
平成 21年 6月 19日
薬事・食品衛生審議会

薬 事 分 科

薬事・食品衛生審議会 薬事分科会
[報道発表用資料 ]

医薬品エンブレル皮下注用25mgの製造販売承認事項―部変更承認の

可否及び再審査期間の指定につぃて
担当:審査管理課 審査調整官 古賀 (内線2736)

医薬品アズマネックスツイストヘラー100μ g60吸入及び同200 μ g60
吸入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、再審査期間の指定並びに毒薬又は濠1薬の指定の要否につい
て

担当:審査管理課 審査調整官 古賀(内線2736)

医薬品グロウジ土クト注射用 1 33mg、 同注射用8mg及び同BC注射用8mg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

担当:審査管理課 審査調整官 古賀 (内線2736)

医薬品カデュエット配合錠 1番、同配合錠2番、同配合錠3番及び同配合錠4番
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、

再審査期間の指定並びIF毒
竜堅夢乙馨響坦曇穐翼嘉墨ソ贔碧 賀(内線2736)

医薬品プログラフカプセル0 5mg、 同カプセルlmg及び同カプセル5mg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

担当:審査管理課 審査調整官 古賀 (内線2736)

医薬品アボルブカプセル0 5mg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、再審査期間の指定並びに毒薬又は濠1薬
の指定の要否について

担当 :審査管理課 審査調整官 古賀(内線2736)

医薬品ルミガン点眼液003%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、再審査期間の指定並びに毒薬又は濠1薬の

指定の要否について
担当:審査管理課 審査調整官 古賀 (内線2736)

医薬品レメロン錠 15mg及びリフレックス錠 15mg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、再審査期間の指定並び
に毒薬又は濠1薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 古賀 (内線2736)

医薬品レミケー ド点滴静注用100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
担当:審査管理課 審査調整官 古賀 (内線2736)

10  医薬品ラジレス錠150mg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、再審査期間の指定並びに毒薬又は濠1
薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 古賀(内線2736)



11  医薬品ゴナールエフ皮下注用 75、 同皮下注ペン300、 同皮下注ペン450及
び同皮下注ペン900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

担当 :審査管理課 審査調整官 古賀(内線2736)

12  生物学的製剤基準の一部改正等について
担当:審査管理課 審査調整官 古賀 (内線2736)

13  希少疾病用医薬品の指定について(レボドパ、カルビドパ及びカルムスチン脳
内留置用製剤)

医薬品担当 :審査管理課 審査調整官 古賀(内線2736)

14  第十五改正日本薬局方第二追補について
担当 :審査管理課 化粧品専門官 鷲田(内線2743)

15  細胞・組織を利用した医療機器の品質及び安全性の確認について
担当:審査管理課 医療機器審査室長補佐 江原 (内線2912)

16  医薬品アラセナS、 コールドシール、コールドソアの製造販売承認の可否につ
いて

担当:審査管理課 補佐 香川(内線2741)

17  医薬部外品クリーム TXの製造販売承認の可否について
担当 :審査管理課 化粧品専門官 鷲田(内線2743)

18  医薬部外品ミサイルジェルD(殺虫剤)の製造販売承認の可否について
担当 :審査管理課 化粧品専門官 鷲田(内線2743)

19  化粧品基準の一部改正について
担当 :審査管理課 化粧品専門官 鷲田(内線2743)



(報道発表用 )

1 販 売 名 エンブレル皮下注用 25mg

2 一 般 名 エタネルセプト (遺伝子組換え)

3 申 請 者 名 ワイス株式会社

4 成分・分量 lバイアル中にエタネルセプト (遺伝子組換え)と して25 mgを含有

5 用法・用量

関節リウマチ

本剤を日本薬局方注射用水 lmLで溶解し、通常、成人にはエタネルセプ ト

(遺伝子組換え)と して 10～ 25mgを 1日 1回、週に 2回、皮下注射する。

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎

本剤を日本薬局方注射用水 lmLで溶解し、通常、小児にはエタネルセプト

(遺伝子組換え)と して 02～ 0.4mg/kgを 1日 1回ゝ週に 2回、皮下注射す
る。 (小児の 1回投与量は成人の標準用量 (1回 25mg)を 上限とするこ
と)

(下線部は今回追加 )

6 効能 。効果

関節リウマチ (既存治療で効果不十分な場合に限る)

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎 (既存治療で効果不十分な場

合に限る)

(下線部は今回追加 )

7 備 考
本剤は、完全ヒト型可溶性 η∬α/LT αレセプター製剤であり、今回多関

節に活動性を有する若年性特発性関節炎について申請したものである。



添付文書改訂案(2009年 6月 )
ⅢⅢ2009年 6月 改言T(第 6版 )
■2009年 1月 改言T

貯  法 :凍結を避け、2～ 8℃ で保存
使用期限 :表示の使用期限内に使用す

ること。 (表示の使用期限

内であっても、開封後はな

るべく速やかに使用するこ

と。)

完全ヒト型可溶性 TNF α /LT αレセプター製剤

ENBREL° 25mg for S.C.hiectiOn
エタネルセプト (遺伝子組換え)製剤

日本標準商品分類番号
873999

エンブレリレ 承認番号 21700AMY00005

薬価収載 2005年 3月

販売開始 2005年 3月

【警   告】オ
1本剤投与により、結核、敗血症を含む重篤な感染症及び脱
髄疾患の悪化等が報告されており、本剤との関連性は明ら

かではないが、悪性腫瘍の発現も報告されている。本剤が

疾病を完治させる薬剤でないことも含め、これらの情報を

患者に十分説明し、患者が理解したことを確認した上で、

治療上の有益性が危険性を上まわると判断される場合に

のみ投与すること。

また、本剤の投与において、重篤な副作用により、致命的

な経過をたどることがあるので、緊急時の対応が十分可能

な医療施設及び医師が使用し、本剤投与後に副作用が発現

した場合には、主治医に連絡するよう患者に注意を与える

こと。

2感染症
(1)重篤な感染症

敗血症、真菌感染症を含む日和見感染症等の致死的な感染

症が報告されているため、十分な観察を行うなど感染症の

発症に注意すること。

・ (a結核

播種性結核 (粟粒結核)及び肺外結核 (胸膜、リンパ節等 )
を含む結核が発症し、死亡例も報告されている。結核の既

感染者では症状の顕在化及び悪化のおそれがあるため、本

剤投与に先立って結核に関する十分な問診、胸部レントゲ

ン検査及びツベルクリン反応検査を行い、適宜胸部 CT検
査等を行うことにより、結核感染の有無を確認すること。

また、結核の既感染者には、抗結核薬の投与をした上で、

本剤を投与すること。

ツベルクリン反応等の検査が陰性の患者において、投与後

活動性結核が認められた例も報告されている。

3脱髄疾患の臨床症状・画像診断上の悪化が、本剤を含むTNF
抑制作用を有する薬剤でみられたとの報告がある。脱髄疾

患 (多発性硬化症等)及びその既往歴のある患者には投与
しないこととし、脱髄疾患を疑う患者や家族歴を有する患

者に投与する場合には、適宜画像診断等の検査を実施する

など、十分な観察を行うこと。

4本剤の治療を行う前に、非ステロイ ド性抗炎症剤及び他の
抗リウマチ薬等の使用を十分勘案すること。

5(1)関 節リウマチ

本剤についての十分な知識とリウマチ治療の経験をもつ医

師が使用すること。

(2)多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎

本剤についての十分な知識と若年性特発性関節炎治療の経

験をもつ医師が使用すること。

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】
1.敗血症の患者又はそのリスクを有する患者 [敗血症患者を

対象とした臨床試験において、本剤投与群では用量の増加

に伴い死亡率が上昇した。「その他の注意」の項参照 ]

2.重篤な感染症の患者 [症状を悪化させるおそれがある。]
3活動性結核の患者 [症状を悪化させるおそれがある。]
4.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
5脱髄疾患 (多発性硬化症等)及びその既往歴のある患者 [症
状の再燃及び悪化のおそれがある。]
6 うっ血性心不全の患者 [症状を悪化させるおそれがある。
「その他の注意」の項参照]

(注 1)処方せん医薬品 :注意―医師等の処方せんにより使用すること

1

【組成・性状】=十

販売名 エンブレル皮下注用 25mg

成分・含量

(1バイアル中)

エタネルセブ ト (遺伝子組換え)

25rng

添加物

(1バイアル中)

D‐マンニトール   40mg

精製白糖      10mg
トロメタモール   12mg

塩酸        適量

色・性状 白色の塊 (凍結乾燥製剤)

pH 71～77[25mg/mL日 局注射用水]

浸透圧比

(生理食塩液に

対する比 )

約 1

[25mg/mL日 局注射用水]

【効能・効果】

関節リウマチ (既存治療で効果不十分な場合に限る)

|   〈効能・効果に関連する使用上の注意〉
1過去の治療において、非ステロイ ド性抗炎症剤及び他の抗リウマ

|チ薬等による適切な治療を行っても、疾患に起因する明らかな症

i_然ゴ箋う,fJ=墜 _Oi主 2_________― ―一―一一――

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎 (既存治療で効果不

十分な場合に限る)

(効能・効果に関連する使用上の注章 )

メトトレキサー トの少量バルス療法を中核とする併用療法を行

っても効果不十分あるいは治療不応の場合、本剤適応の可否を判

断すること。

全身型若年性特発性関節炎については、全身症状に対する有効性

及び安全性は確立されていないため、全身症状が安定し、多関節

炎が主症状である場合のみに本剤を投与すること。

【用法・用量】

関節リウマチ

本剤を日本薬局方注射用水 lmLで溶解し、通常、成人にはエタ
ネルセブト (遺伝子組換え)と して 10～25mgを 1日 1回、週に
2回、皮下注射する。

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎

本剤を日本薬局方注射用水 lmLで溶解し、通常、小児にはエタ
ネルセブト (遺伝子組換え)と して 02～ 04 mg/kgを 1日 1回、
週に 2回、皮下注射する。 (4ヽ児の 1回投与量は成人の標準用量
(1回 25mg)を 上限とすること)



|   〈用法・用量に関連する使用上の注意〉
11 本剤の投与開始にあたっては、医療施設において、必ず医師
|  によるか、医師の直接の監督のもとで投与を行うこと。本剤 |

|  による治療開始後、医師により適用が妥当と判断された患者 |

|  については、自己投与も可能である。 [「重要な基本的注意」 |

|  の項参照]                       |
12注射部位反応 (紅斑、発赤、疼痛、腫脹、そう痒等)が報告 |

[___主 tlKいうの■1_fi二に注射部位を変えることf______」

【使用上の注意】'・・

1 慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)
(1)感染症の患者又は感染症が疑われる患者 [本剤は免疫反応を

減弱する作用を有し、正常な免疫応答に影響を与える可能性

があるので、適切な処置と十分な観察が必要である。「重要

な基本的注意」の項参照]

(2)結 核の既感染者 (特に結核の既往歴のある患者及び胸部レン

トゲン上結核治癒所見のある患者)[結核を活動化させるお

それがあるので、胸部レントゲン検査等を定期的に行うなど、

結核症状の発現に十分注意すること。「重要な基本的注意」

の項参照 ]

(3)易 感染性の状態にある患者 [感 染症を誘発するおそれがあ

る。〕

(4)脱髄疾患が疑われる徴候を有する患者及び家族歴のある患者

[脱髄疾患発現のおそれがあるため、適宜画像診断等の検査

を実施し、十分注意すること。「重要な基本的注意」の項参

照 ]

(5)重篤な血液疾患 (汎血球減少、再生不良性貧血等)の患者又
はその既往を有する患者 [症状が悪化するおそれがある。

「副

作用」の 「重大な副作用」の項参照]

(6)高 齢者 [「高齢者への投与」の項参照 ]
キヤ
(7)間 質性肺炎の既往歴のある患者 [間質性肺炎が増悪又は再発

することがある。「重大な副作用」の項参照〕

2 重要な基本的注意
(1)本 剤は、細胞性免疫反応を調整する TNFの 生理活性を抑制
するので、感染症に対する宿主側防御に影響を及ぼすことが

ある。そのため本剤投与に際しては、十分な観察を行い感染

症の発現や増悪に注意すること。また、患者に対し、発熱、

倦怠感等があらわれた場合には、速やかに主治医に相談する

よう指導すること。
■
(2)結核の既感染者では症状の顕在化及び悪化のおそれがあるた

め、本剤投与に先立って結核に関する十分な問診、胸部レン

トゲン検査及びツベルクリン反応検査を行い、適宜胸部 CT
検査等を行うことにより、結核感染の有無を確認すること。

特に結核感染が疑われる患者には、複数の検査により、適切

に感染の有無を確認し、結核の診療経験がある医師に相談す

ること。結核の既感染者及び検査により結核が疑われる患者

には、抗結核薬の投与をした上で、本剤を投与すること。

また、本剤投与前にツベルクリン反応等の検査が陰性の患者

においても、投与後活動性結核があらわれることがあるため、

本剤投与中は結核の症状の発現に十分注意すること。

なお、患者に対し、結核の症状が疑われる場合 (持続する咳、

発熱等)は速やかに主治医に連絡するよう説明すること。
(3)本 剤を含む抗 TNF製剤を投与された B型肝炎ウイルスキャ
リアの患者において、B型肝炎ウイルスの再活性化が報告さ
れている。B型肝炎ウイルスキャリアの患者に本剤を投与す
る場合は、肝機能検査値や肝炎ウイルスマーカーのモニタリ

ングを行うなど、B型肝炎ウイルスの再活性化の徴候や症状
の発現に注意すること。なお、これらの報告の多くは、他の

免疫抑制作用をもつ薬剤を併用投与 した患者に起きている。

(4)本 剤投与中は、生ワクチン接種により感染するおそれがある

ので、生ワクチン接種は行わないこと。小児患者には、本剤

投与前に、必要なワクチンを接種しておくことが望ましい。

[「その他の注意」の項参照]

(5)本 剤を含む抗 TNF療法において、新たな自己抗体の発現が
報告されている。 [「副作用」の

「その他の副作用」の項参照]

(6)本 剤を含む抗 TNF療 法において、多発性硬化症、視神経炎、
横断性脊髄炎等の中枢神経系の脱髄疾患の発現や悪化が報

告されている。そのため脱髄疾患を有する患者へは本剤を投

与しないこと。また、脱髄疾患が疑われる患者については、

各患者で神経学的評価を含めて慎重に危険性と有益性を評

価 した上で本剤投与の適切性を判断すること。

(7)本剤に関連したアレルギー反応が報告されている。重篤なア
レルギー又はアナフィラキシー反応が発現した場合は、速や

かに投与を中止し適切な処置を行うこと。 [「副作用」の 「重

大な副作用」の項参照]

また、重篤な症状以外でも、本剤投与時には、注射部位に紅
斑、発赤、疼痛、腫脹、そう痒等の注射部位反応あるいは注

射部位出血等が多数認められているので、本剤を慎重に投与

するとともに、発現に注意し、必要に応じて適切な処置を行

うこと。

(8)臨床試験及びその後 5年間の長期試験で、悪性リンバ腫等の
悪性腫瘍の発現が報告されている。 ‐般に、慢性炎症性疾患
のある患者に免疫抑制剤を長期間投与した場合、感染症や悪

性リンバ腫の発現の危険性が高まることが報告されており、

本剤に起因するか明らかでないが、悪性腫瘍等の発現には注

意すること。 [「臨床成績」の項参照]

(9)本剤投与後にループス様症候群が発現し、さらに抗 dsDNA
抗体陽性となった場合は、投与を中止すること (本剤投与に

より抗 dsDNA抗体の陽性化及びループス様症候群を疑わせ
る症状が発現することがある)。 [「その他の注意」の項参照1

(10)1)自 己投与の適用については、医師がその妥当性を慎重に
検討し、十分な教育訓練を実施したのち、本剤投与によ

る危険性と対処法について患者が理解 し、患者自ら確実

に投与できることを確認した上で、医師の管理指導のも

とで実施すること。また、適用後、感染症等本剤による

副作用が疑われる場合や自己投与の継続が困難な状況と

なる可能性がある場合には、直ちに自己投与を中止させ、

医師の管理下で慎重に観察するなど適切な処置を行うこ

と。

2)使用済みの注射針あるいは注射器を再使用しないように
患者に注意を促し、安全な廃棄方法について指導を徹底

すること。全ての器具の安全な廃棄方法に関する指導を

行うと同時に、使用済みの針及び注射器を廃棄する容器

を提供すること。

3相互作用
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

サラゾスルファ

ピリジン

サラゾスルファビリジン投

与中の患者に本剤を追加投

与したところ、各々の単独

投与群と比較して、平均白

血球数が統計学的に有意に

減少したとの報告がある。

機序は不明で

ある。

4副作用
本剤の承認時までの副作用等の発現状況は、以下のとおりである。

関節リウマチ

(国内臨床試験成績〉

国内の臨床試験において、安全性評価対象 145例 中 134例
(924%)に 副作用が認められ、その主なものは、感染症 〈注2)99

例(683%)、 注射部位反応
(7.3)65例

(448%)、 発疹
llE 4,56例

(386%)、

めまい 14例 (97%)、 そう痒症 14例 (97%)等であった。また臨床
検査値異常変動は、ALT(GPT)上昇 9例 (62%)、 血中ヨレステロ
ール増加 7例 (48%)等であつた。
〈注 2)鼻咽頭炎、上気道感染、気管支炎、結膜炎、胃腸炎、足部白
癬、帯状疱疹、敗血症、扁桃炎、膀眺炎等

(注 3)注射部位の紅斑、出血、皮膚炎等
(注 4)湿疹、皮膚炎、紅斑等の累計
(海外臨床試験成績における有害事象は

3)〉

海外 (米国)の第Ⅲ相二重盲検比較試験において、安全性評価対
象 154例 中、感染症 88例 (571%)、 注射部位反応 71例 (461%)、
その他 118例 (766%)の 有害事象が認められた。感染症を除く
有害事象のうち、本剤との因果関係が否定できないものは、注射

部位反応 70例 (455%)、 頭痛 8例 (52%)、 発疹 5例 (32%)、
咳嗽増加、鼻炎、そう痒症、脱毛症各 4例 (26%)等 であつた。
(注 5)本 剤との因果関係の有無にかかわらず発現した事象

若年性特発性関節炎

(国内臨床試験成績〉

国内の若年性特発性関節炎に対する臨床試験において、安全性評

のは、感染症
(注 6,34例

(971%)、 注射部位反応〈注
7)27例
(771%)、



発疹。I卜 '18例 (514%)、 頭痛 17例 (486%)、 腹痛 13例 (371%)
等であった。また、臨床検査値異常変動は、白血球増加 8例
(229%)、 ヘモグロビン減少 6例 (171%)等であった。
(注 6)鼻咽頭炎、胃腸炎、インフルエンザ、上気道感染、膿痴疹、

咽頭炎、麦粒腫、扁桃炎等

(注 7)注射部位反応、注射部位出血
(注 8)湿疹、皮膚炎、紅斑等の累計
〈海外臨床試験成績)

海外 (米国)の若年性特発性関節炎に対する臨床試験において、
安全性評価対象 69例中 60例 (870%)に副作用が認められ、そ
の主なものは、感染症 (注 9,47例 (681%)、 注射部位反応 26例
(377%)、 頭痛 H例 (159%)、 鼻炎 9例 (130%)、 嘔吐 6例 (87%)
等であった。

(注 9)上気道感染、咽頭炎、胃腸炎、耳炎、インフルエンザ症
候群、皮膚感染、副鼻腔炎、感染性結膜炎等

(1)重大な副作用

1)敗血症 (1%未満 )、 肺炎 (ニューモシスティス・カリニ肺炎
を含む)(1～ 5%未満 )、 真菌感染症等の日和見感染症 (5%
以上 )

このような症状があらわれることがあるので患者の状態を

十分に観察し、異常が認められた場合には、投与中止等の適

切な処置を行うこと。なお、感染症により死亡に至った症例

が報告されている。

2)結核 (頻度不明に10')

本剤投与による結核の発症は、投与初期からあらわれる可能

性があるため、結核の既感染者には、本剤投与後、間診及び

胸部レントゲン検査等を定期的 (投与開始後 2カ 月間は可能

な限り1カ 月に 1回、以降は適宜必要に応じて)に行うこと
により、結核症状の発現に十分に注意すること。また、肺外

結核 (胸膜、リンバ節等)も報告されていることから、その
可能性も十分考慮した観察を行うこと。異常が認められた場

合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

3)重篤なアレルギー反応 (頻度不明。と1())

血管浮腫、アナフィラキシー、気管支痙攣及び葦麻疹等の重

篤なアレルギー反応があらわれることがあるので、観察を十

分に行い、このような反応が認められた場合には速やかに投

与を中止し、適切な処置を行うこと。

4)重篤な血液障害 (頻度不明。L10))

再生不良性貧血及び汎血球減少(致命的な転帰に至った例を

含む)、 自血球減少、好中球減少、血小板減少、貧血、血球

貪食症候群があらわれることがある。患者に対し、本剤投与

中に血液障害や感染症を疑う症状 (発熱の持続、咽頭痛、挫傷、

蒼白等)があらわれた場合には、速やかに主治医に相談する
よう指導すること。このような患者には、速やかに血液検査

等を実施し、血液障害が認められた場合には、投与を中止す

ること。

5)脱髄疾患 1頻度不明に10'}

多発性硬化症、視神経炎、横断性脊髄炎等の脱髄疾患があら

われることがある。異常が認められた場合には、投与を中止

する等の適切な処置を行うこと。

6)間質性肺炎 (1～ 5%未満)
間質性肺炎があらわれることがあるので、発熱、咳嗽、呼吸

困難等の呼吸器症状に十分に注意し、異常が認められた場合

には、速やかに胸部レントゲン検査、胸部 CT検査及び血液
ガス検査等を実施し、本剤の投与を中止するとともにニュー

モシスティス・カリニ肺炎との鑑別診断 (3Dグ ルカンの測
定等)を 考慮に入れ適切な処置を行うこと。なお、間質性肺
炎の既往歴のある患者には、定期的に問診を行うなど、注意

すること。

7)抗 dsDNA抗体の陽性化を伴うループス様症候群 (頻度不明
(γ E l())

抗 dsDNA抗体が陽性化し、関節痛、筋肉痛、皮疹等の症状
があらわれることがある。このような場合には、投与を中止

すること。
■8)肝機能障害 (頻度不明 (■ 10')

AST(GOT)、 ALT(GPT)等の上昇を伴う肝機能障害があ
らわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認めら

れた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

'91皮膚粘膜眼症候群 (Stevens― 」ohnson症候群 )、 中毒性表皮壊
死症 (Lyell症候群 )、 多形紅斑 (いずれも頻度不明 〈注10,)

皮膚粘膜眼症候群 (Stevens― Johnson症候群 )、 中毒性表皮壊
死症 (Lye H症 候群 )、 多形紅斑があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、

適切な処置を行うこと。

・ 101抗好中球細胞質抗体 はNCAl陽性血管炎 (頻度不明 (注 10,)

抗好中球細胞質抗体 仏NCA)陽性血管炎があらわれることがあ

るので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与

を中止し、適切な処置を行うこと。

・ 11)急性腎不全、ネフローゼ症候群 (いずれも頻度不明 (注 1い )

急性腎不全、ネフローゼ症候群があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、

適切な処置を行うこと。
キ■12)心不全 1頻度不明 (注 1())

心不全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、投与を中止する等の適切な処置を

行うこと。

(2)そ の他の副作用

次のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて適切

な処置を行うこと(頻度は国内の臨床試験の集計結果による)。

重類
5%以上 1～ 5%未満 1%未満

頻度不明
(711()

呼吸器 感 冒 (50%以
上)、 上気道

感染、咽頭

炎、鼻漏、気

管支炎、咳

嗽、鼻炎

扁桃炎、喀

痰、鼻閉、喘

息

気管狭窄、気

管支拡張症、

気管支肺異形

成症、血痰、

副鼻腔炎、頃

声

た皮膚 発疹 (湿疹、

皮膚炎、紅斑

等)(50%以
上 )、 そう痒

ヽ
疹

症

麻

白癬、華

皮膚乾燥、脱

毛、爪の異

常、膿痴疹、

爪感染、凍塘

光線過敏症、

色素性母斑、

爪囲炎、辟月よ

皮膚血管炎

(白血球破粋

性血管炎を含

む)、 乾癬、乾

癬様皮疹、膿

疱性乾癬

,肖化器 胃腸炎 、腹

痛、下痢、便

秘、悪心、口

内炎、嘔吐

咽 喉 頭 疼

痛 、食欲不

振 胃部不快

感、齢歯、歯

周炎、歯肉

炎、 日唇炎

(口 角 炎
等 )、 軟便、

消 化 性 潰

瘍  llR頭不

快感 腹部膨

満、歯痛

口腔感染、歯

の知覚過敏、

歯髄炎、歯肉

腫脹、舌苔、

膵炎

投与部僣 注射部位反

応 (注
11)(紅

斑、出血斑、

そう痒感、皮

膚炎、疼痛、

挫 傷 等 )

(50%以上)

泌尿器 尿路感染 (膀

眺炎等 )、 尿

沈澄、BUN
増加

血尿、蛋白

尿、残尿感、

頻尿

クレアチエン

上昇、腎結石、

腎孟腎炎、尿

糖

精神

神経系

頭痛、浮動性

めまい

感覚減退 (し

びれ感等 )、

不眠、眠気、

手根管症候

群

錯感覚 (ビ リ

ビリ感等 )、 不

安、味覚異常、

嗅覚異常

肝臓 ALT(GPT)
上昇

AST(GOT)
上昇、ALP
上昇、LDH
上昇、肝機能

異常

循環器 期外収線 高

血圧 血圧上

昇、動悸

潮紅、頻脈



頻度

重類
5%以上 1～ 5%未満 1%未満

頻度不明
(γ ll l(〕 )

血液 白血球増加、

ヘモグロビ

ン減少

ヘマ トクリ

ット減少、好

酸球増加、貧

血 (鉄欠乏性

血小板減少、

好中球減少、

好中球増加、

赤血球形態異

を含む )、 赤

血球減少、白

血球減少、リ

ンバ球増加、

血小板増加

常、自血球分

画異常、網状

赤血球増加、

血沈克進

眼 結膜炎 麦粒腫、眼精

疲労 、眼乾

燥 、結膜充

血、自内障、

ブドウ膜炎

角膜潰瘍、眼

のちらつき、

眼の異常感、

眼痛

筋・骨格

系

疼痛 (四肢、

腰、背部、臀

滑膜炎、関節

脱臼、脊椎症

ループス様症

候群

部等 )、 筋痛、

化膿性関節

炎、関節痛、

靭帯障害、肩

こり

抵抗機欄 イ ン フル エ

ンザ

膿瘍、創傷感

染

化膿性 リンバ

節炎、蜂巣炎

帯状疱疹

生殖器 月経不順 乳腺炎

その他 出血、発熱、

浮腫 (局所性

を含む)、 胸

痛

ヨ レステロ

ール上昇、胸

部不快感、疲

労、倦怠感、

アルブ ミン

減少、四肢不

快感、気分不

良、口渇、総

蛋白増加、難

聴 、体 重減

少、中耳炎

CRP増加、維
蛋白減少、脇

水、脱力感

痙攣、自己抗

体陽性
(7H12)

10)自 発報告あるいは海外からの報告
11)注射部位反応は、投与開始から 1カ 月の間に高頻度で発
現し、その後減少している。注射部位反応は、以前に注

射した部位にもあらわれる可能性がある。

(注 12)「その他の注意」参照のこと。

5高齢者への投与
‐般に高齢者では生理機能 (免疫機能等)が低下しているの
で、感染症等の副作用の発現に留意し、十分な観察を行うこ

と。

6妊婦、産婦、授乳婦等への投与
(1)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益

性が危険性を上まわると判断される場合にのみ投与するこ

と。 [妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。]

(2)授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与する場

合は授乳を中止させること。 [動物実験 (ラ ット)で本剤の
乳汁移行が認められている。]

7小児等への投与
4歳未満の幼児等に対する安全性は確立していない (使用経

験がない。)

8過量投与
ヒトにおける本剤の最大忍容量は確立されていない。内毒素

血症試験において、健康被験者に 60 mg/m2ま でを単回静脈内

投与したところ、用量制限的な毒性はみられなかった。関節

リウマチ患者における最高投与量は、初回投与量 32 mg/m2の

静脈内投与 〔その後は皮下投与 16 mg/m2(～ 25 mg)を 1週

間に 2回投与〕であった。

本剤の解毒薬は知られていない。

9適用上の注意
(1)投与経路

皮下にのみ投与すること。

(2)調製時

1)日 局注射用水 lmLを ゆっくりとバイアル内に注入する。内
容物を泡立て過ぎないように注意し、ゆるやかに渦をまくよ

うに回しながら溶解すること。激しく振とうしないこと。本

剤は完全に溶解するまで、数分から 10分程度の時間を要す
る。

2)溶解後は速やかに使用すること (なお、溶解後やむをえず保
存する場合は、2～ 8℃ で保存し、6時間以内に使用すること)。

(3)投与時
1)注射部位を大腿部、腹部、上腕部等に求め、順序良く移動し、
短期間に同一部位への反復注射は行わないこと。新注射部位

は、前回の注射部位から少なくとも3cm離すこと。
2)皮膚が敏感なところ、挫傷のあるところ、発赤又は硬結して
いるところへの注射は避けること。

10その他の注意
(1)本 剤の臨床試験は、国内では 52週間 (長期試験の投与期間 3

週～H2週 の中央値)ま で、海外では 5年間までの期間で実
施されており、これらの期間を超えた本剤の長期投与時の安

全性は確立していない。

(2)比較臨床試験において、抗核抗体陽性化 (ANA)(≧ 140)、
抗 dsDNA抗 体陽性化及び抗カルジオリビン抗体陽性化が認
められた本剤投与患者の割合は、プラセボ群と比較して増加

した。

また、 リウマ トイ ド因子陽性の関節リウマチ患者を含めて、
臨床症状発現及び生検により、亜急性皮膚ループス又は円板

状ループスにみられる発疹及びループス様症候群を伴う新

たな自己抗体を発現した患者が報告されている。

海外において、本剤投与中の乾癬性関節炎患者では、肺炎球

菌多糖体ワクチンに対して有効な B細胞免疫応答を得ること
ができたとの報告がある。しかし本剤を投与していない患者

と比較すると、全体的にみて抗体価がやや低く、抗体価が 2

倍に達した患者は少なかった。この臨床的意義は不明である。

本剤をマウス、ラット等のげっ歯類に投与すると、中和抗体陽

性化と薬理学的活性の消失が認められ、十分な暴露量が得ら

れない。このため、がん原性試験は実施されていない。

本邦において、本剤と他の抗リウマチ薬との併用について、

有効性及び安全性は確立されていない。

海外で敗血症性ショックの患者 141例 を対象に、プラセボ又

は本剤 015、 045、 15mg/kgを 単回静脈内投与するプラセボ
対照無作為二重盲検試験が実施された。それによると、本剤

の投与では疾患の進行を妨げることができず、本剤投与群で

用量の増加に伴い死亡率の上昇がみられた。主要評価項日で

ある 28日 間死亡率は、プラセボ群で 30%(10/33例 )、 本剤
015mg/kg群 で 30%(9/30例 )、 045 mg/kg群で 48%(14/29
例 )、 15mg/kg群で 53%(26/49例)であった 1)。

海外でうっ血性心不全患者 (NYHA心 機能分類Ⅱ～Ⅳ)を対
象とした 2つ のプラセボ対照無作為二重盲検試験が実施さ
れたが、いずれも有効性が認められないことから早期に中止

された (追跡期間中の中央値はそれぞれ、127カ月、57カ
月であった)。 最初の試験では、本剤 25mg週 2回群 (308
例)及び本剤 25mg週 3回群 (308例 )のいずれも、プラセ
ボ群 (309例)と 比較して心不全の悪化及び死亡率が高い傾
向にあった。投与後 24週の心不全の悪化は、本剤 25mg週 2
回群が 89例 (29%)、 25mg週 3回群が 83例 (27%)、 プラセ
ボ群が 62例 (20%)で あつた。また最終死亡例数は、本剤 25mg
週 2回群が 55例 (18%)、 25mg週 3回群 61例 (20%)、 プラ
セボ群が 44例 (14%)で あった。2番目の試験では、H23例 が
本剤 25mg週 1回群、本剤 25mg週 2回群、又はプラセボ投
与群のいずれかに割り付けられたが、心不全の悪化及び死亡

において、本剤投与群とプラセボ群の間で差はみられなかっ

た 2)。

なお、他の抗 TNF療法においては、心不全症状の悪化及び
死亡が、プラセボ群よりも高率に認められたとの報告がある

注

注

(8)手 術前後の本剤の投与について、安全性は確立されていない。
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【薬物動態】
1血中濃度
(1)単回投与

1)日 本ノ、における成績』

8名 の日本人健康成ノ、男子に、エタネルセブト10mg及 び25mg

を単回皮下投与したときの血清中薬物濃度推移及び薬物動態
バラメータを図 1及び表 1に示す。

投与後時間 (hr)

エタネルセブト単回投与後の血清中薬物濃度推移

薬物動態バラメータ (n=8)

平均値±標準偏差

さらに 8名の健康成人男子に、50 mgを単回皮下投与したとき
の結果から、エタネルセブトの薬物動態は良好な線形性を示

した。

2)外 国人における成績 詢

米国の健康成人に、エタネルセブト10mg又 は 25mgを 単回皮
下投与したときの薬物動態バラメータは表 2の通りで、日本
人健康成人の値とほぼ同様であった。

表 2 薬物動態バラメータ

平均値±標準偏差

(2)反 復投与

1)関節リウマチ患者における成績
日本人関節リウマチ患者99名 に10mg又は25mgのエタネルセ
ブ トを1週間に2回 12週 間皮下投与したときの血清中エタネ

ルセプト濃度 (ト ラフ値)は、投与開始 1カ 月後には定常状
態に達し、以後ほぼ一定の濃度を維持しており、反復投与に

よる薬物動態への影響はみられなかった (表 3)。

2)若年性特発性関節炎患者における成績
日本人若年性特発性関節炎患者 13名 に02mg/kg、 21名 に

04mg/kgの エタネルセブトを1週間に2回 12週間皮下投与じ
たときの血清中エタネルセブ ト濃度 (ト ラフ値)は、投与開
始2週間後には定常状態に達 し、以後ほぼ一定の濃度を維持

しており、反復投与による薬物動態への影響はみられなかっ

た (表 3)。

02mg/kg又 は04mg/kg投 与における日本人若年性特発性関
節炎患者の血清中エタネルセブト濃度のトラフ値の範囲は、

それぞれ関節リウマチ患者の10mg及 び25mg投 与とほぼ同
様であった。02mg/kg週 2回投与における トラフ濃度は
04mg/kg週 2回投与のほぼ1/2であった。

表3 エタネルセブト反復投与における関節リウマチ患者及
び若年性特発性関節炎患者の血清中工タネルセブト濃

2.代謝・排泄
エタネルセブトが TNFに 結合すると、複合体はアミノ酸の再
循環又は胆汁及び尿への排泄のいずれかによってベブチ ド経

路及びアミノ酸経路を通じて代謝されると推察される。

なお、エタネルセブトを単回皮下投与した場合、エタネルセブ

トの尿中への排泄はほとんど認められなかった。

【臨床成績】
1国 内臨床試験
(1)関 節リウマチ (第 Ⅱ相用量反応試験)

DMARD無 効の関節リウマチ患者を対象としたプラセボ対照
二重盲検比較試験 (有効性解析対象症例数 147例 )に おける
12週評価日の「ACR改善基準による有効率 (ACR20)° 113泊

を、表4に 示す。本剤投与群におけるACR20は、各々プラセ
ボ群に比較し有意に高かった。

表4 12週評価 日の ACR20
投与量 (× 2/週 ) プラセボ 10mg 25mg

ACR20・ E HI

〔改善基準に達 した症例

数/総症例数 ]

63%
[348]

640%
[32/50]

653%
[32/49]

3)ACRコ アセットのうち、総疼痛関節数及び総腫脹関
節数がともに 20%以上改善し、かつ残りの 5項目中
3項 日が 20%以上改善した症例の割合

{2)若年性特発性関節炎患者
メトトレキサー トに抵抗性を示す又は忍容性不良である活

動性の多関節型若年性特発性関節炎患者 (5～ 17歳 )を対象
としたオープン試験における 12週評価日の「ACR改善基準
による有効率 (JRA30%DOI)(注 14句 を、表 5に示す。

の

投与量 (2/週 )
208-JA試験
02 mg′kg

204-JA試 験
04mg′kg

JRA30%DOI(`・
1)'

「改善基準に達 した症例

数/総庁薇1数 1

923%
「12/131

909%「20/221

(洋 14)JRA30%DOIを 津成 lノ た と判断するには、以下の 2
項日全てを満たす必要がある :

l JRAコ アセット6項 目中 3項 目以上でベースラインから
30%以上の改善が認められる
2 JRAコ アセットの評価項目におけるベースラインから
の 30%以 Lの栗イヒが 6項 日中 1項 自までであること

2海外 (米国)臨床試験
(1)関 節リウマチ

1)第 Ⅱ相用量反応試験 0

DMARDの 効果が減弱した活動性関節リウマチ患者を対象と
したブラセボ対照二重盲検比較試験 (有効性解析対象症例数

180例 )において、投与開始 85日 後の ACR20を 表 6に示す。
有効性と投与用量との間に相関性が認められ、本剤 16mノ m2

群の ACR20は他群と比較して有意に高かった。

表 6 85日 後 の ACR20

体表面積あたり

投与量 (ヽ 2/週 )
ブラセポ

025
mノm2

2mノ m2 ‐６
詢ｍ

症例数
へCR20tr[1 14% 33% 460/0 750/0

(注 13)ACRコ アセットのうち、総疼痛関節数及び総腫脹関
節数がともに20%以上改善し、かつ残りの 5項 日中

図

　

表

注

度

試験

投 ′I量 ) 2週 評価 日 41●l評価 日 8週 r平価 日 12週 nY価 日

関節 リウマチ “高〕 下̈］ 一̈］ 下̈］想 者 202‐JA

一̈鰤
2447■ 993 259∝ l lll10

若年1■特発性

208」 A 1299■449 1005■ 723 1057■ 481 1183■442

関節炎患者 204 2941■ 875 2217■ 1169 2871■ 1052 3269■ 1265

-10mg
-0-25mg

(平均土標準偏差)(n=8)

AUC.480

(μ g・ hプ mL)

AUC(¨

(μ g・ hプ mL)

Cmax

(nymL)

Tmax

(hrl 酬山
■
０

10mgS C
765
■334

786
■337

474
■230

435
■192

1531
■735

876
土181

25mgS C
2223
■919

2273
■919

525
■169

863
±225

AUC.480

(μ g・ hr

/mL) 』帥相

Cmax
(nノmL)
Ｔｍａ
ｍ (mL/hr) (llrl

10mgS C 6
790
■244

７

６８‐
ク
４２５
郷
６６
塑

i32

■41

25mgS C %
２４

ヨ

1650

■660
４９
却

1138
■42

721
±136



3項 日が 20%以上改善した症例の割合

第Ⅲ相二重盲検比較試験
7)

DMARDの 効果が減弱した活動性関節リウマチ患者を対象と
したブラセボ対照二重盲検比較試験 (有効性解析対象症例数

229例 )において、投与開始 2週、3カ 月及び 6カ 月後の ACR20
を表 7に示す。本剤投与群の ACR20は 2週、3カ 月及び 6カ
月後のいずれにおいても、プラセボ群に比して有意に高く、2

週間後から効果の発現が認められた。

表 7 投与開始 2週、3カ 月、6カ 月後の AC貶 0
投与量 (2/週 ) フラセボ 10 mg 25mg

症例数

ACR20° L13)
2週 1% 189そ 319そ

3カ 月 239` 47% 6207。

6カ 月 H% 53ツ 6 600/0

(注 13)ACRコ アセットのうち、総疼痛関節数及び総腫脹関
節数がともに 20%以 上改善し、かつ残りの 5項 日中
3項 日が 20%以上改善した症例の割合

(2)若年性特発性関節炎患者
8

メトトレキサー トに抵抗性を示す又は忍容性不良である活

動性の多関節型若年性特発性関節炎患者 (4～ 17歳 )を対象

にエタネルセブトの有効性を検討した。

パート 1:

オープン試験における 12週評価日の「ACR改 善基準による
有効ネ (IR A10%D01)r洋 15ヽ  を、表 8に示す。

投与量 (2/週 ) 04mgなg

JRA30%DOI°主14)

〔改善基準に達 した症例

数/総症例数 1

7496
「51/691

(7キ 14)JRA30%DOIを 津成 したと判断するには、以下の 2
項 日令でを満たす必要がある :

l JRAコ アセット6項 目中 3項 日以上でベースラインから
30%以上の改善が認められる
2 」RAコ アセットの評価項日におけるベースラインから
の 30%以上の悪化が 6項 日中 l項 日までであること
パー ト2:

ハー ト 1で レスポンダーと判定された被験者 (JRA30%DOI
の基準を満たした被験者 51例 )を対象に、エタネルセブト
04mJ峰 の週 2回皮下投与をプラセボ投与 (最大 210日 間 )
に切 り替 えた ときの 「ACR改 善基準 によ る有効率
(JRA30%D01)に 14り を、表 9に示す。本剤投与群ではプ

ラセボ群に比較し効果の持続性が認められた。

9 210日 ま で の JRA30%DOl

投与量 (2/週 ) ブラセボ 04mg′Ъ堕

JRA30%D01(7t l●

I改善基準に達 した症例

数/総症例数 1

協一幽 鰯一］
成 lン た と 判 断 す る に は 、 以 下 の

項目全てを満たす必要がある :

l JRAコ アセット6項 日中 3項 日以上でベースラインから
30%以上の改善が認められる

2 JRAコ アセットの評価項日におけるベースラインから
の 30%以上の悪化が 6項 日中 1項 日までであること

海外臨床試験における悪性腫瘍発現頻度

米国における DMARD無 効関節リウマチ患者を対象とした
長期試験での 5年間の安全性報告において、本剤を投与した
783例のうち、悪性リンバ腫、乳癌、肺癌、前立腺癌、黒色
腫等が 26例 、非黒色腫皮膚癌が 15例報告されている。

悪性腫瘍 (非黒色腫皮膚癌は除く)

本剤投与と悪性腫瘍発現との関連性を検討するため、実際に

悪性腫瘍が観察された例数と ‐般集団の大規模データベース

から推定した予測例数を表 10に 示した。これらの予測例数は、

症例毎 の性、年齢を もとに National Cancer lnstitute

SEER(Surveillance,Epidemiology and End Results)デー

タベース (SEER1992～ 1999年 12002年 4月 版)か ら推定し
た値を用いた。

その結果、本剤投与群での非黒色腫皮膚癌を除く悪性腫瘍の

観察例数は、予測例数 23594例 に対し 26例であり、そのう
ち悪性リンバ腫の観察例数は、予測例数 0914例 に対し 5例
であった。 ‐方、プラセボ投与群における悪性腫瘍及び悪性
リンバ腫の観察例数は、それぞれ予測例数 0259例、0010例
に対して 0例であった。

表 10悪性腫瘍 (非黒色腫皮膚癌を除く)の観察例数及び予
測例数

(注 15)長期試験移行前の臨床試験におけるプラセボ投与患者
を対象とした。

(注 16)メ トトレキサート併用例を含む。

(2)非 黒色腫皮膚癌

本剤投与と非黒色腫皮膚癌発現との関連性を検討するため、

実際にこれらの癌が観察された例数と一般集団のデータから

推定した予測例数を表 Hに 示した。これらの予測例数は、症
例毎の性、年齢をもとに参照データから推定した値を用いた。

なお参照データは、非黒色腫皮膚癌が NaJond Canccrlnstiutc

SEERデ ータベースに含 まれていないため、 Southeastern
Arizona Skin Cancer Re」 stヮ (Ha● s Ct al,2001)の データを使

用した。

その結果、本剤投与群での非黒色腫皮膚癌の観察例数は、予

測例数 41745例 に対し、15例 (皮膚扁平上皮癌 4例、基底細
胞癌 H例 )であった。 ‐方、プラセボ投与群における非黒色
腫皮膚癌の観察例数は、予測例数 0573例 に対し、0例であっ
た。

表 Hリト黒色腫皮膚癌の観察例数及び予測例数

(注 15)長期試験移行前の臨床試験におけるプラセボ投与患者を
対象とした。

(注 16)メ トトレキサー ト併用例を含む。

【薬効薬理】
1 関節炎抑制作用
(1)ラ ット抗原誘発関節炎モデル

エタネルセブトはラット抗原誘発関節炎モデルに対して、5μ

g4oint以 上の関節内投与により膝関節腫脹を抑制し、関節炎
スコアを改善した。

(2)マ ウスⅡ型コラーゲン関節炎モデル

エタネルセブトはトリⅡ型コラーゲン関節炎モデルに対して、

lμ g/bOdy以上の腹腔内投与により関節炎発症抑制効果を示
した。また、150μ g/bodyの 腹腔内投与により関節炎及び軟骨

破壊のスコアを改善した。ウシ Ⅱ型コラーゲン関節炎モデル

に対しては、50μ g/bodyの腹腔内投与により、関節炎及び血

清中抗Π型コラーゲン抗体価を抑制した。ブタⅡ型コラーゲ

ン関節炎モデルに対しても、10μ g/bodyの 腹腔内投与により、

関節炎発症率を抑制した。

2作用機序
本剤は、ヒトTNF可溶性レセブター部分が、過剰に産生され

プラセボ投′′群 に
1'la 16 エンブレル投与群

la l●

全例の

追跡期間

(人・年 )

悪性腫瘍 全例の

追跡期間

(人・年 )

悪性腫瘍

察

数

観

例
予測例数

察

数

観

例
予測例数

′獣ヤLリ ンノヽ月重 0 0010 2855 5 0914

′麟ヤLリ ンハ月颯

以外
0 0249 22680

悪ヤLttTl瘍合言「 0 0259 2855 23594

ブラセボ投′チ群
(こ 1｀ は16 エンブレル投与群

(a16

全例の

追跡期間

(人・年 )

悪性腫瘍 全例の

追跡期間

(人・年)

悪性腫瘍

察

数

観

例
予測例 数

察

数

観

例
予測例 数

皮j青ヵ」平 11皮癌 0 4 8221

基底綺Π胞癌 0 0466 33524

非,11色脆皮膚癌

合 ;:「
0 0 573 2618



た TNFα 及び LTα を、おとリレセプターとして捕捉し (レセ

ブター結合反応)、 細胞表面のレセブターとの結合を阻害する

ことで、抗リウマチ作用、抗炎症作用を発揮すると考えられて

いる。なお、本剤と TNFα 及び LTα との結合は可逆的であり、

いったん捕捉した TNFα 及び LTα は再び遊離される。

エタネルセプトは U937細 胞表面の TNF受容体に対する TNF
の結合を阻害した (解離定数(K)=1｀ 10・

OM)。

3 TNFフ ァミリーに対する結合親和性
エタネルセプトはTNFα 及び LTα のいずれに対しても結合親和

性を有するが、LTβ に対する結合親和性は持たない。

4 TNFの 細胞傷害に対する抑制作用 (力 7tra
L929細胞の TNF誘発細胞傷害に対して、エタネルセブトは 10
ng/mL以上の濃度で生細胞数の減少を抑制した。
51L‐ lα 併用 TNF誘 発致死に対する抑制作用 (カ ガゆ
マウスの IL-lα (30μybody)併用 TNF(3肥ゎody)誘発致死に対し
て、エタネルセブトは 30μg body以 上の静脈内投与により致死

抑制作用を示した。

6細胞傷害活性 (力 ■to
エタネルセブトは補体依存性の細胞傷害活性を誘導しなかっ

た。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :エタネルセブト(遺伝子組換え)

Etanercept(genetical recombination)

化学名 :卜235‐ Tumor necrosis factor receptorい man)fuSiOn
protein with 236-467‐ immunOg10bulin Gl(human
γl‐chain Fc fragment),dimer

本 質 :チ ャイニーズハムスター卵巣細胞 (CHO)を利用した遺
伝子組換えにより産生された、ヒトIgGlの Fc領域と分

子量 75kDa(p75)の ヒ ト腫瘍壊死因子□型受容体
(TNFR― II)の 細胞外 ドメインのサブユニットニ量体から

なる糖蛋白質。

分子量 :約 150,000

総アミノ酸数 :934個

【承認条件】

関節リウマチ

1本剤 10mg及び 25mg投与時の関節破壊の進展防止効果、安全
性等を確認するため、適切な対照群をおいた長期 (1年以上)
にわたる二重盲検比較臨床試験を実施して、その結果を速やか

に報告し、用法・用量の適切性について検討すること。

2大規模な市販後調査を実施し、本剤の安全性について十分に
検討するとともに、長期投与時の安全性、結核をはじめとする

感染症等の発現については、より重点的に検討すること。

3自己投与については、有効性が確認され、安全性上も問題が
ないと判断できる患者に対してのみ実施されるよう、適切な措

置を講じること。

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎

製造販売後、 ^定数の症例に係るデータが蓄積されるまでの
間は、全症例を対象に使用成績調査を実施することにより、本

剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集し、本剤の

適正使用に必要な措置を講じること。

〔バイアル〕25mg× 4

【主要文献及び文献請求先】

(主要文献〉

1)Fisher,C」 ,et al :N EngJル Ied,334i1697(1996)

2)NIann,DL,et al :CirculatiOn,109:1594(2004)

3)Chung,ES,et al i Circulation,107:3133(2003)

4)Kawai,S,et al :」 Clin Pharmacol,46:418(2006)

5)KOrth‐ Bradley」 ,et al:Ann Pharmacother,34:161(2000)
6)Moreland,Lヽ 1ヽ,et al :N Eng」 ⅣIed,337■ 41(1997)
7)Moreland,LW,et al :Ann lntern NIed,1301478(1999)
Rヽ T,OvO‖ D.T Ot,l : N Eno.T■ lrod 34,763 (,Ooo)

(文献請求先〉

ワイス株式会社

ワイスくすりの情報室

〒104-0032 東京都品川区大崎 丁日2番 2号
TEL 0120-007013、 03-3561-8720

製造販売元 ワイス株式会社
東京都刷 |1区大崎―丁目2番 2号

装】【包

販売 武田薬品工業株式会社
大阪市中央区道修町四丁目 1番 1号



(新開発表用)

1 販売名
アズマネックスツイストヘラー100 μg 60吸入
アズマネックスツイストヘラー200 μg 60吸入

2 一般名 モメタゾンフランカルボン酸エステル

3 申請者名 シェリング・プラウ株式会社

4 成分・含量
1回噴射量中にモメタゾンフランカルボン酸エステルを100 μg又は200 μg

含有する定量式吸入用散剤

5 用法・用量

通常、成人にはモメタゾンフランカルボン酸エステルとして 1回 100 μgを

1日 2回吸入投与する。なお、年齢、症状により適宜増減するが、1日 の

最大投与量は 800 μgを限度とする。

6 効能・効果 気管支喘息

7 備考

本剤は合成副腎皮質ステロイ ドであるモメタゾンフランカルボン酸
エステルを有効成分とする定量式吸入用散剤である。

添付文書 (案 )を別紙として添付



添付文書 (案 )

2009年 5月 作成                     <規 制区分>
吸入ステロイド喘息治療剤

[用嗜材も)由の項参照アズマネックズツイストヘラー
°

100μ g 60吸入

アズマネックス゛ツイストヘラー
°

200 μ g 60吸入
Asmanex3 Twisthaler8 100 μ g 60 doses

Asmanex3 Twisthalere 200 μ g 60 doses
モメタゾンフランカルボン酸エステル

ドライパウダーインヘラー

日本標準商品分類番号

87229

∽ Scherlilng‐Prou

ツイストヘラー

100 μ g60吸 人

ツイストヘラー

200 μ g60吸人

承認番号

薬価収1支

販売開始

国際誕4i 年   月 年  りJ

【禁忌 】(次の患者には投与しないこと)
(1)有効な抗菌剤の存在しない感染症,深在性真菌症の患者 [症状を

増悪させるおそれがある。]

(2)本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者

【効能・効果】

気管支喘息

【用法・用量】

通常,成人にはモメタゾンフランカルボン酸エステルとして 1回
μgを 1日 2回 吸入投与する。

なお,年齢,症状により適宜増減するが,1日の最大投与量は
μgを限度とする。

:~~~~て 雨百 雨
=i三
蘭蓮する使証 あ菌憲ゝ

~~~~~l

i症状の緩解がみられた場合は,治療上必要最小限の川量で投 :

:与すること。                      :

【使用上の注意】

1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)
感染症 (急性呼吸器感染症を除く)の患者[症状を増悪させる

おそれがある。]

2.重要な基本的注意
(1)本 剤は急性の発作に対して使用しないこと。[本剤は気管支

拡張剤や全身性ステロイド剤のように既に起きている発作を

速やかに軽減する薬剤ではないので,毎 日規則正しく使用

すること。]

(2)本剤の投与開始前には,患者の喘壇、症状を比較的安定な状

態にしておくことc特に,喘息発作重積状態又は喘息の急激

な悪化状態のときには原則として本剤は使用しないこと。

(3)気 管支粘液の分泌が著しい患者では,本剤の肺内での作用

を確実にするため本剤の吸入に先、

'っ
て,分泌があるfp度

減少するまで他剤を使用するとよい。

(4)本 剤の投与期間中に発現する急性の発作に対しては,発作

発現時に短時間作動型吸入β2刺激薬等の他の適切な薬剤

を使用するよう患者に注意を与えること。また,その薬剤の使

用量が増加したり,ピークフロー値が低下するなど効果が十

分でなくなつてきたと感じられたら,喘′自、の管理が十分でない

ことが考えられるため,口∫及的速やかに医療機関を受診し治

療を求めるように患者に注意を与えるとともに,そのような状

態がみられた場合には,生命を脅かす口∫能性があるので,本

剤の増量あるいは気管支拡張剤・全身性ステロイド剤を短期

間併用し,症状の軽減にあわせて併用薬剤を徐々に減量す

ること。

(5)本剤の投与を突然中止すると喘息の急激な悪化を起こすこ

とがあるので,投与を中 11:する場合には患者の喘息症状を

観察しながら徐々に減量していくこと。

(6)全身性ステロイド剤と比較し口∫能性は低いが,吸入ステロイド

剤の投与により全身性の作用 (クッシング症候群,クッシング

様症状,日1腎皮質機能抑制,小児の成長遅延,骨密度の低

下,白 内障,緑内障を含む)が発現する口I能性があるので ,

吸入ステロイド剤の投与量は患者毎に喘虐、をコントロールで

きる最少用量に調節することc国内臨床試験においては本剤
の 1日 最大用量 (800μ g/日 )を長期投与した場合の安全性

についての情報は限られており,また,日 本人に本剤 800μ

g/日 を反復投与したときの C“ .x,Aし Cは外国人と比べてI葛か
ったとの報告があることから,本剤の 1日 最大用量投与時に
は患者の状態を十分に観察しながら投与を行うこと(【薬物動

態】の項参照)。 特に長期間,大量投与の場合には定期的に

検査を行い,全身性の作用が認められた場合には患者の喘

息症状を観察しながら徐々に減量するなど適切な処置を行う

こと。

(7)全 身性ステロイド剤の減量は本剤の吸入開始後,症状の安

I「K売 名
アズマネックスツイストヘ

ラー 100μ  g 60吸 入

アズマネックスツイストヘ

ラー200μ g 60吸 入

成分・含量

(1容器中)

モメタゾンフランカルボン

酸エステル   19 8 mg
モメタゾンフランカルボン

酸エステル  35 3 mg

添加物 無水乳糖=

1回の吸入量
モメタゾンフランカルボン

酸エステルとして100μ g

モメタゾンフランカルボン

酸エステルとして200μ  g

l容器の吸入

回数
60回

性状

下部が灰色である白色
の吸入器に充てんされ

た定量式吸入 用散剤
で,内 容物は白色の粒
である。

下部がビンク色である白

色の吸入器に充てんさ

れた定量式吸入用散剤

で,内容物は白色の粒で

ある。

※ 爽雑物として乳蛋白を含む。



添付文書 (案 )

定をみて徐々に行うこと。減量にあたつては
‐般のステロイド剤

の減量法に準ずる。[急激な減量により,抑制されていた既存の

アレルギーが顕在化される可能性があるので,症状が出現した

場合,適切な処置を行うこと。]

(8)長 期又は大量の全身性ステロイド療法を受けている患者,ある

いは全身性ステロイ ド剤から吸入ステロイ ド剤に切り替え

た患者では,副 腎皮質機能不全が考えられるので,全身性ステ

ロイド剤の減量中並びに離脱後も副腎皮質機能検査を行い,外

傷,手術,重症感染症等の侵襲には十分に注意を払うこと。また,

必要があれば ‐時的に全身性ステロイド剤の増量を行い,忠者
の全身状態を観察しながら,症状の改善に伴い徐々に減量して

いくこと。

(9)―般的に吸入ステロイド剤投与後に,潜在していた基礎疾患で

ある Churg Strauss症候群にみられる好酸球増多症がまれにあ

らわれることがある。この症状は通常,全身性ステロイド剤の減

量並びに離脱に伴つて発現しており,吸 入ステロイド剤との直接

的な因果関係は確立されていない。本剤σ)投与期間中は,好

酸球数の推移や,他の Churg Strauss症 候群症状 (しびれ,発

熱,関節痛,肺の浸llI等 の血管炎症状等)に注意すること。

(10)全 身性ステロイド剤の減量並びに離脱に伴って,鼻炎,湿疹 ,

章麻疹,眩量,動悸,倦怠感 ,うつ,顔のほてり,結膜炎等の症

状が発現・増悪することがあるので,このような症状があらわれ

た場合には適切な処置を行うことc

(H)ス テロイ ド剤又は他の免疫抑制剤の投与により,水痘,麻
疹等の感染症があらわれる口I能性があるので,定期的に医
師の診察を受けるよう患者に注,意 を与えること。

3相互作用
本剤の代謝には肝代謝酵素 CYP3A4が 関与している。
併用注意 (併用に注意すること)

薬剤峯等
臨床症状・措置

方法
機序・危険因子

CYP3A4 酵 素
阻害作用を有

する薬剤

イトラコナゾ

ール

リトナビル等

日1腎皮質ステロイ

ド剤を全身投与

した場合と同様
の症状があらわ

れる口∫能性があ

る。

CYP3A4による本剤の代
謝がβR害されることによ

り,本剤の血中濃度が上

昇する口∫能性がある.

(【薬物動態】σ)項参照)

用

承認時までの臨床試験において,本剤における副作用は 645例

中 128例 (198%)に 認められた。 |:なものは,日 腔カンジダ症
39例 (60%),頃 芦 37例 (57%),咽 喉頭症状 (不快感,疼痛 ,

乾燥,刺激感)16例 (25%)であった。
また,臨床検査値の異常変動は 645例 中 104例 (161%)に認め
られた。iiなものは,コルチゾール減少 41例 (64%),オ ステオカ
ルシン減少 29例 (45%),尿 糖 7例 (11%)であつた。なお,副作
用の発現頻度は比較対照薬群と同程度であつた。

(1)重大な副作用

アナフィラキシー様症状 (頻度不明)'Ll):ァナフィラキシー

様症状 (呼吸困難,全身潮紅,血管浮腫,等麻疹等)があら
われることがあるので,観察を十分に行い,異常が認められ
た場合には本剤の投与を中 ILし ,適切な処置を行 うこと。
(2)その他の副作用

次のような昌1作用があらわれた場合には,症状に応じて適切な処

置を行うこと。

注 1)海外での市販後等の報告であり,頻度不明
注 2)症状があらわれた場合には,投与を中 ||:するなど適切な処
置を行うこと

5高齢者への投与
患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。[´般に高齢
者では生理機能が低下している。 ]
6.妊婦,産婦,授乳婦等への投与
(1)妊 婦又は妊娠している口∫能性のある婦人には治療上の有益
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。

[ヒトでの安全性は確 |ヽしていない。経皮又は経日投与によ

る動物実験 (ラット,ウサギ)で催奇形性作用1.2)が報告され

ている。]

(2)授平L中 の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせることが

望ましい。 [経 口投与による動物実験 (ラット)3)で乳汁中に

移行することが報告されている。]
7.小児等への投与
小児等に対する安全性は確 アヽしていない。[国内における使
用経験がない。]

8.過量投与
長期間の過量投与により,日1腎皮質系機能抑制があらわれる
ことがある。この抑制が長期にわたった場合,日1腎皮質ステロ

イド剤を全身投与した場合と同様な症状があらわれることがあ

る。このような場合には,全身性ステロイド療法を中 |にする手
順で本剤を徐々に減量すること。
9.適用上の注意
(1)投与経路 :本剤は日ltか らの吸入投与にのみ使用するこ
と。

(2)吸入後 :局所的な副作用 (日 腔カンジダ症又は頃声等)を予
防するため,本剤吸入後に,うがいを実施するよう忠者を指
導すること。ただし,う がいが困難な患者には,日 腔内をす
すく
ヾ
ようよ旨導→

^ること。

【薬物動態】
1 血中温度
(1)単 回投与時の血漿中濃度

健康成人男性 (各群 6例 )に本剤 100～ 1200 μ g注 〕を単回吸
入投与したとき,400μ g以下の投与量ではin漿中モメタゾン
フランカルボン酸エステルの濃度は極めて低く,薬物動態バ

ラメータを算出することは不口∫能であった。800～ 1200 μ gの
用量範囲では,投与量の増加に応じて AじCの上昇が確認さ
れた 4t

健康成人男性に単回吸入投与時の薬物動態パラメータ

投与量

(ug)

tmax

(hr)

Clnax

(pg/mL)

AUCOt

ipg・ hr/mL)

250(40) 178(34) 1018(48)

1000 233(22) 356(48) 1993(48)

1200 292(27) 342(23) 2905(41)

平均値 (%CV),n=6
注 3)本剤の承認用量は 1日 最大 800 μ gで ある。

(2)'嵩息患者における反復投与時の血漿中濃度

喘′自、患者(13例 )に本剤 400μ gを 1日 2回 28日 間反復吸入
投与したとき,血漿中モメタゾンフランカルボン酸エステル濃
度には大きな個体間変動及び日間変動が認められたが,平
均値の経 日変化については投与 7日 日以降,明らかな上昇
を認めず定常状態が確認された。また,定常状態における
Chaxは 192～ 222 pg/nll.,Aビ Cは 1293～ 1589 pg・ hr/ml.で あ
つた 5七  日本人喘虐、患者におけるこれらの値は同用量を外国
人喘′自、患者に投与した試験

6)の
結果と比較してCndxで約 2倍 ,

AL Cで 約 3倍高かつた。

!%以上 1%未満 頻度不明注D

その他

4く正出血,オ
ステオカルシ

ン減少,コル

チゾール減

少,尿糖

帯状疱疹,月

経異常,血圧
上打ち蛋白尿

1%以上 1%未満 頻度不明
ヤ11

口腔並びに

呼吸器

日腔カンジダ

症
'12),IIP声 ,

咽喉頭症状

(不 1央感,疼

痛,乾燥,刺

激感 )

味覚異常,日

内炎,咳嗽,発
声困難,咽頭

炎

肝臓

AI´T(CPT)上

昇,AI P上
昇 ,I´ DH上昇

精神神経系 頭痛

日長 白内障
緑内障,眼圧

売進

血 液

白血球増多 ,

好中球増多,リ
ンバ球減少
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2 代謝
ヒト肝ミクロソームを用いた力 ′転o試験では広範な代謝が認めら
れ,生成する複数の代謝物の1つとして6β 水酸化体が確認され

た't6β 水酸化体の生成に関与するP450分子種はCYP3A4で
あることが確認されているい。
3 排泄
健康成人男性 (外国人 6例 )に 3H―モメタゾンフランカルボン酸エ

ステル約 971μ g′
‐
・ を単回吸入投与したとき,放射能は主に糞中

に排泄され(735%),尿 中放射能排泄率は 757%であったい。
注 3)本剤の承認用量は 1日最大 800μ gである。
4 薬物相互作用
健康成人ツリ性 (外国人)に本剤 400 μ gを 1日 2回 9日 間の連続
吸入投与期間中,4日 日から9日 目に強力な CYP3A4阻害剤で
あるケトコナゾール|卜 1)200 mgを 1日 2回併用経口投与した結果,

血漿中モメタゾンフランカルボン酸エステル濃度の明らかな上昇

を示す例が認められた 10。

注 4)経 Ll剤 国内未発売
5.血漿蛋白結合率 :990%～ 995%(海外データ)n)

【臨床成績】

「可内で実施された,比較試験を含む本剤の臨床試験の結果は以

下のとおりであった。

1中等症の気管支喘 ,日、忠者200例を対象に,フルチカゾンプロピオ
ン酸エステルドライバウダー剤 (ド P― DPI)を対照薬とした非盲検比

較試験において,本剤 1日 量200μ gを 1日 2回又は
「
P DI■ 1日 量

200μ gを 1日 2同 ,8週 間投与したとき,起床時ピークフロー (PE「 )

値の投与前値からの変化量は次のとおりであった。本試験の結果 ,

起床時PEド値の最終評価時における変化量において本剤の対

照業に対する非 劣性 が検 証された (非 劣性マージン△

=201ン /min)1ビ t

起床時PIうド値の投与前値からの変化量

注5)最終評価時における変化景(調整済み平均値士標準誤差)

2 各種吸入ステロイド剤を4週間以上使用している中等症の気管支
喘息患者199例に,本剤 1日 量400μ gを 1日 2国にて12週間投 与後 ,

さらに症状に応じて本剤 1日 量200μ g又は400μ gを 1日 2回にて40

週間,計 52週間投与したとき,起床時及び夜のPEF値の投 年前1可
からの変化量は,下図のとおりであった

1"。

―
起床時

― ― A― ―
夜

(14均値±標準誤7ED

0 2 4 8 12 16202428 323640444852(週 )

起床時in=(1991    (10   0つ    O⑬    (10(l181
夜 :n=(10    (10   0つ    00   00(1431
n:症例数

起床時及び夜のPE「値の投与前値からの変化量の推移

【薬効薬理】

モメタゾンフランカルボン酸エステルは合成曰l腎皮質ステロイド薬

であり,抗アレルギー作用及び抗炎症作用を有する。気管内投

与により抗原誘発喘′自、モデルにおいて喘自、反応抑制作用を示し

7t=。

1.喘息反応抑制作用
モメタゾンフランカルボン酸エステルは能動感作ラットの抗原

誘発気道狭窄反応に対して,気管内投与により抑制作用を示

した(力 171a)11)。

2局所抗炎症作用
モメタゾンフランカルボン酸エステルは亜急性炎症モデルで

あるマウスクロトン油耳浮腫に対して,局所投与により抑制作

用を示し,その作用はベクロメタゾンプロピオン酸エステルより

も低用量で発現した(カ ガa15)。

3作用機序
モメタゾンフランカルボン酸エステルはヒトのヘルバー1(lh)

細胞からのインターロイキン 4(IL 4)及 び ‖́ 5産生(]h2細
胞の活性化)を抑制した(力 √itrO)“ )。 皮下投与により能動感

作マウスのIgE及び IgG l抗体産生を抑制した(あ 177")1「
)。 ラ

ット好酸球の走化性因子による遊走能を低下させた(777`itro)
18'。 さらに,能動感作マウスにおいて,抗原惹起による気管支

肺胞洗浄液又は肺組織中における好酸球等の炎症細胞数

増加,肺組織におけるIL 4及 び IL 5の mRNA発現に対して,

吸入投与により抑制作用を示した(力 ″の
1り。これらの機序

によリモメタゾンフランカルボン酸エステルは喘′日、モデルにお

いて喘′日、反応抑制作用を示すと考えられる。

【有効成分に関する理化学的知見】

‐般名 :モメタゾンフランカルボン酸エステル (Momotasonc

Furoatc)(JAN)

化学名 :(+)-9,21-Dichloro― Hβ ,17α ―dihydroxy 16 α―mothy

ll,4-prognadicnc-3,20-dionc 17-(2-iroatc)
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添付文書 (案 )

化学構造式 :

`)子

式: C27H30CL06

分子量:52143
性 状:白色の粉末である。
ジメチルスルホキシド,アセトン又はジクロロメタンにやや溶

けやすく,アセトニトリルにやや溶けにくく,メタノール又は
エタノール(995)に 溶けにくく,水にほとんど溶けない。

融 点:約 218℃ (分解)

1

【取扱い上の注意】

患者には添付の携帯袋及び使用説明書を渡し,使用方法を指

導すること。

本剤は防湿のためにアルミ包装されているので,使用開始直

前にアルミ包装を開封すること。アルミ包装開封後は,防湿の

ため,使用時以外はキャップを閉めておくこと。
マウスピース(吸入日)は常に清浄な乾燥状態を保つために,

使用後に乾いた布かティッシュペーパー等で拭くよう指導する

こと。(水で洗ったり,湿つたもので拭いたりしないこと)

本剤はキャップ開閉の ‐連の操作により次回吸入分の薬剤を

充填する構造になつているので,使用後はキャップを完全に閉

めること。また,本剤は吸入の有無にかかわらず,キャップ開閉

操作を 60回行うとキャップがロックされ使用できなくなるので,

吸入時以外はキャップを開閉しないよう指導すること。

本剤には残量計がついており,その日盛は残りのキャップ開閉

操作の口r能回数を示している。患者には残量計の日盛が“01"

から“00"に変わると,使用できなくなることをあらかじめ説明す

ること。

【包装】

アズマネックスツイストヘラー100μ g 60吸 入:1本,10本
アズマネックスツイストヘラー200μ g 60吸 入:1本 ,10本
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li要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。

シェリング・プラウ株式会社 カスタマーセンター
〒1631033東 京都新宿区西新宿371
フリーダイヤル:0120 037 189 FAX:0369011288

①:登録商標

製造販売元
シェリング・プラウ株式会社

〒5410046大阪市中央区平野町 237
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(新聞発表用)

1 販  売  名
グロウジェクト注射用 133111g

グロウジェクト注射用 8mg

グロゥジェク トBc注射用 8mg

2 般 名 ソマトロピン (遺伝子組換え)

3 申 請 者 名 日本ケミカルリサーチ株式会社

4 成 分 ・ 含 量

グロウジェクト注射用 133111g

lバイアル中ソマトロピン (遺伝子組換え)と して 13311B含有
グロウジェクト注射用 8111g

lバイアル中ソマトロピン (遺伝子組換え)と して 8111g含有
グロウジェクトBc,皇射用 8111g

l筒中ソマトロピン (遺伝子組換え)と して 9111g含有

5 用 法 ・ 用 量

醒蟄 珈影島禽民に鮒 Z原

`鮮
講 皓1鈷躍脇

する。
効能。効果②

ヽ武之悲課慶鮎運縛:席牙ξ矯鸞毬1搬 臨
するD
効能・効果③
通常開始用量として、1週間に体重 崚 当たり、ソマトロピン (遺伝子組換え)
としてOp21 nlgを 6～7回に分けて皮下に注射する。患者の臨床症状に応じて 1週
間に体重崚 当たり0084 mgを上限として漸増し、1週間に6～7回に分けて皮下
に注射する。なお、投与量は臨床症状及び血清インスリン様成長因子‐I CGF¨ I)

濃度等の検査所見に応じて適宜増減する。ただし、1日量として lЩ を超えない
こと。

(実線下線部は今回追加、点徐下線部は今回削開

6 効 能 ・ 効 果

①骨端線閉鎖を伴わない下垂体L小人症
②骨端線閉鎖を伴わないターナー症候群における低身長

③成人成長ホルモン分泌不全症 (重症に限る)

(実線下線部は今回追加)

7 備 考
本斉

"ま

、ヒト成長ホルモン (遺伝子組換え)製剤であり、今回成人成長ホルモン分
泌不全症 (重症に限る)に関する効能 。効果について申請したものである。



遺伝子組換え天然型ヒト成長ホルモン製剤

日本標準商品分類番号
872412

鷹電賛1薬品ログロウジエクド注射用 1。33mg
注射用ソマトロピン (遺伝子組換え)

貯  法 :冷暗所保存 (2～ 8℃ )
使用期限 :直接容器及び外箱に表示

注)注意―医師等の処方せんにより使用すること

承 認 番 号 22100■ふIXK10467000

薬 価 収 載 2000年 7月

販 売 開 始 20004■ 7月

国 際 誕 生 1987年 3月

再 審 査 結 果 2004年 3月

効 能 追 カロ 200□年 〇月

:禁鯰 鋼 i帯
慮 現夕じス

"様
作用

:

12M、 景

者 阪 ホルモンが細胞増殖作用

:

1 3妊婦又は妊娠している可能性のある婦人 [「妊婦、 :
:  産婦、授宇L婦等への投与」の項参照。]     :

【組成・性状】
1 組威
本剤は国内で製剤化した凍結乾燥製剤であり、 1バイアル中
に下記成分を含有する。

本剤は用時溶解して用いる白色粉末の凍結乾燥製剤である。
本剤に添付溶解液を加えて溶解したときの PH及び生理食塩
液に対する浸透圧比は次のとおりである。
DH 70-85
浸透圧比 糸
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【効能・効果に関連する使用上の注意】
1 下垂体性小人症
本剤の下垂体性小人症 (成長ホルモン分泌不全性低身長症)
の適用は、厚生省特定疾患間脳下垂体機能障害調査研究班、

成長ホルモン分泌不全性低身長症診断の手引きの診断の基準

確実例とすること。
2 ターナー症候群における低身長
1)ターナー症候群における低身長への適用基準

染色体検査によリターナー症候群と確定診断され′た者で、身

長が標準身長の‐2 0SD以 下又は年間の成長速度が 2年以上
にわたって標準値の‐1 5SD以 下である場合。
2)タ ーナー症候群における低身長の治療継続基準
1年ごとに以下の基準を満たしているかどうかを判定し、い
ずれかを満たしたときに治療の継続をする。

(1)成長速度≧4cm/年

(2)治療中 1年間の成長速度と、投与前 1年間の成長速度の差
が、l ocm/年以上の場合。

(3)治療 2年 目以降(7鍍 中 1年間の成長速度が下記の場合
2年 目  ≧2cm/年
3年 目以降≧lcm/年
ただし、以上のいずれも満たさないとき、又は骨年齢が 15

歳以上に達したときは投与を中止すること。

3 成人成長ホルモン分泌不全症
本剤の成人成長ホルモン分泌不全症への適用は、 (1)4ヽ児

期に成長ホルモン分泌不全症と確定診断されている患者 (4ヽ

児期発症型)、 もしくは (2)成人期発症型では頭蓋内器質
性疾患の合併ないし既往歴、治療歴または周産期異常の既往
がある患者のうち、厚生労働省難治性疾患克服研究事業 間

脳下垂体機能障害調査研究班の「成人成長ホルモン分泌不全
症の診断と治療の手引き」において重症と診断された患者と

すること。

重症成人成長ホルモン分泌不全症の診断基準
1)小児期発症 :2種類以上の成長ホルモン分泌刺激試験にお
ける血清 (血漿)成長ホルモン濃度の頂値がすべて 3 ng/mL

以下 (GIIRP‐ 2負荷試験では 15 ng/1nL以下)であること。
ただし、頭蓋内器質性疾患の合併ないし既往歴、治療歴、

または周産期異常があり、成長ホルモンを含む複数の下垂

体ホルモンの分泌低下がある患者では、1種類の成長ホル
モン分泌刺激試験における血清 (血漿)成長ホルモン濃度
の頂値が 3 ng/mL以 下 (GIIIRP・2負荷試験では 15 ng/mL

以下)であること。小児期に成長ホルモン分泌不全症と診
断されたものでも、本治療開始前に再度成長ホルモン分泌

刺激試験を行い、成長ホルモン分泌不全症であることを確

認すること。

2)成人期発症型 :成長ホルモンを含む複数の下垂体ホルモン
(あるいは成長ホルモン単独)の 分泌低下がある患者で、
かつ1種類 (成長ホルモンの単独欠損の患者では2種類)の
成長ホルモン分泌刺激試験における血清 (血漿)成長ホル
モン濃度の頂値が3 ng/mL以 下 (GIIRP・ 2負荷試験では15

ng/mL以下)であること。
ただし、遺伝子組換え型の成長ホルモンを標準品とした場合
は、血清 (血漿)成長ホルモン濃度の頂値が 18 ng/mL以 下
(GHRP・ 2負荷試験では 9 ng/mL以 下)であること。

ノマ トロピン (

リン酸水素ナ トリウム水和物

二水素ナ トリウム

効能・効果、用法・用

効能・効果 用法・用量

骨端線閉鎖を伴わなし

下垂体性小人症

通常 1週間に体重 kg当たり、ソマ ト
ロピン (遺伝子組換え)と して 0175
mgを 2～ 4回に分けて筋肉内に注射
するか、あるいは 6～ 7回に分けて皮
下に注射する。

骨端線閉鎖を伴わない

ターナー症候群におけ

る低身長

通常 1週間に体重 kg当 たり、ソマ ト
ロピン (遺伝子組換え)と して 035
mgを 2～ 4回に分けて筋肉内に注射
するか、あるいは 6～ 7回に分けて皮
下に注射する。

成人成長ホルモン分泌
不全症 (重症に限る)

通常開始用量として、1週間に体重
kg当 た り、ソマ トロピン (遺伝子組

換え)と して 0 021 mgを 6～ 7回 に
分けて皮下に注射す る^魚者の臨床
症状に応じて 1週間に体重kg当 たり

0 084 mgを上限として漸増し、1週

間に 6～ 7回に分けて皮下に注射す
る。なお、投与量は臨床症状及び血

清インスリン様成長因子‐I(IGF‐
I)濃度等の検査所見に応 じて適宜
増減する。ただし、1日 量として l mg
を紹夕ないこと^



【用法・用量に関連する使用上の注意】
1.タ ーナー症候群における低身長
ターナー症候群における低身長患者に投与する場合には、経
ロブ ドウ糖負荷試験等の定期的な検査により、耐糖能の観察

を十分に行うこと。
2 成人成長ホルモン分泌不全症
1)本剤の投与量は、血清 IGF‐ I濃度を参照して調整すること。
血清 IGF‐ I濃度は投与開始後 24週 目までは4週間に1回、
それ以降は12週 から24週に1回の測定を目安とすること。
また、日1作用の発現等の際は、適宜、血清 IGF‐ I濃度を測

定し、本剤の減量、投与中止等適切な処置をとること。
2)加齢に伴い生理的な成長ホルモンの分泌量や血清IGF‐ I濃

度が低下することが知られている。本剤投与による症状の

改善が認められなくなり、かつ本剤を投与しなくても血清

IGF‐ I濃度が基準範囲内にある場合は、投与中止を考慮す
ること。

【使用上の注意】

1 慎重投与 (次の息者には慎重に投与すること)
1)脳腫瘍 (頭蓋咽頭腫、松果体腫、下垂体腺腫等)に よる下
垂体性小人症及び成人成長ホルモン分泌不全症の患者 [成

長ホルモンが細胞増殖作用を有するため、基礎疾患の進行

や再発の観察を十分に行い慎重に投与すること。]

2)心疾患、腎疾患のある患者 [と きに一過性の浮腫があらわ

れることがあるので、特に心疾患、腎疾患のある患者に投

与する場合には、観察を十分に行い慎重に投与すること。]

2.重要な基本的注意
○成人成長ホルモン分泌不全症

1)成人成長ホルモン分泌不全症患者では脳腫瘍の既往のある

患者が多く含まれており、国内臨床試験において本剤の治療

中に脳腫瘍が再発したとの報告があるため、脳腫瘍の既往の

ある患者に本剤を投与する場合は定期的に画像診断を実施

し、脳腫瘍の発現や再発の有無を注意深く観察すること。

2)本剤の投与中は、血清 IGF‐ I濃度が基準範囲上限を超えな
いよう、定期的に検査を実施すること。検査頻度については、
「用法・用量に関連する使用上の注意」の項を参照すること。

3)本剤の投与により血糖値、IIbAIcの上昇があらわれることが

あるため、定期的に血糖値、HbAcあ るいは尿糖等を測定し、
異常が認められた場合には投与量の減量あるいは投与中止

を考慮すること。
4)本剤の投与により浮腫、関節痛等があらわれることがあるた

め、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与量の

減量あるいは投与中止を考慮すること。

5)本剤の治療は、内分泌専門医もしくはその指導の下で治療を

行うこと。

3.相互作用
(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

糖質コフレチコイド 成長ホルモンの成長

促進作用が抑制され

ることがある。

糖質 コルチコイ ド

が成長抑制効果を

有するため。

インスリン インスリンの血糖降

下作用が減弱するこ

とがある。

成長ホルモンが抗

インスリン様作用
を有するため。

4.副作用
O下重体性小人症
承認時までの調査及び市販後の使用成績調査における総症例
571例中 48例 (84%)に副作用 (臨床検査値の異常を含む)
が 110件報告された。その主なものは、血清無機リン上昇⊇
例 (175%)、 血清遊離脂肪酸上昇 10例 (175%)、 血清川LT

(GPT)上 昇 9例 (158%)、 血清AST(GOT)上 昇 8例 (140%)、
好酸球増多 7例 (123%)等であつた。 (再審査終了時)
○ターナー症候群における低身長

承認時までの調査及び市販後の使用成績調査における総症

例 256例中 28例 (109%)に副作用 (臨床検査値の異常を含
む)が 42件報告された。その主なものは、耐糖能異常 6皿
(234%)、 血尿 6例 (234%)、 血清 ノ吼T(GPT)上 昇 4
例 (156%)、 血清 AST(GOT)上昇 4例 (156%)、 蛋白
尿 4例 (156%)等であつた。 (再審査終了時)

0威人成長ホルモン分泌不全症
申請時までの臨床試験における安全性評価対象例 94例中 52例
(553%)に副作用 (臨床検査値の異常を含む)が 231件報告さ
れた。その主なものは、関節痛 10例 (106%)、 血清_4LT(GPT)
上昇 9例 (96%)、 血清斑理 (GOT)上昇 8例 (3郵)、 _浮腫
8例 (85%)、 好酸球増多 6例 (64%)、 トリグリセライド上昇
5例 (5助 、めまい 5例 (53%)等であった。
(1)重大な副作用

1)けいれん (頻度不明):けいれん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

与を中止するなど、適切な処置を行 うこと。
2)甲 状腺機能克進症 (頻度不明):甲状腺機能克進症が
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。

3)ネ フローゼ症候群 (頻度不明):ネ フローゼ症候群
(浮腫、尿蛋白、低蛋白血症)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。
4)精尿病 (頻度不明):耐糖能低下があらわれ、糖尿病
を発症することがあるので、観察を十分に行い、異

常が認められた場合には投与を中止するなど、適切

な処置を行 うこと。

(2)その他の副作用

次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、
減量、投与中止等の適切な処置を行うこと。

(骨端線閉鎖を伴わない下垂体性小人症、骨端線閉鎖を伴わない

☆1:発現した場合には投与を中止すること。
力2:甲状腺機能を定期的に検査し、甲状腺機能低下症があらわれ
あるいは悪化 した場合には適切な治療を行うことが望ましい。

キ3:発現した場合には、本剤の投与を中止するか、減量すること。

02%以上 0郷未満
過 敏 症

★
全身癌痒、

発疹 (華麻疹、紅斑等)
内 分 泌 甲状腺機能低下症☆2

耐糖能低下

筋・骨格系 有痛性外腫骨、
exostosis、

大腿骨骨頭辻り症、
大腿骨骨頭壊死、
踵骨骨端炎、

側弯症等の脊柱変形の進行、

周期性四肢麻庫、

関節痛・下肢痛等の成長痛、
ミオグロビン上昇

代   謝 遊離脂肪酸上昇、
トリグリセライ ド上昇、
血清 P上昇、
血清 LDH上 昇、
総コレステロール上昇

CK(CPK) 上昇

泌 尿 器 尿潜血・顕微鏡的血尿、

蛋白尿

肝・胆道系 血清 ALT(GPT)上 昇、
血清 A3T(GOT)上 昇

,肖  化  器 嘔気、腹 痛
焙 神・神 経 系 頭痛

血    液 白血球数上昇、好酸球増多
投 与 部 位 注射部位の熱感、

注射部位の疼痛、

注射部位の硬結、

注射部位の発赤、

皮下脂肪の消失

藝 浮 腫

そ の 他 頭蓋内圧克進に伴 う乳頭

浮腫・視覚異常・頭痛・

悪心・嘔吐☆3



一般に高齢者では、生理機能が低下している。また、外国にお
いて、成人成長ホルモン分泌不全症患者における成長ホルモン

維持用量は加齢に伴い減少することが報告されている。そのた
め、高齢者に使用する場合は、投与量の減量あるいは投与中止

も考慮に入れて、慎重に投与すること。
6 妊婦、産婦、授乳婦等への投与
妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので、妊婦又は

妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。また、本

剤投与中は、授乎Lを避けさせること。 [母乳中への移行につい

ては不明である。]
7.過量投与
過量投与により最初は血糖低下が、次いで血糖上昇が認められ
ることがある。長期の過量投与により先端巨大症の症状が認め

られることがある。 1｀"
8.適用上の注意
1)調製方法

(1)ア ンプル使用の場合

①添付の溶解液アンプルは、イージーカットアンプルである
が、アンプルカット部分をエタノール綿等で清拭してから
カットすることが望ましい。

②用時、添付の注射用水 l mLを加えた後、静かに円を描く
ように回して溶解すること (激しく振とうしないこと)。

(2)添付溶解液の針付き注射器型容器使用の場合
①プランジャーロッドを添付溶解液の針付き注射器型容器
にねじ込み取り付ける。

②針付き注射器型容器のユー ドルシール ド (針カバー)をは
ずし、バイアルに溶解液をゆっくり加えた後、静かに円を

措くように回して溶解すること (激 しく振とうしないこ

と)。

③添付溶解液は、残さず全量をバイアルに注入すること。

④添付溶解液の針付き注射器型容器の針先には十分注意し、

注射には使用しないこと。

(3)完全に溶けなかつた場合、又は浮遊物が見られた場合は使

用しないこと。
2)溶解後の保存方法

溶解後は 2～8℃で遮光保存し、14日 以内に使用すること
(溶解後凍結した場合は使用しないこと)。
3)筋肉内注射時

筋肉内注射する場合には、組織 。神経等への影響を避ける

ため、下記の点に注意すること。

(1)同 一部位への反復注射は行わないこと。

(2)神 経走行部位を避けること。

(3)注射針を刺入したとき、激痛を訴えたり血液の逆流をみた

場合は直ちに針を抜き、部位をかえて注射すること。

(41注射部位に疼痛、硬結をみることがある。
4)皮下注射時

皮下注射する場合には、注射部位を上腕、大腿、腹部、臀

部等広範に求め、順序よく移動し、同一部位に短期間内に

繰返し注射しないこと。

9.その他の注意
1)ヒ ト成長ホルモンと白血病の因果関係は明らかではないが、
ヒト成長ホルモンの投与を受けた患者に自血病があらわ

れたとの報告があるので、定期的に血液検査を行 うなど、
患者の状態を十分に観察すること。白血病、悪性腫瘍を発
生しやすい先天異常、免疫不全症候群等の基礎疾患のある

患者、脳腫瘍などによる放射線治療歴のある患者、抗がん

薬や免疫抑制薬の投与歴のある患者、治療開始時の血液像
に異常がある患者に投与する場合には、特に患者の状態を

観察すること。
2)ヒ ト成長ホルモンの投与を受けた患者に脳腫瘍が再発した

との報告がある。
3)成人成長ホルモン分泌不全症患者に本剤と本剤以外のホル
モン剤を併用する場合には、併用するホルモン剤が血清
IGF‐ I濃度に影響を及ぼすことがあるため、慎重に血清
IGF・ I濃度をモニタリングすること。

0連続投与した場合、ヒト成長ホルモンに対する抗体が生じ
ることがある。抗体の産生により効果の減弱がみられる場
合には、投与を中止し、適宜他の治療法を考慮すること。

D動物実験で妊娠前、妊娠初期投与試験において、高投与量
群で交尾率及び妊娠率の低下が報告されている。0

【薬物勁態】
健常成人男子において筋肉内注射と皮下注射 (各々10国際単
位 (3 5mgに相当)を 1回投与)時の血中動態を交又試験法
により比較 した。
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【臨床成績】
1.臨床効果
1)下垂体性小人症

下垂体性小人症を対象とした臨床試験(051U(0 175mgに
相当)なg/週、皮下投与)において 12ヵ 月間治療した 36例
について年間成長速度を下図に示した。|
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2)タ ーナー症候群における低身長

ターナー症候群を対象とした臨床試験(101U(0 35mgに 相
当)なg/週 )において24ヵ 口間治療した 39例について年間成

長速度を下図に示した。0

3)成人成長ホルモン分泌不全症

成人成長ホルモン分泌不全症を対象とした臨床試験 (二重盲

検試験、長期投与試験)における主な成績を下表に示した。
投与量及び投与方法は 0 003 mg/kg/日 ～0 012 mg/kg/日 を 1

日1回就寝前に皮下投与した。
①二重盲検試験

成人成長ホルモン分泌不全症と診断され、GH分泌刺激試験
において、GH頂値が 3 ng/1nL(リ コンビナント標準品を用
いた場合は 18 ng/mL)未満の患者を対象にプラセボを対照
とした二重盲検試験を行つた。なお、用法・用量に関する検

討を行うため、0012 mg/kg/日 まで漸増する群と、維持用量

②長期投与試験
二重盲検試験において 12週間以上の治験薬の投与を行い、12

週以降の躯幹部体脂肪のデータが存在している成人成長ホル

抗ヒト成長ホルモン抗体

国内での臨床試験別 例 (グ ロウジェクト注 41U:下垂体
性小人症 63例、ターナー症候群 97例、グロウジェクト注
241U:下垂体性小人症 45例 )において、その検査で一度
でも10倍以上の抗hGH抗体が出現した症例は16例 (78%、
内訳 41U:下垂体性小人症 7例、ターナー症候群 6例、
241U:下 垂体性小人症 3例 )であった。この抗体出現率は、
他の同種同効製剤とほぼ同率であった。909
抗宿主大腸曹たん自質⊂CP)抗体

本剤投与後の 66例の検体について測定した結果、抗 ECP
抗体の産生は認められなかつた。い

【薬効薬理】
1.身体成長促進作用
下垂体摘出ラットにおける圧骨骨端軟骨の増大及び各種骨
端軟骨への35sの 取り込み作用を試験し、これらの作用はい

ずれも下垂体由来ヒト成長ホルモン製剤とほぼ同等である
ことが確認されている。10

2 :GF― I増加作用
下垂体摘出ラットを用いた試験、また健常成人における試験
で、血中 IGF‐ Iを増加させることが認められている。lD

3.体組成及び胸質代腑改善作用 19

下垂体摘出成熟ラットを用いた試験で、除脂肪体重の有意な
増力日及び血清 LDL・ フレステロールの有意な低下が認められ
てし)る 。また、副腎皮質ホルモンおよび甲状腺ホルモンとの

併用試験においても、同様の作用を示すことが認められてい

る。

【有効成分に関する理化学的知見】10

-般名 :ソマ トロピン (遺伝子組換え)
somatropin lgenetical recOmbinatiOD

化学名 :ヒ ト成長ホルモン (遺伝子組換え)
growth hormone human lgenetical recombinationl

構造式 :191個 のアミノ酸からなるペプチド
分子量 :約 22,125

性 状 :白色の粉末で、においはない。
【包  装】
1バイアル (添付溶解液付)

【主要文献】
1)Gustafsson,J :J(ta Pedlatl.Scand[Suppl]362,50, 1989

2)Randall,RV  :A3rOmegaly and Gigantism,
Chapter 26:Endocrino10gy,ミ 、1 1,
1989,W B Saunders COmpany

3)渡瀬貴博  他 :基礎 と臨床,27(15 Nov),5733,1993
4)高野加寿恵 他 :基礎 と臨床,25(12 Sep),3717,1991
5)田 中敏章  他 :基礎 と臨床,26(l Jan),443,1992
6)田中敏章  他 :薬理 と治療,27(12),1857,1999
7)成人成長ホルモン分泌不全症 (AGHD)に対する GH投与
の有効性及び安全性の検討 (仮題 :投稿予定)
3)成人成長ホルモン分泌不全症 (AGHD)に対する GH投与
の安全性及び有効性の検討 (仮題 :投稿予定)
9)田中敏章  他 :新薬と臨床,47(8),1251,1998
10)野崎  修   他 :基礎と臨床,25(12 Sep),3672, 1991
11)イ可野誠一   他 :基礎と臨床,25(12 Sep),3683,1991
12)下垂体摘出成熟ラットの体組成および脂質代謝異常に対す
る JR‐ 401の効果 (社内資料)
13)野村啓―  他 :基礎と臨床,25(12 Sep),3599,1991
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日本ケミカル ツサーチ株式会社 学術企画部
(住所) 〒659‐ 0021 兵庫県芦屋市春 日町 3‐ 19
(電言舌)  0797‐ 32‐ 3635

壼
切替時

卿課
「
¨
釉
艤
¨

　̈　‐鵡爾爾靱姉

一　

　

　

　

　

　

　

一

一中一嘲「７２±‐５　　Ｔ蒻錮錮蝙晰錮錮り̈

一一‐ｐ＜一‐‐‐４‐．‐５　　　・
由
¨

Ｉ

Ｌ

（せ
Ｅヽ
Ｅ
侵
錮
嘔
怪

警X喜∫CR ttTミかリサーチは蝋
子う
"″
∽よヽ 兵薄県濠蝶義場目詞31,

4



遺伝子組換え天然型ヒト成長ホルモン製剤

日本標準商品分類番号

872412

篇私品Dグロウジェクド注射用8mg
注射用ソマトロピン (遺伝子組換え)

貯  法 :冷暗所保存 (2～ 8℃ )
使用期限 :直接容器及び外箱に表示

注)注意―医師等の処方せんにより使用すること

承 認 番 号 22100ANI】Ю0466000

薬 価 収 載 20004■ 7月

販 売 開 始 2000年 7月

国 際 誕 生 1987書三3月

再 審 査 結 果 2004有二3月

効 能 追 加 200□ 年O月

:禁忌 (次の患者には投与 しないこと)

1 1糖尿病の患者 [成長ホルモンが抗インスリン様作用
1   を有するため。]
: 2悪性腫瘍のある患者 [成長ホルモンが細胞増殖作用
:   を有するため。]
1 3妊婦又は妊娠している可能性のある婦人
:  産婦、授平L婦等への投与Jの項参照。]

【組成・性状】
1.組咸
本剤は国内で製剤化した凍結乾燥製剤であり、
に下記成分を含有する。

[「妊婦

成   分

有効成分

添加物 PH調節剤 リン酸水素ナ トリウム水和物 22m2
ノン酸二水素ナ トリウム 0 35mg

適 量

塩酸 適 量

等張化剤 塩化ナ トリウム

安定剤 アミノ酢酸 100m「

賦形剤 Dマ ンニ トール 20 0nl〔

添付溶解液

(0 96mL)

保存剤 ベンジルアルコー

溶解済1 注射用水 適 量

2 製剤の性状
本剤は用時溶解して用いる白色粉末の凍結乾燥製剤である。

本剤に添付溶解液を加えて溶解したときの pH及び生理食塩
液に対する浸透圧比は次のとおりである。
pH 70-85
浸透圧比 12-15

【効能・効果に関連する使用上の注意】
1 下垂体性小人症
本剤の下垂体性小人症 (成長ホルモン分泌不全性低身長症)
の適用は、厚生省特定疾患間脳下垂体機能障害調査研究Fll、

成長ホルモン分泌不全性低身長症診断の手引きの診断の基準

確実例とすること。
2 ターナー症候群における低身長
1)タ ーナー症候群における低身長への適用基準

染色体検査によリターナー症候群と確定診断された者で、身

長が標準身長の‐2 0SD以下又は年間の成長速度が 2年以上
にわたって標準値の‐1 5SD以 下である場合。
2)タ ーナー症候群における低身長の治療継続基準

1年ごとに以下の基準を満たしているかどうかを判定し、い
ずれかを満たしたときに治療の継続をする。

(1)成長速度≧4cm/年

(2)治療中 1年間の成長速度と、投与前 1年間の成長速度の差
が、1 0cm/年 以上の場合。

(3)治療 2年 目以降で 7諸中 1年間の成長速度が下記の場合
2年 目  ≧2cm/年
3年 目以降≧lcm/年
ただし、以上のいずれも満たさないとき、又は骨年齢が 15

歳以上に達したときは投与を中止すること。
3 成人成長ホルモン分泌不全症
本剤の成人成長ホルモン分泌不全症への適用は、 (1)4ヽ児

期に成長ホルモン分泌不全症と確定診断されている患者 (′Jヽ

児期発症型)、 もしくは (2)成人期発症型では頭蓋内器質
性疾患の合併ないし既往歴、治療歴または周産期異常の既往
がある患者のうち、厚生労働省難治性疾患克服研究事業 間

脳下垂体機能障害調査研究班の「成人成長ホルモン分泌不全
症の診断と治療の手引きJにおいて重症と診断された患者と

すること。

重症成人成長ホルモン分泌不全症の診断基準
1)小児期発症 :2種類以上の成長ホルモン分泌刺激試験にお
ける血清 (血漿)成長ホルモン濃度の頂値がすべて3 ng/mL

以下 (GIIIRP‐2負荷試験では 15 ng/mL以 下)であること。
ただし、頭蓋内器質性疾患の合併ないし既往歴、治療歴、

または周産期異常があり、成長ホルモンを含む複数の下垂

体ホルモンの分泌低下がある患者では、1種類の成長ホル
モン分泌刺激試験における血清 (血漿)成長ホルモン濃度
の頂値が 3 ng/mL以 下 (GIIRP‐ 2負荷試験では 15 ng/mL
以下)であること。小児期に成長ホルモン分泌不全症と診
断されたものでも、本治療開始前に再度成長ホルモン分泌

刺激試験を行い、成長ホルモン分泌不全症であることを確

認すること。
2)成人期発症型 :成長ホルモンを含む複数の下垂体ホルモン
(あ るいは成長ホルモン単独)の分泌低下がある患者で、
かつ1種類 (成長ホルモンの単独欠損の患者では2種類)の
成長ホルモン分泌刺激試験における血清 (血漿)成長ホル
モン濃度の頂値が3 ng/mL以 下 (GIIRP‐ 2負荷試験では15

ng/mL以下)であること。
ただし、遺伝子組換え型の成長ホルモンを標準品とした場合
は、血清 (血漿)成長ホルモン濃度の頂値が 18 ng/mL以 下
(GIIRP・ 2負荷試験では 9 ngノmL以下)であること。
[成長ホルモン分泌刺l激試験の種類と成人成長ホルモン分泌不

1バイアル中

【効能・効果、用法・用量】
効能 効 果 用量用 法

骨端線閉鎖を伴わなし

下垂体性小人症

通常 1週間に体重 kg当 たり、ソマ ト
ロピン (遺伝子組換え)と して o175
mgを 2～ 4回に分けて筋肉内に注射
するか、あるいは 6～ 7回に分けて皮
下に注射する。

骨端線閉鎖を伴わない

ターナー症候群におけ

る低身長

通常 1週間に体重 kg当たり、ソマ ト
ロピン (遺伝子組換え)と して 035
mgを 2～ 4回に分けて筋肉内に注射
するか、あるいは 6～ 7回に分けて皮
下に注射する。

成人成長ホルモン分泌

不全症 (重症に限る)

通常開始用量として、1週間に体重
kg当た り、ソマ トロピン (潰伝子組
換え)と して 0 021 mgを 6～ 7回 に
分けて皮下に注射する.患者の臨床
症状に応 じて 1週 間に体重 kg当た り
0 084 mgを _L限 ル l´て漸碑銅′  1り司

間に 6～ 7_回に分けて皮下に注射す
る^なお、投与量は臨床庁壮乃7ド而
清インスリン様成長因子・I(IGF・

I)濃度等の検査所見に応じて適宜
増塑壼ヱ五ただし、1日 量として l mg
か紹をかぃ'レ

全 FIで重 FIと 診 断 され る血 清 (血漿 )成 長 ホ ル モ ン濃 度 の

成長ホルモン分泌刺激物質
ヒ ト成長ホルモン標準品

遺伝子組換え 下垂 体 抽 出

インス リン、アルギニン、

グルカゴン
18 ng/mL以 下 3 ng/mL以 下

GHRP‐ 2 9 ng/mL以 下 15 ng/mL以 下



【用法・用量に関連する使用上の注意】
1 ターナー症候群における低身長
ターナー症候群における低身長患者に投与する場合には、経

ロブ ドウ糖負荷試験等の定期的な検査により、耐糖能の観察

を十分に行うこと。
2 成人成長ホルモン分泌不全症
1)本剤の投与量は、血清 IGF‐ I濃度を参照して調整すること。
血清 IGF‐ I濃度は投与開始後 24週 目までは4週 間に1回、
それ以降は12週 から24週に1回の測定を目安とすること。
また、副作用の発現等の際は、適宜、血清 IGF‐ I濃度を測
定し、本剤の減量、投与中止等適切な処置をとること。

2)加齢に伴い生理的な成長ホルモンの分泌量や血清 IGF‐ I濃

度が低下することが知られている。本剤投与による症状の

改善が認められなくなり、かつ本剤を投与しなくても血清
IGF‐ I濃度が基準範囲内にある場合は、投与中止を考慮す

ること。

【使用上の注意】
1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)
1)脳腫瘍 (頭蓋咽頭腫、松果体腫、下垂体腺腫等)に よる下
垂体性小人症及び成人成長ホルモン分泌不全症の患者 [成

長ホルモンが細胞増殖作用を有するため、基礎疾患の進行

や再発の観察を十分に行い慎重に投与すること。]

2)′ とヽ疾患、腎疾患のある患者 [と きに一過性の浮腫があらわ

れることがあるので、特に心疾患、腎疾患のある患者に投

与する場合には、観察を十分に行い慎重に投与すること。]

2 重要な基本的注意
○成人成長ホルモン分泌不全症
1)成人成長ホルモン分泌不全症患者では脳腫瘍の既往のある

患者が多く含まれており、国内臨床試験において本剤の治療

中に脳腫瘍が再発したとの報告があるため、脳腫瘍の既往の

ある患者に本剤を投与する場合は定期的に画像診断を実施

し、脳腫瘍の発現や再発の有無を注意深く観察すること。

2)本剤の投与中は、血清 IGF‐ I濃度が基準範囲上限を超えな
いよう、定期的に検査を実施すること。検査頻度については、
「用法・用量に関連する使用上の注意」の項を参照すること。
3)本剤の投与により血糖値、HbAlcの上昇があらわれることが
あるため、定期的に血糖値、HbAlcあ るいは尿糖等を測定し、
異常が認められた場合には投与量の減量あるいは投与中止

を考慮すること。

4)本剤の投与により浮腫、関節痛等があらわれることがあるた

め、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与量の

減量あるいは投与中止を考慮すること。
5)本剤の治療は、内分泌専門医もしくはその指導の下で治療を

行うこと。
3.相互作用
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

楯 質 コル チ コイ ド 成長ホルモンの成長

促進作用が抑制され

ることがある。

楯質コルチコイ ド

が成長抑制効果を

有するため。

インスリン インスリンの血楯降

下作用が減弱するこ

とがある。

成長ホルモンが抗

インスリン様作用

を有するため。

4.醐作用
○下垂体性小人症
承認時までの調査及び市販後の使用成績調査における総症例
571例中 48例 (84%)に 副作用 (臨床検査値の異常を含む)
が 110件報告された。その主なものは、血清無機リン上昇 10

例 (175%)、 血清遊離脂肪酸上昇 10例 (175%)、 血清川LT

(GPT)上 昇 9例 (158%)、 血清AST(GOT)上昇 8例 (140%)、
好酸球増多 7例 (123%)等であった。 (グ ロウジェク ト注
1 33mg再 審査終了時)
Oタ ーナー症候群における低身長
承認時までの調査及び市販後の使用成績調査における総症

例 256例中 28例 (109%)に副作用 (臨床検査値の異常を含
む)が 42件報告された。その主なものは、耐糖能異常 6皿
(234%)、 血尿 6例 (234%)、 血清 ′LT(GPT)上 昇 4
例 (156%)、 血清 A3T(GOT)上昇 4例 (156%)、 蛋白
尿 4例 (156%)等であった。 (再審査終了時)

O威人成長ホルモン分泌不全症
申請時までの臨床試験lこおける安全性評価対象例 94例中 52例
(553%)に副作用 (臨床検査値の異常を含む)が 231件報告さ
れた。その主なものは、関節痛 10例 (106%)、 血清_4LT(GPT)
上昇 9例 (96%)、 血清AST(GOT)上 昇 8例 (85%)、 浮腫
8例 (85%)、 好酸球増多 6例 (64%)、 トリグリセライド上昇
5例 (53%)、 めまい 5例 (53%)等であった。
(1)菫大な副作用

1)けいれん (頻度不明):けいれん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
与を中止するなど、適切な処置を行 うこと。

2)甲 状朦機能克進症 (頻度不明):甲状腺機能克進症が
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。

3)ネフローゼ症候群 (頻度不明):ネ フローゼ症候群
(浮腫、尿蛋白、低蛋白血症)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。
4)精尿病 (頻度不明):耐糖能低下があらわれ、糖尿病
を発症することがあるので、観察を十分に行い、異
常が認められた場合には投与を中止するなど、適切

な処置を行 うこと。

(2)その他の副作用

次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、
減量、投与中止等の適切な処置を行うこと。

〈骨端線閉鎖を伴わない下垂体L小人症、骨端線閉鎖を伴わない

☆2:甲状腺機能を定期的に検査し、甲状腺機能低下症があらわれ
あるいは悪化した場合には適切な治療を行うことが望ましい。

☆3:発 現した場合には、本剤の投与を中止するか、減量すること。

02%以上 0鍋未満
過 敏 症☆ 全身癌痒、

発疹 (奪麻疹、紅斑等)
内 分 泌 甲状腺機能低下症☆2

耐糖能低下

筋・骨格系 有痛性外肛骨、
exostosis、

大腿骨骨頭辻 り症、

大腿骨骨頭壊死、

踵骨骨端炎、

側弯症等の脊柱変形の進行、

周期性四肢麻痺、

関節痛・下肢痛等の成長痛、

ミオグロビン上昇

代    謝 遊離脂肪酸上昇、
トリグリセライ ド上昇、
血清 P上昇、
血清 LDH上昇、
総コレステロール上昇

CK(CPK)上 昇

泌 尿 器 尿潜血・顕微鏡的血尿、

蛋白尿

肝・胆道系 血清 _ALT(GPT)上 昇、
血清 AST(GOT)上 昇

'肖

  化  器 嘔気、腹 痛

精 神・神 経 系 頭痛

血    液 白血球数上昇、好酸球増多
投 与 部 位 注射部位の熱感、

注射部位の疼痛、
注射部位の硬結、
注射部位の発赤、

皮下脂肪の消失
全 身 症 状 浮 腫

そ の 他 頭蓋内圧克進に伴 う孝L頭

浮腫・視覚異常・頭痛・

悪心 。嘔吐★3
★1:発現 した場合には投与を中止す



一般に高齢者では、生理機能が低下している。また、外国にお
いて、成人成長ホルモン分泌不全症患者における成長ホルモン

維持用量は加齢に伴い減少することが報告されている。そのた
め、高齢者に使用する場合は、投与量の減量あるいは投与中止

も考慮に入れて、慎重に投与すること。
6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与
妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので、妊婦又は

妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。また、本

剤投与中は、授乎Lを避けさせること。 [母乳中への移行につい

ては不明である。]
7 過量投与
過量投与により最初は血糖低下が、次いで血糖上昇が認められ
ることがある。長期の過量投与により先端巨大症の症状が認め

られることがある。D"

3.適用上の注意
1)調製方法

(1)プランジャーロッドを添付溶解液の針付き注射器型容器に
ねじ込み取り付ける。

(2)針付き注射器型容器のニー ドルシール ド (針カバー)をは
ずし、バイアルに溶解液をゆっくり加えた後、静かに円を
描くように回して溶角子すること (激 しく振とうしないこと)。

(3)添付溶解液は、残さず仝量をバイアルに注入すること。
①添付溶解液の針付き注射器型容器の針先には十分注意し、
注射には使用しないこと。

(5)完全に溶けなかつた場合、又は浮遊物が見られた場合は使
用しないこと。
2)溶解後の保存方法

溶解後は 2～8℃で遮光保存し、42旦,t内に使用すること(溶
解後凍結した場合は使用しないこと)。
3)筋肉内注射時

筋肉内注射する場合には、組織・ネ申経等への影響を避けるた

め、下記の点に注意すること。

(1)同一部位への反復注射は行わないこと。

(2)神経走行部位を避けること。

(3)注射針を刺入したとき、激痛を訴えたり血液の逆流をみた

場合は直ちに針を抜き、部位をかえて注射すること。

(0注射部位に疼痛、硬結をみることがある。
4)皮下注射時

皮下注射する場合には、注射部位を上腕、大腿、腹部、臀部

等広範に求め、順序よく移動し、同一部位に短期間内に繰返

し注射しないこと。

9.その他の注意
1)ヒ ト成長ホルモンと白血病の因果関係は明らかではないが、
ヒト成長ホルモンの投与を受けた患者に白血病があらわ

れたとの報告があるので、定期的に血液検査を行 うなど、

患者の状態を十分に観察すること。白血病、悪性腫瘍を発

生しやすい先天異常、免疫不全症候群等の基礎疾患のある

患者、脳腫瘍などによる放射線治療歴のある患者、抗がん

薬や免疫抑制薬の投与歴のある患者、治療開始時の血液像

に異常がある患者に投与する場合には、特に患者の状態を

観察すること。

2)ヒ ト成長ホルモンの投与を受けた患者に脳腫瘍が再発した

との報告がある。
3)成人成長ホルモン分泌不全症患者に本剤と本剤以外のホル
モン剤を併用する場合には、併用するホルモン剤が血清

IGF‐ I濃度に影響を及ぼすことがあるため、慎重に血清
IGF・ I濃度をモニタリングすること。

O連続投与した場合、ヒト成長ホルモンに対する抗体が生じ
ることがある。抗体の産生により効果の減弱がみられる場

合には、投与を中止し、適宜他の治療法を考慮すること。

D外国で添付の溶解液 (ベ ンジルアルコール含有)に対する
アレルギー反応があらわれたとの報告がある。

Ω動物実験で妊娠前、妊娠初期投与試験において、高投与量

群で交尾率及び妊娠率の低下が報告されている。9

【薬物動態】
健常成人男子にグロウジェクト注 241Uと グロウジェクト注 41LT
を用い、皮下注射(各々8国際単位(28mgに 相当)を 1回投与)にお
ける生物学的同等性試験を実施した。その結果、本剤とグロウジ
ェクト注 41Uは生物学的に同等であつた。り

20時間(hろ4

ヽ
AUC
(ng/mL hll

`ng/n■

lヽ

MRT
(hll

Tm,x

(hD

グロウジェクト
注 241U

6087± 1273 837± 209 37± 14 37± 13

クロウシェク ト

注 41U
6447± 1148 727± 198 35± 07 49± 14

NIean± SD

【臨床成績】
1 臨床効果
1)下垂体性小人症

グロウジェク ト注2U σ務 床試験(051U(0 175mgに 相
当)/kg/週 )において、の明間治療した45例 (新規例28例、踏
例 17例)における年間成長速度を下表に示した。●

成長速度 (cll1/年 )

新規タ 切替 ,|

投与開始時 47± 10 52± 14

切替時
70■ 16

投与 6カ 月後
87± 27
1Dく0001)

67■ 14
1D<001)

1/1ean tt SD

つ
Ｅ
ヽ
じ
撻
襲
熙
Ｙ
Ｏ
興
日

ホルモン低下

而 中ェ ス トラ ジ オー ル ト皐

血清 ALT(GPT)上昇 、
血清 AST(GOT)上昇



2)タ ーナー症候群における低身長

グロウジェクト注 41Uのターナー症候群を対象とした臨床
試験(101U(0 35mgに 相当)/kg/週 )において24カ 月間治療し

た 39例における年間成長 を下表に示 した。0

成長速度 (cmノ年 )

投与開始時 41± 15

投 与
12カ 月後 72± 15(pく 0001)

24カ 月後 53± 11いく0001)

Mean± SD
3)成人成長ホルモン分泌不全症

成人成長ホルモン分泌不全症を対象とした臨床試験 (二重盲

検試験、長期投与試験)における主な成績を下表に示した。
投与量及び投与方法は0 003 mgな g/日 ～0 012 mg/kg/日 を 1

日1回就寝前に皮下投与した。

①二重盲検試験

成人成長ホルモン分泌不全症と診断され、GH分泌刺激試験
において、GH頂値が 3 ng/1nL(ソ コンビナント標準品を用
いた場合は 18 ng/mL)未満の患者を対象にプラセボを対照
とした二重盲検試験を行つた。なお、用法・用量に関する検

討を行うため、0012 mgな g/日 まで漸増する群と、維持用量

オp値 群内比較 :投与開始時 vs 24週 後 (pく0001)
②長期投与試験
二重盲検試験において 12週間以上の治験薬の投与を行い、12

週以降の躯幹部体脂肪のデータが存在している成人成長ホル

‥ p値 群内比較 :長期投与試験 開始時 vs 48週 後(pく 0001)
2 抗ヒト成長ホルモン抗体
国内での臨床試験m5例 (グ ロウジェクト注 41U:下垂体性小
人症 63例、ターナー症候群 97例、グロウジエクト注 241U:
下垂体性小人症 45例 )において、その検査で一度でも 10倍以
上の抗 hGH抗体が出現した症例は 16例 (78%、 内訳 41U:
下垂体性小人症 7例、ターナー症候群 6例、241U:下垂体性
小人症 3例)で あつた。この抗体出現率は、他の同種同効製剤
とほぼ同率であった。000

共 J像

【薬効薬理】
1.身体成長促遣作用
下垂体摘出ラントにおける腔骨骨端軟骨の増大及び各種骨
端軟骨への35sの 取り込み作用を試験し、これらの作用はい

ずれも下垂体由来ヒト成長ホルモン製剤とほぼ同等である
ことが確認されている。10

2 1GF-1増加作用
下垂体摘出ラットを用いた試験、また健常成人における試験
で、血中 IGF‐ Iを増加させることが認められている。lD

3.体組威及び胸質代腑改善作用 1'

下垂体摘出成熟ラットを用いた試験で、除脂肪体重の有意な

増加及び血清 LDL‐ コレステロールの有意な低下が認められ
てしさる。また、副賢庄質ホルモン墨よび甲状腺ホと]ンとの
併用試験においても、同様の作用を示すことが認められてい

る。

【有効成分に関する理化学的知見】13

-般名 :ソ マ トロピン (遺伝子組換え)
somatropin lgenetical recombinatiOnl

化学名 :ヒ ト成長ホルモン (遺伝子組換え)
g■Owth hOrmone human lgenetical recOmbinatiOn)

構造式 :191個のアミノ酸からなるペプチ ド
分子量 :約 22,125

性 状 :白 色の粉末で、においはない。

【包  装】
1バイアル (添付溶解液付)

【主要文献】
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5)田 中敏章 他 :新薬 と臨床,47(8),1251,1998
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7)成人成長ホルモン分泌不全症 (AGHD)に 対する GH投与
の有効性及び安全性の検討 (仮題 :投稿予定)
8と成人成長ホルモ∠分泌不全症 (AGHD)に対する GH投与
の安全性及び有効性の検討 (仮題 :投稿予定)
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【文献請求先】
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請基Iさ い。

日本ケミカル リサーチ株式会社 学術企画部
(住所) 〒659‐ 0021 兵庫県芦屋市春 日町 3‐ 19
(電言舌)  0797‐ 32‐ 3635

撃轟魅肇黄

日本ケミカルリサーチ株式翁lll
撃6詢‐腱倉:姜艤県芦遭蓄慈日露13■ ,

血llR IGF I濃 度 (ng/mLl

開始時 変イヒ量 (投与開始時 ～24週 後 )

95%信 頼区間

5878± 3348(31)

0 006mg投与群 5646± 3198(31) 9488■ 7749(31)★ 6645 -  12330

0012m● 投与群 20339■ 1267300★

血清 IGF I濃度 (nJmLI
長期投与試験 開始時 変化量 (長 期投与

95%イ言頼 ERI間

プラセボ′本剤 5583± 3187(29) 14974■ 9,46(29)'★

劃 本剤



遺伝子組換え天然型ヒト成長ホルモン製剤

日本標準商品分類番号
872412

鷹慧芳量薬品ログロウゾェクドBC注射用8mg
注射用ソマトロピン (遺伝■llE換え)

貯  法 :冷暗所保存 (2～ 8℃ )
使用期限 :直接容器及び外箱に表示

注)注意―医師等の処方せんにより使用すること

承 認 番 号 22100Aム IX00465000

薬 価 収 載 2000年 7月

販 売 開 始 2000,■ 7月

国 際 誕 生 1987年 3月

再 審 査 結 果 2004今二3月

効 能 追 カロ 200□年〇月

禁忌 (次の患者には投与 しないこと)      |
1糖尿病の患者 [成長ホルモンが抗インスリン様作用 |
を有するため。]                :
2悪性腫瘍のある患者 [成長ホルモンが細胞増殖作用 :
を有するため。]                :
3妊婦又は妊娠している可能性のある婦人 [「妊婦、 1
産婦、授手L婦等への投与Jの項参照。]     :

【組成・性状】
1.組威
本剤は国内で製剤化した凍結乾燥製剤であり、1筒中 (前部
と後部をガスケットで仕切られたダブルチェンバー方式カー

トリッジ)に下記成分を含有する。

2.製剤の性状
本剤は用時溶解して用いる白色粉末の凍結乾燥製剤である。
本剤に添付溶解液を加えて溶解したときの pH及び生理食塩
液に対する浸透に る 浸 比 比 ( 次 の お あ る

pH 70-85
浸透圧比 12´‐15

【効能・効果に関連する使用上の注意】
1 下垂体性小人症
本剤の下垂体性小人症 (成長ホルモン分泌不全性低身長症)
の適用は、厚生省特定疾患間脳下垂体機能障害調査研究班、
成長ホルモン分泌不全性低身長症診断の手引きの診断の基準

確実例とすること。
2 ターナー症候群における低身長
1)ターナー症候群における低身長への適用基準

染色体検査によリターナー症候群と確定診断された者で、身
長が標準身長の‐2 0SD以 下又は年間の成長速度が 2年以上
にわたって標準値の‐1 5SD以 下である場合。
2)タ ーナー症候群における低身長の治療継続基準
1年ごとに以下の基準を満たしているかどうかを判定し、い
ずれかを満たしたときに治療の継続をする。

(1)成長速度≧4cm/年

(2)治療中 1年間の成長速度と、投与前 1年間の成長速度の差
が、lmm/年以上の場合。
(3)治療 2年 目以降で 7鍍中 1年間の成長速度が下記の場合
2年 目  ≧2cm/年
3年 目以降≧lcm/年
ただし、以上のいずれも満たさないとき、又は骨年齢が 15

歳以上に達したときは投与を中止すること。
3 成人成長ホルモン分泌不全症
本剤の成人成長ホルモン分泌不全症への適用は、 (1)4ヽ児
期に成長ホルモン分泌不全症と確定診断されている患者 (/」ヽ

児期発症型)、 もしくは (2)成人期発症型では頭蓋内器質
性疾患の合併ないし既往歴、治療歴または周産期異常の既往
がある患者のうち、厚生労働省難治性疾患克服研究事業 間

脳工垂生機能障害調査研究班の「成人成長ホルモン分泌不全
症の診断と治療の手引きJにおいて重症と診断された患者と

すること。

重症成人成長ホルモン分泌不全症の診断基準
1)小児期発症 :2種類以上の成長ホルモン分泌刺激試験にお
ける血清 (血漿)成長ホルモン濃度の頂値がすべて3 ng/mL
以下 (GIIRP‐ 2負荷試験では 15 ng/mL以 下)であること。
ただし、頭蓋内器質性疾患の合併ないし既往歴、治療歴、
または周産期異常があり、成長ホルモンを含む複数の下垂
体ホルモンの分泌低下がある患者では、1種類の成長ホル

の頂値が 3 ng/mL以 下 (GIIRP‐ 2負荷試験では 15 ng/mL
以下)であること。小児期に成長ホルモン分泌不全症と診
断されたものでも、本治療開始前に再度成長ホルモン分泌

刺激試験を行い、成長ホルモン分泌不全症であることを確
認すること。
2)成人期発症型 :成長ホルモンを含む複数の下垂体ホルモン
(あ るいは成長ホルモン単独)の分泌低下がある患者で、
かつ1種類 (成長ホルモンの単独欠損の患者では2種類)の
成長ホルモン分泌刺激試験における血清 (血漿)成長ホル
モン濃度の頂値が3 ng/mL以下 (GIIRP‐ 2負荷試験では15
ng/mL以下)であること。
ただし、遺伝子組換え型の成長ホ∠ヒニンを標準品とした場合
は、血清 (血漿)成長ホルモン濃度の頂値が 1:3 ng/mL以下
(GIIRP・ 2負荷試験では 9 ng/mL以 下)であること。
[成長ホルモン分泌剌l激試験の種類と成人成長ホルモン分泌不

成   分 含  量
有効成分 ソマ トロピン (潰伝子組糧力 ) 9mg

”赫帥
添加物 pH調 節剤 リン酸水素ナトリウム水不口物 2475n■ 2

リン酸二水素ナ トリウム 0 39411ag

水酸イイナ トリウム 適 量

塩酸 適量

等張化剤 塩化ナ トリウム

安 定神| 11 25mg

賦形剤 Dマ ンニ トール 225m2
添付溶解液

(1 08mL)

保存剤 ベンジルアルコール 9 72mR
後部溶解済1 注射用水 適 量

専用注入器の使用により8mgま で使用できます。

・効果、用法・用量

効能・効果 用法・用量

骨端線閉鎖を伴わなし

下垂体性小人症

通常 1週間に体重 kg当 たり、ソマ ト
ロピン (遺伝子組換え)と して o175
mgを 2～ 4回に分けて筋肉内に注射
するか、あるいは 6～ 7回に分けて皮
下に注射する。

骨端線閉鎖を伴わない

ターナー症候群におけ

る低身長

通常 1週間に体重 kg当たり、ソマ ト
ロピン (遺伝子組換え)と して 035
mgを 2～ 4回に分けて筋肉内に注射
するか、あるいは 6～ 7回に分けて皮
下に注射する。

成人成長ホルモン分泌
不全症 (重症に限る)

通常開始用量として、1週間に体重
kg当たり、ソマ トロピン (遺伝子組
換え)と して 0 021 mgを 6～ 7回に

全旦玉皮下に注射する。患者の臨床
症状に応じて 1週間に体重kg当たり
0 084 mgを上限として漸増 1ン  1凋
間に 6～ 7回に分けて皮下に注射す
る。なお、投与量は臨床症状及び血

清インス リン様成長因子‐I(IGF・
I)濤 慮等の給杏所甲に応 l)て滴官
増減する。ただし、1日 量として l mg
ケ招 夕 /‐Fぃ rル _

で重症 と診断 される血清 (血奨 )成長ホルモン濤庫の
ヒト成長ホルモン標準品

遺伝子組換え 下垂体抽出

インス リン、アルギニン、

グルカゴン
18 ng/mL以 下 3nJmL以 下

GHRP‐ 2 9 ng/mL以 下 15 ng/mL以 下



【用法・用量に関連する使用上の注意】
1 ターナー症候群における低身長
ターナー症候群における低身長患者に投与する場合には、経

ロブ ドウ糖負荷試験等の定期的な検査により、耐糖能の観察

を十分に行うこと。

2 成人成長ホルモン分泌不全症
1)本剤の投与量は、血清 IGF I濃 度を参照して調整すること。
血清 IGF・ I濃度は投与開始後 24週 目までは4週間に 1回 、

それ以降は12週 から24週に1回の測定を目安とすること。

また、冨1作用の発現等の際は、適宜、血清 IGF‐ I濃度を測

定し、本剤の減量、投与中止等適切な処置をとること。

2)加齢に伴い生理的な成長ホルモンの分泌量や血清 IGF‐ I濃

度が低下することが知られている。本剤投与による症状の

改善が認められなくなり、かつ本剤を投与しなくても血清

IGF‐ I濃度が基準範囲内にある場合は、投与中止を考慮す

ること。

【使用上の注意】

1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)
1)脳腫瘍 (頭蓋咽頭腫、松果体腫、下垂体腺腫等)に よる下
垂体性小人症及び成人成長ホルモン分泌不全立の患者 [成

長ホルモンが細胞増殖作用を有するため、基礎疾患の進行

や再発の観察を十分に行い慎重に投与すること。]

2)心疾患、腎疾患のある患者 [と きに一過性の浮腫があらわ

れることがあるので、特に心疾患、腎疾患のある患者に投

与する場合には、観察を十分に行い慎重に投与すること。]

2.重要な基本的注意
○成人成長ホルモン分泌不全症

1)成人成長ホルモン分泌不全症患者では脳腫場の既往のある

患者が多く含まれており、国内臨床試験において本剤の治療

中に脳月重瘍が再発したとの報告があるため、脳腫瘍の比往の

ある患者に本剤を投与する場合は定期的に画像診断を実施

し、脳腫瘍の発現や再発の有無を注意深く観察すること。

2)本剤の投与中は、血清 IGF‐ I濃度が基準範囲上限を超えな
いよう、定期的に検査を実施すること。検査頻度については、
「用法・用量に関連する使用上の注意Jの項を参照すること。

3)本剤の投与により血糖値、HbAlcの上昇があらわれることが

あるため、定期的に血糖値、HbAlcあ るいは尿糖等を測定し、
異常が認められた場合には投与量の減量あるいは投与中止

を考慮すること。

4)本剤の投与により浮腫、関節痛等があらわれることがあるた

め、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与量の

減量あるいは投与中止を考慮すること。
5)本剤の治療は、内分泌専門医もしくはその指導の下で治療を

行うこと。

3 相互作用
(併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症 状・ 措 置 方 法 機 厚・ 危 険 因 子

糖質コルチコイト 成長ホルモンの成長

促進作用が抑制され

ることがある。

糖質コルチコイ ド

が成長抑制効果を

有するため。

インスリン インスリンの血糖降

下作用が減弱するこ

とがある。

成長ホルモンが抗

インスリン様作用

を有するため。

4.副作用
○下垂体性小人症
承認時までの調査及び市販後の使用成績調査における総症例

571例中 481列 (3蝸 )に副作用 (臨床検査値の異常を含む)
が 110件報告された。その主なものは、血清無機リン上昇⊇
例 (175%)、 血清遊離脂肪酸上昇 10例 (175%)、 血清 _4LT

(GPT)上昇 9例 (158%)、 血清AST(GOT)上 昇 8例 (140%)、
好酸球増多 7例 (123%)等であつた。 (グ ロウジェク ト注
1 33mg再 審査終了時)

○ターナー症候群における低身長
承認時までの調査及び市販後の使用成績調査における総症

例 256例中 28例 (109%)に副作用 (臨床検査値の異常を含
む)が 42件報告された。その主なものは、耐糖能異常 6例
(234%)、 血尿 6例 (234%)、 血清 ′山T(GPT)上 昇 4
例 (156%)、 血清 AST(GOT)上 昇 4例 (156%)、 蛋白
尿 4例 (156%)等であつた。 (再審査終了時)

0威人成長ホルモン分泌不全症
申請時までの臨床試験における安全性評価対象例 94例空昼劉
(553%)に副作用 (臨床検査値の異常を含む)が 231件報告さ
れた。その主なものは、関節痛 10例 (106%)、 血清 _AIuT(GPT)
上昇 9例 (96%)、 血2青 A3T(GΩ T)上昇 8例 (85つ ゝ淫腫
8例 (85%)、 好酸墜整参6例 (6:41)、 トリグリセラ∠ビ上昇
5例 (53%)、 めまい5例 (53%)等であった。

(1)重大な副作用

1)けいれん (頻度不明):けいれん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

与を中止するなど、適切な処置を行 うこと。
2)甲 状朦機能克進症 (頻度不明):甲状腺機能充進症が
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。

3)ネフローゼ症候群 (頻度不明):ネ フローゼ症候群
(浮腫、尿蛋白、低蛋白血症)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。
4)精尿病 (頻度不明):耐糖能低下があらわれ、糖尿病
を発症することがあるので、観察を十分に行い、異

常が認められた場合には投与を中止するなど、適切

な処置を行 うこと。

(2)その他の副作用

次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、
減量、投与中止等の適切な処置を行うこと。

〈骨端線閉鎖を伴わ生L≧下垂体性′J≧ム症、骨端線閉鎖を催ねない

'1:発現した場合には投与を中止すること。
★2:甲状腺機能を定期的に検査し、甲状腺機能低下症があらわれ
あるいは悪化した場合には適切な治療を行うことが望ましい。

★3:発 現した場合には、本剤の投与を中止するか、減量すること。

〉

02%以上 0邪未満
過 敏 症☆1 全身癌痒、

発疹 (華麻疹、紅斑等)
内 分 泌 甲状腺機能低下症★

耐糖能低下

筋・骨格系 有痛性外腔骨、

exostosis、

大腿骨骨頭辻 り症、

大腿骨骨頭壊死、

踵骨骨端炎、

側弯症等の脊柱変形の進行、

周期性四肢麻痺、

関節痛・下肢痛等の成長痛、

ミオグロビン上昇

代    謝 遊離脂肪酸上昇、
トリグリセライ ド上昇、

血清 P上昇、
血清 LDH上昇、
総コレステロール上昇

CK(CPK) 上昇

泌 尿 器 尿潜血・顕微鏡的血尿、
蛋白尿

肝・胆道系 血清川LT(GPT)上 星、
血清 AST(GOT)上 昇

,肖  化  暑
=

嘔気、腹痛
精 神・神 経 糸 頭痛

血    液 白血球数上昇、好酸球増多
投 与 部 位 注射部位の熱感、

注射部位の疼痛、

注射部位の硬結、

注射部位の発赤、

皮下脂肪の消失

全 身 症 状 浮腫

そ の 他 頭蓋内圧売進に伴う乳頭

浮腫・視覚異常・頭痛・

悪心・嘔吐☆3



5.高齢者への投与
一般に高齢者では、生理機能が低下している。また、外国にお
いて、成人成長ホルモン分泌不全症患者における成長ホルモン

維持用量は加齢に伴いVin少することが報告されている。そのた

め、高齢者に使用する場合は、投与量の減量あるいは投与中止

も考慮に入れて、慎重に投与すること。

妊婦、産婦、授乳婦等への投与

妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので、妊婦又は

妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。また、本

剤投与中は、授乳を避けさせること。 [母手L中への移行につい

ては不明である。]

過量投与
過量投与により最初は血糖低下が、次いで血糖上昇が認められ
ることがある。長期の過量投与により先端巨大症の症状が認め

られることがある。 1),2)

適用上の注意

本剤の使用に際しては、必ず専用注入器の使用説明書を参照の

こと。
1)調製方法

(1)本剤を専用注入器に取り付け、ソマ トロピンの粉末と溶解

液を混合し、静かに円を描くように溶解すること (激 しく振
とうしないこと)。

(2)完全に溶けなかった場合、又は浮遊物が見られた場合は使
用しないこと。
2)溶解後の保存方法

溶解後は薬剤充填カー トリッジを専用注入器に取り付けた
まま 2～ 8℃で遮光保存し、42日 以内に使用すること (溶
解後凍結した場合は使用しないこと)。
3)その他

(1)1本の薬剤充填カー トリッジを複数の患者と共有しない
こと。

(2)1本の専用注入器を複数の患者と共有しないこと。

4)筋肉内注射時

筋肉内注射する場合には、組織 。神経等への影響を避ける

ため、下記の点に注意すること。

(1)同一部位への反復注射は行わないこと。

(2)神経走行部位を避けること。

(3)注射針を刺入したとき、激痛を訴えたり血液の逆流をみ

た場合は直ちに針を抜き、部位をかえて注射すること。

(0注射部位に疼痛、硬結をみることがある。
5)皮下注射時

皮下注射する場合には、注射部位を上腕、大腿、腹部、臀

部等広範に求め、順序よく移動し、同一部位に短期間内に

繰返し注射しないこと。

9 その他の注意
1)ヒ ト成長ホルモンと白血病の因果関係は明らかではない

が、ヒト成長ホルモンの投与を受けた患者に白血病があら

われたとの報告があるので、定期的に血液検査を行うなど、

患者の状態を十分に観察すること。白血病、悪性腫瘍を発
生しやすい先天異常、免疫不全症候群等の基礎疾患のある

患者、脳腫瘍などによる放射線治療歴のある患者、抗がん

薬や免疫抑制薬の投与歴のある患者、治療開始時の血液像
に異常がある患者に投与する場合には、特に患者の状態を

観察すること。
2)ヒ ト成長ホルモンの投与を受けた患者に脳腫瘍が再発し

たとの報告がある。
3)成人成長ホルモン分泌不全症患者に本剤と本剤以外のホ

ルモン剤を併用する場合には、併用するホルモン剤が血清
IGF・ I濃度に影響を及ぼすことがあるため、慎重に血清
IGF・ I濃度をモニタリングすること。

生連続投与した場合、ヒト成長ホルモンに対する抗体が生じ

ることがある。抗体の産生により効果の減弱がみられる場

合には、投与を中止し、適宜他の治療法を考慮すること。

ユ外国で添付の溶解液 (ベンジルアルコール含有)に対する
アレルギー反応があらわれたとの報告がある。

Ω動物実験で妊娠前、妊娠初期投与試験において、高投与量

群で交尾率及び妊娠率の低下が報告されている。"

【薬物動態】
健常成人男子にグロウジェクト注 241Uと グロウジェクト注
41Uを 用い、皮下注射(各々8国際単位(23mgに相当)を 1回投
与)における生物学的同等性試験を実施した。その結果、本剤

とグロウジェクト注 41Uは生物学的に同等であった。り

20時間(hう 4

ヽ
AUC
(ng/mL hl) 端
¨

(hll
‰
ｍ

グロウジェク ト

注 241U
6087± 1273 837± 209 37± 14 37± 13

グロウジェクト

注 41U
727■ 198 35± 07 49■ 14

Mean± SD
【臨床成績】
1 臨床効果
1)下垂体性小人症

グロウジエク ト注 2U“梅 床試験 (051U(0 175mgに 相
当)/kg/週 )において、6カ月間治療 したも 例(新規例28例、鯖

Ｏ
Ｅ
ヽ
じ

撻
襲
工
０
‘
〓
供
日

而 中ェ ス トラ ジ オー ル ト鼻

A/1eantt SD

例 17例 )における年間成長 を下表に示 した。|

70± 16

投与 6カ 月後

NIean tt SD



2)タ ーナー症候群における低身長

グロウジェクト注41Uの ターナー症候群を対象とした臨床
試験(101U(0 35mgに 相当)/kg/週 )において 24カ月間治療
した 39例における年間成長速度を下表に示した。0

成長涼度 (cm/年 )

投与開始時 41± 15

投 与

12カ 月後 72± 1 5 rpくo o01)

24カ 月後 53± 11姉く0001)

h/1ean± SD
3)成人成長ホルモン分泌不全症

成人成長ホルモン分泌不全症を対象とした臨床試験 (二重盲

検試験、長期投与試験)における主な成績を下表に示した。
投与量及び投与方法は 0 003 mg/kg/日 ～0 012 mg/kg/日 を 1

日1回就寝前に皮下投与した。
①二重盲検試験

成人成長ホルモン分泌不全症と診断され、GH分泌刺激試験
において、GH頂値が 3 ng/mL(リ コンビナント標準品を用
いた場合は 18 ng/1nL)未 満の患者を対象にプラセボを対照

とした二重盲検試験を行つた。なお、用法・用量に関する検

*p値 群内比較 :投与開始時 vs 24週 後 (pく 0001)
②長期投与試験
二重盲検試験において 12週間以上の治験薬の投与を行い、12

週以降の躯幹部体脂肪のデータが存在している成人成長ホル

国内での臨床試験m5例 (グ ロウジェクト注 41U:下垂体性小
人症 63例、ターナー症候群 97例、グロウジェクト注 241U:
下垂体性小人症 45例 )において、その検査で一度でも 10倍以
上の抗 hGH抗体が出現した症例は 16例 (78%、 内訳 41U:
下垂体性小人症 7例、ターナー症候群 6例、241U:下垂体性
小人症 3例 )であった。この抗体出現率は、他の同種同効製剤
とほぼ同率であつた。009

【薬効薬理】
1 身体成長促遣作用
下垂体摘出ラットにおける歴骨骨端軟骨の増大及び各種骨
端軟骨への35sの 取り込み作用を試験し、これらの作用はい

ずれも下垂体由来ヒト成長ホルモン製剤とほぼ同等である
ことが確認されている。10

2.lGF― I増加作用
下垂体摘出ラットを用いた試験、また健常成人における試験
で、血中 IGF‐ Iを増加させることが認められている。1'

3.体組威及び胸質代‖改善作用 19

下垂体摘出成熟ラットを用いた試験で、除脂肪体重の有意な

増加及び血清 LDL‐ コレステロー∠との有意な低工 |さ認め墜れ
ている。また、日1腎皮質ホルモンおよび甲状腺ホルモンとの

併用試験においても、同様の作用を示すことが認めら墨てい

る。

【有効成分に関する理化学的知見】1の

一般名 :ソマ トロピン (遺伝子組換え)
somatropin Uenetical recombination)

化学名 :ヒ ト成長ホルモン (遺伝子組換え)
growth hormone human Cenetical recombinatioD

構造式 :191個のアミノ酸からなるペプチ ド
分子量 :約 22,125

性 状 :白色の粉末で、においはない。

【包  装】
1カ ートリッジ
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討を行 うため、0012 mgた口/日 まで漸増する群 と、維持用量

血 早IGF I濃 度 (nJmL)
開始時 蒼イレ量 (枠 卑 開 始蒔 ～ 24凋 得 )

Mean± SD(欄 碁i) Mean± SD("111) 95%信頼区間

プラセボ投 与群

0 006mq投与群 F9646131981311 9488■ 7749(31)

0 012mg投与群 6466± 4393(32) 20339■ 12673(32)・ 15770 - 24909

2.抗 ヒト成長ホルモン抗体
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(新開発表用)

1 販  売 名
カデュエット配合錠 1番
カデュエット配合錠 2番
カデュエット配合錠 3番
カデュエット配合錠 4番

2 一 般  名 アムロジピンベシル酸塩・アトルバスタチンカルシウム水和物

3 申 請 者 名 ファイザー株式会社

4 成分・分量

カデュエット配合錠 1番 :

1錠中,アムロジピンベシル酸塩 3.47mg(アムロジピンとして 2.5mg)及 びアトルバ
スタチンカルシウム水和物 5.425mg(ア トルバスタチンとして5mg)含有

カデュエット配合錠 2番 :

1錠中,ア ムロジピンベシル酸塩 3.47mg(アムロジピンとして 2.5mg)及 びアトルバ
スタチンカルシウム水和物 10.85mg(ア トルバスタチンとして 10mg)含有

カデュエット配合錠 3番 :

1錠中,ア ムロジピンベシル酸塩 6.94mg(ア ムロジピンとして5mg)及びアトルバス
タチンカルシウム水和物 5.425mg(ア トルバスタチンとして 5mg)含有

カデュエット配合錠 4番 :

1錠中,ア ムロジピンベシル酸塩 6。94mg(ア ムロジピンとして5mg)及びアトルバス
タチンカルシウム水和物 10.85mg(ア トルバスタチンとして 10mg)合有

5 用法・用量

本剤 (アムロジピン・アトルバスタチン配合剤)は、1日 1回経口投与する。なお、
以下のアムロジピンとア トルバスタチンの用法・用量に基づき、患者毎に用量を決

めること。

アムロジピン

・ 高血圧症

通常、成人にはアムロジピンとして 2.5～ 5 mgを 1日 1回経口投与する。なお、症状

に応 じ適宜増減するが、効果不十分な場合には 1日 1回 10 mgま で増量することが

できる。
・ 狭心症

通常、成人にはアムロジピンとして 5 mgを 1日 1回経口投与する。なお、症状に応

じ適宜増減する。

アトルバスタチン

・ 高コレステロール血症

通常、成人にはア トルバスタチンとして lo mgを 1日 1回経口投与する。

なお、年齢、症状により適宜増減するが、重症の場合は 1日 20 mgま で増量できる。

・ 家族性高コレステロール血症

通常、成人にはアトルバスタチンとして lo mgを 1日 1回経口投与する。

なお、年齢、症状により適宜増減するが、重症の場合は 1日 40 mgま で増量できる。

-1-



6 効能 。効果

本剤 (ア ムロジビン・アトルバスタチン配合剤)は、アムロジビン及びアトルバス
タチンによる治療が適切である以下の患者に使用する。

高血圧症又は狭心症と、高コレステロール血症又は家族性高コレステロール血症を

併発 している患者

なお、アムロジピンとア トルバスタチンの効能・効果は以下のとおりである。

アムロジピン

・ 高血圧症
・ 狭心症

アトルバスタチン

・ 高コレステロール血症
・ 家族性高コレステロール血症

7 考備

本剤は持続性 Ca拮抗薬であるアムロジピンベシル酸塩とHMG‐CoA還元酵素阻害剤
であるアトルバスタチンカルシウム水和物の配合剤である。

別紙 :添付文書 (案 )
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2009年  Fl作成 (新様式第 1版 )

持続性 Ca措抗薬/HMG‐CoA遍元酵素阻害剤

カデュエット
゛
配合錠 1番

カデュエット
゛
配合錠 2番

カデュエット
゛
配合錠 3番

カデュエット
゛
配合錠 4番

Caduet° Combination ttablets

アムロジピンペシル酸塩・ア トルバスタチンカルシウム水和物配合剤

日本標 Lヽ商
『
分類番号

872190

貯  法 :室温保存
使用j期限 :外箱に記載

【禁 忌 (次の患者には投与しないこと)】
(1)本剤の成分又はジヒドロピリジン系化合物に対し過敏症の既
往歴のある患者

(2)肝代謝能が低下していると考えられる以下のような患者
急性肝炎、慢性肝炎の急性増悪、肝硬変、肝癌、黄疸

[肝硬変患者において、アトルバスタチンの血漿中HMG―
CoA還元酵素阻害活性体濃度が健康成人に比べて上昇した
(AUCで44～98倍 )臨床試験成績がある。したがって、これ
らの患者ではアトルバスタチンの血漿中濃度が上昇し、副作

用の発現頻度が増加するおそれがある。また、アトルバスタ
チンは主に肝臓において作用し代謝されるので、肝障害を悪
化させるおそれがある。「薬物動態」の項参照]

)妊娠又は妊娠している可能性のある婦人及び授乳婦[「妊婦、
産婦、授乳婦等への投与」の項参照

【原則禁忌 (次の患者には投与しないことを原則とするが、
する場合には慎重に投与すること)】

腎機能に関する臨床検査値に異常が認められる患者に、本剤とフ

イブラート系薬剤を併用する場合には、治療上やむを得ないと判
断される場合にのみ併用すること。 [横紋筋融解症があらわれ
すい。「相互作用J、 アトルバスタチンの項参照]

【割巳」t・ 1日J犬】

販売名 カデュエット配合錠 1番

成分・分量 11錠中l
アムロジピンペシル酸塩 3 47mg(ア ムロジビンとして
2 5mg)及 びアトルバスタチンカルシウム水和物 5 425mg
(ア トルバスタチンとして 5m2)

外形・大きさ(mm)

色/剤形/識別コー ド 自色/フ ィルムコー ト錠/CDT255

添加物

結晶セルロース、沈降炭酸カルシウム、クロスカルメロー

スナ トリウム、アルファー化デンプン、ヒドロキシプロピ

ルセルロース、ポリツルベー ト 8()、 無水ケイ離、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、タルク

販売名 カデュエ ッ ト配含錠 2番

成分・分量 11錠中]
アムロジピンペシル酸塩 3 47mg(ア ムロジピンとして
2 5mg)及びア トルバスタチンカルシウム水和物 10 85mg
(ア トルバスタチンとして lom2)

外形・大きさ(mm)

裏 側面

色 /剤形 /籠別 コー ド 自色/フ ィルムコー ト錠/CTD251

添加物

結品セルロース、沈降炭酸カルシウム、クロスカルメロー

スナ トリウム、アルファー化デンプン、ヒドロキシプロピ

ルセルロース、ポリツルベー ト 80、 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、タルク

販売名 カデュエット配合錠 3番

成分・分量 〔1錠中]
アムロジビンペシル酸塩 6 94mg(ア ムロジビンとして

5mg)及 びア トルバスタチンカルシウム水和物 5 425mg(ア

トルバスタチンとして 5m2)

外形 ,大 きさ(mm)

表 裏 側 面

色/剤形/識別コー ド 白色/フ ィルムコー ト錠/CDT055

添加物

結晶セルロース、沈降炭酸カルシウム、クロスカルメロー

スナ トリウム、アルファー化デンプン、ヒドロキシプロピ

ルセルロース、ポリツルベー ト 80、 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、タルク

販売名 カデュエット配合錠 4番

成分・分量 【1錠中〕

アムロジビンペシル酸塩 694m2(ア ムロジピンとして
5mg)及 びア トルバスタチンカルシウム水和物 10 85mg(ア

トルバスタチンとして 10m2)

外形・大きさ(mm)

下
″
上

⊂⊃王
色/剤形/識別コー ド 自色/フ ィルムコー ト錠/CDT051

添加物

結晶セルロース、沈降炭酸カルシウム、クロスカルメロー

スナ トリウム、アルファー化デンプン、ヒドロキシプロピ

ルセルロース、ポリツルベー ト 80、 無水ケイ酸、ステア

リン酸マグネシウム、ポリピニルアルコール (部分けん化

物 )、 酸化チタン、マクロゴール、タルク

【効能・効果】

本剤 (ア ムロジピン・アトルバスタチン配合剤)は、アムロ
ジピン及びアトルバスタチンによる治療が適切である以下の

患者に使用する。

高血圧症又は狭心症と、高ヨレステロール血症又は家族性高
ヨレステロール血症を併発している患者

なお、アムロジピンとアトルバスタチンの効能・効果は以下
のとおりである。

アムロジピン
・ 高血圧症
・ 狭心症

アトルバスタチン
・ 高コレステロール血症
・ 家族性高コレステロール血症
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<効能・効果に関連する使用上の注意>

アムロジピン
アムロジピンは効果発現が緩徐であるため、本剤は緊急な治
療を要する不安定狭心症には効果が期待できない。

チ ン

十分な検査を実施し、高ヨ ステローノ
コレステロール血症であ ことを確認

用を考慮すること。

ステロール血症ホモ接合 については

して、あ
の適用を

鵬劉卜 用コ

本剤 (アムロジピン・アトルバスタチン配合剤)は、1日 1
回経口投与する。なお、以下のアムロジピンとアトルバス

タチンの用法。用量に基づき、患者毎に用量を決めること。

アムロジビン
・ 高血圧症

通常、成人にはアムロジピンとして 25～5 mgを 1日 1

回経口投与する。なお、症状に応じ適宜増減するが、効

果不十分な場合には 1日 1回 10 mgま で増量することが

できる。
・ 狭心症

通常、成人にはアムロジピンとして 5 mgを 1日 1回経
口投与する。なお、症状に応じ適宜増減する。

アトルバスタテン
・ 高コレステロール血症
通常、成人にはアトルバスタチンとして 10 mgを 1日 1

回経口投与する。

なお、年齢、症状により適宜増減するが、重症の場合は

1日 20 mgま で増量できる。
・ 家族性高コレステロール血症
通常、成人にはアトルバスタチンとして 10 mgを 1日 1

回経口投与する。

なお、年齢、症状により適宜増減するが、重症の場合は

1日 40 mgまで増量できる。

アムロジピン25 mg/ア トルバスタチン 5 mg
アムロジピン25 mg/ア トルバスタチン 10 mg
アムロジピン5 mg/ア トルバスタチン 5 mg
アムロジピン5 mg/ア トルバスタチン 10 mg

【使用上の注意】

本剤は、アムロジピンとアトルバスタチンの配合剤であるため、以

下の 【使用上の注意】は、各々の成分の 【使用上の注意】及びt本
剤あるいは各成分併用投与の試験成績より記載している。

1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

アムロジビン

(1)過度に血圧の低い患者 [さ らに血圧が低下するおそれが
ある。]

(2)肝機能障害のある患者 [本剤は主に肝で代謝されるため、
肝機能障害患者では、血中濃度半減期の延長及び血中濃

度一時間曲線下面積 (AUC)が増大することがある。高
用量 (10 mg)|こ おいて副作用の発現率が高まる可能性が

あるので、増量時には慎重に投与すること (「薬物動態」、

「副作用」の項参照)。 ]

[_菫予釜轡ヾ鶉到
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(3)高 齢者 [「高齢者への投与」の項参照]

(4)重篤な腎機能障害のある患者 [一般的に腎機能障害のあ
る患者では、降圧に伴い腎機能が低下することがある。]

アトル′ヽスタチン

(1)肝障害又はその既往歴のある患者、アルコール中毒の患
者 [ア トルバスタチンは主に肝臓において作用し代謝さ

れるので、肝障害を悪化させるおそれがある。また、ア

ルコール中毒の患者は、横紋筋融解症があらわれやすい

との報告がある。]

(2)腎障害又はその既往歴のある患者 [横紋筋融解症の報告
例の多くが腎機能障害を有する患者であり、また、横紋

筋融解症に伴って急激な腎機能の悪化が認められてい

る。]

(3)フ イプラート系薬剤 (ベザフィプラート等)、 免疫抑制

剤 (シクロスポリン等)、 ニコチン酸製剤 (ニセリトロ

ール等)、 アゾール系抗真菌薬 (イ トラヨナゾール等)、

エリスロマイシンを投与中の患者 [一般にHMG―CoA還元

酵素阻害剤との相互作用により横紋筋融解症があらわれ

やすい。「相互作用」、アトルバスタチンの項参照]

(4)糖尿病の患者 [糖尿病を悪化させることがある。]

(5)甲 状腺機能低下症の患者、遺伝性の筋疾患 (筋ジストロ

フィー等)又はその家族歴のある患者、薬剤性の筋障害
の既往歴のある患者 [横紋筋融解症があらわれやすいと

の報告がある。]

(6)高 齢者 [「高齢者への投与」の項参照]

2.EE― 注意
本剤は、アムロジピン25 mgあ るいは5 mgと アトルバスタ
チン5 mgあ るいは 10 mgと の配含剤であり、アムロジピン

とアトルバスタチン双方の副作用が発現するおそれがある
ことに留意すること。 [「副作用」の項参照]

|アムロジピン

(1)降圧作用に基づくめまい等があらわれることがあるので、
高所作業、自動車の運転等危険を伴う機械を操作する際

には注意させること。

(2)ア ムロジピンは血中濃度半減期が長く投与中止後も緩徐
な降圧効果が認められるので、本剤投与中止後に他の降

圧剤を使用するときは、用量並びに投与間隔に留意する

など患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。

フトルバスタチン

(1)あ らかじめ高コレステロール血症治療の基本である食事
療法を行い、更に運動療法や高血圧、喫煙等の虚血性心

疾患のリスクファクターの軽減等も十分考慮すること。

(2)投与中は血中脂質値を定期的に検査し、治療に対する反
応が認められない場合には投与を中止すること。

(3)劇症肝炎等の肝炎があらわれることがあるので、悪心・

嘔吐、倦怠感等の症状があらわれた場合には本剤を中止

し、医師等に連絡するよう患者に指導すること。

投与中は投与開始又は増量時より12週 までの間に1回以上、

それ以降は定期的 (半年に1回等)に肝機能検査を行うこ

と。

3.相互作用
アトルバスタチンは、主として肝の薬物代謝酵素CYP3A4に
より代謝される。

[原則併用禁忌](原則として併用しないこと)
フトルバスタチン
腎機能に関する臨床検査値に異常が認められる患者では原

則として併用しないこととするが、治療上やむを得ないと

判断される場合にのみ慎重に併用すること。
聯

…

Ⅲ

…

蘭 ・

…フィプラー ト系薬剤
ベザフィプラー ト

等

思激な腎機能悪化を伴つ傾

紋筋融解症があらわれやす

い。自党症状 (筋肉痛、脱力

感)の発現、CK(CPK)の 上
昇、血中及び尿中ミオグロピ

ン上昇並びに血清クレアチ

エン上昇等の腎機能の悪化

を認めた場合は直ちに投与

を中止すること。

機序 :フ ィプラー ト系薬剤と

HMG‐CoA還元酵素阻害剤との
Ell作用誘発性の相加作用

危険因子 :腎機能に関する臨床

検査値に異常が認められる患者



[併用注意](併用に注意すること)
アムロジピ

…年圧作用 を有する薬剤 相互に作用を増強するおそれ

がある。慎重に観察を行うな

ど注意 して使用すること。

相互に作用を増強するおそれが

ある。

リトナビル アムロジビンのAUCが上昇
することが予想される。

リトナビルのテ トクローム P45〔

に対する競合的阻害作用によ

り、アムロジビンの代謝が阻害

される可能性が考えられる。

′レ スヽタテン

…
“

・ 1日 日Ⅱ目 RF

フ ィフ ラー ト糸楽 剤

ベザフィプラー ト

等

ニコチン酸製剤

ニセリトロール

等

筋肉痛、現力懸、CK(CPK,
上昇、血中及び尿中ミオグロ

ピン上昇を特徴とし、急激な

腎機能悪化を伴う横紋筋融

解症があらわれやすいとの

報告がある。

槻庁 :フ ィフラー ト系薬剤又 !」

ニコチン酸製剤とHMc‐CoA還
元酵素阻害剤との副作用誘発

性の相加作用が示唆されてい

る。

危険因子 :腎機能障害

児疫rll刷剤

シクロスポリン

等

槻騰 1,シクロスポリンと
HMC‐ CoA還元酵素阻害剤との
副作用誘発性の相加作用、

2)シ クロスポリンによる
HMC CoA還元酵素阻害剤の代
謝、胆汁中排泄に対する競合阻

害に基づく相互作用が示唆さ

れている。

危険因子 :腎機能障害

ア ツ ー ル 糸 机 具 困 楽

イトラコナゾール

等
エリスロマイシン

機肝 :ア ゾール系抗真菌薬又は

エリスロマイシンによる

HMG‐CoA還元酵素阻害剤の代
謝阻害が示唆されている。

危険因子 :腎機能障害

クラリスロマイシン アトルバスタチンの血嬌中
薬物濃度の有意な上昇 (C融 :

+559%、 AUCO■嵐:+
818%)がみられた。

機序 :ク ラリスロマイシンによ

るHMC CoA還 元酵素阻害剤¢
代謝阻害が示唆されている。

HIVプロテアーゼ阻害
剤

メシル酸ネル フィナ

ビ,レ

等

メシル酸ネルフィナビルと

の併用によリア トルバスタ

チンのAUCが約 17倍上昇す
るとの報告がある。

機序 :こ れらの薬剤による

CYP3A4の 阻害が考えられてし
る。

グレープフルーツジュ

ース

グレープフルーツジュース

12L/日 との併用により,ア ト

ルバスタチンのAUC。 ,2が約

25倍 上昇したとの報告があ

る。

機序 :グ レープフルーツジュー

スによるCYP3A4の 阻害が考え
られている。

エファビレンツ ア トルバスタチンの血漿中

薬物濃度が低下した

(Cnf‐ 12%、  AUC。 _24r43%)
との報告がある。

槻騰 エファビレンツによる
CYP3A4の誘導が考えられても
る。

リファンピシン リファンピシン投与 17時間
後にア トルバスタチンを投

与したところア トルバスタ

チンの血漿中薬物濃度が低

下した (cは :‐40%、

AUC■ 80%)と の報告がある。

機序 :リ フアンピシンによる

CYP3A4の誘導が考えられてし
る。

陰イオン交換樹脂 ア トルバスタチ ンの血漿中

薬物濃度が約 25%低下 した
が、LDしコレステロールの低
下率はそれぞれを単独で使

用 した ときよ り大 きかった。

機序 :こ れらの薬剤によるアト

ルバスタチンの吸収阻害 (吸

着)に基づく血漿中薬物濃度¢
低下が考えられている。

ジゴキシン 定常状態において血漿中ジ

ゴキシン濃度が上昇する (ア

トルバスタチン 10mg投与で
Cmr+99%、 AUC。 _24r+
36%、 CLr 129→ 128mL/mul、

80mg投与で C融 :+200%、
AUC。 21r+148%、
CLr:160→

149mL/mDこ とが報告され
ている。併用する場合は、血

漿中薬物濃度のモニターを

十分に行うこと.

機肝 :ア トルバスタチンによそ
ジゴキシンのP‐糖たん自質を
介した排出の抑制が示唆され
ている。

怪口避妊薬
ノルエチンドロンー

エチエルエストラジ

オール

ノルエチンドロン (Cm:+
24%、 AUC0 24r+28%)及 び
エチエルエス トラジオール

(C_:+30%、  AUCO_〕r+
19%)の 血漿中濃度の上昇が
認められた。

機序 :ア トルバスタチンによる

ノルエチンドロン及びエチニ

ルエス トラジオールの初回通

過効果の減少が考えられてい

る。

4.副作用

(1)国内における副作用
高血圧症と高脂血症を併発した患者を対象とした臨床試験
において、165例中22例 (133%)に副作用が認められた。
副作用の主なものは、動悸 (12%)、 肝機能障害 (12%)、
頭痛 (12%)、 眩量・ふらつき (12%)であった。

アムロジピン製剤及びアトルバスタチン製剤の臨床試験成

績及び使用成績調査結果を以下に示す。

ア4ロジビン
開発時及び承認後 6年間の調査 (再審査終了時):
H,578例 中529例 (457%)に 臨床検査値異常を含む副作用
が認められた。

副作用の主なものは、ほてり(熱感、顔面潮紅等)(0.80%)、

眩量・ふらつき(067%)、 頭痛・頭重 (o58%)、 動悸 (o29%)

等であった。

高用量 (10 mg)投与群を含む第皿相試験及び長期投与試験

(承認事項一部変更承認時):
アムロジピンとして5 mgを 投与後に収縮期血圧が140

mmHg以上を示す本態性高血圧患者を対象に、5 mg投与を
継続又は10 mgに増量した第Ⅲ相試験 (二重盲検比較試

験)において、5 mg群では154例中6例 (390%)に、lo mg
群では151例中15例 (993%)に臨床検査値異常を含む副
作用が認められた。高用量 (10 mg)投与時に浮腫が高い頻

度で認められ、5 mg群で065%、 10 mg群で331%で あった。
また、第Ⅲ相試験対象症例のうち、継続して10 mg長期投与

試験の対象となった134例 では、投与開始後52週までに33例

(246%)に 臨床検査値異常を含む副作用が認められた。副
作用の主なものは浮腫 (10.4%)、 眩量・ふらつき (2.99%)

等であった。

フトルパスタチン
総症例897例中で、副作用が78例 (87%)に 認められた。主
な副作用は胃不快感、癌痒感、手指しびれ、不眠、下痢、

胸やけ、便秘、頭痛、全身倦怠であった。また、主な臨床

検査値異常変動はγ‐G7上昇、ALT(GPT)上昇、テストス
テロン低下、ASTにЮT)上昇、CK(CPK)上 昇であった。
(承認時)

1)菫大な副作用
|テム●ジピン
① 肝機能障害、賞疸 (01%未満):AST(GOT)、 ALT
(GPT)、 γ―GTPの上昇等を伴う肝機能障害や黄疸が

あらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常

が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行

うこと。

② 血小板減少 (頻度不明
*)、
自血球減少 (017・未満):

血小板減少又は自血球減少があらわれることがある

ので、検査を行うなど観察を十分に行い、異常が認め

られた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

③ 房窒プロック (01%未満):房室プロック (初期症状 :

徐脈、めまい等)があらわれることがあるので、異常
が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行

うこと。

アトルバスタチン
① 横紋筋融解症、ミオパシー (頻度不明

*):筋肉痛、
脱力感、CK(CPK)上 昇、血中及び尿中ミオグロビン
上昇を特徴とする横紋筋融解症があらわれ、急性腎不

全等の重篤な腎障害があらわれることがあるので、観

察を十分に行い、このような症状があらわれた場合に

は直ちに投与を中止すること。また、ミオパシーがあ

らわれることがあるので、広範な筋肉痛、筋肉圧痛や

著明なCK(CPK)の上昇があらわれた場合には投与を
中止すること。

② J症肝炎、肝炎、肝機能障害、贅疸 (頻度不明*):

定期的に検査を行うなど観察を十分に行い、異常が認

められた場合には投与を中止し適切な処置を行うこ

と。

③ 過敏症 (頻度不明
中):血管神経性浮腫、アナフィラ

キシー反応、奪麻疹を含む過敏症状があらわれたとの

報告があるので、このような症状があらわれた場合に

は投与を中止すること。

④ 無顆粒球症、汎血球減少症、血小板減少症 (いずれも

頻度不明
中):無顆粒球症、汎血球減少症、血小板減

少症があらわれることがあるので、定期的に検査を行

うなど十分な観察を行い、異常が認められた場合には

投与を中止し適切な処置を行うこと。

⑤ 皮膚粘膜眼症候群 (Stevens― Johnson症 候群)、 中毒

性表皮壇死症 (Lye‖症候群 )、 多形肛斑 (頻度不明・ ):

皮膚粘膜眼症候群 (Stcvens_Johnson症 候群)、 中毒性

表皮壊死症 (Lyell症候群)、 多形紅斑等の水疱性発疹

があらわれたとの報告があるので、このような症状が



あらわれた場合には投与を中止すること。

⑥ 高血精、糖尿病 (頻度不明
*):高血糖、糖尿病があ

らわれることがあるので、口渇、頻尿、全身倦怠感等
の症状の発現に注意するとともに、定期的に検査を行

うなど十分な観察を行い、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。
*:自 発報告のため頻度不明。

2}その他の副作用
次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、減

量、投与中止等の適切な処置を行うこと。

(2)海外における副作用

海外で高血圧症と高脂血症を併発した患者を対象に、本剤
又はアムロジピン製剤とアトルバスタチン製剤を併用投与

した 6試験において、8033例 中2069例 (26%)に臨床検査
値異常を含む副作用が認められた。主な副作用は末梢性浮

腫729例 (91%)、 頭痛 153例 (19%)、 浮動性めまい132例

(16%)等であった。 (承認時までの調査の集計)

5.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しており、アムロジピン

及びアトルバスタチンの血中濃度が増加することがある
1)。

[「薬物動態」の項参照]

高齢者では一般に過度の降圧は好ましくないとされている

ので、アムロジピンは低用量 (25 mg/日 )か ら投与を開始
するなど患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。

(アムロジピンによる)

副作用が発現した場合には投与を中止するなど、適切な処

置を行うこと。 [高齢者では、横紋筋融解症があらわれや

すいとの報告がある (ア トルバスタチンによる)。 ]

6.妊婦、産婦、

―

の投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しない
こと。 [アムロジピンの動物実験において、妊娠末期に投

与すると妊娠期間及び分娩時間が延長することが認めら

れているの。アトルバスタチンの動物実験において、出生

児数の減少及び生存、発育に対する影響が認められ、胎児
にも生存率低下と発育抑制が認められている。また、ラッ

胃炎、胃食道逆流

性 疾 患 、 胃不 快

感、腹部膨満、過

敏性腸症候群、嘔

り)歯肉肥厚雄4、 消化不良、アミラー
ゼ上昇、食欲不振、腹痛、下痢・軟便、

、呼吸困難、咽頭不快感、肺炎、

、鼻出血

(CPK)上 昇、血中ミオグロビン
上昇、無力症、筋痙攣、筋緊張丸進、

炎、関節痛、背部痛、腱炎、腱痛

ストステロン低卜、コリンエ

一ゼ上昇、TSH上昇、ACrH上昇、ア
ル ドステロン低下、女性化乳房

血清コレステロール上昇、HbAr
昇、高血糖、糖尿病、尿中ブドウ糖

性、低血糖症、血清鉄低下

感、顔面潮肛等 )

期外収縮、血圧

細動、頻脈、徐脈、血圧低下、失神

BUN上 昇、クレアチニン上昇、
カリウム増加、血中カリウム減少、

尿・夜間頻尿、排尿困難、勃起障害、

尿管結石、尿潜血陽性、尿中蛋自陽性

しびれ、発熱、体重増加、体重減少、

疼痛、異常感覚、胸痛、着色尿

注 1 本剤国内臨床試験 において報告された副作用
注2 アムロジピン製剤あるいは (及び)ア トルバスタチン製剤で報告された副作用
注3 アムロジピン10 mgへ の増量により高頻度に認められた〔「高用量 (10m8)投与
群を含む第Ⅲ相試験及び長期投与試験 (承認事項一部変更承認時)」 参照〕。

注4 発現した場合には投与を中止すること

卜に他のHMG―CoA還元酵素阻害剤を大量投与した場合に

胎児の骨格奇形が報告されている。更に、ヒトでは、他の

HMG―CoA還元酵素阻害剤で、妊娠 3カ 月までの間に服用
したとき、胎児に先天性奇形があらわれたとの報告があ

る。]

(2)授乳中の婦人には投与しないこと。 [アムロジピン及びア
トルバスタチンの動物実験において、乳汁中へ移行するこ

とが報告されているめ。]

7.4現黙 α刃目μ手
低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全

性は確立していない (使用経験が少ない)。

3.出 与
症状 :アムロジピンの過量投与において、過度の末梢血管拡
張により、ショックを含む著しい血圧低下と反射性頻脈を起
こすことがある。

処置 :心・呼吸機能のモニターを行い、頻回に血圧を測定す
る。著しい血圧低下が認められた場合は、四肢の挙上、輸液
の投与等、心血管系に対する処置を行う。症状が改善しない

場合は、循環血液量及び排尿量に注意しながら昇圧剤の投与
を考慮する。アムロジピンは蛋白結合率が高いため、透析に

よる除去は有効ではない。

また、アムロジピン服用直後に活性炭を投与した場合、アム
ロジピンのAUCは99%減少し、服用 2時間後では49%減少し
たことから、アムロジピン過量投与時の吸収抑制処置として

活性炭投与が有効であると報告されている。。

9.適用上の注意
串割魔付時 :rir包装の薬剤はrirシートから取り出して服用す
るよう指導すること。 lPTP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報告されている。]

10.その他の注意

因果関係は明らかでないが、アムロジピンによる治療中に

心筋梗塞や不整脈 (心室性頻拍を含む)がみられたとの報
告がある。

【事物動態】
1.アムロジピン・アトルバスタチン配合剤の成績
‖〕血中濃度
健康成人 16例ずつに本剤 (ア ムロジピン 25mg/ア トルバス
タチン 5mg又 はアムロジピン 5mg/ア トルバスタチン
lomg)を それぞれ空腹時に単回投与したときのアムロジピ
ン、アトルバスタチン未変化体及び主代謝物であるアミド

結合位置のベンゼン環の 2位の水酸化体 (M-2)の 血漿中濃
度推移を図に、薬物動態パラメータを表に示した。アムロ

ジピン及びアトルバスタチンのCna及びAUCは投与量に応
じて増加し、両薬剤の Tmax及びアムロジピンの Tl′2は投与

量に依存せず同様の値を示しため。健康成人 16例 に本剤 (ア
ムロジピン5mg/ア トルバスタチン 10mg)を空腹時及び食後
に単回投与した結果、アムロジピンの薬物動態に食事によ
る大きな影響は認められず、アトルバスタチンの Cmaxは食
事により低下するものの AUCは影響を受けなかった5)。 な
お、日本人と外国人において本剤投与時のアムロジピン及
びアトルバスタチンの薬物動態を比較した結果、両薬剤の

薬物動態に民族差は認められなかった。

アムロジピン血漿中温度‐時間推移
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健康成人における本剤単回投与時の血漿中濃度推移
(N=16,算術平均値土標準偏差)

AUCO n嵐 :血漿中濃度一時間曲線下面積、T12:血 漿中濃度半減期、NC:算 出せず
算術平均値±標準偏差、a)N=8

12}生物学的同等性 (外国人データを含む)
健康成人 (4試験の合計 170例 )に本剤 (アムロジピンノア
トリレバスタチンとして 25mg/5mg、 2 5mg/10mg、 5mg/5mg
又は 5mg/10mgを含有)1錠 と、アムロジピン錠 (本剤と同
量のアムロジピンを含有)及びアトルバスタチン錠 (本剤
と同量のアトルバスタチンを含有)各 1錠を空腹時に単回
投与した結果、本剤投与とアムロジピン錠及びアトルバス

タチン錠の併用投与は生物学的に同等であった6,7,8,9)。 本剤

投与時のアムロジピン及びアトルバスタチンの薬物動態パ

ラメータを表に示した。

調整済み幾何平均値

2.アムロジピンとアトルバスタチン併用投与での成績
‖)単回投与 (外口人データ)
健康成人 25例にアムロジピン 10mg及 びアトルバスタチン
80mg注 )の併用と、各製剤を単独で単回投与した結果、ア
ムロジピンの薬物動態に対するアトルバスタチン併用投
与の影響は認められなかった。アトルバスタチンの AUCII..
はアムロジピン併用投与時に 18%増加したが、Cnaxに対す
る影響は認められなかった10。

曖)反復投与 (外目人データ)
健康成人 16例にアムロジピン 10mg及びアトルバスタチン
80mg注 )の併用と、アトルバスタチン80mgを単独で 1日 1

回 8日 間反復投与した結果、アトルバスタチンの Cmxに対
するアムロジピン併用投与の影響は認められず、AUCO_■ aЫ
は 16%増加したが有意差は認められなかった11ヽ

注)ア トルバスタチンの国内承認用量は、高コレステロール血症では 1日 20m8
まで、家族性高コレステロール血症では 1日 40mgま でである。 [「用法・用量」
の項参照 ]

3.アムロジピン単独投与での成績
‖〕血中濃度
健康成人 6例にアムロジピン25mgを 1日 1回 14日 間反復
投与した場合の血清中濃度は投与開始 6日 目以降に定常状

態に達した。最終投与日 (14日 目)の cmax及び AUC。24h
はそれぞれ 3 5ng/mL及 び 61 8ng・ h/mLであり、初回投与時
(1 4ng/mL及び 193ng VmDの約 3倍であった。投与中止
後、血清中濃度は漸減し、投与中止 5日 目には o24ng/mL
となった 10。

アトルバスタチン及び研2血漿中濃度‐時間推移

-5嘔 却0嘲 与時のアトルバスタチン血漿中濃度
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における本剤単回投与時の薬物動態バラメー

本剤投与量 薬物名
C麒 瑞

ハ

AUC。.嵐 T[2

2 5mg/5m8

(N=16)

アムロジビン 146± 0347 63± 12 554± 199 435± 106

アトルバスタチン 142■ 0708 10± 14 951± 477 NC

M‐ 2 0568± 0295 55± 3 9H± 467 NC

5mノ10mg

(N=16)

アムロジピン 315± 0545 66± 10 125± 318 432± 66

アトルバスタチン 361± 154 10■ 07 214± 873 HO± 36・

57± 0943 26± 28 214± 107
血 T画 :

おける本剤単回投与時の薬物動態バラメータ

AUCt:血漿中濃度 ―

佗)血漿蛋自結合率
アムロジピンのヒト血漿蛋白との結合率は 97.1%(j″ ッ′rra、

平衡透析法)であった。
旧〕尿中排泄

アムロジピン25mg又 は5mgを健康成人 6例に単回経口投
与した場合の投与後 6日 目までの尿中累積排泄率は、いず

れの用量においても約 8%であつた。またアムロジピン
2 5mgを 1日 1回 14日 間反復投与した場合の尿中排泄率は

投与開始 6日 目でほぼ定常状態に達し、6日 日以降の 1日

当たりの未変化体の尿中排泄率は 63～74%であつた")。
<参考>
Bcresfordら

10は
健康成人に

14c_標
識アムロジピン 15mgを

単回経口投与した場合、投与 12日 目までに投与放射能の

593%は尿中、234%は糞中に排泄され、尿中放射能の 9%
は未変化体であり、その他に 9種の代謝物が認められたと

報告している。なお、これら代謝物にはアムロジピンをし

のぐ薬理作用は認められていない“
)。

(4)高齢者

高齢高血圧患者 6例 (平均年齢 797歳 )にアムロジピン5mg
を単回、及び 8日 間反復投与した結果、若年健康者 (平均

223歳)に比し、Cr囁、AUC0 48hは有意に高値を示したが、
Tν2に有意差は認められなかったり。

15}肝機能障害患者
肝硬変患者 (Cmd分類 A,B)5例 にアムロジピン25mgを
単回投与した結果、健康成人に比し、投与 72時間後の血中

濃度が有意に上昇し、Tl″、AUCO…はやや高値を示したが有

意差は認められなかった
5)。

4.ア トルバスタチン単独投与での成績
‖〕血中濃度

健康成人 6例にアトルバスタチン 10mg及び 20mgを 1日 1
回朝食後 7日 間反復投与した結果、血漿中薬物濃度は投与

開始後 4日 目までに定常状態に到達した。また、1日 目と7

日目の血漿中薬物濃度を比較すると、20mg投与群で上昇し
ているものの有意な差ではなく、蓄積性は認められなかっ

た
“
)。

僣〕血漿蛋自結合率
ヒト血漿を用いた ,″ νjrraの実験で、アトルバスタチンの蛋

白結合率は 956～990%以上を示した1つ。
〔3代日、排泄
健康成人 6例にアトルバスタチン 10 mg及 び 40 mgを単回
投与したとき、血漿中にアミド結合位置のベンゼン環の 4

位の水酸化体 (M‐ 1)及び 2位の水酸化体 (M-2)の 2種類
が確認されているが、血漿中主活性代謝物は M-2で あった
10。 また、健康成人に `C―アトルバスタチンを投与したと

き、放射能の尿中排泄率は極めて低く (<2%)19、 糞中に

未変化体、M-1及び M-2がそれぞれ糞中放射能の 83%、
117%及び 182%排泄されたm)。 更に、Иc‐アトルバスタチ
ンを用いたヒト胆汁中排泄試験では、投与された放射能の

437～ 702%が胆汁中に排泄され、未変化体のほかに M-1、
M-2及び M-2の グルクロン酸抱合体が同定された冽ヽ アト
ルバスタチンの主要代謝臓器は肝臓であり、M-1及び M‐ 2
は CYP3A4に よって生成することが明らかにされている2o。

〔4)高齢者
健康高齢者 (66～ 73歳 )6例及び若年者 (20～ 22歳)6例
に、アトルバスタチン10mgを空腹時に単回投与した結果、

高齢者は若年者に比べて C:“x及び AUCO_は約 2倍に増加
したが、T_及び T12に差は認められなかった231。

(51肝硬変患者 (外口人データ)

健康成人及び肝硬変患者 8例ずつにアトルバスタチン 10
mgを 1日 1回 14日 間反復投与したとき、肝硬変患者では
健康成人に比べて chi鳳―Pugh A患者及び Chld_Pugh B患 者
に お い て 、 cn曖 で は そ れ ぞ れ 55倍 及 び 144倍 、 AUCOtth

ではそれぞれ 44倍及び 98倍の増加、Tmaxで はいずれも
1/2の短縮が認められたが Tν2はほとんど変化しなかった。

また、血清脂質に対する作用には差がなかった
2)。

16)腎障害患者 (外国人データ)

腎機能正常者6例及び腎機能障害者14例にアトルバスタチ

ン 10mgを 1日 1回 14日 間反復投与したとき、腎機能障害
は、アトルバスタチンの薬効及び体内動態に影響を及ぼさ

なかった
2め
。



【臨床成損】

<アムロジピンとアトルバスタチンの併用投与における成贅
(外国人データ)>2o
高血圧症と高脂血症を併発している患者 1660例 を対象とし

た二重盲検試験において、アムロジピンとアトルバスタチン

の併用投与 (5 mg+10 mg、 5 mg+20 mg、 5 mg+40 mg、 5 mg+80

mg、 10 mg+10 mg、 10 mg+20'mg、 10 mg140 mg、 10 mg+80 mg)
注)と ァムロジピン単独投与 (5 mg、 lo mg)又はア トルバス
タチン単独投与 (10 mg、 20 mg、 40 mg、 80 mg)注)を比較し

た。投与 8週後の sBP降圧作用及び LDL‐C低下作用は以下の
とお りであり、アムロジピン及びア トルバスタチンを併用投

与した場合でも、アムロジピンの SBP降圧作用及びア トルバ
スタチンの LDL―C低下作用に臨床上問題となる影響は認め
られなかった。

アトルバスタチンがアムロジピンのSBP降圧作用に及ぼす影響

注)ア トルバスタチンの国内承認用量は、高コレステロール血症では 1日 20mgま で、
家族性高コレステロール血症では 1日 40mgま でである。 [「用法・用量」の項参
照 ]

<アムロジピン単独投与における成績>
1.高血圧症27,28,29,30,31,32,33.M)

本態性高血圧症に対する有効率 (「下降」以上、判定不能

例は除く)は 858%(467/544例 )であった。また、腎障害
を伴う高血圧症に対しては 800%(28/35例 )、 重症高血圧
症に対しては 889%(8ノ9例 )の有効率を示した。
アムロジピンとして 5 mgを 1日 1回 8週間投与後に、収縮

期血圧が 140-g以 上を示す患者305例 を2群 に分けて、
アムロジピンとして 10 mg又 は5 mgを 1日 1回 8週間投与
したときの収縮期血圧のベースラインからの変化量の平均

値は、10 mg群で 137-Hgの 低下、5 mg群で 7 0 nlmHg
の低下であり、両群間に統計的に有意な差がみられた。さ

らに、継続試験として実施した長期投与試験でアムロジピ

ンとして 10 mgを 1日 1回通算して 52週間投与した際、収

縮期血圧のベースラインからの変化量の平均値は、156
mmHgの低下を示した。

2.狭心症35,36,37,30

狭心症に対する有効率 (「改善J以上、判定不能例は除く)
は 740%(108ノ 146例 )であった。病型別の有効率は労作性
狭心症 820%(73/89例 )、 労作兼安静狭心症 614%(35/57
例)であつた。

<ア トルバスタチン単独投与における成績>
1.高脂血症患者対魚試験3"

二重盲検法により実施された試験において、アトルバスタ

チン5～ 20 mgを 1日 1回夕食後に投与した際の血清脂質値
の変化率及び総ヨレステロール<220 mg/dLと なった症例
の割合 (総ヨレステロール<220 mg/dL割 合)、 LDL―ヨレ
ステロール<150 mg/dLと なった症例の割合 (LDレコレス
テロール<150 mg/dL割 合)は下記の通りである。

パラメータ/解析
アトルバスタチン

O mg 10m2 20m2 40m2

ア

ム

ロ
ジ

ピ

ン

平均変化量 (mmHg) 126 126

5 mg アムロジビン単独投 |

との差
lo ‐27

10 ml

平均変化量 (mmH3) ‐175

アム ロジ ビン単独投 t
との井

アムロジピンがアトルバスタチンの LDL・C低下作用に及ぼす影響

パラメータ/解析 アトルバスタチン

10m2 20m饉 40m2

ア
ム

ロ
ジ
ビ

ン

O mg 平均変化率 (%) ‐470

5m8
平均変化率 (%) ‐390 -449 ‐482

ア トルバスタテ ン早狐役与 と

の差

10 mg

平均変化率 協 ) ‐366 ‐492

ア トルバスタチン単独投与と

の差

量

Ｄ

用

＜ｍ
例 数
総コレステロール
(%)

トリグリセリド
(%)

HDLコ レステロール
(Am2′ dI)

5 -197
-167
-120 61

腿
ω

例数
LDL‐ コレステロール
(%)

総コレステロール

<220mg/dL
割合 (%)

LDじコレステロール

<150ng/dL
割合 (%)

5 -320
-396
-495 904

2.家族性高コレステロ…ル血症患者対象試験
家族性高コレステロール血症ヘテロ接合体患者 24例 にア
トルバスタチン 10mgを 8週間投与し、その後、8週間毎に
20mg、 40mgへ と漸増し検討した。その結果、10mg及び 40mg
で総ヨレステロールはそれぞれ -318%、 -411%、 LDじ
コレステロールはそれぞれ-377%、 -48.3%と 低下し増量
効果が得られた“

)。

また、LDしアフェレーシスを施行している家族性高ヨレス
テロール血症ホモ接合体患者 9例 に、アトルバスタチン
lomgを 4週又は 8週間投与し、その後 20mg(8週間)、
40mg(8～20週)へと漸増投与した41)。 その結果、6例で
総コレステロールが-314～ -49%、 LDL‐コレステロール
が-393～ -46%と 低下した。他の 3例では総コレステロ
ールが 12～ 152%、 LDし ヨレステロールが 31～ H.8%と増
加した。低下が認められた症例のうち 4例ではアトルバス
タチン投与前に 2剤以上を併用した薬物療法とほぼ同程度
の総コレステロール及び LDL‐ コレステロール低下が認め

られた。

なお、上記いずれの試験においても重篤な副作用及び臨床

検査値異常変動の発現は認められなかった。

【薬効薬理】

アムロジビン
1.降圧作用
各種高血圧病態モデル (高血圧自然発症ラット、腎性高血

圧ラット・イヌ)においてアムロジピン 1日 1回投与によ
り持続的な降圧作用が認められ、20日 間の連続投与によっ
ても耐性は生じなかった4カ。

麻酔又は無麻酔イヌにおいてアムロジピン投与により大腿

動脈、冠動脈及び椎骨動脈の血流量は持続的に増加し、血

圧の下降及び全末梢血管抵抗の持続的な減少が認められた
43)。

高血圧に伴う心血管障害への作用
食塩感受性Dahlラ ットにアムロジピンを10週間以上連続投
与することにより、加齢に伴う血圧上昇及び腸間膜動脈の

石灰沈着、フィプリン沈着等の血管病変が抑制された
44)。 脳

卒中易発症高血圧ラットにアムロジピン 3m♂咤/日 を 79週
間連続投与することにより、血圧上昇の抑制及び延命効果
が認められた。また、心筋の線維化、腎の増殖性動脈炎、

糸球基底膜肥厚、尿細管萎縮等の病変の発生も明らかに抑

制された
45)。

抗狭心症作用
アムロジピンは麻酔モルモットでのセファデックス冠動脈
塞栓による心筋虚血性 sT上昇を抑制した

“
)。 また、摘出ラ

ット心臓において、虚血/再灌流時の心筋保護作用を調べた

結果、アムロジピン投与群では対照群に比べて心収縮力の

回復が促進され、組織内 Ca2+量の増加が抑制された。組織

内 ATP量及びクレアチンリン酸量の回復も促進され、心筋
保護作用が示された4つ。
ネコ血液灌流摘出心臓において、左室 dP/dt及 び左室収縮期
圧は低下し、心筋酸素消費量も減少した

4)。

作用機序
アムロジピンは細胞膜の膜電位依存性カルシウムチャンネ

ルに特異的に結合し、細胞内へのカルシウムの流入を減少
させることにより、冠血管や末梢血管の平滑筋を弛緩させ

る49,5ooヵ ルシウム拮抗作用の発現は緩徐であり、持続的で

ある。また、心抑制作用は弱く、血管選択性が認められて
いる49.50)。

アトルバスタチン

1.薬理作用
〔1〕 コレステロール合成抑制作用
ヒト肝癌細胞由来 HepG2細胞において、アトルバスタチン
はヨ レステ ロールの生合成経路の律速酵 素である

HMG―CoA還元酵素を選択的かつ競合的に阻害し、酢酸から
のコレステロール合成を濃度依存的に抑制した

51、 更にアト



ルバスタチンは経口投与により、ラットの肝コレステロー

ル合成を類薬と比較して長く抑制した5の。

曖)高脂血症モデル動物における贈質低下作用
11コ レステロール低下作用
コレステロール負荷ウサギ及びコレステロール負荷ミニ

プタにおいて、アトルバスタチンは経口投与により血漿総
コレステロール値を低下させるとともに、LDしコレステ
ロール値及び血漿アポB値を低下させた53,5う。LDL受容体
欠損マウス及び WHHLウ サギにおいて、アトルバスタチ
ンは血漿総コレステロール値及び LDしコレステロール値
を低下させた

55.5o。

2)ト リグリセリド低下作用
コレステロール負荷ミニブタ及びショ糖負荷高トリグリ
セリド血症ラットにおいて、アトルバスタチンは血中トリ
グリセリド値を低下させた54,57)。

{31動脈硬化進展抑制作用
コレステロール負荷内皮傷害ウサギ及び WHHLウサギにお
いて、アトルバスタチンは動脈硬化病変面積及び血管壁ヨ

レステロール含量を低下させた53,5o。

{41代闘物の率理作用

ラット肝ミクロソームにおいて、ヒトにおける主代謝物で

あるアミド結合位置のベンゼン環の 4位の水酸化体 (M-1)
及び 2位の水酸化体 (M_2)は、アトルバスタチンの 1/2～
同程度の HMG‐CoA還元酵素阻害活性を示した5め。
15)リ ポたん自代闘に対する作用
HepG2細 胞において、アトルバスタチンは細胞内コレステ
ロール含量を低下させるとともに、肝 LDL受容体 mRNA発
現量及び肝 LDL受容体活性を増加させ、アポ B分泌量及び
トリグリセリド分泌量を低下させた59,603。 正常モルモットに

おいて、アトルバスタチンは肝 LDL受容体活性を増加させ
るとともに、アポ B分泌量を低下させた6り。コレステロー
ル負荷ミニブタにおいて、アトルバスタチンはVLDLアポB
産生速度を低下させた

5ooLDL受
容体欠損マウスにおいて、

アトルバスタチンはヨレステロール分泌速度を低下させた
5,。 ショ糖負荷高トリグリセリド血症ラットにおいて、アト
ルバスタチンはトリグリセリド分泌速度を低下させた

5つ。

2.作用機序
アトルバスタチンは血液中のコレステロール量を調節する

主要臓器である肝臓の HMG―CoA還元酵素を選択的かつ競
合的に阻害し、アトルバスタチンと同程度の活性を有する

代謝物とともに、肝臓のコレステロール合成を抑制する。
その結果、アトルバスタチンは肝臓の LDL受容体数を増加
させ、かつリポたん自分泌を抑制することにより血中脂質
量を低下させる。また、アトルバスタチンは血中脂質動態
を改善して、高コレステロール血症に伴う動脈硬化の発症
を抑制する。

【有効成分に関する理化学的知見】
1,|ム
|■ |ジ ンヽ
アムロジビンベシル酸塩 (Amodipine Besihc)
3-Ethy1 5-methyl(4Rめ -2-[(2‐ arnin∝ thoxy)mcthyl]‐ 4-

(2‐ chiorophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyndinc-3,5-

dicarboxylate monobcnzcncsulfonatc

C20H25CIN205° C6H603S

56705
約 198℃ (分解 )

H

性 状 :アムロジピンペシル酸塩は白色～帯黄白色の結晶性の
粉末である。メタノールに溶けやすく、エタノール

(995)にやや溶けにくく、水に溶けにくい。メタノー

ル溶液 (1→ 100)は旋光性を示さない。

アトルバスタテン
ー般名 :ア トルバスタチンカル シウム水和物 (Atorvastaun

Calcium Hydrate)

化学名 :(― )―MOnocalcium bis{(3R,5R)-7-[2-(4-■ uoroPhenyl―

5-isopropyl-3-phcnyl-4‐ phenylcarbamoyl-lr7_pyrrc11-1-yl]―

3,5-dihydroxyheptanoate}tHhydratc

一般名

化学名

分子式

分子量

融 点
構造式

分子式 :C66H68CaF2N4010° 3H20

分子量 : 120939

構造式 :

Ca」
+・ 3H10

性 状 :ア トルバスタチンカルシウム水和物は自色～微黄白色
の結晶性の粉末である。メタノールに極めて溶けやす

く、ジメチルスルホキシドに溶けやすく、アセトニト

リル又はエタノール (95)に 溶けにくく、水に極めて

溶けにくく、ジエチルエーテルにほとんど溶けない。

砲  劉
カデュエット0配合錠1番

カデュエッド配合錠2番

カデュエット。配合錠3番

カデュエッド配合錠4番

loo錠 (MP)
loo錠 (MP)
1∞錠 (PTP)

1∞錠 CP)

15)

16)

17)
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19)
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(報道発表用)

1 販 冗 名 プログラフカプセル 0.5mg,同 カプセル l mg,同 カプセル 5 mg

2 一  般  名 タクロリムス水和物

3 申 請 者 名 アステラス製薬株式会社

4 成 分 ・ 分 量

プログラフカプセル 0.5mg(タ クロリムス水和物 0.51mg含有)
プログラフカプセル l mg(タ クロリムス水和物 1.02mg含有)

プログラフカプセル 5 mg(タ クロリムス水和物 5.lmg含有)

5 用 法 ・ 用 量

《プログラフカプセル 0.5mg,同カプセル l mg》

腎移植の場合

通常,移植 2日 前よリタクロリムスとして 1回 0.15mg/kgを 1日 2回

経口投与する。術後初期にはタクロリムスとして 1回 0.15mg/kgを 1

日2回経口投与し,以後,徐々に減量する。維持量は 1回0.06mg/kg,

1日 2回経口投与を標準とするが,症状に応じて適宜増減する。
肝移植の場合

通常,初期にはタクロリムスとして 1回 0.15mg/kgを 1日 2回経口投
与する。以後,徐々に減量し,維持量は 1日 量0.10mg/kgを 標準とす
るが,症状に応じて適宜増減する。
心移植の場合

通常,初期にはタクロリムスとして 1回 0.03～0.15mg/kgを 1日 2回

経口投与する。また,拒絶反応発現後に本斉1の投与を開始する場合
には,通常,タ クロリムスとして 1回 0.075～ 0.15mg/kgを 1日 2回
経口投与する。以後,症状に応じて適宜増減し,安定した状態が得
られた後には,徐々に減量して有効最少量で維持する。
肺移植の場合

通常,初期にはタクロリムスとして 1回 0.05～0.15mg/kgを 1日 2回

経口投与する。以後,症状に応じて適宜増減し,安定した状態が得
られた後には,徐々に減量して有効最少量で維持する。
膵移植の場合

通常,初期にはタクロリムスとして 1回 0.15mg/kgを 1日 2回経口投
与する。以後,徐々に減量して有効最少量で維持する。
骨髄移植の場合

通常,移植 1日 前よリタクロリムスとして 1回 0.06mg/kgを 1日 2回
経口投与する。移植初期にはタクロリムスとして 1回 0.06mg/kgを 1

日2回経口投与し,以後,徐々に減量する。また,移植片対宿主病
発現後に本斉1の投与を開始する場合には,通常,タ クロリムスとし
て 1回 0.15mg/kgを 1日 2回経口投与する。なお,症状に応じて適宜
増減する。

なお,本剤の経口投与時の吸収は一定しておらず,患者により個人差
があるので,血中濃度の高い場合の副作用並びに血中濃度が低い場合
の拒絶反応及び移植片対宿主病の発現を防ぐため,患者の状況に応じ
て血中濃度を測定し, トラフレベル (trough level)の 血中濃度を参

考にして投与量を調節すること。特に移植直後あるいは投与開始直後



は頻回に血中濃度測定を行 うことが望ましい。なお,血中トラフ濃度
が20ng/mLを超える期間が長い場合,副作用が発現しやすくなるので注

意すること。

全身型重症筋無力症の場合

通常,成人にはタクロリムスとして 3 mgを 1日 1回夕食後に経口投
与する。

関節 リウマチの場合

通常,成人にはタクロリムスとして 3 mgを 1日 1回夕食後に経口投
与する。なお,高齢者には1 5mgを 1日 1回夕食後経口投与から開始
し,症状により1日 1回 3 mgま で増量できる。
ループス腎炎の場合

通常,成人にはタクロリムスとして 3 mgを 1日 1回夕食後に経口投
与する。

潰瘍性大腸炎の場合

通常,成人には,初期にはタクロリムスとして 1回 0.025mg/kgを 1日
2回朝食後及び夕食後に経 EI投与する。以後 2週間,日 標血中 トラフ

濃度を 10～ 15ng/mLと し,血中トラフ濃度をモニタリングしながら投

与量を調節する。投与開始後 2週以降は,日標血中 トラフ濃度を 5～
10ng/mLと し投与量を調節するぃ

《プログラフカプセル 5mg》

腎移植の場合

通常,移植 2日 前よリタクロリムスとして 1回 0.15mg/kgを 1日 2回

経口投与する。術後初期にはタクロリムスとして 1回 0.15mg/kgを 1

日2回経口投与し,以後,徐々に減量する。維持量は 1回 0 06mg/kg,
1日 2回経口投与を標準とするが,症状に応じて適宜増減する。
肝移植の場合

通常,初期にはタクロリムスとして 1回0.15mg/kgを 1日 2回経口投
与する。以後,徐々に減量し,維持量は 1日 量0.10mg/kgを 標準とす
るが,症状に応じて適宜増減する。
心移植の場合

通常,初期にはタクロリムスとして 1回 0.03～0.15mg/kgを 1日 2回

経口投与する。また,拒絶反応発現後に本剤の投与を開始する場合
には,通常,タ クロリムスとして 1回 0.075～ 0.15mg/kgを 1日 2回
経口投与する。以後,症状に応じて適宜増減し,安定した状態が得
られた後には,徐々に減量して有効最少量で維持する。
肺移植の場合

通常,初期にはタクロリムスとして 1回0.05～0.15mg/kgを 1日 2回

経口投与する。以後,症状に応じて適宜増減し,安定した状態が得
られた後には,徐々に減量して有効最少量で維持する。
膵移植の場合

通常,初期にはタクロリムスとして 1回0.15mg/kgを 1日 2回経口投
与する。以後,徐々に減量して有効最少量で維持する。
骨髄移植の場合

通常,移植 1日 前よリタクロリムスとして 1回0.06mg/kgを 1日 2回
経口投与する。移植初期にはタクロリムスとして 1回 0.06mg/kgを 1

日2回経口投与し,以後,徐々に減量する。また,移植片対宿主病
発現後に本剤の投与を開始する場合には,通常,タ クロリムスとし

つ
４



て 1回 0.15mg/kgを 1日 2回経口投与する。なお,症状に応 じて適宜
増減する。

なお,本剤の経口投与時の吸収は一定しておらず,患者により個人差
があるので,血中濃度の高い場合の副作用並びに血中濃度が低い場合
の拒絶反応及び移植片対宿主病の発現を防ぐため,患者の状況に応じ
て血中濃度を測定し, トラフレベル (trough level)の 血中濃度を参
考にして投与量を調節すること。特に移植直後あるいは投与開始直後

は頻回に血中濃度測定を行 うことが望ましい。なお,血中トラフ濃度
が20ng/mLを超える期間が長い場合,副作用が発現しやすくなるので注

意すること。

潰瘍性大腸炎の場合

通常,成人には,初期にはタクロリムスとして 1回 0.025mg/kgを 1日

2回朝食後及び夕食後に経口投与する。以後 2週間,日 標血中 トラフ

濃庁ケ lo～ 15ng/mLと し.血 中 トラフ濃度をモニタリングしなが ら投

与量を調節する。投与開始後 2週以降は,日標血中トラフ濃度を 5～

10ng/mLと し投与量を調節するハ

(下線部追加 )

6 効 能 。効 果

《プログラフカプセル 0.5mg,同 カプセル l mg》

1.下記の臓器移植における拒絶反応の抑制
腎移植,肝移植,心移植,肺移植,膵移植
2.骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制
3.全身型重症筋無力症 (胸腺摘出後の治療において,ステロイ ド剤の
投与が効果不十分,又は副作用により困難な場合)
4.関節 リウマチ (既存治療で効果不十分な場合に限る)
5。 ループス腎炎 (ステロイ ド斉1の投与が効果不十分,又は副作用によ
り困難な場合 )

6.難治性 (ステロイ ド抵抗性,ステロイ ド依存性)の活動期潰瘍性大
腸炎 (中等症～重症に限る)

《プログラフカプセル 5mg》

1.下記の臓器移植における拒絶反応の抑制
腎移植,肝移植,心移植,肺移植,膵移植
2.骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制
3_難治性 (ステロイ ド祇抗′眸.ステロイ ド依存′眸)の活動期浩瘍性大
腸炎 (中等席 ～重席 に限 る )

(下線部追力日)

7 考備
添付文書 (案 )を別紙として添付

本剤は,マ クロライ ド系の免疫抑制斉1である。
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免疫抑制剤

貯   法 :室温保存
〔開封後は湿気を避けて保存
すること。〕

使 用 期 限 :ケース等に表示 (製造後 3年 )
〔使用期限内であっても開封後はなるべく速やかに使用すること.〕

注  意 :【取扱い上の注意】の項参照

日本標準商品分類番号

873999

肌偲謝淵鰍鮮
品プ ログ ラフ b=たJレ 0日5mg

瞥減爾恐獅由 品プログラフbヵ』mg
タクロリムス水和物カプセル

Progrof° capsuに s05mg。 lmg

05 mp l m2

承認番号 20800AMZ00693

薬価収載 1996年 6月 1993年 5月

販売開始 1996年 8月 1993年 6月

再審査結果 2008年 12月

効能追加 2007年 1月

国際誕生 1993年 4ナ ]
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患者の管理に精通 している医 i li又 はその指導υ)1)と で行

うこと

(3)期節 リウマチ患者に投 与する場合には、関節iリ ウマチ治
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療に 1分精通 している医師げ)()と で行 うこと
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(4)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人 (「妊婦、産婦、授

灯 型 コ 9・型國  ―――______

【組成・性状】
組成

【効能。効果】
下記の臓器移植における拒絶反応の抑制

腎移植、肝移植、心移植、肺移植、膵移植

骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制

全身型重症筋無力症 (胸腺摘出後の治療において、ステロイ ド

剤の投与が効果不十分、又は副作用により困難な場合)

関節リウマチ(既存治療で効果不
「
分な場合に限る)

ループス腎炎 (ステロイド剤の投与が効果不十分、又は副作用

により困難な場合)

6難治性 (ステロイ ド抵抗性、ステロイド依存性)の活動期潰瘍
性大腸炎 (中等症～重症に限る)

く効能 。効果に関連する使用上の注意〉          :
|(1)骨髄移植時の使用に際し、HLA適合同胞間移植では本剤 |

|   を第一選択薬とはしないこと。            |
|(2)全 身型重症筋無力症では、本剤を単独で使用した際の有 |

1  効性については使用経験がなく明らかでない。     1
1(3)関節リウマチでは、過去の治療において、非ステロイド性 :

:  抗炎症剤及び他の抗リウマチ薬等による適切な治療を :

1  行っても、疾患に起 l■lす る明らかな症状が残る場合に投|
1   与すること。                    |
|(4)ループス腎炎では、急性期で疾患活動性の高い時期に使用|
|   した際の本剤の有効性及び安全性は確立されていない。 |
|(5)潰瘍性大腸炎では、治療指針等を参考に、難治性 (ステロイ |

|                                                                                                                                        |

|(6)潰瘍性大腸炎では、本剤による維持療法の有効性及び安全 |

1  性は確立していない。                |

【用法・用量】
腎移植の場合

通常、移植 2日 前よリタクロリムスとして 1回 0 15mg/kgを 1

日2回経国投与する。術後初期にはタクロリムスとして 1回

0 15mg/kgを 1日 2日経口投与し、以後、徐々に減量する。維

持量は 1回 0 06mg/kg、 1日 2回経日投与を標準とするが、症

状に応 じて適宜増減する。

肝移植の場合

通常、初期にはタクロリムスとして 1「 1 0 15mg/kgを 1日 2回

経口投与する。以後、徐々に減量 し、維持量は 1日 量 0 10mg/

kgを標準とするが、症状に応 じて適宜増減する。
心移植の場合

通常、初期にはタクロリムスとして l回 003～0 15mg/kgを 1

日2回経口投与する。また、拒絶反応発現後に本剤の投与を開
始する場合には、通常、タクロリムスとして 1回 0075～ 0 15mg/

kgを 1日 2回経口投′iする。以後、症状に応 じて適宜増減し、
安定した状態が得られた後には、徐々に減量して有効最少量

で維持する。

肺移植の場合

通常、初期にはタクロリムスとして 1回 005～ 0 15mg/kgを 1

日2日経日投与する。以後、症状に応 じて適宜増減 し、安定し

た状態が得られた後には、徐々に減量 して有効最少量で維持

する。

膵移植の場合

通常、初期にはタクロリムスとして 1回 0 15mg/kgを 1日 2回

有効成 分 (1カ プセル中 ) 添加物

プログラフカプセル
〕5mg

タクロリムス水和物 0 51mg

(タ クロリムスとして o5mg)

7L糖水和物、ヒプロメ

ロース、クロスカルメ
ロースナ トリウム、ス

テアリン酸マグネシウ
ム、ゼラチン、ラウリ
ル硫酸ナ トリウム

プログラフカプセル

lmg

タクロリムス水和物 1 02mg

(タ クロリムスとして lmg)

2製剤の性状

剤 形 色 外形・号数・重量
識別
コー ド

プログラフ
カプセル 0 5mg

硬カプセル剤 淡黄色

⊂ ⊃

日日607号数 重 景

5号 約 93mR

プログラフ
カプセル lmg 硬 カプセル斉」 白色

=D
田 617号数 重 量

口
つ 糸勺93rng



添付文書 (案 )

経口投与する。以後、徐々に減量して有効最少量で維持する。

骨髄移植の場合

通常、移植 1日 前よリタクロリムスとして 1回 0 06mg/kgを 1

日2回経口投与する。移植初期にはタクロリムスとして 1回

0 06mg7kgを 1日 2回経口投与し、以後、徐々に減量する。また、

移植片対宿主病発現後に本剤の投与を開始する場合には、通

常、タクロリムスとして 1回 0 15mg/kgを 1日 2日経口投与す
る。なお、症状に応じて適宜増減するc

なお、本剤の経国投「J‐時の吸収は 定́しておらず、患者により

個人差があるので、血中濃度の高い場合の副作用並びに血中

濃度が低い場合の拒絶反応及び移植片対宿主病の発現を防ぐ

ため、患者の状況に応 じて血中濃度を測定し、トラフレベル

(troughにVd)の血中濃度を参考にして投与量を調節すること。

特に移植直後あるいは投与開始直後は頻回に血中濃度測定を行

うことが望ましい。なお、血中 トラフ濃度が 20nノmLを超える
期間が長い場合、日1作用が発現しやすくなるので注意すること。

全身型重症筋無力症の場合

通常、成人にはタクロリムスとして 3mgを 1日 1回 夕食後に

経日投与する。

関節リウマチの場合

通常、成人にはタクロリムスとして 3mgを 1日 1回 夕食後に

経口投与する。なお、高齢者には 15mgを 1日 1回 夕食後経
口投与から開始し、症状により 1日 lい13mgま で増量できる。
ループス腎炎の場合

通常、成人にはタクロリムスとして 3mgを 1日 1回 夕食後に

経口投与する。

漬瘍性大腸炎の場合

通常、成人には、初期にはタクロリムスとして 1回 0025mノ kg

を 1日 2回朝食後及び夕食後に経口投与する。以後 2週 間、

日標血中トラフ濃度を 10～ 15ng/mLと し、血中トラフ濃度を

モニタリングしながら投与量を調節する。投与開始後 2週以

降は、日標血中 トラフ濃度を 5～ 10ng/mLと し投与量を調節

する。

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉          |
(1)カ プセルを使用するに当たつては、次の点に留意すること。|
1)顆粒とカプセルの生物学的同等性は検証されていないc

(顆粒のカプセルに対するCmax比及び AUC比の平均|
値はそれぞれ 118及 び 108;「薬物動態」の項参照)  |
2)カ プセルと顆粒の切り換え及び併用に際しては、血中濃|

度を測定することにより製剤による吸収の変動がない|
ことを確認すること。なお、切り換えあるいは併用に伴|
う吸収の変動がみられた場合には、必要に応じて投与量|

を調節すること。                 |
(2)高 い血中濃度が持続する場合に腎障害が認められている|
ので、血中濃度 (お よそ投与 12時間後)をできるだけ 20ng/

mL以 下に維持することcなお、骨髄移植ではクレアチニ|
ン値が投与前の 25%以上上昇した場合には、本剤の25%|

以 11の減量又は休薬等の適切な処置を考慮すること。  |
(3)他 の免疫抑制剤との併用により、過度の免疫抑制の可能性|

があるため注意すること。特に、臓器移植において 3剤あ|
るいは4剤の免疫抑制剤を組み合わせた多剤免疫抑制療法|
を行う場合には、本剤の初期投 l■量を低く設定することが|

可能な場合もあるが、移植患者の状態及び併用される他の|

免疫抑制剤の種類・投与量等を考慮して調節することc  l
(4)肝移植、腎移植及び骨髄移植では、市販後の調査において、|

承認された用量に比べ低用量を投与した成績が得られて|
いるので、投与量設定の際に考慮すること。 (「薬物動態」

及び「臨床成績」の項参照)              |
(5)骨髄移植では血中濃度が低い場合に移植片対宿主病が認

‐

められているので、移植片対宿 iI病好発時期には血中濃度‐

をできるだけ 10～ 20nymLと すること。        |
(6)全身型重症筋無力症では、副作用の発現を防ぐため、投与

|

開始 3カ 月間は 1カ 月に 1回、以後は定期的におよそ投与|

12時間後の血中濃度を測定し、投与量を調節することが望|

ましい。また、本剤により十分な効果が得られた場合には、

その効果が維持できる用量まで減量することが望ましい。|

(7)関節リウマチでは、高齢者には、投与開始 4週後まで 1日 |

1 5mg投 与として安全性を確認した上で、効果不十分例に i

は、1日 3mgに増量することが望ましい。また、増量する
|

場合には、副作用の発現を防ぐため、およそ投与 12時間後|
の血中濃度を測定し、投与量を調節することが望ましい。 |
(8)ル ープス腎炎では、副作用の発現を防ぐため、投与開始 3
カ月間は 1カ 月に 1回、以後は定期的におよそ投与 12時 |

間後の血中濃度を測定し、投与量を調節することが望まし
|

い。また、本斉Jを 2カ 月以上継続投与しても、尿蛋白など
|

の腎炎臨床所見及び免疫学的所見で効果があらわれない |

場合には、投与を中止するか、他の治療法に変更すること
|

が望ましいc一方、本剤により十分な効果が得られた場合 |

には、その効果が維持できる用量まで減量することが望ま |

しい。                           |
(9)肝障害あるいは腎障害のある患者では、副作用の発現を防|
ぐため、定期的に血中濃度を測定し、投与量を調節するこ

とが望ましいc

(10)潰瘍性大腸炎では、治療初期は頻回に血中トラフ濃度を測
定し投 l■量を調節するため、入院又はそれに準じた管理の

下で投 lJすることが望ましい。
(11)潰瘍性大腸炎では、1日 あたりの投与量の上限を03mg/kgと

し、特に次の点に注意して用量を調節すること。 (「臨床試験

成績」の項(第Ⅲ相試験での用量調節法)参照)
1)初回投 IIから2週間まで

・初卜1投与後 12時 間及び 24時間の血中 トラフ濃度に
基づき、1回 日の用量調節を実施する。
・ 1回 日の用量調節後少なくとも2日 以上経過後に測
定された 2点の血中 トラフ濃度に基づき、2回 日の

1

用量調節を実施する。              1
・2回「1の用量調節から 15日 以 L経過後に測定された |

1点 の血中トラフ濃度に基づき、2週時(3回 日)の用|
量調節を実施する。               |
2)2週以降                      |
・投与開始後 2週時(3回 日)の用量調節から1週間程度

|

後に血中トラフ濃度を測定し、用量調節を実施する。
|

また、投与開始 4週以降は 4週 間に 1回 を目安とし、|
定期的に血中トラフ濃度を測定することが望ましい。

|

3)用量調節にあたっては服薬時の食事条件(食後投与/空腹
|

時投 l■ )が同じ血中トラフ濃度を用いる。        1
(12)潰瘍性大腸炎への投与にあたつてはカプセル剤のみを用

|

い、05mg刻 みの投与量を決定すること。       1
(13)潰瘍性大腸炎では、2週間投与しても臨床症状の改善が 1

認められない場合は、投与を中止すること。      1
(14)潰瘍性大腸炎では、通常、3ヵ 月までの投与とすること。 |

【使用上の注意】
1 慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)
(1)肝障害のある患者 [薬物代謝能が低下し、本剤血中濃度が

上昇する可能性がある。]

(2)腎障害のある患者[腎障害が悪化する可能性がある。]

(3)高齢者 (「高齢者への投与」の項参照)

(4)感染症のある患者 [感染症が悪化する可能性がある。]

(5)関節リウマチに間質性肺炎を合併している患者 [間質性肺
炎が悪化する可能性がある。 (「副作用」の項参照)]
2重要な基本的注意
(1)腎障害の発現頻度が高い (「副作用」の項参照)ので、頻回に

臨床検査(ク レアチニン、BLIN、 クレアチニンクリアラン
ス、尿中 NAG、 尿中β2ミ クログロブリン等)を行うなど患

者の状態を「 分に観察すること。特に投与初期にはその

発現に 1分注意すること。なお、関節リウマチ患者では、
少数例ながら非ステロイ ド性抗炎症剤を 2剤以上併用し
た症例でクレアチニン 11昇発現率が高かったので注意す

ること。また、ループス腎炎患者では病態の進行による腎

障害の悪化もみられるので特に注意すること。

(2)高カリウム血症が発現することがあるので、頻回に血清カ

リウムの測定を行うこと。なお、カリウム保持性利尿剤 (ス
ピロノラクトン、トリアムテレン)の併用あるいはカリウ
ムの過剰摂取を行わないこと。
(3)高血糖、尿糖等の膵機能障害の発現頻度が高い (「副作用」
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の項参照)ので、頻回に臨床検査 (血液検査、空腹時血糖、ア

ミラーゼ、尿糖等)を行うなど患者の状態を十̂分に観察す

ること。特に投与初期にはその発現に 1-分注意すること。

(4)本剤投与中に心不全、不整脈、心筋梗塞、狭心症、心筋障害

(心機能低下、壁肥厚を含む)等が認められている(「副作

用」の項参照)ので、使用に際しては心電図、心エコー、胸部
X線検査を行うなど患者の状態をよく観察すること。な
お、ループス腎炎患者では、その基礎疾患である全身性エ

リテマ トーデスにおいて冠動脈疾患の危険因子とされて
いる高脂血症、高血圧症等の疾患を合併する場合が多いこ

とから、それらの疾患の適切な治療を進めながら本剤を投

与すること。

(5)高血圧が発現することがあるので、定期的に血圧測定を行

うこと。

(6)感染症の発現又は増悪に十分注意すること。

(7)過度の免疫抑制により感染に対する感受性の上昇、リンパ

腫等の悪性腫瘍発生の可能性があるので、十分注意するこ

と。

(8)本剤の投与により副腎皮質ホルモン剤維持量の減量が可

能であるが、副腎皮質ホルモン剤の副作用の発現について

も引き続き観察を十分行うこと。

(9)移植片対宿主病が発症した場合は速やかに治療を開始す

ることが望ましく、また、シクロスポリンが既に投与され

ている症例では継続治療が可能かどうかを早期に見極め、

困難と判断されれば速やかにシクロスポリンを中止し、本

剤に切り換えること。

(10)潰瘍性大腸炎における本剤の投与は、潰瘍性大腸炎の治療

法に十分精通している医師のもとで行うこと。
3相互作用
本剤は主として薬物代謝酵素 CYP3A4で 代謝される。 (「薬
物動態Jの項参照)

(1)併用禁忌(併用しないこと)

薬剤名等 機序・危険因子

生ワクチン

乾燥弱毒生麻しんワクチン

乾燥弱毒生風しんワクチン

経日生ポリオワクチン

等

免疫抑制作用に
より発症の可能
が増加する。

(2)併用注意 (併用に注意すること)

※併用により相互に代謝が阻害され、ニルバジピンの血中濃
度も上昇する可能性がある。

※※併用によリフェニ トインの血中濃度が上昇したとの報告
がある(機序不明)。

ン

リ

一タ

ク

ン
ラ

セ

ト

ボ

＜

シクロスポリン

(サ ンディミュン、
ネオーラル )

スピロノラクトン

(アルダクトンA、

アルマ トール )
トリアムテレン

(ト リテレン)

シクロスポリンの血

中濃度が上昇し、副
作用が増強 され た
との報告

1)が
ある。

なお、シクロスポリ
ンより本剤に切 り換
える場合はシクロス
ポリンの最終投与か
ら24時間以上経過
後に本剤の投与を開
始することが望まし
い 。

高カリウム血症が発

現することがある。

本斉Jと シクロス

ポ リンは薬物代
酵 素 cYP3A4
で代謝されるた
め、併用 した場
合、競合的に措
抗 しシクロスポ
リンの代謝が阻
害される。

本剤 とボセンタ
ンは薬物代謝酵
素 CYP3A4で 代
謝 され るため、
併用によリボセ
ンタンの血中濃
が上昇す る可

能性がある。ま
た、ボセンタン
は CYP3A4で 代
謝されるととも
1こ CYP3A4誘 導
作用も有するた
め、併用により

本剤の血中濃度
が変動する可能
性がある。

本剤と相手薬の

副作用が相互に

増強される。

臨床症状 。措置方法

類薬による免疫抑制
下で、仕ワクチン接
種により発症 したと
の報告がある。

ボセンタンの血中濃
度が 上昇し、ボセン
タンの副作用が発現
する可能性がある。
また、本剤の血中濃
度が変動する可能性
がある。

薬斉」名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

抗生物質
エリスロマイシン
ジョサマイシン

クラリスロマイシン
アゾール系抗真菌剤
イ トラコナゾール
フルコナゾール
ボリコナゾール

等
カルシウムオ吉抗剤
ニフェジピン
ニルバジピン

※

ニカルジピン
ジルチアゼム

等
HIvプ ロテアーゼ
阻害剤
リ トナビル

サキナビル

ネルフィナビル
その他の薬剤
ブロモクリプチン
ダナゾール
エチニルエス ト
ラジオール
オメプラゾール
ランソプラゾール

トフィソパム

飲食物
グレープフルーツ
ジュース

本剤の血中濃度が上
昇し、腎障害等の副
作用が発現すること
がある。本剤血中
濃度のモニターを行
い、必要に応 じ減
量・休薬等の処置を
イテう。

本剤は主として
薬物代 謝酵 素
CYP3A4に て代
謝される。この

酵素で代謝され
る他の薬物との

併用により、本
剤の代謝が阻害
され血中濃度が
上昇する可能性
がある。

抗てんかん剤
カルバマゼピン
フェノバルビタール
フェニ トイン

※※

抗生物質
リファンピシン

本剤の血中濃度が低
下し、拒絶反応出現
の可能性がある。本
剤血 中濃度 のモニ

ターを行い、必要に
応 じ増量等の処置を
イテう。

薬物代謝酵素が
誘導 され、本剤
の代謝が促進 さ
れる。

飲食物
セイヨウオ トギ
リソウ (St John's
Won、 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。

薬物代謝酵素
CYP3A4が 誘導
され、本剤の代
謝が促進される
ためと考えられ
ている。

腎毒性のある薬剤
アムホテリシンB
アミノ糖系抗生物質
スルファメ トキ
サ ゾール・ ト
リメ トプリム

非ステロイ ド性抗
炎症剤

等

腎障害が発現する
とがある。

本剤 と相手薬の

腎毒性が相互に
増強される。

不活化ワクチン

インフルエンザ
HAワ クチン

等

減
あ

一一
ク

さ

。

ワ
弱

る

本剤の免疫抑制
作用により、接種
されたワクチン
に対する抗体産
生が抑制される。

免疫抑制作用を有
する薬斉1
免疫抑制剤
副腎皮質ホル
モン剤等
抗 リウマチ薬
(DMARD)

メトトレキサー

ト等

度

こ
重

Ｊ

過
起
∈
意

ともに免疫抑制
作用を有する。

エプレレノン 血清カリウム値が上
昇する可能性がある
ので、血清カリウム
値を定期的に観察す
るなど十分に注意す
ること。

本剤 と相手薬の

副作用が相互に
増強される。
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副作用

○移植領域

承認時までの臨床試験及び市販後の調査において、本剤

(経 国剤 。注射斉1)を投与した肝移植症例 808例、骨髄移

植における移植片対宿 L病 の治療症例 236例、骨髄移植

における拒絶反応及び移植片対宿主病の 予防症例 482例

及び腎移植症例 1,978例 での主な副作用・臨床検査値異常

は、感染症、腎障害、高血糖、肝機能異常、高尿酸血症、

高カリウム血症であった。

なお、承認時までの移植領域における臨床試験において、

本斉Jの投与を中止するに至った主な副作用・臨床検査値

異常は、腎障害、高血糖及び胸痛であった (表 1及び表 2)。

腎機能検査値異常のうち、クレアチニン 11昇及び BUN上
昇の多くは本剤投与 4週間以内に出現した (表 3)。

(肝移植・骨髄移植。腎移植再審査結果通知 12008年 12月 )

国内における心移植、肺移植及び膵移植での臨床成績は得

られていない。

○全身型重症筋無力症

(効能・効果追加時 :2005年 1月 )

本剤を投与した全身型重症筋無力症 19例 (カ プセル 19例 )

での Iな副作用・臨床検査値異常は、重症筋無力症 (ク リー

ゼ)及びリンバ球減少であつた。
(効能 。効果追加時 :2000年 9月 )

O関節 リウマチ
本剤を投与した関節 リウマチ患者 509例 (カ プセル 509例 )

での 主な副作用・臨床検査値異常は、BUN L昇 136%
(69/506)、 クレアチニン 11昇 93%(47/506)等 の腎機能検
査値異常 208%(105/506)、 腹痛 37%(19/508)、 ド痢 26%
(13/508)、 悪 心 22%(11/508)等 の 消 化 管 障 害 148%

(75/508)、 及び HbAl(11昇 66%(33/498)、 血糖上昇 44%
(22/495)等の耐糖能異常 89%(45/505)で あつた。

(効能・効果追加時 :2005年 4月 )

○ループス腎炎

本剤を投与したループス腎炎患者 65例 (カ プセル 65例 )

での主な副作用・臨床検査値異常は、尿中β2ミ クログロ

ブリン増加 273%(12/44)、 尿中 NAG増加 222%(14/63)、
鼻咽頭炎 154%(10/65)、 高尿酸血症 141%(9/64)、 白血

球増多 141%(9/64)、 クレアチニン ト昇 125%(8/64)、

ド痢 123%(8/65)、 血圧 上昇 108%(7/65)、 高血糖 109%

(7/64)であつた。  (効 能 。効果追加時 :2007年 1月 )
○漬瘍性大腸炎

本斉」を 3カ 月間投与した潰瘍性大腸炎患者 137例 (カ プ

セル 137例 )で の主な目l作用・臨床検査値異常は、振戦
292%(40/137)、 低マグネシウム血症 168%(23/137)、 ほ

(17/137)、 高血糖、尿蛋白各 80%(11/137)、 悪′い66%(9/137)

であった。

(1)重大な副作用

1)急性腎不全、ネフローゼ症候群 :急性腎不全 (01～

5%未満 )、 ネフローゼ症候群 (01%未 満)が あらわ
れ ることがあるので、頻回に臨床検査 (ク レアチニ

ン、BllN、 クレアチニンクリアランス、尿蛋自、尿中

NAG、 尿中β2ミ クログロブリン等)を行 うなど観察
を 卜分に行い、異常が認められた場合には、減量・休

薬等の適切な処置を行 うことc

2)心不全、不整脈、心筋梗塞、狭心症、心膜液貯留、心

筋障害 :心筋障害 (ST― T変化、心機能低 ド、心内腔

拡大、壁肥厚等)、 心不全、心室性あるいは L室性の不

幣脈、心筋梗塞、狭心症、心膜液貯留 (各 01～ 5%未満 )
があらわれることがあるので、使用に際 しては′とヽ電図、

心エコー、胸部 X線検査を行 うなど患者の状態をよく
観察 し、異常が認められた場合には、減量・休薬等の

適切な処置を行うこと。

3)中枢神経系障害 :全身痙攣、意識障害、錯乱、言語障害、

皮質盲、片麻痺等の脳症の徴候 (01～ 5%未満)を呈
することがあるので、このような症状があらわれた場

合には、神経学的検査や cT、 MRIに よる画像診断を行
うととく)に、減量・休薬等の適切な処置を行うこと。

4)脳血管障害 :脳 梗塞、脳出血等の脳血管障害 (0.1～

5%未満)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、神経学的検査や CT、 MRIに
よる画像診断を行うとともに、減量・休薬等の適切な

処置を行うこと。

5)血栓性微小血管障害 :溶血性尿毒症症候群、血栓性血

小板減少性紫斑病等の血栓性微小血管障害 (01～ 5%
未満)があらわれることがあるので、定期的に検査を
行うなど観察を 十́分に行い、異常が認められた場合に

は、減量・休薬等の適切な処置を行うこと。

6)汎血球減少症、血小板減少性紫斑病 :汎血球減少症、

血小板減少性紫斑病 (各 01～ 5%未満)力 あ`らわれる
ことがあるので、定期的に検査を行うなど観察を十分

に行い、異常が認められた場合には、減量・休薬等の

適切な処置を行うこと。

7)イ レウス :イ レウス (ol～ 5%未満)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、

減量・休薬等の適切な処置を行うこと。

8)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens― 」ohnson症候群):皮膚
粘1莫眼症候群 (頻度不明)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c

9)呼吸困難 :呼吸困難、急性呼吸窮迫症候群 (各 0.1～

5%未満)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、減量・休薬等の適

切な処置を行うこと。全身型重症筋無力症ではクリー

ゼ (頻度不明)を起こすことがあるので、使用に際し
ては患者の状態をよく観察し、このような症状があら

われた場合には、人二呼吸等の適切な処置を行うこと。

10)間 質性肺炎 :関節リウマチ患者では、間質性肺炎 (頻

度不明'I))が あらわれることがあるので、観察を十分

に行い、発熱、咳嗽、呼吸EXl難等の呼吸器症状が認め

られた場合には、本剤の投与を中止するとともに、速

やかに胸部レントゲン検査、胸部 CT検査及び血液検査
等を実施し、感染症との鑑別診断を考慮に入れて、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)感染症 :細菌性、ウイルス性、真菌性あるいは原虫性

感染症 (15%以 上)が発現又は増悪することがあるの
で、このような症状があらわれた場合には、減量・休薬、

抗生物質の投与等の適切な処置を行うことc

12)リ ンパ腫等の悪性腫瘍 :Epstdn― Barウ イルスに関連
したリンパ増殖性疾患あるいはリンパ腫 (01～ 5%未
満)(初期症状 :発熱、リンパ節腫大等)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、減量・休薬等の適切な処置を行うこと。特に 2歳

未満の乳幼児例又は抗リンバ球抗体の併用例において、

発現の口「能性が高い。また、過度の免疫抑制により、

悪性腫瘍発現の可能性が高まることがあるので、観察

を十分に行い、異常が認められた場合には、減量 。休

薬等の適切な処置を行うこと。
13)膵 炎 :膵炎 (01～ 5%未満)があらわれることがある
ので、定期的に検査を行うなど観察を十分に行い、異

常が認められた場合には、減量・休薬等の適切な処置

を行うこと。

14)糖尿病、高血糖 :糖尿病及び糖尿病の悪化 (01～ 5%
未満 )、 高血糖 (15%以 上)が あらわれることがあるの
で、観察を「 分

に行い、異常が認められた場合には減量・

休薬等の適切な処置を行うことc

注)頻度不明 :自 発報告のため頻度が算出できない。
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(2)その他の副作用

以下のような副作用があらわれた場合には症状に応じて

減量・休薬等の適切な処置を行うこと。

5%以上又は
頻度不明

Ol～ 5%未満 01%未満

腎臓 腎障害 (BLIN L昇 、
クレアチニン 11昇、
クレアチニンクリ
アランス低 ド、尿
蛋白)(231%)

尿量減少、
多尿

血尿、頻尿、残尿感

謝

常

代

異
高カリウム血症、
高尿酸血症、低マ

グネシウム血症

アシドーシス、高
コレステロール血
症、高リン酸血症、
低リン酸血症、高
クロール血症、高
カルシウム血症、
低カルシウム血症、
低蛋白血症、低ナ
トリウム血症、低
カリウム血症、高
トリグリセリド血
症、尿糖

循環器 血圧上昇 浮腫、頻脈、動悸、
心電図異常、血圧
低下

徐脈

精神
神経系
振戦、運動失調・ '

幻覚''

しびれ、不眠、失見
当識、せん妄、不安、
頭痛、感覚異常

めまい、眼振、
外転神経麻痺、
四肢硬直、傾
眠、意識混濁、
うつ病、興奮

発現頻度は本剤の肝移植、骨髄移植及び腎移植での成績に基

づいている。

注)頻度不明

5%以上又は
頻度不明

01～ 5%未満 01%未満

消化器 胸やけ
|ロ

腸管運動障害、食
欲不振、下痢、腹痛、
胃潰瘍、十二指腸
潰瘍、大1易炎、日
内炎、悪′い、嘔吐、
腹部膨満感

下血

膵臓 アミラーゼ上昇

肝臓 肝機能異常 (AST
(GOT)L昇 、
ALT(GPT)上 昇、
Al―P上 昇、LDH
L昇、 γ‐GTP上
昇)

黄疸

血液 貧血、血小板増多、
血小板減少、自血

球増多、自血球減
少

リンパ球減少

皮膚 発疹、紅斑、そう痒、
脱毛

その他 胸水、腹水、喘慶、

発熱、全身倦怠感
体重減少、ほてり
月経過多

咽喉頭異和感、
筋肉痛、関節
痛、味覚異常

表 1主な副作用 (移植領域 )

項   目
発 現 率 (%) 程 度 処 置 (タ クロリムス)

肝移植  骨髄移植  腎移植 高度 中等度 軽度 不明 中止  休薬  減量 経路変更 継続 その他 不明
振 戦
胸 痛
ほて り
月去謹  音|`
月彰 ?出 ′ま

頭 痛
D匠  口土
腎障害

高血糖

8/39(205) 18/190( 95

0/39    11/190( 58

1/39( 26) 18/190( 9.5

0/39     8/190( 42

0/39    22/190(11.6

2/39( 51) 31/190(163

38/328(116)

34/328(104)

18/328( 55)

22/328( 67)

13/328( 40)

9/328( 27)

77/309(249)

79/309(256)

2     12    50     0

5     11     29     0

1      4    32     0

1      9    20     0

2     13    20     0

2    19   21    0
5     17    22    33

4    11     3    61

2      2      14      1      43      2      0

10      2       7      1      24      1       0

2      0      4      1      27     3       0

1      0       6      0      23      0       0

2     1     13    0    18     1     0
1    2     15     1     18    5     0
16      1      37     0      5      0      18

10     0     17     0     50     0      2

※臨床検査値異常として集計

表 2 主な臨床検査値の異常 (移植領域 )

項  目
発 現 率 (%)

〔蔵籐寒筆島〕
処 置 (タ クロリムス)

肝移植   骨髄移植   腎移植 中止  休薬  減量  継続  不明
クレアチニン
クリアランスイ氏 ド

BllN上昇
クレアチニン上昇

高血糖

高カリウム血症

高尿酸血症

1/1

8/39(205

3/39( 77

2/37( 54

7/39(179

5/37(135

ヌ

ン

タ

リ

ツ

ν

40(625

90(489

90(505

73(283

88(309
43(154

0/19※
※

0/19×
※

0/18※
※

66/327(202)

43/325(132)

33 5mLノ 分 (60～ 561)

41mydL(22～ 248)
1.8mg/dL(09～ 55)

285mg/dL(115～ 670)

5 8mEq/L(44～ 74)

99mg/dL(70～ 260)

43397

24     13     22     27     15

26     19     20     22     12

5      0      2     25     19

4      7     28     80     12

1      1      7     50     11

※副作用として ‐括集計
※※カプセルから顆粒への切り換え症例以外は副作用として集計

表 3 腎機能検査異常値出現時期 (移植領域 )

項  目
定
数
測

例
異常値
出現例数

出 現 時 期 異常値出現時期 (日 )

〔(mir巻悼ax)〕
悪値出現時期 (日 )

〔(mぽ巻‰x月～ 7 日  - 14 日 ～ 28 日 ～ 90 日 -180 日 181 日～

クレアチニン L昇

BLIN ll昇

クレアチニン
クリアランスイ氏 F

221

221

41

17

17

7

24(2～ 409)

18(1 ～ 409)

28(8～  86)

38(2～ 409)

33(1 ～ 409)

48(8～ 86)

・腎移植では投与前より腎機能検査値異常が認められること及び拒絶反応との鑑別が難しいことより本集計から除外した。
・カプセルから顆粒への切り換え試験では同 の́有効成分が試験前に投与されていることより本集計から除外した。

-5-
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5高齢者への投与
高齢者では ‐般に生理機能 (腎機能、肝機能、免疫機能等)が低

下しているので、患者の状態を観察しながら慎重に投与する

こと。高齢の関節リウマチ患者では、低用量(1日 1回 15mg)

から投与を開始すること。

6妊婦、産婦、授乳婦等への投与
(1)妊婦等 :妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投

与しないこと。[動物実験 (ウサギ)で催奇形作用、胎児毒

性が報告されている
2.。

]

(2)授乳婦 :本剤投与中は授乳を避けさせること。 [母乳中ヘ

移行することが報告されている。 (「薬物動態」の項参照)]

7小児等への投与
(1)骨髄移植及び腎移植では低出生体重児、新生児、乳児、幼児

に対する安全性は確立していない。 (使用経験が少ない。)

(2)′い移植、肺移植、膵移植、全身型重症筋無力症、関節 リウマ

チ、ループス腎炎及び潰瘍性大腸炎では小児等に対する安

全性は確立していない。 (′ とヽ移植、肺移植及び膵移植では

使用経験が少なく、全身型重症筋無力症、関節 リウマチ、

ループス腎炎及び潰瘍性大腸炎では使用経験がない。)

8過量投与
症状 :BLIN ll昇、クレアチニン上昇、悪心、手振戦、肝酵素上

昇等が報告されている
3'4)。

処置 :胃洗浄、活性炭経国投与、フェニ トイン投与などが行わ

れているが、十一分な経験はない。脂溶性が高く蛋白結合も

高いため、血液透析は有用ではない。必要に応じて支持・

対症療法を行う。

9適用上の注意
薬剤交付時 I 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e[PTPシー トの誤飲により、硬い

鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿イしを起こして縦隔洞炎

等の重篤な合併症を併発することが報告されている。]

10その他の注意
(1)免疫抑制剤による治療を受けた患者では、悪性腫瘍 (特に

リンパ腫、皮膚癌等)の発生率が高いとする報告がある。

(2)関節リウマチ患者における本剤とメトトレキサー ト、他の

抗リウマチ薬あるいは抗 ■ヾ α製剤を併用した際の有効

性及び安全性は確立していないc

(3)関節リウマチでは、国内、海外ともに 1年間の臨床試験成

績が得られており、この期間を超えた本剤の長期投与時の

安全性は確立していないc

(4)ループス腎炎患者では、28週投′テによリクレアチニンク

リアランスの低下がみられている。28週 を超える臨床試

験成績は少なく、長期投与時の安全性は確立されていな

い 。

(5)関節 リウマチでは、人工関節置換術等の手術時における本

剤の安全性は確立していない。

(6)ラ ット(10～ 3 0mykg、 皮下投与)で、精 r数の減少及び精

子運動能の低下が、また高用量群では繁殖能の軽度低下が

認められた
Sc

【薬 物 動 態】
1 血中濃度

(1)腎移植

1)承認時までの臨床試験において、成人腎移植患者 9例 に

タクロリムスカプセル 0 16mykgを 経口投与したときの

薬物動態パラメータは次のとおりであつた
い
。

tmax

(h)

Cmax
(ng/mL)

AUC。 1,ト
(ng・ VmL)

トラフイ直'｀

(ng/mL)
ド
％

42± 29 44± 45 274±  198 12 20± 178

※ 12時間後血中濃度
※※生体内利用率

(平均 ± SD)

2)市販後の Pl●1査において、小児腎移植患者 5例 (平均午齢 9

歳 )に タクロリムス(平均投与量 0 218mg/kg)を 朝食 1時

間前と朝食直後に投与したときの薬物動態パラメータは

次のとお りであつた
7,.

tmax

(h)

Cmax
(ng/mL)

AUC012h

(ng・ VmL)
F

(%)

朝食 1時間前 16± 05 51± 24 247± 85 11 9 ± 37
朝食直後 28± 08 28±  11 205± 78 100± 39

※生体内利用率             (平 均±SD)
3)市販後の調査において得られた移植初期の投与量とトラ
フ値は以下のとおりであった

8)

i:‖
央値

(3)骨髄移植

治療投与時の投与開始初期の投与量とトラフ値は以下の

とお りであった
H'c

術後日数

匡
=コ
～15二 投与量  E轟 コ 16歳 ～投与量

―△ ～15歳 血中濃度 ―‐-16歳 ～血中濃度

(2)肝移植

1)小児肝移植患者 (平均年齢 53歳 )においては、成人に比ベ

体重換算で 27～ 44倍の経 口投与量で同程度の血中濃
度が得られた

い
(外国人でのカプセル投与時のデータ)。

2)市販後の調査において得られた移植初期の投与量とトラ
フ値は以下のとおりであつた

1°

。

“

∞

ｍ

ｍ

０

（
興

く̈
”
じ
劇
訃
艇
ロ
ー

（興

“
く
“
ε
申
呻
軽
ロ
ー

“

∞

”

Ю

０

（興

”く
”
じ
劇
や
緊
ロ
ー

目
■
譲
灘

↑
¨ゝ

じ

僣央

“
　
中

“

７

　

． 甲

†

由

目
■
瀑
濤
３
”ゝ

Ｃ

匡
=コ
～15,投 与■ ― 116二～投与量

―△ ～15,血 中濃度 ―‐-16歳 ～血中濃度

投与開始からの日数

匡
=コ
～15歳 投与■  -16菫 ～投与量

―△… ～15菫 血中濃度 ―‐-16菫～血中譲底

(4)全身型重症筋無力猛i

成人全身型重症筋無力症患者 13例 にタクロリムスカプセ

ル 3mgを経日投 :iしたときの投与 10～ 15時 間後の血中
濃度は 13～ 12ng/mLで あつた

12)。

(5)関節リウマチ

成人関節リウマチ患者 12例 にタクロリムスカプセル 3mg
を経口投与したときの薬物動態パラメータは次のとおり

であつた
い'c(外国人データ)

tmax

(h)

Cmax
(nJmL)

AUC。 .
(ng・ h7mL)

F宋

(%)
13± 058 1964± 632 19288二 8642 3489± 86` 251± 144

※生体内利用率              (平 均±SD)

また、国内の成人関節 リウマチ患者にタクロリムスカプセ

ル 15及び 3mgを 経 口投与したときの血中濃度は用量の

増加に伴い増加 した
14'い )。

なお、国内の成人関節 リウマチ患者での臨床試験において

血中濃度を測定 した 326例 中、本剤投与 8～ 16時間後の

値央

”
　
中

“

■

占
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平均血中濃度が 10ng/mL以 上を示した患者は 8例のみで

あった。クレアチニン L昇等の副作用は血中濃度が高い

場合に多く認められる傾向にあった。

(6)ループス腎炎

成人ループス腎炎患者 25例にタクロリムスカプセル 3mg

を経口投与したときの投与8～ 16時間後の平均血中濃度
は4 35ng/mL(170～ 7 30ng/mL)で あつた

1°

。

(7)プ ログラフカプセルとプログラフ顆粒との生物学的同等性

成人腎移植患者 9例にタクロリムスカプセル及び顆粒を

同用量投与したときの薬物動態パラメータは次のとおり

でぁった
17)。

(8)成 人潰瘍性大腸炎患者 8例 にタクロリムスカプセル 005

mg/kgを経 口投与 したときの薬物動態パラメータは次の

とお りであつた。

cmax(ng/mL) trnax(h) AUC′、1、.(ngoh/mL)
22 ± 13 24± 14 136±  105

(平均±SD)

2吸収
(1)健康成人にて食事による本剤薬物動態パラメータヘの影

響を検討 したところ、食直後及び食後 15時間に経 口投与
した場合は空腹時に比べ有意に Cmax及び AUCの低下が
みられ、tmaxは 延長した

lR:(外
国人データ)

(2)成 人潰瘍性大腸炎患者における トラフ濃度を用いた母集

平均的に絶食下服薬時の 62%と 推定された。
3分布 1"(参考 :ラ ットでのデータ)
ラットに

14c標
識タクロリムス o32mg/kgを 静注したところ、

5分後には放射能はほとんどの組織に移行 し、特に副腎、肺、
心臓、甲状腺に高かつた。移行 した放射能は血中濃度の低下

ととtぅに消失した。なお、大脳、小脳へは低濃度の移行が認め

られ、放射能の消失は遅かつた。

4乳汁中移行 2の (外国人データ)
肝移植後の授乳婦 6例 にて本剤の乳汁中移行を検討 したとこ

ろ、平均血中濃度の約半分の移行が認められた。

5代謝
(1)本剤は主として薬物代謝酵素 CYP3A4で 代謝される。 し
たがつて、CYP3A4で 代謝 され る他の薬物 との併用に
より本剤の血中濃度が 上昇す る可能性がある。 また、

CYP3A4を 誘導する薬物 との併用により本剤の血中濃度
が低 ドする可能性がある。 一方、本剤が CYP3A4で の代謝
を阻害することにより、CYP3A4で 代謝される他の薬物
の血中濃度を 上昇させる面「能性がある。また、本剤の血漿

蛋白結合率は 988%以 上と高いので、血漿蛋白との親和性
が強い薬剤との相互作用の口J能性があるc

(2)肝移植患者での血中、尿中及び胆汁中代謝物は主として脱

メチル体及び水酸化体であつた
21)。

(外国人データ)

6排泄 (外国人データ)
代謝物の大部分は胆汁中に排泄され、未変化体の尿中υF泄率

は 1%以 下であつた
22)cな
お、本剤の血中濃度は腎機能ある

いは透析による影響を受けない。

【臨 床 成 績】
肝移植における拒絶反応の抑制

承認時までの臨床試験 (1990～ 1991年 )において、国内で生体

部分肝移植手術を受け、本剤が投与された 24例の 6カ 月累積

生存率は 656%であつた。このうち 8例は救済的治療であつ
た。拒絶反応は 424例 (167%)で 延べ 7回みられたが、いず
れも軽度でそのうちの 1回を除きステロイ ドバルス療法によ

り消失ないし軽快 した。また、上記の成績を含め、1990～ 1995

年に国内で生体部分肝移植を受け、本剤が投 与された 120例

の 6カ 月生存率は 817%であつた 2)2つ。
市販後の調査 (1993～ 2003年 )における 6カ 月累積生存率は、成

人(244例 )では 741%、 小児(504例 )では 879%で あつた 25)。

顆粒を 7例に 12週間投 与して検討 した結果 (1997～ 1998年 )、

生着率は 100%、 拒絶反応が発現 した症例は 4/7例 (571%)で

あった。カプセルからの切り換え例 (8例 )での検討では、全例

で移植肝の生着が維持され、拒絶反応は発現しなかつた
202"。

骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制

[予防投与]

承認時までの臨床試験(199卜 1996年 )において、骨髄移植後

の移植片対宿主病 (GVHD)の 予防を目的に本剤を投与 した

125例 中、予後に影響を及ぼし、治療が必要となる gradc Ⅱ以

Lの GVHDの 発症は 18例 (144%)で あつた 20-30。

市販後の調査 (1999～2004年 )における grade Ⅱ以上の GVHD
の累積発現率 (移植後 100日 時点 )は、成 人 (215例 )で は

441%、 小児(117例 )では 408%であつた '1'c
なお、承認時までの臨床試験では、HLA適合同胞間移植が
640%を 占めていたのに対し、市販後の調査では21%で あつた。
顆粒を 9例 に投与 して検討 した結果 (1996～ 1998年 )、 grade

Ⅱ以上の GVHDの 発現率は 333%(3/9例 )であつた 32)。

[治療投与]

承認時 までの臨床試験 (1990～ 1993年 )に おいて、骨髄移植

後の GVHD39例 に対 し本剤 を投与 し、急性 GVHD 7/13例
(538%)及 び1曼性 GVHD12ノ 26例 (462%)が 有効以上の効果を

示した '1)。

市販後の調査 (1994～2004年 )における急性 GVHDに 対する
有効率は、56.8%(42/74例 )であった

3い
。

腎移植における拒絶反応の抑制

承認時までの臨床試験 (1990～ 1994年 )において、腎移植後の

一次治療効果は、186例 で検討 され、1年累積生存率及び l

年累積生着率はそれぞれ 973%及び 930%で あつた。拒絶
反応は 74/186例 (398%)で延べ 101回みられた

゛3● 3'。
救済

的治療試験では既存薬による継続治療が困難な症例 104例に

投与され、55例 (529%)で「有効」以上の成績が得られた
3●
。

市販後の調査 (1996～ 2006年 )における 1年累積生存率及び 1年

累積生着率は、成人 (1,233例 )ではそれぞれ 986%及び 958%、
小児(205例 )ではそれぞれ 993%及び 973%であつた 3つ。
顆粒を 17例 に 12週間投与して検討 した結果 (1996～ 1998年 )、

生着率は 941%(16/17例 )、 拒絶反応が発現 した症例は 2/17

例 (118%)で あつた。カプセルからの切 り換え例(19例 )での

検討では、全例で移植腎は生着が維持され、拒絶反応は発現 し

なかつた
1"3・
。

心移植、肺移植及び膵移植における拒絶反応の抑制

外国において心移植
3"｀ 4つ
、肺移植

41)4● 4■
及び膵移植

4● 40

における拒絶反応の抑制効果が確認されている。

全身型重症筋無力症

胸腺摘出後の治療において、ステロイ ド剤の投与によつても

効果不 |‐分、又は副作用によリステロイ ド斉Jでの治療が困難

な全身7Fll重症筋無力症 14例に既存薬剤 (ス テロイ ド剤、抗コ

リンエステラーゼ剤等)に加え、本剤を投与した結果、10例

で筋力等の改善を認めた。また、易疲労感の改善や、入院治療

を余儀なくされていた症例で職場復帰が可能となった例もみ

例

号

症

番

量

田時噛

カプセル 顆粒 比(顆粒/カ プセル)

Cmax
(ng/mL)

AUC。 .2

(ng・ hmL)

Cmax
(nノmL)

AUC012h

(lA・ imL)
Cmax AUCO.2h

１

２

３

４

６

７

８

９

Ю

０３

０２

０６

０２

０２

０３

０２

０２

０４

427
702

1654

1056

615

920
367
326
2308

18

93
23

72
14

13

68
38
42

944
686
H33
418

692

1038

276
341

3200

180

093

085

051

141

100

110

093

210

221

098
069
040
113

113

075

105

139

平均値
土 sD

118
± 050

108
± 051
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られた。

なお、本邦及び海外において、本剤の難治性重症筋無力症に対

する有効性を検証した無作為化臨床試験は行われていない。

6関節リウマチ 4"ヽ 5い

過去の治療において抗 リウマチ薬の少なくとも1剤 により

|´分な効果が得られなかつた関節リウマチ患者に、本剤を後

期第 n相 試験では 16週 間、第Ⅲ相試験では 28週 間投与し

た。その結果、本剤の第Ⅲ相試験における米国リウマチ学会

(ACR)の 有効性評価方法での 20%改 善例の害1合 (ACR20改

善率)は、非高齢者では 490%(50/102例 )、 高齢者は 500%
(27/54例 )であつた。

ACR20改善率 (非高齢者)

試験名
一日投与量

プラセボ 15 mg 3

後期第Ⅱ相用量検
索試験

9/64(141) 14/57(246) 28/58(483)

第Ⅲ相比較試験 50/102(490)

9/64(141) 14/57(246) 78/160(488)

[改善例/症例数(%)]
※非高齢者に対する本剤の承認された 1日 用量は、通常 3mgである。
※※実薬対照比較試験

ACR20改善率 (高齢者)

試験名

一日投与量

1 5 mg
15 mg開 始
3mgまで増量●J

3 mg

後期第Ⅱ相高齢者
試験

9/27(333) 11/25(440)

第Ⅲ相高齢者試験 27/54(500)

[改善例/症例数(%)]
※高齢者に対する本剤の承認された 1日 用量は、通常 1 5mgで あり、
症状により3mgま で増量可である。

7ループス腎炎 `l'
ステロイ ド剤だけでは治療困難で持続性腎炎臨床所見及び免

疫学的活動性を有するループス腎炎患者に、本剤を 28週 間

投与 した第Ⅲ相試験における最終時の疾患活動性合計スコ

アXの変化率は -329%で あり、持続性腎炎所見、免疫学的活動

性の指標である 1日 尿蛋白量、補体(C3)の 実測値の変化率は

各々‐608%、 164%で あつた。なお、クレアチニンクリアラ
ンス(Ccr)の 変化率は‐220%であつた。

タクロリムス群

[n=27]
プラセボ群

[n=34]
群間差の

95%信頼区間

疾患活動性合計スコア
米の

変化率 (%)mcan± sD
‐329± 310 23± 382

1日 尿蛋白量の実測値の変

化率 (%)中 央値
(第 1四分位,第 3四分位)

‐608
(‐ 737.‐ 372)

87
(-140,900) 卜

l150～ ‐487]

補体 (C3)の 実測値の変

化率 (%)中 央値
(第 1四分位,第 3四分位)

164
(103,275)

-28

(-111,182)
[85～ 267]

Ccrの実測値の変化率(%)

中央値
(第 1四分位,第 3四分位)

‐220｀
※

(‐ 335,‐42)

‐14
(-193, 169) [-305～

-34]

※疾患活動性合計スコアは 1日 尿蛋白量、尿中赤血球数、血清クレ
アチニン、抗 dsDNA抗 体、補体 (C3)の 5項 目のスコア(各 々 0
～ 3点の 4段階)からなる。

※※Ccrに ついてのみタクロリムス群の評価症例数は 26例。

8漬瘍性大腸炎
中等度又は重症の難治性潰瘍性大腸炎患者に、本剤を 2週 間

よる改善度)は表 1の とおりであった。また、重症の難治性潰

瘍性大腸炎患者に、本剤を 2週 間投与 した第Ⅲ相試験非盲検

試験における改善率 (DAIス コアによる改善度)は 455%(5/11

例)であつた。両試験とも用量は 1回 0 025mglkg l日 2回 を

初回用量とし、その後 H標 トラフ濃度(10～ 15 ng/mL)と なる

よう用量調節 した'い。

また、第Ⅲ相試験比較試験のタクロリムス群患者および重症

の難治性潰瘍性大腸炎患者に、2週以降の日標 トラフ濃度を

与時における改善率(DAIス コアによる改善度)は、それぞれ

※ DAlス コアにおいて排便卜l数、血便、ド部消化管内視鏡所見、医師の全般
的評価の 4項 目令てが改善した場合を「改善」とした。

注)第Ⅲ相試験での用量調節法

以下の通り月l量を規定し、少なくとも投与開始日から2週間
は服薬時の食事条件 (経 口食/絶食)は変えず、入院管理下で
投与した。今期間を通じ、1日 投与量の上限は目標 トラフ濃

度が得られなくとも03mg/kノ ロ相当とした。

用量調節機会 血中 トラフ濃度の製1定時期 用量調節方 fJ_

1口 1日 J

原則1.投 与 4H‖
投与 1日 日(12及 び 24時

間f直 )

Dn、 =Ddd× 125/((C口 l
+C,.、 )/2× 3)

21口 1日 =
原貝1,投 与 10日 H

l卜1日 の調節 か ら 2,3日

経過 1寺 点 (原 則 ,投 与 7,8
日日)で 2時点

Dn_‐ DЫ d× 125/CS

31口 1日

投 与 15日 日」

2卜 l日 の調節から 15日 以

L経過時点 (原則,投 ケ 12

日日)で 1時点

Doew=Ddd× 75/Ci

3同 日の調節以降
賄時 (ノ蓼に静(じ て )

3,4,6,8,10,12週 時 又は中

L/終了時
D..、 =Ddd× 75/CI“、..h

DttH 調節前の投与量 (投 与開始時は 0 025mgな g)。 算出された値の小数

点以 ド第 1位 を四捨五人し、0 5mg刻みで最も近い値とする。

投与開始時の投与量

体重 (kg) ３０≦ヽ一抑
500≦ ～

<700
700≦ ～

< 900
900≦ ～

≦ 1000

投 与量 (mυ 卜1) l 2

05mg亥 1みで最も近いllIと する。
■ C]=卜 が定量 ド限値未満又は欠測の場合,C24hを 用いた式 ;D。 .、 =

欠測の場合,C ihを 用いた式 :D。で、‐D。は× 125/(CI]h× 4)よ り
2回 Hの用量を算出する。共に定量 ド限値未満又は欠測の場合に
は,定量 ド限1責の半値を代入して表中の式により算出する。

= 調節後算出された投与量の増加分が 1卜 1日 増量分の 2分の 1を超
える場合,血中トラフ濃度が既に 10 ng/mL以 上の場合には用量調

分の lと

'~る

。
」 C・ が 75 ng/mL以 11 15 ng/mL未 満の場合には,消:近の用量を単に
06イ吉 (=75/125倍 )した用量とする
CS I卜 1日 の調節から2,3日 経過時点における 2点の血中 トラフ濃度
の平均値,

C・ 2回 Hの調節から 15日 以上経過Π寺点におけるIIn中 トラフ濃度。2

点ある場合はその平均値.

Cn,h2週 以降において, 日標濃度域 (5～ 10 ng/mL)を 逸脱した血中ト
ラフ濃度.

【投与 2週までの投与量調節・標準スケジュール】

【薬 効 薬 理】
l本剤はインターロイキン2並びにインターフェロンγ等の
T細胞由来のサイ トカイン産生を抑制し、更に、炎症性サイ
トカインである腫瘍壊死因子 (¬ Fヽ)α 、インターロイキン

lβ 並びにインターロイキン6の産生も抑制する '2)ヽ
50。

2免疫系以外の骨髄細胞等の増殖に対する抑制作用は弱く、選
択性が示されている

5… 3)。

3本剤は動物における同所性肝移植において移植臓器拒絶反
応を明確に抑制し、生存期間を延長させる(カ ニクイザル

5'、

表 l DAlス コア改善率

改善例 /症例数 (%)
タクロ リムス群 プラセボ群

DAIス コアによる
改善度童

16/32

(500)
4/30

(133)

-8-
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イヌ
S6.、
ラット
つ
)c

4本剤はラット再生肝の促進及びイヌ門脈結繁による細胞萎
縮の回復、分裂細胞数の増加等月FIFaに対する増殖促進効果を

有する
Sい m`)。

5本斉」は移植片対宿 li病モデルにおいて、移植片対宿主反応を
抑制し、生存期階lを延長させる(マ ウス・

い
、ラット・

2)。

6本斉1は腎移植モデルにおいて、移植臓器拒絶反応を明確に抑
制し、生存期間を延長させる (ヒ ヒ

61'、
イヌ

64)、
ラット

6■
)。

7本却lは ラッ ト′とヽ移植モデル 6・、イヌ肺移植モデル 6"及 びイ
ヌ膵移植モデル

6°
において、移植臓器拒絶反応を明確に抑制

し、生存期間を延長させる。

8本斉1は ラット関節炎モデルにおいて、炎症性サイ トカイン産
生を抑制 し、関節における炎症並びに骨 。軟骨病変を改善す

る
6"｀ 71)。

9本剤はマウス腎炎モデルにおいて、抗二重鎖 DNA抗体産生
及び血中の補体成分の低下を抑制 し、糸球体腎炎病変の悪化

及び尿蛋自の 11昇を抑制する
72)'“
。

10本剤はマウス炎り11性腸疾患モデルにおいて、大腸粘膜の活性
化 T細胞からのインターフェロンγの産生を抑制 し 'り 、大腸

炎病態を軽減する
75)。

H(参 考)本剤はラット重症筋無力症モデルにおいて、抗アセチ
ルコリン受容体抗体の産生を抑制 し、自発性微小終板電位の

振幅を改善する型。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般 名 :タ クロリムス水和物 (Tacrolimus Hydratc)

化学 名 :(― )―(lR,9S,12,13R,14S,17R,18E,21S,23,24R,25,27R)―

17-Alメー1,14-dlhydroxy-12-[(o‐ 2‐ [(lR,3R,4R)‐ 4-

hydroxy-3-methoxycyclohcxyl]‐ 1‐mcthylvinyl]-23,25-

diincthoxy‐ 13,19,21,27-tctramethyl-11,28-dioxa‐ 4‐

azatricyclo[223 1049]。 ctaCOS‐ 18-ene-2,3,10,16-tctronc

hydrate

構 造 式 :   H

分子式 :C“H69N012・ H20 分子量 :82203
融  点 :130～ 133℃
分配係数 :1000以 L(1-オクタノール/水系)
性 状 :タ クロリムス水和物は自色の結晶又は結品性の粉末で

ある。エタノール (995)に極めて溶けやす く、アセ ト

ニ トリル、こⅣ―ジメチルホルムア ミド、エタノール

(95)又 はアセ トンに溶けやすく、ジエチルエーテルに

やや溶けやすく、水にほとんど溶けない。また、吸湿性

を認めない。

【取扱い上の注意】
注 意 :本品は高防湿性の内袋により,早]質保持をはかっている。

【承 認 条 件】
全身型重症筋無力症

本剤の有効性及び安全性について、提出された市販後調査計画

の概要を踏まえて、|´分な市販後調査 (有効性・安全性の長期的

な評価を目的とする調査を含む)を実施し、その結果を再審査資

料として提出すること。また、市販後調査の結果等から得られ

た本剤の薬物動態に関する情報を、適切な時期に使用 11の 7L意

等に反映するよう努めること。

【包   装】
カプセル 0 5mg:looカ プセル(10カ プセル× 10)

カプセル lmg :100カ プセル(10カ プセル× 10)
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免疫抑制剤

貯   法 :室温保存
〔開ll後は湿気を避けて保存  タクロリムス水禾口物カプセル
すること。〕

使 用 期 限 :ケース等に表示 (製造後 3年 )
〔使用期限内であっても開対後はなるべく速やかに使用すること。)

注  意 :【取扱い上の注意】の項参照

日本標準商品分類番号

873999

承認番号 2051XIAMZ00158

薬価収載 2000年 11月

販売開始 2000年 H月
再審査結果 2008年 12月

効能追加 2005年 1月

国際誕生 1993年 4月

【警 告】
(1)本剤び)投 りにおいて、重篤な副作用(腎 イく全、心イく全、感染

症、全身痙攣、意識障害、脳 llt塞 、血栓性微小血管障害、法L

血球減少lll等 )に より、致死的な経過をたどることがある
ので、緊急時に「 分に措障できる医療施設及び本剤に

つ

いての 1分な知識と経験をイ「する医師が使用すること.

(2)lla器移植における木剤の投与は、免疫抑制療法及び移植

患者の管理に精通している|え師又はその指導の 1)と で行

うこと

(3)顆粒とカフセルの生物学的同等性は検証され ていないσ)

で、切り換え及び併用に際しては、血中濃度を測定するこ

とにより製斉1に よる吸収の変動がないことを確認するこ

と。 (「薬物動態_の項参照)

禁 忌(次の患者には投与しないこと)】
(1)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

(2)シ クロスポリン又はボセンタン投与中の患者 (「相互作

用Jの項参照)

(3)カ リウム保持性利尿剤投与中の患者 (「 重要な基本的注

意」及び「本目互作用Jの項参照)

(4)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人 (「妊婦、産婦、授

乳婦等への投与」の項参照 )

【組成・性状】

製剤の性状

剤 形 色 外形・号数 。重量 識別コー ド

硬カプセル剤 灰赤色

⑪

田 657号数 重量

4号 約 180mQ

【効能・効果】
1 下記の臓器移植における拒絶反応の抑制
腎移植、肝移植、心移植、肺移植、膵移植

2骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制

性大腸炎 (中等症～重症に限る)

く効能・効果に関連する使用上の注意〉          |
|(1)骨髄移植時の使用に際し、HLA適合同胞間移植では本剤|
|   を第一選択薬とはしないこと。            |
|(2)潰瘍性大腸炎では、治療指針等を参考に、難治性 (ステロイ|
|   ド抵抗性、ステロイド依存性)であることを確認すること。|
|(3)潰瘍性大腸炎では、本剤による維持療法の有効性及び安全 :

1  性は確立していない。               :

0 15mykgを 1日 2回経口投与し、以後、徐々に減量する。維

持量は 1回 0 06mgrkg、 1日 2回経口投与を標準とするが、症

状に応じて適宜増減する。

肝移植の場合

通常、初期にはタクロリムスとして 1回 015m』蠅 を 1日

2回経 口投与する。以後、徐々に減量 し、維持量は 1日 量

0 10mg/4kgを 標準とするが、症状に応じて適宜増減する。

心移植の場合

通常、初期にはタクロリムスとして 1回 003～0 15mg/kgを 1

日2回経口投与する。また、拒絶反応発現後に本剤の投与を開

始する場合には、通常、タクロリムスとして 1回 0075～ 0 15mg/

kgを 1日 2回経口投与する。以後、症状に応じて適宜増減し、

安定した状態が得られた後には、徐々に減量して有効最少量

で維持する。

肺移植の場合

通常、初期にはタクロリムスとして 1回 005～0 15mg/kgを 1

日2回経口投与する。以後、症状に応じて適宜増減し、安定し

た状態が得られた後には、徐々に減量して有効最少量で維持

する。

膵移植の場合

通常、初期にはタクロリムスとして 1回 0 15mg/kgを 1日 2回

経口投与する。以後、徐々に減量して有効最少量で維持する。

骨髄移植の場合

通常、移植 1日 前よリタクロリムスとして 1回 0 06mg/kgを 1

日2回経口投与する。移植初期にはタクロリムスとして 1回

0 06mgなgを 1日 2回経口投与し、以後、徐々に減量する。ま

た、移植片対宿主病発現後に本剤の投与を開始する場合には、

通常、タクロリムスとして 1回 0 15mg7kgを 1日 2回経口投与

する。なお、症状に応じて適宜増減する。

なお、本斉1の経口投与時の吸収は一定しておらず、患者により

個人差があるので、血中濃度の高い場合の副作用並びに血中

濃度が低い場合の拒絶反応及び移植片対宿主病の発現を防ぐ

ため、患者の状況に応 じて血中濃度を測定 し、トラフレベル

(troughにVd)の血中漠度を参考にして投与量を調節すること。

特に移植直後あるいは投与開始直後は頻回に血中濃度測定を行

うことが望ましい。なお、血中トラフ濃度が 20nymLを超える

期間が長い場合、副作用が発現しやすくなるので注意すること。

潰瘍性大腸炎の場合

通常、成人には、初期にはタクロリムスとして 1回 0 025mgな g

を 1日 2回朝食後及び夕食後に経口投与する。以後 2週間、
日標血中トラフ濃度を 10～ 15ng/mLと し、血中トラフ濃度を
モニタリングしながら投与量を調節する。投与開始後 2週以

する。

腎移植の場合

通常、移植 2日 前より

日2回経口投 IIす る。

【用法・用量】

タクロリムスとして 1回 0 15mg/kgを 1

術後初期にはタクロリムスとして 1回

有効成分 (1カ プセル中) 添加物

タクロリムス水和物 5 1mg

(タ クロリムスとして 5mg)

孝L糖水和物、 ヒプ ロメ ロー ス、 クロスカル メ

ロー スナ トリウム、 ステ ア リン酸 マ グネ シ ウ

ム、ゼ ラチン、 ラウリル硫酸ナ トリウム
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く用法・用量に関連する使用上の注意〉
(1)カ プセルを使用するに当たっては、次の点に留意することc
l)顆粒とカプセルの生物学的同等性は検証されていない。
(顆粒のカプセルに対する Cmax比及び AUC比の平
値はそれぞれ 118及び 108;「薬物動態」の項参照)
2)カ プセルと顆粒の切り換え及び併用に際しては、血中濃
度を測定することにより製剤による吸収の変動がない

ことを確認すること。なお、切り換えあるいは併用に伴
う吸収の変動がみられた場合には、必要に応じて投与量
を調節すること。

(2)高 い血中濃度が持続する場合に腎障害が認められている
ので、血中濃度 (およそ投与12時間後)をできるだけ
mL以 下に維持すること。なお、骨髄移植ではクレアチニ
ン値が投与前の 25%以 L上 昇した場合には、本剤の 2
以 Lの減量又は休薬等の適切な処置を考慮すること。
(3)他の免疫抑制剤との併用により、過度の免疫抑制の可能性
があるため注意することc特に、臓器移植において 3剤あ
るいは 4剤の免疫抑制剤を組み合わせた多剤免疫抑制療法
を行う場合には、本剤の初期投与量を低く設定することが

可能な場合もあるが、移植忠者の状態及び併用される他の

免疫抑制剤の種類 。投与量等を考慮して調節することc
(4)肝移植、腎移植及び骨髄移植では、市販後の調査において、
承認された用量に比べ低用量を投与した成績が得られて
いるので、投与量設定の際に考慮すること。 (「薬物動態」
及び「臨床成績」の項参照)
(5)骨髄移植では血中濃度が低い場合に移植片対宿主病が認
められているので、移植片対宿主病好発時期には血中濃度

をできるだけ 10～20nノmLと すること。
(6)肝障害あるいは腎障害のある患者では、副作用の発現を防

ぐため、定期的に血中濃度を測定し、投与量を調節するこ

とが望ましい。

下で投 FJ‐することが望ましい。
(8)潰瘍性大腸炎では、1日 あたりの投与量の 11限を03m″kg

1)初回投与から2週間まで

基づき、1回 日の用量調節を実施する。
・ l回 日の用量調節後少なくとも2日 以 11経過後に測
定された 2点の血中 トラフ濃度に基づき、2回 目の

用量調節を実施するc
・ 2回 目の用量調節から 15日 以上経過後に源1定 された
1点の血中トラフ濃度に基づき、2週時 (3い1目 )の用
量調節を実施する。
2)2週以降
。投与開始後 2週時(3回 目)の用量調節から1週間程度

定期的に血中トラフ濃度を測定することが望ましい。
3)用量調節にあたつては服薬時の食事条件(食後投与/空腹

時投 :テ)が同じ血中トラフ濃度を用いる。
(9)潰瘍性大腸炎への投与にあたつてはカプセル剤のみを用
い、05mg刻 みの投与量を決定すること。

認められない場合は、投与を中止すること。
するこ

添付文書 (案 )

【使用上の注意】
慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)肝障害のある患者[薬物代謝能が低下し、本斉J血 中濃度が

L昇する口∫能性がある。]

(2)腎障害のある患者[腎障害が悪化する可能性がある。]

(3)高齢者 (「高齢者への投与」の項参照)

(4)感染症のある患者[感染症が悪化する可能性がある。]

重要な基本的注意
(1)腎障害の発現頻度が高い (「畠1作用」の項参照)ので、頻回に

臨床検査(ク レアチニン、BIN、 クレアチニンクリアラン

ス、尿中NAG、 尿中β2ミ クログロブリン等)を行うなど患

者の状態を十分に観察することc特に投与初期にはその
発現に |‐分注意することc

(2)高 カリウム血症が発現することがあるので、頻回に血清カ

リウムの測定を行うこと。なお、カリウム保持性利尿剤 (ス
ピロノラクトン、トリアムテレン)の併用あるいはカリウ
ムの過剰摂取を行わないこと。
(3)高血糖、尿糖等の膵機能障害の発現頻度が高い (「副作用」
の項参照)ので、頻回に臨床検査 (血液検査、空腹時血糖、ア
ミラーゼ、尿糖等)を行うなど患者の状態を十分に観察す
ること。特に投与初期にはその発現に十分注意すること。
(4)本剤投与中に心不全、不整脈、心筋梗塞、狭心症、心筋障害

(′い機能低下、壁肥厚を含む)等が認められている(「副作
用」の項参照)ので、使用に際しては心電図、心エコー、胸部
X線検査を行うなど患者の状態をよく観察すること。
(5)高血圧が発現することがあるので、定期的に血圧浪1定を行
うこと。
(6)感染症の発現又は増悪に十分注意すること。
(7)過度の免疫抑制により感染に対する感受性の上昇、リンパ

腫等の悪性腫瘍発生の可能性があるので、十分注意するこ
と。
(8)本剤の投′1に より副腎皮質ホルモン剤維持量の減量が可
能であるが、日l腎皮質ホルモン剤の副作用の発現について

も引き続き観察を十分行うこと。
(9)移植片対宿t病が発症した場合は速やかに治療を開始す
ることが望ましく、また、シクロスポリンが既に投与され
ている症例では継続治療が II能かどうかを早期に見極め、
困難と判断されれば速やかにシクロスポリンを中止し、本
剤に切り換えること。

(10)潰瘍性大腸炎における本剤の投与は、潰瘍性大腸炎の治療
法に十分精通している医師のもとで行うこと。
3相互作用
本剤は主として薬物代謝酵素 CYP3A4で 代謝される。 (「薬
物動態」の項参照)

(1)併用禁忌(併用しないこと)

機序・危険因子

免疫抑制作用に

乾燥弱毒生風しんワクチン種により発症 したと

より発症の可能
性が増加する。

経日生ボリオワクチン |の報告がある。
等

|シ クロスポリン シクロスポ リンの血 本斉Jと シクロス

(サ ンディミュン

ネオーラル)
中濃度が上昇し、副
作用が増強 された

ポ リンは薬物代

謝醍rtt CYP3A4
で代謝されるた

め、併用 した場

合、競合的に拮

抗 しシクロスポ

リンの代謝が阻
害される。

本剤とボセンタ
ンは薬物代謝酵
素 CYP3A4で
謝 され るため、

併用によリボセ

ンタンの血中濃
度が L昇する可
能性がある。ま
た、ボセンタン

は CYP3A4で
謝 されるととも
に CYP3A4誘 導
作用も有するた

め、併用により
本剤の血中濃度
が変動する可能
性がある。

本剤 と相手薬の

副作用が相互に

|と の報告
|)が
ある。

|なお、シクロスポリ
ンより本剤に切 り換
える場合はシクロス

ポリンの最終投与か

ら24時間以 L経過
後に本剤の投与を開

始することが望まし|

ボセンタン

(ト ラクリア)

万丁ラ互顧こF『
～
蛹輌戻訂幕罫万ラ¬元西面覇夢雨死

椒   吾:鼈
乾燥弱毒生麻しんワクチン下で、生ワクチン接

[::閻
また、本剤の血中濃

| (アルダクトンA、 |
アルマトール)|

-2-

スビロノラク トン 1現することがある。

1増
強される。



薬斉J名 等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

抗生物質
エリスロマイシン
ジョサマイシン
クラリスロマイシン
アゾール系抗真菌剤
イ トラコナゾール
フルコナゾール
ボリコナゾール

等
カルシウム拮抗斉」
ニフェジピン
ニルバジピン※

ニカルジピン
ジルチアゼム

等
HIvプ ロテアーゼ
阻害剤
リトナビル
サキナビル
ネルフィナビル
その他の薬剤
ブロモクリプチン
ダナゾール
エチニルエス ト
ラジオール

オメプラゾール
ランソプラゾール
トフィソパム

飲食物
グレープフルーツ
ジュース

本剤の血中濃度が上
昇し、腎障害等の副
作用が発現すること
がある。本剤血中
濃度のモニターを行
い、必要に応 じ減
量・休薬等の処置を
イテう。

本剤は主として
薬 物 代 謝 酵 素
CYP3A4 1こ て代
謝 される。 この

酵素で代謝され
る他の薬物 との

併用により、本
剤の代謝が阻害
され血中濃度が
11昇する可能性
がある。

抗てんかん剤
カルバマゼピン
フェノバルビタール
フェニ トイン

※※

抗生物質
リファンピシン

本剤の血中濃度が低
下し、拒絶反応出現
の可能性がある。本
剤血 中濃度のモニ

ターを行い、必要に
応 じ増量等の処置を
イ了う。

薬物代謝酵素が
誘導され、本剤
の代謝が促進さ
れる。

飲食物
セイヨウオ トギ
リソウ (St Johnis
Wo■、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。

薬物代 謝酵 素
CYP3A4が 誘導
され、本剤の代
謝が促進される
ためと考えられ
ている。

腎毒性のある薬剤
アムホテリシンB
アミノ糖系抗生物質
スル ファメ トキ
サ ゾール・ ト
リメ トプリム

非ステロイ ド性抗
炎症剤

等

腎障害が発現するこ
とがある。

本剤と相手薬の
腎毒性が相互に
増強される。

不活化ワクチン
インフルエンザ
HAワ クチン

等

減
あ

一一
ク

さ

。

ワ
弱

る

本剤の免疫抑制
作用により、接種
されたワクチン
に対する抗体産
生が抑制される。

免疫抑制作用を有
する薬斉1
免疫抑制剤
副腎皮質ホル
モン斉」等
抗 リウマチ薬
(DMARD)

メトトレキサー
ト等

度

こ
重

Ｊ

過
起
ば
意

ともに免疫抑制
作用を有する。

エプレレノン 血清カリウム値が上
昇する可能性がある
ので、血清カリウム

値を定期的に観察す
るなど十分に注意す
ること。

本剤と相手薬の
昌1作用が相互に
増強される。

添付文書 (案 )

(2)併用注意 (併用に注意すること)

※併用により相互に代謝が阻害され、ニルバジピンの血中濃
度も上昇する可能性がある。

※※併用によリフェニ トインの血中濃度が 1■昇したとの報告
がある (機序不明)。

副作用

○移植領域

承認時までの臨床試験及び市販後の調査において、本剤 (経

口剤・注射剤)を投与した肝移植症例 808例、骨髄移植に
おける移植片対宿主病の治療症例 236例、骨髄移植におけ

る拒絶反応及び移植片対宿 L病の予防症例 482例及び腎移

植症例 1,978例での主な副作用・臨床検査値異常は、感染

症、腎障害、高血糖、肝機能異常、高尿酸血症、高カリウ

ム血症であった。

なお、承認時までの移植領域における臨床試験において、

本剤の投与を中止するに至った主な副作用・臨床検査値異

常は、腎障害、高血糖及び胸痛であった (表 1及び表 2)。

腎機能検査値異常のうち、クレアチニン上昇及び BllN上

昇の多くは本剤投与4週間以内に出現した (表 3)。

(肝移植・骨髄移植・腎移植再審査結果通知 :2008年 12月 )

国内における心移植、肺移植及び膵移植での臨床成績は得

られていない。

(効能・効果追加時 :2005年 1月 )

O潰瘍性大腸炎
本剤を3カ 月間投与した潰瘍性大腸炎患者 137例 (カ プ

セル 137例 )での主な副作用・臨床検査値異常は、振戦
292%(40/137)、 低マグネシウム血症 168%(23/137)、 ほ

てり、尿中NAG増加各 139%(19/137)、 感覚異常 124%
(17/137)、 高血糖、尿蛋白各 80%(11/137)、 悪心 66%(9/137)

であった。

(1)重大な副作用

(効能 。効果追加時 :200●年●月)

1)急性腎不全、ネフローゼ症候群 :急性腎不全 (o.1～ 5%
未満)、 ネフローゼ症候群 (01%未満)が あらわれるこ
とがあるので、頻回に臨床検査 (ク レアチニン、BtIN、

クレアチニンクリアランス、尿蛋白、尿中NAG、 尿中

β2ミ クログロブリン等)を行うなど観察を■分に行い、
異常が認められた場合には、減量・休薬等の適切な処置

を行うこと。

2)心不全、不整脈、心筋梗塞、狭心症、心膜液貯留、心

筋障害 :心筋障害 (ST― T変化、心機能低下、心内腔
拡大、壁肥厚等)、 心不全、心室性あるいは上室性の不

整脈、心筋梗塞、狭′い症、心膜液貯留 (各 01～ 5%未満)
があらわれることがあるので、使用に際しては心電図、

心エコー、胸部 X線検査を行うなど患者の状態をよく
観察し、異常が認められた場合には、減量・休薬等の

適切な処置を行うこと。

3)中枢神経系障害 :全身痙攣、意識障害、錯乱、言語障害、

皮質盲、片麻痺等の脳症の徴候 (01～ 5%未満)を 呈
することがあるので、このような症状があらわれた場

合には、神経学的検査や CT、 MRIに よる画像診断を行
うとともに、減量・休薬等の適切な処置を行うこと。

4)脳血管障害 :脳 梗塞、脳出血等の脳血管障害 (01～

5%未満)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、神経学的検査や CT、 MRIに
よる画像診断を行うとともに、減量・休薬等の適切な

処置を行うこと。

5)血栓性微小血管障害 :溶血性尿毒症症候群、血栓性血

小板減少性紫斑病等の血栓性微小血管障害 (01～ 5%
未満)があらわれることがあるので、定期的に検査を
行うなど観察を十分に行い、異常が認められた場合に

は、減量・休薬等の適切な処置を行うこと。

6)汎血球減少症、血小板減少性紫斑病 :汎血球減少症、

血小板減少性紫斑病 (各 01～ 5%未満)が あらわれる
ことがあるので、定期的に検査を行うなど観察を十分

に行い、異常が認められた場合には、減量・休薬等の

適切な処置を行うこと。

7)イ レウス :イ レウス (01～ 5%未満)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、
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減量・休薬等の適切な処置を行うことで

8)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens_」 ohnson症候群):皮 膚
粘膜眼症候群 (頻度不明)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。

9)呼吸困難 :呼吸困難、急性呼吸窮迫症候群 (各 01～
5%未満)力 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、減量・休薬等の適

切な処置を行うことc

10)感染症 :細 菌性、ウイルス性、真菌性あるいは原虫性

感染症 (15%以 L)力 発`現又は増悪することがあるの

で、このような症状があらわれた場合には、減量・休薬、

抗生物質の投与等の適切な処置を行うことc

ll)リ ンパ腫等の悪性腫瘍 :Epstdn Barウ イルスに関連
したリンパ増殖性疾患あるいはリンパ腫 (01～ 5%未
満)(初期症状 :発熱、 リンパ節腫大等)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、減量・休薬等の適切な処置を行うこと。特に 2歳

未満の乳幼児例又は抗リンバ球抗体の併用例において、

発現の可能性が高い。また、過度の免疫抑制により、

悪性腫瘍発現の可能性が高まることがあるので、観察

を十分に行い、異常が認められた場合には、減量・休

薬等の適切な処置を行うこと。

12)膵炎 :膵炎 (01～ 5%未満)があらわれることがある
ので、定期的に検査を行うなど観察を十分に行い、異

常が認められた場合には、減量・休薬等の適切な処置

を行うこと。

13)糖尿病、高血糖 :糖尿病及び糖尿病の悪化 (01～ 5%
未満)、 高血糖 (15%以上)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減量。

休薬等の適切な処置を行うこと。

(2〉 その他の副作用

以下のような副作用があらわれた場合には症状に応じて、

減量・休薬等の適切な処置を行うことc

5%以 11又は
頻度不明

01～ 5%未満 01%未満

腎臓 腎障害 (BtlN L昇 、
クレアチニン 11昇、
クレアチニンクリ
アランス低 下、尿
蛋白)(231%)

尿量減少、血尿、
多尿

頗尿、残尿感

5%以 上又は
頻度不明

01～ 5%未満 0.1%未満

謝

常

代

異
高カリウム血症、
高尿酸血症、低マ

グネシウム血症

アシドーシス、局
コレステロール血
症、高リン酸血症、
低リン酸血症、高
クロール血症、高
カルシウム血症、
低カルシウム血症、
低蛋白血症、低ナ

トリウム血症、低
カリウム血症、高
トリグリセリド血
症、尿糖

循環器 血圧 L昇 浮腫、頻脈、動悸、
心電図異常、血圧
低下

徐脈

精神
神経系
振戦、運動失調「

幻覚
「

しびれ、不眠、失
見当識、せん妄、
不安、頭痛、感覚
異常

めまい、眼振、
外転神経麻痺、
四肢硬直、傾
眠、意識混濁、
うつ病、興奮

消化器 胸やけ
|

腸管運動障害、食
欲不振、ド痢、腹痛、
胃潰瘍、 十二指腸
潰瘍、大腸炎、日
内炎、悪′い、嘔吐、
腹部膨満感

下血

膵臓 アミラーゼ上昇

肝臓 肝機能異常 (AST
(GOT)1二 昇、
ALT(GPT)上 昇、
Al‐P ll昇、 LDH
上昇、γ‐GTP上
昇)

黄疸

血液 貧血、血小板増多、
血小板減少、白血
球増多、白血球潟
少

リンパ球減少

皮膚 発疹、紅斑、そう痒、
脱毛

その他 胸水、腹水、1帯息、
発熱、全身倦怠感、
体重減少、ほてり、
月経過多

咽喉頭異和感、
筋肉痛、関節
痛、味覚異常

注)頻度不明

表 1主な副作用 (移植領域 )

項  目
発 現 率 (%) 程  度 処 置 (タ クロリムス)

肝移植  骨髄移植   腎移植 高度 中等度 軽度  不明 中止  休薬  減量 経路変更 継続 その他  不明
振  戦
胸 痛
ほて り
月夏  音|`
月彰7商 ′ま

頭 痛
口ほ  Fl:

腎障害

高血糖

8/39(205) 18/190( 95)38/328

0/39    11/190( 58)34/328

1/39( 26) 18/190( 95) 18ノ 328

0/39     8/190( 42) 22/328

0/39    22/190(116) 13/328

2/39( 51) 31/190(163) 9/328
-×         ‐К     77/309
-×         ―К     79/309

67

40
27
249
256

2     12    50     0

5     11     29     0

1      4     32      0

1      9    20     0

2     13    20     0
2    19   21    0
5     17    22    33
4    11     3    61

※臨床検査値異常として集計

表 2 主な臨床検査値の異常 (移植領域 )

項  目
発 現 率 (%) 悪化の程度

〔(miT巻悼ax0
処 置 (タ クロリムス )

肝移植   骨髄移植   腎移植 不明中止 体薬 減量 継続

クレアチニン
クリアランス低 ド

BUN上昇
クレアチニン 上昇

高血糖

高カリウム血症

高尿酸血症

8/39

3/39

2/37

7/39

5/37

1

205

77
54
179

135

40

90

90

73

88

43

t625

(489

(505

(283

(309

(154

0/19×
X

O/19×
｀

0ノ 18｀
×

66/327(202)

43/325(132)

33 5mL/分 (60～ 561)

41mg/dL(22～ 248)

18mg/dL(09～ 55)
285mg/dL(115～ 670)

5 8mEq/L(44～ 74)

99mg/dL(70～ 260)

43397

24     13     22     27     15

26     19     20     22     12

5      0      2     25      19

4      7     28     80     12

1      1      7     50     11

※副作用として一括集計
※※カプセルから顆粒への切り換え症例以外は副作用として集計
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表 3 腎機能検査異常値出現時期 (移植領域 )

腎移植では投与前より腎機能検査値異常が認められること及び拒絶反応との鑑別が難しいことより本集計から除外した。
カプセルから顆粒への切り換え試験では同一の有効成分が試験前に投与されていることより本集計から除外した。

項  目
定
数
測
例
異常値
出現例数

出 現 時 期 異常値出現時期 (日 )

〔(m庁き惇ax)〕
最悪値出現時期 (日 )

〔(m庁基惚x瑚～ 7 日  - 14 日 ～ 28 日 ～ 90 日 - 180 日 181 日～

クレアチニン 上昇

BLIN上 昇
クレアチニン
ク リアランス低 ド

17

17

7

24(2～ 409)

18(1 ～ 409)

28(8～  86)

38(2～ 409)

33(1 ～ 409)

48(8～  86)

5高齢者への投与
高齢者では 一般に生理機能 (腎機能、肝機能、免疫機能等)が低

下しているので、患者の状態を観察しながら慎重に投与する

こと。

6妊婦、産婦、授乳婦等への投与
(1)妊婦等 :妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投

与しないこと。 [動物実験 (ウ サギ)で催奇形作用、胎児毒

性が報告されている "。 ]

(2)授乳婦 :本剤投与中は授乳を避けさせること。 [母乳中ヘ

移行することが報告されている。 (「薬物動態」の項参照)]

7小児等への投与
(1)骨髄移植及び腎移植では低出生体重児、新生児、乳児、幼児

に対する安全性は確立していない。 (使用経験が少ない。)

(2)心移植、肺移植、膵移植及び潰瘍性大腸炎では小児等に対

する安全性は確立していない。 (心移植、肺移植、膵移植で

は使用経験が少なく、潰瘍性大腸炎では使用経験がない。)

8過量投与
症状 :BLIN上 昇、クレアチニン L昇、悪心、手振戦、肝酵素上

昇等が報告されている
°つ
。

処置 :胃洗浄、活性炭経口投与、フェニ トイン投与などが行わ

れているが、十分な経験はない。脂溶性が高く蛋白結合も

高いため、血液透析は有用ではない。必要に応じて支持・

対症療法を行う。

9適用上の注意
薬剤交付時 :PTP包 装の薬剤は PTPシ ー トから取り出して

服用するよう指導すること。[PTPシー トの誤飲により、硬い

鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起こして縦隔洞炎

等の重篤な合併症を併発することが報告されている。]

10その他の注意
(1)免疫抑制剤による治療を受けた患者では、悪性腫瘍 (特に

リンパ月重、皮膚癌等)の発生率が高いとする報告がある。

(2)ラ ット(10～3 0mg/kg、 皮下投与)で、精子数の減少及び精子

運動能の低下が、また高用量群では繁殖能の軽度低下が認

められた '。

【薬 物 動 態】
血中濃度

(l)腎移植

1)承認時までの臨床試験において、成人腎移植患者 9例 に
タクロリムスカプセル 0 16mg/kgを経口投与したときの

薬物動態パラメータは次のとおりであった
゛
。

tmax

(h)

Cmax
(ng/mL)

AUC。 _12h
(ng・ h71mL)

トラフ値
が

(ng/mI)
F^^
(%)

42 十
一
29 44± 45 274± 198 20± 178

※ :12時間後血中濃度
※※ :生体内利用率

(平均± SD)

2)市販後の調査において、小児腎移植患者 5例 (平均年齢 9

歳)に タクロリムス(平均投与量 0.218mg/kg)を 朝食 1時

間前と朝食直後に投与したときの薬物動態パラメータは

次のとおりであつた "。

tmax

(h)

Cmax
rnJmLヽ

AUC。 12h
ngoh/mL)

F本

rッぁ、

朝食 1時間前 1 6 ± 05 51 ± 24 247± 85 119± 37

朝食直後 28 ± 08 28±  11 205 ± 78 100 ± 39

術後日数

E=コ ～15二投与量  ■■口 16● ～投与量
―△― ～,5,血 中二度 ―‐-16蔵 ～血中

=度

(2)肝移植

1)小児肝移植患者 (平均年齢 53歳 )においては、成人に比
べ体重換算で 2.7～4.4倍 の経口投与量で同程度の血中濃

度が得られた
゛
(外国人でのカプセル投与時のデータ)。

2)市販後の調査において得られた移植初期の投与量とトラ
フ値は以下のとおりであつた

)゙。

術後 日数

3)市販後の調査において得られた移植初期の投与量とトラ
フ値は以下のとおりであつた

゛
。

～15=投 与■ -16● ―投与量
o ～15菫血中濃度 ―●-16● ～血中l■度

(3)骨髄移植

治療投与時の投与開始初期の投与量とトラフ値は以下の

とおりであつた
い
。

E=コ ～15,投 与■ -16歳 ―投与量
_△  ～15二血中濃度 ―‐-16菫―血中濃度

(4)プ ログラフカプセルとプログラフ顆粒との生物学的同等性

成人腎移植患者 9例 にタクロリムスカプセル及び顆粒を

同用量投与 したときの薬物動態パラメータは次のとお り

であつた
1"。

“

∞

ｍ

ｌｏ

０

（興

”く
“
ε
劇
叶
澤
ロ
ー

“

３０

２０

Ю

。

（興

団
く
団
じ
颯
叶
軽
ロ
ー

日
■
”
澪

Ｆ
一
ゝ
５

目
■
”
濤
↑
¨
ゝ
５

（興

”く
”
ε
颯
叶
軽
ロ
ー

目
■
静
濤
含
”
ゝ
５

値

”
　
中

０

７

１

櫨央

”
　
中

０１

■
占

値

０３
　
中

０

■
占

※生体内利用率 (平均 ± SD)
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症例

番号

投 F7景

lmgkg I口 |'

カプセル 顆粒 比願粒′カプセル)

Cmax
(nR/mL)

AUCOI]ト

lng・ hmL)

Cmax
(nノmL)

AUC.2h
lng・ h mL
Cmax AUC.:h

１

２

３

４

６

７

８

９

‐０

10

10

27

14

99
13

62
41

20

427
702

1654

1056

615

920
367

326
2308

944
686
H33
418
692

1038

276

341

3200

180

093

085

051

141

100

110

093

210

221

098

069
040
l i3

113

075

105

139

値

Ｄ

均

＆

平

±

118
+050

108
± 051

添付文書 (案 )

2吸収
(1)健康成人にて食事による本剤薬物動態パラメータヘの影

響を検討したところ、食直後及び食後 15時間に経口投与
した場合は空腹時に比べ有意にCmax及 び AUCの低下が
みられ、tmaxは延長した

13)。

(外国人データ)

(2)成 人潰瘍性大腸炎患者におけるトラフ濃度を用いた母集

団薬物動態解析から、本剤を食後投与時の経日吸収性は、

平均的に絶食下服薬時の 62%と推定された。
3分布 14(参考 :ラ ットでのデータ)
ラットに

1・C標識タクロリムス0 32mgなgを静注したところ、
5分後には放射能はほとんどの組織に移行し、特に副腎、肺、

心臓、甲状腺に高かつた。移行した放射能は血中濃度の低 ド

ととく)に消失した。なお、大脳、小脳へは低濃度の移行が認め

られ、放射能の消失は遅かつた。

4乳汁中移行・ (外国人データ)
肝移植後の授乳婦 6例にて本剤の乳汁中移行を検討したとこ

ろ、平均血中濃度の約半分の移行が認められた。

5代謝
(1)本斉1は 主として薬物代謝酵素 CYP3A4で 代謝される。 し
たがつて、CYP3A4で 代謝される他の薬物との併用に

より本剤の血中濃度が上昇する可能性がある。また、

CYP3A4を 誘導する薬物との併用により本剤の血中濃度
が低 ドする口「能性がある。 ‐方、本剤が CYP3A4で の代謝
を阻害することにより、CYP3A4で 代謝される他の薬物
の血中濃度を上昇させる可能性がある。また、本剤の血漿

蛋白結合率は 988%以上と高いので、血漿蛋白との親和性
が強い薬斉Jと の相互作用の可能性がある。

(2)肝移植患者での血中、尿中及び胆汁中代謝物は主として脱

メチル体及び水酸化体であつた
゛
(外国人データ)。

6排泄 (外国人データ)
代謝物の大部分は胆汁中に排泄され、米変化体の尿中排泄率

は 1%以 下であつた
1カ

。なお、本剤の血中濃度は腎機能ある

いは透析による影響を受けない。

【臨 床 成 績】
1 肝移植における拒絶反応の抑制

承認時までの臨床試験 (1990～ 1991年 )において、国内で生体

部分肝移植手術を受け、本剤が投与された 24例の6カ 月累積

生存率は656%であつた。このうち8例は救済的治療であつ
た。拒絶反応は 4/24例 (167%)で 延べ 7回みられたが、いず

れも軽度でそのうちの 1回 を除きステロイドパルス療法によ

り消失ないし軽快した。また、上記の成績を含め、1990～ 1995

年に国内で生体部分肝移植を受け、本斉1が投与された 120例

の6カ 月生存率は 817%であつた 18)19'c

市販後の調査(1993～ 2003年 )における6カ 月累積生存率は、成

人(244例 )では 741%、小児(504例 )では 879%であつた 20c

顆粒を 7例に 12週間投与して検討した結果(1997～ 1998年 )、

生着率は 100%、 拒絶反応が発現した症例は 4/7例 (571%)で

あつた。カプセルからの切り換え例(8例 )での検討では、全例

で移植肝の生着が維持され、拒絶反応は発現しなかつた
21)2つ
。

2骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制
[予防投与]

承認時までの臨床試験 (1991～ 1996年 )において、骨髄移植後
の移植片対宿主病 (GVHD)の 予防を目的に本剤を投与した
125例 中、予後に影響を及ぼし、治療が必要となる grade Ⅱ以

上二の GVHDの 発症は 18例 (144%)で あつた 23)ヽ 25'c

市販後の調査 (1999～2004年 )における gradc Ⅱ以上のGVHD
の累積発現率(移植後 100日 時点)は、成人(215例 )で は

441%、 小児(117例 )では408%であつた 20。

なお、承認時までの臨床試験では、HLA適 合同胞間移植が
640%を占めていたのに対し、市販後の調査では 21%であつ
た_

顆粒を 9例 に投与して検討 した結果 (1996～ 1998年 )、 gradc

n以上の GVHDの 発現率は 333%(3/9例 )であつた⊇。
[治療投与]

承認時までの臨床試験 (1990～ 1993年 )に おいて、骨髄移植

後の GVHD39例 に対 し本斉Jを 投 与し、急性 GVHD7/13例
(538%)及 び慢性 GVHD12/26例 (462%)が 有効以上の効果を

示した
2●

c

市販後の調査 (1994～2004年 )における急性 GVHDに 対する
有効率は、568%(42ノ 74例 )であつた

2い
。

3腎移植における拒絶反応の抑制
承認時までの臨床試験 (1990～ 1994年 )において、腎移植後の

一次治療効果は、186例 で検討され、1年累積生存率及び 1

年累積生着率はそれぞれ 973%及び 930%であった。拒絶
反応は 74/186例 (398%)で延べ 101回みられた 2゙"30。 救済

的治療試験では既存薬による継続治療が困難な症例 104例 に

投与され、55例 (529%)で「有効」以上の成績が得られた⊇。
市販後の調査(1996～ 2006年 )における 1年累積生存率及び 1年

累積生着率は、成人(1,233例 )ではそれぞれ 986%及 び 958%、
小児(205例 )ではそれぞれ 993%及び973%であった '2)。
顆粒を 17例に 12週 間投与して検討した結果 (1996～ 1998年 )、

生着率は 941%(16/17例 )、 拒絶反応が発現した症例は 2/17

例(118%)で あった。カプセルからの切り換え例(19例 )での

検討では、全例で移植腎は生着が維持され、拒絶反応は発現し

なかった
2い 3)。

4心移植、肺移植及び膵移植における拒絶反応の抑制
外国において心移植

3・ )｀3カ
、肺移植

3● 303"及
び膵移植

404り
に

おける拒絶反応の抑制効果が確認されている。

5潰瘍性大腸炎

投与した第Ⅲ相試験比較試験における改善率(DAIス コアに

よる改善度)は表 1の とおりであった。また、重症の難治性潰

試験における改善率(DAlス コアによる改善度)は 455%(5/11

初回用量とし、その後 |]標 トラフ濃度 (10～ 15 ng/mL)と なる

よう用量調節した
.'c

また、

の難治性潰瘍性大腸炎患者に、2週以降の日標 トラフ濃度を

5～ 10nノmLと して本却1を最長 12週間投与した結果、最終投
与時における改善率(DAIス コアによる改善度)は、それぞれ

表 l DAIス コア改善率

改 善 例 /症例 数 (%)

タクロ リムス群 プラセボ群

DAIス コアによる
改善度差

16/32

(500)

4/30

(133)

※DAlス コアにおいて排便卜1数、血便、ド部消イヒ管内視鏡所見、医師の全般

7主 )第Ⅲ相試験での用量調節法

以 下の通 り用量を規定 し、少なくとも投与開始 日から2週 間

は服薬時の食事条件 (経 口食/絶食)は変えず、入院管理下で
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投与した。全期間を通じ、1日 投与量の上限は目標 トラフ濃

度が得られなくとも03mgた g/日 相当とした。

円量調節機会 而中 トラフ濃庁 の測↑時 IU 円量調節方法

l口 1日 J

『コⅢI ツシ与 4 日 日

没 与 1日 目 (12及 び 24日芍

間値 )

D.,w=D。は×125/((C
+C'41)/2× 3)

2口 IH 2

原則,投 IJ 10日 日

1ト ロの調節から2,3日

経過時点 (原則,投 与7,8
日目)で 2日キ■

Dttw=D。は× 125/CS

3口IH

投′,151J目 」

2卜 1目 の調節から15日 以

上経過時点 (原則,投 与 12

日日)で 11キ 点

ム.w=D。 日× 75/C'

3ト ロの調節以降

随1寺 (必 蓼に応じて)

3,4,6,8,10,12週 時又は中

止 /終 了時
)ne、 ‐Ddd× 75/CI

Ddd 調節前の投与量 (投 与開始時は 0 025mJ峰 )。 算出された値の小数

点以 ド第二位を四捨五人し、0 5mg亥 Jみで最も近いllIとする。

投与開始時の投与量

体重 (kg) ３。≦”一御
500≦ ～

<700
700≦ ～

<900
900≦ ～

≦ 1000

投 ケ量 (mノ ト1) l 15

D。.、 調節後の投与量。算出された値の小数点以 ド第 二位を四捨五人し、
05mg刻みで最も近い値とする。
■ C12卜 が定量 ド限値未満又は欠測の場合,C24卜 を用いた式 :Dnt、 =

DЫd× 125/(C24卜 ×25)よ り,ま た C24卜 が定量 ド限値未満又は
欠毅1の場合,Cll卜 を用いた式 ,Dntw‐ Ddd× 125/(C12卜 ×4)よ り

2ト ロの用量を算 |||す る。共に定量 ド限値未満又は欠測の場合に

は,定量 ド限値の｀「 値を代入して表中の式により算出する。
■ 調節後算出された投与量の増加分が 1卜 1日 増量分の 2分の 1を超
える場合,血中トラフ濃度が既に 10■ノmL以上の場合には用量調
節せず,ま た 10 ng/mL未 満の場合には増加分を l lpl日 増量分の 2

分の 1と する。
■ C.が 75 ng/mL以 上 15 ng7mL未 満の場合には,直近のlll量 を単に
06倍 (=75/125倍 )し た用量とする。
CS l■ 1日 の調節から2,3日 経過時点における2点の血中 トラフ濃度
の平均値。

C・ 2卜 l「1の調節から15日 以上経過時点における血中トラフ濃度。2

点ある場合はその平均値.

CtЮ。,12週以降において,日 標濃度域 (5～ 10nノ mL)を逸脱した血中ト
ラフ濃度.

【投与 2週までの投与量調節・標準スケジュール】

″そり
月1 1tttH節 1+期

14'台 1+

用量調節用採血

【薬 効 薬 理】
1本剤はインターロイキン2並びにインターフェロンγ等の
T細胞山来のサイ トカイン産生を抑制し、更に、炎症性サイ
トカインである腫瘍壊死因子 (羽NF)α 、インターロイキン

lβ 並びにインターロイキン6の産生も抑制する
4J“ )。

2免疫系以外の骨髄細胞等の増殖に対する抑制作用は弱く、選
択性が示されている・

2)43)。

3本剤は動物における同所性肝移植において移植臓器拒絶反
応を明確に抑制し、生存期間を延長させる(カ ニクイザル

4,、

イヌ
40、
ラット

4'))。

4本剤はラット再生肝の促進及びイヌ門脈結然による細胞萎
縮の回復、分裂細胞数の増加等肝臓に対する増殖促進効果を

有する
4ゆ ヽ
")。

5本剤は移植片対宿主病モデルにおいて、移植片対宿主反応を
抑制し、生存期間を延長させる(マ ウス

51)、
ラット

52))。

6木剤は腎移植モデルにおいて、移植臓器拒絶反応を明確に抑
制し、生存期間を延長させる(ヒ ヒ

S"、
イヌ

5り
、ラット

55))。

7本斉」はラット心移植モデル 5° 、イヌ肺移植モデル 5"及びイヌ
膵移植モデル

5ゆ
において、移植臓器拒絶反応を明確に抑制

し、生存期間を延長させる。

8本剤はマウス炎症性腸疾患モデルにおいて、大腸粘膜の活性
化 T細胞からのインターフェロンγの産生を抑制し

S"、
大腸

炎病態を軽減する
60。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般 名 :タ クロリムス水和物 (Tacrolmus Hydratc)

化 学 名 :(‐ )‐ (lR,9ユ 12,13R,14,17R,18E,21,23,24R,25S,27R)‐

17‐Allyl‐ 1,14-dihydroxy-12-[(1つ -2-[(lR,3R,4R)‐ 4‐

hydroxy-3-methoxycyciohexyl]-1-methyl宙 nyl]‐23,25-

dimcthoxy‐ 13,19,21,27-tctramethyl-11,28‐ dioxa‐ 4‐

azatricyclo[223 1049]。 ctaCOS-18-ene-2,3,10,16‐ tetronc

hydratc

構 造 式 :   H

分子式 :C“ H69N012・ H20 分子量 :82203
融  点 :130～ 133℃
分配係数 :1000以上 (1-オ クタノール/水系)
性  状 :タ クロリムス水和物は白色の結晶又は結晶性の粉末で

ある。エタノール (995)に極めて溶けやすく、アセ ト

ニ トリル、こⅣ―ジメチルホルムア ミド、エタノール

(95)又 はアセ トンに溶けやすく、ジエチルエーテルに

やや溶けやすく、水にほとんど溶けない。また、吸湿性

を認めない。

【取扱い上の注意】
注 意 :本品は高防湿性の内袋により品質保持をはかつている。

【包
20カ プセル (10カ プセル× 2)
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(新開発表用)

1 販 一冗 名 アボルブカプセル 0.5mg

2 般 名 ァュタステ リド

3 申 請 者 名 グラクソ・スミスクライン株式会社

4 成 分 ・ 分 量 1カ プセル中にデュタステリド0.5mgを含有

5 用 法 ・ 用 量
通常、成人にはデュタステリドとして 1回 0.5mgを 1日 1回経口

投与する。

6 効 能 。効 果 前立腺肥大症

7 備 考
本剤は 5α還元酵素阻害作用を有する前立腺肥大症治療薬である。

添付文書 (案)を別紙として添付。



規制区分

5α 還元酵素阻害薬

前立腺肥大症治療薬

添付文書 (案 )

日本標準商品分類番号

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 2001年 H月

アボルブ
①
カプセル 0.5mg

Avolve° Capsules O.5mg
デュタステリドカプセル

貯  法 :室温保存 (光及び湿気を避けるため、PTP包装のまま保存すること)
使用期限 :包装に表示

【禁

(1)本剤の成分及び他の 5α 還元酵素阻害薬に対し過敏症の既往
歴のある患者

(2)女性 [「重要な基本的注意」及び「妊婦、産婦、授乳婦等ヘ

の投与」の項参照]

(3)小児等 [「重要な基本的注意」及び 「小児等への投与」の項

参照]

(4)重度の肝機能障害のある患者 [本剤は主に肝臓で代謝される

ため、血中濃度が上昇するおそれがある (「慎重投与」の項

参照)。 ]

2.性状

本剤は淡黄色不透明の長楕円形の軟カプセル剤であり、識別
コー ド及び形状は 卜記の とお りである

販売名 識別コー ド 外 形 質量

アボルブカプセ

ル 0 5mg
GX CE2

(CI CE2)

全長 :約 193mm
厚さ :約 66mm

599mg

【効能・効果】

前立腺肥大症

:効能・効果に関連する使用上の注意            :
:前立腺が肥大していない患者における有効性及び安全性は確 :

:認されていない (「臨床成績Jの項参照)。

【用法・用量】

通常、成人にはデュタステリドとして 1回 05mgを 1日 1回経
口投与する。

用法・用量に関連する使用上の注意用法・用量に関連する使用上の注意            :
(1)カ プセルの内容物が口腔咽頭粘膜を刺激する場合があるの :

で、カプセルは噛んだり開けたりせずにそのまま飲み込む
こと。

(2)投与開始初期に改善が認められる場合もあるが、治療効果
: を評価するためには、通常 6ヵ 月間の治療が必要である。 :

【使用上の注意】
1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)
肝機能障害のある患者 [本剤は主に肝臓で代謝され、半減期
は約 3～ 5週間である。肝機能障害のある患者に投与した場合
の薬物動態は検討されていない (「薬物動態」の項参照)。 ]

2.重要な基本的注意

(1)本斉」は経皮吸収されることから、女性や小児はカプセルから
漏れた薬剤に触れないこと。漏れた薬剤に触れた場合には、
直ちに石鹸と水で洗うこと (「禁忌」、「妊婦、産婦、授乳婦等
への投与」及び「小児等への投与」の項参照)。

(2)本斉」投与前に直腸診や他の前立腺癌の検査を実施すること。
また、本剤投与中においても定期的にこれらの検査を実施す
ること。

(3)本剤は、血清前立腺特異抗原(PSA)に影響を与えるので、以下
の点に注意すること。
1)PSA値は、前立腺癌のスクリーニングにおける重要な指標
である。一般に、PSA値が基準値 (通常、4 0ng/mL)以上
の場合には、更なる評価が必要となり、前立腺生検の実施
を考慮に入れる必要がある。なお、本剤投与中の患者で、

本剤投与前の PSA値が基準値未満であつても、前立腺癌の
診断を除外しないように注意すること。
2)本剤は、前立腺癌の存在下であつても、投与 6ヵ 月後に PSA
値を約 50%減少させる。 したがって、本剤を 6ヵ 月以上投
与している患者の PSA値を評価する際には、測定値を 2倍
した値を目安として基準値と比較すること。なお、PsA値
は、本剤投与中止後 6ヵ 月以内に本剤投与開始前の値に戻
る。

3)本剤投与中における PSA値の持続的増加に対しては、本剤
の服薬不遵守を考慮に含め、注意して評価すること。
4)本剤投与中において、icc/tOtJ PSA比 は一定に維持される
ので、前立腺癌のスクリーニングの目的で%frec PSAを 使
用する場合には、測定値の調整は不要である。

3.相互作用

本剤は、主として CYP3A4で代謝される (「薬物動態」の項参
照)。

併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

CYP3A4 阻害
作用を有する

薬剤

リトナビル等

これらの薬剤 との併用

により本剤の血中濃度
が上昇する可能性があ

る。

CYP3A4 による
本剤の代謝が阻

害される。

4.副作用

国内臨床試験において、調査症例 403例 中 44例 (109%)に
臨床検査値異常を含む副作用が報告された。その主なものは、
勃起不全 13例 (3.2%)、 リビドー減退 7例 (17%)、 乳房障害
(女性化乳房、乳頭痛、乳房痛、乳房不快感)6例 (15%)
であつた (承認時)。

以下のような国l作用があらわれた場合には、症状に応 じて適

切な処置を行 うこと。

【組成。性状】

成分・含量 1カ プセル中にデュタステリド05mgを含有

添力日物

ジブチルヒドロキシトルエン、中鎖モノ・ジグ

リセ リド、ゼラチン、グリセリン、濃グリセリ
ン、酸化チタン、黄色三二酸化鉄



1%以上 1%未満 頻度不明注l)

過敏症

蒙麻疹 アレルギー反応
注ハ、発疹注υ、

そう痒症注め、限

局性浮腫注め、血

管浮腫注η

精神障害 リビドー減退

生殖系及び

乳房障害

勃起不全、乳

房障害 (女性

化手L房、 乳頭

痛、乳房痛、

乳房不快感 )

射精障害

発報告又は海外のみで認められている副作用について

は頻度不明とした。

注 2)海外での頻度 :001%未満
5妊婦、産婦、授乳帰等への投与
(1)女性には投与しないこと。 [ラ ット及びウサギにデュタステ

リドを経口投与した結果、雄胎児の外生殖器の雌性化がみら

れ、本剤の曝露により血中ジヒドロテス トステロンが低下し、

男子胎児の外生殖器の発達を阻害する可能性が示唆 され

た。]

(2)本剤が手L汁中に移行するかは不明である。

6.小児等への投与

小児等には投与しないこと。 [ノ」`児等に対する適応はなく、安

全性及び有効性は確立されていない。]

7.適用上の注意

薬剤交付時 :P]T包装の薬剤は PTPシー トから取り出して服
用するよう指導すること。[PTPシー トの誤飲により、硬い鋭

角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起こして縦隔洞炎等

の重篤な合併症を併発することが報告されている。]

8.その他の注意

(1)海外臨床試験において、18～ 52歳の健康成人 (本剤群 :27

例、プラセボ群 :23例 )を対象に、52週間の投与期間及び
24週間の投与後追跡期間を通して、本剤 05mg/日 の精液特性

に対する影響を評価した。投与 52週 目における総精子数、精

液量及び精子運動率の投与前値からの平均減少率 (プラセボ

群の投与前値からの変化で調整)は、それぞれ 23%、 26%、
18%であり、精子濃度及び精子形態への影響は認められなか

つた。本剤群における総精子数の投与前値からの平均減少率

は、24週間の追跡期間後においても23%の ままであった。し

かしながら、いずれの評価時期においても、全ての精液パラ

メータの平均値は正常範囲内であり、事前に規定した臨床的

に重要な変動 (30%)に は至らなかつた。また、本剤群の 2

例において、投与 52週 目に投与前値から90%を超える精子

数の減少が認められたが、追跡 24週 目には軽快した。本剤の

精液特性に及ぼす影響が、個々の患者の受胎能に対しどのよ

うな臨床的意義をもつかは不明である。

(2)ア カゲザルの器官形成期にデュタステ リドを 2010ng/匹 /日 ま

で静脈内投与した結果、2010υ匹/日 群 (本剤を服用した男

性の精液 5mLを介して 100%吸 収されると仮定した場合に、
体重 50kgの女性が曝露される推定最大曝露量の 186倍に相

当する)の雌胎児 1例に、本薬投与との関連性は不明である
が、卵巣・卵管の不均衡発達が認められた。

(3)ラ ットのがん原性試験において、高用量 (臨床用量における

曝露量の約 141倍)投与時に精巣問細胞腫の増加がみられた。

しかしながら、精巣間細胞腫及び過形成の発現に起因するラ

ットの内分泌機構のヒトヘの外挿性が低いことから、ヒトに

精巣間細胞腫を発現させる危険性は低いと考えられている。

なお、マウスのがん原性試験においては、デュタステリドに

関連すると考えられる月重瘍の発生は認められなかつた。

(4)デュタステリドと男性乳がんの発現との関連性は不明であ

る。なお、2～ 4年間の海外臨床試験 (4325例 )において 3

添付文書 (案 )

例の乳がんが報告された。このうち、デュタステリドが投与

された症例では 2例 (曝露期間 10週間、Hヵ 月)、 プラセボ
のみが投与された症例では 1例報告されている。国内臨床試

験での報告はない。

【薬 物 動 態】

1.血中温度

(1)単回投与試験

健康成人に本剤 1～20mgを 単回経口投与したとき、投与後 20
～23時間に最高血漿中薬物濃度 (Cmax)に達し、みかけの分
布容積は 232～298Lであつた。Cmaxは投与量に依存して増加

し、終末相の消失半減期 (12)は 89～ 174時間であり、消失
は非線形であった。

(2)反復投与試験

前立腺肥大症患者に本剤 005～2 5mgを 1日 1回 6ヵ 月間反
復経口投与したとき、05mgではおよそ投与 5ヵ 月で定常状
態に達し、6ヵ 月での血清中薬物濃度は 4482J791ng/mLで
あつた。05mg投与の定常状態におけるtlがま34± 12週間であ
り、消失は非線形であった。

(注)O o5mgの投与終了後は定量下限未満
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(注)本剤の承認用量は 1日 1回 0 5mgで ある。
2.代謝

デュタステリドは主に肝における代謝によって消失すると考

えられる。

(1)CYP3A4/CYP3A5に よって水酸化されたが、C■TlA2、 2A6、
2B6、 2C8、 2C9、 2C19、 2D6、 2Elでは代謝されなかった (腸
νj"試験 )。
(2)前立腺肥大症患者に本剤 05mgを 1日 1回反復経口投与したと
き、主な代謝物である 1,2二水素化体、4'―水酸化体、6-水酸

化体が確認された。
3.排泄

デュタステリドは主に代謝物として糞中に排泄される。

(1)健康成人に本剤 1～ 20mgを単回経口投与したとき、投与後 48
時間以内の尿中に未変化体は検出されなかった。

(注)本剤の承認用量は1日 1回 0 5mgで ある。
(2)健康成人に本剤 05mgを 1日 1回 6ヵ 月以上反復経口投与し
たとき、糞中に約 5%の未変化体が排泄され、関連物質 (未
変化体+代謝物)と して約 42%が回収された。尿中への未変
化体の排泄は 01%未満であり、関連物質の排泄も微量であつ
た (外国人のデータ)。

4.高齢者における薬物動態

24～ 87歳 の健康成人に本剤5mgを 単回経口投与したとき、50

～69歳及び70歳以上の年齢群の、21ま 49歳以下の年齢群に比ベ

て延長 し、AUC。 ∞は約20%増加 した。なお、この変化は臨床
上影響を与えるものではない (外国人のデータ)。

(注)本剤の承認用量は 1日 1回05mgである。



5.食事の影響

健康成人に本剤25mgを食後単回経口投与したとき、薬物動態
パラメータに若千の変化を認め、AUC。_は空腹時投与の2573

から2197ng hノ mLに減少した。なお、この変化は臨床上影響を
与えるものではない。

(注)本剤の承認用量は 1日 1回 05mgである。

6.薬物相互作用

(1)CYP3A4阻害作用を有する薬剤
本薬の酸化的代謝は CYP3A4阻害斉」であるケ トコナゾール
によって阻害された (′″ッ′

“
試験 )。

CYP3A4阻害剤と本剤の薬物相互作用試験は実施されていな
いが、臨床試験で血漿中薬物濃度が測定された患者データの

母集団薬物動態解析の結果、ベラパミル塩酸塩又はジルチア

ゼム塩酸塩 との併用による本剤のクリアランスの低下が示

された (外国人のデータ)。

(2)他の薬剤 との併用

本剤 05mgあるいは 5mgと 、コレスチラミン、ワルファリン、
ジゴキシン、タムスロシン塩酸塩、テラゾシン塩酸塩との併

用において薬物相互作用は認められなかった (外国人のデー

タ)。

(注)本剤の承認用量は1日 1回 05mgで ある。

7.その他の薬物速度論的パラメータ

(1)生物学的利用率

健康成人に本剤 05mgを 単回経口投与したとき、生物学的利
用率は 59%で あつた (外国人のデータ)。
(2)精液移行

健康成人に本剤 05mgを反復経口投与したとき、精液中/血
清中薬物濃度比は平均 H5%で あつた (外国人のデータ)。
(3)蛋 白結合率 (f′ νJ′″試験 )

血清蛋白結合率は 998%と 高く、アルブミン、αl_酸性糖蛋白、
コルチコステロイ ド結合グロブリン及び性ホルモン結合グ
ロブリンに対する結合率は、それぞれ 990%、 966%、 892%
及び 876%で あつた。蛋白結合は 20～ 2000ng/mLに わたり線
形であった (限外ろ過法)。

【臨 床 成 績】
1.第 二相試験

国内で実施された前立腺容積 30cc以上の前立腺肥大症患者を
対象とした二重盲検比較試験 (1日 1回 24週間経口投与)に
おいて、用量依存的な前立腺容積の減少が認められた。本剤
0 5mgは プラセボに比し、前立腺容積を有意に減少させ、1-PSS

(国際前立腺症状スコア)及び最大尿流率を有意に改善した。

表‐1 前立腺客積の投与前後の変化
プラセボ

(n‐ 70)

0 05mg

(n‐ 67)

0 5rng

(n=70)

25mg
(n‐ 67)

投与前 平均 値 (SD〕 57(2026 :44(1422 54(:520) 10(1361

24週 後

平均値(SD)

変化率(%)

o値

121(2126)
-87
379(1472
155
0021

346(1466)
-253

く0001

307(H85
-256
く0001

単イ立 (cc),変化率は線形モデルによる調整済み平均値
(注)本剤の承認用量は 1日 1回 0 5mgで ある。

2.第 II相試験

国内で実施された前立腺容積 30cc以 上の前立腺肥大症患者を

対象とした二重盲検比較試験 (1日 1回 52週間経口投与)に
おいて、本剤 05mgはプラセボに比し、I―PSS及び最大尿流率
を有意に改善し、前立腺容積を有意に減少させた。

添付文書 (案 )

ペースライン  12週      24週       36週         52週

変|ヒ量は練形モデルによる調整済み平均値

口‐2 卜PSSのベースラインからの変化量の推移

・２
　
　
・３
　
　
‘

‘^
）
喘
撃
照
Ｃ
∽
∽
■
一

（８
く
コε
＝
単
燎
Ｃ
■
ヽ
区
К
中

ベースライン  12週      24涸       36週         52遇

変化量は線形モデルによる調整済み平均値

国‐3 最大尿流率のベースラインからの変化量の推移

変 iヒ量は線形モデルによる調整済み平均値

回4 前立腺審積のベースラインからの変化率の推移

・2 卜PSS
プラセボ

(n-181)

0 5mg

(n‐ 184) Pイ直

ＰＳＳ
劇

投与前

52週後

平均値(SD)

平均値(SD)

変化量

160(601)

124(632)
-37

166(656)

11 1(682)
-53 0003

最大尿流率

(mL/scc)

投 与 前

52週後

平均値(SD)

平均値(SD)

変化量

H2(441)

11 9(482)

07

H2(413)
134(575)
22 く0001

前立腺容積
(cc)

投与前

52週後

平均値(SD)

平均値(S助
変化率(%)

494(1716)

447(17_36)
‐108

502(1979)

351(1904)
-338 く0001

変化率及び変化量は線形モデルによる調整済み平均値

―●― プラセポ(n=181)
一 ― デュタステリド05"(n=184)

――E― ‐プラセボ (n=181)

一
デュタステリド0""(n=184)

ロプラセボ (n・ 101)

■デュタステリド05呵 (n=184)



【薬 効 薬 理】

デュタステリドは、テストステロンをジヒドロテストステロン

ヘ変換する 1型及び 2型 5α 還元酵素を阻害する。ジヒドロテス

トステロンは前立腺肥大に関与する主なアンドロゲンである。

1.ヒ トにおける成績

(1)血清中のジヒドロテストステロン濃度低下作用

前立腺肥大症患者に本剤 005～ 25mgを 1日 1回反復経口投
与したとき、血清中ジヒドロテストステロン濃度は投与 2週

までに速やかに低下した。反応は用量依存的であり、投与 6

ヵ月の0 5mgに よる減少は 897%と 25mgと 同程度で最大で

あつた。

(注)本剤の承認用量は 1日 1回 0 5mgで ある。
(2)前立腺組織中のジヒドロテストステロン濃度低下作用 (外国

人のデータ)

前立腺肥大症患者に本剤 0 5mgを 1日 1回反復経口投与した

とき、投与 3ヵ 月の前立腺組織中ジヒドロテストステロン濃

度はプラセボ投与と比較して 93%減少した。

2.わ ′′″ο及び動物における成績

(1)5∝ 還元酵素阻害作用

ル,"において、ヒト1型及び 2型 5α還元酵素を阻害した1)

。また、去勢ラットにおいて、外因性に投与したテストステ

ロンの前立腺におけるジヒドロテストステロンヘの変換を

阻害した。

(2)前立腺組織中のジヒドロテストステロン濃度低下作用

ラットに反復投与することにより、前立腺組織中ジヒドロテ

ストステロン濃度を低下させた。

(3)前立腺縮小作用及び肥大抑制作用

ラットに反復投与することにより、前立腺を縮小させたの。

また、去勢ラットに反復投与することにより、テストステロ

ン誘発前立腺肥大を抑制した。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :デュタステリド

化 学 名 :/V[2,5-Bis(thnuOrOmcthyl)phCnyI]-3‐ oxo-4-aza 5α―

androst l― cnc-17β―carbOXamidc

分子式 :C27H30Fが202

分子量 :52853

構造式 :

添付文書 (案 )

【主要 文献】
1)Tlan c,ct al:Biochcmistry 34,13453-13459(1995)

2)BramSOn HN,et al:J Phannacol Exp¬ her 282(3),14961502(1997)

【資料請求先】
グラクソ・スミスクライン株式会社

〒1518566東京都渋谷区千駄ヶ谷 46-15
カスタマー・ケア・センター

TEL:0120-561-007(9:00-18:00/二 L日 ネ兄日を除く)

FAX:0120561-047(24時 間受付)

グラクソ・スミスクライン株式会社

東京都渋谷区千駄ヶ谷 4-6-15
http:〃
―
.g:aXOSmithkiine.co.jp

①登録商標

F F

;|:::|〕

F F

性状 :本品は白色～微黄色の粉末である。

融点 :242～ 250℃

分配係数 (log P):49(1-オ クタノール/水系)

【取扱い上の注意】

本剤は経皮吸収されることから、女性や小児はカプセルから漏

れた薬剤に触れないこと。漏れた薬剤に触れた場合には、直ち

に石鹸と水で洗うこと。

【包   装】
アボルブカプセル 05mg i30カ プセル (10カ プセル×3)PTP

90カ プセル (10カ プセル×9)PT
300カ プセル (10カ プセル×30)PTP



(新開発表用)

1 販 売 名 ルミガン点眼液 0.03%

2 般 名 ビマ トプロス ト

3 申 請 者 名 千寿製薬株式会社

4 成 分 ・ 含 量 l mL中にビマ トプロス トo.3 mgを含有する点眼剤

5 用 法 ・ 用 量 1回 1滴、1日 1回点眼する。

6 効 能 ・ 効 果 緑内障、高眼圧症

7 備 考
本剤はプロスタマイ ドF2cアナログであるビマ トプロス トを主薬とした水

性点眼液である。
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貯  法 :室温保存
使用期限 :外箱に表示の使用期限内に使用すること

あつても、開栓後は速やかに使用するこ

日本標準商品分類番号 1 871319

(使用期限内で

と)。

承認番号

薬価収載 年    月

販売開始 年    日

国際誕生 年   月

処方せん医薬品

プロスタマイド誘導体
縁内障・高眼圧症治療剤

ルミガン点眼液 0.03%
L U M I G A N OPHTHALMIC SOLUT10N O.030/0
ビマ トプロス ト点眼液

注)注意―医師等の処方せんにより使用すること

【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

【組成・性状】

成分・含量

(lmL中 )
ビマ トプロス ト 0.3mg

添加物

ベンザルコニウム塩化物、塩化ナ トリ

ウム、リン酸水素ナ トリウム水和物、

クエン酸水和物、塩酸、水酸化ナ トリ

ウム

剤  形 水性点眼剤

色 無色澄明

pH 6.9～ 7.5

浸透圧比 生理食塩液に対する比 :約 1

その他 無菌製剤

【効能。効果】

緑内障、高眼圧症

【用法・用量】
1回 1滴、1日 1回点眼する。

l用法・用量に関連する使用上の注意       |
1頻回投与により眼圧下降作用が減S3す る可能性  |
111わう2● 1_1_1_1_口を里え二投

'_●

在Y]■_と 2__|

【使用上の注意】
1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)
(1)無水晶体眼又は眼内レンズ挿入眼の患者 [嚢胞様

黄斑浮腫を含む黄斑浮腫、及びそれに伴う視力低

下を起こすとの報告がある。]

(2)眼内炎 (虹彩炎、ぶどう膜炎)のある患者 [類薬
で眼圧上昇がみられたとの報告がある。]

(3)ヘルペスウイルスが潜在している可能性のある患

者 [角膜ヘルペスが再発したとの報告がある。]

(4)妊婦、産婦、授乳婦等 [「妊婦、産婦、授乳婦等ヘ

の投与」の項参照]

2.重要な基本的注意
(1)本剤の投与により、虹彩や眼瞼への色素沈着 (メ ラ

ニンの増加)による色調変化、あるいは眼周囲の多
毛化があらわれることがある。これらは投与の継続

により徐々に進行し、投与中止により停止する。眼

瞼色調変化及び眼周囲の多毛化については、投与中

止後徐々に消失、あるいは軽減する可能性があるが、

虹彩色調変化については投与中止後も消失しない

ことが報告されている。混合色虹彩の患者では虹彩

の色調変化は明確に認められるが、暗褐色の単色虹

彩の患者 (日 本人に多い)においても変化が認めら
れている。特に片眼投与の場合、左右眼で虹彩の色

調に差が生じる可能性がある。これらの症状につい

ては、長期的な情報が十分に得られていないので、

患者を定期的に診察し、十分観察すること。投与に

際しては、これらの症状について患者に十分説明し、

また、眼瞼色調変化、眼周囲の多毛化の予防あるい

は軽減のため、投与の際に液が眼瞼皮膚等についた

場合には、よくふき取るか、洗顔するよう患者を指

導すること。

(2)本剤投与中に角膜上皮障害 (点状表層角膜炎、糸状角

膜炎、角膜びらん)があらわれることがあるので、
しみる、そう痒感、眼痛等の自覚症状が持続する場

合には、直ちに受診するよう患者に十分に指導する

こと。

(3)本剤を開塞隅角緑内障に投与する場合は、使用経験

がないことから慎重に投与することが望ましい。

(4)本剤の点眼後、一時的に霧視があらわれることがあ

るため、症状が回復するまで機械類の操作や自動

車等の運転には従事させないよう指導すること。

3.副作用
承認時の臨床試験での総症例 323例 中 259例 (80.19%)

に副作用が認められた。主な副作用は、睫毛の異常 149

例 (46.13%)、 結膜充血 147例 (45.51%)、 眼瞼色素沈着
62例 (19.20%)、 虹彩色素沈着 40例 (12.38%)、 眼そう痒

症 30例 (9.29%)、 角膜びらん 17例 (5.26%)、 眼瞼の多

毛症 17例 (5.26%)、 結膜浮腫 16例 (4.95%)、 眼の異常

感 15例 (4.64%)、 結膜炎 11例 (3.41%)、 眼瞼紅斑 9例

(2.7996)、眼瞼浮腫 8例 (2.48%)、 くばんだ眼 7例 (2.17%)、

眼瞼そう痒症 7例 (2.17%)、 眼刺激 6例 (1.86%)、 眼瞼
障害 6例 (1.86%)、 結膜出血 6例 (1.86%)、 点状角膜炎 6

例 (1.86%)、 霧視 5例 (1.55%)、 眼脂 4例 (1.24%)(承 認

時 )。

(1)菫大な■作用

虹彩色素沈着 (12.38%):虹彩色素沈着があらわれ

ることがあるため、患者を定期的に診察し、虹彩色

素沈着があらわれた場合には臨床状態に応 じて投

与を中止すること。 [「重要な基本的注意」の項参

照]

(2)その他の副作用

副作用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。

5%以 上 1～ 5%未満 0.1～ 1%未満

眼

緒膜死皿、眼
そう痒症、眼
瞼色素沈着、
虹彩色素沈
着、角膜びら

結膜炎、緒膜

浮腫、結膜出
血 、眼 瞼 浮

腫 、 眼 瞼 紅

斑、眼瞼そ う

結 膜 色 素 沈

着、眼瞼炎、
眼瞼下垂、涙

液分泌低下、
霰粒腫、マイ



ん、睫毛の異
常 (睫毛が長
く、太く、濃
くなる等 )、
眼瞼の多毛
症

洋71E、 日長嫁障
害、眼脂、点

状角膜炎、眼
刺激、霧視、
眼の異常感
(違和感、ベ

と つ き 感
等 )、 くばん

だ眼

ボー ム腺梗
塞、糸状角膜
炎、角膜血管
新生、虹彩
炎、眼乾燥、
眼の灼熱感、
眼痛、差明、
自内障、眼精

疲労、視力低
下、視覚障
害、眼球運動
失調、眼圧上

昇

循環器
狭心症発作、
高血圧

,肖化器
胃不快感

その他

尿潜血、CK
増加

口唇疱疹、浮

動性めまい、

頭痛、胸痛、
耳鳴、自血球

数増加、AL
T(GPT)
増加、γ―G
TP増加

4.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので注意する

こと。

5.妊婦、産婦、授乳婦等への投与
(1)妊婦
妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、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。 [妊娠中の投与に関する安全性

は確立していない。動物実験では、妊娠マウスに 0.3

mg/kg/日 以上を経口投与した場合に、流産及び早産

が認められ、妊娠・授乳ラットに 0.3mg/kg/日 以上

を経口投与した場合に、胎児毒性 (胎児死亡等)が
認められた。なお、これら所見が発現した際の親動

物における曝露量 (AUC)は ヒト点眼時の 68倍以上

であった。]

(2)授乳婦
授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与

する場合には授乳を中止させること。 [動物試験 (ラ

ット:静脈内投与)で乳汁中へ移行することが報告さ

れている。]

6.小児等への投与
低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安

全性は確立していない (使用経験がない)。

7.適用上の注意

(1)投与経路 :点眼用にのみ使用すること。

(2)投与時  :
患者に対し次の点に注意するよう指導すること。

1)点眼したときに液が眼瞼皮膚等についた場合は、

すぐにふき取るか、洗顔すること。

2)点眼のとき、容器の先端が直接目に触れないよう

に注意すること。

3)他の点眼剤を併用する場合には、少なくとも 5分
間以上の間隔をあけて点眼すること。

4)ベ ンザルコニウム塩化物によリコンタクトレン

ズを変色させることがあるので、コンタクトレン

ズを装着している場合は、点眼前に一旦レンズを

外し、点眼 15分以上経過後に再装用すること。

【薬物勁態】
血液中濃度

1)

日本人健康成人男子 (6例)に本剤を両眼に 1回 1滴、 1
日 1回 14日 間反復点眼したとき、14日 目の血液中ビマ ト

プロス ト (未変化体)濃度は、点眼後平均約 8分で最高
濃度 (平均値±標準偏差)0.061± 0.025(ng/mL)に 達し、

点眼後 1時間以降は定量限界値 (0.025 ng/mL)未満であ
つた。また、活性代謝物である 17-フ ェニル トリノルプロ

スタグランジンF2● はいずれの測定時点でも定量限界値

(0.050 ng/mL)未 満であつた。
(参 考)
眼組織内移行 くサル〉

2),3)

3H_0.1%ビマ トプロス ト点眼液 35μ Lをサルの両眼に
単回点眼したとき、眼組織内放射能濃度は、結膜、眼
瞼、強膜、角膜、虹彩、毛様体、視神経、網脈絡膜、

房水、水晶体、硝子体の順に高かつた。また、1日 2回
計 18回反復点眼したとき、放射能濃度は眼瞼、結膜、
角膜、強膜、毛様体、硝子体、水晶体、網脈絡膜及び

視神経で単回投与と比べて高くなる傾向が認められた。

1臨床成績 ]

1.原発開放隅角緑内障又は高眼圧症患者 179例を対象
とした無作為化二重盲検比較試験 (対照薬 :チモロ

ールマレイン酸塩 0.5%点眼液)において、本剤の眼
圧下降値 (平均値±標準偏差)は 8.2± 3.肺耐gであ
り、対照薬に比し有意な眼圧下降を認めた 4)。

平均値±標準偏差 (mHg)
2.原発開放隅角緑内障又は高眼圧症患者 220例 を対象
とした無作為化単盲検 (評価者盲検)比較試験 (対
照薬 :ラ タノプロス ト 0.005%点眼液)において、
本剤の眼圧下降値 (平均値±標準偏差)は 8.0± 2.7
mHgで あり、対照薬との非劣性が検証された 5)。

表 眼圧値の比較 (mmHg)
本剤群

(n=90)

対照薬群

(n=87)

ベースライン 24.4=L3.1 23.2± 1.8

治療期終了時 (12週後又は

中止時)

16.3± 2.7 18.4± 2.7

眼圧変化値 -8.2=L3.5 4.9± 2.2

平均値の群間差 (本剤―対

照薬)と その 95%信頼区間

-3.4

[-4.2,2.5]

P値 (t検定) <0.001

表 眼圧値の比較 (nullHg)
本剤群

(n=71)

対照薬群

(n=63)

ベースライン 24.2二L2.4 24.1=L2.6

治療期終了時 (12週後又は

中止時)

16.2± 2.3 16.7± 2.9

眼圧変化値 -8.0」ヒ2.7 -7.4± 2.8

平均値の群間差 (本剤―対

照薬)と その 95%信頼区間

-0.6

[-1.5,-0.3]

平均値±標準偏差 (血Hg)



４
　
　
　
　
　
　
●

（
‥

）

ロ

ヨ

3.正常眼圧緑内障を含む原発開放隅角緑内障又は高眼
圧症患者 136例 を対象とした長期投与試験において、

本剤の眼圧変化値は 52週 間を通して-7.2～ -6.3血Hg
の範囲で推移し、安定した眼圧下降効果を示した

6)。

図 眼圧変化値の推移 (nL7nHg)

(410)(101)(10η (100)(00)(104)(104)(106)(1081(105)(104)(101)(103)

0   4   8  12  16  20  24  28  32  36  40  44  48  52

瀾定時期 〈週 )

【薬効薬理】

1.眼圧下降作用 7)

。隅角レーザー照射により高眼圧を誘発したサルに

0.001～ 0.1%ビマ トプロス ト点眼液を単回点眼し
たとき、濃度依存的な眼圧下降作用が認められた。

2.作用機序
ビマ トプロス トはプロスタマイ ド受容体に作用し、ぶ

どう膜強膜流出路を介した房水排出を促進すること

より眼圧を下降させると考えられている。
・イヌに本剤を 1日 1回 5日 間反復点眼したときの

眼圧下降作用は、プロスタマイ ド受容体拮抗薬の

前処置により阻害された
8)。

・サルに 0.01%ビマ トプロス ト点眼液を 1日 2回 5

日間反復点眼したとき、ぶどう膜強膜流出路から

の房水排出量を基剤点眼群と比較して有意に増加

させた (フルオレセイントレーサ法)9)。

【有効成分に関する理化学的知見】
一 般 名 :ビマ トプ ロス ト (BimatoprOst)〔 JAN〕

化学名 :(5Z)-7-{(lR,2R,3R,5S)-3,5-Dihydroxy

-2-[(lE,3S)-3-hydroxy-5-phenylpent

-1-en-1-yl]cyclopentyl}一N―ethylhep

t-5-enamlde

構造式 :

分子式 :C25H37N04

分子量 :415.57

性 状 :ビマ トプロストは自色～微黄白色の粉末である。
アセ トニトリル及びジメチルホルムアミドにやや溶けや

すく、エタノール及びメタノールに極めて溶けやすく、

水及び酢酸エチルに溶けにくい。

【取扱い上の注意】

【承認条件】

【包  装】
2.5m L× 5、 2.5m L× 10
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【文献請求先】
く文献請求先。製品情報お問い合せ先〉

千寿製薬株式会社 カスタマーサポー ト室
〒541-0046 大阪市中央区平野町二丁 目5番 8号
TEL 0120-06-9618  FAX 06-6201-0577

受付時間 9:00～ 17:30(土 、日、祝 日を除く)

製造販売元

千 寿 製 薬 株 式 会 社
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