
令和元年10月25日
厚生労働省専用第22会議室(18階)

16時から

薬 事 ･食 品 衛 生 審 議 会
医 薬 品 第 一 部 会
議 事 次 第

1. 開 会

2. 審議事項

議題 1 医薬品コレクチム軟膏05%の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の
要否､製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定
の要否について

議題2 医薬品ソリリス点滴静注300mgの製造販売承認事項一部変更承認の可否及
び再審査期間の指定について

議題 3 医薬品ルセンテイス硝子体内注射液10mg/mLの製造販売承認事項一部変
更承認の可否及び再審査期間の指定について

議題4 andexanetaLfaを希少疾病用医薬品として指定することの可否について

議題5 システアミン塩酸塩を希少疾病用医薬品として指定することの可否について

3, 報告事項

議題 1 医薬品デイナゲスト錠05mgの製造販売承認について

議題2 条件付き早期承認制度の適用について

議題 3 優先審査指定品目の審査結果について

議題4 希少疾病用医薬品の指定の取消しについて
(バルブロ酸ナトリウム)

議題 5 医療用医薬品の再審査結果について
(コンサータ錠18mg､同錠27mg及び同錠36mg)
(フォルテオ皮下注キット600〟g)
(ジプレキサ筋注用10mg)

4. その他

5. 閉 会
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医薬品第-部会 匪卦 報告

恥 謝∴ 寮 販 売 名′ 新規/一部変

更日本たばこ産業(樵) コレクチム軟膏 0.5%

新規承認一 般 名 デ

ルゴシチニプ効 能 .効 果

ア トピー性皮膚炎用 法 .用 盈 ' 通常､成人には､1日2回､適量を患部に塗布するoな
お､1回あたりの塗布

量は5gまでとするO中 経 区 分 医療用医薬品 (I)新有効成分含

有医薬品再 解 義潮 間 8年審 華 琴 経 過 ･承認申請 (平成 31年 1月 31

日)承 認 条

件 RMP､市販直後調査【対象疾患】ア トピー性皮膚炎は､増悪と寛解を繰 り返す

そう痔のある湿疹を主病変とする疾患であるoア トピー性皮膚炎の基本的な薬物治療さま外用

療法とされてお り､ステロイ ド外用剤やタクロリムス軟膏が使用されているoただし､ステロ

イ ド外用剤は､皮膚萎縮､毛細血管拡張､ステロイ ドざ癒､ステロイ ド潮紅等の局所における

副作用が知られており､顔面や頚部等-の使用は､原則 ミディアムクラス以下のステロイ ド外

用剤を使用するよう推奨されている｡また､タクロリムス軟膏は､灼熱感等の皮膚刺激性が知

られており､血中-の移行が高くなる可能性のあるびらんや潰療面には使

用できない等の制約がある｡【開発の経緯】｡本剤は､ヤヌスキナーゼ (以下､｢JAK｣)ファ

ミリーに対する阻害作用を有する軟膏であるO｡申請者は､本剤がJAK/STAT経路の活性化を

阻害し､各種サイ トカイン刺激により誘発される免疫細胞及び炎症細胞の活性化を抑制する

ことにより､ア トピー性皮膚炎に対して効果を発揮することが期待できるこ

とから､開発に至ったo【作用機序 ･特徴】本剤は､ア トピー性皮膚炎の治療薬として初の JAK阻害剤であ

る (既存薬と異なる作用機序を有する)a本剤は JAKファミリーを阻害することで､各

種サイ トカインシグナル伝達を阻害し､サイ トカイン刺激により誘発される免疫細胞及び炎症細胞の活性化を

抑制するO【複葉】〔製剤名 (一般名)〕Z トピー性皮膚炎治療剤 (作用機序

は琴タるが､同様の効能 ･効果を有する)i｡プロト

ピック軟膏 0.1% (タクロリムス水和物)外用副腎皮質ホルモン剤 (作用機序は異なるが､同様

の効能 ･効果を有し､本剤同様､顔に使用可)Bリドメックスコ-ワ軟膏03% (

プレドニゾロン吉草酸エステル酢酸エステル)｡リンデロンーV軟膏



【海外の開発状況】

･ 承認されている国又は地域はない



[二王汀て
医薬品第-部会 匪萄 ･報告

申 請 者 千坂 ､十線 ∴ 者 ∴′′: :漸 娩/丁郵女史

アレクシオンファーマ (同) ソリリス点滴静注300mg 一部

変更- 般 名 エクリズマブ (遺伝子

組換え)効 能 .効 果 1.発作性夜間-モグロビン尿症にお

ける溶血抑制2.非典型溶血性尿毒症症候群における血栓性微小

血管障害の抑制3.全身型重症筋無力症 (免疫グロブリン大量静注療法又は

血液浄化療法による症状の管理が

困難な場合に限る)4 視神経脊髄炎スペクトラム障室 (視神経脊髄炎を含む)の再発予防

(下線部今回追加)用 法 .用 免 発作性夜間-モグ

ロビン尿症における溶血抑制通常､成人には､エクリズマプ (遼伝子組換え)と

して､1回600mgから投与を開始する○初回投与後､週 1回の間隔で

初回投与を含め合計 4回点滴静注し､その l週間後 (初回投与から4週間後)から1回900mgを2週

に 1回の間隔で点滴静注する○非典型溶血性尿毒症症

候群における血栓性微小血管障害の抑制通常､エクリズマブ (遺伝子組換え)として

､下記の用法 .用量で点滴静注するo

全身 年齢又は終歪 導入期 維持期 】18歳以上 1回900mgを過 1回で計 4回 初回投与 4週間後

から1回 1200

mgを2週に 1回 旺守与注の18歳未満40kg以上 1回 900mgを週 1回で計

4回 初回投与 4i馴 7後からl回 1200mgを2i馴こl匝∈30kg以上40kg未満 1回600mgを過

1回で計 2回 初回投与 2週間攻からl回90()lt1gを2過に 1回20kg以上30kg未満 1回 600r

ngを週 1回で計 2回 初1百般 与 2週間後から】回 600mgを2主削こ1回10kg以上20kg未満 1

回600mgを週 1匡ーで計 1回 初回投与 1週間後から1回 300mgを2週に 1回5kg以上 10kg未満 I回300mgを過 1回で計 1回 初回投与 1週間後から1回300

mgを3週に 1回型重症筋無力症 (免疫グロブリン大量静注療法又は

血液浄化療法による状

の管理が困難な場合に限る)及び視神経脊髄炎スペクトラム障害 (視神経髄炎

を含む)の再発予防通常､成人には､エクリズマブ (遺伝子組換え)と

して､1回900mgから投を開始するo初回投与後､週 1回の間隔で初回投与を含め合計 4回点滴静

し､その l週間後 (初回投与から4週間後)から1回 1200mgを

2週に 1回間隔

で点滴静注するO (下線部今回追加申 細 区 分 医療用医薬品 1- (4)

新効能医薬品再 帝 査 期 間 10年審 査 等 経 過 ･承認申請 (平成 31



し､本剤のリスク等についても十分に管理できる医師 /医療機関のもとで､

髄膜炎菌感染症の診断､治療に精通した医師との連携を取った上でのみ行

われるよう､製造販売にあたって必要な措置を講 じるこ

とo≡.:zj://め ∴他 希少疾病用医薬品 (平成 26年 11月 20日付薬食審査発 1120第 1号)

【対象疾思】･NMOSDは中枢神経系の自己免疫性炎症性脱髄

疾患であるo･NMOSDの発症機序として､中枢神経に発現している水チャネルであるA(〕P4に対

する自己抗体が防性の場合と陰性の場合に大別されるo陽性の場合､抗 AQP4抗体がAQP4に結

合することで活性化される補体カスケー ドによりアス トロサイ トが破壊 される疾患と考えられ

ている一方､陰性の場合､病因の異なる様々な疾患が含まれると考えられており､発症機序は明確となって

いないO･NMOSDの典型的な臨床症状は重度の視神経炎又は横断性脊髄炎であり､さらに治

療を行わない場合 1年間に約 1回の再発が認められると報告されており､再発を繰 り返すこと

で神経障害が段階的に蓄積される｡抗 A(〕P4抗体陽性の患者については417カ月の観察期間において

､18%の患者で永続的な視力障害が認められたこと､23%の患者で車椅子が必要となったこ

と及び 9%の患者で死亡したと報告

されているO･本邦の患者数 :患者数は約 4290人 (10万人あたり3.42人)と推定されている (全

国疫学調査によるNMO患者の疫学像.平成 25年度厚生労働省研究報告書;

2014)O【

開発の経緯】･今般申請者は､有効性及び安全性が確認されたとして､製造販売承認事項一部変更承認申請

を行ったb【作用

機序 ･特徴】･ヒト補体であるC5に対 して高い親和性を有するヒト化モノクローナル

抗体である｡･NMOSD患者における抗 A(〕P4抗体を介した補体活性化によるアス トロサイ トの傷

害に対し､本葉が補体 C5の開裂を阻害することで､それに続く補体系の活性化による細胞傷害

作用を抑制すると考え

られている｡･NMOSDに係る効能 ･効果を有する初の医

薬品であるO【類薬】〔製剤名 (一般名

)〕･なし【海外

の開発状況】I2019年 8月現在､本剤は米国､欧州等 50の国又は地域で承認

されているO･NMOSDについては､2019年 6月に米国で､2019年 8月に欧州で承認



軒 ㌻ 司 医薬品第-部会 匪卦 報告

申 ./-絡 者 iG: 売 名 新 鹿〆学部変

更ノバルティスファーマ (樵) ルセンテイス硝子体内注射液 10mg/mL

一部変更-｣ ､般 銘 ラニビズマブ (遺

伝子組換え)効 能 `効 果 1.中心窟下脈絡膜新生血管を伴

う加齢黄斑変性症2.網膜静脈閉

塞症に伴 う黄斑浮腫3.病的近視における脈絡膜新生血管

4.糖尿病黄斑浮腫L_塞

塾盟麹墜痘 (下線部追加)用 法 .用 tTilt_- 中心窟下脈絡膜

新生血管を伴 う加齢黄斑変性症ラニビズマブ (遺伝子組換え)として0.5mg(0.

05mL)を 1カ月毎に連続 3カ月間 (導入期)硝子体内投与するOその後

の維持期においては､症状により投与間隔を適宜調節する

が､1カ月以上の間隔をあけること○網膜静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫､病的近視におけ

る脈絡膜新生血管､糖尿病黄斑浮腫ラニビズマブ (遺伝子組換え)として 1回あ

たり0.5mg(0.051nL)を硝子体内投与するo投与間隔

は､1カ月以上あけることO義塾盟麹墜痘ラニビズマブ (適伝子組換え)として

1回､0.2mg(0.02mL)を硝子体内投与するnなお､必要な場合は再投与できるが､

1カ月以上の間隔をあけることO(下線部追加)申 細 区 分 1-(4)

新効能医薬品､ト (6)新用量医薬品再 審 査m間

10年解 蜜 等 経 過 ･承

認申請 (平成 31年 3月 13日)承 認 条 件 RMP､市販直後調査そ の 他 ･希少疾病

用医薬品 (平成 31年 3月 4日付け薬生薬審発 0304第 1号)【対象疾患】･未熟児網膜症 (以下

､｢ROP｣)は､未熟性に起因した発達途上の網膜血管が血管内皮細胞増殖因子 (以下､｢VE

GF｣)の過剰産生により異常に増殖する疾患であり､異常な新生血管及び線維血管増殖組織

が進展することで､網膜剥離等を経て重篤な視力低下又は失明に至る場合がある｡IROP に対す

る標準的な治療按はレーザー光凝固療法であるが､レーザー光凝固療法では､十分な有効性が

得られない患者が存在すること､施術に伴 う全身麻酔等の使用に伴 う身体的負担が生じること等から､レーザー光凝固療法よ

りも高い有効性を示 し､身体的負担等の少ない､新しい治療法が望まれているO･本邦における ROPの



年間 1-2千人で推移 しているo

【開発の経緯】

･本邦において､ラニビズマブ (遺伝子組換え)(以下､｢本薬｣)の硝子体内注射液であるルセ

ンテイス硝子体内注射液 10mg/mL (以下､｢本剤｣)は､2009年 1月に ｢中心寓下脈絡膜新生

血管を伴 う加齢黄斑変性症｣､2013年 8月に ｢網膜静脈閉塞症に伴 う黄斑浮腫｣及び ｢病的近

視における脈絡膜新生血管｣､並びに2014年 2月に ｢糖尿病黄斑浮腫｣を効能 .効果として承認されて

いるO【作用

機序 .特徴】･本案は､vEGFに対する遺伝子組換えヒト化モノクローナル抗体の抗原結合

性断片であるo･ROPの発症にはVEGFの関与が示唆されており､本薬はVEGFにより誘発さ

れる血管内皮細胞の増殖や血管透過性の冗進を阻害することにより､ROPを改善する

ものと考えられるO【類薬】〔製剤名 (一

般名)〕･特にな

し【海外の開発状況】･ROPについては､2019年



匡 イナゲス ト錠l 医薬品第-部会 審議 ･匪 当

申 ∴綿 者 . 版､ 売 名 新規/-部変

更持田製薬 (樵) デイナゲス ト錠0.5mg

新規｢ ! 般 ,工率.二

ジエノゲス ト効 能 ､..外 華

､月経困難症用 法 . 周 遊 通常､成人にはジエノゲス トとして 1日一mgを2回に分
け､月経周期2-5日

目より経口投与するo申 ∴紳 区 ､隼 ､ト (4)新効能医薬
品､ト (6)新用量医薬品､1-(8の2)剤形追加に係る医薬

品 (再審査期間中でないもの)再 春 壷酢 肝 残

余期間 (令和2年 12月 1日まで)解 藩 庵 経 過′ ･承認申請 (平成 31年 1月29

日)殊 誰 発 作 ･RMP【対象疾脇】月経困難症は､月経期間中に月経に随伴して

起こる病的症状と定義され､下腹部痛及び腰痛を主とした症候群である｡子宮筋腫､子宮内膜

症等の器質的な疾患を背景とした器質性月経困難症と､そのような器質的疾患が否定される機能性月

経困難HL-1に大別され､薬物療法としては非ステロイ ド系消炎鎮痛 剤､低用量エス トロゲン･プロゲスチン製剤及びレポノルゲス ト

レル放出子宮内システムが推奨

されているO【開発の経緯 ･作用機序 ･特徴】本邦において､既にジェノゲス トの Img錠が2007

年に ｢子宮内膜症｣､2016年に ｢子宮腺筋症に伴

う痔痛の改善｣の効能 ･効果で承認されている｡プロゲステロン受容体を介する卵巣機能抑

制作用及び子宮内膜細胞増殖抑制作用により､プロスタグランジン産生を抑制することで､下腹部痛や腰痛等の痔痛を改善す

る｡【類薬】〔製剤名 (一般名)〕匝 馴 ｣｡ ルナベル配合錠 LD及び同配合錠 ULD (

ノルエチステロン/ェチニルエス トラジオール)･ヤーズ配合錠及びヤーズフレックス配合錠 (ドロスピレノン/ェチ

ニ/レエス トラジオール)とLNG-IUSl｡ミレーナ52mg (レポノルゲス ト

レル放出子宮内システム)【海外の開発状況】2019年 9月現在 106の国又は地域で子宮内膜症の適応で承認を取得しているが､月経困難



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 andexanetalfa(lNN)

申 請 者 ブリス トル ,マイヤーズ スクイブ株式

会社予定される効能.効果 直接作用型第Xa因子阻害剤 (アピキサバン､リバーロキサバン又はエドキサバン)投与中の患者における､生命を脅かす出血又は止血困難な出血の発現時の抗凝固作用

の中和疾 病 の 概 要 活性型血液凝固第X因子 (以下､ ｢FXaJ)阻害薬は､抗凝固薬の一

種であり､本邦では､経口投与が可能な FXa阻害薬としてアピキサバン､リバー口

キサバン及びエ ドキサバントシル酸塩水和物 (以下､ rエ ドキサバン｣)が製造販売

されているo抗凝固療法中に出血性合併症が発現した場合､抗凝固薬の薬理作用に起因する増悪を避

けることは難しい○○

希少疾病用医薬品の指定条件1.我が国における対象患者数が5万人未満であることDもしくは､対

象疾患が指定難病であることo2.医療上､特に必要性が高いこと○

･ 3.開発の可能性が高いこと○対 象 患 者 数 ･ 各 FXa阻害薬 (アビキサバン､リバー口

キサバン及びエドキサバン)を服用している全患者数と､大出血の発現率が最

も高い対象疾患である非弁膜症性心房細動の患者における大出血の発現率を掛け合わせることで､年間対象

患者数は 39,630人と推定される

○以上より､5万人未満の要件を満たすo医療上の必要性 ･ 現在､本邦

では､FXa阻害薬の特異的な中和剤は存在しないoJ andexanetaEfa(以下､｢本

薬｣)は､遺伝子組換え不活性型ヒト第FXa因子であリ､FXa阻害薬の抗凝固

作用を無効化し､抗凝固状態から急速に回復させることが期待される○海外では､ガイ ドラインにおいて､本葉が有用となり得る旨記載され

ているO以上より､医療上の必要性は高いと考え.る○開 発 の 可 能 性 ･ 海外において

､本葉の有効性が認められたo試験の中間成績等に基づき､本葉は､

米国で2018年5月､欧州で2019年4月



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 システアミン塩酸塩

車 請 者 マイランEPD合同

会社予定される効能.効果 シスチン症における角膜シスチン結

晶の溶解疾 病 の 概 要 シスチン症は､ライソゾーム病の一種として知られ､シスチノシン (ライ

ソゾーム膜上の トランスポーター)をコー ドする遺伝子 CTNSの変異が原因となり､

シスチノシンの排出能の低下､ライソゾームでのシスチンの蓄積及びシスチンの結晶

化により､各種の臓器障害が引き起こされる疾病である○シスチン症には腎障害型､

中間型､非腎型の3つの病型が存在するO角膜中のシスチン蓄積は病型によらず認め

られ､初期段階では無症状であるものの､進行することで蓋明を引き起こす (SurvOphthalmoE

2007:52:97-105)○蓋明は重症化することで､室内照明環境下でも開眼

を維持することが困難となる場合やこれに伴い重度の眼検疫撃等が発現する場合もあり

､患者の日常生活及びQOLに大きな影響を与える (ArGhOphthalmo11986:104:706-11等)○

○希少疾病用医薬品の指定条件1.我が国における対象患者数が5万人未満であることoもしくは､対象疾患が指定難病であること○

2.医療上､特に必要性が高いこ

とO3.開発の可能性が高いこと○対 象 患 者 数 ･シスチン症は､指定難病 ｢ライソゾーム病｣に該当するo･本邦でのシスチン症の総患者数は､約3-ー0人と推定されている

o以上より､5万人未満の要件を満たすo医療上の必要性 ･国内外において､システアミン

酒石酸塩を含有する経口製剤が腎性シスチン症の治療薬として承認されているものの

､角膜は無血管組織であり､当該製剤では角膜中のシステン蓄積に伴う症状の改善は期待できず (TheJournalsofPediatrics2016

:183S:S19-21等)､他の治療法もないo･海外においては､シス

チン症患者におけるシスチン結晶の蓄積に対して､システアミン塩酸塩を含有する点眼剤が承認されているが､本邦では承認

されていない○以上より､医療上の必要性は高いと考える○

開 発 の 可 能 性 ･2017年 1月に欧州において承認されている○･本邦では､
本剤の有効性及び安全性を検討することを目的とした試験が実施さ



希少疾病用医薬品の指定の取消しについて

【医薬品第一部会】

指定番号 医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称

指定日1 (29薬)第399号 パルプロ酸ナトリウム 脊髄性筋萎縮症 興和株式会社



令和元年10月25El医薬品第一部会報告品目 (再審査結果)

Iq 取売名 申読著名 一敗名又は有効成 ､頚故年月日 再審査期向 再電歪擦果 備

考分名1 ト塩倣塩 AD/Ht)) - ru 一 三 化 炭父 (1)4年ニ空虚呈出 且

王且巳ユ__ カテゴリ-1 -(卦 コンサ一 夕碇 36mg ヤノセノファーマ株式会社 払L

l p j ⊆ニ里組 _良_15_巳1-A)2 El本イ-ライリリー株式会社

伝子組換え) 変更) i.8年 カテゴリ-1 -3 日本イーライリリー株式会
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貯 法 :室温保存

有効期間 3年
月経困難症治療剤

ジェノゲス ト

処方築医薬品注)

香寺ゴ~抄認紅淀 ⑳d雷mg
DlNAGESTTablets0.5mg

鍾)注意一医師等の処方築により旺用すること

2.束忌 (次の患者には授与 しな

いこと)21診断のつかない異常性器出血のある

患者 [類似疾患 (悪性臆病等)のおそれがある

｡][8.1参照]22妊婦又は妊娠している可

能性のある女性 【7.,95参照コ23本剤の成分に対し過

敏症の既往歴のある展着24端座の子宮底大又は重度の貧血のあ

る患者 [出血症状が増悪 し､大盤出血を起こすおそれがある,

1[8.4,ll11､1711参照〕3組成 ･

性状3.1組

成 1鍍中 ジェノゲス ト05mg乳糖水和物､結晶セルロース､

部分アルファー化デンプン､ヒドロキシプロピルセルロース､デ

ンプングリコー′レ酸ナ トリウム､ステアリン酸マグネシウム

､ヒプロメロ-ス､マクロゴール 6000､酸化チタン3

2製剤の性状4効能又は効果月経困難症6.用法及

び用盈通常､成人にはジェノゲス トとして 1日1mgを2回に

分け､月経周期 2-5日目より経口投

与するD7.用法及び用息に関連す る注奮治療に際しては妊娠していないことを確認 し､

必ず月経周期 2-5El目より投与を開始すること,ま

た､治療期間中は非ホルモン性の避妊をさせること｡【2.2

､95参照18重要な基本的注意8.1本剤の投与に際しては､器質的疾患を伴 う患者

では､器質的疾患の類似疾患 (悪性腫癌等)との鑑別に留意し､投与

中に腰痛が増大したり,臨床症状の改善がみられない場合は投与

を中止すること｡[21参照]8.2卵巣チョコレー ト嚢胞は､頻度は低いものの自然

経過において悪性化を示唆する報告があるので､定期的に画像診

断や腫 15 癌マーカー等の検査を行い､患者の状

憶に十分注意すること｡83本剤投与中は経過を十分に観姦

し､期待する効果が村られない場合には漫然と投与を継続

せず､他の適切な治療を考慮すること｡84本剤投与

後に不正出血があらわれ､重度の貧血に至ることがある｡出

血の程度には個人盃があり､投与中に出血が持続する場合や一度に大鹿の出

血が生じる場合もあるので､以下の点に注意すること｡

[2.4､ll11参照】･患者にはあらかじめ十分に

説明し,出血蚤が多く持続日数が長い場合や一皮に大濠の

出血が認められた場合には､医師-相談するよう指導すること｡

･貧血のある患者では､必要に応じて本剤投与i-lfJに貧血の

治療を行 うこと｡･不正出血が緩められた場合には必要に応 じて血液検査を

実施し､患者の状億を十分に観察すること

｡異常が盲霞められた場合には鉄剤の投与又は本剤の投与中止

､軌 血等の適切な処陵を行うこと｡･子宮内膜症仏者を

対象としたティナゲスト銘 IFat;一L)の国内臨拐三釈験において､

子宮般筋症又は子宮筋腫を合併する患者での貧血の発現



9.1.3褒大骨填免に遠していない患者

本剤投与に際し,本剤投与による骨密度の減少の可絶性や

将来的な骨粗懲症等の発症 リスクを考慮した上で､本剤の

投与の可否を憤盃に判断すること｡また､本剤投与中は､

定期的に骨塩盈検査を実施するなど患者の状億に十分注

意し､治療上の有益性 と骨密度液少の リスクを考慮した上

で投与展墓続の可否を燐鉱に判断し､漫然と授与 しないこと｡

12歳～18歳を対象とした海外臨床管長験において､ジェノ

ゲス トを 1日2bg往)､52週間投与後の骨癌度変化率は

-12%であった 1)｡[97参照〕

注)本剤の承認 された用牲及び用蕊は ｢1日1mgを2軌 こ

分け経口投与lである.

93肝枚俄陣容患者

代鮒 屯の低下により､本剤の作用が増強することがあるb重

度の肝堵能陣容患者は臨床試取では除外されている｡

9.5妊婦

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｡動物実験 (ラット､ウサギ)において､受胎阻香､旺死

亡率の増加及び流産等が認められている｡[22､7.参照]

96授乳婦

授乳しないことが望ましい｡動物実験 (ラット)において､

乳汁中に移行することが報告されている｡

97小児等

小児等を対象とした有効性及び安全性を指1/iiとした臨床試

験は実施 していない｡[91,3参照]

10.相互作用

本剤は主に CYP3A4で代謝されるO[164参照】

102併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 機序.危険国

子CYP3A4阻唇剤

られる○ル等)

CYP3A4誘導期

れがある

○ られる.

エストロゲン依存性

製剤等

のJ〇〇 16 11副作用次の

副作用があらわれることがあるので､観

森を十分に行い､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｡1Ll重大な副作用ll1.1

重篤な不正出血 (頻度不明)､重度の貧血 (頻度不明)本

剤投与後に不正出血があらわれ､重度の貧血に至ることがあるg出血丑が多く持続日数が長い場合や一度に大

盤の出血が認められた場合には､必要に応 じて血液検査

を実施 し､観察を十分に行 うこと｡異常が認められた場

合には､鉄剤の投与又は本剤の投与中

止､輸血等の適切な処密を行 うこと｡[2.4､8

4参照]ll12アナフィラキシー (頻度不明)

アナフィラキシー (呼吸因簸､血管浮腫､専麻疹､そう

捧感等)があらわれることがあるので､この

ような症状があらわれた場合には投与を中止 し､適切な処置を行 う

こと｡ll.2その他の副作用

3%以上 3落未満 頻度不明

低エストロゲン症状 頭痛 配､勧倖子宮

不正出血(93,8%) 厳粛乳房 乳扉緊満感 乳罪痛 乳汁

分泌皮膚 外陰部かぶれ.かゆみR) ざ癒､脱毛

皮膚乾燥精神神速系 傾院 い
らいら感､しびれ感 片頭

痛過敏症 発疹等

そう羅感肝臓
AST.Al一.γ-上昇等の肝稔

能検査倭異常消化器 口内衆 腹如蔭偶感､喝吐

血液 貧血､白血球減少

筋骨格系 関節痛

塩急低下その他 倦怠感 初 上昇､コレ

ステロール上昇注)不正出血の持続により､このような症

状があらわれることがある.14.適用上の注

意141薬剤交付時の注意PTP包装の薬剤は PTPシ- 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-

刺入 し､更に柱穿孔をおこして縦隔洞炎等の垂簾な合併症を併発

することがある｡16薬物動態16.1血中濃度16.11単回



最高血祭中退度に適 した｡Cmax及びAUC8-のは用盈に依存して

増大 し､半減期は665-766時間であった3).

単回投与時の薬物動態パラメータ

(ueazl±SD,n頚)16T2反復投与健康成人女性にジエノゲス ト05Jng､1mg､2rngを 1日2

回 12時間毎に 11回 (6日間)反復蓮ロ投与注l)したところ

.血祭中硬度は投与回数に従い徐々に上昇 し､いずれの用塵においても投

与回数 6回でほぼ定常状億に適した 3,4㌧ ジエノゲス ト05巾gを 1日 2回反棺経口投与したときのジェノゲストの薬

物助鰻パラメータ

は以下のとおりである3)｡反復投与時 (05bEX2回/日)の薬物動態パラメ

-タ投与回数 Cmax(hg′hL) tEBaX(hI) 一日 +(hr) AUC 鼓2】(hF.hr/nL)

1回目 12_4±0

.4 2_3士L.0 8,82士1_4811回日 22.3±4.9 2.3±0,5 9_97=ヒ3_21

(MeEm±SD.n=6)注 2)1回ElのAUCは無

限大時間まで外挿 した値｡11匝Ⅰ日は投与 12時間後

までの値｡162吸収1621食串の影啓健頗成人女性にジエノゲス ト05rng､118g､2Engを

単回経口投与法1)したとき､摂食による吸収の遅延は羅められ

るものの､吸収率及び消失速度には影響せず､食事の影響は少ないと考え

られた 2-4㌧絶食下及び非絶食下の薬物軌鰻パラメ-タ (0_

5Tng)投与条件 CbaX(ng′mL) tbaX(hr

) tLI2B←tui AUC一皿(TLg,hr/hL)絶食下 17.5±2.2 0.9±0

.2 7,06二と1.00非絶食下 12,4±0.4 2,S皇I.0 8.82二女1,48

(HearI±SD.n=6)

162_2生物学的利用率鰭療成人男性 20例にジェノゲス ト

2rngを絶食単回経口投与(錠剤)及び静脈内投与法1〉したとき

､生物学的利用率は9055欝であったS)(外国人データ)

｡16.3分布16319*%*健康成人女性 6例にジェ

ノゲス ト05IDgを絶食単回経口投与したときのみかけの分布容積 (vdβ

/F)は､3379Lであったこ11632血祭蛋白結合亭健康成人女性の血紫を用いた m yl

打0駄駿におけるジェノゲス ト(100ng/EaL)の蛋白結合

率は945%であった6㌔結合軍白質は主にアルブミンと考えられた7

)a164代謝ヒト肝ミクロソ-ムを用いた m vltTO試

験の結果より､ジエノゲス トの代鰍 こは､主にCYP3A4が関与すると考え

られた")｡また､健康成

人女性 6例にジェノゲス ト2Ingを 1日2回､計 ll回 (6日間)反

復経口投与法1)したときの定常状態におけるC田Xの 368倍の壊

度 (10OFLZtN)1/i)において-I)､ジェノゲス トはcYPIA2.CYP2C9､CYP2C19､CYP2D6､CYP2El､CY

P3A4活性をほとんど阻害しなかった 】0･11).

[10.参照]16.5捗涯健康成人女性 6例にジエノゲス ト2Dgを絶食単回経口投与

江1)し 17

た場合､尿中に未変化停は検出されず､尿中の代謝物として主に

水酸化体及びグルクロン酸抱合体が排漣された2)｡167薬物相互作用

167_1クラリスロマイシン健康成人女性 10例にクラリスロ

マイシン2007Bgを 1日2回､3日間経口投与し､翌Fl､ジエ

ノゲス ト1唱 法】)とタラリスロマイシン200mgを 1回併用しT=

とき､ジェノゲス トのCbaX及びAUCo-.,はジエノゲス ト

1mg単独投与時に比し､それぞれ 1.20倍､186倍に

上昇した Lコ)｡[102参照]注 1)本剤の承認された用法及び用盤は rl日1mgを2回

に分け経口投与｣である｡17 臨蘇成績171有効性

及び安全性に関する拭験17_1_1国内第Ⅲ相鞍駿月蓮困軽症患

者94例 (平均 328歳,21-47歳)を対象としたランダム

化プラセボ対照二避雷検比較耽駿 (本剤 lrng/日､12週間投与)では､r

子宮休部の最大経が 10ern以上又は子宮筋層最大摩 4cEa以上の

患者J及び ｢-モグロビン僅 80g/dL未満の患者jを除外 し､

｢-モグロビン俵 80g/dL以上110g/dL兼帝の患者jは本剤投与前に箇血に対する静麻を

実施 し､-モグロビン値 110g/dL以上に改

替した症例のみを登録 した｡

有効性の音字価には､痩痛の程度及び幼稀剤の使用状況を指

標とした月産因軽症スコア 13)を用いたbその結果､

r投与 12週時の月遠国蕪症スコアのべ-ステインからの変化度 (L

CH:F)jにおいて､本剤 Img/

日韓のプラセボ群に対する優越性が示された.副作用発現顔度は､93鴨 (44JL17例)であった.主な制作用

は､不正出血 936溺(44/4

7例)であった 畑9[24参照】月経団粒

症スコア '3)項目 温度 内零 スコア疫病の程度 なし 稀みなし 0軽度 1中等



182ステロイドホルモン受容体に対する作用

182.1受容体アゴニス ト活性

ヒトステロイ ドホルモン受容体液伝子を導入した細胞を用

いた m yltTO解放で.プロゲステロン受容体に対する選択

的なアゴニス ト活性を示した 15-18)早

1822プロゲステロン作用

ラット及びウサギを用いた Iny}γ0就験において､子宮に対

してプロゲステロン作用を示したl'Lユ1)｡一方､アンドロゲン

作用 詔)､グルココルチコイド作用 2')及びミネラルコルチコ

イド作用畑 は示さなかった｡

18_3卵巣槻能抑制作用

1831億康成人女性

健康成人女性をこジェノゲス ト1日2Eagを2回に分け21日間経

口投与ii)したとき､通常の月経周掛 こみられる血清中エスト

ラジオール及びプロゲステロン濃度の上昇の抑制､血将中LH
及びFSH漆度の一過性の上昇の消失が緩められた25)｡

183_2月謹寅軽症患者

月経困責隻症患者にジエノゲス ト1日05-2rag又はプラセボ

を 2回に分け 12週間経口投与iBしたpl喝/日群における投

与3適時の血滴中プロゲステロン漆皮は､プラセボ群に比し

有意に低下し (wllcoxon2横車検定, p<005)､1Ellmg投

与時の排卵抑制作用が示唆された村O

184子宮内膜細鰻の増殖抑制作用

ヒト子宮内膜間質細胞を用いた ID Vlとro韓験で､細胞増殖の

抑制が箆められた27)｡

症)本剤の承嘗覆された用法及び用塵は ｢1日1mgを2回に分け経口投

与｣である勺

19有効成分に関す る理化学的知見

一般的名称 :ジエノゲスト (i)lenOgeSt)

化 学 名 ･17TKydroxy13--ox0-19-nor-17a-pregna-4,9-dlerle-

2卜nitrlle

分 子 式 C28H:iNOZ

分 子 盈 311.42

性 状 白色～微黄白色の結晶性の粉末である｡メタノール

にやや溶けにくく､エタノール (995)に溶けにく

く､水にはほとんど溶けないD

化学構造式

観 点 210-･218℃20.取扱 い上の注意PT

Pシー トからの取り出し後は､養光して保存すること｡22.包装PTP 14
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