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1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯 

本邦において、ブリーバラセタム（以下、BRV）は海外と同様に、成人てんかん患者における

「他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんかん患者の部分発作（二次性全般化発作を含

む）に対する抗てんかん薬との併用療法」に対する適応を取得することを目標として、2008 年 2
月より本邦での開発を開始した。今般、第 III 相臨床試験（EP0083 試験）及びその継続投与試験

（EP0085 試験）においてブリーバラセタムの海外臨床試験との一貫した有効性及び安全性の結果

が確認された。また、「一時的に経口投与ができないてんかん患者における部分発作（二次性全般

化発作を含む）の治療に対する BRV 経口製剤の代替療法」を適応とした静注用製剤も開発し、本

適応取得のために計画した臨床試験（EP0117 及び EP0118 試験）を完了した。さらに「てんかん

患者の部分発作（二次性全般化発作を含む）に対する単剤療法」の適応についても、FDA が併用

療法から単剤療法への外挿により承認した米国と同様な併用療法のデータを単剤療法に外挿する開

発戦略について対面助言（P5171 及び後 408 号）を実施した結果、その外挿戦略が認められたこと

を踏まえ、錠剤及び静注用製剤について、併用療法に関する承認申請時に単剤療法の適応を併せて

「てんかん患者の部分発作（二次性全般化発作を含む）」を効能又は効果とする本製造販売承認申

請を行うこととした。 

 

表 1.5 -1 今回の医薬品製造販売承認申請の概要 
販売名 ブリィビアクト錠 25mg、ブリィビアクト錠 50mg 

ブリィビアクト静注 25mg 

申請区分 医療用医薬品（1）新有効成分含有医薬品 

効能・効果 【ブリィビアクト錠25mg、同錠50mg】 

てんかん患者の部分発作（二次性全般化発作を含む） 

 

【ブリィビアクト静注25mg】 

一時的に経口投与ができない患者における、下記の治療に対するブリーバラセタム経口製剤の代

替療法 

てんかん患者の部分発作（二次性全般化発作を含む） 

用法・用量 【ブリィビアクト錠 25mg、同錠 50mg】 

通常、成人にはブリーバラセタムとして 1 日 50mg を 1 日 2 回に分けて経口投与する。なお、症状

により 1 日 200mg を超えない範囲で適宜増減できる。 

 

【ブリィビアクト静注 25mg】 

ブリーバラセタムの経口投与から本剤に切り替える場合： 

通常、ブリーバラセタム経口投与と同じ 1 日用量及び投与回数にて、1 回量を 2 分から 15 分か

けて静脈内投与する。 

ブリーバラセタムの経口投与に先立ち本剤を投与する場合： 

通常、成人にはブリーバラセタムとして 1 日 50mg を 1 日 2 回に分け、1 回量を 2 分から 15 分

かけて静脈内投与する。 

いずれの場合においても、症状により適宜増減できるが、1 日最高投与量は 200mg とする。 

 

起原又は発見の経緯及び開発の経緯については M2.5 項に、非臨床試験の概括評価については

M2.4 項に記載した。開発の経緯図を図 1.5-1 に示す。 
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図 1.5-1 開発の経緯図 
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1.5.1 ブリーバラセタムの小児開発 

本邦において小児開発が必要と判断した理由 

てんかんの発症年齢は、男女を問わず小児、成人及び高齢者に幅広く分布している。部分発作

では、高齢者を除き、乳幼児、小児、成人の発病率は同程度で推移している（図 1.5-2）。 

  

図 1.5-2 てんかん発病率（1935～1984 年ミネソタ州ロチェスター） 

 
(Hauser et al, 1993) 

 

令和 2 年度厚生労働省統計局患者調査（Ministry of Health, Labour, and Welfare Patient Survey, 2020）
では、本邦のてんかんの総患者数は 42 万人であり、そのうち 0 歳以上 1 歳未満は約 1 千人、1 歳以

上 4 歳以下は約 6 千人、5 歳以上 9 歳以下は約 2 万 1 千人、10 歳以上 14 歳以下は約 2 万 4 千人、

15 歳以上 19 歳以下は約 2 万 5 千人、20 歳以上は約 34 万 1 千人と報告されている。 

てんかんの診断は、詳細な病歴聴取・身体的診察、脳波検査及び画像検査（MRI/CT）、また必

要に応じてビデオ脳波同時記録を行ったうえで確定診断を行う。2017 年の「ILAE てんかん分

類：ILAE 分類・用語委員会の公式声明（Scheffer et al, 2017）」において、てんかんの診断は、

「発作型」、「てんかん病型」（焦点てんかん、全般てんかん、全般焦点合併てんかん、病型不明

てんかん）、「てんかん症候群」の 3 つのレベルで行うこととなっており、これは成人及び小児で

同様である。小児では年齢依存性の様々なてんかん症候群があるが、部分（焦点）てんかんについ

ては、治療に使用される薬剤についても、成人と小児に大きな違いはない。 

てんかんは、初期の適切な治療が予後や知的発達に大きく影響すると言われていることから、

早期に適切な薬物治療をすること、並びに安全性の高い薬剤を処方することは、患者のその後の人

生における日常生活、社会生活を維持するうえで重要であると考えられている（Berg et al, 2014; 
Kwan et al, 2001）。しかし、多くの既承認抗てんかん薬が利用できるにもかかわらず、現在利用可

能な抗てんかん薬で発作コントロールが不十分な、又は重大な副作用を経験する患者が 30%を超

えているという報告もあり（Beghi et al, 2015）、有効性及び忍容性がより高い抗てんかん薬に対す

るニーズが依然として存在する（Sander, 1998; Institute of Medicine, 2012）。 
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令和 2 年度厚生労働省統計局患者調査結果によると、本邦における 19 歳以下のてんかん患者は

約 7 万 7 千人いると想定され、部分てんかんは約 5 万 4 千人（全体の 70%）いると考えられる。

そのうち既存治療で発作が消失せずに難治に経過している患者は一定数（最大 3 分の 1 程度）存在

していると想定される。また、てんかんを有する子供の死亡率は一般集団の 5 倍から 10 倍も高

く、その死亡率を高める要因の 1 つにてんかんにおける予期せぬ突然死がある（Donner et al, 
2017）。これらの理由により、本邦において小児患者に対し新たな治療選択肢として BRV を提供

することは意義のあることであると考えた。 

 

成人と同時に開発できなかった理由 

本剤の小児適応については、欧米との国際共同試験により臨床データパッケージを構築するこ

とを検討していたが、欧米では成人の有効性を小児に外挿して申請することが可能となったため、

欧米では、予定されていた小児を対象とした有効性検証試験を実施せず、小児の薬物動態及び安全

性データをもって承認申請を行うこととなった。このため、BRV の欧米での小児開発計画と同様

に、4 歳以上の小児集団における有効性は成人を対象として実施した日本人を含むアジア人患者を

対象とした臨床試験（EP0083 試験）の有効性データから外挿する計画について相談すべく、20
年 月 日に対面助言（ ）を実施した。対面助言の結果、外挿に基づく４歳以上の小児開

発計画について合意が得られたことから、成人の有効性を小児に外挿するための小児てんかん患者

の血漿中薬物濃度データ及び小児集団の安全性データを取得するために錠剤及び経口液剤を用いた

EP0156 試験を実施中である。なお、錠剤と経口液剤の生物学的同等性は海外試験（N01296 試験）

により確認されている。また、錠剤の服用が困難な本邦の患者のニーズを考慮し、主に小児での使

用を想定した製剤として錠剤に加え、ドライシロップ剤の開発を行っており、錠剤とドライシロッ

プ剤の生物学的同等性を確認する単回投与試験（EP0110 試験）を実施した。これらの試験結果を

用いて、成人適応と共に小児適応（4 歳以上）を同時に申請することを計画していた。 

しかし、EP0110 試験では錠剤とドライシロップ剤の生物学的同等性を示すことができず、錠剤

のデータをドライシロップ剤にブリッジすることができない状況となった。そのため、EP0110 試

験の結果の取り扱いを含めた今後の申請計画について相談すべく、20 年 月 日に対面助言

（ ）を実施した。その結果、体重により投与量を決定する小児集団のための製剤（ドライシ

ロップ剤又は経口液剤）が利用可能でない状態では小児適応の申請は困難であると考え、今回の初

回承認申請は、対面助言での助言を踏まえて成人（製剤：錠剤及び注射剤）のみを対象とし、小児

適応（4 歳以上）はドライシロップと錠剤の反復投与による生物学的同等性が確認され、小児用製

剤が申請可能な状態となってから行うこととした。 

 

本邦における小児開発計画の概要（開発の対象年齢、小児用製剤の開発予定等） 

BRV の欧米での 4 歳以上の小児開発計画と同様に、4 歳以上の小児集団における有効性につい

て、成人を対象として実施した EP0083 試験の有効性データから外挿を行うために、小児てんかん

患者の血漿中薬物濃度データ及び小児集団の安全性データを取得する、錠剤及び経口液剤を用いた

EP0156 試験を実施中である。また、ドライシロップ剤と錠剤の反復投与による生物学的同等性試

験を実施する予定である。 

4 歳以上の小児開発に加え、欧米での 4 歳未満の小児開発計画と同様に成人を対象とした臨床試

験（EP0083 試験）の有効性データを 4 歳未満の小児に外挿する開発計画について相談すべく、

20 年 月 日に対面助言（ ）を実施した。対面助言の結果、外挿に基づく 4 歳未満の小
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児開発計画についても合意が得られたことから、4 歳以上の開発と同様に、成人の有効性を 4 歳未

満の小児に外挿するために、小児てんかん患者の血漿中薬物濃度データ及び小児集団の安全性デー

タを取得する、錠剤及び経口液剤を用いた EP0156 試験の治験実施計画書の改訂を計画中である。 

本邦における小児開発計画の概要を以下に示す。 
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1.6 外国における使用状況等に関する資料 

1.6.1 外国での認可・使用状況 
ブリーバラセタムの外国における承認状況を表 1.6-1 に示す。 

ブリーバラセタム（錠剤）は「成人てんかん患者の部分発作に対する併用療法」を適応とし

て、欧州［欧州連合（EU）及び欧州経済領域（EEA）］で 2016 年 1 月、米国で 2016 年 2 月に承

認を取得したことを始めとして、現在 51 ヵ国で承認されている。注射剤に関しては「一時的に経

口投与ができない患者における、下記の治療に対するブリーバラセタム経口製剤の代替療法：成人

てんかん患者の部分発作に対する併用療法」を適応として、現在 47 ヵ国で承認されている。なお

「成人てんかん患者の部分発作に対する単剤療法」への適応追加については、2017 年 9 月以降に 4
ヵ国で承認を取得している。 

 

表 1.6-1 外国における承認状況（2023 年 5 月現在） 
国又は地域 承認年月 a) 

欧州 b) 2016 年 1 月（錠剤及び注射剤） 

英国 2016 年 1 月（錠剤及び注射剤：欧州連合での初回承認） 

2021 年 1 月（錠剤及び注射剤：Brexit に基づく承認） 

米国 2016 年 2 月（錠剤及び注射剤） 

2017 年 9 月（錠剤及び注射剤：単剤療法） 

カナダ 2016 年 3 月（錠剤及び注射剤） 

オーストラリア 2016 年 8 月（錠剤及び注射剤） 

メキシコ 2016 年 10 月（錠剤及び注射剤） 

2022 年 2 月（錠剤：単剤療法） 

2022 年 3 月（注射剤：単剤療法） 

スイス 2016 年 10 月（錠剤及び注射剤） 

トルコ 2016 年 12 月（錠剤） 

2017 年 6 月（注射剤） 

ロシア 2017 年 1 月（錠剤） 

インド 2017 年 9 月（錠剤） 

アルゼンチン 2017 年 11 月（錠剤及び注射剤） 

2019 年 9 月（錠剤及び注射剤：単剤療法） 

アラブ首長国連邦 2017 年 12 月（錠剤） 

2018 年 2 月（注射剤） 

イスラエル 2018 年 1 月（錠剤及び注射剤） 

カタール 2018 年 4 月（注射剤） 

2018 年 9 月（錠剤） 

香港 2018 年 10 月（錠剤及び注射剤） 

大韓民国 2019 年 3 月（錠剤） 

レバノン 2019 年 8 月（錠剤） 

コロンビア 2019 年 8 月（錠剤） 

2020 年 5 月（注射剤） 

台湾 2019 年 8 月（錠剤及び注射剤：単剤療法を含む） 

Page 1
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国又は地域 承認年月 a) 

ブラジル 2019 年 9 月（錠剤及び注射剤） 

サウジアラビア 2019 年 12 月（錠剤及び注射剤） 

クウェート 2020 年 1 月（錠剤） 

2021 年 12 月（注射剤） 
a) 錠剤の含有規格として、10mg、25mg、50mg、75mg 及び 100mg 錠があるが、国ごとで承認取得した規格は異なる。 
b) EU 加盟 27 ヵ国及び EEA 加盟 3 ヵ国を含む計 30 ヵ国 

 

1.6.2 主たる使用国での添付文書及び企業中核データーシート（CCDS） 

米国添付文書及び欧州製品特性概要（Summary of Product Characteristics：SmPC）の原文及び和

訳、並びに企業中核データーシート（CCDS）原文を添付する。 

 

Page 2
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1.6.2.1 米国添付文書（原文） 
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HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION 
These highlights do not include all the information needed to use 
BRIVIACT® safely and effectively. See full prescribing information for 
BRIVIACT. 
 
BRIVIACT® (brivaracetam) tablets, for oral use, CV  
BRIVIACT® (brivaracetam) oral solution, CV  
BRIVIACT® (brivaracetam) injection, for intravenous use, CV 
Initial U.S. Approval: 2016 
 
----------------------------INDICATIONS AND USAGE--------------------------- 
BRIVIACT is indicated for the treatment of partial-onset seizures in patients 1 
month of age and older. (1) 
 
----------------------DOSAGE AND ADMINISTRATION----------------------- 
 Adults (16 Years and Older): The recommended starting dosage for 

monotherapy or adjunctive therapy is 50 mg twice daily (100 mg per day). 
Based on individual patient tolerability and therapeutic response, the 
dosage may be adjusted down to 25 mg twice daily (50 mg per day) or up 
to 100 mg twice daily (200 mg per day). (2.1) 

 Pediatric Patients (1 Month to less than 16 Years): The recommended 
dosage is based on body weight and is administered orally twice daily (2.1) 

 Injection: for intravenous use only when oral administration is temporarily 
not feasible; dosing is the same as oral regimen. (2.1, 2.3) 

 Hepatic Impairment: Dose adjustment is recommended for all stages of 
hepatic impairment. (2.5) 

 
---------------------DOSAGE FORMS AND STRENGTHS---------------------- 
 Tablets: 10 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg,  and 100 mg (3) 
 Oral solution: 10 mg/mL (3) 
 Injection: 50 mg/5 mL single-dose vial (3) 
 
-------------------------------CONTRAINDICATIONS------------------------------ 
Hypersensitivity to brivaracetam or any of the inactive ingredients in 
BRIVIACT. (4) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

-----------------------WARNINGS AND PRECAUTIONS------------------------ 
 Suicidal Behavior and Ideation: Monitor patients for suicidal behavior and 

ideation. (5.1) 
 Neurological Adverse Reactions: Monitor for somnolence and fatigue, and 

advise patients not to drive or operate machinery until they have gained 
sufficient experience on BRIVIACT. (5.2) 

 Psychiatric Adverse Reactions: Behavioral reactions including psychotic 
symptoms, irritability, depression, aggressive behavior, and anxiety; 
monitor patients for symptoms. (5.3) 

 Hypersensitivity: Bronchospasm and Angioedema: Advise patients to seek 
immediate medical care. Discontinue and do not restart BRIVIACT if 
hypersensitivity occurs. (5.4) 

 Withdrawal of Antiepileptic Drugs: BRIVIACT should be gradually 
withdrawn. (5.5) 

 
------------------------------ADVERSE REACTIONS------------------------------- 
Adults: Most common adverse reactions (at least 5% for BRIVIACT and at 
least 2% more frequently than placebo) are somnolence/sedation, dizziness, 
fatigue, and nausea/vomiting. (6.1) 
Pediatric Patients: Most common adverse reactions are similar to those seen 
in adult patients. (6.1) 
 
To report SUSPECTED ADVERSE REACTIONS, contact UCB, Inc. at 
1-844-599-2273 or FDA at 1-800-FDA-1088 or www.fda.gov/medwatch. 
 
------------------------------DRUG INTERACTIONS------------------------------- 
 Rifampin: Because of decreased concentrations, increasing BRIVIACT 

dosage in patients on concomitant rifampin is recommended. (2.6, 7.1) 
 Carbamazepine: Because of increased exposure to carbamazepine 

metabolite, if tolerability issues arise, consider reducing carbamazepine 
dosage in patients on concomitant BRIVIACT. (7.2) 

 Phenytoin: Because phenytoin concentrations can increase, phenytoin 
levels should be monitored in patients on concomitant BRIVIACT. (7.3) 

 Levetiracetam: BRIVIACT had no added therapeutic benefit when co-
administered with levetiracetam. (7.4) 

 
-----------------------USE IN SPECIFIC POPULATIONS------------------------ 
Pregnancy: Based on animal data, may cause fetal harm. (8.1) 
 
See 17 for PATIENT COUNSELING INFORMATION and Medication 
Guide. 
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FULL PRESCRIBING INFORMATION 
 
1 INDICATIONS AND USAGE 
 

BRIVIACT is indicated for the treatment of partial-onset seizures in patients 1 month of age and older. 
 
2 DOSAGE AND ADMINISTRATION 
 
2.1  Dosage Information 

 
Monotherapy or Adjunctive Therapy  
The recommended dosage for patients 1 month of age and older is included in Table 1. In pediatric patients weighing less than 50 
kg, the recommended dosing regimen is dependent upon body weight. When initiating treatment, gradual dose escalation is not 
required. Dosage should be adjusted based on clinical response and tolerability.  
 
Table 1: Recommended Dosage for Patients 1 Month of Age and Older 
 

Age and Body 
Weight 

Initial Dosage  Minimum and Maximum 
Maintenance Dosage 

Adults (16 years and 
older)  

50 mg twice daily 
(100 mg per day) 

25 mg to 100 mg twice daily 
(50 mg to 200 mg per day) 

Pediatric patients 
weighing  

50 kg or more 

25 mg to 50 mg twice daily 
(50 mg to 100 mg per day) 

25 mg to 100 mg twice daily 
(50 mg to 200 mg per day) 

Pediatric patients 
weighing 20 kg to less 

than 50 kg 

0.5 mg/kg  to 1 mg/kg twice daily 
(1 mg/kg to 2 mg/kg per day) 

0.5 mg/kg to 2 mg/kg twice daily 
(1 mg/kg to 4 mg/kg per day) 

Pediatric patients 
weighing 11 kg to less 

than 20 kg 

0.5 mg/kg to 1.25 mg/kg twice daily 
(1 mg/kg to 2.5 mg/kg per day) 

0.5 mg/kg to 2.5 mg/kg twice daily 
(1 mg/kg to 5 mg/kg per day) 

Pediatric patients 
weighing less than 11 

kg 

0.75 mg/kg to 1.5 mg/kg twice daily 

(1.5 mg/kg to 3 mg/kg per day) 

0.75 mg/kg to 3 mg/kg twice daily 

(1.5 mg/kg to 6 mg/kg per day) 

 
BRIVIACT Injection Dosage 
BRIVIACT injection may be used when oral administration is temporarily not feasible [see Dosage and Administration (2.3)]. 
BRIVIACT injection should be administered intravenously at the same dosage and same frequency as BRIVIACT tablets and oral 
solution.   
 
The clinical study experience with BRIVIACT injection is up to 4 consecutive days of treatment. 
 

2.2  Administration Instructions for BRIVIACT Tablets and BRIVIACT Oral Solution 
 
BRIVIACT can be initiated with either intravenous or oral administration. 
 
BRIVIACT tablets and oral solution may be taken with or without food. 
 
BRIVIACT Tablets 
BRIVIACT tablets should be swallowed whole with liquid. BRIVIACT tablets should not be chewed or crushed. 
 
BRIVIACT Oral Solution 
A calibrated measuring device is recommended to measure and deliver the prescribed dose accurately. A household teaspoon or 
tablespoon is not an adequate measuring device. 
 
When using BRIVIACT oral solution, no dilution is necessary. BRIVIACT oral solution may also be administered using a 
nasogastric tube or gastrostomy tube. 
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Discard any unused BRIVIACT oral solution remaining after 5 months of first opening the bottle. 
 
2.3  Preparation and Administration Instructions for BRIVIACT Injection 

 
BRIVIACT injection is for intravenous use only. 
 
Preparation 
BRIVIACT injection can be administered intravenously without further dilution or may be mixed with diluents listed below. 
 

Diluents 
0.9% Sodium Chloride injection, USP 
Lactated Ringer’s injection  
5% Dextrose injection, USP 
 

Administration 
BRIVIACT injection should be administered intravenously over 2 to 15 minutes. 
 
Parenteral drug products should be inspected visually for particulate matter and discoloration prior to administration, whenever 
solution and container permit. Product with particulate matter or discoloration should not be used. BRIVIACT injection is for 
single dose only. 

 
Storage and Stability 
The diluted solution should not be stored for more than 4 hours at room temperature and may be stored in polyvinyl chloride 
(PVC) bags. Discard any unused portion of the BRIVIACT injection vial contents. 

 
2.4  Discontinuation of BRIVIACT 
 

Avoid abrupt withdrawal from BRIVIACT in order to minimize the risk of increased seizure frequency and status epilepticus [see 
Warnings and Precautions (5.5) and Clinical Studies (14)]. 
 

2.5  Patients with Hepatic Impairment  
The recommended dosage for patients with hepatic impairment is included in Table 2 [see Use in Specific Populations (8.7) and 
Clinical Pharmacology (12.3)]. 
 
Table 2: Recommended Dosage for Patients with Hepatic Impairment 
 

Age and Body 
Weight 

Initial Dosage  Maximum Maintenance Dosage 

Adults (16 years and 
older)  

25 mg twice daily 
(50 mg per day) 

 

75 mg twice daily 
(150 mg per day) 

 Pediatric patients 
weighing  

50 kg or more 

Pediatric patients 
weighing 20 kg to less 

than 50 kg 

0.5 mg/kg twice daily 
(1 mg/kg per day) 

1.5 mg/kg twice daily 
(3 mg/kg per day) 

Pediatric patients 
weighing 11 kg to less 

than 20 kg 

0.5 mg/kg twice daily 
(1 mg/kg per day) 

2 mg/kg twice daily 
(4 mg/kg per day) 

Pediatric patients 
weighing less than 11 

kg  

0.75 mg/kg twice daily 

(1.5 mg/kg per day) 

 

2.25 mg/kg twice daily 

(4.5 mg/kg per day) 

 
 

 
 
 
 

Page 6



 

 

2.6  Co-administration with Rifampin 
 

Increase the BRIVIACT dosage in patients on concomitant rifampin by up to 100% (i.e., double the dosage) [see Drug 
Interactions (7.1) and Clinical Pharmacology (12.3)]. 

 
3 DOSAGE FORMS AND STRENGTHS 

 
Tablets 

 10 mg: white to off white, round, film-coated, and debossed with "u10" on one side. 
 25 mg: grey, oval, film-coated, and debossed with "u25" on one side. 
 50 mg: yellow, oval, film-coated, and debossed with "u50" on one side. 
 75 mg: purple, oval, film-coated, and debossed with “u75” on one side. 
 100 mg: green-grey, oval, film-coated, and debossed with “u100” on one side. 

 
Oral Solution 

 10 mg/mL: slightly viscous, clear, colorless to yellowish, raspberry-flavored liquid. 
 

Injection 
 50 mg in 5 mL in one single-dose vial. It is a clear, colorless, sterile solution. 

 
4 CONTRAINDICATIONS 
 

Hypersensitivity to brivaracetam or any of the inactive ingredients in BRIVIACT (bronchospasm and angioedema have occurred) 
[see Warnings and Precautions (5.4)]. 
 

5 WARNINGS AND PRECAUTIONS 
 

5.1  Suicidal Behavior and Ideation 
 

Antiepileptic drugs (AEDs), including BRIVIACT, increase the risk of suicidal thoughts or behavior in patients taking these drugs 
for any indication. Patients treated with any AED for any indication should be monitored for the emergence or worsening of 
depression, suicidal thoughts or behavior, and/or any unusual changes in mood or behavior. 
 
Pooled analyses of 199 placebo-controlled clinical trials (mono- and adjunctive therapy) of 11 different AEDs showed that 
patients randomized to one of the AEDs had approximately twice the risk (adjusted Relative Risk 1.8, 95% CI:1.2, 2.7) of suicidal 
thinking or behavior compared to patients randomized to placebo. In these trials, which had a median treatment duration of 12 
weeks, the estimated incidence rate of suicidal behavior or ideation among 27,863 AED-treated patients was 0.43%, compared to 
0.24% among 16,029 placebo-treated patients, representing an increase of approximately one case of suicidal thinking or behavior 
for every 530 patients treated. There were four suicides in drug-treated patients in the trials and none in placebo-treated patients, 
but the number is too small to allow any conclusion about drug effect on suicide. 
 
The increased risk of suicidal thoughts or behavior with AEDs was observed as early as one week after starting drug treatment 
with AEDs and persisted for the duration of treatment assessed. Because most trials included in the analysis did not extend 
beyond 24 weeks, the risk of suicidal thoughts or behavior beyond 24 weeks could not be assessed. 
 
The risk of suicidal thoughts or behavior was generally consistent among drugs in the data analyzed. The finding of increased risk 
with AEDs of varying mechanisms of action and across a range of indications suggests that the risk applies to all AEDs used for 
any indication. The risk did not vary substantially by age (5-100 years) in the clinical trials analyzed. Table 3 shows absolute and 
relative risk by indication for all evaluated AEDs. 
 
Table 3:  Risk of Suicidal Thoughts or Behaviors by Indication for Antiepileptic Drugs in the Pooled Analysis 

 
Indication Placebo 

Patients with 
Events Per 
1000 
Patients 

Drug 
Patients with 
Events Per 
1000 
Patients 

Relative Risk: 
Incidence of Events 
in Drug 
Patients/Incidence 
in Placebo Patients 

Risk Difference: 
Additional Drug 
Patients with 
Events Per 1000 
Patients 

Epilepsy 1.0 3.4 3.5 2.4 
Psychiatric 5.7 8.5 1.5 2.9 
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Other 1.0 1.8 1.9 0.9 
Total 2.4 4.3 1.8 1.9 

 
The relative risk for suicidal thoughts or behavior was higher in clinical trials in patients with epilepsy than in clinical trials in 
patients with psychiatric or other conditions, but the absolute risk differences were similar for the epilepsy and psychiatric 
indications. 
 
Anyone considering prescribing BRIVIACT or any other AED must balance the risk of suicidal thoughts or behaviors with the 
risk of untreated illness. Epilepsy and many other illnesses for which AEDs are prescribed are themselves associated with 
morbidity and mortality and an increased risk of suicidal thoughts and behavior. Should suicidal thoughts and behavior emerge 
during treatment, consider whether the emergence of these symptoms in any given patient may be related to the illness being 
treated. 
 

5.2  Neurological Adverse Reactions 
 
BRIVIACT causes somnolence, fatigue, dizziness, and disturbance in coordination. Patients should be monitored for these signs 
and symptoms and advised not to drive or operate machinery until they have gained sufficient experience on BRIVIACT to gauge 
whether it adversely affects their ability to drive or operate machinery. 

 
Somnolence and Fatigue 
BRIVIACT causes dose-dependent increases in somnolence and fatigue-related adverse reactions (fatigue, asthenia, malaise, 
hypersomnia, sedation, and lethargy) [see Adverse Reactions (6.1)]. In the Phase 3 controlled adjunctive epilepsy trials, these 
events were reported in 25% of patients randomized to receive BRIVIACT at least 50 mg/day (20% at 50 mg/day, 26% at 100 
mg/day, and 27% at 200 mg/day) compared to 14% of patients who received placebo. The risk is greatest early in treatment but 
can occur at any time. 
 
Dizziness and Disturbance in Gait and Coordination 
BRIVIACT causes adverse reactions related to dizziness and disturbance in gait and coordination (dizziness, vertigo, balance 
disorder, ataxia, nystagmus, gait disturbance, and abnormal coordination) [see Adverse Reactions (6.1)]. In the Phase 3 controlled 
adjunctive epilepsy trials, these events were reported in 16% of patients randomized to receive BRIVIACT at least 50 mg/day 
compared to 10% of patients who received placebo. The risk is greatest early in treatment but can occur at any time. 
 

5.3  Psychiatric Adverse Reactions 
 
BRIVIACT causes psychiatric adverse reactions. In the Phase 3 controlled adjunctive epilepsy trials, psychiatric adverse reactions 
were reported in approximately 13% of patients who received BRIVIACT (at least 50 mg/day) compared to 8% of patients who 
received placebo. Psychiatric events included both non-psychotic symptoms (irritability, anxiety, nervousness, aggression, 
belligerence, anger, agitation, restlessness, depression, depressed mood, tearfulness, apathy, altered mood, mood swings, affect 
lability, psychomotor hyperactivity, abnormal behavior, and adjustment disorder) and psychotic symptoms (psychotic disorder 
along with hallucination, paranoia, acute psychosis, and psychotic behavior). A total of 1.7% of adult patients treated with 
BRIVIACT discontinued treatment because of psychiatric reactions compared to 1.3% of patients who received placebo. 
 
Psychiatric adverse reactions were also observed in open-label pediatric trials and were generally similar to those observed in 
adults [see Adverse Reactions (6.1) and Use in Specific Populations (8.4)].  
 

5.4  Hypersensitivity: Bronchospasm and Angioedema 
 
BRIVIACT can cause hypersensitivity reactions. Bronchospasm and angioedema have been reported in patients taking 
BRIVIACT. If a patient develops hypersensitivity reactions after treatment with BRIVIACT, the drug should be discontinued. 
BRIVIACT is contraindicated in patients with a prior hypersensitivity reaction to brivaracetam or any of the inactive ingredients 
[see Contraindications (4)]. 
 

5.5  Withdrawal of Antiepileptic Drugs 
 

As with most antiepileptic drugs, BRIVIACT should generally be withdrawn gradually because of the risk of increased seizure 
frequency and status epilepticus [see Dosage and Administration (2.4) and Clinical Studies (14)]. But if withdrawal is needed 
because of a serious adverse event, rapid discontinuation can be considered. 
 

6 ADVERSE REACTIONS 
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The following serious adverse reactions are described elsewhere in labeling: 
 

 Suicidal Behavior and Ideation [see Warnings and Precautions (5.1)] 
 Neurological Adverse Reactions [see Warnings and Precautions (5.2)] 
 Psychiatric Adverse Reactions [see Warnings and Precautions (5.3)] 
 Hypersensitivity: Bronchospasm and Angioedema [see Warnings and Precautions (5.4)] 
 Withdrawal of Antiepileptic Drugs [see Warnings and Precautions (5.5)] 

 
6.1  Clinical Trials Experience 
 

Because clinical trials are conducted under widely varying conditions, adverse reaction rates observed in the clinical trials of a 
drug cannot be directly compared to rates in the clinical trials of another drug and may not reflect the rates observed in practice. 
 
In all controlled and uncontrolled trials performed in adult epilepsy patients, BRIVIACT was administered as adjunctive therapy 
to 2437 patients. Of these patients, 1929 were treated for at least 6 months, 1500 for at least 12 months, 1056 for at least 24 
months, and 758 for at least 36 months. A total of 1558 patients (1099 patients treated with BRIVIACT and 459 patients treated 
with placebo) constituted the safety population in the pooled analysis of Phase 3 placebo-controlled studies in patients with 
partial-onset seizures (Studies 1, 2, and 3) [see Clinical Studies (14)]. The adverse reactions presented in Table 4 are based on this 
safety population; the median length of treatment in these studies was 12 weeks. Of the patients in those studies, approximately 
51% were male, 74% were Caucasian, and the mean age was 38 years. 
 
In the Phase 3 controlled epilepsy studies, adverse events occurred in 68% of patients treated with BRIVIACT and 62% treated 
with placebo. The most common adverse reactions occurring at a frequency of at least 5% in patients treated with BRIVIACT 
doses of at least 50 mg/day and greater than placebo were somnolence and sedation (16%), dizziness (12%), fatigue (9%), and 
nausea and vomiting symptoms (5%). 
 
The discontinuation rates due to adverse events were 5%, 8%, and 7% for patients randomized to receive BRIVIACT at the 
recommended doses of 50 mg, 100 mg, and 200 mg/day, respectively, compared to 4% in patients randomized to receive placebo. 
 
Table 4 lists adverse reactions for BRIVIACT that occurred at least 2% more frequently for BRIVIACT doses of at least 50 
mg/day than placebo. 
 
Table 4:  Adverse Reactions in Pooled Placebo-Controlled Adjunctive Therapy Studies in Adult Patients with Partial-
Onset Seizures (BRIVIACT 50 mg/day, 100 mg/day, and 200 mg/day) 

Adverse Reactions 
BRIVIACT 

(N=803)  
% 

Placebo  
(N=459)  

% 
Gastrointestinal disorders   
Nausea/vomiting symptoms 5 3 
Constipation 2 0 
Nervous system disorders   
Somnolence and sedation 16 8 
Dizziness 12 7 
Fatigue 9 4 
Cerebellar coordination and balance disturbances* 3 1 
Psychiatric disorders   
Irritability 3 1 
* Cerebellar coordination and balance disturbances includes ataxia, balance disorder, coordination abnormal, and nystagmus.  

 
There was no apparent dose-dependent increase in adverse reactions listed in Table 4 with the exception of somnolence and 
sedation. 

Pediatric Patients  

Safety of BRIVIACT was evaluated in two open-label, safety and pharmacokinetic trials in pediatric patients 2 months to less 
than 16 years of age.  Across studies of pediatric patients with partial onset seizures, 186 patients received BRIVIACT oral 
solution or tablet, of whom 123 received BRIVIACT for at least 12 months. Adverse reactions reported in clinical studies of 
pediatric patients were generally similar to those seen in adult patients.  Decreased appetite was also observed in these pediatric 
trials. 
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Hematologic Abnormalities 

BRIVIACT can cause hematologic abnormalities. In the Phase 3 controlled adjunctive epilepsy studies, a total of 1.8% of 
BRIVIACT-treated patients and 1.1% of placebo-treated patients had at least one clinically significant decreased white blood cell 
count (<3.0 x 109/L), and 0.3% of BRIVIACT-treated patients and 0% of placebo-treated patients had at least one clinically 
significant decreased neutrophil count (<1.0 x 109/L). 
 
Adverse Reactions with BRIVIACT Injection 

Adverse reactions with BRIVIACT injection administered to adults and pediatric patients 2 months to 16 years of age were 
generally similar to those observed with BRIVIACT tablets. Other adverse events that occurred in at least 3% of adult patients 
who received BRIVIACT injection included dysgeusia, euphoric mood, feeling drunk, and infusion site pain. 

Comparison by Sex 

There were no significant differences by sex in the incidence of adverse reactions. 
 

7 DRUG INTERACTIONS 
 
7.1 Rifampin 
 

Co-administration with rifampin decreases BRIVIACT plasma concentrations likely because of CYP2C19 induction [see Clinical 
Pharmacology (12.3)]. Prescribers should increase the BRIVIACT dose by up to 100% (i.e., double the dosage) in patients while 
receiving concomitant treatment with rifampin [see Dosage and Administration (2.6)]. 

 
7.2  Carbamazepine 
 

Co-administration with carbamazepine may increase exposure to carbamazepine-epoxide, the active metabolite of carbamazepine. 
Though available data did not reveal any safety concerns, if tolerability issues arise when co-administered, carbamazepine dose 
reduction should be considered [see Clinical Pharmacology (12.3)]. 

 
7.3  Phenytoin 
 

Because BRIVIACT can increase plasma concentrations of phenytoin, phenytoin levels should be monitored in patients when 
concomitant BRIVIACT is added to or discontinued from ongoing phenytoin therapy [see Clinical Pharmacology (12.3)]. 
 

7.4  Levetiracetam 
 

BRIVIACT provided no added therapeutic benefit to levetiracetam when the two drugs were co-administered [see Clinical 
Studies (14)]. 

 
8 USE IN SPECIFIC POPULATIONS 

 
8.1  Pregnancy 

 
Pregnancy Exposure Registry 
There is a pregnancy exposure registry that monitors pregnancy outcomes in women exposed to antiepileptic drugs (AEDs), such 
as BRIVIACT, during pregnancy. Encourage patients who are taking BRIVIACT during pregnancy to enroll in the North 
American Antiepileptic Drug (NAAED) Pregnancy Registry by calling the toll free number 1-888-233-2334 or visiting 
http://www.aedpregnancyregistry.org/. 
 
Risk Summary 
Available data from the North American Antiepileptic Drug (NAAED) pregnancy registry, a prospective cohort study, case 
reports, and a case series are insufficient to identify a risk of major birth defects, miscarriage or other maternal or fetal outcomes 
associated with BRIVIACT use during pregnancy. In animal studies, brivaracetam produced evidence of developmental toxicity 
(increased embryofetal mortality and decreased fetal body weights in rabbits; decreased growth, delayed sexual maturation, and 
long-term neurobehavioral changes in rat offspring) at maternal plasma exposures greater than clinical exposures [see Data].  

 
The background risk of major birth defects and miscarriage for the indicated population is unknown.  All pregnancies have a 
background risk of birth defect, loss, or other adverse outcomes.  In the U.S. general population, the estimated background risk of 
major birth defects and miscarriage in clinically recognized pregnancies is 2-4% and 15-20%, respectively.  
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Data 
Animal Data 
Oral administration of brivaracetam (0, 150, 300, or 600 mg/kg/day) to pregnant rats during the period of organogenesis did not 
produce any significant maternal or embryofetal toxicity. The highest dose tested was associated with maternal plasma exposures 
(AUC) approximately 30 times exposures in humans at the maximum recommended dose (MRD) of 200 mg/day.  
 
Oral administration of brivaracetam (0, 30, 60, 120, or 240 mg/kg/day) to pregnant rabbits during the period of organogenesis 
resulted in embryofetal mortality and decreased fetal body weights at the highest dose tested, which was also maternally toxic. 
The highest no-effect dose (120 mg/kg/day) was associated with maternal plasma exposures approximately 4 times human 
exposures at the MRD. 
 
When brivaracetam (0, 150, 300, or 600 mg/kg/day) was orally administered to rats throughout pregnancy and lactation, 
decreased growth, delayed sexual maturation (female), and long-term neurobehavioral changes were observed in the offspring at 
the highest dose. The highest no-effect dose (300 mg/kg/day) was associated with maternal plasma exposures approximately 7 
times human exposures at the MRD.  

 
Brivaracetam was shown to readily cross the placenta in pregnant rats after a single oral (5 mg/kg) dose of 14C-brivaracetam. 
From 1 hour post dose, radioactivity levels in fetuses, amniotic fluid, and placenta were similar to those measured in maternal 
blood.  

 
8.2  Lactation 
 

Risk Summary 
Data from published literature indicate that brivaracetam is present in human milk.  There is insufficient information on the 
effects of brivaracetam on the breastfed infant or on milk production. 
 
The developmental and health benefits of breastfeeding should be considered along with the mother’s clinical need for 
BRIVIACT and any potential adverse effects on the breastfed infant from BRIVIACT or from the underlying maternal condition. 
 
 

8.4  Pediatric Use 
 

Safety and effectiveness of BRIVIACT have been established in pediatric patients 1 month to less than 16 years of age. Use of 
BRIVIACT in these age groups is supported by evidence from adequate and well-controlled studies of BRIVIACT in adults with 
partial-onset seizures, pharmacokinetic data from adult and pediatric patients, and safety data in pediatric patients 2 months to less 
than 16 years of age [see Dosage and Administration (2.1), Warnings and Precautions (5.3), Adverse Reactions (6.1), Clinical 
Pharmacology (12.3), and Clinical Studies (14)]. 
 
Safety and effectiveness in pediatric patients below the age of 1 month have not been established. 
 
Juvenile Animal Toxicity Data 
The potential adverse effects of brivaracetam on postnatal growth and development were investigated in juvenile rats and dogs. 
Oral administration (0, 150, 300, or 600 mg/kg/day) to rats during the neonatal and juvenile periods of development 
(approximately equivalent to neonatal through adolescent development in humans) resulted in increased mortality, decreased 
body weight gain, delayed male sexual maturation, and adverse neurobehavioral effects at the highest dose tested and decreased 
brain size and weight at all doses. Therefore, a no-effect dose was not established; the lowest dose tested in juvenile rats was 
associated with plasma exposures (AUC) approximately 2 times those in children and adolescents at the recommended 
maintenance dose. In dogs, oral administration (0, 15, 30, or 100 mg/kg/day) throughout the neonatal and juvenile periods of 
development induced liver changes similar to those observed in adult animals at the highest dose but produced no adverse effects 
on growth, bone density or strength, neurological testing, or neuropathology evaluation. The overall no-effect dose (30 
mg/kg/day) and the no-effect dose for adverse effects on developmental parameters (100 mg/kg/day) were associated with plasma 
exposures approximately equal to and 4 times, respectively, those in children and adolescents at the recommended maintenance 
dose. 
 

8.5  Geriatric Use 
 

There were insufficient numbers of patients 65 years of age and older in the double-blind, placebo-controlled epilepsy trials 
(n=38) to allow adequate assessment of the effectiveness of BRIVIACT in this population. In general, dose selection for an 
elderly patient should be judicious, usually starting at the low end of the dosing range, reflecting the greater frequency of 
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decreased hepatic, renal, or cardiac function, and of concomitant disease or other drug therapy [see Clinical Pharmacology 
(12.3)]. 
 

8.6  Renal Impairment 
 

Dose adjustments are not required for patients with impaired renal function. There are no data in patients with end-stage renal 
disease undergoing dialysis, and use of BRIVIACT is not recommended in this patient population [see Clinical Pharmacology 
(12.3)]. 

 
8.7  Hepatic Impairment 
 

Because of increases in BRIVIACT exposure, dosage adjustment is recommended for all stages of hepatic impairment [see 
Dosage and Administration (2.5) and Clinical Pharmacology (12.3)]. 
 

9 DRUG ABUSE AND DEPENDENCE 
 
9.1  Controlled Substance 
 

BRIVIACT contains brivaracetam and is listed as a Schedule V controlled substance. 
 
9.2  Abuse 
 

In a human abuse potential study, single doses of BRIVIACT at therapeutic and supratherapeutic doses were compared to 
alprazolam (C-IV) (1.5 mg and 3 mg). BRIVIACT at the recommended single dose (50 mg) caused fewer sedative and euphoric 
effects than alprazolam; however, BRIVIACT at supratherapeutic single doses (200 mg and 1000 mg) was similar to alprazolam 
on other measures of abuse. 
 

9.3  Dependence 
 

There was no evidence of physical dependence potential or a withdrawal syndrome with BRIVIACT in a pooled review of 
placebo-controlled adjunctive therapy studies [see Warnings and Precautions (5.5)]. 
 

10 OVERDOSAGE 
 

There is limited clinical experience with BRIVIACT overdose in humans. Somnolence and dizziness were reported in a patient 
taking a single dose of 1400 mg (14 times the highest recommended single dose) of BRIVIACT. The following adverse reactions 
were reported with BRIVIACT overdose: vertigo, balance disorder, fatigue, nausea, diplopia, anxiety, and bradycardia. In 
general, the adverse reactions associated with BRIVIACT overdose were consistent with the known adverse reactions. 

 
There is no specific antidote for overdose with BRIVIACT. In the event of overdose, standard medical practice for the 
management of any overdose should be used. An adequate airway, oxygenation, and ventilation should be ensured; monitoring of 
cardiac rate and rhythm and vital signs is recommended. A certified poison control center should be contacted for updated 
information on the management of overdose with BRIVIACT. There are no data on the removal of brivaracetam using 
hemodialysis, but because less than 10% of brivaracetam is excreted in urine, hemodialysis is not expected to enhance 
BRIVIACT clearance. 

 
11 DESCRIPTION 
 

The chemical name of BRIVIACT (brivaracetam) is (2S)-2-[(4R)-2-oxo-4-propyltetrahydro-1H-pyrrol-1-yl] butanamide. Its 
molecular formula is C11H20N2O2 and its molecular weight is 212.29. The chemical structure is: 
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Brivaracetam is a white to off-white crystalline powder. It is very soluble in water, buffer (pH 1.2, 4.5, and 7.4), ethanol, 
methanol, and glacial acetic acid. It is freely soluble in acetonitrile and acetone and soluble in toluene. It is very slightly soluble in 
n-hexane. 
 
Tablets 

BRIVIACT tablets are for oral administration and contain the following inactive ingredients: croscarmellose sodium, lactose 
monohydrate, betadex (β-cyclodextrin), anhydrous lactose, magnesium stearate, and film coating agents specified below: 
 
10 mg tablets: polyvinyl alcohol, talc, polyethylene glycol 3350, titanium dioxide 
25 mg and 100 mg tablets: polyvinyl alcohol, talc, polyethylene glycol 3350, titanium dioxide, yellow iron oxide, black iron oxide 
50 mg tablets: polyvinyl alcohol, talc, polyethylene glycol 3350, titanium dioxide, yellow iron oxide, red iron oxide 
75 mg tablets: polyvinyl alcohol, talc, polyethylene glycol 3350, titanium dioxide, yellow iron oxide, red iron oxide, black iron 
oxide 
 
Oral Solution 

BRIVIACT oral solution contains 10 mg of brivaracetam per mL. The inactive ingredients are sodium citrate, anhydrous citric 
acid, methylparaben, sodium carboxymethylcellulose, sucralose, sorbitol solution, glycerin, raspberry flavor, and purified water. 

 
Injection 

BRIVIACT injection is a clear, colorless liquid provided as a sterile, preservative-free solution. BRIVIACT injection contains 10 
mg brivaracetam per mL for intravenous administration. One vial contains 50 mg of brivaracetam drug substance. It contains the 
following inactive ingredients: sodium acetate, trihydrate (1.64 mg/mL), glacial acetic acid (for pH adjustment to 5.5), sodium 
chloride (9.00 mg/mL), and water for injection. 

 
12 CLINICAL PHARMACOLOGY 
 
12.1 Mechanism of Action 
 

The precise mechanism by which BRIVIACT exerts its anticonvulsant activity is not known. Brivaracetam displays a high and 
selective affinity for synaptic vesicle protein 2A (SV2A) in the brain, which may contribute to the anticonvulsant effect. 
 

12.2 Pharmacodynamics 
 

Interactions with Alcohol 

In a pharmacokinetic and pharmacodynamic interaction study in healthy subjects, co-administration of BRIVIACT (single dose 
200 mg [2 times greater than the highest recommended single dose]) and ethanol (continuous intravenous infusion to achieve a 
blood alcohol concentration of 60 mg/100 mL during 5 hours) increased the effects of alcohol on psychomotor function, attention, 
and memory. Co-administration of BRIVIACT and ethanol caused a larger decrease from baseline in saccadic peak velocity, 
smooth pursuit, adaptive tracking performance, and Visual Analog Scale (VAS) alertness, and a larger increase from baseline in 
body sway and in saccadic reaction time compared with BRIVIACT alone or ethanol alone. The immediate word recall scores 
were generally lower for BRIVIACT when co-administered with ethanol. 
 
Cardiac Electrophysiology 

At a dose 4 times the maximum recommended dose, BRIVIACT did not prolong the QT interval to a clinically relevant extent. 
 

12.3  Pharmacokinetics 
 

BRIVIACT tablets, oral solution, and injection can be used interchangeably. Brivaracetam exhibits linear and time-independent 
pharmacokinetics at the approved doses. 
 
The pharmacokinetics of brivaracetam are similar when used as monotherapy or as adjunctive therapy for the treatment of partial-
onset seizures. 
 
Absorption 

Brivaracetam is highly permeable and is rapidly and almost completely absorbed after oral administration. Pharmacokinetics is 
dose-proportional from 10 to 600 mg (a range that extends beyond the minimum and maximum single-administration dose levels 
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described in Dosage and Administration [see Dosage and Administration (2.1)]). The median Tmax for tablets taken without food 
is 1 hour (range 0.25 to 3 hours). Co-administration with a high-fat meal slowed absorption, but the extent of absorption remained 
unchanged. Specifically, when a 50 mg tablet was administered with a high-fat meal, Cmax (maximum brivaracetam plasma 
concentration during a dose interval, an exposure metric) was decreased by 37% and Tmax was delayed by 3 hours, but AUC (area 
under the brivaracetam plasma concentration versus time curve, an exposure metric) was essentially unchanged (decreased by 
5%). 
 
Distribution 

Brivaracetam is weakly bound to plasma proteins (≤20%). The volume of distribution is 0.5 L/kg, a value close to that of the total 
body water. Brivaracetam is rapidly and evenly distributed in most tissues. 
 
Elimination 

Metabolism 
Brivaracetam is primarily metabolized by hydrolysis of the amide moiety to form the corresponding carboxylic acid metabolite, 
and secondarily by hydroxylation on the propyl side chain to form the hydroxy metabolite. The hydrolysis reaction is mediated 
by hepatic and extra-hepatic amidase. The hydroxylation pathway is mediated primarily by CYP2C19. In human subjects 
possessing genetic variations in CYP2C19, production of the hydroxy metabolite is decreased 2-fold or 10-fold, while the 
blood level of brivaracetam itself is increased by 22% or 42%, respectively, in individuals with one or both mutated alleles. 
CYP2C19 poor metabolizers and patients using inhibitors of CYP2C19 may require dose reduction. An additional hydroxy 
acid metabolite is created by hydrolysis of the amide moiety on the hydroxy metabolite or hydroxylation of the propyl side 
chain on the carboxylic acid metabolite (mainly by CYP2C9). None of the 3 metabolites are pharmacologically active. 

 
Excretion 

Brivaracetam is eliminated primarily by metabolism and by excretion in the urine. More than 95% of the dose, including 
metabolites, is excreted in the urine within 72 hours after intake. Fecal excretion accounts for less than 1% of the dose. Less 
than 10% of the dose is excreted unchanged in the urine. Thirty-four percent of the dose is excreted as the carboxylic acid 
metabolite in urine. The terminal plasma half-life (t1/2) is approximately 9 hours. 

 
Specific Populations  

Age 
Pediatric Patients (2 months to less than 16 years): An open-label, single-arm, multicenter, pharmacokinetic study with a 3-
week evaluation period and fixed 3-step up-titration using BRIVIACT oral solution was conducted in 99 pediatric patients 2 
months to less than 16 years of age. In those patients, plasma concentrations were shown to be dose-proportional. The pediatric 
pharmacokinetic profile for BRIVIACT was determined in a population pharmacokinetic analysis using sparse plasma 
concentration data obtained in three open-label studies in 255 adult and pediatric patients with epilepsy 2 months to 22 years of 
age that received intravenous, oral solution, or oral tablet formulations. 
 
A weight-based dosing regimen is necessary to achieve brivaracetam exposures in pediatric patients 1 month to less than 16 
years of age that are similar to those observed in adults treated at effective doses of BRIVIACT [see Dosage and 
Administration (2.2)]. The estimated plasma clearance was 1.09 L/h, 1.81 L/h, and 3.11 L/h for pediatric patients weighing 11 
kg, 20 kg, and 50 kg, respectively. In comparison, plasma clearance was estimated at 3.58 L/h in adult patients (70 kg body 
weight). 

 
Geriatric Population: In a study in elderly subjects (65 to 79 years old; creatinine clearance 53 to 98 mL/min/1.73 m²) 
receiving BRIVIACT 200 mg twice daily (2 times the highest recommended dosage), the plasma half-life of brivaracetam was 
7.9 hours and 9.3 hours in the 65 to 75 and >75 years groups, respectively. The steady-state plasma clearance of brivaracetam 
was slightly lower (0.76 mL/min/kg) than in young healthy controls (0.83 mL/min/kg). 

 
 
Sex 

There were no differences observed in the pharmacokinetics of brivaracetam between male and female subjects. 
 
Race/Ethnicity 

A population pharmacokinetic analysis comparing Caucasian and non-Caucasian patients showed no significant 
pharmacokinetic difference. 

 
Renal Impairment 

A study in adult subjects with severe renal impairment (creatinine clearance <30 mL/min/1.73m² and not requiring dialysis) 
revealed that the plasma AUC of brivaracetam was moderately increased (21%) relative to healthy controls, while the AUCs 
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of the acid, hydroxy, and hydroxyacid metabolites were increased 3-fold, 4-fold, and 21-fold, respectively. The renal 
clearance of these inactive metabolites was decreased 10-fold. Brivaracetam has not been studied in patients undergoing 
hemodialysis [see Use in Specific Populations (8.6)]. 

 
Hepatic Impairment 

A pharmacokinetic study in adult subjects with hepatic cirrhosis, Child-Pugh grades A, B, and C, showed 50%, 57%, and 
59% increases in brivaracetam exposure, respectively, compared to matched healthy controls. The effect of hepatic 
impairment on brivaracetam pharmacokinetics in pediatric patients is expected to be comparable to the effect observed in 
adults  [see Dosage and Administration (2.5) and Use in Specific Populations (8.7)]. 

 
Drug Interaction Studies 

In Vitro Assessment of Drug Interactions 

Drug-Metabolizing Enzyme Inhibition 
Brivaracetam did not inhibit CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, or 3A4. Brivaracetam weakly inhibited CYP2C19 and 
would not be expected to cause significant inhibition of CYP2C19 in humans. Brivaracetam was an inhibitor of epoxide 
hydrolase, (IC50 = 8.2 μM), suggesting that brivaracetam can inhibit the enzyme in vivo. 
 
Drug-Metabolizing Enzyme Induction 
Brivaracetam at concentrations up to 10 μM caused little or no change of mRNA expression of CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 
3A4, and epoxide hydrolase. It is unlikely that brivaracetam will induce these enzymes in vivo. 

 
Transporters 
Brivaracetam was not a substrate of P-gp, MRP1, or MRP2. Brivaracetam did not inhibit or weakly inhibit BCRP, BSEP, 
MATE1, MATE2/K, MRP2, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, or P-gp, suggesting that brivaracetam is 
unlikely to inhibit these transporters in vivo. 

 
In Vivo Assessment of Drug Interactions 

Drug Interaction Studies with Antiepileptic Drugs (AEDs) 
Potential interactions between BRIVIACT (25 mg twice daily to 100 mg twice daily) and other AEDs were investigated in a 
pooled analysis of plasma drug concentrations from all Phase 2 and 3 studies and in a population exposure-response analysis 
of placebo-controlled, Phase 3 studies in adjunctive therapy in the treatment of partial-onset seizures. None of the interactions 
require changes in the dose of BRIVIACT. Interactions with carbamazepine and phenytoin can be clinically important [see 
Drug Interactions (7.2) and (7.3)].  The interactions are summarized in Table 5. 
 

Table 5:  Drug Interactions Between BRIVIACT and Concomitant Antiepileptic Drugs 

Concomitant AED Influence of AED on BRIVIACT   Influence of BRIVIACT on AED 
Carbamazepine 26% decrease in plasma concentration None for carbamazepine 

 
Increase of carbamazepine-epoxide 
metabolite* 
[see Drug Interactions (7.2)] 

Lacosamide No data None 
Lamotrigine None None 
Levetiracetam None None 
Oxcarbazepine  None None on the active monohydroxy 

metabolite derivative (MHD) 
Phenobarbital 19% decrease in plasma concentration 

 
None 

Phenytoin 21% decrease in plasma concentration 
 

Up to 20% increase in plasma 
concentration 
[see Drug Interactions (7.3)]** 

Pregabalin No data None 
Topiramate None None 
Valproic acid None None 
Zonisamide No data None 
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* Brivaracetam is a reversible inhibitor of epoxide hydrolase resulting in an increased concentration of carbamazepine 
epoxide, an active metabolite of carbamazepine. The carbamazepine epoxide plasma concentration increased up to 198% at 
a BRIVIACT dose of 100 mg twice daily. 

** At a supratherapeutic dose of 400 mg/day brivaracetam, there was a 20% increase in phenytoin plasma concentration.  
 
Drug Interaction Studies with Other Drugs 

Effect of Other Drugs on BRIVIACT 
Co-administration with CYP inhibitors or transporter inhibitors is unlikely to significantly affect brivaracetam exposure. 
 
Co-administration with rifampin decreases brivaracetam plasma concentrations by 45%, an effect that is probably the result 
of CYP2C19 induction [see Dosage and Administration (2.6) and Drug Interactions (7.1)]. 
 
Oral Contraceptives 
Co-administration of BRIVIACT 200 mg twice daily (twice the recommended maximum daily dosage) with an oral 
contraceptive containing ethinylestradiol (0.03 mg) and levonorgestrel (0.15 mg) reduced estrogen and progestin AUCs by 
27% and 23%, respectively, without impact on suppression of ovulation. However, co-administration of BRIVIACT 50 mg 
twice daily with an oral contraceptive containing ethinylestradiol (0.03 mg) and levonorgestrel (0.15 mg) did not significantly 
influence the pharmacokinetics of either substance. The interaction is not expected to be of clinical significance. 
 

13 NONCLINICAL TOXICOLOGY 
 
13.1 Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertility 
 

Carcinogenesis 
In a carcinogenicity study in mice, oral administration of brivaracetam (0, 400, 550, or 700 mg/kg/day) for 104 weeks increased 
the incidence of liver tumors (hepatocellular adenoma and carcinoma) in male mice at the two highest doses tested. At the dose 
(400 mg/kg) not associated with an increase in liver tumors, plasma exposures (AUC) were approximately equal to those in 
humans at the maximum recommended dose (MRD) of 200 mg/day. Oral administration (0, 150, 230, 450, or 700 mg/kg/day) to 
rats for 104 weeks resulted in an increased incidence of thymus tumors (benign thymoma) in female rats at the highest dose 
tested. At the highest dose not associated with an increase in thymus tumors, plasma exposures were approximately 9 times those 
in humans at the MRD. 
 
Mutagenesis 
Brivaracetam was negative for genotoxicity in in vitro (Ames, mouse lymphoma, and CHO chromosomal aberration) and in vivo 
(rat bone marrow micronucleus) assays. 
 
Impairment of Fertility 
Oral administration of brivaracetam (0, 100, 200, or 400 mg/kg/day) to male and female rats prior to and throughout mating and 
early gestation produced no adverse effects on fertility. The highest dose tested was associated with plasma exposures 
approximately 6 (males) and 13 (females) times those in humans at the MRD. 

 
14 CLINICAL STUDIES 
 
 

The effectiveness of BRIVIACT in partial-onset seizures with or without secondary generalization was established in 3 fixed-
dose, randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter studies (Studies 1, 2, and 3), which included 1550 patients. 
Patients enrolled had partial-onset seizures that were not adequately controlled with 1 to 2 concomitant antiepileptic drugs 
(AEDs). In each of these studies, 72% to 86% of patients were taking 2 or more concomitant AEDs with or without vagal nerve 
stimulation. The median baseline seizure frequency across the 3 studies was 9 seizures per 28 days. Patients had a mean duration 
of epilepsy of approximately 23 years. 
 
All trials had an 8-week baseline period, during which patients were required to have at least 8 partial-onset seizures. The baseline 
period was followed by a 12-week treatment period. There was no titration period in these studies. Study 1 compared doses of 
BRIVIACT 50 mg/day and 100 mg/day with placebo. Study 2 compared a dose of BRIVIACT 50 mg/day with placebo. Study 3 
compared doses of BRIVIACT 100 mg/day and 200 mg/day with placebo. BRIVIACT was administered in equally divided twice 
daily doses. Upon termination of BRIVIACT treatment, patients were down-titrated over a 1-, 2-, and 4-week duration for 
patients receiving 25, 50, and 100 mg twice daily BRIVIACT, respectively. 
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The primary efficacy outcome in Study 1 and Study 2 was the percent reduction in 7-day partial-onset seizure frequency over 
placebo, while the primary outcome for Study 3 was the percent reduction in 28-day partial-onset seizure frequency over placebo. 
The criteria for statistical significance for all 3 studies was p<0.05. Table 6 presents the primary efficacy outcome of the percent 
change in seizure frequency over placebo, based upon each study’s protocol-defined 7- and 28-day seizure frequency efficacy 
outcome. 
 
Table 6:  Percent Reduction in Partial-Onset Seizure Frequency over Placebo (Studies 1, 2, and 3) 
 

 Percent Reduction Over Placebo  
(%) 

STUDY 1a 
Placebo 
(n=100) 

------- 

50 mg/day 
(n=99) 

9.5 

100 mg/day 
(n=100) 

17.0 

STUDY 2a 
Placebo 
(n=96) 

------- 

50 mg/day 
(n=101) 

16.9* 

STUDY 3b 
Placebo 
(n=259) 

------ 

100 mg/day 
(n=252) 

25.2* 

200 mg/day 
(n= 249) 

25.7* 

* Statistically significant based on testing procedure with alpha = 0.05  
a Based upon 7-day seizure frequency 
b Based upon 28-day seizure frequency 

 

Figure 1 presents the percentage of patients by category of reduction from baseline in partial-onset seizure frequency per 28 days 
for all pooled patients in the 3 pivotal studies. Patients in whom the seizure frequency increased are shown at left as “worse.” 
Patients with an improvement in percent reduction from baseline partial-onset seizure frequency are shown in the 4 right-most 
categories. 

 
Figure 1:  Proportion of Patients by Category of Seizure Response for BRIVIACT and Placebo Across all Three Double-
Blind Trials 
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Treatment with Levetiracetam 
In Studies 1 and 2, which evaluated BRIVIACT dosages of 50 mg and 100 mg daily, approximately 20% of the patients were on 
concomitant levetiracetam. Although the numbers of patients were limited, BRIVIACT provided no added benefit when it was 
added to levetiracetam. 
 
Although patients on concomitant levetiracetam were excluded from Study 3, which evaluated 100 and 200 mg daily, 
approximately 54% of patients in this study had prior exposure to levetiracetam. 
 
 

16 HOW SUPPLIED/STORAGE AND HANDLING 
 

16.1  How Supplied 
 

BRIVIACT Tablets  
 10 mg are white to off-white, round, film-coated, and debossed with "u10" on one side. They are supplied as follows: 

Bottles of 60 tablets   NDC 50474-370-66 
 

 25 mg are grey, oval, film-coated, and debossed with "u25" on one side. They are supplied as follows: 
Bottles of 60 tablets   NDC 50474-470-66 
Unit dose cartons of 100 tablets NDC 50474-470-09 

 
 50 mg are yellow, oval, film-coated, and debossed with "u50" on one side. They are supplied as follows: 

Bottles of 60 tablets   NDC 50474-570-66 
Unit dose cartons of 100 tablets NDC 50474-570-09 

 
 75 mg are purple, oval, film-coated, and debossed with “u75” on one side. They are supplied as follows: 

Bottles of 60 tablets   NDC 50474-670-66 
 

 100 mg are green-grey, oval, film-coated, and debossed with “u100” on one side. They are supplied as follows: 
Bottles of 60 tablets   NDC 50474-770-66 
Unit dose cartons of 100 tablets NDC 50474-770-09 

 
BRIVIACT Oral Solution  

 10 mg/mL is a slightly viscous, clear, colorless to yellowish, raspberry-flavored liquid. It is supplied in amber glass 
bottles: 
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300 mL bottles   NDC 50474-870-15 
 
BRIVIACT Injection  

 50 mg/5 mL is a clear, colorless, sterile solution supplied in colorless single-dose glass vials. 
Carton of 10 vials   NDC 50474-970-75 

 
16.2 Storage and Handling 
 

Store at 25°C (77°F); excursions permitted between 15°C to 30°C (59°F to 86°F). See USP Controlled Room Temperature. 
Do not freeze BRIVIACT injection or oral solution. 
 
Discard any unused BRIVIACT oral solution remaining after 5 months of first opening the bottle. 
 
BRIVIACT injection vials are single-dose only [see Dosage and Administration (2.3)]. 
 

17 PATIENT COUNSELING INFORMATION 
 
Advise the patient to read the FDA-approved patient labeling (Medication Guide).  The Medication Guide accompanies the 
product and can also be accessed on www.briviact.com or by calling 1-844-599-2273. 
 
Suicidal Behavior and Ideation  
Counsel patients, their caregivers, and/or families that antiepileptic drugs, including BRIVIACT, may increase the risk of suicidal 
thoughts and behavior, and advise patients to be alert for the emergence or worsening of symptoms of depression; unusual 
changes in mood or behavior; or suicidal thoughts, behavior, or thoughts about self-harm. Advise patients, their caregivers, and/or 
families to report behaviors of concern immediately to a healthcare provider [see Warnings and Precautions (5.1)]. 
 
Neurological Adverse Reactions  
Counsel patients that BRIVIACT causes somnolence, fatigue, dizziness, and gait disturbance. These adverse reactions, if 
observed, are more likely to occur early in treatment but can occur at any time. Advise patients not to drive or operate machinery 
until they have gained sufficient experience on BRIVIACT to gauge whether it adversely affects their ability to drive or operate 
machinery [see Warnings and Precautions (5.2)]. 
 
Psychiatric Adverse Reactions 
Advise patients that BRIVIACT causes changes in behavior (e.g., aggression, agitation, anger, anxiety, and irritability) and 
psychotic symptoms. Instruct patients to report these symptoms immediately to their healthcare provider [see Warnings and 
Precautions (5.3)]. 
 
Hypersensitivity: Bronchospasm and Angioedema 
Advise patients that symptoms of hypersensitivity including bronchospasm and angioedema can occur with BRIVIACT. Instruct 
them to seek immediate medical care should they experience signs and symptoms of hypersensitivity [see Warnings and 
Precautions (5.4)]. 
 
Withdrawal of Antiepileptic Drugs 
Advise patients not to discontinue use of BRIVIACT without consulting with their healthcare provider. BRIVIACT should 
normally be gradually withdrawn to reduce the potential for increased seizure frequency and status epilepticus [see Warnings and 
Precautions (5.5)]. 
 
Pregnancy 
Advise patients to notify their healthcare provider if they become pregnant or intend to become pregnant during BRIVIACT 
therapy. Encourage patients to enroll in the North American Antiepileptic Drug Pregnancy Registry if they become pregnant. This 
registry is collecting information about the safety of antiepileptic drugs during pregnancy [see Use in Specific Populations (8.1)]. 
 
Lactation 
Counsel patients that brivaracetam, the active ingredient in BRIVIACT, is present in breast milk.  Instruct patients to discuss with 
their healthcare provider if they are breastfeeding or intend to breastfeed [see Use in Specific Populations (8.2)]. 
 
Dosing Instructions 
Counsel patients that BRIVIACT may be taken with or without food. Instruct patients that BRIVIACT tablets should be 
swallowed whole with liquid and not chewed or crushed [see Dosage and Administration (2.2)]. 
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Advise patients that the dosage of BRIVIACT oral solution should be measured using a calibrated measuring device and not a 
household teaspoon. Instruct patients to discard any unused BRIVIACT oral solution after 5 months of first opening the bottle 
[see Dosage and Administration (2.2)]. 
 
BRIVIACT Tablets, BRIVIACT Oral Solution, and BRIVIACT Injection manufactured for 
UCB, Inc. 
Smyrna, GA 30080 
 

 
 
BRIVIACT® is a registered trademark of the UCB Group of Companies. 
©2023, UCB, Inc., Smyrna, GA 30080 
All rights reserved. 
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ブリーバラセタム 1.6 外国における使用状況等に関する資料  
   

   

1.6.2.2 米国添付文書（和訳） 
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ブリーバラセタム 1.6 外国における使用状況等に関する資料  
   

   

 

全処方情報の重要事項 
 
これらの重要事項には、BRIVIACT®を安全かつ有効に

使用するために必要な情報が全て含まれているわけで

はない。BRIVIACT の全処方情報を参照のこと。 
 
BRIVIACT®（ブリーバラセタム）経口錠剤 CV 
BRIVIACT®（ブリーバラセタム）経口液剤 CV 
BRIVIACT®（ブリーバラセタム）静注用注射剤 CV 
初回米国承認：2016 年 
 
---------------------------効能･効果------------------------------ 
BRIVIACT は生後 1 ヵ月以上の患者の部分発作の治療に
適応される。（1） 
 
------------------------------用法･用量------------------------------ 
・ 成人（16 歳以上）：単剤療法又は併用療法の推奨開

始用量は 1 日 2 回 50 mg（1 日 100 mg）とする。
個々の患者の忍容性及び治療効果に基づき、用量は 1
日 2 回 25 mg（1 日 50 mg）又は 1 日 2 回 100 mg（1
日 200 mg）に調整してもよい。（2.1） 

・ 小児患者（生後 1 ヵ月～16 歳未満）：推奨用量は体
重に基づき 1 日 2 回の経口投与とする。（2.1） 

・ 経口投与が一時的にできない場合にのみ静注する。
経口と同じ用法・用量で投与する。（2.1、2.3） 

・ 肝機能障害：肝機能障害の全段階で用量調整を推奨
する。（2.5） 
 

- -- --- -- --- -- -- --- -- -剤形･含量 --- --- -- --- -- --- -- --- --- 
・ 錠剤：10、25、50、75 及び 100 mg（3） 
・ 経口液剤：10 mg/mL（3） 
・ 注射剤：50 mg/5 mL 使い切り用バイアル（3） 

 
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -禁  忌 -- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 
ブリーバラセタム又は BRIVIACT 中の何らかの不活性
成分に対する過敏症（4） 
 

- - -- - -- -- -- - -- --警告及び使用上の注意 - -- -- - -- -- - -- -- 
・ 自殺行為及び自殺念慮：自殺行為及び自殺念慮がない

か患者をモニタリングする。（5.1） 
・ 神経学的副作用：傾眠及び疲労についてモニタリング

し、BRIVIACT の十分な使用経験が得られるまでは、
自動車の運転や機械の操作をしないように、患者に説
明する。（5.2） 

・ 精神医学的副作用：精神病症状、易刺激性、うつ病、
攻撃的行動、不安などの行動反応について、患者の症
状をモニタリングする。（5.3） 

・ 過敏症、気管支痙攣及び血管浮腫：直ちに医療を受け
るよう患者に説明する。過敏症が生じた場合は、
BRIVIACT の使用を中止し、再開しないこと。
（5.4） 

・ 抗てんかん薬の中止：BRIVIACT の使用は段階的に中
止すること。（5.5） 
 

-------------------------副作用-------------------------- 
成人：最もよくみられる副作用（BRIVIACT 群で 5%以
上かつプラセボ群より 2%以上多い）は、傾眠／鎮静、
浮動性めまい、疲労及び悪心／嘔吐である。（6.1） 
小児患者：最もよくみられる副作用は成人患者と同様
である。（6.1） 
 
副作用が疑われる場合は、UCB 社（TEL：1-844-599-
2273）又は FDA（TEL：1-800-FDA-1088 又は

www.fda.gov/medwatch に連絡して報告する。 
 
- - - - - - - - - - - - - - - - -薬物相互作用 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 

・ リファンピン：リファンピン併用患者では、ブリーバ
ラセタムの濃度が低下するので、BRIVIACT 用量の増
量を推奨する。（2.6、7.1） 

・ カルバマゼピン：BRIVIACT 併用患者では、カルバマ
ゼピン代謝物の曝露量が増加するため、忍容性の問題
が生じた場合は、カルバマゼピン用量を減量すること
を検討する。（7.2） 

・ フェニトイン：BRIVIACT 併用患者では、フェニトイ
ン濃度が上昇する可能性があるため、フェニトイン濃
度をモニタリングする必要がある。（7.3） 

・ レベチラセタム：レベチラセタムと併用投与して
も、BRIVIACT による追加の治療効果をなかった。
（7.4） 
 

-----------------特別な集団への投与------------------- 
妊娠：動物におけるデータに基づき、胎児に有害な可
能性がある。（8.1） 
 
患者への説明事項に関する情報については、17 項を参

照のこと。 
 

改訂：2023 年 5 月 
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全処方情報：目次* 

 
1 効能･効果 
2 用法･用量 

2.1 用量情報 
2.2 BRIVIACT 錠及び BRIVIACT 経口液剤の投与

方法 
2.3 BRIVIACT 注射剤の調製及び管理 
2.4 BRIVIACT の中止 
2.5 肝機能障害を有する患者 
2.6 リファンピンとの併用 

3 剤形及び含量 
4 禁忌 
5 警告及び使用上の注意 

5.1 自殺行為及び自殺念慮 
5.2 神経学的副作用 
5.3 精神医学的副作用 
5.4 過敏症：気管支痙攣及び血管浮腫 
5.5 抗てんかん薬の中止 

6 副作用 
6.1 臨床試験での使用経験 

7 薬物相互作用 
7.1 リファンピン 
7.2 カルバマゼピン 
7.3 フェニトイン 
7.4 レベチラセタム 

8 特別な集団への投与 
8.1 妊娠 
8.2 授乳 
8.4 小児への投与 
8.5 高齢者への投与 
8.6 腎機能障害 
8.7 肝機能障害 

9 薬物乱用及び薬物依存 
9.1 規制物質 
9.2 乱用性 
9.3 依存性 

10 過量投与 
11 性状 
12 臨床薬理 

12.1 作用機序 
12.2 薬力学 
12.3 薬物動態 

13 非臨床毒性 
13.1 がん原性･遺伝毒性･受胎能への影響 

14 臨床試験 
16 供給方法 / 貯法及び取り扱い 

16.1 供給方法 
16.2 貯法 

17 患者への説明事項に関する情報 
 
* 全処方情報で省略されているセクション及びサブセ

クションは記載されていない。 
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全処方情報 

1 効能・効果 

BRIVIACT は生後 1 ヵ月以上の患者の部分発作の治療に適応される。 

 

2 用法・用量 

2.1 用量情報 

単剤療法又は併用療法 

表 1 に、生後 1 ヵ月以上の患者への推奨用量を示す。体重が 50 kg 未満の小児患者では、推奨する

用法・用量は体重に基づく。治療開始時に、徐々に用量を増量する必要はない。用量は臨床効果

及び忍容性に基づき調整すること。 

 

表 1：生後 1 ヵ月以上の患者への推奨用量 
年齢及び体重 初回用量 最小及び最大維持用量 

成人（16 歳以上） 
1 日 2 回 50 mg 
（1 日 100 mg） 

1 日 2 回 25～100 mg 
（1 日 50～200 mg） 

50 kg 以上の小児 
1 日 2 回 25～50 mg 
（1 日 50～100 mg） 

1 日 2 回 25～100 mg 
（1 日 50～200 mg） 

20～50 kg 未満の小児 
1 日 2 回 0.5～1 mg/kg 
（1 日 1～2 mg/kg） 

1 日 2 回 0.5～2 mg/kg 
（1 日 1～4 mg/kg） 

11～20 kg 未満の小児 
1 日 2 回 0.5～1.25 mg/kg 
（1 日 1～2.5 mg/kg） 

1 日 2 回 0.5～2.5 mg/kg 
（1 日 1～5 mg/kg） 

11 kg 未満の小児 
1 日 2 回 0.75～1.5 mg/kg 
（1 日 1.5～3 mg/kg） 

1 日 2 回 0.75～3 mg/kg 
（1 日 1.5～6 mg/kg） 

 

BRIVIACT 注射剤の用量 

経口投与が一時的にできない場合は、BRIVIACT 注射剤を使用してもよい［用法・用量（2.3）参

照］。BRIVIACT 注射剤は、BRIVIACT 錠及び経口液剤と同じ用量及び同じ回数で静脈内に投与す

る。 

臨床試験での BRIVIACT 注射剤の経験は、最多で 4 日連続投与である。 

 

2.2 BRIVIACT 錠及び BRIVIACT 経口液剤の投与方法 

BRIVIACT は、静脈内又は経口のいずれかで投与を開始できる。 

BRIVIACT 錠及び経口液剤は、食事の有無にかかわらず服用できる。 

BRIVIACT 錠 

BRIVIACT 錠は液体とともにそのまま飲みこむこと。BRIVIACT 錠を噛んだり砕いたりしてはいけ

ない。 
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BRIVIACT 経口液剤 

処方された用量を正確に服用するため、較正された計量器具の使用を推奨する。家庭用の小さじ

や大さじは適切な計量器具ではない。 

BRIVIACT 経口液剤を使用する場合、希釈の必要はない。BRIVIACT 経口液剤を経鼻胃管又は胃瘻

管を用いて投与してもよい。 

開封後 5 ヵ月経ってもボトルに残っている BRIVIACT 経口液剤は、未使用でも廃棄すること。 

 

2.3 BRIVIACT 注射剤の調製及び管理 

BRIVIACT 注射剤は静脈内投与用のみである。 

調製 

BRIVIACT 注射剤は、希釈せずに静脈内投与できる。また、以下の希釈液と混合してもよい。 

希釈液 

0.9%塩化ナトリウム注射液、 

乳酸リンゲル注射液（米国薬局方） 

5%ブドウ糖注射液（米国薬局方） 

管理 

BRIVIACT 注射剤は、2～15 分かけて静脈内投与すること。 

注射用医薬品は、溶液及び容器が許す限り、投与前に異物及び変色がないか目視で検査すべきで

ある。異物や変色のある製品は使用しない。BRIVIACT 注射剤は使い切りのみである。 

保管及び安定性 

希釈済み液剤を室温で 4 時間以上放置しないこと。また、ポリ塩化ビニル（PVC）バッグに入れて

保管してもよい。バイアル内に残った未使用の BRIVIACT 注射剤は廃棄する。 

 

2.4 BRIVIACT の中止 

発作頻度及びてんかん重積状態の増加リスクを最小限に抑えるため、BRIVIACT の使用を突然中止

しないこと［警告及び使用上の注意（5.5）及び臨床試験（14）を参照］。 

 

2.5 肝機能障害を有する患者 

表 2 に、肝機能障害患者への推奨用量を示す［特別な集団での使用（8.7）及び臨床薬理（12.3）を

参照］。 
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表 2：肝機能障害患者への推奨用量 
年齢及び体重 初回用量 最大維持用量 

成人（16 歳以上） 1 日 2 回 25 mg 
（1 日 50 mg） 

1 日 2 回 75 mg 
（1 日 150 mg） 50 kg 以上の小児 

20～50 kg 未満の小児 
1 日 2 回 0.5 mg/kg 
（1 日 1 mg/kg） 

1 日 2 回 1.5 mg/kg 
（1 日 3 mg/kg） 

11～20 kg 未満の小児 
1 日 2 回 0.5 mg/kg 
（1 日 1 mg/kg） 

1 日 2 回 2 mg/kg 
（1 日 4 mg/kg） 

11 kg 未満の小児 
1 日 2 回 0.75 mg/kg 
（1 日 1.5 mg/kg） 

1 日 2 回 2.25 mg/kg 
（1 日 4.5 mg/kg） 

 

2.6 リファンピンとの併用 

リファンピン併用患者では、BRIVIACT の用量を最大 100%（すなわち 2 倍）まで増量する。 

 

3 剤形及び含量 

錠剤 

• 10 mg：白色～淡灰白色の円形フィルムコート錠で片面に「u10」と刻印されている。 

• 25 mg：灰色の楕円形フィルムコート錠で片面に「u25」と刻印されている。 

• 50 mg：黄色の楕円形フィルムコート錠で片面に「u50」と刻印されている。 

• 75 mg：紫色の楕円形フィルムコート錠で片面に「u75」と刻印されている。 

• 100 mg：緑灰色の楕円形フィルムコート錠で片面に「u100」と刻印されている。 

経口液剤 

• 10 mg/mL：わずかに粘性がある無色澄明～黄色がかったラズベリー風味の液体。 

注射剤 

• 50 mg/5 mL 使い切り用バイアル無色澄明の無菌溶液。 

 

4 禁忌 

ブリーバラセタム又は BRIVIACT 中の何らかの不活性成分に対する過敏症（気管支痙攣及び血管

浮腫の既往）［警告及び使用上の注意（5.4）を参照］。 

 

5 警告及び使用上の注意 

5.1 自殺行為及び自殺念慮 

BRIVIACT を含む抗てんかん薬（AED）は、これらの薬剤を服用する患者の自殺念慮や自殺行為

のリスクを高める。いずれかの適応症のため AED を投与されている患者では、うつ病の発生又は
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悪化、自殺念慮や自殺行為、及び／又は気分や行動の異常な変化についてモニタリングする必要

がある。 

11 種類の AED に関する 199 件のプラセボ対照臨床試験（単剤療法及び併用療法）の併合解析で

は、いずれかの AED 群に無作為化された患者は、プラセボ群に無作為化された患者と比較して、

自殺念慮や自殺行為のリスクが約 2 倍（調整相対リスク：1.8、95% CI：1.2～2.7）であった。これ

らの試験（投与期間中央値：12 週間）における自殺行為又は自殺念慮の推定発現率は、AED 群

（27,863 例）で 0.43%、プラセボ群（16,029 例）で 0.24%であった。すなわち、AED 投与患者 530
例につき約 1 例の割合で自殺念慮又は自殺行為が増加する。これらの試験では AED 群の 4 例で自

殺既遂が認められたが、プラセボ群ではなかった。しかし、件数が極めて少ないので、AED の自

殺既遂に与える影響について結論付けることはできない。 

AED による自殺念慮又は自殺行為のリスク上昇は、AED 投与開始から 1 週後という早期から認め

られ、評価した治療期間中続いた。この解析に含まれるほとんどの臨床試験の試験期間は 24 週以

下であるため、24 週以降の自殺念慮又は自殺行為のリスクは評価できなかった。 

自殺念慮又は自殺行為のリスクは、データ解析の対象とした薬剤でほぼ一貫して認められた。作

用機序及び適応症が異なる様々な AED でリスクが上昇するという所見から、このリスクはあらゆ

る適応症に投与される全ての AED に当てはまることが示唆される。解析した臨床試験で認められ

たリスクに、年齢（5～100 歳）による実質的な変化はみられなかった。表 3 に、評価した全ての

AED の絶対及び相対リスクを適応症別に示す。 

 

表 3：併合解析における AED による適応症別自殺念慮又は自殺行為リスク 
適応症 プラセボ群の発現例数

/1000 患者 
AED 群の発現例数
/1000 患者 

相対リスク： 
AED 群の発現率 
/プラセボ群の発現率 

リスク差： 
併用療法群の発現例数 
/1000 患者 

てんかん 1.0 3.4 3.5 2.4 
精神病疾患 5.7 8.5 1.5 2.9 
その他 1.0 1.8 1.9 0.9 
合計 2.4 4.3 1.8 1.9 

 

てんかん患者を対象とした臨床試験での自殺念慮又は自殺行為の相対リスクは、精神病疾患又は

その他の適応症を対象とした臨床試験よりも高くなったが、てんかんと精神病疾患の適応症間の

絶対リスク差は同程度であった。 

BRIVIACT 又はその他いずれかの AED を処方する場合は、疾患を治療しないことによるリスクと

自殺念慮又は自殺行為リスクのバランスを考慮すべきである。AED が処方されるてんかん及びそ

の他多くの疾患は、それ自体が罹患率及び死亡率と関連があり、また自殺念慮又は自殺行為のリ

スク上昇とも関連している。万が一投与中に自殺念慮や自殺行為が認められた場合には、その投

与患者において、これらの症状の発現と投薬対象疾患との関連性の有無について検討する必要が

ある。 

 

5.2 神経学的副作用 

BRIVIACT は、傾眠、疲労、浮動性めまい及び協調運動障害を引き起こす。これらの徴候及び症状

について患者をモニタリングすること。また、BRIVIACT が自動車の運転や機械操作に対して悪影
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響を及ぼすか否かを判断するための十分な使用経験が得られるまでは、患者に対しそれらの作業

に従事しないように説明する。 

傾眠及び疲労 

BRIVIACT は、用量依存的に傾眠及び疲労関連の副作用（疲労、無力症、倦怠感、過眠症、鎮静及

び嗜眠）を引き起こす［副作用（6.1）を参照］。てんかんの併用療法を対象とした第 III 相プラセ

ボ対照試験では、1 日 50 mg 以上の BRIVIACT 群に無作為化した患者の 25%（1 日 50 mg 群で

20%、100 mg 群で 26%、200 mg 群で 27%）で、これらの事象が報告されたが、プラセボ群では

14%であった。リスクは治療初期が最も大きいが、いつでも発生する可能性がある。 

浮動性めまい及び歩行・協調運動障害 

BRIVIACT は、浮動性めまい及び歩行・協調運動障害（浮動性めまい、回転性めまい、平衡障害、

運動失調、眼振、歩行障害及び協調運動異常）を引き起こす［副作用（6.1）を参照］。てんかん

の併用療法を対象とした第 III 相プラセボ対照試験では、1 日 50 mg 以上の BRIVIACT 群に無作為

化した患者の 16%で、これらの事象が報告されたが、プラセボ群では 10%であった。リスクは治

療初期が最も大きいが、いつでも発生する可能性がある。 

 

5.3 精神医学的副作用 

BRIVIACT は精神医学的な副作用を引き起こす。てんかんの併用療法を対象とした第 III 相プラセ

ボ対照試験では、BRIVIACT 群（1 日 50 mg 以上）の患者の 13%で精神医学的副作用が報告された

が、プラセボ群では 8%であった。精神医学的事象には、非精神病症状（易刺激性、不安、神経過

敏、攻撃性、好戦的態度、怒り、激越、落ち着きのなさ、うつ病、抑うつ気分、涙ぐむ、無感

情、気分変化、気分動揺、感情不安定、精神運動亢進、異常行動及び適応障害）と、精神病症状

（幻覚、妄想症、急性精神病及び精神病的行動を伴う精神病性障害）の両方が含まれた。

BRIVIACT を投与した成人患者の計 1.7%が、精神医学的副作用のため治療を中止したのに対し

て、プラセボ群で中止したのは 1.3%であった。 

精神医学的副作用は小児を対象とした非盲検試験でも認められ、全般的に成人で認められたもの

と同様であった［副作用（6.1）及び特別な集団での使用（8.4）を参照］。 

 

5.4 過敏症：気管支痙攣及び血管浮腫 

BRIVIACT は過敏症反応を引き起こす可能性がある。BRIVIACT 投与患者では、気管支痙攣及び血

管浮腫が報告されている。BRIVIACT 投与後に過敏症反応を発症した場合は、本剤を中止するこ

と。ブリーバラセタム又は BRIVIACT 中の何らかの不活性成分に対する過敏症反応の既往歴があ

る患者では、BRIVIACT は禁忌である［禁忌（4）を参照］。 

 

5.5 抗てんかん薬の中止 

多くの抗てんかん薬と同様に、発作頻度とてんかん重積状態が増加するリスクがあるため、通常

BRIVIACT の使用中止は段階的に行うこと［用法・用量（2.4）及び臨床試験（14）を参照］。た

だし、重篤な有害事象のため使用中止が必要な場合は、迅速な中止を検討してよい。 
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6 副作用 

以下の重篤な副作用については、医薬品ガイドのいずれかに記載している。 

・ 自殺行為及び自殺念慮［警告及び使用上の注意（5.1）を参照］ 

・ 神経学的副作用［警告及び使用上の注意（5.2）を参照］ 

・ 精神医学的副作用［警告及び使用上の注意（5.3）を参照］ 

・ 過敏症：気管支痙攣及び血管浮腫［警告及び使用上の注意（5.4）を参照］ 

・ 抗てんかん薬の中止［警告及び使用上の注意（5.5）を参照］ 

 

6.1 臨床試験での使用経験 

臨床試験は様々な条件下で実施されるため、ある薬剤の臨床試験で観察された副作用の発現率を

別の薬剤の臨床試験の発現率と直接比較することはできない。また、医療現場で認められる発現

率が反映されない可能性もある。 

BRIVIACT は、成人てんかん患者を対象とした全てのプラセボ対照試験及び非対照試験で、併用療

法として患者 2437 例に投与された。これらの患者のうち、1929 例に 6 ヵ月以上、1500 例に 12 ヵ

月以上、1056 例に 24 ヵ月以上、そして 758 例には 36 ヵ月以上投与された。部分発作患者を対象

とした第 III 相プラセボ対照試験の併合解析では、計 1558 例の患者（BRIVIACT 群 1099 例、プラ

セボ群 459 例）が安全性解析対象集団に含まれた（試験 1、2、3）［臨床試験（14）を参照］。表

4 に示す副作用は、この安全性解析対象集団に基づく。これらの試験の投与期間中央値は 12 週間

であった。これらの試験の患者の約 51%は男性、74%が白人、平均年齢は 38 歳であった。 

てんかんを対象とした第 III 相プラセボ対照試験では、BRIVIACT 群の 68%、プラセボ群の 62%で

有害事象が発現した。1 日用量 50 mg 以上の BRIVIACT 群で 5%以上の頻度で発現した最もよくみ

られる副作用は傾眠及び鎮静（16%）で、続いて浮動性めまい（12%）、疲労（9%）、そして悪

心及び嘔吐（5%）であった。 

1 日 50、100 及び 200 mg の推奨用量の BRIVIACT 群に無作為化した患者で、有害事象による中止

率はそれぞれ 5、8 及び 7%であったが、プラセボ群に無作為化した患者では 4%であった。 

表 4 は、1 日用量 50 mg 以上の BRIVIACT 群で、プラセボ群よりも 2%以上高い頻度で発現した副

作用を示している。 

 

表 4：成人部分発作患者の併用療法プラセボ対照試験の副作用（BRIVIACT 1 日 50、100、200 mg） 
副作用 BRIVIACT（803 例）% プラセボ（459 例）% 

胃腸障害   

悪心／嘔吐症状 5 3 

便秘 2 0 

神経系障害   

傾眠及び鎮静 16 8 

浮動性めまい 12 7 

疲労 9 4 
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小脳性協調運動・平衡障害* 3 1 

精神障害   

易刺激性 3 1 

*小脳性協調運動・平衡障害には、運動失調、平衡障害、協調運動異常及び眼振が含まれる。 

 

表 4 に示す副作用の用量依存的な増加は、傾眠及び鎮静を除き、示されなかった。 

 

小児患者 

BRIVIACT の安全性について、生後 2 ヵ月から 16 歳未満の小児患者を対象とした 2 件の非盲検、

安全性及び薬物動態試験で評価した。小児部分発作患者を対象とした試験全体で、186 例に

BRIVIACT 経口液剤又は錠剤が投与し、うち 123 例には 12 ヵ月以上投与した。小児患者の臨床試

験で報告された副作用は全般的に成人患者でみられたものと同様であった。これらの小児試験で

は、食欲減退も観察された。 

血液学的検査値異常 

BRIVIACT は血液学的検査値異常を引き起こすことがある。てんかんを対象とした第 III 相プラセ

ボ対照試験では、BRIVIACT 群の計 1.8%及びプラセボ群の 1.1%で、臨床的に意味のある白血球数

減少（3.0 x 109/L 未満）が 1 件以上生じた。また、BRIVIACT 群の 0.3%及びプラセボ群の 0%で、

臨床的に意味のある好中球数減少（1.0 x 109/L 未満）が 1 件以上認められた。 

BRIVIACT 注射剤による副作用 

成人及び生後 2 ヵ月から 16 歳未満の小児患者に BRIVIACT 注射剤を投与した際の副作用は、全般

的に BRIVIACT 錠で観察されたものと同様であった。BRIVIACT 注射剤を投与した成人患者の 3%
以上で発現したその他の有害事象には、味覚異常、多幸気分、酩酊感、注入部位疼痛が含まれ

た。 

性別比較 

副作用の発現率に性別による有意差はなかった。 

 

7．薬物相互作用 

7.1 リファンピン 

リファンピンとの併用により、BRIVIACT の血漿中濃度は低下する。これは CYP2C19 の誘導のた

めと考えられる［臨床薬理（12.3）を参照］。リファンピン併用療法を受けている患者では、処方

者は BRIVIACT の用量を最大 100%（すなわち 2 倍）まで増量させる［用法・用量（2.6）を参

照］。 

 

7.2 カルバマゼピン 

カルバマゼピンとの併用により、カルバマゼピンの活性代謝物であるカルバマゼピン-エポキシド

の曝露量が増加する可能性がある。利用可能なデータでは安全性の懸念は示されていないが、併
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用時に忍容性の問題が生じた場合は、カルバマゼピンの用量を減量することを検討する［臨床薬

理（12.3）を参照］。 

 

7.3 フェニトイン 

BRIVIACT はフェニトインの血漿中濃度を増加させる可能性があるため、継続中のフェニトイン療

法に BRIVIACT を追加する場合、又は中断する場合には、患者のフェニトイン濃度をモニタリン

グする［臨床薬理（12.3）を参照］。 

 

7.4 レベチラセタム 

BRIVIACT とレベチラセタムを併用しても、BRIVIACT による追加の治療効果はなかった［臨床試

験（14）を参照］。 

 

8 特別な集団への投与 

8.1 妊娠 

妊娠中の曝露に関する登録窓口 

妊娠中に BRIVIACT などの抗てんかん薬（AED）が投与された女性の妊娠の結果をモニタリング

するため、妊娠中の曝露に関する登録窓口がある。妊娠中に BRIVIACT を服用している患者に対

しては、フリーダイアル 1-888-233-2334 に電話連絡するか、http://www.aedpregnancyregistry.org/に
アクセスして、北米の「North American Antiepileptic Drug（NAAED）pregnancy registry」への登録

を勧めることが望ましい。 

リスクの要約 

北米の登録窓口「North American Antiepileptic Drug（NAAED）pregnancy registry」や、前向きコホ

ート研究、症例報告及び症例シリーズから得られたデータでは、妊娠中の BRIVIACT の使用と関

連して、重大な先天異常、流産又はその他の母体や胎児の結果に関するリスクを特定するには不

十分である。動物実験では、ブリーバラセタムは、臨床曝露量よりも高い母体血漿中曝露によ

り、発生毒性（ウサギの胚・胎児死亡率の増加と胎児体重の低下、成長の低下、性成熟の遅延、

及びラットの仔の長期的神経行動学的変化）が明らかとなっている［データを参照］。 

当該集団の重大な先天異常及び流産のバックグラウンドリスクは不明である。あらゆる妊娠には

先天異常、流産又は他の有害な結果に至るバックグラウンドリスクがある。米国一般集団で、妊

娠時に臨床的に認められる重大な先天異常及び流産の推定バックグラウンドリスクは、それぞれ 2
〜4%及び 15〜20%である。 

データ 

動物におけるデータ 

器官形成中の妊娠ラットにブリーバラセタム（1 日 0、150、300 又は 600 mg/kg）を経口投与して

も、重大な母体又は胚・胎児毒性は認められなかった。試験した最高用量で、1 日 200 mg の最大

推奨用量（MRD）によるヒト曝露量の約 30 倍の母体血漿中曝露量（AUC）と関連した。 
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器官形成中の妊娠ウサギにブリーバラセタム（1 日 0、30、60、120 又は 240 mg/kg）を経口投与す

ると、胚・胎児死亡率が高くなり、試験した最高用量では胎児体重が低下し、また母体にも毒性

が認められた。最高無影響量（1 日 120 mg/kg）は、MRD によるヒト曝露量の約 4 倍の母体血漿中

曝露量と関連した。 

妊娠中及び授乳中ラットにブリーバラセタム（1 日 0、150、300 又は 600 mg/kg）を経口投与する

と、最高用量を投与した仔において、成長の低下、性成熟の遅れ（雌）、及び長期的な神経行動

学的変化が観察された。最高無影響量（1 日 300 mg/kg）は、MRD によるヒト曝露量の約 7 倍の母

体血漿中曝露量と関連した。 

妊娠ラットに 14C-ブリーバラセタムを単回経口投与（5 mg/kg）すると、ブリーバラセタムは胎盤

を容易に通過した。投与 1 時間後の胎児、羊水及び胎盤の放射能レベルは、母体血中の測定値と

同程度であった。 

 

8.2 授乳 

リスクの要約 

公表されている文献データでは、ヒト乳中のブリーバラセタムの存在が示されている。授乳中の

乳児や乳産生へのブリーバラセタムの影響に関して、十分な情報はない。 

母乳育児の発育上及び健康上の有益性については、母親の BRIVIACT に対する臨床的必要性や、

BRIVIACT 又は基礎的な母体の状態による乳児への潜在的悪影響とともに検討すべきである。 

 

8.4 小児への投与 

BRIVIACT の安全性及び有効性は、生後 1 ヵ月～16 歳未満の小児患者で確立されている。これら

の年齢層での BRIVIACT の使用は、成人部分発作患者を対象とした BRIVIACT の適切かつ十分に

管理された試験のエビデンス、成人及び小児患者の薬物動態データ、さらに生後 2 ヵ月～16 歳未

満の小児患者における安全性データによって支持されている［用法・用量（2.1）、警告及び使用

上の注意（5.3）、副作用（6.1）、臨床薬理（12.3）及び臨床試験（14.1）を参照］。 

生後 1 ヵ月未満の小児患者の安全性及び有効性は確立されていない。 

幼若動物での毒性データ 

ブリーバラセタムが出生後の成長と発達に及ぼす潜在的悪影響について、幼若ラット及びイヌを

対象に検討した。新生児期及び幼若期（ヒトでの新生児から青少年期にほぼ相当）のラットに経

口投与（1 日 0、150、300 又は 600 mg/kg）すると、死亡率の増加、体重増加の減少、雄の性成熟

の遅延、そして試験した最高用量での有害な神経行動学的影響と、全ての用量での脳の大きさ及

び体重の減少が示された。したがって無影響量は確立されず、幼若ラットで試験した最低用量

は、ヒト推奨維持用量による小児及び若年患者の曝露量の約 2 倍の血漿中曝露量（AUC）と関連

した。イヌでは、新生児期及び発達若年期に経口投与（1 日 0、15、30 又は 100 mg/kg）すると、

最高用量により成体で観察されたのと同様な肝変化が生じたが、成長、骨密度又は骨強度、神経

学的検査や神経病理学的評価に悪影響はみられなかった。全体的な無影響量（1 日 30 mg/kg）及び

発達パラメータへの悪影響に関する無影響量（1 日 100 mg/kg）は、推奨維持用量による小児及び

若年の曝露量のそれぞれほぼ同等及び 4 倍の血漿中曝露量と関連した。 
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8.5 高齢者への投与 

てんかんを対象とした二重盲検プラセボ対照試験で、65 歳以上の患者集団における BRIVIACT の

有効性を適切に評価するには、これらの患者数（38 例）は不十分であった。一般に高齢患者の用

量選択では、通常用量範囲の下限から開始し、低い肝、腎又は心機能の頻度が高いことや、付随

する疾患又は他の薬物療法を反映させながら、賢明に検討する必要がある［臨床薬理（12.3）を参

照］。 

 

8.6 腎機能障害患者への投与 

腎機能障害患者でも、用量の調整は不要である。透析を受けている末期腎臓病患者のデータはな

く、この患者集団での BRIVIACT の使用は推奨しない［臨床薬理（12.3）を参照］。 

 

8.7 肝機能障害患者への投与 

BRIVIACT の曝露量が増加するため、全ての段階の肝機能障害で、用量調整を推奨する［用法・用

量（2.5）及び臨床薬理（12.3）を参照］。 

 

9 薬物乱用及び薬物依存 

9.1 規制物質 

BRIVIACT にはブリーバラセタムが含まれ、これは米国ではスケジュール V の規制物質として収

載されている。 

 

9.2 乱用性 

ヒトでの乱用性試験により、治療用量以上の BRIVIACT の単回投与について、アルプラゾラム

（C‐IV）（1.5 及び 3 mg）と比較した。推奨用量（50 mg）の BRIVIACT の単回投与では、鎮静

作用や陶酔効果がアルプラゾラムよりも低かったが、治療用量を超える用量（200 及び 1000 mg）
の単回投与では、他の乱用基準においてアルプラゾラムと同様であった。 

 

9.3 依存性 

併用療法のプラセボ対照試験の併合レビューでは、BRIVIACT による身体依存性や離脱症候群は認

められなかった［警告及び使用上の注意（5.5）を参照］。 

 

10 過量投与 

ヒトにおける BRIVIACT の過量投与の臨床経験は限られている。1400 mg（最大推奨用量の 14
倍）の BRIVIACT が単回投与された患者では、傾眠及び浮動性めまいが報告された。BRIVIACT
の過量投与では、副作用として回転性めまい、平衡障害、疲労、悪心、複視、不安及び徐脈が報

告されている。一般に、BRIVIACT の過量投与に関連する副作用は、既知の副作用と一致してい

る。 
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BRIVIACT の過量投与に対する特別な解毒剤はない。過量投与が生じた際には、あらゆる過量投与

を管理するための標準医療実践を用いる。適切な気道確保、酸素吸入及び換気を確実に行い、心

拍数、心リズム、バイタルサインのモニタリングを推奨する。BRIVIACT の過量投与の管理に関す

る最新情報については、認定された毒物管理センター（Poison Control Center）に問い合わせる。血

液透析を用いたブリーバラセタムの除去データはないが、尿中に排泄されるブリーバラセタムの

量は 10%未満であるため、血液透析による BRIVIACT のクリアランスの促進は期待できない。 

 

11 性状 

BRIVIACT（ブリーバラセタム）の化学名は(2S)-2-[(4R)-2-oxo-4-propyltetrahydro-1H-pyrrol-1-yl] 
butanamide である。分子式は C11H20N2O2で、分子量は 212.29 である。化学構造は以下の通りであ

る。 

 

ブリーバラセタムは白色～淡灰白色の結晶性粉末である。水、緩衝液（pH 1.2、4.5 及び 7.4）、エ

タノール、メタノール及び氷酢酸に極めて溶けやすい。アセトニトリル及びアセトンには溶けや

すく、トルエンにはやや溶けやすい。n-ヘキサンには極めて溶けにくい。 

錠剤 

BRIVIACT 錠は経口投与用で、次の不活性成分が含まれる：クロスカルメロースナトリウム、ラク

トース一水和物、ベタデックス（β-シクロデキストリン）、無水ラクトース、ステアリン酸マグネ

シウム、及び下記に既定するフィルムコーティング剤： 

10 mg 錠：ポリビニルアルコール、タルク、ポリエチレングリコール 3350、二酸化チタン 

25 mg 錠及び 100 mg 錠：ポリビニルアルコール、タルク、ポリエチレングリコール 3350、二酸化

チタン、黄色酸化鉄、黒色酸化鉄 

50 mg 錠：ポリビニルアルコール、タルク、ポリエチレングリコール 3350、二酸化チタン、黄色

酸化鉄、赤色酸化鉄 

75 mg 錠：ポリビニルアルコール、タルク、ポリエチレングリコール 3350、二酸化チタン、黄色

酸化鉄、 赤色酸化鉄、黒色酸化鉄 

経口液剤 

BRIVIACT 経口液剤には 10 mg /mL のブリーバラセタムが含まれる。次の不活性成分も含まれる：

クエン酸ナトリウム、無水クエン酸、メチルパラベン、カルボキシメチルセルロースナトリウ

ム、スクラロース、ソルビトール溶液、グリセリン、ラズベリー香料、精製水。 

注射剤 

BRIVIACT 注射剤は無色澄明の液体で、防腐剤不含の滅菌溶液として提供される。BRIVIACT 注射

剤には、静脈内投与用の 10 mg/mL のブリーバラセタムが含まれる。バイアル 1 本にブリーバラセ

Page 34



ブリーバラセタム 1.6 外国における使用状況等に関する資料  
   

   

タム原薬が 50 mg 含まれている。バイアルには次の不活性成分も含まれる：酢酸ナトリウム三水

和物（1.64 mg/mL）、氷酢酸（pH を 5.5 に調整するため）、塩化ナトリウム（9.00 mg/mL）及び

注射用水。 

 

12 臨床薬理 

12.1 作用機序 

BRIVIACT が抗けいれん活性を発揮する正確なメカニズムは不明である。ブリーバラセタムは脳内

のシナプス小胞タンパク質 2A（SV2A）に対して高い選択的親和性を示し、これが抗けいれん作用

に寄与していると思われる。 

 

12.2 薬力学 

アルコールとの相互作用 

健康被験者を対象とした薬物動態・薬力学相互作用試験では、BRIVIACT［200 mg（最大推奨単回

用量の 2 倍）の単回投与］とエタノール（血中アルコール濃度が 60 mg/100 mL に達するように 5
時間連続静注）を同時投与すると、精神運動機能、注意及び記憶に対するアルコールの影響が増

大した。BRIVIACT とエタノールの併用は、BRIVIACT のみ又はエタノールのみの場合と比較し

て、衝動性眼球運動のピーク速度、滑動性眼球運動、適応トラッキングパフォーマンス、ビジュ

アルアナログスケール（VAS）の覚醒がベースラインから大きく低下し、さらに体の揺れ及び衝

動性眼球反応時間がベースラインから大きく増加した。BRIVIACT とエタノールを併用すると、一

般に迅速な単語想起スコアは低くなった。 

心臓電気生理学的検査 

最大推奨用量の 4 倍の投与量でも、BRIVIACT は臨床的に関連する程度の QT 間隔延長を示さなか

った。 

 

12.3 薬物動態 

BRIVIACT の錠剤、経口液剤及び注射剤の使用は互換性がある。ブリーバラセタムは、承認用量に

よって、線形かつ時間非依存的な薬物動態を示す。 

ブリーバラセタムの薬物動態は、部分発作治療に単剤療法又は併用療法のいずれを用いても同様

である。 

吸収 

ブリーバラセタムは透過性が高く、経口投与後に急速にほぼ完全吸収される。10～600 mg（用

法・用量に記載された最小及び最大単回用量の範囲を超える）では、薬物動態は用量に比例する

［用法・用量（2.1）を参照］。食事なしの錠剤の Tmax中央値は 1 時間（範囲：0.25〜3 時間）であ

る。高脂肪食との同時摂取では吸収が遅れるが、吸収の程度は変わらなかった。具体的には、高

脂肪食とともに 50 mg 錠を服用した場合、Cmax（投与間隔中のブリーバラセタムの最高血漿中濃度

で、曝露量の指標となる）は 37%減少し、Tmaxは 3 時間遅延した。しかし、AUC（ブリーバラセ

タム血漿中濃度・時間曲線下面積、曝露量の指標となる）は、本質的に変化しなかった（5%減

少）。 
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分布 

ブリーバラセタムは血漿タンパク質に弱く結合する（20%以下）。分布容積は 0.5 L/kg で、これは

体内総水分量に近い値である。ブリーバラセタムはほとんどの組織に迅速かつ均等に分布する。 

除去 

代謝 

ブリーバラセタムは、主にアミド基の加水分解によって相当するカルボン酸代謝物を形成し、次

にプロピル側鎖のヒドロキシル化によって、ヒドロキシ代謝物を形成する。加水分解反応は肝臓

内外のアミダーゼによって媒介される。ヒドロキシル化経路は主に CYP2C19 によって媒介され

る。CYP2C19 に遺伝子変異があり、突然変異アレルを片方又は両方もつヒトでは、ヒドロキシ代

謝物の産生がそれぞれ 2 倍又は 10 倍低下し、ブリーバラセタム自体の血中濃度がそれぞれ 22%又

は 42%増加する。 

CYP2C19 代謝不良者や CYP2C19 阻害剤を使用している患者では、用量の減量が必要な場合があ

る。追加のヒドロキシ酸代謝物は、ヒドロキシ代謝物上のアミド基の加水分解、又はカルボン酸

代謝物上のプロピル側鎖のヒドロキシル化（主に CYP2C9）によって生成する。これら 3 種類の代

謝物のいずれにも、薬理学的作用はない。 

排泄 

ブリーバラセタムは、主に代謝によって除去され、尿中に排泄される。代謝物を含む投与量の

95%以上が摂取後 72 時間以内に尿中に排泄される。糞便中の排泄は投与量の 1%未満である。投与

量の 10%未満が未変化体のまま尿中に排泄される。投与量の 34％は、尿中にカルボン酸代謝物と

して排泄される。血漿中の消失半減期（t1/2）は約 9 時間である。 

特別な集団 

年齢 

小児患者（生後 2 ヵ月～16 歳未満）：生後 2 ヵ月～16 歳未満の小児患者 99 例を対象に、

BRIVIACT 経口液剤を用いて、3 週間の評価期間と 3 段階の固定用量漸増による非盲検、単群、多

施設共同、薬物動態試験を実施した。これらの患者では、血漿中濃度は用量に比例することが示

された。BRIVIACT の小児薬物動態プロファイルは、生後 2 ヵ月から 22 歳までの成人及び小児て

んかん患者 255 例に、静注用注射剤、経口液剤又は経口錠剤の製剤を投与した 3 件の非盲検試験

によるスパースな血漿中濃度データを用いて、母集団薬物動態解析により決定した。 

生後 1 ヵ月～16 歳未満の小児患者で、有効用量の BRIVIACT を投与した成人で観察されるのと同

程度のブリーバラセタム曝露量を達成するには、体重に基づく用法・用量が必要である［用法・

用量（2.2）参照］。血漿クリアランスの推定値は、11、20 及び 50 kg の体重の小児患者の場合、

それぞれ 1.09、1.81、3.11 L/h であった。対照的に、成人患者（体重 70 kg）の血漿クリアランスは

3.58 L/h と推定された。 

高齢者集団：高齢者（65～79 歳、クレアチニンクリアランス：53～98 mL/min/1.73 m2）を対象

に、BRIVIACT 200 mg を 1 日 2 回投与（最大推奨用量の 2 倍）した試験では、ブリーバラセタム

の血漿中半減期は、65～75 歳の患者群で 7.9 時間、75 歳超の患者群では 9.3 時間であった。ブリー

バラセタムの定常状態血漿クリアランスは、若年の健康被験者対照群（0.83 mL/min/kg）よりもわ

ずかに低かった（0.76 mL/min/kg）。 
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性別 

ブリーバラセタムの薬物動態に男女差は認められなかった。 

人種／民族 

白人患者と非白人患者を比較した母集団薬物動態解析では、薬物動態に有意差は認められなかっ

た。 

腎機能障害 

重度の腎機能障害（クレアチニンクリアランス：30 mL/min/1.73 m2未満、透析は不要）の成人被

験者を対象とした試験では、ブリーバラセタムの血漿 AUC は健康被験者の対照群と比べて中程度

に増加（21%）しただけであったが、酸代謝物、ヒドロキシ代謝物及びヒドロキシ酸代謝産物の

AUC はそれぞれ 3 倍、4 倍及び 21 倍に増加し、これらの不活性代謝物の腎クリアランスは 1/10 に

減少した。ブリーバラセタムは、血液透析を受けている患者での試験はない［特別な集団での使

用（8.6）を参照］。 

肝機能障害 

チャイルド・ピュー分類のグレード A、B 及び C の肝硬変の成人被験者を対象とした薬物動態試

験では、対応させた健康被験者の対照群と比較して、ブリーバラセタム曝露量がそれぞれ 50、57
及び 59%増加した。小児患者でのブリーバラセタムの薬物動態に対する肝機能障害の影響は、成

人で観察されるものと同等と予想される［用法・用量（2.5）及び特別な集団での使用（8.7）を参

照］。 

薬物相互作用試験 

薬物相互作用の in vitro 評価 

薬物-代謝酵素の阻害 

ブリーバラセタムは CYP1A2、2A6、2B6、2C8、2C9、2D6 又は 3A4 を阻害しない。ブリーバラセ

タムは CYP2C19 を弱く阻害するが、ヒトでは CYP2C19 の有意な阻害は予想されない。ブリーバ

ラセタムはエポキシド加水分解酵素（IC50 = 8.2 μM）の阻害剤で、in vivo でこの酵素を阻害するこ

とが示唆される。 

薬物-代謝酵素の誘導 

濃度 10 μM までのブリーバラセタムは、CYP1A2、2B6、2C9、2C19、3A4、及びエポキシド加水

分解酵素の mRNA 発現にほとんど又はまったく変化を生じさせなかった。ブリーバラセタムが in 
vivo でこれらの酵素を誘導する可能性は低い。 

輸送体 

ブリーバラセタムは P-gp、MRP1 又は MRP2 の基質ではない。BCRP、BSEP、MATE1、
MATE2/K、MRP2、OAT1、OAT3、OCT1、OCT2、OATP1B1、OATP1B3 又は P-gp を阻害又は弱

く阻害することもなく、ブリーバラセタムが in vivo でこれらの輸送体を阻害する可能性が低いこ

とが示唆される。 
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薬物相互作用の in vivo 評価 

抗てんかん薬（AED）との薬物相互作用試験 

BRIVIACT（1 日 2 回 25～100 mg）と他の AED との潜在的相互作用について、全ての第 II 相及び

第 III 相試験の血漿中薬物濃度の併合解析、及び部分発作の併用療法を対象とした第 III 相プラセボ

対照試験の母集団曝露-反応解析で検討した。いずれの相互作用によっても、BRIVIACT の用量に

変更は不要であった。カルバマゼピン及びフェニトインとの相互作用は臨床的に重要な可能性が

ある［薬物相互作用（7.2）及び（7.3）を参照］。表 5 に、これらの相互作用を要約する。 

 

表 5：BRIVIACT と併用抗てんかん薬との薬物相互作用 
併用 AED AED の BRIVIACT への影響 BRIVIACT の AED への影響 

カルバマゼピン 血漿中濃度の 26%低下 カルバマゼピンにはなし 
カルバマゼピン-エポキシド代謝物*の増加 
［薬物相互作用（7.2）を参照］ 

ラコサミド データなし なし 
ラモトリギン なし なし 
レベチラセタム なし なし 
オクスカルバゼピン なし 活性モノヒドロキシ誘導体（MHD）にはなし 
フェノバルビタール 血漿中濃度の 19%低下 なし 
フェニトイン 血漿中濃度の 21%低下 血漿中濃度の最高 20%の上昇 

［薬物相互作用（7.3）を参照］** 
プレガバリン データなし なし 
トピラマート なし なし 
バルプロ酸 なし なし 
ゾニサミド データなし なし 
* ブリーバラセタムはエポキシド加水分解酵素の可逆的阻害剤で、カルバマゼピンの活性代謝物であるカルバマゼピン-エポキシ

ド濃度を上昇させる。BRIVIACT 100 mg の 1 日 2 回投与で、カルバマゼピン-エポキシドの血漿中濃度が 198%まで上昇した。 
**治療用量を超える 1 日 400 mg のブリーバラセタムでは、フェニトインの血漿中濃度が 20%上昇した。 

 

その他の薬物相互作用試験 

その他の薬剤の BRIVIACT への影響 

CYP 阻害剤又は輸送体阻害剤と併用しても、ブリーバラセタムの曝露量に有意な影響を及ぼす可

能性は低い。 

リファンピンとの併用はブリーバラセタムの血漿中濃度を 45%低下させる。これはおそらく

CYP2C19 誘導の結果である［用法・用量（2.6）及び薬物相互作用（7.1）を参照］。 

経口避妊薬 

エチニルエストラジオール（0.03 mg）及びレボノルゲストレル（0.15 mg）を含む経口避妊薬と、

BRIVIACT 200 mg の 1 日 2 回投与（1 日最大推奨用量の 2 倍）を併用すると、エストロゲン及び

プロゲスチンの AUC がそれぞれ 27%及び 23%減少したが、排卵抑制に影響はなかった。しかし、

エチニルエストラジオール（0.03 mg）及びレボノルゲストレル（0.15 mg）を含む経口避妊薬と、

BRIVIACT 50 mg の 1 日 2 回投与を併用しても、いずれの物質の薬物動態にも有意な影響はなかっ

た。この相互作用は臨床的に重要とは思われない。 
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13 非臨床毒性 

13.1 がん原性・遺伝毒性・受胎能への影響 

がん原性 

マウスにおけるがん原性試験で、ブリーバラセタム（1 日 0、400、550 又は 700 mg/kg）を 104 週

間経口投与すると、高用量の 700 及び 550 mg/kg で、雄マウスの肝腫瘍（肝細胞腺腫及び肝細胞

癌）の発生率が増加した。肝腫瘍の増加とは関連しない用量（400 mg/kg）では、血漿中曝露量

（AUC）が、1 日 200 mg の最大推奨用量（MRD）によるヒト曝露量と同程度となった。104 週間

のラットへの経口投与（1 日 0、150、230、450 又は 700 mg/kg）では、試験した最高用量の雌ラッ

トで胸腺腫瘍（良性胸腺腫）の発生率が増加した。胸腺腫瘍の増加に関連しない高用量では、血

漿中曝露量は MRD によるヒト曝露量の約 9 倍となった。 

遺伝毒性 

ブリーバラセタムは in vitro（Ames 試験、マウスリンパ腫、CHO 染色体異常）及び in vivo（ラッ

ト骨髄小核試験）での遺伝毒性は陰性であった 

受胎能への影響 

雌雄ラットの交尾前及び交尾中、さらに妊娠初期にブリーバラセタム（1 日 0、100、200 又は 400 
mg/kg）を経口投与したが、受胎能に悪影響はなかった。試験した最高用量では、血漿中曝露量が

MRD によるヒト曝露量の約 6 倍（雄）及び約 13 倍（雌）と関連した。 

 

14 臨床試験 

二次性全般化の有無にかかわらず、部分発作に対する BRIVIACT の有効性は、3 固定用量、無作為

化、二重盲検、プラセボ対照、多施設共同試験（試験 1、2 及び 3）で確立されている。これらの

試験には 1550 例の患者が含まれた。登録した患者は、1 ないし 2 種類の抗てんかん薬（AED）の

併用では部分発作を十分にコントロールできない患者である。これらの試験のそれぞれで、患者

の 72～86%は、迷走神経刺激療法の有無にかかわらず、2 種類以上の AED を併用していた。3 試

験全体のベースラインの発作頻度中央値は、28 日あたり 9 回であった。患者の平均てんかん罹患

期間は約 23 年であった。 

全ての試験に 8 週間のベースライン期間があり、その間に患者には、少なくとも 8 回部分発作が

生じる必要があった。ベースライン期間後に 12 週間の治療期間が続いた。これらの試験に用量調

整期間はなかった。試験 1 では、1 日用量 50 及び 100 mg の BRIVIACT をプラセボと比較した。

試験 2 では、1 日用量 50 mg の BRIVIACT をプラセボと比較した。試験 3 では、1 日用量 100 及び

200 mg の BRIVIACT をプラセボと比較した。BRIVIACT を 1 日 2 回均等に分割して投与した。

BRIVIACT 投与の中止の際には、25、50 及び 100 mg を 1 日 2 回投与した患者では、それぞれ 1、
2 及び 4 週間にわたり用量を段階的に減量した。 

試験 1 及び試験 2 の主要有効性評価項目は、プラセボと比較した 7 日間の部分発作頻度の減少率

（%）であるが、試験 3 の主要評価項目は、プラセボと比較した 28 日間の部分発作頻度の減少率

（%）であった。3 試験全てで、統計学的有意性の基準は p < 0.05 とした。表 6 では、各試験の試

験実施計画書で既定した 7 日間及び 28 日間の発作頻度の有効性評価に基づき、主要有効性評価で

あるプラセボと比較した発作頻度の変化率（%）を示す。 
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表 6：プラセボと比較した部分発作頻度の減少率（試験 1、2、3） 
 プラセボと比較した減少率（%） 
試験 1a 
プラセボ 
（100 例） 

------ 

1 日 50 mg 
（99 例） 

9.5 

1 日 100 mg 
（100 例） 

17.0 

試験 2a 
プラセボ 
（96 例） 

------ 

1 日 50 mg 
（101 例） 

16.9* 

試験 3b 
プラセボ 
（259 例） 

----- 

1 日 100 mg 
（252 例） 

25.2* 

1 日 200 mg 
（249 例） 

25.7* 

* α = 0.05 の検定手法に基づく統計学的有意性 
a 7 日間の発作頻度に基づく 
b 28 日間の発作頻度に基づく 

 

図 1 は、3 件の重要試験を併合した全ての患者について、28 日間の部分発作頻度のベースライン

からの減少に関するカテゴリー別の患者の割合（%）を示している。発作頻度が増加した患者は、

左側に「増悪」として示す。ベースラインの部分発作頻度からの減少率（%）で改善した患者を、

右端の 4 カテゴリー別に示す。 

 

図 1：二重盲検の 3 試験全体における発作への BRIVIACT とプラセボの効果のカテゴリー別患者

の割合 
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レベチラセタムによる治療 

1 日用量 50 及び 100 mg の BRIVIACT を評価した試験 1 及び試験 2 では、患者の約 20%がレベチ

ラセタムと併用していた。患者数は限られるが、BRIVIACT をレベチラセタムに追加しても、追加

の有益性はなかった。 

レベチラセタム併用患者は 1 日用量 100 及び 200 mg を評価した試験 3 からは除外されたが、本試

験の患者の約 54%にレベチラセタム治療歴があった。 

 

16 供給方法／貯法及び取り扱い 

16.1 供給方法 

BRIVIACT 錠 

• 10 mg：白色～淡灰白色の円形フィルムコート錠で片面に「u10」と刻印されている。次のよ

うに供給される。 
60 錠入りボトル  NDC 50474-370-66 

• 25 mg：灰色の楕円形フィルムコート錠で片面に「u25」と刻印されている。次のように供給

される。 
60 錠入りボトル  NDC 50474-470-66 
100 錠入りの単位用量紙箱 NDC 50474-470-09 

• 50 mg：黄色の楕円形フィルムコート錠で片面に「u50」と刻印されている。次のように供給

される。 
60 錠入りボトル  NDC 50474-570-66 
100 錠入りの単位用量紙箱 NDC 50474-570-09 

• 75 mg：紫色の楕円形フィルムコート錠で片面に「u75」と刻印されている。次のように供給

される。 
60 錠入りボトル  NDC 50474-670-66 

• 100 mg：緑灰色の楕円形フィルムコート錠で片面に「u100」と刻印されている。次のように

供給される。 
60 錠入りボトル  NDC 50474-770-66 
100 錠入りの単位用量紙箱 NDC 50474-770-09 

BRIVIACT 経口液剤 

• 10 mg/mL はわずかに粘性があり、無色澄明～黄色がかったラズベリー風味の液体。琥珀色

のガラス瓶入りで供給される。 
300 mL ボトル  NDC 50474-870-15 

BRIVIACT 注射剤 

• 50 mg/5 mL は無色澄明の滅菌溶液で、無色の使い切り用ガラスバイアル入りで供給される。 
バイアル 10 本入り紙箱 NDC 50474-970-75 
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16.2 貯法 

25°C（77℉）で保管する。15～30°C（59～86℉）の範囲は可（米国薬局方「Controlled Room 
Temperature」を参照）。ブリビアクト注射剤又は経口液剤は凍結させないこと。 

開封後 5 ヵ月経ってもボトルに残っている BRIVIACT 経口液剤は、未使用でも廃棄すること。 

BRIVIACT 注射剤バイアルは使い切りである［用法・用量（2.3）を参照］。 

 

17 患者への説明事項に関する情報 

FDA 承認の患者向け医薬品ガイドを参照のこと。医薬品ガイドは本剤に添付されているが、

BRIVIACT のウェブサイト（www.briviact.com）又は電話（1-844-599-2273）でも入手できる。 

自殺行為及び自殺念慮 

患者、介護者、家族には、BRIVIACT を含む抗てんかん薬によって自殺念慮や自殺行為のリスクが

高まる可能性について説明し、うつ症状の発現又は悪化、気分又は行動の不自然な変化、自殺念

慮、自殺行為又は自傷念慮が発現した場合には、注意が必要であることを説明する。患者、介護

者、家族には、懸念される行動は直ちに医療従事者に報告するように説明すること［警告及び使

用上の注意（5.1）を参照］。 

神経学的副作用 

BRIVIACT は傾眠、疲労、浮動性めまい及び歩行障害を引き起こすことを患者に説明する。これら

の副作用が観察された場合、治療初期のことが多いが、いかなる場合にも起こりうる。BRIVIACT
が自動車の運転や機械操作に対して悪影響を及ぼすか否かを判断するための十分な使用経験が得

られるまでは、患者に対しそれらの作業に従事しないように説明する［警告及び使用上の注意

（5.2）を参照］。 

精神医学的副作用 

BRIVIACT は行動の変化（攻撃性、激越、怒り、不安及び易刺激性など）及び精神病症状を引き起

こすことを患者に説明する。これらの症状は直ちに医療従事者に報告するように患者に説明する

［警告及び使用上の注意（5.3）を参照］。 

過敏症：気管支痙攣及び血管浮腫 

BRIVIACT によって、気管支痙攣や血管浮腫などの過敏症症状が生じる可能性があることを患者に

説明する。過敏症の徴候や症状がみられた場合は、直ちに医療を受けるように指示する［警告及

び使用上の注意（5.4）を参照］。 

抗てんかん薬の中止 

患者には、医療従事者に相談せずに BRIVIACT の使用を中止しないように説明すること。通常、

中止による発作頻度とてんかん重積状態の増加を抑えるため、BRIVIACT の中止は段階的に行う

［警告及び使用上の注意（5.5）を参照］。 

妊娠 

BRIVIACT 療法中に妊娠した場合又は妊娠する予定がある場合は、主治医に通知するよう患者に説

明する。妊娠した場合は、北米の登録窓口「North American Antiepileptic Drug（NAAED）pregnancy 
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registry」への登録を患者に勧めることが望ましい。この登録試験では、妊娠中の抗てんかん薬の

安全性情報を収集している［特別な集団での使用（8.1）を参照］。 

授乳 

患者には、BRIVIACT の有効成分であるブリーバラセタムが母乳中に存在することを説明する。母

乳育児又は授乳の予定がある場合は、医療従事者に相談するように指示する［特別な集団での使

用（8.2）を参照］。 

投与手順 

患者には、BRIVIACT は食事の有無にかかわらず服用できることを説明する。BRIVIACT 錠は液体

とともにそのまま飲みこむこと。噛んだり砕いたりしないよう患者に指示する［用法・用量

（2.2）を参照］。 

BRIVIACT 経口液剤の計量には、家庭用のティースプーンではなく、較正された計量器具を使用す

るよう患者に説明する。開封後 5 ヵ月経ってもボトルに残っている BRIVIACT 経口液剤は、未使

用でも廃棄するよう患者に説明する［用法・用量（2.2）を参照］。 

 

BRIVIACT 錠、BRIVIACT 経口液剤、BRIVIACT 注射剤の製造販売元 
UCB, Inc. 
Smyrna, GA 30080 
BRIVIACT® is a registered trademark of the UCB Group of Companies. 
©2023, UCB, Inc., Smyrna, GA 30080 
All rights reserved. 
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1.6.2.3 欧州製品特性概要：錠剤及び注射剤（原文） 
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1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 
 
Briviact 10 mg film-coated tablets 
Briviact 25 mg film-coated tablets 
Briviact 50 mg film-coated tablets 
Briviact 75 mg film-coated tablets 
Briviact 100 mg film-coated tablets 
 
 
2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION 
 
Briviact 10 mg film-coated tablets 
 
Each film-coated tablet contains 10 mg brivaracetam. 
 
Briviact 25 mg film-coated tablets 
 
Each film-coated tablet contains 25 mg brivaracetam. 
 
Briviact 50 mg film-coated tablets 
 
Each film-coated tablet contains 50 mg brivaracetam. 
 
Briviact 75 mg film-coated tablets 
 
Each film-coated tablet contains 75 mg brivaracetam. 
 
Briviact 100 mg film-coated tablets 
 
Each film-coated tablet contains 100 mg brivaracetam. 
 
Excipient(s) with known effect: 
 
Briviact 10 mg film-coated tablets 
 
Each 10 mg film-coated tablet contains 88 mg lactose. 
 
Briviact 25 mg film-coated tablets 
 
Each 25 mg film-coated tablet contains 94 mg lactose.  
 
Briviact 50 mg film-coated tablets 
 
Each 50 mg film-coated tablet contains 189 mg lactose.  
 
Briviact 75 mg film-coated tablets 
 
Each 75 mg film-coated tablet contains 283 mg lactose.  
 
Briviact 100 mg film-coated tablets 
 
Each 100 mg film-coated tablet contains 377 mg lactose. 
 
For the full list of excipients, see section 6.1. 
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3. PHARMACEUTICAL FORM 
 
Film-coated tablet (tablet) 
 
Briviact 10 mg film-coated tablets 
 
White to off-white, round film-coated tablets of 6.5 mm in diameter and debossed with ‘u10’ on one 
side. 
 
Briviact 25 mg film-coated tablets 
 
Grey, oval film-coated tablets with dimensions of 8.9 mm x 5.0 mm and debossed with ‘u25’ on one 
side. 
 
Briviact 50 mg film-coated tablets 
 
Yellow, oval film-coated tablets with dimensions of 11.7 mm x 6.6 mm and debossed with ‘u50’ on 
one side. 
 
Briviact 75 mg film-coated tablets 
 
Purple, oval film-coated tablets with dimensions of 13.0 mm x 7.3 mm debossed with ‘u75’ on one 
side.  
 
Briviact 100 mg film-coated tablets 
 
Green-grey, oval film-coated tablets with dimensions of 14.5 mm x 8.1 mm and debossed with ‘u100’ 
on one side. 
 
 
4. CLINICAL PARTICULARS 
 
4.1 Therapeutic indications 
 
Briviact is indicated as adjunctive therapy in the treatment of partial onset seizures with or without 
secondary generalisation in adults, adolescents and children from 2 years of age with epilepsy. 
 
4.2 Posology and method of administration 
 
Posology 
 
The physician should prescribe the most appropriate formulation and strength according to weight and 
dose. 
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The recommended posology for adults, adolescents and children from 2 years of age is summarised in 
the following table. The dose should be administered in two equally divided doses, approximately 
12 hours apart. 
 
Recommended starting dose Recommended maintenance 

dose 
Therapeutic dose range* 

Adolescents and children weighing 50 kg or more, and adults 
50 mg/day (or 100 mg/day)** 100 mg/day 50 - 200 mg/day 

 
Adolescents and children weighing from 20 kg to less than 50 kg 
1 mg/kg/day (up to 2 mg/kg/day)** 2 mg/kg/day 1 – 4 mg/kg/day 

 
Children weighing from 10 kg to less than 20 kg 
1 mg/kg/day (up to 2.5 mg/kg/day)** 2.5 mg/kg/day 1 – 5 mg/kg/day 

 
* Based on individual patient response, the dose may be adjusted within this effective dose range. 
** Based on physician’s assessment of need for seizure control 
 
Adults 

The recommended starting dose is either 50 mg/day or 100 mg/day based on physician’s assessment of 
required seizure reduction versus potential side effects. Based on individual patient response and 
tolerability, the dose may be adjusted in the effective dose range of 50 mg/day to 200 mg/day.  
 
Adolescents and children weighing 50 kg or more  
The recommended starting dose is 50 mg/day. Brivaracetam may also be initiated at 100 mg/day based 
on physician’s assessment of need for seizure control. The recommended maintenance dose is 
100 mg/day. Based on individual patient response, the dose may be adjusted in the effective dose 
range of 50 mg/day to 200 mg/day. 
 
Adolescents and children weighing from 20 kg to less than 50 kg 

The recommended starting dose is 1 mg/kg/day. Brivaracetam may also be initiated at doses up to 
2 mg/kg/day based on physician’s assessment of need for seizure control. The recommended 
maintenance dose is 2 mg/kg/day. Based on individual patient response, the dose may be adjusted in 
the effective dose range of 1 mg/kg/day to 4 mg/kg/day. 
 
Children weighing from 10 kg to less than 20 kg 

The recommended starting dose is 1 mg/kg/day. Brivaracetam may also be initiated at doses up to 
2.5 mg/kg/day based on physician’s assessment of need for seizure control. The recommended 
maintenance dose is 2.5 mg/kg/day. Based on individual patient response, the dose may be adjusted in 
the effective dose range of 1 mg/kg/day to 5 mg/kg/day. 
 
Missed doses 

If patients missed one dose or more, it is recommended that they take a single dose as soon as they 
remember and take the following dose at the usual morning or evening time. This may avoid the 
brivaracetam plasma concentration falling below the efficacy level and prevent breakthrough seizures 
from occurring. 
 
Discontinuation 

For patients from 16 years of age, if brivaracetam has to be discontinued, it is recommended that the 
dose is reduced gradually by 50 mg/day on a weekly basis. 
For patients below the age of 16 years, if brivaracetam has to be discontinued, it is recommended that 
the dose is reduced by a maximum of half the dose every week until a dose of 1 mg/kg/day (for 
patients with a body weight less than 50 kg) or 50 mg/day (for patients with body weight of 50 kg or 
more) is reached.  
After 1 week of treatment at 50 mg/day, a final week of treatment at the dose of 20 mg/day is 
recommended. 
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Special populations 
 

Elderly (65 years of age and above) 

No dose adjustment is needed in elderly patients (see section 5.2). 
The clinical experience in patients ≥ 65 years is limited. 
 
Renal impairment 

No dose adjustment is needed in patients with impaired renal function (see section 5.2). Brivaracetam 
is not recommended in end-stage renal disease patients undergoing dialysis due to lack of data. 
Based on data in adults, no dose adjustment is necessary in paediatric patients with impaired renal 
function. No clinical data are available in paediatric patients with renal impairment. 
 

Hepatic impairment 

Exposure to brivaracetam was increased in adult patients with chronic liver disease.  
In patients with hepatic impairment, the following adjusted doses, administered in 2 divided doses, 
approximately 12 hours apart, are recommended for all stages of hepatic impairment (see sections 4.4 
and 5.2). No clinical data are available in paediatric patients with hepatic impairment. 
 
Age and body weight Recommended starting 

dose 
Recommended 
maximum daily dose 

Adolescents and children weighing 50 kg or 
more, and adults 

50 mg/day  150 mg/day 

Adolescents and children weighing from 20 kg to 
less than 50 kg 

1 mg/kg/day  3 mg/kg/day 

Children weighing from 10 kg to less than 20 kg 1 mg/kg/day  4 mg/kg/day 
 
Paediatric patients less than 2 years of age 

The efficacy of brivaracetam in paediatric patients aged less than 2 years has not yet been established.  
Currently available data are described in section 4.8, 5.1, and 5.2 but no recommendation on a 
posology can be made. 
 

Method of administration  
 
Brivaracetam film-coated tablets must be taken orally and swallowed in whole with liquid and may be 
taken with or without food (see section 5.2). Patients not being able to swallow tablets in whole or 
patients for whom the dose can not be met with the use of whole tablets should use Briviact 10 mg/ml 
oral solution. 
 
4.3 Contraindications 
 
Hypersensitivity to the active substance or other pyrrolidone derivatives or to any of the excipients 
listed in section 6.1.  
 
4.4 Special warnings and precautions for use 
 
Suicidal ideation and behaviour 
 
Suicidal ideation and behaviour have been reported in patients treated with anti-epileptic drugs 
(AEDs), including brivaracetam, in several indications. A meta-analysis of randomized placebo-
controlled clinical studies of AEDs has also shown a small increased risk of suicidal ideation and 
behaviour. The mechanism of this risk is not known and the available data do not exclude the 
possibility of an increased risk for brivaracetam. 
Patients should be monitored for signs of suicidal ideation and behaviours and appropriate treatment 
should be considered. Patients (and caregivers of patients) should be advised to seek medical advice 
should any signs of suicidal ideation or behaviour emerge. See also section 4.8, paediatric data. 
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Hepatic impairment 
 
There are limited clinical data on the use of brivaracetam in patients with pre-existing hepatic 
impairment. Dose adjustments are recommended for patients with hepatic impairment (see section 
4.2). 
 
Excipients 
 
Lactose intolerance 

Brivaracetam film-coated tablets contain lactose. Patients with rare hereditary problems of galactose 
intolerance, total lactase deficiency or glucose-galactose malabsorption should not take this medicine. 
 
Sodium content 

Brivaracetam film-coated tablets contain less than 1 mmol sodium (23mg) per tablet, that is to say 
essentially ‘sodium free’. 
 
4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction 
 
Formal interaction studies have only been performed in adults. 
 

Pharmacodynamic interactions 
 

Concomitant treatment with levetiracetam 

In the clinical studies, although the numbers were limited, there was no observed benefit of 
brivaracetam versus placebo in patients taking levetiracetam concurrently. No additional safety or 
tolerability concern was observed (see section 5.1). 
 
Interaction with alcohol 

In a pharmacokinetic and pharmacodynamic interaction study between brivaracetam 200 mg single 
dose and ethanol 0.6 g/L continuous infusion in healthy subjects, there was no pharmacokinetic 
interaction, but brivaracetam approximately doubled the effect of alcohol on psychomotor function, 
attention and memory. Intake of brivaracetam with alcohol is not recommended. 
 
Pharmacokinetic interactions 
 
Effects of other medicinal products on the pharmacokinetics of brivaracetam 

In vitro data suggest that brivaracetam has a low interaction potential. The main disposition pathway 
of brivaracetam is by CYP-independent hydrolysis. A second disposition pathway involves 
hydroxylation mediated by CYP2C19 (see section 5.2).  
 
Brivaracetam plasma concentrations may increase when coadministered with CYP2C19 strong 
inhibitors (e.g. fluconazole, fluvoxamine), but the risk of a clinically relevant CYP2C19-mediated 
interaction is considered to be low. Limited clinical data are available implying that coadministration 
of cannabidiol may increase the plasma exposure of brivaracetam, possibly through CYP2C19 
inhibition, but the clinical relevance is uncertain. 
 
Rifampicin 

In healthy subjects, coadministration with the strong enzyme inducer rifampicin (600 mg/day for 
5 days), decreased brivaracetam area under the plasma concentration curve (AUC) by 
45 %. Prescribers should consider adjusting the brivaracetam dose in patients starting or ending 
treatment with rifampicin.  
 
Strong enzyme inducing AEDs 

Brivaracetam plasma concentrations are decreased when coadministered with strong enzyme inducing 
AEDs (carbamazepine, phenobarbital, phenytoin) but no dose adjustment is required (see table 1).  
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Other enzyme inducers 

Other strong enzyme inducers (such as St John´s wort (Hypericum perforatum)) may also decrease the 
systemic exposure of brivaracetam. Therefore, starting or ending treatment with St John’s wort should 
be done with caution. 
 
Effects of brivaracetam on other medicinal products 
Brivaracetam given 50 or 150 mg/day did not affect the AUC of midazolam (metabolised by 
CYP3A4). The risk of clinically relevant CYP3A4 interactions is considered to be low. 
 
In vitro studies have shown that brivaracetam exhibits little or no inhibition of CYP450 isoforms 
except for CYP2C19. Brivaracetam may increase plasma concentrations of medicinal products 
metabolised by CYP2C19 (e.g. lanzoprazole, omeprazole, diazepam). When tested in vitro 
brivaracetam did not induce CYP1A1/2 but induced CYP3A4 and CYP2B6. No CYP3A4 induction 
was found in vivo (see midazolam above). CYP2B6 induction has not been investigated in vivo and 
brivaracetam may decrease plasma concentrations of medicinal products metabolised by CYP2B6 (e.g. 
efavirenz). In vitro interaction studies to determine the potential inhibitory effects on transporters 
concluded that there were no clinically relevant effects, except for OAT3. In vitro, Brivaracetam 
inhibits OAT3 with a half maximal inhibitory concentration 42-fold higher than the Cmax at the highest 
clinical dose. Brivaracetam 200mg/day may increase plasma concentrations of medicinal products 
transported by OAT3. 
 
Antiepileptic drugs 
 
Potential interactions between brivaracetam (50 mg/day to 200 mg/day) and other AEDs were 
investigated in a pooled analysis of plasma drug concentrations from all phase 2-3 studies, in a 
population pharmacokinetic analysis of placebo-controlled phase 2-3 clinical studies, and in dedicated 
drug-drug interaction studies (for the following AEDs: carbamazepine, lamotrigine, phenytoin and 
topiramate). The effect of the interactions on the plasma concentration is summarised in table 1 
(increase is indicated as “↑” and decrease as “↓”, area under the plasma concentration versus time 
curve as “AUC”, maximum observed concentration as Cmax).  
 

Table 1: Pharmacokinetic interactions between brivaracetam and other AEDs 
AED coadministered Influence of AED on brivaracetam 

plasma concentration 
Influence of brivaracetam on 
AED plasma concentration 

Carbamazepine AUC 29 % ↓ 
Cmax 13 % ↓ 
No dose adjustment required 

Carbamazepine - None 
Carbamazepine-epoxide ↑ 
(See below)  
No dose adjustment required. 

Clobazam No data available None 
Clonazepam No data available None 
Lacosamide No data available None  
Lamotrigine None  None  
Levetiracetam None  None  
Oxcarbazepine  None  None (monohydroxy derivative, 

MHD) 
Phenobarbital AUC 19 % ↓ 

No dose adjustment required 
None  

Phenytoin AUC 21 % ↓ 
No dose adjustment required 

None 
a AUC 20% ↑ 
a Cmax 20% ↑ 

Pregabalin No data available None  
Topiramate None  None  
Valproic acid None  None  
Zonisamide No data available None  

a based on a study involving the administration of a supratherapeutic dose of 400 mg/day 
brivaracetam. 
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Carbamazepine  

Brivaracetam is a moderate reversible inhibitor of epoxide hydrolase resulting in an increased 
concentration of carbamazepine epoxide, an active metabolite of carbamazepine. In controlled clinical 
studies, the carbamazepine epoxide plasma concentration increased by a mean of 37 %, 62 % and 
98 % with little variability at brivaracetam doses of 50 mg/day, 100 mg/day and 200 mg/day 
respectively. No safety risks were observed. There was no additive effect of brivaracetam and 
valproate on the AUC of carbamazepine epoxide. 
 
Oral contraceptives 
 
Co-administration of brivaracetam (100 mg/day) with an oral contraceptive containing ethinylestradiol 
(0.03 mg) and levonorgestrel (0.15 mg) did not influence the pharmacokinetics of either substance. 
When brivaracetam was coadministered at a dose of 400 mg/day (twice the recommended maximum 
daily dose) with an oral contraceptive containing ethinylestradiol (0.03 mg) and levonorgestrel 
(0.15 mg), a reduction in oestrogen and progestin AUCs of 27 % and 23 %, respectively, was observed 
without impact on suppression of ovulation. There was generally no change in the concentration-time 
profiles of the endogenous markers estradiol, progesterone, luteinizing hormone (LH), follicle 
stimulating hormone (FSH), and sex hormone binding globulin (SHBG). 
 
4.6 Fertility, pregnancy and lactation 
 
Women of childbearing potential  
 
Physicians should discuss family planning and contraception with women of childbearing potential 
taking brivaracetam (see Pregnancy). 
If a woman decides to become pregnant, the use of brivaracetam should be carefully re-evaluated. 
 
Pregnancy 
 

Risk related to epilepsy and antiepileptic medicinal products in general 

For all anti-epileptic drugs, it has been shown that in the offspring of treated women with epilepsy, the 
prevalence of malformations is two to three times greater than the rate of approximately 3 % in the 
general population. In the treated population, an increase in malformations has been noted with 
polytherapy; however, the extent to which the treatment and/or the underlying condition is responsible 
has not been elucidated. Discontinuation of anti-epileptic treatments may result in exacerbation of the 
disease which could be harmful to the mother and the foetus. 
 
Risk related to brivaracetam 
There is a limited amount of data from the use of brivaracetam in pregnant women. There is no data on 
placental transfer in humans, but brivaracetam was shown to readily cross the placenta in rats (see 
section 5.3). The potential risk for humans is unknown. Animal studies did not detect any teratogenic 
potential of brivaracetam (see section 5.3). 
 
In clinical studies, brivaracetam was used as adjunctive therapy and when it was used with 
carbamazepine, it induced a dose-related increase in the concentration of the active metabolite, 
carbamazepine-epoxide (see section 4.5). There is insufficient data to determine the clinical 
significance of this effect in pregnancy. 
 
As a precautionary measure, brivaracetam should not be used during pregnancy unless clinically 
necessary i.e. (if the benefit to the mother clearly outweighs the potential risk to the foetus). 
 
Breast-feeding 
 
Brivaracetam is excreted in human breast milk. A decision should be made whether to discontinue 
breastfeeding or to discontinue brivaracetam, taking into account the benefit of the medicinal product 
to the mother. In case of co-administration of brivaracetam and carbamazepine, the amount of 
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carbamazepine-epoxide excreted in breast milk could increase. There is insufficient data to determine 
the clinical significance. 
 
Fertility 
 
No human data on the effect of brivaracetam on fertility are available. In rats, there was no effect on 
fertility with brivaracetam (see section 5.3).  
 
4.7 Effects on ability to drive and use machines 
 
Brivaracetam has minor or moderate influence on the ability to drive and use machines. 
 
Due to possible differences in individual sensitivity some patients might experience somnolence, 
dizziness, and other central nervous system (CNS) related symptoms. Patients should be advised not to 
drive a car or to operate other potentially hazardous machines until they are familiar with the effects of 
brivaracetam on their ability to perform such activities.  
 
4.8 Undesirable effects 
 
Summary of the safety profile 
 
The most frequently reported adverse reactions (>10 %) with brivaracetam treatment were: 
somnolence (14.3 %) and dizziness (11.0 %). They were usually mild to moderate in intensity. 
Somnolence and fatigue were reported at a higher incidence with increasing dose. 
 
The discontinuation rate due to adverse reactions was 3.5 %, 3.4 % and 4.0 % for patients randomized 
to brivaracetam at respectively the dose of 50 mg/day, 100 mg/day and 200 mg/day and 1.7 % for 
patients randomized to placebo. The adverse reactions most frequently resulting in discontinuation of 
brivaracetam therapy were dizziness (0.8 %) and convulsion (0.8 %). 
 
Tabulated list of adverse reactions 
 
In the table below, adverse reactions, which were identified based on review of the three placebo-
controlled, fixed-dose studies safety database in subjects ≥ 16 years of age, are listed by System Organ 
Class and frequency.  
The frequencies are defined as follows: very common (≥ 1/10), common (≥ 1/100 to < 1/10), 
uncommon (≥ 1/1,000 to < 1/100). Within each frequency grouping, undesirable effects are presented 
in order of decreasing seriousness. 
 
System organ class Frequency Adverse reactions from clinical studies 
Infections and 
infestations 

Common Influenza 

Blood and lymphatic 
system disorders 

Uncommon Neutropenia 

Immune system disorders Uncommon Type I hypersensitivity 
Metabolism and nutrition 
disorders 

Common  Decreased appetite 

Psychiatric disorders Common Depression, anxiety, insomnia, irritability 
Uncommon Suicidal ideation, psychotic disorder, 

aggression, agitation 
Nervous system disorders Very common  Dizziness, somnolence 

Common 
 

Convulsion, vertigo 

Respiratory, thoracic and 
mediastinal disorders 

Common  
 

Upper respiratory tract infections, cough 

Gastrointestinal 
disorders 

Common  
 

Nausea, vomiting, constipation 
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System organ class Frequency Adverse reactions from clinical studies 
General disorders and 
administration site 
conditions 

Common  
 

Fatigue 

 
Description of selected adverse reactions 
 
Neutropenia has been reported in 0.5 % (6/1099) brivaracetam patients and 0 % (0/459) placebo 
patients. Four of these subjects had decreased neutrophil counts at baseline, and experienced 
additional decrease in neutrophil counts after initiation of brivaracetam treatment. None of the 6 cases 
of neutropenia were severe, required any specific treatment or led to discontinuation of brivaracetam 
and none had associated infections. 
 
Suicidal ideation has been reported in 0.3 % (3/1099) brivaracetam patients and 0.7 % (3/459) placebo 
patients. In the short-term clinical studies of brivaracetam in epilepsy patients, there were no cases of 
completed suicide and suicide attempt, however both have been reported in open-label extension 
studies (see section 4.4). 
 
Reactions suggestive of immediate (Type I) hypersensitivity have been reported in a small number of 
brivaracetam patients (9/3022) during clinical development. 
 
Paediatric population 
 
The safety profile of brivaracetam observed in children from 1 month of age was consistent with the 
safety profile observed in adults. In the open label, uncontrolled, long-term studies suicidal ideation 
was reported in 4.7 % of paediatric patients assessed from 6 years onwards (more common in 
adolescents) compared with 2.4 % of adults and behavioural disorders were reported in 24.8 % of 
paediatric patients compared with 15.1 % of adults. The majority of events were mild or moderate in 
intensity, were non-serious, and did not lead to discontinuation of study drug. An additional adverse 
reaction reported in children was psychomotor hyperactivity (4.7 %).  
 
No specific pattern of adverse event (AE) was identified in children from 1◦month to < 4◦years of age 
when compared to older paediatric age groups. No significant safety information was identified 
indicating the increasing incidence of a particular AE in this age group. As data available in children 
younger than 2 years of age is limited, brivaracetam is not indicated in this age range. Limited clinical 
data are available in neonates. 
 
Elderly  
 
Of the 130 elderly subjects enrolled in the brivaracetam phase 2/3 development program (44 with 
epilepsy), 100 were 65-74 years of age and 30 were 75-84 years of age. The safety profile in elderly 
patients appears to be similar to that observed in younger adult patients. 
 
Reporting of suspected adverse reactions 
 
Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It 
allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare 
professionals are asked to report any suspected adverse reactions via the national reporting system 
listed in Appendix V. 
 
4.9 Overdose 
 
Symptoms 
 
There is limited clinical experience with brivaracetam overdose in humans. Somnolence and dizziness 
have been reported in a healthy subject taking a single dose of 1,400 mg of brivaracetam. 
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The following adverse reactions were reported with brivaracetam overdose: nausea, vertigo, balance 
disorder, anxiety, fatigue, irritability, aggression, insomnia, depression, and suicidal ideation in the 
post-marketing experience. In general, the adverse reactions associated with brivaracetam overdose 
were consistent with the known adverse reactions. 
 
Management of overdose 
 
There is no specific antidote for overdose with brivaracetam. Treatment of an overdose should include 
general supportive measures. Since less than 10 % of brivaracetam is excreted in urine, haemodialysis 
is not expected to significantly enhance brivaracetam clearance (see section 5.2). 
 
 
5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES 
 
5.1  Pharmacodynamic properties 
 
Pharmacotherapeutic group: antiepileptics, other antiepileptics, ATC code: N03AX23  
 
Mechanism of action 
 
Brivaracetam displays a high and selective affinity for synaptic vesicle protein 2A (SV2A), a 
transmembrane glycoprotein found at presynaptic level in neurons and in endocrine cells. Although 
the exact role of this protein remains to be elucidated it has been shown to modulate exocytosis of 
neurotransmitters. Binding to SV2A is believed to be the primary mechanism for brivaracetam 
anticonvulsant activity. 
 
Clinical efficacy and safety 
 
The efficacy of brivaracetam for the adjunctive therapy of partial onset seizures (POS) was established 
in 3 randomized, double-blind, placebo-controlled, fixed-dose, multi-center clinical studies in subjects 
16 years of age and older. The daily dose of brivaracetam ranged from 5 to 200 mg/day across these 
studies. All studies had an 8-week baseline period followed by a 12-week treatment period with no up-
titration. 1,558 patients received study drug of which 1,099 received brivaracetam. Study enrollment 
criteria required that patients have uncontrolled POS despite treatment with either 1 or 2 concomitant 
AEDs. Patients were required to have at least 8 POS during the baseline period. The primary endpoints 
in the phase 3 studies were the percent reduction in POS frequency over placebo and the 50 % 
responder rate based on 50 % reduction in POS frequency from baseline. 
The most commonly taken AEDs at the time of study entry were carbamazepine (40.6 %), lamotrigine 
(25.2 %), valproate (20.5 %), oxcarbazepine (16.0 %), topiramate (13.5 %), phenytoin (10.2 %) and 
levetiracetam (9.8 %). The median baseline seizure frequency across the 3 studies was 9 seizures per 
28 days. Patients had a mean duration of epilepsy of approximately 23 years. 
The efficacy outcomes are summarized in Table 2. Overall, brivaracetam was efficacious for the 
adjunctive treatment of partial onset seizures in patients 16 years of age and older between 50 mg/day 
and 200 mg/day.  
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Table 2: Key Efficacy Outcomes for Partial Onset Seizure Frequency per 28 Days 

Study 
 

Placebo Brivaracetam  
* Statistically significant (p-value) 

50 mg/day 100 mg/day 200 mg/day 
Study N01253(1) 
 n= 96 n= 101   
50 % Responder rate 16.7 32.7*  

(p=0.008) 
~ ~ 

 
Percent reduction over placebo (%)  NA 22.0*  

(p=0.004) 
~ ~ 

Study N01252(1) 
 n = 100 n = 99 n = 100  
50 % Responder rate  20.0 27.3 

(p=0.372) 
36.0(2) 

(p=0.023) 
~ 
 

Percent reduction over placebo (%) NA 9.2 
(p=0.274) 

20.5(2)  

(p=0.010) 
~ 
 

Study N01358 
 n = 259  n = 252 n = 249 
50% Responder rate 21.6 ~ 38.9*  

(p<0.001) 
37.8*  

(p<0.001) 
Percent reduction over placebo (%) NA ~ 22.8*  

(p<0.001)  
23.2*  

(p<0.001) 
n = randomised patients who received at least 1 dose of study medication  

~ Dose not studied 
* Statistically significant 
(1) Approximately 20 % of the patients were on concomitant levetiracetam  
(2) The primary outcome for N01252 did not achieve statistical significance based on the sequential 
testing procedure. The 100 mg/day dose was nominally significant. 
 
In clinical studies, a reduction in seizure frequency over placebo was higher with the dose of 
100 mg/day than with 50 mg/day. Apart from dose-dependent increases in incidences of somnolence 
and fatigue, brivaracetam 50 mg/day and 100 mg/day had a similar safety profile including CNS-
related AEs and with long-term use. 
 
Figure 1 shows the percentage of patients (excluding patients with concomitant levetiracetam) by 
category of reduction from baseline in POS frequency per 28 days in all 3 studies. Patients with more 
than a 25 % increase in POS are shown at left as “worse”. Patients with an improvement in percent 
reduction in baseline POS frequency are shown in the 4 right-most categories. The percentages of 
patients with at least a 50 % reduction in seizure frequency were 20.3 %, 34.2 %, 39.5 %, and 37.8 % 
for placebo, 50 mg/day, 100 mg/day, and 200 mg/day, respectively.   
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Figure 1: Proportion of patients by category of seizure response for brivaracetam and placebo over 

12 weeks across all three double-blind pivotal clinical studies 

 
 
In a pooled analysis of the three pivotal clinical studies, no differences in efficacy (measured as 50 % 
responder rate) was observed within the dose range of 50 mg/day to 200 mg/day when brivaracetam is 
combined with inducing or non-inducing AEDs. In clinical studies 2.5 % (4/161), 5.1 % (17/332) and 
4.0% (10/249) of the patients on brivaracetam 50 mg/day, 100 mg/day and 200 mg/day respectively 
became seizure free during the 12-week treatment period compared with 0.5 % (2/418) on placebo.  
 
Improvement in the median percent reduction in seizure frequency per 28 days has been observed in 
patients with type IC seizure (secondary generalized tonic-clonic seizures) at baseline treated with 
brivaracetam (66.6 % (n=62), 61.2 % (n=100) and 82.1 % (n=75) of the patients on brivaracetam 
50 mg/day, 100 mg/day and 200 mg/day respectively as compared to placebo 33.3 % (n=115)).  
 
The efficacy of brivaracetam in monotherapy has not been established. Brivaracetam is not 
recommended for use in monotherapy.  
 
Treatment with levetiracetam 
 
In two phase 3 randomised placebo-controlled clinical studies, levetiracetam was administered as 
concomitant AED in about 20 % of the patients. Although the number of subjects is limited, there was 
no observed benefit of brivaracetam versus placebo in patients taking levetiracetam concurrently 
which may reflect competition at the SV2A binding site. No additional safety or tolerability concerns 
were observed. 
 
In a third study, a pre-specified analysis demonstrated efficacy over placebo for 100 mg/day and 
200 mg/day in patients with prior exposure to levetiracetam. The lower efficacy observed in these 
patients compared to the leveticacetam-naïve patients was likely due to the higher number of prior 
AEDs used and higher baseline seizure frequency. 
 
Elderly (65 years of age and above) 

The three pivotal double-blind placebo-controlled clinical studies included 38 elderly patients aged 
between 65 and 80 years. Although data are limited, the efficacy was comparable to younger subjects. 
 
Open label extension studies 

Across all studies, 81.7 % of the patients who completed randomized studies were enrolled in the 
long-term open-label extension studies. From entry into the randomized studies,5.3 % of the subjects 
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exposed to brivaracetam for 6 months (n=1,500) were seizure free compared to 4.6 % and 3.7 % for 
subjects exposed for 12 months (n=1,188) and 24 months (n=847), respectively. However, as a high 
proportion of subjects (26%) discontinued from the open-label studies due to lack of efficacy, a 
selection bias may have occurred, as the subjects who stayed in the study responded better than those 
who have terminated prematurely. 
In patients who were followed up in the open-label extension studies for up to 8 years, the safety 
profile was similar to that observed in the short-term, placebo-controlled studies. 
 
Paediatric population 
 
In children aged 2 years and older, partial onset seizures have a similar pathophysiology to those in 
adolescents and adults. Experience with epilepsy medicines suggests that the results of efficacy studies 
performed in adults can be extrapolated to children down to the age of 2 years provided the paediatric 
dose adaptations are established and safety has been demonstrated (see sections 5.2 and 4.8). Doses in 
patients from 2 years of age were defined by weight-based dose adaptations which have been 
established to achieve similar plasma concentrations to the ones observed in adults taking efficacious 
doses (section 5.2). 
  
A long-term, uncontrolled, open-label safety study included children (from 1 month of age to less than 
16 years) who continued treatment after completing the PK study (see section 5.2), children who 
continued treatment after completing the i.v. (intravenous) safety study and children directly enrolled 
into the safety study. Children who directly enrolled received a brivaracetam starting dose of 
1 mg/kg/day and depending on response and tolerability, the dose was increased up to 5 mg/kg/day by 
doubling the dose at weekly intervals. No child received a dose greater than 200 mg/day. For children 
weighing 50 kg or greater the brivaracetam starting dose was 50 mg/day and depending on response 
and tolerability, the dose was increased up to a maximum of 200 mg/day by weekly increments of 
50 mg/day.  
 
From the pooled open-label safety and PK studies in adjunctive therapy, 186 children with POS in the 
age range of 1 month < 16 years of age have received brivaracetam, of whom 149 have been treated 
for ≥ 3 months, 138 for ≥ 6 months, 123 for ≥ 12 months, 107 for ≥ 24 months, and 90 for 
≥ 36 months. 
 
The European Medicines Agency has deferred the obligation to submit the results of studies with 
brivaracetam in one or more subsets of the paediatric population in epilepsy with partial onset seizures 
(see section 4.2 for information on paediatric use). 
 
5.2 Pharmacokinetic properties 
 
Brivaracetam film-coated tablets, oral solution and solution for intravenous injection show the same 
AUC, while the maximum plasma concentration is slightly higher after intravenous administration. 
Brivaracetam exhibits linear and time-independent pharmacokinetics with low intra- and inter-subject 
variability, and features complete absorption, very low protein binding, renal excretion following 
extensive biotransformation, and pharmacologically inactive metabolites.  
 
Absorption 
 
Brivaracetam is rapidly and completely absorbed after oral administration and the absolute 
bioavailablity is approximately 100 %. The median tmax for tablets taken without food is 1 hour (tmax 
range is 0.25 to 3 h).  
Coadministration with a high-fat meal slowed down the absorption rate (median tmax 3 h) and 
decreased the maximum plasma concentration (37 % lower) of brivaracetam, while the extent of 
absorption remained unchanged. 
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Distribution 
 
Brivaracetam is weakly bound (≤ 20 %) to plasma proteins. The volume of distribution is 0.5 L/kg, a 
value close to that of the total body water. 
Due to its lipophylicity (Log P) brivaracetam has high cell membrane permeability.  
 
Biotransformation 
 
Brivaracetam is primarily metabolized by hydrolysis of the amide moiety to form the corresponding 
carboxylic acid (approximately 60 % the elimination), and secondarily by hydroxylation on the propyl 
side chain (approximately 30 % the elimination). The hydrolysis of the amide moiety leading to the 
carboxylic acid metabolite (34 % of the dose in urine) is supported by hepatic and extra-hepatic 
amidase. In vitro, the hydroxylation of brivaracetam is mediated primarily by CYP2C19. Both 
metabolites, are further metabolised forming a common hydroxylated acid formed predominantly by 
hydroxylation of the propyl side chain on the carboxylic acid metabolite (mainly by CYP2C9). In vivo, 
in human subjects possessing ineffective mutations of CYP2C19, production of the hydroxy 
metabolite is decreased 10-fold while brivaracetam itself is increased by 22 % or 42 % in individuals 
with one or both mutated alleles. The three metabolites are not pharmacologically active. 
 
Elimination 
 
Brivaracetam is eliminated primarily by metabolism and by excretion in the urine. More than 95 % of 
the dose, including metabolites, is excreted in the urine within 72 hours after intake. Less than 1 % of 
the dose is excreted in faeces and less than 10 % of brivaracetam is excreted unchanged in urine. The 
terminal plasma half-life (t1/2) is approximately 9 hours. The total plasma clearance in patients was 
estimated to 3.6 L/h.  
 
Linearity 
 
Pharmacokinetics is dose-proportional from 10 to at least 600 mg. 
 
Interactions with medicinal products 
 
Brivaracetam is cleared by multiple pathways including renal excretion, non-CYP-mediated 
hydrolysis and CYP-mediated oxidations. In vitro, brivaracetam is not a substrate of human P-
glycoprotein (P-gp), multidrug resistance proteins (MRP) 1 and 2, and likely not organic anion 
transporter polypeptide 1B1 (OATP1B1) and OATP1B3. 
In vitro assays showed that brivaracetam disposition should not be significantly affected by CYP (eg. 
CYP1A, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 and CYP3A4) inhibitors. 
 
In vitro, brivaracetam was not an inhibitor of the CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, 
CYP2D6, CYP3A4, or the transporters P-gp, BCRP, BSEP MRP2, MATE-K, MATE-1, OATP1B1, 
OATP1B3, OAT1 and OCT1 at clinically relevant concentrations. In vitro, brivaracetam did not 
induce CYP1A2.  
 
Pharmacokinetics in special patient groups 
 
Elderly (65 years of age and above) 

In a study in elderly subjects (65 to79 years old; with creatinine clearance 53 to 98 ml/min/1.73 m²) 
receiving brivaracetam 400 mg/day in bid administration, the plasma half-life of brivaracetam was 
7.9 hours and 9.3 hours in the 65 to 75 and >75 years groups, respectively. The steady-state plasma 
clearance of brivaracetam was similar (0.76 ml/min/kg) to young healthy male subjects 
(0.83 ml/min/kg) (see section 4.2). 
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Renal impairment 

A study in subjects with severe renal impairment (creatinine clearance < 30 ml/min/1.73 m² and not 
requiring dialysis) revealed that the plasma AUC of brivaracetam was moderately increased (+21 %) 
relative to healthy controls, while the AUC of the acid, hydroxy and hydroxyacid metabolites were 
increased 3-, 4-, and 21-fold, respectively. The renal clearance of these non active metabolites was 
decreased 10-fold. The hydroxyacid metabolite did not reveal any safety concerns in non clinical 
studies. Brivaracetam has not been studied in patients undergoing hemodialysis (see section 4.2). 
 
Hepatic impairment 

A pharmacokinetic study in subjects with hepatic cirrhosis (Child-Pugh classes A, B, and C) showed 
similar increases in exposure to brivaracetam irrespective of disease severity (50 %, 57 % and 59 %), 
relative to matched healthy controls. (see section 4.2). 
 
Body weight 

A 40 % decrease in steady-state plasma concentration has been estimated across a body weight range 
from 46 kg to 115 kg. However, this is not considered to be a clinically relevant difference.  
 
Gender 

There are no clinically relevant differences in the pharmacokinetics of brivaracetam by gender. 
 
Race 

The pharmacokinetics of brivaracetam was not significantly affected by race (Caucasian, Asian) in a 
population pharmacokinetic modeling from epilepsy patients. The number of patients with other ethnic 
background was limited. 
 
Pharmacokinetic/pharmacodynamics relationship 
 
The EC50 (brivaracetam plasma concentration corresponding to 50 % of the maximum effect) was 
estimated to be 0.57 mg/L. This plasma concentration is slightly above the median exposure obtained 
after brivaracetam doses of 50 mg/day. Further seizure frequency reduction is obtained by increasing 
the dose to 100 mg/day and reaches a plateau at 200 mg/day. 
 
Paediatric population 
 
In a pharmacokinetic study with a 3-week evaluation period and weekly fixed 3-step up-titration using 
the brivaracetam oral solution, 99 subjects aged 1 month to < 16 years were evaluated. Brivaracetam 
was administered at weekly increasing doses of approximately 1 mg/kg/day, 2 mg/kg/day, and 
4 mg/kg/day. All doses were adjusted by body weight, and did not exceed a maximum of 50 mg/day, 
100 mg/day, and 200 mg/day. At the end of the evaluation period, subjects may have been eligible for 
entry into a long-term follow-up study continuing on their last received dose (see section 4.8). Plasma 
concentrations were shown to be dose-proportional in all age groups. Population pharmacokinetics 
modeling was performed based on sparse plasma concentration data collected in the 3-week PK study 
and the ongoing long-term follow-up study. 232 paediatric patients with epilepsy, aged 2 months to 
17 years, were included in the analysis. The analysis indicated that doses of 5.0 (body weights 10-
20 kg) and 4.0 mg/kg/day (body weights 20-50 kg) provide the same steady-state average plasma 
concentration as in adults receiving 200 mg/day. The estimated plasma clearance was 0.96 L/h, 
1.61 L/h, 2.18  L/h and 3.19 L/h for children weighing 10 kg, 20 kg, 30 kg and 50 kg, respectively. In 
comparison, plasma clearance was estimated at 3.58 L/h in adult patients (70 kg body weight). 
Currently, no clinical data are available in neonates. 
 
5.3 Preclinical safety data 
 
In safety pharmacology studies, the predominant effects were CNS related (mainly transient CNS 
depression and decreased spontaneous locomotor activity) seen at multiples (greater than 50 fold) of 
the pharmacologically active dose of brivaracetam, 2 mg/kg. Learning and memory function were not 
affected.  
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Findings not observed in clinical studies, but seen in the repeated-dose toxicology dog studies at 
exposure similar to the clinical plasma AUC, were hepatotoxic effects (mainly porphyria). However, 
toxicological data accumulated on brivaracetam and on a structurally-related compound indicate that 
the dog liver changes have developed through mechanisms not relevant for humans. No adverse liver 
changes were seen in rats and monkeys following chronic administration of brivaracetam at 5- and 42-
fold the clinical AUC exposure. In monkeys, CNS signs (prostrate, loss of balance, clumsy 
movements) occurred at 64 fold the clinical Cmax, these effects being less apparent over time. 
 
Genotoxicity studies have not detected any mutagenic or clastogenic activity. Carcinogenicity studies 
did not indicate any oncogenic potential in rats, whereas increased incidences of hepatocellular tumors 
in male mice are considered to result of a non-genotoxic, mode of action linked to a phenobarbitone-
like liver enzyme induction, which is a known rodent specific phenomenon.  
 
Brivaracetam did not affect male or female fertility and has demonstrated no teratogenic potential in 
either rat or rabbit. Embryotoxicity was observed in rabbits at a maternal toxic dose of brivaracetam 
with an exposure level 8-fold the clinical AUC exposure at the maximum recommended dose. In rats, 
brivaracetam was shown to readily cross the placenta and to be excreted in milk of lactating rats with 
concentrations similar to maternal plasma levels. 
 
Brivaracetam did not show any dependence potential in rats. 
 
Juvenile animals studies 
 

In juvenile rats, brivaracetam exposure levels 6- to 15-fold the clinical AUC exposure at the maximum 
recommended dose induced developmental adverse effects (i.e. mortality, clinical signs, decreased 
body weight and lower brain weight). There were no adverse effects on CNS function, 
neuropathological and brain histopathological examination. In juvenile dogs, the brivaracetam-induced 
changes at the exposure level 6- fold the clinical AUC were similar to those observed in adult animals. 
There were no adverse effects in any of the standard developmental or maturation endpoints. 
 
 
6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS 
 
6.1 List of excipients 
 
Core 
 
Croscarmellose sodium, 
Lactose monohydrate 
Betadex  
Lactose anhydrous 
Magnesium stearate  
 
Coating 
 
Briviact 10 mg film-coated tablets 

Poly(vinyl alcohol) 
Titanium dioxide (E171) 
Macrogol (3350) 
Talc 
 
Briviact 25 mg film-coated tablets 

Poly(vinyl alcohol) 
Titanium dioxide (E171) 
Macrogol (3350) 
Talc 
Iron oxide yellow (E172) 
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Iron oxide black (E172) 
 
Briviact 50 mg film-coated tablets 

Poly(vinyl alcohol) 
Titanium dioxide (E171) 
Macrogol (3350) 
Talc 
Iron oxide yellow (E172) 
Iron oxide red (E172) 
 
Briviact 75 mg film-coated tablets 

Poly(vinyl alcohol) 
Titanium dioxide (E171) 
Macrogol (3350) 
Talc 
Iron oxide yellow (E172) 
Iron oxide red (E172) 
Iron oxide black (E172) 
 
Briviact 100 mg film-coated tablets 

Poly(vinyl alcohol) 
Titanium dioxide (E171) 
Macrogol (3350) 
Talc 
Iron oxide yellow (E172) 
Iron oxide black (E172) 
 
6.2 Incompatibilities 
 
Not applicable 
 
6.3 Shelf life 
 
4 years. 
 
6.4 Special precautions for storage 
 
This medicinal product does not require any special storage conditions. 
 
6.5 Nature and contents of container  
 
Briviact 10 mg film-coated tablets 

 Packs of 14, 56 film-coated tablets and multipacks containing 168 (3 packs of 56) film-coated 
tablets in PVC/PCTFE - Aluminium blisters 

 Packs of 14 x 1 and 100 x 1 film-coated tablets in PVC/PCTFE - Aluminium blisters 
 

Briviact 25 mg film-coated tablets 
 Packs of 14, 56 film-coated tablets and multipacks containing 168 (3 packs of 56) film-coated 

tablets in PVC/PCTFE - Aluminium blisters 
 Packs of 14 x 1 and 100 x 1 film-coated tablets in PVC/PCTFE - Aluminium blisters 

 
Briviact 50 mg film-coated tablets 

 Packs of 14, 56 film-coated tablets and multipacks containing 168 (3 packs of 56) film-coated 
tablets in PVC/PCTFE - Aluminium blisters 

 Packs of 14 x 1 and 100 x 1 film-coated tablets in PVC/PCTFE - Aluminium blisters 
 

Page 61



19 

Briviact 75 mg film-coated tablets 
 Packs of 14, 56 film-coated tablets and multipacks containing 168 (3 packs of 56) film-coated 

tablets in PVC/PCTFE - Aluminium blisters 
 Packs of 14 x 1 and 100 x 1 film-coated tablets in PVC/PCTFE - Aluminium blisters 

 
Briviact 100 mg film-coated tablets 

 Packs of 14, 56 film-coated tablets and multipacks containing 168 (3 packs of 56) film-coated 
tablets in PVC/PCTFE - Aluminium blisters 

 Packs of 14 x 1 and 100 x 1 film-coated tablets in PVC/PCTFE - Aluminium blisters 
 
Not all pack sizes may be marketed. 
 
6.6 Special precautions for disposal  
 
No special requirements.  
 
Any unused medicinal product or waste material should be disposed of in accordance with local 
requirements.  
 
 
7. MARKETING AUTHORISATION HOLDER 
 
UCB Pharma S.A. 
Allée de la Recherche 60 
B-1070 Bruxelles 
Belgium 
 
 
8. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S)  
 
EU/1/15/1073/001 
EU/1/15/1073/002 
EU/1/15/1073/003 
EU/1/15/1073/004 
EU/1/15/1073/005 
EU/1/15/1073/006 
EU/1/15/1073/007 
EU/1/15/1073/008 
EU/1/15/1073/009 
EU/1/15/1073/010 
EU/1/15/1073/011 
EU/1/15/1073/012 
EU/1/15/1073/013 
EU/1/15/1073/014 
EU/1/15/1073/015 
EU/1/15/1073/016 
EU/1/15/1073/017 
EU/1/15/1073/018 
EU/1/15/1073/019 
EU/1/15/1073/020 
EU/1/15/1073/023 
EU/1/15/1073/024 
EU/1/15/1073/025 
EU/1/15/1073/026 
EU/1/15/1073/027 
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9. DATE OF FIRST AUTHORISATION/RENEWAL OF THE AUTHORISATION 
 
Date of first authorisation: 14 January 2016 
Date of latest renewal: 9 October 2020 
 
 
10. DATE OF REVISION OF THE TEXT 
 
Detailed information on this medicinal product is available on the website of the European Medicines 
Agency http://www.ema.europa.eu. 
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1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 
 
Briviact 10 mg/ml solution for injection/infusion 
 
 
2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION 
 
Each ml contains 10mg brivaracetam 
Each 5 ml vial contains 50 mg brivaracetam 
 
Excipient(s) with known effect: 
Each ml of solution for injection/infusion contains 3.8 mg sodium. 
 
For the full list of excipients, see section 6.1. 
 
 
3. PHARMACEUTICAL FORM 
 
Solution for injection/infusion (injection/infusion) 
Clear, colourless, solution. 
 
 
4. CLINICAL PARTICULARS 
 
4.1 Therapeutic indications 
 
Briviact is indicated as adjunctive therapy in the treatment of partial onset seizures with or without 
secondary generalisation in adults, adolescents and children from 2 years of age with epilepsy. 
 
4.2 Posology and method of administration 
 
Posology 
 
Brivaracetam solution for injection/infusion is an alternative route of administration for patients when 
oral administration is temporarily not feasible. There is no experience with twice daily intravenous 
administration of brivaracetam for a period longer than 4 days. 
 

The recommended posology for adults, adolescents and children from 2 years of age is summarised in 
the following table. The dose should be administered in two equally divided doses, approximately 
12 hours apart. 
 
Recommended starting dose Recommended maintenance 

dose 
Therapeutic dose range* 

Adolescents and children weighing 50 kg or more, and adults 
50 mg/day (or 100 mg/day)** 100 mg/day 50 - 200 mg/day 

 
Adolescents and children weighing from 20 kg to less than 50 kg 
1 mg/kg/day (up to 2 mg/kg/day)** 2 mg/kg/day 1 – 4 mg/kg/day 

 
Children weighing from 10 kg to less than 20 kg 
1 mg/kg/day (up to 2.5 mg/kg/day)** 2.5 mg/kg/day 1 – 5 mg/kg/day 

 
* Based on individual patient response, the dose may be adjusted between this effective dose range. 
** Based on physician’s assessment of need for seizure control 
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Adults 
Brivaracetam may be initiated with either intravenous or oral administration. When converting from 
oral to intravenous administration or vice versa, the total daily dose and frequency of administration 
should be maintained. 
The recommended starting dose is either 50 mg/day or 100 mg/day based on physician’s assessment of 
required seizure reduction versus potential side effects. Based on individual patient response and 
tolerability, the dose may be adjusted in the effective dose range of 50 mg/day to 200 mg/day.  
 
Adolescents and children weighing 50 kg or more  
The recommended starting dose is 50 mg/day. Brivaracetam may also be initiated at 100 mg/day based 
on physician’s assessment of need for seizure control. The recommended maintenance dose is 
100 mg/day. Based on individual patient response, the dose may be adjusted in the effective dose 
range of 50 mg/day to 200 mg/day. 
 
Adolescents and children weighing from 20 kg to less than 50 kg 

The recommended starting dose is 1 mg/kg/day. Brivaracetam may also be initiated at doses up to 
2 mg/kg/day based on physician’s assessment of need for seizure control. The recommended 
maintenance dose is 2 mg/kg/day. Based on individual patient response, the dose may be adjusted in 
the effective dose range of 1 mg/kg/day to 4 mg/kg/day. 
 
Children weighing from 10 kg to less than 20 kg 

The recommended starting dose is 1 mg/kg/day. Brivaracetam may also be initiated at doses up to 
2.5 mg/kg/day based on physician’s assessment of need for seizure control. The recommended 
maintenance dose is 2.5 mg/kg/day. Based on individual patient response, the dose may be adjusted in 
the effective dose range of 1 mg/kg/day to 5 mg/kg/day. 
 
Missed doses 

If patients missed one dose or more, it is recommended that they take a single dose as soon as they 
remember and take the following dose at the usual morning or evening time. This may avoid the 
brivaracetam plasma concentration falling below the efficacy level and prevent breakthrough seizures 
from occurring. 
 
Discontinuation 

For patients from 16 years of age, if brivaracetam has to be discontinued, it is recommended that the 
dose is reduced gradually by 50 mg/day on a weekly basis. 
For patients below the age of 16 years, if brivaracetam has to be discontinued, it is recommended that 
the dose is reduced by a maximum of half the dose every week until a dose of 1 mg/kg/day (for 
patients with a body weight less than 50 kg) or 50 mg/day (for patients with body weight of 50 kg or 
more) is reached.  
After 1 week of treatment at 50 mg/day, a final week of treatment at the dose of 20 mg/day is 
recommended. 
 
Special populations 
 

Elderly (65 years of age and above) 

No dose adjustment is needed in elderly patients (see section 5.2). 
The clinical experience in patients ≥ 65 years is limited. 
 
Renal impairment 

No dose adjustment is needed in patients with impaired renal function (see section 5.2). Brivaracetam 
is not recommended in end-stage renal disease patients undergoing dialysis due to lack of data. 
Based on data in adults, no dose adjustment is necessary in paediatric patients with impaired renal 
function. No clinical data are available in paediatric patients with renal impairment. 
 
Hepatic impairment 

Exposure to brivaracetam was increased in adult patients with chronic liver disease.  
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In patients with hepatic impairment, the following adjusted doses, administered in 2 divided doses, 
approximately 12 hours apart, are recommended for all stages of hepatic impairment (see sections 4.4 
and 5.2). No clinical data are available in paediatric patients with hepatic impairment. 
 
Age and body weight Recommended starting 

dose 
Recommended 
maximum daily dose 

Adolescents and children weighing 50 kg or 
more, and adults 

50 mg/day  150 mg/day 

Adolescents and children weighing from 20 kg to 
less than 50 kg 

1 mg/kg/day  3 mg/kg/day 

Children weighing from 10 kg to less than 20 kg 1 mg/kg/day  4 mg/kg/day 
 
Paediatric patients less than 2 years of age 

The efficacy of brivaracetam in paediatric patients aged less than 2 years has not yet been established. 
Currently available data are described in section 4.8, 5.1, and 5.2 but no recommendation on a 
posology can be made. 
 

Method of administration  
 

- Intravenous bolus: brivaracetam may be administered as an intravenous bolus without dilution.  
- Intravenous infusion: brivaracetam may be diluted in a compatible diluent and administered as a 

15-minute intravenous infusion (see section 6.6). This medicinal product must not be mixed 
with other medicinal products. 

 
Brivaracetam bolus injection or intravenous infusion has not been studied in acute conditions; e.g. 
status epilepticus and is therefore not recommended for such conditions. 
 
4.3 Contraindications 
 
Hypersensitivity to the active substance or other pyrrolidone derivatives or to any of the excipients 
listed in section 6.1.  
 
4.4 Special warnings and precautions for use 
 
Suicidal ideation and behaviour 
 
Suicidal ideation and behaviour have been reported in patients treated with anti-epileptic drugs 
(AEDs), including brivaracetam, in several indications. A meta-analysis of randomized placebo-
controlled clinical studiesof AEDs has also shown a small increased risk of suicidal ideation and 
behaviour. The mechanism of this risk is not known and the available data do not exclude the 
possibility of an increased risk for brivaracetam. 
Patients should be monitored for signs of suicidal ideation and behaviours and appropriate treatment 
should be considered. Patients (and caregivers of patients) should be advised to seek medical advice 
should any signs of suicidal ideation or behaviour emerge. See also section 4.8, paediatric data. 
 
Hepatic impairment 
 
There are limited clinical data on the use of brivaracetam in patients with pre-existing hepatic 
impairment. Dose adjustments are recommended for patients with hepatic impairment (see section 
4.2). 
 
Excipients 
 
This medicinal product contains 19.1 mg sodium per vial, equivalent to 1 % of the WHO 
recommended maximum daily intake of 2 g sodium for an adult.  
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4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction 
 
Formal interaction studies have only been performed in adults. 
 

Pharmacodynamic interactions 
 

Concomitant treatment with levetiracetam 

In the clinical studies, although the numbers were limited, there was no observed benefit of 
brivaracetam versus placebo in patients taking levetiracetam concurrently. No additional safety or 
tolerability concern was observed (see section 5.1). 
 
Interaction with alcohol 

In a pharmacokinetic and pharmacodynamic interaction study between brivaracetam 200 mg single 
dose and ethanol 0.6 g/L continuous infusion in healthy subjects, there was no pharmacokinetic 
interaction, but brivaracetam approximately doubled the effect of alcohol on psychomotor function, 
attention and memory. Intake of brivaracetam with alcohol is not recommended. 
 
Pharmacokinetic interactions 
 
Effects of other medicinal products on the pharmacokinetics of brivaracetam 

In vitro data suggest that brivaracetam has a low interaction potential. The main disposition pathway 
of brivaracetam is by CYP-independent hydrolysis. A second disposition pathway involves 
hydroxylation mediated by CYP2C19 (see section 5.2).  
 
Brivaracetam plasma concentrations may increase when coadministered with CYP2C19 strong 
inhibitors (e.g. fluconazole, fluvoxamine), but the risk of a clinically relevant CYP2C19-mediated 
interaction is considered to be low. Limited clinical data are available implying that coadministration 
of cannabidiol may increase the plasma exposure of brivaracetam, possibly through CYP2C19 
inhibition, but the clinical relevance is uncertain. 
 
Rifampicin 

In healthy subjects, coadministration with the strong enzyme inducer rifampicin (600 mg/day for 
5 days), decreased brivaracetam area under the plasma concentration curve (AUC) by 
45 %. Prescribers should consider adjusting the brivaracetam dose in patients starting or ending 
treatment with rifampicin.  
 
Strong enzyme inducing AEDs 

Brivaracetam plasma concentrations are decreased when coadministered with strong enzyme inducing 
AEDs (carbamazepine, phenobarbital, phenytoin) but no dose adjustment is required (see table 1).  
 
Other enzyme inducers 

Other strong enzyme inducers (such as St John´s wort (Hypericum perforatum)) may also decrease the 
systemic exposure of brivaracetam. Therefore, starting or ending treatment with St John’s wort should 
be done with caution. 
 
Effects of brivaracetam on other medicinal products  
Brivaracetam given 50 or 150 mg/day did not affect the AUC of midazolam (metabolised by 
CYP3A4). The risk of clinically relevant CYP3A4 interactions is considered to be low. 
 
In vitro studies have shown that brivaracetam exhibits little or no inhibition of CYP450 isoforms 
except for CYP2C19. Brivaracetam may increase plasma concentrations of medicinal products 
metabolised by CYP2C19 (e.g. lanzoprazole, omeprazole, diazepam). When tested in vitro 
brivaracetam did not induce CYP1A1/2 but induced CYP3A4 and CYP2B6. No CYP3A4 induction 
was found in vivo (see midazolam above). CYP2B6 induction has not been investigated in vivo and 
brivaracetam may decrease plasma concentrations of medicinal products metabolised by CYP2B6 
(e.g. efavirenz). In vitro, interaction studies to determine the potential inhibitory effects on transporters 
concluded that there were no clinically relevant effects, except for OAT3. In vitro, brivaracetam 
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inhibits OAT3 with a half maximal inhibitory concentration 42-fold higher than the Cmax at the highest 
clinical dose. Brivaracetam 200mg/day may increase plasma concentrations of medicinal products 
transported by OAT3. 
 
Antiepileptic drugs 
 
Potential interactions between brivaracetam (50 mg/day to 200 mg/day) and other AEDs were 
investigated in a pooled analysis of plasma drug concentrations from all phase 2-3 studies in a 
population pharmacokinetic analysis of placebo-controlled phase 2-3 clinical studies, and in dedicated 
drug-drug interaction studies (for the following AEDs: carbamazepine, lamotrigine, phenytoin and 
topiramate). The effect of the interactions on the plasma concentration is summarised in table 1 
(increase is indicated as “↑” and decrease as “↓”, area under the plasma concentration versus time 
curve as “AUC”, maximum observed concentration as Cmax).  
 

Table 1: Pharmacokinetic interactions between brivaracetam and other AEDs 

AED coadministered Influence of AED on brivaracetam 
plasma concentration 

Influence of brivaracetam on 
AED plasma concentration 

Carbamazepine AUC 29 % ↓ 
Cmax 13 % ↓ 
No dose adjustment required 

Carbamazepine - None 
Carbamazepine-epoxide ↑ 
(See below)  
No dose adjustment required. 

Clobazam No data available None 
Clonazepam No data available None 
Lacosamide No data available None  
Lamotrigine None  None  
Levetiracetam None  None  
Oxcarbazepine  None  None (monohydroxy derivative, 

MHD) 
Phenobarbital AUC 19 % ↓ 

No dose adjustment required 
None  

Phenytoin AUC 21 % ↓ 
No dose adjustment required 

None 
a AUC 20% ↑ 
a Cmax 20% ↑ 

Pregabalin No data available None  
Topiramate None  None  
Valproic acid None  None  
Zonisamide No data available None  

a based on a study involving the administration of a supratherapeutic dose of 400 mg/day brivaracetam 
 
Carbamazepine  

Brivaracetam is a moderate reversible inhibitor of epoxide hydrolase resulting in an increased 
concentration of carbamazepine epoxide, an active metabolite of carbamazepine. In controlled clinical 
studies, the carbamazepine epoxide plasma concentration increased by a mean of 37 %, 62 % and 
98 % with little variability at brivaracetam doses of 50 mg/day, 100 mg/day and 200 mg/day 
respectively. No safety risks were observed. There was no additive effect of brivaracetam and 
valproate on the AUC of carbamazepine epoxide. 
 
Oral contraceptives 
 
Co-administration of brivaracetam (100 mg/day) with an oral contraceptive containing ethinylestradiol 
(0.03 mg) and levonorgestrel (0.15 mg) did not influence the pharmacokinetics of either substance. 
When brivaracetam was coadministered at a dose of 400 mg/day (twice the recommended maximum 
daily dose) with an oral contraceptive containing ethinylestradiol (0.03 mg) and levonorgestrel 
(0.15 mg), a reduction in oestrogen and progestin AUCs of 27 % and 23 %, respectively, was observed 
without impact on suppression of ovulation. There was generally no change in the concentration-time 
profiles of the endogenous markers estradiol, progesterone, luteinizing hormone (LH), follicle 
stimulating hormone (FSH), and sex hormone binding globulin (SHBG). 
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4.6 Fertility, pregnancy and lactation 
 
Women of childbearing potential  
 
Physicians should discuss family planning and contraception with women of childbearing potential 
taking brivaracetam (see Pregnancy). 
If a woman decides to become pregnant, the use of brivaracetam should be carefully re-evaluated. 
 
Pregnancy 
 

Risk related to epilepsy and antiepileptic medicinal products in general 

For all anti-epileptic drugs, it has been shown that in the offspring of treated women with epilepsy, the 
prevalence of malformations is two to three times greater than the rate of approximately 3 % in the 
general population. In the treated population, an increase in malformations has been noted with 
polytherapy; however, the extent to which the treatment and/or the underlying condition is responsible 
has not been elucidated. Discontinuation of anti-epileptic treatments may result in exacerbation of the 
disease which could be harmful to the mother and the foetus. 
 
Risk related to brivaracetam 
There is a limited amount of data from the use of brivaracetam in pregnant women. There is no data on 
placental transfer in humans, but brivaracetam was shown to readily cross the placenta in rats (see 
section 5.3). The potential risk for humans is unknown. Animal studies did not detect any teratogenic 
potential of brivaracetam (see section 5.3). 
 
In clinical studies, brivaracetam was used as adjunctive therapy and when it was used with 
carbamazepine, it induced a dose-related increase in the concentration of the active metabolite, 
carbamazepine-epoxide (see section 4.5). There is insufficient data to determine the clinical 
significance of this effect in pregnancy. 
 
As a precautionary measure, brivaracetam should not be used during pregnancy unless clinically 
necessary i.e. (if the benefit to the mother clearly outweighs the potential risk to the foetus). 
 
Breast-feeding 
 
Brivaracetam is excreted in human breast milk. A decision should be made whether to discontinue 
breastfeeding or to discontinue brivaracetam, taking into account the benefit of the medicinal product 
to the mother. In case of co-administration of brivaracetam and carbamazepine, the amount of 
carbamazepine-epoxide excreted in breast milk could increase. There is insufficient data to determine 
the clinical significance. 
 
Fertility 
 
No human data on the effect of brivaracetam on fertility are available. In rats, there was no effect on 
fertility with brivaracetam (see section 5.3).  
 
4.7 Effects on ability to drive and use machines 
 
Brivaracetam has minor or moderate influence on the ability to drive and use machines. 
 
Due to possible differences in individual sensitivity some patients might experience somnolence, 
dizziness, and other central nervous system (CNS) related symptoms. Patients should be advised not to 
drive a car or to operate other potentially hazardous machines until they are familiar with the effects of 
brivaracetam on their ability to perform such activities.  
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4.8 Undesirable effects 
 
Summary of the safety profile 
 
The most frequently reported adverse reactions (>10%) with brivaracetam treatment were: somnolence 
(14.3 %) and dizziness (11.0 %). They were usually mild to moderate in intensity. Somnolence and 
fatigue were reported at a higher incidence with increasing dose. 
 
The discontinuation rate due to adverse reactions was 3.5 %, 3.4 % and 4.0 % for patients randomized 
to brivaracetam at respectively the dose of 50 mg/day, 100 mg/day and 200 mg/day and 1.7 % for 
patients randomized to placebo. The adverse reactions most frequently resulting in discontinuation of 
brivaracetam therapy were dizziness (0.8 %) and convulsion (0.8 %). 
 
Tabulated list of adverse reactions 
 
In the table below, adverse reactions, which were identified based on review of the three placebo-
controlled, fixed-dose studies safety database in subjects ≥ 16 years of age, are listed by System Organ 
Class and frequency.  
The frequencies are defined as follows: very common (≥ 1/10), common (≥ 1/100 to < 1/10), 
uncommon (≥ 1/1,000 to < 1/100). Within each frequency grouping, undesirable effects are presented 
in order of decreasing seriousness. 
 
System organ class Frequency Adverse reactions from clinical studies 
Infections and 
infestations 

Common Influenza 

Blood and lymphatic 
system disorders 

Uncommon Neutropenia 

Immune system disorders Uncommon Type I hypersensitivity 
Metabolism and nutrition 
disorders 

Common  Decreased appetite 

Psychiatric disorders Common Depression, anxiety, insomnia, irritability 
Uncommon Suicidal ideation, psychotic disorder, 

aggression, agitation 
Nervous system disorders Very common  Dizziness, somnolence 

Common 
 

Convulsion, vertigo 

Respiratory, thoracic and 
mediastinal disorders 

Common  
 

Upper respiratory tract infections, cough 

Gastrointestinal 
disorders 

Common  
 

Nausea, vomiting, constipation 

General disorders and 
administration site 
conditions 

Common  
 

Fatigue 

 
Description of selected adverse reactions 
 
Neutropenia has been reported in 0.5 % (6/1,099) brivaracetam patients and 0 % (0/459) placebo 
patients. Four of these subjects had decreased neutrophil counts at baseline, and experienced 
additional decrease in neutrophil counts after initiation of brivaracetam treatment. None of the 6 cases 
of neutropenia were severe, required any specific treatment or led to discontinuation of brivaracetam 
and none had associated infections. 
 
Suicidal ideation has been reported in 0.3 % (3/1,099) brivaracetam patients and 0.7 % (3/459) 
placebo patients. In the short-term clinical studies of brivaracetam in epilepsy patients, there were no 
cases of completed suicide and suicide attempt, however both have been reported in open-label 
extension studies(see section 4.4). 
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Reactions suggestive of immediate (Type I) hypersensitivity have been reported in a small number of 
brivaracetam patients (9/3022) during clinical development. 
 
Adverse reactions with intravenous administration generally appeared to be similar to those observed 
with oral administration. Intravenous administration was associated with infusion site pain in 2.8 % of 
the patients. 
 
Paediatric population 
 
The safety profile of brivaracetam observed in children from 1 month of age was consistent with the 
safety profile observed in adults. In the open label, uncontrolled, long-term studies suicidal ideation 
was reported in 4.7 % of paediatric patients (assessed from 6 years onwards, more common in 
adolescents) compared with 2.4 % of adults and behavioural disorders were reported in 24.8 % of 
paediatric patients compared with 15.1 % of adults. The majority of events were mild or moderate in 
intensity, were non-serious, and did not lead to discontinuation of study drug. An additional adverse 
reaction reported in children was psychomotor hyperactivity (4.7 %).  
 
No specific pattern of adverse event (AE) was identified in children from 1◦month to < 4◦years of age 
when compared to older paediatric age groups. No significant safety information was identified 
indicating the increasing incidence of a particular AE in this age group. As data available in children 
younger than 2 years of age is limited, brivaracetam is not indicated in this age range. Limited clinical 
data are available in neonates. 
 
Elderly  
 
Of the 130 elderly subjects enrolled in the brivaracetam phase 2/3 development program (44 with 
epilepsy), 100 were 65-74 years of age and 30 were 75-84 years of age. The safety profile in elderly 
patients appears to be similar to that observed in younger adult patients. 
 
Reporting of suspected adverse reactions 
 
Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It 
allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare 
professionals are asked to report any suspected adverse reactions via the national reporting system 
listed in Appendix V. 
 
4.9 Overdose 
 
Symptoms 
 
There is limited clinical experience with brivaracetam overdose in humans. Somnolence and dizziness 
have been reported in a healthy subject taking a single dose of 1,400 mg of brivaracetam. 
The following adverse reactions were reported with brivaracetam overdose: nausea, vertigo, balance 
disorder, anxiety, fatigue, irritability, aggression, insomnia, depression, and suicidal ideation in the 
post-marketing experience. In general, the adverse reactions associated with brivaracetam overdose 
were consistent with the known adverse reactions. 
 
Management of overdose 
 
There is no specific antidote for overdose with brivaracetam. Treatment of an overdose should include 
general supportive measures. Since less than 10 % of brivaracetam is excreted in urine, haemodialysis 
is not expected to significantly enhance brivaracetam clearance (see section 5.2). 
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5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES 
 
5.1  Pharmacodynamic properties 
 
Pharmacotherapeutic group: antiepileptics, other antiepileptics, ATC code: N03AX23  
 
Mechanism of action 
 
Brivaracetam displays a high and selective affinity for synaptic vesicle protein 2A (SV2A), a 
transmembrane glycoprotein found at presynaptic level in neurons and in endocrine cells. Although 
the exact role of this protein remains to be elucidated it has been shown to modulate exocytosis of 
neurotransmitters. Binding to SV2A is believed to be the primary mechanism for brivaracetam 
anticonvulsant activity. 
 
Clinical efficacy and safety 
 
The efficacy of brivaracetam for the adjunctive therapy of partial onset seizures (POS) was established 
in 3 randomized, double-blind, placebo-controlled, fixed-dose, multi-center clinical studies in subjects 
16 years of age and older. The daily dose of brivaracetam ranged from 5 to 200 mg/day across these 
studies. All studies had an 8-week baseline period followed by a 12-week treatment period with no up-
titration. 1,558 patients received study drug of which 1,099 received brivaracetam. Study enrollment 
criteria required that patients have uncontrolled POS despite treatment with either 1 or 2 concomitant 
AEDs. Patients were required to have at least 8 POS during the baseline period. The primary endpoints 
in the phase 3 studies were the percent reduction in POS frequency over placebo and the 50 % 
responder rate based on 50 % reduction in POS frequency from baseline. 
The most commonly taken AEDs at the time of study entry were carbamazepine (40.6 %), lamotrigine 
(25.2 %), valproate (20.5 %), oxcarbazepine (16.0 %), topiramate (13.5 %), phenytoin (10.2 %) and 
levetiracetam (9.8 %). The median baseline seizure frequency across the 3 studies was 9 seizures per 
28 days. Patients had a mean duration of epilepsy of approximately 23 years. 
The efficacy outcomes are summarized in Table 2. Overall, brivaracetam was efficacious for the 
adjunctive treatment of partial onset seizures in patients 16 years of age and older between 50 mg/day 
and 200 mg/day.  
 
Table 2: Key Efficacy Outcomes for Partial Onset Seizure Frequency per 28 Days 

Study 
 

Placebo Brivaracetam  
* Statistically significant (p-value) 

50 mg/day 100 mg/day 200 mg/day 
Study N01253(1) 
 n= 96 n= 101   
50 % Responder rate 16.7 32.7*  

(p=0.008) 
~ ~ 

 
Percent reduction over placebo (%)  NA 22.0*  

(p=0.004) 
~ ~ 

Study N01252(1) 
 n = 100 n = 99 n = 100  
50 % Responder rate  20.0 27.3 

(p=0.372) 
36.0(2) 

(p=0.023) 
~ 
 

Percent reduction over placebo (%) NA 9.2 
(p=0.274) 

20.5(2) 

(p=0.010) 
~ 
 

Study N01358 
 n = 259  n = 252 n = 249 
50% Responder rate 21.6 ~ 38.9*  

(p<0.001) 
37.8*  

(p<0.001) 
Percent reduction over placebo (%) NA ~ 22.8*  

(p<0.001)  
23.2*  

(p<0.001) 
n = randomised patients who received at least 1 dose of study medication  

~ Dose not studied 
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* Statistically significant 
(1) Approximately 20 % of the patients were on concomitant levetiracetam  
(2) The primary outcome for N01252 did not achieve statistical significance based on the sequential 
testing procedure, The 100 mg/day dose was nominally significant. 
 
In clinical studies, a reduction in seizure frequency over placebo was higher with the dose of 
100 mg/day than with 50 mg/day. Apart from dose-dependent increases in incidences of somnolence 
and fatigue, brivaracetam 50 mg/day and 100 mg/day had a similar safety profile including CNS-
related AEs and with long-term use. 
 
Figure 1 shows the percentage of patients (excluding patients with concomitant levetiracetam) by 
category of reduction from baseline in POS frequency per 28 days in all 3 studies. Patients with more 
than a 25 % increase in POS are shown at left as “worse”. Patients with an improvement in percent 
reduction in baseline POS frequency are shown in the 4 right-most categories. The percentages of 
patients with at least a 50 % reduction in seizure frequency were 20.3 %, 34.2 %, 39.5 %, and 37.8 % 
for placebo, 50 mg/day, 100 mg/day, and 200 mg/day, respectively.   
 

Figure 1: Proportion of patients by category of seizure response for brivaracetam and placebo over 

12 weeks across all three double-blind pivotal clinical studies 

 
 
In a pooled analysis of the three pivotal clinical studies, no differences in efficacy (measured as 50 % 
responder rate) was observed within the dose range of 50 mg/day to 200 mg/day when brivaracetam is 
combined with inducing or non-inducing AEDs. In clinical studies 2.5 % (4/161), 5.1 % (17/332) and 
4.0% (10/249) of the patients on brivaracetam 50 mg/day, 100 mg/day and 200 mg/day respectively 
became seizure free during the 12-week treatment period compared with 0.5 % (2/418) on placebo.  
 
Improvement in the median percent reduction in seizure frequency per 28 days has been observed in 
patients with type IC seizure (secondary generalized tonic-clonic seizures) at baseline treated with 
brivaracetam (66.6 % (n=62), 61.2 % (n=100) and 82.1 % (n=75) of the patients on brivaracetam 
50 mg/day, 100 mg/day and 200 mg/day respectively as compared to placebo 33.3 % (n=115)).  
 
The efficacy of brivaracetam in monotherapy has not been established. Brivaracetam is not 
recommended for use in monotherapy.  
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Treatment with levetiracetam 
 
In two phase 3 randomised placebo-controlled clinical studies, levetiracetam was administered as 
concomitant AED in about 20 % of the patients. Although the number of subjects is limited, there was 
no observed benefit of brivaracetam versus placebo in patients taking levetiracetam concurrently 
which may reflect competition at the SV2A binding site. No additional safety or tolerability concerns 
were observed. 
 
In a third study, a pre-specified analysis demonstrated efficacy over placebo for 100 mg/day and 200 
mg/day in patients with prior exposure to levetiracetam. The lower efficacy observed in these patients 
compared to the leveticacetam-naïve patients was likely due to the higher number of prior AEDs used 
and higher baseline seizure frequency. 
 
Elderly (65 years of age and above) 

The three pivotal double-blind placebo-controlled clinical studies included 38 elderly patients aged 
between 65 and 80 years. Although data are limited, the efficacy was comparable to younger subjects. 
 
Open label extension studies 

Across all studies, 81.7 % of the patients who completed randomized studies were enrolled in the 
long-term open-label extension studies. From entry into the randomized studies,5.3 % of the subjects 
exposed to brivaracetam for 6 months (n=1,500) were seizure free compared to 4.6 % and 3.7 % for 
subjects exposed for 12 months (n=1,188) and 24 months (n=847), respectively. However, as a high 
proportion of subjects (26%) discontinued from the open-label studies due to lack of efficacy, a 
selection bias may have occurred, as the subjects who stayed in the study responded better than those 
who have terminated prematurely. 
In patients who were followed up in the open-label extension studies for up to 8 years, the safety 
profile was similar to that observed in the short-term, placebo-controlled clinical studies.  
 
Paediatric population 
 
In children aged 2 years and older, partial onset seizures have a similar pathophysiology to those in 
adolescents and adults. Experience with epilepsy medicines suggests that the results of efficacy studies 
performed in adults can be extrapolated to children down to the age of 2 years provided the paediatric 
dose adaptations are established and safety has been demonstrated (see sections 5.2 and 4.8). Doses in 
patients from 2 years of age were defined by weight-based dose adaptations which have been 
established to achieve similar plasma concentrations to the ones observed in adults taking efficacious 
doses (section 5.2).  
 
A long-term, uncontrolled, open-label safety study included children (from 1 month of age to less than 
16 years) who continued treatment after completing the PK study (see section 5.2), children who 
continued treatment after completing the i.v. (intravenous) safety study and children directly enrolled 
into the safety study. Children who directly enrolled received a brivaracetam starting dose of 
1 mg/kg/day and depending on response and tolerability, the dose was increased up to 5 mg/kg/day by 
doubling the dose at weekly intervals. No child received a dose greater than 200 mg/day. For children 
weighing 50 kg or greater the brivaracetam starting dose was 50 mg/day and depending on response 
and tolerability, the dose was increased up to a maximum of 200 mg/day by weekly increments of 
50 mg/day.  
 
From the pooled open-label safety and PK studies in adjunctive therapy, 186 children with POS in the 
age range of 1 month < 16 years of age have received brivaracetam, of whom 149 have been treated 
for ≥ 3 months, 138 for ≥ 6 months, 123 for ≥ 12 months, 107 for ≥ 24 months, and 90 for 
≥ 36 months. 
 
The European Medicines Agency has deferred the obligation to submit the results of studies with 
brivaracetam in one or more subsets of the paediatric population in epilepsy with partial onset seizures 
(see section 4.2 for information on paediatric use). 
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5.2 Pharmacokinetic properties 
 
Brivaracetam film-coated tablets, oral solution and solution for intravenous injection show the same 
AUC, while the maximum plasma concentration is slightly higher after intravenous administration. 
Brivaracetam exhibits linear and time-independent pharmacokinetics with low intra- and inter-subject 
variability, and features complete absorption, very low protein binding, renal excretion following 
extensive biotransformation, and pharmacologically inactive metabolites.  
 
Absorption 
 
Brivaracetam is rapidly and completely absorbed after oral administration and the absolute 
bioavailablity is approximately 100 %. The median tmax for tablets taken without food is 1 hour (tmax 
range is 0.25 to 3 h).  
Coadministration with a high-fat meal slowed down the absorption rate (median tmax 3 h) and 
decreased the maximum plasma concentration (37 % lower) of brivaracetam, while the extent of 
absorption remained unchanged. 
 
Distribution 
 
Brivaracetam is weakly bound (≤ 20 %) to plasma proteins. The volume of distribution is 0.5 L/kg, a 
value close to that of the total body water. 
Due to its lipophylicity (Log P) brivaracetam has high cell membrane permeability.  
 
Biotransformation 
 
Brivaracetam is primarily metabolized by hydrolysis of the amide moiety to form the corresponding 
carboxylic acid (approximately 60 % the elimination), and secondarily by hydroxylation on the propyl 
side chain (approximately 30 % the elimination). The hydrolysis of the amide moiety leading to the 
carboxylic acid metabolite (34 % of the dose in urine) is supported by hepatic and extra-hepatic 
amidase. In vitro, the hydroxylation of brivaracetam is mediated primarily by CYP2C19. Both 
metabolites, are further metabolised forming a common hydroxylated acid formed predominantly by 
hydroxylation of the propyl side chain on the carboxylic acid metabolite (mainly by CYP2C9). In vivo, 
in human subjects possessing ineffective mutations of CYP2C19, production of the hydroxy 
metabolite is decreased 10-fold while brivaracetam itself is increased by 22 % or 42 % in individuals 
with one or both mutated alleles. The three metabolites are not pharmacologically active. 
 
Elimination 
 
Brivaracetam is eliminated primarily by metabolism and by excretion in the urine. More than 95 % of 
the dose, including metabolites, is excreted in the urine within 72 hours after intake. Less than 1 % of 
the dose is excreted in faeces and less than 10 % of brivaracetam is excreted unchanged in urine. The 
terminal plasma half-life (t1/2) is approximately 9 hours. The total plasma clearance in patients was 
estimated to 3.6 L/h.  
 
Linearity 
 
Pharmacokinetics is dose-proportional from 10 to at least 600 mg. 
 
Interactions with medicinal products 
 
Brivaracetam is cleared by multiple pathways including renal excretion, non-CYP-mediated 
hydrolysis and CYP-mediated oxidations. In vitro, brivaracetam is not a substrate of human P-
glycoprotein (P-gp), multidrug resistance proteins (MRP) 1 and 2, and likely not organic anion 
transporter polypeptide 1B1 (OATP1B1) and OATP1B3. 
In vitro assays showed that brivaracetam disposition should not be significantly affected by CYP (eg. 
CYP1A, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 and CYP3A4) inhibitors. 
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In vitro, brivaracetam was not an inhibitor of the CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, 
CYP2D6, CYP3A4, or the transporters P-gp, BCRP, BSEP MRP2, MATE-K, MATE-1, OATP1B1, 
OATP1B3, OAT1 and OCT1 at clinically relevant concentrations. In vitro, brivaracetam did not 
induce CYP1A2.  
 
Pharmacokinetics in special patient groups 
 
Elderly (65 years of age and above) 

In a study in elderly subjects (65 to79 years old; with creatinine clearance 53 to 98 ml/min/1.73 m²) 
receiving brivaracetam 400 mg/day in bid administration, the plasma half-life of brivaracetam was 
7.9 hours and 9.3 hours in the 65 to 75 and >75 years groups, respectively. The steady-state plasma 
clearance of brivaracetam was similar (0.76 ml/min/kg) to young healthy male subjects 
(0.83 ml/min/kg). (see section 4.2). 
 
Renal impairment 

A study in subjects with severe renal impairment (creatinine clearance < 30 ml/min/1.73 m² and not 
requiring dialysis) revealed that the plasma AUC of brivaracetam was moderately increased (+21 %) 
relative to healthy controls, while the AUC of the acid, hydroxy and hydroxyacid metabolites were 
increased 3-, 4-, and 21-fold, respectively. The renal clearance of these non active metabolites was 
decreased 10-fold. The hydroxyacid metabolite did not reveal any safety concerns in non clinical 
studies. Brivaracetam has not been studied in patients undergoing hemodialysis (see section 4.2). 
 
Hepatic impairment 

A pharmacokinetic study in subjects with hepatic cirrhosis (Child-Pugh classes A, B, and C) showed 
similar increases in exposure to brivaracetam irrespective of disease severity (50 %, 57 % and 59 %), 
relative to matched healthy controls. (see section 4.2). 
 
Body weight 

A 40 % decrease in steady-state plasma concentration has been estimated across a body weight range 
from 46 kg to 115 kg. However, this is not considered to be a clinically relevant difference.  
 
Gender 

There are no clinically relevant differences in the pharmacokinetics of brivaracetam by gender. 
  
Race 

The pharmacokinetics of brivaracetam was not significantly affected by race (Caucasian, , Asian) in a 
population pharmacokinetic modeling from epilepsy patients. The number of patients with other ethnic 
background was limited. 
 
Pharmacokinetic/pharmacodynamics relationship 
 
The EC50 (brivaracetam plasma concentration corresponding to 50 % of the maximum effect) was 
estimated to be 0.57 mg/L. This plasma concentration is slightly above the median exposure obtained 
after brivaracetam doses of 50 mg/day. Further seizure frequency reduction is obtained by increasing 
the dose to 100 mg/day and reaches a plateau at 200 mg/day. 
 
Paediatric population 
 
In a pharmacokinetic study with a 3-week evaluation period and weekly fixed 3-step up-titration using 
the brivaracetam oral solution, 99 subjects aged 1 month to < 16 years were evaluated. Brivaracetam 
was administered at weekly increasing doses of approximately 1 mg/kg/day, 2 mg/kg/day, and 
4 mg/kg/day. All doses were adjusted by body weight, and did not exceed a maximum of 50 mg/day, 
100 mg/day, and 200 mg/day. At the end of the evaluation period, subjects may have been eligible for 
entry into a long-term follow-up study continuing on their last received dose (see section 4.8). Plasma 
concentrations were shown to be dose-proportional in all age groups. Population pharmacokinetics 
modeling was performed based on sparse plasma concentration data collected in the 3-week PK study 
and the ongoing long-term follow-up study. 232 paediatric patients with epilepsy, aged 2 months to 

Page 76



 

52 

17 years, were included in the analysis. The analysis indicated that doses of 5.0 (body weights 10-
20 kg) and 4.0 mg/kg/day (body weights 20-50 kg) provide the same steady-state average plasma 
concentration as in adults receiving 200 mg/day. The estimated plasma clearance was 0.96 L/h, 1.61 
L/h, 2.18 L/h and 3.19 L/h for children weighing 10 kg, 20 kg, 30 kg and 50 kg, respectively. In 
comparison, plasma clearance was estimated at 3.58 L/h in adult patients (70 kg body weight).  
Currently, no clinical data are available in neonates. 
 
5.3 Preclinical safety data 
 
In safety pharmacology studies, the predominant effects were CNS related (mainly transient CNS 
depression and decreased spontaneous locomotor activity) seen at multiples (greater than 50 fold) of 
the pharmacologically active dose of brivaracetam, 2 mg/kg. Learning and memory function were not 
affected.  
 
Findings not observed in clinical studies, but seen in the repeated-dose toxicology dog studies at 
exposure similar to the clinical plasma AUC, were hepatotoxic effects (mainly porphyria). However, 
toxicological data accumulated on brivaracetam and on a structurally-related compound indicate that 
the dog liver changes have developed through mechanisms not relevant for humans. No adverse liver 
changes were seen in rats and monkeys following chronic administration of brivaracetam at 5- and 42-
fold the clinical AUC exposure. In monkeys, CNS signs (prostrate, loss of balance, clumsy 
movements) occurred at 64 fold the clinical Cmax, these effects being less apparent over time. 
 
Genotoxicity studies have not detected any mutagenic or clastogenic activity. Carcinogenicity studies 
did not indicate any oncogenic potential in rats, whereas increased incidences of hepatocellular tumors 
in male mice are considered to result of a non-genotoxic, mode of action linked to a phenobarbitone-
like liver enzyme induction, which is a known rodent specific phenomenon.  
 
Brivaracetam did not affect male or female fertility and has demonstrated no teratogenic potential in 
either rat or rabbit. Embryotoxicity was observed in rabbits at a maternal toxic dose of brivaracetam 
with an exposure level 8-fold the clinical AUC exposure at the maximum recommended dose. In rats, 
brivaracetam was shown to readily cross the placenta and to be excreted in milk of lactating rats with 
concentrations similar to maternal plasma levels. 
 
Brivaracetam did not show any dependence potential in rats. 
 
Juvenile animals studies 
 

In juvenile rats, brivaracetam exposure levels 6- to 15-fold the clinical AUC exposure at the maximum 
recommended dose induced developmental adverse effects (i.e. mortality, clinical signs, decreased 
body weight and lower brain weight). There were no adverse effects on CNS function, 
neuropathological and brain histopathological examination. In juvenile dogs, the brivaracetam-induced 
changes at the exposure level 6- fold the clinical AUC were similar to those observed in adult animals. 
There were no adverse effects in any of the standard developmental or maturation endpoints. 
 
 
6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS 
 
6.1 List of excipients 
 

Sodium acetate (trihydrate) 
Acetic acid, glacial (for pH-adjustment) 
Sodium chloride  
Water for injections 
 
6.2 Incompatibilities 
 
This medicinal product must not be mixed with other medicinal products. 
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6.3 Shelf life 
 
4 years. 
Following dilution, brivaracetam solution for injection/infusion was found to be physically compatible 
and chemically stable when mixed with the diluents listed in the section 6.6 for 24 hours and stored in 
PVC or polyolefin bags at temperature up to 25°C. From a microbiological point of view, the product 
should be used immediately after dilution. If not used immediately, in-use storage time and conditions 
prior to use are the responsibility of the user. 
 
6.4 Special precautions for storage 
 
This medicinal product does not require any special storage conditions. 
 
For storage conditions after dilution of the medicinal product, see section 6.3. 
 
6.5 Nature and contents of container  
 
6 ml nominal capacity glass vials (type I) with siliconized bromobutyl rubber stoppers and sealed with 
an aluminium/polypropylene tear off cap. Each single use vial contains an extractable volume of not 
less than 5 ml of solution for injection/infusion.  
 
Each carton contains 10 vials. 
 
6.6 Special precautions for disposal and other handling 
 
This medicinal product is for single use only, any unused solution should be discarded. 
Product with particulate matter or discoloration should not be used.  
Brivaracetam solution for injection/infusion is physically compatible and chemically stable when 
mixed with the following diluents  
 
Diluents 
- Sodium chloride 9 mg/ml (0.9 %) solution for injection 
- Glucose 50 mg/ml (5 %) solution for injection  
- Lactated Ringer’s solution for injection. 
 
Any unused medicinal product or waste material should be disposed of in accordance with local 
requirements.  
 
 
7. MARKETING AUTHORISATION HOLDER 
 
UCB Pharma S.A. 
Allée de la Recherche 60 
B-1070 Bruxelles 
Belgium 
 
 
8. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S)  
 
EU/1/15/1073/022 
 
 
9. DATE OF FIRST AUTHORISATION/RENEWAL OF THE AUTHORISATION 
 
Date of first authorisation: 14 January 2016 
Date of latest renewal: 9 October 2020 
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10. DATE OF REVISION OF THE TEXT 
 
Detailed information on this medicinal product is available on the website of the European Medicines 
Agency http://www.ema.europa.eu. 
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1.6.2.4 欧州製品特性概要：錠剤及び注射剤（和訳） 
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1．医薬品名 

BRIVIACT 10 mg フィルムコート錠 

BRIVIACT 25 mg フィルムコート錠 

BRIVIACT 50 mg フィルムコート錠 

BRIVIACT 75 mg フィルムコート錠 

BRIVIACT 100 mg フィルムコート錠 

 

2．定性的-定量的組成 

BRIVIACT 10 mg フィルムコート錠 

フィルムコート錠は、1 錠あたりブリーバラセタム 10 mg を含有する。 

BRIVIACT 25 mg フィルムコート錠 

フィルムコート錠は、1 錠あたりブリーバラセタム 25 mg を含有する。 

BRIVIACT 50 mg フィルムコート錠 

フィルムコート錠は、1 錠あたりブリーバラセタム 50 mg を含有する。 

BRIVIACT 75 mg フィルムコート錠 

フィルムコート錠は、1 錠あたりブリーバラセタム 75 mg を含有する。 

BRIVIACT 100 mg フィルムコート錠 

フィルムコート錠は、1 錠あたりブリーバラセタム 100 mg を含有する。 

既知の作用を持つ添加剤： 

BRIVIACT 10 mg フィルムコート錠 

10 mg フィルムコート錠には、1 錠あたりラクトースが 88 mg 含まれる。 

BRIVIACT 25 mg フィルムコート錠 

25 mg フィルムコート錠には、1 錠あたりラクトースが 94 mg 含まれる。 

BRIVIACT 50 mg フィルムコート錠 

50 mg フィルムコート錠には、1 錠あたりラクトースが 189 mg 含まれる。 

BRIVIACT 75 mg フィルムコート錠 

75 mg フィルムコート錠には、1 錠あたりラクトースが 283 mg 含まれる。 

BRIVIACT 100 mg フィルムコート錠 

100 mg フィルムコート錠には、1 錠あたりラクトースが 377 mg 含まれる。 

全添加剤の一覧は、6.1 項を参照すること。 
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3．剤形 

フィルムコート錠（錠剤）： 

BRIVIACT 10 mg フィルムコート錠 

白色～淡灰白色、6.5 mm 径の円形フィルムコート錠で、片面に「u10」と刻印されている。 

BRIVIACT 25 mg フィルムコート錠 

灰色、大きさ 8.9 mm x 5.0 mm の楕円形フィルムコート錠で、片面に「u25」と刻印されている。 

BRIVIACT 50 mg フィルムコート錠 

黄色、大きさ 11.7 mm x 6.6 mm の楕円形フィルムコート錠で、片面に「u50」と刻印されている。 

BRIVIACT 75 mg フィルムコート錠 

紫色、大きさ 13.0 mm x 7.3 mm の楕円形フィルムコート錠で、片面に「u75」と刻印されている。 

BRIVIACT 100 mg フィルムコート錠 

緑灰色、大きさ 14.5 mm x 8.1 mm の楕円形フィルムコート錠で、片面に「u100」と刻印されてい

る。 

 

4．臨床に関する事項 

4.1 効能・効果 

BRIVIACT は、成人、若年者及び 2 歳以上の小児てんかん患者における、二次性全般化の有無にか

かわらない部分発作治療の併用療法に適応される。 

 

4.2 用法・用量及び投与方法 

薬量学 

医師は、体重と用量に従い、最も適切な製剤及び含量を処方すること。 

成人、若年者及び 2 歳以上の小児に対する推奨薬量を次表に要約する。約 12 時間間隔で、1 日用

量を均等に 2 回に分けて投与すること。 

推奨開始用量 推奨維持用量 治療用量範囲* 

体重 50 kg 以上の若年者・小児及び成人 

1 日 50 mg（又は 1 日 100 mg）** 1 日 100 mg 1 日 50～200 mg 

体重 20～50 kg 未満の若年者及び小児 

1 日 1 mg/kg（最高 1 日 2 mg/kg）** 1 日 2 mg/kg 1 日 1～4 mg/kg 

体重 10～20 kg 未満の小児 

1 日 1 mg/kg（最高 1 日 2.5 mg/kg）** 1 日 2.5 mg/kg 1 日 1～5 mg/kg 

* 個々の患者の反応に基づき、この有効用量範囲内で用量を調整してもよい。 

** 発作コントロールの必要性に関する医師の評価に基づく。 
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成人 

推奨開始用量は、必要な発作の減少と副作用の可能性を比べた医師の評価に基づき、1 日 50 mg 又

は 100 mg のいずれかとする。個々の患者の反応と忍容性に基づき、用量を 1 日 50～200 mg の有

効用量範囲内で調整してもよい。 

体重 50 kg 以上の若年者及び小児 

推奨開始用量は 1 日 50 mg とする。発作コントロールの必要性に関する医師の評価に基づき、1 日

100 mg で開始してもよい。推奨維持用量は 1 日 100 mg である。個々の患者の反応に基づき、用量

を 1 日 50～200 mg の有効用量範囲内で調整してもよい。 

体重 20～50 kg 未満の若年層及び小児 

推奨開始用量は 1 日 1 mg/kg とする。発作コントロールの必要性に関する医師の評価に基づき、最

高 1 日 2 mg/kg の用量で開始してもよい。推奨維持用量は 1 日 2 mg/kg である。個々の患者の反応

に基づき、用量を 1 日 1～4 mg/kg の有効用量範囲内で調整してもよい。 

体重 10～20 kg 未満の小児 

推奨開始用量は 1 日 1 mg/kg とする。発作コントロールの必要性に関する医師の評価に基づき、最

高 1 日 2.5 mg/kg の用量で開始してもよい。推奨維持用量は 1 日 2.5 mg/kg である。個々の患者の

反応に基づき、用量を 1 日 1～5 mg/kg の有効用量範囲内で調整してもよい。 

飲み忘れ 

患者が 1 回以上服用し忘れた場合は、思い出した時にすぐに 1 回分を服用し、次回は、通常の朝夕

の時間に服用することを推奨する。これにより、ブリーバラセタムの血漿中濃度が有効なレベルを

下回ることを回避し、突発的な発作の発生を防ぐことができる。 

中止 

16 歳以上の患者では、ブリーバラセタムを中止する必要がある場合、週間隔で 1 日用量を 50 mg
ずつ段階的に減らすことを推奨する。 

16 歳未満の患者では、ブリーバラセタムを中止する必要がある場合、1 日 1 mg/kg（体重 50 kg 未

満の患者）又は 1 日 50 mg（体重 50 kg 以上の患者）の用量になるまで、週間隔で 1 日用量を最大

でも半分に減らすことを推奨する。 

1 日 50 mg での投与の 1 週後からの投与最終週には、1 日 20 mg の用量で投与することを推奨す

る。 

特別な集団 

高齢者（65 歳以上） 

高齢患者で用量調整は不要である（5.2 項を参照）。65 歳以上の患者の臨床経験は限られている。 

腎機能障害 

腎機能障害患者で、用量調整は不要である（5.2 項を参照）。透析を受けている末期腎臓病患者に

ついては、データ不足のため、ブリーバラセタムを推奨しない。 

成人のデータによると、腎機能障害のある小児患者でも用量調整は不要である。腎機能障害がある

小児患者の利用できる臨床データはない。 
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肝機能障害 

慢性肝疾患の成人患者では、ブリーバラセタムの曝露量が増加した。 

肝機能障害患者では、肝障害の全ての段階で、以下の調整した 1 日用量を、約 12 時間間隔で 2 回

に分けて投与することを推奨する（4.4 項及び 5.2 項を参照）。肝機能障害がある小児患者の利用

できる臨床データはない。 

年齢及び体重 推奨開始用量 1 日最大推奨用量 
体重 50 kg 以上の若年者・小児及び成人 1 日 50 mg 1 日 150 mg 
体重 20～50 kg 未満の若年者及び小児 1 日 1 mg/kg 1 日 3 mg/kg 
体重 10～20 kg 未満の小児 1 日 1 mg/kg 1 日 4 mg/kg 

2 歳未満の小児患者 

2 歳未満の小児患者におけるブリーバラセタムの有効性はまだ確立されていない。 

現在利用可能なデータを 4.8 項、5.1 項及び 5.2 項に記載するが、薬量学的に推奨することはできな

い。 

投与方法 

BRIVIACT フィルムコート錠は、経口摂取し、液体とともにそのまま飲み込まなければならない。

食事の有無にかかわらず服用できる（5.2 項を参照）。錠剤をそのまま飲み込めない場合、又は用

量を合わせるために錠剤を丸ごと使用できない場合は、BRIVIACT10 mg/ml の経口溶剤を使用する

こと。 

 

4.3 禁忌 

本剤の有効成分又はその他のピロリドン誘導体、もしくは 6.1 項記載の本剤中のいずれかの添加剤

に対する過敏症。 

 

4.4 特別な警告及び使用上の注意 

自殺念慮及び自殺行為 

ブリーバラセタムを含めて、抗てんかん薬（AED）を投与した患者では、自殺念慮及び自殺行為

が複数の適応症で報告されている。AED の無作為化プラセボ対照臨床試験のメタアナリシスで

は、自殺念慮や自殺行為のリスクがわずかに上昇することも示されている。このリスクのメカニズ

ムは不明であり、利用可能なデータはブリーバラセタムによるリスク上昇の可能性を排除するもの

ではない。 

自殺念慮や自殺行為の徴候について患者をモニタリングし、適切な治療を検討すべきである。患者

（及び患者の介護者）には、自殺念慮や自殺行為の徴候が現れた場合には、医学的助言を求めるよ

うに説明すること。4.8 項「小児データ」も参照すること。 

肝機能障害 

既存の肝機能障害を有する患者でのブリーバラセタムの使用に関する臨床データは限られている。

肝機能障害がある患者には、用量調整を推奨する（4.2 項を参照）。 
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添加剤 

ラクトース不耐性 

BRIVIACT フィルムコート錠にはラクトースが含まれている。ガラクトース不耐症、ラクターゼ欠

乏症又はグルコース・ガラクトース吸収不良症などの稀な遺伝的問題がある患者は、本剤を服用し

ないこと。 

ナトリウム含量 

BRIVIACT フィルムコート錠の 1 錠あたりに含まれるナトリウムは 1 mmol（23 mg）未満であり、

基本的に「ナトリウム不含」である。 

 

4.5 他の薬剤との相互作用及びその他の相互作用 

正式な相互作用試験は成人でしか実施されていない。  

薬力学的相互作用 

レベチラセタムとの併用投与 

臨床試験では、例数が限られるが、レベチラセタムを併用する患者で、プラセボと比較してブリー

バラセタムに有益性は認められなかった。安全性又は忍容性に関する追加の懸念はみられなかった

（5.1 項を参照）。 

アルコールとの相互作用 

健康被験者において、ブリーバラセタム 200 mg の単回投与とエタノール 0.6 g/L の連続注入を同時

に実施し、その間の薬物動態及び薬力学的相互作用を検討した。薬物動態相互作用はなかったが、

ブリーバラセタムは精神運動機能、注意及び記憶に対するアルコールの作用を約 2 倍にした。 

アルコールとともにブリーバラセタムを服用することは推奨できない。 

薬物動態相互作用 

ブリーバラセタムの薬物動態に対する他の医薬品の影響 

In vitro データから、ブリーバラセタムには低い相互作用の可能性があることが示唆された。ブリ

ーバラセタムの主な分解経路は CYP 非依存的な加水分解である。第二の分解経路には、CYP2C19
が媒介するヒドロキシル化が含まれる（5.2 項を参照）。 

CYP2C19 の強力な阻害剤（フルコナゾール、フルボキサミンなど）との併用により、ブリーバラ

セタムの血漿中濃度が上昇することがあるが、臨床的に関連する CYP2C19 媒介性の相互作用リス

クは低いと考えられている。カンナビジオールの併用により、おそらく CYP2C19 阻害によって、

ブリーバラセタムの血漿中曝露量が増加する可能性があるとする限られた臨床データが利用できる

が、臨床的な関連性は不明である。 

リファンピシン 

健康被験者では、強力な酵素誘導因子であるリファンピシン（1 日 600 mg を 5 日間）との併用

で、ブリーバラセタムの血漿中濃度曲線下面積（AUC）が 45%減少した。リファンピシンによる

治療を開始又は終了する患者では、処方者はブリーバラセタムの用量調整を検討する必要がある。 
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強力な酵素誘導性 AED 

強力な AED 誘導酵素（カルバマゼピン、フェノバルビタール、フェニトイン）と併用すると、ブ

リーバラセタムの血漿中濃度は低下するが、用量調整は不要である（表 1 を参照）。 

その他の酵素誘導剤 

他の強力な酵素誘導剤［セントジョーンズワート（セイヨウオトリギソウ）など］も、ブリーバラ

セタムの全身曝露量を減少させる可能性がある。したがって、セントジョーンズワートによる治療

の開始時又は終了時には、注意が必要である。 

ブリーバラセタムの他の医薬品への影響 

1 日 50 又は 150 mg の用量で投与しても、ブリーバラセタムはミダゾラムの AUC（CYP3A4 によ

って代謝）に影響しなかった。臨床的に関連のある CYP3A4 の相互作用リスクは低いと思われ

る。 

In vitro 試験では、CYP2C19 を除いて、ブリーバラセタムは CYP450 アイソフォームをほとんど又

は全く阻害しなかった。ブリーバラセタムは、CYP2C19 によって代謝される医薬品（ランゾプラ

ゾール、オメプラゾール、ジアゼパムなど）の血漿中濃度を上昇させる可能性がある。In vitro 試

験では、ブリーバラセタムは CYP1A1/2 を誘導しなかったが、CYP3A4 及び CYP2B6 を誘導し

た。CYP3A4 誘導は in vivo では検出されなかった（上記ミダゾラムを参照）。CYP2B6 誘導につい

ては in vitro で検討されておらず、ブリーバラセタムは CYP2B6 によって代謝される医薬品（エフ

ァビレンツなど）の血漿中濃度を低下させる可能性がある。輸送体に対する潜在的阻害作用を決定

する in vitro 相互作用試験では、OAT3 を除いて、臨床的に関連する作用はないと結論付けられ

た。in vitro でブリーバラセタムは、最大阻害濃度の半分（最大臨床用量での Cmaxの 42 倍）で、

OAT3 を阻害する。1 日 200mg のブリーバラセタムによって、OAT3 が輸送する医薬品の血漿中濃

度が上昇する可能性がある。 

抗てんかん薬 

ブリーバラセタム（1 日 50～200 mg）と他の AED との潜在的相互作用について、全ての第 II/III
相試験の血漿中薬物濃度の併合解析、第 II/III 相プラセボ対照試験の母集団薬物動態分析、及び特

化した薬物間相互作用試験で検討している（対象 AED：カルバマゼピン、ラモトリギン、フェニ

トイン、トピラマート）。表 1 に、血漿中濃度に対する相互作用の影響を要約する（上昇は

「↑」、低下は「↓」。血漿中濃度-時間曲線下面積：「AUC」、最高血漿中濃度：Cmax）。 
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表 1：ブリーバラセタムと他の AED との薬物動態相互作用 
併用 AED AED の 

ブリーバラセタム血漿中濃度への影響 
ブリーバラセタムの 
AED 血漿中濃度への影響 

カルバマゼピン AUC 29%↓ 
Cmax 13%↓ 
用量調整不要 

カルバマゼピン（非カルバマゼピ

ン-エポキシド）↑ 
（下記参照） 
用量調整不要 

クロバザム 利用可能なデータなし なし 
クロナゼパム 利用可能なデータなし なし 
ラコサミド 利用可能なデータなし なし 
ラモトリギン なし なし 
レベチラセタム なし なし 
オクスカルバゼピン なし なし（モノヒドロキシ誘導体：

MHD） 
フェノバルビタール AUC 19%↓ 

用量調整不要 
なし 

フェニトイン AUC 21%↓ 
用量調整不要 

なし 
a AUC 20%↑ 
a Cmax 20%↑ 

プレガバリン 利用可能なデータなし なし 
トピラマート なし なし 
バルプロ酸 なし なし 
ゾニサミド 利用可能なデータなし なし 

a治療用量を超える 1 日 400 mg のブリーバラセタムの投与を含む試験に基づく。 

カルバマゼピン 

ブリーバラセタムはエポキシド加水分解酵素の中程度の可逆的阻害剤で、カルバマゼピンの活性代

謝物であるカルバマゼピン-エポキシド濃度を上昇させる。プラセボ対照臨床試験では、1 日 50、
100 及び 200 mg のブリーバラセタムの用量で、カルバマゼピン-エポキシドの血漿中濃度がそれぞ

れ平均 37、62 及び 98%上昇し、変動はほとんどなかった。安全上のリスクは認められなかった。

ブリーバラセタム及びバルプロ酸塩による、カルバマゼピン-エポキシドの AUC に対する追加効果

はなかった。 

経口避妊薬 

ブリーバラセタム（1 日 100 mg）をエチニルエストラジオール（0.03 mg）及びレボノルゲストレ

ル（0.15 mg）を含む経口避妊薬と併用しても、いずれの物質の薬物動態にも影響はなかった。1
日 400 mg（1 日の最大推奨用量の 2 倍）のブリーバラセタムをエチニルエストラジオール（0.03 
mg）及びレボノルゲストレル（0.15 mg）を含む経口避妊薬と併用すると、エストロゲン及びプロ

ゲスチンの AUC がそれぞれ 27%及び 23%減少したが、排卵抑制への影響はみられなかった。内因

性マーカーであるエストラジオール、プロゲステロン、黄体形成ホルモン（LH）、卵胞刺激ホル

モン（FSH）及び性ホルモン結合グロブリン（SHBG）の濃度‐時間プロファイルでは、全般的に

変化はなかった。 
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4.6 生殖能、妊娠及び授乳 

妊娠の可能性がある女性 

医師は、ブリーバラセタムを使用する妊娠の可能性がある女性患者とは、家族計画と避妊について

話し合う必要がある（妊娠を参照）。 

妊娠を予定する場合は、ブリーバラセタムの使用について慎重に再評価すること。 

妊娠 

てんかん及び抗てんかん薬全般に関連するリスク 

全ての抗てんかん薬について、使用する女性てんかん患者の子供では、奇形有病率（一般集団では

約 3%）が 2、3 倍高くなることが示されている。治療を受けた集団では、多剤療法により奇形の

増加がみられるが、治療及び／又は基礎疾患がどの程度寄与しているかは明らかにされていない。

抗てんかん薬を中止すると、母体や胎児に有害な可能性がある疾患の増悪に至ることがある。 

ブリーバラセタムに関連するリスク 

妊娠中の女性におけるブリーバラセタムの使用データは限られている。ヒトにおける経胎盤移行に

関するデータはないが、ラットでは、ブリーバラセタムは胎盤を容易に通過する（5.3 項を参

照）。ヒトへの潜在的リスクは不明である。動物試験では、ブリーバラセタムの催奇形性は検出さ

れなかった（5.3 項を参照）。 

臨床試験では、ブリーバラセタムを併用療法として使用し、カルバマゼピンと併用すると、活性代

謝物であるカルバマゼピン-エポキシドの用量に比例した濃度上昇が誘導された（4.5 項を参照）。

この影響について、妊娠中の臨床的意義を決定するにはデータが不十分である。 

予防措置として、臨床的に必要な場合（胎児への潜在的リスクを明らかに上回る母親の有益性があ

る場合）を除き、ブリーバラセタムは妊娠中に使用しないこと。 

授乳 

ブリーバラセタムはヒトの母乳中に排泄される。本剤の母親への有益性を考慮して、授乳を中止す

るか又はブリーバラセタムを中止するかを決定する。ブリーバラセタムとカルバマゼピンを併用す

ると、母乳中に排泄されるカルバマゼピン-エポキシドの量が増加する可能性がある。この臨床的

意義を決定するにはデータが不十分である。 

生殖能 

ブリーバラセタムの生殖能への影響に関するヒトのデータはない。ラットでは、ブリーバラセタム

による生殖能への影響はなかった（5.3 項を参照）。 

 

4.7 自動車の運転又は機械の操作への影響 

ブリーバラセタムは、車の運転又は機械を操作する能力に軽微又は中程度の影響を与える。 

個々の感受性に違いがあるため、患者によっては、眠気、浮動性めまい及びその他の中枢神経系

（CNS）関連の症状を経験する。ブリーバラセタムがそのような活動を実行する能力に与える影響

が判明するまでは、患者には、車を運転したり、他の危険な可能性がある機械を操作したりしない

ように説明しておくこと。 
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4.8 副作用 

安全性プロファイルの概要 

ブリーバラセタムの治療で最も多く（10%超）報告された副作用は、傾眠（14.3%）及び浮動性め

まい（11.0%）であった。通常、重症度は軽～中等度であった。傾眠及び疲労は用量増加に伴って

発現率も上昇した。 

副作用による治療中止率は、それぞれ 1 日 50、100 及び 200 mg の用量のブリーバラセタム群に無

作為化された患者では、それぞれ 3.5、3.4 及び 4.0%であったが、プラセボ群に無作為化された患

者では 1.7%であった。ブリーバラセタム療法の中止に至った副作用として最も多かったのは、浮

動性めまい（0.8%）及び痙攣（0.8%）であった。 

副作用一覧 

下表では、16 歳以上の被験者を対象とした 3 件のプラセボ対照固定用量試験から、安全性データ

ベースのレビューに基づき確認された副作用を、MedDRA 器官別大分類ごと及び発現頻度ごとに

列挙している。 

発現頻度は次のように定義した：きわめてよくみられる（≧1/10）、よくみられる（≧1/100～＜

1/10）、まれ（≧1/1,000～＜1/100）。頻度ごとの区分内では、副作用を重症度の高い順に示して

いる。 

器官別大分類 頻度区分 臨床試験での副作用 
感染症および寄生虫症 よくみられる インフルエンザ 
血液およびリンパ系障害 まれ 好中球減少症 
免疫系障害 まれ I 型過敏症 
代謝および栄養障害 よくみられる 食欲減退 
精神障害 よくみられる うつ病、不安、不眠症、易刺激

性 
まれ 自殺念慮、精神病性障害、攻撃

性、激越 
神経系障害 きわめてよくみられる 浮動性めまい、傾眠 

よくみられる 痙攣、回転性めまい 
呼吸器、胸郭および縦隔障害 よくみられる 上気道感染症、咳嗽 
胃腸障害 よくみられる 悪心、嘔吐、便秘 
一般・全身障害および投与部位の状態 よくみられる 疲労 

 

特筆すべき副作用の解説 

好中球減少症は、ブリーバラセタム群の 0.5%（6/1099）、プラセボ群の 0%（0/459）で報告されて

いる。これらの被験者のうち 4 例はベースラインで好中球数が少なく、ブリーバラセタム治療開始

後に好中球数はさらに減少した。好中球減少症の 6 例はいずれも重度ではなく、何らかの特別な治

療が必要となったり、ブリーバラセタムの中止に至ったりしたものはなく、関連する感染症もなか

った。 
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ブリーバラセタム群の 0.3%（3/1099）及びプラセボ患者 0.7%（3/459）で自殺念慮が報告されてい

る。てんかん患者を対象としたブリーバラセタムの短期臨床試験では、自殺既遂及び自殺企図の症

例はなかったが、いずれも非盲検延長試験では報告されている（4.4 項を参照）。 

臨床開発中の少数のブリーバラセタム投与患者（9/3022）で、急性（I 型）過敏症を示唆する副作

用が報告されている。 

小児集団 

生後 1 ヵ月以上の小児でのブリーバラセタムの安全性プロファイルは、成人で示された安全性プロ

ファイルと一致する。非盲検、非プラセボ対照の長期試験では、6 歳以降から評価した小児患者の

4.7%で自殺念慮が報告された（若年者ではより多い）のに対して、成人では 2.4%であった。ま

た、行動障害は成人の 15.1%に対して、小児患者では 24.8%から報告された。大多数の事象の重症

度は軽度又は中等度であって、重篤ではなく、治験薬の中止に至ることはなかった。小児から報告

された追加の副作用は、精神運動亢進（4.7%）であった。 

生後 1 ヵ月～4 歳未満の小児では、より上の年齢群の小児と比較して、有害事象（AE）に特定パ

ターンが確認されなかった。この年齢群では、特定の有害事象発現率の増加を示す重要な安全情報

は確認されなかった。2 歳未満の小児のデータは限られているため、ブリーバラセタムはこの年齢

層には適応されない。新生児の臨床データは限られている。 

高齢者 

ブリーバラセタム第 II/III 相開発プログラムに登録した高齢被験者 130 例（てんかん患者 44 例）の

うち、100 例は 65～74 歳、30 例は 75～84 歳であった。高齢者の安全性プロファイルは、よい若い

成人患者で観察されたプロファイルと同様と思われる。 

疑わしい副作用の報告 

医薬品の承認後、疑わしい副作用の報告は重要である。副作用報告により、医薬品のリスク／ベネ

フィットバランスを継続してモニタリングできる。医療従事者には、以下を介して、あらゆる疑わ

しい副作用については、Appendix V に一覧にした各国の報告システムに報告するよう求められ

る。 

 

4.9 過量投与 

症状 

ヒトにおけるブリーバラセタムの過量投与の臨床経験は限られている。健康被験者にブリーバラセ

タム 1400 mg を単回投与すると、傾眠及び浮動性めまいが報告されている。 

ブリーバラセタムの過量投与では、次の副作用が報告されている：悪心、回転性めまい、平衡障

害、不安、疲労、易刺激性、攻撃性、不眠症、うつ病、及び市販後経験における自殺念慮。一般

に、ブリーバラセタムの過量投与に関連する副作用は、既知の副作用と一致している。 

過量投与の管理 

ブリーバラセタムの過量投与に対する特別な解毒剤はない。過量投与の治療には、一般的な支持的

措置を含めること。ブリーバラセタムの尿中排泄は 10%未満であるため、血液透析によってブリ

ーバラセタムのクリアランスが大きく向上するとは考えられない（5.2 項を参照）。 
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5．薬理に関する事項 

5.1 薬理作用 

薬物療法群：抗てんかん薬、その他の抗てんかん薬、ATC コード：N03AX23 

作用機序 

ブリーバラセタムはシナプス小胞タンパク質 2A（SV2A）に高い選択的親和性を示す。SV2A は、

ニューロン及び内分泌細胞のシナプス前レベルで見られる膜貫通型糖タンパク質である。このタン

パク質の正確な機能はまだ解明されていないが、神経伝達物質のエキソサイトーシスを調節するこ

とが示されている。SV2A への結合がブリーバラセタムの抗痙攣活性の主要メカニズムであると考

えられている。 

臨床効果と安全性 

ブリーバラセタムの部分発作（POS）併用療法に対する有効性は、16 歳以上の被験者を対象とし

た 3 件の無作為化、二重盲検、プラセボ対照、固定用量、多施設共同臨床試験で確立された。ブリ

ーバラセタムの 1 日用量は、これらの試験全体で 1 日 5～200 mg の範囲であった。全ての試験に 8
週間のベースライン期間があり、その後用量漸増調整なく、12 週間の治療期間を継続した。1558
患者に治験薬が投与され、うち 1099 例にブリーバラセタムが投与された。試験登録基準は、1 又

は 2 種類の AED 併用治療にもかかわらず、コントロールされない POS を有する患者であることが

求められた。患者は、ベースライン期間中に少なくとも 8 回、POS が生じる必要があった。第 III
相試験の主要評価項目は、プラセボと比較した POS 頻度の減少率と、ベースラインからの POS 頻

度の 50%減少率に基づく 50%レスポンダーレートとした。 

試験登録時に最も多く使用されていた AED は、カルバマゼピン（40.6%）、ラモトリギン

（25.2%）、バルプロ酸（20.5%）、オクスカルバゼピン（16.0%）、トピラマート（13.5%）、フ

ェニトイン（10.2%）及びレベチラセタム（9.8%）であった。3 試験全体のベースラインの発作頻

度の中央値は、28 日あたり 9 回であった。患者の平均てんかん罹患期間は約 23 年であった。 

表 2 に、有効性評価項目を要約する。全体的に、ブリーバラセタムは 1 日 50～200 mg の用量で、

16 歳以上の患者における部分発作の併用療法として有効であった。 

 

表 2：主要な有効性評価項目：28 日あたりの部分発作頻度 

試験 プラセボ 
ブリーバラセタム 

*統計学的に有意（p 値） 
1 日 50 mg 1 日 100 mg 1 日 200 mg 

N01253 試験（1） 
 n = 96 n = 101   
50%レスポンダーレート 16.7 32.7* 

（p=0.008） 
～ ～ 

プラセボと比較した減少率（%） 該当せず 22.0* 
（p=0.004） 

～ ～ 

N01252 試験（1） 
 n = 100 n = 99 n = 100  
50%レスポンダーレート 20.0 27.3 

（p=0.372） 
36.0（2） 

（p=0.023） 
～ 

プラセボと比較した減少率（%） 該当せず 9.2 
（p=0.274） 

20.5（2） 
（p=0.010） 

～ 

N01358 試験 
 n = 259  n = 252 n = 249 

Page 91



ブリーバラセタム 1.6 外国における使用状況等に関する資料  
   

   

50%レスポンダーレート 21.6 ～ 38.9* 
（p<0.001） 

37.8* 
（p<0.001） 

プラセボと比較した減少率（%） 該当せず ～ 22.8* 
（p<0.001） 

23.2* 
（p<0.001） 

n = 少なくとも 1 回治験薬を投与された無作為化患者 
～ 試験未実施 
* 統計学的に有意 
（1）患者の約 20%がレベチラセタム併用療法を受けていた。 
（2）N01252 試験の主要評価項目は、逐次試験手順に基づき、統計学的有意まで達しなかった。1 日 100 mg の用量は名目上有意で

あった。 

 

臨床試験では、プラセボと比較した発作頻度の減少が、1 日 50 mg の用量よりも 1 日 100 mg の用

量の方がより大きかった。傾眠及び疲労の発現頻度の用量依存的な増加を除けば、1 日 50 mg と

100 mg のブリーバラセタムは、CNS 関連の有害事象を含めて、また長期使用においても、安全性

プロファイルは同様であった。 

図 1 は、3 試験全ての 28 日間あたりの POS 頻度におけるベースラインからの減少について、カテ

ゴリーごとに患者の割合（レベチラセタム併用患者を除く）を示している。POS が 25%を超えて

増加した患者は、左側に「増悪」と表示されている。ベースラインの POS 頻度からの減少率

（%）で改善した患者を、右端の 4 カテゴリー別に示す。 

発作頻度が 50%以上減少した患者の割合は、プラセボ、1 日 50、100、200 mg 投与群で、それぞれ

20.3、34.2、39.5、37.8%であった。 

 

図 1：全 3 件の主要な二重盲検試験における 12 週間のブリーバラセタムとプラセボの発作への効

果のカテゴリー別患者の割合 

 

3 件の主要な臨床試験の併合解析から、誘導性又は非誘導性の AED と、1 日 50～200 mg の用量範

囲のブリーバラセタムを併用しても、有効性（50%レスポンダーレートで測定）に差はみられなか

った。臨床試験では、ブリーバラセタムを 1 日 50、100 及び 200 mg 投与した患者で、12 週間の治

療期間中に発作が生じなかった割合は、それぞれ 2.5%（4/161）、5.1%（17/332）及び 4.0%
（10/249）であったが、プラセボ群では 0.5%（2/418）であった。 
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ベースラインで IC 型発作（二次性全身性強直性間代性発作）を示していた患者では、28 日間の発

作頻度の中央値に改善が認められ、ブリーバラセタムを 1 日 50、100 及び 200 mg 投与した患者

で、それぞれ 66.6%（62 例）、61.2%（100 例）及び 82.1%（75 例）が改善したが、プラセボ群で

は 33.3%（115 例）であった。 

単剤療法におけるブリーバラセタムの有効性は確立されていない。ブリーバラセタムの単剤療法で

の使用は推奨されない。 

レベチラセタムによる治療 

2 件の第 III 相無作為化プラセボ対照試験では、約 20%の患者に併用 AED としてレベチラセタムが

投与された。被験者数は限られるが、SV2A 結合部位での競合が反映される可能性があるレベチラ

セタム併用患者でも、プラセボと比較して、ブリーバラセタムの有益性はみられなかった。安全性

や忍容性に関する追加の懸念は観察されなかった。 

3 番目の試験では、事前規定の解析により、レベチラセタムの曝露歴がある患者で、1 日 100 及び

200 mg の用量群でプラセボを超える有効性が示された。これらの患者では、レベチラセタム未治

療患者よりも有効性が低かった。これは、過去に使用した AED の数が多く、またベースラインの

発作頻度がより高かったためと思われる。 

高齢者（65 歳以上） 

3 件の主要な二重盲検プラセボ対照試験には、65～80 歳の高齢患者が 38 例含まれていた。データ

は限られているが、有効性はより若い患者と同等であった。 

非盲検延長試験 

全ての試験で、無作為化試験を完了した患者の 81.7%が長期の非盲検延長試験に登録した。無作為

化試験への登録以降、6 ヵ月ブリーバラセタムに曝露した被験者（1500 例）の 5.3%で発作がなか

ったが、12 ヵ月（1188 例）及び 24 ヵ月（847 例）曝露した被験者では、それぞれ 4.6%及び 3.7%
に発作がなかった。しかし、有効性の欠如で非盲検試験を中止した被験者の割合が高く（26%）、

試験に留まった被験者は早期終了した被験者よりも反応が良かったため、選択バイアスが生じた可

能性がある。 

最長 8 年、非盲検延長試験で追跡した患者でも、安全性プロファイルは短期のプラセボ対照試験で

観察されたものと同様であった。 

小児集団 

2 歳以上の小児では、部分発作は若年者及び成人と同様の病態生理を示す。抗てんかん薬の経験か

ら、小児の用量適応が確立され、安全性が実証されていれば、成人で実施した有効性試験の結果を

2 歳までの小児に外挿できることが示唆されている（5.2 項及び 4.8 項参照）。2 歳以上の患者の用

量は、有効用量を投与した成人で観察されたのと同程度の血漿中濃度に達するように、確立された

体重による用量適応で規定している（5.2 項）。 

長期、非プラセボ対照、非盲検の安全性試験には、PK 試験終了後に治療を継続した小児（生後 1
ヵ月～16 歳未満）（5.2 項を参照）、静脈内投与（IV）の安全性試験終了後に治療を継続した小

児、及び安全性試験に直接登録した小児が含まれた。直接登録した小児には、ブリーバラセタムの

開始用量として 1 日 1 mg/kg を投与し、反応と忍容性に応じて、週間隔で用量を 2 倍して 1 日 5 
mg/kg まで増量した。1 日 200 mg を超えて投与した小児はいない。体重 50 kg 以上の小児では、ブ

リーバラセタムの開始用量を 1 日 50 mg とし、反応と忍容性に応じて、週間隔で 50 mg ずつ、最
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高 1 日 200 mg まで増量した。 

併用療法の非盲検安全性・PK 試験の併合解析では、生後 1 ヵ月～16 歳未満の POS 小児患者 186
例にブリーバラセタムを投与し、うち 149 例には 3 ヵ月以上、138 例 9 には 6 ヵ月以上、123 例に

は 12 ヵ月以上、107 例には 24 ヵ月以上、そして 90 例には 36 ヵ月以上治療を実施した。 

欧州医薬品庁は、部分発作を伴うてんかん小児患者集団の 1 ないし複数のサブセットにおいて、ブ

リーバラセタムによる試験結果の提出義務を延期した（小児での使用については 4.2 項を参照）。 

 

5.2 薬物動態 

BRIVIACT フィルムコート錠、経口液剤及び静注用注射剤は同じ AUC を示すが、最高血漿中濃度

は静脈内投与後がわずかに高い。ブリーバラセタムは線形かつ時間非依存的な薬物動態を示し、被

験者内及び被験者間の変動は小さい。さらに、完全吸収、非常に低いタンパク質結合性、広範な生

体内変化による尿中排泄、そして薬理学的に不活性な代謝物といった特徴がある。 

吸収 

ブリーバラセタムは経口投与後に急速かつ完全に吸収され、絶対的バイオアベイラビリティはほぼ

100%である。食事なしの錠剤の Tmax中央値は 1 時間（範囲：0.25〜3 時間）である。 

高脂肪食との同時摂取によってブリーバラセタムの吸収速度は遅くなり（Tmax中央値：3 時間）、

最高血漿中濃度が低下（37%低下）したが、吸収量に変化はなかった。 

分布 

ブリーバラセタムは血漿タンパク質に弱く結合する（20%以下）。分布容積は 0.5 L/kg で、これは

体内総水分量に近い値である。 

ブリーバラセタムはその脂溶性（Log P）のため、高い細胞膜透過性を有する。  

生体内変化 

ブリーバラセタムは、主にアミド基の加水分解によって対応するカルボン酸代謝物を形成し（除去

の約 60%）、次にプロピル側鎖がヒドロキシル化される（除去の約 30%）。カルボン酸代謝物

（尿中では投与量の 34%）につながるアミド基の加水分解は、肝内外のアミダーゼによって支持

される。in vitro では、ブリーバラセタムのヒドロキシル化は主に CYP2C19 によって媒介される。

両代謝物はさらに代謝され、主にカルボキシル酸代謝物のプロピル側鎖のヒドロキシル化によっ

て、一般的なヒドロキシル化酸を形成する（主に CYP2C9 による）。in vivo では、CYP2C19 に不

活性変異がある被験者で、ヒドロキシ代謝物の産生が 1/10 に低下し、一方ブリーバラセタム自体

は、突然変異アレルを片方又は両方もつヒトで、それぞれ 22%又は 42%増加する。これら 3 種類

の代謝物に薬理作用はない。 

除去 

ブリーバラセタムは主に代謝によって除去され、尿中に排泄される。代謝物を含む投与量の 95%
以上が摂取後 72 時間以内に尿中に排泄される。糞便中には投与量の 1%未満しか排泄されず、投

与量の 10%未満が未変化体のまま尿中に排泄される。血漿中の消失半減期（t1/2）は約 9 時間であ

る。患者の総血漿クリアランスは 3.6 L/h と推定された。 
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直線性 

10 mg から少なくとも 600 mg の用量では、薬物動態は用量に比例する。 

医薬品との相互作用 

ブリーバラセタムは、尿中排泄、CYP を介さない加水分解及び CYP を介する酸化など、複数の経

路によって除去される。in vitro では、ブリーバラセタムはヒトの P 糖タンパク質（P-gp）、多剤

耐性タンパク質（MRP）1 及び 2 の基質ではなく、またおそらく有機陰イオン輸送体ポリペプチド

1B1（OATP1B1）及び OATP1B3 の基質でもない。 

in vitro アッセイでは、ブリーバラセタムの分解は CYP 阻害剤（CYP1A、CYP 2C8、CYP2C9、
CYP2D6、CYP3A4 など）の影響を有意には受けなかった。 

in vitro では、臨床関連濃度のブリーバラセタムにより、CYP1A2、CYP2A6、CYP2B6、CYP2C8、
CYP2C9、 CYP2D6、CYP3A4、又は輸送体の P-gp、BCRP、BSEP MRP2、MATE-K、MATE-1、
OATP1B1、OATP1B3、OAT1 及び OCT1 の阻害剤ではなかった。in vitro でブリーバラセタムは

CYP1A2 を誘導しなかった。 

特別な患者集団における薬物動態 

高齢者（65 歳以上） 

高齢者（65～79 歳、クレアチニンクリアランス：53～98 ml/min/1.73 m2）を対象に、1 日 400 mg
（最大推奨用量の 2 倍）のブリーバラセタムを 2 回に分けて投与した試験では、ブリーバラセタム

の血漿中半減期が 65～75 歳の患者群では 7.9 時間、75 歳超の患者群では 9.3 時間となった。ブリ

ーバラセタムの定常状態血漿クリアランスは、若年の男性健康被験者（0.83 ml/min/kg）と同程度

（0.76 ml/min/kg）であった（4.2 項を参照）。 

腎機能障害 

重度の腎機能障害（クレアチニンクリアランス：30 ml/min/1.73 m2未満、透析は不要）の被験者を

対象とした試験では、ブリーバラセタムの血漿 AUC は健康被験者の対照群と比べて中程度に増加

（+21%）しただけであったが、酸代謝物、ヒドロキシ代謝物及びヒドロキシ酸代謝産物の AUC
はそれぞれ 3、4 及び 21 倍に増加した。これらの不活性代謝物の腎クリアランスは 1/10 に低下し

た。 

非臨床試験では、ヒドロキシ酸代謝物に安全性の懸念は明らかにならなかった。ブリーバラセタム

は、血液透析を受けている患者での試験はない（4.2 項を参照）。 

肝機能障害 

肝硬変の被験者（チャイルド・ピュークラス A、B 及び C）を対象とした薬物動態試験では、対応

する健康被験者の対照群と比較して、疾患重症度にかかわらず（それぞれ 50、57 及び 59%）、ブ

リーバラセタム曝露量は同程度に増加した（4.2 項を参照）。 

体重 

体重 46 kg から 115 kg までの範囲にかけて、定常状態の血漿中濃度の 40%の低下が推定された。

しかし、これは臨床的に関連する差とは思われない。 

性別 

性別によって、ブリーバラセタムの薬物動態に臨床的に関連する差はない。 
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人種 

てんかん患者の母集団薬物動態モデルでは、ブリーバラセタムの薬物動態に人種（白人とアジア

人）による有意な影響はなかった。その他の民族的背景を持つ患者数は限られていた。 

薬物動態／薬力学的関係 

EC50（ブリーバラセタム血漿中濃度が最大有効量の 50%に相当）は、0.57 mg/L と推定された。こ

の血漿中濃度は、1 日 50 mg のブリーバラセタム投与後に得られた曝露量の中央値をわずかに上回

る。1 日 100 mg に用量を増加させることで、さらに発作頻度が減少し、1 日 200 mg でプラトーに

達する。 

小児集団 

ブリーバラセタム経口溶剤を用い、3 週間の評価期間と週 1 回の固定 3 段階用量漸増薬物動態試験

において、生後 1 ヵ月～16 歳未満の被験者 99 例を評価した。ブリーバラセタムの 1 日用量を約

1、2 及び 4 mg/kg に、週間隔で増量投与した。用量は全て体重によって調整したが、1 日最大用量

の 50、100 及び 200 mg は超えなかった。評価期間終了時に、被験者には、最終用量を継続して長

期追跡試験に登録する資格が得られた可能性があった（4.8 項を参照）。血漿中濃度は全ての年齢

群で用量に比例することが示された。母集団薬物動態のモデル化は、3 週間の PK 試験及び継続長

期追跡試験で収集したまばらな血漿中濃度データに基づいて行った。この解析には、生後 2 ヵ月～

17 歳の小児てんかん患者 232 例が含まれた。本解析から、1 日 5.0 mg/kg（体重 10～20 kg）及び

4.0 mg/kg（体重 20～50 kg）の用量で、1 日 200 mg を投与した成人と同じ定常状態の平均血漿中濃

度が得られることが示された。血漿クリアランスの推定値は、10、20、30 及び 50 kg の体重の小児

患者の場合、それぞれ 0.96、1.61、2.18 及び 3.19 L/h であった。対照的に、成人患者（体重 70 
kg）の血漿クリアランスは 3.58 L/h と推定された。現在、新生児で利用できる臨床データはない。 

 

5.3 前臨床安全性データ 

安全性薬理試験では、ブリーバラセタムの薬理活性用量である 2 mg/kg の複数回投与（50 倍を超

える）で、顕著な作用が CNS 関連（主に一過性の CNS 抑制と自発運動活性の低下）でみられた。

学習及び記憶機能に影響はなかった。 

臨床試験では認められなかったが、イヌの反復投与毒性試験で、臨床血漿 AUC と同程度の曝露で

みられた所見は、肝毒性作用（主にポルフィリン症）であった。しかし、ブリーバラセタムや構造

的に関連した化合物で蓄積された毒性データから、イヌの肝変化はヒトには関連しないメカニズム

で発症することが示されている。ラット及びサルに、臨床 AUC 曝露量の 5 倍及び 42 倍でブリー

バラセタムを持続投与しても、有害な肝変化は認められなかった。サルでは、臨床 Cmaxの 64 倍

で、CNS に徴候（疲弊、平衡感覚の喪失、不器用な動き）がみられたが、これらの作用は時間経

過とともにみられなくなった。 

遺伝毒性試験で、変異原性又は染色体異常誘発活性は検出されていない。ラットのがん原性試験で

がん原性を示されなかったが、雄マウスでは肝細胞腫瘍の発生頻度が増加した。これは、げっ歯類

特有の既知の現象であるフェノバルビトン様肝酵素誘導に関連する非遺伝毒性の作用機序の結果と

思われる。 

ラット及びウサギのいずれでも、ブリーバラセタムは雌雄ともに生殖能には影響せず、催奇形性は

示されなかった。ウサギでは、最大推奨用量による臨床 AUC 曝露量の 8 倍の母体中毒量のブリー
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バラセタムによって、胎児毒性が認められた。ラットでは、ブリーバラセタムは胎盤を容易に通過

し、母体血漿中濃度と同程度の濃度で、授乳中ラットの乳中に排泄された。 

ラットでは、ブリーバラセタムは全く依存性を示さなかった。 

幼若動物試験 

幼若ラットでは、最大推奨用量による臨床 AUC 曝露量の 6〜15 倍で、発達への有害作用が誘発さ

れた（死亡、臨床徴候、体重減少及び脳重量の低下）。CNS 機能、神経病理、脳組織病理検査で

有害な影響はみられなかった。幼若イヌでは、臨床 AUC の 6 倍の曝露量でのブリーバラセタム誘

発性の変化は、成体でみられたものと同様であった。標準的な発達又は成熟の評価項目のいずれに

も、有害な影響は示されなかった。 

 

6．製剤に関する事項 

6.1 添加剤の一覧 

内核 

クロスカルメロースナトリウム 
ラクトース一水和物 
ベタデックス 
無水ラクトース 
ステアリン酸マグネシウム 

フィルムコーティング 

BRIVIACT 10 mg フィルムコート錠 
ポリ（ビニルアルコール） 
二酸化チタン（E171） 
マクロゴール（3350） 
タルク 

BRIVIACT 25 mg フィルムコート錠 
ポリ（ビニルアルコール） 
二酸化チタン（E171） 
マクロゴール（3350） 
タルク 
黄色酸化鉄（E172） 
黒色酸化鉄（E172） 

BRIVIACT 50 mg フィルムコート錠 
ポリ（ビニルアルコール） 
二酸化チタン（E171） 
マクロゴール（3350） 
タルク 
黄色酸化鉄（E172） 
赤色酸化鉄（E172） 
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BRIVIACT 75 mg フィルムコート錠 
ポリ（ビニルアルコール） 
二酸化チタン（E171） 
マクロゴール（3350） 
タルク 
黄色酸化鉄（E172） 
赤色酸化鉄（E172） 
黒色酸化鉄（E172） 

BRIVIACT 100 mg フィルムコート錠 
ポリ（ビニルアルコール） 
二酸化チタン（E171） 
マクロゴール（3350） 
タルク 
黄色酸化鉄（E172） 
黒色酸化鉄（E172） 

 

6.2 配合禁忌 

該当しない。 

 

6.3 有効期間 

4 年 

 

6.4 貯法（特別な注意） 

本剤に特別な保管条件は必要とされない。  

 

6.5 容器の材質と内容量 

BRIVIACT 10 mg フィルムコート錠 

• PVC/PCTFE-アルミニウム製ブリスターパックの14錠、56錠入り包装、及び168錠入りマル

チ包装（56錠入りの3包装） 

• PVC/PCTFE-アルミニウム製ブリスターパックの14錠入り1包装及び100錠入り1包装 

BRIVIACT 25 mg フィルムコート錠 

• PVC/PCTFE-アルミニウム製ブリスターパックの14錠、56錠入り包装、及び168錠入りマルチ包

装（56錠入りの3包装） 

• PVC/PCTFE-アルミニウム製ブリスターパックの14錠入り1包装及び100錠入り1包装 
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BRIVIACT 50 mg フィルムコート錠 

・ PVC/PCTFE-アルミニウム製ブリスターパックの14錠、56錠入り包装、及び168錠入りマルチ包

装（56錠入りの3包装） 

・ PVC/PCTFE-アルミニウム製ブリスターパックの14錠入り1包装及び100錠入り1包装 

BRIVIACT 75 mg フィルムコート錠 

・ PVC/PCTFE-アルミニウム製ブリスターパックの14錠、56錠入り包装、及び168錠入りマルチ包

装（56錠入りの3包装） 

・ PVC/PCTFE-アルミニウム製ブリスターパックの14錠入り1包装及び100錠入り1包装 

BRIVIACT 100 mg フィルムコート錠 

・ PVC/PCTFE-アルミニウム製ブリスターパックの14錠、56錠入り包装、及び168錠入りマルチ包

装（56錠入りの3包装） 

・ PVC/PCTFE-アルミニウム製ブリスターパックの14錠入り1包装及び100錠入り1包装 

全ての包装単位が市販されるわけではない。 

 

6.6 廃棄及びその他の取り扱いに関する特別な注意 

特別な要件はない。 

未使用の医薬品又は廃棄物質は、各地域の規定に従い廃棄すること。 

 

7．製造販売業者 

UCB Pharma S.A. 

Allée de la 
Recherche 60 B-
1070 Bruxelles 
Belgium 

 

8．製造販売承認番号 

EU/1/15/1073/001 
EU/1/15/1073/002 
EU/1/15/1073/003 
EU/1/15/1073/004 
EU/1/15/1073/005 
EU/1/15/1073/006 
EU/1/15/1073/007 
EU/1/15/1073/008 
EU/1/15/1073/009 
EU/1/15/1073/010 
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EU/1/15/1073/011 
EU/1/15/1073/012 
EU/1/15/1073/013 
EU/1/15/1073/014 
EU/1/15/1073/015 
EU/1/15/1073/016 
EU/1/15/1073/017 
EU/1/15/1073/018 
EU/1/15/1073/019 
EU/1/15/1073/020 
EU/1/15/1073/023 
EU/1/15/1073/024 
EU/1/15/1073/025 
EU/1/15/1073/026 
EU/1/15/1073/027 
 

9．初回承認日／承認事項変更日 

初回承認日：2016 年 1 月 14 日 
更新日：2020 年 10 月 9 日 

 

10．改訂日 

本医薬品に関する詳細情報は、欧州医薬品庁のウェブサイト（http://www.ema.europa.eu）を

参照すること。 
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1．医薬品名

BRIVIACT 10 mg 静注用注射剤 

2．定性的-定量的組成 

BRIVIACT 10 mg 静注用注射剤 

本注射剤は、1 ml あたりブリーバラセタム 10 mg を含有する。 

5 ml 入りのバイアルにはブリーバラセタムが 50 mg 含まれる。 

既知の作用を持つ添加剤：

本注射剤 1 ml あたりナトリウムが 3.8 mg 含まれる。 

全添加剤の一覧は、6.1 項を参照すること。 

3．剤形 

BRIVIACT 10 mg 静注用注射剤 

無色澄明な液体

4．臨床に関する事項 

4.1 効能・効果 

BRIVIACT は、成人、若年者及び 2 歳以上の小児てんかん患者における、二次性全般化の有無にか

かわらない部分発作治療の併用療法に適応される。

4.2 用法・用量及び投与方法

薬量学

BRIVIACT 静注用注射剤は、経口投与が一時的にできない患者での代替となる投与法である。1 日

2 回の静脈内投与を、4 日を超えて投与した経験はない。 

成人、若年者及び 2 歳以上の小児に対する推奨薬量を次表に要約する。約 12 時間間隔で、1 日用

量を均等に 2 回に分けて投与すること。 

推奨開始用量 推奨維持用量 治療用量範囲* 

体重 50 kg 以上の若年者・小児及び成人 

1 日 50 mg（又は 1 日 100 mg）** 1 日 100 mg 1 日 50～200 mg 

体重 20～50 kg 未満の若年者及び小児 

1 日 1 mg/kg（最高 1 日 2 mg/kg）** 1 日 2 mg/kg 1 日 1～4 mg/kg 

体重 10～20 kg 未満の小児 

1 日 1 mg/kg（最高 1 日 2.5 mg/kg）** 1 日 2.5 mg/kg 1 日 1～5 mg/kg 

* 個々の患者の反応に基づき、この有効用量範囲内で用量を調整してもよい。 

** 発作コントロールの必要性に関する医師の評価に基づく。 
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成人 

静脈内投与又は経口投与のいずれでも投与を開始できる。経口投与から静脈内投与へ、又はその逆

に変更する場合は、1 日の総投与量及び投与回数を維持すること。 

推奨開始用量は、必要な発作の減少と副作用の可能性を比べた医師の評価に基づき、1 日 50 mg 又

は 100 mg のいずれかとする。個々の患者の反応と忍容性に基づき、用量を 1 日 50～200 mg の有

効用量範囲内で調整してもよい。 

体重 50 kg 以上の若年者及び小児 

推奨開始用量は 1 日 50 mg とする。発作コントロールの必要性に関する医師の評価に基づき、1 日

100 mg で開始してもよい。推奨維持用量は 1 日 100 mg である。個々の患者の反応に基づき、用量

を 1 日 50～200 mg の有効用量範囲内で調整してもよい。 

体重 20～50 kg 未満の若年層及び小児 

推奨開始用量は 1 日 1 mg/kg とする。発作コントロールの必要性に関する医師の評価に基づき、最

高 1 日 2 mg/kg の用量で開始してもよい。推奨維持用量は 1 日 2 mg/kg である。個々の患者の反応

に基づき、用量を 1 日 1～4 mg/kg の有効用量範囲内で調整してもよい。 

体重 10～20 kg 未満の小児 

推奨開始用量は 1 日 1 mg/kg とする。発作コントロールの必要性に関する医師の評価に基づき、最

高 1 日 2.5 mg/kg の用量で開始してもよい。推奨維持用量は 1 日 2.5 mg/kg である。個々の患者の

反応に基づき、用量を 1 日 1～5 mg/kg の有効用量範囲内で調整してもよい。 

飲み忘れ 

患者が 1 回以上服用し忘れた場合は、思い出した時にすぐに 1 回分を服用し、次回は、通常の朝夕

の時間に服用することを推奨する。これにより、ブリーバラセタムの血漿中濃度が有効なレベルを

下回ることを回避し、突発的な発作の発生を防ぐことができる。 

中止 

16 歳以上の患者では、ブリーバラセタムを中止する必要がある場合、週間隔で 1 日用量を 50 mg
ずつ段階的に減らすことを推奨する。 

16 歳未満の患者では、ブリーバラセタムを中止する必要がある場合、1 日 1 mg/kg（体重 50 kg 未

満の患者）又は 1 日 50 mg（体重 50 kg 以上の患者）の用量になるまで、週間隔で 1 日用量を最大

でも半分に減らすことを推奨する。 

1 日 50 mg での投与の 1 週後からの投与最終週には、1 日 20 mg の用量で投与することを推奨す

る。 

特別な集団 

高齢者（65 歳以上） 

高齢患者で用量調整は不要である（5.2 項を参照）。65 歳以上の患者の臨床経験は限られている。 

腎機能障害 

腎機能障害患者で、用量調整は不要である（5.2 項を参照）。透析を受けている末期腎臓病患者に

ついては、データ不足のため、ブリーバラセタムを推奨しない。 
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成人のデータによると、腎機能障害のある小児患者でも用量調整は不要である。腎機能障害がある

小児患者の利用できる臨床データはない。 

肝機能障害 

慢性肝疾患の成人患者では、ブリーバラセタムの曝露量が増加した。 

肝機能障害患者では、肝障害の全ての段階で、以下の調整した 1 日用量を、約 12 時間間隔で 2 回

に分けて投与することを推奨する（4.4 項及び 5.2 項を参照）。肝機能障害がある小児患者の利用

できる臨床データはない。 

年齢及び体重 推奨開始用量 1 日最大推奨用量 
体重 50 kg 以上の若年者・小児及び成人 1 日 50 mg 1 日 150 mg 
体重 20～50 kg 未満の若年者及び小児 1 日 1 mg/kg 1 日 3 mg/kg 
体重 10～20 kg 未満の小児 1 日 1 mg/kg 1 日 4 mg/kg 

 

2 歳未満の小児患者 

2 歳未満の小児患者におけるブリーバラセタムの有効性はまだ確立されていない。 

現在利用可能なデータを 4.8 項、5.1 項及び 5.2 項に記載するが、薬量学的に推奨することはできな

い。 

投与方法 

- 静脈内ボーラス投与：ブリーバラセタムは希釈せずに静脈内にボーラス投与できる。 

- 点滴静注：ブリーバラセタムを適合する希釈剤で希釈し、15 分かけて静脈内に注入投与で

きる（6.6 項を参照）。本剤を他の医薬品と混合してはならない。 

ブリーバラセタムのボーラス注射又は点滴静注は、てんかん重積状態などの急性症状での治験が実

施されていないため、このような症状には推奨されない。 

 

4.3 禁忌 

本剤の有効成分又はその他のピロリドン誘導体、もしくは 6.1 項記載の本剤中のいずれかの添加剤

に対する過敏症。 

 

4.4 特別な警告及び使用上の注意 

自殺念慮及び自殺行為 

ブリーバラセタムを含めて、抗てんかん薬（AED）を投与した患者では、自殺念慮及び自殺行為

が複数の適応症で報告されている。AED の無作為化プラセボ対照臨床試験のメタアナリシスで

は、自殺念慮や自殺行為のリスクがわずかに上昇することも示されている。このリスクのメカニズ

ムは不明であり、利用可能なデータはブリーバラセタムによるリスク上昇の可能性を排除するもの

ではない。 

自殺念慮や自殺行為の徴候について患者をモニタリングし、適切な治療を検討すべきである。患者

（及び患者の介護者）には、自殺念慮や自殺行為の徴候が現れた場合には、医学的助言を求めるよ
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うに説明すること。4.8 項「小児データ」も参照すること。 

肝機能障害 

既存の肝機能障害を有する患者でのブリーバラセタムの使用に関する臨床データは限られている。

肝機能障害がある患者には、用量調整を推奨する（4.2 項を参照）。 

添加剤 

本剤には、バイアル 1 本あたり 19.1 mg のナトリウムが含まれるが、これは WHO 世界保健機関が

成人に推奨するナトリウムの 1 日最大摂取量 2 g の 1%に相当する。 

 

4.5 他の薬剤との相互作用及びその他の相互作用 

正式な相互作用試験は成人でしか実施されていない。  

薬力学的相互作用 

レベチラセタムとの併用投与 

臨床試験では、例数が限られるが、レベチラセタムを併用する患者で、プラセボと比較してブリー

バラセタムに有益性は認められなかった。安全性又は忍容性に関する追加の懸念はみられなかった

（5.1 項を参照）。 

アルコールとの相互作用 

健康被験者において、ブリーバラセタム 200 mg の単回投与とエタノール 0.6 g/L の連続注入を同時

に実施し、その間の薬物動態及び薬力学的相互作用を検討した。薬物動態相互作用はなかったが、

ブリーバラセタムは精神運動機能、注意及び記憶に対するアルコールの作用を約 2 倍にした。 

アルコールとともにブリーバラセタムを服用することは推奨できない。 

薬物動態相互作用 

ブリーバラセタムの薬物動態に対する他の医薬品の影響 

In vitro データから、ブリーバラセタムには低い相互作用の可能性があることが示唆された。ブリ

ーバラセタムの主な分解経路は CYP 非依存的な加水分解である。第二の分解経路には、CYP2C19
が媒介するヒドロキシル化が含まれる（5.2 項を参照）。 

CYP2C19 の強力な阻害剤（フルコナゾール、フルボキサミンなど）との併用により、ブリーバラ

セタムの血漿中濃度が上昇することがあるが、臨床的に関連する CYP2C19 媒介性の相互作用リス

クは低いと考えられている。カンナビジオールの併用により、おそらく CYP2C19 阻害によって、

ブリーバラセタムの血漿中曝露量が増加する可能性があるとする限られた臨床データが利用できる

が、臨床的な関連性は不明である。 

リファンピシン 

健康被験者では、強力な酵素誘導因子であるリファンピシン（1 日 600 mg を 5 日間）との併用

で、ブリーバラセタムの血漿中濃度曲線下面積（AUC）が 45%減少した。リファンピシンによる

治療を開始又は終了する患者では、処方者はブリーバラセタムの用量調整を検討する必要がある。 
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強力な酵素誘導性 AED 

強力な AED 誘導酵素（カルバマゼピン、フェノバルビタール、フェニトイン）と併用すると、ブ

リーバラセタムの血漿中濃度は低下するが、用量調整は不要である（表 1 を参照）。 

その他の酵素誘導剤 

他の強力な酵素誘導剤［セントジョーンズワート（セイヨウオトリギソウ）など］も、ブリーバラ

セタムの全身曝露量を減少させる可能性がある。したがって、セントジョーンズワートによる治療

の開始時又は終了時には、注意が必要である。 

ブリーバラセタムの他の医薬品への影響 

1 日 50 又は 150 mg の用量で投与しても、ブリーバラセタムはミダゾラムの AUC（CYP3A4 によ

って代謝）に影響しなかった。臨床的に関連のある CYP3A4 の相互作用リスクは低いと思われ

る。 

In vitro 試験では、CYP2C19 を除いて、ブリーバラセタムは CYP450 アイソフォームをほとんど又

は全く阻害しなかった。ブリーバラセタムは、CYP2C19 によって代謝される医薬品（ランゾプラ

ゾール、オメプラゾール、ジアゼパムなど）の血漿中濃度を上昇させる可能性がある。In vitro 試

験では、ブリーバラセタムは CYP1A1/2 を誘導しなかったが、CYP3A4 及び CYP2B6 を誘導し

た。CYP3A4 誘導は in vivo では検出されなかった（上記ミダゾラムを参照）。CYP2B6 誘導につい

ては in vitro で検討されておらず、ブリーバラセタムは CYP2B6 によって代謝される医薬品（エフ

ァビレンツなど）の血漿中濃度を低下させる可能性がある。輸送体に対する潜在的阻害作用を決定

する in vitro 相互作用試験では、OAT3 を除いて、臨床的に関連する作用はないと結論付けられ

た。in vitro でブリーバラセタムは、最大阻害濃度の半分（最大臨床用量での Cmaxの 42 倍）で、

OAT3 を阻害する。1 日 200mg のブリーバラセタムによって、OAT3 が輸送する医薬品の血漿中濃

度が上昇する可能性がある。 

抗てんかん薬 

ブリーバラセタム（1 日 50～200 mg）と他の AED との潜在的相互作用について、全ての第 II/III
相試験の血漿中薬物濃度の併合解析、第 II/III 相プラセボ対照試験の母集団薬物動態分析、及び特

化した薬物間相互作用試験で検討している（対象 AED：カルバマゼピン、ラモトリギン、フェニ

トイン、トピラマート）。表 1 に、血漿中濃度に対する相互作用の影響を要約する（上昇は

「↑」、低下は「↓」。血漿中濃度-時間曲線下面積：「AUC」、最高血漿中濃度：Cmax）。 
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表 1：ブリーバラセタムと他の AED との薬物動態相互作用 
併用 AED AED の 

ブリーバラセタム血漿中濃度への影響 
ブリーバラセタムの 
AED 血漿中濃度への影響 

カルバマゼピン AUC 29%↓ 
Cmax 13%↓ 
用量調整不要 

カルバマゼピン（非カルバマゼピ

ン-エポキシド）↑ 
（下記参照） 
用量調整不要 

クロバザム 利用可能なデータなし なし 
クロナゼパム 利用可能なデータなし なし 
ラコサミド 利用可能なデータなし なし 
ラモトリギン なし なし 
レベチラセタム なし なし 
オクスカルバゼピン なし なし（モノヒドロキシ誘導体：

MHD） 
フェノバルビタール AUC 19%↓ 

用量調整不要 
なし 

フェニトイン AUC 21%↓ 
用量調整不要 

なし 
a AUC 20%↑ 
a Cmax 20%↑ 

プレガバリン 利用可能なデータなし なし 
トピラマート なし なし 
バルプロ酸 なし なし 
ゾニサミド 利用可能なデータなし なし 

a 治療用量を超える 1 日 400 mg のブリーバラセタムの投与を含む試験に基づく。 

 

カルバマゼピン 

ブリーバラセタムはエポキシド加水分解酵素の中程度の可逆的阻害剤で、カルバマゼピンの活性代

謝物であるカルバマゼピン-エポキシド濃度を上昇させる。プラセボ対照臨床試験では、1 日 50、
100 及び 200 mg のブリーバラセタムの用量で、カルバマゼピン-エポキシドの血漿中濃度がそれぞ

れ平均 37、62 及び 98%上昇し、変動はほとんどなかった。安全上のリスクは認められなかった。

ブリーバラセタム及びバルプロ酸塩による、カルバマゼピン-エポキシドの AUC に対する追加効果

はなかった。 

経口避妊薬 

ブリーバラセタム（1 日 100 mg）をエチニルエストラジオール（0.03 mg）及びレボノルゲストレ

ル（0.15 mg）を含む経口避妊薬と併用しても、いずれの物質の薬物動態にも影響はなかった。1
日 400 mg（1 日の最大推奨用量の 2 倍）のブリーバラセタムをエチニルエストラジオール（0.03 
mg）及びレボノルゲストレル（0.15 mg）を含む経口避妊薬と併用すると、エストロゲン及びプロ

ゲスチンの AUC がそれぞれ 27%及び 23%減少したが、排卵抑制への影響はみられなかった。内因

性マーカーであるエストラジオール、プロゲステロン、黄体形成ホルモン（LH）、卵胞刺激ホル

モン（FSH）及び性ホルモン結合グロブリン（SHBG）の濃度‐時間プロファイルでは、全般的に

変化はなかった。 
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4.6 生殖能、妊娠及び授乳 

妊娠の可能性がある女性 

医師は、ブリーバラセタムを使用する妊娠の可能性がある女性患者とは、家族計画と避妊について

話し合う必要がある（妊娠を参照）。 

妊娠を予定する場合は、ブリーバラセタムの使用について慎重に再評価すること。 

妊娠 

てんかん及び抗てんかん薬全般に関連するリスク 

全ての抗てんかん薬について、使用する女性てんかん患者の子供では、奇形有病率（一般集団では

約 3%）が 2、3 倍高くなることが示されている。治療を受けた集団では、多剤療法により奇形の

増加がみられるが、治療及び／又は基礎疾患がどの程度寄与しているかは明らかにされていない。

抗てんかん薬を中止すると、母体や胎児に有害な可能性がある疾患の増悪に至ることがある。 

ブリーバラセタムに関連するリスク 

妊娠中の女性におけるブリーバラセタムの使用データは限られている。ヒトにおける経胎盤移行に

関するデータはないが、ラットでは、ブリーバラセタムは胎盤を容易に通過する（5.3 項を参

照）。ヒトへの潜在的リスクは不明である。動物試験では、ブリーバラセタムの催奇形性は検出さ

れなかった（5.3 項を参照）。 

臨床試験では、ブリーバラセタムを併用療法として使用し、カルバマゼピンと併用すると、活性代

謝物であるカルバマゼピン-エポキシドの用量に比例した濃度上昇が誘導された（4.5 項を参照）。

この影響について、妊娠中の臨床的意義を決定するにはデータが不十分である。 

予防措置として、臨床的に必要な場合（胎児への潜在的リスクを明らかに上回る母親の有益性があ

る場合）を除き、ブリーバラセタムは妊娠中に使用しないこと。 

授乳 

ブリーバラセタムがヒトの母乳中に排泄されるかどうかは不明である。授乳中のラットを用いた試

験では、ブリーバラセタム又はその代謝物の乳中排泄が示されている（5.3 項を参照）。本剤の母

親への有益性を考慮して、授乳を中止するか又はブリーバラセタムを中止するかを決定する。ブリ

ーバラセタムとカルバマゼピンを併用すると、母乳中に排泄されるカルバマゼピン-エポキシドの

量が増加する可能性がある。この臨床的意義を決定するにはデータが不十分である。 

生殖能 

ブリーバラセタムの生殖能への影響に関するヒトのデータはない。ラットでは、ブリーバラセタム

による生殖能への影響はなかった（5.3 項を参照）。 

 

4.7 自動車の運転又は機械の操作への影響 

ブリーバラセタムは、車の運転又は機械を操作する能力に軽微又は中程度の影響を与える。 

個々の感受性に違いがあるため、患者によっては、眠気、浮動性めまい及びその他の中枢神経系

（CNS）関連の症状を経験する。ブリーバラセタムがそのような活動を実行する能力に与える影響

が判明するまでは、患者には、車を運転したり、他の危険な可能性がある機械を操作したりしない

ように説明しておくこと。 
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4.8 副作用 

安全性プロファイルの概要 

ブリーバラセタムの治療で最も多く（10%超）報告された副作用は、傾眠（14.3%）及び浮動性め

まい（11.0%）であった。通常、重症度は軽～中等度であった。傾眠及び疲労は用量増加に伴って

発現率も上昇した。 

副作用による治療中止率は、それぞれ 1 日 50、100 及び 200 mg の用量のブリーバラセタム群に無

作為化された患者では、それぞれ 3.5、3.4 及び 4.0%であったが、プラセボ群に無作為化された患

者では 1.7%であった。ブリーバラセタム療法の中止に至った副作用として最も多かったのは、浮

動性めまい（0.8%）及び痙攣（0.8%）であった。 

副作用一覧 

下表では、16 歳以上の被験者を対象とした 3 件のプラセボ対照固定用量試験から、安全性データ

ベースのレビューに基づき確認された副作用を、MedDRA 器官別大分類ごと及び発現頻度ごとに

列挙している。 

発現頻度は次のように定義した：きわめてよくみられる（≧1/10）、よくみられる（≧1/100～＜

1/10）、まれ（≧1/1,000～＜1/100）。頻度ごとの区分内では、副作用を重症度の高い順に示して

いる。 

器官別大分類 頻度区分 臨床試験での副作用 
感染症および寄生虫症 よくみられる インフルエンザ 
血液およびリンパ系障害 まれ 好中球減少症 
免疫系障害 まれ I 型過敏症 
代謝および栄養障害 よくみられる 食欲減退 
精神障害 よくみられる うつ病、不安、不眠症、易刺激

性 
まれ 自殺念慮、精神病性障害、攻撃

性、激越 
神経系障害 きわめてよくみられる 浮動性めまい、傾眠 

よくみられる 痙攣、回転性めまい 
呼吸器、胸郭および縦隔障害 よくみられる 上気道感染症、咳嗽 
胃腸障害 よくみられる 悪心、嘔吐、便秘 
一般・全身障害および投与部位の状態 よくみられる 疲労 

 

特筆すべき副作用の解説 

好中球減少症は、ブリーバラセタム群の 0.5%（6/1099）、プラセボ群の 0%（0/459）で報告されて

いる。これらの被験者のうち 4 例はベースラインで好中球数が少なく、ブリーバラセタム治療開始

後に好中球数はさらに減少した。好中球減少症の 6 例はいずれも重度ではなく、何らかの特別な治

療が必要となったり、ブリーバラセタムの中止に至ったりしたものはなく、関連する感染症もなか

った。 
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ブリーバラセタム群の 0.3%（3/1099）及びプラセボ患者 0.7%（3/459）で自殺念慮が報告されてい

る。てんかん患者を対象としたブリーバラセタムの短期臨床試験では、自殺既遂及び自殺企図の症

例はなかったが、いずれも非盲検延長試験では報告されている（4.4 項を参照）。 

臨床開発中の少数のブリーバラセタム投与患者（9/3022）で、急性（I 型）過敏症を示唆する副作

用が報告されている。 

静脈内投与による副作用は全般的に経口投与と同様なようである。静脈内投与では、患者の 2.8%
で注入部位疼痛と関連していた。 

小児集団 

生後 1 ヵ月以上の小児でのブリーバラセタムの安全性プロファイルは、成人で示された安全性プロ

ファイルと一致する。非盲検、非プラセボ対照の長期試験では、小児患者の 4.7%で自殺念慮が報

告された（6 歳以降から評価し、若年者ではより多い）のに対して、成人では 2.4%であった。ま

た、行動障害は成人の 15.1%に対して、小児患者では 24.8%から報告された。大多数の事象の重症

度は軽度又は中等度であって、重篤ではなく、治験薬の中止に至ることはなかった。小児から報告

された追加の副作用は、精神運動亢進（4.7%）であった。 

生後 1 ヵ月～4 歳までの小児では、より上の年齢群の小児と比較して、有害事象（AE）に特定パ

ターンが確認されなかった。この年齢群では、特定の有害事象発現率の増加を示す重要な安全情報

は確認されなかった。2 歳未満の小児のデータは限られているため、ブリーバラセタムはこの年齢

層には適応されない。新生児の臨床データはない。 

高齢者 

ブリーバラセタム第 II/III 相開発プログラムに登録した高齢被験者 130 例（てんかん患者 44 例）の

うち、100 例は 65～74 歳、30 例は 75～84 歳であった。高齢者の安全性プロファイルは、よい若い

成人患者で観察されたプロファイルと同様と思われる。 

疑わしい副作用の報告 

医薬品の承認後、疑わしい副作用の報告は重要である。副作用報告により、医薬品のリスク／ベネ

フィットバランスを継続してモニタリングできる。医療従事者には、以下を介して、あらゆる疑わ

しい副作用については、Appendix V に一覧にした各国の報告システムに報告するよう求められ

る。 

 

4.9 過量投与 

症状 

ヒトにおけるブリーバラセタムの過量投与の臨床経験は限られている。健康被験者にブリーバラセ

タム 1400 mg を単回投与すると、傾眠及び浮動性めまいが報告されている。 

ブリーバラセタムの過量投与では、次の副作用が報告されている：悪心、回転性めまい、平衡障

害、不安、疲労、易刺激性、攻撃性、不眠症、うつ病、及び市販後経験における自殺念慮。一般

に、ブリーバラセタムの過量投与に関連する副作用は、既知の副作用と一致している。 
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過量投与の管理 

ブリーバラセタムの過量投与に対する特別な解毒剤はない。過量投与の治療には、一般的な支持的

措置を含めること。ブリーバラセタムの尿中排泄は 10%未満であるため、血液透析によってブリ

ーバラセタムのクリアランスが大きく向上するとは考えられない（5.2 項を参照）。 

 

5．薬理に関する事項 

5.1 薬理作用 

薬物療法群：抗てんかん薬、その他の抗てんかん薬、ATC コード：N03AX23 

作用機序 

ブリーバラセタムはシナプス小胞タンパク質 2A（SV2A）に高い選択的親和性を示す。SV2A は、

ニューロン及び内分泌細胞のシナプス前レベルで見られる膜貫通型糖タンパク質である。このタン

パク質の正確な機能はまだ解明されていないが、神経伝達物質のエキソサイトーシスを調節するこ

とが示されている。SV2A への結合がブリーバラセタムの抗痙攣活性の主要メカニズムであると考

えられている。 

臨床効果と安全性 

ブリーバラセタムの部分発作（POS）併用療法に対する有効性は、16 歳以上の被験者を対象とし

た 3 件の無作為化、二重盲検、プラセボ対照、固定用量、多施設共同臨床試験で確立された。ブリ

ーバラセタムの 1 日用量は、これらの試験全体で 1 日 5～200 mg の範囲であった。全ての試験に 8
週間のベースライン期間があり、その後用量漸増調整なく、12 週間の治療期間を継続した。1558
患者に治験薬が投与され、うち 1099 例にブリーバラセタムが投与された。試験登録基準は、1 又

は 2 種類の AED 併用治療にもかかわらず、コントロールされない POS を有する患者であることが

求められた。患者は、ベースライン期間中に少なくとも 8 回、POS が生じる必要があった。第 III
相試験の主要評価項目は、プラセボと比較した POS 頻度の減少率と、ベースラインからの POS 頻

度の 50%減少率に基づく 50%レスポンダーレートとした。 

試験登録時に最も多く使用されていた AED は、カルバマゼピン（40.6%）、ラモトリギン

（25.2%）、バルプロ酸（20.5%）、オクスカルバゼピン（16.0%）、トピラマート（13.5%）、フ

ェニトイン（10.2%）及びレベチラセタム（9.8%）であった。3 試験全体のベースラインの発作頻

度の中央値は、28 日あたり 9 回であった。患者の平均てんかん罹患期間は約 23 年であった。 

表 2 に、有効性評価項目を要約する。全体的に、ブリーバラセタムは 1 日 50～200 mg の用量で、

16 歳以上の患者における部分発作の併用療法として有効であった。 

 

表 2：主要な有効性評価項目：28 日あたりの部分発作頻度 

試験 プラセボ 
ブリーバラセタム 

*統計学的に有意（p 値） 
1 日 50 mg 1 日 100 mg 1 日 200 mg 

N01253 試験（1） 
 n = 96 n = 101   
50%レスポンダーレート 16.7 32.7* 

（p=0.008） 
～ ～ 

プラセボと比較した減少率（%） 該当せず 22.0* 
（p=0.004） 

～ ～ 
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N01252 試験（1） 
 n = 100 n = 99 n = 100  
50%レスポンダーレート 20.0 27.3 

（p=0.372） 
36.0（2） 

（p=0.023） 
～ 

プラセボと比較した減少率（%） 該当せず 9.2 
（p=0.274） 

20.5（2） 
（p=0.010） 

～ 

N01252 試験 
 n = 259  n = 252 n = 249 
50%レスポンダーレート 21.6 ～ 38.9* 

（p<0.001） 
37.8* 

（p<0.001） 
プラセボと比較した減少率（%） 該当せず ～ 22.8* 

（p<0.001） 
23.2* 

（p<0.001） 
n = 少なくとも 1 回治験薬を投与された無作為化患者 
～ 試験未実施 
*統計学的に有意 
（1）患者の約 20%がレベチラセタム併用療法を受けていた。 
（2）N01252 試験の主要評価項目は、逐次試験手順に基づき、統計学的有意まで達しなかった。1 日 100 mg の用量は名目上有意で

あった。 

 

臨床試験では、プラセボと比較した発作頻度の減少が、1 日 50 mg の用量よりも 1 日 100 mg の用

量の方がより大きかった。傾眠及び疲労の発現頻度の用量依存的な増加を除けば、1 日 50 mg と

100 mg のブリーバラセタムは、CNS 関連の有害事象を含めて、また長期使用においても、安全性

プロファイルは同様であった。 

図 1 は、3 試験全ての 28 日間あたりの POS 頻度におけるベースラインからの減少について、カテ

ゴリーごとに患者の割合（レベチラセタム併用患者を除く）を示している。POS が 25%を超えて

増加した患者は、左側に「増悪」と表示されている。ベースラインの POS 頻度からの減少率

（%）で改善した患者を、右端の 4 カテゴリー別に示す。 

発作頻度が 50%以上減少した患者の割合は、プラセボ、1 日 50、100、200 mg 投与群で、それぞれ

20.3、34.2、39.5、37.8%であった。 

 

図 1：全 3 件の二重盲検重要臨床試験における 12 週間のブリーバラセタムとプラセボの発作への

効果のカテゴリー別患者の割合 
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3 件の重要臨床試験の併合解析から、誘導性又は非誘導性の AED と、1 日 50～200 mg の用量範囲

のブリーバラセタムを併用しても、有効性（50%レスポンダーレートで測定）に差はみられなかっ

た。臨床試験では、ブリーバラセタムを 1 日 50、100 及び 200 mg 投与した患者で、12 週間の治療

期間中に発作が生じなかった割合は、それぞれ 2.5%（4/161）、5.1%（17/332）及び 4.0%
（10/249）であったが、プラセボ群では 0.5%（2/418）であった。 

ベースラインで IC 型発作（二次性全身性強直性間代性発作）を示していた患者では、28 日間の発

作頻度の中央値に改善が認められ、ブリーバラセタムを 1 日 50、100 及び 200 mg 投与した患者

で、それぞれ 66.6%（62 例）、61.2%（100 例）及び 82.1%（75 例）が改善したが、プラセボ群で

は 33.3%（115 例）であった。 

単剤療法におけるブリーバラセタムの有効性は確立されていない。ブリーバラセタムの単剤療法で

の使用は推奨されない。 

レベチラセタムによる治療 

2 件の第 III 相無作為化プラセボ対照試験では、約 20%の患者に併用 AED としてレベチラセタムが

投与された。被験者数は限られるが、SV2A 結合部位での競合が反映される可能性があるレベチラ

セタム併用患者でも、プラセボと比較して、ブリーバラセタムの有益性はみられなかった。安全性

や忍容性に関する追加の懸念は観察されなかった。 

3 番目の試験では、事前規定の解析により、レベチラセタムの曝露歴がある患者で、1 日 100 及び

200 mg の用量群でプラセボを超える有効性が示された。これらの患者では、レベチラセタム未治

療患者よりも有効性が低かった。これは、過去に使用した AED の数が多く、またベースラインの

発作頻度がより高かったためと思われる。 

高齢者（65 歳以上） 

3 件の主要な二重盲検プラセボ対照試験には、65～80 歳の高齢患者が 38 例含まれていた。データ

は限られているが、有効性はより若い患者と同等であった。 

非盲検延長試験 

全ての試験で、無作為化試験を完了した患者の 81.7%が長期の非盲検延長試験に登録した。無作為

化試験への登録以降、6 ヵ月ブリーバラセタムに曝露した被験者（1500 例）の 5.3%で発作がなか

ったが、12 ヵ月（1188 例）及び 24 ヵ月（847 例）曝露した被験者では、それぞれ 4.6%及び 3.7%
に発作がなかった。しかし、有効性の欠如で非盲検試験を中止した被験者の割合が高く（26%）、

試験に留まった被験者は早期終了した被験者よりも反応が良かったため、選択バイアスが生じた可

能性がある。 

最長 8 年、非盲検延長試験で追跡した患者でも、安全性プロファイルは短期のプラセボ対照臨床試

験で観察されたものと同様であった。 

小児集団 

2 歳以上の小児では、部分発作は若年者及び成人と同様の病態生理を示す。抗てんかん薬の経験か

ら、小児の用量適応が確立され、安全性が実証されていれば、成人で実施した有効性試験の結果を

2 歳までの小児に外挿できることが示唆されている（5.2 項及び 4.8 項参照）。2 歳以上の患者の用

量は、有効用量を投与した成人で観察されたのと同程度の血漿中濃度に達するように、確立された

体重による用量適応で規定している（5.2 項）。 
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長期、非プラセボ対照、非盲検の安全性試験には、PK 試験終了後に治療を継続した小児（生後 1
ヵ月～16 歳未満）（5.2 項を参照）、静脈内投与（IV）の安全性試験終了後に治療を継続した小

児、及び安全性試験に直接登録した小児が含まれた。直接登録した小児には、ブリーバラセタムの

開始用量として 1 日 1 mg/kg を投与し、反応と忍容性に応じて、週間隔で用量を 2 倍して 1 日 5 
mg/kg まで増量した。1 日 200 mg を超えて投与した小児はいない。体重 50 kg 以上の小児では、ブ

リーバラセタムの開始用量を 1 日 50 mg とし、反応と忍容性に応じて、週間隔で 50 mg ずつ、最

高 1 日 200 mg まで増量した。 

併用療法の非盲検安全性・PK 試験の併合解析では、生後 1 ヵ月～16 歳未満の POS 小児患者 186
例にブリーバラセタムを投与し、うち 149 例には 3 ヵ月以上、138 例 9 には 6 ヵ月以上、123 例に

は 12 ヵ月以上、107 例には 24 ヵ月以上、そして 90 例には 36 ヵ月以上治療を実施した。 

欧州医薬品庁は、部分発作を伴うてんかん小児患者集団の 1 ないし複数のサブセットにおいて、ブ

リーバラセタムによる試験結果の提出義務を延期した（小児での使用については 4.2 項を参照）。 

5.2 薬物動態 

BRIVIACT フィルムコート錠、経口液剤及び静注用注射剤は同じ AUC を示すが、最高血漿中濃度

は静脈内投与後がわずかに高い。ブリーバラセタムは線形かつ時間非依存的な薬物動態を示し、被

験者内及び被験者間の変動は小さい。さらに、完全吸収、非常に低いタンパク質結合性、広範な生

体内変化による尿中排泄、そして薬理学的に不活性な代謝物といった特徴がある。 

吸収 

ブリーバラセタムは経口投与後に急速かつ完全に吸収され、絶対的バイオアベイラビリティはほぼ

100%である。食事なしの錠剤の Tmax中央値は 1 時間（範囲：0.25〜3 時間）である。 

高脂肪食との同時摂取によってブリーバラセタムの吸収速度は遅くなり（Tmax中央値：3 時間）、

最高血漿中濃度が低下（37%低下）したが、吸収量に変化はなかった。 

分布 

ブリーバラセタムは血漿タンパク質に弱く結合する（20%以下）。分布容積は 0.5 L/kg で、これは

体内総水分量に近い値である。 

ブリーバラセタムはその脂溶性（Log P）のため、高い細胞膜透過性を有する。  

生体内変化 

ブリーバラセタムは、主にアミド基の加水分解によって対応するカルボン酸代謝物を形成し（除去

の約 60%）、次にプロピル側鎖がヒドロキシル化される（除去の約 30%）。カルボン酸代謝物

（尿中では投与量の 34%）につながるアミド基の加水分解は、肝内外のアミダーゼによって支持

される。in vitro では、ブリーバラセタムのヒドロキシル化は主に CYP2C19 によって媒介される。

両代謝物はさらに代謝され、主にカルボキシル酸代謝物のプロピル側鎖のヒドロキシル化によっ

て、一般的なヒドロキシル化酸を形成する（主に CYP2C9 による）。in vivo では、CYP2C19 に不

活性変異がある被験者で、ヒドロキシ代謝物の産生が 1/10 に低下し、一方ブリーバラセタム自体

は、突然変異アレルを片方又は両方もつヒトで、それぞれ 22%又は 42%増加する。これら 3 種類

の代謝物に薬理作用はない。 
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除去 

ブリーバラセタムは主に代謝によって除去され、尿中に排泄される。代謝物を含む投与量の 95%
以上が摂取後 72 時間以内に尿中に排泄される。糞便中には投与量の 1%未満しか排泄されず、投

与量の 10%未満が未変化体のまま尿中に排泄される。血漿中の消失半減期（t1/2）は約 9 時間であ

る。患者の総血漿クリアランスは 3.6 L/h と推定された。 

直線性 

10 mg から少なくとも 600 mg の用量では、薬物動態は用量に比例する。  

医薬品との相互作用 

ブリーバラセタムは、尿中排泄、CYP を介さない加水分解及び CYP を介する酸化など、複数の経

路によって除去される。in vitro では、ブリーバラセタムはヒトの P 糖タンパク質（P-gp）、多剤

耐性タンパク質（MRP）1 及び 2 の基質ではなく、またおそらく有機陰イオン輸送体ポリペプチド

1B1（OATP1B1）及び OATP1B3 の基質でもない。 

in vitro アッセイでは、ブリーバラセタムの分解は CYP 阻害剤（CYP1A、CYP 2C8、CYP2C9、
CYP2D6、CYP3A4 など）の影響を有意には受けなかった。 

in vitro では、臨床関連濃度のブリーバラセタムにより、CYP1A2、CYP2A6、CYP2B6、CYP2C8、
CYP2C9、CYP2D6、CYP3A4、又は輸送体の P-gp、BCRP、BSEP MRP2、MATE-K、MATE-1、
OATP1B1、OATP1B3、OAT1 及び OCT1 の阻害剤ではなかった。in vitro でブリーバラセタムは

CYP1A2 を誘導しなかった。 

特別な患者集団における薬物動態 

高齢者（65 歳以上） 

高齢者（65～79 歳、クレアチニンクリアランス：53～98 ml/min/1.73 m2）を対象に、1 日 400 mg
（最大推奨用量の 2 倍）のブリーバラセタムを 2 回に分けて投与した試験では、ブリーバラセタム

の血漿中半減期が 65～75 歳の患者群では 7.9 時間、75 歳超の患者群では 9.3 時間となった。ブリ

ーバラセタムの定常状態血漿クリアランスは、若年の男性健康被験者（0.83 ml/min/kg）と同程度

（0.76 ml/min/kg）であった（4.2 項を参照）。 

腎機能障害 

重度の腎機能障害（クレアチニンクリアランス：30 ml/min/1.73 m2未満、透析は不要）の被験者を

対象とした試験では、ブリーバラセタムの血漿 AUC は健康被験者の対照群と比べて中程度に増加

（+21%）しただけであったが、酸代謝物、ヒドロキシ代謝物及びヒドロキシ酸代謝産物の AUC
はそれぞれ 3、4 及び 21 倍に増加した。これらの不活性代謝物の腎クリアランスは 1/10 に低下し

た。 

非臨床試験では、ヒドロキシ酸代謝物に安全性の懸念は明らかにならなかった。ブリーバラセタム

は、血液透析を受けている患者での試験はない（4.2 項を参照）。 

肝機能障害 

肝硬変の被験者（チャイルド・ピュークラス A、B 及び C）を対象とした薬物動態試験では、対応

する健康被験者の対照群と比較して、疾患重症度にかかわらず（それぞれ 50、57 及び 59%）、ブ

リーバラセタム曝露量は同程度に増加した（4.2 項を参照）。 

体重 
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体重 46 kg から 115 kg までの範囲にかけて、定常状態の血漿中濃度の 40%の低下が推定された。

しかし、これは臨床的に関連する差とは思われない。 

性別 

性別によって、ブリーバラセタムの薬物動態に臨床的に関連する差はない。 

人種 

てんかん患者の母集団薬物動態モデルでは、ブリーバラセタムの薬物動態に人種（白人とアジア

人）による有意な影響はなかった。その他の民族的背景を持つ患者数は限られていた。 

薬物動態／薬力学的関係 

EC50（ブリーバラセタム血漿中濃度が最大有効量の 50%に相当）は、0.57 mg/L と推定された。こ

の血漿中濃度は、1 日 50 mg のブリーバラセタム投与後に得られた曝露量の中央値をわずかに上回

る。1 日 100 mg に用量を増加させることで、さらに発作頻度が減少し、1 日 200 mg でプラトーに

達する。 

小児集団 

ブリーバラセタム経口溶剤を用い、3 週間の評価期間と週 1 回の固定 3 段階用量漸増薬物動態試験

において、生後 1 ヵ月～16 歳の被験者 99 例を評価した。ブリーバラセタムの 1 日用量を約 1、2
及び 4 mg/kg に、週間隔で増量投与した。用量は全て体重によって調整したが、1 日最大用量の

50、100 及び 200 mg は超えなかった。評価期間終了時に、被験者には、最終用量を継続して長期

追跡試験に登録する資格が得られた可能性があった（4.8 項を参照）。血漿中濃度は全ての年齢群

で用量に比例することが示された。母集団薬物動態のモデル化は、3 週間の PK 試験及び継続長期

追跡試験で収集したまばらな血漿中濃度データに基づいて行った。この解析には、生後 2 ヵ月～17
歳の小児てんかん患者 232 例が含まれた。本解析から、1 日 5.0 mg/kg（体重 10～20 kg）及び 4.0 
mg/kg（体重 10～50 kg）の用量で、1 日 200 mg を投与した成人と同じ定常状態の平均血漿中濃度

が得られることが示された。血漿クリアランスの推定値は、10、20、30 及び 50 kg の体重の小児患

者の場合、それぞれ 0.96、1.61、2.18 及び 3.19 L/h であった。対照的に、成人患者（体重 70 kg）
の血漿クリアランスは 3.58 L/h と推定された。現在、新生児で利用できる臨床データはない。 

 

5.3 前臨床安全性データ 

安全性薬理試験では、ブリーバラセタムの薬理活性用量である 2 mg/kg の複数回投与（50 倍を超

える）で、顕著な作用が CNS 関連（主に一過性の CNS 抑制と自発運動活性の低下）でみられた。

学習及び記憶機能に影響はなかった。 

臨床試験では認められなかったが、イヌの反復投与毒性試験で、臨床血漿 AUC と同程度の曝露で

みられた所見は、肝毒性作用（主にポルフィリン症）であった。しかし、ブリーバラセタムや構造

的に関連した化合物で蓄積された毒性データから、イヌの肝変化はヒトには関連しないメカニズム

で発症することが示されている。ラット及びサルに、臨床 AUC 曝露量の 5 倍及び 42 倍でブリー

バラセタムを持続投与しても、有害な肝変化は認められなかった。サルでは、臨床 Cmaxの 64 倍

で、CNS に徴候（疲弊、平衡感覚の喪失、不器用な動き）がみられたが、これらの作用は時間経

過とともにみられなくなった。 

遺伝毒性試験で、変異原性又は染色体異常誘発活性は検出されていない。ラットのがん原性試験で

がん原性を示されなかったが、雄マウスでは肝細胞腫瘍の発生頻度が増加した。これは、げっ歯類
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特有の既知の現象であるフェノバルビトン様肝酵素誘導に関連する非遺伝毒性の作用機序の結果と

思われる。 

ラット及びウサギのいずれでも、ブリーバラセタムは雌雄ともに生殖能には影響せず、催奇形性は

示されなかった。ウサギでは、最大推奨用量による臨床 AUC 曝露量の 8 倍の母体中毒量のブリー

バラセタムによって、胎児毒性が認められた。ラットでは、ブリーバラセタムは胎盤を容易に通過

し、母体血漿中濃度と同程度の濃度で、授乳中ラットの乳中に排泄された。 

ラットでは、ブリーバラセタムは全く依存性を示さなかった。  

幼若動物試験 

幼若ラットでは、最大推奨用量による臨床 AUC 曝露量の 6〜15 倍で、発達への有害作用が誘発さ

れた（死亡、臨床徴候、体重減少及び脳重量の低下）。CNS 機能、神経病理、脳組織病理検査で

有害な影響はみられなかった。幼若イヌでは、臨床 AUC の 6 倍の曝露量でのブリーバラセタム誘

発性の変化は、成体でみられたものと同様であった。標準的な発達又は成熟の評価項目のいずれに

も、有害な影響は示されなかった。 

 

6．製剤に関する事項 

6.1 添加剤の一覧 

酢酸ナトリウム（三水和物） 

氷酢酸（pH 調整用） 

塩化ナトリウム 

注射用水 

 

6.2 配合禁忌 

本剤を他の医薬品と混合してはならない。 

 

6.3 有効期間 

4 年 

BRIVIACT 静注用注射剤を 6.6 項記載の希釈剤と混合後、PVC 又はポリオレフィン製バッグで、

25℃以下の温度で保管した場合、24 時間は物理的に適合し、化学的に安定であった。ただし、微

生物学的観点からは、希釈直後に使用すべきである。すぐに使用しない場合、使用までの保管時間

及び状態については、使用者の責任となる。 

 

6.4 貯法（特別な注意） 

本剤に特別な保管条件は必要とされない。 

本剤の希釈後の保管条件については、6.3 項を参照すること。 
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6.5 容器の材質と内容量 

名目容量 6 ml のガラスバイアル（タイプ I）、シリコン化ブロモブチルゴム栓付き、アルミニウム

／ポリプロピレン製ティアオフキャップで密封する。単回使用のバイアル 1 本あたり、採取容量 5 
ml 以上の注射剤が含まれる。 

1 箱にバイアル 10 本入り 

 

6.6 廃棄及びその他の取り扱いに関する特別な注意 

本医薬品は単回使用である。未使用の溶液は廃棄すること。異物や変色が認められる製品は使用し

ないこと。BRIVIACT 注射剤は、以下の希釈剤と混合すると物理的に適合し、化学的に安定する。 

希釈剤 

- 注射用塩化ナトリウム 9 mg/ml（0.9%）溶液 

- 注射用グルコース 50 mg/ml（5%）溶液 

- 注射用乳酸リンゲル液 

未使用の医薬品又は廃棄物質は、各地域の規定に従い廃棄すること。 

 

7．製造販売業者 

UCB Pharma Limited  

208 Bath Road 
Slough  
Berkshire  
SL1 3WE 
United Kingdom 

 

8．製造販売承認番号 

PLGB 00039/0761 

 

9．初回承認日／承認事項変更日 

初回承認日：2016 年 1 月 14 日 

更新日：2020 年 10 月 9 日 

 

10．改訂日 

本医薬品に関する詳細情報は、欧州医薬品庁のウェブサイト（http://www.ema.europa.eu）を参照す

ること。 
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1.6.2.5 企業中核データーシート（CCDS） 
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1.7 同種同効品一覧表 

同種同効品の一覧を表 1.7-1（錠剤）及び表 1.7-2（注射剤）に示すとともに、同種同効品の添付

文書を添付した。 
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表 1.7-1 同種同効品一覧表（錠剤） 

 

 

販売名 ブリィビアクト® 錠 25mg／ 
ブリィビアクト® 錠 50mg 

ビムパット®錠 50mg／ 
ビムパット®錠 100mg 

イーケプラ®錠 250mg／ 
イーケプラ®錠 500mg 

フィコンパ®錠 2mg／ 
フィコンパ®錠 4mg 

ラミクタール錠 25mg／ 
ラミクタール錠 100mg 

デパケン®錠 100mg／ 
デパケン®錠 200mg 

一般名 ブリーバラセタム ラコサミド レベチラセタム ペランパネル水和物 ラモトリギン バルプロ酸ナトリウム 

製造販売元 ユーシービージャパン 
株式会社 

ユーシービージャパン 
株式会社 

ユーシービージャパン 
株式会社 エーザイ株式会社 グラクソ・スミスクライン 

株式会社 協和キリン株式会社 

効能・効果 

てんかん患者の部分発作（二

次性全般化発作を含む） 
 

○てんかん患者の部分発

作（二次性全般化発作を

含む） 
○他の抗てんかん薬で十分

な効果が認められないて

んかん患者の強直間代

発作に対する抗てんかん

薬との併用療法 
 

○てんかん患者の部分発

作（二次性全般化発作を

含む） 
○他の抗てんかん薬で十分

な効果が認められないて

んかん患者の強直間代

発作に対する抗てんかん

薬との併用療法 
 

○てんかん患者の部分発

作（二次性全般化発作を

含む） 
○他の抗てんかん薬で十分

な効果が認められないて

んかん患者の強直間代

発作に対する抗てんかん

薬との併用療法 

○てんかん患者の下記発

作に対する単剤療法 
部分発作（二次性全般化

発作を含む） 
強直間代発作 
定型欠神発作 

○他の抗てんかん薬で十分

な効果が認められないて

んかん患者の下記発作

に対する抗てんかん薬と

の併用療法 
部分発作（二次性全般化

発作を含む） 
強直間代発作 
Lennox-Gastaut症候群に

おける全般発作 
○双極性障害における気

分エピソードの再発・再

燃抑制 

○各種てんかん（小発作・

焦点発作・精神運動発作

ならびに混合発作）およ

びてんかんに伴う性格行

動障害（不機嫌・易怒性

等）の治療 
○躁病および躁うつ病の躁

状態の治療 
○片頭痛発作の発症抑制 

添付文書 
作成年月 － 2022年 11月改訂 2024年 4月改訂 2024年 2月改訂 2022年 2月改訂 2023年 7月改訂 
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表 1.7-2 同種同効品一覧表（注射剤） 

 

販売名 ブリィビアクト®静注
25mg 

ビムパット®点滴静注

100mg ／ビムパット®点滴

静注 200mg 

イーケプラ®点滴静注
500mg 

フィコンパ®点滴静注用
2mg 

ノーベルバール®静注用
250mg アレビアチン®注 250mg 

一般名 ブリーバラセタム ラコサミド レベチラセタム ベランパネル フェノバルビタール 
ナトリウム フェニトインナトリウム 

製造販売元 ユーシービージャパン 
株式会社 

ユーシービージャパン 
株式会社 

ユーシービージャパン 
株式会社 エーザイ株式会社 ノーベルファーマ株式会社 住友ファーマ株式会社 

効能・効果 

一時的に経口投与ができな

い患者における、下記の治

療に対するブリーバラセタム

経口製剤の代替療法 
てんかん患者の部分発作

（二次性全般化発作を含

む） 

一時的に経口投与ができな

い患者における、下記の治

療に対するラコサミド経口製

剤の代替療法 
○てんかん患者の部分発

作（二次性全般化発作

を含む） 
○他の抗てんかん薬で十

分な効果が認められな

いてんかん患者の強直

間代発作に対する抗て

んかん薬との併用療法 

○一時的に経口投与ができ

ない患者における、下記

の治療に対するレベチラ

セタム経口製剤の代替療

法 
・てんかん患者の部分発作

（二次性全般化発作を含

む） 
・他の抗てんかん薬で十分

な効果が認められないて

んかん患者の強直間代

発作に対する抗てんかん

薬との併用療法 
○てんかん重積状態 

一時的に経口投与ができ

ない患者における、下記治

療に対するベランパネル経

口製剤の代替療法 
○てんかん患者の部分発

作（二次性全般化発作

を含む） 
○他の抗てんかん薬で十

分な効果が認められな

いてんかん患者の強直

間代発作に対する抗て

んかん薬との併用療法 

○新生児けいれん 
○てんかん重積状態 

○てんかん様けいれん発作

が長時間引き続いて起こ

る場合（てんかん発作重

積症） 
○経口投与が不可能でか

つけいれん発作の出現が

濃厚に疑われる場合（特

に意識障害、術中、術後） 
○急速にてんかん様けいれ

ん発作の抑制が必要な場

合 

添付文書 
作成年月 － 2022年 11月改訂 2024年 4月改訂 2024年 4月改訂 2024年 2月改訂 2024年 2月改訂 
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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 重度の肝機能障害のある患者［9．3．1、16．6．3 参
照］

3．組成・性状
3．1 組成
販 売 名 ビムパット錠50mg ビムパット錠100mg

成分・分量
（ 1錠中） ラコサミド50mg ラコサミド100mg

添 加 剤

結晶セルロース、低置換
度ヒドロキシプロピルセ
ルロース、結晶セルロー
ス・軽質無水ケイ酸、ク
ロスポビドン、ステアリ
ン酸マグネシウム、ヒド
ロキシプロピルセルロー
ス、ポリビニルアルコー
ル（部分けん化物）、酸
化チタン、マクロゴール
4000、タルク、青色 2号
アルミニウムレーキ、
三二酸化鉄、黒酸化鉄

結晶セルロース、低置換
度ヒドロキシプロピルセ
ルロース、結晶セルロー
ス・軽質無水ケイ酸、ク
ロスポビドン、ステアリ
ン酸マグネシウム、ヒド
ロキシプロピルセルロー
ス、ポリビニルアルコー
ル（部分けん化物）、酸
化チタン、マクロゴール
4000、タルク、黄色三二
酸化鉄

3．2 製剤の性状
販 売 名 ビムパット錠50mg ビムパット錠100mg

色／剤形 ピンク色／フィルムコート錠 濃黄色／フィルムコート錠

外 形
表 裏 側面 表 裏 側面

長径、短径 約10.4mm、約4.9mm 約13.1mm、約6.1mm

厚 さ 約3.2mm 約4.1mm

重 量 約125mg 約250mg

識別コード
表 裏 表 裏

SP 50 SP 100

4．効能又は効果
○ てんかん患者の部分発作（二次性全般化発作を含む）
○ 他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんか
ん患者の強直間代発作に対する抗てんかん薬との併用
療法

6．用法及び用量
成人：通常、成人にはラコサミドとして 1日100mgより
投与を開始し、その後 1週間以上の間隔をあけて増量
し、維持用量を 1日200mgとするが、いずれも 1日 2回
に分けて経口投与する。なお、症状により 1日400mgを
超えない範囲で適宜増減するが、増量は 1週間以上の間
隔をあけて 1日用量として100mg以下ずつ行うこと。
小児：通常、 4歳以上の小児にはラコサミドとして 1日
2 mg/kgより投与を開始し、その後 1週間以上の間隔を
あけて 1日用量として 2 mg/kgずつ増量し、維持用量を
体重30kg未満の小児には 1日 6 mg/kg、体重30kg以上
50kg未満の小児には 1日 4 mg/kgとする。いずれも 1日

＊

2回に分けて経口投与する。なお、症状により体重30kg
未満の小児には 1日12mg/kg、体重30kg以上50kg未満
の小児には 1日 8 mg/kgを超えない範囲で適宜増減する
が、増量は 1週間以上の間隔をあけて 1日用量として
2 mg/kg以下ずつ行うこと。ただし、体重50kg以上の小
児では、成人と同じ用法・用量を用いること。

7．用法及び用量に関連する注意
〈効能共通〉
7．1 クレアチニンクリアランスが30mL/min以下の重度
及び末期腎機能障害のある患者には、成人は 1日最高
用量を300mg、小児は 1日最高用量を25%減量とする
など慎重に投与すること。また、血液透析を受けてい
る患者では、 1日用量に加えて、血液透析後に最大で
1回用量の半量の追加投与を考慮すること。［9．2．1、
9．2．2、16．1．2、16．6．1、16．6．2 参照］
7．2 軽度又は中等度の肝機能障害のある患者（Child-
Pugh分類A及びB）には、成人は 1日最高用量を
300mg、小児は 1日最高用量を25%減量とするなど慎
重に投与すること。［9．3．2、16．6．3 参照］
7．3 本剤の 1日最高用量は体重30kg未満の小児では 1日
12mg/kg、体重30kg以上50kg未満の小児では 1日
8 mg/kgである。本剤を 1日 8 mg/kgを超えて投与し
ている体重30kg未満の小児が、成長に伴い安定的に体
重が30kg以上となった場合には、患者の状態を十分に
観察し、効果及び副作用の発現を考慮したうえで、適
切な用量を検討すること。なお、急激な減量は避ける
こと。
〈強直間代発作〉
7．4 本剤を強直間代発作に対して使用する場合には、他
の抗てんかん薬と併用すること。［臨床試験において、
強直間代発作に対する本剤単独投与での使用経験はな
い。］

8．重要な基本的注意
8．1 連用中における投与量の急激な減量ないし投与中止
により、てんかん発作の増悪又はてんかん重積状態が
あらわれることがあるので、投与を中止する場合に
は、少なくとも 1週間以上かけて徐々に減量するなど
慎重に行うこと。
8．2 浮動性めまい、霧視、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。
8．3 PR間隔の延長があらわれることがあるので、本剤の
投与中は第二度以上の房室ブロック等に関連する症状
（頻脈、脈拍数減少、脈拍不整、頭部ふらふら感、失神、
動悸、息切れ等）の発現に注意すること。本剤の投与
中にそのような症状があらわれた場合には、医師の診
察を受けるよう患者及びその家族等に指導すること。
心伝導障害や重度の心疾患（心筋梗塞又は心不全等）
の既往のある患者、ナトリウムチャネル異常（ブルガ
ダ症候群等）のある患者、PR間隔の延長を起こすおそ
れのある薬剤を併用している患者等では、本剤投与開

＊

2022年11月改訂（第 3版）
2020年12月改訂（第 2版、効能変更）

＊＊
＊

貯　　法： 室温保存
有効期間： 36ヵ月

抗てんかん剤

ラコサミド錠
劇薬、処方箋医薬品注）

注）注意-医師等の処方箋により使用すること

日本標準商品分類番号

871139

錠50mg 錠100mg

承認番号 22800AMX00432 22800AMX00433

販売開始 2016年 8 月 2016年 8 月
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－2－

11．1．2 中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal 
Necrolysis:TEN）、皮膚粘膜眼症候群（Stevens-
Johnson症候群）（いずれも頻度不明）
発熱、紅斑、水疱・びらん、そう痒、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、適切な処置を行うこと。
11．1．3 薬剤性過敏症症候群（頻度不明）
初期症状として発疹、発熱がみられ、更に肝機能障
害、リンパ節腫脹、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。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、投与中止後も発疹、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1）。
11．1．4 無顆粒球症（頻度不明）
11．2 その他の副作用
種類/頻度 3 %以上 1～ 3 %未満 1 %未満 頻度不明

精神
神経系

浮動性めま
い（17.8%）、
頭痛、傾眠

記憶障害、
振戦、運動
失調

うつ病、幻覚、
攻撃性、激越、
感覚鈍麻、錯
感覚、認知障
害、異常行動、
錯乱状態、注
意力障害、平
衡障害、不眠
症、眼振、構
語障害、嗜眠、
協調運動異常、
ミオクローヌ
ス性てんかん

精神病性
障害、多
幸気分

眼 複視、霧視

血液 白血球数減
少

消化器
悪心、嘔吐 下痢 消化不良、口

内乾燥、鼓腸、
便秘

循環器 心房細動 心房粗動

肝臓 肝機能異常

代謝及び
栄養

食欲減退

皮膚 発疹、蕁麻疹、
そう痒症

血管浮腫

免疫系 薬物過敏症

筋骨格系 筋痙縮

感覚器 回転性めま
い

耳鳴

その他
疲労 歩行障害、

易刺激性
転倒、挫傷、
裂傷、鼻咽頭
炎、発熱、無
力症、酩酊感

咽頭炎

13．過量投与
13．1 症状
過量投与（最大12000mg）により認められた主な症状
は、浮動性めまい、悪心、発作（全般性強直間代発作、
てんかん重積状態）、心伝導障害、ショック及び昏睡
であった。また、ラコサミド7000mgを一度に服用し
た例で死亡が報告されている。
13．2 処置
本剤は血液透析により除去可能であり、発現している
症状の程度に応じて血液透析の実施を考慮すること。
［16．6．2 参照］

14．適用上の注意
14．1 薬剤交付時の注意
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ある。

＊

＊

＊

＊

始時及び本剤投与中は心電図検査を行うなど、患者の
状態及び病態の変化を注意深く観察すること。［9．1．1、
10．2、11．1．1 参照］
8．4 易刺激性、興奮、攻撃性等の精神症状があらわれ、
自殺企図に至ることもあるので、本剤投与中は患者の
状態及び病態の変化を注意深く観察すること。［8．5、
15．1 参照］
8．5 患者及びその家族等に攻撃性、自殺企図等の精神症
状発現の可能性について十分説明を行い、医師と緊密
に連絡を取り合うよう指導すること。［8．4、15．1 参照］
8．6 複視、霧視等の眼障害が生じる可能性があるので、
診察時に、眼障害について問診を行う等注意し、異常
が認められた場合には適切な処置を行うこと。［15．2．1 参
照］

9．特定の背景を有する患者に関する注意
9．1 合併症・既往歴等のある患者
9．1．1 心伝導障害や重度の心疾患（心筋梗塞又は心不
全等）の既往のある患者、ナトリウムチャネル異常
（ブルガダ症候群等）のある患者
本剤のPR間隔延長作用により房室ブロック等が発現
するおそれがある。［8．3、10．2、11．1．1 参照］

9．2 腎機能障害患者
9．2．1 重度腎機能障害のある患者
［7．1、16．6．1 参照］
9．2．2 血液透析を受けている末期腎機能障害患者
［7．1、16．6．2 参照］

9．3 肝機能障害患者
9．3．1 重度の肝機能障害のある患者
投与しないこと。本剤の血中濃度が上昇するおそれ
がある。［2．2、16．6．3 参照］
9．3．2 軽度又は中等度の肝機能障害のある患者（Child-
Pugh分類A及びB）
［7．2、16．6．3 参照］

9．5 妊婦
妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、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。
ラットにおいて胎児移行性が認められている。
9．6 授乳婦
治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳
の継続又は中止を検討すること。
ヒト乳汁中へ移行することが報告されている。
9．7 小児等
9．7．1 低出生体重児、新生児、乳児又は 4歳未満の幼
児に対する臨床試験は実施していない。
9．7．2 小児患者の部分発作に対する単剤療法に関する
臨床試験は国内・海外ともに行われていない。

9．8 高齢者
一般に高齢者では生理機能が低下している。［16．6．4 参
照］

10．相互作用
10．2 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

PR間隔の延長を起こ
すおそれのある薬剤
［8．3、9．1．1、11．1．1 参
照］

房室ブロック等が発
現するおそれがある。

併用によりPR間
隔延長作用が相加
的に増強するおそ
れがある。

11．副作用
次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投与を中止するなど適
切な処置を行うこと。
11．1 重大な副作用
11．1．1 房室ブロック、徐脈、失神（いずれも 1 %未満）
PR間隔の延長を起こすおそれがある。［8．3、9．1．1、
10．2 参照］

＊＊



－3－

（2）反復投与
健康成人男性 5例にラコサミド200mg/回を 1日
2回 7日間反復経口投与したとき、血漿中ラコサ
ミド濃度は投与開始から 3日後に定常状態に到達
した。AUC0-12hの累積係数は2.4であった3）（外国人
データ）。

16．1．2 小児
非盲検 3試験及び二重盲検 1試験において 6ヵ月注1）

から17歳までの小児てんかん患者414例（日本人46
例を含む）から得られた血漿中ラコサミド濃度を用
いて母集団薬物動態解析を行い、小児におけるラコ
サミドの薬物動態パラメータを推定した。本解析に
おけるラコサミドの投与量は 2～18mg/kg/日を 1
日 2回投与（体重50kg以上の小児での最高用量は
600mg/日注2））であった。見かけの分布容積（Vd/F）
は0.71L/kg、見かけの全身クリアランス（CL/F）
は体重及び年齢に依存し、体重15kgの 4 歳児で
0.88L/h（0.058L/h/kg）、体重25kgの 8歳児で1.18L/h
（0.047L/h/kg）、体重40kgの12歳児で1.60L/h（0.040L/
h/kg）、体重50kgの16歳児で1.83L/h（0.037L/h/kg）
と推定された4）。［7．1 参照］
注1） 本剤は 4歳以上の小児に対して適用を有している。
注2） 本剤の承認された 1日最高用量は、成人及び体重50kg

以上の小児には400mg、体重30kg以上50kg未満の小
児には 8 mg/kg、体重30kg未満の小児には12mg/kg
である。

16．2 吸収
16．2．1 食事の影響
健康成人男性24例にラコサミド300mgを空腹時又は
食後に単回経口投与したとき、食事はラコサミドの
AUC0-t及びCmaxに影響を及ぼさなかった5）（外国人
データ）。
16．2．2 バイオアベイラビリティ
健康成人24例にラコサミド200mgを30及び60分間で
単回点滴静脈内投与又は単回経口投与したとき、ラ
コサミドのAUC0-t及びCmaxは同程度であり、ラコサ
ミド錠の絶対バイオアベイラビリティはほぼ100%で
あった6）。

16．3 分布
健康成人24例にラコサミド200mgを30分間で単回点滴
静脈内投与したとき、分布容積（Vd）は31.1Lであり、
ラコサミド200mgを単回経口投与したとき、見かけの
分布容積（Vd/F）は32.8Lであった。
in vitro（ラコサミド1.5～60μg/mL）及びex vivo（ラコ
サミド0.7～5.5μg/mL）試験の結果、ラコサミドの血
漿蛋白結合率は15%未満であった6）。

16．4 代謝
ラコサミドは腎排泄及び代謝により体内から消失した。
in vitro試験の結果、薬理学的に不活性な主代謝物であ
るO‒脱メチル体生成に主に寄与するCYP分子種は、
CYP3A4、CYP2C9及びCYP2C19であった。
16．5 排泄
16．5．1 健康成人男性各 5例に［14C］‒ラコサミド100mg
（40μCi）を単回経口投与及び 1時間で単回点滴静
脈内投与したとき、投与後168時間までに、尿中に
投与量の94%及び97%が排泄され、糞中への排泄は
0.5%未満であった。尿中へはラコサミド（約30～
40%）、O‒脱メチル体（約30%）、極性画分（約20%）
及び他の微量な代謝物（0.5～ 2 %）として排泄され
た7）（外国人データ）。

16．5．2 健康成人男性にラコサミド100～400mgを単回
経口投与したとき、投与72時間後までの尿中排泄率
は、ラコサミド29～33%、O‒脱メチル体10～15%で
あった。血漿中O‒脱メチル体のAUC0-tは血漿中ラコ
サミドの約10%であった2）。

16．5．3 健康成人にラコサミド200mgを30分間で単回
点滴静脈内投与したとき、全身クリアランス（CL）
は1.78L/hであり、ラコサミド200mgを単回経口投与
したとき、見かけの全身クリアランス（CL/F）は
1.84L/hであった6）。

15．その他の注意
15．1 臨床使用に基づく情報
海外で実施された複数の抗てんかん薬における、てん
かん、精神疾患等を対象とした199のプラセボ対照臨
床試験の検討結果において、自殺念慮及び自殺企図の
発現のリスクが、抗てんかん薬の服用群でプラセボ群
と比較して約 2倍高く（抗てんかん薬服用群：0.43%、
プラセボ群：0.24%）、抗てんかん薬の服用群では、プ
ラセボ群と比べ1000人あたり1.9人多いと計算された
（95%信頼区間：0.6‒3.9）。また、てんかん患者のサブ
グループでは、プラセボ群と比べ1000人あたり2.4人多
いと計算されている。［8．4、8．5 参照］
15．2 非臨床試験に基づく情報
15．2．1 非臨床薬物動態試験において、ラコサミドは
ラットの水晶体に投与後35日目まで分布したが、
ラットの26週間及び104週間反復投与毒性試験で眼
に異常は認められず、イヌの52週間反復投与毒性試
験において水晶体の変化は認められなかった。複
視、霧視等の眼に関する副作用の発現率はプラセボ
群より高く、16週間投与の日中共同第Ⅲ相試験のプ
ラセボ群では1.6%に対し、本剤200mg/日群で4.9%、
400mg/日群で12.2%、長期投与では5.5%であり、海外
第Ⅲ相試験（併合成績）のプラセボ群では4.4%に対
し、本剤200mg/日群で8.9%、400mg/日群で18.0%、
600mg/日群で30.5%であった。［8．6 参照］
15．2．2 欠神発作モデルであるWAG/Rijラット（ 3、
10及び30mg/kgを腹腔内投与）及びストラスブール
遺伝性欠神てんかんラット（15.6及び31.2mg/kgを
腹腔内投与）において、欠神発作の増悪が認められた。

16．薬物動態
16．1 血中濃度
16．1．1 成人
（1）単回投与
健康成人男性18例にラコサミド100、200、400mg
を空腹時に単回経口投与したとき、投与後0.5～ 4
時間でCmaxに達し、t1/2は約14時間であった。AUC
及びCmaxは投与量に比例して増加した2）。

ラコサミド 100mg
ラコサミド 200mg
ラコサミド 400mg

投与後時間

血
漿
中
ラ
コ
サ
ミ
ド
濃
度

（μg/mL）

（h）

18

15

12

9

6

3

0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

単回投与時の薬物動態パラメータ

投与量 100mg 200mg 400mg

例数 12 11 12

AUC0-∞（μg・h/mL） 57.0［20.4］ 116.4［18.2］ 219.1［16.1］

AUC0-t（μg・h/mL） 55.0［18.7］ 112.1［17.1］ 212.5［15.0］

Cmax（μg/mL） 2.96［15.2］ 5.84［25.0］ 11.8［15.4］

tmax（h）
1.00

（0.50‒4.00）
1.00

（0.25‒1.50）
1.00

（0.50‒4.00）

t1/2（h） 14.0［20.2］ 14.6［13.0］ 13.7［15.3］

CL/F（L/h） 1.75［20.4］ 1.72［18.2］ 1.83［16.1］

Vd/F（L） 35.5［13.4］ 36.3［13.0］ 36.2［12.8］

幾何平均値［CV（%）］、tmaxは中央値（範囲）
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16．6 特定の背景を有する患者
16．6．1 腎機能障害患者
腎機能の程度の異なる成人被験者にラコサミド100mg
を単回経口投与したとき、AUC0-tは腎機能正常者
（CLCR：80mL/min）と比較して、軽度低下者（CLCR：
50～<80mL/min）では27%、中等度低下者（CLCR：
30～<50mL/min） で22%、 重 度 低 下 者（CLCR：
<30mL/min）で59%高く、Cmaxは軽度から重度の腎
機能低下者で10～14%高かった。軽度から重度の腎
機能低下者におけるO‒脱メチル体のAUC0-tは腎機能
正常者の1.5～4.6倍であった8）（外国人データ）。
［7．1、9．2．1 参照］

単回投与時の薬物動態パラメータ

腎機能 正常 軽度低下 中等度低下 重度低下

例数 8 8 8 8

CLCR（mL/min） 80 50～<80 30～<50 <30

AUC0-t（μg・h/mL）
47.0
［20.8］

59.6
［17.5］

57.6
［19.0］

74.8
［26.9］

Cmax（μg/mL）
2.69
［35.0］

2.95
［20.7］

3.06
［10.0］

3.02
［23.3］

tmax（h）
1.0

（0.5‒2.0）
0.5

（0.5‒1.0）
0.5

（0.5‒1.0）
1.0

（0.5‒1.5）

t1/2（h）
13.2
［17.6］

18.2
［18.7］

15.4
［18.9］

18.3
［27.8］

CL/F（L/h） 2.13
［20.8］

1.68
［17.5］

1.74
［19.0］

1.34
［26.9］

CLR（L/h）
0.590
［37.9］

0.354
［51.3］

0.277a）
［24.4］

0.143
［31.8］

幾何平均値［CV（%）］、AUC0-tは 0 ～96時間値、tmaxは中央値（範囲）
CLR：腎クリアランス
ａ） 7例

16．6．2 血液透析を受けている末期腎機能障害患者
血液透析を受けている末期腎機能障害の成人被験者
に、非透析時及び透析開始2.5時間前にラコサミド
100mgを単回経口投与したとき、非透析時に比べ 4
時間の透析実施時ではラコサミドのAUC0-tは46%減
少し、透析による除去効率はラコサミド57%、O‒脱
メチル体53%であり、透析クリアランスはラコサミ
ド140mL/min（8.40L/h）、O‒ 脱 メ チ ル体149mL/
min（8.94L/h）であった8）（外国人データ）。［7．1、
9．2．2、13．2 参照］

単回投与時の薬物動態パラメータ

血液透析 非透析時 4時間透析時

例数 8 8

ラコサミド

AUC0-t（μg・h/mL） 43.2［20.2］ 23.2［15.1］

Cmax（μg/mL） 3.18［22.4］ 2.79［22.1］

tmax（h） 0.50（0.5‒4.0） 0.75（0.5‒2.0）

t1/2（h） 19.5［19.4］ 19.2［26.8］

O‒脱メチル体

AUC0-t（μg・h/mL） 6.63［74.3］ 3.43［68.5］

Cmax（μg/mL） 0.48［69.5］ 0.22［69.1］

幾何平均値［CV（%）］、AUC0-tは 0 ～24時間値、tmaxは中央値（範囲）

16．6．3 肝機能障害患者
肝機能が中等度に低下した成人（Child-Pugh分類B）
にラコサミド100mg/回を 1日 2回 5日間反復経口
投与したとき、健康成人に比べてラコサミドの定常
状態のAUC0-12h及びCmaxはそれぞれ61%及び50%高
かった。また、体重で基準化した定常状態のAUC0-12h
及びCmaxはそれぞれ47%及び37%高かった。重度肝
機能障害患者（Child-Pugh分類C）での薬物動態は
検討していない9）（外国人データ）。［2．2、7．2、9．3．1、
9．3．2 参照］

定常状態の薬物動態パラメータ

肝機能 正常 Child-Pugh分類B

例数 8 8

AUC0-12h（μg・h/mL） 53.3［17.3］ 85.9［21.7］

Cmax（μg/mL） 5.83［13.3］ 8.75［18.7］

tmax（h） 1.5（0.5‒2.0） 1.5（0.5‒2.0）

t1/2（h） 14.8［19.7］ 24.1［23.5］

幾何平均値［CV（%）］、tmaxは中央値（範囲）

16．6．4 高齢者
65歳以上の高齢男性11例及び高齢女性12例にラコサ
ミド100mg/回を 1日 2回 5日間反復経口投与したと
き、45歳以下の成人男性12例と比較して、高齢男性
及び女性においてラコサミドの定常状態のAUC0-12h
はそれぞれ33%及び50%高く、Cmaxはそれぞれ29%及
び53%高かった。また、体重で基準化したAUC0-12h
は高齢男性及び女性においてそれぞれ26%及び23%
高かった10）（外国人データ）。［9．8 参照］
16．6．5 CYP2C19遺伝子多型
日本人及び中国人健康成人男性各18例を、CYP2C19
遺伝子型に基づく代謝能分類により、急速代謝能者
（UM：CYP2C19＊1/＊17） 1 例、高代謝能者（EM：
CYP2C19＊1/＊1）17例、 中 間 代 謝 能 者（IM：
CYP2C19＊1/＊2、CYP2C19＊1/＊3）10例、及び低代
謝能者（PM：CYP2C19＊2/＊2、CYP2C19＊2/＊3） 8
例に分け、この集団にラコサミド100～400mgを単
回経口投与したとき、ラコサミドの投与量及び体重
で基準化したAUC0-∞は、EMに比べてPMで24%、
IMで10%高かった2）。

16．7 薬物相互作用
16．7．1 薬物相互作用試験
ラコサミドは、治療血漿中濃度域でCYP1A2、
2B6、2C9、2C19及び3A4に対して誘導作用を示さ
ず、CYP1A1、1A2、2A6、2B6、2C8、2C9、2D6、
2E1、3A4及び3A5に対して阻害作用を示さなかった
が、CYP2C19に対する阻害作用が示唆された。
ラコサミドは、P‒糖蛋白質の典型的な基質ではな
く、P‒糖蛋白質に対して阻害作用を示さなかった
（in vitro）。
16．7．2 臨床薬物相互作用試験
（1）カルバマゼピン
健康成人男性19例に、ラコサミド（200mg/回、
1日 2回）の定常状態において、強いCYP3A誘
導薬及び中程度のCYP2C9誘導薬であるカルバマ
ゼピン（200mg/回、 1日 2回）を併用反復経口
投与したとき、カルバマゼピンはラコサミドの定
常状態のAUC0-12h及びCmaxに影響を及ぼさなかっ
た。健康成人男性18例に、カルバマゼピン（200mg/
回、 1日 2回）の定常状態において、ラコサミド
（200mg/回、 1日 2回）を併用反復経口投与した
とき、ラコサミドはカルバマゼピンの定常状態の
AUC0-12h及びCmaxに影響を及ぼさなかった11）（外国
人データ）。

（2）オメプラゾール
健康成人男性34例に、ラコサミド（300mg）の単
回経口投与において、弱いCYP2C19阻害薬である
オメプラゾール（40mg/回、 1日 1回）を併用反
復経口投与したとき、オメプラゾールはラコサミ
ドのAUC0-t及びCmaxに影響を及ぼさなかった。
CYP2C19基質であるオメプラゾール（40mg）の
単回経口投与において、ラコサミド（300mg/回、
1日 2回）を併用反復経口投与したとき、ラコサ
ミドはオメプラゾールのAUC0-t及びCmaxに影響を
及ぼさなかった12）（外国人データ）。

（3）ミダゾラム
健康成人男性33例に、CYP3A基質であるミダゾラ
ム（7.5mg）の単回経口投与において、ラコサミ
ド（200mg/回、 1日 2回）を併用反復経口投与
したとき、ラコサミドはミダゾラムのCmaxを30%
増加させたがAUC0-tに影響を及ぼさなかった13）（外
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17．1．2 国内第Ⅲ相試験（単剤療法、成人）
1 剤の既存の抗てんかん薬を投与している16歳以上
の部分発作を有するてんかん患者を対象として、本
剤200～600mg/日注4）経口投与による単剤療法へ切
り替えたとき、 6ヵ月間発作消失患者の割合は
46.2%（ 6 /13例）であった。なお、事後解析として
400mg/日超への増量が必要となった患者を効果不
十分例として扱った場合の、 6ヵ月間発作消失患者
の割合は30.8%（ 4 /13例）であった17）。
副作用発現頻度は、84.2%（16/19例）であった。主
な副作用は、浮動性めまい42.1%（ 8 /19例）、傾眠
31.6%（ 6 /19例）、回転性めまい、悪心が各10.5%
（ 2 /19例）であった。
注4）本剤の承認された 1日最高用量は400mgである。
17．1．3 国際共同第Ⅲ相試験（併用療法、成人）
既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られ
ない部分発作を有する16歳以上の日本人及び中国人
のてんかん患者547例（日本人患者142例を含む）を
対象として、本剤200、400mg/日又はプラセボを16
週間経口投与（既存の抗てんかん薬 1～ 3剤との併
用）したとき、主要評価項目である観察期間に対す
る維持期間の28日あたりの部分発作回数変化量は下
表のとおりであり、プラセボ群と本剤200mg/日及
び400mg/日群との間で統計学的に有意な差が認め
られた。なお、各群における50%レスポンダーレー
ト（28日あたりの部分発作回数が観察期間と比べて
50%以上改善した患者の割合）は、プラセボ群19.7%
（36/183例）、本剤200mg/日群38.5%（70/182例）及
び本剤400mg/日群49.2%（88/179例）であった18）。

例数a）
28日あたりの
部分発作回数
の変化量b）

p値c）
プラセボ群に対
する減少率d）

［95%信頼区間］

プラセボ群 183 ‒1.22

200mg/日群 182 ‒3.33 <0.001 29.4
［18.7, 38.7］

400mg/日群 179 ‒4.50 <0.001 39.6
［30.5, 47.6］

ａ）Full Analysis Set
ｂ）中央値
ｃ） 対数変換した維持期間の28日あたりの部分発作回数を反応変数、
投与群及び国を因子、対数変換した観察期間の28日あたりの部
分発作回数を共変量とする共分散分析

ｄ） 共分散分析より推定された最小二乗平均値から計算した部分発
作回数減少率（%）
副作用発現頻度は、本剤群で47.7%（173/363例）で
あった。主な副作用は、浮動性めまい22.9%（83/363
例）、傾眠8.8%（32/363例）、複視4.4%（16/363例）
であった。
17．1．4 国際共同長期継続投与試験（成人）
国際共同第Ⅲ相試験（併用療法）を完了した日本及
び中国の患者473例（日本人患者123例を含む）を対
象として、本剤100～400mg/日を 1日 2回に分けて
経口投与したとき（中間報告、最長767日投与）、先
行試験の観察期間からの28日あたりの部分発作回数
減少率の中央値は55.23%、50%レスポンダーレート
は56.3%（265/471例）であった19）。
副作用発現頻度は、本剤群で42.9%（203/473例）で
あった。主な副作用は、浮動性めまい17.8%（84/473
例）、傾眠5.7%（27/473例）、頭痛3.8%（18/473例）
であった。
17．1．5 海外第Ⅲ相試験（小児）
既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られ
ない部分発作を有する 4歳以上17歳未満の小児てん
かん患者343例を対象として、本剤（体重30kg未満
の患者は 8～12mg/kg/日、体重30～50kg未満の患
者は 6～ 8 mg/kg/日、体重50kg以上の患者は300～
400mg/日）又はプラセボを16週間経口投与（既存
の抗てんかん薬 1～ 3剤との併用）したとき、主要
評価項目である観察期間に対する維持期間の28日あ
たりの部分発作回数変化量は下表のとおりであり、
プラセボ群と本剤群との間で統計学的に有意な差が
認められた20）。

国人データ）。
（4）ワルファリン
健康成人男性16例に、S‒ワルファリンがCYP2C9
基質であるワルファリン（25mg）の単回経口投
与において、ラコサミド（200mg/回、 1日 2回）
を併用反復経口投与したとき、ラコサミドはS及
びR‒ワルファリンのAUC0-t及びCmaxに影響を及ぼ
さず、プロトロンビン時間及びプロトロンビン時
間の国際標準比（INR）の最大値及びAUC0-168hに
影響を及ぼさなかった14）（外国人データ）。

16．7．3 母集団薬物動態解析
日本人及び外国人の成人及び小児のてんかん患者か
ら得られた血漿中ラコサミド濃度データを用いて、
母集団薬物動態解析を行った。その結果、CYP誘導
作用を有する抗てんかん薬であるカルバマゼピン、
フェニトイン又はフェノバルビタールの併用によ
り、ラコサミドの定常状態のAUCは、成人及び小児
で、各々25%及び17%減少した4）, 15）。

17．臨床成績
17．1 有効性及び安全性に関する試験
〈部分発作（二次性全般化発作を含む）〉
17．1．1 国際共同第Ⅲ相試験（単剤療法、成人）
新規に又は最近てんかんと診断された部分発作（二
次性全般化発作を含む）又は未分類の全般性強直間
代発作を有する 16 歳以上の患者を対象として、本
剤200～600mg/日注1）又はカルバマゼピン徐放錠
（CBZ-CR）400～1200mg/日注2）を単剤にて経口投与
したとき、主要評価項目であるKaplan-Meier法によ
り推定した最終評価用量における 6ヵ月間発作消失
率は下表のとおりであり、群間差の95%信頼区間の
下限値は予め設定された非劣性限界値（‒12%）を上
回ったこと、CBZ-CR群の 6ヵ月間発作消失率に対
する群間差の95%信頼区間の下限値の比（相対差）
は、予め設定した非劣性限界値（‒20%）を上回った
ことから、CBZ-CRに対する本剤の非劣性が確認さ
れた16）。

解析
対象
集団

投与群 例数
発作が消失
した患者数
（割合（%））

発作消失
率（%）
［95%信頼
区間］a）

群間差
（%）
［95%信頼
区間］a）b）

相対差
（%）c）

FASd）
本剤群 444f） 327

（73.6）
89.8

［86.8, 92.8］ ‒1.3
［‒5.5, 2.8］ ‒6.0

CBZ-CR群 442g） 308
（69.7）

91.1
［88.2, 94.0］

PPSe）
本剤群 408h） 307

（75.2）
91.5

［88.6, 94.3］ ‒1.3
［‒5.3, 2.7］ ‒5.7

CBZ-CR群 397i） 285
（71.8）

92.8
［90.0, 95.5］

ａ） Kaplan-Meier法による推定値（過去 3ヵ月間の発作回数（ 2回
以下、 3回以上）を層としてMantel-Haenszel法により調整）

ｂ）本剤群の消失率‒CBZ-CR群の消失率
ｃ） 消失率の群間差の95%信頼区間の下限値/CBZ-CR群の消失率×

100
ｄ）Full Analysis Set
ｅ）Per Protocol Set
ｆ）日本人症例 7例を含む
ｇ）日本人症例13例を含む
ｈ）日本人症例 6例を含む
ｉ）日本人症例12例を含む

なお、事後解析結果による本剤群で400mg/日超へ
の増量が必要となった患者を効果不十分例として
扱った場合のFASにおける発作が消失した患者数
（割合（%））は308注3）/444例（69.4%）であり、Kaplan-
Meier法により推定した発作消失率［95%信頼区間］
は84.1%［80.5, 87.6］であった。
副作用発現頻度は、本剤群で37.2%（165/444例）で
あった。主な副作用は、浮動性めまい7.9%（35/444
例）、疲労5.6%（25/444例）、傾眠4.5%（20/444例）
であった。
注1）本剤の承認された 1日最高用量は400mgである。
注2） カルバマゼピン徐放錠は本邦では承認されていない。
注3）200～400mg/日投与で発作が消失した患者数。
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治療期間における 2回目の強直間代発作が発現するまでの時間の
Kaplan-Meier曲線

副作用発現頻度は、本剤群で46.3%（56/121例）であっ
た。主な副作用は、浮動性めまい17.4%（21/121例）、
傾眠13.2%（16/121例）、悪心7.4%（ 9 /121例）であっ
た。
17．1．8 国際共同長期継続投与試験（成人及び小児）
国際共同第Ⅲ相試験（成人及び小児）を完了した患
者及び当該試験での適格性基準のうち強直間代発作
回数の基準のみを満たさなかった患者239例（日本
人患者37例を含む）を対象として、本剤（体重50kg
未満の小児患者は 4～12mg/kg/日、体重50kg以上
の小児患者は200～600mg/日、成人患者は200～800mg/
日注6））を 1日 2回に分けて経口投与したとき（中間
報告、最長1416日投与）、先行試験の観察期間から
の治療期間における28日あたりの強直間代発作回数
変化率の中央値は-88.52%であった23）。
副作用発現頻度は、34.7%（83/239例）であった。
主な副作用は、浮動性めまい10.9%（26/239例）、傾
眠5.9%（14/239例）、回転性めまい及び悪心3.8%
（ 9 /239例）であった。
注6） 本剤の承認された 1日最高用量は、成人及び体重50kg

以上の小児には400mg、体重30kg以上50kg未満の小児
には8mg/kg、体重30kg未満の小児には12mg/kgである。

17．3 その他
17．3．1 心電図に対する影響
健康成人214例にラコサミド400mg/日、800mg/日注7）

又はプラセボを 1日 2回に分けて 6日間反復経口投
与、又はモキシフロキサシン400mg/日を 1日 1回
3日間反復経口投与したとき、ラコサミドはQTc間
隔を延長しなかった。ラコサミド群のPR間隔の平均
変化量は第 6日目の投与 1時間後に最大となり、プ
ラセボ群との差は、400mg/日で7.3ms、800mg/日注7）

で11.9msであった24）（外国人データ）。
注7） 本剤の承認された 1日最高用量は400mgである。

18．薬効薬理
18．1 作用機序
ラコサミドは電位依存性ナトリウムチャネルの緩徐な
不活性化を選択的に促進し、過興奮状態にある神経細
胞膜を安定化させることによって抗けいれん作用を示
すと考えられている25）。
18．2 てんかん発作に対する作用
ラコサミドは聴原性発作マウス、扁桃核キンドリング
発作マウス、海馬キンドリング発作ラット、 6 Hzてん
かん発作マウス及び最大電気ショック発作（マウス、
ラット）の部分発作及び全般発作を反映した動物モデ
ルにおいて発作を抑制した26）, 27）。

18．3 抗てんかん原性作用
扁桃核電気刺激キンドリングラットにおいて、キンド
リング形成を抑制した28）。

19．有効成分に関する理化学的知見
一般名：ラコサミド（Lacosamide）
化学名： （2R）-2-Acetamido-N-benzyl-3-methoxypropanamide

＊

例数a）
28日あたりの
部分発作回数
の変化量b）

p値c）
プラセボ群に対
する減少率d）

［95%信頼区間］

プラセボ群 170 ‒1.55

本剤群 170 ‒3.05 0.0003 31.72
［16.342, 44.277］

ａ） Full Analysis Set 
プラセボ群の 2例は、維持期間の発作回数データに欠測（発作
日誌の項目の10%超）があったため、解析に含めなかった

ｂ）中央値
ｃ） 1n（X+1）（Xは部分発作回数）で対数変換した部分発作回数を
用い、投与群、併合した実施医療機関を因子とし、対数変換し
た観察期間の28日あたりの部分発作回数を共変量とした共分散
分析

ｄ） プラセボ群に対する減少率（%）=100×｛1-exp（最小二乗平均の
本剤群とプラセボ群の差）｝
副作用発現頻度は、本剤群で33.9%（58/171例）であっ
た。主な副作用は、傾眠14.0%（24/171例）、浮動性
めまい8.8%（15/171）であった。
17．1．6 国際共同第Ⅱ相長期継続投与試験（小児）
4 歳から17歳の直接登録された小児てんかん患者136
例（日本人46例、外国人90例）を対象として、本剤
12mg/kg/日（体重50kg以上の患者は600mg/日注5））
までを 1日 2回に分けて経口投与したとき、観察期
間からの全治療期間における部分発作回数変化率の
中央値は‒52.73%（日本人で‒27.63%、外国人で‒60.56%）
であった21）。
副作用発現頻度は、56.2%（77/137例）であった。
主な副作用は、浮動性めまい20.4%（28/137例）、傾
眠19.7%（27/137例）、振戦8.0%（11/137例）であった。
注5） 本剤の承認された 1日最高用量は、成人及び体重50kg

以上の小児には400mg、体重30kg以上50kg未満の小児
には8mg/kg、体重30kg未満の小児には12mg/kgである。

〈強直間代発作〉
17．1．7 国際共同第Ⅲ相試験（成人及び小児）
既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られ
ない強直間代発作を有する 4歳以上のてんかん患者
242例（日本人患者30例を含む）を対象として、本
剤（体重30kg未満の小児患者は 8～12mg/kg/日、
体重30～50kg未満の小児患者は 6～ 8 mg/kg/日、
体重50kg以上の小児及び成人患者は300～400mg/日）
又はプラセボを最長で24週間経口投与（既存の抗て
んかん薬 1～ 3剤との併用）したとき、主要評価項
目である24週間の治療期間における 2回目の強直間
代発作が発現するまでの時間は下表及び下図のとお
りであり、プラセボと本剤群との間で統計学的に有
意な差が認められた22）。

投与群 例数a）
イベント発現まで
の日数（日）b）
［95%信頼区間］

ハザード比c）

［95%信頼区間］ p値c）

プラセボ群 121 77.0
［49.0, 128.0］ 0.540

［0.377, 0.774］ <0.001
本剤群 118 -

［144.0, -］

ａ） Full Analysis Set 
本剤群の 1例は125件のイベントが発現した後に無作為化割付
けされたため、 2例は24週間の治療期間の発作情報が得られな
かったため、解析に含めなかった

ｂ） Kaplan-Meier法による24週間の治療期間における 2回目の強直
間代発作の発現までの時間の推定値（中央値） 
「-」：本剤群では24週間の治療期間に 2回目の強直間代発作が
50％以上の症例に認められなかったため推定不能

ｃ） 観察期間における28日あたりの強直間代発作の回数が 2回以下
の小児、 2回以下の成人、 2回超の小児又は成人を層とした
Cox比例ハザードモデルに基づく。Wald法により算出された

＊
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21） 社内資料：小児患者を対象とした部分発作併用療法の
長期継続投与試験（2019年 1月 8日承認、CTD 2.7.6.4.1）

22） 社内資料：成人及び小児患者を対象とした強直間代
発作併用療法の国際共同プラセボ対照試験（2020年
12月25日承認、CTD 2.7.6.1.1）

23） 社内資料：成人及び小児患者を対象とした強直間代
発作併用療法の長期継続投与試験（2020年12月25日
承認、CTD 2.7.6.2.1）

24） Kropeit D, et al.：Acta Neurol Scand. 2015;132:346-
354

25） Errington AC, et al.：Mol Pharmacol. 2008;73:157-169
26） 社内資料：The early evaluation of anticonvulsant 
drugs

27） 社内資料：Effects of lacosamide on fully-kindled 
seizures in the mouse amygdala kindling model

28）Brandt C, et al.：Epilepsia. 2006;47:1803-1809

24．文献請求先及び問い合わせ先
第一三共株式会社　製品情報センター
〒103-8426　東京都中央区日本橋本町 3 - 5 - 1
TEL：0120-189-132

26．製造販売業者等
26．1 製造販売元

26．2 販売元

＊

＊

構造式：

分子式：C13H18N2O3
分子量：250.29
融 点：140～146℃
性 状： 白色～淡黄色の粉末である。ジメチルホルムア

ミド又はメタノールに溶けやすく、アセトン又
は2-プロパノールにやや溶けやすく、水又は酢
酸エチルにやや溶けにくく、アセトニトリル、
エタノール（99.5）又はトルエンに溶けにくく、
ヘプタンにほとんど溶けない。

分配係数：log P=0.25（1-オクタノール／水系、20℃）

21．承認条件
医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

22．包装
〈ビムパット錠50mg〉
PTP：100錠（10錠×10）、500錠（10錠×50）
プラスチックボトル：500錠
〈ビムパット錠100mg〉
PTP：100錠（10錠×10）、500錠（10錠×50）
プラスチックボトル：500錠
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3） 社内資料：外国人健康成人におけるラコサミド反復投
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禁忌（次の患者には投与しないこと）
本剤の成分又はピロリドン誘導体に対し過敏症の既往
歴のある患者

組成・性状
組成

販売名 イーケプラ錠250mg イーケプラ錠500mg
成分・分量
（1錠中） レベチラセタム250mg レベチラセタム500mg

添加剤

クロスカルメロースナト
リウム、マクロゴール
6000EP、軽質無水ケイ
酸、ステアリン酸マグネ
シウム、ポリビニルアル
コール（部分けん化物）、
酸化チタン、マクロゴー
ル4000、タルク、青色2
号アルミニウムレーキ

クロスカルメロースナト
リウム、マクロゴール
6000EP、軽質無水ケイ
酸、ステアリン酸マグネ
シウム、ポリビニルアル
コール（部分けん化物）、
酸化チタン、マクロゴー
ル4000、タルク、黄色
三二酸化鉄

製剤の性状
販売名 イーケプラ錠250mg イーケプラ錠500mg

色／剤形 青色／フィルムコート錠 黄色／フィルムコート錠
外形

長径、短径 約12.8mm、約6.0mm 約16.4mm、約7.7mm
厚さ 約4.6mm 約5.8mm
重量 約277mg 約554mg

識別コード ucb 250 ucb 500

効能又は効果
てんかん患者の部分発作（二次性全般化発作を含む）
他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんかん
患者の強直間代発作に対する抗てんかん薬との併用療法

用法及び用量
成人：通常、成人にはレベチラセタムとして1日1000mg
を1日2回に分けて経口投与する。なお、症状により1日
3000mgを超えない範囲で適宜増減するが、増量は2週間
以上の間隔をあけて1日用量として1000mg以下ずつ行う
こと。
小児：通常、4歳以上の小児にはレベチラセタムとして1日
20mg/kgを1日2回に分けて経口投与する。なお、症状に
より1日60mg/kgを超えない範囲で適宜増減するが、増量
は2週間以上の間隔をあけて1日用量として20mg/kg以下
ずつ行うこと。ただし、体重50kg以上の小児では、成人
と同じ用法・用量を用いること。

用法及び用量に関連する注意
本剤を強直間代発作に対して使用する場合には、他の抗
てんかん薬と併用すること。強直間代発作に対する本剤
単独投与での臨床試験は実施していない。

腎機能障害を有する成人患者に本剤を投与する場合は、
下表に示すクレアチニンクリアランス値を参考として本
剤の投与量及び投与間隔を調節すること。また、血液透
析を受けている成人患者では、クレアチニンクリアラン
ス値に応じた1日用量に加えて、血液透析を実施した後
に本剤の追加投与を行うこと。なお、ここで示している
用法及び用量はシミュレーション結果に基づくものであ
ることから、患者ごとに慎重に観察しながら、用法及び
用量を調節すること。また、腎機能障害を有する小児患
者についても腎機能の程度に応じて、本剤の投与量及び
投与間隔を調節するなど慎重に投与すること。［9.2.1、
9.2.2、9.8、16.6.1、16.6.2 参照］

クレアチニン
クリアランス
（mL/min）

≥80 ≥50-<80 ≥30-<50 <30 透析中の
腎不全患者

血液透析
後の補充

用量

1日投与量 1000～
3000mg

1000～
2000mg

500～
1500mg

500～
1000mg

500～
1000mg

通常投与量
1回

500mg
1日2回

1回
500mg
1日2回

1回
250mg
1日2回

1回
250mg
1日2回

1回
500mg
1日1回

250mg

最高投与量
1回

1500mg
1日2回

1回
1000mg
1日2回

1回
750mg
1日2回

1回
500mg
1日2回

1回
1000mg
1日1回

500mg

重度の肝機能障害のある患者では、肝臓でのクレアチン
産生が低下しており、クレアチニンクリアランス値から
では腎機能障害の程度を過小評価する可能性があること
から、より低用量から開始するとともに、慎重に症状を
観察しながら用法及び用量を調節すること。［9.3.1、
16.6.3 参照］

重要な基本的注意
連用中における投与量の急激な減量ないし投与中止によ
り、てんかん発作の増悪又はてんかん重積状態があらわ
れることがあるので、投与を中止する場合には、少なく
とも2週間以上かけて徐々に減量するなど慎重に行うこと。
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。
易刺激性、錯乱、焦燥、興奮、攻撃性等の精神症状があ
らわれ、自殺企図に至ることもあるので、本剤投与中は
患者の状態及び病態の変化を注意深く観察すること。

［8.4、11.1.6、15.1.1 参照］
患者及びその家族等に攻撃性、自殺企図等の精神症状発
現の可能性について十分説明を行い、医師と緊密に連絡
を取り合うよう指導すること。［8.3、11.1.6、15.1.1 
参照］

特定の背景を有する患者に関する注意
腎機能障害患者

腎機能障害のある患者
［7.2、16.6.1 参照］

2.

3.
3.1

3.2

4.
○
○

6.

7.
7.1

7.2＊

7.3

8.
8.1

8.2

8.3

8.4

9.
9.2
9.2.1

2024年 4 月改訂（第 5 版）
2023年 6 月改訂（第 4 版）

＊＊
＊ 日本標準商品分類番号

871139

イーケプラ錠
250mg

イーケプラ錠
500mg

承認番号 22200AMX00864000 22200AMX00865000
販売開始 2010年 9 月 2010年 9 月

貯法：  室温保存
有効期間：  36ヵ月

抗てんかん剤
処方箋医薬品注）

レベチラセタム錠

 

注）  注意―医師等の処方箋により使用すること
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血液透析を受けている末期腎機能障害のある患者
［7.2、16.6.2 参照］

肝機能障害患者
重度肝機能障害のある患者（Child-Pugh分類C）

［7.3、16.6.3 参照］
妊婦

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、以下の
ようなリスクを考慮し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。
ヒトにおいて、妊娠中にレベチラセタムの血中濃度が
低下したとの報告があり、第3トリメスター期間に多
く、最大で妊娠前の60%となったとの報告がある。
ラットにおいて胎児移行性が認められている。
動物実験において、ラットではヒトへの曝露量と同程
度以上の曝露で骨格変異及び軽度の骨格異常の増加、
成長遅延、児の死亡率増加が認められ、ウサギでは、
ヒトへの曝露量の4～5倍の曝露で胚致死、骨格異常の
増加及び奇形の増加が認められている。
本剤を投与した妊婦から出生した児において、新生児
薬物離脱症候群があらわれることがある。

授乳婦
治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の
継続又は中止を検討すること。
ヒト乳汁中へ移行することが報告されている。
小児等
低出生体重児又は新生児を対象とした臨床試験は国内・
海外ともに実施していない。
高齢者
クレアチニンクリアランス値を参考に投与量、投与間隔
を調節するなど慎重に投与すること。高齢者では腎機能
が低下していることが多い。［7.2、16.6.1、16.6.4 参
照］

副作用
次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投与を中止するなど適切な
処置を行うこと。

重大な副作用
中 毒 性 表 皮 壊 死 融 解 症（ T o x i c  E p i d e r m a l 
Necrolysis：TEN）、皮膚粘膜眼症候群（Stevens-
Johnson症候群）（いずれも頻度不明）
発熱、紅斑、水疱・びらん、そう痒、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、
適切な処置を行うこと。
薬剤性過敏症症候群（頻度不明）
初期症状として発疹、発熱がみられ、更に肝機能障害、
リンパ節腫脹、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。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、投与中止
後も発疹、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1）。
重篤な血液障害（頻度不明）
汎血球減少、無顆粒球症、白血球減少、好中球減少、
血小板減少があらわれることがある。
肝不全、肝炎（いずれも頻度不明）
肝不全、肝炎等の重篤な肝障害があらわれることがある。
膵炎（頻度不明）
激しい腹痛、発熱、嘔気、嘔吐等の症状があらわれた
り、膵酵素値の上昇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。
攻撃性、自殺企図（いずれも1%未満）
易刺激性、錯乱、焦燥、興奮、攻撃性等の精神症状が
あらわれ、自殺企図に至ることもある。［8.3、8.4、
15.1.1 参照］
横紋筋融解症（頻度不明）
筋肉痛、脱力感、CK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。

急性腎障害（頻度不明）
悪性症候群（頻度不明）
発熱、筋強剛、血清CK上昇、頻脈、血圧の変動、意
識障害、発汗過多、白血球の増加等があらわれた場合
には投与を中止し、体冷却、水分補給、呼吸管理等の
適切な処置を行うこと。また、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。

その他の副作用
種類/頻度 3%以上 1～3%未満 1%未満 頻度不明

精神神経系

浮動性めまい
（10.4%）、頭
痛（11.8%）、
不眠症、傾眠

（27.9%）

感 覚 鈍 麻 、
気 分 変 動 、
振戦、易刺
激 性 、 痙
攣、抑うつ

激 越 、 健
忘、注意力
障 害 、 幻
覚、運動過
多、記憶障
害 、 錯 感
覚、思考異
常、平衡障
害、感情不
安定、異常
行動、協調
運 動 異 常 、
怒り、ジス
キ ネ ジ ー 、
不安、体位
性 め ま い 、
睡 眠 障 害 、
緊 張 性 頭
痛、精神病
性障害、パ
ニ ッ ク 発
作、譫妄

錯 乱 状 態 、
敵意、気分
動揺、神経
過敏、人格
障害、精神
運 動 亢 進 、
舞 踏 ア テ
ト ー ゼ 運
動 、 嗜 眠 、
てんかん増
悪、強迫性
障害

眼

複視、結膜
炎

霧視、眼精
疲労、眼そ
う痒症、麦
粒腫

血液

好中球数減少 貧血、血中
鉄減少、鉄
欠 乏 性 貧
血、血小板
数減少、白
血 球 数 増
加、白血球
数減少

循環器 心電図QT延
長、高血圧

消化器

腹 痛 、 便
秘 、 下 痢 、
胃腸炎、悪
心 、 口 内
炎 、 嘔 吐 、
齲歯

歯肉炎、痔
核、胃不快
感、歯痛

消 化 不 良 、
口唇炎、歯
肉腫脹、歯
周炎

肝臓 ALP増加 肝機能異常

泌尿・生殖器

膀胱炎、尿
中ブドウ糖
陽性、尿中
血陽性、尿
中蛋白陽性、
月経困難症

頻尿

呼吸器

鼻 咽 頭 炎
（ 3 0 . 2 % ）、
咽喉頭疼痛、
上 気 道 の 炎
症

気 管 支 炎 、
咳 嗽 、 鼻
漏 、 咽 頭
炎、インフ
ル エ ン ザ 、
鼻炎

鼻出血、肺炎

代謝及び栄養 食欲不振

皮膚

湿疹 皮膚炎、そ
う痒症、発
疹、ざ瘡

脱 毛 症 、 単
純ヘルペス、
帯 状 疱 疹 、
白癬感染

多 形 紅 斑 、
血管性浮腫

9.2.2

9.3
9.3.1

9.5
9.5.1

・

・
・

9.5.2＊＊

9.6

9.7＊

9.8

11.

11.1
11.1.1

11.1.2

11.1.3

11.1.4

11.1.5

11.1.6

11.1.7

11.1.8
11.1.9

11.2

＊
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種類/頻度 3%以上 1～3%未満 1%未満 頻度不明

筋骨格系

背部痛 肩 痛 、 筋 肉
痛 、 筋 骨 格
硬 直 、 関 節
痛

頸部痛、四
肢痛、筋力
低下

感覚器 耳鳴 回転性めまい

その他

倦 怠 感 、 発
熱、体重減少

血中トリグ
リセリド増
加 、 胸 痛 、
体重増加

無 力 症 、 疲
労、末梢性浮
腫、抗痙攣剤
濃度増加

事故による
外 傷（ 皮 膚
裂傷等）

過量投与
症状
外国の市販後報告において、レベチラセタムを一度に15
～140g服用した例があり、傾眠、激越、攻撃性、意識
レベルの低下、呼吸抑制及び昏睡が報告されている。
処置
本剤は血液透析により除去可能であり、発現している症
状の程度に応じて血液透析の実施を考慮すること。

［16.6.2 参照］

適用上の注意
薬剤交付時の注意
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ある。

その他の注意
臨床使用に基づく情報

海外で実施された本剤を含む複数の抗てんかん薬にお
ける、てんかん、精神疾患等を対象とした199のプラ
セボ対照臨床試験の検討結果において、自殺念慮及び
自殺企図の発現のリスクが、抗てんかん薬の服用群で
プラセボ群と比較して約2倍高く（抗てんかん薬服用
群：0.43%、プラセボ群：0.24%）、抗てんかん薬の
服用群では、プラセボ群と比べ1000人あたり1.9人多
いと計算された（95%信頼区間：0.6-3.9）。また、て
んかん患者のサブグループでは、プラセボ群と比べ
1000人あたり2.4人多いと計算されている。［8.3、
8.4、11.1.6 参照］
外国人成人てんかん患者1208例を対象としたプラセ
ボ対照臨床試験の併合解析において、非精神病性行動
症状の有害事象（攻撃性、激越、怒り、不安、無力感、
離人症、抑うつ、情動不安定、敵意、運動過多、易刺
激性、神経過敏、神経症、人格障害）の発現率は本剤
群で13.3%、プラセボ群で6.2%であった。同様に、
外国人小児てんかん患者（4～16歳）198例を対象とし
たプラセボ対照臨床試験における当該有害事象の発現
率は本剤群で37.6%、プラセボ群で18.6%であった。
また、外国人小児てんかん患者（4～16歳）98例を対象
とした認知機能及び行動に対する影響を評価するプラ
セボ対照臨床試験において、探索的な検討であるが、
プラセボ群と比較して攻撃的行動の悪化が示唆された。

薬物動態
血中濃度

成人
単回投与
健康成人にレベチラセタム250、500、1000、1500、
2000、3000、4000注）、5000mg注）（各投与量6例）を空腹
時に単回経口投与したとき、すべての投与量でレベチラ
セタムの血漿中濃度は投与後ほぼ1時間に最高値を示し、
消失半減期（t1/2）は投与量にかかわらず7～9時間であった2）。

単回投与時の薬物動態パラメータ
投与量
（mg）

Cmax

（μg/mL）
tmax

（h）
AUC0-48h

（μg・h/mL）
t1/2

（h）
250 6.9±1.3 1.0±0.6 56.7±6.2 6.9±0.9
500 16.4±4.8 1.0±0.6 148.7±18.4 7.9±1.0
1000 29.7±9.3 0.8±0.6 288.9±34.0 7.9±1.0
1500 40.8±7.2 0.8±0.3 458.1±50.9 8.1±0.4
2000 53.3±8.3 0.8±0.6 574.6±71.4 8.0±0.8
3000 82.9±7.4 0.6±0.2 925.2±102.1 7.8±0.8

4000注） 114.1±11.0 0.9±0.6 1248.2±152.4 8.6±1.0
5000注） 115.1±14.3 1.0±0.6 1363.3±151.9 8.1±0.7

各投与量6例、平均値±SD
Cmax：最高血中濃度　tmax：最高血中濃度到達時間
AUC：血中薬物濃度-時間曲線下面積　t1/2：消失半減期
注）  国内で承認された本剤の1日最高投与量は3000mgである。

反復投与
健康成人にレベチラセタムとして1回1000mg又は
1500mg（各投与量6例）を1日2回7日間投与したとき、投
与1日目（初回投与時）と7日目（最終回投与時）の血漿中濃
度は共に投与後約2～3時間にCmaxを示し、その後約8時
間の消失半減期で低下した。また、血漿中濃度は投与3日
目には定常状態に達すると推測された3）。

薬物動態
パラメータ

2000mg/日（N=6） 3000mg/日（N=6）
初回投与時 最終回投与時 初回投与時 最終回投与時

Cmax（μg/mL） 24.1±3.0 36.3±5.7 33.3±3.6 52.0±4.6
tmax（h） 2.2±1.2 2.8±1.0 2.2±0.8 2.5±1.0
AUC0-12h

（μg・h/mL） 191.3±26.7 318.3±63.2 253.7±30.3 445.6±56.9

t1/2（h） 8.0±1.4 8.3±0.9 7.5±0.7 7.7±0.4
平均値±SD

点滴静脈内投与と経口投与の比較
健康成人25例にレベチラセタム1500mgを15分間点滴静
脈内投与又は経口投与したとき、レベチラセタムの血漿
中濃度推移及び薬物動態パラメータは以下のとおりで
あった。経口投与時と比較して、点滴静脈内投与時の
Cmaxは約1.6倍高く、AUC及びt1/2は類似していた。なお、
レベチラセタム経口投与時の生物学的利用率は約100%で
あった4）。

13.
13.1

13.2

14.
14.1

15.
15.1
15.1.1

15.1.2

16.
16.1
16.1.1

（1）

（2）

（3）
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単回投与時の薬物動態パラメータ
薬物動態

パラメータ
点滴静脈内投与

（N=25）
経口投与

（N=25）
幾何平均比a）

（90%信頼区間）
Cmax（μg/mL） 97.0［27.6］ 58.9［37.0］ 1.64（1.47-1.83）
AUC0-t

（μg・h/mL） 472.3［15.4］ 487.4［15.9］ 0.97（0.95-0.99）

tmax（h） 0.25（0.17-0.27）0.75（0.50-3.00） －
t1/2（h） 7.11［11.7］ 7.23［12.7］ －
幾何平均値［CV（%）］、tmaxは中央値（最小値-最大値）
a）  点滴静脈内投与/経口投与

小児
6～12歳の小児てんかん患者にレベチラセタムとして
20mg/kgを単回経口投与したとき、レベチラセタムの血
漿中濃度は投与後ほぼ2時間に最高値を示し、消失半減期
は6時間であった5）（外国人データ）。

投与量
（mg/kg）

Cmax

（μg/mL）
tmax

（h）
AUC0-24h

（μg・h/mL）
t1/2

（h）
20 25.8±8.6 2.3±1.2 226±64 6.0±1.1

24例（t1/2：23例）、平均値±SD

母集団薬物動態解析
成人：日本人及び外国人の健康成人及びてんかん患者（ク
レアチニンクリアランス：49.2～256.8mL/min）から得
られた血漿中レベチラセタム濃度データを用いて、母集
団薬物動態解析を行った。その結果、見かけの全身クリ
アランス（CL/F）に対して、体重、性別、CLCR及び併用
抗てんかん薬、見かけの分布容積（V/F）に対して体重、
併用抗てんかん薬及び被験者の健康状態（健康成人又はて
んかん患者）が統計学的に有意な因子として推定された6）。
小児：小児（4～16歳）及び成人（16～55歳）のてんかん患
者から得られた血漿中レベチラセタム濃度データを用い
て、母集団薬物動態解析を行った。その結果、CL/Fに対
して体重及び併用抗てんかん薬、V/Fに対して体重が統
計学的に有意かつ臨床的に意味のある因子として推定さ
れた。小児及び成人てんかん患者の血漿中薬物濃度をシ
ミュレーションした結果、小児てんかん患者に10～
30mg/kgを1日2回投与した際の血漿中薬物濃度は、成人
てんかん患者に500～1500mg 1日2回投与した際と同様
と予測された7）。

吸収
食事の影響
健康成人12例に、レベチラセタム1500mgを空腹時又は
食後に単回経口投与したとき、空腹時と比べて、食後投
与時ではtmaxが約1.3時間延長し、Cmaxは30%低下したが、
AUCは同等であった8）。

分布
日本人てんかん患者の見かけの分布容積は、母集団薬物動
態解析の結果7）、0.64L/kgと推定され、体内総水分量に近
い値となった。外国人健康成人17例を対象にレベチラセタ
ム1500mgを単回静脈内投与したとき9）、分布容積の平均値
は41.1L（0.56L/kg）であり、体内総水分量に近い値であった。
in vitro及びex vivo試験10）の結果、レベチラセタム及び主
代謝物であるucb L057の血漿たん白結合率は、10%未満で
ある。
代謝
レベチラセタムは、肝チトクロームP450系代謝酵素では代
謝されない。主要な代謝経路はアセトアミド基の酵素的加
水分解であり、これにより生成されるのは主代謝物のucb 
L057（カルボキシル体）である。なお、本代謝物に薬理学的
活性はない。
in vitro試験において、レベチラセタム及びucb L057は
CYP（3A3/4、2A6、2C9、2C19、2D6、2E1及び1A2）、
UDP-グルクロン酸転移酵素（UGT1A1及びUGT1A6）及び
エポキシドヒドロラーゼに対して阻害作用を示さなかった。
また、バルプロ酸ナトリウムのグルクロン酸抱合にも影響
を及ぼさなかった。

排泄
健康成人（各投与量6例）にレベチラセタム250～5000mg注） 
を空腹時に単回経口投与したとき2）、投与48時間後までの
投与量に対する尿中排泄率の平均値は、未変化体として
56.3～65.3%、ucb L057として17.7～21.9%であった。
外国人健康成人男性4例に14C-レベチラセタム500mgを単
回経口投与したとき10）、投与48時間後までに投与量の
92.8%の放射能が尿中から、0.1%が糞中から回収された。
投与48時間後までの投与量に対する尿中排泄率は、未変化
体として65.9%、ucb L057として23.7%であった。
レベチラセタムの排泄には糸球体ろ過及び尿細管再吸収が、
ucb L057には糸球体ろ過と能動的尿細管分泌が関与している。
注）  国内で承認された本剤の1日最高投与量は3000mgである。
特定の背景を有する患者

腎機能障害患者
腎機能の程度の異なる成人被験者を対象に、レベチラセ
タムを単回経口投与したとき、見かけの全身クリアラン
スは腎機能正常者（CLCR：≥80mL/min/1.73m2）と比較
して、軽度低下者（CLCR：50～<80mL/min/1.73m2）で
は 4 0 % 、 中 等 度 低 下 者（ C L C R ： 3 0 ～ < 5 0 m L /
min/1.73m2）で52%、重度低下者（CLCR：<30mL/
min/1.73m2）で60%低下した。レベチラセタムとucb 
L057の腎クリアランスはクレアチニンクリアランスと有
意に相関した11）。［7.2、9.2.1、9.8、16.6.4 参照］

薬物動態
パラメータ

腎機能の程度
正常

（N=6）
軽度

（N=6）
中等度

（N=6）
重度

（N=6）
CLCR

（mL/min/1.73m2） ≥80 50-<80 30-<50 <30

投与量 500mg 500mg 250mg 250mg
レベチラセタム
Cmax（μg/mL） 22.8±6.3 16.0±4.1 11.0±2.2 9.5±3.0
tmax（h） 0.5（0.5-2.0）1.0（0.5-2.0）0.5（0.5-1.0）0.5（0.5-1.0）
AUC0-t（μg・h/mL） 167.9±27.9 250.5±41.0 171.2±27.8 215.3±41.0
t1/2（h） 7.6±0.5 12.7±1.4 15.7±2.6 20.3±5.5
CL/F

（mL/min/1.73m2）51.7±4.1 31.2±4.8 24.9±3.9 20.6±4.0

CLR

（mL/min/1.73m2）32.5±8.3 15.7±4.1 10.0±2.4 6.6±2.7

ucb L057
Cmax（μg/mL） 0.36±0.03 0.77±0.17 0.58±0.17 1.10±0.36
tmax（h） 5.0（2.0-8.0）8.0（6.0-12.0） 12.0（8.0-12.0） 24.0（12.0-24.0）
AUC0-t（μg・h/mL） 5.9±0.6 24.0±7.6 20.7±10.0 66.5±45.8

t1/2（h） 12.4
（11.3-15.3）

19.0
（17.3-19.9）

20.3
（19.7-23.6）

26.8
（17.2-33.3）

CLR

（mL/min/1.73m2）251.4±35.8 111.8±43.9 88.8±44.1 31.3±11.6

平均値±SD、tmax及びucb L057のt1/2は中央値（最小値-最大値）
CL/F：見かけの全身クリアランス　CLR：腎クリアランス

血液透析を受けている末期腎機能障害患者
血液透析を受けている末期腎機能障害の成人被験者にレ
ベチラセタム500mgを透析開始44時間前に単回経口投与
したとき、レベチラセタムの非透析時の消失半減期は
34.7時間であったが、透析中は2.3時間に短縮した。レベ
チラセタム及びucb L057の透析による除去効率は高く、
81%及び87%であった11）。［7.2、9.2.2、13.2 参照］
薬物動態パラメータ レベチラセタム ucb L057

Cmax（μg/mL） 18.7±1.6 8.86±0.63
tmax（h） 0.7（0.4-1.0）44.0（44.0-44.0）
t1/2（h） 34.7（29.2-38.6） －
AUC0-44h（μg・h/mL） 464.6±49.6 231.0±18.0
CL/F（mL/min/1.73m2） 10.9（9.4-13.1） －
ダイアライザーの除去効率（%） 81.3±5.8 86.9±5.9
血液透析中の消失半減期（h） 2.3（2.1-2.6） 2.1（1.9-2.6）
血液透析クリアランス

（mL/min/1.73m2） 115.7±9.3 123.1±8.6

N=6、平均値±SD
tmax、t1/2、CL/F、血液透析中の消失半減期は中央値（最小値-最
大値）
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肝機能障害患者
軽度及び中等度（Child-Pugh分類A及びB）の成人肝機能
低下者にレベチラセタムを単回経口投与したとき、レベ
チラセタムの全身クリアランスに変化はみられなかった。
重度（Child-Pugh分類C）の肝機能低下者では、全身クリ
アランスが健康成人の約50%となった12）（外国人データ）。

［7.3、9.3.1 参照］

薬物動態
パラメータ

健康成人
（N=5）

肝機能低下者
Child-Pugh

分類A
（N=5）

Child-Pugh
分類B

（N=6）

Child-Pugh
分類C

（N=5）
CLCR

（mL/min/1.73m2）a） 93.1±13.8 120.8±11.9 99.6±13.2 63.5±13.5

レベチラセタム
Cmax（μg/mL） 23.1±1.2 23.6±4.9 24.7±3.3 24.1±3.8
tmax（h） 0.8±0.3 0.6±0.2 0.5±0.0 1.6±1.5
AUC（μg・h/mL） 234±49 224±25 262±58 595±220
t1/2（h） 7.6±1.0 7.6±0.7 8.7±1.5 18.4±7.2
CL/F

（mL/min/1.73m2） 63.4±9.7 62.5±8.7 55.4±10.5 29.2±13.5

平均値±SD
a）  レベチラセタム投与後の値

高齢者
高齢者におけるレベチラセタムの薬物動態について、ク
レアチニンクリアランスが30～71mL/minの被験者16例

（年齢61～88歳）を対象として評価した結果、高齢者では
消失半減期が約40%延長し、10～11時間となった13）（外
国人データ）。［9.8、16.6.1 参照］

薬物相互作用
フェニトイン
フェニトインの単剤治療で十分にコントロールできない
部分発作又は二次性全般化強直間代発作を有する成人て
んかん患者6例を対象に、レベチラセタム3000mg/日を
併用投与したとき、フェニトインの血清中濃度や薬物動
態パラメータに影響を及ぼさなかった。フェニトインも
レベチラセタムの薬物動態に影響を及ぼさなかった14）（外
国人データ）。
バルプロ酸ナトリウム
健康成人16例を対象に、バルプロ酸ナトリウムの定常状
態下においてレベチラセタムを1500mg単回経口投与し
たとき、バルプロ酸ナトリウムはレベチラセタムの薬物
動態に影響を及ぼさなかった。レベチラセタムもバルプ
ロ酸ナトリウムの薬物動態に影響を及ぼさなかった15）（外
国人データ）。
経口避妊薬（エチニルエストラジオール及びレボノルゲス
トレルの合剤）
健康成人女性18例を対象に、経口避妊薬（エチニルエスト
ラジオール0.03mg及びレボノルゲストレル0.15mgの合
剤を1日1回）及びレベチラセタムを1回500mg1日2回21
日間反復経口投与したとき、レベチラセタムはエチニル
エストラジオール及びレボノルゲストレルの薬物動態パ
ラメータに影響を及ぼさなかった。各被験者の血中プロ
ゲステロン及び黄体形成ホルモン濃度は低濃度で推移し、
経口避妊薬の薬効に影響を及ぼさなかった。経口避妊薬
は、レベチラセタムの薬物動態に影響を及ぼさなかっ
た16）（外国人データ）。
ジゴキシン
健康成人11例を対象に、ジゴキシン（1回0.25mgを1日1
回）及びレベチラセタム1回1000mg1日2回7日間反復経
口投与したとき、レベチラセタムはジゴキシンの薬物動
態パラメータに影響を及ぼさなかった。ジゴキシンもレ
ベチラセタムの薬物動態に影響を及ぼさなかった17）（外国
人データ）。
ワルファリン
プロトロンビン時間の国際標準比（INR）を目標値の範囲
内に維持するよう、ワルファリンの投与を継続的に受け
ている健康成人26例を対象に、ワルファリン（2.5～
7.5mg/日）及びレベチラセタム1回1000mg1日2回7日間
反復経口投与したとき、レベチラセタムはワルファリン
濃度に影響を及ぼさず、プロトロンビン時間も影響を受
けなかった。ワルファリンもレベチラセタムの薬物動態
に影響を及ぼさなかった18）（外国人データ）。

プロベネシド
健康成人23例を対象に、プロベネシド（1回500mgを1日
4回）及びレベチラセタム1回1000mg1日2回4日間反復経
口投与したとき、プロベネシドはレベチラセタムの薬物
動態には影響を及ぼさなかったが、主代謝物ucb L057の
腎クリアランスを61%低下させた19）（外国人データ）。

その他
生物学的同等性
健康成人26例にレベチラセタム500mg（ドライシロップ
50%を1g又は500mg錠を1錠）を空腹時単回投与したとき、
レベチラセタムの血漿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った。ドライシロップ50%と
500mg錠は生物学的に同等であることが確認された20）。

単回投与時の薬物動態パラメータ

薬物動態
パラメータ

ドライシロップ
（N=26）

錠剤
（N=26）

製剤間の比較
幾何平均比a）

（90%信頼区間）

Cmax（μg/mL） 20.9
［24.5］

19.6
［28.1］

1.0680
（0.9689, 1.1772）

AUC0-t

（μg・h/mL）
149

［15.6］
151

［15.2］
0.9871

（0.9701, 1.0044）

tmax（h） 0.500
（0.233-1.50）

0.633
（0.250-2.00） －

Cmax及びAUC0-tは幾何平均値［幾何CV（%）］
tmaxは中央値（最小値-最大値）
a）  ドライシロップ50%/500mg錠

臨床成績
有効性及び安全性に関する試験

〈てんかん患者の部分発作（二次性全般化発作を含む）〉
国内第Ⅲ相試験（成人、単剤療法）
最近てんかんと診断された部分発作を有する16歳以上の
患者を対象として、本剤1000～2000mg/日（1000mg/
日を投与中に発作がみられた場合は2000mg/日に増量）
又は3000mg/日（発作の有無にかかわらず、3000mg/日
に強制漸増）を単剤にて経口投与したとき、主要評価項目
である1000～2000mg/日群の最終評価用量における6ヵ
月間発作消失患者の割合は、73.8%（45/61例）であった。
1000～2000mg/日群の最終評価用量での1年間発作消失
患 者 の 割 合 は 5 9 . 0 %（ 3 6 / 6 1 例 ）で あ っ た 。 ま た 、
3000mg/日群における6ヵ月間発作消失患者の割合は
22.2%（2/9例）、1年間発作消失患者の割合は11.1%（1/9
例）であった21）。
副作用発現頻度は54.9%（39/71例）であった。主な副作
用は傾眠32.4%（23/71例）であった。また、臨床検査値
異常（副作用）は、ALT増加1.4%（1/71例）、γ-GTP増加
1.4%（1/71例）、好中球数減少1.4%（1/71例）、尿中ケト
ン体陽性1.4%（1/71例）であった。
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国内第Ⅱ/Ⅲ相試験（成人、併用療法）
本剤1000mg/日、3000mg/日及びプラセボを12週間経
口投与（既存の抗てんかん薬との併用）した場合、主要評
価項目である週あたりの部分発作回数減少率は下表のと
おりであり、プラセボ群と本剤群（1000及び3000mg/
日）並びに本剤1000mg/日群の間で統計学的な有意差が
認められた（それぞれp<0.001並びにp=0.006、投与群
を因子、観察期間における対数変換した週あたりの部分
発作回数を共変量とする共分散分析）。なお、各群におけ
る50%レスポンダーレート（週あたりの部分発作回数が観
察期間と比べて50%以上改善した患者の割合）は、プラセ
ボ群13.8%（9/65例）、1000mg/日群31.3%（20/64例）、
3000mg/日群28.6%（18/63例）であった22）。

例数a）
週あたりの部分発作回数b） プラセボ群に対する減少率c）d）

［95%信頼区間］
（p値）観察期間 評価期間 減少率（%）

プラセボ群 65 2.73 2.67 6.11

1000mg/
日群 64 3.58 2.25 19.61 20.9

［10.2, 30.4］
（p<0.001）

18.8
［6.0, 29.9］
（p=0.006）

3000mg/
日群 63 3.44 2.08 27.72 23.0

［10.7, 33.6］
a）  観察期間及び評価期間の両データが揃っている症例数
b）  中央値
c）  対数化調整済平均値に基づく減少率
d）  投与群を因子、観察期間における対数変換した週あたりの部分

発作回数を共変量とする共分散分析

増量期間及び評価期間の副作用発現頻度は1000mg/日投
与群で56.9%（41/72例）、3000mg/日投与群で54.9%

（39/71例）であった。主な副作用は1000mg/日投与群で、
傾眠13.9%（10/72例）、鼻咽頭炎8.3%（6/72例）、浮動性
めまい8.3%（6/72例）、3000mg/日投与群で傾眠9.9%

（7/71例）、鼻咽頭炎8.5%（6/71例）、浮動性めまい5.6%
（4/71例）であった。
国内第Ⅲ相試験（成人、併用療法）
本剤500mg/日、1000mg/日、2000mg/日、3000mg/
日及びプラセボを12週間経口投与（既存の抗てんかん薬と
の併用）した場合、評価期間における観察期間からの週あ
たりの部分発作回数減少率（中央値）は、それぞれ12.92%、
18.00%、11.11%、31.67%及び12.50%であり、主要評
価項目である本剤1000mg/日群、3000mg/日群及びプ
ラセボ群の3群間での評価期間における観察期間からの週
あたりの部分発作回数減少率に、統計学的な有意差は認
められなかった（p=0.067、Kruskal-Wallis検定）。なお、
各群における50%レスポンダーレートは、プラセボ群
11.6%（8/69例）、500mg/日群19.1%（13/68例）、
1000mg/日群17.6%（12/68例）、2000mg/日群16.2%

（11/68例）、3000mg/日群33.3%（22/66例）であった23）。
増量期間及び評価期間の副作用発現頻度は、500mg/日
投与群60.6%（43/71例）、1000mg/日投与群61.4%

（43/70例）、2000mg/日投与群58.6%（41/70例）、
3000mg/日投与群64.3%（45/70例）であった。主な副作
用は500mg/日投与群で、鼻咽頭炎14.1%（10/71例）、下
痢9.9%（7/71例）、浮動性めまい7.0%（5/71例）、傾眠
7.0%（5/71例）、1000mg/日投与群で、鼻咽頭炎18.6%

（13/70例）、傾眠10.0%（7/70例）、2000mg/日投与群で、
傾眠17.1%（12/70例）、鼻咽頭炎15.7%（11/70例）、挫
傷7.1%（5/70例）、3000mg/日投与群で鼻咽頭炎21.4%

（15/70例）、傾眠17.1%（12/70例）、好中球数減少7.1%
（4/70例）であった。
国内長期継続投与試験
国内第Ⅱ/Ⅲ相試験（成人、併用療法）を完了した患者151
例を対象として、本剤1000～3000mg/日を1日2回に分
けて経口投与したときの部分発作回数は以下のとおりで
あった24）。
本試験に参加した被験者のうち、76例がその後計画され
た継続試験に移行し本試験を終了した（33～36ヵ月で1例、
36～48ヵ月で47例、48ヵ月以降で28例）。

副作用発現頻度は92.1%（139/151例）であった。主な副
作用は鼻咽頭炎55.6%（84/151例）、頭痛24.5%（37/151
例）、傾眠22.5%（34/151例）であった。
国内第Ⅲ相試験（小児）
既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られない
部分発作を有する4歳以上16歳未満の小児てんかん患者
73例を対象として、本剤40又は60mg/kg/日（体重50kg
以上は2000又は3000mg/日）を1日2回に分けて14週間
経口投与（既存の抗てんかん薬との併用）したとき、主要
評価項目である観察期間からの週あたりの部分発作回数
減少率の中央値（95%信頼区間）は、43.21%（26.19%，
52.14%）であり、発作頻度の減少が認められた。
また、小児てんかん患者55例に14週以降も本剤20～
60mg/kg/日（体重50kg以上は1000～3000mg/日）を1日
2回に分けて継続投与したときの部分発作回数は以下のと
おりであった25）。

副作用発現頻度は58.9%（43/73例）であった。主な副作
用は、傾眠42.5%（31/73例）であった。また、臨床検査
値異常（副作用）は、好中球数減少1.4%（1/73例）、白血球
数増加1.4%（1/73例）であった。

〈他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんかん患
者の強直間代発作に対する抗てんかん薬との併用療法〉

国際共同第Ⅲ相試験（成人）
既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られない
強直間代発作を有する16歳以上のてんかん患者251例（日
本人43例を含む）を対象として、本剤1000若しくは
3000mg/日（1000mg/日から投与を開始し、投与8週ま
でに発作がみられた場合は2週間隔で1000mg/日ずつ
3000mg/日に増量）又はプラセボを28週間経口投与（既存
の抗てんかん薬との併用）したとき、主要評価項目である
観察期間からの週あたりの強直間代発作回数減少率は下
表のとおりであり、プラセボ群と本剤群の間で統計学的
な有意差が認められた（p<0.0001、投与群及び国を因子、
観察期間における週あたりの強直間代発作回数を共変量
とする共分散分析）26）。

例数a）
週あたりの強直間代発作回数b） プラセボ群との差c）

［95%信頼区間］
（p値）観察期間 治療期間 減少率（%）

プラセボ群 109 0.83 0.65 19.64 56.13
［44.02, 68.24］
（p<0.0001）本剤群 117 0.89 0.16 76.98

a）  Full Analysis Set
b）  中央値
c）  投与群及び国を因子、観察期間における週あたりの強直間代発

作回数を共変量とする共分散分析

副作用発現頻度は23.8%（30/126例）であった。主な副作
用は傾眠2.4%（3/126例）であった。また、主な臨床検査
値異常（副作用）は、尿中蛋白陽性7.1%（9/126例）、血小
板数減少4.0%（5/126例）、好中球数減少3.2%（4/126例）
であった。
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国内第Ⅲ相試験（小児）
既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られない
強直間代発作を有する4歳以上16歳未満の小児てんかん
患者13例を対象として、本剤40又は60mg/kg/日（体重
50kg以上は2000又は3000mg/日）を24週間経口投与（既
存の抗てんかん薬との併用）したとき、主要評価項目であ
る観察期間からの週あたりの強直間代発作回数減少率の
中央値（95%信頼区間）は、56.52%（-15.74%,98.18%）で
あった27）。
副作用発現頻度は38.5%（5/13例）であった。副作用は傾
眠23.1%（3/13例）、運動緩慢7.7%（1/13例）、頭痛7.7%

（1/13例）、下痢7.7%（1/13例）であった。また、臨床検
査値異常（副作用）は、心電図QT延長7.7%（1/13例）で
あった。
長期継続投与試験（成人及び小児）
国際共同第Ⅲ相試験若しくは小児国内第Ⅲ相試験を完了、
又は国際共同第Ⅲ相試験を効果不十分のため投与20週以
降に中止した日本人患者44例を対象として、成人（16歳
以上）では本剤1000～3000mg/日、小児では本剤20～
60mg/kg/日（体重50kg以上は1000～3000mg/日）を経
口投与したとき、強直間代発作回数は以下のとおりで
あった28）。

副作用発現頻度は38.6%（17/44例）であった。主な副作
用は傾眠11.4%（5/44例）であった。また、臨床検査値異
常（副作用）は、心電図QT延長4.5%（2/44例）、アラニン
アミノトランスフェラーゼ増加2.3%（1/44例）、アスパラ
ギン酸アミノトランスフェラーゼ増加2.3%（1/44例）、
C-反応性蛋白増加2.3%（1/44例）、体重増加2.3%（1/44
例）であった。

薬効薬理
作用機序
レベチラセタムは、各種受容体及び主要なイオンチャネル
とは結合しないが29）、神経終末のシナプス小胞たん白質2A

（SV2A）との結合29）,30）、N型Ca2+チャネル阻害31）、細胞内
Ca2+の遊離抑制32）、GABA及びグリシン作動性電流に対す
るアロステリック阻害の抑制33）、神経細胞間の過剰な同期
化の抑制34）などが確認されている。SV2Aに対する結合親
和性と各種てんかん動物モデルにおける発作抑制作用との
間には相関が認められることから、レベチラセタムとSV2A
の結合が、発作抑制作用に寄与しているものと考えられる35）。
てんかん発作に対する作用
古典的スクリーニングモデルである最大電撃けいれんモデ
ル及び最大ペンチレンテトラゾール誘発けいれんモデルな
どでは、けいれん抑制作用を示さなかった36）が、角膜電気
刺激キンドリングマウス36）、ペンチレンテトラゾールキン
ドリングマウス36）、ピロカルピン又はカイニン酸を投与の
ラット36）、ストラスブール遺伝性欠神てんかんラット

（GAERS）37）、聴原性発作マウス38）などの部分発作、全般発
作を反映したてんかん動物モデルにおいて、発作抑制作用
を示した。
抗てんかん原性作用
扁桃核電気刺激キンドリングラットにおいて、キンドリン
グ形成を抑制した39）。
中枢神経に対するその他の作用
ラットのMorris水迷路試験において認知機能に影響を及ぼ
さず40）、ローターロッド試験では運動機能に影響を及ぼさ
なかった36）。また、中大脳動脈結紮ラットにおいて神経細
胞保護作用を示した41）。

有効成分に関する理化学的知見
一般名

レベチラセタム〔Levetiracetam（JAN）〕

化学名
(2S)-2-(2-Oxopyrrolidine-1-yl)butyramide

構造式

分子式
C8H14N2O2

分子量
170.21

融点
115～119℃

性状
白色～淡灰白色の結晶性の粉末である。水に極めて溶けや
すく、メタノール及びエタノール（99.5）に溶けやすく、2-
プロパノール及びアセトニトリルにやや溶けやすく、トル
エン及びジエチルエーテルに溶けにくく、ヘキサンにほと
んど溶けない。

分配係数
log P=-0.60（pH7.4、1-オクタノール／リン酸緩衝液）

取扱い上の注意
本剤は高温高湿を避けて保存すること。

包装
〈イーケプラ錠250mg〉

PTP：100錠（10錠×10）、500錠（10錠×50）
プラスチックボトル：500錠（バラ）

〈イーケプラ錠500mg〉
PTP：100錠（10錠×10）、500錠（10錠×50）
プラスチックボトル：500錠（バラ）
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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
重度の肝機能障害のある患者［9.3.1、16.6.2 参照］

組成・性状
組成

販売名 フィコンパ錠2mg フィコンパ錠4mg フィコンパ細粒1%

有効成分

1錠中にペランパ
ネル水和物2.1mg

（ペランパネルと
して2.0mg）

1錠中にペランパ
ネル水和物4.2mg

（ペランパネルと
して4.0mg）

1g中にペランパネ
ル水和物10.4mg

（ペランパネルと
して10.0mg）

添加剤

黄色三二酸化鉄、
酸 化 チ タ ン 、
三二酸化鉄、ス
テアリン酸マグ
ネシウム、タル
ク、低置換度ヒ
ドロキシプロピ
ル セ ル ロ ー ス 、
乳糖水和物、ヒ
プ ロ メ ロ ー ス 、
ポビドン、マク
ロゴール6000

酸 化 チ タ ン 、
三二酸化鉄、ス
テアリン酸マグ
ネシウム、タル
ク、低置換度ヒ
ドロキシプロピ
ル セ ル ロ ー ス 、
乳糖水和物、ヒ
プ ロ メ ロ ー ス 、
ポビドン、マク
ロゴール6000

黄色三二酸化鉄、
軽質無水ケイ酸、
酸化チタン、乳
糖水和物、ヒド
ロキシプロピル
セルロース、D-
マンニトール

製剤の性状
販売名 フィコンパ錠2mg フィコンパ錠4mg フィコンパ細粒1%

剤形 フィルムコー
ティング錠

フィルムコー
ティング錠 細粒剤

識別コード 275 277

－
外形

表

裏

側面

直径（mm） 6.6 8.1
質量（mg） 105 210
厚さ（mm） 3.1 4.2

色 橙色 赤色 黄色

効能又は効果
てんかん患者の部分発作（二次性全般化発作を含む）
  他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんかん患
者の強直間代発作に対する抗てんかん薬との併用療法

用法及び用量
〈部分発作（二次性全般化発作を含む）に用いる場合〉
［単剤療法］

通常、成人及び4歳以上の小児にはペランパネルとして1日1回
2mgの就寝前経口投与より開始し、その後2週間以上の間隔を
あけて2mgずつ漸増する。維持用量は1日1回4～8mgとする。
なお、症状により2週間以上の間隔をあけて2mg以下ずつ適宜
増減するが、1日最高8mgまでとする。

［併用療法］
通常、成人及び12歳以上の小児にはペランパネルとして1日1回
2mgの就寝前経口投与より開始し、その後1週間以上の間隔を
あけて2mgずつ漸増する。
本剤の代謝を促進する抗てんかん薬を併用しない場合の維持用
量は1日1回4～8mg、併用する場合の維持用量は1日1回8～
12mgとする。
なお、症状により1週間以上の間隔をあけて2mg以下ずつ適宜
増減するが、1日最高12mgまでとする。
通常、4歳以上12歳未満の小児にはペランパネルとして1日1回
2mgの就寝前経口投与より開始し、その後2週間以上の間隔を
あけて2mgずつ漸増する。
本剤の代謝を促進する抗てんかん薬を併用しない場合の維持用
量は1日1回4～8mg、併用する場合の維持用量は1日1回8～
12mgとする。
なお、症状により2週間以上の間隔をあけて2mg以下ずつ適宜
増減するが、1日最高12mgまでとする。

〈参考：成人及び12歳以上の小児における部分発作（二次性全般
化発作を含む）に用いる場合〉

単剤療法 併用療法
本剤の代謝を促進する
抗てんかん薬注1）の併用

－ なし あり

投与方法 1日1回就寝前
経口投与

1日1回就寝前
経口投与

開始用量 2mg/日 2mg/日
漸増間隔 2週間以上 1週間以上
漸増用量 2mg/日 2mg/日
維持用量 4～8mg/日 4～8mg/日 8～12mg/日
最高用量 8mg/日 12mg/日

用量はペランパネルとしての量を示す。
注1）  本剤の代謝を促進する抗てんかん薬：フェニトイン、ホ

スフェニトイン、カルバマゼピン
〈参考：4歳以上12歳未満の小児における部分発作（二次性全般化
発作を含む）に用いる場合〉

単剤療法 併用療法
本剤の代謝を促進する
抗てんかん薬注1）の併用

－ なし あり

投与方法 1日1回就寝前
経口投与

1日1回就寝前
経口投与

開始用量 2mg/日 2mg/日
漸増間隔 2週間以上 2週間以上
漸増用量 2mg/日 2mg/日
維持用量 4～8mg/日 4～8mg/日 8～12mg/日
最高用量 8mg/日 12mg/日

用量はペランパネルとしての量を示す。
注1）  本剤の代謝を促進する抗てんかん薬：フェニトイン、ホ

スフェニトイン、カルバマゼピン
〈強直間代発作に用いる場合〉
［併用療法］

通常、成人及び12歳以上の小児にはペランパネルとして1日1回
2mgの就寝前経口投与より開始し、その後1週間以上の間隔を
あけて2mgずつ漸増する。

2.
2.1
2.2

3.
3.1

3.2

4.
○
○

6.

＊＊

＊＊

2024年 2 月改訂（第 5 版）
2020年 8 月改訂（第 4 版）

＊＊
＊

日本標準商品分類番号
871139

錠 2 mg 錠 4 mg
承認番号 22800AMX00379000 22800AMX00380000
販売開始 2016年 5 月

細粒 1 %
承認番号 30200AMX00024000
販売開始 2020年 7 月

抗てんかん剤
ペランパネル水和物製剤

FycompaⓇ tablets

FycompaⓇ fine granules

習慣性医薬品注1）

処方箋医薬品注2）

貯　　法：  室温保存
有効期間：  錠PTP包装：5年 

錠バラ包装：5年 
細粒：5年

＊＊
＊＊

注1）  注意―習慣性あり
注2）  注意―医師等の処方箋により使用すること
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本剤の代謝を促進する抗てんかん薬を併用しない場合の維持用
量は1日1回8mg、併用する場合の維持用量は1日1回8～12mgと
する。
なお、症状により1週間以上の間隔をあけて2mg以下ずつ適宜
増減するが、1日最高12mgまでとする。

〈参考：成人及び12歳以上の小児における強直間代発作に用いる
場合〉

併用療法
本剤の代謝を促進する抗てんか
ん薬注1）の併用

なし あり

投与方法 1日1回就寝前
経口投与

開始用量 2mg/日
漸増間隔 1週間以上
漸増用量 2mg/日
維持用量 8mg/日 8～12mg/日
最高用量 12mg/日

用量はペランパネルとしての量を示す。
注1）  本剤の代謝を促進する抗てんかん薬：フェニトイン、ホ

スフェニトイン、カルバマゼピン

用法及び用量に関連する注意
本剤を強直間代発作に対して使用する場合には、他の抗てん

かん薬と併用して使用すること。臨床試験において、強直間代
発作に対する本剤単独投与での使用経験はない。

本剤の代謝を促進する抗てんかん薬（カルバマゼピン、フェ
ニトイン、ホスフェニトイン）との併用により本剤の血中濃度
が低下することがあるので、本剤の投与中にカルバマゼピン、
フェニトイン又はホスフェニトインを投与開始又は投与中止す
る際には、慎重に症状を観察し、必要に応じて1日最高用量で
ある12mgを超えない範囲で適切に用量の変更を行うこと。

［8.4、10.2、16.7.1 参照］
軽度及び中等度の肝機能障害のある患者に本剤を投与する場

合は、ペランパネルとして1日1回2mgの就寝前経口投与より開
始し、その後2週間以上の間隔をあけて2mgずつ漸増すること。
また、症状により2週間以上の間隔をあけて2mg以下ずつ適宜
増減するが、軽度の肝機能障害のある患者については1日最高
8mg、中等度の肝機能障害のある患者については1日最高4mg
までとする。［9.3.2、16.6.2 参照］

細粒剤の1回あたりの製剤量は、0.2g（ペランパネルとして
2mg）～1.2g（ペランパネルとして12mg）である。

重要な基本的注意
易刺激性、攻撃性・敵意、不安、自殺企図等の精神症状があ

らわれ、自殺に至った例も報告されているので、本剤投与中及
び投与終了後一定期間は患者の状態及び病態の変化を注意深く
観察すること。［8.2、11.1.1、15.1.1 参照］

患者及びその家族等に易刺激性、攻撃性・敵意、不安、幻覚
（幻視、幻聴等）、妄想、せん妄、自殺企図等の精神症状発現の
可能性について十分説明を行い、医師と緊密に連絡を取り合う
ように指導すること。［8.1、11.1.1、15.1.1 参照］

運動失調（ふらつき）等が高頻度で認められ、転倒等を伴う
おそれがあるので、あらかじめ患者及びその家族に十分に説明
し、必要に応じて医師の診察を受けるよう、指導すること。

本剤を増量した場合に易刺激性、攻撃性・敵意、不安等の精
神症状、運動失調（ふらつき）等が多く認められ、特に本剤の
代謝を促進する抗てんかん薬（カルバマゼピン、フェニトイン、
ホスフェニトイン）を併用しない患者では多く認められるため、
患者の状態を慎重に観察すること。［7.2、10.2、16.7.1 参照］

めまい、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、本剤投与中の患者には自動車の運転など
危険を伴う操作に従事させないよう注意すること。

連用中における投与量の急激な減量ないし投与中止により、
発作頻度が増加する可能性があるので、投与を中止する場合に
は徐々に減量することも考慮し、患者の状態を慎重に観察する
こと。

特定の背景を有する患者に関する注意
腎機能障害患者

重度の腎機能障害のある患者又は透析中の末期腎障害患者
重度の腎機能障害のある患者又は透析中の末期腎障害患者を対
象とした臨床試験は実施していない。代謝物の排泄が遅延する
おそれがある。

肝機能障害患者
重度の肝機能障害のある患者

重度の肝機能障害のある患者では投与しないこと。ペランパネ
ルの血中濃度が上昇するおそれがある。［2.2、16.6.2 参照］

軽度及び中等度の肝機能障害のある患者
本剤のクリアランスが低下し、消失半減期が延長することがあ
る。［7.3、16.6.2 参照］

妊婦
妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、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。ラッ
トの妊娠及び授乳期間中に投与したとき、一般状態の悪化の認
められる用量（3mg/kg/日以上）で分娩及び哺育状態の異常、
死亡産児数の増加、出生率及び生存率の減少、10mg/kg/日で
出生児に体重抑制と形態分化の遅延がみられ、妊娠ウサギに投
与したとき、体重及び摂餌量の減少が認められる用量（10mg/
kg）で、早産がみられた。

授乳婦
治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継続又
は中止を検討すること。授乳ラットに投与したとき、ペランパ
ネル又はその代謝物が乳汁中へ移行することが報告されている。

小児等
低出生体重児、新生児又は乳児を対象とした臨床試験は実

施していない。
幼児又は小児（4歳未満）を対象とした国内臨床試験は実

施していない。
4歳以上12歳未満の部分発作を有する小児を対象とした単

剤療法に関する臨床試験は実施していない。
4歳以上12歳未満の強直間代発作を有する小児を対象とし

た国内臨床試験は実施していない。
臨床試験において、小児における易刺激性、攻撃性・敵意

等の精神症状の発現割合が成人に比べて高くなることが示唆さ
れているので、観察を十分に行うこと。

高齢者
一般に高齢者では生理機能が低下している。［16.6.3 参照］
観察を十分に行うなど慎重に投与すること。臨床試験にお

いて、高齢者は非高齢者と比較して転倒のリスクが高いという
結果が得られている。

相互作用
本剤は主として薬物代謝酵素CYP3Aで代謝される。［16.4 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

カルバマゼピン
フェニトイン
ホスフェニトインナ
トリウム水和物

［7.2、8.4、16.7.1 参
照］

本剤の血中濃度が低
下するので、必要に
応じて本剤の用量を
調節すること。

相手薬剤により薬物
代謝酵素CYP3Aが
誘導され、本剤の代
謝が促進される。

CYP3A誘導作用を
有する薬剤等

リファンピシン
フェノバルビター
ル
セイヨウオトギリ
ソウ（St . John ' s 
Wort、セント・
ジョーンズ・ワー
ト）含有食品等

本剤の血中濃度が低
下 す る 可 能 性 が あ
る。

相手薬剤により薬物
代謝酵素CYP3Aが
誘導され、本剤の代
謝が促進される可能
性がある。

CYP3A阻害作用を
有する薬剤

イトラコナゾール
等

［16.7.2 参照］

本剤の血中濃度が上
昇 す る 可 能 性 が あ
る。

相手薬剤により薬物
代謝酵素CYP3Aが
阻害され、本剤のク
リアランスが低下す
る。

経口避妊薬（レボノ
ルゲストレル）

［16.7.4 参照］

相手薬剤の血中濃度
が低下し、効果が減
弱 す る 可 能 性 が あ
る。

機序は不明である。

アルコール（飲酒）
［16.7.5 参照］

精神運動機能の低下
が増強することがあ
る。

本剤及びアルコール
は中枢神経抑制作用
を有するため、相互
に作用を増強する可
能性がある。

＊＊

7.
7.1

7.2＊＊

7.3

7.4

8.
8.1

8.2

8.3

8.4＊＊

8.5
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9.
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9.2.1

9.3
9.3.1
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9.5
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9.7
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9.7.2
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10.

10.2
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副作用
次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投与を中止するなど適切な処置を行
うこと。

重大な副作用
攻撃性等の精神症状

易刺激性（6.8%）、攻撃性（3.5%）、不安（1.5%）、怒り（1.1%）、
幻覚（幻視、幻聴等）（0.6%）、妄想（0.3%）、せん妄（頻度不
明）等の精神症状があらわれることがある。［8.1、8.2 参照］

その他の副作用
5%以上 1～5%未満 1%未満 頻度不明

過敏症 発疹 瘙痒症
精神神経系 浮動性めまい

（35.4%）、
傾眠（19.8%）

頭痛、運動
失調、平衡
障害、構語
障害、痙攣

振戦、気分
動揺、感覚
鈍 麻 、 嗜
眠 、 過 眠
症、感情不
安定、気分
変化、神経
過 敏 、 健
忘、記憶障
害、異常行
動、錯乱状
態、睡眠障
害 、 錯 感
覚、自殺企
図、注意力
障害、精神
運 動 亢 進 、
協調運動異
常、てんか
ん増悪、自
殺念慮、多
幸気分

消化器 悪心、嘔吐 腹 部 不 快
感 、 腹 痛 、
下痢、口内
炎 、 便 秘 、
流涎過多

肝臓 肝 機 能 異
常、γ-GTP
増加、AST
増加、ALT
増加

血液 貧血、低ナ
トリウム血
症、好中球
減少症

眼 複視 眼振、霧視
筋骨格 筋 力 低 下 、

筋肉痛
関節痛

その他 疲労、体重
増加、回転
性 め ま い 、
歩 行 障 害 、
食 欲 減 退 、
食欲亢進

心 電 図 Q T
延長、異常
感 、 倦 怠
感、尿中蛋
白陽性、体
重減少、不
規 則 月 経 、
鼻出血、転
倒 、 酩 酊
感 、 挫 傷 、
無力症、発
熱、血中ク
レアチンホ
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過量投与
徴候・症状

過量投与後にみられた主な症状は、精神状態変化、激越及び攻
撃的行動であった。

処置
過量投与の際の特異的な薬物療法はない。なお、腎透析による
クリアランスの促進は期待できない。

適用上の注意
薬剤交付時の注意

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
発することがある。

その他の注意
臨床使用に基づく情報

海外で実施された複数の抗てんかん薬における、てんか
ん、精神疾患等を対象とした199のプラセボ対照比較試験の検
討結果において、自殺念慮及び自殺企図の発現リスクが、抗て
んかん薬の服用群でプラセボ群と比較して約2倍高く（抗てん
かん薬服用群:0.43%、プラセボ群:0.24%）、抗てんかん薬の服用
群では、プラセボ群と比べ1000人あたり1.9人多いと計算され
た（95%信頼区間:0.6-3.9）。また、てんかん患者のサブグルー
プでは、プラセボ群と比べ1000人あたり2.4人多いと計算され
ている。［8.1、8.2 参照］

薬物の乱用経験のある外国人健康成人にペランパネル8～
36mgを単回経口投与したとき、薬剤嗜好性、薬剤購入希望、
多幸気分及び鎮静スコアの評価指標において、プラセボを投与
したときと比較して大きな作用が認められた。ペランパネル24
～36mgを投与したときに認められた作用は陽性対照（アルプ
ラゾラム1.5～3mg、ケタミン100mg）と同程度であった。

非臨床試験に基づく情報
ラットを用いた身体依存性試験において、ペランパネル

13.3～43.5mg/kg（摂餌量から換算）を混餌投与した際に、退
薬症候が認められた。また、サルを用いた静脈内自己投与試験
において、ペランパネル0.016～0.004mg/kgを漸減投与した際
に、自己投与回数の増加（強化効果）が認められた。

薬物動態
血中濃度

単回投与
〈フィコンパ錠〉

日本人健康成人にペランパネル2～8mgを絶食下単回経口投
与注）したときの血漿中濃度推移を図に示し、薬物動態パラ
メータを表に示した。ペランパネルは単回経口投与後速やかか
つほぼ完全に吸収され、初回通過効果はほとんど受けない1）,2）。

 （Mean+S.D.）
図　健康成人に単回経口投与したときの血漿中濃度推移
　

表　単回経口投与したときの薬物動態パラメータ
投与量
（mg） 例数 Cmax

（ng/mL）
tmaxa）

（hr）
AUC（0-inf）

（ng・hr/mL）
t1/2

（hr）

2 6 80.8±18.4 0.75
0.50、1.00 2820±1200 78.9±28.3

4 6 150±50.3 0.88
0.50、2.00 8750±2000 94.8±36.6

6 6 203±28.9 1.00
0.75、2.00 8790±3120 60.6±23.2

8 6 200±35.1 0.75
0.50、2.00 11100±4510 75.8±28.7

 （Mean±S.D.）
a）  上段:中央値、下段:最小値、最大値
注）  承認された本剤の1日投与量は2～12mgである。
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〈フィコンパ細粒〉
日本人健康成人に細粒1% 0.4g又は錠4mg（いずれもペランパ
ネルとして4mg）を絶食下単回経口投与したときの血漿中濃度
推移を図に示し、薬物動態パラメータを表に示した。細粒1% 
0.4gと錠4mgは生物学的に同等であることが確認された3）。

 図　健康成人に単回経口投与したときの血漿中濃度推移
　

表　単回経口投与したときの薬物動態パラメータ

製剤 例数 Cmax

（ng/mL）
tmaxa）

（hr）
AUC（0-168h）

（ng・hr/mL）
細粒1%

0.4g 21 152±28.3 0.75
0.50、3.00 5770±1340

錠4mg 21 154±42.6 0.75
0.50、2.00 5620±1600

 （Mean±S.D.）
a）  上段:中央値、下段:最小値、最大値

反復投与
日本人健康成人にペランパネル2mgを1日1回14日間又は2mgを
1日1回14日間経口投与後に4mgを1日1回14日間経口投与注）し
たときの、2mg及び4mg投与開始後14日における定常状態の薬
物動態パラメータは下記のとおりである4）。

表　反復経口投与したときの定常状態の薬物動態パラメータ
投与量

（mg/日） 例数 Cmax

（ng/mL）
tmaxa）

（hr）
AUC（0-24hr）

（ng・hr/mL）

2 18 224±55.4 1.00
0.75、3.00 3670±1040

4 9 433±127 1.00
0.75、3.00 6850±2290

 （Mean±S.D.）
a）  上段:中央値、下段:最小値、最大値
注）  承認された本剤の1日投与量は2～12mgである。

吸収
食事の影響

健康成人24名にペランパネル1mgを絶食下及び摂食下単回
経口投与したとき、摂食下では絶食下と比較しペランパネ
ルのCmaxは40%低下し、tmaxは2時間遅延したが、AUC（0-t）

は同様であった5）（外国人データ）。
健康成人16名にペランパネル6mgを絶食下又は摂食下単回
経口投与したとき、摂食下では絶食下と比較しペランパネ
ルのCmaxは28%低下し、tmaxは3時間遅延したが、AUC（0-24h）

は同様であった6）（外国人データ）。
分布

血漿蛋白結合率（in vitro、ヒト血漿、濃度20～2000ng/
mL）は95～96%であった7）。

ラットにペランパネル（14C標識体）1mg/kgを単回経口
投与したとき、組織中放射能濃度はほとんどの組織で投与1時
間後に最高値を示し、投与1週間後までにほとんどの組織で定
量下限未満となったが、大動脈では投与3週間後においても投
与6時間後と同程度の放射能が検出された8）。

代謝
ペランパネルの主代謝経路はピリジン環、ベンゼン環、ベンゾ
ニトリル環における酸化反応とそれに続く抱合反応である。酸
化反応に関与する主なチトクロームP450分子種はCYP3Aであ
る。ペランパネルは血中で主に未変化体として存在する2）,9）。

［10. 参照］

排泄
健康成人男性8名（24～49歳）に14C-ペランパネル約4mgを単回
経口投与したとき、投与後768時間までに投与放射能の28%が
尿中から、69%が糞中から回収された2）（外国人データ）。

特定の背景を有する患者
腎機能障害患者

プラセボ対照試験でペランパネル12mg/日までの用量を投与さ
れた日本人を含む患者（部分発作又は強直間代発作）を対象と
した母集団薬物動態解析において、ペランパネルのみかけのク
リアランスにクレアチニンクリアランス（範囲:38.6～160mL/
min）の有意な影響は認められなかった11）。

肝機能障害患者
軽度（Child-Pugh A群）及び中等度（Child-Pugh B群）の成人
の肝機能障害患者それぞれ6例にペランパネル1mgを摂食下単
回経口投与したとき、それぞれの被験者背景に対応する健康成
人と比較して非結合型ペランパネルのAUC（0-inf）はそれぞれ
81%及び228%増加、みかけのクリアランスは45%及び70%低下
した。t1/2は軽度及び中等度の肝機能障害患者でそれぞれ306時
間及び295時間、対照となる健康成人ではそれぞれ125時間及び
139時間であり、肝機能障害患者で延長が見られた。重度

（Child-Pugh C群）の肝機能障害患者を対象とした臨床試験は
実施していない12）（外国人データ）。［2.2、7.3、9.3.1、9.3.2 参
照］

表　健康成人及び肝機能障害患者の薬物動態パラメータ

例数

総ペランパ
ネルの
Cmax

（ng/mL）

非結合型ペラ
ンパネルの
AUC（0-inf）a）

（ng・hr/mL）

非結合型
ペランパ
ネルの
CL/Fa）

（mL/min）

t1/2

（hr）

健康成人b） 6 20.1±5.37 54.4±22.8
49.2

388±249
339 125±56.2

軽度肝機
能障害患
者

6 15.3±8.64 111±95.8
88.8

220±117
188 306±275

健康成人c） 6 21.0±5.92 52.8±36.7
42.5

487±338
392 139±145

中等度肝
機能障害
患者

6 16.3±3.40 141±20.6
139

121±18.0
120 295±116

 （Mean±S.D.）
a）  下段は幾何平均値を示す
b）  軽度肝機能障害患者に被験者背景を対応させた健康成人
c）  中等度肝機能障害患者に被験者背景を対応させた健康成人

高齢者
健康高齢者8名（65～76歳）にペランパネル2mgを絶食下
単回経口投与したとき、ペランパネルのCmax、AUC（0-inf）

及びt1/2の平均値はそれぞれ73.6ng/mL、3570ng・hr/mL
及び110時間であった10）（外国人データ）。［9.8.1 参照］
プラセボ対照試験でペランパネル12mg/日までの用量を投
与された日本人を含む12～74歳の患者（部分発作又は強直
間代発作）を対象とした母集団薬物動態解析において、ペ
ランパネルのみかけのクリアランスに年齢の有意な影響は
認められなかった11）。

薬物相互作用
抗てんかん薬

健康成人14名において、カルバマゼピン300mgを1日2回反
復経口投与時にペランパネル2mgを単回経口投与したとき、
単独投与時と比較してペランパネルのCmax、AUC（0-inf）及
びt1/2はそれぞれ26%低下、67%減少及び56%短縮し、みか
けのクリアランスは203%増加した13）（外国人データ）。

［7.2、8.4、10.2 参照］
母集団薬物動態解析において、ペランパネルの定常状態の
血漿中濃度に及ぼす他の抗てんかん薬の影響11）、及び他の
抗てんかん薬の血漿中濃度に及ぼすペランパネルの影響14）

について検討した。
結果は次のとおりである。

16.1.2

16.2
16.2.1

（1）

（2）
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16.7
16.7.1

（1）

（2）＊＊
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表　抗てんかん薬との相互作用の一覧表a）

抗てんかん薬
ペランパネルの

血漿中濃度に及ぼす
抗てんかん薬の影響

抗てんかん薬の
血漿中濃度に及ぼす
ペランパネルの影響

カルバマゼピン 66%低下 <10%低下
クロバザム 影響なし <10%低下

クロナゼパム 影響なし 影響なし
ラモトリギン 影響なし <10%低下

レベチラセタム 影響なし 影響なし
フェノバルビタール 18%低下 影響なし

フェニトイン 49%低下 影響なし
トピラマート 18%低下 影響なし
バルプロ酸 影響なし <10%低下
ゾニサミド 影響なし 影響なし

a）  母集団薬物動態モデルからの予測値
ケトコナゾール

健康成人26名において、ケトコナゾール400mg/日を反復経口
投与時にペランパネル1mgを単回経口投与したとき、単独投与
時と比較してペランパネルのAUC（0-inf）は20%増加し、t1/2は
15%延長した。Cmaxに影響は認められなかった15）（外国人デー
タ）。［10.2 参照］

ミダゾラム
健康成人35名において、ペランパネル6mg/日を反復経口投与
時にミダゾラム4mgを単回経口投与したとき、単独投与時と比
較してミダゾラムのCmaxは15%低下し、AUC（0-inf）は13%減少
した16）（外国人データ）。

経口避妊薬（エチニルエストラジオール30μg及びレボノ
ルゲストレル150μg合剤）
健康成人女性28名において、ペランパネル8mg/日を反復経口
投与時に経口避妊薬を単回投与したとき、単独投与時と比較し
てエチニルエストラジオール及びレボノルゲストレルのCmax及
びAUC（0-24hr）に影響は認められなかった。ペランパネル12mg/日
を反復経口投与時に経口避妊薬を単回投与したとき、単独投与
時と比較してレボノルゲストレルのCmax及びAUC（0-24hr）がそ
れぞれ43%低下及び41%減少した。エチニルエストラジオール
のCmaxの低下幅は20%未満であり、AUC（0-24hr）は影響を受けな
かった。健康成人女性24名において、経口避妊薬を反復投与時
にペランパネル6mgを単回経口投与したとき、単独投与時と比
較してペランパネルのCmax及びAUC（0-72hr）に影響は認められ
なかった17）（外国人データ）。［10.2 参照］

アルコール
健康成人35名において、ペランパネル4～12mg/日を単回経口
投与時に、アルコールを単回経口投与したとき、アルコール単
独投与時と比較して精神運動機能の低下が認められた。健康成
人22名において、ペランパネル12mg/日を反復経口投与時にア
ルコールを単回経口投与したとき、アルコール単独投与時と比
較して精神運動機能は低下し、怒り、混乱及び抑うつは増悪し
た18）（外国人データ）。［10.2 参照］

CYPの誘導及び阻害
ヒト肝ミクロソームにおいて、ペランパネルは30μmol/Lの濃
度でCYP2C8及びUGT1A9に弱い阻害活性を示した。ヒト初代
培養肝細胞系において、CYP2B6に対してペランパネルは30μ
mol/Lの濃度で、CYP3Aに対して3～30μmol/Lの濃度範囲で
弱い誘導能を示した19）（in vitro）。

臨床成績
有効性及び安全性に関する試験

〈部分発作（二次性全般化発作を含む）〉
国際共同第Ⅲ相試験（単剤療法）

12歳以上の部分発作（二次性全般化発作を含む）を有する未治
療のてんかん患者89例（うち日本人43例）を対象に本剤4～
8mg/日を26週間就寝前に経口投与する非盲検非対照試験（単
剤療法）を実施した。その結果、有効性の主要な解析対象にお
いて、主要評価項目である4mg治療維持期26週間における部分
発作に対する完全発作消失割合は、63.0%（46/73例）であった。
また、副次評価項目である4又は8mg治療維持期26週間におけ
る部分発作に対する完全発作消失割合は、74.0%（54/73例）で
あった。本剤が投与された安全性解析対象症例89例において、
副作用は56.2%（50/89例）に認められた。主な副作用は、浮動
性めまいが32.6%（29/89例）、傾眠が11.2%（10/89例）であっ
た20）。

国際共同第Ⅲ相試験（併用療法）
12歳以上の部分発作（二次性全般化発作を含む）を有するてん
かん患者710例（うち日本人245例）を対象に本剤4mg/日、
8mg/日、12mg/日又はプラセボを19週間就寝前に経口投与す
る二重盲検比較試験（他の抗てんかん薬との併用療法）を実施
した。その結果、主要評価項目である28日あたりの部分発作頻
度減少率は次表のとおりであり、プラセボ群と本剤8mg/日群
及び12mg/日群で統計学的な有意差が認められた。なお、各群
における50%レスポンダー率（28日あたりの発作回数が観察期
と比べて50%以上改善した患者の割合）は、プラセボ群19.4%

（34/175例）、4mg/日群23.0%（40/174例）、8mg/日群36.0%
（63/175例）、12mg/日群43.3%（78/180例）であった。

例数a）

部分発作頻度変化率

有意差検定d）発作頻度
変化率（%）b）

プラセボ群との
中央値の差c）

［95%信頼区間］
プラセボ群 175 -10.76 － －

4mg/日群 174 -17.32 -5.09
［-14.112、4.519］ 0.2330

8mg/日群 175 -28.95 -16.45
［-25.683、-7.251］ 0.0003

12mg/日群 180 -38.03
-24.95

［-33.878、
-16.235］

<0.0001

a）  有効性の主要な解析対象とした例数
b）    治療期における28日間あたりの発作頻度の観察期からの変化

率（中央値）
c）  Hodges-Lehmann法に基づき算出
d）    治療及び地域を因子、順位変換後の観察期における28日間あ

たりの発作頻度を共変量としたrank ANCOVAに基づき算出
したp値

また、治療期のあとに最大12mg/日まで投与した結果、有効性
は長期（最大75週間）にわたり維持された。

例数b） 部分発作頻度変化率
中央値 最小値、最大値

治療期 529 -26.57 -100.0、809.4
投与開始20～23週目a） 440 -36.72 -100.0、5851.9
投与開始24～29週目a） 434 -43.26 -100.0、2055.8
投与開始30～47週目a） 407 -46.15 -100.0、1367.1
投与開始48～55週目a） 338 -53.85 -100.0、700.8
投与開始56～63週目a） 121 -40.00 -100.0、657.9
投与開始64～75週目a） 114 -38.28 -100.0、521.1
a）  投与開始日を1週目初日として起算
b）  治療期に実薬群（ペランパネル群）であった例数

本剤が投与された安全性解析対象症例531例において、副作用
は57.6%（306/531例）に認められた。本剤投与群における主な
副作用は、浮動性めまい、傾眠、易刺激性、頭痛、疲労等で
あった21）。

事象名 プラセボ群
（n=176）

本剤群
4mg／日群
（n=176）

8mg／日群
（n=175）

12mg／日群
（n=180）

全体
（n=531）

いずれか
の副作用

52
（29.5%）

81
（46.0%）

97
（55.4%）

128
（71.1%）

306
（57.6%）

浮動性
めまい

8
（4.5%）

39
（22.2%）

49
（28.0%）

73
（40.6%）

161
（30.3%）

傾眠 17
（9.7%）

27
（15.3%）

30
（17.1%）

30
（16.7%）

87
（16.4%）

易刺激性 1
（0.6%）

7
（4.0%）

7
（4.0%）

6
（3.3%）

20
（3.8%）

頭痛 5
（2.8%）

3
（1.7%）

10
（5.7%）

3
（1.7%）

16
（3.0%）

疲労 3
（1.7%）

3
（1.7%）

5
（2.9%）

8
（4.4%）

16
（3.0%）

攻撃性 0 3
（1.7%）

5
（2.9%）

5
（2.8%）

13
（2.4%）

歩行障害 2
（1.1%）

1
（0.6%）

3
（1.7%）

8
（4.4%）

12
（2.3%）

体重増加 0 4
（2.3%）

3
（1.7%）

4
（2.2%）

11
（2.1%）

16.7.2

16.7.3

16.7.4

16.7.5

16.7.6

17.
17.1

17.1.1

17.1.2
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国際共同第Ⅲ相試験（小児対象：併用療法）
4歳以上12歳未満のコントロール不十分な小児てんかん患者180
例注）（うち日本人65例）を対象に本剤（最大12mg/日）を23週
間就寝前に経口投与する非盲検非対照試験（他の抗てんかん薬
との併用療法）を実施した。その結果、日本人集団65例におけ
る28日間あたりの部分発作頻度変化率の中央値は、‒36.97%

（95%信頼区間：‒52.55%、‒25.48%）であった。また、全体集
団148例における28日間あたりの部分発作頻度変化率の中央値
は‒40.11%（95%信頼区間：‒52.55%、‒31.38%）であった。本
剤が投与された安全性解析対象症例180例において、副作用は
68.9%（124/180例）に認められた。主な副作用は、傾眠が
22.2%（40/180例）、浮動性めまいが12.8%（23/180例）、易刺激
性が11.7%（21/180例）、攻撃性が9.4%（17/180例）であった22）。
注）  部分発作（二次性全般化発作を含む）又は強直間代発作を

有するてんかん患者が対象とされ、日本人では部分発作
（二次性全般化発作を含む）を有するてんかん患者のみが
対象とされた。

〈強直間代発作〉
国際共同第Ⅲ相試験

12歳以上の強直間代発作を有するてんかん患者164例（うち日
本人11例）を対象に本剤（最大8mg/日）又はプラセボを17週
間就寝前に経口投与する二重盲検比較試験（他の抗てんかん薬
との併用療法）を実施した。その結果、主要評価項目である28
日あたりの強直間代発作頻度減少率は下表のとおりであり、プ
ラセボ群と本剤群で統計学的な有意差が認められた。なお、各
群における50%レスポンダー率（28日あたりの発作回数が観察
期と比べて50%以上改善した患者の割合）は、プラセボ群
39.5%（32/81例）、本剤群64.2%（52/81例）であった。

例数a）

強直間代発作頻度変化率

有意差検定d）発作頻度
変化率（%）b）

プラセボ群との
中央値の差c）

［95%信頼区間］
プラセボ群 81 -38.38 － －

本剤群 81 -76.47
-30.81

［-45.490、
-15.244］

<0.0001

a）  有効性の主要な解析対象とした例数
b）    治療期における28日間あたりの発作頻度の観察期からの変化

率（中央値）
c）  Hodges-Lehmann法に基づき算出
d）    治療及び地域を因子、順位変換後の観察期における28日間あ

たりの発作頻度を共変量としたrank ANCOVAに基づき算出
したp値

また、治療期のあとに最大12mg/日まで投与した結果、有効性
は長期（最大127週間）にわたり維持された。

例数b） 強直間代発作頻度変化率
中央値 最小値、最大値

治療期（用量漸増期） 68 -74.60 -100.0、140.0
治療期（用量維持期） 68 -82.50 -100.0、18.3
投与開始18～23週目a） 68 -93.09 -100.0、166.7
投与開始24～36週目a） 66 -84.75 -100.0、117.9
投与開始37～49週目a） 64 -87.36 -100.0、66.2
投与開始50～62週目a） 58 -85.52 -100.0、23.1
投与開始63～75週目a） 30 -100.00 -100.0、23.1
投与開始76～88週目a） 30 -100.00 -100.0、33.3
投与開始89～101週目a） 14 -100.00 -100.0、51.1
投与開始102～114週目a） 13 -100.00 -100.0、219.8
投与開始115～127週目a） 4 -89.74 -100.0、-66.9
a）  投与開始日を1週目初日として起算
b）    継続投与期に移行した被験者のうち治療期に実薬群（ペラン

パネル群）であった例数
本剤が投与された安全性解析対象症例81例において、副作用は
69.1%（56/81例）であった。本剤投与群における主な副作用は、
浮動性めまい、疲労、頭痛、易刺激性、傾眠等であった23）。

事象名 プラセボ群（n=82） 本剤群（n=81）
いずれかの副作用 37（45.1%） 56（69.1%）

浮動性めまい 5（6.1%） 24（29.6%）
疲労 2（2.4%） 9（11.1%）
頭痛 6（7.3%） 4（4.9%）

易刺激性 1（1.2%） 7（8.6%）
傾眠 3（3.7%） 7（8.6%）

回転性めまい 2（2.4%） 6（7.4%）
嘔吐 0 4（4.9%）

体重増加 2（2.4%） 5（6.2%）
悪心 2（2.4%） 5（6.2%）

薬効薬理
作用機序

ペランパネルは、シナプス後膜に主として存在するAMPA
（α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid）型グ
ルタミン酸受容体に選択的な非競合的拮抗剤として抗てんかん
作用を発揮すると推定されている24）。

抗痙攣作用
マウスにおける音誘発強直性痙攣を抑制した25）。
マウスにおける最大電撃痙攣を抑制した26）。
マウスにおけるペンチレンテトラゾール誘発痙攣を抑制

した27）。
ストラスブール遺伝性欠神発作ラット（GAERS）では、

痙攣抑制作用を示さなかった28）。
角膜キンドリングマウスにおいて、キンドリング形成の

遅延及び痙攣重症度の軽減が認められた29）。
扁桃核キンドリングラットにおいて、後発射閾値の上昇、

後発射持続時間の短縮及び痙攣重症度の軽減が認められた30）。

有効成分に関する理化学的知見
一般名：  ペランパネル水和物（Perampanel Hydrate）
化学名：  2-(6'-Oxo-1'-phenyl-1',6'-dihydro[2,3'-bipyridin]-5'-yl)

benzonitrile 3/4hydrate
分子式：  C23H15N3O・3/4H2O
分子量：  362.90
性 状：  ペランパネル水和物は白色～黄白色の粉末である。本品

はN-メチル-2-ピロリドンに溶けやすく、アセトニトリル
にやや溶けにくく、エタノール（99.5）に溶けにくく、
水にほとんど溶けない。

構造式：

融 点：  180℃
分配係数：  log P=2.86（1-オクタノール/水系）

承認条件
医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

包装
〈フィコンパ錠2mg〉

56錠［14錠（PTP）×4］、500錠（ボトル、バラ）
〈フィコンパ錠4mg〉

56錠［14錠（PTP）×4］、500錠（ボトル、バラ）
〈フィコンパ細粒1%〉

100g（ボトル）
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＊＊2022年2月改訂（第4版）
　＊2021年4月改訂（第3版）

貯法：室温保存
有効期間：3年

抗てんかん剤
ラモトリギン錠

抗てんかん剤、双極性障害治療薬
ラモトリギン錠

日本標準商品分類番号
871139、871179

小児用2mg 小児用5mg 25mg 100mg
承認番号 22000AMX02362 22000AMX02363 22000AMX02364 22000AMX02365
販売開始 2008年12月

規制区分：
劇薬、
処方箋医薬品注）

注）�注意－医師等の処方箋
により使用すること

1. 警告
本剤の投与により中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal 
Necrolysis：TEN）、皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson
症候群）、薬剤性過敏症症候群等の全身症状を伴う重篤な皮
膚障害があらわれることがあり、死亡に至った例も報告され
ているので、以下の事項に注意すること。

1.1 用法及び用量を超えて本剤を投与した場合に皮膚障害の発
現率が高いことから、本剤の6.用法及び用量を遵守すること。

1.1.1 投与開始時は定められた用法及び用量を超えないこと。
バルプロ酸ナトリウム併用時の投与開始2週間までは隔日投
与にすること（成人のみ）。［7.1参照］

1.1.2 維持用量までの漸増時も定められた用法及び用量を超え
ないこと。また、増量時期を早めないこと。［7.1参照］

1.2 発疹発現時には早期に皮膚科専門医に相談し、適切な処置
を行うこと。また、発疹に加え以下に示す症状があらわれた
場合には重篤な皮膚障害に至ることがあるので、直ちに本剤
の投与を中止すること。［11.1.1、11.1.2参照］
発熱（38℃以上）、眼充血、口唇・口腔粘膜のびらん、咽頭
痛、全身倦怠感、リンパ節腫脹  等

1.3 重篤な皮膚障害の発現率は、小児において高いことが示さ
れているので、特に注意すること。［8.1、9.7.1、17.3.3参照］

1.4 患者又は家族に対して、発疹や上記の症状があらわれた場
合には直ちに受診するよう指導すること。

2. 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

3. 組成・性状
3.1 組成

販売名 ラミクタール錠
小児用2mg

ラミクタール錠
小児用5mg

ラミクタール錠
25mg

ラミクタール錠
100mg

有効成分
1錠中
ラモトリギン
2mg

1錠中
ラモトリギン
5mg

1錠中
ラモトリギン
25mg

1錠中
ラモトリギン
100mg

添加剤

沈降炭酸カルシウム、低置換度ヒドロキシプロピルセ
ルロース、ケイ酸マグネシウムアルミニウム、デンプ
ングリコール酸ナトリウム、ポビドン、サッカリンナ
トリウム水和物、香料、ステアリン酸マグネシウム

3.2 製剤の性状

販売名 ラミクタール錠
小児用2mg

ラミクタール錠
小児用5mg

ラミクタール錠
25mg

ラミクタール錠
100mg

剤形・性状 白色の素錠 白色の素錠 白色の素錠 白色の素錠
識別コード LTG　2 GS CL2 GS CL5 GS CL7

表
（直径 mm）

裏

側面
（厚さ mm）
質量（mg）40 101 63 253

4. 効能又は効果
○てんかん患者の下記発作に対する単剤療法
部分発作（二次性全般化発作を含む）
強直間代発作
定型欠神発作

○他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんかん患者
の下記発作に対する抗てんかん薬との併用療法
部分発作（二次性全般化発作を含む）
強直間代発作
Lennox-Gastaut症候群における全般発作

○双極性障害における気分エピソードの再発・再燃抑制

5. 効能又は効果に関連する注意
〈定型欠神発作〉
5.1 15歳以上の患者における有効性及び安全性については確立し
ていないため、15歳未満で本剤の治療を開始した患者において、
15歳以降も継続して本剤を使用する場合には、患者の状態を十
分観察し、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。

〈双極性障害における気分エピソードの再発・再燃抑制〉
5.2 双極性障害の気分エピソードの急性期治療に対する本剤の有
効性及び安全性は確立していない。

6. 用法及び用量
○てんかん患者に用いる場合
成人（ラミクタール錠25mg、ラミクタール錠100mg）
（1）単剤療法の場合（部分発作（二次性全般化発作を含む）及

び強直間代発作に用いる場合）
通常、ラモトリギンとして最初の2週間は1日25mgを1日1回経
口投与し、次の2週間は1日50mgを1日1回経口投与し、5週目
は1日100mgを1日1回又は2回に分割して経口投与する。その後
は、1～2週間毎に1日量として最大100mgずつ漸増する。維持
用量は1日100～200mgとし、1日1回又は2回に分割して経口投
与する。症状に応じて適宜増減するが、増量は1週間以上の間
隔をあけて1日量として最大100mgずつ、1日用量は最大400mg
までとし、いずれも1日1回又は2回に分割して経口投与する。

（2）バルプロ酸ナトリウムを併用する場合
通常、ラモトリギンとして最初の2週間は1回25mgを隔日に経
口投与し、次の2週間は1日25mgを1日1回経口投与する。その
後は、1～2週間毎に1日量として25～50mgずつ漸増する。維持
用量は1日100～200mgとし、1日2回に分割して経口投与する。

（3）バルプロ酸ナトリウムを併用しない場合注1）

（3）-i）本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤注2） を併用する場合
通常、ラモトリギンとして最初の2週間は1日50mgを1日1回経
口投与し、次の2週間は1日100mgを1日2回に分割して経口投
与する。その後は、1～2週間毎に1日量として最大100mgずつ
漸増する。維持用量は1日200～400mgとし、1日2回に分割し
て経口投与する。

（3）-ii） （3）-i）以外の薬剤注3） を併用する場合
単剤療法の場合に従う。
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参考：てんかん患者に用いる場合（成人）
併用療法 （1）単剤療

法の場合
（部分発作
（二次性全
般化発作を
含む）及び
強直間代発
作に用いる

場合）

本剤と併用
する薬剤の

種類

（2）バルプ
ロ酸ナトリ
ウムを併用
する場合

（3）バルプロ酸ナトリウ
ムを併用しない場合注1）

（3）-i）本剤
のグルクロ
ン酸抱合を
誘導する薬
剤注2） を併
用する場合

（3）-ii）
（3）-i） 以
外の薬剤注3）

を併用する
場合

1・2週目 25mgを隔
日投与

50mg/日
（1日1回投

与）

25mg/日
（1日1回投与）

3・4週目 25mg/日
（1日1回投

与）

100mg/日
（1日2回に分
割して投与）

50mg/日
（1日1回投与）

5週目以降 1～2週間
毎に25～
50mg/日ず
つ漸増する。

1～2週間
毎に最大

100mg/日ず
つ漸増する。

5週目は100mg/日
（1日1回又は2回に分割

して投与）
その後1～2週間毎に最大
100mg/日ずつ漸増する。

維持用量 100～
200mg/日

（1日2回に分
割して投与）

200～
400mg/日

（1日2回に分
割して投与）

100～200mg/日
（最大400mg/日）

（1日1回又は2回に分割
して投与）

（増量は1週間以上の間
隔をあけて最大100mg/

日ずつ）
本剤は主としてグルクロン酸転移酵素で代謝される。
注1）�本剤のグルクロン酸抱合に対する影響が明らかでない薬

剤による併用療法では、バルプロ酸ナトリウムを併用す
る場合の用法及び用量に従うこと。

注2）�本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤：フェニトイ
ン、カルバマゼピン、フェノバルビタール、プリミド
ン、リファンピシン、ロピナビル・リトナビル配合剤
［7.2、10.2、16.7.1、16.7.2参照］

注3）�本剤のグルクロン酸抱合に対し影響を及ぼさない薬剤：
アリピプラゾール、オランザピン、ゾニサミド、ガバペ
ンチン、シメチジン、トピラマート、プレガバリン、リ
チウム、レベチラセタム、ペランパネル、ラコサミド
［7.2、16.7.1、16.7.2参照］

小児（ラミクタール錠小児用2mg、ラミクタール錠小児用5mg、
ラミクタール錠25mg、ラミクタール錠100mg）

（1）単剤療法の場合（定型欠神発作に用いる場合）
通常、ラモトリギンとして最初の2週間は1日0.3mg/kgを1日1
回又は2回に分割して経口投与し、次の2週間は1日0.6mg/kg
を1日1回又は2回に分割して経口投与する。その後は、1～2週
間毎に1日量として最大0.6mg/kgずつ漸増する。維持用量は1
日1～10mg/kgとし、1日1回又は2回に分割して経口投与する。
症状に応じて適宜増減するが、増量は1週間以上の間隔をあけ
て1日量として最大0.6mg/kgずつ、1日用量は最大200mgまで
とし、いずれも1日1回又は2回に分割して経口投与する。

（2）バルプロ酸ナトリウムを併用する場合
通常、ラモトリギンとして最初の2週間は1日0.15mg/kgを1日
1回経口投与し、次の2週間は1日0.3mg/kgを1日1回経口投与
する。その後は、1～2週間毎に1日量として最大0.3mg/kgず
つ漸増する。維持用量は、バルプロ酸ナトリウムに加えて本剤
のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤注2） を併用する場合は1日
1～5mg/kgとし、本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤注2）

を併用していない場合は1日1～3mg/kgとし、1日2回に分割し
て経口投与する。なお、1日用量は最大200mgまでとする。

（3）バルプロ酸ナトリウムを併用しない場合注1）

（3）-i）本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤注2） を併用する場合
通常、ラモトリギンとして最初の2週間は1日0.6mg/kgを1日
2回に分割して経口投与し、次の2週間は1日1.2mg/kgを1日2
回に分割して経口投与する。その後は、1～2週間毎に1日量と
して最大1.2mg/kgずつ漸増する。維持用量は1日5～15mg/kg
とし、1日2回に分割して経口投与する。なお、1日用量は最大
400mgまでとする。

（3）-ii）（3）-i）以外の薬剤注3） を併用する場合
バルプロ酸ナトリウムを併用する場合に従う。

参考：てんかん患者に用いる場合（小児）
併用療法

（1）単剤
療法の場

合
（定型欠
神発作に
用いる場

合）

本剤と併
用する薬
剤の種類

（2）バルプロ酸ナ
トリウムを併用す

る場合

（3）バルプロ酸ナ
トリウムを併用し

ない場合注1）

本剤のグ
ルクロン
酸抱合を
誘導する
薬剤注2）

を併用す
る場合

本剤のグ
ルクロン
酸抱合を
誘導する
薬剤注2）

を併用し
ない場合

（3）-i） 
本剤のグ
ルクロン
酸抱合を
誘導する
薬剤注2）

を併用す
る場合

（3）-ii） 
（3）-i）以

外の薬
剤注3） を
併用する
場合

1・2週目 0.15mg/
kg/日

（1日1回
投与）

0.15mg/
kg/日

（1日1回
投与）

0.6mg/
kg/日

（1日2回
に分割し
て投与）

0.15mg/
kg/日

（1日1回
投与）

0.3mg/
kg/日

（1日1回
又は2回
に分割し
て投与）

3・4週目 0.3mg/
kg/日

（1日1回
投与）

0.3mg/
kg/日

（1日1回
投与）

1.2mg/
kg/日

（1日2回
に分割し
て投与）

0.3mg/
kg/日

（1日1回
投与）

0.6mg/
kg/日

（1日1回
又は2回
に分割し
て投与）

5週目以
降

1～2週間
毎に最大
0.3mg/
kg/日ず
つ漸増す

る。

1～2週間
毎に最大
0.3mg/
kg/日ず
つ漸増す

る。

1～2週間
毎に最大
1.2mg/
kg/日ず
つ漸増す

る。

1～2週間
毎に最大
0.3mg/
kg/日ず
つ漸増す

る。

1～2週間
毎に最大
0.6mg/
kg/日ず
つ漸増す

る。
維持用量 1～5mg/

kg/日
（最大
200mg/
日）

（1日2回
に分割し
て投与）

1～3mg/
kg/日
（最大
200mg/
日）

（1日2回
に分割し
て投与）

5～15mg/
kg/日
（最大
400mg/
日）

（1日2回
に分割し
て投与）

1～3mg/
kg/日
（最大
200mg/
日）

（1日2回
に分割し
て投与）

1～10mg/
kg/日
（最大
200mg/
日）

（1日1回
又は2回
に分割し
て投与）

（増量は1
週間以上
の間隔を
あけて最
大0.6mg/
kg/日ず

つ）
本剤は主としてグルクロン酸転移酵素で代謝される。
注1）�本剤のグルクロン酸抱合に対する影響が明らかでない薬

剤による併用療法では、バルプロ酸ナトリウムを併用す
る場合の用法及び用量に従うこと。

注2）�本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤：フェニトイ
ン、カルバマゼピン、フェノバルビタール、プリミド
ン、リファンピシン、ロピナビル・リトナビル配合剤
［7.2、10.2、16.7.1、16.7.2参照］

注3）�本剤のグルクロン酸抱合に対し影響を及ぼさない薬剤：
アリピプラゾール、オランザピン、ゾニサミド、ガバペ
ンチン、シメチジン、トピラマート、プレガバリン、リ
チウム、レベチラセタム、ペランパネル、ラコサミド
［7.2、16.7.1、16.7.2参照］

○双極性障害における気分エピソードの再発・再燃抑制に用い
る場合（ラミクタール錠25mg、ラミクタール錠100mg）

（1）単剤療法の場合
通常、成人にはラモトリギンとして最初の2週間は1日25mgを
1日1回経口投与、次の2週間は1日50mgを1日1回又は2回に分
割して経口投与し、5週目は1日100mgを1日1回又は2回に分割
して経口投与する。6週目以降は維持用量として1日200mgを1
日1回又は2回に分割して経口投与する。症状に応じて適宜増
減するが、増量は1週間以上の間隔をあけて1日量として最大
100mgずつ、1日用量は最大400mgまでとし、いずれも1日1回
又は2回に分割して経口投与する。
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（2）バルプロ酸ナトリウムを併用する場合
通常、成人にはラモトリギンとして最初の2週間は1回25mgを隔
日に経口投与、次の2週間は1日25mgを1日1回経口投与し、5週
目は1日50mgを1日1回又は2回に分割して経口投与する。6週目
以降は維持用量として1日100mgを1日1回又は2回に分割して経
口投与する。症状に応じて適宜増減するが、増量は1週間以上の
間隔をあけて1日量として最大50mgずつ、1日用量は最大200mg
までとし、いずれも1日1回又は2回に分割して経口投与する。

（3）バルプロ酸ナトリウムを併用しない場合注1）

（3）-i）本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤注2） を併用する場合
通常、成人にはラモトリギンとして最初の2週間は1日50mgを
1日1回経口投与、次の2週間は1日100mgを1日2回に分割して
経口投与し、5週目は1日200mgを1日2回に分割して経口投与
する。6週目は1日300mgを1日2回に分割して経口投与し、7週
目以降は維持用量として1日300～400mgを1日2回に分割して
経口投与する。症状に応じて適宜増減するが、増量は1週間以
上の間隔をあけて1日量として最大100mgずつ、1日用量は最
大400mgまでとし、いずれも1日2回に分割して経口投与する。

（3）-ii）（3）-i）以外の薬剤注3） を併用する場合
単剤療法の場合に従う。
参考：双極性障害における気分エピソードの再発・再燃抑制
に用いる場合（成人）

併用療法

（1）単剤療
法の場合

本剤と併用
する薬剤の

種類

（2）バルプ
ロ酸ナトリ

ウム
を併用する

場合

（3）バルプロ酸ナトリウ
ムを併用しない場合注1）

（3）-i）本剤
のグルクロ
ン酸抱合を
誘導する薬
剤注2） を併
用する場合

（3）-ii）�
（3）-i）以
外の薬剤注3）

を併用する
場合

1・2週目 25mgを隔
日投与

50mg/日
（1日1回投

与）

25mg/日
（1日1回投与）

3・4週目 25mg/日
（1日1回投

与）

100mg/日
（1日2回に分
割して投与）

50mg/日
（1日1回又は2回に分割

して投与）
5週目 50mg/日

（1日1回又は
2回に分割
して投与）

200mg/日
（1日2回に分
割して投与）

100mg/日
（1日1回又は2回に分割

して投与）

6週目以降 100mg/日
（最大

200mg/日）
（1日1回又は
2回に分割
して投与）

（増量は1週
間以上の間
隔をあけて
最大50mg/
日ずつ）

6週目
300mg/日
7週目以
降300～
400mg/日
（最大

400mg/日）
（1日2回に分
割して投与）
（増量は1週
間以上の
間隔をあ
けて最大
100mg/日
ずつ）

200mg/日
（最大400mg/日）

（1日1回又は2回に分割
して投与）

（増量は1週間以上の間
隔をあけて最大100mg/

日ずつ）

本剤は主としてグルクロン酸転移酵素で代謝される。
注1）�本剤のグルクロン酸抱合に対する影響が明らかでない薬

剤による併用療法では、バルプロ酸ナトリウムを併用す
る場合の用法及び用量に従うこと。

注2）�本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤：フェニトイ
ン、カルバマゼピン、フェノバルビタール、プリミド
ン、リファンピシン、ロピナビル・リトナビル配合剤
［7.2、10.2、16.7.1、16.7.2参照］

注3）�本剤のグルクロン酸抱合に対し影響を及ぼさない薬剤：
アリピプラゾール、オランザピン、ゾニサミド、ガバペ
ンチン、シメチジン、トピラマート、プレガバリン、リ
チウム、レベチラセタム、ペランパネル、ラコサミド
［7.2、16.7.1、16.7.2参照］

7. 用法及び用量に関連する注意
〈効能共通〉
7.1 発疹等の皮膚障害の発現率は、定められた用法及び用量を超
えて投与した場合に高いことが示されているので、併用する
薬剤の組み合わせに留意して、6.用法及び用量を遵守するこ
と。なお、体重換算等により調節した用量に一致する錠剤の組
み合わせがない場合には、調節した用量に最も近く、かつ超え
ない用量になるよう錠剤を組み合わせて投与すること。［1.1.1、
1.1.2、7.3、8.1、11.1.1、17.3.1、17.3.2参照］

7.2 併用する薬剤については以下のとおり分類されるので留意する
こと。なお、本剤のグルクロン酸抱合に対する影響が明らかでな
い薬剤による併用療法では、バルプロ酸ナトリウムを併用する場
合の用法及び用量に従うこと。［6.、10.2、16.7.1、16.7.2参照］
・本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤
フェニトイン、カルバマゼピン、フェノバルビタール、プリ
ミドン、リファンピシン、ロピナビル・リトナビル配合剤

・本剤のグルクロン酸抱合に対し影響を及ぼさない薬剤
アリピプラゾール、オランザピン、ゾニサミド、ガバペンチ
ン、シメチジン、トピラマート、プレガバリン、リチウム、
レベチラセタム、ペランパネル、ラコサミド

7.3 本剤による発疹等の皮膚症状のために投与を中止した場合に
は、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合以外は
再投与しないこと。再投与にあたっては、いかなる理由で投与
を中止した患者においても、維持用量より低い用量から漸増す
ること。なお、投与中止から本剤の消失半減期の5倍の期間（バ
ルプロ酸ナトリウムを併用した時は約350時間、バルプロ酸ナト
リウムを併用せず本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤を併
用した時は約65時間（いずれも外国人のデータ）、バルプロ酸
ナトリウムも本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤も併用し
なかった時は約170時間）を経過している場合は、初回用量か
ら6.用法及び用量に従って再開することが推奨される。［7.1、
10.2、16.7.1、16.7.2参照］

7.4 本剤投与中に、本剤のグルクロン酸抱合を阻害あるいは誘導
する薬剤を投与開始又は投与中止する場合には、本剤の用量調
節を考慮すること。

〈各種てんかんの治療〉
7.5 本剤を定型欠神発作以外の小児てんかん患者に用いる場合に
は、他の抗てんかん薬と併用して使用すること。定型欠神発作
以外の国内臨床試験において、本剤単独投与での使用経験はな
い。［9.7.3参照］

7.6 小児てんかん患者へ投与する場合に、投与初期（1～2週）に
体重換算した1日用量が1～2mgの範囲内であった場合は2mg錠
を隔日に1錠服用する。体重換算した1日用量が1mg未満の場合
は本剤を服用してはならない。本剤投与中は、体重変化を観察
し、必要に応じ適切に用量の変更を行うこと。なお、2～6歳の
小児の場合は維持用量の上限付近の用量が必要な場合がある。

8. 重要な基本的注意
〈効能共通〉
8.1 本剤の投与による発疹は斑状・丘疹状にあらわれることが多く、
重篤な皮膚障害の発現率は、本剤投与開始から8週間以内に高く、
また、バルプロ酸ナトリウムと併用した場合、あるいは小児にお
いて高いことが示されているので、本剤の投与にあたっては十分
に注意し、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。［1.3、7.1、9.7.1、11.1.1、17.3.1-17.3.3参照］

8.2 双極性障害患者を含め、うつ症状を呈する患者は希死念慮が
あり、自殺企図のおそれがあるので、このような患者は投与開
始早期並びに投与量を変更する際には患者の状態及び病態の変
化を注意深く観察すること。また、新たな自傷、気分変動、ア
カシジア/精神運動不穏等の情動不安定の発現、もしくはこれら
の症状の増悪が観察された場合には、服薬量を増量せず、徐々
に減量し、中止するなど適切な処置を行うこと。［8.3、8.4、
9.1.1、15.1.1参照］

8.3 自殺目的での過量服用を防ぐため、自殺傾向が認められる患
者に処方する場合には、1回分の処方日数を最小限にとどめるこ
と。［8.2、8.4、9.1.1、15.1.1参照］

8.4 家族等に自殺念慮や自殺企図、興奮、攻撃性、易刺激性等の
行動の変化及び基礎疾患悪化があらわれるリスク等について十
分説明を行い、医師と緊密に連絡を取り合うよう指導すること。
［8.2、8.3、9.1.1、15.1.1参照］
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8.5 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。

〈各種てんかんの治療〉
8.6 てんかん患者では、連用中における投与量の急激な減少ない
し投与の中止により、てんかん発作の増悪又はてんかん重積状
態があらわれることがあるので、投与を中止する場合には、発
疹の発現等安全性の観点から直ちに投与を中止しなければなら
ない場合を除き、少なくとも2週間以上かけて徐々に減量するな
ど慎重に行うこと。

9. 特定の背景を有する患者に関する注意
9.1 合併症・既往歴等のある患者
9.1.1 自殺念慮又は自殺企図の既往のある患者、自殺念慮のある
患者
［8.2-8.4、15.1.1参照］
9.1.2 脳の器質的障害又は統合失調症の素因のある患者
精神症状を増悪させることがある。

9.1.3 他の抗てんかん薬に対しアレルギー歴又は発疹発現の既往
歴がある患者
重篤ではない発疹の発現頻度が約3倍になる。

9.1.4 Brugada症候群の患者
Brugada症候群に特徴的な心電図変化（右脚ブロック及び右側胸部
誘導（V1～V3）のcoved型ST上昇）が顕在化したとの報告がある。

9.1.5 心不全、基礎心疾患（心筋梗塞、弁膜症、心筋症等）、刺激
伝導障害のある患者
刺激伝導障害を起こす又は悪化させる可能性がある。In vitro
試験においてヒト心筋型電位依存性Na＋チャネル電流を抑制し、
抗不整脈薬クラスIb群に属する薬剤と同様の特性を有すること
が示された。

9.2 腎機能障害患者
9.2.1 腎不全患者
腎クリアランスが低下しているために、主代謝物（グルクロン
酸抱合体）の血漿中濃度が健康成人よりも高くなることがある。
［16.6.1参照］
9.3 肝機能障害患者
減量を考慮すること。肝機能障害の程度に応じて本剤のクリアラ
ンスが低下し、消失半減期が延長することがある。［16.6.2参照］

9.5 妊婦
9.5.1 以下の報告を考慮し、妊婦又は妊娠している可能性のある
女性には、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。
・海外での複数のプロスペクティブ調査において、妊娠第1三半
期に本剤を単独投与された総計2000例以上の妊婦の情報が収
集されている。本剤使用による大奇形発現リスクの実質的な
増加は認められていないが、いくつかの妊娠調査において孤
発性の口蓋口唇裂奇形発現リスクの増加が報告されている。
ケースコントロール研究においては、他の奇形と比較して、
本剤の使用に伴う口蓋口唇裂の発現リスクが高いとの結果は
得られていない。本妊娠調査のデータは、多剤併用療法時の
先天異常発現のリスクに対する本剤の影響について評価する
のに十分なものではない。

・動物（ラット）において本剤の胎児への移行が認められたと
の報告がある。

・動物を用いた生殖発生毒性試験において催奇形性作用は認め
られなかったが、本剤はジヒドロ葉酸還元酵素に対し弱い阻
害作用を有するため、妊娠中に本剤を投与した場合、胎児奇
形を誘発する危険性が考えられる。また、ラットでヒト最大
用量である400mg/日の0.12倍以上の投与量［体表面積換算
（mg/m2）に基づく］において母動物の一般状態の悪化に関連
した胎児体重の低値、着床後胚・胎児死亡率及び死産児数の
増加、胎児骨格変異の発現頻度増加、出生児における神経行
動学的異常、出生児回収率（哺育中の巣から出生児を離し、5
分以内に母動物が巣内に出生児を連れ戻す）の低下又は出生
後の生存率低下がみられた。

9.5.2 妊娠により本剤の血中濃度や治療効果に影響がみられる可
能性があるため（妊娠中に本剤の血中濃度が低下したという報
告がある）、妊婦に対し本剤を投与する場合には、患者の状態等
に十分注意すること。

9.6 授乳婦
本剤投与中は授乳を避けさせること。本剤はヒト乳汁中へ移行
し、授乳中の乳児における血中濃度は、授乳中の女性の血中濃
度の最大約50%に達したとの報告がある1）。また、授乳されてい
る新生児、乳児において、無呼吸、傾眠、体重増加不良等を起
こすことが報告されている。

9.7 小児等
〈効能共通〉
9.7.1 重篤な皮膚障害の発現率は、小児において高いことが示さ
れている。［1.3、8.1参照］

9.7.2 小児において、発疹の初期徴候は感染と誤診されやすいの
で、本剤投与開始8週間以内に発疹及び発熱等の症状が発現した
場合には特に注意すること。

〈各種てんかんの治療〉
9.7.3 低出生体重児、新生児、乳児又は2歳未満の幼児、及び定型
欠神発作以外の単剤療法に対する国内臨床試験は実施していな
い。［7.5参照］

〈双極性障害における気分エピソードの再発・再燃抑制〉
9.7.4 小児及び18歳未満の患者を対象とした臨床試験は実施して
いない。

9.8 高齢者
患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。一般に、生理
機能が低下している。

10. 相互作用
ラモトリギンは主としてグルクロン酸転移酵素（主にUGT1A4）
で代謝される。［16.4参照］

10.2 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

バルプロ酸ナトリウ
ム
［7.2、7.3、16.7.1、
16.7.2参照］

本剤の消失半減期が約2倍
延長するとの報告がある。

肝におけるグル
クロン酸抱合が
競合する。

本剤のグルクロン酸
抱合を誘導する薬剤
フェニトイン
カルバマゼピン
フェノバルビター
ル
プリミドン
リファンピシン
ロピナビル・リト
ナビル配合剤

［7.2、7.3、16.7.1、
16.7.2参照］

本剤の血中濃度が低下す
る。

肝における本剤
のグルクロン酸
抱合が促進され
る。

アタザナビル＋リト
ナビル
［16.7.2参照］

アタザナビル及びリトナビ
ル両剤と本剤を併用した
場合に本剤の血中濃度が
低下したとの報告がある。
本剤維持用量投与中にア
タザナビルとリトナビル
を投与開始又は投与中止
する場合には、本剤の用
量調節を考慮すること。

肝における本剤
のグルクロン酸
抱合が促進され
る。

カルバマゼピン
［6.参照］

本剤とカルバマゼピンの
併用により、めまい、失
調、複視、霧視、嘔気等
が発現したという報告が
あり、通常、これらの症
状はカルバマゼピンの減
量により回復する。

機序不明

リスペリドン
［16.7.2参照］

本剤とリスペリドンの併
用時には、それぞれの単
独投与時に比較して、傾
眠の報告が多いとの報告
がある。

機序不明

＊＊

＊
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
経口避妊薬（卵胞ホ
ルモン・黄体ホルモ
ン配合剤）
［16.7.2参照］

本剤とエチニルエストラ
ジオール・レボノルゲスト
レル配合剤との併用にお
いて、以下の報告がある。
1）�本剤の血中濃度が減少

したとの報告があるの
で、本剤維持用量投与
中に経口避妊薬を投与
開始又は投与中止する
場合には、本剤の用量
調節を考慮すること。

2）�レボノルゲストレル
の血中濃度が減少し、
血 中 卵 胞 ホ ル モ ン
（FSH）及び黄体形成
ホルモン（LH）が上
昇し、エストラジオ
ールが僅かに上昇し
たとの報告がある。

1）�肝における本
剤のグルクロ
ン酸抱合が
促進される。

2）機序不明

11. 副作用
次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投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

11.1 重大な副作用
11.1.1 中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal Necrolysis：
TEN）（頻度不明）、皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候
群）（0.5%）、多形紅斑（頻度不明）
発熱、眼充血、顔面の腫脹、口唇・口腔粘膜や陰部のびらん、
皮膚や粘膜の水疱、紅斑、咽頭痛、そう痒、全身倦怠感等の異
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。［1.2、7.1、8.1参照］

11.1.2 薬剤性過敏症症候群（頻度不明）
発疹、発熱等が初期にみられることがあり、更にリンパ節腫脹、
顔面浮腫、血液障害（好酸球増多、白血球増加、異型リンパ球
の出現）及び臓器障害（肝機能障害等）の種々の全身症状があ
らわれることがある。薬剤性過敏症症候群の徴候又は症状2） は
遅発性に発現する。薬剤性過敏症症候群の徴候が認められた場
合には、本剤の投与を直ちに中止し、適切な処置を行うこと。
また、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、投与中止後も発疹、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。なお、過敏症の初期
症状は、発疹を伴わないこともあるので、発疹以外の症状（発熱
又はリンパ節腫脹等）の発現にも注意が必要である。［1.2参照］

11.1.3 再生不良性貧血（頻度不明）、汎血球減少（頻度不明）、無
顆粒球症（頻度不明）

11.1.4 血球貪食症候群（頻度不明）
発熱、発疹、神経症状、脾腫、リンパ節腫脹、血球減少、高フ
ェリチン血症、高トリグリセリド血症、肝機能障害、血液凝固
障害等の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。

11.1.5 肝炎、肝機能障害及び黄疸（0.1%）
11.1.6 無菌性髄膜炎（頻度不明）
項部硬直、発熱、頭痛、悪心・嘔吐又は意識混濁等の症状を伴
う無菌性髄膜炎があらわれることがある。本剤の再投与により、
さらに重篤な症状を伴う無菌性髄膜炎が投与後すぐに再発した
との報告がある。

11.2 その他の副作用
5%以上 1～5%未満 1%未満 頻度不明

皮膚 発疹 脱毛

全身症状 発熱、疲
労、疼痛

精神神経系

傾眠（15%）、
めまい

頭 痛 、 不
眠、不安・
焦 燥 ・ 興
奮、てんか
ん発作回数
の増加

易刺激性、
運動障害、
失調、振
戦、幻覚、
眼振、攻
撃性

平衡障害、チ
ック、錯乱、
パーキンソン
症状の悪化、
錐体外路症状、
舞踏病アテト
ーゼ、悪夢

5%以上 1～5%未満 1%未満 頻度不明

消化器
胃 腸 障 害

（嘔気・嘔
吐、下痢等）

食欲不振

肝臓 肝機能検査
値異常

血液
白 血 球 減
少、好中球
減少、貧血

血小板減
少、リン
パ節症

低ガンマグロ
ブリン血症

眼 複視 霧視、結
膜炎

筋骨格系 背部痛、
関節痛

その他 ループス様反
応

13. 過量投与
13.1 症状
QRS延長の発現が報告されている。用量上限の10～20倍量によ
り眼振、失調、意識障害、大発作痙攣、昏睡等の症状の発現が
報告されている。

14. 適用上の注意
14.1 薬剤交付時の注意
14.1.1 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
を併発することがある。

14.1.2 本剤は少量の水と共にそのまま服用する、あるいは咀嚼又
は少なくとも錠剤が浸る程度の少量の水に溶かして服用するよ
う指導すること。

15. その他の注意
15.1 臨床使用に基づく情報
15.1.1 海外で実施された本剤を含む複数の抗てんかん薬におけ
る、てんかん、精神疾患等を対象とした199のプラセボ対照臨床
試験の検討結果において、自殺念慮及び自殺企図の発現のリス
クが、抗てんかん薬の服用群でプラセボ群と比較して約2倍高く
（抗てんかん薬服用群：0.43%、プラセボ群：0.24%）、抗てんか
ん薬の服用群では、プラセボ群と比べ1000人あたり1.9人多いと
計算された（95%信頼区間：0.6-3.9）。また、てんかん患者の
サブグループでは、プラセボ群と比べ1000人あたり2.4人多いと
計算されている。［8.2-8.4、9.1.1参照］

15.1.2 本剤はジヒドロ葉酸還元酵素に対し弱い阻害作用を有する
ため、長期投与により葉酸代謝を阻害する可能性がある。なお、
ヒトにおける長期投与の成績において、投与1年目まではヘモグ
ロビン値、平均赤血球容積、血清中及び赤血球中の葉酸濃度に
有意な変化は認められず、また、投与5年目まで赤血球中の葉酸
濃度に有意な変化は認められなかった。

16. 薬物動態
16.1 血中濃度
16.1.1 健康成人
健康成人6例にラモトリギン25～200mgを単回経口投与した時、投与後
1.7～2.5時間でCmaxに達し、t1/2は約31～38時間であった。Cmax及び
AUC0-∞は投与量の増加に伴い増大した。また、健康成人6例にラモトリ
ギン50mgを1日2回10日間反復経口投与した時、血漿中ラモトリギン濃度
は投与6日目に定常状態に達した。

図1　�健康成人にラモトリギン25～200mgを単回経口投与した時の血漿中
濃度推移

＊

＊＊
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表1　�健康成人にラモトリギン25～200mgを単回経口投与した時のラモト
リギンの薬物動態パラメータ

投与量
（mg） 例 Cmax

（μg/mL）
Tmax
（hr）

t1/2
（hr）

AUC0-∞

（μg・hr/mL）
CLt/F

（mL/min）
Vd/F
（L）

25 6 0.338±0.031 1.7±0.8 37.9±11.1 15.2±4.9 29.77±9.12 91.0±8.1
50 6 0.718±0.049 2.5±1.2 35.0±4.7 33.7±5.9 25.33±4.09 75.2±4.8
100 6 1.488±0.261 2.3±1.4 30.5±3.3 � 59.9±12.1 28.79±5.65 74.2±9.2
200 6 3.075±0.336 2.5±1.0 32.4±5.5 136.1±33.2 25.64±5.69 69.8±9.3

平均値±標準偏差
16.1.2 てんかん患者
成人てんかん患者を対象とした国内臨床試験において、本剤200mgを投与
した時の血中ラモトリギン濃度は、バルプロ酸ナトリウムを併用し、本剤
のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤を併用しない場合は9.6μg/mL、バル
プロ酸ナトリウムを併用せず、本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤を
併用した場合は2.2μg/mLであった。
成人又は小児てんかん患者を対象とした国内臨床試験において、既存の抗
てんかん薬の投与を受けている患者にラモトリギンを投与した時の定常状
態における血中ラモトリギン濃度、並びに成人及び小児てんかん患者を対
象とした日韓共同試験において、抗てんかん薬を併用しなかった時の日本
人患者での定常状態における血中ラモトリギン濃度を以下に示した。併用
抗てんかん薬によりラモトリギンの維持用量は異なるが、同様の血中濃度
が示された。また、ラモトリギンの投与前後で併用抗てんかん薬の血中濃
度に顕著な差は認められなかった。

表2　成人患者における血中濃度
併用薬剤

ラモトリギ
ン維持用量

（mg/日）

患者数（サ
ンプル数）

血漿中ラモトリギ
ン濃度注2）（μg/mL）バルプロ酸

ナトリウム

ラモトリギン
のグルクロン
酸抱合を誘導
する薬剤注1）

ラモトリギンと
の薬物相互作
用が明らかでな
い抗てんかん薬

併用 併用又は
非併用

併用又は
非併用 100～200 5（10） 3.25

（1.44～9.58）

非併用 併用 併用又は
非併用 200～400 60（99） 2.81

（0.32～7.28）注3）

非併用 非併用 非併用 100～400 25（25） 4.12
（2.0～13.3）

注1）カルバマゼピン、フェノバルビタール、プリミドン、フェニトイン
注2）中央値（最小値～最大値）
注3）検出下限未満であった1サンプルを除く

表3　小児患者における血中濃度
併用薬剤

ラモトリギ
ン維持用量

（mg/kg/日）

患者数（サ
ンプル数）

血漿中ラモトリギ
ン濃度注2）（μg/mL）バルプロ酸

ナトリウム

ラモトリギン
のグルクロン
酸抱合を誘導
する薬剤注1）

ラモトリギンと
の薬物相互作
用が明らかでな
い抗てんかん薬

併用 非併用 併用又は非併用 1～3 18（45） 3.85
（1.07～11.38）

併用 1～5 48（101） 2.32
（0.29～5.91）

非併用
非併用 併用

併用 併用又は非併用 5～15 30（54） 3.30
（0.70～9.82）

非併用 非併用 非併用 2～10 12（12） 6.53
（2.70～13.90）

注1）カルバマゼピン、フェノバルビタール、プリミドン、フェニトイン
注2）中央値（最小値～最大値）
グルクロン酸転移酵素を誘導する抗てんかん薬を併用した時のラモトリギン
のt1/2は約13時間であった（外国人データ）。なお、外国人健康成人にバルプ
ロ酸ナトリウムを併用した時のラモトリギンのt1/2は約70時間であった3）～9）。

16.2 吸収
16.2.1 食事の影響
健康成人12例にラモトリギン150mgを空腹時及び食後に単回経口投与し
た時、食後投与では空腹時に比べ血漿中ラモトリギンのTmaxは遅延した
が、AUCに有意な差を認めなかった（外国人データ）。

16.2.2 生物学的利用率
健康成人8例にラモトリギン75mgを単回経口投与した時の生物学的利用率
は97.6%であった（外国人データ）。

16.3 分布
In vitroでのラモトリギン（1～10μg/mL）のヒト血漿蛋白結合率は53.1
～56.2%であった。

16.4 代謝
ラモトリギンは主としてグルクロン酸転移酵素（主にUGT1A4）で代謝
される。ヒト肝細胞にアミトリプチリン、クロナゼパム、ハロペリドー
ル、もしくはロラゼパム（臨床血漿中濃度）存在下で14C-ラモトリギンを
添加した時、ラモトリギン-N2-グルクロン酸抱合体の生成が17～29%低
下した10）,11）。［10.参照］

16.5 排泄
健康成人6例に14C-ラモトリギン240mg（15μCi）を単回経口投与した時、
投与後168時間までに糞中に約2%、尿中に約94%が排泄された。尿中へは

主にラモトリギン-N2-グルクロン酸抱合体（約71%）として排泄され、以
下未変化体（10%）、ラモトリギン-N5-グルクロン酸抱合体（5～10%）及
びラモトリギン-N2-メチル体（0.14%）の順であった（外国人データ）。

16.6 特定の背景を有する患者
16.6.1 腎機能障害患者
腎機能障害患者12例（クレアチニンクリアランス：平均13mL/min）及
び透析患者6例（血清クレアチニン：平均854μmol/L）にラモトリギン
100mgを単回経口投与した時、ラモトリギンのt1/2は健康成人のそれぞれ
約1.6倍及び約2.2倍に遅延し、AUCは腎機能障害患者で約1.8倍に増加し
た。また血液透析を4時間実施した場合、体内に存在するラモトリギンの
約20%が透析により除去された12）（外国人データ）。［9.2.1参照］

16.6.2 肝機能障害患者
健康成人12例及び肝硬変患者24例にラモトリギン100mgを単回経口投与し
た時のラモトリギンの薬物動態パラメータを以下に示した。中等度肝硬変
患者においてCmaxの低下がみられたものの、他のパラメータでは健康成
人との間に顕著な差はみられなかった。重度肝硬変患者では健康成人と比
較してCmax及びTmax以外のパラメータに差がみられ、AUC0-∞及びt1/2
は腹水なしで約2倍、腹水ありで約4倍増加し、CL/Fは腹水なしで2/3、腹
水ありで1/3に減少した13）（外国人データ）。［9.3参照］

表4　肝機能障害患者におけるラモトリギンの薬物動態パラメータ
健康被験者
（対照群）
（12例）

中等度
肝硬変患者
（12例）

重度肝硬変患者
腹水なし
（7例）

腹水あり
（5例）

Child-Pugh
分類 － A B C

Cmax
（μg/mL）

1.61
（1.14-2.53）

1.34
（0.99-1.81）

1.48
（1.22-2.26）

1.65
（1.12-1.84）

Tmax
（hr）

1.00
（1.00-8.00）

1.00
（1.00-4.00）

1.00
（1.00-4.00）

2.00
（1.00-9.52）

t1/2
（hr）

32.16
（22.27-49.29）

35.99
（30.16-89.08）

59.68
（34.79-145.12）

110.13
（50.11-158.14）

AUC0-∞

（μg・hr/mL）
69.07

（38.77-98.09）
70.60

（47.86-215.75）
110.72

（73.53-225.35）
248.86

（73.72-368.62）
CL/F

（mL/min/kg）
0.338

（0.267-0.593）
0.312

（0.165-0.443）
0.237

（0.114-0.356）
0.103

（0.061-0.260）
中央値（範囲）

16.6.3 高齢者
高齢者12例（65歳以上、クレアチニンクリアランス：平均61mL/min）
にラモトリギン150mgを単回経口投与した時、ラモトリギンのCmax、
AUC0-∞、t1/2及びCL/Fの平均値（標準偏差）は各々2.35（0.40）μg/mL、
93.8（21.0）μg・hr/mL、31.2（5.4）時間及び0.396（0.063）mL/min/
kgであった14）。これらは、健康成人男性にラモトリギン150mgを単回経口
投与した時のCmax、AUC0-∞、t1/2及びCL/Fの平均値（標準偏差）、各々
2.45（0.18）μg/mL、117.30（24.61）μg・hr/mL、31.2（6.4）時間、
0.313（0.087）mL/min/kgと顕著な差はなかった（外国人データ）。

16.7 薬物相互作用
16.7.1 本剤のグルクロン酸抱合における併用薬剤の影響
［6.、7.2、7.3、10.2参照］
本剤とグルクロン酸
抱合が競合する薬剤

本剤のグルクロン酸抱合
を誘導（促進）する薬剤

本剤のグルクロン酸抱合
に影響を及ぼさない薬剤

バルプロ酸ナトリウム フェニトイン
カルバマゼピン
フェノバルビタール
プリミドン
リファンピシン
ロピナビル・リトナビル
配合剤
アタザナビル＋リトナビル
エチニルエストラジオー
ル・レボノルゲストレル
配合剤（経口避妊薬）

アリピプラゾール
オランザピン
ゾニサミド
ガバペンチン
シメチジン
トピラマート
プレガバリン
リチウム
レベチラセタム
ペランパネル
ラコサミド

16.7.2 他剤との併用試験
（1）バルプロ酸ナトリウム

健康成人男性にバルプロ酸ナトリウム500mg（1日2回）と本剤50mg、
100mg及び150mg（1日1回）を反復併用した時のラモトリギンの薬物動態
を以下に示した。健康成人に本剤のみを反復経口投与した時の成績と比
べ、バルプロ酸ナトリウム併用時のラモトリギンのt1/2は2倍以上であり、
CLt/Fは1/2以下であった。また、血漿中バルプロ酸濃度に変動はみられ
たものの一定の傾向はみられず、その有効濃度域を維持していた（外国人
データ）。［7.2、7.3、10.2参照］
表5　�健康成人にバルプロ酸ナトリウムとラモトリギンを併用した時のラ

モトリギンの薬物動態パラメータ
本剤
投与量 例 Cmax

（μg/mL）
Cmin

（μg/mL）
Tmax
（hr）

t1/2
（hr）

AUCss
（μg・hr/mL）

CLt/F
（mL/min/kg）

Vd/F
（L/kg）

50mg
18

3.45±0.61 2.53±0.46 1.83±0.98 75.3±14.1 � 66.7±10.9 0.17±0.03 0.94±0.10
100mg 6.78±1.13 5.02±0.97 1.96±1.00 69.6±14.3 132.5±22.6 0.17±0.04 0.88±0.09
150mg 9.44±1.71 6.48±1.52 2.02±0.96 69.6±14.8 178.2±37.1 0.20±0.05 1.03±0.18
平均値±標準偏差

＊＊
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（2）リファンピシン
健康成人男性にリファンピシン600mg（1日1回）を5日間投与した翌日に
本剤25mgを単回経口投与した時のラモトリギンのみかけのクリアランス
値及びt1/2はそれぞれ5.13L/hr及び14.1時間であった。本剤単独投与（プ
ラセボ5日間投与の翌日に本剤25mgを単回経口投与）した時のみかけのク
リアランス値及びt1/2はそれぞれ2.6L/hr及び23.8時間であり、リファンピ
シンの前投与によりラモトリギンのみかけのクリアランス値は有意に増加
し、t1/2は有意に短縮した15）（外国人データ）。［6.、7.2、7.3、10.2参照］

（3）ロピナビル・リトナビル配合剤
健康成人を対象とした試験において、本剤とロピナビル・リトナビル配合
剤との併用投与により、ラモトリギンの血中濃度が約50%低下した16）（外
国人データ）。［6.、7.2、7.3、10.2参照］

（4）アタザナビル＋リトナビル
健康成人男性を対象とした試験において、本剤（100mg）とアタザナビル
（300mg）、リトナビル（100mg）の3剤を併用投与した時のラモトリギン
のAUC、Cmaxは、本剤（100mg）を単回投与した時と比較してそれぞ
れ32%、6%低下した17）（外国人データ）。［10.2参照］

（5）リスペリドン
健康成人を対象とした試験において、本剤（400mg/日）の反復投与はリス
ペリドン単回投与時（2mg）の薬物動態に臨床的に問題となる影響を与え
なかった。リスペリドン2mgとラモトリギンの併用投与後、14例中12例に傾
眠がみられた。ラモトリギン単独投与例では傾眠の報告はなく、リスペリド
ン単独投与では20例中1例に傾眠がみられた（外国人データ）。［10.2参照］

（6）経口避妊薬（エチニルエストラジオール30μg及びレボノルゲストレル
150μg含有）
健康成人女性に本剤300mgと経口避妊薬を併用した時、血漿中ラモトリギ
ンのAUC0-24及びCmaxは本剤の単独投与時のそれぞれ48%及び61%であ
り、経口避妊薬との併用により血漿中ラモトリギン濃度は明らかに低下し
た。経口避妊薬休薬期間（7日間）では、本剤の血中濃度が徐々に上昇し、
休薬終了時には経口避妊薬服用期間と比較して平均約2倍となった。また、
レボノルゲストレルのAUC0-24及びCmaxは経口避妊薬単独投与時のそれ
ぞれ81%及び88%であった。一方、エチニルエストラジオールのAUC0-24

は経口避妊薬単独投与時の93%であったが、Cmaxに違いはみられなかっ
た（外国人データ）。［10.2参照］

（7）オランザピン
健康成人男性に本剤200mg（1日1回）とオランザピン15mg（1日1回）を反復
投与した時の定常状態（56日目）におけるラモトリギンのAUC0-24及びCmax
はラモトリギン単独投与時のそれぞれ76%及び80%に低下した。またラモト
リギン併用投与時のオランザピンのAUC0-24及びCmaxの幾何平均値はオラ
ンザピン単独投与時と同程度であった（外国人データ）。［6.、7.2参照］

（8）ゾニサミド
てんかん患者において、本剤（150～500mg/日）とゾニサミド（200～
400mg/日）を35日間併用した時、ラモトリギンの薬物動態に影響を与え
なかった18）。［6.、7.2参照］

（9）ガバペンチン
本剤単独及び本剤とガバペンチンの併用投与を受けた34例のてんかん患者に
おけるレトロスペクティブ分析によれば、ガバペンチンはラモトリギンのみ
かけのクリアランスに影響を与えなかった19）（外国人データ）。［6.、7.2参照］

（10）トピラマート
てんかん患者において、本剤とトピラマート（最高：400mg/日）との併用
はラモトリギンの定常状態時のAUC、Cmin、Cmaxに影響を与えなかっ
た20）（外国人データ）。［6.、7.2参照］

（11）レベチラセタム
てんかん患者において、本剤とレベチラセタム（1000～4000mg/日）と
の併用は、相互の薬物動態に影響を与えなかった21）,22）（外国人データ）。
［6.、7.2参照］

（12）ペランパネル
てんかん患者において、本剤とペランパネル（12mg/日）を併用投与した
時のラモトリギンのみかけのクリアランスは、ペランパネル非併用時と比
較して9.3%の増加と推定され、顕著な差はみられなかった23）（外国人デ
ータ）。［6.、7.2参照］

（13）ラコサミド
てんかん患者において、本剤とラコサミド（200、400mg/日）との併用は、血
漿中ラモトリギン濃度に影響を与えなかった24）（外国人データ）。［6.、7.2参照］

（14）プレガバリン
本剤（100～600mg/日）を単剤で維持投与しているてんかん患者にプレガ
バリン200mg（1日3回）を反復経口投与した時、プレガバリンは定常状
態における血漿中ラモトリギン濃度（トラフ値）に影響を与えなかった25）

（外国人データ）。［6.、7.2参照］
（15）シメチジン

健康成人男性にシメチジン400mg（1日2回）を5日間投与した翌日に本剤
25mgを単回経口投与した時と本剤単独投与（プラセボ5日間投与の翌日に
本剤25mgを単回経口投与）した時のラモトリギンの薬物動態パラメータ
に顕著な差はみられなかった15）（外国人データ）。［6.、7.2参照］

（16）リチウム
健康成人男性に本剤100mg（1日1回）と無水グルコン酸リチウム2g（1日
2回）を6日間反復経口投与した時と無水グルコン酸リチウム単独投与時の
リチウムの薬物動態パラメータに顕著な差はみられなかった（外国人デー
タ）。［6.、7.2参照］

（17）アリピプラゾール
本剤100～400mg/日を維持投与している双極性障害患者において、アリ
ピプラゾール10～30mg/日を併用投与した時、ラモトリギンのCmax及び
AUCは約10%低下した26）（外国人データ）。［6.、7.2参照］

16.7.3 In vitro試験
ラモトリギンは有機カチオントランスポーター（OCT2）を介した腎尿細
管分泌を阻害する可能性が示された。

17. 臨床成績
17.1 有効性及び安全性に関する試験
〈各種てんかんの治療〉
17.1.1 国際共同第Ⅲ相試験（成人、単剤療法）
成人における部分発作又は強直間代発作を有する新たに診断されたてんか
ん患者及び再発したてんかん患者（未治療）65例（日本人39例）を対象
に、日本及び韓国において非対照非盲検試験27） を実施した。維持用量を
200mg/日となるよう設定して実施した。発作型別の維持療法期（漸増期
終了時から24週間）における発作消失維持率は、下表のとおりであった。

発作型 評価
例数

発作消失
維持例

発作消失維持率注）（%）
［95%信頼区間］

すべての発作型 65 28 43.1［30.85,55.96］
部分発作 55 22 40.0［27.02,54.09］

強直間代発作 10 8 80.0［44.39,97.48］
注）維持療法期に発作消失が維持された症例数/本剤投与症例数
維持投与期を終了した後の継続投与期（24週間）における発作消失維持率
は、下表のとおりであった。なお、継続投与期は日本のみで実施された。

発作型 評価
例数

発作消失
維持例

発作消失維持率注）（%）
［95%信頼区間］

すべての発作型 19 16 84.2［60.42,96.62］
部分発作 13 12 92.3［63.97,99.81］

強直間代発作 6 5 83.3［35.88,99.58］
注）継続投与期に発作消失が維持された症例数/本剤投与症例数
副作用発現頻度は、31%（20/65例）であった。主な副作用は、発疹15%

（10/65例）、頭痛、めまい、及び胃腸障害各3%（2/65例）であった（承認時）。
17.1.2 国際共同第Ⅲ相試験（小児、単剤療法）
小児における定型欠神発作を有する新たに診断された4歳から12歳のてん
かん患者（未治療）20例（日本人16例）を対象に、日本及び韓国において
単剤投与による非対照非盲検試験28） を実施した。維持用量は発作の状態
や安全性を考慮して1.2～10.2mg/kg/日又は400mg/日（いずれか低い用
量）注） の範囲内で増減可能とした。
維持療法期終了時（維持療法期における12週時）においてHV-EEGにより
定型欠神発作の消失が確認された被験者数は、治験薬投与症例数20例中7例
であり、その割合（95%信頼区間）は、35.0（15.39～59.22）%であった。
維持療法期を終了した後の継続投与期12週時において、HV-EEGにより定
型欠神発作の消失が確認された被験者数は、継続投与期に移行した7例中6
例であり、その割合（95%信頼区間）は85.7（42.13～99.64）%であった。
副作用発現頻度は、35%（7/20例）であった。その内訳は、発疹25%

（5/20例）、肝機能検査値異常及び頭痛各5%（1/20例）であった（承認時）。
注）�小児の定型欠神発作に対する承認された本剤の単剤投与の維持用量は

1日1～10mg/kg、最大200mgである。
17.1.3 海外第Ⅲ相試験（小児及び成人、単剤療法）
部分発作又は強直間代発作を有する新たに診断されたてんかん患者及び
再発したてんかん患者（未治療）343例（12～72歳）を対象に、カルバマ
ゼピン対照非盲検試験29） を実施した。本剤の維持用量を100mg/日又は
200mg/日と設定した。維持投与期（漸増期終了時から24週間）における
発作消失維持率は、下表のとおりであった。

本剤100mg/日群 本剤200mg/日群 カルバマゼピン群
評価例数 115 111 117

発作消失維持例 59 67 64
発作消失維持率注）（%）

［95%信頼区間］
51.3

［41.81,60.73］
60.4

［50.63,69.52］
54.7

［45.23,63.92］
注）維持投与期に発作消失が維持された症例数/本剤投与症例数
本剤群における副作用発現頻度は、26%（58/226例）であった。

17.1.4 国内第Ⅲ相試験（成人、併用療法）
成人における部分発作及び全般発作に対するAdd-on投与による第Ⅲ相試
験（二重盲検比較試験）30） を実施した。本剤の維持用量はバルプロ酸ナト
リウム併用患者には150mg、バルプロ酸ナトリウム非併用患者には300mg、
維持用量期間8週間と設定して実施した。有効性解析対象症例における最終
全般改善度及び各発作型における最終全般改善度は以下のとおりであった。

投与群 症例数
最終全般改善度 検定�

Wilcoxon著明�
改善 改善 やや�

改善 不変 悪化 判定�
不能

ラモトリギン群 87 10
（11%）

20
（23%）

16
（18%）

26
（30%）

12
（14%）

3
（3%） p＝0.0119

プラセボ群 89 8
（9%）

13
（15%）

9
（10%）

34
（38%）

23
（26%）

2
（2%）
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発作型 投与群
症
例
数

著
明
改
善

改
善

や
や
改
善

不
変
悪
化

判
定
不
能

改善率

部分発作 ラモトリギン群 66 6 17 9 22 10 2 23（35%）
プラセボ群 66 6 12 7 20 20 1 18（27%）

強直間代発作 ラモトリギン群 7 0 3 2 1 1 0 3（43%）
プラセボ群 11 1 1 1 7 1 0 2（18%）

Lennox-Gastaut
症候群の全般発作

ラモトリギン群 11 1 3 3 2 2 0 4（36%）
プラセボ群 16 1 0 1 10 4 0 1（6%）

本剤群における副作用発現頻度は、37%（32/87例）であった。主な副作
用は、傾眠20%（17/87例）、浮動性めまい13%（11/87例）、頭痛及び複視
各5%（4/87例）であった。

17.1.5 国内第Ⅲ相試験（小児、併用療法）
小児における部分発作及び全般発作に対するAdd-on投与による第Ⅲ相試
験（単盲検比較試験）31） を実施した。本剤の維持用量はバルプロ酸ナト
リウム併用患者には約1～5mg/kg/日（バルプロ酸ナトリウムを併用し、
グルクロン酸抱合を誘導する薬剤を非併用の患者には約1～3mg/kg/日）、
バルプロ酸ナトリウム非併用患者には約5～15mg/kg/日、維持用量期間8
週間と設定して実施した。有効性解析対象症例における最終全般改善度及
び各発作型における最終全般改善度は以下のとおりであった。

投与群 症例数
最終全般改善度 検定�

Wilcoxon著明�
改善 改善 やや�

改善 不変 悪化 判定�
不能

ラモトリギン群 86 12
（14%）

26
（30%）

18
（21%）

18
（21%）

9
（10%）

3
（3%） p＝0.0009

ゾニサミド群 82 3
（4%）

17
（21%）

17
（21%）

22
（27%）

20
（24%）

3
（4%）

発作型 投与群
症
例
数

著
明
改
善

改
善

や
や
改
善

不
変
悪
化

判
定
不
能

改善率

部分発作 ラモトリギン群 33 5 7 7 9 5 0 12（36%）
ゾニサミド群 39 3 11 9 8 6 2 14（36%）

強直間代発作 ラモトリギン群 17 3 9 1 2 1 1 12（71%）
ゾニサミド群 12 0 1 3 4 4 0 1（8%）

Lennox-Gastaut
症候群の全般発作

ラモトリギン群 33 3 11 8 6 4 1 14（42%）
ゾニサミド群 34 0 5 6 11 12 0 5（15%）

本剤群における副作用発現頻度は、43%（37/87例）であった。主な副作
用は、傾眠26%（23/87例）、浮動性めまい7%（6/87例）であった。

17.1.6 海外臨床試験（成人、併用療法）
成人における部分発作に対するAdd-on投与による二重盲検クロスオーバ
ー比較試験32）,33） を実施した。本剤の維持用量を400mg/日（バルプロ酸ナ
トリウム非併用）、維持用量期間9週間と設定して実施した結果、本剤群に
おける発作頻度減少率はプラセボ群と比較して有意に高かった。
本剤投与期における副作用発現頻度は、70%（66/94例）であった。主な
副作用は、浮動性めまい30%（28/94例）、失調27%（25/94例）、複視18%
（17/94例）であった。
また、本剤の維持用量を300mg/日（バルプロ酸ナトリウム非併用）又は
150mg/日（バルプロ酸ナトリウム併用）、維持用量期間12週間と設定して
実施した結果、本剤群における発作頻度減少率はプラセボ群と比較して有
意に高かった。
本剤投与期における副作用発現頻度は、71%（29/41例）であった。主な
副作用は、浮動性めまい17%（7/41例）、悪心15%（6/41例）、頭痛及び失
調各12%（5/41例）であった。

投与量 症例数 発作頻度減少率中央値注1）

400mg 88 25%＊＊＊

150mg注2）又は300mg 41 26%＊＊＊

注1）プラセボとの差
注2）バルプロ酸ナトリウム併用の場合
＊＊＊：p＜0.001

17.1.7 海外臨床試験（小児、併用療法）
小児における部分発作に対するAdd-on投与による二重盲検並行群間比較
試験34） を実施した。本剤の維持用量をバルプロ酸ナトリウム併用患者には
約5mg/kg/日（最大250mg/日）、バルプロ酸ナトリウム非併用患者には約
15mg/kg/日（最大750mg/日）、維持用量期間12週間と設定して実施した結
果、本剤群における発作頻度減少率はプラセボ群と比較して有意に高かった。

投与群 症例数 発作頻度減少率中央値
ラモトリギン群 � 98 36%＊＊

プラセボ群 101 7%
＊＊：p＜0.01
本剤群における副作用発現頻度は、65%（64/98例）であった。主な副
作用は、傾眠18%（18/98例）、浮動性めまい15%（15/98例）、失調10%
（10/98例）であった。
17.1.8 海外臨床試験（小児及び成人、併用療法）
Lennox-Gastaut症候群（3～25歳）における全般発作に対するAdd-on
投与による二重盲検並行群間比較試験35） を実施した。本剤の維持用量を
バルプロ酸ナトリウム併用患者には約5mg/kg/日（最大200mg/日）、バ
ルプロ酸ナトリウム非併用患者には約15mg/kg/日（最大400mg/日）、維

持用量期間10週間と設定して実施した結果、本剤群における発作頻度減少
率はプラセボ群と比較して有意に高かった。

投与群 症例数 発作頻度減少率中央値
ラモトリギン群 78 32%＊

プラセボ群 89 9%
＊：p＜0.05
本剤群における副作用発現頻度は、30%（24/79例）であった。主な副作
用は、発疹8%（6/79例）、嘔吐、悪心及び失調各4%（3/79例）であった。

17.1.9 海外臨床試験（小児及び成人、併用療法）
強直間代発作（2～55歳）に対するAdd-on投与による二重盲検並行群間比
較試験36） を実施した。本剤の維持用量をバルプロ酸ナトリウム併用患者で
は、2～12歳には約3mg/kg/日（最大200mg/日）、12歳超には200mg/日、バ
ルプロ酸ナトリウム非併用患者では、2～12歳には12mg/kg/日（最大400mg/
日）、12歳超には400mg/日、維持用量期間12週間と設定して実施した結果、
本剤群における発作頻度減少率はプラセボ群と比較して有意に高かった。

投与群 症例数 発作頻度減少率中央値
ラモトリギン群 58 82%＊＊

プラセボ群 59 43%
＊＊：p＝0.006
本剤群における副作用発現頻度は、22%（13/58例）であった。主な副作
用は、浮動性めまい、傾眠及び悪心各5%（3/58例）であった。

〈双極性障害における気分エピソードの再発・再燃抑制〉
17.1.10 国内第Ⅱ/Ⅲ相試験（成人）
双極I型障害を有する患者（215例）を対象に、第1期（8～16週間）として
非盲検下で本剤200mgを投与し、第2期（26週間）として、症状が安定し
た患者を対象にプラセボ対照ランダム化治療中止試験37） を実施した。主
要評価項目である第2期開始から治験を中止・脱落するまでの期間（Time 
to withdrawal from study：TWS）は、下図表のとおりであり、イベ
ント発現までの時間は、ラモトリギン群ではプラセボ群と比較して長く、
統計学的な有意差が認められた（p＝0.010、ログランク検定）。

図1　第Ⅱ/Ⅲ相試験におけるTWSのKaplan-Meier曲線
表1　第Ⅱ/Ⅲ相試験におけるTWS

プラセボ群 ラモトリギン群
評価例数 58例 45例

イベント発現割合 74.1%（43例） 53.3%（24例）
TWS中央値［95%信頼区間］（日）67.5［32.0,127.0］169.0［111.0,n/c］

プラセボ群との比較注） p＝0.010
n/c：算出不能
注）ログランク検定
副作用発現頻度は、34%（74/215例）であった。主な副作用は、発疹7%
（15/215例）、頭痛4.2%（9/215例）、胃腸障害及び傾眠各3.7%（8/215例）
であった。

17.1.11 国内長期投与試験（成人）
第Ⅱ/Ⅲ相試験に継続して実施した52週間の非盲検長期投与試験において、
併用薬により調節した用法及び用量（50～400mg/日）で本剤を投与した
結果は、下表のとおりであった。

評価時期 例数 CGI-S注1） HAM-D17注2） YMRS注3）

合計点 変化量 合計点 変化量 合計点 変化量
試験開始時 92 2.9±1.1 － 9.7±8.0 － 3.0±5.5 －

6週 84 2.2±0.9 -0.7±1.0 4.3±4.9 -4.7±7.2 2.6±4.4 -0.3±5.9
16週 78 2.1±0.9 -0.7±1.2 5.2±6.0 -3.8±7.5 1.7±3.0 -1.3±6.1
28週 77 2.1±1.0 -0.7±1.2 4.5±5.1 -4.5±7.7 2.0±5.2 -1.1±5.8
40週 70 2.1±1.0 -0.6±1.2 4.7±5.5 -3.9±7.7 1.7±4.0 -1.1±6.7
52週 68 1.8±0.8 -1.0±1.1 3.9±5.3 -4.4±6.9 0.8±1.7 -2.1±6.0

最終評価時注4） 92 2.1±1.2 -0.8±1.2 5.5±7.3 -4.3±7.2 1.9±5.6 -1.1±7.1
平均値±標準偏差
注1）対象疾患の重症度
注2）ハミルトンうつ病評価尺度（17項目）
注3）ヤング躁病評価尺度
注4）�LOCF（Last Observation Carried Forward）にて欠測値を補

完、HAM-D17及びYMRSについては91例
長期投与試験に移行した症例における副作用発現頻度は、21%（19/92例）
であった。主な副作用は、胃腸障害5.4%（5/92例）であった（承認時）。
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17.3 その他
17.3.1 国内臨床試験における用量の違いによる発疹等の皮膚障害の発現率
（バルプロ酸ナトリウム併用患者）
承認用量（初回用量及びその後の漸増用量）より高い用量で投与した国内
臨床試験（バルプロ酸ナトリウム併用患者）での発疹等の皮膚障害の発現
率は10.4%（18/173例）であったのに対し、バルプロ酸ナトリウム併用患
者において承認用量で投与した第Ⅲ相臨床試験では2.9%（3/102例）であ
った。［7.1、8.1参照］

試験 症例数 発疹等の皮膚障害の発現例数（発現率）
承認用量で投与した
第Ⅲ相臨床試験 102 3（2.9%）

承認用量より高い用量で
投与した国内臨床試験 173 18（10.4%）

17.3.2 国内臨床試験における皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候
群）の発現率
成人及び小児てんかん患者を対象とした第Ⅱ相及び第Ⅲ相臨床試験におい
て、547例中3例（0.5%）に皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候群）
が認められ、いずれもバルプロ酸ナトリウムを併用し、承認用量（初回用
量及びその後の漸増用量）より高い用量を投与した症例であった（成人：
335例中1例（0.3%）、小児：212例中2例（0.9%））。［7.1、8.1参照］

17.3.3 海外臨床試験における重篤な皮膚障害の発現率（小児及び成人）
てんかん患者を対象としたAdd-on投与による二重盲検比較試験8試験に
おける重篤な皮膚障害の発現率は以下のとおりであった。［1.3、8.1参照］

試験
重篤な皮膚障害の発現例数（発現率）
バルプロ酸ナ
トリウム併用

バルプロ酸ナト
リウム非併用 合計

承認用量注）で投与した
海外臨床試験36）

成
人

0/16
（0%）

0/30
（0%）

0/46
（0%）

小
児

0/8
（0%）

0/4
（0%）

0/12
（0%）

承認用量より高い用量で投与
した海外臨床試験32）～35）,38）～40）

成
人

0/27
（0%）

4/605
（0.7%）

4/632
（0.6%）

小
児

3/95
（3.2%）

2/82
（2.4%）

5/177
（2.8%）

合計

成
人

0/43
（0%）

4/635
（0.6%）

4/678
（0.6%）

小
児

3/103
（2.9%）

2/86
（2.3%）

5/189
（2.6%）

注）国内承認用量（初回用量及びその後の漸増用量）

18. 薬効薬理
18.1 作用機序
Na＋チャネルを頻度依存的かつ電位依存的に抑制することによって神経膜
を安定化させ、グルタミン酸等の興奮性神経伝達物質の遊離を抑制するこ
とにより抗痙攣作用を示すと考えられている41）,42）。

18.2 抗痙攣作用
各種てんかん動物モデルにおいて抗痙攣作用を示すことが報告されている。

18.2.1 マウス及びラットの最大電撃痙攣を抑制する43）。
18.2.2 薬物（ペンチレンテトラゾール、4 -アミノピリジン及び
6,7-dimethoxy-4-ethyl-β-carboline-3-carboxylate（DMCM））によ
りマウスに誘発される強直性痙攣を抑制する43）～45）。

18.2.3 ラット及びイヌの海馬における電気刺激誘発後発射を抑制する46）。
18.2.4 扁桃核及び海馬キンドリングラットにおいて、キンドリング発作を
抑制し、後発射持続時間を短縮する47）,48）。また、扁桃核キンドリングラ
ットにおいてはキンドリングの形成を抑制する48）。

18.2.5 各種遺伝的てんかん動物モデル（聴原性発作マウス及びラット、EL
マウス、lethargicマウス）のてんかん様発作を抑制する49）～51）。

18.2.6 ラットにおける協調性運動障害作用は弱く、治療係数（協調性運動
障害を示すED50値/抗痙攣作用のED50値の比）は、フェニトインやジアゼ
パムよりも高い値を示す50）。

19. 有効成分に関する理化学的知見
一般的名称：ラモトリギン（Lamotrigine）
化 学 名：3,5-Diamino-6-（2,3-dichlorophenyl）-1,2,4-triazine
分 子 式：C9H7Cl2N5

分 子 量：256.09
化学構造式：

Cl
Cl

N

N

N

NH2H2N

性 状：白色～微黄白色の粉末である。
分 配 係 数：0.4（pH1.2、1-オクタノール／水系）

8.0（pH6.0、1-オクタノール／水系）

21. 承認条件
医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

22. 包装
〈ラミクタール錠小児用2mg〉

140錠［14錠（PTP）×10］
〈ラミクタール錠小児用5mg〉

140錠［14錠（PTP）×10］
〈ラミクタール錠25mg〉

140錠［14錠（PTP）×10］
〈ラミクタール錠100mg〉

140錠［14錠（PTP）×10］
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26. 製造販売業者等
26.1 製造販売元
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2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
〈効能共通〉

2.1 重篤な肝障害のある患者［9.3.1参照］
2.2 カルバペネム系抗生物質を投与中の患者［10.1参照］
2.3 尿素サイクル異常症の患者［重篤な高アンモニア血症
があらわれることがある。］

〈片頭痛発作の発症抑制〉
2.4 妊婦又は妊娠している可能性のある女性［9.5.1参照］

3. 組成・性状
3.1 組成
販売名 デパケン錠100mg デパケン錠200mg

有効成分 1錠中日局バルプロ酸ナトリウム
100mg

1錠中日局バルプロ酸ナトリウム
200mg

添加剤

エチルセルロース、黄色三二酸化鉄、カルナウバロウ、
カルメロースカルシウム、グリセリン脂肪酸エステル、
酸化チタン、ステアリン酸マグネシウム、ヒドロキシ
プロピルセルロース、ヒプロメロース（置換度タイプ：
2910）、D-マンニトール

3.2 製剤の性状
販売名 デパケン錠100mg デパケン錠200mg

直径（mm） 8.2 9.2
厚さ（mm） 4.2 4.9
重量（g） 0.19 0.26

表面

側面

色調
剤皮

黄色
フィルムコーティング錠

黄色
フィルムコーティング錠

識別コード KH102
（PTPシートに表示）

KH103
（PTPシートに表示）

4. 効能又は効果
○各種てんかん（小発作・焦点発作・精神運動発作ならびに

混合発作）およびてんかんに伴う性格行動障害（不機嫌・易
怒性等）の治療

○躁病および躁うつ病の躁状態の治療
○片頭痛発作の発症抑制

5. 効能又は効果に関連する注意
〈片頭痛発作の発症抑制〉

5.1 本剤は、片頭痛発作の急性期治療のみでは日常生活に支
障をきたしている患者にのみ投与すること。

5.2 本剤は発現した頭痛発作を緩解する薬剤ではないので、
本剤投与中に頭痛発作が発現した場合には必要に応じて頭
痛発作治療薬を頓用させること。投与前にこのことを患者
に十分に説明しておくこと。

6. 用法及び用量
〈各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害の治療、躁
病および躁うつ病の躁状態の治療〉
通常1日量バルプロ酸ナトリウムとして400～1,200mgを1日2
～3回に分けて経口投与する。
ただし、年齢・症状に応じ適宜増減する。

〈片頭痛発作の発症抑制〉
通常1日量バルプロ酸ナトリウムとして400～800mgを1日2～
3回に分けて経口投与する。
なお、年齢・症状に応じ適宜増減するが、1日量として
1,000mgを超えないこと。

7. 用法及び用量に関連する注意
〈躁病および躁うつ病の躁状態の治療〉

バルプロ酸の躁病および躁うつ病の躁状態に対する、3週間
以上の長期使用については、国内外の臨床試験で明確なエビ
デンスは得られていない1,2） 。

8. 重要な基本的注意
〈効能共通〉

8.1 重篤な肝障害（投与初期6ヵ月以内に多い）があらわれる
ことがあるので、投与初期6ヵ月間は定期的に肝機能検査
を行うなど、患者の状態を十分に観察すること。その後
も連用中は定期的に肝機能検査を行うことが望ましい。
［11.1.1参照］
8.2 高アンモニア血症を伴う意識障害があらわれることがあ
るので、定期的にアンモニア値を測定するなど観察を十分
に行うこと。［11.1.2参照］

8.3 連用中は定期的に腎機能検査、血液検査を行うことが望
ましい。［11.1.3、11.1.5参照］

8.4 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。

〈各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害の治療〉
8.5 連用中における投与量の急激な減少ないし投与の中止に
より、てんかん重積状態があらわれることがあるので、投
与を中止する場合には、徐々に減量するなど慎重に行うこ
と。［9.1.4、9.8.2参照］

〈片頭痛発作の発症抑制〉
8.6 患者の日常生活への支障がなくなったら一旦本剤の投与
を中止し、投与継続の必要性について検討すること。症状の
改善が認められない場合には、漫然と投与を継続しないこと。

9. 特定の背景を有する患者に関する注意
9.1 合併症・既往歴等のある患者
〈効能共通〉
9.1.1 薬物過敏症の既往歴のある患者
9.1.2 自殺企図の既往及び自殺念慮のある躁病及び躁うつ病
の躁状態の患者
自殺企図や自殺念慮が悪化するおそれがある。［15.1参照］

9.1.3 尿素サイクル異常症が疑われる患者
以下のような患者においては、本剤投与前にアミノ酸分析
等の検査を考慮するとともに、本剤投与中は、アンモニア

注）注意－医師等の処方箋により使用すること

2023年7月改訂（第 3版）
2021年12月改訂

＊＊
＊
貯法：室温保存
有効期間：3年

処方箋医薬品注）

日本標準商品分類番号
871139、871179

CG

抗てんかん剤、躁病・躁状態治療剤、片頭痛治療剤
日本薬局方 バルプロ酸ナトリウム錠

錠100mg 錠200mg
承認番号 22400AMX00867 22400AMX00868
販売開始 1981年9月 1975年3月

Ⓡ登録商標
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値の変動に注意し、十分な観察を行うこと。重篤な高アン
モニア血症があらわれるおそれがある。［11.1.2参照］
・原因不明の脳症若しくは原因不明の昏睡の既往のある患者
・尿素サイクル異常症又は原因不明の乳児死亡の家族歴の
ある患者

〈各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害の治療〉
9.1.4 虚弱者
投与を中止する場合には、徐々に減量するなど特に注意す
ること。［8.5参照］

9.2 腎機能障害患者
9.2.1 腎機能障害患者
蛋白結合率の低下等の要因により、遊離型薬物濃度が上昇
するおそれがある。

9.2.2 血液透析患者
血液透析による本剤の除去や蛋白結合能の変化により遊離
型薬物濃度が低下するおそれがある。

9.3 肝機能障害患者
9.3.1 重篤な肝障害のある患者
投与しないこと。肝障害が強くあらわれ致死的になるおそ
れがある。［2.1参照］

9.3.2 肝機能障害又はその既往歴のある患者（重篤な肝障害
のある患者を除く）
肝機能障害が強くあらわれるおそれがある。［11.1.1参照］

9.4 生殖能を有する者
妊娠する可能性のある女性に使用する場合には、本剤によ
る催奇形性について十分に説明し、本剤の使用が適切であ
るか慎重に判断すること。本剤で催奇形性が認められてい
る。［9.5.4、9.5.8参照］

9.5 妊婦
〈片頭痛発作の発症抑制〉
9.5.1 妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、投与し
ないこと。［2.4参照］

〈各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害の治療、
躁病および躁うつ病の躁状態の治療〉
9.5.2 妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上
やむを得ないと判断される場合を除き、投与しないこと。

9.5.3 妊娠中にやむを得ず本剤を投与する場合、可能な限り
単独投与することが望ましい。他の抗てんかん剤（特にカル
バマゼピン）と併用時に、奇形を有する児を出産した例が本
剤単独投与時と比較して多いとの疫学的調査報告がある。

〈効能共通〉
9.5.4 二分脊椎児を出産した母親の中に、本剤の成分を妊娠
初期に投与された例が対照群より多いとの疫学的調査報告
があり、また、本剤の成分を投与された母親に、心室中隔
欠損等の心奇形や多指症、口蓋裂、尿道下裂等の外表奇形、
その他の奇形を有する児を出産したとの報告がある。また、
特有の顔貌（前頭部突出、両眼離開、鼻根偏平、浅く長い
人中溝、薄い口唇等）を有する児を出産したとの報告があ
る。［9.4参照］

9.5.5 妊娠中の投与により、新生児に呼吸障害、肝障害、低
フィブリノーゲン血症、低血糖、退薬症候（神経過敏、過
緊張、痙攣、嘔吐）等があらわれるとの報告がある。

9.5.6 海外で実施された観察研究において、妊娠中に抗てん
かん薬を投与されたてんかん患者からの出生児224例を対
象に6歳時の知能指数（IQ）［平均値（95%信頼区間）］を比較
した結果、本剤を投与されたてんかん患者からの出生児の
IQ［98（95-102）］は、ラモトリギン［108（105-111）］、フェニ
トイン［109（105-113）］、カルバマゼピン［106（103-109）］を
投与されたてんかん患者からの出生児のIQと比較して低
かったとの報告がある。なお、本剤の投与量が1,000mg/
日（本研究における中央値）未満の場合は［104（99-109）］、
1,000mg/日を超える場合は［94（90-99）］であった3）。

9.5.7 海外で実施された観察研究において、妊娠中に本剤を
投与された母親からの出生児508例は、本剤を投与されて
いない母親からの出生児655,107例と比較して、自閉症発
症リスクが高かったとの報告がある［調整ハザード比：2.9
（95%信頼区間：1.7-4.9）］4）。
9.5.8 動物実験（マウス）で、本剤が葉酸代謝を阻害し、新
生児の先天性奇形に関与する可能性があるとの報告があ
る5）。［9.4参照］

9.6 授乳婦
治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継続
又は中止を検討すること。ヒト母乳中へ移行することがある。

9.7 小児等
〈効能共通〉
9.7.1 低出生体重児又は新生児を対象とした有効性及び安全
性を指標とした臨床試験は実施していない。

〈片頭痛発作の発症抑制〉
9.7.2 小児等を対象とした有効性及び安全性を指標とした臨
床試験は実施していない。

9.8 高齢者
〈効能共通〉
9.8.1 用量に留意して慎重に投与すること。本剤は、血漿ア
ルブミンとの結合性が強いが、高齢者では血漿アルブミン
が減少していることが多いため、遊離の薬物の血中濃度が
高くなるおそれがある。

〈各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害の治療〉
9.8.2 投与を中止する場合には、徐々に減量するなど特に注
意すること。［8.5参照］

〈片頭痛発作の発症抑制〉
9.8.3 高齢者を対象とした有効性及び安全性を指標とした臨
床試験は実施していない。

10. 相互作用
10.1 併用禁忌（併用しないこと）

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
カルバペネム系抗生
物質
パニペネム・ベタ
ミプロン
（カルベニン）
メロペネム水和物
（メロペン）
イミペネム水和物・
シラスタチン
（チエナム）
レレバクタム水和
物・イミペネム水
和物・シラスタチン
（レカルブリオ）
ビアペネム
（オメガシン）
ドリペネム水和物
（フィニバックス）
テビペネム ピボキ
シル
（オラペネム）

［2.2参照］

てんかんの発作が再
発することがある。

バルプロ酸の血中濃
度が低下する。

10.2 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

バルビツール酸剤
フェノバルビター
ル等

バルプロ酸の作用が
減弱、左記薬剤の作
用が増強することが
ある。

左記薬剤がバルプロ
酸の代謝を誘導し、
バルプロ酸の血中濃
度が低下する。また、
左記薬剤の血中濃度
を上昇させる6）。

フェニトイン
カルバマゼピン

バルプロ酸の作用が
減弱、左記薬剤の作
用が増強又は減弱す
ることがある。

左記薬剤がバルプロ
酸の代謝を誘導し、バ
ルプロ酸の血中濃度
が低下する。また、左
記薬剤の血中濃度を
上昇又は低下させる6）。

エトスクシミド
アミトリプチリン
ノルトリプチリン

左記薬剤の作用が増
強することがある。

左記薬剤の血中濃度
を上昇させる。

クロバザム バルプロ酸の作用が
増強されることがあ
る。

機序は不明であるが、
バルプロ酸の血中濃
度が上昇する。

ラモトリギン 左記薬剤の消失半減
期が約2倍延長すると
の報告がある。

肝におけるグルクロ
ン酸抱合が競合する。

ロラゼパム 左記薬剤の消失半減
期が延長することが
ある。

肝におけるグルクロ
ン酸抱合が競合する。

＊＊

＊

＊＊
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
グルクロン酸抱合を
誘導する薬剤
リトナビル
ニ ル マ ト レ ル ビ
ル・リトナビル
ロピナビル・リト
ナビル配合剤等

バルプロ酸の作用が
減弱することがある。

肝における本剤のグ
ルクロン酸抱合が促
進される。

ベンゾジアゼピン系
薬剤
  ジアゼパム等
ワルファリン

左記薬剤の作用が増
強することがある。

遊離型の左記薬剤の
血中濃度を上昇させ
る。

サリチル酸系薬剤
  アスピリン等

バルプロ酸の作用が
増強されることがあ
る。

遊離型バルプロ酸濃
度が上昇する。また、
バルプロ酸の代謝が
阻害される。

エリスロマイシン
シメチジン

バルプロ酸の作用が
増強されることがあ
る。

左記薬剤が肝チトク
ロームP-450による
薬物代謝を抑制し、
バルプロ酸の血中濃
度が上昇する。

クロナゼパム アブサンス重積（欠神
発作重積）があらわれ
たとの報告がある。

機序は不明である。

11. 副作用
次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投与を中止するなど適切な処置を
行うこと。
11.1 重大な副作用
11.1.1 劇症肝炎等の重篤な肝障害、黄疸、脂肪肝等（いずれ
も頻度不明）
肝障害とともに急激な意識障害があらわれることがある。
［8.1、9.3.2参照］
11.1.2 高アンモニア血症を伴う意識障害（頻度不明）
［8.2、9.1.3参照］
11.1.3 溶血性貧血、赤芽球癆、汎血球減少、重篤な血小板
減少、顆粒球減少（いずれも頻度不明）
［8.3参照］
11.1.4 急性膵炎（頻度不明）
激しい腹痛、発熱、嘔気、嘔吐等の症状があらわれたり、
膵酵素値の上昇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。

11.1.5 間質性腎炎、ファンコニー症候群（いずれも頻度不明）
［8.3参照］

11.1.6 中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal Necrolysis： 
TEN）、皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候群）（い
ずれも頻度不明）

11.1.7 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、白血球増加、好酸球増多、異型リンパ球出現
等の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、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。

11.1.8 脳の萎縮、認知症様症状、パーキンソン様症状（いず
れも頻度不明）
認知症様症状として健忘、見当識障害、言語障害、寡動、
知能低下、感情鈍麻等があらわれることがある。パーキン
ソン様症状として静止時振戦、硬直、姿勢・歩行異常等が
あらわれることがある。なお、これらの症状が発現した例
では中止により、ほとんどが1～2ヵ月で回復している。

11.1.9 横紋筋融解症（頻度不明）
筋肉痛、脱力感、CK上昇、血中及び尿中ミオグロビンの
上昇等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。

11.1.10 抗利尿ホルモン不適合分泌症候群（SIADH）（頻度
不明）
低ナトリウム血症、低浸透圧血症、尿中ナトリウム量の増
加、高張尿等があらわれた場合には、水分摂取の制限等の
適切な処置を行うこと。

11.1.11 間質性肺炎、好酸球性肺炎（いずれも頻度不明）
咳嗽、呼吸困難、発熱等が認められた場合には、速やかに
胸部X線、胸部CT等の検査を実施すること。間質性肺炎、
好酸球性肺炎が疑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。

11.2 その他の副作用
5%以上注1） 0.1～5%未満注1） 0.1%未満注1） 頻度不明

血液

白血球減少 貧血、好酸球
増多、血小板
凝集能低下、
低フィブリノ
ーゲン血症

精神神経系
傾眠 失調、頭痛、不

眠、不穏、視覚
異常

感覚変化 振戦、めま
い、抑うつ

消化器
悪心・嘔吐、食
欲不振、胃部不
快感、便秘

口内炎、下
痢

食欲亢進、
腹痛

肝臓
AST上昇、
ALT上昇、
Al-P上昇

皮膚 脱毛
過敏症 発疹

泌尿器 夜尿・頻尿 血尿、尿失
禁

生殖器

月 経 異 常
（月経不順、
無月経）

多嚢胞性卵
巣、精子数
減少注2）、精
子運動性低
下注2）

その他

倦怠感、鼻血 口渇、浮腫、
発熱

高アンモニ
ア血症、歯
肉肥厚、体
重増加、カル
ニチン減少

注1）発現頻度は副作用頻度調査を含む。
注2）本剤の投与中止後に、改善されたとの報告がある。

13. 過量投与
13.1 症状
誤飲や自殺企図による過量服用により意識障害（傾眠、昏
睡）、痙攣、呼吸抑制、高アンモニア血症、脳水腫を起こし
た例が報告されている。外国では死亡例が報告されている。

13.2 処置
下剤、活性炭投与を行い、尿排泄を促進させる。また、必
要に応じて直接血液灌流、血液透析を行う。ナロキソンの
投与が有効であったとする報告がある。

14. 適用上の注意
14.1 薬剤調製時の注意
本剤は一包化調剤を避けること。［20.参照］

14.2 薬剤交付時の注意
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ある。

15. その他の注意
15.1 臨床使用に基づく情報
海外で実施された本剤を含む複数の抗てんかん薬におけ
る、てんかん、精神疾患等を対象とした199のプラセボ対
照臨床試験の検討結果において、自殺念慮及び自殺企図の
発現のリスクが、抗てんかん薬の服用群でプラセボ群と
比較して約2倍高く（抗てんかん薬服用群：0.43%、プラセ
ボ群：0.24%）、抗てんかん薬の服用群では、プラセボ群
と比べ1,000人あたり1.9人多いと計算された（95%信頼区
間：0.6-3.9）。また、てんかん患者のサブグループでは、
プラセボ群と比べ1,000人あたり2.4人多いと計算されてい
る。［9.1.2参照］

＊＊
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16. 薬物動態
16.1 血中濃度
16.1.1 単回投与
健康成人8例にデパケン錠600mg（200mgを1回3錠）を単回経口投与
したときの血清中バルプロ酸濃度の推移及び薬物動態パラメータ
は以下のとおりであった7）。［16.2.2参照］

健康成人に単回経口投与したときの血清中濃度推移
健康成人に単回経口投与したときの薬物動態パラメータ

tmax

（h）
Cmax

（μg/mL）
AUC0-∞

（μg・h/mL）
t1/2

（h）
CL注）

（L/h）
Vd

（L）

空腹時投与 0.92
±0.57

59.4
±6.7

964
±236

9.54
±2.07 0.73 9.67

±1.17

食後投与 3.46
±0.66

50.6
±4.2

868
±195

7.92
±1.78 0.83 9.09

±0.42
注）Vd、Kelより算出� mean±S.D., n=8
16.1.2 クリアランス
バルプロ酸の吸収率を100%と仮定したとき、全身クリアランスは
外国人健康成人（16～60歳）で6～8mL/h/kg、外国人小児てんかん
患者（3～16歳）で13～18mL/h/kgとの報告がある8）。
外国人高齢者では、全身クリアランスは成人と差はないが、遊離
型のクリアランスは低下するとの報告がある9）。
バルプロ酸の全身クリアランスは主に肝固有クリアランスと血漿
蛋白非結合率の影響を受ける8,10）。

16.2 吸収
16.2.1 バイオアベイラビリティ
バルプロ酸のバイオアベイラビリティは剤形の違いによらず約
100%との報告がある11）。

16.2.2 食事の影響
健康成人8例にデパケン錠600mg（200mgを1回3錠）を空腹時及び食
後に単回経口投与したとき、空腹時投与と比べて食後投与では吸
収速度定数及びCmaxの有意な低下、tmaxの有意な延長が認められ
た7）。［16.1.1参照］

16.3 分布
16.3.1 体組織への分布
ラットに14C-バルプロ酸ナトリウム（100mg/kg）を経口投与したと
き、投与30分後の体組織への分布は胃＞小腸＞肝臓＞大腸＞腎臓
＞肺＞脳＞心臓＞睾丸＞骨の順であった12）。

16.3.2 血液－脳関門通過性
手術前の外国人脳腫瘍患者9例にバルプロ酸ナトリウム（600～
1,600mg/日）を投与したとき、脳内濃度は、血漿中濃度の6.8～
27.9%であった13）。

16.3.3 血液－胎盤関門通過性
妊娠中のてんかん患者4例にバルプロ酸ナトリウム（600～1,200mg/
日）を経口投与したとき、臍帯血中濃度は、母体血漿中濃度の1.7倍
であった14）。

16.3.4 母乳中への移行性
授乳期の患者2例にバルプロ酸ナトリウム（1,000～1,400mg/日）を
投与したとき、母乳中濃度は、血中濃度の3～6%であった15）。

16.3.5 髄液への移行性
てんかん患者3例にデパケン錠を経口投与したとき、髄液中濃度は、
血清中濃度の12%であった16）。

16.3.6 蛋白結合率
バルプロ酸の血漿蛋白結合率は90%超であり、総血清中濃度がお
よそ100μg/mL以上では結合が飽和するとの報告がある11,17）。
蛋白結合率が低下した場合、定常状態では平均総血漿中濃度は低下
すると考えられるが、平均遊離型濃度は低下しないとされている10,18）。

蛋白結合率（in vitro）
添加濃度

（μg/mL） 20 50 100 150 200

結合率（%） 91.39
±0.72

91.36
±0.20

88.63
±0.72

85.52
±0.74

80.03
±0.37

平衡透析法による� mean±S.D.

16.3.7 分布容積
バルプロ酸の分布容積は0.1～0.4L/kgであり、ほぼ細胞外液に相
当するとの報告がある11）。

16.4 代謝
バルプロ酸の大半は肝臓で代謝され、ヒトでは主に、グルクロン酸抱
合、β-酸化、ω、ω1及びω2-酸化を受けることが報告されている11）。
関与する代謝酵素の割合はチトクロームP-450（CYP）が10%、グル
クロン酸転移酵素（UGT）が40%、β-酸化が30～35%程度であるこ
とが報告されている6）。
4-en体の生成には主にCYP2A6、2B6、2C9分子種が、バルプロ酸
のグルクロン酸抱合体の生成にはUGT2B7分子種が関与すること
が報告されている19,20）（in vitro）。

16.5 排泄
健康成人6例を対象にデパケン錠を600mg単回経口投与したとき、
尿中への総排泄量は投与後5日以内に投与量の約60%（バルプロ酸当
量）であった。尿中へは主に3-keto体として排泄され、以下バルプ
ロ酸のグルクロン酸抱合体、3-OH体、2-propyl-glutaric acid、
4-OH体、5-OH体、4-keto体、cis-2-en体、trans-2-en体の順で
あり、未変化体、3-en体、4-en体はほとんど排泄されなかった21）。
なお、バルプロ酸の未変化体の尿中排泄率は1～3%との報告がある22）。

16.8 その他
16.8.1 有効血中濃度
〈各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害の治療〉
（1）有効血中濃度は40～120μg/mLと報告されているが、各種の報告

があり、その下限は50μg/mLを示唆する報告や上限は150μg/mL
とする報告もある。

〈躁病および躁うつ病の躁状態の治療〉
（2）有効血中濃度は40～120μg/mLと報告されているが、各種の報告

があり、その下限は50μg/mLを示唆する報告や上限は150μg/mL
とする報告もある。急性期治療を目的としているため、原則的に
血中濃度モニタリングは必須ではないが、本剤の用量増減時に臨
床状態の変化があった場合や、予期した治療効果が得られない場
合等には、必要に応じ血中濃度モニタリングを行い、用量調整す
ることが望ましい。

〈片頭痛発作の発症抑制〉
（3）有効血中濃度が明確になっていないため、原則的に血中濃度モニ

タリングは必須ではないが、本剤の用量増減時に臨床状態の悪化
があった場合等には、必要に応じ血中濃度モニタリングを行い、
用量調整することが望ましい。

17. 臨床成績
17.1 有効性及び安全性に関する試験
〈各種てんかんおよびてんかんに伴う性格行動障害の治療〉
17.1.1 国内臨床試験（錠剤、シロップによる）
国内における2種の二重盲検比較試験を含む臨床試験において、効果
判定対象例1,301例での臨床成績の概要は以下のとおりであった23,24）。

てんかん型 単独使用例
有効率（有効例/症例数）

他剤併用例
有効率（有効例/症例数）

全般てんかん 87.7%（128/146） 69.1%（414/599）
部分てんかん 75.7%（28/37） 65.4%（134/205）

その他注） 80.4%（37/46） 70.5%（189/268）
注）混合発作、脳波異常、てんかんに伴う性格・行動障害、自律神経発作等
〈躁病および躁うつ病の躁状態の治療〉
17.1.2 海外二重盲検比較試験
米国で、双極性障害患者179例を対象に、バルプロ酸、リチウム又
はプラセボを3週間投与する二重盲検比較試験が実施された。その
結果、著明改善（躁病評価尺度で少なくとも50%以上改善）を示し
た割合は、バルプロ酸群48%、リチウム群49%であり、バルプロ酸
群及びリチウム群ともにプラセボ群25%に比べ有意に優れていた。
有害事象についてバルプロ酸群で多く発現した事象は、嘔吐及び
疼痛のみであった1）。

17.1.3 海外二重盲検比較試験
米国で、リチウムに反応しないかあるいは忍容性のない36例の双
極性障害患者について、プラセボを対照にバルプロ酸の安全性と
有効性が二重盲検比較試験により検討された。その結果、主要有
効性評価項目である躁病評価尺度総合点中央値の変化の割合はバ
ルプロ酸群で54%、プラセボ群で5%とバルプロ酸群で有意に優れ
ていた。プラセボ群に比べバルプロ酸群で有意に発現頻度の高い
有害事象は認められなかった2）。

18. 薬効薬理
18.1 作用機序
本剤の投与により脳内GABA濃度、ドパミン濃度の上昇とともに、
セロトニン代謝が促進されることが認められている。これらの事
実から、本剤の抗てんかん作用は神経伝達物質の作用を介した脳
内の抑制系の賦活作用に基づくと推定されている25）。
抗躁作用及び片頭痛発作の発症抑制作用についてもGABA神経伝
達促進作用が寄与している可能性が考えられている26,27）。
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18.2 薬理作用
18.2.1 各種誘発痙攣に対する作用
最大電撃痙攣（マウス、ラット、ウサギ）、ストリキニーネ痙攣（マ
ウス）、ピクロトキシン痙攣（マウス）、聴原発作（ラット）、無酸素
痙攣（マウス）、ペンテトラゾール痙攣（マウス、ウサギ）、ベメグ
ライド痙攣（マウス）を抑制する28-30）。

18.2.2 全般てんかんモデルに対する作用
全般てんかんモデルの光誘発痙攣（ヒヒ）、聴原発作（マウス）を抑
制する31-33）。

18.2.3 部分てんかんモデルに対する作用
部分てんかんモデルのKindling痙攣（ネコ）を抑制する34）。

18.2.4 海馬後放電及び扁桃核の発作性放電に及ぼす影響
海馬後放電及び扁桃核の発作性放電を抑制する（ウサギ）28）。

18.2.5 中脳網様体刺激による筋肉微細振動の増強効果に及ぼす影響
中脳網様体刺激による筋肉微細振動の増強効果を鋭敏に抑制する
（ウサギ）28）。
18.2.6 躁病の動物モデルに対する作用
躁病の動物モデルと考えられる、デキサンフェタミンとクロロジ
アゼポキシドとの併用投与により生じる自発運動亢進作用を有意
に抑制する（マウス、ラット）35）。

19. 有効成分に関する理化学的知見
一般名
バルプロ酸ナトリウム（Sodium Valproate）

化学名
Monosodium 2-propylpentanoate

分子式
C8H15NaO2

分子量
166.19

化学構造式

性状
白色の結晶性の粉末で、特異なにおいがあり、味はわずかに苦い。
水に極めて溶けやすく、エタノール（99.5）又は酢酸（100）に溶けやすい。
本品は吸湿性である（極めて吸湿性が強く、空気中で徐々に潮解する）。

分配係数
logP′OCT＝0.26

（測定法：フラスコシェイキング法、n-オクタノール/pH7.4緩衝溶液）

20. 取扱い上の注意
本剤は吸湿性が強いので、服用直前までPTPシートから取り出さな
いこと。また、保存に際してPTPシートを破損しないこと。［14.1参照］

22. 包装
〈デパケン錠100mg〉
［PTP］100錠（10錠×10）

〈デパケン錠200mg〉
［PTP］100錠（10錠×10）、1000錠（10錠×100）
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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 重度の肝機能障害のある患者［9．3．1、16．6．3 参照］

3．組成・性状
3．1 組成
販 売 名 ビムパット点滴静注100mg ビムパット点滴静注200mg

成分・分量注） 1 バイアル（10mL）中
ラコサミド100mg

1 バイアル（20mL）中
ラコサミド200mg

添 加 剤 希塩酸

注） 本剤の実際の充てん量は表示量より多く、表示量を吸引す
るに足る量である。

3．2 製剤の性状
販 売 名 ビムパット点滴静注100mg ビムパット点滴静注200mg

性 状 無色澄明の液

pH 3.8～5.0

浸 透 圧 比 約 1（生理食塩液に対する比）

4．効能又は効果
一時的に経口投与ができない患者における、下記の治療
に対するラコサミド経口製剤の代替療法
○てんかん患者の部分発作（二次性全般化発作を含む）
○ 他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてん
かん患者の強直間代発作に対する抗てんかん薬との
併用療法

6．用法及び用量
ラコサミドの経口投与から本剤に切り替える場合：
通常、ラコサミド経口投与と同じ 1日用量及び投与回
数にて、 1回量を30分から60分かけて点滴静脈内投与
する。
ラコサミドの経口投与に先立ち本剤を投与する場合：
成人：通常、成人にはラコサミドとして 1日100mgよ
り投与を開始し、その後 1週間以上の間隔をあけて増
量し、維持用量を 1日200mgとするが、いずれも 1日
2回に分け、 1回量を30分から60分かけて点滴静脈内
投与する。
小児：通常、 4歳以上の小児にはラコサミドとして 1
日 2 mg/kgより投与を開始し、その後 1週間以上の間
隔をあけて 1日用量として 2 mg/kgずつ増量し、維持
用量を体重30kg未満の小児には 1日 6 mg/kg、体重
30kg以上50kg未満の小児には 1日 4 mg/kgとする。い
ずれも 1日 2回に分け、 1回量を30分から60分かけて
点滴静脈内投与する。ただし、体重50kg以上の小児で
は、成人と同じ用法・用量を用いること。
いずれの場合においても、症状により適宜増減できる
が、 1日最高投与量及び増量方法は以下のとおりとする
こと。
成人：成人では 1日最高投与量は400mgを超えないこ
ととし、増量は 1週間以上の間隔をあけて 1日用量と
して100mg以下ずつ行う。
小児： 4歳以上の小児のうち体重30kg未満の小児では

1日12mg/kg、体重30kg以上50kg未満の小児では 1
日 8 mg/kgを超えないこととし、増量は 1週間以上の
間隔をあけて 1日用量として 2 mg/kg以下ずつ行う。
ただし、体重50kg以上の小児では、成人と同じ 1日最
高投与量及び増量方法とすること。

7．用法及び用量に関連する注意
〈効能共通〉
7．1 クレアチニンクリアランスが30mL/min以下の重度
及び末期腎機能障害のある患者には、成人は 1日最高
用量を300mg、小児は 1日最高用量を25%減量とする
など慎重に投与すること。また、血液透析を受けてい
る患者では、 1日用量に加えて、血液透析後に最大で
1回用量の半量の追加投与を考慮すること。［9．2．1、
9．2．2、16．1．2、16．6．1、16．6．2 参照］
7．2 軽度又は中等度の肝機能障害のある患者（Child-
Pugh分類A及びB）には、成人は 1日最高用量を
300mg、小児は 1日最高用量を25%減量とするなど慎
重に投与すること。［9．3．2、16．6．3 参照］
7．3 本剤の 1日最高用量は体重30kg未満の小児では 1日
12mg/kg、体重30kg以上50kg未満の小児では 1日
8 mg/kgである。本剤を 1日 8 mg/kgを超えて投与し
ている体重30kg未満の小児が、成長に伴い安定的に体
重が30kg以上となった場合には、患者の状態を十分に
観察し、効果及び副作用の発現を考慮したうえで、適
切な用量を検討すること。なお、急激な減量は避ける
こと。
7．4 点滴静脈内投与から経口投与に切り替える際の経口
投与の用法及び用量は、点滴静脈内投与と同じ 1日用
量及び投与回数とすること。
7．5 経口投与が可能になった場合は速やかにラコサミド
経口製剤に切り替えること。［国内外の臨床試験にお
いて、5日間を超えた点滴静脈内投与の使用経験はない。］
〈強直間代発作〉
7．6 本剤を強直間代発作に対して使用する場合には、他
の抗てんかん薬と併用すること。［臨床試験において、
強直間代発作に対する本剤単独投与での使用経験はな
い。］

8．重要な基本的注意
8．1 連用中における投与量の急激な減量ないし投与中止
により、てんかん発作の増悪又はてんかん重積状態が
あらわれることがあるので、ラコサミドの投与を中止
する場合には、少なくとも 1週間以上かけて徐々に減
量するなど慎重に行うこと。
8．2 浮動性めまい、霧視、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。
8．3 PR間隔の延長があらわれることがあるので、本剤の
投与中は第二度以上の房室ブロック等に関連する症状
（頻脈、脈拍数減少、脈拍不整、頭部ふらふら感、失神、
動悸、息切れ等）の発現に注意すること。本剤の投与
中にそのような症状があらわれた場合には、医師の診
察を受けるよう患者及びその家族等に指導すること。

2022年11月改訂（第 6版）
2021年 5 月改訂（第 5版）

＊＊
＊

貯　　法： 室温保存
有効期間： 36ヵ月＊

抗てんかん剤

ラコサミド注射液
劇薬、処方箋医薬品注）

注）注意-医師等の処方箋により使用すること

日本標準商品分類番号

871139

ビムパット点滴静注
100mg

ビムパット点滴静注
200mg

承認番号 30200AMX00047 23100AMX00019

販売開始 2020年 6 月 2019年 3 月
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11．1．2 中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal 
Necrolysis：TEN）、皮膚粘膜眼症候群（Stevens-
Johnson症候群）（いずれも頻度不明）
発熱、紅斑、水疱・びらん、そう痒、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、適切な処置を行うこと。
11．1．3 薬剤性過敏症症候群（頻度不明）
初期症状として発疹、発熱がみられ、更に肝機能障
害、リンパ節腫脹、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。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、投与中止後も発疹、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1）。
11．1．4 無顆粒球症（頻度不明）
11．2 その他の副作用
種類/頻度 3 %以上 1～ 3 %未満 1 %未満 頻度不明

精神
神経系

浮動性めま
い（17.8%）、
頭痛、傾眠

記憶障害、
振戦、運動
失調

うつ病、幻覚、
攻撃性、激越、
感覚鈍麻、錯
感覚、認知障
害、異常行動、
錯乱状態、注
意力障害、平
衡障害、不眠
症、眼振、構
語障害、嗜眠、
協調運動異常、
ミオクローヌ
ス性てんかん

精神病性
障害、多
幸気分

眼 複視、霧視

血液 白血球数減
少

消化器
悪心、嘔吐 下痢 消化不良、口

内乾燥、鼓腸、
便秘

循環器 心房細動 心房粗動

肝臓 肝機能異常

代謝及び
栄養

食欲減退

皮膚 発疹、蕁麻疹、
そう痒症

血管浮腫

免疫系 薬物過敏症

筋骨格系 筋痙縮

感覚器 回転性めま
い

耳鳴

その他

疲労、注射
部位紅斑注）

歩行障害、
易刺激性

転倒、挫傷、
裂傷、鼻咽頭
炎、発熱、無
力症、酩酊感

咽頭炎、
注射部位
疼痛、注
射部位不
快感、注
射部位刺
激感

注） 国内臨床試験（経口剤から注射剤への切り替え試験）で認
められた副作用

13．過量投与
13．1 症状
過量投与（最大12000mg）により認められた主な症状
は、浮動性めまい、悪心、発作（全般性強直間代発作、
てんかん重積状態）、心伝導障害、ショック及び昏睡
であった。また、ラコサミド7000mgを一度に服用し
た例で死亡が報告されている。
13．2 処置
本剤は血液透析により除去可能であり、発現している
症状の程度に応じて血液透析の実施を考慮すること。
［16．6．2 参照］

14．適用上の注意
14．1 薬剤調製時の注意
14．1．1 本剤は希釈なしで投与できる。希釈する場合
は生理食塩液、 5 %ブドウ糖注射液又は乳酸リンゲ
ル液で希釈すること。希釈後は、速やかに使用する
こと。

心伝導障害や重度の心疾患（心筋梗塞又は心不全等）
の既往のある患者、ナトリウムチャネル異常（ブルガ
ダ症候群等）のある患者、PR間隔の延長を起こすおそ
れのある薬剤を併用している患者等では、本剤投与開
始時及び本剤投与中は心電図検査を行うなど、患者の
状態及び病態の変化を注意深く観察すること。［9．1．1、
10．2、11．1．1 参照］
8．4 易刺激性、興奮、攻撃性等の精神症状があらわれ、
自殺企図に至ることもあるので、本剤投与中は患者の
状態及び病態の変化を注意深く観察すること。［8．5、
15．1 参照］
8．5 患者及びその家族等に攻撃性、自殺企図等の精神症
状発現の可能性について十分説明を行い、医師と緊密
に連絡を取り合うよう指導すること。［8．4、15．1 参照］
8．6 複視、霧視等の眼障害が生じる可能性があるので、
診察時に、眼障害について問診を行う等注意し、異常が
認められた場合には適切な処置を行うこと。［15．2．1 参照］

9．特定の背景を有する患者に関する注意
9．1 合併症・既往歴等のある患者
9．1．1 心伝導障害や重度の心疾患（心筋梗塞又は心不
全等）の既往のある患者、ナトリウムチャネル異常
（ブルガダ症候群等）のある患者
本剤のPR間隔延長作用により房室ブロック等が発現
するおそれがある。［8．3、10．2、11．1．1 参照］

9．2 腎機能障害患者
9．2．1 重度腎機能障害のある患者
［7．1、16．6．1 参照］
9．2．2 血液透析を受けている末期腎機能障害患者
［7．1、16．6．2 参照］

9．3 肝機能障害患者
9．3．1 重度の肝機能障害のある患者
投与しないこと。本剤の血中濃度が上昇するおそれ
がある。［2．2、16．6．3 参照］
9．3．2 軽度又は中等度の肝機能障害のある患者（Child-
Pugh分類A及びB）
［7．2、16．6．3 参照］

9．5 妊婦
妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、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。
ラットにおいて胎児移行性が認められている。
9．6 授乳婦
治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳
の継続又は中止を検討すること。
ヒト乳汁中へ移行することが報告されている。
9．7 小児等
9．7．1 低出生体重児、新生児、乳児又は 4歳未満の幼
児に対する臨床試験は実施していない。
9．7．2 小児患者の部分発作に対する単剤療法に関する
臨床試験は国内・海外ともに行われていない。

9．8 高齢者
一般に高齢者では生理機能が低下している。［16．6．4 参
照］

10．相互作用
10．2 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

PR間隔の延長を起こ
すおそれのある薬剤
［8．3、9．1．1、11．1．1 参
照］

房室ブロック等が発
現するおそれがある。

併用によりPR間
隔延長作用が相加
的に増強するおそ
れがある。

11．副作用
次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投与を中止するなど適
切な処置を行うこと。
11．1 重大な副作用
11．1．1 房室ブロック、徐脈、失神（いずれも 1 %未満）
PR間隔の延長を起こすおそれがある。［8．3、9．1．1、
10．2 参照］

＊＊
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ラコサミド60分間点滴静脈内投与
ラコサミド経口投与

投与後時間

投与後時間

血
漿
中
ラ
コ
サ
ミ
ド
濃
度

血
漿
中
ラ
コ
サ
ミ
ド
濃
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単回投与時の薬物動態パラメータ

薬物動態
パラメータ

30分間
点滴静注

60分間
点滴静注 経口投与

例数 23 24 24

AUC0-t（μg・h/mL） 110［15.6］ 111［16.2］ 106［15.7］

Cmax（μg/mL） 8.47［25.3］ 7.99［16.7］ 7.60［28.6］

tmax（h）
0.5167

（0.500‒8.00）
1.000

（1.00‒1.27）
0.7500

（0.233‒2.98）

t1/2（h） 12.1［16.6］ 12.3［18.4］ 12.3［15.8］

幾何平均値［CV（%）］、tmaxは中央値（範囲）

比較 薬物動態
パラメータ

幾何平均の比

点推定値 90%信頼区間

30分間点滴静注／
経口投与

AUC0-t 1.037 1.010, 1.064

Cmax 1.110 1.019, 1.209

60分間点滴静注／
経口投与

AUC0-t 1.043 1.017, 1.070

Cmax 1.052 0.967, 1.145

16．1．2 小児
非盲検 3試験及び二重盲検 1試験において 6ヵ月注1）

から17歳までの小児てんかん患者414例（日本人46
例を含む）から得られた血漿中ラコサミド濃度を用
いて母集団薬物動態解析を行い、小児におけるラコ
サミドの薬物動態パラメータを推定した。本解析に
おけるラコサミドの投与量は 2～18mg/kg/日を 1
日 2回投与（体重50kg以上の小児での最高用量は
600mg/日注2））であった。見かけの分布容積（Vd/F）
は0.71L/kg、見かけの全身クリアランス（CL/F）
は体重及び年齢に依存し、体重15kgの 4 歳児で
0.88L/h（0.058L/h/kg）、体重25kgの 8 歳児で1.18L/
h（0.047L/h/kg）、体重40kgの12歳児で1.60L/h（0.040L/
h/kg）、体重50kgの16歳児で1.83L/h（0.037L/h/kg）
と推定された3）。［7．1 参照］
注1） 本剤は 4歳以上の小児に対して適用を有している。
注2） 本剤の承認された 1日最高用量は、成人及び体重50kg

以上の小児には400mg、体重30kg以上50kg未満の小
児には 8 mg/kg、体重30kg未満の小児には12mg/kg
である。

16．3 分布
健康成人24例にラコサミド200mgを30分間で単回点滴
静脈内投与したとき、分布容積（Vd）は31.1Lであり、
ラコサミド200mgを単回経口投与したとき、見かけの
分布容積（Vd/F）は32.8Lであった。
in vitro（ラコサミド1.5～60μg/mL）及びex vivo（ラコ
サミド0.7～5.5μg/mL）試験の結果、ラコサミドの血
漿蛋白結合率は15%未満であった2）。

16．4 代謝
ラコサミドは腎排泄及び代謝により体内から消失した。
in vitro試験の結果、薬理学的に不活性な主代謝物であ
るO-脱メチル体生成に主に寄与するCYP分子種は、
CYP3A4、CYP2C9及びCYP2C19であった。

14．1．2 希釈後、変色又は溶液中に異物を認める場合
は使用しないこと。

14．2 薬剤投与時の注意
本剤の残液は廃棄すること。

15．その他の注意
15．1 臨床使用に基づく情報
海外で実施された複数の抗てんかん薬における、てん
かん、精神疾患等を対象とした199のプラセボ対照臨
床試験の検討結果において、自殺念慮及び自殺企図の
発現のリスクが、抗てんかん薬の服用群でプラセボ群
と比較して約 2倍高く（抗てんかん薬服用群：0.43%、
プラセボ群：0.24%）、抗てんかん薬の服用群では、プ
ラセボ群と比べ1000人あたり1.9人多いと計算された
（95%信頼区間：0.6‒3.9）。また、てんかん患者のサブ
グループでは、プラセボ群と比べ1000人あたり2.4人多
いと計算されている。［8．4、8．5 参照］
15．2 非臨床試験に基づく情報
15．2．1 非臨床薬物動態試験において、ラコサミドは
ラットの水晶体に投与後35日目まで分布したが、
ラットの26週間及び104週間反復投与毒性試験で眼
に異常は認められず、イヌの52週間反復投与毒性試
験において水晶体の変化は認められなかった。複
視、霧視等の眼に関する副作用の発現率はプラセボ
群より高く、16週間投与の日中共同第Ⅲ相試験のプ
ラセボ群では1.6%に対し、ラコサミド200mg/日群
で4.9%、400mg/日群で12.2%、長期投与では5.5%で
あり、海外第Ⅲ相試験（併合成績）のプラセボ群で
は4.4%に対し、ラコサミド200mg/日群で8.9%、
400mg/日群で18.0%、600mg/日群で30.5%であった。
［8．6 参照］
15．2．2 欠神発作モデルであるWAG/Rijラット（ 3、
10及び30mg/kgを腹腔内投与）及びストラスブール
遺伝性欠神てんかんラット（15.6及び31.2mg/kgを
腹腔内投与）において、欠神発作の増悪が認められた。

16．薬物動態
16．1 血中濃度
16．1．1 成人
日本人健康成人にラコサミド200mgを30分間又は60
分間点滴静脈内投与又は経口投与したとき、ラコサ
ミドの血漿中濃度推移及び薬物動態パラメータは以
下のとおりであった。経口投与時と比較して、点滴
静脈内投与時のAUC0-t及びCmaxは同程度であった。
なお、ラコサミド錠の絶対バイオアベイラビリティ
はほぼ100%であった2）。

ラコサミド30分間点滴静脈内投与
ラコサミド経口投与

（幾何平均値±95%信頼区間）
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16．5 排泄
16．5．1 健康成人男性各 5例に［14C］-ラコサミド100mg
（40μCi）を単回経口投与及び 1時間で単回点滴静
脈内投与したとき、投与後168時間までに、尿中に投
与量の94%及び97%が排泄され、糞中への排泄は0.5%
未満であった。尿中へはラコサミド（約30～40%）、
O-脱メチル体（約30%）、極性画分（約20%）及び
他の微量な代謝物（0.5～ 2 %）として排泄された4）（外
国人データ）。
16．5．2 健康成人男性にラコサミド100～400mgを単回
経口投与したとき、投与72時間後までの尿中排泄率
は、ラコサミド29～33%、O-脱メチル体10～15%で
あった。血漿中O-脱メチル体のAUC0-tは血漿中ラコ
サミドの約10%であった5）。

16．5．3 健康成人にラコサミド200mgを30分間で単回
点滴静脈内投与したとき、全身クリアランス（CL）
は1.78L/hであり、ラコサミド200mgを単回経口投与
したとき、見かけの全身クリアランス（CL/F）は
1.84L/hであった2）。

16．6 特定の背景を有する患者
16．6．1 腎機能障害患者（経口剤における試験成績）
腎機能の程度の異なる成人被験者にラコサミド100mg
を単回経口投与したとき、AUC0-tは腎機能正常者
（CLCR：80mL/min）と比較して、軽度低下者（CLCR：
50～<80mL/min）では27%、中等度低下者（CLCR：
30～<50mL/min） で22%、 重 度 低 下 者（CLCR：
<30mL/min）で59%高く、Cmaxは軽度から重度の腎
機能低下者で10～14%高かった。軽度から重度の腎
機能低下者におけるO-脱メチル体のAUC0-tは腎機能
正常者の1.5～4.6倍であった6）（外国人データ）。
［7．1、9．2．1 参照］

単回投与時の薬物動態パラメータ

腎機能 正常 軽度低下 中等度低下 重度低下

例数 8 8 8 8

CLCR（mL/min） 80 50～<80 30～<50 <30

AUC0-t（μg・h/mL）
47.0
［20.8］

59.6
［17.5］

57.6
［19.0］

74.8
［26.9］

Cmax（μg/mL）
2.69
［35.0］

2.95
［20.7］

3.06
［10.0］

3.02
［23.3］

tmax（h）
1.0

（0.5‒2.0）
0.5

（0.5‒1.0）
0.5

（0.5‒1.0）
1.0

（0.5‒1.5）

t1/2（h）
13.2
［17.6］

18.2
［18.7］

15.4
［18.9］

18.3
［27.8］

CL/F（L/h） 2.13
［20.8］

1.68
［17.5］

1.74
［19.0］

1.34
［26.9］

CLR（L/h）
0.590
［37.9］

0.354
［51.3］

0.277a）
［24.4］

0.143
［31.8］

幾何平均値［CV（%）］、AUC0-tは 0 ～96時間値、tmaxは中央値（範囲）
CLR：腎クリアランス
ａ） 7例

16．6．2 血液透析を受けている末期腎機能障害患者（経
口剤における試験成績）
血液透析を受けている末期腎機能障害の成人被験者
に、非透析時及び透析開始2.5時間前にラコサミド
100mgを単回経口投与したとき、非透析時に比べ 4
時間の透析実施時ではラコサミドのAUC0-tは46%減
少し、透析による除去効率はラコサミド57%、O-脱
メチル体53%であり、透析クリアランスはラコサミ
ド140mL/min（8.40L/h）、O-脱 メ チ ル 体149mL/
min（8.94L/h）であった6）（外国人データ）。［7．1、
9．2．2、13．2 参照］

単回投与時の薬物動態パラメータ

血液透析 非透析時 4時間透析時

例数 8 8

ラコサミド

AUC0-t（μg・h/mL） 43.2［20.2］ 23.2［15.1］

Cmax（μg/mL） 3.18［22.4］ 2.79［22.1］

tmax（h） 0.50（0.5‒4.0） 0.75（0.5‒2.0）

t1/2（h） 19.5［19.4］ 19.2［26.8］

O-脱メチル体

AUC0-t（μg・h/mL） 6.63［74.3］ 3.43［68.5］

Cmax（μg/mL） 0.48［69.5］ 0.22［69.1］

幾何平均値［CV（%）］、AUC0-tは 0 ～24時間値、tmaxは中央値（範囲）

16．6．3 肝機能障害患者（経口剤における試験成績）
肝機能が中等度に低下した成人（Child-Pugh分類B）
にラコサミド100mg/回を 1日 2回 5日間反復経口
投与したとき、健康成人に比べてラコサミドの定常
状態のAUC0-12h及びCmaxはそれぞれ61%及び50%高
かった。また、体重で基準化した定常状態のAUC0-12h
及びCmaxはそれぞれ47%及び37%高かった。重度肝
機能障害患者（Child-Pugh分類C）での薬物動態は
検討していない7）（外国人データ）。［2．2、7．2、9．3．1、
9．3．2 参照］

定常状態の薬物動態パラメータ

肝機能 正常 Child-Pugh分類B

例数 8 8

AUC0-12h（μg・h/mL） 53.3［17.3］ 85.9［21.7］

Cmax（μg/mL） 5.83［13.3］ 8.75［18.7］

tmax（h） 1.5（0.5‒2.0） 1.5（0.5‒2.0）

t1/2（h） 14.8［19.7］ 24.1［23.5］

幾何平均値［CV（%）］、tmaxは中央値（範囲）

16．6．4 高齢者（経口剤における試験成績）
65歳以上の高齢男性11例及び高齢女性12例にラコサ
ミド100mg/回を 1日 2回 5日間反復経口投与したと
き、45歳以下の成人男性12例と比較して、高齢男性
及び女性においてラコサミドの定常状態のAUC0-12h
はそれぞれ33%及び50%高く、Cmaxはそれぞれ29%及
び53%高かった。また、体重で基準化したAUC0-12h
は高齢男性及び女性においてそれぞれ26%及び23%
高かった8）（外国人データ）。［9．8 参照］

16．6．5 CYP2C19遺伝子多型（経口剤における試験成績）
日本人及び中国人健康成人男性各18例を、CYP2C19
遺伝子型に基づく代謝能分類により、急速代謝能者
（UM：CYP2C19＊1/＊17） 1 例、高代謝能者（EM：
CYP2C19＊1/＊1）17例、 中 間 代 謝 能 者（IM：
CYP2C19＊1/＊2、CYP2C19＊1/＊3）10例、及び低代
謝能者（PM：CYP2C19＊2/＊2、CYP2C19＊2/＊3） 8
例に分け、この集団にラコサミド100～400mgを単
回経口投与したとき、ラコサミドの投与量及び体重
で基準化したAUC0-∞は、EMに比べてPMで24%、
IMで10%高かった5）。

16．7 薬物相互作用
16．7．1 薬物相互作用試験
ラコサミドは、治療血漿中濃度域でCYP1A2、
2B6、2C9、2C19及び3A4に対して誘導作用を示さ
ず、CYP1A1、1A2、2A6、2B6、2C8、2C9、2D6、
2E1、3A4及び3A5に対して阻害作用を示さなかった
が、CYP2C19に対する阻害作用が示唆された。
ラコサミドは、P-糖蛋白質の典型的な基質ではな
く、P-糖蛋白質に対して阻害作用を示さなかった
（in vitro）。
16．7．2 臨床薬物相互作用試験（経口剤における試験
成績）
（1）カルバマゼピン
健康成人男性19例に、ラコサミド（200mg/回、
1日 2回）の定常状態において、強いCYP3A誘
導薬及び中程度のCYP2C9誘導薬であるカルバマ
ゼピン（200mg/回、 1日 2回）を併用反復経口
投与したとき、カルバマゼピンはラコサミドの定
常状態のAUC0-12h及びCmaxに影響を及ぼさなかっ
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解析
対象
集団

投与群 例数
発作が消失
した患者数
（割合（%））

発作消失
率（%）

［95%信頼
区間］a）

群間差
（%）

［95%信頼
区間］a）b）

相対差
（%）c）

FASd）
ラコサミド群 444f） 327

（73.6）
89.8

［86.8, 92.8］ ‒1.3
［‒5.5, 2.8］ ‒6.0

CBZ-CR群 442g） 308
（69.7）

91.1
［88.2, 94.0］

PPSe）
ラコサミド群 408h） 307

（75.2）
91.5

［88.6, 94.3］ ‒1.3
［‒5.3, 2.7］ ‒5.7

CBZ-CR群 397i） 285
（71.8）

92.8
［90.0, 95.5］

ａ） Kaplan-Meier法による推定値（過去 3ヵ月間の発作回数（ 2回
以下、 3回以上）を層としてMantel-Haenszel法により調整）

ｂ） ラコサミド群の消失率‒CBZ-CR群の消失率
ｃ） 消失率の群間差の95%信頼区間の下限値 / CBZ-CR群の消失率

×100
ｄ）Full Analysis Set
ｅ）Per Protocol Set
ｆ）日本人症例 7例を含む
ｇ）日本人症例13例を含む
ｈ）日本人症例 6例を含む
ｉ）日本人症例12例を含む

なお、事後解析結果によるラコサミド群で400mg/
日超への増量が必要となった患者を効果不十分例と
して扱った場合のFASにおける発作が消失した患者
数（割合（%））は308注3）/444例（69.4%）であり、
Kaplan-Meier法により推定した発作消失率［95%信
頼区間］は84.1%［80.5, 87.6］であった。
副作用発現頻度は、ラコサミド群で37.2%（165/444
例）であった。主な副作用は、浮動性めまい7.9%
（35/444例）、疲労5.6%（25/444例）、傾眠4.5%（20/444
例）であった。
注1）本剤の承認された 1日最高用量は400mgである。
注2）カルバマゼピン徐放錠は本邦では承認されていない。
注3）200～400mg/日投与で発作が消失した患者数。
17．1．3 国内第Ⅲ相試験（単剤療法、成人）
1 剤の既存の抗てんかん薬を投与している16歳以上
の部分発作を有するてんかん患者を対象として、ラ
コサミド200～600mg/日注4）経口投与による単剤療
法へ切り替えたとき、 6ヵ月間発作消失患者の割合
は46.2%（ 6 /13例）であった。なお、事後解析とし
て400mg/日超への増量が必要となった患者を効果
不十分例として扱った場合の、 6ヵ月間発作消失患
者の割合は30.8%（ 4 /13例）であった15）。
副作用発現頻度は、84.2%（16/19例）であった。主
な副作用は、浮動性めまい42.1%（ 8 /19例）、傾眠
31.6%（ 6 /19例）、回転性めまい、悪心が各10.5%
（ 2 /19例）であった。
注4）本剤の承認された 1日最高用量は400mgである。
17．1．4 国際共同第Ⅲ相試験（併用療法、成人）
既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られ
ない部分発作を有する16歳以上の日本人及び中国人
のてんかん患者547例（日本人患者142例を含む）を
対象として、ラコサミド200、400mg/日又はプラセ
ボを16週間経口投与（既存の抗てんかん薬 1～ 3剤
との併用）したとき、主要評価項目である観察期間
に対する維持期間の28日あたりの部分発作回数変化
量は下表のとおりであり、プラセボ群とラコサミド
200mg/日及び400mg/日群との間で統計学的に有意
な差が認められた。なお、各群における50%レスポ
ンダーレート（28日あたりの部分発作回数が観察期
間と比べて50%以上改善した患者の割合）は、プラ
セボ群19.7%（36/183例）、ラコサミド200mg/日群
38.5%（70/182例 ）及びラコサミド400mg/日群
49.2%（88/179例）であった16）。

例数a）
28日あたりの
部分発作回数
の変化量b）

p値c）
プラセボ群に対
する減少率d）

［95%信頼区間］

プラセボ群 183 ‒1.22

200mg/日群 182 ‒3.33 <0.001 29.4
［18.7, 38.7］

400mg/日群 179 ‒4.50 <0.001 39.6
［30.5, 47.6］

ａ）Full Analysis Set
ｂ）中央値

た。健康成人男性18例に、カルバマゼピン（200mg/
回、 1日 2回）の定常状態において、ラコサミド
（200mg/回、 1日 2回）を併用反復経口投与した
とき、ラコサミドはカルバマゼピンの定常状態の
AUC0-12h及びCmaxに影響を及ぼさなかった9）（外国
人データ）。

（2）オメプラゾール
健康成人男性34例に、ラコサミド（300mg）の単
回経口投与において、弱いCYP2C19阻害薬である
オメプラゾール（40mg/回、 1日 1回）を併用反
復経口投与したとき、オメプラゾールはラコサミ
ドのAUC0-t及びCmaxに影響を及ぼさなかった。
CYP2C19基質であるオメプラゾール（40mg）の
単回経口投与において、ラコサミド（300mg/回、
1日 2回）を併用反復経口投与したとき、ラコサ
ミドはオメプラゾールのAUC0-t及びCmaxに影響を
及ぼさなかった10）（外国人データ）。

（3）ミダゾラム
健康成人男性33例に、CYP3A基質であるミダゾラ
ム（7.5mg）の単回経口投与において、ラコサミ
ド（200mg/回、 1日 2回）を併用反復経口投与
したとき、ラコサミドはミダゾラムのCmaxを30%
増加させたがAUC0-tに影響を及ぼさなかった11）（外
国人データ）。

（4）ワルファリン
健康成人男性16例に、S-ワルファリンがCYP2C9
基質であるワルファリン（25mg）の単回経口投
与において、ラコサミド（200mg/回、 1日 2回）
を併用反復経口投与したとき、ラコサミドはS及
びR-ワルファリンのAUC0-t及びCmaxに影響を及ぼ
さず、プロトロンビン時間及びプロトロンビン時
間の国際標準比（INR）の最大値及びAUC0-168hに
影響を及ぼさなかった12）（外国人データ）。

16．7．3 母集団薬物動態解析（経口剤における試験成績）
日本人及び外国人の成人及び小児のてんかん患者か
ら得られた血漿中ラコサミド濃度データを用いて、
母集団薬物動態解析を行った。その結果、CYP誘導
作用を有する抗てんかん薬であるカルバマゼピン、
フェニトイン又はフェノバルビタールの併用によ
り、ラコサミドの定常状態のAUCは、成人及び小児
で、各々25%及び17%減少した3）, 13）。

17．臨床成績
17．1 有効性及び安全性に関する試験
〈部分発作（二次性全般化発作を含む）〉
17．1．1 国内第Ⅲ相試験（経口剤から注射剤への切り
替え試験、成人）
部分発作（二次性全般化発作を含む）を有する日本
人の成人てんかん患者 9例を対象として、ラコサミ
ド200～400mg/日の経口投与の代替療法として 5日
間の点滴静注に切り替えたとき、登録前の 8週間（先
行試験の経口投与時）と比べて、 1日あたりの発作
回数の分布と発作型に違いはなかった2）。
副作用発現頻度は22.2%（ 2 / 9 例、 3件）で、嘔吐
11.1%（ 1 / 9 例）、注射部位紅斑11.1%（ 1 / 9 例）、
処置による頭痛11.1%（ 1 / 9 例）であった。
17．1．2 国際共同第Ⅲ相試験（単剤療法、成人）
新規に又は最近てんかんと診断された部分発作（二
次性全般化発作を含む）又は未分類の全般性強直間
代発作を有する16歳以上の患者を対象として、ラコ
サミド200～600mg/日注1）又はカルバマゼピン徐放
錠（CBZ-CR）400～1200mg/日注2）を単剤にて経口
投与したとき、主要評価項目であるKaplan-Meier法
により推定した最終評価用量における 6ヵ月間発作
消失率は下表のとおりであり、群間差の95%信頼区
間の下限値は予め設定された非劣性限界値（‒12%）
を上回ったこと、CBZ-CR群の 6ヵ月間発作消失率
に対する群間差の95%信頼区間の下限値の比（相対
差）は、予め設定した非劣性限界値（‒20%）を上回っ
たことから、CBZ-CRに対するラコサミドの非劣性
が確認された14）。
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目である24週間の治療期間における 2回目の強直間
代発作が発現するまでの時間は下表及び下図のとお
りであり、プラセボとラコサミド群との間で統計学
的に有意な差が認められた20）。

投与群 例数a）
イベント発現まで
の日数（日）b）
［95%信頼区間］

ハザード比c）

［95%信頼区間］ p値c）

プラセボ群 121 77.0
［49.0, 128.0］ 0.540

［0.377, 0.774］ <0.001
ラコサミド群 118 -

［144.0, -］

ａ） Full Analysis Set 
ラコサミド群の 1例は125件のイベントが発現した後に無作為
化割付けされたため、 2例は24週間の治療期間の発作情報が得
られなかったため、解析に含めなかった

ｂ） Kaplan-Meier法による24週間の治療期間における 2回目の強直
間代発作の発現までの時間の推定値（中央値） 
「-」：ラコサミド群では24週間の治療期間に 2回目の強直間代
発作が50%以上の症例に認められなかったため推定不能

ｃ） 観察期間における28日あたりの強直間代発作の回数が 2回以下
の小児、 2回以下の成人、 2回超の小児又は成人を層とした
Cox比例ハザードモデルに基づく。Wald法により算出された
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Kaplan-Meier曲線

副作用発現頻度は、ラコサミド群で46.3%（56/121例）
であった。主な副作用は、浮動性めまい17.4%（21/121
例）、傾眠13.2%（16/121例）、悪心7.4%（ 9 /121例）
であった。
17．1．9 国際共同長期継続投与試験（成人及び小児）
国際共同第Ⅲ相試験（成人及び小児）を完了した患
者及び当該試験での適格性基準のうち強直間代発作
回数の基準のみを満たさなかった患者239例（日本
人患者37例を含む）を対象として、ラコサミド（体重
50kg未満の小児患者は 4～12mg/kg/日、体重50kg
以上の小児患者は200～600mg/日、成人患者は200
～800mg/日注6））を 1日 2回に分けて経口投与した
とき（中間報告、最長1416日投与）、先行試験の観
察期間からの治療期間における28日あたりの強直間
代発作回数変化率の中央値は-88.52%であった21）。
副作用発現頻度は、34.7%（83/239例）であった。
主な副作用は、浮動性めまい10.9%（26/239例）、傾
眠5.9%（14/239例）、回転性めまい及び悪心3.8%
（ 9 /239例）であった。
注6） 本剤の承認された 1日最高用量は、成人及び体重50kg

以上の小児には400mg、体重30kg以上50kg未満の小児
には8mg/kg、体重30kg未満の小児には12mg/kgである。

17．3 その他
17．3．1 心電図に対する影響（経口剤における試験成績）
健康成人214例にラコサミド400mg/日、800mg/日注7）

又はプラセボを 1日 2回に分けて 6日間反復経口投
与、又はモキシフロキサシン400mg/日を 1日 1回
3日間反復経口投与したとき、ラコサミドはQTc間
隔を延長しなかった。ラコサミド群のPR間隔の平均
変化量は第 6日目の投与 1時間後に最大となり、プ
ラセボ群との差は、400mg/日で7.3ms、800mg/日注7）

で11.9msであった22）（外国人データ）。
注7）本剤の承認された 1日最高用量は400mgである。

18．薬効薬理
18．1 作用機序
ラコサミドは電位依存性ナトリウムチャネルの緩徐な
不活性化を選択的に促進し、過興奮状態にある神経細
胞膜を安定化させることによって抗けいれん作用を示

ｃ） 対数変換した維持期間の28日あたりの部分発作回数を反応変数、
投与群及び国を因子、対数変換した観察期間の28日あたりの部
分発作回数を共変量とする共分散分析

ｄ） 共分散分析より推定された最小二乗平均値から計算した部分発
作回数減少率（%）

副作用発現頻度は、ラコサミド群で47.7%（173/363
例）であった。主な副作用は、浮動性めまい22.9%
（83/363例）、傾眠8.8%（32/363例）、複視4.4%（16/363
例）であった。
17．1．5 国際共同長期継続投与試験（成人）
国際共同第Ⅲ相試験（併用療法）を完了した日本及
び中国の患者473例（日本人患者123例を含む）を対
象として、ラコサミド100～400mg/日を 1日 2回に
分けて経口投与したとき（中間報告、最長767日投
与）、先行試験の観察期間からの28日あたりの部分
発作回数減少率の中央値は55.23%、50%レスポンダー
レートは56.3%（265/471例）であった17）。
副作用発現頻度は、ラコサミド群で42.9%（203/473
例）であった。主な副作用は、浮動性めまい17.8%
（84/473例）、傾眠5.7%（27/473例）、頭痛3.8%（18/473
例）であった。
17．1．6 海外第Ⅲ相試験（小児）
既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られ
ない部分発作を有する 4歳以上17歳未満の小児てん
かん患者343例を対象として、ラコサミド（体重
30kg未満の患者は 8～12mg/kg/日、体重30～50kg
未満の患者は 6～ 8 mg/kg/日、体重50kg以上の患
者は300～400mg/日）又はプラセボを16週間経口投
与（既存の抗てんかん薬 1～ 3剤との併用）したと
き、主要評価項目である観察期間に対する維持期間
の28日あたりの部分発作回数変化量は下表のとおり
であり、プラセボ群とラコサミド群との間で統計学
的に有意な差が認められた18）。

例数a）
28日あたりの
部分発作回数
の変化量b）

p値c）
プラセボ群に対
する減少率d）

［95%信頼区間］

プラセボ群 170 ‒1.55

ラコサミド群 170 ‒3.05 0.0003 31.72
［16.342, 44.277］

ａ）Full Analysis Set
プラセボ群の 2例は、維持期間の発作回数データに欠測（発作
日誌の項目の10%超）があったため、解析に含めなかった

ｂ）中央値
ｃ） 1n（X+1）（Xは部分発作回数）で対数変換した部分発作回数を
用い、投与群、併合した実施医療機関を因子とし、対数変換し
た観察期間の28日あたりの部分発作回数を共変量とした共分散
分析

ｄ） プラセボ群に対する減少率（%）=100×｛1‒exp（最小二乗平均の
ラコサミド群とプラセボ群の差）｝

副作用発現頻度は、ラコサミド群で33.9%（58/171例）
であった。主な副作用は、傾眠14.0%（24/171例）、
浮動性めまい8.8%（15/171）であった。
17．1．7 国際共同第Ⅱ相長期継続投与試験（小児）
4 歳から17歳の直接登録された小児てんかん患者136
例（日本人46例、外国人90例）を対象として、ラコ
サミド12mg/kg/日（体重50kg以上の患者は600mg/
日注5））までを 1日 2回に分けて経口投与したとき、
観察期間からの全治療期間における部分発作回数変
化率の中央値は‒52.73%（日本人で‒27.63%、外国人
で‒60.56%）であった19）。
副作用発現頻度は、56.2%（77/137例）であった。
主な副作用は、浮動性めまい20.4%（28/137例）、傾
眠19.7%（27/137例）、振戦8.0%（11/137例）であった。
注5） 本剤の承認された 1日最高用量は、成人及び体重50kg

以上の小児には400mg、体重30kg以上50kg未満の小児
には8mg/kg、体重30kg未満の小児には12mg/kgである。

〈強直間代発作〉
17．1．8 国際共同第Ⅲ相試験（成人及び小児）
既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られ
ない強直間代発作を有する 4歳以上のてんかん患者
242例（日本人患者30例を含む）を対象として、ラコ
サミド（体重30kg未満の小児患者は 8～12mg/kg/
日、体重30～50kg未満の小児患者は6～ 8 mg/kg/日、
体重50kg以上の小児及び成人患者は300～400mg/日）
又はプラセボを最長で24週間経口投与（既存の抗て
んかん薬 1～ 3剤との併用）したとき、主要評価項
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18） 社内資料：小児患者を対象とした部分発作併用療法
のプラセボ対照比較試験（2019年 1 月 8 日承認、
CTD 2.7.6.3.1）

19） 社内資料：小児患者を対象とした部分発作併用療法の
長期継続投与試験（2019年 1月 8日承認、CTD 2.7.6.4.1）

20） 社内資料：成人及び小児患者を対象とした強直間代
発作併用療法の国際共同プラセボ対照試験（2020年
12月25日承認、CTD 2.7.6.1.1）

21） 社内資料：成人及び小児患者を対象とした強直間代
発作併用療法の長期継続投与試験（2020年12月25日
承認、CTD 2.7.6.2.1）

22） Kropeit D, et al.：Acta Neurol Scand. 2015;132:346-
354

23） Errington AC, et al.：Mol Pharmacol. 2008;73:157-169
24） 社内資料：The early evaluation of anticonvulsant 
drugs

25） 社内資料：Effects of lacosamide on fully-kindled 
seizures in the mouse amygdala kindling model

26） Brandt C, et al.：Epilepsia. 2006;47:1803-1809

24．文献請求先及び問い合わせ先
第一三共株式会社　製品情報センター
〒103-8426　東京都中央区日本橋本町 3 - 5 - 1
TEL：0120-189-132

26．製造販売業者等
26．1 製造販売元

26．2 販売元

すと考えられている23）。
18．2 てんかん発作に対する作用
ラコサミドは聴原性発作マウス、扁桃核キンドリング
発作マウス、海馬キンドリング発作ラット、 6 Hzてん
かん発作マウス及び最大電気ショック発作（マウス、
ラット）の部分発作及び全般発作を反映した動物モデ
ルにおいて発作を抑制した24）, 25）。

18．3 抗てんかん原性作用
扁桃核電気刺激キンドリングラットにおいて、キンド
リング形成を抑制した26）。

19．有効成分に関する理化学的知見
一般名：ラコサミド（Lacosamide）
化学名：（2R）-2-Acetamido-N-benzyl-3-methoxypropanamide
構造式：

分子式：C13H18N2O3
分子量：250.29
融 点：140～146℃
性 状： 白色～淡黄色の粉末である。ジメチルホルムア

ミド又はメタノールに溶けやすく、アセトン又
は2-プロパノールにやや溶けやすく、水又は酢
酸エチルにやや溶けにくく、アセトニトリル、
エタノール（99.5）又はトルエンに溶けにくく、
ヘプタンにほとんど溶けない。

分配係数：log P=0.25（1-オクタノール／水系、20℃）

21．承認条件
医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

22．包装
〈ビムパット点滴静注100mg〉
5 バイアル

〈ビムパット点滴静注200mg〉
5 バイアル

23．主要文献
1） 厚生労働省：重篤副作用疾患別対応マニュアル 薬剤性
過敏症症候群
2） 寺田清人 他：臨床精神薬理 2018;21:1223-1234
3） 社内資料：日本人及び外国人小児患者における母集団
薬物動態解析（2019年 1 月 8 日承認、CTD 2.7.2.2.3）
4） Cawello W, et al.：Eur J Drug Metab Pharmacokinet. 
2012;37:241-248.
5） 岡垣琢也 他：薬理と治療 2015;43:1307-1316
6） Cawello W, et al.：Clin Pharmacokinet. 2013;52:897-
906
7） 社内資料：外国人肝機能低下者におけるラコサミドの
薬物動態（2016年 7 月 4 日承認、CTD 2.7.6.4.5）
8） Schaefer C, et al.：Clin Drug Investig. 2015;35:255-265
9） Cawello W, et al.：J Clin Pharmacol. 2010;50:459-471
10） Cawello W, et al.：Clin Drug Investig. 2014;34:317-
325

11） 社内資料：ミダゾラムとの薬物相互作用（2016年 7
月 4 日承認、CTD 2.7.6.5.9）

12） Stockis A, et al.：Epilepsia. 2013;54:1161-1166
13） 社内資料：ラコサミドに関する母集団薬物動態解析
（2016年 7 月 4 日承認、CTD 2.7.2.2.5.2）
14） 社内資料：部分発作単剤療法の国際共同実薬対照試
験

15） 社内資料：部分発作併用療法から単剤療法への切り
替え試験

16） 社内資料：日本及び中国における部分発作併用療法
のプラセボ対照比較試験（2016年 7 月 4 日承認、
CTD 2.7.6.7.1）

17） 社内資料：日本及び中国における部分発作併用療法
の長期継続投与試験（2016年 7 月 4 日承認、CTD 
2.7.6.8.1）
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禁忌（次の患者には投与しないこと）
本剤の成分又はピロリドン誘導体に対し過敏症の既往
歴のある患者

組成・性状
組成

販売名 イーケプラ点滴静注500mg
成分・分量注） 1バイアル（5mL）中レベチラセタム500mg

添加剤 酢酸ナトリウム水和物、氷酢酸、塩化ナトリウ
ム、注射用水

注）‌‌本剤の実際の充てん量は表示量より多く、表示量を吸引す
るに足る量である。
製剤の性状

販売名 イーケプラ点滴静注500mg
性状 無色澄明の液
pH 5.0～6.0

浸透圧比 約3（生理食塩液に対する比）

効能又は効果
一時的に経口投与ができない患者における、下記の治療
に対するレベチラセタム経口製剤の代替療法

・てんかん患者の部分発作（二次性全般化発作を含む）
・‌‌他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんかん
患者の強直間代発作に対する抗てんかん薬との併用療法
てんかん重積状態

効能又は効果に関連する注意
〈てんかん重積状態〉
診療ガイドライン1）を参考とし、本剤の投与が適切と判断
される患者に投与すること。

用法及び用量
〈一時的に経口投与ができない患者におけるレベチラセタ
ム経口製剤の代替療法〉
［部分発作（二次性全般化発作を含む）］
レベチラセタムの経口投与から本剤に切り替える場合：
通常、レベチラセタム経口投与と同じ1日用量及び投与回
数にて、1回量を15分かけて点滴静脈内投与する。
レベチラセタムの経口投与に先立ち本剤を投与する場合：
成人：通常、成人にはレベチラセタムとして1日1000mg
を1日2回に分け、1回量を15分かけて点滴静脈内投与する。
小児（生後6ヵ月以上）：通常、生後6ヵ月以上の小児にはレ
ベチラセタムとして1日20mg/kgを1日2回に分け、1回量
を15分かけて点滴静脈内投与する。ただし、体重50kg以
上の小児では、成人と同じ用法・用量を用いること。
小児（生後1ヵ月以上6ヵ月未満）：通常、生後1ヵ月以上
6ヵ月未満の小児にはレベチラセタムとして1日14mg/kg
を1日2回に分け、1回量を15分かけて点滴静脈内投与する。
いずれの場合においても、症状により適宜増減できるが、
1日最高投与量及び増量方法は以下のとおりとすること。
成人：成人では1日最高投与量は3000mgを超えないこと
とし、増量は2週間以上の間隔をあけて1日用量として
1000mg以下ずつ行う。

小児（生後6ヵ月以上）：生後6ヵ月以上の小児では1日最高
投与量は60mg/kgを超えないこととし、増量は2週間以上
の間隔をあけて1日用量として20mg/kg以下ずつ行う。た
だし、体重50kg以上の小児では、成人と同じ投与量を用
いること。
小児（生後1ヵ月以上6ヵ月未満）：生後1ヵ月以上6ヵ月未
満の小児では1日最高投与量は42mg/kgを超えないことと
し、増量は2週間以上の間隔をあけて1日用量として
14mg/kg以下ずつ行う。
［強直間代発作］
レベチラセタムの経口投与から本剤に切り替える場合：
通常、レベチラセタム経口投与と同じ1日用量及び投与回
数にて、1回量を15分かけて点滴静脈内投与する。
レベチラセタムの経口投与に先立ち本剤を投与する場合：
成人：通常、成人にはレベチラセタムとして1日1000mg
を1日2回に分け、1回量を15分かけて点滴静脈内投与する。
小児（4歳以上）：通常、4歳以上の小児にはレベチラセタム
として1日20mg/kgを1日2回に分け、1回量を15分かけて
点滴静脈内投与する。ただし、体重50kg以上の小児では、
成人と同じ用法・用量を用いること。
いずれの場合においても、症状により適宜増減できるが、
1日最高投与量及び増量方法は以下のとおりとすること。
成人：成人では1日最高投与量は3000mgを超えないこと
とし、増量は2週間以上の間隔をあけて1日用量として
1000mg以下ずつ行う。
小児（4歳以上）：4歳以上の小児では1日最高投与量は
60mg/kgを超えないこととし、増量は2週間以上の間隔を
あけて1日用量として20mg/kg以下ずつ行う。ただし、体
重50kg以上の小児では、成人と同じ投与量を用いること。
〈てんかん重積状態〉
通常、成人にはレベチラセタムとして1回1000～3000mg
を静脈内投与（投与速度は2～5mg/kg/分で静脈内投与）す
るが、1日最大投与量は3000mgとする。

用法及び用量に関連する注意
〈効能共通〉

本剤は、希釈してから投与すること。［14.1.1‌参照］
腎機能障害を有する成人患者に本剤を投与する場合は、
下表に示すクレアチニンクリアランス値を参考として本
剤の投与量及び投与間隔を調節すること。また、血液透
析を受けている成人患者では、クレアチニンクリアラン
ス値に応じた1日用量に加えて、血液透析を実施した後
に本剤の追加投与を行うこと。なお、ここで示している
用法及び用量はシミュレーション結果に基づくものであ
ることから、患者ごとに慎重に観察しながら、用法及び
用量を調節すること。また、腎機能障害を有する小児患
者についても腎機能の程度に応じて、本剤の投与量及び
投与間隔を調節するなど慎重に投与すること。［9.2.1、
9.2.2、9.8、16.6.1、16.6.2‌参照］

2.

3.
3.1

3.2

4.
○

○

5.

6.＊

7.

7.1
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クレアチニン
クリアランス
（mL/min）

≥80 ≥50-<80 ≥30-<50 <30 透析中の
腎不全患者

血液透析
後の補充

用量

1日投与量 1000～
3000mg

1000～
2000mg

500～
1500mg

500～
1000mg

500～
1000mg

通常投与量a）
1回

500mg
1日2回

1回
500mg
1日2回

1回
250mg
1日2回

1回
250mg
1日2回

1回
500mg
1日1回

250mg

最高投与量a）
1回

1500mg
1日2回

1回
1000mg
1日2回

1回
750mg
1日2回

1回
500mg
1日2回

1回
1000mg
1日1回

500mg

a）てんかん重積状態を除く

重度の肝機能障害のある患者では、肝臓でのクレアチン
産生が低下しており、クレアチニンクリアランス値から
では腎機能障害の程度を過小評価する可能性があること
から、より低用量から開始するとともに、慎重に症状を
観察しながら用法及び用量を調節すること。［9.3.1、
16.6.3‌参照］

〈一時的に経口投与ができない患者におけるレベチラセタ
ム経口製剤の代替療法〉

本剤を強直間代発作に対して使用する場合には、他の抗
てんかん薬と併用すること。強直間代発作に対する本剤
単独投与での臨床試験は実施していない。
点滴静脈内投与から経口投与に切り替える際の経口投与
の用法及び用量は、点滴静脈内投与と同じ1日用量及び
投与回数とすること。
経口投与が可能になった場合は速やかにレベチラセタム
経口製剤に切り替えること。国内外の臨床試験において、
5日間以上の点滴静脈内投与は実施していない。

重要な基本的注意
連用中における投与量の急激な減量ないし投与中止によ
り、てんかん発作の増悪又はてんかん重積状態があらわ
れることがあるので、レベチラセタムの投与を中止する
場合には、少なくとも2週間以上かけて徐々に減量する
など慎重に行うこと。
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。
易刺激性、錯乱、焦燥、興奮、攻撃性等の精神症状があ
らわれ、自殺企図に至ることもあるので、本剤投与中は
患者の状態及び病態の変化を注意深く観察すること。

［8.4、11.1.6、15.1.1‌参照］
患者及びその家族等に攻撃性、自殺企図等の精神症状発
現の可能性について十分説明を行い、医師と緊密に連絡
を取り合うよう指導すること。［8.3、11.1.6、15.1.1‌
参照］

特定の背景を有する患者に関する注意
腎機能障害患者
腎機能障害のある患者

［7.2、16.6.1‌参照］
血液透析を受けている末期腎機能障害のある患者

［7.2、16.6.2‌参照］
肝機能障害患者
重度肝機能障害のある患者（Child-Pugh分類C）

［7.3、16.6.3‌参照］
妊婦

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、以下の
ようなリスクを考慮し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。
ヒトにおいて、妊娠中にレベチラセタムの血中濃度が
低下したとの報告があり、第3トリメスター期間に多
く、最大で妊娠前の60%となったとの報告がある。
ラットにおいて胎児移行性が認められている。
動物実験において、ラットではヒトへの曝露量と同程
度以上の曝露で骨格変異及び軽度の骨格異常の増加、
成長遅延、児の死亡率増加が認められ、ウサギでは、
ヒトへの曝露量の4～5倍の曝露で胚致死、骨格異常の
増加及び奇形の増加が認められている。

本剤を投与した妊婦から出生した児において、新生児
薬物離脱症候群があらわれることがある。
授乳婦
治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の
継続又は中止を検討すること。
ヒト乳汁中へ移行することが報告されている。
小児等
低出生体重児、新生児、乳児、4歳未満の幼児に対する
国内臨床試験は実施していない。生後1ヵ月以上16歳未
満での国内臨床試験は経口剤に限られる。
高齢者
クレアチニンクリアランス値を参考に投与量、投与間隔
を調節するなど慎重に投与すること。高齢者では腎機能
が低下していることが多い。［7.2、16.6.1、16.6.4‌参
照］

副作用
次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投与を中止するなど適切な
処置を行うこと。
重大な副作用
中毒性表皮壊死融解症（T o x i c ‌ E p i d e r m a l‌
Necrolysis：TEN）、皮膚粘膜眼症候群（Stevens-
Johnson症候群）（いずれも頻度不明）
発熱、紅斑、水疱・びらん、そう痒、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、
適切な処置を行うこと。
薬剤性過敏症症候群（頻度不明）
初期症状として発疹、発熱がみられ、更に肝機能障害、
リンパ節腫脹、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。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、投与中止
後も発疹、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2）。
重篤な血液障害（頻度不明）
汎血球減少、無顆粒球症、白血球減少、好中球減少、
血小板減少があらわれることがある。
肝不全、肝炎（いずれも頻度不明）
肝不全、肝炎等の重篤な肝障害があらわれることがある。
膵炎（頻度不明）
激しい腹痛、発熱、嘔気、嘔吐等の症状があらわれた
り、膵酵素値の上昇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。
攻撃性、自殺企図（いずれも1%未満）
易刺激性、錯乱、焦燥、興奮、攻撃性等の精神症状が
あらわれ、自殺企図に至ることもある。［8.3、8.4、
15.1.1‌参照］
横紋筋融解症（頻度不明）
筋肉痛、脱力感、CK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。
急性腎障害（頻度不明）
悪性症候群（頻度不明）
発熱、筋強剛、血清CK上昇、頻脈、血圧の変動、意
識障害、発汗過多、白血球の増加等があらわれた場合
には投与を中止し、体冷却、水分補給、呼吸管理等の
適切な処置を行うこと。また、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。
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その他の副作用
種類/頻度 3%以上 1～3%未満 1%未満 頻度不明

精神神経系

浮動性めまい
（10.4%）、頭
痛（11.8%）、
不眠症、傾眠

（27.9%）

感 覚 鈍 麻 、
気 分 変 動 、
振戦、易刺
激 性 、 痙
攣、抑うつ

激 越 、 健
忘、注意力
障 害 、 幻
覚、運動過
多、記憶障
害 、 錯 感
覚、思考異
常、平衡障
害、感情不
安定、異常
行動、協調
運 動 異 常 、
怒り、ジス
キ ネ ジ ー 、
不安、体位
性 め ま い 、
睡 眠 障 害 、
緊 張 性 頭
痛、精神病
性障害、パ
ニ ッ ク 発
作、譫妄

錯 乱 状 態 、
敵意、気分
動揺、神経
過敏、人格
障害、精神
運 動 亢 進 、
舞 踏 ア テ
ト ー ゼ 運
動 、 嗜 眠 、
てんかん増
悪、強迫性
障害

眼

複視、結膜
炎

霧視、眼精
疲労、眼そ
う痒症、麦
粒腫

血液

好中球数減少 貧血、血中
鉄減少、鉄
欠 乏 性 貧
血、血小板
数減少、白
血 球 数 増
加、白血球
数減少

循環器 心電図QT延
長、高血圧

消化器

腹 痛 、 便
秘 、 下 痢 、
胃腸炎、悪
心 、 口 内
炎 、 嘔 吐 、
齲歯

歯肉炎、痔
核、胃不快
感、歯痛

消 化 不 良 、
口唇炎、歯
肉腫脹、歯
周炎

肝臓 ALP増加 肝機能異常

泌尿・生殖器

膀胱炎、尿
中ブドウ糖
陽性、尿中
血陽性、尿
中蛋白陽性、
月経困難症

頻尿

呼吸器

鼻 咽 頭 炎
（ 3 0 . 2 % ）、
咽喉頭疼痛、
上 気 道 の 炎
症

気 管 支 炎 、
咳 嗽 、 鼻
漏 、 咽 頭
炎、インフ
ル エ ン ザ 、
鼻炎

鼻出血、肺炎

代謝及び栄養 食欲不振

皮膚

湿疹 皮膚炎、そ
う痒症、発
疹、ざ瘡

脱 毛 症 、 単
純ヘルペス、
帯 状 疱 疹 、
白癬感染

多 形 紅 斑 、
血管性浮腫

筋骨格系

背部痛 肩 痛 、 筋 肉
痛 、 筋 骨 格
硬 直 、 関 節
痛

頸部痛、四
肢痛、筋力
低下

感覚器 耳鳴 回転性めまい

種類/頻度 3%以上 1～3%未満 1%未満 頻度不明

その他

倦怠感、発
熱、体重減
少、注射部
位炎症、注
射 部 位 疼
痛、注射部
位腫脹

血中トリグ
リセリド増
加 、 胸 痛 、
体重増加

無 力 症 、 疲
労、末梢性浮
腫、抗痙攣剤
濃度増加

事故による
外 傷（ 皮 膚
裂傷等）

過量投与
症状
外国の市販後報告において、レベチラセタムを一度に15
～140g服用した例があり、傾眠、激越、攻撃性、意識
レベルの低下、呼吸抑制及び昏睡が報告されている。
処置
本剤は血液透析により除去可能であり、発現している症
状の程度に応じて血液透析の実施を考慮すること。

［16.6.2‌参照］

適用上の注意
薬剤調製時の注意

本剤の1回投与量（500～1500mg）を100mLの生理食
塩液、乳酸リンゲル液又は5%ブドウ糖注射液で希釈
すること。小児では、成人での希釈濃度を目安に希釈
液量の減量を考慮すること。［7.1‌参照］
希釈後は、速やかに使用すること。
希釈後、変色又は溶液中に異物を認める場合は使用し
ないこと。

その他の注意
臨床使用に基づく情報

海外で実施された本剤を含む複数の抗てんかん薬にお
ける、てんかん、精神疾患等を対象とした199のプラ
セボ対照臨床試験の検討結果において、自殺念慮及び
自殺企図の発現のリスクが、抗てんかん薬の服用群で
プラセボ群と比較して約2倍高く（抗てんかん薬服用
群：0.43%、プラセボ群：0.24%）、抗てんかん薬の
服用群では、プラセボ群と比べ1000人あたり1.9人多
いと計算された（95%信頼区間：0.6-3.9）。また、て
んかん患者のサブグループでは、プラセボ群と比べ
1000人あたり2.4人多いと計算されている。［8.3、
8.4、11.1.6‌参照］
外国人成人てんかん患者1208例を対象としたプラセ
ボ対照臨床試験の併合解析において、非精神病性行動
症状の有害事象（攻撃性、激越、怒り、不安、無力感、
離人症、抑うつ、情動不安定、敵意、運動過多、易刺
激性、神経過敏、神経症、人格障害）の発現率は本剤
群で13.3%、プラセボ群で6.2%であった。同様に、
外国人小児てんかん患者（4～16歳）198例を対象とし
たプラセボ対照臨床試験における当該有害事象の発現
率は本剤群で37.6%、プラセボ群で18.6%であった。
また、外国人小児てんかん患者（4～16歳）98例を対象
とした認知機能及び行動に対する影響を評価するプラ
セボ対照臨床試験において、探索的な検討であるが、
プラセボ群と比較して攻撃的行動の悪化が示唆された。

薬物動態
血中濃度
成人
単回投与及び反復投与
健康成人にレベチラセタム1500mgを15分間にて単回点
滴静脈内投与及び1日2回4.5日間反復点滴静脈内投与した
とき、レベチラセタムの薬物動態パラメータは以下のと
おりであった3）。

11.2

＊

13.
13.1

13.2

14.
14.1
14.1.1
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品 名 イーケプラ IV K4/16 制作日 MC

2024.2.22 E
本コード  校 作業者印 AC

仮コード 0437C02093721 二校 中
村

色
調

スミ トラップ
（ ）

角度

ug661 APP.TB

－4－

薬物動態
パラメータ

単回投与
（N=16）

反復投与
（N=16）

Cmax（μg/mL） 108.7［17.5］ 109.0［17.3］
tmax（h） 0.25（0.25-0.25） 0.25（0.25-0.25）
AUC0-12h（μg・h/mL） － 390.8［10.0］
AUC0-∞（μg・h/mL） 437.3［11.7］ －
t1/2（h） 7.21［11.9］ －
CL（L/h）a） 3.43［11.7］ 3.84［10.0］
幾何平均値［CV（%）］、tmaxは中央値（最小値-最大値）
a）‌‌反復投与ではCLss

Cmax：最高血中濃度　tmax：最高血中濃度到達時間
AUC：血中薬物濃度-時間曲線下面積　t1/2：消失半減期
CL：全身クリアランス

点滴静脈内投与と経口投与の比較
健康成人25例にレベチラセタム1500mgを15分間点滴静
脈内投与又は経口投与したとき、レベチラセタムの血漿
中濃度推移及び薬物動態パラメータは以下のとおりで
あった。経口投与時と比較して、点滴静脈内投与時の
Cmaxは約1.6倍高く、AUC及びt1/2は類似していた。なお、
レベチラセタム経口投与時の生物学的利用率は約100%で
あった4）。

薬物動態
パラメータ

点滴静脈内投与
（N=25）

経口投与
（N=25）

幾何平均比a）

（90%信頼区間）
Cmax（μg/mL） 97.0［27.6］ 58.9［37.0］ 1.64（1.47-1.83）
AUC0-t

（μg・h/mL） 472.3［15.4］ 487.4［15.9］ 0.97（0.95-0.99）

tmax（h） 0.25（0.17-0.27）0.75（0.50-3.00） －
t1/2（h） 7.11［11.7］ 7.23［12.7］ －
幾何平均値［CV（%）］、tmaxでは中央値（最小値-最大値）
a）‌‌点滴静脈内投与/経口投与

小児
小児てんかん患者
小児てんかん患者（計49例：生後1ヵ月以上4歳未満17例、
4歳以上16歳未満32例）から収集したレベチラセタム点滴
静脈内投与時の血漿中レベチラセタム濃度データを用い
て、母集団薬物動態解析を行った結果、全身クリアラン
スに対して体重及び腎機能成熟度、分布容積に対して体
重が統計学的に有意な因子として推定された。また、母
集団薬物動態モデルに基づき生後1ヵ月以上4歳未満の小
児患者でのレベチラセタム15分間点滴静脈内投与後の薬
物動態パラメータを推定した結果は以下のとおりであっ
た5）（外国人データ）。

薬物動態
パラメータ

生後1ヵ月以上‌
6ヵ月未満
（N=6）

生後6ヵ月以上‌
2歳未満
（N=4）

2歳以上‌
4歳未満
（N=7）

Cmax（μg/mL） 15.4±3.3 20.0±6.7 25.5±5.1
AUCtau,ss

（μg・h/mL） 78.8±9.0 77.0±23.6 96.6±17.5

平均値±SD
本剤の1回投与量を生後6ヵ月未満は7mg/kg、生後6ヵ月以上体
重50kg未満は10mg/kgとした場合の推定値

母集団薬物動態解析（経口剤における試験成績）
小児：小児（4～16歳）及び成人（16～55歳）のてんかん患
者から得られた血漿中レベチラセタム濃度データを用い
て、母集団薬物動態解析を行った。その結果、CL/Fに対
して体重及び併用抗てんかん薬、V/Fに対して体重が統
計学的に有意かつ臨床的に意味のある因子として推定さ

れた。小児及び成人てんかん患者の血漿中薬物濃度をシ
ミュレーションした結果、小児てんかん患者に10～
30mg/kgを1日2回投与した際の血漿中薬物濃度は、成人
てんかん患者に500～1500mg‌1日2回投与した際と同様
と予測された6）。
生後1ヵ月～16歳の外国人てんかん患者から得られた血
漿中レベチラセタム濃度データを用いて、母集団薬物動
態解析を行った。その結果、CL/Fに対して体重、併用抗
てんかん薬及び年齢に基づく腎機能成熟度、V/Fに対し
て体重及び年齢が統計学的に有意な因子として推定された。
生後1ヵ月以上18歳未満のてんかん患者から得られた血
漿中レベチラセタム濃度データを用いて、母集団薬物動
態モデルに基づき生後1ヵ月以上4歳未満及び4歳以上18
歳未満の小児てんかん患者の薬物動態パラメータの推定
値は以下のとおりであった7）。

薬物動態
パラメータ

生後1ヵ月以上‌
6ヵ月未満
（N=7）

生後6ヵ月以上‌
4歳未満

（N=31）

4歳以上‌
18歳未満
（N=84）

Cmax（μg/mL） 16.0
（15.0-17.6）

18.2
（14.7-25.1）

19.3
（15.7-29.2）

AUCtau,ss

（μg・h/mL）
101.0

（88.5-123.5）
118.5

（80.0-218.0）
141.5

（108.0-264.0）
中央値（最小値-最大値）
本剤の1回投与量を生後6ヵ月未満は7mg/kg、生後6ヵ月以上体
重50kg未満は10mg/kg、体重50kg以上は500mgとした場合の
推定値

分布
健康成人にレベチラセタム1500mgを単回点滴静脈内投与
したときの分布容積の平均値は35.8L（0.54L/kg）であり3）、
体内総水分量に近い値であった。in vitro及びex vivo試
験8）の結果、レベチラセタム及び主代謝物であるucb‌L057
の血漿たん白結合率は、10%未満である。
代謝
レベチラセタムは、肝チトクロームP450系代謝酵素では代
謝されない。主要な代謝経路はアセトアミド基の酵素的加
水分解であり、これにより生成されるのは主代謝物のucb‌
L057（カルボキシル体）である。なお、本代謝物に薬理学的
活性はない。
in vitro試験において、レベチラセタム及びucb‌L057は
CYP（3A3/4、2A6、2C9、2C19、2D6、2E1及び1A2）、
UDP-グルクロン酸転移酵素（UGT1A1及びUGT1A6）及び
エポキシドヒドロラーゼに対して阻害作用を示さなかった。
また、バルプロ酸ナトリウムのグルクロン酸抱合にも影響
を及ぼさなかった。
排泄
健康成人にレベチラセタム1500mgを単回点滴静脈内投与
したときの全身クリアランスの平均値は0.87mL/min/kgで
あった3）。
健康成人（各投与量6例）にレベチラセタム250～5000mg注）

を空腹時に単回経口投与したとき9）、投与48時間後までの
投与量に対する尿中排泄率の平均値は、未変化体として
56.3～65.3%、ucb‌L057として17.7～21.9%であった。外
国人健康成人男性4例に14C-レベチラセタム500mgを単回
経口投与したとき8）、投与48時間後までに投与量の92.8%
の放射能が尿中から、0.1%が糞中から回収された。投与48
時間後までの投与量に対する尿中排泄率は、未変化体とし
て65.9%、ucb‌L057として23.7%であった。レベチラセタ
ムの排泄には糸球体ろ過及び尿細管再吸収が、ucb‌L057に
は糸球体ろ過と能動的尿細管分泌が関与している。
注）‌‌国内で承認された本剤の1日最高投与量は3000mgである。
特定の背景を有する患者
腎機能障害患者（経口剤における試験成績）
腎機能の程度の異なる成人被験者を対象に、レベチラセ
タムを単回経口投与したとき、見かけの全身クリアラン
スは腎機能正常者（CLCR：≥80mL/min/1.73m2）と比較
して、軽度低下者（CLCR：50～<80mL/min/1.73m2）で
は 4 0 % 、 中 等 度 低 下 者（ C L C R ： 3 0 ～ < 5 0 m L /
min/1.73m2）で52%、重度低下者（CLCR：<30mL/
min/1.73m2）で60%低下した。
レベチラセタムとucb‌L057の腎クリアランスはクレアチ
ニンクリアランスと有意に相関した10）。［7.2、9.2.1、
9.8、16.6.4‌参照］
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薬物動態
パラメータ

腎機能の程度
正常

（N=6）
軽度

（N=6）
中等度

（N=6）
重度

（N=6）
CLCR

（mL/min/1.73m2） ≥80 50-<80 30-<50 <30

投与量 500mg 500mg 250mg 250mg
レベチラセタム
Cmax（μg/mL） 22.8±6.3 16.0±4.1 11.0±2.2 9.5±3.0
tmax（h） 0.5（0.5-2.0）1.0（0.5-2.0）0.5（0.5-1.0）0.5（0.5-1.0）
AUC0-t（μg・h/mL） 167.9±27.9 250.5±41.0 171.2±27.8 215.3±41.0
t1/2（h） 7.6±0.5 12.7±1.4 15.7±2.6 20.3±5.5
CL/F

（mL/min/1.73m2）51.7±4.1 31.2±4.8 24.9±3.9 20.6±4.0

CLR

（mL/min/1.73m2）32.5±8.3 15.7±4.1 10.0±2.4 6.6±2.7

ucb‌L057
Cmax（μg/mL） 0.36±0.03 0.77±0.17 0.58±0.17 1.10±0.36
tmax（h） 5.0（2.0-8.0）8.0（6.0-12.0） 12.0（8.0-12.0） 24.0（12.0-24.0）
AUC0-t（μg・h/mL） 5.9±0.6 24.0±7.6 20.7±10.0 66.5±45.8

t1/2（h） 12.4
（11.3-15.3）

19.0
（17.3-19.9）

20.3
（19.7-23.6）

26.8
（17.2-33.3）

CLR

（mL/min/1.73m2）251.4±35.8 111.8±43.9 88.8±44.1 31.3±11.6

平均値±SD、tmax及びucb‌L057のt1/2は中央値（最小値-最大値）
CL/F：見かけの全身クリアランス　CLR：腎クリアランス

血液透析を受けている末期腎機能障害患者（経口剤におけ
る試験成績）
血液透析を受けている末期腎機能障害の成人被験者にレ
ベチラセタム500mgを透析開始44時間前に単回経口投与
したとき、レベチラセタムの非透析時の消失半減期は
34.7時間であったが、透析中は2.3時間に短縮した。レベ
チラセタム及びucb‌L057の透析による除去効率は高く、
81%及び87%であった10）。［7.2、9.2.2、13.2‌参照］
薬物動態パラメータ レベチラセタム ucb‌L057

Cmax（μg/mL） 18.7±1.6 8.86±0.63
tmax（h） 0.7（0.4-1.0）44.0（44.0-44.0）
t1/2（h） 34.7（29.2-38.6） －
AUC0-44h（μg・h/mL） 464.6±49.6 231.0±18.0
CL/F（mL/min/1.73m2） 10.9（9.4-13.1） －
ダイアライザーの除去効率（%） 81.3±5.8 86.9±5.9
血液透析中の消失半減期（h） 2.3（2.1-2.6） 2.1（1.9-2.6）
血液透析クリアランス

（mL/min/1.73m2） 115.7±9.3 123.1±8.6

N=6、平均値±SD
tmax、t1/2、CL/F、血液透析中の消失半減期は中央値（最小値-最
大値）

肝機能障害患者（経口剤における試験成績）
軽度及び中等度（Child-Pugh分類A及びB）の成人肝機能
低下者にレベチラセタムを単回経口投与したとき、レベ
チラセタムの全身クリアランスに変化はみられなかった。
重度（Child-Pugh分類C）の肝機能低下者では、全身クリ
アランスが健康成人の約50%となった11）（外国人データ）。

［7.3、9.3.1‌参照］

薬物動態
パラメータ

健康成人
（N=5）

肝機能低下者
Child-Pugh

分類A
（N=5）

Child-Pugh
分類B

（N=6）

Child-Pugh
分類C

（N=5）
CLCR

（mL/min/1.73m2）a） 93.1±13.8 120.8±11.9 99.6±13.2 63.5±13.5

レベチラセタム
Cmax（μg/mL） 23.1±1.2 23.6±4.9 24.7±3.3 24.1±3.8
tmax（h） 0.8±0.3 0.6±0.2 0.5±0.0 1.6±1.5
AUC（μg・h/mL） 234±49 224±25 262±58 595±220
t1/2（h） 7.6±1.0 7.6±0.7 8.7±1.5 18.4±7.2
CL/F

（mL/min/1.73m2） 63.4±9.7 62.5±8.7 55.4±10.5 29.2±13.5

平均値±SD
a）‌‌レベチラセタム投与後の値

高齢者（経口剤における試験成績）
高齢者におけるレベチラセタムの薬物動態について、ク
レアチニンクリアランスが30～71mL/minの被験者16例

（年齢61～88歳）を対象として評価した結果、高齢者では
消失半減期が約40%延長し、10～11時間となった12）（外
国人データ）。［9.8、16.6.1‌参照］

薬物相互作用
フェニトイン（経口剤における試験成績）
フェニトインの単剤治療で十分にコントロールできない
部分発作又は二次性全般化強直間代発作を有する成人て
んかん患者6例を対象に、レベチラセタム3000mg/日を
併用投与したとき、フェニトインの血清中濃度や薬物動
態パラメータに影響を及ぼさなかった。フェニトインも
レベチラセタムの薬物動態に影響を及ぼさなかった13）（外
国人データ）。
バルプロ酸ナトリウム（経口剤における試験成績）
健康成人16例を対象に、バルプロ酸ナトリウムの定常状
態下においてレベチラセタムを1500mg単回経口投与し
たとき、バルプロ酸ナトリウムはレベチラセタムの薬物
動態に影響を及ぼさなかった。レベチラセタムもバルプ
ロ酸ナトリウムの薬物動態に影響を及ぼさなかった14）（外
国人データ）。
経口避妊薬（エチニルエストラジオール及びレボノルゲス
トレルの合剤）（経口剤における試験成績）
健康成人女性18例を対象に、経口避妊薬（エチニルエスト
ラジオール0.03mg及びレボノルゲストレル0.15mgの合
剤を1日1回）及びレベチラセタムを1回500mg1日2回21
日間反復経口投与したとき、レベチラセタムはエチニル
エストラジオール及びレボノルゲストレルの薬物動態パ
ラメータに影響を及ぼさなかった。各被験者の血中プロ
ゲステロン及び黄体形成ホルモン濃度は低濃度で推移し、
経口避妊薬の薬効に影響を及ぼさなかった。経口避妊薬
は、レベチラセタムの薬物動態に影響を及ぼさなかっ
た15）（外国人データ）。
ジゴキシン（経口剤における試験成績）
健康成人11例を対象に、ジゴキシン（1回0.25mgを1日1
回）及びレベチラセタム1回1000mg1日2回7日間反復経
口投与したとき、レベチラセタムはジゴキシンの薬物動
態パラメータに影響を及ぼさなかった。ジゴキシンもレ
ベチラセタムの薬物動態に影響を及ぼさなかった16）（外国
人データ）。
ワルファリン（経口剤における試験成績）
プロトロンビン時間の国際標準比（INR）を目標値の範囲
内に維持するよう、ワルファリンの投与を継続的に受け
ている健康成人26例を対象に、ワルファリン（2.5～
7.5mg/日）及びレベチラセタム1回1000mg1日2回7日間
反復経口投与したとき、レベチラセタムはワルファリン
濃度に影響を及ぼさず、プロトロンビン時間も影響を受
けなかった。ワルファリンもレベチラセタムの薬物動態
に影響を及ぼさなかった17）（外国人データ）。
プロベネシド（経口剤における試験成績）
健康成人23例を対象に、プロベネシド（1回500mgを1日
4回）及びレベチラセタム1回1000mg1日2回4日間反復経
口投与したとき、プロベネシドはレベチラセタムの薬物
動態には影響を及ぼさなかったが、主代謝物ucb‌L057の
腎クリアランスを61%低下させた18）（外国人データ）。

臨床成績
有効性及び安全性に関する試験
〈てんかん患者の部分発作（二次性全般化発作を含む）〉
国内第Ⅱ相試験（経口剤から注射剤への切り替え試験）
部分発作を有する16歳以上のてんかん患者16例を対象に、
レベチラセタム1000～3000mg/日を経口投与から15分
間点滴静脈内投与（4日間、1日2回）に切り替えたとき、
経口投与時及び点滴静脈内投与時における1日あたりの部
分発作回数の中央値（第1四分位点－第3四分位点）は、
0.59（0.04-1.12）回及び0.38（0.00-1.00）回であった19）。
副作用発現頻度は18.8%（3/16例）であった。副作用は、
注射部位炎症6.3%（1/16例）、注射部位疼痛6.3%（1/16
例）、注射部位腫脹6.3%（1/16例）であった。
国内第Ⅲ相試験（成人、単剤療法）
最近てんかんと診断された部分発作を有する16歳以上の
患者を対象として、レベチラセタム1000～2000mg/日

（1000mg/日を投与中に発作がみられた場合は2000mg/
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日に増量）又は3000mg/日（発作の有無にかかわらず、
3000mg/日に強制漸増）を単剤にて経口投与したとき、
主要評価項目である1000～2000mg/日群の最終評価用
量における6ヵ月間発作消失患者の割合は、73.8%

（45/61例）であった。1000～2000mg/日群の最終評価
用量での1年間発作消失患者の割合は59.0%（36/61例）で
あった。また、3000mg/日群における6ヵ月間発作消失
患者の割合は22.2%（2/9例）、1年間発作消失患者の割合
は11.1%（1/9例）であった20）。
副作用発現頻度は54.9%（39/71例）であった。主な副作
用は傾眠32.4%（23/71例）であった。また、臨床検査値
異常（副作用）は、ALT増加1.4%（1/71例）、γ-GTP増加
1.4%（1/71例）、好中球数減少1.4%（1/71例）、尿中ケト
ン体陽性1.4%（1/71例）であった。
国内第Ⅱ/Ⅲ相試験（成人、併用療法）
レベチラセタム1000mg/日、3000mg/日及びプラセボ
を12週間経口投与（既存の抗てんかん薬との併用）した場
合、主要評価項目である週あたりの部分発作回数減少率
は下表のとおりであり、プラセボ群とレベチラセタム群

（1000及び3000mg/日）並びにレベチラセタム1000mg/
日群の間で統計学的な有意差が認められた（それぞれ
p<0.001並びにp=0.006、投与群を因子、観察期間にお
ける対数変換した週あたりの部分発作回数を共変量とす
る共分散分析）。なお、各群における50%レスポンダー
レート（週あたりの部分発作回数が観察期間と比べて50%
以上改善した患者の割合）は、プラセボ群13.8%（9/65
例）、1000mg/日群31.3%（20/64例）、3000mg/日群
28.6%（18/63例）であった21）。

例数a）
週あたりの部分発作回数b） プラセボ群に対する減少率c）d）

［95%信頼区間］
（p値）観察期間 評価期間 減少率（%）

プラセボ群 65 2.73 2.67 6.11

1000mg/
日群 64 3.58 2.25 19.61 20.9

［10.2,‌30.4］
（p<0.001）

18.8
［6.0,‌29.9］
（p=0.006）

3000mg/
日群 63 3.44 2.08 27.72 23.0

［10.7,‌33.6］
a）‌‌観察期間及び評価期間の両データが揃っている症例数
b）‌‌中央値
c）‌‌対数化調整済平均値に基づく減少率
d）‌‌投与群を因子、観察期間における対数変換した週あたりの部分

発作回数を共変量とする共分散分析

増量期間及び評価期間の副作用発現頻度は1000mg/日投
与群で56.9%（41/72例）、3000mg/日投与群で54.9%

（39/71例）であった。主な副作用は1000mg/日投与群で、
傾眠13.9%（10/72例）、鼻咽頭炎8.3%（6/72例）、浮動性
めまい8.3%（6/72例）、3000mg/日投与群で傾眠9.9%

（7/71例）、鼻咽頭炎8.5%（6/71例）、浮動性めまい5.6%
（4/71例）であった。
国内第Ⅲ相試験（成人、併用療法）
レベチラセタム500mg/日、1000mg/日、2000mg/日、
3000mg/日及びプラセボを12週間経口投与（既存の抗て
んかん薬との併用）した場合、評価期間における観察期間
からの週あたりの部分発作回数減少率（中央値）は、それ
ぞれ12.92%、18.00%、11.11%、31.67%及び12.50%
であり、主要評価項目であるレベチラセタム1000mg/日
群、3000mg/日群及びプラセボ群の3群間での評価期間
における観察期間からの週あたりの部分発作回数減少率
に、統計学的な有意差は認められなかった（p=0.067、
Kruskal-Wallis検定）。なお、各群における50%レスポ
ンダーレートは、プラセボ群11.6%（8/69例）、500mg/
日群19.1%（13/68例）、1000mg/日群17.6%（12/68例）、
2000mg/日群16.2%（11/68例）、3000mg/日群33.3%

（22/66例）であった22）。
増量期間及び評価期間の副作用発現頻度は、500mg/日
投与群60.6%（43/71例）、1000mg/日投与群61.4%

（43/70例）、2000mg/日投与群58.6%（41/70例）、
3000mg/日投与群64.3%（45/70例）であった。主な副作
用は500mg/日投与群で、鼻咽頭炎14.1%（10/71例）、下
痢9.9%（7/71例）、浮動性めまい7.0%（5/71例）、傾眠
7.0%（5/71例）、1000mg/日投与群で、鼻咽頭炎18.6%

（13/70例）、傾眠10.0%（7/70例）、2000mg/日投与群で、
傾眠17.1%（12/70例）、鼻咽頭炎15.7%（11/70例）、挫

傷7.1%（5/70例）、3000mg/日投与群で鼻咽頭炎21.4%
（15/70例）、傾眠17.1%（12/70例）、好中球数減少7.1%
（4/70例）であった。
国内長期継続投与試験
国内第Ⅱ/Ⅲ相試験（成人、併用療法）を完了した患者151
例を対象として、レベチラセタム1000～3000mg/日を1
日2回に分けて経口投与したときの部分発作回数は以下の
とおりであった23）。
本試験に参加した被験者のうち、76例がその後計画され
た継続試験に移行し本試験を終了した（33～36ヵ月で1例、
36～48ヵ月で47例、48ヵ月以降で28例）。

副作用発現頻度は92.1%（139/151例）であった。主な副
作用は鼻咽頭炎55.6%（84/151例）、頭痛24.5%（37/151
例）、傾眠22.5%（34/151例）であった。
国内第Ⅲ相試験（小児、4歳以上）
既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られない
部分発作を有する4歳以上16歳未満の小児てんかん患者
73例を対象として、レベチラセタム40又は60mg/kg/日

（体重50kg以上は2000又は3000mg/日）を1日2回に分け
て14週間経口投与（既存の抗てんかん薬との併用）したと
き、主要評価項目である観察期間からの週あたりの部分
発作回数減少率の中央値（95%信頼区間）は、43.21%

（26.19%，52.14%）であり、発作頻度の減少が認められた。
また、小児てんかん患者55例に14週以降もレベチラセタ
ム20～60mg/kg/日（体重50kg以上は1000～3000mg/
日）を1日2回に分けて継続投与したときの部分発作回数は
以下のとおりであった24）。

副作用発現頻度は58.9%（43/73例）であった。主な副作
用は、傾眠42.5%（31/73例）であった。また、臨床検査
値異常（副作用）は、好中球数減少1.4%（1/73例）、白血球
数増加1.4%（1/73例）であった。
国内第Ⅲ相試験（小児、生後1ヵ月以上4歳未満）
部分発作を有する生後1ヵ月以上4歳未満の小児てんかん
患者38例を対象として、レベチラセタムを生後1ヵ月以
上6ヵ月未満の患者には14～42mg/kg/日、生後6ヵ月以
上4歳未満の患者には20～60mg/kg/日を1日2回に分け
て経口投与（既存の抗てんかん薬との併用又は単剤）した
ときの有効性及び安全性を評価した。
併用療法
既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られない
部分発作を有する小児てんかん患者32例を対象として、
レベチラセタムを6週間経口投与（既存の抗てんかん薬と
併用）したとき、主要評価項目である週あたりの部分発作
回数のベースラインからの減少率の中央値（95%信頼区
間）は、24.24%（-25.48%,51.85%）であり、この95%信
頼区間の下限値は事前に規定した閾値15%よりも低かっ
た。また、投与6週目における週あたりの部分発作回数の
完全消失例の割合（ベースラインから週あたりの部分発作
回数が100%減少した被験者の割合）は15.6%（5/32例）で
あった25）。
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副作用発現頻度は43.8%（14/32例）であり、主な副作用
は傾眠21.9%（7/32例）、激越6.3%（2/32例）であった。
単剤療法
最近てんかんと診断された小児てんかん患者6例を対象と
して、レベチラセタムを6週間単剤にて経口投与したとき
の部分発作回数のベースラインからの減少率の中央値は、
51.10%であった。また、6ヵ月間継続して発作消失と
なった被験者の割合は33.3%（2/6例）であった25）。
副作用発現頻度は16.7%（1/6例）であり、副作用は激越、
頻尿であった。
海外第Ⅲ相試験（小児、生後1ヵ月以上4歳未満）
既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られない
部分発作を有する生後1ヵ月以上4歳未満の小児てんかん
患者を対象として、レベチラセタム注）又はプラセボを1日
2回に分けて5日間経口投与（既存の抗てんかん薬との併
用）したとき、主要評価項目である50%レスポンダーレー
ト（1日平均発作回数が観察期間と比べて50%以上減少し
た患者の割合）は、レベチラセタム群43.1%（25/58例）、
プラセボ群で19.6%（10/51例）であり、レベチラセタム
群とプラセボ群との間に統計学的有意差が認められた

（p=0.013、Fisherの正確検定）26）。
副作用発現頻度は、レベチラセタム群で21.7%（13/60
例）であった。主な副作用は傾眠8.3%（5/60例）及び易刺
激性5.0%（3/60例）であった。
注）‌‌本試験において、レベチラセタムは生後1ヵ月以上6ヵ

月未満では20mg/kg/日から投与を開始し、投与2日
目に40mg/kg/日へ増量した。生後6ヵ月以上4歳未満
では25mg/kg/日から投与を開始し、投与2日目に
50mg/kg/日へ増量した。当該用法及び用量は、国内
で承認された用法及び用量とは異なる。

〈他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんかん患
者の強直間代発作に対する抗てんかん薬との併用療法〉
国際共同第Ⅲ相試験（成人）
既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られない
強直間代発作を有する16歳以上のてんかん患者251例（日
本人43例を含む）を対象として、レベチラセタム1000若
しくは3000mg/日（1000mg/日から投与を開始し、投与
8週までに発作がみられた場合は2週間隔で1000mg/日ず
つ3000mg/日に増量）又はプラセボを28週間経口投与（既
存の抗てんかん薬との併用）したとき、主要評価項目であ
る観察期間からの週あたりの強直間代発作回数減少率は
下表のとおりであり、プラセボ群とレベチラセタム群の
間で統計学的な有意差が認められた（p<0.0001、投与群
及び国を因子、観察期間における週あたりの強直間代発
作回数を共変量とする共分散分析）27）。

例数a）
週あたりの強直間代発作回数b） プラセボ群との差c）

［95%信頼区間］
（p値）観察期間 治療期間 減少率（%）

プラセボ群 109 0.83 0.65 19.64 56.13
［44.02,‌68.24］
（p<0.0001）

レベチラ
セタム群 117 0.89 0.16 76.98

a）‌‌Full‌Analysis‌Set
b）‌‌中央値
c）‌‌投与群及び国を因子、観察期間における週あたりの強直間代発

作回数を共変量とする共分散分析
副作用発現頻度は23.8%（30/126例）であった。主な副作
用は傾眠2.4%（3/126例）であった。また、主な臨床検査
値異常（副作用）は、尿中蛋白陽性7.1%（9/126例）、血小
板数減少4.0%（5/126例）、好中球数減少3.2%（4/126例）
であった。
国内第Ⅲ相試験（小児）
既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られない
強直間代発作を有する4歳以上16歳未満の小児てんかん
患者13例を対象として、レベチラセタム40又は60mg/
kg/日（体重50kg以上は2000又は3000mg/日）を24週間
経口投与（既存の抗てんかん薬との併用）したとき、主要
評価項目である観察期間からの週あたりの強直間代発作
回数減少率の中央値（95%信頼区間）は、56.52%（－
15.74%，98.18%）であった28）。
副作用発現頻度は38.5%（5/13例）であった。副作用は傾
眠23.1%（3/13例）、運動緩慢7.7%（1/13例）、頭痛7.7%

（1/13例）、下痢7.7%（1/13例）であった。また、臨床検
査値異常（副作用）は、心電図QT延長7.7%（1/13例）で
あった。

長期継続投与試験（成人及び小児）
国際共同第Ⅲ相試験若しくは小児国内第Ⅲ相試験を完了、
又は国際共同第Ⅲ相試験を効果不十分のため投与20週以
降に中止した日本人患者44例を対象として、成人（16歳
以上）ではレベチラセタム1000～3000mg/日、小児では
レベチラセタム20～60mg/kg/日（体重50kg以上は1000
～3000mg/日）を経口投与したとき、強直間代発作回数
は以下のとおりであった29）。

副作用発現頻度は38.6%（17/44例）であった。主な副作
用は傾眠11.4%（5/44例）であった。また、臨床検査値異
常（副作用）は、心電図QT延長4.5%（2/44例）、アラニン
アミノトランスフェラーゼ増加2.3%（1/44例）、アスパラ
ギン酸アミノトランスフェラーゼ増加2.3%（1/44例）、
C-反応性蛋白増加2.3%（1/44例）、体重増加2.3%（1/44
例）であった。

薬効薬理
作用機序
レベチラセタムは、各種受容体及び主要なイオンチャネル
とは結合しないが30）、神経終末のシナプス小胞たん白質2A

（SV2A）との結合30）,31）、N型Ca2+チャネル阻害32）、細胞内
Ca2+の遊離抑制33）、GABA及びグリシン作動性電流に対す
るアロステリック阻害の抑制34）、神経細胞間の過剰な同期
化の抑制35）などが確認されている。SV2Aに対する結合親
和性と各種てんかん動物モデルにおける発作抑制作用との
間には相関が認められることから、レベチラセタムとSV2A
の結合が、発作抑制作用に寄与しているものと考えられる36）。
てんかん発作に対する作用
古典的スクリーニングモデルである最大電撃けいれんモデ
ル及び最大ペンチレンテトラゾール誘発けいれんモデルな
どでは、けいれん抑制作用を示さなかった37）が、角膜電気
刺激キンドリングマウス37）、ペンチレンテトラゾールキン
ドリングマウス37）、ピロカルピン又はカイニン酸を投与の
ラット37）、ストラスブール遺伝性欠神てんかんラット

（GAERS）38）、聴原性発作マウス39）などの部分発作、全般発
作を反映したてんかん動物モデルにおいて、発作抑制作用
を示した。
抗てんかん原性作用
扁桃核電気刺激キンドリングラットにおいて、キンドリン
グ形成を抑制した40）。
中枢神経に対するその他の作用
ラットのMorris水迷路試験において認知機能に影響を及ぼ
さず41）、ローターロッド試験では運動機能に影響を及ぼさ
なかった37）。また、中大脳動脈結紮ラットにおいて神経細
胞保護作用を示した42）。

有効成分に関する理化学的知見
一般名

レベチラセタム〔Levetiracetam（JAN）〕
化学名

(2S)-2-(2-Oxopyrrolidine-1-yl)butyramide
構造式

分子式
C8H14N2O2

分子量
170.21
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LFL-K4/16

融点
115～119℃

性状
白色～淡灰白色の結晶性の粉末である。水に極めて溶けや
すく、メタノール及びエタノール（99.5）に溶けやすく、2-
プロパノール及びアセトニトリルにやや溶けやすく、トル
エン及びジエチルエーテルに溶けにくく、ヘキサンにほと
んど溶けない。

分配係数
log‌P=-0.60（pH7.4、1-オクタノール／リン酸緩衝液）

承認条件
医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

包装
バイアル［5mL×6本］
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＊ 日本標準商品分類番号
871139

承認番号 30600AMX00018000
販売開始 2024年 4 月＊

貯　　法：‌‌室温保存
有効期間：‌‌5年

習慣性医薬品注1）

処方箋医薬品注2）

注1）注意―習慣性あり
注2）注意―医師等の処方箋により使用すること

抗てんかん剤
ペランパネル水和物製剤

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 重度の肝機能障害のある患者［9.3.1、16.6.2‌参照］

3. 組成・性状
3.1 組成

本剤は、1バイアル中に下記の成分を含有する、用時溶解して
用いる注射製剤である。

販売名 フィコンパ点滴静注用2mg
有効成分注） ペランパネル水和物2.16mg（ペランパネルとして

2.08mg）
添加剤 スルホブチルエーテルβ-シクロデキスト

リンナトリウム
1040mg

リン酸 適量
水酸化ナトリウム 適量

注）‌‌本品は、バイアルからの採取容量を考慮した、4%の過量
充てんを含む。

3.2 製剤の性状
販売名 フィコンパ点滴静注用2mg
性状 白色の塊又は粉末の凍結乾燥物
pH 約6.1～7.1（本品1バイアルに注射用水6mLを加えて

溶かした液）
浸透圧比 約1.1［本品1バイアルに注射用水6mLを加えて溶か

した後、生理食塩液100mLに希釈した液（0.02mg/
mL）］

4. 効能又は効果
一時的に経口投与ができない患者における、下記の治療に対す
るペランパネル経口製剤の代替療法
○   てんかん患者の部分発作（二次性全般化発作を含む）
○   他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんかん
患者の強直間代発作に対する抗てんかん薬との併用療法

6. 用法及び用量
ペランパネルの経口投与から本剤に切り替える場合：
〈部分発作（二次性全般化発作を含む）に用いる場合〉
［単剤療法］［併用療法］

通常、成人及び4歳以上の小児にはペランパネル経口投与と同
じ1日用量を、1日1回30分以上かけて点滴静脈内投与する。
ただし、4歳以上12歳未満の小児への投与時間は90分とする。

〈強直間代発作に用いる場合〉
［併用療法］

通常、成人及び12歳以上の小児にはペランパネル経口投与と同
じ1日用量を、1日1回30分以上かけて点滴静脈内投与する。

ペランパネルの経口投与に先立ち本剤を投与する場合：
〈部分発作（二次性全般化発作を含む）に用いる場合〉
［単剤療法］

通常、成人及び4歳以上の小児にはペランパネルとして1日1回
2mgの投与より開始し、その後2週間以上の間隔をあけて2mg
ずつ漸増し、維持用量は1日1回4～8mgとし、30分以上かけて
点滴静脈内投与する。
ただし、4歳以上12歳未満の小児への投与時間は90分とする。

［併用療法］
通常、成人及び12歳以上の小児にはペランパネルとして1日1回
2mgの投与より開始し、その後1週間以上の間隔をあけて2mg
ずつ漸増し、本剤の代謝を促進する抗てんかん薬を併用しない
場合の維持用量は1日1回4～8mg、併用する場合の維持用量は1
日1回8～12mgとし、30分以上かけて点滴静脈内投与する。
通常、4歳以上12歳未満の小児にはペランパネルとして1日1回
2mgの投与より開始し、その後2週間以上の間隔をあけて2mg
ずつ漸増し、本剤の代謝を促進する抗てんかん薬を併用しない
場合の維持用量は1日1回4～8mg、併用する場合の維持用量は1
日1回8～12mgとし、90分かけて点滴静脈内投与する。

〈強直間代発作に用いる場合〉
［併用療法］

通常、成人及び12歳以上の小児にはペランパネルとして1日1回
2mgの投与より開始し、その後1週間以上の間隔をあけて2mg
ずつ漸増し、本剤の代謝を促進する抗てんかん薬を併用しない
場合の維持用量は1日1回8mg、併用する場合の維持用量は1日1
回8～12mgとし、30分以上かけて点滴静脈内投与する。

ペランパネルの経口投与から本剤に切り替える場合、及びペラン
パネルの経口投与に先立ち本剤を投与する場合のいずれにおいて
も、症状により適宜増減できるが、1日最高投与量及び増減方法
は以下のとおりとすること。
〈部分発作（二次性全般化発作を含む）に用いる場合〉
［単剤療法］

成人及び4歳以上の小児には、2週間以上の間隔をあけて2mg以
下ずつ適宜増減し、1日最高8mgまでとする。

［併用療法］
成人及び12歳以上の小児には、1週間以上の間隔をあけて2mg
以下ずつ適宜増減し、1日最高12mgまでとする。
4歳以上12歳未満の小児には、2週間以上の間隔をあけて2mg以
下ずつ適宜増減し、1日最高12mgまでとする。

〈強直間代発作に用いる場合〉
［併用療法］

成人及び12歳以上の小児には、1週間以上の間隔をあけて2mg
以下ずつ適宜増減し、1日最高12mgまでとする。

〈参考：成人及び12歳以上の小児における部分発作（二次性全般
化発作を含む）に用いる場合〉

単剤療法 併用療法
本剤の代謝を促進す
る抗てんかん薬注1）

の併用

－ なし あり

投与方法 1日1回
30分以上かけて
点滴静脈内投与

1日1回
30分以上かけて
点滴静脈内投与

開始用量注2） 2mg/日 2mg/日
漸増間隔 2週間以上 1週間以上
漸増用量 2mg/日 2mg/日
維持用量 4～8mg/日 4～8mg/日 8～12mg/日
最高投与量 8mg/日 12mg/日

用量はペランパネルとしての量を示す。
注1）‌‌本剤の代謝を促進する抗てんかん薬：フェニトイン、ホ

スフェニトイン、カルバマゼピン
注2）‌‌ペランパネルの経口投与から本剤に切り替える場合には、

ペランパネル経口投与と同じ用量

Fycompa for intravenous infusion
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〈参考：4歳以上12歳未満の小児における部分発作（二次性全般化
発作を含む）に用いる場合〉

単剤療法 併用療法
本剤の代謝を促進す
る抗てんかん薬注1）

の併用

－ なし あり

投与方法 1日1回
90分かけて

点滴静脈内投与

1日1回
90分かけて

点滴静脈内投与
開始用量注2） 2mg/日 2mg/日
漸増間隔 2週間以上 2週間以上
漸増用量 2mg/日 2mg/日
維持用量 4～8mg/日 4～8mg/日 8～12mg/日
最高投与量 8mg/日 12mg/日

用量はペランパネルとしての量を示す。
注1）‌‌本剤の代謝を促進する抗てんかん薬：フェニトイン、ホ

スフェニトイン、カルバマゼピン
注2）‌‌ペランパネルの経口投与から本剤に切り替える場合には、

ペランパネル経口投与と同じ用量

〈参考：成人及び12歳以上の小児における強直間代発作に用いる
場合〉

併用療法
本剤の代謝を促進す
る抗てんかん薬注1）

の併用

なし あり

投与方法 1日1回
30分以上かけて
点滴静脈内投与

開始用量注2） 2mg/日
漸増間隔 1週間以上
漸増用量 2mg/日
維持用量 8mg/日 8～12mg/日
最高投与量 12mg/日

用量はペランパネルとしての量を示す。
注1）‌‌本剤の代謝を促進する抗てんかん薬：フェニトイン、ホ

スフェニトイン、カルバマゼピン
注2）‌‌ペランパネルの経口投与から本剤に切り替える場合には、

ペランパネル経口投与と同じ用量

7. 用法及び用量に関連する注意
〈全効能共通〉
7.1 本剤の代謝を促進する抗てんかん薬（カルバマゼピン、フェ

ニトイン、ホスフェニトイン）との併用により本剤の血中濃度
が低下することがあるので、本剤の投与開始時、投与中又は本
剤からペランパネル経口製剤に切り替える時にカルバマゼピ
ン、フェニトイン又はホスフェニトインを投与開始又は投与中
止する際には、慎重に症状を観察し、必要に応じて1日最高投
与量である12mgを超えない範囲で適切に用量の変更を行うこ
と。［8.4、10.2、16.7.1‌参照］
7.2 軽度及び中等度の肝機能障害のある患者に本剤を投与する場

合は、ペランパネルとして1日1回2mgより開始し、その後2週
間以上の間隔をあけて2mgずつ漸増すること。また、症状に
より2週間以上の間隔をあけて2mg以下ずつ適宜増減するが、
軽度の肝機能障害のある患者については1日最高8mg、中等度
の肝機能障害のある患者については1日最高4mgまでとする。

［9.3.2、16.6.2‌参照］
7.3 経口投与が可能になった場合は速やかにペランパネル経口製

剤に切り替えること。
7.4 点滴静脈内投与から経口投与に切り替える際の経口投与の1

日用量は、点滴静脈内投与と同じ1日用量とすること。
〈強直間代発作に対する併用療法〉
7.5 本剤を強直間代発作に対して使用する場合には、他の抗てん

かん薬と併用して使用すること。臨床試験において、強直間代
発作に対する本剤単独投与での使用経験はない。

8. 重要な基本的注意
8.1 易刺激性、攻撃性・敵意、不安、自殺企図等の精神症状があ

らわれ、自殺に至った例も報告されているので、本剤投与中及
び投与終了後一定期間は患者の状態及び病態の変化を注意深く
観察すること。［8.2、11.1.1、15.1.1‌参照］

8.2 患者及びその家族等に易刺激性、攻撃性・敵意、不安、幻覚
（幻視、幻聴等）、妄想、せん妄、自殺企図等の精神症状発現の
可能性について十分説明を行い、医師と緊密に連絡を取り合う
ように指導すること。［8.1、11.1.1、15.1.1‌参照］

8.3 運動失調（ふらつき）、めまい等が高頻度で認められ、ペラ
ンパネル経口製剤から本剤に切り替えたときにめまい等の発現
割合の増加が認められていることから、転倒等に注意するこ
と。［17.1.1‌参照］
8.4 本剤を増量した場合に易刺激性、攻撃性・敵意、不安等の精

神症状、運動失調（ふらつき）等が多く認められ、特にペラン
パネルの代謝を促進する抗てんかん薬（カルバマゼピン、フェ
ニトイン、ホスフェニトイン）を併用しない患者では多く認
められるため、患者の状態を慎重に観察すること。［7.1、10.2、
16.7.1‌参照］
8.5 めまい、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、本剤投与中の患者には自動車の運転など
危険を伴う操作に従事させないよう注意すること。
8.6 連用中における投与量の急激な減量ないし投与中止により、

発作頻度が増加する可能性があるので、投与を中止する場合に
は徐々に減量することも考慮し、患者の状態を慎重に観察する
こと。
8.7 添加剤であるスルホブチルエーテルβ-シクロデキストリ

ンナトリウム（SBECD）の血漿中濃度の急激な上昇に伴い、
ショック、アナフィラキシーを起こすおそれがあるので、点滴
投与時の投与速度に注意すること。［9.7.2‌参照］
8.8 添加剤であるSBECDの尿細管への影響により腎機能の悪化

等を引き起こすおそれがあるので、患者の状態を十分に観察す
ること。本剤をやむを得ず長期間投与する場合には定期的に腎
機能検査を行うこと。［9.2.1、9.7.2‌参照］

9. 特定の背景を有する患者に関する注意
9.2 腎機能障害患者
9.2.1 腎機能障害のある患者又は透析中の末期腎障害患者

治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合のみ投与す
ること。添加剤であるSBECDの尿細管への影響により腎機能
障害が悪化するおそれがある。また、ペランパネルの代謝物の
排泄が遅延するおそれがある。重度の腎機能障害のある患者又
は透析中の末期腎障害患者を対象とした臨床試験は実施してい
ない。［8.8、9.7.2‌参照］

9.3 肝機能障害患者
9.3.1 重度の肝機能障害のある患者

重度の肝機能障害のある患者では投与しないこと。ペランパネ
ルの血中濃度が上昇するおそれがある。［2.2、16.6.2‌参照］
9.3.2 軽度及び中等度の肝機能障害のある患者

ペランパネルのクリアランスが低下し、消失半減期が延長する
ことがある。［7.2、16.6.2‌参照］

9.5 妊婦
妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、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。ラッ
トの妊娠及び授乳期間中に投与したとき、一般状態の悪化の認
められる用量（3mg/kg/日以上）で分娩及び哺育状態の異常、
死亡産児数の増加、出生率及び生存率の減少、10mg/kg/日で
出生児に体重抑制と形態分化の遅延がみられ、妊娠ウサギに投
与したとき、体重及び摂餌量の減少が認められる用量（10mg/
kg）で、早産がみられた。
9.6 授乳婦

治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継続又
は中止を検討すること。授乳ラットに投与したとき、ペランパ
ネル又はその代謝物が乳汁中へ移行することが報告されている。
9.7 小児等
9.7.1 18歳未満の患者に本剤を投与した臨床試験は実施していな

い。
9.7.2 低体重の小児に対して本剤を投与する場合は、慎重に投与

すること。添加剤であるSBECDにより、腎機能の悪化等を引
き起こすおそれがある。［8.7、8.8、9.2.1‌参照］
9.7.3 経口製剤の臨床試験において、小児における易刺激性、攻

撃性・敵意等の精神症状の発現割合が成人に比べて高くなるこ
とが示唆されているので、観察を十分に行うこと。
9.8 高齢者
9.8.1 一般に高齢者では生理機能が低下している。［16.6.3‌参照］
9.8.2 観察を十分に行うなど慎重に投与すること。経口製剤の臨

床試験において、高齢者は非高齢者と比較して転倒のリスクが
高いという結果が得られている。
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10. 相互作用
ペランパネルは主として薬物代謝酵素CYP3Aで代謝される。

［16.4‌参照］
10.2 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
カルバマゼピン
フェニトイン
ホスフェニトインナ
トリウム水和物

［7.1、8.4、16.7.1‌参
照］

ペランパネルの血中
濃 度 が 低 下 す る の
で、必要に応じて本
剤の用量を調節する
こと。

相手薬剤により薬物
代謝酵素CYP3Aが
誘導され、本剤の代
謝が促進される。

CYP3A誘導作用を
有する薬剤等

リファンピシン
フェノバルビター
ル
セイヨウオトギリ
ソウ（St . John ' s‌
Wort、セント・
ジョーンズ・ワー
ト）含有食品等

ペランパネルの血中
濃度が低下する可能
性がある。

相手薬剤により薬物
代謝酵素CYP3Aが
誘導され、本剤の代
謝が促進される可能
性がある。

CYP3A阻害作用を
有する薬剤

イトラコナゾール
等

［16.7.2‌参照］

ペランパネルの血中
濃度が上昇する可能
性がある。

相手薬剤により薬物
代謝酵素CYP3Aが
阻害され、本剤のク
リアランスが低下す
る。

経口避妊薬（レボノ
ルゲストレル）

［16.7.4‌参照］

相手薬剤の血中濃度
が低下し、効果が減
弱 す る 可 能 性 が あ
る。

機序は不明である。

アルコール（飲酒）
［16.7.5‌参照］

精神運動機能の低下
が増強することがあ
る。

ペランパネル及びア
ルコールは中枢神経
抑制作用を有するた
め、相互に作用を増
強 す る 可 能 性 が あ
る。

11. 副作用
次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投与を中止するなど適切な処置を行
うこと。
11.1 重大な副作用
11.1.1 攻撃性等の精神症状

易刺激性（6.8%）、攻撃性（3.5%）、不安（1.5%）、怒り（1.1%）、
幻覚（幻視、幻聴等）（0.6%）、妄想（0.3%）、せん妄（頻度不
明）等の精神症状があらわれることがある。［8.1、8.2‌参照］
11.2 その他の副作用

5%以上 1～5%未満 1%未満 頻度不明
過敏症 発疹 瘙痒症
精神神経系 浮動性めまい

（35.4%）、
傾眠（19.8%）

頭痛、運動
失調、平衡
障害、構語
障害、痙攣

振戦、気分
動揺、感覚
鈍 麻 、 嗜
眠 、 過 眠
症、感情不
安定、気分
変化、神経
過 敏 、 健
忘、記憶障
害、異常行
動、錯乱状
態、睡眠障
害 、 錯 感
覚、自殺企
図、注意力
障害、精神
運 動 亢 進 、
協調運動異
常、てんか
ん増悪、自
殺念慮、多
幸気分

5%以上 1～5%未満 1%未満 頻度不明
消化器 悪心、嘔吐 腹 部 不 快

感 、 腹 痛 、
下痢、口内
炎 、 便 秘 、
流涎過多

肝臓 肝 機 能 異
常、γ-GTP
増加、AST
増加、ALT
増加

血液 貧血、低ナ
トリウム血
症、好中球
減少症

眼 複視 眼振、霧視
筋骨格 筋 力 低 下 、

筋肉痛
関節痛

その他 疲労、体重
増加、回転
性 め ま い 、
歩 行 障 害 、
食 欲 減 退 、
食 欲 亢 進 、
注射部位疼
痛注）、注射
部位発疹注）、
注射部位小
水疱注）

心 電 図 Q T
延長、異常
感 、 倦 怠
感、尿中蛋
白陽性、体
重減少、不
規 則 月 経 、
鼻出血、転
倒 、 酩 酊
感 、 挫 傷 、
無力症、発
熱、血中ク
レアチンホ
スホキナー
ゼ増加、尿
失禁

上気道感染

注）‌‌臨床試験（経口製剤から注射剤への切り替え試験）で認め
られた副作用

13. 過量投与
13.1 徴候・症状

過量投与後にみられた主な症状は、精神状態変化、激越及び攻
撃的行動であった。
13.2 処置

過量投与の際の特異的な薬物療法はない。なお、腎透析による
クリアランスの促進は期待できない。

14. 適用上の注意
14.1 薬剤調製時の注意
14.1.1 本剤を注射用水、5%ブドウ糖注射液又は生理食塩液6mL

で溶解し、完全に溶解したことを確認すること。
14.1.2 5%ブドウ糖注射液又は生理食塩液で希釈して、点滴静脈

内投与する（希釈後の点滴静脈内注射溶液濃度0.02～0.12mg/
mL）こと。
14.1.3 用時調製し、調製後は速やかに使用すること。また、残

液は廃棄すること。
14.2 薬剤投与時の注意
14.2.1 ポリエチレン製の点滴バッグを使用すること。
14.2.2 ポリプロピレン製の点滴バッグの使用は避けること。不

純物があらわれることがある。
14.2.3 ポリ塩化ビニル製の点滴チューブ及び点滴バッグの使用

は避けること。ペランパネルと接触した場合、吸着が起こるこ
とがある。

15. その他の注意
15.1 臨床使用に基づく情報
15.1.1 海外で実施された複数の抗てんかん薬における、てんか

ん、精神疾患等を対象とした199のプラセボ対照比較試験の検
討結果において、自殺念慮及び自殺企図の発現リスクが、抗て
んかん薬の服用群でプラセボ群と比較して約2倍高く（抗てん
かん薬服用群：0.43%、プラセボ群：0.24%）、抗てんかん薬の
服用群では、プラセボ群と比べ1000人あたり1.9人多いと計算
された（95%信頼区間：0.6-3.9）。また、てんかん患者のサブグ
ループでは、プラセボ群と比べ1000人あたり2.4人多いと計算
されている。［8.1、8.2‌参照］
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15.1.2 薬物の乱用経験のある外国人健康成人にペランパネル8～
36mgを単回経口投与したとき、薬剤嗜好性、薬剤購入希望、
多幸気分及び鎮静スコアの評価指標において、プラセボを投与
したときと比較して大きな作用が認められた。ペランパネル24
～36mgを投与したときに認められた作用は陽性対照（アルプ
ラゾラム1.5～3mg、ケタミン100mg）と同程度であった。
15.2 非臨床使用に基づく情報
15.2.1 ラットを用いた身体依存性試験において、ペランパネル

13.3～43.5mg/kg（摂餌量から換算）を混餌投与した際に、退
薬症候が認められた。また、サルを用いた静脈内自己投与試験
において、ペランパネル0.016～0.004mg/kgを漸減投与した際
に、自己投与回数の増加（強化効果）が認められた。

16. 薬物動態
16.1 血中濃度
16.1.1 単回投与

日本人を含む健康成人にペランパネル12mgを30分間又は60分
間若しくは90分間点滴静脈内投与又は絶食下経口投与したとき
の血漿中濃度推移を図に示し、薬物動態パラメータを表に示し
た。なお、ペランパネルは単回経口投与後速やかかつほぼ完全
に吸収され、初回通過効果はほとんど受けない1）,5）。

‌ （Mean+S.D.）
図　点滴静脈内投与又は経口投与したときの血漿中濃度推移

表　点滴静脈内投与又は経口投与したときの薬物動態パラメータ

投与群 投与経路 例
数

Cmax

（ng/mL）
tmaxa）

（hr）
AUC（0-t）

（ng・hr/mL）
t1/2

（hr）

30分間
点滴投与

群

点滴静脈
内投与 19 477‌

±158
0.53‌

0.53、0.75
25100‌
±9550

133‌
±56.0b）

経口投与 20 296‌
±99.9

1.00‌
0.53、4.00

26600‌
±11000

129‌
±52.4b）

60分間
点滴投与

群

点滴静脈
内投与 19 368‌

±57.6
1.03‌

0.75、1.03
22600‌
±7550

116‌
±46.6c）

経口投与 19 281‌
±70.3

1.25‌
0.50、3.00

24300‌
±9380

124‌
±46.3d）

90分間
点滴投与

群

点滴静脈
内投与 6 354‌

±71.7
1.53‌

1.25、1.53
22900‌

±10000
97.8‌

±68.6e）

経口投与 8 330‌
±84.7

0.88‌
0.50、2.02

26000‌
±14600

111‌
±65.2f）

‌ （Mean±S.D.）
a）‌‌上段:中央値、下段:最小値、最大値
b）‌‌n=15、c）n=18、d）n=17、e）n=5、f）n=6

比較 薬物動態‌
パラメータ

幾何平均値の比（%）
点推定値 90%信頼区間

30分間点滴静脈内投与‌
/経口投与

Cmax 161.25 136.54–190.42
AUC（0-t） 91.79 85.80–98.20

60分間点滴静脈内投与‌
/経口投与

Cmax 135.15 122.82–148.72
AUC（0-t） 102.93 97.33–108.84

90分間点滴静脈内投与‌
/経口投与

Cmax 106.43 88.12–128.55
AUC（0-t） 101.10 86.10–118.72

16.1.2 経口製剤から注射剤への切り替え試験
12歳以上の部分発作（二次性全般化発作を含む）又は強直間代
発作を有する日本人てんかん患者21例を対象に注1）、ペランパ
ネル8～12mg/日を経口投与から30分間の点滴静脈内投与（4日
間、1日1回）に切り替えたときのCmaxを表に示した16）。

表　経口投与から点滴静脈内投与へ切り替えたときのCmax

投与量
（mg） 例数

Cmax（ng/mL）
経口投与 30分間点滴静脈内投与
Day‌-1 Day‌1 Day‌2 Day‌3 Day‌4

8 11 574±375 609±303 614±315 557±301 554±300
10 5a） 528±228 591±172 520±184 547±169 541±209
12 5 678±293 837±282 760±261 815±276 841±312

‌ （Mean±S.D.）
a）‌‌n=4（Day‌2～Day‌4）
注1）‌‌本剤を投与した被験者の年齢は18～62歳であった。
16.3 分布
16.3.1 日本人を含む健康成人にペランパネル12mgを30分間で点

滴静脈内投与したとき、最終消失相の分布容積の平均値（15
名）は95.2Lであった1）。

16.3.2 血漿蛋白結合率（in vitro、ヒト血漿、濃度20～2000ng/
mL）は95～96%であった2）。

16.3.3 ラットにペランパネル（14C標識体）1mg/kgを単回経口
投与したとき、組織中放射能濃度はほとんどの組織で投与1時
間後に最高値を示し、投与1週間後までにほとんどの組織で定
量下限未満となったが、大動脈では投与3週間後においても投
与6時間後と同程度の放射能が検出された3）。

16.4 代謝
ペランパネルの主代謝経路はピリジン環、ベンゼン環、ベンゾ
ニトリル環における酸化反応とそれに続く抱合反応である。酸
化反応に関与する主なチトクロームP450分子種はCYP3Aであ
る。ペランパネルは血中で主に未変化体として存在する4）,5）。

［10.‌参照］
16.5 排泄
16.5.1 日本人を含む健康成人にペランパネル12mgを30分間で点

滴静脈内投与したとき、全身クリアランスの平均値（15名）は
0.605L/hであった1）。

16.5.2 健康成人男性8名（24～49歳）に14C-ペランパネル約4mg
を単回経口投与したとき、投与後768時間までに投与放射能
の28%が尿中から、69%が糞中から回収された5）（外国人デー
タ）。
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16.6 特定の背景を有する患者
16.6.1 腎機能障害患者（経口製剤における試験成績）

プラセボ対照試験でペランパネル12mg/日までの用量を投与
された日本人を含む患者（部分発作又は強直間代発作）を対
象とした母集団薬物動態解析において、ペランパネルのみか
けのクリアランスにクレアチニンクリアランス（範囲：38.6～
160mL/min）の有意な影響は認められなかった6）。

16.6.2 肝機能障害患者（経口製剤における試験成績）
軽度（Child-Pugh‌A群）及び中等度（Child-Pugh‌B群）の成
人の肝機能障害患者それぞれ6例にペランパネル1mgを摂食下
単回経口投与したとき、それぞれの被験者背景に対応する健
康成人と比較して非結合型ペランパネルのAUC（0-inf）はそれぞ
れ81%及び228%増加、みかけのクリアランスは45%及び70%
低下した。t1/2は軽度及び中等度の肝機能障害患者でそれぞれ
306時間及び295時間、対照となる健康成人ではそれぞれ125時
間及び139時間であり、肝機能障害患者で延長が見られた。重
度（Child-Pugh‌C群）の肝機能障害患者を対象とした臨床試験
は実施していない7）（外国人データ）。［2.2、7.2、9.3.1、9.3.2‌参
照］

表　健康成人及び肝機能障害患者の薬物動態パラメータ

例数

総ペランパ
ネルの
Cmax

（ng/mL）

非結合型ペラ
ンパネルの
AUC（0-inf）a）

（ng・hr/mL）

非結合型
ペランパ
ネルの‌
CL/Fa）

（mL/min）

t1/2

（hr）

健康成人b） 6 20.1±5.37 54.4±22.8
49.2

388±249
339 125±56.2

軽度肝機
能障害患
者

6 15.3±8.64 111±95.8
88.8

220±117
188 306±275

健康成人c） 6 21.0±5.92 52.8±36.7
42.5

487±338
392 139±145

中等度肝
機能障害
患者

6 16.3±3.40 141±20.6
139

121±18.0
120 295±116

‌ （Mean±S.D.）
a）‌‌下段は幾何平均値を示す
b）‌‌軽度肝機能障害患者に被験者背景を対応させた健康成人
c）‌‌中等度肝機能障害患者に被験者背景を対応させた健康成人
16.6.3 高齢者（経口製剤における試験成績）
（1）‌‌健康高齢者8名（65～76歳）にペランパネル2mgを絶食下

単回経口投与したとき、ペランパネルのCmax、AUC（0-inf）

及びt1/2の平均値はそれぞれ73.6ng/mL、3570ng・hr/mL
及び110時間であった8）（外国人データ）。［9.8.1‌参照］

（2）‌‌プラセボ対照試験でペランパネル12mg/日までの用量を投
与された日本人を含む12～74歳の患者（部分発作又は強直
間代発作）を対象とした母集団薬物動態解析において、ペ
ランパネルのみかけのクリアランスに年齢の有意な影響は
認められなかった6）。

16.7 薬物相互作用
16.7.1 抗てんかん薬（経口製剤における試験成績）
（1）‌‌健康成人14名において、カルバマゼピン300mgを1日2回反

復経口投与時にペランパネル2mgを単回経口投与したとき、
単独投与時と比較してペランパネルのCmax、AUC（0-inf）及
びt1/2はそれぞれ26%低下、67%減少及び56%短縮し、み
かけのクリアランスは203%増加した9）（外国人データ）。

［7.1、8.4、10.2‌参照］
（2）‌‌母集団薬物動態解析において、ペランパネルの定常状態の

血漿中濃度に及ぼす他の抗てんかん薬の影響6）、及び他の
抗てんかん薬の血漿中濃度に及ぼすペランパネルの影響10）

について検討した。‌ ‌
結果は下記のとおりである。

表　抗てんかん薬との相互作用の一覧表a）

抗てんかん薬
ペランパネルの‌

血漿中濃度に及ぼす
抗てんかん薬の影響

抗てんかん薬の‌
血漿中濃度に及ぼす
ペランパネルの影響

カルバマゼピン 66%低下 <10%低下
クロバザム 影響なし <10%低下

クロナゼパム 影響なし 影響なし
ラモトリギン 影響なし <10%低下

レベチラセタム 影響なし 影響なし
フェノバルビタール 18%低下 影響なし

フェニトイン 49%低下 影響なし

抗てんかん薬
ペランパネルの‌

血漿中濃度に及ぼす
抗てんかん薬の影響

抗てんかん薬の‌
血漿中濃度に及ぼす
ペランパネルの影響

トピラマート 18%低下 影響なし
バルプロ酸 影響なし <10%低下
ゾニサミド 影響なし 影響なし

a）‌‌母集団薬物動態モデルからの予測値
16.7.2 ケトコナゾール（経口製剤における試験成績）

健康成人26名において、ケトコナゾール400mg/日を反復経口
投与時にペランパネル1mgを単回経口投与したとき、単独投与
時と比較してペランパネルのAUC（0-inf）は20%増加し、t1/2は
15%延長した。Cmaxに影響は認められなかった11）（外国人デー
タ）。［10.2‌参照］
16.7.3 ミダゾラム（経口製剤における試験成績）

健康成人35名において、ペランパネル6mg/日を反復経口投与
時にミダゾラム4mgを単回経口投与したとき、単独投与時と比
較してミダゾラムのCmaxは15%低下し、AUC（0-inf）は13%減少
した12）（外国人データ）。
16.7.4 経口避妊薬（エチニルエストラジオール30μg及びレボノ
ルゲストレル150μg合剤）（経口製剤における試験成績）
健康成人女性28名において、ペランパネル8mg/日を反復経口
投与時に経口避妊薬を単回投与したとき、単独投与時と比較し
てエチニルエストラジオール及びレボノルゲストレルのCmax及
びAUC（0-24hr）に影響は認められなかった。ペランパネル12mg/日
を反復経口投与時に経口避妊薬を単回投与したとき、単独投与
時と比較してレボノルゲストレルのCmax及びAUC（0-24hr）がそ
れぞれ43%低下及び41%減少した。エチニルエストラジオール
のCmaxの低下幅は20%未満であり、AUC（0-24hr）は影響を受けな
かった。健康成人女性24名において、経口避妊薬を反復投与時
にペランパネル6mgを単回経口投与したとき、単独投与時と比
較してペランパネルのCmax及びAUC（0-72hr）に影響は認められ
なかった13）（外国人データ）。［10.2‌参照］

16.7.5 アルコール（経口製剤における試験成績）
健康成人35名において、ペランパネル4～12mg/日を単回経口
投与時に、アルコールを単回経口投与したとき、アルコール単
独投与時と比較して精神運動機能の低下が認められた。健康成
人22名において、ペランパネル12mg/日を反復経口投与時にア
ルコールを単回経口投与したとき、アルコール単独投与時と比
較して精神運動機能は低下し、怒り、混乱及び抑うつは増悪し
た14）（外国人データ）。［10.2‌参照］
16.7.6 CYPの誘導及び阻害

ヒト肝ミクロソームにおいて、ペランパネルは30μmol/Lの濃
度でCYP2C8及びUGT1A9に弱い阻害活性を示した。ヒト初代
培養肝細胞系において、CYP2B6に対してペランパネルは30μ
mol/Lの濃度で、CYP3Aに対して3～30μmol/Lの濃度範囲で
弱い誘導能を示した15）（in vitro）。

17. 臨床成績
17.1 有効性及び安全性に関する試験
〈部分発作（二次性全般化発作を含む）、強直間代発作〉
17.1.1 国内第Ⅱ相試験（経口製剤から注射剤への切り替え試験）

12歳以上の部分発作（二次性全般化発作を含む）又は強直間代
発作を有する日本人てんかん患者21例を対象に注1）、ペランパ
ネル8～12mg/日を経口投与から30分間の点滴静脈内投与（4日
間、1日1回）に切り替えたとき注2）、経口投与時と比べて1日あ
たりの発作回数に違いはなかった。本剤が投与された安全性解
析対象症例21例において、副作用は61.9%（13/21例）に認めら
れた。主な副作用は、浮動性めまいが28.6%（6/21例）、傾眠が
14.3%（3/21例）であった16）。［8.3‌参照］
注1）‌‌本剤を投与した被験者の年齢は18～62歳であった。
注2）‌‌本剤の投与速度は3.3mL/分（ペランパネルとして最大で

0.4mg/分）であった。

18. 薬効薬理
18.1 作用機序

ペランパネルは、シナプス後膜に主として存在するAMPA
（α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic‌ acid）型グ
ルタミン酸受容体に選択的な非競合的拮抗剤として抗てんかん
作用を発揮すると推定されている17）。
18.2 抗痙攣作用
18.2.1 マウスにおける音誘発強直性痙攣を抑制した18）。
18.2.2 マウスにおける最大電撃痙攣を抑制した19）。
18.2.3 マウスにおけるペンチレンテトラゾール誘発痙攣を抑制

した20）。
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18.2.4 ストラスブール遺伝性欠神発作ラット（GAERS）では、
痙攣抑制作用を示さなかった21）。
18.2.5 角膜キンドリングマウスにおいて、キンドリング形成の

遅延及び痙攣重症度の軽減が認められた22）。
18.2.6 扁桃核キンドリングラットにおいて、後発射閾値の上昇、

後発射持続時間の短縮及び痙攣重症度の軽減が認められた23）。

19. 有効成分に関する理化学的知見
一般名：‌‌ペランパネル水和物（Perampanel‌Hydrate）
化学名：‌‌2-(6'-Oxo-1'-phenyl-1',6'-dihydro[2,3'-bipyridin]-5'-yl)

benzonitrile‌3/4hydrate
分子式：C23H15N3O・3/4H2O
分子量：362.90
性　状：‌‌ペランパネル水和物は白色～黄白色の粉末である。本品

はN-メチル-2-ピロリドンに溶けやすく、アセトニトリル
にやや溶けにくく、エタノール（99.5）に溶けにくく、
水にほとんど溶けない。

構造式：

融　点：180℃
分配係数：log‌P=2.86（1-オクタノール/水系）

20. 取扱い上の注意
外箱開封後は光を遮り保存すること。

21. 承認条件
医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

22. 包装
2mg×6バイアル
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抗けいれん剤
フェノバルビタールナトリウム凍結乾燥製剤

承認番号 22000AMX02374000
販売開始 2008年12月

日本標準商品分類番号
871139

禁忌（次の患者には投与しないこと）
本剤の成分又はバルビツール酸系化合物に対し過敏
症の既往歴のある患者
急性間欠性ポルフィリン症の患者［ポルフィリン合成
が増加し、症状が悪化するおそれがある。］
ボリコナゾール、タダラフィル（肺高血圧症を適応と
する場合）、マシテンタン、エルバスビル、グラゾプ
レビル、チカグレロル、アルテメテル・ルメファン
トリン、ダルナビル・コビシスタット、ドラビリン、
リルピビリン、イサブコナゾニウム硫酸塩、ミフェ
プリストン・ミソプロストール、ニルマトレルビ
ル・リトナビル、リルピビリン・テノホビル アラ
フェナミド・エムトリシタビン、ビクテグラビル・
エムトリシタビン・テノホビル アラフェナミド、ダ
ルナビル・コビシスタット・エムトリシタビン・テ
ノホビル アラフェナミド、エルビテグラビル・コビ
シスタット・エムトリシタビン・テノホビル アラ
フェナミド、ソホスブビル・ベルパタスビル、ドル
テグラビル・リルピビリン、カボテグラビルを投与
中の患者［10.1 参照］

組成・性状
組成

有効成分
1バイアル中

フェノバルビタールナトリウム274mg
（フェノバルビタールとして250mg）

添加剤 なし
製剤の性状
性状 白色の塊又は粉末・凍結乾燥注射剤
pH 9.2〜10.2（1.0gを水10mLに溶解時）

浸透圧比 約2.5〜2.6（1.0gを水10mLに溶解時）
（生理食塩液に対する比）

効能又は効果
○新生児けいれん
○てんかん重積状態

効能又は効果に関連する注意
本剤は、作用発現が遅く、長時間作用型に属することから、
てんかん重積状態の患者では、速効性の薬剤を第一選択とし、
本剤は第二選択以降に使用することが望ましい。［18.1 参照］

用法及び用量
〈新生児けいれん〉

初回投与： フェノバルビタールとして、20mg/kgを静脈
内投与する。けいれんがコントロールできな
い場合は、患者の状態に応じ、初回投与量を
超えない範囲で用量を調節し、静脈内に追加
投与する。

維持投与： フェノバルビタールとして、2.5〜5mg/kgを1
日1回静脈内投与する。

〈てんかん重積状態〉
フェノバルビタールとして、15〜20mg/kgを1日1回静脈
内投与する。

用法及び用量に関連する注意
〈効能共通〉

意識障害、血圧低下、呼吸抑制があらわれることがある
ので、用量調節を適切に行うために、本剤の血中濃度測
定を行うことが望ましい。［9.7、11.1.6、13.1 参照］

〈新生児けいれん〉
新生児では、5〜10分かけて緩徐に投与すること。ただ
し、患者の状態に応じ、より緩徐に投与することも考慮
すること。また、追加投与を行う際には、患者の状態を
観察し、初回投与から十分な間隔をあけた上で、実施す
ること。［17.1.1 参照］

〈てんかん重積状態〉
小児及び成人では、10分以上かけて緩徐に投与すること。
ただし、100mg/分の投与速度を超えないこと。

重要な基本的注意
投与を中止する場合には、徐々に減量するなど慎重に行
うこと。連用中における投与量の急激な減少ないし投与
の中止により、てんかん重積状態があらわれることがあ
る。［9.1.1、9.8 参照］
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。［9.2、9.3、11.1.4、11.1.5 参照］
本剤投与中の患者には自動車の運転など危険を伴う機械
の操作に従事させないよう注意すること。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。

特定の背景を有する患者に関する注意
合併症・既往歴等のある患者

虚弱者
呼吸抑制を起こすことがある。［8.1、11.1.6 参照］
呼吸機能の低下している患者
呼吸抑制を起こすことがある。［11.1.6 参照］
頭部外傷後遺症又は進行した動脈硬化症の患者
本剤の作用が強くあらわれることがある。
心障害のある患者
血圧低下や心拍数減少を起こすおそれがある。
アルコール中毒のある患者
中枢抑制作用が増強される。
薬物依存の傾向又は既往歴のある患者
精神依存及び身体依存を示すことがある。［11.1.3 参照］
重篤な神経症の患者
依存を示すおそれがある。［11.1.3 参照］
甲状腺機能低下症の患者
甲状腺機能の異常をきたすおそれがある。

腎機能障害患者
症状の悪化、また血中濃度上昇のおそれがある。腎機能
障害患者を対象とした有効性及び安全性を指標とした臨
床試験は実施していない。［8.2 参照］

2.
2.1

2.2

2.3＊＊
＊

3.
3.1

3.2

4.

5.

6.

7.

7.1

7.2

7.3

8.
8.1

8.2

8.3

9.
9.1
9.1.1

9.1.2

9.1.3

9.1.4

9.1.5

9.1.6

9.1.7

9.1.8

9.2

注1）注意―習慣性あり
注2）注意―医師等の処方箋により使用すること

劇薬
向精神薬（第三種）
習慣性医薬品注1）

処方箋医薬品注2）
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肝機能障害患者
症状の悪化、また血中濃度上昇のおそれがある。肝機能
障害患者を対象とした有効性及び安全性を指標とした臨
床試験は実施していない。［8.2、11.1.5 参照］
妊婦

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上
の有益性（母体のてんかん発作頻発を防ぎ、胎児を低酸
素状態から守る）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。妊娠中に本剤を単独、又は併用投
与された患者の中に、口唇裂、口蓋裂、心奇形1）〜5）、大
動脈縮窄症等を有する児を出産した例が多いとの疫学
的調査報告がある。
妊娠中の投与により、新生児に出血傾向、呼吸抑制等
を起こすことがある。
分娩前に連用した場合、出産後新生児に離脱症状（多動、
振戦、反射亢進、過緊張等）があらわれることがある。
妊娠中の投与により、葉酸低下が生じるとの報告があ
る6）。

授乳婦
授乳を避けさせること。ヒト母乳中へ移行し、新生児、
乳児に傾眠、哺乳量低下を起こすことがある7）,8）。
小児等
特に低出生体重児及び新生児では血中濃度モニタリング
を実施することが望ましい。本剤の主要代謝系は生後10
日〜20日に完成するとの報告がある9）。［7.1 参照］
高齢者
少量から投与を開始するなど慎重に投与すること。なお、
投与を中止する場合には、徐々に減量するなど慎重に行
うこと。呼吸抑制、興奮、抑うつ、錯乱等があらわれや
すい。［8.1、11.1.3、11.1.6 参照］

相互作用
薬物代謝酵素CYP3A等の誘導作用を有する10）。

併用禁忌（併用しないこと）
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

ボリコナゾール
（ブイフェンド）

タダラフィル
（肺高血圧症を適応とす
る場合：アドシルカ）

マシテンタン
（オプスミット）

エルバスビル
（エレルサ）

グラゾプレビル
（グラジナ）

チカグレロル
（ブリリンタ）

アルテメテル・ルメファ
ントリン
（リアメット配合錠）

ダルナビル・コビシス
タット
（プレジコビックス配
合錠）

ドラビリン
（ピフェルトロ）

リルピビリン
（エジュラント）

イサブコナゾニウム硫酸
塩
（クレセンバ）

［2.3 参照］

これらの薬剤の代謝
が促進され、血中濃
度が低下するおそれ
がある。

本剤の肝薬物代謝酵
素（CYP3A）誘導作
用による。

ミフェプリストン・ミソ
プロストール
（メフィーゴ）

［2.3 参照］

ミフェプリストンの
代謝が促進され、血
中濃度が低下し効果
が減弱するおそれが
あるので、本剤の影
響がなくなるまで投
与しないこと。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
ニルマトレルビル・リト
ナビル
（パキロビッド）

［2.3 参照］

ニルマトレルビル及
びリトナビルの血中
濃度が低下するた
め、効果が減弱し、
耐性が発現する可能
性がある。

本剤の肝薬物代謝酵
素（CYP3A）誘導作
用による。

リルピビリン・テノホビ
ル アラフェナミド・エ
ムトリシタビン
（オデフシィ配合錠）

［2.3 参照］

リルピビリン及びテ
ノホビル アラフェ
ナミドの血中濃度が
低下するおそれがあ
る。

本剤の肝薬物代謝酵
素（CYP3A）誘導作
用及びP糖蛋白誘導
作用による。

ビクテグラビル・エムト
リシタビン・テノホビル 
アラフェナミド
（ビクタルビ配合錠）

［2.3 参照］

ビクテグラビル及び
テ ノ ホ ビ ル  ア ラ
フェナミドの血中濃
度が低下するため、
この薬剤の効果が減
弱し、この薬剤に対
する耐性が発現する
可能性がある。

ダルナビル・コビシス
タット・エムトリシタビ
ン ・ テ ノ ホ ビ ル  ア ラ
フェナミド
（シムツーザ配合錠）

［2.3 参照］

ダルナビル、コビシ
スタット及びテノホ
ビル アラフェナミ
ドの血中濃度が低下
するおそれがある。

エルビテグラビル・コビ
シスタット・エムトリシ
タビン・テノホビル ア
ラフェナミド
（ゲンボイヤ配合錠）

［2.3 参照］

エルビテグラビル、
コビシスタット及び
テ ノ ホ ビ ル  ア ラ
フェナミドの血中濃
度が低下するおそれ
がある。

ソホスブビル・ベルパタ
スビル
（エプクルーサ配合錠）

［2.3 参照］

ソホスブビル及びベ
ルパタスビルの血中
濃度が低下するおそ
れがある。

ドルテグラビル・リルピ
ビリン
（ジャルカ配合錠）

［2.3 参照］

ドルテグラビル及び
リルピビリンの血中
濃度が低下するおそ
れがある。

本剤の肝薬物代謝酵
素（CYP3A）誘導作
用及びUGT1A1誘
導作用による。

カボテグラビル
（ボカブリア）

［2.3 参照］

カボテグラビルの血
漿中濃度が低下し、
効果が減弱するおそ
れがある。

本剤のUGT1A1誘
導作用による。

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

中枢神経抑制剤
フェノチアジン誘導体
バルビツール酸誘導体
トランキライザー
トピラマート等

抗ヒスタミン剤
ジフェンヒドラミン等

アルコール

相互に作用が増強さ
れることがあるの
で、減量するなど注
意すること。

相加的中枢神経抑制
作用による。

MAO阻害剤 作用機序は不明であ
る。

三環系抗うつ剤
イミプラミン等

四環系抗うつ剤
マプロチリン等

（1）相互に作用が増
強されることがある
ので、減量するなど
注意すること。

（2）これらの抗うつ
剤の血中濃度が低下
することがある注）。

（1）相加的中枢神経
抑制作用による。

（2）本剤の肝薬物代
謝酵素誘導作用によ
る。

メチルフェニデート 本剤の血中濃度が上
昇することがあるの
で、本剤を減量する
など注意すること。

メチルフェニデート
が肝代謝を抑制する
と考えられている。

バルプロ酸 （1）本剤の血中濃度
が上昇し、作用が増
強されることがあ
る。

（2）バルプロ酸の血
中濃度が低下するこ
とがある注）。

（3）バルプロ酸によ
る高アンモニア血症
の発現リスクが高ま
るおそれがある。

（1）バルプロ酸が肝
代謝を抑制する。

（2）本剤の肝薬物代
謝酵素誘導作用によ
る。

（3）作用機序は不明
である。

9.3

9.5
9.5.1

9.5.2

9.5.3

9.5.4

9.6

9.7

9.8

10.＊＊

10.1＊

＊＊

＊＊

＊

10.2

＊＊
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
スチリペントール （1）本剤の血中濃度

が上昇し、作用が増
強されることがあ
る。

（2）スチリペントー
ルの血中濃度が低下
することがある注）。

（1）スチリペントー
ルが肝代謝を抑制す
る。

（2）本剤の肝薬物代
謝酵素誘導作用によ
る。

クロバザム （1）本剤の血中濃度
が上昇することがあ
る。

（2）クロバザムの血
中濃度が低下するこ
とがある注）。

（1）作用機序は不明
である。

（2）本剤の肝薬物代
謝酵素誘導作用によ
る。

イリノテカン11） イリノテカンの活性
代謝物の血中濃度が
低下し、作用が減弱
することがあるの
で、併用を避けるこ
とが望ましい。

本剤の肝薬物代謝酵
素誘導作用による。

主にCYP3Aの基質とな
る薬剤

アゼルニジピン12）

イグラチモド
イマチニブ
カルバマゼピン
シクロスポリン
ゾニサミド
タクロリムス
フェロジピン
べラパミル
モンテルカスト13）等
副腎皮質ホルモン剤

デキサメタゾン等
卵胞ホルモン剤・黄体
ホルモン剤

ノルゲストレル・エ
チニルエストラジ
オール等

PDE5阻害剤
タダラフィル（勃起
不全、前立腺肥大症
に伴う排尿障害を適
応とする場合：シア
リス、ザルティア）、
シルデナフィル、バ
ルデナフィル 

これらの薬剤の血中
濃度が低下し、作用
が減弱することがあ
るので、用量に注意
すること注）。

本剤の肝薬物代謝酵
素誘導作用による。

アミノフィリン水和物
クロラムフェニコール
テオフィリン
パロキセチン14）

フレカイニド
メトロニダゾール
ラモトリギン
デフェラシロクス
カナグリフロジン
ラルテグラビル

これらの薬剤の血中
濃度が低下すること
がある注）。

本剤がこれらの薬剤
のグルクロン酸抱合
を促進する。

ルフィナミド 作用機序は不明であ
る。

アピキサバン 本剤の肝薬物代謝酵
素誘導作用及びP糖
蛋白誘導作用によ
る。

ソホスブビル
レジパスビル・ソホスブ
ビル
グレカプレビル・ピブレ
ンタスビル
テノホビル アラフェナ
ミド

本剤のP糖蛋白誘導
作用による。

ドルテグラビル
ドルテグラビル・ラミブ
ジン
ドルテグラビル・アバカ
ビル・ラミブジン

ドルテグラビルの血
中濃度が低下するお
それがある。

本剤の肝薬物代謝酵
素（CYP3A4）誘導作
用及びUGT1A1誘
導作用による。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
レナカパビルナトリウム レナカパビルの血漿

中濃度が低下する可
能性があり、レナカ
パビルの効果が減弱
し、レナカパビルに
対する耐性が発現す
る可能性がある。本
剤との併用は推奨さ
れない。

本 剤 の 中 程 度 の
CYP3A、P-gp及び
UGT1A1誘導作用
による。

ドキシサイクリン ドキシサイクリンの
血中濃度半減期が短
縮することがある。

本剤の肝薬物代謝酵
素誘導作用による。

クマリン系抗凝血剤
ワルファリン

クマリン系抗凝血剤
の作用が減弱するこ
とがあるので、通常
より頻回に血液凝固
時間の測定を行い、
クマリン系抗凝血剤
の量を調整するこ
と。

アルベンダゾール アルベンダゾールの
活性代謝物の血中濃
度が低下し、効果が
減弱することがあ
る。

作用機序は不明であ
る。

利尿剤
チアジド系降圧利尿剤
等

起立性低血圧が増強
されることがあるの
で、減量するなど注
意すること。

作用機序は不明であ
るが、高用量の本剤
は血圧を低下させる
ことがある。

アセタゾラミド くる病、骨軟化症が
あらわれやすい。

本剤によるビタミン
Dの不活性化促進、
又はアセタゾラミド
による腎尿細管障
害、代謝性アシドー
シス等が考えられて
いる。 

アセトアミノフェン15） 本剤の長期連用者
は、アセトアミノ
フェンの代謝物によ
る肝障害を生じやす
くなる。

本剤の肝薬物代謝酵
素誘導作用により、
アセトアミノフェン
から肝毒性を持つ
N -アセチル-p -ベン
ゾキノンイミンへの
代謝が促進されると
考えられている。

セイヨウオトギリソウ
（St. John's Wort、セン
ト・ジョーンズ・ワー
ト）含有食品

本剤の代謝が促進さ
れ、血中濃度が低下
するおそれがあるの
で、本剤投与時はセ
イヨウオトギリソウ
含有食品を摂取しな
いよう注意するこ
と。 

セイヨウオトギリソ
ウの肝薬物代謝酵素
誘導によると考えら
れている。

リオチロニンナトリウム
レボチロキシンナトリウ
ム水和物

これらの薬剤の血中
濃度を低下させるこ
とがあるので、併用
する場合にはこれら
の薬剤を増量するな
ど慎重に投与するこ
と。

本剤は甲状腺ホルモ
ンの異化を促進する
と考えられている。

注） 本剤を減量又は中止する場合には、これらの薬剤の血中濃度の
上昇に注意すること。

副作用
次の副作用注1）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。

重大な副作用
中 毒 性 表 皮 壊 死 融 解 症（ T o x i c  E p i d e r m a l 
Necrolysis：TEN）16）、皮膚粘膜眼症候群（Stevens-
Johnson症候群）16）、紅皮症（剥脱性皮膚炎17）〜20））（頻度
不明）
発熱、紅斑、水疱・びらん、そう痒感、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21）。

＊＊

＊＊

＊＊
＊＊

11.

11.1
11.1.1
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過敏症症候群（0.1％）
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。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12）。
依存性（頻度不明）
連用により薬物依存を生じることがあるので、観察を
十分に行い、用量及び使用期間に注意し慎重に投与す
ること。また、連用中における投与量の急激な減少な
いし投与の中止により、不安、不眠、けいれん、悪心、
幻覚、妄想、興奮、錯乱又は抑うつ状態等の離脱症状
があらわれることがあるので、投与を中止する場合に
は、徐々に減量するなど慎重に行うこと。［9.1.6、9.1.7、
9.8 参照］
顆粒球減少（0.3％）、血小板減少（0.1％）［8.2 参照］
肝機能障害（2.6％）
AST、ALT、γ-GTPの上昇等を伴う肝機能障害があら
われることがある。［8.2、9.3 参照］
呼吸抑制22）（0.8％）
呼吸抑制があらわれた場合には、直ちに人工呼吸など
適切な処置を行うこと。［7.1、9.1.1、9.1.2、9.8 参照］

その他の副作用
1〜5％未満 1％未満 頻度不明

過敏症 中毒疹様発疹 猩 紅 熱 様 発 疹 、
麻疹様発疹

血液及びリ
ンパ系

巨赤芽球性貧血

内分泌系 甲状腺機能検査
値（血清T4値等）
の異常

精神神経系 眠気 眩暈、頭痛、精神
機能低下

アステリキシス
（asterixis）、せん
妄、昏迷、鈍重、
構音障害、知覚
異常、運動失調、
興奮、多動

心及び血管
系

血圧低下 徐脈

消化器 食欲不振
肝臓 黄疸
骨・歯 くる病注2）、骨軟

化症注2）、歯牙の
形成不全注2）、低
カルシウム血症

腎臓注3） 蛋白尿等の腎障害
その他 酸素飽和度低下、

発熱、気管支分泌
増加、体温低下、
尿量減少

血清葉酸値の低
下、ヘマトポル
フィリン尿注3）

注1） 発現頻度は使用成績調査（新生児けいれん、てんかん重積状態）
の結果を含む。

注2） 連用によりあらわれることがあるので、異常（血清アルカリ
フォスファターゼ値の上昇、血清カルシウム・無機リンの低下
等）があらわれた場合には、減量又はビタミンDの投与等適切
な処置を行うこと。

注3） 連用によりあらわれることがある。

過量投与
症状
中枢神経系及び心血管系抑制。血中濃度40〜45μg/mL以
上で眠気、眼振、運動失調が起こり、重症の中毒では昏
睡状態となる。呼吸は早期より抑制され、脈拍は弱く、
皮膚には冷汗があり、体温は下降する。肺の合併症や腎
障害の危険性もある23）。［7.1 参照］

処置
呼吸管理。炭酸水素ナトリウム投与による尿アルカリ化、
利尿剤投与により薬物の排泄を促進させる。重症の場合
は、血液透析や血液灌流を考慮すること23）。

適用上の注意
薬剤調製時の注意

通常、1バイアルを5mLの注射用水又は生理食塩液に溶
解する（溶解後の濃度：フェノバルビタールとして
50mg/mL）。なお、溶解後は、速やか（6時間以内）に使
用すること。
以下に示す注射剤との配合変化を起こすことが確認さ
れているので、混合しないこと。
ドパミン塩酸塩、L-アスパラギン酸カリウム、メナテト
レノン（ビタミンK）、ベクロニウム臭化物、アミカシン
硫酸塩、ゲンタマイシン硫酸塩、注射用エリスロマイ
シン（エリスロマイシンラクトビオン酸塩）。

その他の注意
臨床使用に基づく情報

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24）。
本剤と他の抗てんかん薬（フェニトイン、カルバマゼピ
ン）との間に交差過敏症（過敏症症候群を含む皮膚過敏
症）を起こしたとの報告がある。

非臨床試験に基づく情報
ラット新生児への大量反復投与（60mg/kg皮下投与）で、
脳の成長が対照群に比較して抑制されたとの報告があ
る25）,26）。
ラット及びマウスに長期間大量投与（ラット：25mg/kg、
マウス：75mg/kg）したところ、対照群に比較して肝腫
瘍の発生が有意に増加したとの報告がある27）,28）。

薬物動態
血中濃度
本剤を新生児けいれんに対し、初回投与量として20mg/kgを、け
いれんがコントロールできない場合は追加投与として同量を、維
持投与量として1日1回2.5〜5mg/kgを、静脈内投与した。その結
果、初回投与量は17.5〜20.8mg/kg、追加投与量は20.1mg/kg、維
持投与量は2.2〜5mg/kgであった。初回投与後2時間における血中
濃度（9例）は、22.38±2.34μg/mL（18.8〜25.8μg/mL）；平均±標
準偏差（最小値〜最大値）であり、追加投与（初回投与30分後）を実
施した1例では42.8μg/mLであった。また、維持投与最終投与前

（中止時）の血中濃度（10例）は、27.65±9.46μg/mL（18.7〜
45.3μg/mL）であった29）,30）。

臨床成績
有効性及び安全性に関する試験

〈新生児けいれん〉
医師主導治験
新生児けいれんを有する患児10症例（年齢；平均日齢2.5日（範
囲：日齢1〜5日）、出生体重；平均2,867.7g（範囲：1,144〜
3,796g）、在胎週数；平均38.23週（範囲：33.1〜41.1週））を対象
に、本剤の初回投与（けいれんが消失しなかった場合は、初回
投与30分後に追加投与を実施）30分後での臨床所見に基づくけ
いれんの有無を主要評価項目として非対照、非盲検の多施設共
同試験を行った結果、全例で「著効」と判定された。なお、追加
投与が実施された症例は、1例であり、本症例については、初
回投与後30分では、「有効」と判定されたものの、断続的にけい
れんが持続したため、追加投与が行われ、追加投与後にけいれ
んが消失し「著効」と判定された。また、本試験では、6日間の
維持投与期間を設定して実施したが、維持投与が実施された9
例のうち、2例にけいれんの再発が認められた。また、本剤投
与終了後の後観察期では、中止例1例を含む4例にけいれんの再
発が認められた。副作用は10例中6例（60％）に発現し、呼吸抑
制3例3件（30％）、酸素飽和度低下2例2件（20％）、血圧低下1例1
件（10％）、徐脈1例1件（10％）、体温低下1例1件（10％）、気管支
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分泌増加1例1件（10％）、尿量減少1例1件（10％）であった29）,30）。
［7.2 参照］

〈てんかん重積状態〉
国内では臨床試験を実施していない。

製造販売後調査等
〈新生児けいれん〉

使用成績調査
有効性を評価した276例における有効率は94.2％（260/276例）で
あった。
安全性を評価した329例中、副作用（臨床検査値異常を含む）発
現症例は17例22件（5.2％）で、主な副作用は、血圧低下4例4件

（1.2％）、呼吸抑制2例2件（0.6％）であった。（再審査終了時）
〈てんかん重積状態〉

使用成績調査
有効性を評価した804例における有効率は94.9％（763/804例）で
あった。
安全性を評価した834例中、副作用（臨床検査値異常を含む）発
現症例は107例176件（12.8％）で、主な副作用は、肝機能障害30
例33件（3.6％）、眠気13例14件（1.6％）、血圧低下12例12件

（1.4％）、呼吸抑制6例7件（0.7％）であった。（再審査終了時）

薬効薬理
作用機序
本剤は、中枢神経系に作用し、主に網様体賦活系を抑制して、鎮
静催眠作用をあらわす。作用の発現は遅く、長時間作用型に分類
される。鎮静催眠量以下で電気刺激あるいは薬物によるけいれん
を抑制する31）〜34）。［5 参照］

有効成分に関する理化学的知見
一般名：  フェノバルビタールナトリウム（Phenobarbital Sodium）
化学名：  5-Ethyl-5-phenyl-2,4,6（1H,3H,5H）-pyrimidinetrione, 

monosodium salt
構造式：

分子式：C12H11N2NaO3

分子量：254.22
性　状：  白色の結晶又は結晶性の粉末である。水に極めて溶けやす

く、エタノール（95）にやや溶けやすく、ジエチルエーテル
及びクロロホルムにほとんど溶けない。吸湿性で、湿った
空気中に放置するとき、徐々に分解する。水溶液（1.0gを水
10mLに溶解時）のpHは9.2〜10.2である。

包装
250mg［1バイアル］×6
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