
(報道発表用 )

1 販売名

レメロン錠 15mg(シ ェリング・プラウ株式会社 )

リフレックス錠 15mg(明治製菓株式会社 )

2 一般名 ミルタザピン

3 申請者名 シェリング・プラウ株式会社/明治製菓株式会社

4 成分・含量 1錠中にミルタザピン 15mgを含有

5 用法・用量

通常、成人にはミルタザピンとして 1日 15mgを初期用量とし、15～ 30mgを 1

日 1回就寝前に経口投与する。なお、年齢、症状に応 じ 1日 45mgを越えない

範囲で適宜増減するが、増量は 1週間以上の間隔をあけて 1日 用量として 15mg

ずつ行 うこと。

6 効能・効果 うつ病 。うつ状態

7 備考

本剤はノルア ドレナリン・セロトニン作動性抗 うつ薬である。

添付文書 (案)を別紙として添付
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貯   法 :室温保存

使用期限:外箱等に表示

<規制区分>

ノルア ドレナリン・セロ トニン作動性抗 うつ剤

レメロン①錠 15 mg
Relnti;げ

曇写電呉

"星

5mg

別紙

日本標準商品分類番号

871179

承認番号

薬価収載

販売開始 年 月

国際誕生
φ Schttg‐PrOugh

【禁 忌 】(次の患者には投与しないこと)

(1)本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者
② NIAO阻害剤を投与中あるいは投与中止後2週間以内の患者 (【相

互作用】の項参照)

【組成・性状】
1.組威

1錠中に次の成分を含有

<用法・用量に関連する使用上の注意>

本剤の投与量は必要最小限となるよう、患者ごとに慎重に観察

しながら投与すること。

【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)

(1) 肝機能障害のある患者 [肝機能障害を悪化させる
おそれがある。また、本剤のクリアランスが低下

する可能性がある。 (【 薬物動態】の項参照)]
(2) 腎機能障害のある患者 [本剤のクリアランスが低

下する可能性がある。 (【薬物動態】の項参照)]
(3)  自殺念慮又は自殺企図の既往のある患者、自殺念

慮のある患者 [自 殺念慮、自殺企図があらわれる
ことがある。]

躁 うつ病患者 [躁転、自殺企図があらわれることが

ある。 ]

脳の器質的障害又は統合失調症の素因のある患者

[精神症状を増悪させることがある。 ]

衝動性が高い併存障害を有する患者 [精神症状を

増悪させることがある。 ]

てんかん等の痙攣性疾患又はこれらの既往歴のあ

る患者 [痙攣発作を起こすことがある。 ]

心疾患 (心筋梗塞、狭心症、伝導障害等)又は低
血圧のある患者 [症状を悪化 させるおそれがあ

る。 ]

緑内障又は眼内圧克進のある患者 [本剤はノルア

ドレナ リン放出を促進するため、症状を悪化させ

るおそれがある。 ]

排尿困難のある患者 [本剤はノルア ドレナ リン放

出を促進するため、症状を悪化させるおそれがあ

る。 ]

(11) 高齢者 (「高齢者への投与」の項参照)

(12) 小児 (「小児等への投与」の項参照)

2.重要な基本的注意

(1)  うつ症状を呈する患者は希死念慮があり、自殺企

図のおそれがあるので、このような患者は投与開
始早期ならびに投与量を変更する際には患者の状
態及び病態の変化を注意深く観察すること。
不安、焦燥、興奮、パニック発作、不眠、易刺激
性、敵意、攻撃性、衝動性、アカシジア/精神運動
不穏、軽躁、躁病等があらわれることが報告され
ている。また、因果関係は明らかではないが、こ

れらの症状・行動を来した症例において、基礎疾

患の悪化又は自殺念慮、自殺企図、他害行為が報
告されている。患者の状態及び病態の変化を注意
深く観察するとともに、これらの症状の増悪が観
察された場合には、服薬量を増量せず、徐々に減
量し、中止するなど適切な処置を行うこと。

自殺目的での過量服用を防ぐため、自殺傾向が認
められる患者に処方する場合には、 1回分の処方
日数を最小限にとどめること。
家族等に自殺念慮や自殺企図、興奮、攻撃性、易

2.製剤の性状
黄色のフィルムコート錠

【効 能・ 効 果】

うつ病・うつ状態

<効能・効果に関連する使用上の注意>
抗うつ剤の投与により、24歳以下の患者で、自殺念慮、自殺企図のリ
スクが増加するとの報告があるため、本剤の投与にあたっては、リスク
とベネフィントを考慮すること。(「その他の注意」の項参照)

【用 法・ 用 量】
通常、成人にはミルタザピンとして 1日 15 mgを初期用量とし、15

～30 mgを 1日 1回就寝前に経口投与する。なお、年齢、症状に応
じ1日 45 mgを超えない範囲で適宜増減するが、増量は1週間以上
の間隔をあけて 1日 用量として 15mgずつ行うこと。

販売名 レメロン錠15 mg

有効成分 ミルタザピン15 mg

添加物

トウモロコシデンプン、ヒドロキシプロピ

ルセルロース、ステアリン酸マグネシウム、

軽質無水ケイ酸、乳糖水和物、ヒプロメロ

ース、マクロゴール6000、 酸化チタン、黄

色三二酸化鉄

販売名 識 別 コー

ド

外形等

レメロ

ン 錠

15 1ng 8
TZ 3/TZ 3

①

重さ(mg)。 短径×長径 (mm)。 厚さ(mm)

糸ヽ 154       糸つ6〉(10      糸勺35

魏



刺激性等の行動の変化及び基礎疾患悪化があらわれ

るリスク等について十分説明を行い、医師と緊密に連

絡を取り合うよう指導すること。
眠気、めまい等があらわれることがあるので、本剤投
与中の患者には、自動車の運転等危険を伴う機械の操

作に従事させないよう注意すること。 (「その他の注

意」の項参照)

投与中止 (突然の中止)に より、不安、焦燥、興奮、

浮動性めまい、錯覚感、頭痛及び悪心等があらわれる

ことが報告されている。投与を中止する場合には、突

然の中止を避け、患者の状態を観察しながら徐々に減

量すること。

3.相互作用
本剤は主として肝代謝酵素CYPlA2、 CYP2D6及びCYP3A4に よ

り代謝される。

剤服用中は飲酒を避

けさせることが望ま

しい。

すことが考えら

れる。

セ ロ トニ ン作

用薬

選 択的 セ ロ

トニ ン再取

り込み 阻害

剤

L‐ トリプ ト

フ ァン含 有

製剤

トリプ タン

系薬剤

トラマ ドー

ル

リネゾリド

炭 酸 リチ ウ
ム等

セ イ ヨウオ ト

ギ リ ソ ウ

(  St」 ohnis

WOrt,セ ン ト・

ジョーンズ 。ワ

ー ト)含有食品

セロトニン症候群等
が生じるおそれがあ

るので、注意 して投

与すること。

セロトニン作用
が増強するおそ

れがある。

フルファリン プロトロンビン時間
が増カロするおそれが

あるので、プロ トロ

ンビン時間の国際標
準比 (INR)をモニ

ターすることが望ま

しい。

機序不明

p鳳0阻害剤
セ レギ リン

塩酸塩

(エ フピー)

セロトニン症候群が

あらわれることがあ

る。LIAO阻害剤を投

与中あるいは投与中

止後 2週間以内の患

者 に投与 しない こ

と。また、本剤投与

後 MAO阻害剤に切

り替える場合は、2

週間以上の間隔をあ

けること。

脳 内ノルア ド
レナリン、セロ

トニンの神経

伝達が高まる

と考えられる。

4副作用
うつ病・うつ状態の患者を対象とした国内臨床試験において、

総症例 330例 中273例 (827%)、 914件に臨床検査値を含む副
作用が報告された。その主なものは傾眠 165例 (500%)、 日渇68

例 (206%)、 倦怠感 50例 (152%)、 便秘 42例 (127%)、 アラニ

ン・アミノトランスフェラーゼ増カロ41例 (124%)で あった(承認
時)。

(1)重大な副作用
1)セ ロトニン症候群 (頻度不明):不安、焦燥、興奮、錯乱、発汗、
下痢、発熱、高血圧、固縮、頻脈、ミオクロヌス、自律神経不安定
等があらわれることがある。セロトニン作用薬との併用時に発現す
る可能性が高くなるため、特に注意すること(「相互作用」の項参
照)。 異常が認められた場合には投与を中止し、体冷却、水分補
給等の全身管理とともに適切な処置を行うこと。

2)無顆粒球症、好中球減少症 (頻度不明):無顆粒球症、好
中球減少症があらわれることがあるので、観察を十分に行い、
感染症の兆候がみられた場合など、必要に応じて血液検査を
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)痙攣 (頻度不明):痙攣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。

4)肝機能障害、黄疸 (頻度不明):AST(GOT)、 ALT(GPT)の上

昇等を伴う肝機能障害、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。(「 慎重投与」の項参照)

5)抗利尿ホルモン不適合分泌症候群 (SIADH)(頻 度不明):低
ナトリウム血症、低浸透圧血症、尿中ナトリウム排泄量の増加、高
張尿、痙攣、意識障害等を伴う抗利尿ホルモン不適合分泌症候
群(SIADH)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、水分摂取の制限等適切な処置を行うこと。

(2)そ の他の副作用

(1)併用禁忌 (併用 しないこと)

臨床症状・措置方法

2)併用注意 (併用に注意すること

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

CYP3A4阻 害

剤

HIvプ ロテア

ーゼ阻害剤

アゾール系抗

真菌薬 (ケ ト
コ ナ ゾ ー ル

等 )

エ リスロマイ

シン等

本剤の作用を増強す

るおそれがある。ま

た、これらの薬剤の

投与中止後、本剤の

作用が減弱するおそ

れがある。

CYP3A4の 阻害

作用により、本

剤の血漿中濃度

が増大する可能

性がある。

CYP3A4誘 導

剤

カルバマゼピ

ン

フェニ トイン

ソファンピシ

ン等

本剤の作用が減弱す

るおそれがある。ま

た、これら薬剤の併

用を中止する場合、

本剤の作用が増強さ

れる可能性がある。

CYP3A4の 誘導

作用により、本

剤の血漿中濃度

が減少する可能

性がある。

シメチジン 本剤の作用を増強す

るおそれがある。

複 数 の CYP分
子種 (CYPlA2、
CYP2D6及 び

CYP3A4等 )の
阻害作用により

本剤の血漿中濃

度が増大する可

能性がある。

鎮静剤
ベ ン ゾジア

ゼ ピン系薬

剤等

鎮静作用が増強され

るおそれがある。ま

た、ジアゼノくムとの

併用により精神運動

機能及び学習獲得能

力が減退するとの報

告がある。

相力目的な鎮静作

用を示すことが

考えられる。

アルコール (飲

酒 )

鎮静作用が増強され

るおそれがある。本

相加的 。相乗的

な鎮静作用を示



種類

頻度

5%以上 1～ 5%未満 1%未満 頻度不明注)

身

状

全

症
体重増

加、倦怠

感

異常感、末

梢性浮腫

胸痛、易刺

激性、浮

腫、末梢冷

感、体重減

少

疲 労

神

経

精

神

系

傾眠、浮

動性めま

い、頭痛

体 位 性 め

まい、感覚

鈍 麻 、 振

戦 、 不 眠

症、構語障

害

注意力障

害、アカシ

ジア、痙攣、

悪夢、鎮静、

錯感覚、下

肢静止不能

症候群、異

常な夢、不

安、軽躁、

躁病

激越、錯乱、

運動過多、

ミオクロー

ヌス、失神、

幻覚、精神

運動の不穏

(運動過剰

症 )、 嗜眠、

日の錯感覚

消

器

便秘、口

渇

上腹部痛、

下痢、悪

心、胃不快

感、嘔吐、

腹部膨満

腹痛、国内

乾燥、おく

び、日の感

覚鈍麻

循環

器

動悸、血圧

上昇

心拍数増加 起立性低血

圧、低血圧

呼吸

器

しゃつくり

血液 ヘモグロビ

ン減少、自
血球減少、

自血球増

多、好酸球

増多、好中

球増多、リ
ンパ球減少

再生不良性

貧血、顆粒

球減少、血

小板減少症

皮 膚 紅斑、多汗

症、そう痒
症、発疹

感覚

器

視調節障

害、眼瞼浮

腫、視覚障

害

肝臓 AST
(GOT)

上昇、

ALT
(GPT)

上昇、γ一

GTP上昇

Al‐P上昇 LDH上昇、
ビリルビン

上昇

泌尿

器

頻 尿 尿糖陽性、

尿蛋白陽性

生殖

器

不正子官出

血

格

・
合

織

骨

筋

結

組

関節痛 筋肉痛、筋

力低下、背

部痛、四肢

不快感

その

他

過食、食欲

克進、コレ

ス テ ロー

ル上昇

食欲不振

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。妊娠及び授乳期のラ ッ トに

100 mg/kg/日 を経口投与 (ヒ トに45 mgを 投与したと

きの全身曝露量 (AUC)の約 2倍に相当)すると、

着床後死亡率の上昇、出生児の体重増加抑制及び死

亡率の増加が観察された。]

(2)授乳中の婦人への投与は避けることが望ましいが、
やむを得ず投与する場合には、授手しを避けさせるこ

と。 [動物及びヒトで乳汁中に移行することが報告
されている D。

]

7小児等への投与
(1)低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対す

る有効性及び安全性は確立していない。 [国 内での

使用経験がない。]

(2)他の抗 うつ薬 (パ ロキセチン塩酸塩水和物)におい

て、海外で実施された 7～ 18歳 における大うつ病性

障害 (DSM‐IV注)における分類)患者を対象とした
プラセボ対照の臨床試験において有効性が確認でき

なかつたとの報告がある。
注)DSM‐ IV:American Psychiatric Assodttion(米 国
精神医学会)の Dね諄ostic and Statisticd Manud of

Mcntal Disordcrs,4th edl● on(DSM‐ IV精神疾患の診
断・統計マニュアル)

8過量投与

徴候、症状 :主な症状として頻脈、高血圧又は低血圧を伴う見
当識障害及び鎮静作用等の中枢神経系の抑制が報告されてい

る。
処   置 :対症療法を実施し、必要に応じて胃洗浄、活性炭

投与等の適切な処置を行うこと。

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
道粘膜に刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の合併症を
併発することが報告されている。]

10.その他の注意
(1)海外で実施された大うつ病性障害等の精神疾患を有

する患者を対象とした、本剤を含む複数の抗 うつ剤
の短期プラセボ対照臨床試験の検討結果において、
24歳以下の患者では、自殺念慮や自殺企図の発現の

リスクが抗 うつ剤投与群でプラセボ群と比較して高
かつた。なお、25歳以上の患者における自殺念慮や
自殺企図の発現のリスクの上昇は認められず、65歳
以上においてはそのリスクが減少した。

(2) ラットを用いた睡眠・覚醒行動試験において、深睡
眠が増加 したとの報告がある2tま た、健康成人にお
いても、深睡眠が増加 し、入眠までの時間が短縮 し
たとの報告がある 3、

【薬物動態】
1血中濃度
(1)単 回投与 。

日本人健康成人男性にミルタザピン15又は30 mgを 単回経口

投与したとき、速やかな吸収がみられ、半減期はそれぞれ 317、

327時間であつた。注):海外の市販後データによる。

5.高齢者への投与

高齢者では、血中濃度が上昇するおそれがあるので、患者の状態

を観察しながら、慎重に投与すること。(【 薬物動態】の項参照)



表 健康成人に 15 mg又 は 30 mgを単回投与したときの薬物動態
′ メータ

腿
∞

幅
０

Cma

(ng/mL)

半減期

(h)

AUC。 _∞

(ng・ h/nlL)

11■03 381■ 58 317■ 82 4772± 1155

14■03 764■ 170 327■44 10063■ 1164

平均値士標準偏差

(2)反 復投与 0

日本人健康成人男性にミルタザピン 15、 30又は 45 mgを 空腹時
|こ 1日 1回 9日 間反復経 口投与したとき、各投与量の最終投与後
15時間 (中 央値)で最高血漿中濃度に達し、AUCO_24及 び C叫 はこ

れらの用量で線形性を示した。45 mg最終投与後の半減期は 232
時間であつた。

各投与量ともに、7日 以内に定常状態に達し、また蓄積性は認め

られなかった。

時間 (時間 )

n=9、 平均 値 士標 準 偏 差

図 日本人健康成人男性における最終反復経口投与時の血漿中ミ
ルタザピン濃度推移

平均値士標準偏差, 1)中央値(最小値～最大値)

2.食事の影響 (海外データ)の

健康成人にミルタザピン'15 mgを絶食時及び高脂肪食摂取時に

単回経 口投与したとき、絶食時に比べ高脂肪食摂取時には嘔xがわ

ずかに遅延した (絶食時 16時間、高脂肪食摂取時 24時間)が、

CIIlax、 AUCO_∞ 及び半減期には食事の影響は認められなかった。
・ :本剤と処方が異なるものの、溶出試験成績等から同等とみなせる製剤
を使用。

3.蛋白結合 (海外データ)0

,″ νノ″ο試験において、本剤のヒト血漿蛋白への結合率は、O ol～

1011g/mLの濃度範囲で平均 85%であつた。

4代謝・排泄 (海外データ)。

健康成人に[“C]で標識した本剤 20 mgを 投与したとき、投与後
168時間までに投与した放射能の 80～ 94%が 、ほとんどが代謝物と

して尿及び糞中に排泄された(尿 中に約 75%、 糞中に約 15%)。 尿

中への未変化体の排泄量は投与した放射能の 5%以下であり、糞中
への未変化体の排泄も非常に少量であった。

本剤は広範に代謝され、その主要代謝経路は、8位の水酸化、
N‐2位の脱メチル化、N‐2位の酸化及びグルクロン酸抱合による第 4

級アミン化であると推定された。8位 水酸化には CYP2D6及 び

CYPlA2が主に関与しN‐2位脱メチル化及び N‐2位酸化には主に
CYP3A4、 また CYPlA2も 関与しているものと考えられた。また、ミル

タザビンのCYPlA2、 CYP2D6及び CYP3A4に 対する阻害作用は弱

いものと考えられた。

5肝機能障害時の血漿中濃度(海外データ)つ

ミルタザピン15 mgを単回投与したときの半減期は肝機能低下
高齢者群で健康高齢者群に比べ約 40%長かった。また、AUCO_
∝は健康高齢者群に比べ肝機能低下高齢者群で 57%高く、体重
で補正したクリアランスは肝機能低下高齢者群で 33%低かった。

6腎機能障害時の血漿中濃度(海外データ)0
ミルタザピン 15 mgを単回投与したとき、中等度及び重度の腎

機能低下者群 (クレアチニンクリアランス値が 40 mL/mm未満)に
おける AUCO_∞ は、腎機能正常者群に比べてそれぞれ 54%及び
116%増 加し、クリアランスは有意に低下した。しかし、軽度の腎機
能低下者群では、腎機能正常者群に比べて差はなかった。

7高齢者の血漿中濃度(海外データ)0
ミルタザピン20 mgを 1日 1回 7日 間投与したときの定常状態

における AUCO_24は 、非高齢者に比べ高齢者で有意に高かった
(男 性 :18倍,女性 :11倍)。

8.男女における血漿中濃度 (海外データ)6)
ミルタザピン 20 mgを 1日 1回 7日 間投与したときの定常
状態におけるAUC024は、男性に比べ女性で高かった (非高
齢者 :20倍 ,高齢者 :12倍 )。 また、半減期は男性に比ベ

て女性で有意に長かつた (非高齢者 :16倍 ,高齢者 :13
倍)。

9薬物相互作用り

(1)ケ トコナゾール (外国人データ)

健康成人男性 22例にミルタザピン30 mgを ケ トコナゾー
ル注)(cⅥ円A4阻害薬)1日 2回 200 mgの 7日 間反復経口
投与の投与 3日 目に単回経口投与したところ、単独投与時に
比ベミルタザピンの Cm摯 及び AUC∝∞はそれぞれ 42%及び
52%増加 した。

注)経 回剤国内未発売

(2)カ ルバマゼピン (外国人データ)

健康成人男性にカルバマゼピン (CYP3A4誘導薬)1日 1

回 200 mgを 21日 間反復経口投与後ミルタザピン 30 mgを
7日 間反復経口投与で併用、あるいはミルタザピン 30 mgを
7日 間反復経口投与後カルバマゼピン 1日 1回 200 mgを 21
日間反復経口投与で併用したところ、いずれの場合もミルタ
ザピンのAUC∝ 24は カルバマゼピンによる酵素誘導前に比ベ

約 60%減少した。一方カルバマゼピンの薬物動態パラメー

タは併用により影響を受けなかった。
(3)フ ェニ トイン (外国人データ)

健康成人男性にミルタザピン 1日 1回 30 mgを 7日 間反
復経口投与後フェニ トイン (CYP3A4誘 導薬)1日 1回
200 mgを lo日 間反復経口投与で併用したところ、併用によ
リミルタザピンの Cmax及 び AUC∝ 24はそれぞれ 30%及び
46%減少した。一方フェニ トインの薬物動態には併用による
影響は認められなかった。
(4)シメチジン (外国人データ)

健康成人男性 12例にシメチジン (CYPl娘、CYP2D6、
CYP3A4等の阻害薬)1日 2回 800 mgを 5日 間反復経口投
与後ミルタザピン 1日 1回 30 mgを 7日 間反復経口投与で
併用したところ、ミルタザピンの Cmax及び AUC∝∞は単独投
与時と比べてそれぞれ 24%及び 63%増加したが、半減期に
は有意な差は認められなかった。一方シメチジンの薬物動態
には併用による影響は認められなかった。
(5)ジアゼパム (外国人データ)

健康成人男性及び女性にミルタザピン 15 mgと ジアゼパ
ム 15 mgを 併用で単回経口投与したところ、ミルタザピンの
血漿中濃度は単独投与時とほぼ同様に推移した。一方ジアゼ
パムの血漿中濃度には併用による影響は認められなかった。
(6)エタノール (外国人データ)

健康成人男性 6例にミルタザピン 1日 1回 30 mgを 7日
間反復経口投与後、8日 目にミルタザピン 15 mg単回経口投
与後 30分にエタノール 60gの単回経口投与したところ、血
漿中ミルタザピン濃度はエタノールの併用により高く推移
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表 健康成人に反復投与したときの薬物動態学的パラメータ

用 量

(mg/日 )

n
tmax l)

(h)

Crnax

(ng/mL)

半減期

(h)

AUCO_24

(ng。

h/mL)

15  (075-3) 434■944 393■ 846

15(075～ 3) 832■275 778■ 178

15(075～ 3) 146±498 232■ 606 1147■ 288



する傾向が認められた。一方、エタノールの血漿中濃度推移は
エタノール単独投与時と同様であつたが,AUCはエタノール単

独投与時と比較し低かつた。

(7)ワ ルファリン (外国人データ)

プロトロンビン時間が 1.4～2 01NRと なるようにワルファリ
ンを経口投与した健康成人男性 16例 にミルタザピン 1日 1回
30 mgを 7日 間反復経口投与で併用 したところ、プロトロンビ

ン時間はワルファリン単独投与時と比較し、わずかではあるが

有意に延長した (フ ルファリン単独投与時 : 16■01 1NR, ミ

ルタザピン併用時 : 18±031NR)。
(8)パ ロキセチン (外国人データ)

健康成人男性及び女性にミルタザピン 1日 1回 30 mgと パロ

キセチン (OP2D6阻害薬)1日 1回 40 mgを 9日 間反復経口

投与を併用したところ、ミルタザピンの AUC∝ 24は単独投与時

と比べ 18%増カロした。一方パロキセチンの Cmax及び AUC∝24は

併用により影響を受けなかつた。

(9)ア ミトリプチリン (外国人データ)

健康成人男性及び女性にミルタザピン 1日 1回 30 mgの 9日

間反復経口投与とアミトリプチリン 1日 1回 75 mgを 9日 間反

復経口投与を併用したところ、併用により男性ではミルタザピ

ンの Cmaxは 36%増加したが、女性ではミルタザピンの薬物動態
パラメータに変化はみられなかつた。一方併用により女性では

アミトツプチリンのCm丞及びAUC∝ 24は それぞれ 23%及び 13%
減少したが、男性では Cmaxが 23%増加した。

(10)炭 酸リチウム (外国人データ)

健康成人男性にミルタザピン 30 mgの単回経口投与を単独又

は炭酸リチウム 1日 1回 600 mgの 反復経口投与の lo日 目に単

回経口投与したところ、併用によるミルタザピンの薬物動態ヘ

の影響は認められなかつた。

(11)リ スペリドン (外国人データ)

統合失調症患者にミルタザピン 1日 1回 30 mgの 反復経口投

与とリスペリドン 1日 2回 1～ 3 mgの反復経口投与 (いずれも
1週間以上)を併用した結果、併用によるリスペリドンの薬物動

態への影響は認められなかった。

【臨床成績】

1.プラセボ対照比較試験 1の

うつ病患者を対象とした 6週間の無作為化二重盲検比較試験を

実施した。すべての本剤投与群で初期用量は 15 mg/日 とし、30 mg/

日群及び 45 mg/日 群は2週 目に30 mgへ強制増量、45 mg/日 群は

3週 目に45 mgへ強制増量し、各群共に増量後は用量を維持した。
本剤 15 mg/日 投与群及び 30 mg/日 投与群の、投与終了(中止時)

の IIAM‐ D合計スコア(17項 目)の投与開始前からの変化量

(LOCF)はプラセボ群に比較して有意に大きかった。

表 HAM‐D合計スコア(17項 目)の 投与終了(中 止時)の 変化量
(LOCF)

投与群 症例数 HAM‐ D変化 量 D
差

2)

プラセボ群 ‐104 (75)

15 mgノ 日群 65 (68) ‐28(‐53-‐0.4)

30 1ng/日 君羊 ‐138(69) ‐34(‐58-‐ 1 0)

45 mg/日 群 ‐119(76) 1.6 (‐ 42-09)

1):平均〈標準偏差)、 *:pく005プラセボ群に対して有意差あり (ANCOVA)
2):プラセボに対する最小 2乗平均の差の推定値及びその95%信頼区間

図 HAM‐ D合計スコア(17項 目)変化量の推移 (LOCF)
平均値±標準誤差を示す。*:p〈 005(ANCOVA)

2.フルボキサミン対照比較試験
11)

うつ病患者を対象とした 6週 間の無作為化二重盲検比較試験

において、本剤投与群 (15～ 45 mg/日 )の投与終了 (中止)時に

おけるL咄1‐D合計スコア(17項 目)の投与開始前からの変化量

(LOCF)は‐138± 73(n→ 5)であつた。一方フルボキサミンマレイ

ン酸塩群 (50～ 150 mg/日 )では‐11.7± 81(nつ 8)で あり、変化量

の差 とその 95%信 頼 区間は‐220(‐435～ ‐004)で あつた

(p 00462)。

3.長期投与試験
1の

うつ病患者を対象とした 52週間投与 (15～ 45 mg/日 )により、

地54‐D合 計スコア (17項 目)は 、投与開始前の 102± 65
(n=107)から投与開始 6週では、69± 51となつた(OC)。 投与 6

週後以降、投与 52週後(40± 52)ま で 7未満で安定して推移し、

本剤の長期投与での効果が確認された。

表 HAM‐ D合計スコア (17項 目)(OC)

1)平均 (標準偏差 )

【薬効薬理】

1.抗うつ作用
(1) 隔離飼育されたマウスの攻撃行動を抑制した

"。

(2) ラットを用いた DRL72オペラント行動薬理試験にお
いて強化獲得率を上昇させた B)。

(3) 反復投与で嗅球摘出ラットの運動量克進を抑制した
14)。

(4) 反復投与でラットを用いた強制水泳試験における不

動時間を短縮させた lSl。

2作用機序
2,161

本剤は中枢のシナプス前 のアドレナリン自己受容体及びヘテ
ロ受容体に対して拮抗作用を示し、中枢のセロトニン及びノルア

ドレナリンの両方の神経伝達を増強する。本剤は 5‐HT2及び

5‐HT3受容体を阻害するため、セロトニンの神経伝達増大により
主に 5‐HTl受容体が活性化される。本剤の St―「)鏡像異性体は a2

受容体と5‐HT2受容体を主に阻害し、R(‐)鏡像異性体は 5‐HT3

受容体を主に阻害する。N‐脱メチル代謝物はラット脳で唯一検

出された代謝物で、a2受容体、5‐HT2受容体及び 5‐HT3受容体
への親和性は本剤と同程度であった。
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観察時点 (通 )
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週後

投与 12

週後
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週後
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症例数
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コア 1)

102

(65)

69
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(49)

41

(41)
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だつ

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ミルタザピン(Mむtazapine)

化学名 :

(14bRS‐ 1,2,3,4,10,14b・ Hexahydro‐ 2・ methylpyrazino[2,1‐ 21・

pyrido[2,3‐ d[2]benzazepine
化学構造式 :

H3C、

及び鏡像異性体

分子式 :C17H19N3

分子量:26535

性 状 :白 色～乳白色の結晶又は粉末である。メタノール及びエタ

ノールに溶けやすく、水にほとんど溶けない。

【包装】

レメロン錠 15mg loo錠 (PTP10錠 ×10)

500錠 (PT 103定 ×50)

1,000錠 (PTP 10錠 ×100)

【主要文献及び文献請求先】
<主要文献>
1)X■istensen,JH et al.: Br」 Clin Pharmaco1 2007,63(3),

322
2)シェリング・プラウ資料 (薬理試験 )

3)Ruigt,GSF etal.:Eur」 Clin Pharmacol 1990,38(6),551
4)大谷義夫ほか :基礎と臨床 1990,24(10),5365
5)シェリング・プラウ資料 (反復投与試験 )

6)Timmer,c」 et al.:Clin Pharmacokinet 2000,38(6),461

7)シェリング・プラウ資料 (月干機能障害 )

8)Bengtsson,F et al:Hum Psychopharmacol Chn Exp 1998,
13,357

9)シェリング・プラウ資料 (薬物相互作用 )

10)木下利厖ン:臨床精神薬理 2009,12(2),289
11)シェリング・プラウ資料 (比較臨床試験 )

12)木下利彦 :臨床精神薬理 2009,12(3),503
13)Andrews,」S et al.:Drug Dev Res 1994,32(2),58

14)OIConnOr,Wr et al.:Neuropharmacology 1986,25(3),267
15)Nowakowska,E et al.:Pol」 Pharmacol 1999,51(6),463
16)Hadtteri,N et al:」 Pharmacol Exp Ther 1996,277(2),

861

<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

〒163-1033東京都新宿区西新宿3-7-1
フリーダイヤル :o120‐ 275‐ 189
FハⅨ:03-6901-1288

③ :登録商標
製造販売元
シェリング・プラウ株式会社
〒541-0046大 阪市中央区平野町 2-37
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日本標準商品分類番号

871179

貯  法 室温保存

使用期限 外箱に最終年月

表示
ノルア ドレナリン・セロトニン作動性抗 うつ剤

劇薬、処方せん医薬品注)

リフレックス
゛
錠 15 mg

REFLEXO tablets 15 mg
ミルタザピン錠

承認番号

薬価収載

販売開始

【禁忌】(次の患者には投与 しないこと)

(1)本剤の成分に対 して過敏症の既往歴のある患者

(2)MAO阻害剤を投与中あるいは投与中止後 2週間以

内の患者 (【相互作用】の項参照)

【組 成 ・ 性 状】

(1)組成

リフレックス・錠 15 mgは、1錠中に下記の成分を含有

する。

有効成分 ミルタザピン    1 15 mg

添加物

トウモロコシデンプン、ヒドロキシプロ

ピルセルロース、ステアリン酸マグネシ

ウム、軽質無水ケイ酸、平L糖水和物、ヒ

プロメロース、マクロゴール 6000、 酸化

チタン、黄色三二酸化鉄

剤形 色
外形 重量

(mg)表 一異 側 面

フ ィル

ム コ ー

ト錠

黄色
⊆ 垂 蟄 :6回

∈

=導

35m

【効 能・効 果】

うつ病・うつ状態

効能・効果に関連する使用上の注意        :
抗うつ剤の投与により、24歳以下の患者で、自殺念慮、

1

自殺企図の リスクが増加するとの報告があるため、本 :

剤の投与にあたっては、リスクとベネフィットを考慮 :

すること。 (「その他の注意」の項参照)     :

【用 法・用 量】

通常、成人にはミルタザ ピンとして 1日 15 mgを初期

用量とし、15～ 30 mgを 1日 1回就寝前に経口投与する。

なお、年齢、症状に応 じ 1日 45 mgを超えない範囲で適

宜増減するが、増量は 1週間以上の間隔をあけて 1日 用

量として 15mgず つ行うこと。

用法・用量に関連する使用上の注意        :
本剤の投与量は必要最小限となるよう、患者ごとに慎 :

重に観察 しながら投与すること。          :

【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)

(1)肝機能障害のある患者 [肝機能障害を悪化させる

おそれがある。また、本剤のクリアランスが低下

する可能性がある。 (【薬物動態】の項参照)]
(2)腎機能障害のある患者 [本剤のクリアランスが低

下する可能性がある。 (【薬物動態】の項参照)]
(3)自 殺念慮又は自殺企図の既往のある患者、自殺念

慮のある患者 [自 殺念慮、自殺企図があらわれる

ことがある。]

(4) 躁うつ病患者[躁転、自殺企図があらわれることがあ

る。]

(5)脳の器質的障害又は統合失調症の素因のある患者

[精神症状を増悪させることがある。]

衝動性が高い併存障害を有する患者 [精神症状を増悪

させることがある。]

てんかん等の痙攣性疾患又はこれらの既往歴のあ

る患者 [痙攣発作を起こすことがある。]

心疾患 (心筋梗塞、狭心症、伝導障害等)又は低

血圧のある患者 [症状を悪化 させるおそれがあ

る。]

(9)緑内障又は眼内圧克進のある患者 [本剤はノルア

ドレナ リン放出を促進するため、症状を悪化させ

るおそれがある。]

(10)排尿困難のある患者 [本剤はノルア ドレナ リン放

出を促進するため、症状を悪化させるおそれがあ

る。]

(11)高齢者 [「高齢者への投与」の項参照]

(12)小児 E「小児等への投与」の項参照]

2.重要な基本的注意

(1)う つ症状を呈する患者は希死念慮があり、自殺企図

のおそれがあるので、このような患者は投与開始早

期ならびに投与量を変更する際には患者の状態及び

病態の変化を注意深く観察すること。

(2)不安、焦燥、興奮、パニック発作、不眠、易刺激性、敵

意、攻撃性、衝動性、アカシジア/精神運動不穏、軽躁、

躁病等があらわれることが報告されている。また、因果

関係は明らかではないが、これらの症状・行動を来した

症例において、基礎疾患の悪化又は自殺念慮、自殺企図、

他害行為が報告されている。患者の状態及び病態の変化

を注意深く観察するとともに、これらの症状の増悪が観

察された場合には、服薬量を増量せず、徐々に減量し、

中止するなど適切な処置を行うこと。

注)注意―医師等の処方せんにより使用すること



自殺 目的での過量服用を防ぐため、自殺傾向が認め

られる患者に処方する場合には、 1回分の処方日数

を最小限にとどめること。

家族等に自殺念慮や自殺企図、興奮、攻撃性、易刺激

性等の行動の変化及び基礎疾患悪化があらわれるリス

ク等について十分説明を行い、医師と緊密に連絡を

取 り合うよう指導すること。

眠気、めまい等があらわれることがあるので、本剤

投与中の患者には、自動車の運転等危険を伴う機械

の操作に従事させないよう注意すること。 [「 その

他の注意」の項参照]

投与中止 (突然の中止)に より、不安、焦燥、興奮、

浮動性めまい、錯覚感、頭痛及び悪心等があらわ

れることが報告されている。投与を中止する場合

には、突然の中止を避け、患者の状態を観察 しな

がら徐々に減量すること。

3.相互作用

本剤 は主 として肝代謝酵素 Cn‐PlA2、 CYP2D6及 び

CYP3A41こ よリイt訪すさオLる 。

中止後 2週 間以内の

患者に投与 しないこ

と。また、本剤投与

後 Ⅳmo阻 害剤に切

り替える場合は、2

週間以上の間隔をあ

けること。

(2)「併用注意1(併用に注意すること)

4 副作用

うつ病・うつ状態の患者を対象とした国内臨床試験にお

いて、総症例 330例中 273例 (82.7%)、 914件に臨床検

査値を含む副作用が報告された。その主なものは傾眠 165

例 (50.0%)、 口渇 68例 (20.6%)、 倦怠感 50例 (15.2%)、

便秘 42例 (12.7%)、 アラニン・アミノ トランスフェラ

ーゼ増加 41例 (12.4%)で あつた (承認時)。

(1)重大な副作用

1)不安、焦燥、興奮、錯乱、発汗、下痢、発熱、高血

圧、回縮、頻脈、ミオクロヌス、自律神経不安定等

のセロ トニン症候群 (頻度不明)があらわれること

がある。セロトニン作用薬との併用時に発現する可

能性が高 くなるため、特に注意すること (「相互作

用」の項参照)。 異常が認められた場合には投与を

中止 し、体冷却、水分補給等の全身管理とともに適

切な処置を行 うこと。

2)無顆粒球症、好中球減少症 (頻度不明)があらわれ

ることがあるので、観察を十分に行い、感染症の兆

候がみられた場合など、必要に応 じて血液検査を行

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)痙摯 (頻度不明)があらわれることがあるので、異

臨床症状・措置方法 1 機序・危険因子

セロ百≡フ荘候群が1脳内アルアドレ手
~

あらわれることがあ |リ ン、セロトニン

る。NllAO阻害剤を |の神経伝達が高ま

投与中あるいは投与 |る と考えられる。

(1)[併

薬剤名事
~]

薬剤名等

llAO阻害剤

セ レギ リン

塩酸塩

(エ フピー )

鎮静剤
ベ ンゾジアゼピ t

系薬剤等

鎮静作用が増強され

るおそれがある。ま

た、ジアゼパムとの

併用により精神運動

機能及び学習獲得能

力が減退するとの報

告がある。

相加的な鎮静

作用 を示す こ

とが考えられ

る。

アルコール (飲酒) 鎮静作用が増強され

るおそれがある。本

剤服用中は飲酒を避

けさせることが望ま

し い

相加的。相乗的

な鎮静作用を

示す ことが考

えられる。

セロトニン作用薬

選択的セロトニ

ン再取 り込み阻

害剤

L・ トリプ トファ

ン含有製剤

トリプタン系薬斉

トラマ ドール

リネゾリド

炭酸リチウム等

セイヨウオ トギリソ

ウ (St」ohnis Wort,

セ ン ト・ ジ ョー ン

ズ・ワー ト)含有食

品

セロトニン症候群等

が生じるおそれがあ

るので、注意 して投

与すること。

セ ロ トニン作

用が増強す る

おそれがある。

ワルファリン プロ トロンビン時間

が増加するおそれが

あるので、プロ トロ

ンビン時間の国際標

準比 (INR)を モニ

ターすることが望ま

しい。

機序不明

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 。危険因子

C■
‐
P3A4阻害剤

HIvプ ロテアー

ゼ阻害剤

アゾール系抗真菌

薬 (ケ トコナゾー

ル等)

エ リスロマイシ

ン等

本剤の作用を増強す

るおそれがある。ま

た、これらの薬剤の

投与中止後、本剤の

作用が減弱するおそ

れがある。

CⅥP3A4の 阻

害作用により、

本剤 の血 漿 中

濃度 が増大す

る可能性 が あ

る。

CYP3A4誘導剤

カルバマゼピン

フェニ トイン

リファンピシン等

本剤の作用が減弱す

るおそれがある。ま

た、これ ら薬剤の併

用を中止する場合、

本剤の作用が増強 さ

れる可能性がある。

CYP3A4の 誘

導作用により、

本剤 の血漿 中

濃度 が減少す

る可能性 が あ

る。

シメチジン 本剤の作用を増強す

るおそれがある。

複数のCYP分子

種 (CYPlル 、

CⅥ″D6フ支 び

CYP3A4等 )の
阻害作用により

本剤の血漿中濃

度が増大する可

能性がある。



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。

4)AST(GOT)、 ALT(CPT)の 上昇等を伴 う肝機能障害、

黄疸 (頻度不明)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。 [[慎重投与]の

項参照]

5)低ナ トリウム血症、低浸透圧血症、尿中ナ トリウム

排泄量の増加、高張尿、痙攣、意識障害等を伴う抗

利尿ホルモン不適合分泌症候群 (S:ADH)(頻 度不

明)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、水分摂取の制限等適切な

処置を行うこと。

(2)その他の副作用

下記副作用があらわれることがあるので、このよう

な異常が認められた場合には、症状に応 じ、投与を

中止するなど、適切な処置を行 うこと。

5.高齢者への投与

高齢者では、血中濃度が上昇するおそれがあるので、患

者の状態を観察 しなが ら、慎重に投与すること。 [【薬

物動態】の項参照]

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。妊娠及び授乳期のラッ トに

100 mg/kg/日 を経 口投与 (ヒ トに 45 mgを投与 し

たときの全身曝露量 (AUC)の約 2倍に相当)す る

と、着床後死亡率の上昇、出生児の体重増加抑制及

び死亡率の増加が観察 された。]

(2)授乳中の婦人への投与は避けることが望ましいが、

やむを得ず投与する場合には、授平しを避けさせるこ

と。 [動物及びヒ トで乳汁中に移行することが報告

されている 1。 ]

7.小児等への投与

(1)低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対

する有効性及び安全性は確立 していない。 [国 内

での使用経験がない。]

(2)他の抗 うつ薬 (パ ロキセチン塩酸塩水和物)にお

いて、海外で実施 された 7～ 18歳における大 うつ

病性障害 (DSM・ Iヽ
“
における分類)患者を対象 と

したプラセボ対照の臨床試験において有効性が確

認できなかったとの報告がある。

*DSM‐IV:American Psychatric Association(米

国精 神 医学 会 )の Diagnostic and Statistical

Nranual of Mental Disorders,  4th editbn

(DSM・ IV精神疾患の診断・統計マニュアル )

8.過量投与

徴候、症状 :主な症状として頻脈、高血圧又は低血圧

を伴 う見当識障害及び鎮静作用等の中枢神経系の抑制

が報告されている。

処置 :対症療法を実施 し、必要に応 じて胃洗浄、活性

炭投与等の適切な処置を行 うこと。

9.適用上の注意

薬剤交付時 IPTP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に刺入 し、更には穿孔をおこ

して縦隔洞炎等の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)海外で実施 された大 うつ病性障害等の精神疾患を有

する患者を対象 とした、本剤を含む複数の抗 うつ剤

の短期プラセボ対照臨床試験の検討結果において、

24歳以下の患者では、自殺念慮や自殺企図の発現の

リスクが抗 うつ剤投与群でプラセボ群 と比較 して高

かった。なお、25歳以上の患者における自殺念慮や

自殺企図の発現のリスクの上昇は認められず、65歳

種類＼頻度 5%以上 1～ 5%未満 1%未満 頻度不明・

全 身 症 状

体重増加 、

倦怠感

異常感、末

梢性浮腫

胸痛、易刺激

性、浮腫、末

梢冷感、体重

減少

疲労

精神 神 経 系

傾眠、浮動

性 めまい、

頭痛

体位性 めま

い、感覚鈍

麻、振戦、

不眠症、構

語障害

注意力障害、

アカシジア、

痙攣、悪夢、

鎮静、錯感覚、

下肢静上不能

症候群、異常

な夢、不安、

軽躁、躁病

激越、錯乱、

運動過 多、

ミオ ク ロー

ヌス、失神、

幻党 、精神

運動 の不穏

(運動過剰

症)、 嗜眠、

日の錯感党

消 化 器

便秘、日渇 上腹部痛、

下痢、悪心、

胃不快感、

嘔吐、腹部

膨満

腹痛、日内乾

燥、お くび、

日の感党鈍麻

循 環 器
動悸、血圧

上昇

心拍数増カロ 起立性低血

圧、低血圧

呼 吸 器 しやつくり

血   液

ヘモグロビ

ン減少、白血

球減少、白血

球増多、好酸

球増多、好中

球増多、リン

パ球減少

再生不良性

貧血、顆粒

球減少、血

小板減少症

皮   膚

紅斑、多汗症、

そう痒症、発

疹

感 覚 器

視調節障害、

眼瞼浮腫、視

党障害

肝   臓

AST(GOT)
上 昇 、 ALT

(GPT)上 昇、

y― GTP上 昇

Al‐P上昇 LDH上昇、ビ

リルビン上昇

泌 尿 器
頻 尿 尿糖陽性、尿

蛋 白陽性

生 殖 器
不 正 子 官 出

血

骨 格 筋 ・

結 合 組 織

関節痛 筋肉痛、筋カ

低 下 、背 部

痛、四肢不快

感

そ の 他 過食 、食 欲 克 食 欲 不 振



以上においてはそのリスクが減少 した。

(2)ラ ットを用いた睡眠・覚醒行動試験において、深睡

眠が増加 したとの報告がある 2。 また、健康成人にお

いても、深睡眠が増加 し、入眠までの時間が短縮 し

たとの報告がある 3。

【薬 物 動 態】

1.血中濃度

(1)単 回投与
4

日本人健康成人男性にミルタザピン 15又は 30 mgを 単

回経 口投与 したとき、速やかな吸収がみ られ、半減期は

それぞれ 31.7、 32.7時 間であつた。

表 健康成人に 15 mg又 は 30 mgを 単回投与 したときの

薬物動態学的パラメータ

用量

(mg)
』
①

C叫

(ng/mL)

半減期

(h)

AUCO_∞

(ng・ h/mL)

11■03 381■58 317± 82 4772■ 1155

14■03 764■ 170 327■44 10063■ 1164

Mcan■ SD

(2)反復投与
5

日本人健康成人男性にミルタザピン 15、 30又 は 45 mg

を空腹時に 1日 1回 9日 間反復経 口投与 したとき、各投

与量の最終投与後 1.5時間 (中央値)で最高血漿中濃度に

達 し、AUC024及び Cmaxは これ らの用量で線形性を示 し

た。45 mg最終投与後の半減期は 232時間であつた。

各投与量ともに、7日 以内に定常状態に達 し、また蓄積性

は認められなかつた。

0          6          12         18         24
時間 (hr)

n=9、 McantS D

日本人健康成人男性における最終反復経口投与時の

血漿中ミルタザ ピン濃度推移

健康成人に反復投与したときの薬物動態学的パラメータ

2.食事の影響 (海外データ)6
健康成人にミルタザピン*15 mgを

絶食時及び高脂肪食

摂取時に単回経 口投与 したとき、絶食時に比べ高脂肪食

摂取時には tmaxが わずかに遅延 した (絶食時 1.6時間、

高脂肪食摂取時 2.4時間)が 、Cmax、 AUCO∞及び半減期
には食事の影響は認められなかった。

・ :本剤 と処方が異なるものの、溶出試験成績等から同等

とみなせる製剤を使用。

3.蛋白結合 (海外データ)6
あ ■加 試験において、本剤のヒト血漿蛋白への結合率は、

001～ 10 Fg/mLの 濃度範囲で平均 85%であつた。

4.代謝・排泄 (海外データ)6
健康成人に[4cIで標識 した本剤 20 mgを投与 したとき、

投与後 168時間までに投与した放射能の 80～94%が、ほ

とんどが代謝物 として尿及び糞中に排泄 された (尿 中に

約 75%、 糞中に約 15%)。 尿中への未変化体の排泄量は

投与 した放射能の 5%以下であり、糞中への未変化体の排

泄も非常に少量であった。

本剤は広範に代謝 され、その主要代謝経路は、8位の水酸

化、N‐2位の脱メチル化、N‐ 2位の酸化及びグルクロン酸

抱合による第 4級アミン化であると推定された。8位水酸

化には cl‐P2D6及び CⅥ円A2が主に関与 し N‐ 2位脱メ

チル化及び N・ 2位酸化には主に CⅥ円A4、 また cYPlA2
も関与 しているものと考えられた。また、 ミルタザピン

の cⅥ円A2、 C■
‐
P2D6及び CⅥP3A4に 対する阻害作用は

弱いものと考えられた。

5.肝機能障害時の血漿中濃度 (海外データ)7
ミルタザピン 15 mgを 単回投与 したときの半減期は肝機

能低下高齢者群で健康高齢者群に比べ約 40%長かった。

また、AUCO∞は健康高齢者群に比べ肝機能低下高齢者群

で 57%高 く、体重で補正 したクリアランスは肝機能低下

高齢者群で 33%低かつた。

6.腎機能障害時の血漿中濃度 (海外データ)8
ミルタザピン 15 mgを 単回投与 したとき、中等度及び重

度の腎機能低下者群 (ク レアチニンク リアランス値が

40 mL/min未 満)における AUCO∞は、腎機能正常者群
に比べてそれぞれ 54%及び 116%増加 し、クリアランス

は有意に低下した。しかし、軽度の腎機能低下者群では、

腎機能正常者群に比べて差はなかった。

7.高齢者の血漿中濃度 (海外データ)6
ミルタザピン 20 mgを 1日 1回 7日 間投与 したときの定

常状態における AUC024は 、非高齢者に比べ高齢者で有

意に高かった (男性 :1.8倍、女性 :11倍 )。

8.男女における血漿中濃度 (海外データ)6
ミルタザピン 20 mgを 1日 1回 7日 間投与したとき

の定常状態における AUC024は 、男性に比べ女性で有

意に高かった (非高齢者 :20倍、高齢者 :1.2倍 )。

また、半減期は男性に比べ女性で有意に長かつた (非

高齢者 :1.6倍、高齢者 :1.3倍)。

9.薬物相互作用
9

(1)ケ トコナゾール (外国人データ)

健康成人男性 22例にミルタザピン 30 mgを ケ トコ
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(n」mL)

半減期

(h)

AUC。 .24

(ng・ h/mL)

15

(075～ 3)
434■944 393■ 846

9
15

(075～ 3)
832■275 778■ 178

9
15

(075～ 3)
146±498 232■ 606 1147■ 288

1)中央値 (最小値～最大値) 4ヽeallLS D



ナゾール注)(cⅥぉA4阻害薬)1日 2回 200 mgの 7

日間反復経口投与の投与 3日 目に単回経 口投与 したと

ころ、単独投与時に比ベ ミルタザ ピンの Cmax及 び

AUCll∞はそれぞれ 42%及び 52%増カロした。

注)経 口剤国内未発売

(2)カ ルバマゼピン (外国人データ)

健康成人男性にカルバマゼピン (CYP3A4誘 導薬 )

1日 1回 200mgを 21日 間反復経口投与後 ミルタザピ

ン 30mgを 7日 間反復経 口投与で併用、あるいはミル

タザピン 30mgを 7日 間反復経口投与後カルバマゼピ

ン 1日 2回 200mgを 21日 間反復経 口投与で併用 した

ところ、いずれの場合もミルタザピンの AUCO_24はカ

ルバマゼ ピンによる酵素誘導前に比べ約 60%減少 し

た。一方カルバマゼピンの薬物動態パラメータは併用

により影響を受けなかつた。

(3)フ ェニ トイン (外国人データ)

健康成人男性にミルタザピン 1日 1回 30mgを 7日

間反復経 口投与後フェニ トイン (CYP3A4誘 導薬)1
日 1回 200mgを lo日 間反復経 口投与で併用 したとこ

ろ、併用によリミルタザピンの Cmax及び AUC陀4はそ

れぞれ 30%及び 46%減少 した。一方フェニ トインの薬

物動態には併用による影響は認められなかつた。

(4)シメチジン (外国人データ)

健康成人男性 12例 にシメチ ジ ン (CⅥ円A2、

CⅥ″D6、 Cヽ″訟 4等の阻害薬)1日 2回 800 mgを
5日 間反復経口投与後ミルタザピン 1日 1回 30mgを
7日 間反復経口投与で併用 したところ、ミルタザピン

の Cmax及び AUCO∞ は単独投与時と比べてそれぞれ

240/。nび 630/04加 したが、半減期には有意な差は認

められなかった。一方シメチジンの薬物動態には併用

による影響は認められなかった。

(5)ジアゼパム (外国人データ)

健康成人男性及び女性にミルタザピン 15 mgと ジア

ゼパム 15mgを併用で単回経 口投与 したところ、ミル

タザピンの血漿中濃度は単独投与時とほぼ同様に推移

した。一方ジアゼパムの血漿中濃度には併用による影

響は認められなかつた。

(6)エタノール (外国人データ)

健康成人男性 6例にミルタザピン 1日 1回 30mgを
7日 間反復経口投与後、8日 目にミルタザピン 15mg
単回経口投与後 30分 にエタノール 60gの単回経 口投

与 したところ、血漿中ミルタザピン濃度はエタノール

の併用により高く推移する傾向が認められた。一方、
エタノールの血漿中濃度推移はエタノール単独投与時

と同様であつたが、AUCはエタノール単独投与時と比

較 し低かつた。

(7)ワ ルファリン (外国人データ)

プロ トロンビン時間が 1.4～ 2.OINRと なるように

ワルファリンを経 口投与した健康成人男性 16例 にミ

ルタザピン 1日 1回 30mgを 7日 間反復経口投与で併

用 したところ、プロ トロンビン時間はワルファリン単

独投与時と比較 し、わずかではあるが有意に延長 した

(ワルファリン単独投与時 : 1.6■ 0.lINR、 ミルタザ

ピン併用時 : 1.8± 0.31NR)。

(8)パ ロキセチン (外国人データ)

健康成人男性及び女性に ミル タザピン 1日 1回
30mgと パロキセチン(CⅥ陀D6阻害薬)1日 1回 40mg
を 9日 間反復経 口投与 したところ、 ミルタザ ピンの

AUCO_24は単独投与時と比べ 18'磁口した。一方パロ

キセチンのCmax及びAUC024は併用により影響を受け

なかった。

(9)ア ミトリプチ リン (外 国人データ)

健康成人男性及び女性に ミルタザピン 1日 1回
30mgの 9日 間反復経口投与とアミトリプチリン 1日

1回 75mgを 9日 間反復経 口投与 したところ、併用に

より男性ではミルタザピンの Cmaxは 360/OM加 したが、

女性ではミルタザピンの薬物動態パラメータに変化は

みられなかった。一方併用により女性ではアミトリプ

チ リンの Cmax及び AUCO_24は それぞれ 23%及び 13%
減少 したが、男性では Cmaxが 23%増加 した。

(10)炭酸 リチウム (外国人データ)

健康成人男性にミルタザピン 30mgの 単回経口投与

を単独又は炭酸 リチウム 1日 1回 600mgの反復経口

投与の lo日 目に単回経口投与 したところ、併用によ

るミルタザピンの薬物動態への影響は認められなかっ

た。

(11)リ スペ リドン (外国人データ)

統合失調症患者にミルタザピン 1日 1回 30mgの反

復投与とリスペ リドン 1日 2回 1～ 3mgの反復経口投

与 (いずれも 1週間以上)を併用 した結果、併用によ

るリスペ リドンの薬物動態への影響は認められなかつ

た。

【臨 床 成 績】

1.プラセボ対照比較試験
10

うつ病患者を対象 とした 6週間の無作為化二重盲検比較

試験 を実施 した。すべての本剤 投与群で初期用量 は

15 mg/日 とし、30 mg/日 群及び 45 mg/日 群は 2週 目に

30 mgへ強制増量、45 mg/日 群は 3週 目に 45 mgへ強制

増量 し、各群共に増量後は用量を維持 した。本剤 15 mg/

日投与群及び 30 mg/日 投与群の、投与終了 (中止時)の
HANI・ D合計スコア (17項 目)の投与開始前からの変化

量 (LOCF)|まプラセボ群に比較 して有意に大きかった。

表 HAM‐ D合計スコア (17項 目)の投与終了 (中止時)

の変化量 (LOCF)

投与群 症例数
Hしヘト4‐D
変化量 り 差 υ

プラセボ群
‐104

(75)

15 mg/日 群
‐133

(68) Ⅲ
‐28 (‐ 53^‐‐04)

30 1ng/日 渭岸
‐138
(69)中

‐34 (‐ 58^―‐10)

45 mgノ 日躍洋
‐H9
(76)

16 (‐42^V09)

1):Mean(sD)、 十:pくo o5 プラセボ群に対 し

て有意差あり (ANCOVA〉
2):プ ラセボに対する最小 2乗平均の差の

推定値及びその 95%信頼区間
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2.作用機序
2,16

本斉1は 中枢のシナプス前 α2ア ドレナ リン自己受容体及び
ヘテロ受容体に対 して拮抗作用を示 し、中枢のセロ トニ

ン及びノルア ドレナ リンの両方の神経伝達を増強する。

本剤は 5‐HT2及び 5・ HT3受容体を阻害するため、セロト
ニンの神経伝達増大により主に 5・HTl受容体が活性化 さ

れる。本剤の S(+)鏡像異性体はα2受容体 と 5・HT2受容体

を主に阻害 し、R(‐)鏡像異性体は 5‐Ⅲ 3受容体を主に阻

害する。N‐脱メチル代謝物はラット脳で唯一検出された

代謝物で、α2受容体、5‐HT2受容体及び 5‐HT3受容体ヘ

■30二一_― _____             の親和性は本剤 と同程度であった。

観察時点 (週 )

図 HAM‐ D合計スコア (17項 目)変化量の推移 (LOCF)

Mcan■SEを示す。 * :pく 005(ANCOVA)
【有効成分に関する理化学的知見】

性 状 :ミ ルタザピンは自色～乳白色の結晶又は粉末であ

る。メタノール及びエタノールに溶けやす く、

水にほとんど溶けない。

一般名 :ミ ルタザピン Mitazapine
化学名 :

(14bRS‐ 1,2,3,4,10,14b・ Hexalvdro・ 2‐ methylpyrazino

[2,1・ 』pyridO[2,3・d[2]benzazepine

分子式 :C17H19N3

分子量 :26535

構造式 :

及び鏡像異性体

装】
1錠中 15mg含有

PTP包装       loo錠 (lo錠 ×loシー ト)

500錠  (lo錠 ×50シー ト)

looo傷t(lo金定×loo,/― 卜)
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2.フルボキサミン対照比較試験
H

うつ病患者を対象 とした 6週間の無作為化二重盲検比較

試験において、本斉J投与群 (15～ 45 mg/日 )の投与終了

(中止)時における IMM・ D合計スコア (17項 目)の投

与開始前からの変化量 (LOCF)は・13.8± 73(n=95)で
あった。一方 フル ボキサ ミンマ レイ ン酸塩群 (50～

150 mg/日 )では・11.7± 8.1(n=98)であり、変化量の差

とその 95%信 頼 区間は・220(・ 435～ ‐004)で あつた

(p=0.0462)。

3.長期投与試験
12

うつ病患者を対象 とした 52週 間投与 (15～ 45 mg/日 )に

より、L翅晨D合計スコア (17項 目)は、投与開始前の

10.2± 6.5(n=107)か ら投与開始 6週では、6.9± 51と
なつた (Oc)。 投与 6週後以降、投与 52週後 (4.0± 5.2)

まで 7未満で安定 して推移 し、本剤の長期投与での効果

が確認 された。

表 HAM‐D合計スコア (17項 目)(OC)

1)Mean(sD)

【薬 効 薬 理】

1.抗 うつ作用

(1)隔離飼育されたマウスの攻撃行動を抑制 した 2。

(2)ラ ットを用いた DRL72オペラン ト行動薬理試験に

おいて強化獲得率を上昇させた 13。

(3)反復投与で嗅球摘出ラットの運動量克進を抑制 し

た `c

(4)反復投与でラッ トを用いた強制水泳試験における

不動時間を短縮 させた わ
。

【包

H3C、

だつ

観察時点
投与

開始前

投与

6週後

投与

12週後

投与

24週 後

投与

52週後

症例数

IIAM― D
合計ス

コア 1)

102

(65)

69

(51)

57

(49)

41

(41)

40

(52)
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(新開発表用 ) 製造販売

1 販 売 名 レミケー ド点滴静注用 100

2 一 般 名 インフリキシマブ (遺伝子組換え)

3 申 請 者 名 田辺三菱製薬株式会社

4 成分 0分量 1バイアル (20mL)中 にインフリキシマブとして 10omgを含有する。

5 用法・用量

<関節 リウマチ>
通常、体重 l kg当 たり3mgを 1回 の投与量とし点滴静注する。初回

投与後、2週、6週に投与し、以後 8週間の間隔で投与を行 うこと。

なお、6週の投与以後、効果不十分又は効果が減弓珪した場合に生二投

与量の増量や投与間隔の短縮が可能である。これ らの投与量の増量

や投与間隔の短縮は段階的に行 う。1回の体重 lkg当 たりの投与量の

上限は、8週間の間隔であれどコOmg、 投与間隔を短縮した場合であ

れば 6mgと する。また、最短の投与間隔は 4週間とする。本剤は、

メ トトレキサー ト製剤による治療に併用 して用いること。

<ク ローン病>

通常、体重 lkg当 たり5mgを 1回の投与量とし点滴静注する。初回

投与後、2週、6週に投与し、以後 8週間の間隔で投与を行 うこと。

<ベーチェット病による難治性網膜ボどう膜炎>

通常、体重 lkg当 たり5mgを 1回の投与量とし点滴静注する。初回

投与後、2週、6週に投与し、以後 8週間の間隔で投与を行 うこと。

なお、本剤投与時には、1.2ミ クロン以下のメンブランフィルターを

用いたインラインフィルターを通 して投与すること。

(下線部は今回追加 )

6 効能 0効果

既存治療で効果不十分な下記疾患

関節 リウマチ (関節の構造的損傷の防止を含む

ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎

次のいずれかの状態を示すクローン病の治療及び維持療法 (既存治

療で効果不十分な場合に限る)

中等度から重度の活動期にある患者

外痩を有する患者

(下線部は今回追加、波線部は今回変更)



取扱区分 :1¨ (4)新効能医薬品、1-(6)新 用量医薬品

。添付文書 (案)を別紙として添付。

本剤はヒトnwα ∈Шor necrOsis factor∝ 腫瘍壊死因子)に特異的な

結合能を有するモノクローナル抗体製剤であり、今回、関節 リウマ

チに関する効果不十分時の用量追加、及び、関節 リウマチにおける

7 1  備  考  1関節の構造的損傷の防止に関する効能追加について申請したもので

ある。

規制区分 :生物由来製品、劇薬、指定医薬品、処方せん医薬品

輸入先国名 :ア メリカ

製造業者名 :Centocor,Inc.



レミケ
■―R点滴静注用100

REMICADE° for i.V.:nfusion100

抗ヒトTNFα モノクローナル抗体製剤

インフリキシマブ (遺伝子組換え)製剤
日本標準商品分

87239

貯  法 :凍結を避け、 2～ 8℃に保存
使用期限 :外箱、容器に使用期限を表示
規制区分 :生物由来製品、劇薬、指定医薬品、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)

【警 告】

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あらわれること

があり、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、緊急時に十分に措置できる医療施設及び医師のもとで投与し、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あらわれることがある

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。

②結核

播種性結核 (粟粒結核)及び肺外結核 (髄膜、胸膜、リンパ節等)を含む結核が発症し、死

亡例も認められている。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)本剤投与に関連する反応

CDlnfusiOn reaction

本剤投与中あるいは投与終了後 2時間以内に発現する mfuJon reacuonの うち、重篤な

アナフィラキシー様症状 (呼吸困難、気管支痙攣、血圧上昇、血圧低下、血管浮腫、チア

ノーゼ、低酸素症、発熱、尋麻疹等)があらわれることがある。本剤は緊急時に十分な対

応のできる準備をした上で投与を開始し、投与終了後も十分な観察を行うこと。また、重

剤は、マスターセルバンク調製時に米国又はカナダ産を含むウシ胎児血清を、また、 工

程の培養段階で米国産を含むウシの血液由来成分 (血清アルブミン、胎児血清、リポプロテイ
ン、アポ トランスフェリン)、 牌臓及び血液由来成分 (蛋 白加水分解物)を用いて製造された

ものである。ウシ由来成分を製造工程に使用しており、本剤による伝達性海綿状脳症(TSE)伝播
の理論的リスクを完全に否定 し得ないので、疾病の治療上の必要性を十分に検討の上、本剤を

投与すること。 〔「重要な基本的注意」の項 H)参照〕
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篤な infusbn reacuonが発現した場合には、本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこ

と。[「 重要な基本的注意」の項 6)参照]

②遅発性過敏症 (再投与の場合)

本剤投与後 3日 以上経過後に重篤なものを含む遅発性過敏症 (筋 肉痛、発疹、発熱、多

関節痛、そう痒、手・顔面浮腫、鳴下障害、尋麻疹、咽頭痛、頭痛等)があらわれることが

ある。再投与には遅発性過敏症の発現に備え、十分な観察を行うこと。〔「重要な基本的

注意」の項 6)参照〕

4)脱髄疾患の臨床症状及び/又は画像診断上の悪化が、本剤を含む TNF抑制作用を有する薬

剤であらわれることがある。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。

5)関節リウマチ患者では、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。また、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。

6)ベーチェット病による難治性網1莫ぶどう膜炎では、本剤の治療を行う前に、既存治療薬 (シクロ

スポリン等)の使用を十分勘案すること。また、ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎の治

療経験を持つ眼科医と本剤について十分な知識を有する内科等の医師が診断と治療に対して

十分な連携をとり使用すること。

7)ク ローン病患者では、本剤の治療を行う前に、既存治療薬の使用を十分勘案すること。また、

本剤についての十分な知識とクローン病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)重篤な感染症 (敗血症等)の患者 〔症状を悪化させるおそれがある。〕
2)活動性結核の患者 〔症状を悪化させるおそれがある。〕
3)本剤の成分又はマウス由来の蛋白質 (マ ウス型、キメラ型、ヒト化抗体等)に対する過敏

症の既往歴のある患者
4)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。〕
5)う つ血性心不全の患者 〔症状を悪化させるおそれがある。「その他の注意」の項 2)参照〕

【組成・性状】
凍結乾燥品。用時、日局注射用水で溶解 し、日局生理食塩液で希釈して用いる注射剤であ

る。

販売名 レミケー ド点滴静注用 100

成分・含量

(1バイアル中)

有効成分 インフリキシマブ (遺伝子組換え) 100m g

添加物

精製 自糖           :500mg
オぐリソルベーート80            :0.5mg
リン酸二水素ナ トリウムー水和物 :2.2mg
リン酸水素ニナ トリウムニ水和物 :6.lmg

その他の添加物 として pH調整剤を含有する

容  器 20mLバイアル

製剤の性状 自色の塊 (凍結乾燥 ケー キ)

剤は、マウス骨髄腫由来細胞を用いて製造 される。マスターセルバンク調製時にウシ

血清を、また、製造工程において、培地成分としてウシの牌臓及び血液由来成分 (蛋 白加水

分解物)及び血液由来成分 (血清アルブミン、胎児血清、リポプロテイン、アポ トランスフ
ェリン)を使用 している。

【効能・効果】
既存治療で効果不十分な下記疾患

関節 リウマチ (関節の構造的損傷
ベーチェッ ト病による難治性網膜ぶ どう膜炎

次のいずれかの状態を示すクローン病の治療及び維持療法 (既存治療で効果不十分な場合に

限る)

中等度から重度の活動期にある患者

外痩を有する患者

本



〈効能・効果に関連する使用上の注意〉

【関節リウマチ】

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 (メ トトレキサー

ト製剤を含む)等による適切な治療を行つても、疾患に起因する明らかな臨床症状が残
る場合に投与を行 うこと。また、メトトレキサー ト製剤に本剤を上乗せすることのリス

ク・ベネフィットを判断した上で使用すること。 は.〕

こ得 られ る こ とが確 認 され て い る.14 られない

られえ の

【ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎】
過去の治療において、他の薬物療法 (シクロスポリン等)等の適切な治療を行つても、
疾患に起因する明らかな臨床症状が残る場合に本剤の投与を行 うこと。

【クローン病】
栄養療法、他の薬物療法 (5-ア ミノサリチル酸製剤等)等の適切な治療を行つても、疾
患に起因する明らかな臨床症状が残る場合に本剤の投与を行 うこと。
なお、緩解維持投与は漫然と行わず経過を観察しながら行 うこと。また本剤を初回投与

後、2週、6週 と投与しても効果が認められない場合には、さらに継続投与を行つても効
果がない可能性があり、他の治療法を考慮すること。

【用法 口用量】
<関節リウマチ>

し点滴静注する。初回投与後、 2週、 6

週に投与し、以後 8週間の間隔で投与を行 うこと。なお
ｋｇ
後 の投 与 E

は効果

の

投与間隔は 4週間とする。 は、メ トトレキサー ト による治療に併用 して用いるこ

と。
<ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎>

通常、体重 l kg当 たり5 mgを 1回の投与量とし点滴静注する。初回投与後、2週、6

週に投与し、以後 8週間の間隔で投与を行 うこと。
<ク ローン病>

通常、体重 lkg当 たり5mgを 1回の投与量とし点滴静注する。初回投与後、2週、6

週に投与し、以後 8週間の間隔で投与を行 うこと。

なお、本剤投与時には、1.2ミ クロン以下のメンブランフィルターを用いたインライン

フィルターを通して投与すること。

く用法・用量に関連する使用上の注意〉
1)溶解及び希釈方法

本剤 1バイアル当たり10mLの 日局注射用水で溶解する。患者の体重から換算した必

要溶解液量を約 250mLの 日局生理食塩液に希釈 し、他の注射剤、輸液等とは混合し

ないこと。 〔「適用上の注意」の項参照〕
2)投与方法

本剤は独立した点滴ラインにより、 2時間以上をかけて緩徐に点滴静注すること。
〔「適用上の注意」の項参照〕

3)メ トトレキサー ト製剤の併用 (関節 リウマチ)

国内及び海外の臨床試験により、メ トトレキサー ト製剤併用での有効性及び安全性が

確認されている。国内臨床試験におけるメ トトレキサー ト製剤の併用量は、6mg/週 以
上であり、メ トトレキサー ト併用時の本剤に対する抗体の産生率は、メ トトレキサー

ト非併用時よりも低かつた。なお、関節 リウマチ患者におけるメ トトレキサー ト製剤

以外の抗 リウマチ薬併用の有用性は確立していない。
リウマチにおい の

い こ

に

の投与量と回‐
持

つ

3 mgをrlり

『

フ
」

た当

創
通常、体重 1
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【使用上の注意】

た め



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。〕

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。〕
3)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。〕

4)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)

5)本剤投与経験のある患者 〔「警告」の項 3)参照〕

主 高齢者 〔「高齢者への投与」の項参照〕

主 小児等 〔「小児等への投与」の項参照〕

2.重要な基本的注意
1)本剤は血中濃度が長期にわたり持続するため (5 mg/kg投与時は少なくとも8～ 12週
間)、 この間には副作用の発現に注意すること。

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)メ トトレキサー ト製剤による治療に併用して用いる場合、メ トトレキサー ト製剤の添
付文書についても熟読し、リスク・ベネフィットを判断した上で本剤を投与すること。
また、投与後は、間質性肺炎があらわれることがあるので、本剤を投与した後、発熱、
咳嗽、呼吸困難等の症状があらわれた場合には速やかに主治医に連絡するよう患者に説
明するとともに、このような症状があらわれた場合には胸部 レン トゲン検査及び胸部
CT検査等を行い、冨1腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行 うこと。

5)本剤治療中は、ワクチン接種を行わないことが望ましい (ワ クチン接種に対する応答
が不明であり、また、生ワクチンによる二次感染の可能性が否定できない)。

6)本剤投与によりinfuslon reactionが 発現する可能性があるため、適切な薬剤治療 (ア

ドレナリン、副腎皮質ホルモン剤、抗ヒスタミン剤又はアセ トアミノフェン等)や緊急
処置を直ちに実施できるようにしておくこと。また、遅発性過敏症 (3日 以上経過後)

が発現する可能性もあることから、患者に十分説明し、発疹、発熱、そう痒、手・顔面

浮腫、華麻疹、頭痛等が発現 した場合、主治医に連絡するよう指示するなど適切な対応
をとること。

7)臨床試験における投与後 3年間の追跡調査で、悪性 リンパ腫等の悪性腫瘍の発現が報
告されている。慢性炎症性疾患のある患者に長期の免疫抑制剤を投与した場合、感染症
や悪性 リンパ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 4参照〕

8)本剤はマウス蛋自由来部分があるため、ヒトには異種蛋自であり、投与後、本剤に対

する抗体が産生されることがある 〔「薬物動態」の項 1参照〕。臨床試験において本剤
に対する抗体の産生が確認 された患者群は、抗体が産生されなかった患者群に比べ、
infusion reactionの 発現が多い傾向にあり、また、本剤の血中濃度の持続が短くなる傾
向がみられ、血中濃度が低下した患者では効果の減弱の可能性がある。なお、本剤の臨
床試験において、メ トトレキサー ト等の免疫抑制剤の投与を受けていた患者では、本剤
に対する抗体の産生率は低かつた。

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 となつた場合は、
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)。

10)ク ローン病患者において、維持療法として継続投与する場合に、次回投与まで効果が



維持できない場合があるが、このような患者に対する用法・用量は本邦において確立し

ていない。
11)本剤は、培養工程においてウシ由来成分詢を培地に添加 している。マスターセルバン

クの調製には米国又はカナダ産を含むウシ胎児血清を、製造工程の培養段階における培
地成分は、米国農務省の検疫により食用可能とされた健康な米国産を含むウシから採取
されたものを用いて製造されたものであり、欧州の公的機関である欧州薬局方委員会

(EDQMlの評価に適合することが証明されている。さらに、製造工程での安全対策とし
て、TSE伝播の原因であるプリオン蛋白を除去し得る工程 として、牌臓及び血液由来成
分 (蛋 白加水分解物)に対して限外ろ過処理を培地添加前に実施 している。また、培養
工程後の精製工程でもアフィニティークロマ トグラフィー処理、ウイルス不活性化/陽
イオン交換カラム処理、ウイルスろ過処理を実施している。なお、これらの各処理で実

際にプリオン蛋白を除去し得ることを証明するために、意図的にプリオン蛋白を大量添

加 し、処理後にプリオン蛋白が除去されていることを、欧州や 日本において食品の安全

性を判断するために用いられているウエスタンブロット法で測定し、陰性であることを

確認 している。本剤の投与によりTSEがヒトに伝播 したとの報告はない。このことから、

本剤による TSE伝播のリスクは極めて低いものと考えられる力t、 理論的リスクは完全に

否定し得ないため、その旨を上記の安全性に関する対策とともに患者へ説明することを

考慮すること。
注):血液由来成分 (血清アルブミン、胎児血清、リポプロテイン、アポ トランスフェリ

ン)、 牌臓及び血液由来成分 (蛋 白加水分解物 :分子量 1,000以下のアミノ酸及びペプ
チ ド等に加水分解 した成分)

3.副作用
国内で実施された関節 リウマチ、クローン病及びベーチェット病による難治性網膜ぶど

う膜炎の臨床試験で、本剤が投与された 708例 (関節 リウマチ 561例、クローン病 122

例、ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎 25例)中、副作用が報告されたのは
629例 (88.8%)で あり、その主なものは鼻咽頭炎 (19.6%)、 発熱 (11.0%)、 発疹 (8.8%)、

頭痛 (5.8%)、 咳嗽 (5.1%)等であつた。また、主な臨床検査値異常変動は ALT(CPT)
増カロ(12.6%)、 AST(GOT)増加 (9.9%)、 LDH増加 (9.3%)、 尿沈澄 (7.5%)、
自血球数増加 (7.3%)、 尿潜血 (6.9%)、 γ―GTP増加 (6.2%)、 ALP増加 (5.8%)

等であった。また、海外における関節 リウマチ、クローン病及びその他の疾患の臨床試

験で、本剤が投与された 5,780例 中、副作用が報告されたのは 3,128例 (54.1%)で あ
り、その主なものは頭痛 (9.2%)、 上気道感染 (8.7%)、 悪心 (5.6%)等であった。

(1)重大な副作用
1)敗血症、肺炎 (ニ ューモシスティス肺炎を含む)、 真菌感染症等の日和見感染症 (頻

度不明注)):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、死亡に至つ

た症例の多くは、感染症によるものであった。
2)結核 (頻度不明注)):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ヵ 月間は可能な限りlヵ 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 (髄膜、
胸膜、リンパ節等)も あらわれることがあることから、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 infusion reacuon(頻 度不明注)):シ ョック、アナフィラキシー様症状 (呼

吸困難、気管支痙攣、血圧上昇、血圧低下、血管浮腫、チアノーゼ、低酸素症、発熱、

奪麻疹等の重篤な副作用)があらわれることがある。重篤な infusion reactionが 発現
した場合には、本剤の投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。また、本剤投与の際に

は、infusion reactionの 発現に備えて適切な薬剤治療 (ア ドレナリン、副腎皮質ホル
モン剤、抗ヒスタミン剤又はアセ トアミノフェン等)や緊急処置ができるよう十分な

体制のもとで、投与を開始し、投与終了後も十分な観察を行 うこと。
4)間質性肺炎 (頻度不明注)):メ トトレキサ∵ 卜製剤による治療に併用 して用いる場

合、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、本剤及びメ トトレキサー ト製剤の投与を中止

するとともにニューモシスティス肺炎との鑑別診断 (β ―D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ヤ亀 定期的に
問診を行 うなど、注意すること。

5)肝機能障害 (頻度不明注)):AST(GOT)、 ALT(GPT)、 γ―GTP等の著しい上

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。
6)遅発性過敏症 (頻度不明注)):遅発性過敏症 (3日 以上経過後)が発現する可能性

もあることから、患者に十分説明し、発疹、発熱、そ う痒、手・顔面浮腫、奪麻疹、
頭痛等が発現した場合、主治医に連絡するよう指示するなど適切な対応をとること。

7)抗 dsDNA抗体の陽性化を伴うループス様症候群 (頻度不明注)):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)自血球減少、好中球減少 (頻度不明注)):白血球減少、好中球減少があらわれるこ
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)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°/o以上～ 5%未満 1%未満 頻度不明 t]巨ヽ
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経系
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性筋収縮、片頭痛、振戦、運動過多、ジス
キネジー、脳梗塞、協調運動異常、不眠症、
不安、神経過敏、うつ病、感情不安定、多
幸気分、錯乱

中枢神経系の脱髄疾患
(多発性硬化症、視神
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ー症候群、ニューロパ
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血液
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少、血沈充進、リンパ球形態異常 (異形リ
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尿酸増加、カリウム増加、cRP増加

汎血球減少圧、特発性
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血栓性血小板減少性紫
斑病

循環器

血圧上昇 ほて り、潮紅、高血

圧、低血圧、動悸、
而FF低下

皿 jLE、 倉 日、禾備圧屁皿、休〃R、 不整〃R、

頻脈、心室性期外収縮、狭心症、心不全、
心拍数増加

呼吸器
気 追 感 染 、咽 喉 頭 欠 、

咳嗽、豊炎
呼 吸 困 難 、気 官 文 欠 、
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異常)

脂肪肘、jlt炎、胆曇炎、肘腫大、高 ビツル
ビン血症

泌尿器

尿
澄

皿
沈

啄 暦 皿 り 、床 尿路感染、クレアチ
ニン増加、尿中ウロ

ビリン陽性、尿中ブ

ドウ糖陽性、尿中蛋
白陽性、BIJN増加、
膳辟芥

腎孟腎炎、排尿困難、尿中白血球陽性、頻
尿

消化器

悪心 1風 吐、下痢、腹痛、
胃不快感、便秘、胃
腸炎

上腹部痛、熙下障害、逆流性食道炎、
腸閉塞、腸管狭窄、消化不良、血便、腸管
穿孔、胃炎、痔核、肛門周囲痛、憩室炎、
腹部膨満、胃ポリープ、胃潰瘍、腹膜炎

口内炎、歯周病 口腔内慣瘍形成、歯痛、日唇炎、口腔内痛、
顔歯、唾液腺炎、口渇

皮 膚

発疹 (爆疱性反疹、
斑状皮疹、斑状丘疹
状皮疹、小水疱性皮
疹、そ う痒性皮疹、
湿疹、紅斑性皮疹、
頭部糧糠疹、丘疹、
血管炎性皮疹 )
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炎)、 毛包炎、そ う
痒症、奪麻疹、紅斑
(発赤)、 多汗症、

慮虐宣粛威染

麦粒腫、せつ、皮膚裂傷、皮膚嚢腫、ざ療、
皮膚乾燥、皮膚変色、皮膚剥脱、脱毛症、
乾癬、斑状出血、点状出血、皮膚潰瘍、脂
漏、過角化、光線過敏性反応、皮膚小結節、
多毛症

投与部位

注射部位反応 (注射
部位疼痛、注射部位
炎症、注射部位腫脹、
注射部位出血、注射
部位そう痒感)

日長

結膜炎 眼円欠、保希障青、角脹欠、眼口欠、侃見
障害、眼痛、眼球乾燥、羞明、強膜炎、緑
内障、眼圧上昇、眼脂

耳
斗涌、回転性めまい、斗鳴、斗不快感 (耳

閉感)、 耳感染 (外耳炎、中耳炎、迷路炎)

筋・骨格
系

関費,ラ雨、 肋
'静

関即脚恨、育部涌、肋冨僣硬日、銀部踊、
関節炎、骨痛、腱炎、筋力低下、滑液包炎、
CPK増加



抵抗機構
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DNA抗体陽性、抗カ
ルジオ リピン抗体陽
性、抗核抗体陽性 )

ウイルス感染 (帯状
疱疹、単純ヘルペス、
インフルエンザ様疾
患、イ ンフルエ ン
ザ)、 膿瘍、蜂巣炎

免疫クロフ リン増刀口、月ヽ周囲炎 非結核性マイコバクテ
リア感染 (非結核性抗
酸菌症)、 クリプ トコ

ッカス症、ニューモシ
スティス症、サルモネ
ラ症

代謝

高コレステロール血
症

糖尿病、高血糖、抗利尿ホルモン不適合分

泌、コレステ ロール減少、 トリグ リセ リド
J彗カロ

その他

発 熟 思寒、驚ミ愚、僑思感、
疲労、胸痛、疼痛、
浮腫 (末梢性浮腫、
顔面浮腫、全身性浮
腫、眼寓周囲浮腫、
血管浮腫)

歴感染、勃起不金、乳房JLl大、亀頭包反炎、
不規則月経、腟出血、性器分泌物 (白 帯下)、

無力症、不快感、胸部不快感、嚢胞、食欲
不振、食欲克進、過敏症、体重増カロ、体重
減少、子宮平滑筋腫、リビドー減退

の市販後 にお ける自発報告等 の の算出できない副作用については、頻度不明と注)

した。

4.高齢者への投与
一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。

5.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。 〔本剤投与による生殖発生毒性試験は実施されて

いない (本剤がヒトTNFα 特異的で動物実験が実施できないため)。 また、マウス TNF
αを中和する抗体投与により、マウスを用いて検討された結果では、催奇形性、母体毒

性、胎児毒性は認められていない。〕
2)授乳中の婦人には、授乳を中止させること。 〔授平L中の投与に関する安全性は確立し

ていない。〕
6.小児等への投与

小児等に対する安全性は確立していない (使用経験が少ない)。

フ.適用上の注意
1)投与器具 :本剤は無菌・パイロジェンフリーのインラインフィルター (ポアサイズ 1.2

ミクロン以下)を用いて投与すること。
2)投与経路及び投与速度 :本剤は点滴静注用としてのみ用い、皮下・筋肉内には投与し

ないこと。本剤は独立したラインにて投与するものとし、他の注射剤、輸液等と混合し

ないこと (ブ ドウ糖注射液等の汎用される注射液でも配合変化が確認されているため)。

また、 2時間以上をかけて緩徐に点滴静注すること。
3)溶解方法 :本剤は用時溶解 とすること。 (溶解後 3時間以内に投与開始をすること。)

・ ゴム栓をエタノール綿等で清拭 した後、21-Gあ るいはさらに細い注射針を用いて、
1バイアル当たり 10mLの 日局注射用水 (日 局生理食塩液も使用可)を静かに注入す
ること。 (そ の際に陰圧状態でないバイアルは使用しないこと。)

・バイアルを回転させながら緩やかに溶解し、溶解後は 5分間静置すること。 (抗体蛋

白が凝集するおそれがあるため、決 して激しく振らず、長時間振 り混ぜないこと。 )

・蛋白製剤なので、溶解後の性状として、無色から薄黄色及び乳白色をしており、僅か

ながら半透明の微粒子を含むことがあるが、力価等に影響はない。 (変色、異物、そ
の他の異常を認めたものは使用 しないこと。)

・溶解後の残液の再使用や保存は行わないこと。
4)希釈方法 :患者の体重当たりで計算 した必要量を約 250mLの 日局生理食塩液に希釈

すること。 (ブ ドウ糖注射液等を含め日局生理食塩液以外の注射液は用いないこと。)

日局生理食塩液で希釈する際は、溶解液を緩徐に注入し、混和の際も静かに行 うこと。

希釈後のインフリキシマブ濃度は、0.4～ 4 mg/mLと すること。
8.その他の注意

1)本剤の臨床試験は、国内では 54週間 (1年)まで、海外では 102週間 (2

年)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)150例の中等度から重度のうっ血性心不全の患者 (左室駆出率 35%以 下で、
wm心 機能分類Ⅲ/Ⅳ度)に、プラセボ及び本剤 5、 10mg/kgを 初回、 2

週後、 6週後に 3回投与した海外での臨床試験を実施した。その結果、

本剤投与群、特に 10mg/kg群 において心不全症状の悪化及び死亡が高率

に認められたとの報告がある。初回投与後 28週時点において、10mg/kg

群で 3例、5mg/kg群で 1例の死亡が認められ、プラセボ群では死亡例は

基常鼎論、甥 精£僻
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価における死亡例は、10mg/kg群で 8例であつたのに対し、5mg/kg群及
びプラセボ群ではそれぞれ 4例であつた。

3)本剤はヒト及びチンパンジーの TNFα のみに結合能を有し、ラットやカ
ニクイザル等の一般的に動物実験に使用される動物種の TNFα と結合し
ない。このため、がん原性試験は実施されていない。

から 1

え

【薬物動態】
1.臨床試験成績
1)  クローン病 (日 本人における成績 )

国内クローン病患者にレミケー ドを 5 mg/kgの用量で 3回 (0、 2、 6週)持続静
脈内投与後、10週評価時に効果が認められた患者を対象に 14週以降 8週間隔で投
与し、効果が消失した場合は4週間隔で投与した時の薬物動態を検討 した。 8週間
隔投与例の投与前の血清中インフリキシマブ濃度 (メ ジアン)は維持された。 4週
間隔投与例の移行前の トラフ値は低値を示したが、移行すると高濃度を維持 した。
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初回投与後時間脚 eekl

クローン病患者にレミケー ド5 og/kgを複数回持続静脈内投与した時の 8

週間隔投与群の血清中インフリキシマブ濃度推移 (メ ジアン,n=31‐ 38,0,

22,46週 は投与前および投与終了 1時間後も表示)↑ :レ ミケー ド投与

2)ク ローン病 (外国人における成績)

5 mg/kgの単回投与では最高血中濃度 (Cmax)の 中央値は 118μ g/mL、 分布容積 (Vd
値)の 中央値は 3.OL、 消失半減期は 9.5日 であつた。臨床試験において、患者の性、
年齢、体重、肝及び腎機能等の背景別の薬物動態的な差は認められなかつた。副腎皮
質ホルモン剤を使用した患者では、使用 しない患者に対して Vd値の有意な増加
(17%)が認められたが、副腎皮質ホルモン剤が電解質バランスに影響するために、

体液貯留へ作用した結果と考えられた。 5m♂聴 の単回投与を受けた 20例では 2例
に本剤に対する抗体が検出された。痩孔を形成している疾患の患者に本剤 5 mg/kgを
初回、2週後、6週後に反復投与した後の蓄積性はなかつた。本剤のクリアランスは、
患者のクレアチニン値あるいは AST(GOT)、 ALT(GPT)と 相関は認められず、
腎機能・肝機能障害者における動態の差は認められなかつた。5 mg/kgの反復投与を
受けた 31例では 1例に本剤に対する抗体が検出された。
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タト栞を有するクEl― ン病患者に    ,1投 与
レミケァドを3回持篠静脈内投与した  一●… 15m8よ

=(n‐
28～ 30)、

時の血溝中インフリキシマブ濃度   ―▲― :10m=Fkg(n=29～ 32)

推移 ,メ ジアン士諄分位筒領麟

薬物動態パラメータ 0週 CIH 2遅i Cpre 6週 CDre 14週

投

与

量

5mag
rn-28～ 30)

メジアン

四分位間領域

168

113-206

33.7

26.746.4

218

13.8-33.3

54
1.4‐ 10.6

lomag
(■=29～ 32)

メジアン

四分位間領域

359.5

274419

75.1

54.1‐ 937

506
31.7‐ 691

17.6

9.3‐ 236

ClH:投与終了 1時間後値,Cpre:投与前値

3)関節リウマチ(日本人における成績)

メトトレキサート併用下16mg/週以幻で、式ョ雪L涜℃窪席鰐
｀
ご髪族£霧に反復投与したときの血清中濃度は用量 li

験)。 また、性、年齢、副腎皮質ホルモン剤あるいは非ステロイ ド性抗炎症剤併用に

よる背景別の薬物動態の差はみられなかつたが、肥満度 (BMI)の増加に伴つて血清中
濃度が増加する傾向がみられた。肝又は腎機能障害を有する患者に薬物動態の差が存
在するか否かは不明である。3 mg/kgの反復投与を受けた 49例では 2例、10m♂kg
の反復投与を受けた 50例では4例に、本剤に対する抗体が検出された。

関節リウマチ患者にレミケー ドをメトトレキサート併用下 (6皿g/週以上)

3回持続静脈内投与した時の血清中インフリキシマブ濃度推移 (メ ジアン)

↑:投与 一〇一 :3mg/kg(n‐49)

一●一 :10mg/kg(n=48～ 51)

薬物動態パラメータ 0週 ClH 2週 Cpre 6週 Cpre 14週

投

与

量

噸ｍ
平均値士標準偏差

メジアン

47.9±11.3

475
11.5±4.1

10.8

5.6± 4.1

4.8

0.8± 1.1

0.5

10m♂贈
rn-48～51)

平均値±標準偏差

メジアン

168.4± 48.6

168.3

35.6±152
33.7

22.3± 13.7

206
54±58

3.6

CIH:投与終了 1時間後値 ,Cpre:投与前値 L)

(μ g/mL)
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薬物動熊パラメータ 0週 C田 14週呈ClH 22週 Core 54週

投
一与
一量
一

3mg/kg

rn-86-99)

平均値士標準偏差

メジアン

一̈卸・ 一̈』・
085±098

0.50

一̈四6mg/kロ

rn 91～ lo4ヽ

平均値±標準偏差

メジアン

5886± 11.74

5852

11094±23.83

11341

一̈皿一 一̈姻・
10m"kg

rn=95～ 104)

平均値±標準偏差

メジアン

一̈瑯・
188.7出 961

18612

一̈鄭・
650±626

5.47

ClH:投与終了 1時間後値,Cpre:投与前値

あるいは 6

あった。
注)増量試験の患者 (327例 、5104′点)を対象とした母集団薬物動態解析 (NONMEM version VI)

に基づく薬物動態パラメータを用いたシミュレーション結果

4)関節リウマチ(外国人における成績 )

欧米第二相試験 (Al‐rRACT試験)において、メ トトレキサー ト併用下 (12 5mg/週 以
上)で、本剤 3、 10mg/kgを初回、 2週後、 6週後に投与し、引き続き 4週間隔あるい

は 8週間隔で 102週間反復投与した維持治療期にも蓄積性はなく、安定した血清中濃
度を長期間にわたり維持することが観察された。3mg/kgの 反復投与 (4週間隔)を
受けた 73例では 10例、3mg/kgの反復投与 (8週間隔)を受けた 71例では 8例、
10mg/kgの反復投与 (4週間隔)を受けた 74例では 1例、10mg/kgの反復投与 (8

週間隔)を受けた 77例では 6例に、本剤に対する抗体が検出された。

5)ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎 (日 本人における成績 )

本剤 5、 10mg/kgを初回、 2週後、 6週後に投与し、引き続き 8週間隔で 46週後まで

反復投与したときの血清中濃度は投与量の増加に伴つて高くなり、安定した血清中濃
度を長期間にわたり維持することが観察された。本試験では 5、 10mg/kgの反復投与
を受けた 8例において本剤に対する抗体は検出されなかった。

02 6   :4
11 1   ↑

働圏検●験腕欄 1崚畿 i

ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎患者にレミケー ドを

複数回持続静脈内投与した時の血清中インフリキシマブ濃度推移(メ ジアン)

↑:投与、○:5m♂kg(n=3～ 4)、 ●:10m♂kg(n=3～ 4)

薬物動態パ ラメータ 0週 ClH 2週 Cpre 6週 CDre 30週 Cpre 54週

投
与

量

5mνkg

(n=3～ 4)

平均値土標準偏差

メジアン

114.9± 203
1190

15.9± 99
157

143±77
13.3

υ
６．３

6.8■4.7

7.0

10mg/kg

ln-3～ 4)

平均値±標準偏差

メジアン

1931■ 17.2

1859

32.5±227
32.9

260± 17.6

32.1

5.9±63
5.2

4.8±6.1

2.6

mClH:投与終了 1時間後値 ,Core:

３
こ
Ｌ
、
）難
饉
ヽ
レ
ネ
キ

一ヽ一ト
ハ
Ｙ
Ｏ
褻
．日

l∞0ミ

弱
▲
・

鉗
ι
ｌ

脚

ネ
ー

滋

▲
，

(μ g/mL)

2.代謝・排泄 (参考 :マ ウス)

ヒトTNFα トランスジェニックマウスに35s標識体インフリキシマブ 10mg/kgを静脈内投
与したところ、血清中には主として未変化体が検出され、代謝物は検出されなかった。ま

た、尿及び糞中に存在する放射能は低く (総排泄率は 23.7%)、 ヒトIgGと 同様に細網内
皮系細胞等により体内で分解再吸収されるものと推測される。

lH:投 時間後値,Cpre:投

の血清中 トラフ

で 7.19 Ll.27-21.62」  μノmL (中り叫輌直 L責芝/Jヽ佃亘―
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【臨床成績】
1.ク ローン病

1)国内で実施された臨床試験
単回投妥
活動期クローン病患者 25例を対象とし、本剤 1、 3、 5、 10mg/kgを 単回投与し

た。本剤 5 mg/kgを 投与した群のうち、IOIBD指標 (投与 4週後の値が投与前より

2点以上減少もしくは 1点以下)では 5例中4例、CDAI指標 (投与 4週後の値が

投与前より70ポイン ト以上減少)では4例中 3例が有効であつた。
維持投与
本剤 5 mg/kgを初回、 2週後、 6週後に投与し 10週までに改善 (CDAI値が 25%
以上かつ 70ポイント以上の減少)を認めた中等から重度のクローン病患者 57例に
6週以降は 8週間隔で 46週まで投与し、効果が消失した場合はそれ以降4週間隔
で 50週まで投与した。54週後の改善率は 82.5%(47例/57例 )、 緩解率 (CDAI
値が 150未満)は 61.4%で あった (国 内未承認用量の4週間隔投与を行つた症例も

含む)。 なお,投与間隔短縮による有効性及び安全性は確立していない。

2)海外で実施された臨床試験
く中等度から重度の活動期にある患者〉
単回投昇

既存治療で効果不十分な中等度から重度の活動期にあるクローン病患者に、プラセ

ボ及び本剤 5 mg/kgを単回投与した。その結果、有効率 (投与 4週後における CDAI
値が投与前より70ポイント以上減少)はプラセボ群 17%(4例/24例 )に対して、
5 mg/kg群では 81%(22例/27例)であり、有意差が認められた。

維持投与 41

本剤 5 mg/kgを単回投与し、 2週に改善 (CDAI値 が 25%以上かつ 70ポイント以
上減少)が認められた活動期クローン病患者に、その後 2、 6週、以降は 8週間隔
で46週までプラセボまたは実薬5 mg/kg到

具ポ署真学』冒寒秀最謝偲量臭鯉韓轟した。その結果、初回投与後に認めら
で有意に長く (p=0.002)、 その期間はプラセボ維持群 19週 に対して、 5 mg/kg,

10mg/kg維持群ではそれぞれ 38週 (p=0.002)、 54週以上 (p<0.001)であつた。
なお、本邦における 10mg/kgへの増量の有効性及び安全性は確立していない。
〈外度を有する患者〉
3回投昇
既存治療で効果不十分な外痩を有する患者に、プラセボ及び本剤 5 mg/kgを 3回 (初

回、 2週後、 6週後)投与した。その結果、有効率 (連続 した 2回の観察時に半数

以上の痩孔が閉鎖)はプラセボ群 26%(8例 /31例 )に対して、5 mg/kg群では 68%
(21例/31例 )であり、有意差が認められた。

維持投与 61

本剤 5 mg/kgを初回、 2週後、 6週後に投与し、10週、14週で改善 (半数以上の

痩孔が閉鎖)が認められた外痩を有するクローン病患者に、その後 8週間隔で 46
週までプラセボまたは本剤 5 mg/kgを 投与した。その結果、14週以降の効果消失ま
での期間 (中央値)はプラセボ維持群 14週間に対して、5 mg/kg維持群は 40週間
を超え、 5 mg/kg維持群ではプラセボ維持群 と比較して有意に長く効果を維持でき
ることが示された (pく0.001)。

2.関節リウマチ
1)国内で実施された臨床試験
メ トトレキサー トに効果不十分な関節 リウマチ患者を対象とし、メ トトレキサー ト併用

下(6mg/週以上)で、プラセボ及び本剤3咆
鴨1で野型ど虎毯)1諷讐筆[行う;彰泰(二重盲検比較試験)。 その結果、14週 |

群 23.4%(H例/47例)に対して、本剤投与群 61.2%(30例 /49例)で あり、有意差が認め

られた(p<0.001)。 また、この二重盲検比較試験に参加 した患者に対 して、二重盲検比

較試験の用量に関わらず引き続き 3mg/kgを 8週間隔で4回投与し、初回投与後 54週ま

で評価 した (長期投与試験)。 その結果、最終投与 8週後の ACR基準 20%以上改善率
は 53.3%(24例/45例)であり、有効性の維持が認められた。

レキサー

3 mg/kg、  6

に よ

の



び足 の X線ス コア

のス コア 0.

であつた

された臨床試験 <欧米第二相試験 (A7‐「RACT試験)ユ>
メトトレキサー ト製剤に効果不十分な関節リウマチ患者を対象とし、メトトレキサー ト
併用下(12.5mノ週以上)で、プラセボ及び本剤 3mg/kgを初回、2週後、6週後に投与し、
引き続き 8週間隔で 54週間反復投与した。成績は下記のとおりであつた。

①症状の軽減 :54週後のACR基準 20%以上改善率は、プラセボ投与群 (MTX単独群)

17.0%(15/88例 )に対し、本剤投与群では 41.9%(36/86例 )であり、有意差が認め
られたlp<0.001)。

②関節破壊進展の防止 :投与前から54週までの関節破壊進展を手及び足のX線スコア

(Sharp Score)で 評価した結果、プラセボ群が 4.00(中央値)悪化したのに対して、 本
剤投与群は 0.50(中 央値)であり、有意に関節破壊の進行が抑制されたlp<0.001)。

③身体機能障害の改善 :投与前から 54週までの日常生活動作 (ADL)の改善を HAQ
スコア (活動制限と介護の必要性等を評価する指標)で評価した結果、プラセボ群 0.1

(中央値)に対して本剤投与群 0.3(中 央値)で有意差が認められた (p<0.001)。 ま
た、健康関連 QOL(SF-36)の身体的健康サマリースコアの変化は、プラセボ群 0.6(中

央値)に対して本剤投与群 1.2(中 央値)であり、有意差が認められた (p=0.002)。

3.ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎
1)国内で実施された臨床試験
ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎患者を対象とし、本剤 5mg/kgを初回、2

週後、 6週後に反復投与した。その結果、14週間あたりの眼発作回数 (平均値±SD)
は、投与前 10.17± 10.60回 から投与後 0.66± 0.98回 となり、有意に減少した(p<0.001)。

また、14週間あたりの眼発作回数は、投与前後において 12例中 11例で減少し、その

うち 7例で消失した。

4.海外臨床試験後の悪性腫瘍発現頻度
本剤の臨床試験及び臨床試験終了後 3年間の追跡調査において、悪性 リンパ腫、乳癌、
黒色腫、扁平上皮癌、直腸腺癌、基底細胞癌及び皮膚癌等が 34件 (33例)報告されて
いる。本剤投与と悪性腫瘍発現の関連性を検討するため、実際に悪性腫瘍が認められた
例数並びに大規模なデータベースから抽出した同一背景を有する一般集団からの予測
例数を表 1～ 3に示した。この予測例数は、症例毎の性、年齢、追跡期間等より NIH
SEERデータベース(National lnstitute of Health(NIH)Surveillance,Epidemiologyj
and End Results(SEER)database)か ら推定した値を用いた。表 1の クローン病患
者での比較では、本剤投与群における悪性腫瘍の予測例数 4.88例 に対し観察例数は 10

例であつた。一方、プラセボ群においては予測例数 0.19例に対し観察例数は 2例であ
った。

腫瘍の観察例

*a:既に終了したクローン病試験の試験期間中及び3年間の長期安全性追跡調査での発現例数を集計
十b:NIH SEER databaseに 含まれていない非黒色腫性皮膚癌については除外

また、関節 リウマチ患者での悪性腫瘍の観察例数及び予測例数 を表 2に示 した。本剤投与

群では予測例数 13.3例 に対 し観察例数は 15例、プラセボ群では、予測例数 2.06例 に対 し

観察例数は 2例であつた。

数1.ク ローン病全試験での悪性 数及び予測例

クローン病全

試験
摯a

プラセボ投与例 レミケード投与例

全例追跡期間

(人・年 )

悪性腫瘍

観察例数

悪性腫瘍

予測例数

全例追跡期間

(人 。年)

悪性腫瘍

観察例数

悪性腫瘍

予測例数

a悪性リンパ腫 948 0 1646.2 021

b.非黒色腫性

皮膚癌
NA 16462 NA

c.上記以外の

悪性腫瘍
1646.2

悪性腫瘍計

(a+c)申
b 1646.2 10
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2. リ マ チ での悪性腫瘍の観察例数及び予測例

関節 リウマチ

全試験
彙
a

プラセボ投与例 レミケード投与例

全例追跡期間

(人。年 )

悪性腫瘍

観察例数

瘍

数

腫

例

性

測

悪

予

全例追跡期

間 (人。年)

悪性腫瘍

観察例数

瘍

数

腫

例

性

測

悪

予

a。 悪性リンパ腫 309.9 0 ハ
Ｖ 1755.8 0.42

b.非黒色腫性

皮膚癌
309.9 1 NA 1755.8 6 NA

c.上記以外の

悪性腫瘍
309.9 2 17558

悪性腫瘍計

(a+c)*b
3099 2

ハ
υ 1755.8

*a:既に終了した関節リウマチ試験の試験期間中及び3年間の長期安全性追跡調査での発現例数を集計
*b:NIH SEER databaseに 含まれていない非黒色腫性皮膚癌については除外

また、全臨床試験における悪性腫瘍の観察例数及び予測例数 を表 3に示 した。本剤投与群
の予測例数 18.27例 に対 し観察例数は 25例、プラセボ群では予測例数 2.27例に対 して観

察例数が 4例であつた。

*a:既に終了した試験の試験期間中及び 3年間の長期安全性追跡調査での発現例数を集計
*b:NIH SEER databaseに 含まれていない非黒色腫性皮膚癌については除外

【薬効薬理】
1.本剤は力 囃廿o試験において、可溶型及び膜結合型 TNFα に対して選択的に結合し、

以下の作用 を示す。

①可溶型 TNFα への結合定数は 1.04× 1010M~1で あった81。

②TNFα 刺激による線維芽細胞からの IL-6産生を抑制した91。

③ヒトIgGlの Fc領域を有することから、補体依存性細胞傷害 (CDC)及び抗体依
存性細胞媒介型細胞傷害 (ADCC)により膜結合型 TNFα を発現する TNFα 産生
細胞を傷害した上 。

④TNF受容体に結合したTNFα とも結合し、TNFα を受容体から解離させ、接着分
子 (ICAM-1、 VCAM-1)の 発現を抑制した。

2.ヒ トTNF αトランスジェニックマウスの死亡率軽減作用が認められた91。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :イ ンフリキシマブ (遺伝子組換え)

〔infl破imab(genetical recombination)〕
本 質 :ヒ トIgGl定常領域及び TNFα 特異的なマウス可変領域を有するモノクロー

ナル抗体で、1,328個のアミノ酸残基からなる糖蛋白質。
分子 量 :約 149,000

【承認条件】
<関節 リウマチ>

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。
<ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎>

国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、一定数の症例に係
るデータが集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、本剤使用患者の背景情報を把握するとともに、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。
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3.全試験での び

全試験
中
a

プラセボ投与例 レミケード投与例

全例追跡期間

(人。年)

悪性腫瘍

観察例数

悪性腫瘍

予測例数

全例追跡期間

(人。年)

悪性腫瘍

観察例数

悪性腫瘍

予測例数

a悪性リンパ腫 0
ハ
υ 3445.2 0.64

b.非黒色腫性

皮膚癌
1 NA 3445.2 NA

c.上記以外の

悪性腫瘍
4 2.20 3445.2

悪性腫瘍計

(a+c)*b
4 3445.2



【包   装】
レミケー ド点滴静注用 100: 100mg× 1バイアル

【主要文献】
1)Westhovens R et al:Arthritis Rheum 54 1075(2006)
2)Asakura H et al:」 Gastroenterol Hepatol 16 763(2001)
3)_Targan sR et al:N Engl」 Med 337 1029(1997)
4)Hanauer sB et al:Lancet 359 1514(2002)
5)Present DH,et al:N EnglJ Med 340 1398(1999)
6)Sands BE et al:N Engl」 Med 350 876(2004)
7)Lipsky P et al:N Engl」 Med 343 1594(2000)
8)Scallon B」 et al:Cytokine 7 251(1995)
9)Siegel sA et al:Cytokine 7 15(1995)

【文献請求先】
田辺三菱製薬株式会社 くすり相談センター

〒541-8505大阪市中央区道修町 3丁 目2番 10号
お 問セヽ合貴士先 0120-753-280

製造販売業者等の氏名又は名称及び住所

製造元

Centocor

ペンシルバニア州 (ア メリカ)

製造販売元

田辺三菱製薬株式会社

大阪市中央区道修町 3丁 目 2番 10号
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(新聞発表用)

1 販  売  名 ラジ レス錠 150mg

２

　

　

　

３

般 名 ア リスキレンフマル酸塩

申 請 者 名 ノバルティス ファーマ株式会社

4 成 分 ・ 分 量 1錠 中,ア リスキ レンフマル酸塩 165.75mg(ア リスキ レンとして

150mg)含 有

5 用 法 ・ 用 量
通常,成人にはアリスキレンとして 150mgを 1日 1回経口投与する。

なお,効果不十分な場合は,300mgまで増量することができる。

6 効 能 。効 果 高血圧症

7 備 考 添付文書(案)は別紙として添付

取扱区分 :新有効成分含有医薬品

本剤は,高血圧症を効能効果とする直接的レニン阻害剤である。



年 月作成 (新様式第1版 )〕

貯法 :

室温保存

(【 取扱い上の注意】の項参照)

使用期限 :

包装に表示の使用期限内に使

用すること

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

添付文書 (案 )

直接的レニン阻害剤

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)

ラジレス錠 150mg
Rasilez:rablets 1501ng

アリスキレンフマル酸塩錠

日本標準商品分類番号 1   872149

承認番号

薬価収載 年  月

販売開始 年 月

国際誕生 2007年 3月

あ NOVARTIS

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

1 本剤の成分に文lし過敏症の既往l_tの ある患者

2 妊婦又は妊娠 しているHf能性のある婦人 (「6妊婦、

産婦、授乳婦等への投与」の項参照 )

3 シクロスポリンを投与中の患者 (「3相互作用」の

項参照 )

【組成・性状】

品名 ラジレス錠 150mg

成分・含量
1錠中ア リスキレンフマル酸塩 165 75mg

(ア リスキレンとして150mo)

添加 物

ボビ ドン、クロスボビ ドン、セルロース、無水ケイ酸、

ステア リン酸マグネシウム、タルク、ヒプロメロース、

マクロゴール、酸化チタン、 三二酸化鉄、酸化鉄

性 状 うすい赤色のフィルムコー ト錠

外 形 ① 〇

識 別 コー ド NVR

にきさ (約 )

径

量

直

質

H2mm 厚 さ 141mm
0357g

【効能又は効果】

高血圧症

【用法及び用量】

通常、成人にはアリスキレンとして150mgを 1日 1回経ロ

投与する。

なお、効果不十分な場合は、300mgまで増量することが

できる。

<用法及び用量に関連する使用上の注意>
本斉Jの 空腹時投与は、食後投与に比べてCmax及 びAUCが
それぞれ約39倍及び約22倍高くなるため、本剤服用時期

を患者ごとに空腹時又は食後のいずれかに規定し、口∫能

な限り毎日同じ条件で服用すること。 (「2重要な基本

的注意」 (3)の項参照)

【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)両側性若しくは片側性の腎動脈狭窄のある患者又は

片腎で腎動脈狭窄のある患者 〔両側性若しくは片側

性の腎動脈狭窄のある患者又は片腎で腎動脈狭窄の

ある患者に木剤を投与したデータはない。これらの

患者においては、腎in流量の減少や糸球体濾過圧の

低下により急速に腎機能を悪化させるおそれがある

ので、治療上やむを得ないと判断される場合を除き、

投与は避けること。〕

高カ リウム血症の患者 〔高カリウム血症を増悪させ

るおそれがあるので、治療上やむを得ないと判断さ

れる場合を除き、投与は避けること。また、レニン‐

アンジオテンシン系阻害薬併用時、腎機能障害及び

糖尿病の患者、高齢者等では血清カリウム値が高く

なりやすく、高カリウム血症が発現するおそれがあ

るので、血清カリウム値に注意すること。〕

腎機能障害のある患者 〔血清カリウム値及び血清ク

レアチニン値が上昇するおそれがあるので、患者の

状態を観察しながら1真 重に投与すること。〕

高齢者 (「 5。 高齢者への投与」の項参照)

2.重要な基本的注意

(1)体 液量又は塩分が明らかに減少 している患者 (例 え

ば、血液透析中の患者、高用量の利尿薬の投与を受

けている患者、厳重な減塩療法中の患者)では、本

剤の投与によつて、症候性の低血圧を起こすおそれ

がある。症候性低血圧が生 じた場合には適切な処置

を行 うこと。

(2)降圧作用に基づくめまい、ふらつきがあらわれるこ

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。

(3)本斉Jの 空腹時投与は、食後投与に比べてCmax及 び

AUCがそれぞれ約39倍及び約2.2倍 高くなるため、本

斉J服用時期を変更する場合には症状の変化に特に注

意すること。 (【薬物動態】の項参照)

(4)本斉1はバイオアベイラビリティが低く個体間変動が

大きいため、種々の要因により臨床用量で推定され

る血中濃度を上回る口∫能性がある。本剤の投与に際

しては患者ごとの背景を |‐ 分に考慮し、本剤適用の

可否を慎重に判断すること。 (【 薬物動態】の項参

照)

3.相互作用

(1)併用禁忌 (併用 しないこと)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 櫨序・危険因子

シクロスポ リン (サ

ンデ ィ、ュン、ネオ

ーラル等 )

併11に より本剤の血L中

濃度が 11昇 するおそれ

がある。併川投与 (空

腹時)に より本剤の

Cmaxが約 25倍 、AUC
が約 5倍に 1ル|し た。

本剤の Pgpを 介 し

たリト出がシクロス

ポ リンにより抑制

されると考えられ

る。



(2)併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 櫨序・危険因子

フロセ ミト フロセ ミドの効果が

減弱され るおそれが

あるので、観察を十分

に行 うこと。併川投与

(空 腹時)に よリフロ

セ ミドの cmaxが
49%、 AUCが 28%低

ドした。
2)

機序はイく明であ

る。

ア トルバスタチン 併用により本剤の前L

中濃度が L昇するお

それがある。併用投与

(空 腹時)に より本剤

の Cmax及 び AUCが
それぞれ約 15倍 に L

昇した。｀

本剤のPgpを 介し

たツト出がア トルバ

スタチンにより抑

制されると考えら

れる。

カリウム保持性利尿

剤

スピロノラク トン

トリアムテ レン等

カリウム補給製剤

塩化カ リウム等

“

L清カ リウム値が 11

/1す るおそれがある

ので血l清 カリウム値

に

'l:意

すること。

本剤のアル ドステ

ロン分泌抑 lll」 によ

リカ リウム貯留作

用が増強する lI能

性がある。

危険因子 :腎機能

障害、糖尿病

副作用

国内で実施された高血圧患者に対する臨床試験におい

て、副作用が報告されたのは869例中225例 (259%)で
あり、その うち自他覚的副作用は139例 (160%)、 臨

床検査値異常はH3例 (13.0%)で あつた。主な自他覚

的副作用は頭痛 H例 (13%)、 下痢9例 (10%)等 で

あつた。また、主な臨床検査値異常は、ALT(GPT)
増加21例 (24%)、 血中尿酸増加20例 (23%)等であ

った。

(1)重大な副作用

血管浮腫 (頻度不明'1)):顔面、口唇、咽頭、 lflの腫

脹等が症状としてあらわれることがあるので観察を |‐

分に行い、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。

注)承認時までの国内臨床試験で認められなかった日1作用

(2)そ の他の副作用

11以上 1妹満

血波及びリンパ系

障害
貧 血

代謝及び栄養障害

血中 トリグリセ リ

ド増加、前L中 尿酸

増加

神経系障害 頭 I Fl

口腸障害 ドJHl

肝胆遺系障害

肝機能異常、

(GPT)増 加、
―GTP増 加

ALT

皮膚及び皮下組織

障害

発 疹

腎及び尿路障害

11中 クレアチニン

増加、尿中血陽性、

尿中蛋白陽性

その他 CK(CPK)増 加 血1中 カリウム増加

5.高齢者への投与

(1)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 (脳梗塞等が起こるおそれがある)ので、患

者の状態を観察しながら慎重に投与すること。

2

(2)高齢者の薬物動態試験で、本剤の血漿中濃度が非高

齢者に比べて高くなることが認められている。 (【薬
物動態】の項参照)

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投与し

ないこと。また、投与中に妊娠が判明した場合には、

直ちに投与を中止すること。 〔妊tiiへ の投与に関す

る情報は得られていない。アンジオテンシンⅡ受容

体措抗薬帷びにアンジオテンシン変換酵素阻害薬
で、妊娠中期～末期に投与された患者に胎児死亡、

羊水過少症、胎児 。新生児の低血圧、腎不全、高カ

リウム血症、頭蓋の形成不全、羊水過少症によると

推測される四肢の拘縮、脳、頭蓋顔面の奇形、肺の

発育形成不全等があらわれたとの報告がある。また、

海外で実施 されたアンジオテンシン変換酵素阻害薬

におけるレトロスペクティブな疫学調査で、妊娠初

期にアンジオテンシン変換酵素阻害薬を投与された

患者群において、胎児奇形の相対 リスクは降圧剤が

投与されていない患者群に比べ高かったとの報告が

ある。〕

(2)授 乳中の婦人への投与を避け、やむを得ず投与する

場合には授乳を中止させること。 〔動物実験 (ラ ッ

ト)で、乳汁中へ移行するとの報告がある。〕

7.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tしていない (使用経験がない)。

8.過量投与

徴候・症状 :過量投与に関するデータは少ないが、過

量投与時にみられる主な症状は本剤の降圧作用によ

る低血圧であると考えられる。

処置 :症候性低血圧が生じた場合には、適切な処置を

行 うこと。

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1莫へ刺入 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)

服用時 :本剤の薬物動態は食事の影響を受けるため、

毎日同じ条件で服用するよう注意を与えること。 (【 薬

物動態】の項参照)

【薬物動態】

1.血中濃度

(1)健康成人男子に本剤150及 び300mgを 単回経口投与

(空腹時)し たとき、アリスキレンは速やかに吸

収され、血漿中薬物濃度は投与後15時間 (中 央l16)

で最高濃度に到達 した。また、Cmax及びAUCは
300mg投与まで投与量の増加にほぼ比例 して増大

し、平均消失半減期は約33.5～ 370時間であつた。
4)

(2)健 康成人男子に本剤300mgを 1日 1回 7日 間反復経口

投与 (空腹時)したとき、投与5～ 7日 後に定常状



態に達 し、単回投与と比べ約2倍 の累積が認められ

た。勁

(3)健康成人男子に本剤 150mgを食後に反復経口投与

したときのCmax及 びAUCは 、空腹時投与に比べ、

それぞれ 75%及び 55%低下した。また、食後投与

では Tmaxは 延長 した。0

(4)本剤の絶対バイオアベイラビリティは約 2～3%で
あった。健康成人 (空腹時)の個体内変動の変動

係数 (CV%)は Cmaxで 53%、 AUCで 34%で あり、

個体間変動の CV%は Cmaxで 76%、 AUCで 54%
でぁった。

7.8)
(外 国人のデータ)

健康成人男子に本剤を単回経口投与したときの

薬物動態パラメータ (空腹時)

投与後時間 (h)

▲ :300mg、  日| : 150mg

健康成人男子に本剤を単回経口投与 したときの平均血漿

中薬物濃度推移 (空腹時)(平均値+標準偏差、n=6)

2.分布"
ヒ トにおける木剤の血漿蛋白結介率は約50%で あつ

た。′″ッル″ο試験では10～ 500ng/mLの濃度で、濃度依存

性は認められなかった。

3.代翻・排泄
10・ 11)

健康成人にアリスキレンの14c標
識体300mgを 単回経口

投与 (空腹時)し たとき、血漿中には主として未変化

体が存在 し、投与後 168時間までに、投与量の約06%
が尿中に、約91%が 糞中にlyF泄 された。アリスキレン

を経口投与したとき、ほとんど体内で代謝を受けない

が、代謝には主にCYP3A4が 関与した。

(外国人のデータ)

4.薬物間相互作用 (Pgp阻書作用を有する薬剤との

薬物 間相互作用 )

(1)シ クロスポリン1)

健康成人にシクロスポ リン200mg又 は600mgと 本剤

75mgを 併用投与 (空腹時)したとき、アリスキレンの

Cmaxは約25倍、AUCは約5倍増加 した。

(外国人のデータ)

3

(2)ア トルバスタチンの

健康成人にア トルバスタチン80mgと 木剤300mgを 併用

投与 (空腹時)したとき、アリスキレンのCmax及 び

AUCは約15倍増加 したが、ア トルバスタチン及びその

代謝物の薬物動態に大きな変化はみられなかった。

(外国人のデータ)

(3)ケ トコナゾール (経 口剤は国内未発売)の

健康成人にケ トコナゾール200mgと 本剤300mgを 併用

投与 (空腹時)したとき、アリスキレンのCmax及 び

AUCは約18倍増加した。

5.患者背景の影響

(1)腎機能障害患者での試験 lυ

(外国人のデー タ)

腎機能障害患者 (軽症～重症)に本剤300mgを 経口投

与 (空腹時)し たとき、アリスキレンの暴露量 (Cmax

及びAUC)は、単回投与及び定常状態において、健

康被験者の約08～23倍であり、暴露量と腎機能障害

の重症度との関連はみられなかった。

(外国人のデータ)

肝機能障害患者での試験
|め

肝機能障害患者 (軽症～重症)に本剤300mgを 経口投

与 (空腹時)し たとき、軽症、中等症及び重症肝機

能障害患者 との間に薬物動態パラメータの差は認め

られなかった。また、健康被験者と比較 して薬物動

態パラメータに差は認められなかった。

(外国人のデータ)

高齢者での試験
14)

65歳以上の外国人高齢者に本剤300mgを 単回経口投

与 (空腹時)したとき、アリスキレンの暴露量 (Cmax

及びAUC)|ま 、外国人非高齢者 (18～ 45歳)の約13

～16倍であつた。消失半減期には年齢による差はみ

られなかつた。高齢者において暴露量が増加する傾

向が認められたものの、非高齢者と比べて有効性及

び安全性に差はみられなかった。

(外 国人のデータ)

6.薬力学的効果
15)

軽症から中等症の本態性高血圧患者に本剤 150又 は

300mgを 経口投与 (食後)し たとき、血漿レニン活性

(PRA)は低下した。

【臨床成績】

(1)病 態別血圧変化量

国内で実施された臨床試験成績における臨床効果の概

要は次のとおりである。

軽症から中等症本態性高血圧患者を対象とした二重盲

検比較試験で、本剤の有効性が確認された。なお、軽

症から中等症本態性高血圧患者を対象とした用量設定

試験で、最大降圧効果の80～ 90%は投与開始2週 間後に

得られ、投与開始4～ 6週間で最大降圧効果に達した。

(2)

３
Ｅ
一ヽ
ε
撻
姜
゛
標
書
緊
日

投与量
Cmax
(ng/mL)

TmaX(h)* AUC。 _24h

(ng・ h/mL)

T12(h)

150mg 837二L714 15 (05-6) 388=L236 370二L72

300mg 150二L67 15(05-6) 696二L369 335± 51

n=6、 平均±標準偏差、※ :中 央値 (範囲)
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本剤のベースラインに対するトラフ時平均坐位血圧の変

化 (最終投与時)
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(2)重 度低ナ トリウム処置マーモセッ トにおける降圧

作用
25)

ア リスキレンの降圧効果は速やかに発揮 され、かつ

用量依存的であった。血漿中レニン活性は、ア リス

キレン投与後ほぼ完全に阻害され、その持続時間は

用量に依存 して延長 した。

(3)自 然発症高血圧ラット (SHR)に おける降圧作用
25)

ア リスキレンを2週間連続皮下投与したとき、用量依

存的な降圧作用が認められた。

(4)併用効果
25)

SHRに アリスキレンとともにバルサルタン、もしくは
ベナゼプ リルを併用投与 したとき、降圧作用の増強

が認められた。

【有効成分に関する理化学的知見】

構造式 :

:Bis[(2S,4S,5S,73‐ 5‐ amino‐ Aた(2‐ carbamoy卜 2‐mcthy

lpropyl)‐ 4‐ hydroxy-2-(1-methylethyl)‐ 7‐ [4‐mcthoxy‐

3‐ (3‐ mcthoxypropoxy)bcnzyl]-8‐ mcthyinonanamide]

monommarate

う)子メこ:2C30H53N306・ C4H404

う)Fttf証  : 121959

性 状 :自 色～微黄白色の粉末である。水に溶けやすく、

メタノール及びエタノール (99.5)に やや溶けに

くく、アセ トニ トリルに極めて溶けにくい。

【取扱い上の注意】

1.本剤は吸湿性が高いため、アル ミピロー開封後は湿気

を避けて保存すること。

2 PTPシ ー トから取 り出して調剤 しないこと (服用時に

PTPか ら取り出すよう指示すること)。

3 本剤を分害1、 粉砕 しないこと。

【包装】

ラジレス錠150mg 100錠 (PTP)140錠 (PTP)

500錠 (PTP) 700錠  (PTP)
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(2)長期投与試験
2o

軽症から中等症本態性高血圧患者に、本剤を1日 1回 52

週間経口投与 (食前)し た際、本剤単独療法、利尿薬

若しくはカルシウム措抗薬又はその両方の併用療法の

いずれにおいても150～ 300mgで 耐薬性を認めること

なく、安定した降圧効果が得られた。

(3)血圧日内交勁 (降圧効果の持続性)21)

軽症から中等症本態性高血圧患者を対象に本剤を8週

間投与し (食前/食後不間)、 自由行動下血圧測定

(ABPM)に よる24時間血圧 日内変動を検討 した結果、

本剤は1日 1回投与において、24時間の安定した降圧効

果を示すことが確認された。本剤 150～ 300mgの トラフ

/ピーク比 (T/P比)は064～098であつた。

(外 国人のデータ)

(4)休薬期における血圧推移
10

軽症から中等症本態性高血圧患者を文l象に本剤を8週

間投与後 1週間休薬 し、血圧推移を検討 した結果、休薬

期における急激なni圧の上昇は認められず、また血圧

の回復も緩除であつた。1週間休薬後の血圧が、投与開

始前の血圧値より低fllで あった被験者の割合は、本剤

150mgで 771%、 300mgで 829%で あつた。

【薬効薬理】

ア リスキレンは、直接的 レニンβ■害薬であり、レニン ー

アンジオテンシン系 (RAS)サイクルの起点となるレニン

を強力かつ選択的に阻害することにより、アンジオテン

シノーゲンか らアンジオテンシンIへの変換を遮断 し、

PRA、 アンジオテンシンI及 びアンジオテンシンHの濃度を

低下させ、持続的な降圧効果を発揮する。

1.ヒ トレニン選択的阻書作用
22.23)

ア リスキレンは、ヒト遺伝子組換えレニンを強力に阻

害したが (IC50値 ;0 6nM)、 ヒトアスパラギン酸プロ

テイナーゼ及びHIV‐ 1プ ロテイナーゼに対する阻害作

用は、IC50値 として5,000nM以上であった。ヒト以外の

動物種のレニンに対するβR害作用 (IC50値 )は、マーモ

セット (2nM)と マウス (4 5nM)に おいて比較的強力

であったЭ

2.降圧作用

(1)ヒ トレニン及び ヒ トアンジオテンシノーゲン遺伝

子を導入 したダブル トランスジエニ ックラッ ト

(dTCR)における降圧作用
24)

ア リスキレンの降圧効果は速やかに発揮 され、かつ

用量依存的であつた。また、10日 間連続 して反復経

口投与 したときの降圧作用は、減弱又は増強等の変

動なしに安定して発揮された。

名

名
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(新 開発表用 )

1 販  売  名
①ゴナールエフ皮下注用75

②ゴナールエフ皮下注ベン300、 同皮下注ベン450及び同皮下注ベン900

2 一  般  名 ホリトロピン アルファ (遺伝子組換え)

申 請 者 名 メルクセローノ株式会社

4 成 分 ・ 含 量

① lバイアル中、ホリトロピンアルファ (遺伝子組換え)を 6肥 含有

② l製剤中、ホリトロピンアルファ (遺伝子組換え)を 22.23 μg、

33.34 μg、 又は 66.69 μg含有

用法 ・ 用 量

精子形成の誘導には、本剤は К G(ヒ ト絨毛性性腺刺激ホルモン)製

剤と併用投与する。КG製剤の投与により、血中テス トステロン値が

正常範囲内にあること及び無精子であることを確認した後に、ホリトロ

ピンアルファ (遺伝子組換え)と して 1回 1501Uを 1週 3回皮下投与

する。精子形成の誘導が認められない場合には、本剤の用量を 1回 に最

大 3001U、 1週 3回を限度として適宜増量する。

排卵誘発には、ホリトロピンアルファ (遺伝子組換え)と して通常 1

回 751Uを 連日皮下投与する。卵胞の発育の程度を観察しながら適宜用

量を調節し、主席卵胞の十分な発育が確認された後、hCG(ヒ ト絨毛性

性腺刺激ホルモン)製剤を投与 し排卵を誘起する。

(下線部は今回追加)

6 効 能 。効 果

低ゴナ ドトロピン性男子性腺機能低下症における精子形成の誘導

視広工童5-下垂体機能障害又は多嚢胞性卵巣症候群に伴う無JL卵 及び

希発排卵における排卵誘発

(下線部は今回追加)

7 備 考

本剤は、遺伝子組換えヒト卵胞刺激ホルモンであり、今回排卵誘発に関

する効能追加について申請したものである。

添付文書 (案)を別紙として添付。



※※200X三霊x月 改訂 (第 x版 )

※ 2009年 1月 改訂 (第 5版 )

日本標準商品分類番号 872413

遺伝子組換えヒト卵胞刺激ホルモン (FSH)製剤

謬喜秀設品湖ゴナーJレ
=フ

Ⅲ
皮下注用75

貯  法 :室温、遮光保存
使用期限 :3年 :外箱等に表示
注)注意 ―医師等の処方せんにより使用すること

Go■alef0 75
75国際単位

承認番号 21800AMY100o20oo

薬価収載 2006年 4月

販売開始 20064ヨ 5月

国際誕生 1995年 10月

効能追加 xxxx tt xx月

※※ 【警告】

:[:|lli.11:IIIJ.:i!##肯 [「 :

曇

ゴナ ドトロピン性男子性腺機能低下症における精子形成の誘

※※ 【用法及び用量】

精子形成の誘導には、本剤は hcG(ヒ ト絨毛性性腺刺激ホルモ
ン)製剤と併用投与する。

I:3]塁恐彙進睾イム』rFF庭曇『[務[ダ素子響冒害5

:|:[曽i7]急3待:せ[鷺嘗li∵蒼[1』ili菖
量

【使用上の注意】

1.重要な基本的注意

※※ :女性に使用する場合

.■ :イ イ 4´ |

二留壼J`二
=、 ち″′ヵヽ 1:●ンナlti

だ1_11111``J■ 二.:

【組成・性状】

剤はチャィニーズハムスター卵巣細胞を使用 して製造 してい

成分名 含  量

有効成分
ホリトロピンアルファ (遺伝子組
換え)

添 加 骸

精製白糖 30 mg
ポリソルベー ト20 005 mg
L―メチオニン 01 mg
リン酸ナ トリウム塩 156 mg
lリ ン酸 適量
水酸化ナ トリウム 適量

剤形・性獣
注射剤       ~
J色 の凍結乾燥 した塊又は粉末

pH 65-75

最重鐘番塩液に対する,ヒ) 丁
032～ o44

不J溶解液     ~  1 日局注射用水 l mL

る。また、セルバンクにウシ胎児血清を使用 している。



湊 功しなは 餓 月経を有するか

胞性卵巣症候群の患者に投与すること。

る囲 柳 巣、の刺激が過細 こなることがある

織そ{3
(襲

の骨盤痛、悪心及び嘔吐)

② 急激な体重増加の有無 (初期の警告的な徴候)

③ 卵巣腫大の有無 (内診の他、超音波検査、血清エストラジ

より重度になる。重度の卵巣過剰刺激症候群が認められた場合

は、治療を中止し、患者を入院させて適切な処置を行うこと。

ることに留意すること。

5)流 産

卵胞発育刺激を受けている女性では ,般女性よりも流産率が高

い。

申
のある女性では、不妊治療の有無にかかわらず

子宮外妊娠のリスクが高くなる9

ングを行 うこと。多胎妊娠が予想される場合には、治療の中断

会の調査によると、平成 14年 度の新鮮胚を用

例 (25%)、 四胎が 3例 (04%)、 五胎以上が 0例 (00%)で
あったとの報告があるり。

しながら近年の疫学的調査では、ゴナ ドトロビンによる治療 と

腫瘍の発生の因果関係はないことが報告されている '° 。

9)先天異常

後の先天異常の発生率は自然受胎後に比べわずか

に高いとの報告がある°～1の
。

※※・塁盤に使用する盪全
1)本 剤は、視床下部又は下垂体前葉の機能及び器質的障害に由

来する低ゴナドトロビン性男子性腺機能低下症患者に対して、

精子形成を誘導するものであるので、患者を選択する際には次

の点に注意すること。

(1)本 剤の投与開始前に、ゴナ ドトロピン、テストステロン、

プロラクチン等の内分泌学的検査を十分に行うこと。また、

血中ゴナドトロビンが高値を呈する原発性精巣不全患者は

除外すること。

(2)CTま たは MRI検査を行い、頭蓋内器官の器質的障害の有

無を確認すること。新たな所見を認めたときは、本剤の投

与開始前に十分な評価を行うこと。 (【禁忌】の項参照)

2)本剤と hCG製剤の併用投与によって精巣が発達した際に精

索静脈瘤があらわれることがあるので、注意深く観察すること。

3)下垂体または視床下部に腫瘍のある患者に本剤を投与する場

合には、定期的に CTまたは MRI検査を実施し、症状の悪化が

認められた場合にはゴナ ドトロピン製剤による治療を中止する

こと。

4)_hCG製剤との併用については、hCG製剤の添付文書に記載さ

れている禁忌、慎重投与、重要な基本的注意等の 【使用上の注

意】を必ず確認すること。

※※ 。在宅自己注射

在宅自己注射を行う場合は、患者に投与法及び安全な廃棄方法

の指導を行なうこと。

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、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、溶解時や投与する際の操作方法を指導すること。適用後、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場合に

は、直ちに自己投与を中止させ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

に注意を促すこと。

3)全ての器具の安全な廃棄方法について指導を徹底すること。

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

とが望ましい。
4)在宅自己注射を行う前に、本剤の 「在宅自己注射説明書」を

必ず読むよう指導すること。

2.相 互作用

他の薬物との相互作用は報告されていない。

3.副作用

※※ 。女性における副作用

第 1度無月経、無排卵周期症及び多嚢胞性卵巣症候群患者を対

象とした国内第 H相及び第 HI相臨床試験では、313例 中 123例

に副作用が認められた。主な副作用は腹部膨満 30例 (96%)、

卵巣過剰刺激症候群 22例 (70%)、 下腹部痛 20例 (64%)、

腹水 14例 (45%)、 悪心 8例 (26%)、 卵巣腫大 8例 (26%)、

腹痛 7例 (22%)及 び乳房不快感 7例 (22%)で あった。

(効能追加時)
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1)重大な副作用

(1)卵 巣過剰刺激症候群 (70%):軽 度の卵巣過剰刺激症候

群では一過性下腹部不快感、軽度悪心、嘔吐、下痢及び腹

部膨満等がみられ、卵巣過剰刺激症候群の進行によって症
状の持続や悪化が認められる。重度の卵巣過剰刺激症候群
では、腹痛、腹部膨満、重度の卵巣腫大、体重増加、呼吸

困難、乏尿,及び持続する悪心 。嘔吐・下痢などの消化管

症状等の症状がみられ、臨床的評価では血液量減少症、血

液濃縮、電解質失調、腹水、腹膜腔出血、胸水、胸水症、

呼吸困難、心嚢液貯留、血栓塞栓症が認められる場合があ

る。重度の卵巣過剰刺激症候群では、卵巣捻転、卵巣破裂

による卵巣出血、肺塞栓症、虚血性脳卒中、心筋梗塞、成

人呼吸窮迫症候群等の合併症により重篤化することがある。
重度の卵巣過剰刺激症候群が認められた場合には直ちに投
与を中止し、適切な処置を行うこと。

0)血栓塞栓症 (頻度不明注1))

(3)ア ナフィラキシー反応 (頻度不明注1)):ァ ナフィラキシ

―反応があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

うこと。

※※・男性における副作用

低ゴナ ドトロピン性男子性腺機能低下症患者を対象とした国内
の臨床試験では、本剤と hCG製剤併用療法において、安全性評

価対象例 18例中 14例 に 28件の副作用が認められた。主な副作

用は、ざ療 (2例 2件 )、 脱毛症 (2例 2件 )、 精索静脈瘤 (2

例 2件 )、 体重増加 (2例 2件 )、 不眠症 (1例 2件 )、 注意力

障害 (1例 2件 )であった。下痢、腹痛、悪心、疲労、倦怠感、

女性化乳房、乳房痛、面胞、毛質異常、色素沈着障害、華麻疹
血中アルカリホスファターゼ増加、血中尿酸増加、前立腺特異
性抗原増加、尿中蛋白陽性および尿潜血陽性が各 l件認められ

た。重篤な副作用として精索静脈瘤が 1例 に 1件認められた。

(承認時 )

1)重大な副作用

アナフィラキシー反応 (頻度不明注り):ァナフィラキシー反応

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)その他の副作用 (海外臨床試験の結果を含む)

海外の市販後調査において軽度の全身性アレルギー反応が認め

られたとの報告がある (頻度不明注l))。

海外臨床試験において報告された副作用は以下のとお りである

(安全性評価対象 63例 )。

5%以 上 5%未満

血 液 リンパ節症

ヤ肖化:= 消化不良 胃炎、悪心

投与部位 注射部位疼痛 注射部位挫傷、注射

部位紅斑、注射部位

そう痒感

職 血 中 ビ リル ビ ン増

加、肝機能検査異常

五畳格孟 凧径部痛、筋痙縮

精神神経系 リビドー減退 不眠症、攻撃性、浮

動性めまい、傾眠

生殖器 精巣痛、精索静脈、

停留精巣

距 女性化乳房、乳房

圧痛

乳房腫瘤

皮膚 ざ塘、脂漏 脱毛症、発疹、多汗

全身状態 疲 労

その他 良性下垂体腫瘍

注 1)自 発報告又は海外において報告された頻度を算出できない

副作用。

※※4.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

本剤は妊婦及び授乳婦には投与しないこと。

[妊婦及び授乳婦への投与に関する安全性は確立していない。

動物実験 (ラ ット)で、分娩障害、妊娠期間の延長、吸収胚数

の増加及び出生率の低下が認められている。また、動物実験

(ウ サギ)で、流産、着床後死亡率の増加が認められている。

しかし、両種の動物実験で、催奇形性は認められていない lll。

動物実験 (ラ ット)で乳汁中への移行が認められているユ 。]

※※5._小児等への投与

小児等への投与に関する安全性は確立していない。

※※亜 用上の注意
1)投与経路 :本剤は皮下注射でのみ投与すること。
2)調 製時 :

(1)溶解後は直ちに投与し、溶解後に長時間放置しないこと。

(2)バ イアル及び添付の注射用水のアンプルは、異物混入を

避けるため、使用前にエタノール綿等で清拭すること。

3)投与部位 :上腕、大腿、腹部、臀部等に順序良く移動し、

短期間に繰返し同一部位に注射しないこと。

【薬物動態】

※※ 。女性における薬物動態
B)'10

日本人健康成人女性 (内 因性 FSHの一時抑制下)6例に本剤 150

1U及び 3001Uを単回皮下投与した時の薬物動態パラメータ及び

血清中 FSH濃度推移は以下のとおりであった。

1%γ2%未満 頻度不明任り

血 液 白血球数増加
,肖 イヒ,需 腹部不快感

投与部位 注射部位疼痛 軽度から重度の注射部位反

応 (注射部位の発赤、内出
lfnお よ7ゞ臆脹)、 浮腫

免疫系 軽度のアナフィラキシー反

応、奪麻疹

代 謝 食欲不振

精神神経

系

頭 痛

生殖器 不正子宮出

血、性器出血

卵巣嚢胞

呼吸器 呼吸困難 (軽度の全身性ア

レルギー反応)

皮膚/皮膚

付属器

蒙麻疹
紅斑、発疹、顔面腫脹 (軽

度の全身性アレルギー反



日本 人修康成人女性 (内 因性 FSHの 一時的抑制下)6例 を対象に

本剤 3001Uを 1日 1回 7日 間反復皮下投与 した。C… は初回投与

後では 42± 07耐 U/mL、 最終投与後では H7± 15祠 U/mLを示

した。AUCn,4か ら算出した蓄積率は 33で あった。

※※・男性における薬物動態
1め '10

日本人健康成人男性 (内 因性 FSHの 一時的抑制下)14例 を対象

に、本剤 3001U(1501U製 剤)を単回皮下投与 した時の薬物動態

パラメータ及び血清中 FSH濃度推移は以下のとおりであった

(ベースライン補正後の FSH濃 度から算出)。

日本人健康成人男性 (内 因性 FSHの ‐時的抑制下)6例を対象

に、本剤 3001Uを 週 3回 2週間反復皮下投与した。ベースライ

ン補正後の血清中 FSH濃度は投与後 9～ 24時間で最高濃度に達

し、Cmaxは 初回投与後では 53～ 1211Uん、最終投与後では 110

～1781U/Lを 示した。AUC048か ら算出した蓄積率は 143～ 209

であった。

【臨床成績】

※※・女性における成績

第 1度無月経及び無排卵周期症患者 (多嚢胞性卵巣症候群を含
む)を 対象とした多施設、無作為化、単盲検比較試験を国内で

実施した。本剤 751Uよ り開始し、十分な卵胞の発育 (平均径
1l mm以 上)が認められない場合には 7日 ごとに 3751Uず つ増

量した。主席卵胞径が 18 nlrnに 到達した後、hCG製剤を投与し

て排卵を誘起した。125例 中 99例 (792%)で 排卵が認められ、

22例 (176%)に 妊娠が確認された。妊娠の転帰が調査できた

18例において出生児は 17例であった
1つ

。

他の国内臨床試験では、第 1度無月経及び無排卵周期症患者

(多嚢胞性卵巣症候群を含む)を対象として本剤の至適開始用

量が検討された。本剤 3751U、 751U又は 1501Uよ り開始し、

十分な卵胞の発育 (平均径 1l mm以 上)が認められない場合に

は 7日 ごとに3751Uずつ増量した。主席卵胞径が 18■lmに到達

した後、hCG製 剤を投与して排卵を誘起した。3751U開 始群、

751U開始群、1501U開始群で各々57例 中 49例 (860%)、 61

例中 58例 (951%)、 55例中 28例 (509%)に 排卵が認められ、

各々9例 (158%)、 H例 (180%)、 5例 (91%)に 妊娠が確
認された。出生児は 23例 であった 1り

^

※※ 。男性における成績
1 国内臨床試験 (第 HI相 )191

国内で実施した低ゴナドトロピン性男子性腺機能低下症の患者
(17～46歳、中央値 :32歳 )を対象とし、精子形成誘導を目的

とした臨床試験では、3～ 6ヵ 月間 hCG製剤を投与し、血清中テ
ス トステロン濃度を正常化させ、かつ無精子であることを確認
した後、本剤と hCG製剤との併用療法による治療を 6～ 18ヵ 月

行った。本剤と hCGと の併用療法を受けた 18例 (20～42歳、

中央値 :32歳)中 16例 (889%)が精子濃度 15× 106価L以上
につ1達 し、17例 (944%)において精子形成 (検査した精液中
に精子が 1つ 以上確認された場合に精子形成ありとした)が認
められた。
2 海外臨床試験 (第 HI相 )[参考]2o～ 2υ

海外 (欧 州・豪州・米国)で実施した低ゴナ ドトロピン性男子
性腺機能低下症を対象とし、精子形成誘導を目的とした臨床試
験の結果は以下のとおりである。

本剤と hCG製剤併用療法により 462～793%が精子濃度 15×

106/mL以 上に到達し、692～ 897%において精子形成 (検査した
精液中に精子が 1つ以上確認された場合に精子形成ありとし
た)が認められた。

精子濃度
到達率 (患者数 )

欧 州 豪 州 米国

≧15× 106/mL
4620/0

(12/26例 )

625%
(5ノ8例 )

793%
(23/29例 )

※※ 【薬効薬理】

卵胞刺激ホルモン (FSH)に は、以下の作用が認められている。
1 精子形成に対する作用生

低ゴナ ドトロビン症モデル雄性ラットに本剤 101Uを 1日

1回皮下投与した結果、精巣重量の増加及び精子形成の維

持・回復が認められた。
2 卵胞成熟に関する作用上

低ゴナ ドトロピン症モデル雌性アカゲザルに本剤 301Uを
1日 2回 筋肉内投与 した結果、卵胞の発育、卵胞数の増加

及び卵母細胞の成熟が認められた。

【有効成分に関する理化学的知見】
‐般名 :ホ リトロビンアルファ (遺伝子組換え)

follitropin alfa(genetiCal recombination)

本 質 : ヒ ト肝細胞に由来する卵胞刺激ホルモ ンゲノム DNA
の発現によ り、チャイニーズハムスター卵巣細胞で産

生される 203個 のア ミノ酸残基 (C975Hl,SN%7QOSS26;

分子量 :22,69076)か らなる糖たん白質 (分子量 :約

31,000)

性 状 :ホ リトロビン アルファ (遺伝子組換え)は無色澄明の

液である。

※※ 【承認条件】

(低 ゴナ ドトロビン性男子性腺機能低下症における精子形成の
誘導に関する承認条件)

国内での治験症例が極めて限られていることから、市販後、 一定
数の症例に係るデータが集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、本剤使用患者の背景情報を
把握するとともに、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。

Cmax(IU/L) tl′ 2 AUC(IU・ hr′Ъ)

78± 17 342168 538土 H9
(平均値士標準偏差)

-4-



【包  装】
10バイアル (溶解液 日局注射用水 l mL lo管添付)

※※
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2009年 4月 作成 (初版)

日本標準商品分類番号 1  872413

遺伝子組換えヒト卵胞刺激ホルモン (FSH)製剤

危警喜秀護異品淘ゴナールエフ
゜
鷹下注ベン300/450/900

Gonalefユ Pen 300/450/900
3001U 4501U 9001U

承認番号 22000AMX02408000 22000AMX0240900C 22000AMX0241000(

薬価収載 未収載 2009年 3月 2009年 3月

販売開始 未発売 2009年 4月 2009年 4月

国際誕生 1995年 10月

効能追加 xxxx tt xx月

貯  法 :2～8℃ 、遮光保存

使用期限 :2年 (外箱等に表示)

注)注意一医師等の処方せんにより使用すること

※ 【警告】

血l柱 よ|1111を |卜 ,i ll「 ,ll tt lpl中‖刊1敗 リトit‖:ル i■,|

,′ it, こ サllビ:`llllit ltl月 1ク 7i:患 |:キヤ1::17:F

r想 」 tl々 :′ 崚 lヽ

`|■
■ 、■ 111kl‐ ノt‐  J`

′イli言,tlり 14千 11二 上

本剤はチャイニーズハムスター卵巣細胞を使用して製造してい

る。また、セルバンクにウシ胎児血清を使用している。

※ 【効能又は効果】

視床下部―下垂体機能障害又は多嚢胞性卵巣症候群に伴う無排

卵及び希発排卵における排卵誘発

低ゴナドトロピン性男子性腺機能低下症における精子形成の誘

導

※ 【用法及び用量】

排卵誘発には、ホリトロビン アルファ (遺伝子組換え)と し

て通常 1回 751Uを 連 日皮下投与する。卵胞の発育の程度を観察
しながら適宜用量を調節し、主席卵胞の十分な発育が確認され

た後、hCG(ヒ ト絨毛性性腺刺激ホルモン)製剤を投与し排卵

を誘起する。

用法 。用最に関する使用上の注意 )

卵巣過剰刺激を防止するため、投与量の増量は慎重に行うこ

と。視床下部一下垂体機能障害又は多嚢胞性卵巣症候群に伴う

無排卵及び希発排卵の患者を対象とした国内臨床試験では、主

席卵胞の十分な発育が見られない場合には、7日 間おきに375

1Uずつ増量した。 (臨床成績参照)

精子形成の誘導には、本剤はhCG(ヒ ト絨毛性性腺刺激ホルモ

ン)製剤と併用投与する。
hCG製剤の投与により、血中テストステロン値が正常範囲内に

あること及び無精子であることを確認した後に、ホリトロピン

アルファ (遺伝子組換え)と して 1回 1501Uを 1週 3回皮下投

与する。精子形成の誘導が認められない場合には、本剤の用量

を 1回 に最大 3001U、 1週 3回 を限度として適宜増量する。

精子であることを確認 した後、本剤と hCG製剤との皮下投与に |
よる併用治療を 6～ 18ヵ 月行った。 (臨床成績参照)     |

オИlti l
i'1~L

I´ ′,、 1■ 患

※ 【禁忌】 (次の患者には投与しないこと)

1 本剤又は性腺刺激ホルモン製剤及び添加物に対する過敏症の

既往歴のある患者

2 FSH濃度が高く、原発性性腺機能不全が示唆される患者

3 +分 にコントロールされていない甲状腺又は冨1腎機能不全の

患者 [症状を悪化させることがある。]

4 生殖管及び付属器の性ホルモン依存性腫瘍がある患者 [症状

を悪化させることがある。]

5 視床下部、下垂体腫瘍等の頭蓋内器官の活動性の腫瘍がある

患者 [症状の悪化のおそれがある。 ]

6 診断の確定 していない不正出血のある患者 [悪性腫瘍の疑い

がある。 ]

を悪化させることがある。]

8_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]

|      (用 法・用量に関する使用上の注意)      |
1低 ゴナ ドトロビン性男子性腺機能低下症の患者を対象に精子形  |
1成誘導を目的とした国内臨床試験では、3～ 6ヵ 月間 hCG製 剤を |

1皮下投与 し、血清中テス トステロン濃度を正常化させ、かつ無  |

,H 67～ 73

浸透圧比

(生 理食塩液に

対する比)

070-105

【組成・性状】

成分名

含  量

3001U製 剤

(05g中 )

4501U製 剤

(075R中 )

9001U製 剤

(15g中 )

効

分

有

成

ホリトロピン アリレファ

(遺伝子組換え)

22 23 μg 33 34 μg 66 69 1tg

添
　
加
　
物

精製白糖 30m筐 45m2 90 Fng

ポリオキシエチレン

(160)ポ リオキシプロピ

レン (30)グ リコール

005 mg 0075 mg 0 15mg

L―メチオニン 005m● 0075 mg 015 mg

リン酸ナトリウム塩 078 mg l17 mg 234 mg

″
`―

クレゾール 150 mp 225 mg 45m2
リン酸 適 量 適 量 適 量

水酸化ナ トリウム 適 量 適 量 適 量

識別 (本体の色) 水色 圭
目 赤

剤形・ 性状

注射剤 (カ ートリッジ非交換式ペン型医薬品注入器に

上記成分を含有する薬液カートリッジがあらかじめセ

ットされたプレフィルド製剤)

本剤は無色澄明の液である。



【使用上の注意】

1.重要な基本的注意

※・女性に使用する場合
1)本剤は、不妊治療に十分な知識と経験のある医師が使用する

こと。本剤投与により予想されるリスク及び注意すべき症状に

ついて、あらかじめ患者に説明を行うこと。

2)患者の選択

本剤の投与にあたっては、患者及び配偶者の検査を十分行い、

妊娠に不適当な場合には使用しないこと。甲状腺機能低下、副
腎機能低下、高プロラクチン血症及び下垂体又は視床下部腫瘍

等が認められた場合、及びこれらに対する治療を受けている場

合は対象から除外すること。

本剤は、クロミフェン療法が奏功しない、自発月経を有するか

又はプロゲステロン製剤投与により消退出血の認められる第 1

度無月経、無排卵周期症 (希発及び頻発月経を含む)又 は多嚢

胞性卵巣症候群の患者に投与すること。

3)卵 巣過剰刺激

卵胞発育を刺激する際に卵巣への刺激が過剰になることがある

(「警告」、「重大な副作用」の項参照)。

次の点に留意し、卵巣過剰刺激症候群の発現が予想された場合

は、本剤の投与を中断し、hCG製剤の投与を控え、少なくとも
4日 間は性交を控えるか避妊するように指導すること。

① 患者の自覚症状の有無 (初期の警告的な徴候として、重度
の骨盤痛、悪心及び嘔吐)

② 急激な体重増加の有無 (初期の警告的な徴候)

③ 卵巣腫大の有無 (内診の他、超音波検査、血清エストラジ

オール値検査等)

卵巣過剰刺激症候群は本剤投与終了後に発現し、急速に (24時

間から数日以内)進行して重篤化することがあるため、投与後

少なくとも2週間の経過観察が必要である。多くの場合、投与

後 7日 から 10日 経過した時期に最も症状が重くなる。通常、月

経開始とともに自然に解消するが、妊娠した場合には長期化 し、

より重度になる。重度の卵巣過剰刺激症候群が認められた場合
は、治療を中lLし 、患者を入院させて適切な飢置を行うこと。

4)血栓塞栓症

本人及び家族の既往歴等の一般に血栓塞栓症発現リスクが高い

と認められる女性においては、ゴナ ドトロビンによる治療は発

現リスクを増加させる。従って、これらの女性でのゴナ ドトEl

ビン治療の必要性については、そのリスクを考慮して決定する

こと。なお、妊娠自体によっても血栓塞栓症のリスクは高くな

ることに留責すること。

5)流産

卵胞発育刺激を受けている女性では一般女性よりも流産率が高

い 。

6)子宮外妊娠

卵管疾患の既往のある女性では、不妊治療の有無 にかかわ らず

子官外好娠の リスクが高 くな る。

7)多 胎妊娠

卵胞発育刺激を受けた女性では、自然妊娠に比べて多胎妊娠の

頻度が高くなる。多胎妊娠では単1台 妊娠に比し、流 :早産が多
いこと、妊娠中毒症などの合併症を起こしやすいこと,低出生

体重児出生や奇形等のために周産期死亡率が高いことなどの異

常が発生しやすいのでその旨をあらかじめ患者に説明すること。

多胎妊娠のリスクを最小にするために、超音波検査及び血清中
エス トラジオール測定などによる卵巣反応の注意深いモニタリ
ングを行うこと。多胎妊娠が予想される場合には、治療の中断

を考慮すること。

日本産科婦人科学会の調査によると、平成 14年度の新鮮胚を用
いた体外受精・胚移植の治療成績では、妊娠数 14,542例中、双

胎が 2,184例 (150%)、 二胎が 222例 (15%)、 四胎が H例
(01%)で あった

l)。

また、全国 60施設における性腺刺激ホルモン製剤を用いた排卵

誘発法の調査で、双胎以上の多胎妊娠は、妊娠総数 716例中 123

例 (172%)で、そのうち、双胎が 102例 (142%)、 三胎が 18

例 (25%)、 四胎が 3例 (04%)、 五胎以上が o例 (00%)で
あったとの報告がある°

。

8)生 殖器官の腫瘍

卵胞発育刺激のための多剤療法を受けた患者で卵巣又は他の生

殖器官の良性及び悪性腫瘍の発現が報告されている "'つ 。しか

しながら近年の疫学的調査では、ゴナ ドトロビンによる治療と

腫瘍の発生の因果関係はないことが報告されている '° 。

9)先天異常

生殖補助医療後の先天異常の発生率は自然受胎後に比べわずか

に高いとの報告がある°～lの
。

※・男性に使用する場合

1)本剤は、視床下部又は下垂体前葉の機能及び器質的障害に由

来する低ゴナ ドトロビン性男子性腺機能低下症患者に対して、

精子形成を誘導するものであるので、患者を選択する際には次
の点に注意すること。

(1)本 剤の投与開始前に、ゴナ ドトロピン、テス トステロン、
プロラクチン等の内分泌学的検査を十分に行うこと。また、

血中ゴナ ドトロピンが高値を呈する原発性精巣不全患者は

除外すること。

(2)CTま たは MRI検査を行い、頭蓋内器官の器質的障害の有

無を確認すること。新たな所見を認めたときは、本剤の投

与開始前に十分な評価を行うこと。 (【禁忌】の項参照)

2)本剤と hCG製 剤の併用投与によって精巣が発達した際に精

索静脈瘤があらわれることがあるので、注意深 く観察すること。

3)下 垂体または視床下部に腫瘍のある患者に本剤を投与する場

合には、定期的に CTま たは MRI検査を実施し、症状の悪化が

認められた場合にはゴナ ドトロビン製剤による治療を中止する
こと。

4)」CG製剤との併用については、hCG製剤の添付文書に記載さ

れている禁忌、慎重投与、重要な基本的注意等の 【使用上の注
意】を必ず確認すること。

※ 。在宅自己注射

在宅自己注射を行う場合は、患者に投与法及び安全な廃棄方法
の指導を行なうこと。

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、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。

適用後、本剤による副作用が疑われる場合や自己投与の継続が

困難な場合には、直ちに自己投与を中止させるなど適切な処置
を行うこと。
2)使用済みの注射針を再使用しないように患者に注意を促すこ

と。

3)使 用済みの針及び本剤の安全な廃棄方法について指導を徹底

すること。同時に、使用済みの針及び本剤を廃棄する容器を提

供することが望ましい。

4)在宅自己注射を行う前に、本剤の 「在宅自己注射説明書」及
び添付の 「使用説明書」を必ず読むよう指導すること。

2.相 互作用

他の薬物との相互作用は報告されていない。

０
０



3.副作用

※・女性における副作用

第 1度無月経、無排卵周期症及び多嚢胞性卵巣症候群患者を対
象とした国内第 H相及び第 HI相臨床試験では、313例 中 123例

に副作用が認められた。主な副作用は腹部膨満 30例 (96%)、
卵巣過剰刺激症候群 22例 (70%)、 下腹部痛20例 (64%)、
腹水 14例 (45%)、 悪心 8例 (26%)、 卵巣腫大 8例 (26%)
腹痛 7例 (220/。)及 7ゞ 瑠 房不 快 咸 7輌I(220/n)で あ った ^

(効能追加時)

1)重大な副作用

群では,過性下腹部不快感、軽度悪心、嘔吐、下痢及び腹

部膨満等がみられ、卵巣過剰刺激症候群の進行によって症

状の持続や悪化が認められる。重度の卵巣過剰刺激症候群
では、腹痛、腹部膨満、重度の卵巣腫大、体重増加、呼吸

症状等の症状がみられ、臨床的評価では血液量減少症、血

液濃縮、電解質失調、腹水、腹膜腔出血、胸水、胸水症、

呼吸困難、心嚢液貯留、血栓塞栓症が認められる場合があ
る。重度の卵巣過剰刺激症候群では、卵巣捻転、卵巣破裂

人呼吸窮迫症候群等の合併症により重篤化することがある。

重度の卵巣過剰刺激症候群が認められた場合には直ちに投

与を中止し、適切な処置を行うこと。
(2)血栓塞栓症 (頻度不明注!))

(3)アナフィラキシー反応 (頻度不明注l)):ァ ナフィラキシ

異常が認められた場合には投与を中止し、通切な処置を行
うこと。

1%～2%未満 頻度不明注り

血 液 白血球数増加

'肖

化暑思 腹部不快感

投与部位 注射部位疼痛 軽度から重度の注射部位反応
(注射部位の発赤、内出血お

よび腫脹)、 浮腫

免疫系 軽度のアナフィラキシー反

応、薫麻疹

代謝 食 欲 不 振

精神神経系 頭 痛

生殖器 不正子宮出

血、性器出血

卵巣嚢胞

呼吸器 呼吸困難 (軽度の全身性アレ
ルギー反応)

皮膚/皮 膚付

属器

蒙麻疹

紅斑、発疹、顔面腫脹 (軽度

の全身性アレルギー反応)

※・男性における副作用

低ゴナ ドトロピン性男子性腺機能低下症患者を対象とした国内
の臨床試験では、本剤とhCG製剤併用療法において、安全性評

価対象例 18例 中 14例 に 28件 の副作用が認められた。主な副作

用は、ざ麿 (2例 2件 )、 脱毛症 (2例 2件 )、 精索静脈瘤 (2

例 2件 )、 体重増加 (2例 2件 )、 不眠症 (1例 2件 )、 注意力

障害 (1例 2件)で あった。下痢、腹痛、悪心、疲労、倦怠感、

女性化乳房、乳房痛、面胞、毛質異常、色素沈着障害、蒙麻疹、

血中アルカリホスファターゼ増加、血中尿酸増加、前立腺特異

性抗原増加、尿中蛋白陽性および尿潜血陽性が各 1件認められ

た。重篤な副作用として精索静脈瘤が 1例に 1件認められた。

(承認時 )

ラキシー反応

1)重大な副作用

アナフィラキシー反応 (頻度不明注1)):ァ
ナフィ

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)そ の他の副作用 (海外臨床試験の結果を含む)

海外の市販後調査において軽度の全身性アレルギー反応が認め

られたとの報告がある (頻度不明注1))。

海外臨床試験において報告された副作用は以下のとおりである

(安全性評価対象 63例 )。

5%以 上 5%未満

血 液 リンパ節症

ツ肖イヒ,晏 消化不良 胃炎、悪心

投与部位 注射部位疼

痛

注射 部位挫傷 、注射部位紅

斑、注射部位そう痒感

肝臓 血中ビリルビン増加、肝機能

検査異常

筋骨格系 嵐径部痛、筋痙縮

精 神 神 経

系

リビドー減

退

不眠症、攻撃性、

浮動性めまい、傾眠

生殖器 精巣痛、精索静脈、停留精巣

乳 房 女性化乳

房、乳房圧

痛、

乳房腫瘤

皮膚 ざ着、脂漏 脱毛症、発疹、多汗

全身状態 疲労

その他 良性下垂体腫瘍

注 1)自 発報告又は海外において報告された頻度を算出できない

副作用。

※生 妊婦、産婦、授乳婦等への投与

本剤は妊婦及び授乳婦には投与 しないこと。

[妊婦及び授乳婦への投与に関する安全性は確立 していない。

動物実験 (ラ ット)で、分娩障害、妊娠期間の延長、吸収胚数
の増加及び出生率の低下が認められている。また、動物実験

(ウ サギ)で、流産、着床後死亡率の増加が認められている。

しかし、両種の動物実験で、催奇形性は認められていない上 。

動物実験 (ラ ット)で乳汁中への移行が認められている墜 。]

※
=小

児等への投与

小児等への投与に関する安全性は確立していない。

※麒 用上の注意

1)保存

(1)本 剤は 2～ 8℃ で遮光 して保管すること。

(2)本 剤を患者に処方 した後は 2～ 8℃ で遮光して保管させ

るか、あるいは 2年 間の使用期限の内 3ヵ 月以内であ

れば 25℃ 以下で遮光 して保管させることも可能である。

(3)使 用開始後は 25℃ 以下で遮光して保管し、28日 以内
に使用すること。

(4)凍結しないこと。

2)投 与時

(1)注射針を取り付ける前に、本剤のカー トリッジ先端を

アルコール綿等で消毒すること。

(2)投 与経路 :本剤は皮下注射でのみ投与すること。

(3)投 与部位 :上腕、大腿、腹部、臀部等に順序良く移動

し、連続 して同一部位に注射 しないこと。

3)そ の他

(1)使用開始前に添付の 「使用説明書」を必ず患者に読ま

せて、使用方法について十分に理解させること。

(2)本 剤の注射には、JIS T 32262に 適合する A形 の注射

針 (医薬品・ワクチン注入用針、JMDNコ ー ド :

44127010)を使用すること。使用する注射針の添付文

書を読み、使用上の注意等を確認すること。

(3)液の変色や濁りが見られた場合は使用しないこと。

‐9



投与量

例数

Cm,Y (mIU/mL)

T… (hr)

Tl″ (hr)

¨ 卸

MRT(hn
V、、/F (L)

1501U

6
33± 10
145■ 48
289■ 85
1976■ 627
543■ 106
422■ 174

3001U

`77± 09
125■ 23
253■ 34

5149■ 998
524■ 32
308■ 47

(平均値 ±標準偏差 )

(4)カ ー トリッジにひびが入っている場合は使用しないこ

と。

(5)本剤を複数の患者に使用しないこと。

【薬物動態】

※・女性における薬物動態 13D,141

1U及 び 3001Uを 単回皮下投与 した時の薬物動態バラメータ及び

血清中 FSH濃 度推移は以下のとおりであった。

日本人健康成人男性 (内 因性 FSHの ‐時的抑制下)6例を対象
に、ゴナールエフ皮下注用 150を 用いて r―hFSH 300 1Uを 週 3回
2週間反復皮下投与した。ベースライン補正後の血清中 FSH濃
度は投与後 9～ 24時間で最高濃度に達し、Cmaxは初回投与後で
は 53～ 12 1lUん、最終投与後では HO～ 17811J/Lを 示した。
AUC。 48か ら算出した蓄積率は 143～ 209であった。

【臨床成績】

※・女性における成績

第 1度無月経及び無排卵周期症患者 (多嚢胞性卵巣症候群を含
む)を対象とした多施設、無作為化、単盲検比較試験を国内で

実施した。本剤 751uよ り開始し、十分な卵胞の発育 (平均径
H mm以上)が認められない場合には7日 ごとに 3751Uず つ増

量した。主席卵胞径が 18 mmに到達した後、hCG製剤を投与し

て排卵を誘起した。125例 中99例 (792%)で排卵が認められ、
22例 (176%)に妊娠が確認された。妊娠の転帰が調査できた
18例 において出生児は 17例 であった

1つ
。

他の国内臨床試験では、第 1度無月経及び無排卵周期症患者
(多嚢胞性卵巣症候群を含む)を対象として本剤の至適開始用

量が検討された。本剤 3751U、 751U又は 1501Uよ り開始し、

十分な卵胞の発育 (平均径 11,m以上)が認められない場合に
は 7日 ごとに3751Uず つ増量した。主席卵胞径が 18ココに到達
した後、hCG製剤を投与して排卵を誘起した。37.51U開始群、
751U開 始群、1501U開始群で各々57例 中49例 (860%)、 61

例中 58例 (951%)、 55例中 28例 (5o,9%)に 排卵が認められ、

各 9々例 (158%)、 H例 (180%)、 5例 (91%)に 妊娠が確
認された。出生児は23例であった 1つ

。

※・男性における成績
1 国内臨床試験 (第 HI相)L
国内で実施した低ゴナドトロビン性男子性腺機能低下症の患者
(17～ 46歳、中央値 132歳)を対象とし、精子形成誘導を目的
とした臨床試験では、3～ 6ヵ 月間hCG製剤を投与し、血清中テ
ス トステロン濃度を正常化させ、かつ無精子であることを確認
した後、本剤とhCG製 剤との併用療法による治療を 6～ 18ヵ 月
行った。本剤とhCGと の併用療法を受けた 18例 (20～42歳、

中央値 :32歳 )中 16例 (889%)が精子濃度 15× 106/mL以 上
に到達し、17例 (944%)に おいて精子形成 (検査した精液中
に精子が 1つ 以上確認された場合に精子形成ありとした)が認
められた。

2 海外臨床試験 (第 HI相 )[参考]2o～
2の

海外 (欧州・豪州・米国)で実施した低ゴナドトロビン性男子
性腺機能低下症を対象とし、精子形成誘導を目的とした臨床試
験の結果は以下のとおりである。

本剤とhCG製剤併用療法により462～ 793%が精子濃度 15×

106/mL以 上に到達し、692～ 897%に おいて精子形成 (検査した
精液中に精子が 1つ 以上確認された場合に精子形成ありとし
た)が認められた。

精子濃度
到達率 (患者数 )

欧州 豪州 米国

≧15× 106/mL
462%

(12/26例 )

625%
(5/8例 )

7930/0

(23/29例 )

※ 【薬効薬理】

卵胞刺激ホルモン (FSH)に は、以下の作用が認められている。
1 精子形成に対する作用上

低ゴナドトロビン症モデル雄性ラットに本剤 101Uを 1日

1回皮下投与した結果、精巣重量の増加及び精子形成の維
持・回復が認められた。

2 卵胞成熟に関する作用生

低ゴナドトロピン症モデル雌性アカゲザルに本剤 301Uを
1日 2回 筋肉内投与した結果、卵胞の発育、卵胞数の増加

1 ‐1■
=

日本人健康成人女性 (内 因性 FSHの 一時的抑制下)6例を対象

に、本剤 3001Uを 1日 1回 7日 間反復皮下投与 した。Cttxは 初

回投与後では 42± 07耐 U/1nL、 最終投与後では H7± 15

耐 U/mLを示 した。AUCn_,4か ら算出した蓄積率は 33であつた。

※ 。男性における薬物動態 ")'10

日本人健康成人男性 (内 因性 FSHの 一時的抑制下)を 対象に、

ゴナールエフ皮下注用 150およびゴナールエフ皮下注ベン450

を、2× 2ク ロスオーバー法を用いて皮下投与 した時の薬物動態
パラメータ及び血清中 FSH濃度推移は以下のとおりであった。

両製剤は生物学的に同等であった。

製剤 例 数
投与量

(ID

Cttx

mIU/mLヽ
鴫
ｍ

ｔ‐，２
ｍ

AUC医
t

rmlu*h″ mL)

ゴナールエフ

皮下注ベン

450

976

±300

150

(60-360)
754± 211

7068

±2157

ゴナールエフ

皮 ド注用 150

1013

±307

120

(90-240)
798± 420

7375

±2206

(平均値土標準偏差、Tmaxは 中央値 (範囲))
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及び卵母細胞の成熟が認められた。

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名 :ホ リトロピンアルファ (遺伝子組換え)

fOllitrOpin dね (gCnedcal recomblna10n)
本 質 : ヒト肝細胞に由来する卵胞刺激ホルモンゲノム DNA

の発現により、チャィニーズハムスター卵巣細胞で産
生される 203個のアミノ酸残基 (c,75H1515N26'03osS26;

分子量 :22,69076)か らなる糖たん白質 (分子量 :約
31,000)

性 状 :ホ リトロピン アルファ (遺伝子組換え)は無色澄明の
液である。

※ 【承認条件】

国内での治験症例が極めて限られていることから、市販後、一
定数の症例に係るデータが集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、本剤使用患者の背景
情報を把握するとともに、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。

【包  装】
ゴナールエフ皮下注ベン300: 1本 /箱
ゴナールエフ皮下注ベン450: 1本 /箱
ゴナールエフ皮下注ベン900: 1本 /箱
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生物学的製剤基準 (沈降新型インフルエンザワクチン (H5Nl株))の
一部改正等について (案 )

1 改正 (案 )

生物学的製剤基準の名称である「沈降新型インフルエンザワクチン (H5Nl

株 )」 を「沈降インフルエンザワクチン (H5Nl株)」 に改めるとともに、基準

中の 「新型インフルエンザウイルス (H5Nl株 )」 を 「インフルエンザウイル

ス (H5Nl株 )」 に改める。併せて本品日に係る生物由来製品指定についても

同様に変更する。

2 改正の理由

平成 19年 10月 19日 、H5Nl株の新型インフルエンザの予防を効能効果 と

するワクチン製剤が承認 され るとともに、当該 ワクチンの品質確保の観点か

ら当該 ワクチンに係 る基準 (基準名「沈降新型インフルエンザワクチン (H5Nl

株)」 )力 生ヽ物学的製剤基準 (平成 16年厚生労働省告示第 155号 )に追加 さ

れた。

本基準に適合する製剤はプレパンデ ミックワクチンとして製造・備蓄 され、

臨床研究用 として供給 されている。

このような状況を考慮すると、生物学的製剤基準「沈降新型インフルエンザ

ワクチン (H5Nl株 )」 は基準名 として必ず しも適切ではないと考えられるこ

と等から、今回、基準名の改正等を行 うもの。

なお、インフルエンザ A(HlNl)が 、本年 4月 28日 、感染症法第 6条第

7号に規定する新型インフルエンザ等感染症 として位置付けられたところ。

3 その他

本 ワクチン製剤の製造販売は、現在、 2社で承認 され、それぞれの販売名

は、「沈降新型インフルエンザワクチン H5Nl「北研」」、「沈降新型インフルエ

ンザウイルス H5Nl「 ビケン」」でぁる。今回の生物学的製剤基準の改正 と併せ

て、これ ら販売名についても、「沈降インフルエンザワクチン H5Nl「北研」」、
「沈降インフルエンザワクチン H5Nl「 ビケン」」に改める等の措置を講 じる予

定。



希少疾病用医薬品指定品目

No. 医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称 オ旨定日

レボドパロカルビドパ十二指腸
投与用製剤

(1)通常の経口薬物療法で十分な効果が得られない重度の運動合併症
(weattng― o「,no on/delayed On現象,on-0糊象,ジスキネジア)を
有するパーキンソン病 (Hochn&Yahrの 重症度ステージⅣaV)

(2)パーキンソン病 (Hoehn&Yahrの 重症度ステージI～Ⅲ)

ただし,重度の鳴下障害又はその他の理由により経口薬物療法が困
難であり,既に胃療造設が行われている場合に限る

※ レボドパ単剤及びレボドパ・カルビドパ配合剤は承認済。本剤は、レボドパ及びカル
ビドパをカルボキシメチルセルロースナトリウム溶液に懸濁させ、ゲル状にし、ディス
ポーザブルカセットに充填した製剤で、通常、インフュージョンポンプ、留置型カテーテ
ル及びアクセスポートからなる医療機器と組み合わせたシステムとして使用する。
本システムの適用可能患者数は約35,000人 と推定。世界35ヶ国で承認。

ソルベイ製薬株式会社 H21.5,12

2 カルムスチン脳内留置用製剤

悪性神経膠 1重

※ 脳腫瘍のうち、神経膠 (グリア)細胞から原発生し、WHOグレード分類 (悪性度が小
さい方からI～ Ⅳに4分類)がⅢ又はⅣのもの。国内患者数約3000人。
本剤はニトロソウレア系抗悪性腫瘍薬の徐放性製剤。外科手術による腫瘍切除後

に、正常神経組織に浸潤した残存腫瘍細胞に対する作用を目的として切除腔に留置す
る。既存の術後付加療法である全身化学療法、放射線療法は術後2～4週間は回復
期間のため施行できず、その期間に本剤を作用させる。
欧米等20ヶ国以上で承認。

ノーベルフアーマ株式会社 H21.6.5



平成 21年 6月 19日 薬事・食品衛生審議会薬事分科会 報告事項

第十五改正日本薬局方第二追補について

第十五改正 日本薬局方第二追補改正の概要

1.改正の概要

現行の第十五改正 日本薬局方は、平成 18年厚生労働省告示第 285号 をもつて公

示されたところであるが、今般、その一部を改正するものである。

本改正の要旨は、次のとお りである。

2.生薬総貝J中 の、以下の項 目を改正

(1)生薬の新規収載に伴い、生薬総則を適用する品目を追加する。

(2)化学薬品等の分類への移行に伴い、生薬総則を適用する品目を削除する。

3.一般試験法中、以下の項 目を改正

(1)参考情報に収載 されていたアミノ酸分析法を抜粋 し、たん白質のアミノ酸分析

法 として新たに収載する。

(2)以下の試験法を改正する。

① l.07 重金属試験法 :第 3法に灰化温度の規定を追加する。

②l.08 窒素定量法 :自 動化された装置を用いることができる記載に整備する。

③l.09 定性反応 :リ ン酸塩の定性反応 (2)の試料溶液の液性の記載を整備す

る。

④2.01 液体クロマ トグラフィー :参考情報「システム適合性」収載に伴う記載を

整備する。

⑤3.01 粉体のかさ密度及びタッフ
゜
密度測定法 :三薬局方で調和合意された内容に

整備する。

⑥3.02 比表面積測定法 :三薬局方で調和合意された内容に整備する。

⑦3.03 粉体の粒子密度測定法 :三薬局方で調和合意された内容に整備する。

③3.04 粒度測定法 :三薬局方で調和合意された内容に整備する。

⑨7.02 プラスチック製医薬品容器試験法 :ポ リ塩化ビニル製水性注射斉J容器の

(11)塩化ビニルの試験の部分の記載を整備する。

4.医薬品各条中、下記品目を新たに収載

(1)ア シクロビル
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(2)アセメタシンカプセル



(3) アセメタシン錠          (40)ゲ ンタマイシン硫酸塩点眼液

(4) アゼラスチン塩酸塩顆粒      (41)シ ノキサシン

(5) アプ リンジン塩酸塩        (42)シ ノキサシンカプセル

(6) アプ リンジン塩酸塩カプセル    (43)ジ フルコル トロン吉草酸エステル

(7) アミオダロン塩酸塩        (44)ジ ベカシン硫酸塩点眼液

(8) アミ

・

オダロン塩酸塩錠        (45)3ヌ
子f里形

フア トリジンプロピレ

(9) アムロジピンベシル酸塩錠     (46)シ ロップ用セファレキシン

(10)ア モキシシリンカプセル      (47)シ ロップ用セフロキサジン

(11)L―アラ■ン           (48)シ ンバスタチン

(12)ア ルガ トロバン水和物       (49)注 射用ス トレプ トマイシン硫酸塩

(13)ア ロプ リノール錠        (50)不 リンダク

(14)イセパマイシン硫酸塩注射液    (51)セ ファレキシンカプセル

(15)イ プ リフラボン         (52)セ フィキシムカプセル

(16)イ プ リフラボン錠         (53)セ フテラム ピボキシル錠

(17)イ ミダプ リル塩酸塩        (54)セ ボフルラン

(18)イ ミダプリル塩酸塩錠      (55)ゾ ルピデム酒石酸塩

(19)イル ソグラジンマレイン酸塩    (56)タ クロリムス水和物

(20)イル ソグラジンマレイン酸塩細粒  (57)タ ゾバクタム

(21)イル ソグラジンマ レイン酸塩錠   (58)ダ ナゾール

(22)イ ンダパ ミド          (59)チ アプ リド塩酸塩

(23)イ ンダパ ミド錠         (60)チ アプ リド塩酸塩錠

(24)ウベニメクスカプセル       (61)テ プレノン

(25)ウル ソデオキシコール酸錠     (62)ド キサゾシンメシル酸塩

(26)ウル ソデオキシヨール酸顆粒    (63)ト スフロキサシン トシル酸塩錠

(27)エカベ トナ トリウム水和物     (64)ト スフロキサシン トシル酸塩水和物

(28)エカベ トナ トリウム顆粒      (65)ド ロキシ ドパ

(29)エモルファゾン錠         (66)ド ロキシ ドパカプセル

(30)カ ドララジン          (67)ド ロキシ ドパ細粒

(31)カ ドララジン錠          (68)ト ロキシピド

(32)カルシ トニン(サ ケ)       (69)ト ロキシピド細粒

(33)グ リクラジ ド          (70)ト ロキシピド錠

(34)ク レボプ リドリンゴ酸塩      (71)バ ルプロ酸ナ トリウムシロップ

(35)ケ トコナゾール          (72)バ ルプロ酸ナ トリウム錠

(36)ケ トコナゾールクリーム     (73)精 製 ヒアルロン酸ナ トリウム

(37)ケ トコナゾールローション    (74)ピ オグリタゾン塩酸塩

(38)ケ トコナゾール液         (75)ピ ブメシリナム塩酸塩錠

(39)ゲファルナー ト         (76)ピ モジ ド
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(77)プラゾシン塩酸塩         (92)モ サプ リドクエン酸塩水和物

(78)フルタミド           (93)L― リジン酢酸塩

(79)フル トプラゼパム         (94)リ ンコマイシン塩酸塩注射液

(80)フル トプラゼパム錠        (95)レ バ ミピド

(81)フル ドロコルチゾン酢酸エステル  (96)レバ ミピ ド錠

プレドニゾロンリン酸エステルナ
(82) 

トリウム             (97)レ
ボフロキサシン水和物

(83)フ ロセミド注射液         (98)ロ サルタンカ リウム

(84)プロパフエノン塩酸塩        (99)カ ツコウ

(85)プロパフエノン塩酸塩錠     (100)牛 車腎気丸エキス

(86)プロブコ~ル          (101)真 武湯エキス

(87)ベタキソロール塩酸塩       (102)ニ クズク

(88)ヘパ リンカルシウム       (103)ノ 味ヽ地黄丸エキス

(89)ミ ノサイクリン塩酸塩錠     (104)ボ クソク

(90)注射用メロペネム        (105)リ ュウガンニク

(91)モ サプリドクエン酸塩錠      (106)ロ ーヤルゼ リー

5.医薬品各条中、市場に流通 していない下記品目を削除

(1)ア ミドトリゾ酸メグル ミン注射液

6.医薬品各条中、下記品目を改正

(1)アザチオプ リン錠         (16)エ フェ ドリン塩酸塩錠

(2) 
ここ£濃

リゾ酸ナ トリウムメグル ミ
   (17) エ リリスロマイシン月然 錠

(3)ア ミノフィリン注射液        (18)エ ルゴメ トリンマレイン酸塩注射液

(4)アモキシシリン水和物       (19)カ ルメロース

(5)イ オタラム酸ナ トリウム注射液    (20)カ ルメロースカルシウム

(6)イ オタラム酸メグル ミン注射液    (21)カ ルメロースナ トリウム

(7)イ ソニアジ ド錠           (22)グ リセオフル ビン錠

(8)イ ソニアジド注射液         (23)ク リンダマイシン塩酸距

(9)イ ンジゴカルミン注射液       (24)ク リンダマイシン塩酸塩カプセル

(10)イ ンドメタシン坐剤         (25)木 クレオソー ト

(11)ウルソデオキシコール酸      (26)ク ロスカルメロースナ トリウム

(12)彙
ことこ運欝票

ル安息香酸エステル
 (27)ク ロミフェンクエン酸塩錠

(13)エス トリオール水性懸濁注射液   (28)コ デインリン酸塩錠

(14)エ チエルエストラジオール     (29)コ ムギデンプン

(15)エテンザミド           (30)ジ エチルカルバマジンクエン酸塩錠

-3-



(31)ジ ゴキシン

(32)ジ ゴキシン錠

(33)ジ ゴキシン注射液

(34)ジスチグミン臭化物錠

(35)ジ メンヒドリナー ト錠

(36)硝酸イソソルビ ド錠

(37)ジ ョサマイシン錠

(38)乾燥水酸化アル ミニウムグル細粒

(39)ヒ ト下垂体性性腺刺激ホルモン

(40)セ ファクロル複合顆粒

(41)セ ラセフェー ト

(42)結晶セルロース

(43)粉末セルロース

(44)テイコプラニン

(45)三
昇ふ

ステロンエナン ト酸エステル

(46)Fこ
典粂

テロンプロピオン酸エステ

(47)

(48)

(49)

(50)

(51)

(52)

(53)

(54)

(55)

(56)

(57)

(58)

(59)

(60)

(61)

(62)

(63)

トウモロコシデンプン

トルブタミド錠

ニコモール錠

無水乳糖

乳糖水和物

ノルエチステロン

バソプレシン注射液

バルプロ酸ナ トリウム

バ レイショデンプン

注射用ヒ ドララジン塩酸塩

ヒドロキシプロピルセル ロース

低置換度 ヒドロキシプロピルセルロ

ー ス

ヒドロコルチゾンリン酸エステルナ トリ

ウム

ヒプロメロース

ヒプロメロースフタル酸エステル

ピペ ミ ド酸水和物

ファモチジン散

(64)フ ァロペネムナ トリウム錠

(65)シ ロップ用ファロペネムナ トリウム

(66)フ ェニ トイン散

(67)フ ェニ トイン錠

(68)フ ェノバル ビタール

(69)フ ェノバル ビタール散 10%

(70)こ
エノーールスルホンフタレイン注射

(71)プロカインアミド塩酸塩

(72)プ■カインアミド塩酸塩錠

(73)プロカインアミド塩酸塩注射液

(74)プロクロルペラジンマ レイン酸塩錠

(75)プロゲステロン

(76)プロゲステロン注射液

(77)プロタミン硫酸塩注射液

(78)プロピルチオウラシル錠

(79)フ ロプロピオン

(80)プロベネシ ド錠

(81)ベタメタゾン錠

(82)ヘパ リンナ トリウム

(83)注射用ホスホマイシンナ トリウム

(84)注射用 ミノサイクリン塩酸塩

(85)メ チルセルロース

(86)メ ピバカイン塩酸塩注射液

(87)モル ヒネ塩酸塩錠

(88)モル ヒネ塩酸塩注射液

(89)リ ドカイン注射液

(90)硫酸亜鉛水和物

(91)ロ キタマイシン錠

(92)ワルファリンカ リウム錠

(93)ウ コン

(94)ウ コン末

(95)オ ウギ

(96)オ ウセイ

-4-



(97)葛根湯エキス

(98)カ ノコソウ

(99)カ ノコソウ末

(100)キ ヨウエン

(101)コ メデンプン

(102)コ ロンボ

(103)コ ロンボ末

(104)サイコ

(105)サ ンシュユ

(106)サ ンショウ

(107)サ ンショウ末

(108)シ ゴカ

(109)シ ヨン

(110)シ ヨウズク

(111)セネガ

(112)セネガ末

(113)セ ンコツ

(114)ソ ヨウ

(115)大黄甘草湯エキス

(H6)ト ウエン

(H7)ト ウエン末

(118)ボ ウフウ

(119)補 中益気湯エキス

(120)ユ ウタン

(121)リ ュウコツ

(122)ロ ー トコン

7. その他の事項

参考情報中、近赤外吸収スペク トル測定法、蛍光染色による細菌数の迅速測定

法、システム適合性、粉体の細かさの表示法の 4項 目を新たに追加 し、第十五改

正 日本薬局方における国際調和及びバイオテクノロジー応用医薬品/生物起源 由

来医薬品の製造に用いる細胞基材に対するマイコプラズマ否定試験の 2項 目の

改正を行 う。

今後の予定

平成 21年 10月 1日 に施行する予定。

8.

5̈-



平成21年 6月 19日

薬事・食品衛生審議会 薬事分科会
[報道発表用資料 ]

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

今般、薬事・食品衛生審議会生物由来技術部会において、「細胞・組織を利用した医療
|

用具又は医薬品の品質及び安全性の確保について」(平成11年7月 30日 医薬発第906
号 平成21年 5月 18日 改正)に基づき、下記の申請に係るヒト由来の細胞・組織を加工した

医薬品の品質及び安全性の確保のため、必要な基本的要件を定めた「ヒト(同種)由 来細

胞・組織加工医薬品等の品質及び安全性の確保に関する指針」(平成20年9月 12日 薬

食発第0912006号 )に適合していることを確認するものである。
なお、この指針への適合が、直ちに医療機器としての製造販売承認に結びつくものではな

い。

(1)品 目名 他家培養角膜上皮細胞シート

(2)確認申請者 アルプラスト株式会社

(3)審議経過
確認申請日 平成20年 3月 28日

第1回専門協議       平成21年 4月 2日

(4)適応                                |
以下を原疾患とする角膜上皮幹細胞疲弊症患者(急性期および慢性期)を対象とする。

|

スティープンス・ジョンソン症候群、眼類天疱清、熱・化学腐食          |

(5)申請品目の概要
          ,眼 類天疱清、熱・化学腐食を原疾患とする

|本品目はスティーブンス・ジョンソン症候群六
角膜上皮幹細胞疲弊症の患者を対象とする他家培養角膜上

=細
胞シートである。   |

(6)今後の日本での臨床試験                         |
4施設にて実施予定                           |



(新開発表用 )

1 販 十冗 名

アラセナ S

コール ドシール

コール ドソア

つ
４ 般 名 ビダラビン

申 請 者 名 佐藤製薬株式会社

4 成 分 ・ 分 量
100 g 中

ビダラビン 3g含有

5 用 法 ・ 用 量

1日 1～4回 ,患部に適量を塗布する.

(唇やそのまわ りにピリピリ,チ クチクなどの違和感をおぼ

えたら,す ぐに塗布する)

6 効 能 。効 果
口唇ヘルペスの再発

(過去に医師の診断・治療を受けた方に限る)

7 備 考

本剤は抗ヘルペスウイルス成分であるビダラビンを一般用医薬

品の有効成分として初めて含有する国唇ヘルペスの再発治療

薬である。

取扱い区分 :一般用医薬品区分 (2)

添付文書 (案 )を別紙として添付



別紙

第 1類医薬品

してはいけないこと

添付文書 (案 )

口唇ヘルペスの再発治療薬

アラセナS
△  使用上の注意

(守 らないと現在の症状が悪化したり、副作用・事故が起こりやすくなります)1.次の人は使用しないでくださぃ
(1)医師による口唇ヘルペスの診断・治療を受けたことのない人。(医師による口唇ヘルペスの診断

を受けたことのない人は、自分で判断することが難しく、初めて発症した場合には症状がひど

|:;皇ξ[][事,;1]詈li曽曇I[子聯 11)Fi馬雷1シ雪暮雰じ万準三墓状瑾
起こす可能性があります。)

(4)6歳未満の乳幼児。 (手L幼児の場合、初めて感染した可能性が高いと考えられます。)
(5)発熱、広範囲の発疹等の全身症状がみ られる人。(発熱や広範囲の発疹など全身症状がみられる

場合は、重症化する可能性がありますので、医師の診療を受けてください。)2.口唇や口唇周辺以外の部位には使用 しないでくださぃ
(口 唇ヘルペスは口唇やその周辺にできるものです。)

3.長期連用 しないでくださぃ
(虔

曇3響畢糧ふ曇げ撃写弥
善がみられても、治るまでに2週間を超える場合は、重症か他の

1.次の人は使用前に医師又は薬剤師にご相談 ください
(1)医師の治療を受けている人。(医師から処方されている薬に影響 したり、本剤と同じ薬を使用し

ている可能性もあります。)

(2)妊婦又は妊娠 していると思われる人。(薬の使用には慎重を期し、専門医に相談 して指示を受け
る必要があります。)

日穀質:禦lγ携   マ見し雑藉讃:l鶴総眠1:r」ダ認班
状を起 こす可能性があります。)

(5)茉

編毒:こヒ:書墓極禁言ザ曇与方
ことがある人。(何らかの薬でアレルギーを起こした人は、

(6)湿 潤やただれがひどぃ人。 (重症の口唇ヘルペスか、他の疾患の可能性があ りますので、専門医

(7)FT啓上涯膚層奥層貫fmyりlξ蹄書』とがぁりますので、専門医に相談して指示を受ける必
要があります。)

2.次の場合は、直ちに使用を中止し、この文書を持って医師又は薬剤師にご相談ください
(12使用後、次の症状があらわれた場合。

(本剤によるアレルギー症
然

であるか、本剤の刺激であると考えられ、このような場合、続
けて使用すると症状がさらに悪化する可能性があります。)

(2)5日 間使用 しても症状がよ くならない場合、又はひどくなる場合。 (5日 間使用 しても症状
の改善がみ られないときは、重症か他の疾患の可能性がありますので、なるべ く早 く医師

症  状
発疹・発赤、はれ、かゆみ、かぶれ、東1激感

又は薬剤師にごす目談くださぃ。)



〔効 能〕・………………

回唇ヘルペスの再発 (過去に医師の診断 治療を受けた方に限る)

〔用法・用量〕

ま暑ムき1冠 L「プほ層ポ詳:ヂ:lす

る。(唇やそのまわりにピリピリ、チクチクなどの違和

雫肇量据計編8空扉讐享rJよ
韻はめの枯則ま

佐藤製薬株式会社 お客様相談窓口
電話 03(5412)7393

受付時間 : 9:oo～ 17:00(土、日、祝日を除く)

〈用法・用量に関連する注意〉

事監督のもとに使用させてくださぃ。

易合足ll全晶毎i31襟を重淳写1発11,ま

|:;暴撲念靭廊尋異埋tた世ヒ1121県皇ξI使用しないよう、十分注意してください。

保管及び取扱い上の注意

以下の涼 しい所に密栓 して保管 して ください。
,ヽ 。

ひれがあります。)

!罫覆だ程奮,乞暦冒霞野軍F23藁鼻ぁ露雰

冨
糖『警藁驚重製庭窯燃冒械庭

わせ先

07棚ユ;I凱;ig世界νttιΨ

製造販売元
佐 藤 製 薬 株 式 会 社
東京都港区元赤坂1丁 目5番 27号

・早期に使用すると治 りが早 く、ひどくなりにくいた
り、ピリピリ、チクチクなどの違和感をおぼえたら出来るだけ早く (5日 以内)に使用を開始してください。_臓

"ELL IIIIュ ^′
ι  

… ― ―ヽ・ ・ 一使用時期は食後、就寝前を目安にご使用ぞ[=二 :

〔成分・分量〕loog中 …………………

ビダラビン



医薬部外品クリーム Txに ついて

(報道発表用 )

1 販 売 名 クリーム Tx

2 有 効 成 分 トラネキサム酸セチル塩酸塩

3 申請者名 シャネル株式会社

4 成分・剤形
新有効成分 として、 トラネキサム酸セチル塩酸塩を配合する薬

用化粧品 (ク リーム)である。

5 用法・用量 適宜・適量を皮膚に塗擦する。

6 効能 。効果

(有効成分に基づく効能 )

メラエンの生成を抑え、しみ、そばかすを防ぐ:

(そ の他の成分に基づく効能 )

肌を整える。皮膚をすこやかに保つ。皮膚に うるおいを与える。
皮膚を保護する。皮膚の乾燥を防ぐ。

7 備 考 医薬部外品 区分 1



医薬部外品ミサイルジェルDについて

(報道発表用 )

1 販 売 名 ミサイルジェルD

2 有 効 成 分 ジノテフラン

3 申請者名 住化エンビロサイエンス株式会社

4 成分・剤形
新有効成分 として、別紙規格ジノテフランを配合するゴキブ リ

ベイ ト剤である。

5 用法・用量

誤食防止容器 1個につき、本品を誤食防止容器の薬剤注入箇所

がほぼ埋まる程度の量 (約 0.3g)注入 し、ゴキブ リの生息場所あ

るいは出没する場所 (例 えば、飲食店の調理場、台所、事務所等)

に lr当 た り 1個の割合で配置する。

6 効能 0効果 ゴキブ リの駆除

7 備 考 医薬部外品 区分 1



(報道発表用 )

化粧品基準の一部改正について

1.化粧品の種類により配合制限のある成分の新規収載成分 (男 1表第 2の 3-部改正 )

別表第 2の 3 化粧品の種類により配合の制限のある成分 (注 1)

(注 1)空欄は、配合してはならないことを示し、○印は、配合の上限がないことを

示す。

(注 2)日 本薬局方「タイソウ」から30%(w/v)エ タノール水溶液にて抽出したエ

キスをいう。

成 分 名

100g中 の最大配合量 (g)

粘膜に使用され

ることがない化

粧品のうち洗い

流すもの

粘 1莫 に使用 され

ることがない化

粧品の うち洗 い

流さないもの

粘1莫 に使用さ

れることがあ

る化粧品

タイソウエキス (注 2) ○ ○ 5.0


