
(57)【要約】

　本発明は、式Ｉ

【化１】

　

　

　

　

　

　

　

　

のカルバマゼピン誘導体およびその薬学的に許容される

塩の新規使用、特に特に、疼痛、特に神経因性疼痛、と

りわけ糖尿病性神経因性疼痛を有する患者の処置のため

の、および睡眠の改善のための、式Ｉのカルバマゼピン

誘導体およびその薬学的に許容される塩の投与の改善さ

れたレジメン；慢性疼痛を有するヒト患者の疼痛の処置

用医薬組成物の製造のためのオキシカルバゼピの使用；

慢性疼痛を有するヒト患者における疼痛の処置のための
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 慢 性 疼 痛 を 有 す る ヒ ト 患 者 の 睡 眠 を 改 善 す る た め の 医 薬 組 成 物 を 製 造 す る た め の 、 オ キ
シ カ ル バ ゼ ピ ン の 使 用 。
【 請 求 項 ２ 】
　 疼 痛 が 糖 尿 病 性 神 経 因 性 疼 痛 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ 】
　 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン を 約 ４ ５ ０ mg／ 日 か ら 約 ２ １ ０ ０ mg／ 日 の 間 の 総 投 与 量 で 投 与 す る
、 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
　 疼 痛 の た め に 睡 眠 か ら 覚 め る 頻 度 を 少 な く す る こ と よ っ て 、 睡 眠 が 改 善 さ れ る 、 請 求 項
１ か ら ３ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
　 疼 痛 に よ る 入 眠 の 遅 延 を 少 な く す る こ と に よ っ て 、 睡 眠 が 改 善 さ れ る 、 請 求 項 １ か ら ３
の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ 】
　 睡 眠 後 の 休 息 感 に よ り 、 睡 眠 が 改 善 さ れ る 、 請 求 項 １ か ら ３ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
　 唯 一 の 活 性 成 分 と し て オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン を 含 む 医 薬 組 成 物 を 、 慢 性 疼 痛 を 有 す る ヒ ト
患 者 の 睡 眠 を 改 善 す る た め の 指 示 書 と 共 に 含 む 、 包 装 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 慢 性 疼 痛 を 有 す る ヒ ト 患 者 の 睡 眠 を 改 善 す る た め の 、 唯 一 の 活 性 成 分 と し て オ キ シ カ ル
バ ゼ ピ ン を 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 慢 性 疼 痛 を 有 す る ヒ ト 患 者 に お け る 睡 眠 を 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン
ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 を 、 該 患 者 に 約 １ ５ ０ ０ mg／ 日 か ら 約 ２ １ ０ ０ mg／ 日 の
範 囲 の 総 投 与 量 で 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 １ ６ ５ ０ mgか ら １ ９ ５ ０ mgの １ 日 量 を 患 者 に 投 与 す る も の で あ る 、 請 求 項 ９ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ １ 】
　 １ 日 量 が 約 １ ８ ０ ０ mgで あ る 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 慢 性 疼 痛 を 有 す る ヒ ト 患 者 に お け る 睡 眠 を 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン
ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 を 、 該 患 者 に 約 ９ ０ ０ mg／ 日 か ら 約 １ ５ ０ ０ mg／ 日 の 範
囲 の 総 投 与 量 で 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 １ ０ ５ ０ mg／ 日 か ら １ ３ ５ ０ mgの １ 日 量 を 患 者 に 投 与 す る も の で あ る 、 請 求 項 １ ２ 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 １ 日 量 が 約 １ ２ ０ ０ mgで あ る 、 請 求 項 １ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 慢 性 疼 痛 を 有 す る ヒ ト 患 者 に お け る 睡 眠 を 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン
ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 を 、 該 患 者 に 約 ４ ５ ０ mg／ 日 か ら 約 ９ ０ ０ mg／ 日 の 範 囲
の 総 投 与 量 で 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 ５ ５ ０ mg／ 日 か ら 約 ７ ５ ０ mg／ 日 の １ 日 量 を 患 者 に 投 与 す る も の で あ る 、 請 求 項 １ ５ 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 １ 日 量 が 約 ６ ０ ０ mgで あ る 、 請 求 項 １ ６ 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ８ 】
　 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン を １ 日 ２ 回 の ス ケ ジ ュ ー ル で 投 与 す る 、 請 求 項 ９ 、 １ ２ ま た は １ ５
の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 患 者 が 神 経 因 性 疼 痛 を 有 す る 、 請 求 項 １ か ら １ ８ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 患 者 が 白 人 集 団 か ら 集 め ら れ て い る 、 請 求 項 １ か ら １ ９ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン を フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ 錠 の 形 で 投 与 す る 、 請 求 項 １ ９ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 ヒ ト 患 者 の 疼 痛 を 処 置 す る 方 法 で あ り 、 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る
そ の 塩 を 、 疼 痛 を 有 す る 該 患 者 に 、 約 １ ５ ０ ０ mg／ 日 か ら 約 ２ １ ０ ０ mg／ 日 の 総 投 与 量 で
投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 １ 日 量 が 約 １ ８ ０ ０ mgで あ る 、 請 求 項 ２ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 ヒ ト 患 者 の 疼 痛 を 処 置 す る 方 法 で あ り 、 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る
そ の 塩 を 、 疼 痛 を 有 す る 該 患 者 に 、 約 ９ ０ ０ mg／ 日 か ら 約 １ ５ ０ ０ mg／ 日 の 総 投 与 量 で 投
与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 １ 日 量 が 約 １ ２ ０ ０ mgで あ る 、 請 求 項 ２ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 ヒ ト 患 者 の 疼 痛 を 処 置 す る 方 法 で あ り 、 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る
そ の 塩 を 、 疼 痛 を 有 す る 該 患 者 に 、 約 ４ ５ ０ mg／ 日 か ら 約 ９ ０ ０ mg／ 日 の 総 投 与 量 で 投 与
す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 １ 日 量 が 約 ６ ０ ０ mgで あ る 、 請 求 項 ２ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 患 者 が 糖 尿 病 性 神 経 因 性 疼 痛 を 有 し て い る 、 請 求 項 ２ ２ 、 ２ ４ ま た は ２ ６ の い ず れ か に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 患 者 が 白 人 集 団 か ら 集 め ら れ て い る 、 請 求 項 ２ ２ 、 ２ ４ ま た は ２ ６ の い ず れ か に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 糖 尿 病 性 神 経 因 性 疼 痛 の 処 置 用 医 薬 組 成 物 の 製 造 の た め の 、 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン の 使 用
。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 唯 一 の 活 性 成 分 と し て オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン を 含 む 医 薬 組 成 物 を 、 疼 痛 の 処 置 の た め の 指
示 書 と 共 に 含 む 、 包 装 物 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 式 Ｉ
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
の カ ル バ マ ゼ ピ ン 誘 導 体 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 新 規 使 用 、 特 に 、 疼 痛 、 特 に
神 経 因 性 疼 痛 、 と り わ け 糖 尿 病 性 神 経 因 性 疼 痛 を 有 す る 患 者 の 処 置 の た め の 、 お よ び 睡 眠
の 改 善 の た め の 、 式 Ｉ の カ ル バ マ ゼ ピ ン 誘 導 体 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 投 与 の
改 善 さ れ た レ ジ メ ン に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 “ オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン ” (１ ０ － オ キ ソ － １ ０ ,１ １ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ
－ ジ ベ ン ズ [ｂ ,ｆ ]ア ゼ ピ ン － ５ － カ ル ボ キ サ ミ ド )と し て 既 知 で あ り 、 そ れ は 例 え ば 商 品
名 Trileptal(登 録 商 標 )と し て 市 販 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン は 、 例 え ば 、 癲 癇 が 原 因 の 、 発 作 の 処 置 に 有 用 な 、 抗 痙 攣 剤 で あ る
。 そ の 製 造 法 は 、 例 え ば 、 Ｕ Ｓ 特 許 ３ ,６ ４ ２ ,７ ７ ５ お よ び Ｗ Ｏ ０ １ ／ ５ ６ ９ ９ ２ に 記 載
さ れ て お り 、 両 方 と も 引 用 し て 本 明 細 書 に 包 含 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 驚 く べ き こ と に 、 ヒ ト 患 者 、 特 に 白 人 患 者 集 団 に お け る 疼 痛 、 特 に 神 経 因 性 疼 痛 、 と り
わ け 糖 尿 病 性 神 経 因 性 疼 痛 の 有 効 な 処 置 が 、 本 発 明 の 投 与 レ ジ メ ン の 一 つ に 従 っ た オ キ シ
カ ル バ ゼ ピ ン の 投 与 に よ り 達 成 で き る こ と が 、 判 明 し た 。 よ り さ ら に 驚 く べ き こ と に 、 神
経 因 性 疼 痛 に 対 す る 効 果 が 、 比 較 的 少 な い １ 日 量 の オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン 、 例 え ば ４ ５ ０ ま
た は ６ ０ ０ mg／ 日 の 使 用 で 、 す な わ ち 癲 癇 の 処 置 に 一 般 的 に 適 用 さ れ る よ り も か な り 少 な
い 総 １ 日 量 で 既 に 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 さ ら に 、 驚 く べ き こ と に 、 慢 性 疼 痛 を 有 す る ヒ ト 患 者 、 特 に 神 経 因 性 疼 痛 、 と り わ け 糖
尿 病 性 神 経 因 性 疼 痛 を 有 す る 患 者 の 睡 眠 が 、 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン の 、 と り わ け 本 発 明 の 投
与 レ ジ メ ン の 一 つ に 従 っ た 投 与 に よ る 、 疼 痛 の た め に 睡 眠 か ら 覚 め る 頻 度 の 減 少 に よ り 、
疼 痛 の た め に 寝 入 る の が 遅 く な る こ と の 減 少 に よ り 、 ま た は 睡 眠 後 の 休 息 感 に よ り 、 改 善
で き る こ と が 判 明 し た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 態 様 に よ っ て 、 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 を
、 例 え ば １ 日 ２ 回 ま た は そ れ 以 上 、 例 え ば １ 日 ２ 回 ま た は ３ 回 、 約 ４ ５ ０ mg／ 日 か ら 約 ９
０ ０ mg／ 日 の 範 囲 の 総 投 与 量 で 、 特 に 約 ５ ５ ０ mg／ 日 か ら 約 ７ ５ ０ mg／ 日 の 総 投 与 量 で 、
と り わ け ６ ０ ０ mg／ 日 で 投 与 す る 。 故 に 、 本 発 明 は 、 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン ま た は 薬 学 的 に
許 容 さ れ る そ の 塩 を 、 疼 痛 、 特 に 神 経 因 性 疼 痛 、 と り わ け 糖 尿 病 性 神 経 因 性 疼 痛 を 有 す る
患 者 に 、 と り わ け １ 日 ２ 回 の ス ケ ジ ュ ー ル で 、 約 ４ ５ ０ mg／ 日 か ら 約 ９ ０ ０ mg／ 日 の 範 囲
の 総 投 与 量 で 、 特 に 約 ５ ５ ０ mg／ 日 か ら 約 ７ ５ ０ mg／ 日 の 総 投 与 量 で 、 と り わ け ６ ０ ０ mg
／ 日 で 投 与 す る こ と を 含 む 、 患 者 に オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン を 投 与 す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 慢 性 疼 痛 を 有 す る ヒ ト 患 者 、 特 に 神 経 因 性 疼 痛 、 と り わ け 糖 尿 病 性
神 経 因 性 疼 痛 を 有 す る ヒ ト 患 者 に お け る 睡 眠 を 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ
ン ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 を 、 該 患 者 に と り わ け １ 日 ２ 回 の ス ケ ジ ュ ー ル で 、 約
４ ５ ０ mg／ 日 か ら 約 ９ ０ ０ mg／ 日 の 範 囲 の 総 投 与 量 で 、 特 に 約 ５ ５ ０ mg／ 日 か ら 約 ７ ５ ０
mg／ 日 の 総 投 与 量 で 、 と り わ け ６ ０ ０ mg／ 日 で 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
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　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 に 従 い 、 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 を
、 例 え ば １ 日 ２ 回 ま た は そ れ 以 上 、 例 え ば １ 日 ２ 回 ま た は ３ 回 、 約 ９ ０ ０ mg／ 日 か ら 約 １
５ ０ ０ mg／ 日 の 範 囲 の 総 投 与 量 で 、 特 に １ ０ ５ ０ mg／ 日 か ら １ ３ ５ ０ mg／ 日 の 総 投 与 量 で
、 と り わ け １ ２ ０ ０ mg／ 日 で 投 与 す る 。 故 に 、 本 発 明 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン ま た は 薬 学 的 に
許 容 さ れ る そ の 塩 を 、 疼 痛 、 特 に 神 経 因 性 疼 痛 、 と り わ け 糖 尿 病 性 神 経 因 性 疼 痛 を 有 す る
患 者 に 、 と り わ け １ 日 ２ 回 の ス ケ ジ ュ ー ル で 、 約 ９ ０ ０ mg／ 日 か ら 約 １ ５ ０ ０ mg／ 日 の 範
囲 の 総 投 与 量 で 、 特 に １ ０ ５ ０ mg／ 日 か ら １ ３ ５ ０ mg／ 日 の 総 投 与 量 で 、 と り わ け １ ２ ０
０ mg／ 日 で 投 与 す る こ と を 含 む 、 患 者 に オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン を 投 与 す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 慢 性 疼 痛 を 有 す る ヒ ト 患 者 、 特 に 神 経 因 性 疼 痛 、 と り わ け 糖 尿 病 性
神 経 因 性 疼 痛 を 有 す る ヒ ト 患 者 に お け る 睡 眠 を 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ
ン ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 を 、 該 患 者 に と り わ け １ 日 ２ 回 の ス ケ ジ ュ ー ル で 、 約
約 ９ ０ ０ mg／ 日 か ら 約 １ ５ ０ ０ mg／ 日 の 範 囲 の 総 投 与 量 で 、 特 に １ ０ ５ ０ mg／ 日 か ら １ ３
５ ０ mg／ 日 の 総 投 与 量 で 、 と り わ け １ ２ ０ ０ mg／ 日 で 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 に 関 す る
。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 に 従 い 、 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 を
、 例 え ば １ 日 ２ 回 ま た は そ れ 以 上 、 例 え ば １ 日 ２ 回 ま た は ３ 回 、 約 １ ５ ０ ０ mg／ 日 か ら 約
２ １ ０ ０ mg／ 日 の 範 囲 の 総 投 与 量 で 、 特 に １ ６ ５ ０ mg／ 日 か ら １ ９ ５ ０ mg／ 日 の 総 投 与 量
で 、 と り わ け １ ８ ０ ０ mg／ 日 で 投 与 す る 。 故 に 、 本 発 明 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン ま た は 薬 学 的
に 許 容 さ れ る そ の 塩 を 、 疼 痛 、 特 に 神 経 因 性 疼 痛 、 と り わ け 糖 尿 病 性 神 経 因 性 疼 痛 を 有 す
る 患 者 に 、 と り わ け １ 日 ２ 回 の ス ケ ジ ュ ー ル で 、 約 １ ５ ０ ０ mg／ 日 か ら 約 ２ １ ０ ０ mg／ 日
の 範 囲 の 総 投 与 量 で 、 特 に １ ６ ５ ０ mg／ 日 か ら １ ９ ５ ０ mg／ 日 の 総 投 与 量 で 、 と り わ け １
８ ０ ０ mg／ 日 で 投 与 す る こ と を 含 む 、 患 者 に オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン を 投 与 す る 方 法 に 関 す る
。
【 ０ ０ １ １ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 慢 性 疼 痛 を 有 す る ヒ ト 患 者 、 特 に 神 経 因 性 疼 痛 、 と り わ け 糖 尿 病 性
神 経 因 性 疼 痛 を 有 す る ヒ ト 患 者 に お け る 睡 眠 を 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ
ン ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 を 、 該 患 者 に と り わ け １ 日 ２ 回 の ス ケ ジ ュ ー ル で 、 約
１ ５ ０ ０ mg／ 日 か ら 約 ２ １ ０ ０ mg／ 日 の 範 囲 の 総 投 与 量 で 、 特 に １ ６ ５ ０ mg／ 日 か ら １ ９
５ ０ mg／ 日 の 総 投 与 量 で 、 と り わ け １ ８ ０ ０ mg／ 日 で 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 に 関 す る
。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る “ 神 経 因 性 疼 痛 ” な る 用 語 は 、 切 断 術 、 も し く は 糖 尿 病 、 ヘ ル ペ ス
後 神 経 痛 ま た は 三 叉 神 経 痛 の よ う な 状 態 を 含 む 病 因 の 範 囲 に 由 来 す る 神 経 傷 害 に し ば し ば
附 随 す る 疼 痛 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 神 経 因 性 疼 痛 と 関 連 す る 痛 覚 過 敏 お よ び
異 痛 は 、 特 に 難 治 性 で あ り 、 臨 床 で オ ピ エ ー ト ま た は 非 ス テ ロ イ ド 抗 炎 症 剤 の よ う な 処 置
に よ り ほ と ん ど 処 置 さ れ な い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 睡 眠 の 質 の 改 善 を 含 む 上 記 障 害 の 処 置 に お け る オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン の 有 用 性 は 、 適 当 な
臨 床 試 験 、 例 え ば ６ ０ ０ mg、 １ ２ ０ ０ mgま た は １ ８ ０ ０ mgの オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン の 総 １ 日
量 を 投 与 す る 、 例 え ば 実 施 例 に 記 載 の も の に よ り 確 認 で き る 。 関 連 分 野 の 当 業 者 は 、 こ の
よ う な 有 用 性 を 確 認 す る た め の 適 切 な 試 験 モ デ ル を 選 択 す る こ と が 充 分 に 可 能 で あ る 。 適
当 な 臨 床 試 験 は 、 特 に 神 経 因 性 疼 痛 患 者 で の 無 作 為 、 二 重 盲 、 プ ラ セ ボ 対 照 、 平 行 試 験 で
あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】

　 図 １ は 、 実 施 例 １ に 記 載 の 臨 床 試 験 で の 処 置 の 最 後 の １ 週 間 の 平 均 Ｖ Ａ Ｓ ス コ ア (ｙ 軸 )
を 記 載 す る 。 濃 い 色 は 、 １ 日 量 １ ８ ０ ０ mgの オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン を 投 与 し た 患 者 の 群 か ら
得 た ス コ ア を 示 す (Ｎ ＝ ６ ８ )。 薄 い 色 は 、 プ ラ セ ボ 群 の ス コ ア を 示 す (Ｎ ＝ ７ ６ )。

10

20

30

40

50

(5) JP 2007-513056 A 2007.5.24

図 面 の 簡 単 な 説 明



【 ０ ０ １ ５ 】
　 図 ２ は 、 実 施 例 １ に 記 載 の 臨 床 試 験 の 週 (ｘ 軸 )毎 の Ｖ Ａ Ｓ ス コ ア (ｙ 軸 )を 説 明 す る 。 上
の 線 は プ ラ セ ボ 群 の ス コ ア を 示 す (Ｎ ＝ ７ ６ )。 下 の 線 は 、 １ 日 量 １ ８ ０ ０ mgの オ キ シ カ ル
バ ゼ ピ ン を 投 与 し た 患 者 の 群 か ら 得 た ス コ ア を 示 す (Ｎ ＝ ６ ８ )。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 局 面 に 従 い 、 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン を 、 １ 日 ２ 回 、 継 続 ベ ー ス で 、 単 独 で
、 ま た は 他 の 治 療 の 間 ま た は そ の 後 に 、 例 え ば 糖 尿 病 の 処 置 の 間 に 投 与 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 投 与 す る １ 回 量 は 、 １ ５ ０ か ら １ ２ ０ ０ mg、 例 え ば ３ ０ ０ mg、 ６ ０ ０ mgま た は ９ ０ ０ mg
の オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン の 範 囲 で あ り 得 る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 一 投 与
量 約 ９ ０ ０ mgを ２ 回 、 ６ か ら １ ２ 時 間 離 し て 、 例 え ば 約 ８ 時 間 離 し て 投 与 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン は 、 任 意 の 通 常 の 方 法 で 、 例 え ば 経 口 で 、 例 え ば 錠 剤 ま た カ プ セ ル
の 形 で 、 ま た は 非 経 腸 的 に 、 例 え ば 注 射 溶 液 ま た は 懸 濁 液 の 形 で 投 与 で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 医 薬 組 成 物 は 、 好 ま し く は 錠 剤 、 よ り 好 ま し く は Ｕ Ｓ ４
,３ ５ ３ ,８ ８ ７ に 記 載 の 錠 剤 、 最 も 好 ま し く は 、 例 え ば Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ３ ５ ６ ８ １ に 記 載 の 通
り の 、 フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ 錠 で あ り 、 こ れ ら の 公 報 は 両 方 と も 、 特 に 作 業 実 施 例 を 、 引
用 し て 本 明 細 書 に 包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て 、 医 薬 組 成 物 は 好 ま し く は 経 口 懸 濁 液 、 よ り 好 ま し く は Ｗ Ｏ
０ １ ／ ４ ５ ６ ７ １ に 記 載 の 経 口 懸 濁 液 で あ り 、 そ れ を 引 用 し て 本 明 細 書 に 包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 単 位 投 与 形 は 、 例 え ば 、 約 ２ .５ mgか ら 約 １ ０ ０ ０ mgの 、 例 え ば １ ５ ０ mgま た は ３ ０ ０ m
gの オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 特 に そ の 組 成 物 が ３ ０ ０ か ら １ ２ ０ ０ mgの 範 囲 の オ キ シ カ ル バ ゼ ピ
ン を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 疼 痛 、 特 に 神 経 因 性 疼 痛 、 と り わ け 糖 尿 病 性 神 経 因 性 疼 痛 の
処 置 用 医 薬 組 成 物 の 製 造 の た め の 、 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 慢 性 疼 痛 、 特 に 神 経 因 性 疼 痛 、 と り わ け 糖 尿 病 性 神 経 因 性 疼 痛 を 有
す る ヒ ト 患 者 の 睡 眠 を 改 善 す る た め の 医 薬 組 成 物 の 製 造 の た め の 、 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン の
使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 下 記 を 提 供 す る ：
・ 　 唯 一 の 活 性 成 分 と し て オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン を 含 む 医 薬 組 成 物 を 、 慢 性 疼 痛 、 特 に 神 経
因 性 疼 痛 、 と り わ け 糖 尿 病 性 神 経 因 性 疼 痛 を 有 す る ヒ ト 患 者 に お け る 睡 眠 を 改 善 す る た め
の 指 示 書 と 共 に 含 む 、 包 装 物 ； お よ び
・ 　 慢 性 疼 痛 、 特 に 神 経 因 性 疼 痛 、 と り わ け 糖 尿 病 性 神 経 因 性 疼 痛 を 有 す る ヒ ト 患 者 の 睡
眠 を 改 善 す る た め の 、 唯 一 の 活 性 成 分 と し て オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン を 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
・ 　 唯 一 の 活 性 成 分 と し て オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン を 含 む 医 薬 組 成 物 を 、 疼 痛 、 特 に 神 経 因 性
疼 痛 、 と り わ け 糖 尿 病 性 神 経 因 性 疼 痛 の 処 置 の た め の 指 示 書 と 共 に 含 む 、 包 装 物 ； お よ び
・ 　 疼 痛 、 特 に 神 経 因 性 疼 痛 、 と り わ け 糖 尿 病 性 神 経 因 性 疼 痛 の 処 置 の た め の 、 唯 一 の 活
性 成 分 と し て オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン を 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 ０ ０ ２ ５ 】

　 白 人 患 者 集 団 で の 臨 床 試 験 に お い て 、 完 全 二 重 盲 処 置 を 、 １ １ ２ 日 の 期 間 行 っ た 。 糖 尿
病 性 神 経 因 性 疼 痛 を 有 す る 患 者 に 、 プ ラ セ ボ ま た は オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン を 与 え た 。 総 １ 日
量 １ ８ ０ ０ mg／ 日 の オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン は 、 二 重 盲 処 置 の 最 終 週 の 間 、 疼 痛 重 症 度 ス コ ア
の 平 均 評 点 尺 度 法 (Ｖ Ａ Ｓ )に つ い て 、 プ ラ セ ボ よ り も 統 計 的 に 有 意 に 優 れ て い た (ｐ ＝ ０ .
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実 施 例 １ 　 － 　 ヒ ト 糖 尿 病 性 神 経 因 性 疼 痛 患 者 に お け る 臨 床 試 験



０ １ ０ ８ )。 さ ら に 、 総 １ 日 量 １ ８ ０ ０ mg／ 日 の オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン で 処 置 し た 群 は 、 プ
ラ セ ボ 群 (３ ９ .７ ％ )と 比 較 し て 、 統 計 学 的 に 有 意 に 高 い 割 合 の 応 答 者 (少 し 、 か な り ま た
は 非 常 に 改 善 さ れ た と 感 じ る 者 )(７ ３ .２ ％ )が い た (ｐ ＝ ０ .０ ０ ０ ３ )。
【 ０ ０ ２ ６ 】

　 多 施 設 、 プ ラ セ ボ 対 照 、 二 重 盲 、 平 行 群 試 験 に お い て 、 １ ８ ０ ０ mg／ 日 ま で の オ キ シ カ
ル バ ゼ ピ ン の 、 糖 尿 病 性 起 源 の 神 経 因 性 疼 痛 を 有 す る 患 者 に お け る 効 果 を 評 価 し た 。 試 験
は ３ 相 か ら 成 っ た ： 無 作 為 化 前 ス ク リ ー ニ ン グ 相 (２ 週 間 )； 二 重 盲 処 置 相 (１ ８ 週 間 )； お
よ び オ ー プ ン ラ ベ ル 延 長 相 (５ ２ 週 間 )。 二 重 盲 処 置 相 を 、 さ ら に ４ 週 間 の タ イ ト レ ー シ ョ
ン 期 間 、 １ ２ 週 間 の 維 持 期 間 、 お よ び ２ 週 間 の フ ォ ロ ー ア ッ プ 期 間 に 分 け た 。 全 て の 包 含
基 準 を 満 た す 患 者 を 、 二 重 盲 処 置 期 間 中 (１ ６ 週 間 )、 試 験 薬 ま た は プ ラ セ ボ の い ず れ を 与
え る か 、 １ ： １ の 比 率 で 無 作 為 化 し た 。 二 重 盲 処 置 相 へ の 無 作 為 化 後 、 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ
ン ま た は プ ラ セ ボ を ３ ０ ０ mg／ 日 で 開 始 し 、 ３ 日 後 に １ 日 ２ 回 、 ３ ０ ０ mg(６ ０ ０ mg／ 日 )
に 増 加 し た 。 こ の 後 、 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン を 、 耐 容 性 で あ る な ら ば 、 ４ 週 間 の タ イ ト レ ー
シ ョ ン 期 間 中 、 ５ 日 毎 に ３ ０ ０ mgの 増 加 で 、 １ 日 ２ 回 、 ９ ０ ０ mg(１ ８ ０ ０ mg／ 日 )の 最 大
目 的 投 与 量 ま で タ イ ト レ ー ト し た 。 試 験 の 残 り １ ２ 週 間 (維 持 期 間 )、 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン
処 置 を 、 そ の 用 量 で ２ ８ 日 目 ま で 続 け た 。 毎 日 の 睡 眠 質 問 票 か ら の 下 記 の ３ 問 へ の 患 者 の
返 事 を 、 二 重 盲 処 置 中 の 睡 眠 の 障 害 の 評 価 に 使 用 し た ： １ )昨 晩 、 疼 痛 の た め 寝 付 く の が
遅 く な り ま し た か ？ ２ )昨 晩 、 疼 痛 の た め ２ 回 以 上 起 き ま し た か ？ ３ )今 朝 、 起 き た と き 休
息 感 が あ り ま し た か ？
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 患 者 が 夜 に 疼 痛 の た め に 起 き た 日 数 の 平 均 割 合 は 、 プ ラ セ ボ 群 と 比 較 し て オ キ シ カ ル バ
ゼ ピ ン 処 置 群 で 低 か っ た (試 験 日 数 の ３ １ ％ 対 ４ ９ ％ ； Ｐ ＝ ０ .０ ２ )(表 １ )。 加 え て 、 プ
ラ セ ボ 処 置 患 者 と 比 較 し て 、 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン 処 置 群 で 寝 付 き が 遅 く な っ た 患 者 の 割 合
が 少 な く 、 か つ 、 オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン 処 置 患 者 で 睡 眠 後 に 休 息 感 を 感 じ た 割 合 が 高 か っ た
が 、 統 計 学 的 有 意 に は 至 ら な か っ た 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
略 語 ： Ｉ Ｔ Ｔ 、 包 括 解 析 ； Ｓ Ｄ 、 標 準 偏 差
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ２ ９ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 実 施 例 １ に 記 載 の 臨 床 試 験 で の 処 置 の 最 後 の １ 週 間 の 平 均 Ｖ Ａ Ｓ ス コ ア
(ｙ 軸 )を 記 載 す る 。 濃 い 色 は 、 １ 日 量 １ ８ ０ ０ mgの オ キ シ カ ル バ ゼ ピ ン を 投 与 し た 患 者 の
群 か ら 得 た ス コ ア を 示 す (Ｎ ＝ ６ ８ )。 薄 い 色 は 、 プ ラ セ ボ 群 の ス コ ア を 示 す (Ｎ ＝ ７ ６ )。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 実 施 例 １ に 記 載 の 臨 床 試 験 の 週 (ｘ 軸 )毎 の Ｖ Ａ Ｓ ス コ ア (ｙ 軸 )を 説 明 す
る 。 上 の 線 は プ ラ セ ボ 群 の ス コ ア を 示 す (Ｎ ＝ ７ ６ )。 下 の 線 は 、 １ 日 量 １ ８ ０ ０ mgの オ キ
シ カ ル バ ゼ ピ ン を 投 与 し た 患 者 の 群 か ら 得 た ス コ ア を 示 す (Ｎ ＝ ６ ８ )。
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【要約の続き】
、または睡眠を改善するための、唯一の活性成分としてオキシカルバゼピンを含む、医薬組成物および唯一の活性成
分としてオキシカルバゼピンを含む医薬組成物を、慢性疼痛を有するヒト患者の疼痛の処置のための指示書もしくは
睡眠の改善のための指示書と共に含む、包装物に関する。
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