラテラ◎ヵプセル  

ストラテラ◎ヵプセル  

①   子   ③   

承認番号  22100AMXOO644  22100AMXOO645  22100AMXOO646   

薬価収載  2009年6月   2009年6月   2009年6月   

販売開始  2009年6月   2009年6月   2009年6月   

国際誕生  2002年11月  2002年11月  2002年11月   

Strattera⑧  

アトモキセチン塩酸塩カプセル  
貯  法：室温保存  
使用期限：外箱等に表示（3年）  

なお、症状により適宜増減するが、1日量は1．8mg／kg又は120mgのい  

ずれか少ない量を超えないこと。  
【禁忌（次の患者には授与しないこと）】  

1．本剤の成分に射し過敏症の既往歴のある患者  

2．MAO阻害剤を投与中あるいは投与中止後2週間以内の患者   

［「相互作用」の項参照】  

3．閉塞隅角緑内障の患者［敵性があらわれることがある。］  

「‾ ‾ ‾ ‾－‾‾‘‾‾‘◆‾▼‾ ‾■ ‾‾ ■‾‘ ‾‾‾ ‾  

i＜用法・用1に関連する使用上の注意＞  

1．CYP2D6阻害作用を有する薬剤を投与中の患者又は遺伝的に   

CYP2D6の活性が欠損していることが判明している患者（Poor   

Metabolizer）では、本剤の血中濃度が上昇し、副作用が発現し   

やすいおそれがあるため、投与に際しては忍容性に問遁がない   

場合にのみ州量するなど、一恵首の状態を注意深く観察し、巾一沌   

に投与すること。［「相互作用」及び「壊物動態」の丁貯参照］  

【組成・性状】  
ストラテラカプセル  ストラテラカプセル  ストラテラカプセル  

脈売名  
5mg   10mg   25mg   

アトモキセナン揖酔塩  アトモキセチン塩酸塩  アトモキセチン塩酔塩  
成分・含l止         5．71mg（アトモキセチ  11．43mg（アトモキセナ  28，57mg（アトモキセチ   
（1カプセル中）  ンとして5mg）   ンとして10mg）   ンとして25mg）   

内容物：   内容物：   内容物：  

部分アルファー化デン  部分アルファー化アン  郁分アルファー化アン  
7■ン、ジメチルポリシロ  プン、ジメチルポリシロ  プン、ジメチルポリシロ  

キサン（内服用）  キサン（内服用）  キサン（内服用）  

添加物  
カプセル本体：   カプセル本体二   カプセル本体：  
鈍色三二惟化鉄、ラウ  情化チタン、ラウリル硯  l－J色二号、碑化チタン、  

リル眈恨ナトリウム、ゼ  情ナトリウム、－ビラチン  ラウリル成一沖ナトリウ  

ラナン  ム、ゼラチン   

キャップ郡及びボディ  キャップ郁及びボディ  キャップ郡が青色不透  
性状・利形         郡がだいだい色の佃カ  群が白色不透明の硬カ  明、ボディ桃が白色不通  

プセル剤   プセル利   l少」の硬カプセル刺   

外形   
忠 ・－  （互［三）  慧1叫  

3号   3号   3号   

長は：約15．8mm  長径：約15．8mm  長ほ：約15．8mm  
寸法・重症         短径：約5．85mm  短径：約5．85mm  短径：約5．85mm  

重出：約0．28g   重址：約0．28g   重臓：約0．28g   

濾別コード   卑3226   叫3227   叫3228   

中等度（Child－PughClassB）の肝憮能．椚fを有する患者に  

おいては、槻姶用！l；・及び維持用揖を通常の50％に減il；二する  

こと。また、重度（Child・PughClassC）の肝機能障害を有す  

る′患者においては、開始用址及び維持用赴を通常の25％に  

滅放すること。［「憤爪投与」及び「張物動悪」の墳ぢ照］   】  
」¶ ＿ ＿ ＿ ＿＿ ＿ ＿ ＿ 一 ＿ ＿．．．【 ＿ ＿＿＿」，． ＿ ＿ ＿＿ ¶ ＿－，＿ ＿ ＿」  

【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）  

（り肝機能阻．i．：のある患者［血中濃度が上昇するおそれがある。（「用  

法・用碇にl軋適する班用上の注意」及び「薬物動態」の項参照）］  

（2）腎機能障零のある患者［血中濃度が上井するおそれがある。   

（「張物勅悪」の項参照）］  

（3）痙攣発作又はその既往離のある患者［痙攣をおこすことがある。］  

（4）心臓に構造的異常又は他の重篤な問題のある患者［本剤の投与  

による突然死の稚告がある。］  

（5）心疾患又はその既往歴のある患者［症状を悲化又は再発させる  

おそれがある。］  

（6）高血圧又はその既往歴のある患者［症状を悪化又は再発させる  

おそれがある。］  

（7）脳血管障害又はその既往歴のある悪者［症状を悪化又は再発さ  

せるおそれがある。］  

（8）起立性低血圧の既往歴のある患者［本剤の投与による超立性低  

血圧の報告がある。］  

（9）下記の精神系疾患のある患者〔行動障害、思考障害又は躁病エ  

ピソードの症状が悪化するおそれがある。］  

精神病性障害、双極性障害  

（10）排尿困難のある患者［症状を悪化させるおそれがある。］  

2．重要な基本的注意  

（り本剤を投与する医師又は医療従事者は、投与前に患者及び保護  

者又はそれに代わる適切な者に対して、本剤の治療上の位置づ  

け及び本剤投与による副作用発現等のリスクについて、十分な  

情報を捷供するとともに、適切な使用方法について指導すること。  

（2）臨床試験で本剤投与中の小児患者において、自殺念慮や関連行動  

が認められているため、本剤投与中の患者ではこれらの症状の発  

【効能・効果】  

小児期における注意欠陥／多動性情害（AD／HD）  
llll 

「＜勒舵・勒異に聞達する使用上の注意＞ 】  

：1・6歳末満及び18歳以上の患者における有効性及び安全性は  
】 確立していない。［「臨床成節」の項参照］  

2．AD／HDの診断は、米国精神医学会の精神疾患の診断・統計マ  

l ニュアル（DSM－）等の標準的で確立した診断基準に基づきl  

l慎重に実施」基準を満たす場合にのみ投与すること0†  
l ◆Diagnostic and StatisticalManualof Mental‡  
」 Disorders  】  
」＿＿＿＿．＿＿＿＿＿＿＿ ＿〝＿＿ 一 ＿ ＿＿ ＿＿▲ ▼＿＿，√．，▼ ＿＿・▲・」  

【用法・用量】  

通常、小児にはアトモキセチンとして1日0．5mg／kgより開始し、その  

後1日0．8mg／kgとし、さらに1E］1．2mg／kgまで増JLした後、1日1・2～  

1．8m9／kgで維持する。  

ただし、増1は1週間以上の間隔をあけて行うこととし、いずれの投与  

量においても1日2国に分けて経口投与する。  

（1）  



ストラテラカプセル（2）  

現について注意深く観察すること。［「その他の注意」の項参照］  

（3）本剤を長期間投与する場合には、必要に応じて休薬期間を設定  

するなどして、定期的に有用性の再評価を実施すること。  

（4）小児に本剤を長期投与した場合に体重増加の抑制、成長遅延が報  

告されていることから、本剤の投与が長期にわたる場合には患児  

の成長に注意し、身長や体重の増加が思わしくないときは減量又  

は投与の中断等を考慮すること。［「小児等への投与」の項参照］  

（5）患者の心疾患に関する病歴、突然死や重篤な心疾患に関する家   

族歴尊から、心臓に重篤ではないが異常が認められる、草しく  

はその可能性が示唆される患者に対して本剤の投与を検討す  

る場合には、投与開始前に心電図検査等により心血管系の状態  

を評価すること。  

（6）心血管系に対する影響を観察するため、本剤の投与期間中は、  

定期的に心拍数（脈拍数）及び血圧を測定すること。  

（7）眠気、めまい等が起こることがあるので、本剤投与中の患者に  

は自動車の運転等危険を伴う機械の操作に従事させないよう  

注意すること。  

（8）攻撃性、敵意はAD／HDにおいてしばしば観察されるが、本剤の  

投与中にも攻撃性、敵意の発現や悪化が報告されている。投与  

中は、攻撃的行動、敵意の発現又は悪化について観察すること。   

［「その他の注意」の項参照］  

（9）通常丑の本剤を服用していた精神病性障害や躁病の既往がな  

い患者において、幻覚等の精神病性又は躁病の症状が報告され  

ている。このような症状の発現を認めたら、本剤との関辿の可  

能性を考膿すること。投与中止が適切な場合もある。  

3．相互作用  

本剤は、主に肝薬物代謝酵素CYP2D6で代謝される。［「薬物動  

態」の項参照］  

（1）併用禁忌（併用しないこと）  

（1）重大な副作用  

1）肝機能障害、黄痘（頻度不明）：肝機能検査値の上昇を伴う肝機能障   

害、黄痘があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認   

められた場合には、投与を中止するなど適切な処置を行うこと。  

2）アナフィラキシー様症状（頻度不明）：血管神経性浮腫、葦麻疹   

等の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、異常が認められた場合には投与を中止し、適   

切な処置を行うこと。  

（2）その他の副作用   

副作用が認められた場合には、必要に応じ、減量、投与中止等の   

適切な処置を行うこと。  

副作用分・類  5％以上  1～5％未満  1％未満  頻度不明   

消化器  食欲減退、腹  

痛、下痢、悪心、  

嘔吐、便秘   

精神神経系  頭痛、傾眠  体位性めまい、  早朝覚醒、気分  幻覚を含む感  

睡眠障害、易刺  変化、振戦、抑  覚障害、錯感  

敵性、攻撃性、  

不快気分、不眠  うつ病、不安   

症、浮動性めま  

い、チック   

過敏症  そう軽症、発疹  

術環器  動惇、頻朕、血  

圧上昇   現象   

皮J■  皮I＃炎  

その他  休重減少、胸  生殖韓痛、擦過  無力症、持杭勃  

痛、胸部不快感  傷、結膜炎、排  

尿困難   痛、散瞞、疲労、  

尿閉   

国内外における臨床試放の併合解析より、以下のような結果が1！iられた。  
CYP2D6活性欠損（PM）患者において、2％以上かつCYP2D6通常活性（EM）患者に比べ  
2倍以上の発現宰が成められ、かつ統計学的有意差をもって多く認められた事象：早朝覚  
佃、廉恥、失神、擦過†巧、結膜炎、散摘  

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  

娠中の投与に関する安全性は椰立していない。また、動物実験   

（ラット）において胎兜通過性が認められている。］  

（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）において乳汁中への移行が認められている。］  

6．小児等への投与  

（り低出生体重児、新生児、乳児、6歳未満の幼児に対する有効性及  

び安全性は確立していない。［6歳未満の小児等を対象とした試  

験は、実施されていない。］  

（2）長期投与時に体重増加の抑制、成長遅延が報告されている。   

［「重要な基本的注意」の項参照］  

7．過量投与  

徴候、症状：適量投与時には、痙攣、傾眠、興朝、運励元進、異常行  

動、消化器症状、散柁、顆脈及びロ掲等が認められている。また、  

本剤及び他剤を同時に過畳投与した場合には、死亡例も報告さ  

れている。  

処置：気道を確保し、心機能やバイタルサインのモニターを行  

い、適切な対症療法を行うこと。必要に応じて胃洗浄又は活性  

炭の投与を行うこと。なお、本剤は蛋白結合率が高いため、透析  

は有効ではない。  

8．適用上の注意  

（l）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。］  

（2）眼球刺激性があるため、カプセル剤を開けて服用しないよう指ヰ  

すること。カプセル内容物が眼球に付着した場合はすぐに水で洗  

浄し、医師に相談するよう指導すること。また、手やその他の付着  

した可能性のある箇所は、すぐ水で洗浄するよう指導すること。   

礁刑名等   臨床症状・措椚方法   槻序・危険因子   

MAO阻11捕り   llり薬剤の作用が岬強される  脳内モノアミン浪度が高まる   
セレギリン塩椴塩（エフ  ことがある。MAO阻黒剤の  可能性がある。   

【ピー）   投与中止後に本剤を投与  

する場合には、2遇IIU以上の  

閏附をあけること。また、本剤  

の投与中止後にMAO阻害  

剤を投与する拗合は、2週間  

以上の間隔をあけること。   

（2）併用注意（併用に注意すること）  

基剤名等   臨床症状・措置方法   槻序・危険因子   

サルブタモール硫酸塩（静  心拍放、血圧が上井したと  心血管系への作用を増強   

脈内投与等の全身性投与。  の報告があるので、注意して  する可能性があるよ「薬物動   

吸入投与を除く）   投与すること。   愚」の項参照］   

β－受容体刺激剤（サルブタ  これらの薬剤の心拍放、血圧上  これらの薬剤の心血管系へ   

モール硫酸塩を除く）  昇作用が増強するおそれがあ  の作用を増強する可能性が  

るので、注意して投与すること。  ある。   

CYP2D6阻害剤   本剤の血中汲度が上昇する  これらの薬剤のCYP2D6阻害   

バロキセナン塩酸塩水和  ことがあるので、経過を観察  作用により本剤の血中濃度が   

物等   しながら時間をかけて本剤  上昇するおそれがある。［「用  

を増量すること。   法・用量に関連する使用上の注  

意」及び「薬物勤扱」の項参照］   

昇庄作用を有する薬剤  これらの薬剤の血圧上昇作  これらの薬剤の血圧への作   

ドパミン塩酸塩等  用が増強するおそれがあるの  用に影響する可能性があ  

で、注意して投与すること。  る。   

ノルアドレナリンに影Ⅶする  これらの薬剤の作用が増強  これらの兼剤のノルアドレナ   

薬剤   するおそれがあるので、注意  リンへの作用を相加的又は   

三環系抗うつ剤（イミプラ  して投与するこヒ   相乗的に増強する可能性が   

ミン塩酸塩等〉  ある。   

選択的セロトニンソルアド  

レナリン再取り込み阻害剤  

塩酸メチル7ェニデート  

等  

4．副作用   

国内臨床試験における安全性評価対象例278例中200例（71．9％）   

に副作用が報告され、主なものは頭痛（21．6％）、食欲減退（15．5％）、   

傾眠（14．0％）、腹痛（11．2％）、悪心（9．7％）であった。（承認時）  

（2）  

TT・愕  
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《cYP2D6EM健康成人にアトモキセナンを単回軽口投与したときのアトモ  

キセチンの薬物動感学的パラメータ［算術平均値（CV％）］》  
9．その他の注意  

（り外国の小児及び青少年を対象としたプラセポ対照短期試験   

（AD／HD患者における11試験及び遺尿症患者における1試験の   

計12試験）の併合解析において、プラセポ投与群に対して本剤   

投与群では投与初期の自殺念慮のリスクが大きかったとの報   

告がある（本剤投与群5／1357（0．37％）、プラセボ投与群0／851   

（0％））。なお、これらの試験において既遂例は認められなかっ   

た。また、AD／HDに併存する精神系疾患は自殺念慮、自殺行動   

のリスクの増加に関連しているとの外国の報告がある。  

（2）外国の小児及び青少年を対象としたプラセポ対照短期試験   

（AD／HD患者における11試験）の併合解析において、プラセボ   

投与群に対して本剤投与群では攻撃的行動、敵意のリスクが大  

きかったとの報告がある（本剤投与群21／1308（1．6％）、プラセ  

ポ投与群9／806（1．1％））。  

（3）幼君ラットにアトモキセテン1、10及び50mg／kgを約75日間   

反復投与したところ、1mg／kg以上で性成熟のわずかな遅延、   

10mg丑g以上で精巣上体尾部重量の低下及び精巣上体中の精   

子数減少が見られたが、性成熟後の生殖能や受胎能に影響は  

なかった。ラットで生じたこれらの変化は軽度であったが、そ   

のときの血祭中濃度（AUC）を臨床最大用量投与時（1．8mg／kg）   

のAUCと比較すると1mg／kgでは最大で0．2倍（EM〉又は0．02   

倍（PM）、10mg此gでほ最大で1．9倍（EM）又は0．2倍（PM）であ  

り、臨床用史での安全域は確保されていない。なお、外国の小児   

及び骨少年悪者において、第二次性徴に対する影響を調べた臨   

床試験では本剤投与の性成熟に対する影響は示唆されなかっ  

た。  

【薬物動態】  

＜CYP2D6の道伝子型の角苧析＞  

本臨床．け価に附し、CYP2D6活性をjゞ‖云子型により分類し、不活性型アレル  

をホモで有する場合を不活性（PoorMetabollZer、PM）、それ以外を通常活性  

（ExtensiveMetabollZer、EM）と走兼した。日本人ではPMの調合が少ないこ  

とから、EMを更に洲分化し、CYP2D6の活性が低下した．遺伝子が関連する  

IntermedlateMetabollZer（IM）を定．托した。  

く遺伝子に基づいたCYP2D6分甘i》  

Cn、邑、   T‖一見、   Tl〟   ぐIJ／F  

投与主  AU（1い∞           （躇▲hr加L）  （nF／ローL）   （hr）注い   （hr）砿〉  （L爪ー）   

：il（；  
10nlg＼n＝22）  0う71（702〉  11053（332）  125 しUう0－2川））   （l8う～Gじl）  229：iけi0）   

JOn】g〔n＝2】）  25】（685）  JT8ごj6（3：i5）  1 12 t00 （0．5〔）－l00）   （ま09～丁．06）  2118（√170）   
9nnlF（n＝2（り  5ご∃0（5」．2）  92（川ニラ（33t）   1 ii 

10】  

“）50－6（）小   し∠16→T〔）3）   2n5り（二う9ニ‡）   

】2（）nlぎ（n＝IミJ）  613（ご】7う）  t（）HG23（306）   1 ei 

l00 （0う0～1（m）    r28G～（i23）  2ト1封：娼7）   

在り′「汀けい－中央値（範囲）  

注2、1、】烏．算術平均値（範囲、  

（2）反復投与  

CYP2D6EM健康成人にアトモキセチン1回40mg又は60mgを1E］2回  

7日間反復経口投与注’したときの血祭中濃度は、初回投与約1時間後にそ  

れぞれCm。、427．34ng／mIJ及び615．52ng／mLに達した。反復投与開始か  

ら約24時間で定常状態に達すると予測され、反復投与時において最終  

投与約1時間後にC汀柑メ604．52ng／mL及び87433ng／mLに達した。  

《cYP2D6EM健康成人にアトモキセチンを反復経口投与したときのアトモ  

キセチンの薬物動態学的パラメータ［算術平均値（CV％）］〉  

投与主  投与   AU（Jo1ゴ  
（〃g・hr／mい   C‖l臼1（ng／n－U   Tr。。、（hr）さ】7   

1（）mgしn二10）  初回   l95（383ノ   1273け119）  125 ニ∩う0～2Ⅲり   

10叩｛＝川）  反復   217（120）訟－   6n。152（3う∴1）   10n  
（（）1（卜1うn）   

（訂山一Fしn＝川1  初回   ユ‖り1rう．、   61ううヱt32ニ】）   】川）  

〔1（）（卜2Ⅲ））   

帥n－F（n＝9）  反復   1Tr！トt】釦む〉   日Tl：i3（2（；2）   10‖  

、0う0－∴と‖り）   

注11■r。Ⅷ、中央値（範囲）  

注2）．1U（、いl  

（3）成人と患児の薫物勤鮭比較（外国人での成績）  

CYP2D6EM醍抽成人と恩児（7～14F搬）の薬物仙態を比較した結！1tを  

示した。恩児と成人のC。…（投与量を体重で補正）及び消失半減朋は同程  

度であることが示された。体血補正したクリアランスと分布容損にも両  

者闘で大きな違いは認められなかった。  

《CYP2D6EM AD／HD息児群とCYP2D6EM健康成人群（臨床薬理．丑腋  

合解析）のアトモキセテンの薬物動態学的パラメータの比較｛追小二某幾何  

平均仙）》  

（二．，．。，（三l   （二l．ノF  Vオ111  

集団  〔1．．川、練L〉    rrl／2几「）       （ngノ1nL）／（n－F／kg）  （ngノmL）／（mg几g）  （lノhr／tg）  （Ⅰ．／kF）   

悪児EM   512   ミ2、l   ご‡19   n．1ご1う  201   

成人EかⅠ   うfi9   6（；7   ‡．56   r）：i52  l82   

ぐYP2Ⅰ）6   （二＼T2D（；   C17）2D6遺伝子型■い   

表現型   表現里の群則分柳   （アレル／アレル）   

P～1   PM   不活性型／不活性型  

UM（ⅥtraRapi（lMetal）OUzer）   通常活性型／通常活性型ヂ  

ホモ接合型E九イ   通常活性型／通常l．l，憧型  
活性低下型／通常活性型  

ヘテロ複合型じM   不語憧腰／Jl常活性型  

lル1   活性机下型／不活性型  
活性低下型ノ活性低下型   

注11体重当たりの投与量で補正した。   

2．吸収（外国人での成績）  

CYP2D6EM及びPM健康成人における絶対的生物学的利用率はそれ  

ぞれ約63％及び94％であった。   

3．分布  

アトモキセチン静脈内投与後の分布寄航は0．85L／kg（CYP2D6EM鯉  

康成人）及び0．91L／kg（CYP2D6PM健康成人）であり、主に全体液中に  

広く分布すると考えられた（外国人での成績）。  

アトモキセチン濃度150～3000ng／mLの範囲において、班毎加ヒト血  

甥蛋白結合率は約98％であり、主にアルブミンに結合する。   

4．代謝  

アトモキセテンは主に薬物代．hr酵素CYP2D6によって代欄される。主  

要酸化代i劇物は4－ヒドロキシ体であり、これはすぐにグルクロン鴨池合化さ  

れる。4－ヒドロキシ体はアトモキセチンとほほ同等のノルアドレナリン取り  

込み阻害作用を有するが血塊申渡度は非常に低い。4一ヒドロキシ体は主に  

CYP2D6により生成されるが、CYP2D6活性が欠損していても、他の数他の  

CYP酵素から低速ながら生成される（外国人での成穎）。また、CYP2D6活性  

が欠損した扱験着から得たヒト肝ミクロソームを用いた血∽加試験では、  

アトモキセチンとCYP2D6阻害剤を併用しても4－ヒドロキシ体生成に対し  

て阻害は認められなかった。ヒト肝ミクロソーム及び培養肝細胞を用いた血  

血加哉験により、アトモキセチンはCYPIA2又はCYP3Aを誘増しないこと、  

CYPIA2、CYP3A、CYP2D6又はCYP2C9を阻害しないことが確認された。   

5．排泄（外国人での成績）  

健康成人統合解析におけるアトモキセチンの平均消失半減期は、  

CYP2D6EM及びPMでそれぞれ3．6時間及び20．6時間であった。  

健康成人にアトモキセチン1回20mgを1日2【司5日反復経口投与した  

後に、■1C標識アトモキセテン20mgを単回経口投与したときの放射  

能は、CYP2D6EMでは投与後168時間以内に投与量の約96％が尿  

中にほとんど代謝物として排泄され、糞中には約2％が排泄された。  

CYP2D6PMでは、投与後264時間以内に投与した放射能の約80％が尿   

注1）1」l常活性鷺†野生型，－g  

活性偲下型∵〟  
不活憧潤ドウ■イ．●言．●β．●7．●β．■2J  

注2）通常活性I11をご】以上有する場合  

1．血糖中濃度  

（1）里国技与  

CYP2D6EM健康成人にアトモキセチン10、40、90又は120mgを単回  

経口投与達）したときの最高血間中潰度（Cn，几、）及び血繁申渡度曲線下面積   

（AUC）は、投与量に比例して増加した。  
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〈cYP2D6EM健康成人にアトモキセナン10、40、90又は120mgを単回経口  

投与したときの血祭中アトモキセチン漉度（標準偏差）〉  

（3）  
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中にほとんど代謝物として排泄され、糞中には約17％が排泄された。ま  

た尿中から回収された放射能のうち、未変化体は約1％（EM）及び約2％   

（PM〉であり、主代謝物の4一ヒドロキシアトモキセチンー0－グルクロン酸  

抱合体は84％（EM）及び31％（PM）であった。  

《外国人健康成人男性に1－C－アトモキセチン20mgを単回経口投与後の放射能  

の累積排泄率（％）［算術平均値±標準誤差］〉  

ニデート単利投与時に認められた心拍数及び収箱期・拡張期血圧への影  

響は増強しなかった。  

（3）吸入サルブタモールとの併用（外国人での成績）  

CYP2D6EM健康成人にアトモキセナン80mgを1日1回経口投与時注）  

の定常状態で、サルブタモール2001唱を吸入投与したとき、アトモキセ  

チンと吸入サルブタモール併用により心拍数及び血圧への影響が認め  

られたが、わずかであった。アトモキセチン存在下及び非存在下で吸入  

サルブタモールを反復投与した後も心拍数は変化しなかった。  

（4）サルブタモール静脈内投与との併用（外国人での成績）  

CYP2D6EM健康成人においてアトモキセチン60mgを1日2回5日間経  

口投与法）し、サルブタモールを1、3、5日目に5／Jg／minの流速で2時間かけ  

て静脈内投与したとき、サルブタモール静沢内投与に起因する心拍数及  

び収縮期血圧を含む心血管変化に増強が認められた。  

（5）CYP2D6阻害剤との併用（外国人での成績）  

CYP2D6EMの健康成人にバロキセチン20mgを1日1回経口投与時の定  

常状態で、アトモキセチン20mgを1日2回反復経口投与したとき、バロキ  

セチンとの併用により、定常状態における本剤のCh、hX及びAUCはそれぞ  

れ約3．5倍及び約6．5倍に増加し、そのときの血中濃度はCYP2D6PM鯉  

康成人に本剤を単剤投与したときの血中濃度と同程度であった。  

《アトモキセチン単剤又はバロキセチンと併用投与したときのアトモキセテ  

ンの薬物物腰パラメータ（最小二乗幾何平均値）〉  

尻   糞   民業   
EM（n＝4）血〉   95．81土2．16   1，67士0．32   974さ±1．92   

PM（n＝3）肋   79．92土2，39   16．91士2．50   9683±109   

注l）いC－アトキキセチン投与後168時Ⅶまで採取した検体で野価  
注2）いC一アトモキセチン投与後264時間まで採取Lた検体で軒一価   

6．食事の影書（外国人での成績）  

CYP2D6EM健康成人にアトモキセチン40mg又は60mgを空腹時又は  

食後に単回経口投与注）したとき、高脂肪食摂取によって空腹時に比べ  

C汀用いは37％減少し、Tm”は約2時間遅延したが、AUCには差は認められな  

かった。CYP2D6EM息児における母集団薬物動態解析の結果では、食  

事によるCn、．。の減少は9％であった。   

7．腎機能障害時の血諾中濃度（外国人での成績）  

CYP2D6EMの成人腎不全患者にアトモキセチン20mgを単回経口投与法〉  

したとき、末期腎不全患者において、健康成人に比較して64％のAUCの増  

大が認められたが、体れで補正した投与量に換算することによって、その  

差は24％になった。  

く陸康成人と成人腎不全患者のアトモキセチンの薬物動態学的パラメータ  

（最小二乗幾何平均仙）》  

AUCo・12  
（〃g▲hr／mL）   C．¶．X（ng／mL）  Tl′2（hr）   

アトモキセチン単刑（n＝2り   077   I73  

バロキセチン併用（n＝ト1）   5．01   612  
AUCo∞   AUCか閣   Cmp，   C什ほい  

（〟g・hr／mL）  （〟g・h〟mL）／（mg収g）恥－  （nざノmL）  （ng／mL）／（mg在官）＆”   

腱蛾成人（n＝6）  04G9   2．26   8G．0   ▲115   

T不全患者（h＝6）  0，769   2．80   922   336   

CYP2D6EM陸棚成人にフ）t／オキセチン（本邦未承認）60mgを1E11匝l  

で7日間経口投与、次に20mgを1日1回14日間投与、最後に20mgl日1回  

とアトモキセチン（10、45、75mg）1日2回を15別IU投与注｝したとき、EM  

被験者では、フルオキセチンを併用することによりPM被験者に近いア  

トモキセチンの血牧中温皮が．忍められた。  

（6）胃のpHに影書する薬剤との併用（外国人での成績）  

CYP2D6EM鯉城成人にアトモキセチン40mg単回経口投与注）、あるいは  

オメプラゾール80mg又はマグネシウム／アルミニウム水酸化物20mLを  

併用投与したとき、アトモキセチンの生物学的利用率は変化しなかった。  

（7）デシプラミンとの併用（外1！】人での成綿）  

CYP2D6EM鯉嫌成人にアトモキセチン40mg又は60mgを1日2回13日間  

経口投与注）し、CYP2D6の基質であるデシプラミン50mgを単回経口投与し  

たとき、アトモキセチンはデシプラミンの葉物勅催に影珊を与えなかった。  

（8）ミグゾラムとの併用（外国人での成績）  

CYP2D6PM健康成人にアトモキセチン60mgを1日2回12日削経口投与注）  

し、CYP3A4の基質であるミグゾラム5mgを単回経口投与後したとき、ミグ  

ゾラムのCm．ゝとAUC。Ji約16％増LIL）したが被験者内変動に含まれるもの  

であった。  

（9）エタノールとの併用（外別人での成績）  

CYP2D6EM鯉康成人及びCYP2D6PM健康成人にアトモキセチン  

40mgを1日2回5日間経口投与注）し、エタノール2．OmL／kg（0．6mg／kg）を単回  

経口投与したとき、疲労スケール、複合鎮静スコア、継続的注意力で示され  

るエタノールの中枢作用をアトモキセナンは増強も減弱もしなかった。  

注）本剤の承認された用法・用量は【用法・用封の項参照。  

【臨床成績】  

国内で実施された二重盲検試験を含む臨床試験において、主要な有効  

性の解析対象となった被験者における成璃は以下のとおりである。  

1．二重盲模試放り  

小児AD／HD患者（6歳以上18歳未満）を対象に実施したプラセ  

ボ対照二重盲検詳間比較試験において、有効性の評価尺度であ  

るADHD RS・IV日本語版（医師用）稔スコアは下表のとおりで  

あった。  

《AI）HD RS－ⅠⅤ日本語版（医帥用）のベースラインから最終観察時までの変  

化（LYBC試験）》  

注1）体鳳当たりの投与量で袖正した。   

8．肝機能陣害時の血坪中濃度（外国人での成績）  

CYP2D6EMの成人肝硬変患者にアトモキセチン20mgを単回経口投与B）  

したとき、中等庇（Child－PughClassB）及び重度（Child－PughClassC）肝  

硬変患者において、それぞれ健康成人と比較してAUCが約2倍及び約4倍に  

増大した。  

く随康成人と成人肝硬変患者のアトモキセチンの薬物動態学的パラメータ  

［算術平均郁（CV％）］〉  

AUCD虚 （〟g・hr／mL）  G“。バng／mLJ  T．¶hX（hr）■‖  Tl／ヨ（hr）鐘劃  Cl．Ⅳ（1Ar仮）   

健騨成人（n＝10）  0．706（67．9）  142（36．0）  1，02（0．50－l．さ5）  ′l．26（235－803）  n5（）6（535）   

中等度肝硬変皿若山＝6）  1．17（36．7）  1】6（55，2）  327（05（卜6．00）  110（785－179）  n，208（281）   

土度肝棟梁皿者（n＝4）  2．73（63．0）  126（ヰ4，8）  5，98恥50－12．02）  16．0（721血2（；．3）  n155（78．5）   

注1）T。、。。一中央仇（範囲）  

法2）Tl佗＝書的平均帥（象刑〉   

9，CYP2D6il伝子多型の薬物動態に及ぼす影讐  

外l‘llのPM鯉棟成人では、EM他醸成人に比較して、定常状態の本剤の平  

均血牧中波度（C．，旭）が約10倍、定常状態のCm。X氾が約5倍．持仰であった。  

〈外国人健陳成人における臨床葉理試験統合解析から得られたアトモキセテ  

ンの猫物軌懲学的パラメータ（絶何平均値（披験抑ⅢCV％））〉  

Cm．x一里  

遺伝子型   C。，．出 （ng／mL）／（mg在官）血〉    （n釘mL川mg在g）血）  Tm白X（hr）血）  Tl／2（hr）  CL／F（1．爪ー／kg）   

EM（n＝223）  249（58．5）   667（41．3）  1．00（0．50．2．00）  3．粥（釘，5）  0．352（55．7）   

PM（n＝；28）  2540（14．0）  322〔“11－a）  250（l．0（】．600）  甜．6（17．3）  0．0337（18．8）   

注1）停止当たりの投与且で械正した。  
注2）Tm．x：中央仇（10パーセント且90パーセント点）  

日本人において、EMを更に3つに分類した場合（ホモ接合型EM、ヘテロ  

凝合型EM及びIM）、IMのAUCの幾何平均附まホモ接合型EM又はヘテ  

ロ複合型EMに比べてそれぞれ約2倍又は約1．7倍高値であった。なお、日  

本人ではPMは1％未満と報告されている。  

く日本人CYP2D6EM鯉嫌成人にアトモキセチン120mgを単回経口投与した  

ときのアトモキセチンの薬物動態学的パラメータ［算術平均値（CV％）］〉  

遺伝子型   AUC（卜∞  C．∩8X  

（〟g・hr／mL）  （爪g／mL）   Tl／皇（hr）血）   

ホモ沖合¶EM（n＝9）   5．33（35．9）   963（32．0）   404（2．85・4．87）   

ヘテロ接合型EM（n：＝6）   576（22．5）  1140（36．2）   4．13（3．04・5．05）   

IM（n＝4）   990（13．2）  1280（11．3）   4．98（4．27・623）   

注l）Tl′2：書術平均値（範囲）  

10．薬物相互作用  

（1）蛋白結合率の高い薬剤との併用（血正加儲験）  

アトモキセチンは、治態濁度のアセチルサリチル酸、ジアゼバム、フユニトイ  

ン、ワルファリンのヒト血祭蛋白結合率に影響を及ぼさなかった。同様に上  

記薬剤は、アトモキセチンのヒト血祭蛋白結合率に影智を及ぼさなかった。  

（2）メチルフェニデートとの併用（外国人での成績）  

CYP2D61∃M健康成人にメチルフェニデート60mgを1日1回5日間経口  

投与し、アトモキセチン60mgを3、4、5日目に1E】2回3日間経口投与注－し  

たとき、アトモキセチンとメチルフェニデートの併用により、メチル7ェ  

投与群  N   ベースライン   最終軌烈時   変化i  p価’  

WillianlS    平均  標準脇差  平均  課準傭差  平均  標準偏差    愕簡下限  信頼上限   

プラセポ  61  32．3  9．6  24．2  114  ・8．1  7．1  

ATX O．5  62  32．3  8．4  22．7  11．4  －9．6  9．1  －1．5  ・43  1．8  

AT’Xl．2  58  33，3  8．7  22．5  10．3  －10．8  6．8  2．5  －5－4  0．3  0．037   

ATXl．8  60  31．5  7．8  19，8  90  －1l．6  88  ▼37  ▼6．5  －0．8  P010   

N・長大の購折対象集団の症例数  
ATX・アトモキセチン（数値の単位：mg化g佃）  

■p債（片側）はWi】11A爪き検定に基づき算出された。  

‾差及び倍痍区Ⅶは、共分散分析モデルを用いて投与詳とプラセボとの対比較に基づき算出された。   

（4）  

て∴／戚  



ストラテラカプセル（5）   

化学名： （3R）．N－Methyl－3－（2Lmethylphenoxy）A3－phenylpropan・1－  

amlne monohydrochlorlde 

構造式：  

2．長期継続投与試験2）  

小児AD／HD患者（6歳以上18歳未満）を対象に実施したプラセボ対  

照二重盲検群間比較試験を完了した小児患者を対象に実施した長  

期継続投与試験（2008年6月30日カットオフ）において、有効性の評  

価尺度であるADHD RS－ⅠⅤ日本語版（医師用）稔スコアの推移は下  

表のとおりであった。  

〈ADHD RS－ⅠⅤ日本語版（医師用）稔スコアの推移（1〟DA試験）》  

期Ⅶ（月）   N  平均   標準偏差   
り   228  222   1‖1   

（）5  217   ‖）2   

20．1  197   9R   

1う   19R  185   10：i   

2   212  172   1（）2   

20（；  】〔；．Jl   96   

4   】90  16   川二三  
178  1う1   93   

6   169  14．8   96  

1丁〔；  11（；   9う   

8  1J；2   9√l   

9  1」lニZ   9」   

10  ＝1   97   

1ニ】J   甘9   

12  】27   月、1   

】う  12上l   RG   

18  12：j   91   

21   79  115   R：i   

2′l   う9  101   Tl   

27   29  1（l】   うごミ   
iO  ミ）8   う2   

：i3  ＝）   7Jj   

分子式二   C、7H2】NO・HCl  

分子量：  291－82  

性 状：  白色の粉末又は塊で、メタノールに溶けやすく、エタノール（995）  

にやや溶けやすく、水にやや溶けにくい。  

分配係数ニ  3．8（1－オクタノールー水系）   

【包装】  
カプセル剤5mg：140カプセルPTP（14カプセル×10）  
カプセル剤10mg：140カプセルPTP（14カプセル×10）  
カプセル剤25mg：140カプセルPTP（14カプセル×10）  

【主要文献及び文献請求先】   
1）社内資料：小児AD／HD患者に対するプラセポを対照とした第Ⅱ／Ⅲ相  

臨床試験  
2）社内資料：小児AD／HD患者に対する第Ⅲ相長期継続投与臨床試験  

3）社内資料：外国の小児AD／HD患者に対するプラセポを対照とLた第  
Ⅲ相臨床試験  

4）社内弊科：モノアミン取り込み阻害作用の検討  

5）Bymaster，F P．et al：Neuropsychopharmacology，27＞699  
（2002）  

主■宏文献に記載の社内資料につきましても下記にご．＝■1求下さい。  

日本イーライリリー株式会社  

〒651－0086神戸市中央区釈上通7丁目1番5号   

LiuyAnswersリリーアンサqズ  
日本イーライリリー医薬情報問合せ窓口   

0120－360－605（医療関係者向け）  
受付時間：月～金8：45－け30  

⑧ 登録商標   

N一長大の解析対象集団の症例数  

3．外国人における二重盲積試験（参考）3）  

海外の小児AD／HD患者（鋸乾以上18歳末満）を対如こ実施した  

プラセポ対照二・丘盲検群間比較試験において、有効性の評価尺  

度であるADHD RS－ⅠⅤ－Pal・e11いⅠ【lV緩：スコアは下表のとおり  

であった。  

（ADHD RS－1VLParent：1nvのベースラインから）Ji終槻省時までの変化  

（LYAC試験）》  

ベースライン  
二投与群  N  

最綻執照明  変化i  I，億●  

平均  襟叶仙差  平均   標岬仙差   平均 い二御u差  

プラセポ  8    7月ごl  8．9   ：‡2与   138   58  ln9  

′＼mO5      ．1け2  96  封）」i  1三〉2   ・9り  11（；  

AT〉こⅠ2  Bご1   二j！）2  92   25「■     58  ・1：iG  ‖（）  くいnOl   

Åml8  82   3り了  H，7   2G2     】J8     135  115  ＜nl10l   

N最大の嘲折対敵tト月の症㈹扱 八m：アトモキセナン（数仰の単位■－甘失F／日）  
●ll阻まベースライン、治牌医臥拍凱ClrP2D6代用舵の1【tを含むÅNC〔）＼rAモデルの最小二乗平均を用いて  
プラセポとの対比l今に上り算出L、Uunr．dtの方法を用いて多血牲を劇館した。  

【薬効薬理】  

1．薬理作用  

（1）モノアミン取り込み阻害作用（血仲兄和）4〉  

本剤はラット脳シナプトソーームへのノルアドレナリン取り込  

みを強力に阻害した（Ki：4．47nM）。本剤のノルアドレナリン  

取り込み阻害作用はセロトニン及びドパミン取り込み阻害作  

用に比べ30倍以上選択的であった。なお、本剤は各種神経伝達  

物質受容体にはほとんど親和性を示さなかった。  

（2）モノアミン取り込み阻害作用（五＝万化）S）  

本剤は神経毒によるノルアドレナリン枯渇を阻害したが   

（ED50：2．5mg／kg．p．0．）、セロトニン枯渇に対してはほとんど  

作用を示さなかった。  

（3）細胞外モノアミン濃度に及ぼす影℡（元＝オ川）5）  

本剤は前頭前野におけるノルアドレナリン及びドパミンの細胞   

外濃度を有意に上昇させたが（0．3～3mg／kg，i．p．）、線条体や側  

坐核における細胞外ドパミン濃度には影響を及ぼさなかった。  

2．作用機序  

臨床における有用性には神経終末のノルアドレナリントラン  

スポーターに対する選択的阻害作用が関与していることが可  

能性としては考えられるものの、明確な機序は不明である。  

【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名＝   アトモキセチン塩酸塩（JAN）  

At，OmOXetlneHydrochlorlde  

（5）  



ストラテラカプセル（6）  

製造販売元  

日本イーライリリー株式会社  
神戸市中央区軋上欄7丁目】書5号  

PBO131JJAP  

（6）   

「  －‾訂 



【副作用等情報】  いた一次スク  

DBを用 リーニング（データマイ  「
曇
㌢
巨
…
 」
「
 
 

ニングを含む）   」  
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件
 
 
 

【検出されたシグナル  

の分析】   

・集積状況の確認  

・国内及び海外の安  

全対策の現状確認  

・関連文献等の  

調査  等  

外国：約二120000  

件／年）  

臓研究報告  

（約900件／年）  

・分析結果の  

精査  

・安全対策の  

措置案検討   

【対策の実施】  
＋＋＋】  

添付文書改訂  

ノ
ノ
 
 

評
価
．
 
 

t
一
 
 

J措置報告 要（約900件／年）  L剛…＿＿…仙＿叫職∴  

企画・立案  

田  

（チーム内検討、企業  

照会等を含む）  

（分析対象案件  

約4000  

～5000件＊／年）  

＊：最近の過当たり件数  

から推計  

安全対策措置  

の企画・立案  

（月1回程度＋  

必要に応じ随時）  （企業契機  

のもの等）  

（検討対象案件 約150件／年）  
安全対策部会／  

安全対策調査会  

（随時及び定期ノ）  

審議会関係資料へ  

医薬品医療機器総合機構  厚生労働省   




