
薬食審査発第 0422001号

平成 21年 4月 22日

各都道府県衛生主管部 (局)長  殿

厚生労働省医薬食品局審査管理課

クロザピン製斉」の使用にあたっての留意事項について

クロザ ピン製剤 (販売名 :ク ロザ リル錠 25mg、 同錠 100mg)に ついて
は、本 日、「治療抵抗性統合失調症」を効能・効果 として、承認 したところ

であるが、本斉Jについては、無顆粒球症等の重篤な有害事象が発現するリス

クがあること等か ら、その使用にあたっては、特に下記の点について留意 さ

れるよう、貴管下の医療機関、薬局等に対 して周知をお願いする。

なお、卸売一般販売業者等の販売業者に対 しても適切に対応するよう指導

されたい。

1.ク ロザ ピン製剤の適正使用 について
(1)本 剤 の効能・効果は、「治療抵抗性統合失調症」であること。治療抵
抗性統合失調症の詳細については、別添の添付文書の「効能又は効果に

関連す る使用上の注意」を参照す ること。

(2)本剤 については、承認に際 し製造販売業者 による流通管理の実施等 を
その条件 として付す とともに、白血球数、好 中球数、血糖値等の定期的

な検査の実施等 を使用上の注意の警告 として規定 したこ と。

【承認条件】

1 本剤による無顆粒球症等の重篤な有害事象に対して、他の医療機関との連
携も含めて十分に対応できる体制が確認できた医療機関・薬局において、統

合失調症の診断、治療に精通し、本剤の適正使用について十分に理解してい

る医師によつて、自血球数、好中球数、血糖値等の定期的な検査が実施され

るとともに、その結果を評価した上で本剤の処方が行われ、これら検査が適

記



正に行われたことを確認 した上で調剤が行われるよう、製造販売にあたって

本剤に関する管理者の設置も含め必要な措置を講 じること。

2 本剤の投与が適切 と判断される患者を対象に、あらかじめ患者又は代諾者
に安全性及び有効性が文書によつて説明され、文書による同意を得た後のみ

に本斉」の投与が開始 されるよう、厳格かつ適正な措置を講 じること。

3 国内での治験症例が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 とした使用成績調査を実

施することにより、本剤使用患者の患者背景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。

(3)本剤 の流通管理 の基本 は以下の とお りで あ るこ と。なお、製造販 売業
者であるノバルティス ファーマ株式会社によって、「クロザ リル患者モ

ニタリングサー ビス (CPMS)運 用手順」として流通管理及び安全管
理の手順が定められてお り、 CPMSに ついては同社のホームページ
(http:〃 www novartis.co jp/prOduct/tOp html)に 掲載予定である。

① 有識者 (医師、薬斉1師、倫理又は法律の専門家等)か らなる第二
者委員会を設置。

② 製造販売業者内で、本斉」の適正使用に係る情報管理・連絡等を行
う管理者を設置。

③  医療機関及び薬局並びに医師、薬斉」師、その他の医療従事者 (調
剤の可否の確認及びその連絡を行 う者に限る。)ご とに、適正使用
の実施、無顆粒球症等の重篤な有害事象への対応等について、同

委員会で検討 し、管理者は リス トを作成。

④ 販売は、 リス トに掲載 された医療機関・薬局に限定。
(4)本斉Jの使用上の警告は以下のとお りであ り、上記手順であるCPMS
とともに特段の留意 をお願い したいこと。その他の使用上の注意につ

いては、添付文書を参照願いたい。

【警告】

1 本斉」の投与は、統合失調症の診断、治療に精通し、無顆粒球症、心筋炎、
糖尿病性ケトアシドーシス、糖尿病性昏睡等の重篤な副作用に十分に対応で

き、かつクロザリル患者モニタリングサービス (C10zaril Patient MonitOring

Service:CPMS)注 )に登録された医師・薬剤師のいる登録医療機関・薬局に

おいて、登録患者に対して、血ヽ液検査等の CPMSに 定められた基準がすべて
満たされた場合にのみ行うこと。また、基準を満たしていない場合には直ち

に投与を中止し、適切な処置を講じること。 (【禁忌】、「1慎重投与」、「2重

要な基本的注意」、「4副作用(1)重大な副作用」の項参照)

2 本剤の投与に際しては、治療上の有益性が危険性を上回つていることを常
に検討し、投与の継続が適切であるかどうか定期的に判断すること。



3.糖尿病性ケ トアシ ドーシス、糖尿病性昏睡等の死亡に至ることのある重大
な副作用が発現するおそれがあるので、本剤投与中は CPMSに準拠 して定期
的に血糖値等の測定を行 うこと。また、臨床症状の観察を十分に行い、高血

糖の徴候・症状に注意するとともに、糖尿病治療に関する十分な知識 と経験

を有する医師と連携 して適切な対応を行 うこと。特に、糖尿病又はその既往

歴 もしくはその危険因子を有する患者には、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。なお、糖尿病性ケ トアシ ドーシス

又は糖尿病性昏睡の徴候が認められた場合には投与を中止 し、インスリン製

斉」を投与するなど適切な処置を行 うこと。 (【原則禁忌】、「1慎重投与」、「2

重要な基本的注意」、「4_副作用 (1)重大な副作用Jの項参照 )

4_本斉」の投与にあたっては、患者又は代諾者に本斉」の有効性及び危険性を文
書によつて説明し、文書で同意を得てか ら投与を開始すること。また、糖尿

病性ケ トアシ ドーシス、糖尿病性昏睡等の耐糖能異常に関しては、日渇、多

飲、多尿、頻尿等の症状の発現に注意 し、異常が認められた場合には、直ち

に医師の診察を受けるよう指導すること。 (【原則禁忌】、「`1慎重投与 J、 「2

重要な基本的注意 J、 「4副作用 (1)重大な副作用」の項参照 )

5 無顆粒球症等の血液障害は投与初期に発現する例が多いので、原則 として

投与開始後 18週間は入院管理下で投与を行い、無顆粒球症等の重篤な副作

用発現に関する観察を十分に行 うこと。 (「 2重要な基本的注意Jの項参照 )

注)定期的な血液モニタリング等を実施 し、無顆粒球症等の早期発見を目的と
して規定された手順

2.医療機関における適正使用に関す る周知事項について
(1)本剤 については、上記 1(3)の とお り流通管理がなされることQ
なお、上記 1(3)③の リス トヘの掲載を希望する医療機関及び医師、
薬斉」師等については、CPMS運 用手順にそつて、第二者委員会におけ
る検討等に必要な手続をお願い したいこと。

(2)本剤の使用にあたっては、その効能・効果、用法・用量、添付文書の
使用上の注意等を踏まえ、治療抵抗性統合失調症の適切な診断等を行っ

た上で、定期的に血液検査 を実施 し、その結果を評価 した上で適正に処

方等を行 うこと。特に、上記警告のとお り無顆粒球症、心筋炎、糖尿病

性ケ トアシ ドーシス、糖尿病性昏睡等の重篤な副作用の発現等に十分な

注意を払 うこと。

(3)製造販売業者が実施する全例調査を含む製造販売後調査について、協
力をお願い したいこと。

(4)治療中止等に伴 う残薬等について、回収す る等適切な措置を講 じるこ
と。



3 薬局における調斉1に 関する周知事項について
(1)本斉」については、上記 1(3)の 流通管理がなされ ること。
なお、上記 1(3)③ の リス トヘの掲載を希望する薬局及び薬剤師に
ついては、CPMS運 用手順にそって、第二者委員会における検討等に
必要な手続 をお願い したいこと。

(2)上記 1(3)③ の リス トに掲載 された薬局及び薬剤師によって、調斉1
前に、CPMS運 用手順にそつて検査が適正に行われたことを確認する
こと。また、その確認ができない場合には、調斉」することを拒む こと。

(3)上記 1(3)③ の リス トに掲載 された薬斉」師でないこと又は上記 (2)
に基づ く理由により調剤 を拒む ことについては、薬剤師法 (昭和 35年
法律第 146号 )第 21条 (調斉」の求めに応 じる義務)の「正当な理由」
に当たるものと解 されること。

なお、上記 1(3)③ の リス トに掲載 されていない薬局については、
流通が制限されているため調斉Jできず、結果的に調斉1を拒む こととなる

が、これについても同様 と解 されること。

(4)本斉」を薬局間で譲渡・譲受 しないようにす ること。また、治療中止等
に伴 う残薬等について、回収す る等適切な措置を講 じること。
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―
   〔2009年 1月作成 (新様式第1版 )〕

承認番号
25mg i 22100AMX00660000
100mg i 22100AMX006610rJo

薬価収載 薬価基準未収載

販売開始

国際誕生 1969年 10月

―
貯法 :

==== 室温保存 (【取扱い上の注
==== 意】の項参照)
使用期限 :

包装l_表示の使用期限内

に使用すること

治療抵抗性統合失調症治療葵

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)

グロプリJピ錠25mg
グロプリガ錠100mg
CLOZARIピ Tablets

クロザピン錠 6 NOVARTIS

【警告】

本剤の投与は、統合失調症の診断、治療に精通し、無

顆粒球症、心筋炎、糖尿病性ケトアシドーシス、糖尿

病性昏睡等の重篤な副作用に十分に対応でき、かつク

ロザリル患者モニタリングサービス (CIoza“ !Patient

Monlto面 ng serИce:CPMS)Jに 登録された医師・薬剤
師のいる登録医療機関・薬局において、登録患者に対

して、血液検査等のCPMSに定められた基準がすべて
満たされた場合にのみ行うこと。また、基準を満たし

ていない場合には直ちに投与を中止し、適切な処置を

請じること。 (【禁忌】、「1 慎重投与J、 「2 重要な
基本的注意」、「4 副作用(1)重大な副作用」の項参照)
本斉Jの投与に際しては、治療上の有益性が危険性を上

回つていることを常に検討 し、投与の継続が適切であ

るかどうか定期的に半J断すること。

糖尿病性ケ トアシドーシス、糖尿病性昏睡等の死亡に

至ることのある重大な副作用が発現するおそれがある

ので、本剤投与中はCPMSに準拠して定期的に血糖値
等の測定を行うこと。また、臨床症状の観察を十分に

行い、高血糖の徴候・症状に注意するとともに、糖尿

病治療に関する十分な知識と経験を有する医師と運携

して適切な対応を行 うこと。特に、糖尿病又はその既

往歴もしくはその危険因子を有する患者には、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。なお、糖尿病'l■ ケトアシドーシス又は糖

尿病性昏睡の徴候が認められた場合には投与を中止し、

インスリン製剤を投与するなど迫切な処置を行うこと。

(【原則禁忌】、
「1 慎重投与J、 「2 重要な基本的注意 |

「4 副作用(|}重大な日1作用」の項参照)
本音1の投与にあたっては、患者又は代諾者に本剤の有

効性及び危険性を文書によって説明し、文書で同意を

得てから投与を開始すること。また、糖尿病性ケトア

シドーシス、糖尿病性昏睡等の耐糖能異常に関しては、

回渇、多飲、多尿、頻尿等の症状の発現に注意し、異

常が認められた場合には、直ちに医師の診察を受ける

よう指導すること。(【原則禁忌】、「 1 慎重投与J、「2
重要な基本的注意」、「4 副作用(1)重 大な副作用」の
項参照)

無顆粒球症等の血液障害は投与初期に発現するF」が多

いので、原貝Jと して投与開始後 18週間は入院管理下で

投与を行い、無顆粒球症等の重篤な副作用発現に関す

る観察を十分に行うこと。 (「 2 重要な基本的注意J
の項参照)

2

3

4

5

注)定期的な血液モニタリング等を実施し、無顆粒球症等の早期発
見を目的として規定さiした手順

【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 CPMSへの患者登録前 (4週間以内)の血液検査で、白
血球数が4,000/mm3未満又は好中球数が2000/mme未 満の

息者

3 CPMSの規定を遵守できない患者 (【警告】、「2 重要
な基本的注意Jの項参照)
4 CPMSで定められたIm液検査の中止基準により、本剤の
投与を中止したことのある患者 〔無顆粒球症が発現す

るおそれがある。〕(「 2 重要な基本的注意」の項参照)
5 無顆泄球症又は重度の好中球減少症の既往歴のある患
者 〔無顆粒球症が発現するおそれがある。〕
6 骨髄機能障害のある息者 〔骨髄機能が悪化し、無顆粒
球症が発現するおそれがある。〕

7 骨髄抑tlを起こす可能性のある薬剤を投与中の患者又
は放射線療法、化学療法等の骨髄抑制を起こす可能性

のある治療を行っている患者 (「 3 1E互作用」の項参
照)

8 持効性抗精神病剤を投与中の息者 (「 3 相互作用」の
項参照)

9 重度の痙摯性疾患又は治療により十分な管理がされて
いないてんかん患者 〔症状が悪化するおそれがある。〕
10 アルコール又は葉物による急性中毒、昏睡状態の息者
〔これらの状態を悪イヒさせるおそれがある。〕
11 循環虚脱状態の息者又は中枢神経抑市」状態の患者 〔こ
れらの1大態を悪化させるおそれがある。〕

12 重度の心疾患 (心筋炎等)のある患者 〔心疾患が悪化
するおそれがある。〕
13 重度の腎機能障害のある患者 〔腎機能が悪イとするおそ
れがある。〕
14 重度の肝機能障害のある患者 〔肝機能が悪化するおそ
れがある。〕
15 麻痺性イレウスの患者 〔抗コリン作用により症状が悪
化するおそれがある。〕

16 アドレナリン作動薬を投与中の患者 (「 3 相互作用J
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、
特に必要とする場合には慎重に投与すること)】

糖尿病又は糖尿病の既往歴のある息者 〔血糖値が上昇する

おそれがあるっ〕 (【警告】、「2 重要な基本的注意」、「 4
副作用(1)童大な副作用Jの項参照)



【組成・性状】

クロザリル錠
25mg

成分 台量 1綻中クロザピン2飾 g

添 加 物
乳糖、 トウモロコンデンプン、ポピドン、無
水アイ酸、ステアリン酸マグネシウム、タル

ク

′

ll 状 黄色の片面言」線入りの素錠

外 形 ◎ ◎
識別コード CLOZ 25

大きさ (約 ) 直径 16諭 厚さ:235Ⅲ〕 質量 10095g

クロザリル錠
100″ g

成分 含量 1錠中クロザピン100mg

添 力[ 物
,t糖、 トウモロコンデンプン、ポピドン、無
水ケイ酸、ステアリン酸マグネシウム、タル

ク

性 状 責色の妻錠

外 形 ◎ |  |

職別コード CLOZARIL 100

大きさ (約 ) 直径 :10 0mm 厚さ :3“mm 質量 :0380g

【効能又は効果】
治療抵抗性統合失調症

〈効能又は効果に関連する使用上の注意〉

本剤は、他の抗精神病薬治療に抵抗性を示す統合失調症の息

者 (下記の反応性不良又は耐容性不良の基準を満たす場合 )

にのみ投与すること。

<反応4生不良の基準>
忍容性に問題がない限り、 2種類以上の十分量の抗精神病

薬つい(ク ロルプロマジン換算600mg/日 以上で、 1種類以上の
非定型抗精神病薬 (リ スペリドン、ベロスピロン、オランザ

ピン、クエプアピン、アリピプラゾール等)を 含む)を 十分
な期間 (4週 F15以上)投与しても反応がみられなかったり患者。
なお、服薬コンプライアンスは十分確認すること。

a)非定型抗精神病薬が件用されている場合は、クロルプロマ

ジン換算で最も投与量が多い薬者」を対象とする。

b)定型抗精神病薬については、 1年以上の治療歴があること。
c)治療に反応がみ られなVヽ  CAF(Global Assessment of
Func■ o面 ng)評 点力ヽ 1点以上に相当する状態になったこ

とがないこと。

く耐容性不良の基準>
リスペリドン、ペロスピロン、オランザピン、クエチアピン、

アリピプラゾール等の非定型抗精神病薬のうち、 2種類以 ト

による単斉」治療を試みたが、以下のいずれかの理由により十

分に増量できず、十分な治療効果が得られなかつた患者。

中等度以上の遅発性ジスキネジア→、遅発性ジス トニアリ、

あるいはその他の遅発性錐体外路症状の出現、または悪化

コントロール不良のパーキンソン症状■、アカシジアⅢ、あ

るいは急性ジストニアつの出現

a)DIEPSS (Drug― Induced Extla― Pyramidal Symptoms

ScJe)の 「ジスキネジア」の評点が 3点以上の状態。
b)DIEPSSの 「ジス トニアJの評点が 3点以上のi星発性錐体
外路症状がみられる状態。

c)常用量上限の抗パーキンソン薬投与を行つたにもかかわら

ず、DIEPXの 「歩行 J、 「動作緩慢 J、 「筋強岡J」、「振戦」
の 4項日のうち、 3点以上が 1項 日、あるいは 2点以上が

2項目以上存在する状態。
d)常用量上限の抗パーキンソン薬投与を含む様 々な治療を
行つたにもかかわらず、DIEP部の「アカシジアJが 3点
以上である状態。

e)常用量上限の抗パーキンソン薬投与を含む様々な治療を
行ったに1)かかわらず、DIEPSSの 「ジストニア|の評点
が 3点に相当する急性ジストニアが頻発し、患者自身の苦
痛が大きいこと。

【用法及び用量】
通常、成人にはクロザピンとして初日は12 5mg(25m戯 の半分)、
2日 目は25mgを 1日 1回経口投与する。 3日 日以降は症状に応
じて 1日 25mgずつ増量し、原則 3週間かけて 1日 200mgま で増
量するが、 1日 量が50mgを超える場合には2～ 3回に分けて経
回投与する。維持量は 1日 200～ 400mgを 2～ 3回 に分けて経口

投与することとし、症状に応して適宜増減する。ただし、 1回
の増量は4日 以上の間隔をあけ、増量幅としては 1日 100mgを

超えないこととし、最高用量は1日 6∞mgま でとする。

(用法及び用量に関連する使用上の注意〉

(1)投与初期に血圧低下、痙撃発作等の副作用の発現が多く報

告されているので、患者の状態を十分観察しながら1真重に

用量の漸増を行うこと。

(2)十分な臨床効果が得られた後は、本剤の投与量が必要最小

限となるよう、患者ごとに慎重に漸減して維持量を設定す
ること。

0本 剤は原則として単斉Jで使用し、他の抗精神病薬とは併用
しないこと。

“

)他の抗精神病薬を投与されている患者では、原員Jと して他
の抗精神病薬を漸減し、投与を中止した後に本斉1の投与を

行うこと。なお、他の抗精神病薬を漸減中に本剤を投与す
る場合は、 4週間以内に他の抗精神病薬の投与を中止する
こと。

(5)2日 以上の体業後に治療を再開する場合には、治療開始時
と同様に低用量から漸増し、用量設定を行うこと。

(6)本剤の投与を終了する際には、 2週間以上かけて用量を漸
減することが望ましい。副作用の発現等により直ちに投与

を中止する場合には、精神症状の再燃等に注意すること。

【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)軽度から中等度の好中球減少症の既往歴のある息者 〔血液

障害が発現するおそれがある。〕 (【警告】、「2 重要な基
本的注意」、「4 副作用(1)重大な副作用Jの項参照)
(2)てんかん等の痙攣性疾忌又はこれらの既往Fの ある息者
〔痙量閉値を低下させるおそれがある。〕
(3)心 血管疾患、低血圧又はそれらの疑いのある忠者 〔心
血1管疾患の悪化及び一過性の血圧低下があらわれるおそれ

がある。〕

“

)軽度から中等度の腎機能障害のある患者 〔腎機能障害が悪
化するおそれがある。〕

(5)軽度から中等度の肝機能障害のある息者 〔肝機能F●
~害
が悪

化するおそれがある。〕

(6)前立腺肥人又は閉塞隅角緑内障のある患者 〔抗コリン作用
により、FI状が悪化するおそれがある。〕
{7)糖尿病の家族歴、高lll糖、肥満等の糖尿病の危険因子を

有する患者 〔血糖値が上昇するおそれがある。〕 (【警告】、
「2 重要な基本的注意 |、 「4 冨」作用(1)重大な副作用」
の項参H負 )

(8)ア ルコール又は薬物の依存 舌L用又はその既往歴のある患
者 〔これらの状態を悪化させるおそれがある。〕
(9)高 齢者 (「 5 高齢者への投与Jの項参照)



2 重要な基本的注意
{1)本剤の投与にあたっては、無顆地球症、心筋炎、糖尿病性

ケトアシドー‐シス、糖尿病性昏睡等の重篤な副作用が発

現するおそれがあることから、CPMSに 登録された医療機
関 薬局において、登録医師 薬剤師によつて、登録患者
に対しCPMSの規定を遵守し、本剤の投与の口〕否を判断し
た後に投与すること。(【警告1の項参照)
0)本剤の投与にあたつては、以下の基準に基づき適切な頻度
で血液検査を行うとともに、好中求減少FI等の血液障害が

発現した場合には、適切な処置を行うこと。

1)投与前 (10日 以内)に血液検査を行い、自血球数が4,000/

mm=以上かつ好中球数が2,000/mf以 上 (下表①の範囲)で
あることを確認すること。

2)投与開始から最初の26週間は血液検査を週 1回行うこと。

3)白 血球数が3.000/mm3以 上4,000/mm3未満又は好中球数が

1,500/mm3以上2,Of90/mm3未満を示した場合 (下表②の範囲)

は、下表①の範囲に回復するまで、その後の血液検査を週

2回以上行うこと。また、著しい減少傾向 (直近の過去 3

週間以内の自血球数が最も高い値より3000/mn3以 上減少

した場合)を示した場合は、再検査を行うなど減少傾向の
確認を考慮すること。

4)白血球数が3,000/mm3未満又は好中球数が1.500/mm3未 満を

示した場合 (下表③の範囲)は、直ちに本剤の投与を中止
した上で血液内科医に連絡し、下表①の範囲に回復するま

で血液麟 を毎日行い、少なくとも回復後 4週間までは血

液検査を週 1回以上行うとともに感染の徴候 (発熱、咽頭

痛等の感冒様症状等)を注意深く観察し、感染予防をする

など適切な処置を行うこと。

5)自血求数及び好中球数が下表①の範囲に減少することによ

り本剤の投与を中止した場合には、投与中止後に回復して

も本剤を再投与してはならないc〔本剤の再投与後、短期

間で自血球減少症、好中球減少症が再発したとの報告があ

る。〕 (【禁忌】の項参照)
6)下表③の基準以外により本剤の投与を中止又は終了した場

合には、投与終了後 4週間はそれまでと同じ頻度で血液検
査を行うこと。
7)最初の26週間の自血球数及び好中球数が下記のいずれかで

あり、かつ血液障害以外の理由による中断が 1週間未満の

場合には、その後の血液検査は2週間に 1回の頻度で行う
ことができる。ただし、 1週間以上の投与中断があつた場
合には、投与再開より26週間は血液検査を週 l回行うこと。

下表Cの範囲を維持
・白血球数力Ч,0∞茄m:未満3.50011m以上かつ好中求数が

2000/mn3以 上となつたが下表①の範囲に回復

表)本剤投与開始基準及び本剤投与中の検査頻度と中止基準

1濡#11襦警 処  置

① 4000'1上 かつ2000以上

投与開始可能。
投与継続可能。
投与開始から最初の26週間は血液検
査を週 1回行うこと。なお、26週 間
以降は、条件を満たした場合に2週
に1回の血液検査とすることができ
る。ただし、2週 に1回 の血液検査
に移行した後、 4週間以上の投与中
断があった場合には、再投与 F‐3始か
ら26週間は週 1回の血液検査を行う
こと。

② :淵禁濡又蛯淵単吾
①の範囲に回復するまで血泣検査を
週2回 以上行い、注意しながら投与
継続可能。

(0' 3∞0未満又は1500未満

直ちに投与を中上し、C'の範団に回
復するまで血,■検音を毎日行い、十
分な感染症対策を行う。回復後も再
投与は行わない。なお、少なくとも
回復径4週間までは血液検査を週 1
回以上行うこと。

(3)感染症又は感染の徴候 (発熱、1因頭痛等の感冒様症状)が
発現した場合には、速やかに医師に連絡するよう、患者又

は代諾者に注意を促すこと。また、感染症の症状又は徴候

を認めた場合には、直ちに血液検査を行うこと。

(4)心筋炎、心筋症、心膜炎、心嚢液貯留があらわれることが

あるので、患者の状態を十分観冥し、安静時の持続性頻脈、

動1季、不整脈、胸痛や心不全の症状又は徴候 (原因不明の

疲労、呼吸困難、頻呼吸等)がみられた場合には循環器内
科医と相談し、投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

(罐控テ】、「4 副作用(1)重大な副作用」の項参照)
6)糖尿病性ケ トアシドーシス、精尿病性昏睡等の死亡に至る
ことのある重大な副作用が発現するおそれがあるので、本

剤投与中はCPMSに 準拠して定期的に血糖値等の根J定を行
うこと。また、臨床症状の観察を十分に行い、高血糖の徴

候 症状に注意するとともに、糖尿病治療に関する十分な
知識と経験を有する医師と連携して適切な対応を行うこと。

特に、精尿病又はその既往歴もしくはその危険因子を有す

る患者には、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。なお、糖尿病性ケトアシドー

シス又は糖尿病性昏睡の徴候が認められた場合には投与を

中止し、インスリン製斉Jを投与するなど適切な処置を行う

こと。(【警告】、【原則禁忌】、「 1 慎重投与J、 「4 副作
用(1)重大な副作用Jの項参照)
(6)本方」の投与にあたっては、患者又は代諾者に本剤の有効性

及び危険性を文書によって説明し、文書で同意を得てから

投与を開始すること。また、糖尿病性ケトアシドーシス、

糖尿病性昏睡等の耐糖能異常に関しては、日渇、多飲、多

尿、71F尿等の症状の発現に注意し、異常が認められた場合

には、直ちに医師の診察を受けるよう指導すること。 (【警

告】、【原員1禁忌】、「 l 慎重投与J、 「4 副作用(1)重大な
副作用1の項参照)

(7)体重増加を来すことがあるので、肥満に注意し、肥満の徴

候があらわれた場合には、食事療法、運動療法等の適切な

処置を行うこと。

(8)肝機能障害のある患者に投与する場合には、定期的に肝機

能検査を行うこと。治療中に悪心、嘔吐、食欲不振等の肝

機能障害を疑わせる症状があらわれた場合には、直ちに肝

機能検査を行い、臨床上重要な検査値の上昇や芦疸が認め

られた場合には投与を中止し、肝機能検査値が正常に回復

するまで投与を再開しないこと。投与再開後は肝機能検査

値の変動に十分注意すること。

(9)眠気、注意力 集中力 反射運動能力等の低下が起こるこ
とがあるので、本斉1投与中の患者にlt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。

10本斉1は、原貝」として投与開始後18週間は入院管理下で投与
を行うが、本剤の有効性及び安全1生が十分に確認され、以

下の基準をすべて満たした場合には必要に応じて夕ヽ来での

治療に移行することができる。(【警告】の項参照)

投与後 3週間を経過し、かつ圭適用量設定後 l週間以上

経過した場合。

患者と同居して息者のlr.状 を確認し、規定量の服薬及び

CPMSの規定どおりの通院を支援できる者がいる場合。
ただし、感染症の微候等血液障害に関連すると思われる症

状がみられた場合には、直ちに主治医に相談するよう、退

院の際に患者又は代詰者に十分説明すること。

OD好酸球増多症の報告があるので、好酸球数が3,000/m m3以
上を示した場合には投与を中止することが望ましい。異常

が認められた場合に|よ、血液内科医に相談するなど、適切

な処置を行 うこと。なお、投与再開は好酸球数が1000,

mm3未満に回復した場合にのみ行うこと。

⑫ 血小板減少症の幸R告があるので、血小板数が50000/mm3未

満を示した場合は投与を中止することが望ましい。異常が

認められた場合には、血液内科医に相談するなど、適切な

処置を行うこと。



3 相互作用
多くの薬剤 との相互作用が幸F告 されているが、可

能性のあるすべての組み合わせについて検討され

ているわけではないので、他斉Jと 併用したり、本

斉J又 は併用薬を休薬する場合には注意すること。

特に、本斉1は主に代謝酵素チトクロームP450(CYP

lA2、 3A4)で代謝されるので、本酵素の活性に影
響する薬考1と 併用する場合には、用量に留意して

1真重に投与すること。

11)併用禁忌 (併用しないこと)

薬剤名等 臨床症状 措置方法 機序・危険因子

骨髄抑制を起こす
可能性のある薬剤
放射燎療法
イし学療法

無顕粒球症の発現
が
'曽

加するおそれ
がある。

前液障害の副作月
が相互に増強され
る可能性がある。

持効性掟精神病剤 副作用発現に対し
速やかに対応でき
ないため、血中か
ら葉斉」が消失する
まで本剤を投与し
ないこと。

血中から消失する

までに時間を要す
る。

ア

薬
ドレナリン作動

アドレナリン

ノルアドレナリン

アドレナリンの作
用を反転させ、重

篤な血圧低下を起
こすおそれがある。

本賓」のα受容体遮
断作用によりβ受
容体刺敏作用が優
位となり、血圧上
昇作用が減弱し、
アドレナリンの昇
圧作用が反転する
おそれがある。

(2)併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 措置方芸 機序・危険園子

アルコール

MAO阻害珈]
中枢神経抑制者J

抗ヒスタミン剤
ベンブジアゼピ

ン系業剤
lit薬系鎮痛剤等

撹等、傾眠等の中
枢神経抑制作用が
強くあらわれるお
それがある。

相互に中枢神経抑

制作用が増強され
る可能性が考えら

'Lる

。

ベンブジアゼピン

n~薬斉J
循環虚脱を発現す
る危険性が高 ま
り、重度の循環虚

脱から,し 停ヽ止、呼

吸停止に至るおそ
れがある。

心循環系の副作用
が相互に増強され

ると考えられる。

抗コリン作用を有

する薬剤
抗コリン作用を増
強するおそれがあ
る。

共に抗コリン作用
を有する。

降圧斉J 血圧低下、起立性

低血圧があらわれ
るおそオ■がある。

本剤の c受容体遮
断作用により降圧

剤の作用を増強す
る可能性が考えら

オ■る。

呼吸抑制作用を有

すろ薬剤
呼吸抑鮨J作用を増
強するおそれがあ
る。

共に呼吸抑制作用
を有する。

;'チ ウム製斉J 悪性症候群発現の
危険性が増加する
との幸「告がある。

機序は不明である。

バルプロ酸 てんかん発作、せ
ん妄があらわれた
との報告がある。

機序は不調である。

CYP3A4を 誘導す
る率斉」
リファンピシン

カルバマゼピン

フェニ トイン等

本斉」の血中濃度が

低下し、効果が減
弱されるおそれが

ある。

なお、喫煙につい

ては、喫煙の中止
により本剤の血中

程度が増加する可
能性がある。

これらの薬斉」は

CIP3A4を 誘導す
ることから本剤の

代ヨ|が促進される

と考えられる。

CYPlA2を 誘導す
る薬剤
オメプラブ ル
ニコチン 鰹 煙 ,

等

これ らの薬剤 は

CYPlA2を 誘導す
ることから本剤の

代謝が促進されら
と考えられろ。
なお、喫煙につい

ては、喫煙の中止
によりCYPlA21舌
性が lt下 し、本剤
の l■謝が低下する
可能性がある。

葉剤名等 臨床症状 措置方法 機序・危険因子
CYPlA2を 阻喜す
る薬斉:
フルボキサミン

シプロフロキサ

シン

本剤の血中濃度が
上昇するおそれが
あるので、 |●用す
る場合は用量に注
意すること。

これ らの薬剤 は

CYPlA2を II害す
ることから本剤の

代謝が阻害される

と考えられる。

カフiイ ン カフェインの摂取
により本剤の血中
濃度が上昇し、 5
日間カフェインの
■収を■止する
と、本剤の血中濃
度が5096減少した
との報告がある.

CYP3A4を 阻害す
る薬剤
エリスコマイシン

シメチジン

アゾール系抗真
菌剤
イ トラコリブ
ール

ポリコナゾー

ル等
HIVプ ロテアー
ゼ阻害剤

本剤の血中浸度が
L昇するおそれが
あるので、年用す
る場合は月量に注
意すること。

これ らの薬剤 は
CYP3A4を 阻害す
ることから本剤の

代謝が阻害される
と考えられる。

セルトラリン CYP3颯の競合に
より、人剤の代謝
が阻害されると考
えられる。

パロキセチン 併用中の思者にお
いて、本剤の血中
濃度が上昇したと
の報告がある。

代謝酵素の抑需」又
は競合により、本

斉」の代謝が阻害さ
れると考えられる。

4 副作用
国内臨床試験において安全性解析の対象となった

77例中、臨床検査値異常を含む副作用が76例 (987
%,)に認められた。主な自他覚症状は、傾眠49例

(636%)、 悪心 嘔吐37例 (481%)、 流涎過多36
例 (468%)、 便秘26例 (338%)、 頻脈 (洞性頻

脈を含む)20例 (260%)、 振戦15例 (195%)及
び体重増加14例 (182%)等 であった。また、主
な臨床検査値異常は、白血球数増加26111(338%)、

ALT(CIr)増 加26例 (338%)、 自血球数減少
12例 (156%)、 AST(GOT)増加12例 (156%)、
,′

―GTP増加12例 (156%)、  トリグリセリド増カロ
11例 (143%)及 びALP増加ll例 (143%)等であつ
た。なお、特に注意するべき重大な副作用である

血球障害は、好中球減少症 6例 (7896)、 無顆粒
球症 2例 (26%)、 白血求減少症 2例 (2696)で あつ

た。

重大な副作用

ほ 認時までの集計)

無顆粒球症、白血球減少症 (いずれも5%未満)、
好中球減少症 (5%以上):無顆地球症、好中球減
少症、自血球減少症があらわれることがある。通

常、投与中止により回復するが、致死的な転帰を

たどる可能性もあるため、本剤の投与開始前より

定期的な血液検査 (白 血球数、好中球数等)を行
い、異常が認められた場合には直ちに投与を中lL

し、適切な処置を行うこと。(【警告】、「 1 慎重
投与」、「2 重要な基本的注意Jの項参照)
心筋炎ヽ心筋症 (いずれも頻度不明)、 心膜炎 (5
%未満 )、 心嚢液貯留 (5%以上)′し、筋炎、心筋
症、心膜炎、心嚢液貯留があらわれることがあり、
死亡例もヽ に告されている。安静時の持続性頻 lls、

動悸、ィ(整脈、胸痛や心不全の症状又は徴候 (原

因不明の疲労、呼吸困難、頻呼吸等)が認められ
た場合には循環器内科医と相談し、投与を中止す
るなど適切な処置を行うこと。また、投与初期に
より多く報告されているので、投与初期及び増量
時には患者の状態を注意深く観察すること。(1警

告I、 「2 重要な基本的注意Jの項参照)

‐＞
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3)高血糖 (5%以上)、 糖尿病性ケ トアシドーシス、
糖尿病性昏睡 (いずれも頻度不明,:高血糖があら
われ、糖 17r病性ケトアシドーシス、糖尿病性昏睡

から死亡に至った例も報告されているので、本剤

の投与中はCPMSに 準拠 して定期的に血糖値等を

測定するとともに、臨床症状の観察を 分に行い、
日渇、多飲、多尿、頻尿等の症状の発現に注意 lンヽ

異常が認められた場合には速やかに糖尿病治療に

関する十分な知識と経験を有する医師と連携 して

適切な対応を行うこと。また、糖尿病性ケ トアシ

ドーシス又は糖尿病性昏睡の徴候が認められた場

合には投与を中止 し、インスリン製剤を投与する

など適切な処置を行うこと。(【警告】、【原則禁忌】、

「 l 慎重投与J、「2 重要な基本的注意Jの項参照)
4)悪性症候群 (5%未満):無動絨黙、強度の筋強岡1、
廉下困難、頻脈、血圧の変動、発汗等が発現 し、

それに引き続き発熱がみられる場合には投与を中

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。本症発症時には、自血球の

増加や血清CK(CPK)の 上昇がみられることが多
く、また、ミオグロピン尿を伴う腎機能の低下が

みられることがある。なお、高熱が持続 し、呼吸

困難、循環虚脱、脱水症状、急性腎不全へと移行し、

死亡した例が幸R告されている。

5)てんかん発作、痙攣、ミオクローヌス発作 (いず

れも5%未満):てんかん発作、痙攣、ミオクロー
メス発作等があらわれることがある。本剤は用量

依存的に痙摯闘値低下をもたらし、脳波変化を生

じ、痙攣発作を引き起こすおそれがある。特にて

んかんの既往歴のある息者では注意深く観察を行

い、本剤の急激な増量を行わないこと。このよう

な場合には減量又は中止し、抗痙撃斉1を投与する

など適切な処置を行うこと。

6)起立性低血圧 (5%以上)、 失神、循環虚脱 (いず
れも頻度不明):起立性lrt血圧、失ネ申があらわれる
ことがあり、循環虚脱から心停止、呼吸停止に至

ることもある。投与初期の漸増を行う時期に急激

に増量した場合により多くみられるため、注意深

く観察すること。

7)肺塞栓症、深部静脈血栓症 (いずれも頻度不明):

肺塞栓症、深部静脈血栓症等の血栓塞栓症があら

われることがあり、死亡に至ったlllも 報告されて

いるので、観察を十分に行い、地、切れ、1匈痛、四

肢の疼痛、浮腫等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。

8)劇症肝炎、肝炎、胆汁うっ滞性黄疸 (いずれも頻

度不明):劇症肝炎、肝炎、胆汁うっ滞性責疸が報

告されているので、このような場合には投与を中

止し、適切な処置を行うこと。

9)腸閉塞、麻揮性イレウス (いずれも頻度不明)i本
済1の抗コリン作用により腸閉塞、麻痺性イレウス

があらわれることがあるので、このような場合に

は減量又は投与を中止し、適切な処置を行うこと。

(2)そ の他の冨J作用

頻度不明 5%以 上 5%未満

血液及び
リンバ系

障害

白血球増加、絆酸
Tl増加

血小rFt減少、
血小玉勁 日、

貫血

代謝及び
栄養障害

口渇、 ll重
'曽

加、

体重減少、高トリ

グリセリド血症

高コレステロ

ール血症

精神神経
系障害

錯乱、せん妄、

落ち着きのな
さ、不安 焦
燥 興奮、霧
i見

ltpl島、めまい、頭

痛

鎮 Fi

||||||||‖ ||||||

-5-

頻度不明 5%以上 5%未満

錐体外路

症状

流涎過多、振戦、
アカシジア、構..
障害、遅発性ジス
キネジア

筋固縮

心 障 害 不整脈 頻1晨、心電図変化

血管障害 血圧低下 高血圧

呼吸器系
障害

誤喋、嘱下性
肺炎、呼吸 1/p

制、呼吸停止

消化器系
障害

匡内乾燥 便秘、悪心、嘔吐、
消 f七不良

喋T障害、耳
下腺腫大

肝臓・胆
管系障害

詳炎 肝機能検査値上昇
(ALT(CPT)増
カロ、 AST(COT)
増カロ、 γ GTl'増
加等)

皮
障
・
織
膚
組
皮

下
害

発疹

腎魔・泌

尿器系障
害

間質性腎炎 尿失禁 尿闇

生殖器障 持続勃起症

全身障害
疲労 けん怠感、
発熱、発汗 体温
調節障害

臨床検査

CK (CPK)'曽 カロ、
ALP増 加、LD H
増力|、 プロラクテ
ン増加、TSH低
下

注)承認時までの国内臨床試験で認められなかった副作用は頻度
下明とした。

5 高齢者への投与
高齢者では、抗コリン作用による尿閉 便秘等が
あらわれやす く、また特に循環器機能が低下 して

いる高齢者では起立性低血圧や頻脈があらわれや

すいとの幸R告があるので、息者の状態を観察 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)妊娠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 卜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。動物を用いた生殖発生毒性

試験において、胚・胎児毒性及び催奇形性 ll認め

られていない。プロラクテン濃度の増加に伴う二

次的な影響と考えられる性周期の舌Lれ、交配所要

日数の延長、着床前死亡数の増加及び受胎動物数

の減少 (ラ ツト、20あるいは40ng/kg/日 、経口)が、

母動物の体重減少に伴う二次的な影響と考えられ

る胎児の発育遅延 (ラ ツト及びウサギ、40mg/kg/

日、経口)及び流産 (ウ サギ、40mg/kg/日 、経口)
が報告されている。〕

(2)授
=L中
の婦人に投与する場合は授乳を避けさせる

こと。〔動物実験 (ラ ット)において、子L汁中への
移行が報告されている。〕

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

する有効性及び安全性は確立していない (国 内で

の使用経験はない)。

8 過量投与
徴候、症状 i

中枢神経系 :傾眠、嗜眠、無反射、昏睡、錯舌L、 幻覚、

激越、せん妄、推体外路症状、反射

元進、痙撃

自律神経系 :流涎過多、散瞳、霧視、体温調節異常

循環器系 :低血圧、虚脱、頻脈、不整脈



呼吸器系 :嘩下性肺炎、呼吸困難、呼吸抑制、1手

吸不全

処置 :服用後短時間であれば催吐、活性炭投与、

胃洗浄が有効である。心機能、呼吸器機能、電解

質 酸塩基バランスを継続的に観察し、少なくと
も5日 間はi星発性作用に対応するために注意深い

観察が必要である。なお、低血圧の治療にはアド

レナリンの投与は避けるべきである。(ア ドレナリ

ン反転によつて悪化する可能性がある。〕

9 適用上の注意
薬剤交付時 :PTP包装の薬剤はP′ 1｀ P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慎へ刺入し、

llに は年孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合

'F FIを併発することが報告されている。)

10 その他の注意
(1)外国で実施された認知症に関連した精神病症状 (承

認外効能 効果)を 有する高齢患者を対象とした
17の 臨床試験において、類薬の非定型抗精神病薬

投与群はプラセボ投与群と比較して死亡率が16～

17倍高かつたとの報告がある。また、外国での疫

学調査において、定型抗精神病葉も非定型抗精神

病薬と同様に死亡率の上昇に関与するとの報告が

ある。

② 本剤による治療中、原因不明の突然死が報告され

ている。

【薬物動態】
1 血中濃度1つ
日本人治療抵抗性統合失調症患者10名 に、クロザピン

25mgを単回経口投与したときの血漿中クロザピン濃度

推移及びその際の薬物動態パラメータは以下のとおり
であった。

（
「
ヽ
ど
）
鶴
應
■
ｕ
ヨ

048216● 24

時口 (ヽ

クロ1ドピン25mg単回投与後の血漿中キ変イヒ・r濃■推移

クロザピン25mg単 回投与後の血漿中未変化体葉物動態パラ
メータ

(平均値±1票準偏差、n‐ 10)

また、日本人治療抵抗性統合失調症息者 8名 に、クロ

ザピン50mgを 単回経口投与後、i斬増法により50、 llX

及び150mgを それぞれ 1日 2回 8日 間反復経口投与し

たときの菜物動態パラメータは以下のとおりであつた。

クロザピンの単回及び反復投与後の血業中ホ変化体薬物動態
パラメータ

Cm狙
(■ ,う〕L)

Tma
(b)

AUC● :4
(ng h mし ,

Ｔ‐

‘―‐

62± 24 31± 21 761± 349 16± 72

R与法 R与量
:nll=

(ng/mい

ｎ

い

Atl(1トロ

(鴫 h′ mし ) ¨̈
蛸与l嶋 )

lm± 56 1 8± 1

'08±

166 1,10± DE4 (± 45

聯概

加

〓
断
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Ｉ

償

　

　

路
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lS± li

47± 85

11± 0`

354t± :511:

5 44]± B う10

7:“ ±37')

l:± 51

16士 ,0

14± 44

(平均値±標準憔差、/n=6)

2 代謝卜●

クロザピンは、主に代謝酵素チトクロームP450(CYP
lA2、 3A4)で代謝される。クロザビン25mgを 単回投
与後の血漿中濃度は、未変化体が最も高く、代謝物と

してはN―脱メチル体及びN―オキシド体が認められた。
N脱メチル体及しり1-オキシド体のAUCO_は、それぞ
れ未変化体の32%及び9%であつた。N脱メチル体の
ドバミンD7及び卜HIと受容体親和性は未変化体と同程
度であり、N―オキシド体は極めて低かった。

リド世・l

HCク ロザピン50mgを 単日経口投与した場合の投与後
144時間までの放射育りま、尿中に490%、 糞中に296%
が排泄された。また、未変化体として尿中及び糞中に

それぞれ投与量の05%及 び22%が排泄された。
(外国人のデータ)

葉物相互作用7つ

外国人統合失調症患者を対象として薬物相互作用を検
plし た結果、クロザピン単独投与時と比較 して、CYP
lA21■害作用を有するフルボキサミンと併用投与時の

血髪中クロザピンのCl12嶽及びAUCは それぞれ15倍
及び28倍 に上昇 した。消失半減期はフルボキサミン
の併用により155時間から287時間に延長した。また、
CYP3A4誘導能を有するカルバマゼピンとの併用によ
り、クロザピンの血漿中濃度は32～64%減少した。

【臨床成績】
後期第Ц相試験D

治療抵抗1■統合失調症 (他の抗精神病業に反応性不良
又は耐容性不良)患者30,1を 対象に、本剤の26週間投
与、非対照、非盲検試験を実施した。その結果、BPRS
(Blief Psychiatlic RaJng Scaに )合計スコアは、反応
性不良例 (2例 )では投与前626± 873(平 均値±標
準偏差、以下同様)、 最終評価時520■ 1040(変化量
は -106■ 94,、 而1容性不良例 (81111)で は投与前
610■ 760、 最終評価時370■ 1134(変化量は-240
±795)であった。また、改善率 (BPRS合 計スコア
が20%以上減少した例を改善例と定義)は反応性不良
例で409%(9/22)、 耐容性不良例で100%(3/8)で あっ
た。

第Ⅲ相試験ゆ

治療抵抗性統合失調症 (他の非定型抗精神病薬に反応
性不良)患者43例 を対象に、本剤の24週間投与、非対
照、非盲検試験を実施した。その結果、BPRS合計スコ
アは、投与前644± 10∞ (平均値±標準偏差、以下同
様)、 最終評価時472■ 15イ (変化量は-172± 1378)
であつた。また、改善率 (BPRS合計スコアが20%以上
減少した例を改善l■lと定義)は674%(29/43)であった。

3

4

2

【薬効葉理】
1 薬理作用
{1)受 容体親和性ゆ

/1′ ll″ο試験でのクロザピンのドパミンD:、 D4、 セロト
ニン5 HT2A、 ムスカリンMト アドレナリンtrト ヒス
タミンH晨容体親和性 (Ki llL:nM、 平均値±標準誤
差)は、それぞれ125± 加、9± 1及 び21± 2、 12± 3、 19
■01、 7± 4、 6± 2であリ ドパミンD2受容体親和性
は他の受容体と比敦すると極めて弱い。

{2)行動薬理
“ハロペリドール、リスペリドン、クロルプロマジン及

びオランザピンでは、行動薬理学的な治療活性及び副
作用症候 (カ タレプシー誘発、プロラクチン上昇等 )
の作用強度は、D丘容体親和性と相関する。これに対
しクロザピンは、治療活性が示される一方で副1乍用症

候は検出されないことが多く、D:受容体親千口性とはltl
関しない。クロザピンは、D授容体親和1生が極めて弱
い抗精神病薬と考えられた。

2 作用機序つ
クロザピンの詳細な作用機序は不明であるが、Dを受容
体遮 LF作用に依存しない中脳辺緑系ドパミン神経系に
対する選択的抑制が考えられる。



【有効成分に関する理化学的知見】
構造式 :

GH3
/

φ
Cl

一般名 :ク ロザピン (Cttza,ne)

化学名 :8 CЫolo ll(4-meth」 plpcraan l t/1)刷 チ
dibenzo[b e] [1,4]diazepirle

分子式 :C18Hl£ lN4

タト月こ

=計

 : 326 82

性 状 :黄色の結晶性の粉末である。
酢破 (1∽ )に溶けやすく、メタノール及びエタノ
ール (95)にやや溶けやす く、水にはとんど溶け
ない。

融 点 :約 185℃
分配係数 :hg P=086(1オ クタノール′/pH7 0級衝液)

【取扱い上の注意】
PTP包装から取り出した錠剤はなるべく速やかに使用する
こと。PTP包装から取り出し無包装状態で放置すると光に
より退色することがある。退色の認められたものは使用し
ないこと。

【承認条件】
1 本剤による無顆粒球症等の重篤な有害事象に対 して、
4也の医療機関との連携も合めて十分に対応できる体制

が確認できた医療機関 薬局において、統合失調症の
診断、治療に精j邑 し、本剤の適正使用について十分に

理解している医師によって、自血球数、好中球数、血

糖値等の定期的な検査が実施されるとともに、その結

果を評価した上で本剤の処方が行われ、これら検査が

適正に行われたことを確認した Lで調剤が行われるよ

う、製師 、売にあたつて本剤に関する管理者の設置も

含め必要な措置を講じること。

2 本剤の投与が適切と判断される患者を対象に、あらか
じめ患者又は代諸者に安全it及 び有効性が文書によっ

て説明され、文書による同意を得た後のみに本剤の投

与が開始されるよう、厳格かつ適正な措置を講じるこ

と。

3 国内での治験症例が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lllを 対象とした使用成績調査を実施すること

により、本剤使用患者の忌者背景を把握するとともに、

本剤の安全性及び有効4土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】
クロザリル錠25mg 100錠 (PTP)
クロザリル錠loong 100錠 (PTP)
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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求下

さい。

ノバルティス ファーマ株式会社 学術1情報 コミュニケー
ション部
〒1068618東京都港区西麻布 417∞

面 0120-003…293
受付時口:月～金 0:00-18:OO

WWW.C10Zattl.,p
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本剤は新医薬品であるため、厚生労働省告示第97号 (平
成20年 3月 19日 付)に基づき、薬価収載後1年 を経過す
る月の末日までは、投薬期間は 1回 14日 分を限度とされ
ています。
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