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2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
2.1 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2.2 ニルマトレルビル・リトナビル、エンシトレルビルフマル酸、レナカパビル
ナトリウムを投与中の患者［10.1参照］



痙攣発作

◦痙攣発作は、本剤における重大な副作用です。
◦動物を用いた非臨床試験において、本剤高用量投与（240mg/日投与時の定常状態に
おける平均Cmaxの約5倍）で痙攣発作が観察されています。
◦痙攣発作を発現した場合には、本剤の投与は直ちに中止してください。
また、本剤の投与継続及び再投与は避けてください。

国際共同第Ⅲ相試験（ARN-509-003試験）
試験概要：�PSA倍加時間が10カ月以下の遠隔転移を有しない去勢抵抗性前立腺癌患者を対象に

アンドロゲン除去療法の併用下で本剤とプラセボの有効性及び安全性を比較すること
を目的とした二重盲検無作為化比較試験

国際共同第Ⅲ相試験（PCR3002試験）
試験概要：�骨転移が少なくとも1カ所確認された遠隔転移を有する前立腺癌（去勢抵抗性を除く）

患者を対象にアンドロゲン除去療法の併用下で本剤とプラセボの有効性及び安全性
を比較することを目的とした二重盲検無作為化比較試験

ARN-509-003試験、PCR3002試験における除外基準は以下のとおりでした。
・  痙攣発作の既往を有するか、又は痙攣発作を起こしやすくする可能性のある状態（無作為化前1年以内の脳卒

中、脳動静脈奇形、シュワン細胞腫、髄膜腫、又は手術や放射線療法による治療を必要とする可能性のある他の
良性の中枢神経系疾患あるいは髄膜疾患等）の患者

・ 痙攣発作の閾値を下げることが知られている薬剤で治療を受けている患者

ARN-509-003試験、PCR3002試験において痙攣発作が認められた場合はGradeを問わず投与を完全に中止
することとしました。

安全性評価に用いられた第3相臨床試験

臨床試験における除外基準

臨床試験における痙攣発作発現時の対応
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No. 事象
（PT）

投与量
（mg/日）

投与開始から
発現日までの期間

（日）

本剤の
投与期間（日）

発現時重症度
（Grade）

本剤との
因果関係 転帰 本剤継続の

有無

1 痙攣発作 240 475 477 1 あり 回復 投与中止
2 痙攣発作 240 354 336 2 なし 回復 投与中止

MedDRA Ver 19.1
GradeはNCI-CTCAE Ver 4.03に準じる。

臨床試験［ARN-509-003］において、日本人では痙攣発作は認められませんでした。

No. 事象
（PT）

投与量
（mg/日）

投与開始から
発現日までの期間

（日）

本剤の
投与期間（日）

発現時重症度
（Grade）

本剤との
因果関係 転帰 本剤継続の

有無

1 痙攣発作 240 159 158 2 あり 回復 投与中止
2 痙攣発作 240 650 649 3 あり 未回復 投与中止
3 痙攣発作 240 266 256 2 なし 回復 休薬

MedDRA Ver 20.0
GradeはNCI-CTCAE Ver 4.03に準じる。

臨床試験［PCR3002］において、日本人では痙攣発作は認められませんでした。

ARN-509-003試験
痙攣発作は本剤群でのみ803例中2例（0.2％）に認められました。発現症例の詳細は、下表のとおりでした。

PCR3002試験
痙攣発作は本剤群で524例中3例（0.6％）、プラセボ群で527例中2例（0.4％）に認められました。本剤群での
発現症例の詳細は、下表のとおりでした。

臨床試験時に痙攣発作を認めた症例の詳細

参考

アパルタミド及び代謝物M3（N-脱メチル体）は、GABA開口性クロライドチャネルのピクロトキシン結合
部位に結合します。ピクロトキシン結合部位への結合を介してGABA開口性クロライドチャネルを阻害する
化合物は、動物及びヒトに痙攣を引き起こすことが報告されています1-3）。（痙攣はマウス及びイヌの反復投与
毒性試験におけるアパルタミドの高用量群でみられており、GABAA受容体に対する阻害作用を介するもの
と考えられています。）
1）Joy RM, et al.: Neurobehav Toxicol. 2: 117-124, 1980. 
2）Mohamed F, et al.: J Toxicol Clin Toxicol. 42: 955-963, 2004. 
3）Suñol C, et al.: Toxicol Appl Pharmacol. 100: 1-8, 1989.

痙攣発作の作用機序
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以下に示す合併症・既往歴や併用薬のある患者では、本剤投与の適否を検討してください。

▶�てんかんや痙攣発作を起こしたことのある患者
▶�脳損傷、脳卒中等を起こしている患者、又は起こしたことのある患者
▶�本剤以外に服用している薬剤（特に痙攣発作の閾値を低下させる薬剤；下記参照）がある患者

• アミノフィリン/テオフィリン
• 非定型抗精神病薬（例：クロザピン、オランザピン、リスペリドン）
• ブプロピオン＊

• 炭酸リチウム
• メペリジン＊、ペチジン塩酸塩
• フェノチアジン系抗精神病薬 （例：クロルプロマジン塩酸塩、メソリダジン＊、チオリダジン＊）
•  抗うつ薬（例：アミトリプチリン塩酸塩、デシプラミン＊、ドキセピン＊、イミプラミン塩酸塩、マプロチ

リン塩酸塩、ミルタザピン）
＊ 国内未承認

〈投与開始前〉
本剤投与にあたっては、以下の内容を患者及び患者の家族等に指導してください。
・ 痙攣発作の症状、対処方法
・ 投与中には自動車の運転等危険を伴う機械を操作する際には注意が必要であること

痙攣発作が治まらない場合には、直ちに医療機関を受診するよう指導してください。

〈投与中の症状観察〉
本剤投与中は、痙攣発作に関連する症状の観察を十分に行ってください。
・  意識障害
・  筋肉のこわばりやつっぱり（全身又は手・足・顔面等の一部）　等

予防・観察

・ 本剤特有の処置はありません。痙攣発作を認めた場合には、本剤の投与を中止してください。
・  痙攣の発作の多くは一過性で、数分〜数十分で自然に鎮まるとされていますが、この間、患者を側臥位とし着衣

を緩めて吐物の誤嚥を防いでください。
・  痙攣発作の原因（痙攣発作を引き起こす可能性のある併用薬、合併症）を確認してください。

処置
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厚生労働省 重篤副作用疾患別対応マニュアル「痙攣・てんかん」
https://www.mhlw.go.jp/topics/2006/11/dl/tp1122-1c27.pdf （2009年5月版）

参考 関連ガイドライン
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