
薬食安発 0326第 1

平成 25年 3月 26

日本製薬団体連合会

安全性委員会委員長 殿

厚生労働省医薬食品局安全対策課長

「使用上の注意」の改訂について

医薬品の品質、有効性及び安全性に関する情報の収集、調査、検討等を踏まえ、

医薬品の 「使用上の注意」の改訂が必要 と考えますので、下記のとお り必要な措置

を講 じるよう関係業者に対 し周知徹底方お願い申し上げます。

なお、本通知に基づき改訂を行つた添付文書については、 「独立行政法人医薬品医

療機器総合機構設立を踏まえた医薬品の添付文書中の 「使用上の注意」の改訂及びそ

の情報提供について」 (平成 16年 4月 1日 付け薬食安発第 0401001号厚生労働省医

薬食品局安全対策課長通知。以下 「課長通知」とい う。)の 趣旨にかんがみ、医療用

医薬品についての電子化 した添付文書の独立行政法人医薬品医療機器総合機構 (以下

「総合機構」とい う。)安全第一部安全性情報課への提出等に御協力をお願いします。

記

別紙 1か ら別紙 16の とお り、速やかに添付文書を改訂 し、医薬関係者等への情報

提供等の必要な措置を講ずること。また、貴委員会において取 りまとめの上、本通知

の日か ら1か 月以内に、課長通知の別紙様式による 「使用上の注意」等変更届を総合

機構安全第二部を窓 口として、同部長あて提出すること。

号

日



ヽ別 紙 1

113 抗 てんかん剤

【医薬 品名 】ガバペ ンチ ン

【措置 内容 】以下の よ うに使用上 の注意 を改 め るこ と。

[副作用]の 「重大 な副作用」 の項 に

「横 紋筋融解症 :      」

横紋筋融解症 が あ らわれ る こ とがあるので、観 察 を十分 に行 い、筋 肉痛 、

脱 力感 、CK(CPK)上昇 、血 中及 び尿 中 ミオ グ ロ ビン上昇等 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。 また(横 紋 筋融解症 によ

る急性 腎不全 の発症 に注意す ること。 」

を追記す る。



別 紙 2

113 抗 てんかん剤

【医薬 品名 】カルバマゼ ピン

【措 置内容 】以下の よ うに使 用上 の注意 を改 め ること。

[副作用]の 「重大 な副作 用」 の項 の 中毒性 表皮壊 死融解症 、皮膚粘膜眼症候

群 、紅皮症 に関す る記載 を

「中毒性表皮壊 死融解症 (Toxic Epidermal Necrolysis:TEN)、 皮膚粘膜

眼症候群 (Stevens―」ohnson症候群 )、 急性 汎発 性発疹性膿疱症 、紅皮症

(剥脱性皮膚炎 ):

重篤 な皮膚症状 が あ らわれ る ことがあ るので、観 察 を十分 に行 い、発熱 、

眼充血 、顔 面の腫脹 、 口唇 ・口腔粘膜や 陰部 のび らん、皮膚や粘膜 の水疱 、

多数 の小膿疱 、紅斑 、咽頭痛 、そ う痒 、全身倦怠感等 の異常が認 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。

また、 これ らの症状 の ほ とん どは本剤 の投与開始 か ら 3ヵ 月以内 に発症す

ることか ら、特 に投与初期 には観 察 を十分 に行 うこ と。」

と改 め る。



,  |

別 紙 3

11 9  そ の他 の 中枢 神 経 系用 薬

【医薬品名】ガバペ ンチ ンエナカル ビル

【措置内容】以下のよ うに使用上の注意を改めること。

[副作用]の 「重大な副作用 (類薬)」 の項に

「横紋筋融解症 :

横紋筋融解症があ らわれ ることがあるので、観察を十分に行い、筋肉痛、

脱力感 、CK(CPK)上昇、血 中及び尿 中 ミオ グロビン上昇等があ らわれた場

合 には、投与を中止 し、樋 切な処置を行 うこと。 また、横紋筋融解症によ

る急性腎不全の発症 に注意す ること。」

を追 記 す る。



別 紙 4

2 1 3  利 尿 剤

214 血 圧降下剤

【医薬品名】 ヒ ドロクロロチアジ ド

カンデサル タンシ レキセチル ・ヒ ドロクロロチアジ ド

テル ミサル タン ・ヒ ドロクロロチアジ ド

バルサル タン ・ヒ ドロクロロチアジ ド

ロサル タンカ リウム ・ヒ ドロクロロチアジ ド

【措置内容 】以下のよ うに使用上の注意 を改めること。

[副作用]の 「重大な副作用」の項に

「急性近視、閉塞隅角緑内障 :

急性近視 (霧視、視力低下等を含む)、 閉塞隅角緑内障があらわれ ること

があるので、急激 な視力の低下や眼痛等の異常が認 め られた場合には投与

を中止 し、速やかに眼科医の診察を受けるよう、患者 に指導す ること。」

を追記す る。

(注) 患`者 向医薬 品ガイ ドを作成す る医薬 品に特定す る。



別紙 5

222 鎮 咳斉J

224 鎮 咳去 たん剤

【医薬 品名 】ジ ヒ ドロコデ イ ン リン酸塩 ・dl―メチルエ フェ ドリン塩酸塩 ・

クロル フェニ ラ ミンマ レイ ン酸塩

ョウ流エキス ・カンゾウエキス ・シヤゼ ンソウエキス

シャクヤ クエキス ・ジヒ ドロコデイン リン酸塩

ドロコデイン リン酸塩 ・エフェ ドリン塩酸塩 0

塩化アンモニ ウム

【措置 内容 】以下のよ うに使用上の注意を改めること。

[相互作用]の 項 に

「本剤 に含 まれ るジ ヒ ドロコデ イ ン リン酸塩 は、主 と して肝代謝酵素UGT2B7、

U G T 2 B 4カ 建 てが
一一

音5 C Y P 3 A 4、  C Y P 2 D 6¬ Cイ t訪 寸 さ 'れ る 。 」

を追記 し、 [妊婦 、産婦 、授 乳婦等へ の投 与]の 項 の授乳婦へ の投与 に関す る

記載 を

「授 乳 中の婦 人 には、本剤 投 与 中は授乳 を避 け させ るこ と。 〔ジ ヒ ドロLデ

イ ン リン酸塩 の類似化 合物 (コデ イ ン)で 、母乳へ の移行 に よ り、乳児 で

モル ヒネ 中毒 (傾眠 、哺 乳 困難 、呼吸 困難 等)が 生 じた との報告がある。

なお 、CYP2D6の活性 が過剰 で あ る ことが判 明 してい る患者 (Ultra―rapid

Metabolizer)で は、母乳 中のジ ヒ ドロモル ヒネ濃度が高 くなるおそれが

ある。〕」

と改 め、 [その他 の注意 ]の 項 を新 た に設 け、

「遺伝 的 にCYP2D6の活性 が過剰 で あ るこ と_が判 明 してい る患者 (Ultra―rapi

d Metab01iZer)で は、本剤 に含 まれ るジ ヒ ドロコデ イ ン リン酸塩 の活性

代 謝産物 で あ るジ ヒ ドロモル ヒネ の血 中濃度 が上昇 し、副作用 が発現 しや

す くな るおそれ が ある。 」

キ キ

ジ ヒ

を追 記 す る。



別 紙 6

2 2 2 鎮咳剤

【医薬品名 】 ジプ ロフイ リン ・ジ ヒ ドロコデイ ン リン酸塩 ・

dl―メチル エ フェ ドリン塩酸塩 ・

ジフェン ヒ ドラ ミンサ リチル酸塩 ・アセ トア ミノフェ、ン

ブ ロモバ レ リル尿 素

【措置内容】以下のように使用上の注意を改めること。

[相互作用]の 項に

「本剤 にヽ含 まれ るジ ヒ ドロコデイ ン リン酸塩は、主 として肝代謝酵素UGT2B7、

u G T 2 B 4及 び 一
部 CYP 3 A 4、 CY P 2 D 6で 代 謝 され る。 」

を追 記 し、 [妊 婦 、 産 婦 、 授 乳 婦 等 へ の 投 与 ]の 項 の 授 乳 婦 へ の 投 与 に 関 す る

記載 を

「授 乳 中の婦人 には、本剤 投与 中は授 乳 を避 け させ ること。 〔ジ ヒ ドロ平デ

イ ンの類似化合物 (コデ イ ン)で 、母乳へ の移行 によ り、乳児 でモル ヒネ

中毒 (傾眠、哺乳 困難 、呼吸 困難等 )が 生 じた との報告 がある。 なお、CY

P2D6の活性 が過剰 であ る ことが判 明 してい る患者 (Ultra―rapid Metaboll

zer)で は、母 乳 中の ジ ヒ ドロモル ヒネ濃度 が高 くな るお それ がみ る。 ジ

フェン ヒ ドラ ミンは、動物 実験 (ラ ッ ト)で 乳汁 中に移行す る との報告が

ある。 〕」

と改 め、 [そ の他 の注意]の 項 に

「遺伝_的_にCYP2D6の活性 が過剰 で ある こ とが判 明 してい る患者 (Ultra一rapi

d Metabolizer)で は、本剤 に含 まれ るジ 亡 ドロ コディ ン リン酸塩 の活性

代 証重 物 で あ るジ ヒ ドロモル ヒネ の血 中濃度 が上昇 し、副仁用 が発現 しや

す くなるおそれがある。」

を追 記 す る。



別 紙 7

224 鎮 咳去たん剤

【医薬品名】桜皮エキス ・コデインリン酸塩水和物

【措置内容 】以下の よ うに使 用上の注意 を改 めるこ と。

[相互作用 ]の 項 に

「本剤 に含 まれ るコデイ ン リン酸塩水和物 は、■ 1と して肝代謝酵 素UGT2B7、

U G T 2 B 4及び 一 部 CYP3 A 4、CYP 2 D 6で代 謝 され る。 」

を追 記 し、 [妊 婦 、産 婦 、授 乳 婦 等 へ の投 与 ]の 項 の授 乳婦 へ の投 与 に関す る

記 載 を

「授 乳 中 の 婦 人 に は 、本 剤 投 与 中 は授 乳 を避 け させ る こ と。 〔母 乳 へ の移 行

に よ り、 乳 児 で モ ル ヒネ 中毒 (傾眠 、哺 乳 困難 、 呼 吸 困難 等 )が 生 じた と

の報 告 が あ る。 な お 、 CYP2 D 6の活 性 が過 剰 で あ る こ とが判 明 して い る患者

(Ultra―rapid Metabolizer)では、母乳中のモルヒネ濃度が高くなるお

それがある。〕」

と改め、 [その他の注意]の 項 を新たに設け、

「遺伝的にCYP2D6の活性が過剰であることが判明 している患者 (Ultra―rapi

d Metabolizer)では、本剤 に含 まれ る三デ ベ ン リン酸塩水和物の活性代

謝産物 であるモル ヒネの血 中濃度が上昇 し、副作用が発現 しやす くなるお

それがある。」

を追記す る。



別 紙 8

224 鎮 咳去たん剤

811 あ へ んアル カ ロイ ド系麻薬

【医薬品名】コデインリン酸塩水和物

【措置内容】以下のよ うに使用上の注意 を改めること。

[相互作用]の 項に

「本 剤 は 、 主 と し て 肝 代 謝 酵 素 UG T 2 B 7、 U G T 2 B 4及 び
一

部 C Y P 3 A 4、′C Y P 2 D 6で 代

謝 され る。 」

を追記 し、 [妊婦 、産婦、授 乳婦等へ の投 与]の 項 の授乳婦へ の投 与に関す る

記載 を

「授乳 中の婦人 には、本剤 投与 中は授乳 を避 け させ る こと。 〔母乳へ の移行

に よ り、乳児 でモル ヒネ 中毒 (傾眠 、哺乳 困難 、呼吸困難等)が 生 じた と

の報告 が あ る。 なお、CYP2D6の活性 が過剰 で ある こ とが判 明 してい る患者

と改 め、 [そ の他 の注 意 ]の 項 を新 た に設 け、

「遺 伝 的 にCYP2 D 6の活 性 が過 剰 で あ る こ とが判 明 して い る患者 (Ult r a―rap i

d  M e t a b 0 1 i z e r )で は 、 本 剤 の活 性 代 謝 産 物 で あ るモ ル ヒネ の血 中濃 度 が

上 昇 し、 副 作 用 が発 現 しや す くな るお それ が あ る。 」

を追 記 す る。

(Ult r a一rap i d  M e t a b o l i z e r )で は 、 母 乳 中 のモ ル ヒ



別 紙 9‐  ・

224 鎮 咳去 たん剤

811 あ へ んアル カ ロイ ド系麻薬

【医薬品名】ジヒドロコデインリン酸塩

【措置内容】以下のように使用上の注意を改めること。

[相互作用]の 項に

「本 剤 は 、 主 と して 肝 代 謝 酵 素 UGT 2 B 7、 UG T 2 B 4及 び 一
部 CYP 3 A 4、 CY P 2 D 6で 代

謝 され る。 」

を追 記 し、 [妊 婦 、 産 婦 、授 乳 婦 等 へ の投 与 ]の 項 の授 乳 婦 へ の投 与 に関す る

記 載 を

「授 乳 中 の 婦 人 に は 、 本 剤 投 与 中 は授 乳 を避 け させ る こ と。 〔類 似 化 合 物

(コデ イ ン)で 、 母 乳 へ の移 行 に よ り、乳 児 でモ ル ヒネ 中毒 (傾眠 、哺 乳

困難 、 呼 吸 困難 等 )が 生 じた との報 告 が あ る。 なお 、CYP2 D 6の活 性 が過 剰

であることが判明 している患者 (Ultra―rapid Metabolizer)では、母茅L

中のジヒ ドロモル ヒネ濃度が高 くなるおそれがある。〕」

と改 め、 [その他 の注意 ]の 項 を新 た に設 け、

「遺伝 的 にCYP2D6の活性 が過剰 で あ るこ とが判 明 してい る患者 (Ultra一rapi

d Metabolizer)で は、本剤 の活性 代謝 産物 であ るジ ヒ ドロモル ヒネ の血

中濃度 が上昇 し、副作用 が発 現 しやす くなるおそれ がある。 」

を追 記 す る。



3 9 9  他 に 分 類 され な い 代 謝 性 医 薬 品

別 紙 10

え)【医薬品名】デ ノスマブ (遺伝子組換

【措置内容】以下のよ うに使用上の注意を改めること。

[重要 な基本的注意]の 項 の非定型骨折 に関す る記載 を

「本剤 又 は ビスホスホネー ト系薬剤 を長期使 用 してい る患者 において、非外

傷性 の大腿 骨転子 下及び近位 大腿骨骨幹部 の非定型骨折が発現 した との報

告 が ある。 これ らの報告 では、完全骨 折 が起 こる数週 間か ら数 ヵ月前 に大

腿部や 鼠径 部等 にお いて前駆痛 が認 め られ てい る報告 もあるこ とか ら、本

剤 の投 与 開始後 に この よ うな症状 が認 め られ た場合 には、 X線 検査等 を行

い 、適切 な処置 を行 うこ と。 また、両側性 の骨折 が生 じる可能性 があるこ

とか ら、片側 で非 定型骨折 が起 きた場合 には、反対側 の大腿骨 の症状等 を

確認 し、 X線 検 査 を行 うな ど、慎 重 に観 察す ること。 X線 検査時 には骨皮

質 の肥厚等 、特徴 的 な画像所 見 がみ られ てお り、その よ うな場合 には適切

な処置 を行 うこ と。」

と改 め、 [副作用 ]の 「重大 な副作用」 の項 に

「ア ナ フ ィ ラ キ シー :

ア ナ フ ィ ラ キ シこ 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。 」

「大 腿 骨 転 子 下及 び 近位 大腿 骨 骨 幹 部 の非 定型 骨 折 :

大 腿 骨 転 子 下及 び 近位 大 腿 骨 骨 幹 部 の非 定型 骨 折 を生 じる こ とが あ るの で 、

観 察 を十分 に行 い、異常が認 め られ た場合 には投与 を中止す るな ど、適切

な処 置 を行 うこ と

を追 記 す る。



別紙 11

429 そ の他 の腫瘍用薬

【医薬 品名 】 ソラフェニブ トシル酸塩

【措置 内容 】以下の よ うに使用上 の注意 を改 め るこ と。

[副作用 ]の 「重大 な副作用」 の項 に

「ネ フ ローゼ症候群 、蛋 白尿 :

ネ フローゼ症候群 、蛋 白尿 があ らわれ る こ とが あるので、観 察 を十分 に行

い、異常が認 め られ た場合 には投与 を中止す るな ど、適切 な処置 を行 うこ

と。 」

「低 ナ トリウム血症 :  '

意識 障害 、全身倦 怠感 、嘔 吐等 を伴 う低 ナ トリウム血症 が あ らわれ ること

が あるので、観 察 を十分 に行 い、異常 が認 め られ た場合 には投与 を中止す

るな ど、適切 な処置 を行 うこ と。J

を追記す る。



別 紙 12

4 2 9  そ の他 の腫 瘍用 薬

【医薬品名 】パニツムマブ (遺伝子組換 え)

【措置内容】以下のよ うに使用上の注意 を改 めること。

[副作用]の 「重大な副作用」の項に

「低マ グネシウム血症 :

れ ることがあるので、血清中電解質 をモニタ リングす るとともに、症状の

発現に十分注意す ること。異常が認 め られた場合には、投与を中止す るな

ど適切 な処置を行 うこと。 なお、低マ グネ シウム血症に起因 した、退三カノヒ

シウム血症、低カ リウム血症等の電解質異常を伴 う場合 には、特に症状が

重篤化す ることがあるので注意す ること。」

を追記す る。
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613 主 として グラム陽性 ・陰性菌 に作用す るもの

【医薬品名】ドリペネム水和物

【措置 内容 】以 下の よ うに使用上の注意 を改 め ること。

[副作用 ]の 「重大 な副作用」の項 に

「痙攣 、意識 障害 :

痙攣、意 識 障害等 の中枢神経症状 があ らわれ る こ とが あるので、観察 を十

分 に行 い、 この よ うな症状 が あ らわれ た場合 には直 ちに投与 を中止 し、適

切 な処置 を行 うこ と。特 に腎障害や 、脳 血 管障害等 の中枢神経 障害 の ある

患者 に起 こ りやす いので、投与す る場合 には注意す ること。」

を追記す る。
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625 抗 ウイルス剤

【医薬品名】テラプレビル

【措置内容】以下のように使用上の注意を改めること。

[重要 な基本 的注意]の 項 の血液検査 に関す る記載 を

「ヘ モ グロ ビン濃度 、 自血球数 、好 中球数及び血小板数 の検査 は、投与前及
｀

び投与開始 12週間 は少 な くとも毎週 、その後 は 4週 間に 1度 実施す るこ と。

また、易感 染性 とな り、感 染症及 び感 染症 の増悪 を誘発す ることがあるの

で、 白血球分画及 びCRP値につ いて も同様 に測定す ること。」

と改 め、 [副作 用 ]の 「重 大 な副 作 用 」 の 項 の敗 血 症 に 関す る記 載 を

「敗 血 症 :

易 感 染 性 とな り、感 染 症 及 び感 染 症 の 増 悪 を誘 発 し敗 血 症 に至 る こ とが あ

るの で 、 臨 床 症 状 (発熱 等 )及 び 定 期 的 な 白血 球 分 画 、CRP値 測 定 等 十 分

な観 察 を行 い 、患 者 の 全 身 状 態 を十 分 に観 察 し、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。 」

と改 め 、

「間質性 肺 炎 :
ヽ

咳嗽 、呼吸 困難等 の呼吸器症状や発熱 、また、胸部 X線 異常等があ らわれ

た場合 には投与 を中止 し、副腎皮質 ホルモ ン剤 の投与等 の適切 な処置 を行

うこ と。 また、咳嗽 、呼吸 困難等 が あ らわれ た場合 には直 ちに連絡す るよ

う患者 に注 意 を与 え る こ と。 」

「消 化 管 出 血 (下 血 、 血 便 等 )、 消 化 管 潰 瘍 :

観 察 を十 分 に行 い 、 異 常 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。 」

を追 記 す る。
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63 1  ワ クチ ン類

【医薬品名】組換え沈降 2価 ヒトパ ピローマウイルス様粒子ワクチン

(イラクサギンウワバ細胞由来)

【措置内容】以下のように接種上の注意を改めること。

[副反応 ]の 「重大 な副反応 」 の項 に

「急性 散在性脳 脊髄炎 (ADEM):

急性散在性脳 脊髄炎 (ADEM)が あ らわれ ることが あ る。 通常、接種後数 日

か ら 2週 間程度 で発熱 、頭痛 、痙攣 、運動 障害 、意識 障害等 が あ らわれ る。

本症 が疑 われ る場合 には、MRI等で診 断 し、適切 な処置 を行 うこ と。」

「ギ ラ ン ・バ レー 症 候 群 :

ギ ラ ン ・バ レー 症 候 群 が あ らわ れ る こ とが あ るの で 、 四肢 遠位 か ら始 ま る

弛 緩 性 麻 痺 t腱 反 射 の 減 弱 な い し消 失 等 の症 状 が あ らわれ た場 合 に は適 切

な 処 置 を行 うこ と。 」

を追 記 す る。
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639 そ の他 の生物学的製剤

【医薬品名】インターフェロンベーターlb(遺 伝子組換え)

【措置 内容 】以下の よ うに使 用 上の注意 を改 めること。

[副作用 ]の 「重大 な副作用 」 の項 に

「自己免疫 現象 :

自己免疫 現象 に よる と思 われ る症状 。徴候 〔自己免疫性肝炎 、全身性 エ リ

テマ トーデ ス、 1型 糖尿 病 の増悪 又 は発症〕があ らわれ ることがあるので、

観 察 を十分 に行 い、異常 が認 め られ た場合 には投 与 を中止 し、適切 な処置

を行 うこと。」

「ネ フ ローゼ症候群 :

血清総 蛋 白減少 、血清 アル ブ ミン低 下 を伴 う重篤 な蛋 白尿 が認 め られ るこ

とが あ るので、定期 的 に尿検査 (尿蛋 白)を 行 うこ と。異常が認 め られ た

場合 には減量又 は休 薬す るな ど適切 な処置 を行 うこ と。」

を追 記 す る。


