
1iサ白又打@鑓の作用機民臨床開竺竺竺竺』
f回g視が夜』ζ・大じで冨在tiっ，号室蘭め週火忍"'"'"む帽夕食色修優嘗多発包のう胞帽の迎行算割引で...

-本剤は、常染色体優性多発性のう胞腎(AOPKO)とは別!と、心不全/肝硬変における体液貯留の効能もごさ「います。
eAOPKOについては、事前に研修プログラムを受講して霊録して漉いた医師のみが処方できること、用法・用塁、投与
前の注意点、必要な検査の頻度(血清ナトリウム値検査、肝機能検査)などが、心不全/肝硬変における体液貯留と大き
く異なりますのでご注意ください。心不全/肝硬変における体液貯留の「嘗告Jr禁忌Jは01頁をご参照ください。

〔密 告〕

E常染色体優性多発性のう胞曾の場合

Il-1本剤は、常染色体優性多発性のう胞腎について十分な知識をもっ医師のもとで、治療上の有益性が危険性をよ

回ると判断される場合にのみ投与すること。また、本剤投与開始に先立ち、本剤は疾病を完治させる薬剤では拡

いことや重篤な肝機能障害が発現するおそれがあるとと、適切芯水分摂取及び定期的な血液検査等によるモニ

タリングの実施が必要であることを含め、本剤の有効性及び危険性を患者に十分に説明し、同意を得ること。

Il-2特に投与開始時又は漸増期において、過剰な水利尿に伴う脱水症状、高ナトリウム血症忽どの副作用があらわれ

るおそれがあるので、少芯くとも本剤の投与開始は入院下で行い、適切な水分補給の必要性について指導するこ

と。また、本剤投与中は少なくとも月1回は血清ナトリウム濃度を測定すること。(r2 重要な基本的注意 ill-(5)J
の項及びr4.副作用(1)重大な副作用 3)高ナトリウム血症Jの項参照)

Il-3本剤の投与により、重篤な肝機能障害が発現した症例が報告されていることから、血清トランスアミナーゼ値及

び総ビリルビン値を含めた肝機能検査を必す本商股与開始前及び増室時に実施し、本剤投与中は少なくとも月1
回は肝機能検査を実施するとと。また、異常が認められた場合には直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。

<rc禁忌)Il-5.Jの項、 r2.重要な基本的注意 ill-(2)、ill-(3)Jの項、r4.副作用(1)重大恕副作用 4)肝機能障害J
のI頁及びrlO.その他の注意(1)Jの項参照)

〔禁 忌(次の患者には綴与しないとと))

E常染色体慢性多発性のう胞腎の場合
Il-1本淘]の成分又は類似化合物(モザパブタン趨酸塩等)に対し過敏症の既往歴のある患者
Il-2口渇を感じない又は水分摂取が困難な患者[循環血紫雲の減少により高ナトリウム血症及び脱水のおそれがある。]

Il-3.高ナトリウム血症の患者[本剤の水利尿作用により高ナトリウム血症が増悪するおそれがある。]

Il-4.重篤な腎機能障害(巴GFR15mL/min/l.73m2宋満)のある患者[本剤の効果が期待できない。]

Il-5慢性肝炎、薬剤性肝機能障害等の肝機能障害(常染色体優性多発性のう胞腎に合併する肝のう胞を除く)又はそ

の既往歴のある患者[肝障害を増悪させるおそれがある。]

E-6妊婦又は妊娠している可能性のある婦人<r6 妊婦、産婦、彼乳婦等への投与JのI頁三宮
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サLス打@誼の作用機序

サムスカ錠l志、パソプレシンによる細胞内cAMPの上昇を抑制することで、義胞の

摺大を抑制します。

ADPKDはPKDlあるいはPKD2の遺伝子変異により両側腎臓に多数の滋胞が進行性に発生・増大する遺伝

性疾患であり、遺伝子産物であるポリシスチンl(PC1)とポりシスチン2(PC2)の機能異常により細胞内Ca濃度

の低下を引き起こします。とのような環境でV2-受容体にパソブレシンが結合するとGs-アデニル酸シクラーゼ

ーcAMP-PKA経路が活性化し、尿細管細胞においては細胞摺殖の冗進と襲胞内への嚢胞波の分泌が冗進する

などして、腎嚢胞のI曽大を促進します。

サムスカ錠はパソブレシンV2-受容体箔抗作用を有し、Jiソプレシンによる細胞内cAMPの上昇を抑制すること

で、嚢胞の摺大を抑制lします。
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碩胞側 血管側

L4 
It 多尭性膏砲腎で起きている霊化

x トJv)(ブタンがV，呈宮体を問密する結果開閉する昌也

CFTR : cystic fibrosis transmembrane conductance regulator 
POE::>才スフ方ジ工ステラーぜ

PKAブロテインキナーゼA cAMP : cyclic adenosine monophosphate 
AC アデニル酷シクラーゼ Gs 哩造性白タンパク

監修習~，本大学多発往復il!瞥研究問屋符径数獲'"原英ニ



トルパブタンl志、 PKDモデル動物において腎重量の増加を抑制しました。

PKDモデル動物として知られるPkd2WS25fーマウス31こ、トルJ'I.ブタンの混餌投与を行ったところ、トルパブタン

投与により腎重量の増加が抑制されました。また、腎震胞容積は低下傾向にあり、トルJ'I.ブタンは腎滋胞の増大を

抑制して腎重毘を低下させたと考えられました。

[附2附~
対照群

0.01% 

雄性 誌 器
雌性 重量

トルパブタン

0.03% 0.1% 

社内資料(Pkd2NS25tマウスにおりる作悶}
承a附解15資科

~1~1~産生抑制作用m 凶的) 墨田
トルパブタンは濃度依存的に細胞内cAMP量の増加を抑制しました。

ヒ卜常染色体優性多発性のう胞腎患者の腎のう胞由来の初代箔養細胞を用いた試験において、トルパブタンは

濃度依存的にパソプレシンによる細胞内cAMPillのi曽加を抑制しました。

「ヒト常染色体優性多発性問腎患者献の初代熔養細胞における 1 
バソプレシンによる細胞内t:J.!.，~J..:.l産生に対するトルバブタンの抑制作用 . 
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トルパブタン

車場

.0・

Mean土S.E

* *: P<口口1
(アルギニン Hソブレシン lO.amol/L耳目l置時との比暗)

措定パソフレシン 10.9mo1lL刺盟問と

** 

トルHブタン群の比晒 I~一元配置分蝕分析桂
Student-Newman.Keuls post-test 

107 (M) Reif. GA. el aL. Am J Physiol Renal Physiol. 
301 (5). Fl005.F1Q¥3. 2011 
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サLス打@錠の臨床成績(国際共同第E相臨床試験)

-盟-

-，.ii・~;;I. __ -

-軍司;;'~Zí・-

選択基準
(eCCr>60mLI分
および

総腎容積>750mL)
のADPKD愚者

プラセボ群に対するサムス力群の両官1)腎容積の変化率(%)を指標とし、常染

色体便性多発性のう胞腎 (ADPKD)患者でのサムスカ錠の長期有効性を評価

する.

18~50歳 (日本は 20-50歳)

CCr這60mLlmin(Cockcroft-Gault式による)

両側腎容積ミ750mL

の常染色体優性多発性のう胞腎患者 1，444例

(サムスカ群961例、プラセボ群483例)

サムスカ 45mg/15mg、60mg/30mg、90mg/30mg文はプラセポを朝、

タ1日2回3年間経口投与し有効性を検討した。

投与は、 1日60mg(朝45mg、夕 15mg)より開始し、忍容性が認められれば、

1日90mg(朝60mg、タ30mg)、1日120mg(朝90mg、夕30mg)と1週ごと

に漸増し、各被験者が長期間服用可能な最大用量を3年間投与した。

多施設、二重盲検、プラセボ対照、並行群問

両側腎容積の変化率(%)

ADPKDの進行を示す臨床症状の発現

[高血圧の発現、悪化、または治療開始、臨床的に問題となる腎臓痛(医学的

介入を要する)、アルブミン尿の発現、悪化(カテゴリー別)、腎縫能の悪化(血

清ク レアチニン25%増加)J 

ベースライン

31目的-14自前

治療

1日自-36ヵ月f量

サムスカまたはプラセポ90/30mgl日

メ 、

サムスカまたはプラセポ60/30mgl日

F 、

j塑宝→
7 B~量 -42 日i量

適絡性評価 -~. ，，' .. .-._=....-ー ーーー雄踏葡面・2， 122~J ・圃園園面開言明圃・・ サムスカまたはプラセポ45/15mgl日

↑ f 
スクリーニンデ ベースライン

6カ月前-32目前

無作品化と開始時の

用量漸増1目-3週間目

↑ 
治時粍7経過観軍経過観察
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-霊冨2・
--.."哩・四b・2・... :1:111.凶・ 姐匝司凪・ij~~I:liヨ:..: ・E・・・

特性

男性一患者叡(弛) 495 (51.5) 251 (51日)

年齢ー議 39土7 3自土7

人種一患者惣(唱)τ

白人 810(84.3) 408(84.3) 

アジア系 121 (12.6) 62 (12.8) 

その他 30 (3.1) 14 (2.9) 

層別因子ー患者数(帖}

高血圧 765 (79.6) 382(78.9) 

推定クレアチ=ンヲリアランス <80mLI分 242 (25.2) 130(26自)

総督容積 <1000mL 197 (20.5) 101 (20.9) 

既往症ー患者数(崎)

血尿 338(35.2) 164(33日)

腎掻痛 496 (51.6) 239(4日4)

腎結石症 1白7(1日 5) 109(22.5) 

尿路感染 290(30.2) 164 (33.9) 

貧血 105(10.9) 48 (9.9) 

蛋白尿 233(24.2) 116 (24.0) 

現在使用している薬剤・患者数(怖}

アンジオテンシン変換酵素悶寄誕 419(43.6) 19日(41.4)

アンジオテンシン受容体括抗誕 307(31日) 165 (34.1) 

アンジオテンシン変換酵素阻宙薬‘ 683(71.1) 350(72.3) 

アンジオテンシン受容体箔筑藁.豆は両者

B遮断薬 171 (17.8) 94 (19.4) 

カルシウム箔抗譲 180 (18.7) 104(21.5) 

刺尿薬
32 (3.3) 14 (2.9) 

身毘 cm 173.5土10.4 173.6土7.8

体重 -kg 791018 79101日

血圧-mmHg

収縮期 128.6土13.5 128.3土13.5

鑑張期 82.5土9.9 82.5109.3 

総胃容積 mL 1.705土自21 1.668土日73

身長補正総腎容積 mLlm 97自主515 95日010483

血清クレアチーン mg/dL: 1.05土日 30 1.04土日32

血澗ヲレアチ ン逆惣 (mg/mし).， 102.27土27.21 104.3口土35.60

推定フレアチニンヲリアランス mLI分・ 104.08土32.76 103自白土35.60

推定GFR-mLI分ハ 73m
a
' 81.351021.02 82.14土22.73

原アルブミンノフレアチニン比' 7.2土14.3 8.6土21.7

--":1-.4fill:l:tll:iI._・ 院a亘盃.. 防iC~l:liJ~i四・・・

CKDステージ

噂 プラスマイナスの也l茎平均土SOである.いずれのベ スライン特性にも、有怠な的問袋"aめられなかった.GFRI<l.糸球体通過債を:1'私する.

1 人~I l ;;'自己紺告であった.

3クレアチニンの債をumol/Lに変倹するために1:.88.4そかける.
~ ，健定クレアチニンクリアランスItCockcrofl-Gau!lのまにを利用して測定した.

継定GF剛志、人種について補正したChronicK凶neyDlsease EoidemiolOgyCollaborationの弐を利用して測定された.

1尿アルブミン/クレアチニン比のために アルブミンをmg/dLでクレアチニンをmmOl/dLで測定した.

sふca
帥司削

社内資料(曾染色体慢性多党伎のう飽腎慾者を対l!!とした第血'"二重菌検比鮫以験 国際共同政敏)承昭防野倍賞斜

4 



サムス力@鐘の臨床成績(国際共同第E相臨床試験)

サムス力群は、プラセポ群に比べ、 1年あたりの両側腎容積の変化率を2.7%減少させました。との傾向は追跡期

聞が長くなるほど、また高用霊になるほど強く認められました。

. 恒?の年間変化率 t 
(%1年)

6 

Pく0.0001
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サムスカ群
(n=819) 

ブラセポ群
(n=458) 

社内興科(常染色体優位多発性のう胞腎!!J者を対""とした鰐血相二重盲検比鰻猷般 国際共同試験) 承鶴崎野信業糾

[ 総腎輔の変化問る効果(腎容積測定品開問問「 】|
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12カ月。 24カ月 36カ月

P=O.0137 

12 

[)サムスカU45/15mg

11サムス加60ノ30mg

ザムスカU90/30mg

P=O.0240 

P=O.0496 p. value 
Dose Responseal 

a)各時点でのサムス力の用量 (60mg90mg 120mg)の綿形対比から算出されたP値である.用畳時点、地域、共重量等、及び

それらの主互作用を含めたMixedモデルから算出した.

社内資科(常綾色体{優位多発伎のう飽腎患者を対aとした繁田相二ru盲績比鮫鼠験 国際共伺民験)承邸時野信資斜より作段
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Samsca" 
『品e周E昔

ETl ~ '1 IJ:.U;U豆'sIJffi歪霊Mi!Ulfne霊E呂田〉
サムスカ群は、プラセボ群に比べ、腎機能の悪化、臨床的に問題となる腎臓痛の発現、高血庄の発現/悪化、及び

アルブミン尿の発現/悪化の複合イベントの発生リスクを13.5%低下させました。

とIii竺!こ戸恒戸主主主一七一一]
評価項目 ハザード比~もl!lIl E函甜fl[j面撤 -Eパ∞人匂 可戸官、 p、‘値o明~日M 

ADPKD関連復古評価項目 日 0.01 
サムスカ群 961 1049 44 
ブラセポ群 483 665 5口

高血圧悪化 ー日 0.42 
サムス力群 961 734 31 
ブラセポ群 483 426 32 

アルブミン尿悪化 -0- 口74
サムスカ群 961 195 自

ブラセポ群 483 103 B 

臨床的[C盤要広崎臆痛 一日一 0.007 
サムス力群 961 113 5 
7ラセポ群 483 97 7 

腎機能悪化 日 〈口口口1

サムスカ群 918 44 E 
ブラセポ群 476 64 5 

EXlended Cox model 
I II1111 ・

0.1 0.5 1.0 

サムスカ錠の方が良好 ブラセポ白方が良好

腎麗胞の増大にE署されると考えられるAOPKOの臨床症状として、胃機能の悪化{指揮として血;耳クレアチニン値の逆数を用い.

Week 3/漸地期終了時から25%の低下により判定)、臨床的に問題となる腎麓痛の琵現{医学的介入を必要とする)、高血圧の尭l且/

感化{血圧測定、高血圧の治癒の開始}、及びアルブミン尿の琵現/軍化{カテゴリ ~IJ)を副次的複合評価項目白複合イベントとした.
この複合イベントが治験期間中に発生するまでの時間 (再発を吉む)在、サムス力群とブラセポ群で比較した.

Torres. VE. et aL: N. Engl J. Med.. 367(25). 2407-2418. 2012 
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サムス力@錠の臨床成績(国際共同第E相臨床試験)

サムス力群は、ブラセポ群に比べ、eGF円の低下を約30%抑制しました。

ーーーーー サムスカ雲1

.・ ・・・・ プラセポu

(mLI分ノ1.73m')

e 
G 
F 
R 
の
宜
イヒ

20 

Wald倹定

36 32 28 20 24 

時間(月数)

16 12 8 4 ペスライン

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)の式を利用し推定したeGFRI1)年勾配 intent.to-treat、及び

勾配計算に用いた各患者のデータ.各群町外れ暗(ブラセポ群4759点のうちゅ点、サムス力群8564点のうち16点)は非袈示.プラ

セポ群に比ベサムス力群でeGFRの低下を約3び泌抑制した.勾配の年蓋(95γ。CI)=0.98mL/分11.73mz;年 (0.60-1.36).P<O.o01 

Torres. VE. et al.: N. EngL J. Med.. 367(25)， 2407-2418. 2012 

[[1m町一ジ別の探索的なサブグループ解析結果】

ステージ 3b
(30-45) 

(n=28) (n=14) 

ス テ ジ3a

(45-60) 

(n=135)(n=70) 

ステージ2
(60-90) 

(n=465) (n=224) 

ステージ 1
(~90) 

(n=330) (n=173) 

-3.85 

-2.86 

O 

2 

3 

4 

1 
腎
機
能
低
下
速
度
(
b
o日
明
刃
¥
術
)

5 

5.23 

-5.99 
6 

7 

(mlノmin/l.73m勺

プラセボuサムスヵu

サムス力群はCKDステージ1-3のいずれのステ ジの被験者でも腎槻能の変化の傾きに対し約30%の抑制作用を示した.

社内資料(常発色体優位多発性のう胞腎患者を剣畿とした第四相=盤面検比較民験 国際共同銀属議)承臨時野信資斜
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Samsca" 
。品勾阿a唱

!副次的複合評価項目の個別項目に対する作用 量 l
サムスカ群は、ブラセボ群に比べ、腎機能の悪化のイベントリスクを3年間で61%低下させました。

L 腎機能悪化の累積イベント発生率 j 
0.3 ハザド比 0.39(95% cr : 0.26 -057) 

P<O.Qu1 Cox model 
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ベースライン 4 8 12 16 20 24 28 32 36 

リスクにある患者説
試験月数

サムス力 961 868 833 809 791 775 762 751 743 641 
ブラセポ 476 470 461 452 444 436 426 420 416 357 

闘機能悪化(指棟として血漕クレアチニン恒の逆数を用い、Week31漸増期終了時から25唱の低下により判定)のイベント発生までの

時間(再発を吉む)在、サムス力群とブラセボ群で比較した.

Torres. VE. et al.. N. Engl. J. Med.. 367(25). 2407.2418. 2012 

サムス力群はプラセボ群に比べ腎臓痛のイベン ト(医学的介入を必要とする)を35.8%抑制しました。

己 竺の累積イベント発生率 E
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ハザード比 0.64(95唱 cr: 0.47 -0.89) 

Pく0.007 Cox model 
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0.0 
ベースライン 4 8 12 16 20 24 28 32 36 

リスクにある患者数
民臨月数

サムス力 961 870 835 811 792 776 763 752 744 642 

ブラセポ 483 472 463 454 446 438 428 422 418 359 

..----_..1 

臨床的に問題となる腎議街(医学的介入が必要となる)のイベン卜控生までの時間(再尭を宮古)在、サムスカ群とブラセポ群て比睡した.

サムス力群は4.73イベント1100観察人年、 ブラセボ群は730イベント1100観察人年.

Torres. VE. et al.: N. Engl. J. Med.. 357(25). 2407.2418. 2012 
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サムス打@鐘の臨床成績(国際共同第E相臨床試験)

サムスカ群は、ブラセボ群に比べ、尿路感染症の発現を抑制しました。

[ 尿路感染症の年開発現率 E 投与賄問、少なくとも4ヵ月までフォローアップした被験者

P =0.0153 
ア

6 

45 
/ 

卜 4
/ 
100 
観 3

察
人 2
年

o 
サムス力群

(n=893) 
ブラセポ群

(n=474) 

愚者自身の報告に基づく尿路感染症のイベン卜発現教を、サムス力群とブラセボ群で比朝した.サムス力群はプラセポ群に比べ

愚者自身の報告に基づく尿路感染症の党現在36.4弘抑制した (P=0.0153).また、治験医が報告した原路感染症の発現割合に

おいても、サムス力群の方がブラセボ群よりも抑制した(サムスカ群8.5%、ブラセポ群 12.6%)，

社内資科(常染色体優位多発性のう胞情!IJ者を対訟とした第田羽二重盲検比俊民験 回線共同試験) 永飽a.m筒業科

血尿の発現率 量圃l
サムスカ群は、プラセボ群に比べ、血尿の発現を抑制しました。

血尿の年開発現率 ] 、j量与問問、?なくとも4ヵ月までフォローアップした被験者
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サムスカ群
(n=893) 

P = 0.0018 

ブラセボ群

(n=474) 

盟者自身の報告に基づく血尿のイベン卜琵現散を、サムス力群とブラセボ群で比較した.サムス力群はブラセポ群に比べ、患者自身

の報告に基づく血尿の尭現在45.8%抑制した(P=0.0018).また、治験医が報告した血尿の量1見割合においても、サムス力群の

方がブラセボ群よりも抑制した(サムスカ群78枯 ブラセポ群 14.3弘).

社内資制(常換色体慢性多先住のう胞腎愈者を剣r;，とした第四羽二重盲横比鮫猷験 国際共同校峨}承飽崎野信資料



Samsca' 
削制岬

1投与量の雄移 置圃
120mgを服用していました。サムスカ群では36力月後lこ54%の被験者が忌高用L

I'SM…空?宇一一一一一】
90/30ms 

60/30ms 

45/15mg 

E 

n=742 

77% 

21% 
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n=774 
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n=929 
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36ヵ月24ヵ月12カ月3週間桂

(漸増間終了時点)

o 

10 

社内資料(常銑色体慢性多党伎のう総略的者を対11<とした第田IIIニ置宙機比鮫院験 国際共同館腺)永飽時野信謝料
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サLス打@鐘の臨床成績

サムスカ群では97.9%の患者さんに臨床検査値の異常を含む副作用が認められました。主な副作用は、口渇、

頻尿、多尿でした。

ロ渇 531 (55.3) 日目 (20.5)

高血圧 309 (32.2) 174 (36.0) 

苦b尿 3自白 (38.3) 83 (17.2) 

間臓痛 259 (27日} 169 (35.0) 

頭痛 240 (25.0) 120 (24.8) 

夜間尿 280 (29.1) 63 <13.0) 

咽頭炎 210 (21.9) 11 1 (23.0) 

頴尿 223 (23.2) 26 (5.4) 

背部楕 132 (13.7) 日目(18.2) 

口問乾燥 154 (16.0) 59 (12.2) 

フレアチニンレベル上鼻 135 (14日) 71 <14.7) 

下痢 128 (13.3) 53 <11.0) 

蜜労 131 <13.6) 47 (9.7) 

悪心 日日 (10.2) 57 (11日)

浮動性めまい 10日 (11.3) 42 (8.7) 

血尿 75 (7日) B自<14.1)

尿路感梁 自白 (8.3) 61 <12.6) 

多飲症 100 (10.4) 17 (3.5) 

アラニンアミノ トランスフエラーゼ掴加 日(0.9) 2 (0.4) 

アスパラギン酸アミノトランスフヱラ一世相加 日(日目) 2 (0.4) 

胸痛 8 (0.8) 2 (0.4) 

闘志胃炎 5 (0.5) 5 <1.0) 

腎碩胞感染 6 (0.6) 4 (0.8) 

筒碩胞出血 3 (0.3) 4 (0.8) 

頭痛 5 (0.5) 口

腎臓痛 1 (0.1) 4 (0.8) 

虫聾炎 1 (口1) 4 (日日)

暗結石症 2 (0.2) 3 (0.6) 

尿路感染 1 (0.1) 3 (口 日)

高血圧 1 (口1) 3 (0.6) 

有畜桜島は、MedicalDictionary for Regulatory Activities (MedORA)に準じて分類された.

Torres. VE. et al: N Engl. J. Med. 367(25). 2407-2418. 2012より作院
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Samsca" 。C畑出4

|肝臓検査値旬、および高ナトリウム血症の唖

サムスカ群ではプラセボ群と比較し、肝機能検査AL丁、ASTにおいて、臨床的に重要と考えられる上昇(正常値上限

の2.5倍以上の上昇)を示した患者の割合が高くなっていました。

また、血清ナトυウムについては、 150mmol/しを超える検査値異常を呈する患者さんの割合が、サムス力群で

4.0%、プラセポ群で1.4%認められました。

サムスカ錠は、肝酵素、及び血清ナトリウムに影響を与える可能性があるため、服用にあたっては、適切なモニタリ

ンク!が必要であると考えられます。

L開能鮪値および血清ナ川ム値に異常が認叫た患者一I
サムスカ11<安全後解析対像庭例961fJiJ) E 

10 

プラセボ11<安全性解1ft対愈径例483例}

8 

6 
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%
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高ナトリウム血症

(>150 mmol/L) 

総ビリルビン

正常値上限

1.5倍以上

AST 

正常値上限

2.5倍以上

ALT 

正常値上限

2.5倍以上

o 

12 

社内資剥(.大周置の情樋111>への".，承関崎野俗資制
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サムス打@鐘の臨床成績

|尿量に対する影響 盟国|
サムス力 120mg(90mg+30mg) 1日2回投与時の7日目における平均24時間尿呈は約7.500mLでした。

戸大用量に…4時間尿日影時外 デ ー タ11
(mL) 

12.000 

10.000 

8.000 
24 
時
間l
尿
畳

6.0口D

4.000 

2.0口o

o 

Mean:tS.D 

ベスライン

(n=12) 

7日目 (n=12)

対車 18-50歳で、推定糸球体ろ過串が60mL/min/1.73m2を超える (MDRD法による)常染色体恒性多発性のう胞腎患者25例
方法 サムス力90+30mg1日2団(朝及び8時間桂)を7日間投与し、ベースライン且V'7B自の24時間尿量を測定した.

社内資料(常染色体慢性多発性のう胞腎を対ゑとした臨床実理E実験)永眠崎容信資料

巴GFRMDRDく30mL/min/l.73m2群(ステ ジ4の慢性腎臓病群)においても、尿量はベースラインと比較して

椙加しました(Pく0.05)。

:tp.mi'j'rn投与の最終日(投与r...II日目)におけるr~時間尿量(海外データ) 】
(mL) 

7.000 

6.000 

24 5.000 

時間尿量
4.000 

3.000 

2.000 

1口口O

o 

平均eGFR

eGFRMDAD 

24時間尿理(mL)

eGF円>60 eGFR=30-60 
84.2 mLlmin 45.7 mLlmin 

eGFR<30 
19.8 mLlmin 

サムスカ 120m~ 役与!l

ベスライン

>60 mL/minハ73m2 13ひ60mυmin/1.73m2 Iく30mL/minハ73m2 

(n=日 (n=日 (n=日)

日532.8:t2.036.9 6.233.9土1.307.1 5.o24.4:t 1.767.5 

対車 常染色体恒性多発性のう胞腎患者27例

方法 サムスカ45+15mg1日2包(朝及V'8時間桂)を1週間投与し、忍容性が得られた場合は60+30mgを1週間、更に忍容性が

得られた場合は90+30mgを1週間と用置を漸噌し、24時間累積原畳を測定した.

社内資料(銀大用量の笥働能への彫誓}ゑ隠略E平信資料



| 常染色体優性多発性のう胞腎の場合 I 

-以下、すべてを満たす必要があります。

チェック

口 使用目的は腎容積が既に増大しており、かつ、腎容積の増大速度が速い常

染色体優性多発性のう胞腎である。

口 腎容積は750mL以上である。

口腎容積増大速度が概ね5%/年以上である。

日 本剤の成分文は類似化合物(モザパブタン塩酸塩等)に対して過敏症の既

往歴はない。

口 適切な水分補給が可能な患者である。

口 eGFR1 5mL/min/ 1 .73m2以上である。

口 慢性肝炎、薬剤性肝機能障害等の肝機能障害又はその既往歴はない。

口 妊婦、又は妊娠している可能性のある婦人ではない。

口 高ナトリウム血症ではない。

l サムス力投与にあたり必?必要な検査項目 I 
チェック

口 血清ナトリウム濃度の確認

口 肝機能異常の確認

口 血清ナトリウム濃度の確認

口 肝機能異常の確認

口 血清ナトリウム濃度の確認

口 肝機能異常の確認

サムス力投与中は、上記以外にも定期的な検査が必要になりますので

最新の添付文書をご覧ください。





お2014年 8月田町(ー一部分}

s[ffill;j凶

|・脚色体慣性多発性のう胞闘の迎行剛の場合 . 出使用上 の注意

通常‘成人に"ト"パブタンとして 1日 60mgを2回(朝 45mg暗夕方 15mglに分け
1.慣量投与(，欠の患者にI基慣置に投与すること)

てUO!ll与を開始する. 1日 60mgの周贋で 1週間以よ投与し、思自性がある場合に

，.‘ 1日 90mg(問 60mg、夕方 30m回 1日 120mg(鯛 90mg 夕方 30mg)と 1 ， .心不全~1J iイ1)血清ナトリウム酒屋 125mEq/l京謁の罰百(Q讃拡血靖ナト

週間比L上の間珊を空11て段階的に増雌する， 肝硬変にお リワム温度の上昇により、蝿中心髄嗣朋壇!!を来すおそれが

主お‘忍宮性に応じて適宮埠掃するが、置高用量I昌1日 120mgまでとする. lする体連貯 ある.)((2.111嬰怠夏本間違憲 1・(5). n.17}1の1Jl..照}

(..宅〉 留の喝合 '-(2)mlllr..:冠働団疾患.111>脳m笹疾患のある慰.ll及ぴ商船沓[援金治

綾与盟
'.利尿があらわれた唱合 急速伝i.ti!J現血"'.減少、lIlli渡辺調

周活問鑑 役与方j去
を来し、血信書世f!を崩発するおそれがある.](r4.副作用 (1)

心不全における停活貯留 E日 1固 15mg 盟大診断作用 2)IlI!IiJl控室lの項及び円高齢者への復与lの

肝捜変における偲通貯留 181固 7.5mg 現..嫡)

開始同盟 1日 60mg(朝 45mg.夕方 15mg) 1.(3)高カリウム血症の患者(*剤の水刊尿作用により高力リウム血

常緑色修優性多発性のう
182固 日 90mg(鯛 60mg、夕方 30mg) 震が噌慰するおそれがある.](r2.m~fJ畠本的，主憲 ト (6)

胞附
{漸増)1日 120mg(明 90mg、夕方 30m回 n.(8)1のIn..開}

Iイ4)盟寓住町周曹のある思笹[年'1尿に伴う間血清置の据少によリ腎
〈悶送局置に関連する使用ょの注慮》

健向車が更に想化するおそれがある.1114.111作悶(1)盟大俗醐

1.心不全にお J -(1)停漉貯留所見が消失した障に，.盟与を中止する」と.("杭潤 作用1)情不全jの明書時間}

ける停活貯 矢i盈の鞄j~に関する有効性"喧盟されてい'.い.) 1.(5)肝性脳症を現有するかその既往のある慰む(l¥OIレベルが低下

留の場合 Iイ2)自傾斜t盟{悌溜貯闇状堕が良好にコントロールされているとき した唱合ー適切拡水分補給に支障を来すおそれがある.1

の仰:雌}に民った場合，.‘漫然と設与を胞視し4よいことー (a n. m緑色体優 E晶(1)盟寓'"冠動脈民軍.111>脳血管震患のある恕哲及び高齢茜[血ilI
円臨床!lI肢において2週間を超える使用語髄13fJい.1 性多発性の fJ~ IJ尿があらわれた喝合、急遺伝循潤血媛量源少、血渡辺周

1.(3)体連貯問状閉が砲置し年い場合l手、漫然と位与を粧読し4よい う胞悔の喝 を来し、血性11:1主定をt再発するおそれがある.1114.副作用(1)
こと. ((臨床成繍]のIJ，j!替問) A ロ 皿大俗副作用 2)血桧!l緩症Iの環及ぴ15高齢者への彼与Jの

J -(4)回澗ナトリつム温度が 125mEq/L未満の思省、品並区循環阻 項..繍)
頃置の減少が好ましく主いと判断される恕笥に迫与する場合 n.(2)高力リウム血症の患者[本宵lの水利原作用により高力リワム国
倍、半量(7.5mg)から開始することが望ましい.111.慣1II!ll 定が制自慰するおそれがある.11ロ 皿蟹'.革本間違憲'.(7)1
与 1・l1Jート(2)1の頂嘗照} の明書問}

1・(5)口渇惑が持続寸る場合に"、措置を考慮すること.112盟堕 n.日)腎碑能が低下している思者I事'1尿に伴う筒血混置の躍少により
信塁本間注阻ト(3)1のID..悶} 崎担憶が胆に悪化するおそれがある.1114.副作用(1)国大草

J -(6lCYP3AA固奮剤(イトラコナゾール、クラリスロマイシン等) 副作悶1)情不自のIJltl照}
との併用I>i!けることが望ましい.やむをi胃ず併用する場合

2 . 111要fJ~2広的注!!
1<1.. .:-膏lの減量あるい1>低用車からの開始年どを考慮するこ

と. [~彰則のm照中漉度がよ界するおそれがある.1 (13. 1目E I 心不全にお ， -(l)本剤"水111;世を咽加古ぜるが、ナトリウム11';世を増加さぜ年

作用jのm及ぴ(Il>l物IhlrnJのIJl''T照} ける停;百貯 いことから‘他の革'1"厩と併用して使用すること.

1・(7)夜間の掛腐を遺けるため、午前中に役与することが望ましい. 留の渇合 Iイ2)本剤のIJ!与初l輯1>.過剰'.刊尿に伴う脱水、高ナトリウム凹

定おどの副作用があらわれるおそれがあるので、口渇思専の

n.肝i!!変にお E イ1)停適貯留所見が湖矢した聞に陥没与を中止すること. [~t量消 患者の状贈を回醸しー適切S水分補喝を行い、体掴‘血臣、
ける体遺貯 矢佳の随時に閲する有効性1>置関されてい"い.1 民泊目、尿盟専を頻固に測定すること.

留の場合 n.(2)本剛のIJ!与により句国蝿'.肝担能陣曹があらわれることがあ 1.日}本剤の1'1尿作用に伴い、口渇、院水草どの症状があらわれる
ること、園内臨床鼠騒において2週間をIBえる使用担腫1昌弘 ことがあるので、 ζのよう担症状があらねれた場合に1>‘水

いことから‘ 侮皿‘麗圏、下臨淳置'.どの患者の抗感を観察し‘ 分網島自を行うよう箔却すること.([4間作用(1)盛大名手副作

停滞貯留が改慢した場合1> 漫然と!ll与を躯続包ず、必要煩 周到商ナ トリワム血症jの項嘗照)
小聞のl岡聞の使用にとどめること. ! .(A)窓剤!ll与開始後 24阿間以内に水事'I!実効槻が強〈実現するた

n. 日)体i置貯問状聞が改善し4よい咽合1.. 漫然と I~与を組続し年い め、少なくとも役与開始 4-6時間後並びに 8-12e;'j間後
こと.((臨床成摘]の頂ー替問) に血i珂ナトリウム潰度を測定すること.!量与開始翌日力、ら 1

日イ4)回i筒ナトリウム酒屋が 125mEq/L宋渦の思古畑Q..!lld:彊環血 週間程度，.毎日劃定し‘その後も投与を組問する場合にI昌、
摂置の据少が好ましく Sいと判節される思醤に没与する壇古 適宜苅定すること.114副作用l1J麗大容副作周封筒ナ トリ

1;..牢置(3.75mg)から開始することが盟ましい. 111.憤量 つム血症jのIJltl鱒}

投与 卜(1)、ト(2)1の項替問} Iイ5)血澗ナトリウム濃鹿 125mEq/L未調の忠告に雌与した場合.

Eイ5)口渇感が1喜悦する場合には、据置を考慮すること.112置要 急盟主血清ナトリウム漕直の上昇により‘鳴中心髄開閉唄症

者協1;¥'伝的注愈 n.(5)1のlJl努鱒} を来すおそれがあるため、 24碕間以内に 12mEq/Lを組える

Eイ61CYP3A4聞奮剤(イトラコナゾール、クラリスロマイシン等} 上昇がみられた場合にl草、自弓を中止すること.([1.慣1111宣
との併用1.週けることが盟ましいーやむをi~ず併用する審合 与 ト(1)1のIs喜多照}
1耳、=志向lの減量あるい，.低同盟力、らの開始信どを考慮するこ lぺ6)'"剤の水草'1原作用により循環由顎置の施少を来し‘血清力リ

と. [~綜仰の闘螺中沼度がよ列するおそれがある.) 113栂E ウム盟度を上昇さ世、心室組動、心室頻抱を鶴発するおそれ

作用jのm及ぴ{姦初動調旦]の 1:n ' ~照} があるので、本岡役与中，.血清力リワム讃直を測定すること.

自イ7)在閣のm!哀を道けるため、午前中に投与することが望ましい. 111恨軍俊与 1.(3)10l1D診療)

1J.(1)夜間鯛原を避けるため、夕方の投与{手就程前d崎閣以上空11
Iイ7)車両唱の!ll与初朗から園周与肝機能趨曹があらわれることがあ

回得染色体優
るため‘本剤民与開始前に肝機使桟百を実施し、少年くとも

性多発性の ることが望ましい.
役与問地2週間1.頗固に肝限能検百を行うこと.またやむを

う飽崎の喝 国ー(2)口渇想が1.¥続する笥合にl革、措置を考慮すること.112. 111'12 
i司ず、その後も!ll与を艦艇する場合lこ1..適E横百を行うこと.

A ロ r..:!ï1 ~区間注思..(1) 1のIßtl照}
114郎作用l1J盟大fJIiJ作照的軒機際関讐jの頂Eぴ110そ

Bイ31CYP3M陪曹剤との信用，.避Iすることが盟ましい.やむを得
の他岬注意(1)1のIstl燃)

ず併用する喝合1;、下衰を替問し、，.剤の用量調節を行うこと.
1.18)めまい専があらわれることがあるので、転倒に注意すること.

(，広剤の血際中漕度が上界するおそれがある.1(13.1目E作悶l
また‘同所作襲、自動II1の亜転等危険を伴う機械を損作する

弱い宜，.中等度の 強力fJCYP3A4隠奮剤 際に，.注瞳させること.

CYP3A4阻密閉との との協同時の
E ‘肝硬変にお !I . (1)~剤の投与によりJD.xr.:よ肝担能薄曹があらわれる』とがある.過沼の照iま周置

IJ!鋼鴎の隅，去鳳毘 悶送用 車

{週常用置の 112.1 [通常用車の 114量) 11る惇漕貯 肝彊変息苦でi耳、府四艇をより悪化さぜるおそれがあること幅

留の渇含 及ぴ原疾矧の想化と写剤による肝機隠御曹の発現との巨別が

1860mg 1日 30mg 1日 15mg
困慌であることに留癒して、本剤の姐与にあたってl耳、リス

(朝45mg.夕方15mgl (銅22.5mg、タ万7.5mg) {朗11.25mg、夕方3.75mg)
クとペネフィットを考虜し‘本剤段与の適否について柵盟に

1日 90mg 1日 45mg 1日 22.5mgタ 判断すること.
(鯛60mg、夕方30mg) (瑚30mg 夕方15mg) {問15mg. 方7.5mgl E晶(2);:>;.剤の12与初期から田嶋屯肝担能開智があらわれることがあ

1日 1r2n0gm、gタ
1目 60mg 1830mg るため、本剤民与開始前に肝担能検直を史施し、少4よくとも

{倒9C 方30m副 (閥 45mg、夕方15m回 {伺22.5m呂、夕方7.5mg) 出与開始2週間出掛固に肝陛能横百を行うこと.またやむを

i司ず、その後も段与を!(f脱する場合にl革、適白鴎百を行うこと.

m.(41皿度の筒眼健阻害のある患者で1.据置すること.I?レアチニ 114副作問。}軍大"副作問的肝機瞬間書jの項且ぴ110そ

ンクリアランス 30mUmin未満の患者で本耐の血摂中翠毘が の他の注窓口)1の羽包照}

羽田却する.1(1援物勘懸]の項‘3宙開}

6 添付主砲の[認初動，.1)のlt'fS~ lð (阻康成績]のIsをご多照〈ださい.
Ot'1~JI::日<\



1I .(3)~AlJ l;;水mj'世をlI'Iooさぜるが、ナトリウム釧躍を増00さ也容

いことから 仰の利尿震と併用してfil!J1Iすること.

11.(11)本聞の彼与初期は 過則'.刊尿に伴う脱水筒ナトリつム血

症'"どの制作閣があらわれるおそれがあるので、ロ渇怒号の

惣笥のV:!I'Iを観壊し適切与水分補IGを行い‘体重血圧、

脈飽溜尿置等を頻固に溜定ずること.

1I.{5)*fiIlの11)尿作用に伴い口沼脱水俗どの症状があらわれる

ことがおるので、このような症状があらわれた喝合に'"水

分相鎗を行うよう福場すること. ([4 副作用 ( 1)盛大t~SlJ作

周 到商ナトリウム血盆Iの1員。照}

n.(6)淑剤俊与開始後 24崎間以内に水キ1)尿効織が強〈発現するた

め.少匂くともm与開始 4-8崎間後lこm清ナ トリワム湿度

を測定すること.さらに役与開始2日後援ぴに 3-5日後に

1圃測定し、その後も役与を継続する羽合に，..適宮測定す

ること.U4副作悶(1)盟犬伝副作悶 3)高ナトりつム血症j

の明@照}

11.(7)血清ナトリウム沼健 125mEq/l未満の惣哲に彼与した渇合.

l'::."t3民俗図澗ナ トリウム漉mのよ界により.，島中心島問隣鳩径

を来すおそれがあるため、 24筒間以内に 12mEq/lを絹える

よ界がみられた羽合に俗、投与を中止すること.H1 慣III復

与 1ー(1))の頂l'照}

n.(8)怠剤の水1')尿作用により循環閲照思の減少を来し、血濁カリ

ウム調度をよ界さぜ‘心室姻動、心霊剣18をE延発するおそれ

があるので本剤段与中'"血清カリウム辺監を測定すること.

((1憤鑑役与 ，.(3))の頂谷線)

n .(9)肝硬変慾替で1;;'，'*網の俊与により消化管出血のリスクが高

まるおそれがあるため患者の状感を十分に観照し‘消化管

出血の兆娯が6らわれた場合に，;俊与を中止し 適切伝処置

を行うこと.

n.間めまい専があらわれることがあるので、伝聞こ違憲すること.

また、腐所作築、自動ulの週j伝匂危険を伴う惚械を操作する

際に，;注隼さ也ること.

m. !;t染色体優 1m.(1)本剤の使用にあたって，;、適切恕水分締結が必要伝ため 次

性多発性の ! の点に注愈すること.

う飽"の窃 o①飲水隠力の低下や飲水夜会の期限により、十分に水分締結

合 i ができ'"い窃合服、本絹を減量あるい，;体質すること.

m. <llm置をm・豆隠滅思する弱1;;..Qj!W体組変化!こ注憲する

」と.

m. 1iI1I'I1I!it1後に，;特にOi8脱水伝どのI.l伏に注憲すること.

m.(2)君主剤の細胞によりlilI作悶の発現掬瓜が高〈与る鍋同が飽めら

れていること、 1日 120mg役与時に瓜篤信肝機能障嘗の発

現が阻められていることから、薦問.，受与崎fこ1ふ符に野路

舵畑曹を，.じめとする副作用の発現に十分注癒すること.

m.(3)本剤のi史与により 鑑館俗肝慢能防省があらわれることがあ

るので、復与にあたって，.患者に当陵町作悶について十分B克

明するとともに症状がみられた場合に，.迎やかに~療をE

lずるよう猶渇すること. (4 副作用(1)膚大容副作用 4)肝積

fit!rll省lの項Eぴ(10その他の注憲(1)Jの'nl'関)
m.(4)役与問始前に脱水復状がUめられた渇古，;、脱水徒状が憎!!1i

するおそれがあるので症状カ官省してから役与を開始する

」と.

m.(日高ナトリつム血症があらわれることがあるので、設与開始後

のm.湖lI'IWlにおいてlみ楽院毎!こ血潤ナトリウム温度を剥

定し その後も本剤役与'1";少弘〈とる月 t回，;測定するこ

と.拠鰍が盟められた治合隠滅..2.1;;.中止すること.([4 

副作綱(1)盛大t.;&1作鴎 3)高ナトリワム血箆Iの瑛怠照}

0.(6)段与開始前に血清ナトリウム漉度を測定し、低ナトリウム廊

径が飽められた窃合俗、治ヨ宣伝rrni向ナトリウム湿度の上昇に

より、 1慮中心悩刷協1畏症を来すおそれがあるので、低ナトリ

ウム血径の阪田を明らかにするとともに.血清ナトりつム漕

艇を繍正し 慣盟に本剤盟与の適芭を靭断した上で‘役与が

適切と判断された省合に限り後与を開始すること.

!!I.(7)本剤の水~)原作用により循環血媛置の減少を来し 血清カリ

ウム酒mを土界さ包 心室組勘心霊鈎泊を鴎売するおそれ

があるので窓剤俊与中l芯血清カリウム適度を測定すること.

([1 惚MI史与E一日J)の'nl'照}

m.(8)本剤の後与により腎践にお"る尿酸クリアランスが減少する

ため IID'I'尿僚が上昇することがあるので、本側役与中旬m
m尿俊也tこ謹憲すること.

回目)失神.思股消失めまい号事があらわれることがあるので伝

~)に注愈すること. また 高所作費時呂町mの運・，!!I危険を

伴う磯信の娩作に従事さゼ伝いよう法息すること.

E・oaos剤のm与によりa円/llがあらわれることがあるので‘定期

間に倹aを行うことが留ましい.

5 添付文舗のI薬物動感}のIt.i'.!ご害事問〈ださい.

3.IH:!i作用
本側1<1:.主として肝代劇脚鴇CYP3A4によって代制される.また、 P槍面白の底舗

であるとともに P随m臼への聞密作用を有する.(盛物動的]のIn1t'照}

併用己主創“"周に注怠すること}

醐鵠 | 臨床四;位置問 | 僻醐軒

CYP3A4隠皆目管局を有するIIlIl!I代闘関紫の図書により|本欄の代制御，慢でおる

ケトコナゾール(経口剤 国l本剤の作用が槽強するお ICYP3A4を飽奮し.志

向釆先兜} イトラコナゾ lそれがあるので、これら|剤の1ID!;l<P;!Imをよ界

ルクラリスロマイシン符 |の薦問との似周回程"る|さ也る.((lII!初動惣}の

グレープフルーツジコース |ことが望ましい.やむを|頂‘穆関}

mず6両用する喝合!<t.:2伝

剤の滅.あるいM低用量

から開始すること.((用

法周置に削迎する使用

上の注愈》のIIi'"照}

CYP3A4 pj~作用そ有する実用If~郎前繋l1J紙調により 1'"剤の代樹齢採である

リファンピシン等 |怠網の作悶が活弱するお ICYP3A4を臨海し、本

セイヨウオトギリソワ (51.1ぞれがあるので、 2広剤俊|剤の1ID!;l'I'温度を低下

John's Wort セントジョー 1'害防，.これらの拠剤及ぴ|さぜる.((iI!j物勘畷}の

ンズワート}含有食畠 1..畠を似取し俗いことが 11伊 惨閥)

盟ましい.

ジゴキシン l本剤によりジゴキシンの 1*剤'"羽置臼を悶嘗

作用が噂強むれるおそれ|し、ジゴキシンの血慣

がある 1'1'漉服を上昇さ也る.

([Jil掬動殴]の現‘;0関}

PI直面白田富作用そ有する翼剤 l'怠剤の作悶が相強するお |これらの翼剤がPI・lIi
γクロスポリン等 1ぞれがある臼を悶書することによ

リ ヨド閉めm出が抑制さ

れるため悶療中溝底力守

上昇するおそれがある.

ねリウム~m1これらの灘間と的問する l 水制の水制尿作用によ

カリワム保向性不問契 1111合、血清カリつム湿度|り循環血損置の減少を

スピロノラフトン、トリアム|が上昇するおそれがある.1楽し、得対聞に血清力

テレン 111
mアルドステロン寮

エプレレノン宥

アンジォテンシン変換静索陪

審議

エナラプリルマレインI!UI管

アンジオテンシン E盟百体箔

沢薬

白けルタンカリウム等

レニン岡事

アリスキレンフマル殴塩毎

リウム濃廠が上野する

おそれがある.

パソプレシン臣導体 l本澗によりパソプレシン|芯剤のパソプレシン仙

デスモプレシン僻桜島水相初 I !i\~憶の止血作悶が涜富|受容体箔I!<席問により
記事 lするおそれが.，る Icn管円疫細飽からの

von Willebr and因子

の銀出が抑制されるお

それがある.

4創作悶

心不全における体夜貯聞の喝含

国円!!I床潤駿において安全性解析対i!症例 213例中 143例(67.1聞に臨床倹直旬

の興鎗を含6副作用がaのられている.主名手副作用倍、ロ渇 65件<30.5%)，BUN 

よ野 28件(13.1%)，血中尿観上界 20件(9.4円同等であった.(承a.事}

肝硬変における暗夜貯闘の渇合

国円臨床以蛾において、安全性解析苅ti!!例 266例中 162倒(60.9")に臨床検E
値のl'I!;tを含む包リ作用が盟められている.~t~副作用区、口渇 83 件臼1.2%) ，刻尿
45件(16.9"J努であった.(OJIIti直加筒}
常捻色体優位多発性のう胞腎の渇合

国際共同問駿において、安全性解析対怠誼例 961例中(日本人 118例を含む)851 
例{日本人 117例を含む)ω8.6")に趨床機百個の異常を含む歯学問が間四られでい

る.主4圏内昨周俗、口渇 677伶 (70.4%).頻尿 503件(52.3%上多尿 366件(38.1")
頭繍 135件(14.0%)、多敏症 100件(10.4%)号事であった.(劾儀追加碕)

(1)毘犬伝捌作悶

1)時不全 (1 "未満} 宵不全野の皿度の筒陣曾があらわれることがあるので、1l!!iI

を十分に行ι入契旬が留められた場古にI.m与を中止し、適切旬以処置を行うこと.

2)血健審往症(1 "未満} 忽湖毎手l尿により血液翠錨を来した喝合、血後程Eぴ血

隆司E往置を続発するおそれがあるため、級携を十分に行い町災絡が阻められた場

合に13m与を中止し 適切右手処置を行うこと.

3)高ナトリウム血症(1-5%未満} 本削の水平l原日字周により血夜濃縮を殺し 高

ナトリウムIID震があらわれることがあり、憲股陣響を伴うこともある.12与中，.

飲水・尿量血清ナトリワム湿度及ぴロ潟、脱水等の症状由観察を十分に行う

こと.ロ渇懸の箔続、観*111の..t是がみられた場合に俗、本mの投与を混..2.1;

申止し町症伏に応じて、舗道を含めrと水分補后等の適切伝処置を行うこと.また、

正常爆をIIIえる図宵ナトリウム漉駐の上界がみられた場合に，; 固ちに本mの俊

与を中止し症状に応じて、繍滋を含のた水分縄給等の遇切伝姐a置を行うこと.([2 

(次回に観く}
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|「一一一一一一一一一一一一一τamsca<tab司l
量密主担本的法車ト(3)‘ト(4). s.(5)、 11.(6)‘..(5)Jの瑚嘗開)

樋窺ノ頻鹿 5%以よ 1-596未満 ，%未満 頻度不明 ・
4)肝闘能周書15%以上): AST(GOT)、 AlT(GPT)‘ 7・GTP、AI.P.ピリルピン帯

の上昇を伴う肝贋陪掴曹があらわれることがあるので.観察を十分に行い.興需 その他 霊安労、 多 保頂変'制御加、 前笛術.関節腐、四E差損傷箆繍‘ 不正子宮出

が留めもれた唱合にl;;.itl5にil!与を中止し、適切年姐置を行う己と.また、肝慢 飲窓 海少}、熊力症. 慌担ili!摘句;有感ー 晃鮪祖国てリ、 血

能関置が固置するまで，.頻固に血浪横琶を実施する信ど観察を十分に行うこと. 億思感浮腫、 期感、結膜乾慣ーウイルス思

11 2. 血H~担率問注曹 卜 (7) ‘ 11 -(2) ‘. .日)Jのm..聞} 筋脅裕筒、筋径 段、カンジデ躍、周囲愚民相

5)ショッヲ、 アナフィラキシー{拘置不明")，ショ ックーアナフィラキシー(主見究部町 ...掬繍 筋梗司、関節風服、動起不全、

国臣低下‘呼阻園陸寄}があらわれることがあるので‘叫取を十分に行い、興需が 月経過多.不規則用銀、乳房

阻められた場合にr;世与を中止し‘適切与坦置を行うこと. 賓!a、 羽刷2際性、 lDHよ男、

6)過鹿の印圧低下{頻度不明").心室紹動{頻度不明").心宣銅抱1'%未満} 温度 宮崎

の由庄畦下、 心室掘動、心宜矧泊があらわれることがあるので‘興需が関められ
事 自発柑告豆(忍海夕刊で詑閣らnた副作用のため矧度不明.

た頃合に(<f.l量与を中止し、適切拡担置を行うこと.
傘事 制挽色体優位多発性のう胞"の国円臨床朕肢のみで閉められたIIJ;判11を開度不明

ア)肝性脳症1'%米満} 肝硬変慰省の宿舎、憲!.111)!!Iそ伴う肝性脳症があらわれる
とした.

おそれがあるので、観療を十分に行い‘異常が留めうれた割合に陥没与を中止し幅 5.高齢者への役与
適切'o:Ol.を行うこと.fJ，白、肝性脳症1.、主に肝性;j!四恩置において姐告され 一般に高齢者で(;;.::;:翠慢能が低下しておりーまた、脱水症状を起こしやすいとされて

ているのでー これらの思百に没与~る場合路、意園周嘗替の盟床症伐を十分に観 いるため‘患者の状態を観察し与がら慣盟に担与すること.

摂すること. 6妊婦‘座婦、 授乳蝿等への投与

8)汎血縁減少‘血小復減少(切慮不明) 汎血環減少 刷、板減少があらわれること l1l妊婦豆1.妊湿している可陥性のある婦人に(;;.12与し4よいこと.また z 妊損する可能

があるのでー観察を十分に行い、 異常が臨められた場合に，.段与を中止する'.どー 性のある蝿人にI手‘適切"軍妊を行うよう循噂すること.[11J初'"肢{ウサギ)で値

適切芯処置を行う」と. 奇形住及<ffi.詰児死亡が帽告されている.また同島初提膳[つηギーラ"ト}で証

日}その他の副作用 あるい1.胎克啓行が報告されている.1

櫨1ヨI!!IM 5%以よ 1-596未満 ，%釆謁 練度不明・ ;2)授乳中の期人に1.芯剤投与中，.授乳を選11さぜること.[魁笥実麟(ラット)で乳汁

中へのlJ行が電告されている.1
稿欄初経系 傾向の 不眠程 矢 得 憲 繍消失額眠障茜 7小児帯への段与

まい 明霊‘傾眠、ナ"コレプシ一、 量出主体血児旬新生兜、 乳児、幼児)1，.小児に苅する安全性陪確立してい芯い.1使
注電力繍留、感覚鈍師、不随 用組瞬が信い園}

憲性筋収儲錨懸賞、不安 8遡直後与

うつ病屯リピドー減退、持経 宿帳、定割 :多尿 h 血珂ナトリウム-温度の上昇、 脱水)1，.ロ渇が予想される.

通車、パニッヲ亮作 処置 呼眠、心電図及び血臣をモニタリングし、必担に応じて水分を補給する.水分

消化磁 口渇 使 tlw:不鼠‘!哩£、 間食道逆流性疾限食迎炎、 過電波位踊箆
の経口I!I取で苅応でさほい場合I品、電解闘Ji!ぴ体i慣平衡を注愚ii<モニターし

総 咽Di下痢昧 裂孔ヘルニア‘血部不悦感、 傾!I
叫がら‘低張il!を静脈問投与する.年白、血液透析は有効で(3'0:いと考えられるe

9週間上の注願
鈍拠常、消化不 心寓話不快感、口!!IOZ規、磁

事E押j受付時 PTP包装の""剤(;;PTPシー トから取り出して服用するよう指掃するこ
良均視傭腹ils腸向樋炎、問炎‘問踊際轡

と.[PTPシー トの胆叡により‘E型い銀角田が食道枯嵐へ刺入し、 直にl草野孔
l'渦 想室炎、結諸ポリーブ、暗下

を起こして佐南溝炎専の血罵な合的援を的売することが穂告されている.1
陽書、消化管建t;陣事舌摘、

'0，その他の定患
舌苔舌変色.口唇炎口問

111常挽色体置性多発性のう包情出芭を苅iI>とした揖，.，日=血白峨比般民騒{回開兵同
炎‘口の感賞錠麻、 IOヘル二

Iit腫}において、本剤60---120mgl B5Z(C:ブラセポを3年間位与した賂県‘ 話
ア、食依冗進町呼気具、l1i緩

指田上聞の2信を超えるま詰ピリ "ピンよ昇‘ かつ!I¥措値よ隈の3憶を超える血清

循環器 血圧よ男、血圧 銀民問外収絹町不0;1'.唱 AlT(GPT)上昇又l手血清ASl1GOT)上昇11."剤控与慣の2倒に阻められた.また、

低下 ~，惇 立性伝血圧、不安定血圧 思a姐上回の 2.5倍を凶える AlT(GPT)よ昇の晃硯頻昆がープラセポ解と比眼し

て..剤授与Fで高かった{草剤位与群 960伊IJrp47例 (4.9%)，プラセポ&J483伊I
臨夜 員四、ヘモグロビン低下鴨平 中6例(1.2%)).信お‘本間段与11にお11る畠.. 値よ隈の3倍を厨える AlT(GPT)

均赤血球宮摘噌加‘血小頃埠 上昇の多<1耳、投与開始 3-14ヵ月の聞に臨められた.

少己rm!f憎多.好般i哀惜多 (2)..10色侭優位多発径のう包鴎惣者を対fo<とした節目伺ニ盟百倹沈旬以駁{国際共同

代際 血中尿厳 脱水、高力リウ 国葱浸透圧よ界.血海軍活少 血中IJ'WJ尿 Iit脹}において、 ..剤il!号酔1.プラセポ都と比恒して直属の新生砲の晃現串が高かっ

よ界 ム回症‘壇尿病句 臣、怪力リつム四症、高刀" 不"モン咽
た[!I¥I!I姐la癌{草剤控弓酔 0.8%(8/961伊'll、プラセポ&l0.2% (1/483例川、恩

高rmll!町精賀典 シつム血程、低ナトリウム回 m 性胤色腫{窓剤投与酔 0.296(2/961倒]、プラセポ酔 096(0/483伊1])).芯剤との

常雷、痛風 症、低血樹、低リン酪血古町
聞週性1.全ての荏例で否定され暗日本人での完現!，f'，よかった.

CK(CPK)よ昇
-承認条件

崎臨 ・ 銅尿多 略腿鮪 BUNよ 尿浸透E低下、尿失娘、尿憲
間宮慣が既に憎大しておりーかつ‘崎容積の増大速度が迎い常染色怖置性多晃性のう抱

渇尿器 尿.血中 男前穂-茜、 切迫、奴原因調尿問、王尿
惜の温行抑制j

ヲレアチ 血尿 尿路感袋、腕脱繍、筒""石
1常染色陣慢性多発性のう飽崎の治療及びZ聞のリスクについて十分に理解し、担与河

ニン上昇 シスヲチンC上昇
卑の週択や肝慢隠や血清ナトリウム潤度の定期的与検百を1.じめとする本剤の適正使

週敏症 発揮、慣揮 理事廓彦 用が可眠t.J:!K師によってのみ処方され、さらに、臣副慢聞 ・霞局において1.調剤附に

脱毛ざ亀皮虜炎‘色禦沈
当担匡師によって処万されたことを恒回した上で血剤が起されるよう z 製適服売にあ

皮膚 皮虜OZ俗
たって必要怠措置を損じること.

漕図書爪の問書多汗、主 2型通商克也、一定自の症例に係るデータが苗摘されるまでの問団‘本田lが段与された
汗寝 汗 全症例を封書に製造堕売後調百を実施することにより.本問の安全性Ji!ぴ有効性に関

時限器 殴自健、時限図鰹 自国頭炎 上気遣感鈴、罰百発 するデーヲを早期にQi/'"し‘草剤の適正使用に必里担措置を訓じること.またー餌欄

炎 S)"医炎.闘息、気管支炎 さnたI<l!担について1.定踊問に報告すること.

口座咽韻痛句咽縦OZ続、'"芝

燥、拠出血発声関轡 .包 装

阻 "OZ燥、緑内問、稼視結膜
'tムス力1i7.5mg:(PTP)20i:i(10i;ix2)、100i:WO錠x10) 

出血
.，ムス力錠 ISmg: [PTP120iA(10貿x目、 100tHl0ttxlO)

サムス力錠30mg : (PTPll 0民(lOiAx1) 

-・._..・白骨"且"n~ _ー‘ι r・包F← .，見宮且重.-す‘ι前町司 ""':+81"、=四'"曲ート~ー~骨量J ナ"' '''' ，\

製造飯売元

. 大塚製薬練武会社
Olsukcr東京都千代図巨神田司町2.9 ワタb
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(tolvap担n)

最新の安全性情報については、下記URLよりホームペ ジをご参照ください。

http://www.otsuka.co.jp/medical/ 
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