
認| 日本開明間品分間吊行

87 ~13!1'(~?:A!時 . 1.'}~BJ

〉く〉く2014年 8月酉町(一一一部分 第14版)

※2014年 3月出町( 部分、 車13版)

¥12-受容体t吉抗剤 87山9(錠7，.5ms:. .15ms. 30昭}

日※劇薬、処方釜 医薬品
，~這憲一医臨海の処方重により使mすること

貯 ，去 室温保存

サl..A..tf鎧7.5mg

サムス打錠15mg

，，'"ムスカ12230ヤ
トルパブタン錠

Samsca・tablets

波使用期限 サムスカ錠7.5mg 製造後 2年(外筒に表示}

" ，、

~III III I I II I 
サムスカ錠15叫二鎚主O略製造後 3年(外箱に表示)
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.， 〔警 告〕

.I....!.k'.?E.:全 |本剤投うにより、急激なノド利1*から脱水
及q肝:.lll痕状や尚ナ トリウム[I[l症を;j(し、む謙f.;;i

変におけl:T?に宅った杭例がffH汗されてお円 、宅た.

る体Hl!貯1:;;.l，i敢な [1[ll，'1ナトリウム泌皮のじ舛による

量り場合l怖小心悩申J'II削JM:Eを米すおそれがあるこ

とから、入院下で投 与をInl始xは同閲す

ること。また 特に投う|川始 Il又は再開

円にはIliLh'lナトリウムi政11Eを頗回に測定

することパ[2重要な基本的注意 ト(1)，

U -(日)Jのヰi及びr4副作用 (1)重大な副

作用 3)高ナ トリウム血症jのJil参!旧)

目 。 常染色 l .u- I.3剤は、 常染色体問tl 多発n~.?月担
停慢性多 !rfについて 1分な知l識をもヌl実印JIの

発性のう l ちとで、治療 hの(T益性担危俊i'Iを

~.腎の場 1 '. 同号と1'[11祈主れる H~fi'にの今役与
4 
口 すること また 本剤投与!明iLiJ.Iこ先

立ち.本剤 lま疾病~完治させ完全5加
ではj怠い ζ と :y~.mmな肝機能開;作野
発現するおそれがある ζと¥j菌切広

木分mJ.r，汝qit!UJ的な血液検1t等に

よるモニタリングの実胞が必'!H.d?
るこよを含め ~，剤の打効性及び危
険性を!.UKに「分lこE淀川し l'iJ.0:を
1~ト~.こよ，

日-:-;.{牧民投 うjJJ)Ilj'i!l.'iX1主漸mWJ.におい

之、 . .i品 ~J.:な サくf.'L~J; .!主う脱広告L状、
i::iナト IJ 1 'J ム[flU;，'などの日1j(1.mがあ

"?Aコ.*H!:主主それがあるので、主主主主くー

と'Ç:1' ~Jり投 'J:fJ!j Ut;l.~ ̂ 院 f1'.i7.1、九
適切j本水分担n~~a. の必'!2 t'j につい支伝
導すJふこと生 また、 ~，剤投う'.I'. !主少
jなく.C::..'b.n..IF.iJ.Iま[![lit'(1:.1:..') .'/.. A濃

度聖測定すること，([2重要な基本一的

注意.01.-(江IIの期比びr4副作用(1)

霊大な ~IJ作用司);;1:ト ，~ウム血症)0)
J)'(参照)

[j<l本剤の投うにより '..~n.m.存111 機能限
'Ji.が発現したltE(;iJが制i告され:cいる

ことから，jfil j，'iトラ ンスアミナーゼ

航Jkび総ビ リルピン附査会買った肝機

能倹.1.'.を必ず本剤投乍p司始fIIf及び初

日/1年に実施し、本剤投勺中 1;1.少なく

ともrJl@はIIJ機能検ftを実施する

こと?ーまたλ 異常が必め られた!持合

には11¥1:主に投与を"1'11: l." i車切な処

irfを行うこと.<rc禁忌)ll-;.jの項、

※ 

(J) 

r2 重要注基本約注意見ーw 、 \II ~.(;l).J.
の男、 [4副作用 一(1)童文;怠副作用月J
nu豊能醇賓J.~月1)土y[1Q 壬り他~注
意ml~J)'J.容 !lせ}

〔禁忌(次の患者には投与しないこと))

I 心不全I[-[本商IJの成分文は虹l似化合物(モザパ

及q肝硬| ブタン温般邸等)に対し過敏症の日Ui
変におけl 歴のある患者

る体;理l貯u三2無尿の忠者[本向lの効果がJQJ待でき

貿り場金 | ない。]

[ -3仁l渇を感じない又は水分限取が困難

な忠者 [循!li1[Ul吸虫の減少によ り高

ナトリウム [fll症及び脱水のおそれが

ある。]

).~， [ 日ナトリウム I皿症の患者 [本剤の水
利尿作用により同ナトリウム血痕が

mzEするおそれがある。]

[ -5適切な水分補給が困難な刑制脳症の

患者 [適切な水分補給が困難なため、

循探血奴誌の減少により高ナトリウ

ム[fll症及び脱水のおそれがある.J 
[ -6妊婦又は妊娠している可能柑のある

婦人 ([6妊婦.産婦、授乳婦等への

投与Jの羽参l!の

江主君主主色 l.ll.~ 1 本剤の成分又は類似化合物(モザパ
体一慢性多ー| プタンj且酸組等)に対し過敏痕の既往

発性りう | 陛のある也}i計

胞賢りj第I.IH 口ifJを感じない又は水分侠J胞が困難
A 
胃 なw、者[循珠山政此の減少により高

ナトリウム [I[l症及びJI見水のおそれが

ある。]

U -3.日ナトリウム[fll症の態者 [本剤の水

利尿作用により市ナトリウム血痕が

mm~するおそれがある.J 
[1.:4皐箆な腎機能停 í!Hç.<; r ~.. !.~~ I.!~jM

U~~'}I~il，l)) りあゑ患者 L宇佐剤り効裁
が)Q!f斉支~.なり。l

1I .~~一位里l 肝炎E 薬剤間肝機能的w.~空り 11王
機能的ílt J1:'i染色体箆tU島~Rtj りヨ
IJ担腎(こ会(}tJ:る JÐ りう)/&ま除去 L~.
は乏のー既往歴jのある [~\:'\L[j(f昭125 を
}f:l.~主:官ゑお:菅井1があ:号J

日-6妊婦文は妊娠している可能悼のある

婦人 ([6妊婦、産婦、授乳婦等への

投与Jの項参照)



※〔組成・性状〕
1.組成

販売名

サムスカ錠7.5晦

サムスカ錠15mg

"!tAトZカ露見Q~寝

2.製剤の性状

有効成分

l錠中
トルパブタン7.5mg

l錠中
トルパブタン15mg

..k1.鍵l~β史之芝主;初照

販売名 性状 外

背色の割線

添加物

乳糖水和物、 トウモロコシデン

プン、結晶セルロース、ヒドロ
キシプロピルセルロース、宵色
2号アルミニウムレーキ、ステ
アリン酸マグネシウム

形
径 厚さ 置さ
(mn) (11Il1) (昭LJ
7.7 

約90I 
サムスカ錠 入りの変形 包B巴Dcコ (長径)

2.6 
7.5mg 長方形の素 ，1. " 

錠 (短径)

サムスカ錠 背色の割線 eG= 8 :u 約180
15mg 入りの楽錠 (直径)

買aq?J割線魚 母由:吹k-.~P.錠
J....t}.q?用 1てL辺A). 鈎!7.4~.Q~湿
j良り患錠

※〔効能・効果〕
サムスカ錠7.Smg
・ループ利尿薬等の他の利尿薬で効果不十分な心不全にお

ける体液貯留

・ループ利尿薬等の他の利尿薬で効果不十分な肝硬変にお

ける体液貯留

.雪庇容績が既広明太.し:丈お.'I.L企2-，..賢容.積り明太速度が
連日常染色体優匙多発性.りヨ胞賢り進行抑IJfi!l

サムスカ錠1Smg
・ループ利尿薬等の他の利尿薬で効果不十分な心不全にお

ける体液貯留

.空宜容観点既広場l:t.~.-.çお!~-'・.史2-，__賢察.模空2摺J本速度ff.~
連日常染色体優位受発性り立砲賢り進任抑j開l

:サ~Að方銀~-Q腿
.空_'l?f窓積だ既J;}雪l:t_~_-.çお旦λ・主ヨλ--腎容.穂役.場.*-速度fl
速い常染色体優位多発1生空~_2胞腎り進任抑.前l

三参考.?-
F 一一劫能よ効果

f~~~.会!;長}士号j書法貯貿

既曹京広告!土~長波貯質

京虫色体居住多~性しりヨ.胞賢 -Q- I -Q- I -Q-
Q.:.効能争.t}.，._=でて.-効能主ん

《効能・効果に関連する使用上の注意》

.LA~'.芥.全~¥本剤は他の利尿薬(ループ利尿薬、サイアザ

及び庇震lイド系利尿薬、抗アルドステロン薬等)と併

変におけ|用して使用すること。なお、ヒト心房性ナ

ゑ体渡貯:1トリウム利尿ペプチドとの併用経験はない。

賀φ.場食 1(f2.重要な基本的注意 1-(1)、 II-(3) Jの項

参照)

JL_j曾.議.色 IJL:J."-.~主_<??~_~:rtlJ三 _~J該当オる.場会~~;適風
体優怯多:1 玄.る.ζ主.0

発怯り.雪.1 .~二①周.íÄQ総賢察績がX9.Q!1Jk以主主五~-ζ.
腹腎り.場| 主o

食 J~二②.腎餐鼠壇太速.度が概ねJおJ生以上主
あゑ.'":-:よー.n瞳床.誌懸.には.，厨ffi!1.腎容.積
l þ.9_1!I_~弘主主----賢容.積良明加古?速!，，)主.
2整定三免:る患.者.を.組J!!:A..怠た斗.JC旗
康成績lC2項参思)-

E三~"-:技芸閉.始陪_(J)_~__~_ZT._-:._，:(!l_リ_L~雪之
Z没~9_Q四~j!1J!!l.:表構í_<??患者J.:ζおけ豆賓効盤.
及乙F支会.性.民蕗.立-~-主必怠_~_~'?J臨床試
験l!;J~，--J室長開始賎Ç2_~_Y.:_7.受-:;;~-~
.~_L_7._~足元理伽L~/~手旦以上~Ç2患者.査担み
_^.nた~l_'((臨床成績]り項参照)-

※〔用法・用量〕

(2) 

・心不全における体液貯留の場合
通常、成人にはトルバプタンとして15mgを1日l回経口

投与する。

・肝硬変における体液貯留の場合

通常、成人にはトルバブタンとして7.5mgを1日l回経

口投与する。

.空蹟染色俳優位多発性り2腹賢り進行抑制~場合.
通常，成主J~ミはJ~)k!.5_1~之主.~-~亡_.1..旦 ~-Q照を: 2 国l~朝
1~.月~k_夕方J.~照.tl仁会.け仁経J~設長支閉.始:雪る~L_L日ß.Q..
!1J({り.周量之_L週閉J0.よ技会L、---忍容.性怒る:る場.会J.:こJま..
_L日.切照~!朝刊明'-'---~方'_~9J甲19)λ ・ _J旦!~9J甲g.(朝~Q!1J({\・-~方.
~Q.月gt主J_週開以上り開隠.を'_~J土1:段J隆明.広場畏't:~!~・_.
怠お，忍.容住民底-~--.ç適宜1目減l'るがと.最高周量拡JJJ.
JJQ!1!({ま.主主:空~~~-

.三参考_?.
1m~_:_æ量|焼方法| 設与量 l 
!~~~会j諸.悦 I JJlJ.国 IJ.~昭|銑蹴舵鼠 _!_H_}_E I_J._，!~ 

庇硬変jζおける '0I r;::;y 1.， 
生 鰍 貿 I _1.日.1_回 IJ:加 l 

I J現助用拡.1_日.切照{銅，'!~!.ßR，..~方~'-~'!Ig). I 賞猿色体慢性多 10')r;:;T I 
産怯rP._?胞質 I .1.日.~.回 I t;，i/iiti¥ +日.~Q陀{抑l~Q!.ßF.・ .Yli;!Q，伊豆).

鏑到LJ.旦!~51J似朝間思._~方担暢'- ¥ 

《用法・用量に関連する使用上の注意》

1.心不全 11 -(1)体液貯留所見が消失した際には投与

における| を中止すること。[症状消失後の維持に

体液貯留| 関する有効性は確認されていない。]

の場合 I 1 -(2)目標体重(体液貯留状態が良好にコン

トロールされているときの体重)に

戻った場合は、漫然と投与を継続しな

いこと。[国内臨床試験において 2週間

を超える使用経験はない。]

1 -(3)体液貯留状態が改善しない場合は、

漫然と投与を継続しないこと。((臨床

成績〕の項参照)

1 -(4)血清ナトリウム濃度が125mEQ/L未満

の患者、急激な循環血柴量の減少が好

ましくないと判断される患者に投与す

る場合は、半量(7.5mg)から開始する

ことが望ましい。 crl.慎重投与 1-(1)、
1 -(2) Jの項参照)

1 -(5)口渇感が持続する場合には、減量を

考慮すること。 (r2.重要な基本的注意l
1 -(3) Jの項参照

1 -(6) CYP3A4阻害剤(イトラコナゾール、ク

ラリスロマイシン等)との併用は避け

ることが望ましい。やむを得ず併用す

る場合は、本剤の減量あるいは低用量

からの開始などを考慮すること。[本剤

の血柴中濃度が上昇するおそれがあ

る。] (f3.相互作用jの項及び〔薬物動

態〕の項参照)

1 -(7)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。

II.肝硬変III-(I)体液貯留所見が消失した際には投与 h

における| を中止すること。[症状消失後の維持に|

体液貯留| 関する有効性は確認されていない。]

の場合 I II -(2)本剤の投与により、重篤な肝機能障

害があらわれることがあること、園内

臨床試験において 2週間を超える使用

経験はないことから、体重、腹圏、下

肢浮腫などの患者の状態を観察し、体

液貯留が改善した場合は、漫然と投与

を継続せず、必要最小限の期間の使用

にとどめること。



II -(3)体液貯留状態が改善しない場合は、

漫然と投与を継続しないこと。((臨床

成績〕の項参照)

II -(4)血清ナトリウム濃度がI25mEQ/L未満

の患者、急激な循環血柴量の減少が好

ましくないと判断される患者に投与す

る場合は、半量(3.75mg)から開始する

ことが望ましい。(rl.慎重投与 1-(1)、
l_~ (2) Jの項参照)

II -(5)口渇感が持続する場合には、減量を

考慮すること。 (r2.重要な基本的注意

II -(5) Jの項参照)

II -(6) CYP3A4阻害剤(イトラコナゾール、ク

ラリスロマイシン等)との併用は避け

ることが望ましい。やむを得ず併用す

る場合は、本剤の減量あるいは低用量

からの開始などを考慮すること。[本剤

の血柴中波度が上昇するおそれがあ

る。] (r3.相互作用Jの項及び〔薬物動

態〕の項参照)

II -(7)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。

恩人質染.色d.W二ÇJ)J支閉鎖尿乏避けゑた.φ~L..1..友 ø設与.
体優位妥 Jま.就寝厳J停周以上.空け3主主.とが望ま
発憶の.2.1 し}~9.
飽腎り場 I.m二.(~).口渇感が持続する場合には、減量を
食 | 考慮すること。 U2.重要な基本的注意

.W.:-.(UJの項参照)
m -(3) CYP3A4限害剤との併用は避けること

が望ましい。やむを得ず併用する場合

は、 .t.表ま象照.~.'...本剤匁用車調節乏
託2..ζ.と;9J本剤の血柴中濃度が上界す
るおそれがある。] (r3.相互作用jの項

及び〔薬物動態〕の項参照)

通曾:.~恩法f周鼠

覇り忍{主明野l茸~
Ç.'(I?~M臨書劃~~
貨開質9)1U浩二周量
鍋抱朋昆，~Jl~ftl).

強方怠cx堅手1M阻害剤
.l;.fQ賞用L喧~~
毘法周E

.(通費関毘CQJI.41a).
.UlQQ眼 \.1.日.~Q眼 ¥.1.日民阻
.〈朝長明:....1..方.I.~I!I~).I.(I朝~.~..~!I!gl..~友7:.~~).I.~朝JJ..J立明1.~)反~!.7.~将).

.Ul~Q弼\.1.日J~路 \.L日 ~X'.~限

.〈朝問甥:....1..ti~.Q略).I.~朝知明:....1..ti.I.~明). 1.(1朝.IAll)g，..1.~友'!:.~将:).

.L日HQ弼 1.1.日.QQ略 ¥.1.目見Q.照

.〔朝~.Q思..1..~方辺昭).1.(;朝必勝:....1..二万J.~腎). I.~朝~.~九知gl..~友1:.~f!lg).

耳.W~ゴで
f量量呈.す:~.ζと;9.L7...1(..7..T;;.~.~.リ.Z_7..~.
:3_3Qm~Lmi.I1表満.~，患.者亡率費~9..?血禁煙
濃皮が.~加オゑ~l"<(薬物動態)夕現参.
!~). 

※ご〔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)

J.:.! 

硬
け
…
貯
…
食

肝
一
お
一
液
一
場

ぴ
…
に
一
体
の
一

及
変
一
る
一
留
一

患者[急激な血清ナトリウム濃度の上

昇により、橋中心髄鞘崩壊症を来すお

それがある。] (r2.重要な基本的注意

1 -(5)、II-(7) Jの項参照)

1 -(2)重篤な冠動脈疾患又は脳血管疾患の

ある患者及び高齢者[急激な利尿があ

らわれた場合、急速な循環血紫量減少、

血液濃縮を来し、血栓塞栓症を誘発す

るおそれがある。] (r 4.副作用(1)重大

な副作用 2)血栓塞栓症Jの項及びrs.高

齢者への投与jの項参照)

1 -(3)高カリウム血症の患者[本剤の水利

尿作用により高カリウム血症が増悪す

るおそれがある。] (r2.重要な基本的

注意 1-(6)、II-(8) Jの項参照)

J二(4)重篤な腎障害のある患者[利尿に伴

う腎血流量の減少により腎機能が更に

悪化するおそれがある。] (r 4.副作用

(1)重大な副作用1)腎不全jの項参照)

J三 (5)肝性脳症を現有するかその既往のあ

る患者[意識レベルが低下した場合、

適切な水分補給に支障を来すおそれが
ある。]

JL.賞染..色I.U三(0.重篤な冠動脈疾患文は脳血管疾患の
焦優性多~ 1 ある患者及び高齢者[急激な利尿があ

発性り.2.1 らわれた場合、急速な循環血紫量減少、

胞腎り場| 血液濃縮を来し、血栓塞栓症を誘発す

食 | るおそれがある。] (r 4.副作用(1)重大

な副作用 2)血栓塞栓症jの項及び rs.
高齢者への投与jの項参照)

E三.(~).高カリウム血症の患者[本剤の水利
尿作用により高カリウム血症が増悪す

るおそれがある。] <r2.重要な基本的

注意m-(7) Jの項参照)

E二<~)J管.機能:.~~~底二E.~玄白.るL患.者利尿に
伴う腎血液量の減少により腎機能が更

に悪化するおそれがある。] ([4.副作

用(1)重大な副作用 1)腎不全jの項参

照)

2.重要な基本的注意

1.心不全

における

体液貯留

の場合

<:n 

1 -(1)本剤は水排池を増加させるが、ナト

リウム排池を増加させないことから、

他の利尿薬と併用して使用すること。

1 -(2)本剤の投与初期は、過剰な利尿に伴

う脱水、高ナトリウム血症などの副作

用があらわれるおそれがあるので、口

渇感等の患者の状態を観察し、適切な

水分補給を行い、体重、血圧、脈拍数、

尿量等を頻回に測定すること。

1 -(3)本剤の利尿作用に伴い、口渇、脱水

などの症状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、水分補給を行うよう指導するこ

と。 (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)

1 -(4)本剤投与開始後24時間以内に水利尿

効果が強く発現するため、少なくとも

投与開始 4"""6時間後並びに 8"""12時
間後に血清ナトリウム濃度を測定する

こと。投与開始翌日から1週間程度は

毎日測定し、その後も投与を継続する

場合には、適宜測定すること。<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)

1 -(5)血清ナトリウム濃度125mEq/L未満の

患者に投与した場合、急激な血清ナト

リウム濃度の上界により、橋中心髄鞘

崩壊症を来すおそれがあるため、 24時

間以内に12mEq/Lを超える上昇がみら

れた場合には、投与を中止すること。

<rl.慎重投与 1-(l)Jの項参照)

1 -(6)本剤の水利尿作用により循環血紫量

の減少を来し、血清カリウム濃度を上

昇させ、心室細動、心室頻拍を誘発す

るおそれがあるので、本剤投与中は血

清カリウム濃度を測定すること。 U1.

慎重投与 1-(3) Jの項参照)

1 -(7)本剤の投与初期から重篤な肝機能障

害があらわれることがあるため、本剤



投与開始前に肝機能検査を実施し、少

なくとも投与開始2週間は頻回に肝機

能検査を行うこと。またやむを得ず、

その後も投与を継続する場合には、適

宜検査を行うこと。 (r4.副作用(1)重大

な副作用 4)肝機能障害jの項及び rl0.

その他の注意.<O.Jの項参照)
1 -(8)めまい等があらわれることがあるの

で、転倒に注意すること。また、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。

1I.肝硬変III-(1)本剤の投与により重篤な肝機能障害

における| があらわれることがある。肝硬変患者

体液貯留| では、肝機能をより悪化させるおそれ

の場合 | があること、及び原疾患の悪化と本剤

による肝機能障害の発現との区別が困

難であることに留意して、本剤の投与

にあたっては、リスクとベネフィット

を考慮し、本剤投与の適否について慎

重に判断すること。

1I -(2)本剤の投与初期から重篤な肝機能障

害があらわれることがあるため、本剤

投与開始前に肝機能検査を実施し、少

なくとも投与開始2週間は頻回に肝機

能検査を行うこと。またやむを得ず、

その後も投与を継続する場合には、適

宜検査を行うこと。<r4.副作用(1)重大

な副作用 4)肝機能障害jの項及び nO.
その他の注意'.<V.Jの項参照)

II -(3)本剤は水排池を増加させるが、ナト

リウム排池を増加させないことから、

他の利尿薬と併用して使用すること。

II -(4)本剤の投与初期は、過剰な利尿に伴

う脱水、高ナトリウム血症などの副作

用があらわれるおそれがあるので、口

渇感等の患者の状態を観察し、適切な

水分補給を行い、体重、血圧、脈拍数、

原量等を頻回に測定すること。

II -(5)本剤の利原作用に伴い、口渇、脱水

などの症状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、水分補給を行うよう指導するこ

と。<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)

II -(6)本剤投与開始後24時間以内に水利尿

効果が強く発現するため、少なくとも

投与開始 4--8時間後に血清ナトリウ

ム濃度を測定すること。さらに投与開

始 2日後並びに 3.......5日後に l回測定

し、その後も投与を継続する場合には、

適宜測定すること。 (r4.副作用(1)霊大

な副作用 3)高ナトリウム血症jの項参

照)

II -(7)血清ナトリウム濃度125mEQ/L未満の

患者に投与した場合、急激な血清ナト

リウム濃度の上昇により、橋中心髄鞘

崩壊症を来すおそれがあるため、 24時
間以内に12mEQ/Lを超える上昇がみら

れた場合には、投与を中止すること。

<rl.慎重投与 1-(1) Jの項参照)

II -(8)本剤の水利原作用により循環血柴量

の減少を来し、血清カリウム濃度を上

昇させ、心室細動、心室頻拍を誘発す

るおそれがあるので、本剤投与中は血

清カリウム濃度を測定すること。(r1. 
慎重投与ト(3)Jの項参照)

(4) 

1I -(9)肝硬変患者では、本剤の投与により

消化管出血のリスクが高まるおそれが

あるため、患者の状態を十分に観察し、

消化管出血の兆候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。
II-(10)めまい等があらわれることがあるの

で、転倒に注意すること。また、高所 l

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。

JJL.~曾..襲..色|耳二<D.:容.剤~.俵周.にあ.た:2.主民'.適切~tf水
保優位多:1 分績鈴.1J.~必裏なた及...次免点}三注意す.
発性り.2.1 .~.ζと.0
胞腎り.場 .W二②飲水飽.力り.低s.1?欽本機会(J)賞j限.K
食 | 主.!l.!・-士公J;z~会績給が.玄室t~.~.~場;合.

}主.本剤ま滋量あ;る.~.~~主依事主:る.ζç~.
E三@.周量乏摺毘Xは減量:雪昼時J~.L急激激-

主怠主倖重袈{化乙!巳=注3怠雲玄:昼る.ζとι.0
E三③.墳量車直.後!区'~_Iは?按安J.:広広{巳巳こζ. 日;渇易λ...一.脱本怠z匁
症状!~注意玄:る.ζとふ

)JLで.(~)本剤り坦貴J主主.り.剛作用ーの発現頻度
:lL~高.~.!~.2:鰻[在定員長役.史~!J.I.L}.2.ζ
主λ..J.旦!~9.路設長晩\;皐.第怠肝.機能.
勝.賓匁~，現.1}.i.認及.らお:玄.~~ゑ.ζ.と;.1}.:
.らλ・.商用.量投与~p克巳は.特:!~庇機能障.
貧乏はJ巳;}鈴金主玄j畳E昆副H作空用匁発翠!巳ζ士分.
注意?玄急る.ζt主ιι=二_0

Eでゴ.(~):苓剤り魚.投.与J巳三5主点主ζ.りι.よ.一一.一重第怠庇.機能J惇. 
. 害点~.ら.P.れゑJ2.と.があ免の:乏し.設長
J.~.~た.2.支は患者.tこ.当該劇作周J;~?.~.~ I 

:玄士公j説周:空ゑ主.と..~J;.....症2左京み虫
色立場会J~弘法?ゑに診察ま乏~t3争点
.2.'指導丈:?.ζ主!'J4:・副作用..n~璽.太.f!..
副作用..~2肝.機能障害」の項及.'ÇtL1Q..~号. 
. ([.J:他り注意.(!)J~項参思).

E二(~)設;長閑始前Jζ脱水症.拭がJ認治.?.nt;. 
. 場企はλ.脱.水症法政担悪:空.ゑお乏れが
あ豆ÇJ)主.症.吠が改善.~.~から.投与乏
閉J給方る.ζç~.

E二(g).高.土.t.!L?.s血症.夜色去り.れ長主主
カI~~:? C!?.:乙...設長期l始後史用量瀕場周
J.~.~三日.~j~~..来.院盆l~血漬之上.リ..?.~.
濃度量劃定.仏.乏の.後史容剤t室長虫は.
p.怠;ま主主~}.1J.周}主要11定:丈~.ζ.主?・ー黒
賞aが1認及1亘ミれれ~tた=主.場含食.はE工.一.減量又)?.Jは主.'1中?止 l
玄3る5ζ主o斗.(f以ヨ生弘..劃副f館F恩..(幻n重衣容夜.劃食恩 1

3鈴)高±土.卜t.リ.2!ら血.症19).裏磐思).
E二(~).投与閉.始前.に血漬TJ~..').叉会濃度.を

測定.しλ・.低T..t-.旦豆ゐ血.症が認l~金.ら主
Zこ.場金.は..・.急激怠血讃土.上'..').立主濃度
.C&よ穿'.~三よ.~.'..・構史I.~~髄.鞘崩壊症~~長
:空お去が.があゑり支，低.土.t.~.2み血
症免原因ま現亘が.巳ヲ:.~.主主.も~~;~..-血.
1貧土.上.リ.2!:ろ.濃度乏鋪正~~.!・.慎重区本.
剤投与免適査膏.刻腕!ず.た.主主主..技芸点
適切主.~!断主おた場.会長J限!2投与乏開1. 1
始玄~.ζ.ι

E三'(7).本剤の水利尿作用により循環血柴量 l

の減少を来し、血清カリウム濃度を上

界させ、心室細動、心室頻拍を誘発す|

るおそれがあるので、本剤投与中は血 1

清カリウム濃度を測定すること。 Ul.I 

慎重投与E二(~).Jの項参照)
E二(~)本宵jり設長{ζ主.!l.賢.膿!;お~~才.1号.尿貫主

/1..リ.Z乏~:3史減少玄.~.t;.浄土.血史麿.
Rまだよ昇:Ì:る.ζ主があ~:~.<??:乙..主剤投



与旦は血黒尿貫差値U;注意ヲ~:~.ζと.0
里二(~>.朱槻E一意識泊失3ーめまい等があらわ

れることがあるので、転倒に注意する

こと。また、高所作業、自動車の運転

等危険を伴う機械り.操作に質事主主怠.

いよう注意すること。

耳二O.Q).杢剤C投与J三よ.り.経由堕があ.良t?h
ゑζ主だあ:る免主主..定期的U;検査牽丘
うことが望ましい。

3.相互作用
本剤は、主として肝代謝酵素CYP3A4lこよって代謝される。

また、 P糖蛋白の基質であるとともに、 P糖蛋白への阻

害作用を有する。((薬物動態〕の項参照)

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

CYP3A4阻害作用を有す 代謝酵素の阻害によ 本剤の代謝酵素で
る薬剤 り、本剤の作用が培 あるCYP3A4を阻害
ケトコナゾール(経 強するおそれがある し、本剤の血柴中

口剤ラ:圏コ内ナ未ゾ発ー売ル上 jよ向をιJ得q切T13併望ず玉周併ま虫用世L濃す色~.~'!のtる:tー薬や場ゑ剤合むこl 
浪度を上昇させ

イト のる。項(参〔薬照物)動態〕
クラリスロマイシン

グ等レープフルーツ は、本剤の減量ある
ジュース いは低用量から開始

周よすB句るJ注ここ関意とE連.句5官:君周る主暑涼ーいJl1L 

CYP3A4誘導作用を有す 代謝酵素の誘導によ 本剤の代謝酵素で
る薬剤 り、本剤の作用が減 あるCYP3A4を誘導

リファンピシン等 弱するおそれがある し、本剤の血紫中
セイヨウオトギリソ ので、本剤薬投与時は 濃度を低物下させ
ウ(St.John' s Wort、これらの 剤及び食 る。((薬動態〕
セントジョーンズ 品を摂取しないこと の項参照)
ワート)含有食品 が望ましい。

ジゴキシン 本剤によりジゴキシ 本剤はP糖蛋ゴ白を
ンの作用が増強され 阻害し、ジキシ
るおそれがある。 ンの血策中濃度を

上界させる。((薬
物動態〕の項参照)

P糖蛋白阻害作用を有 本剤の作用が増強す これらの薬剤がP
する薬剤 るおそれがある。 糖蛋白を臨書する

シクロスポリン等 ことにより、本剤
の排出が抑制され
るため血蝶中濃度
が上界するおそれ
がある。

カリウム保製持剤性 これらの薬剤と併用 本剤の水利尿作用
カリウム 利尿薬 する場合、血清カリ により循環来血柴量
スピロノラクトン、 ウム濃度が上昇する の減少を し、相
トリアムテレン等 おそれがある。 対的に血消カリウ

抗アルドステロン薬 ム濃度が上界する

エプレレノンン等変換 おそれがある。
アンジオテンシ
酵素阻害薬プ

エナラ リルマレイ
ン酸塩等

アンジオテンシンE受
容体措抗薬

ロサルタンカリウム
等

レニン阻害薬
アリスキレンフマル
酸塩等

パソプレシン誘導体 本剤によりパソプレ 本剤のパソプレシ
デスモプレシン酢酸 シン誘導体の止血作 ンV2-受容体桔抗
塩水和物等 用が減弱するおそれ 作用により、血管

がある。 内皮細胞からの
von Wi Ilebrand因
子の放出が抑制さ
れるおそれがあ
る。

4.副作用

心不全における体液貯留の湯合

国I.~.臨尿鼠験において、安全性解析対象症例213例中 143
例(67.1%)に臨床検査値の異常を含む副作用が認められ

(5) 

ている。主な副作用は、口渇65件(30.5%)、BUN上昇28
件(13.1%)、血中尿酸上昇20件(9.4%)等であった。(承認

時)

肝硬変における体液貯留の場合

国.門脇尿試験.において、安全性解析対象症例266例中162
例(60.9%)に臨床検査値の異常を含む副作用が認められ

ている。主な副作用は、口渇83件(31.2 %)、頻尿45件
06. 9%)等であった。(効能追加時)

賞染色体優位多発性ーの.~R包腎役場食
国.際装用.試験長持~~~.1".，-.・安全住解拐対象症~~m恒例型(fJ.
本^J.t~~J.乏含.む'2~~J~H.ß..本~^.u.7例.査会.む2.(~.~:良野D.
1こ庫尿検査債の異質主食む副作用が認め.らお:ξいる1 ・主
主主副作用.は，旦渇ft7.1性{IQ:.空路>-'..・類尿~~.Q~性.(~.~:.~足L...
多.尿~9.Qj併~~~~:J~)'~..環境t~~:性.0生.Q.~2.，...愛飲症JQQ~性
.O.Q:ι~)笠7ごあユたJ効.能追加時).

(1)重大な副作用

1)腎不全(.1..%未満):腎不全等の重度の腎障害があら

われることがあるので、観察を十分に行い、異常が

認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行

うこと。

2)血栓塞栓症(L%未満):急激な利尿により血液濃縮

を来した場合、血栓症及び血栓塞栓症を誘発するお

それがあるため、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)高ナトリウム血症 (J...':.':'..~.~去満) :本剤の水利尿作

用により血液濃縮を来し、高ナトリウム血症があら

われることがあり、意識障害を伴うこともある。投

与中は、飲水量、原量、血清ナトリウム濃度及び口渇、

脱水等の症状の観察を十分に行うこと。口渇感の持

続、脱水等の症状がみられた場合には、本剤の投与

を減量又は中止し、症状に応じて、輸液を含めた水

分補給等の適切な処置を行うこと。また、正常域を

超える血清ナトリウム濃度の上昇がみられた場合に

は、直ちに本剤の投与を中止し、症状に応じて、輸

液を含めた水分補給等の適切な処置を行うこと。(f2.
重要な基本的注意 1-(3)、 1 -(4)、 11-(5)、11-(6)、

m -(5) Jの項参照)

4)肝機能障害(~..~長以よ) : AST(GOT)、ALT(GPT)、 γ-

GTP、AトP、ビリルビン等の上昇を伴う肝機能障害が

あらわれることがあるので、観察を十分に行い、異

常が認められた場合には直ちに投与を中止し、適切

な処置を行うこと。.ま.た...肝機能療室l).~回復.1:2.ま
:立は顔周U;血波放棄奪実施す色怠.と観察乏士ゑJ;.ti
三三ーと..~.t(?:・重要怠基本的注意J.二.(?>.~・・ JJ.::.(~L...W.
二.(~)J.の裏孝子息).

5)ショッ夕、アナフィラキシー(頻度不明*):ショック、

アナフィラキシー(全身発赤、血圧低下、呼吸困難等)

があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処

置を行うこと。

6)過度の血圧低下.(援度~明豆、心室細動.(頻度子貝丘、
心室頻拍(J..覧表讃):過度の血圧低下、心室細動、

心室頻拍があらわれることがあるので、異常が認め

られた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこ

と。

7)肝性脳症(1 %未満):肝硬変患者の場合、意識障害

を伴う肝性脳症があらわれるおそれがあるので、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。なお、肝性脳症は、

主に肝性浮腫患者において報告されているので、こ

れらの患者に投与する場合は、意識障害等の臨床症

状を十分に観察すること。

8)汎血球減少、血小板減少(頻度不明勺:汎血球減少、

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す

るなど、適切な処置を行うこと。



(2)その他の副作用

種類/頻度 5%以上 1-::-=~経表讃 J虫去讃 頻度不明常|

精神神経 頭ま揮いし.~ 不眠症
系

消化器 口渇~--箆 食欲不撮、 過症候.敏欝.位f-腸秘、 悪心、曜吐、

泉一腹下不良筑鼠痢・..腹.-1sa痛f{民z ， 

循環器
J動血血圧惇圧よ低果下、 空慰不E問安E置3定き一起期血立圧外f収t低縮血主圧一夜、

血濃

鮮扇品舟塁:強加:主豆担主金f圭おJ板蛾獄露五五理ち:一

代謝 血中尿酸 脱水、高力 血尿.~合単ホ唱語鼠)v型モl 上界 リウム血

質症摘高ι恩血異蹟倍常尿、:一績孟脂， ‘ 

尿腎器臓・泌zク-hレア章チ一
z賢能t蹟昇障費、害皇室腎、.~ÇN機血

i一Cよi績長護R!一.軍主~;主主義7.:~. ニン上昇 尿

過敏症. 建疹-，主主主主 尊麻疹

度虜. 庭康乾燥
脱t障箆E垂素任害、t.t言道~密陣Tきも室皮主膚一乏瓜3fETF22 E 

照吸器 R困葬場難'."...'仔.吸
沿豊E』書革百s咽一野E扇頭EZ桃~!袋喜三上協一気副道ø.感陸: 

pt¥ 
.眼視E抵_.結換膜...緑出血内障ム.霧.

その他 疲飲労定...多. 主出正血王宮.

* :自発報告又は海外で認められた副作用のため頻度不明。
~.~.:..~き.染色.佐保性.多:発性~V.2胞.腎:v.国門脇.床試験り1';;与.支認め~~.h

た副館用量.額庭夜明.主.k立9.

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おり、また、脱水症

状を起こしやすいとされているため、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)妊婦文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、妊娠する可能性のある婦人には、適切な

避妊を行うよう指導すること。[動物実験(ウサギ)で催

奇形性及び旺・胎児死亡が報告されているII。また、動

物実験(ウサギ()、ラット2))で腔あるいは胎児移行が報

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)で乳汁中への移行が報告されて

いるヘ]

7.小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児文は小児に対する安

全性は確立していない。(使用経験がない。)

8.過量投与

徴候、症状:多尿、血清ナトリウム濃度の上昇、脱水又

は口渇が予想される。

処置:呼吸、心電図及び血圧をモニタリングし、必要に
応じて水分を補給する。水分の経口摂取で対応で

きない場合は、電解質及び体液平衡を注意深くモ

ニターしながら、低張液を静脈内投与する。なお、

血液透析は有効ではないと考えられる。

9.適用上の注意

薬剤交付時:PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して

服用するよう指導すること。 [PTPシートの誤飲に

より、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿

孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発す

ることが報告されている。]

10.その他の注意

(1)常染色体優性多発性のう胞腎患者を対象とした第E相

二三重責強.比較試験.(国陵会閉武験ど~&.;~お幻之、...本剤60
--120mg/日又はプラセポを 3年間投与した績果.._-基
準値上限の 2倍を超える総ビリルビン上昇、かつ基準

値上限の 3倍を超える血清ALT(GPT)上界又は血清AST
(GOT)上昇が、本剤投与群の 2例に認められた。また、

基準値上限の2.5倍を超えるALT(GPT)上昇の発現頻度

が、プラセボ群と比較して本剤投与群で高かった(本

剤投与群960例中47例(4.9%にプラセポ群483例中 6
例(1.2%))。なお、本剤投与群における基準値上限の

3倍を超えるALT(GPT)上昇の多くは、投与開始 3--
14ヵ月の聞に認められた。

-(~)賞染色伎優位多発.位り.雪胞賢患賓.を対象主.k立第耳担
二重責.検比較試験i国際会閉試験)~)J巳お.~~.-:(~..杢剤投ー
:与群.は.1.乏主主群~~比較~~主皮膚り新生.物D発.現警が
貰か."2.た.J.基底.細胞質.(本剤投.与群:.Q! 良野~'<~I.~.fH例).~・
2三土!Ë諜乱.Ä~.(!/.1~~~J)Jλ..悪位黒.色腫{本剤投;与.群.
Q~t~.~Ät.~ft!.~U~... "1.2土足雲寺JL~ωど生~~例).J P..安剤.と. 
. q?.I開連箆は全];忽症例主査定主?:h..旦本~^.-r;.v.発現ーは
なかった。

※〔薬物動態〕
1.血続中濃度

(6) 

(1)健康成人における薬物動態
1)単回投与
健康成人に本剤15........120mgを空腹時単回経口投与した時の
血柴中濃度推移及び薬物動態パラメータを図 l及び表 lに

示すヘ



鍵康成AJ外周lAtミ点.る成績!)J三本宵U~_Q甲tt~J主~_Ql!1g~~を型国経
旦投;与.し立.時2・・章旗.勝投J与~tこ比!.~主食後投与:~t立主且d主.そJJ乏
ñJ.J.~責及xE~~免債~..Al)çJ主:をお芝生U:.!j傍及.~.I...9.~竜之あ.2t:;~・

(4)絶対的バイオアベイラビリティ(外国人による成績)

健康成人における経口投与時の絶対的バイオアベイラピリ
ティは56%であった10)。

2.蛋白結合率

ヒト血紫査白結合率は、 98.0%以上であった (;nvitro、限外ろ
過)2)。

3.代謝酵素

本剤は、ヒト肝ミクロゾームチトクロームP450の分子種のうち、

主としてCYP3A4により代謝される(加 vIlro)IJ) 0 

4.排池(外国人による成績)

健康成人に、 "'C-トルパブタン60mgを空腹時に単回経口投与し

た時、糞中及び尿中にそれぞれ投与した放射能の58.7%及び

40.2%が排植された。未変化体の糞中及び尿中の回収率は、そ

れぞれ投与量の18.7%及び 1%未満であった12)。

5.相互作用(外国人による成績)

・健康成人において、強力.なCYP3A4の阻害作用を有するケトコ

ナゾール200略と本剤30mgの併用により、本剤のC回 x及びAUCは
それぞれ3.5倍及び5.4倍になった13)。

・健康成人において、本剤60mgをCYP3A4の匝害作用を有するグ

レープフルーツジュースにより服用した時、本剤のC聞及び

AUCはそれぞれ1.9倍及び1.6倍になった14}。

-健康成人において、 CYP3A4の誘導作用を有するリファンピシ

ン600昭と本剤240mgの併用により、本剤のCD31及びAUCはそれ

ぞれ1/6及び1/8になった問。

・健康成人において、 CYP3A4の基質であるロパスタチン80mgと

本剤90mgの併用により、ロパスタチンのCI!8X及びAUCは1.3倍及

び1.4倍になった15)。ロパスタチン80略と本剤60mgの併用によ

り本剤のらxとAUCはいずれも1.2倍になったl的。

・不整脈患者において、 CYP3A4の基質であるアミオダロン200mg

と本剤90mgの併用によるアミオダロンの薬物動態の変化は
5%未満であった17)。

・健康成人において、 CYP2C9の基質であるワルファリン25mgと

本剤60mgの併用により、 R-ワルファリンとSーワルファリンの

薬物動態は影響を受けなかった問。

・健康成人において、 P糖蛋白の基質であるジゴキシンO.25mg 

と本剤60mgの併用により、ジゴキシンのC回 x及びAUCは、それ

ぞれ1.3倍及び1.2倍になった。本剤のC聞とAUCは、いずれも1.1 
倍になった19)。

-健康成人において、本剤30mgとフロセミド80mgとの併用によ

り、本剤のCII31及びAUCはいずれも1.2倍になった。ヒドロクロ

ロチアジド100mgとの併用により、本剤のC回 x及びAUCは変化し

なかった。本剤はフロセミド及びヒドロクロロチアジドの薬

物動態に影響を与えなかった則。

6.その他

腎障害(外圏人による成績):腎機能の程度の異なる被験者(Ccr

く30mL/min、Ccr= 30""-60mL/min及びCcr>60mL/min)に本

剤60昭を投与した時のAUCは、それぞれ7.360ng0 h/mL、

6. 980ng・h/mL及び3.890ng.h/mLであった。また、血柴

中遊離型分率は、それぞれ1.2%、0.6%及び1.0%で

あった。血猿虫遊離型投票.~周J.~:I集出kた血捧t~.遊
離型濃度.0).却巳は，....~_H... 三~Q~V月!!.1.，・・~.st:三 ~.Q:ご:~J!甲t1~~i旦及
.~~.s~三~9!1!~1!昭!!1.~.芳.担;ぞ.t!}J:.~.I!g:.~!.l!11\..~!J...知g:...þ!，札
及y釘~... ~m~:h~叫支あ.立たf!〉.

肝障害:肝性浮腫患者に本剤15mgを投与した時のAUCは、中等

度肝障害患者(Chi 1 d-Pugh分類AまたはB)で1.618ngoh/

mL、重度肝障害患者(Child-Pugh分類C)で2.172ngoh/mL 
であった叩。

高齢者(65歳以上)、性別:トルパブタンの薬物動態には年齢及

び性別による影響は認められなかった23)

※〔臨床成績〕
1.心性浮腫

第E相二重盲検比較試験において、他の利原薬を投与しても体

液貯留が認められるうっ血性心不全患者を対象に、本剤15mg又

はプラセポを 1日l回7日間経口投与し有効性を検討した。主

要評価項目である最終投与時の体重変化量は、本剤15mg群

-1. 54:t 1. 61 kg (ベースライン:59. 42:t 12. 30kg、53例) (平均

値±標準偏差、以下同様)、プラセポ群ーO.45:t O. 93kg (ベース

ライン:55.68土12.60kg、57例)であり、本剤投与群では、プ

(7) 

十一一二一

(平均値±標準偏差、 t聞のみ中央値(範囲)、 6倒、 30mg群のみ12例)

幻反復投与

健康成人に本剤30""-120mgを空腹時 1日l回7日間反復経

口投与した時のトルパブタンの血柴中濃度に累積はみられ

なかったヘ

注)本剤の承認されたj一日周盤主.異怠~~.((用法二用車J.り.
要参R望}ι

(2)患者における薬物動態

1)心性浮腫患者

心性浮腫患者に本剤15mgを 1日l回7日間反復経口投与し

た時のトルパブタンの薬物動態パラメータを表 2に示すヘ

表2 心性浮腫患者にトルパブタン15mgを7日間反復投与

時の薬物動態パラメータ

t聞 c聞 AUCm. 同

(h) I (ng!t町心 I (ng・h!mL) I (h) 
4.0(1.8-5.9) I 258:t95 1 2.057土795 1 6.6土2.1

3. 9 (2. 0-6. 0) 1 256土102I 2.173土1.1881 6. 8:t2. 2 

(平均値士標準偏差、 l聞のみ中央値(範囲)、 10例)

幻肝性浮腫患者

肝性浮腫患者に本剤7.5mgを 1日l回7日間反復経口投与し

た時のトルバブタンの薬物動態パラメータを表3に示すへ

表 3 肝性浮腫患者にトルパブタン7.5mgを7日間反復投

与時の薬物動態パラメータ

t聞 c聞 AUC叫 t1/2
{h) I (n&!mL) I (ng・h!mL) I ゆ

4.2(3.8-11.8) 1100:1:541 1.061土732 I 9.1土5.4

40(1.7-7.9) I 112:1:60 I l. 370:t 1.165 I 8. 5:t4. 1 

(平均値±標準偏差、 I聞のみ中央値(範囲)、 20例)

現常議色体優性多発鮭り.号胞腎患.者-(~園ÅJ~ζよゑ成績).
賞襲司色焦.優位三善.発1主fR.2.飽.腎.患.者JζL日'!~.Q略乏.t国
.(~9.月S，.・・ ~Q限).1三分J主主.7.旦開反復経;ロ設.与.~たF空白上lI-: ti
.1!!./..り薬.物動態β三五三乏を.表.1J三示~:t~)..9.
要ミι..賞染色健優位受発怯り~;三胞賢患賓!三上l~!.~L?.~ .1.

R J.?9.1ll皇室 IJ~J開反箆設.与堕5!J薬物動態庁三三~.?.
J~詑 | ら~盟蝕
血).かl~{t叫J... I 血s:tJ.t叫1

Z.Qβ.・.9ヱ~，- 9).. I J.tQ主制| 幻担主主2担

.(害担値主.標準偏差1 ー .t'".!;.~~.9:虫館.. Q範医り~~ ...J.~ít!J). 

投与量
t聞 らa AUCt tll2 
(h) (ngft町υ (ng.h!r心 (h) 

15mg 2. 00. 0-4. 0) 135:1:53 645:1:367 3.3:tl.2 

30時 2. 00. 5-6. 0) 213土76 1. 302土553 3.9:1: l. 7 

45mg 2.50.0-3.0) 363:t318 2. 098:t 1.950 2.9土0.8

60mg 3.00.5-'1. 0) 315:1: 105 2.321 :t634 4.6:1:0.8 

90mg 2.0 (1. 0-3. 0) 429:t146 3.600土922 5. 8:t l. 4 

120mg 2.0 (2.0-3.0) 661土276 5.908土2.091 9. 3:t3. 2 

(3)食事の影響

健康成人に本剤15mgを単回経口投与した時、空腹時投与に比

べ食後投与ではCc叫及びAUCはそれぞれ1.3倍及び1.1倍であっ

た1)。

36 48 60 

投与後時間 (h)

健康成人におけるトルパブタン投与時の血援中漉度

推移(平均値)

6例、 30mg群のみ12例

96 

トルバブタン単回投与時の薬物動態パラメータ

84 72 24 12 

表 1

図 1
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ラセポ群に比較して有意な 体m減少がllliめ られた (p(

0.00刷、 t検定l.体重減少は投与}2日よりみられ投与JUIWJを通
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表 5

*事1'<畑ι01(¥'$プラセポ昨.，検出}

ベース IlIJl 21111 31111 ，11.111 51lU GIIII 71]11 1日日 2日日
ライン

ド一一一一一一一拍縦則 一一一一一一一一ーー 泡跡"' ~

心性浮腫患者における体重のベースラインからの変

化量(プラセポとのこ重盲検比較鼠験)

心性浮腫に伴う所見の変化(プラセポとのこ霊盲検

比較鼠験)

心世浮腫に伴う所且 トルバブタン15m.群 プラセポ群

頚静脈怒型i霊化此(叩} -2.oa土2.81 -U.;jl:t1.18 
[倒I'J:] [27] [19] 

肝腿大藍(ヒ量 (cm) 寸 .07土0.89 曲 O.35::!:: 1.00 
[例散] [18] [17] 

下肢浮腫改善都(%) u:t 9 12. I 
[倒盟] [2:l/:t同 [16/38] 

(lド IOJ ftj 土保，~偏&l

2肝性浮腫

第血相二重百検比較拭験において、他の利尿主主を投与しでも体

液貯留が認められる肝硬変w古を~t-"，に.本剤7.5明文はプラ

セポを l日l回7日II1J経口投与し:tl効性を検討した.主要評価

項目である品終段与時の体重変化!ilは、本剤7.5mg群-1.95::!:: 

L 7ikg(ベースライン 50. 35:t 12. 60kS， 82f~J) (平均値±僚準

偏差 以下同館ト プラセポ群 -0.'1.1:t L 03kg (ベースライン

59. 15::!:: 13.15旬、 80例)であり.本剤段与併では.プラセポ併

に比較して有意な体lfl減少が認められた (p(O.OOOI，t験定l.
体重減少は投与盟日よりみられ投与JUII::Jを通 じて継続した(図

3 l. 1i.l終投与時における肝性浮腕にfi'う所見(脱水量抱腹囲

下肢i手腫)が改醤した(表.V.また、臨床旋状(服部膨満感、 1在
怠感、臥位での圧迫感，呼吸困難感.全身状態)も改善した叩.
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図3 肝性浮腫患者における体置のベースラインからの変

化量(プラセポとの二重盲検比較舘験)

(8) 

表 6 肝性浮腫に伴う所見の変化(プラセボとの二重盲検

比較舘験)

肝性浮腫に伴う所見 トルパブタン7.5rn&群 プラセポ欝

脱水変化.1(.1.) -192.1:f:7uO.a ーI!ll.8土690.S 
[倒散] [82] [80] 

脱聞置化且 (cm) ベt:18土3.aG 寸.11土止Gi
[{，JI'J:] [81] [70] 

下肢浮服改歯車(%) 5.1. 8 28.3 
[倒監] [n/12] [13/16] 

(平均値土僚を修偏車}
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構造式:表."L・3貫染色候優位重再発怯fT?:.三胞賢!ζお!まる.笹野価項目.φ.
結果26)

及び鏡像異性体

分子式:C26lhsC 1 N203 
分子量:448.94 

性 状:白色の結晶又は結晶性の粉末である。メタノール文はエ
タノール(99.5)にやや溶けにくく、水にほとんど溶けな

い。本品のメタノール溶液(1→50)は旋光性を示さない。
点:224-228'C 

※〔承認条件〕

賢寮顎が既J;増太.~:亡~.v.~ ・ .tP.フム.賢察積り.増太速度が連日常.染
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※〔包装〕
サムスカ錠7.5mg : [PTP] 20錠 00錠x2)、100錠 00錠x10) 
サムスカ錠15mg: [PT円20錠 00錠x2)、100錠 00錠x10) 
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※〔薬効薬理〕
1.薬理作用
(1)パソプレシンV2-受容体措抗作用H.28)

トルパプタンは、ヒトパソプレシン¥"2-受容体発現細胞及び

ラット、イヌ腎臓膜標本において、標識パソプレシンの日ー受

容体への結合を濃度依存的に阻害した。また、ヒトパソプレ

シン¥"2ー受容体発現細胞において、それ自身ではc:¥.¥IPの産生糟

加を示さず、パソプレシンによるcA.¥IPの産生を抑制したこと

から、パソプレシン¥"2-受容体措抗作用を有していることが示

された。ヒトパソプレシン¥'2ー受容体に対する阻害定数は、0.43

:t0.06nmol/Lであった。
(2)利原作用28.29)

トルパブタンは、党醒ラット及びイヌにおいて、用量依存的

に尿量を噌加させ、尿浸透圧を低下させた。このとき、ルー

プ利尿薬とは異なり、自由水クリアランスが正の値となり、

自由水の排池を増加させた(水利尿作用)。
(3)抗浮腫作用30.叩

トルパブタンは、ラット浮腫モデルにおいて、カラゲニン誘

発足浮腫及びヒスタミン誘発毛細血管透過性の克進を用量依

存的に抑制した。また、党醒心不全犬において水利尿作用を

示し、前負荷を軽減させた。
(4)腹水減少作用問

トルパブタンは、ラット肝硬変腹水モデルにおいて、腹水の

指様である体重及び腹聞を減少させた。

.<~).cg.2J腸.暦進資抑制作用C~~~Iと
上}k!.'5.1.~~は...多.発.性.C!??胞賢良動.吻王ヨマ!y.支あ~~p.r:J~?:1. 
Zょ.f.Mt~~:~~雪丘三及.~P'ÇK雪.'l..r.J.~A手.~~玄賢察関空~!賢太走.抑.
剤.した..

2.作用機序

トルパプタンは、パソプレシン¥'2ー受容体桔抗作用を薬理学的特

徴とする薬剤であり、腎集合管でのパソプレシンによる水再吸

収を阻害することにより、選択的に水を排他し、電解質排t世の
増加を伴わない利尿作用(水利原作用)を示す。また=一受発性

.~.?胞賢J;お幻支は!.~.\!..1..~会~.~J三よゑ細胞府çA哩段上.昇.乏抑.
剤7fj主主主~ !ζ去りふ.腎窓JJJ及.~~慢の .7.胞り~~玄.を.抑.制:t.~~.
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〔有効成分に関する理化学的知見〕
一般名:トルパブタン (To1 ¥'apt an (J AN) J 
化学名:N-{4-[(5RS) ー7-Chloro-5-hydroxy-2 ， ~4， 5-tetrahydro-

1 H-benzo [b] azepi ne-l-carbonytJ -3-methyl phenyt} -2-
methylbenzamide 
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