
ゼプリオン。水懸筋注用との因果関係が不明であるが市販直後調査中に

報告された死亡症例

2014年 4月 15日時点でゼプリオン投与患者における死亡報告例は20例であり、このうち、

情報開示の許諸を情報提供者より得られた14例は以下のとおりです。
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ゼプリオン
°
水懸筋注

25mg, 50mg, 75mg, 100mg, 150mgシ リンジ

一適正使用についてのお願い一

2014年4月

ヤンセンフアーマ株式会社

2013年 11月 19日の販売開始以降,市販直後調査期間中の約45ケ 月以内に,本剤 (パ

リベリドンパルミチン酸エステル持効性懸濁注射液)使用後に死亡した症例が17例報告され

ています (推定使用患者 約10,700人)。しかし現時点では,死因や死亡のリスク因子につい

ては特定されていません。以下の事項に留意し,本 剤の投与の必要性を十分に検討した上

で,投 与開始または継続の可否の判断を行つてください。
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● 本 剤は持効性製剤であり,投与後少なくとも4ケ月は体内に残つており,直ちに薬物(パ

リベリドン)を体外に排除する方法がないことを十分に理解した上で,日作用の予防,

m作 用発現時の処置および過量投与等に留意し,患 者の症状を慎重に観察してくださ

い 。

● 今 回報告されている死亡症例は,死 亡に至る前兆の情報がほとんどなく,原 因不明の

突然死も報告されています。出来るだけ,家 族等が観察できる環境下にある●者に対

して投与を行い,異 常が認められた場合には,直 ちに医療機関に受診するよう,あ ら

かじめ患者及び家族等に十分な説明を行つてください。

● 他 の抗精神病薬との併用による本剤の有効性及び安全性については確立しておりませ

ん。本用投与中の症状の急激な悪化時●.や むを得ず経口抗精神痢薬を
一時的に併用

する場合を除き,出 来るだけ他の抗締神病薬とは併用をしないてください。

● リ スペリドン持効性注射液からの本剤への切替えにあたつては,過 量投与にならない

よう用法・用量に注意をしてください (以下参照)。

有効成分の血中農度が同程度に維持されると推定される投与方法

●リスペリドン持効性懸潤注射液25mgを2週間隔で投与 ⇒ 本剤50mgを4週同隔で投与

●リスペリドン持効性層澤注射液50mEを2週間隔で投与 ⇒ 本剤 100mgを4週間隔で投与
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■ 死亡症例一覧

2014年 4月 3日時点で,情 報開示に関する許諾が得られた症例について情報を記載して

います。
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呻̈｝‐４‐８躙リスペリドン持効性懸月注射液 25ng又は 50ngを反復投与している餞合失■症患者に,最 終投与の 2週間後から本剤を

パ リベ リ ドンと して 5 0 n g 又は 1 0 0 n g . 4 遇間隔 で反復投与 したときの血漿 中有効成分ヨ度推移の推定饉

(籠1中央儘 輌 :0011予瀾区日)

● OT延 長や不整脈・徐脈,低カリウム血症.低マグネシウム血症・高血圧,低血圧,心 ・血

管系疾患・高齢者,肥 満,糖 尿病などの危険因子を持つ患者,OTの 延長を起こすことが

知られている薬剤の併用患者に関しては,投 与前,投 与後に必要に応じ心電口検査,

血圧測定や臨床検査 (カリウム値,血 精値等)な どを行い,身 体症状の観察を十分に行

ってください。
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患 看
1日躍

(奥投与回数)

■作用

性 ・年齢
使用理田

(合併症 )
経過及び処置

女 ・5 0 代 統合失口壺

(便秘)

100ng

(1回)
続含失口症発症。

姜燿型統合失口症で,思 者の障害が目立ち,

疎通性が不良であつた。

当院通院治薇していた。通院間隔が 2～4週 間

隔で不定期。

鰺察で内服確認するも,内 鳳コンプライアン

スは不良と考えられ, リスペリドン持効性注

射波 2師g2～ 4週 投与翻始。

リスペリドン持効性注射液 37諭 ノ2～4週 投

与開始。

リスペリドン持効性注射液 50ng/2～4週 投与

日始。

リスペ リドン持効性注射液 25ng/2～ 4週 投

与。

リスペリドン持効性注射液 375嘔 /2～4週 投

与開始。

リスペリドン持効性注射液 25嘔/2～4週 投与

開始。

リスペリドン持効性注射液 375嘔 /2～4畳 投

与開始。

リスペリドン持効性注射液 5鋪g/2～4週 投与

開始。

リスペリドン持効性注射液 5鮨g最 終投与。

受鰺。

リスペリドン持効性注射液 5舗gか ら切 り書

えて,本 ■ 100m投 与■始。

本剤投与時.特 日すべき事項なく,帰 宅した。

帰宅後.投 与 3日 後まで,本 人および家族共

に,当 院への受診および問い合わせなし。

明け方に本人が倒れているのを家族が発見 し

救急要● したが,既 に本人は死亡 していた。
蘊綸忠歯の右毎 猛 田餞不田_

投与約 35年 前

投与約 7年 前

投与約 3年 5ケ 月前

投与約 3年 1ケ 月■

投与約 2年 6ケ 月前

投与的 2年 4ケ 月前

投与的 2年 3ケ 月莉

投与約 2年 1ケ 月前

投与約 9ケ 月半前

投与約 4ケ 月前

投与開始 23日 前

投与開始日

投与 3日 後

(覺現日)

併用薬 :ア リピプラゾール,強 化マグネシウム,ク エチアビンフマル畿塩,ニ トラゼパム,プ ロチゾラム.セ ンノシ

ド

WWW・,anssen.co.,P
積紋筋融解症.輌 神症状 閾 2】

患者
1日J麟調E
(奥投与回飲)

■作用

性 ・年齢
使用理由

(合併症)
経過及び処置

男 ・5 1 1 代 腱宙矢口瞳
(高尿酸血
壼,脂 肪肝)

:●ung

( 1 回)

リスペリドン持効性注射部 Ong/2遍 へ増量。  |

オランザビン 1伽g/日へ減量。

リスペリドン持効性注射液 50●Ig投与 (本剤へ切

り書える前の最機投与)。

ビペリデン塩酸塩輸ノ日投与開始。

オランザビン麟ノ日へ滅量。

リスペリドン持効L・n液 50mgとオランザピン

5嘔で症状コントロールをしていた●者の為,本

剤の開始用量を樽麟gとした。

自宅にて立てないとの訴えから主治Eの 判断に

て近隣の他院へ軟急搬送。

自部CT,心電日異常なし。■肪肝の所見あり。

横紋筋融解虚発現。α:124231U/L(投与開始前は

CK:541U/L)

CK:17388:U/L

手足の農えは改善.歩行可能となつていたが,原

疾患の経過観察のため,当院内科へ転腕。

横紋筋融解症軽快。
CK:25561U/L

40℃の発熱有り。

熱が下がつたため,外出。外出後は不租気味であ

つた。

心電日異常なし。心筋攣書の所見無。酸素吸入あ

り,下 肢澤Eも 日められた。

肺=栓 のため死亡。痢理解割実施せず。

精神症状の転帰不明。

投与約 9ケ 月前

投与釣 7ケ 月前

投与約 5ケ 月半前

投与約 5ケ 月前

投与約 3ケ 月蘭

投与約半月前

投与開始日

投与 6日 後

投与 8日 後

投与 ll日 後

投与 19日 後

投与 26日 後

日付不明

投与 41日 後

(発現日)

併用集 :オ ランザピン,ビ ペリデン塩強塩,フ ェプキソスタット,炭 酸 リチウム,ク アゼパム
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者
1日J‖到E
(奥投与回欧)

■作用

性 。年齢
使用埋田

(合併壺 )
経過及び処置

男 ・6 0 代 魔宙夭口履

(不明)
2睫

(1回 )

投与約 1年 5ケ 月前   リ スペリドン持効性注射瀬 お“/3ヨ 投与ロ

始。

投与約半月前     リ スペリドン持効性注射液 2師 g最 侵投与。精

神症状のコン トロールは良好だつた。

投与開始日      本 部 2肺g投 与開始 (投与部位 :臀部 )。

投与 14日 後     肪 間看饉師が肪間 したところ.心 肺停止状菫

(発現日)      で 発見された。本剤投与後か ら死亡時までに

受惨なし.

その後,死 亡が確認された。

都屋にイミダプリル塩酸塩があつたため,警

察より確認を受けるが当院処方ではなく,処

方元不明。

当院では血圧潟定などはしていなかつた。

コ法解割なし。

併用藁 :クエチアビンフマル強塩,エ スタゾラム,フ ルニトラゼバム・ビコスルファートナトリウム水和物・センノ

シド オ メプラゾール

【死亡 ‖o4】

者
:日"‖ヨE
(奥投与回数)

■作用

性 ・年齢
使用理由

(合併症)
経過及び処置

(0型肝炎.

葛血圧,肝 機

IE異常)

則
徊

中肉中青の男性,飲 酒あり (量は不明だが,

多い)。

血圧は過去に 即伽耐gを 継続 して超えていた

時期もある。

餞合失■症の再燃も過去に多々あり,か つ合

併壼に対する多剤服用を考慮すると,患 者自

身の全身状態は,原疾患の病態壼化も含め.

好ましい状況ではなかつた。鳳薬を止めると
血圧が上昇することがあつた。

統合失口症と̀ 断 された。

統合失口症により入退院を繰り返していた。
集団鰺療からl人暮らしを始めることをきつ

かけに,経 口抗精神痢薬の内服コンプライア
ンスが不良となることを考慮し,数 年前にリ
スペリドン持効性注射液に切り書えている。

リスペリドン持効性注射液37■嗜投与。

リスペリドン持効性注射液 万鴫 に減量して

投与 (リスペリドン持効性注射液の最終投
与)。

原疾患の悪化 (多弁)が認められた。

リスペリドン持効性注射液滅量後に症状悪化
したため,リスペリドン持効性注射液375四

(増量)相 当の本剤■陀投与開始。

本剤■嘔投与 (2回日)いずれも三角筋への

投与であり.死 亡報告を受けるまで通院はな
かつた。

自宅で亡くなっているのを家族が発見した。
その後の情報は不明。

投与約12年 6ケ月前

投与約 1ケ 月半前

投与 :4日前

日付不明

投与口始日

投与 32日 後

投与 40日 後

(発現日)

併用栗 : ゾテビン,ウ ルし

プロ酸ナ トリウム.カ リジ

デオキシヨール酸,ア テノロール,カ ンデサルタン シ レキセチル・パルサルタン.パル
′ゲナーゼ. トリクロルメチアジド
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【急性心筋榎塞 No 5】

●者
1日躍

(実投与回数)

■作用

性 ・年齢
使用埋 田

(合併症 )
経過及び処置

男 ・3 0 代 日雷夭口=

(高尿醸血
産,肥 満)

剛
Ｄ

既住E,B型 ・C聖 肝 炎 ,特 配すべき体買 (ア |

レルギー素困等).喫煙 :椰

飲洒あり (1日量は不明だが多くはない)

他の移薇所にて初勝。以降当院入院までの期
間.他 の診薇所にて外来で統合失口症の治薇

を行つていた。鳳薬コンプライアンスは悪か
つた。

原疾患による精神状摯が悪く,食 事,水 も飲
まない状籠であつた。

他クリニック外来にて同主治医が惨察。リス
ペリドン内阻液2電を頓服で処方。

リスペリドン内服液輸げ日最終鳳用。

精神状菫が懸く,独薔も日められていたため

入院.初 F時 に本剤151hg投与。

拒薬の状態で入院した。

家でかなり曇れて入院され.入院時いたると
ころに打捜によるアザがあつた。
入院前よリアリピプラゾール1日2如g投与さ
れていたため,入 院後もそのまま処方し■用

させていた (入院初日は鳳用せず.翌 日朝よ
り鳳用した)。
食事もあまりとつておらず,水 も飲んでいな
かったため,点 満を行つた (～投与 l日後ま
で)。AST:72U/L,CPK:903U/L。

入院後は曇れていない。筋強■等も無かつた。
379℃の発熱があつたがインフルエンザ検査
は陰性。感染による発熱が疑われたため,セ
ファメジン2gの点満を行つた(～投与2日後

まで)。
373℃まで解熱。

夕食を残した形跡あり。

体温 :366℃。
当日まで,有書事象の兆候は無し。
10時頃 饉に王のような汗が出ていた。

昼は食事をとらず牛乳だけ飲み,そ の5分後
に胸を押さえながらトイレに入つた。そのま
ま5分ほど応答がないため確日に入つたとこ

ろすでに心肺停止しており、アドレナリン(総

投与曇 l缶0を 投与。約 3時間半撃生を行つ

たがその後死亡が確目された。死因は急性心

筋根=と 鰺断された。
心筋榎書の生状 :詢痛,シ ョック.
ECGや他の日像所見 :無し
AST:235U/L,CPK:5548U/L。

投与約 :4年 前

投与 3-4日 前

投与 3日 前

投与 :日 前

投与開始日

投与 1日 後

投与 2日 後

投与 3日 後

投与 4日 後

(発■日)

僻用昼 :ア ビプラゾー′L クロルプロマジン菫m・ プロメタジン菫腋菫・フェノ′ヽルビタール.オ ランザビ:

【死亡,動悸・呼吸困難,構薔障害 ‖o6】

患者
1日H

(実投与回数)

]作 用

性 ・年齢
使用理由

(合併症)
経過及び処置

男 ・5 0 代 瞬雷夭口症

(■血籠,喘
は,青部痛)

喫

(:口 )

中肉中爾の思言.

喘息は過去■められたがここ数年はエビツ
ー

ドな し。過去の入院時の検童所見では心■,

腎■日■は目立った異常はなし。肝崚籠籠は

若千上がっていた。

投与約 :年 7ケ 月前  ハ ロペリドールデカン融エステル注射液 50mg

投与開始。

投与約 1年 6ケ 月前

投与約 ‖ ケ月前

投与約 7ケ 月前

投与約 3～4ケ 月前

投与約 3ケ 月前

投与的 1ケ 月前

投与開始B

投与 13日 後

(発現日)

パリペリドン徐放盤3mg投与開始。

1回のみの処方で有効性目められず中止。

高血軸が日められ,オ ランザビンを徐々に減

量。

オランザビンを助gまで減量。原疾患による

幻聰が日められた。

■神産状は不安定であり,幻 聰.幻 覚が日め

られていた。

歩いていて急に失難した。

失盤が抗輔神脅業によるものと疑われたこと

から,プ ロメタジン塩腱塩を灌量。

ハロペリドールデカン酸エステル注射液50ng

最終投与

プロメタジン塩酸塩投与中止。本剤50ng投与

■始。

自宅の風呂場で死亡。濁死ではないだろうと

のこと。他院に像選され,死 因は不明。死亡

日の症状については悪4●庁候群等の壼状では

なく,薔環暑系の同日と考えられている。

家族から看饉師へ違幡。本剤に切り替え後,
ib■がドキドキする.忠 苦しきなどを藤えて

いた。自奢本人との会話では呂伸は不良だが

会置はしつかりしていた。翌日にかかりつけ

のクリニックを受お予定であった。

オラマウシ.炭酸リチウム, ビペリデン塩酸塩,オ ランザ嗜と



／ヽ,anssen

ヽ

"Ⅲ…Ⅲ…

【籠体二 Ho 7】

ヤンセンフア…マ株式会社

1010065 東京都千代田区西神田3-5‐2
WWW・,anssen co.lp

【死亡 ‖o8】

ヤンセンフアーマ株式会社

101∞ 65 東 京都千代田区西神田 3‐5‐2

WWW・ ,anssen.co.,p

■看
:日躍

(実投与回数)

■作用

性。年齢
使用理臼

(合併症)
経過及び処置

" ・ 4 u 代 眺●夭田藝
(高尿腱血
産,下肢骨
析)

碗
利

既住E:■ 新生物

日付不明

投与約 4年 6ケ 月前

日付不明

投与約半月前

投与開始日

投与 8日 後

投与 30日 後

投与 42日 後

(発現日)

リスペリドン持効性注射液 a電 /2週 投与■

始。

リスペリドン輛げ日,パルプロ強ナトリウム

800●g/日, トリアツラム0励 g/日投与開始。

ゾテビン 100mg/日,カ ルバマゼビン 40ng/

日,ス ルトプリド塩酸塩400m/日投与開始。

リスペリドン持効性注射液2師g/2週投与(本

剤開始前の最終投与)。

本剤5伽g投与開始。

ECG:異常なし

本"最 終投与。

夜間飲洒し,近 所を彿徊。

早朝通颯あり。
コンピニ前の駐車場内で'上 に心停止状態で

倒れていたのを発見された。

心"停 止状趙で散急病院へ搬送されるも,死
亡が確認された。

死国は凛死.割検 :なし

併用藁 : リ スペリドン腱. ゾテピン.パ ルプロ酸ナ トリウム,カ ルバマゼ ビン,ス ル トプリド塩酸塩, ト リアゾラム

患者
1日J‖封E
(奥投与回数)

■作用

性 。年齢
使用理由

(合併生)
経過及び処量

男 ・∞ 代 圧曾矢■症

(軽魔輌神

E澤 )

l b〔粕ng

( 1日)

1 0 0 n g

(1日)

●者は家層内で度々曇力を撮われていた。

家には暖房薔具もなく,外 気■と=内 気温が

ほとんど同じ状態の生活.

過去には多量鳳菓やリス トカット等で自殺企

口を何度も繰 り返 しており.入 院E(任 意入

院)は 複数回 (60回 以上)あ り。

当科受静。菓物薇法を開始 した。

心電田異常なし (OT/OTc:353/368 ns)。

この時点での併用薬は, リスペ リ ドン持効性

注射液 25mg,ォ ランザピン 10ng,パ ルプロ破

ナ トリウム 20011g,リスペリドン OD錠 範 ,

プロチブラム就寝前, レポカルニチン 300w

であつた。

心電日異常なし (OT/OTc:350/380 ms)。

i3日 間任意入院。

頭痛.儘 怠感.希 死念慮のため,4日 間の保

饉入院を開始。

入院中に本剤 150c投 与 (三角筋)開 始。

ハ ロペ リ ドールデ カン酸 エステル注射波

250ng投 与 (左大臀筋)。

本剤 100m投 与。

(訪間■饉記録より)夜 .家 族の 「ご飯食ベ

るか?Jの 声掛けに対 し「お贖空いていないJ

との応答があつた.

2時 間後.呼 吸をしていないのを家族が発見

し,他 院へ搬送。死亡が確目 された。

投与的16年前

投与約1年 7ケ月前

投与約 1年 1ケ 月前

投与約 1ケ 月前

投与 1日 前

投与田始日

投与 7日 後

投与 14日 後

(発現日)

併用栗 :ハ ロペリドールデカン酸エステル注射液,オ ランザビン.プ ロナンセリン,ラ モ トリギン,凛 強リチウム



ヽ

ヤンセンフアーマ株式会社

101∞ 65 東 京都千代田区西神田 35‐2

【壼忠,嘔 吐 ‖o10】

ヤンセンフアーマ株式会社

101‐0065 東京都千代田区西神田352
-.lanssen.co,p― w′anssen co,p

h

患者
1日旺

(実投与回数)

■作用

性 ・年齢
使用理由

〈合併症)
経過及び処置

女 ・6 0 代 構含失田症

(低血圧,不

ロロJ〕R)

1 5 0 n g

( 2回)
, 1^'J l: vlfil$;tfr*fiEDrilil* 1 Err
E.r.Fi*nbu.
i+. t;B|ne{uH'e*t+Trsu, {+t:t
*t*rri5l: B tir:f:.
t  l :  FU ri l f l t r  4w/8, , f  r>+re>
l7 5mc/8, 2-+7e>2?,t&tl  40(hrg/
E*+ilS.
rrz^t, li>filsE':lfi* 5hc/2 t*+t
s.
I,, ̂.t'J FY#''EEfr*il UEAEEA
L"
xtDltrr=rTEtroEuri(b L ttFfi a
l: <ilcf tn(fi ,2*r,t=ttlfr ltlt 6 *tt.
l* l=*i l6tr:<trt i . : l :"
'Ja^U Fr#trtlIfi**4 (Sfigl tl
ifiolt*+).
*fl tsongP5lg"
fl5F&: =fiff
*f, |Q5ilter: rs rr(sRot{brttJi\ 2

*fi lsotsl95.
*4SS: =fifi
t1>+rC> 1sns l=*1.
,tlfitt*t"
6*l*, f, ilt,$ffiFtlttf, T*.ft ttt:.
,t'#ttlof:})E*Ef .

日付不明

投与約 3年 4ケ 月前

投与約 3年 前

投与 14日前

投与開始日

投与 23日後

投与 34日 後

(発現日)

併用藁 : ミ ドドリン■霞■ ,オ ランザ ビン,ク エチア ビンフマル醸嘔 .ク ロナゼバム ,バ ル フロ醸ナ トリウム,セ ン

ノシ ド,レ ポ メプロマ ジンマ レイン酸塩 ,プ ロメタジン塩強塩 ,バ ンテチン.セ ンナ ・セ ンナ奥 ,酸 化マグネシウム,

大菫 中過 モ サ プ リ ドクエ ン酸■水和物  ビ ペ リデ ン塩腱= ジ スチグ ミン豊化物

暑
1日H

(実投与回数)

■作用

性 ・年齢
使 用 理 田

(合 併 症 )
経過及び処置

女 ・50代 “首夭日E

(不眠,不

穏.糖 尿病)

: D t t g

( 1回)

100ng

( 1回)

投与約 30年 前

投与約 24年 前

投与約 17年 前

投与約 9年 前

投与約 7年 前

投与約 6年 前

投与約 5年 前

投与約 5ケ 月

投与開始日

投与 7日 後

投与 ‖ 日後

投与 16日 後

投与 17日 後

投与 18日 後

投与 19日 後

(発現日)

統合失■壼を発症。未治■であつた。

当院初鰺。無ら,自 日,幻 ■,母 親への曇カ

などのため,日 日入院 (～約9ケ月間)。

入院 (～約7ケ月間)。

入院 (～約1ケ月間)。

入院 (～約1年間).

入院 (～的9ケ月間)。

入退院を繰り返し,退 院すると拒薬となつて

いた。
難治性,薬物棒抗性の構合失口壼であり,様々

な薬を"し たが痢状は思わしくなかつた。

当鵬にE薇 保日入餞。

以降.被 轟姜想のため,拒 薬薔しく,経 口剤

による治凛は中止し,フ ルフエナジンデカン

酸エステル50ngのみの投与となつた (～約5

ケ月間,75祀 の時期もあり).

他の患者とのトラブルにより,不 穏状饉とな

り隔離■始。
不眠に対しプロチゾラム0睫 ■案。

リスペリドン内用灌 :●Eを 中用投与.ホ 剤
150嘔投与。

本剤 100m投 与。

饉体外腱症状や過鎮静は日めず,不ヨ状●改

善したため,隔 離解除。

不眠.不 租に対し, リスペリドン内用波 lmg

を就寝前に投与。

4人部Eへ 移る。日■行助なし。

夜中."棟 内で水分を摂るなどし,室 内から

出てくるなど■段と壼わりない様子であつ

た。

輌,他 の●者からトイレの日童のドアが日ま

ったままであるとの連絡があり,■ 日したと

ころ心肺停止で発見され,死亡が破目された。

検視所見 :口腱内に吐物および血演があり,

舌損●あり。左右曖孔の不整が日められた。

外傷なし。
死日 :吐物での菫忠

親族の意向により,創 検未実施。CT:未実施

併用薬 :リ スペリドン内用液,プ ロチプラム



ヽ

ヤンセンフアーマ株式会社

101-0065 東京都千代田区西神田3-52
… .janssen.co jp

ヤンセンフアーマ株式会社

101‐0065 東 京都千代田区西神田3-5‐2
WWW・,anssen.co.,P

1日題

(実投与回欧)

]作 用

性 ・年齢
置用響田

(合併壼 )
経過及び処置

"・ Ш " 菫首夭口璧

(■血圧.■
滴.薔 尿痢,
饉体外目症

状)

:―

〈l口)
100E

(1口)
150mg

(1回)

田1:412

家族鷹 :(慮 者父親)神 経障害,■ 港血によ

り死亡。

ま族間居,服薬アドヒアランスは比較的良好

であつた。

被書姜想 (自分の心が餞まれている.他 人が

監視しているなど),饉体外路症状(ら、るえ),

精神症状は全般的に安定していた。当院への

入院Eあ り (3口)。

当院にて初静。

当初, うつと摯断されたが,そ の後統合失ロ

症と診断。

リスペリドン錠6ng投与開始。

リスペリドン錠拗鴫に増量。
パリベリドン徐放腱6nlg投与日始。

リスペリドン腱9ngに重量.
パリベリドン徐放錠12昭に増量。

本剤150mの 投与口始(初回・投与部位:三角

筋)。

本剤101L投 与 (2回目.投与部位:三角筋)。

リスペリドン饉臨gに減量。

鰺察時,特 に審訴なし。

幻聰 (カチカチという音が聞こえる)の 訴え

あり。

彙体外路症状 (ふるえ)が軽減していたため,

本剤を 15011gにて投与 (3回日,投 与部位 :

右三角筋)。

リスペリドン健5ngに減量。

その他.特 に愁訴なし。

「歩くとゼイゼイするJ症 状がみられる。

上記症状のため,他院内科受診.心 電日, レ
ントゲンに異常なく,そ のまま帰宅.

当院受鰺。上記の症状があつたことを患者よ

り聰取。
lb肺停止状0で 家族が発見。

輌,牧 急朧より心肺停止状態で発見され,敦

急搬燿中との通饉が当院にあり。

その 1時口半後,他院に軟急"送 されたが,
死亡したとの連絡が当院にあり。

投与約 30年 前

投与約 9年 7ケ 月前

投与約 1年 9ケ 月前

投与約 1年 8ケ 月前

投与開始日

初回投与 7日 後

初口投与 35日 後

日付不明

日付不明

初回投与 42日 後

初回投与 43日 後

(発現 日)

併用棗 :バ リベリドン書放燿, リスペリドン燿,炭 醸 リチウム,ビ ペリデン■醸颯,メ キタジン, ロラゼパム, トリ

アゾラム,エ スゾピクロン, ビコスルファー トナ トリウム水和物,抑 肝散,セ ンノシ ド,テ ル ミサルタン,ア ロプリ

ノール,フ エノフィプラー ト,メ トホルミン壇畿壇,徐 放性洒石酸 トルテロジン

【ゼプリオン0水懸筋注25ng・50mg・b祀 ・1001ng・1 501ngシリンジに目するお同い合わせ先】

ヤンセンフアーマ株式会社

メディカルインフォメーションセンター

フリーダイヤル:012043■299

受付時口 :9:00～17:40(土。日・祝日・会社休日を除く)



各症例の症例概要  ∝ 珈  3例 )

【死亡 b12 】

患者
1 日膚VヨE

(実投与回数)

■作用

性・年齢
使用理由
r会― ヽ

経過および処置

男 ・0 代 E● 夭口F

(鰤

共)

1 " 暉

(1回 )

1 ∞暉
(1回)
5 0嘔

( 2回)

縮尿鋼の現鋼Eや 既住E:な し。
この頃より誤嗜性肺炎を繰り返しており,誤

疇性肺炎悪化のため入院していた。身体的な

状態は悪かつた。

前薬はリスペリドンである。

議感性肺炎で他院から当院へ転院。

経口割が飲めないため本剤 150嘔投与開始。

本剤 100mg投与。

本剤 50mg投与。

血輔饉異常発現。検査値不明。2砧グルコース

を■与。

本剤 50mg投与。
本剤導入後 EPS(饉体外路症候群)の 発現な

し。

死亡。死困不明。

割検 :無

心電□ :員常なし

腎機能,肝 機能,心 機能 :異常なし

薬物依存 :なし

投与約1年前

投与開始日

投与7日後

投与35日後

投与36日頃

投与63日後

投与 77日後

(発現日)

併用藁 :バ ル プロ醸ナ トリウム  フ ルニ トラゼパム

【多臓彗不全.肝機能異常 b13】

1 幅

(実投与回数)

翻昨用

性・年齢
撻用埋田

(合併症 )
経過および処置

ヌ ・Wπ 籠含失口肛

(肺炎,イ レ

ウス)

1田嘔 (4日)

1 働嗜 ( 1 回)

慢性肝費の患者ではなかつた。

日付不明

投与開始日

投与 7日後

投与35日後

投与63日後

日付不明

日付不明

投与 91日後

投与 100日後

投与 107日後

〈発現日)

イレウスのため,他 院から当院に転院。肺費

を合併していた。

本剤 150c投 与開始。

本剤100c投 与。

本剤150E投 与。

本剤 lm祀 投与。

本剤投与中に,足 のむくみ (澤■)が みられ

た。

足のむくみは利尿薬で改善。

本剤 150mg投与。本剤投与終了。

饉体外路症候群 (EPS)は本剤導入後発現しな

かつた。

肝機能異常発現。
mT:18901u/L

CPT: 13301U/L

入院中に多臓署不全のため,死 亡。

腎機能,心 機能 :異常無

剖検 :無

併用藁 : ピペラシリンナトリウム,バ ンテチン,ラ ンソプラゾール,セ フオチアム壇醜  ヨ クイニン湯
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【肺炎 b14】

者
1 幌

(実投与回数)

■作用

性・年齢
使用理由

(合併症)
経過および処置

男 ・70代 魔書矢口症

(なし)

150w

(1回)
100E

(1回)
75mg

(1回)

診断 :統合失口症

治療および生活状況 :入院

飲酒 :長期入院患者のため無

喫煙 :肺炎発現前まで20本/日
HbAlc:糖尿病の診断がないため,測 定無

時期不明 (数十年前) 統 合失田症発症:

投与 8年 前

投与 3年 前

投与 1年 4ケ 月前

投与 21日 前

投与 20日 前

投与 18日 前

投与 17日前

投与 16日前

投与9日前

投与 2日 前

投与 1日 前

投与開始 日

投与 4日 後

他院 (精神科単科病院)に 入院。

当院に転院。

心電□ :右脚プロック,‖型 ORSあ り (自動

判定)。臨床症状は無。

熱発あり。

体温 :388℃ ,イ ンフルエンザ :(―)
血圧 :150/9鋪訓g(主 治医コメント:発熱に

伴うもの)

感口,気 管支炎が疑われた。

症状改善せず。
レポフロキサシン水和物500m/日経口投与。

食欲も低下し,肺 炎が疑われたため,内 服薬

中止。

自血球 :‖000/μL,CRP:28 4 ng/dL

フロモキセフナ トリウム注および点満
150伽L/日を開始。
ハロペリドール注射液 1伽g/日静注開始。

全身状態よくないためハロペリドール注射液

を中止。

体温 :37℃台

体温 :36℃台

全身状態の改善に伴い精神症状の再燃が諷め

られたためハロベリドール注射液7動υ日投

与再開。

食事はまだできないため経陽成分栄養剤の経
口摂取開始。
フロモキセフナトリウム投与開始。

ハロペリドール静注 10mg/日に増量。

ハロベリドール内用液舗g/日経口投与追加。

不租発現時にリスペリドン内用液2ng/回の頓

服指示。

薬も飲めないような状況であつた為,本 剤投

与に至つた。

本剤 150ng投与開始。注射部位 :右肩。

ハロペリドール内用液4ng/日に増量。

者
1 幌

(実投与回数)

ll作用

性・年齢
使用理由

(合併症)
経過および処置

手足の冷懸のため,イ コサペント酸エチル

6∞ngx3回 /日投与追加。

本剤 100L投 与。注射部位 :左肩
ハロペリドール内用液6ng/日に増量。

オランザビン錠20ng/日投与開始。

パルプロ酸ナトリウムシロップ750mE/日,ジ

アゼパムシロップ1詢g/日投与開始。

ヒドロキシジン塩酸塩静注 100L/日投与開

始。

喀痰あり。ネブライザー使用。

投与 18日前に発現した肺炎が再燃。

治療 :なし

救急科の受診 :なし
ベッドで大声で叫ぶ,意 味不明な発言多数あ

り。

疲れて元気がなく,日 中傾眠傾向。

左上腕骨部に褥療ができはじめた。

寝ていることが多い。薬剤を吐き出したよう

な形跡あり。
パルプロ酸濃度測定 :467nノ植,体 温 :

37 610.

体温 :378℃

体温38℃台に上昇

夜 体 温 :384℃。

朝

本剤 7師g投与。注射都位 :不明

熱発継輌。
Sp02:891

酸素 lL/min投与。

経口案,食 事中止。

インフルエンザ :←)
フロモキセフナトリウム投与。
ジクロフェナクナトリウム坐剤 12 5mg/日投
与。

夜

呼吸停止。死亡確巴。
死因 :肺炎

経過より肺炎と判定。
X線所見 :無

割検 :無

投与6日後

投与7日後

投与11日後

投与14日後

投与17日後

投与20日後前後

投与約lヶ月後

投与29～30日後

投与31日後

投与32日後

投与33日後

投与34日後

投与35日後

投与36日後

併用薬 : リスペリドン,ハ ロペリドール.オ ランザビン.パルプロ酸ナトリウム・ジアゼパム,ヒ ドロキシジン塩酸塩 イ
コサペント酸エチル,経層成分栄養剤,フ ロモキセフナトリウム.ジクロフエナクナトリウム
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使用上の注意改訂案

現行 改訂案

重要な基本的注意

2.過去に経ロパリベリドン又はリスペリドンでの治療

経験がない場合には、まず、経ロパリベリドン又は経

ロリスペリドン製剤を投与し、思容性があることを確

認した後、本剤を投与すること。

用法及び用量に関連する使用上の注意

2)過去にパリベリドン又はリスペリドンでの治薇経験

がない場合には、まず、一定期間経ロパリペリドン又

は経ロリスペリドン製剤を投与し、治療反応性及び忍

害性があることを確日した後、経ロパリペリドン又は

経ロリスペリドン製剤を併用せずに本剤の投与を盟

盤すること。

用法及び用量に関連する使用上の注意

5)他 の持効性注射剤から本剤に切り替える場合

は、薬剤の薬物動趙を考慮して投与時期、投与量

に十分注意し、患者の症状を十分に観察すること

(「薬物動態」の項参照)。

用法及び用量に関連する使用上の注意

6)他の持効性注射剤から本剤に切り替える場合

は、薬剤の薬物動態を考慮して投与時期、投与量に

十分注意し、患者の症状を十分に観察すること。

本剤及びリスペリドンの主活性代酬物はパリベリドン

であり、リスペリドン持効性懸濁注射液から本剤ヘ

の切替えにあたつては、過量投与!J2Jユ よヽう、用

法・用量に注意すること。

以下の投与方法で、リスペリドン持効性懸濁注射

液投与時の定常状態と同程度の血漿中有効成分

農度が得られることが推定されている(「薬物動

態」の項参照)。

●リスペリドン持効性懸濁注射液25麗を2週間隔

で投与している患者には、最終投与の 2週 間後

から本剤 50庭 を4週 間隔で投与する。

●リスペリドン持効性懸濁注射液 50mEを 2週 間

隔で投与している患者に重J園 圏L塾 22量 凹

後から本剤 100m2を 4週 間隔で投与する。

重要な基本的注意

1本 剤は持効性製剤であり、直ちに薬物を体外に排

除する方法がないため、本剤を投与する場合は、予

めその必要性について十分に検討し、口作用の予

防、口作用発現時の処置、過量投与等について十分

留意すること。[「用法・用量に関連する使用上の注

意J、「副作用」、「過量投与」の項参照]

重要な基本的注意

1持 効性製剤は、精神症状の再発及び再燃の予防

を目的とする製剤である。そのため、本剤は、急激な

精神興宙等の治療や複数の抗精神痢薬の併用を必

要とするような不安定な患者には用いないこと。また、

―産投与すると直ちに薬物を体外に排除する方法が

ないため、本剤を投与する場合は、予めその必要性

について十分に検討し、口作用の予防、口作用発現

時の処置、遇量投与等について十分留意すること。

[『用法・用量に関連する使用上の注意」、「副作用」、

「過量投与」の項参照]

下線は改爾簡所

ゼプリオン③水懸筋注使用中での死亡症例一覧

医薬品副作用症例報告書

上記の 2つ の資料については、

非公開とさせていただきます。

(2014。4.151見 在)

個人情報等が含まれるため、
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貯  法 :室濁保存

使用■口 :包装に表示

筋

筋

懸
　
懸

水

水

¨
ノ

ノ̈

万
万

ビ
ビ

用導 蝋;輩難毀朔品側躍辮
+注菫―医師等の処方せんにより使用すること

【姜忌(次の鳳者には投与しないこと)】
1)昏睡状態の懸者[昏踵状態を悪化させるおそれがあ

る。〕
2)パルビツール酸誘導体等の中枢神経抑制剤の強い影薔
下にある患者[中枢神経抑制作用が増強されることが
ある。]
3)アドレナリン、クロザビンを投与中の患者[「相互作用」
の項参照]
4)本剤の成分、パリベリドン及びリスペリドンに対し過
敏症の既往歴のある患者
5)中等度から三度の腎機能障害患者(クレアチニン ク
リアランス50mL/分未満)[本剤の排泄が遅延し血中
濃度が上昇するおそれがある(「薬物動態」の項参照)。]

【組 成。性 状】
本剤は持効性の筋肉内注射用プレフィルドシリンジ製剤で
あり、それぞれ下記に示す成分 分■を含有する。

販売名

ゼプリオ
ン水猥働
注25ng
シリンツ

ゼプリオ
ン水燿筋
注50mg
シリンツ

ゼプリオ
ン水籠筋
注75m3
シリンツ

ゼプリオ
ン水騒筋
注100ng
シリンツ

オ

筋

り

懸

ブ

水

注16伽 g
シリンツ

いのカ

リヽベリト
′バルミリ
′酸エスラ
レ
′マリベリ}
′として)

鏑
師
78m8
(50m3) 伽ｍ

156m3
( l l X h 3 )

ｇ

♪獅
獅

025 1

遠口物
(1シリン
ツ中)
( n 3 )

ドリツ1
―ヽ卜20

3 6 9 1 2

レ4000NF

,エンロオ
D噛

5

ほ水リンロ
‐水■ナト
リウム

375 5

ノンロニオ
Rナトリt
h―米咽閣

0625 125 1875 25

К日化ナト
リウム

l171 284

色 性 状 ヨ色のほ濁液

う5～7

漫透圧比 的1(生理食塩液に対する比)

2

ビプリ粛プ水懸筋注25mgシリンジ
ぜプリ万プ水懸筋注50mgシリンジ
ビプリアプ水懸筋注75mgシリンジ

)i 100ms>u>,
;E 150mgvu>v

【使用上の注意】
1慣 ■投与 (次の患者には慣■に投与すること)

1)心  血 管系疾患、低血圧又はそれらの疑いのある患者

[―過性の血圧降下があらわれることがある。]

2)不 整脈の既往歴のある患者、先天性QT延 長症候群の

患者又はOT延 長を起こすことが知られている薬剤を

投与中の患者[本剤の投与によりQTが 延長する可能性

がある。]

3)バ ーキンソン病又はレビ
ー小体型認知症のある患者

〔悪性症候群(SyndrOme malin)が 起こりやすくなる。

また、錐体外路症状の悪化に加えて 錯 乱、意諄レベ

ルの低下、転倒を伴う体位不安定等の症状が発現する

おそれがある。]
4)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[痙中口値を低下させるおそれがある。]

5)自 殺企図の既往及び自殺念慮を有する患者〔症状を悪

化させるおそれがある。]

6)肝 障害のある患者〔肝障害を悪化させるおそれがあ

る。]
7)軽 度の腎機能障害のある患者[「用法 用 ■に関連する

使用上の注意」、「案物勁劇 の頂参照〕

8)糖 尿病又はその既往歴のある患者、あるいは糖尿病の

家族歴、高血糖、肥満等の穂尿病の危険園子を有する

患者[血箱値が上昇することがある(「重要な基本的注

意」、「=大 な副作用」の項参Ю 。]

9)高 齢者[「高齢者への投与」、「薬物動態」の項参照〕

10)小 児[「小児等への投与」の項参照]
11)案 物過敏症の患者
12)脱 水 栄 養不良状態等を伴う身体的疲弊のある患者

[悪性症候群が起こりやすい。]

2.■喜な二本的注意
l)本 剤は持効性製剤であり、日ちに■物を体外に排除す

る方法がないため、本剤を投与する場合は、予めその

必要性について十分に検討し、al■用の予助、日作用

発現日の処■、過■狙与0に ついて十分留意すること。

[「用法 用 量に関連する使用上の注意」、「副作用」、

「過量投与」の項参照]

2)過 去に組ロパリベリドン又はリスペリドンでの治猥饉

晨がない場合には、ます.経 ロパリベリドン又は経ロ

リスペリドン製剤を投与し、思書唯があることを■B

した後、本剤を投与すること。

3)増 ■が必要な場合には、本剤が特効性製剤であること

を考慮して、思者の症状を十分観察しながら慣菫に増

■すること。
4)投 与初日、再投与時、■■時にα交感神経遮断作用に

基づく起立性任血圧があらわれることがあるので、低

血圧があらわれた場合は減農等、適切な処置を行うこ

と。

5)眠 無 注ロカ 。■中力 ・反射菫勁饉力●のETが 起こ

ることがあるので、本剤殷与中の患者には自口"の ヨ

転●危隕を伴う●線の撮作に従●させないよう注意す

ること。

6)■ ■、口大性、■菫書の日性症状を悪化させる可能性

があるので観察を十分に行い、悪化がみられた場合に

は他の治療法に切り替えるなど適切な処口を行うこ

と。

7)本 剤の投与により、高血糖や糖尿病の悪化があらわれ、

糧尿病性ケトアシドーシス、糖尿病性昏睡に至ること

があるので、本剤投与中は、口渇、多飲,多 尿、頻尿

等の症状の発現に注意するとともに、特に絶尿病又は

その既往歴あるいはその危険因子を有する患者につい

ては、血糖値の測定等の観察を十分に行うこと。〔「情

重投与J、「重大な副作用」の項参照]

8)低 血糖があらわれることがあるので、本剤投与中は、

脱力感、倦怠感、冷汗、振戦、傾眠、意“口害等の低

血構症状に注意するとともに、血糖値の測定書の観察

を十分に行うこと。[「重大な副作用」の項参照]

9)本 剤の投与に際し、あらかじめ上記7)及 び8)の 副作

用が発現する場合があることを、患者及びその家族に

十分に説明し、高血糖症状(□渇、多飲、多尿、頻尿

等)、低血糖症状(脱力想、倦怠感、冷汗、振戦、傾

眠、意識障害等)に注意し、このような症状があらわ

れた場合には、医師の診寮を受けるよう指増すること。

[「慣重投与」、「三大な副作用」の項参照〕

10)抗 覇神病案において、肺塞栓症、諄脈血栓症等の血栓

墨栓症が報告されているので、不動状態、長期臥床、

肥満、32水状態等の危険因子を有する患者に投与する

場合には注意すること。[f重大な団作用」の項参照]

3.相互作用
1)併 用晨忌(併用しないこと)

■用名● ■床症状・籠■方法 餞澤 ・危晨日子

アドレナリン
ポスミン

アドレナリンの作用
を逆駈させ、血圧降

下を起こすことがあ

る。

アドレナリンはアドレナ
リン作動性α、β受容
体の刺激剤であり、本
剤のα受容体遭断作用
によりβ受容体刺激作
用が優位となり、血圧
睦下作mが増強される。

クロザビン
クロザリル

クロザビンは原則単
剤で使用し、他の抗
精神病翼とは併用し
ないこととされてい
る。本剤は半減期が
長いため、本剤が体
内から消失するまで
タロザピンを投与し
ないこと。

本剤が血中から消失す

るまでに磁間を要する。

2)併 用注意(併用に注意すること)

螂 薔 口床霊状 ・構■方法 ■序・危険国子

中枢神経抑
円剤(バルビ

ツールー
体0)

相互に作用を増強す
ることがあるので、
減量するなど慣■に
投与すること。

本剤及びこれらの案剤
の中枢神経抑制作用に
よる。

ド′ヽミン作勁
ロ

10互に作用を減弱す
ることがある。

本剤は ドバミン遭断作

用を有していることが

ら、 ド バミン作II性神

経において作用が拮抗

する可能性がある。

簿圧員 降圧作用が増強する
ことがある。

本剤及びこれらの案剤
の降圧作用による。

アルコール 相互に作用を増強す
ることがある。

アルコールは中枢神経

抑制作用を有する。

カルバマゼビ
ン1)

不 刑 の Illl甲凛 度 が億

下することがある。
本剤の排泄、代翻を促

逮し、吸収を低下させ

る可能性がある。

4.□ 作用

承認時までの国内探索的試験、国際共同二重盲検比較試

験及び国内長期投与試験における安全性評価対象例492

例(日本人410例 を含0)中 353例 (71796)に 副作用が

認められた。その主なものは、高プロラクチン血症136

例(27696)、 注射部位疼痛72例 (14696)、 注射部位硬

結52例 (i0696)、 不眠症32例 (65%)、 精神症状31例

(63%)、 アカシジア27例 (55%)で あった。

1)■ 大な副作用

(1)悪 性症恨群(Syndromo malln)〈 頻度不明)餞
1)i無

動機黙、強度の筋強剛、疇下困難、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

る場合は、投与を中止し、体冷却、水分補48等の全

身管理とともに週切な処置を行うこと。本症発症時

には、白血球の増加や血洒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 熱が特続

し、意調陣書、呼吸困難、循環虚脱、脱水症状、急

性腎不全へと移行し、死亡することがある。

(2)週 男性ジスキネツア(顔塵不明)菫1):長期投与によ

り、口周部等の不随意運動があらわれ、投与中止後

も持続することがある。

【効 能。効 果】
統合失調症

【用 法・用 量】
通常.成人にはパリベリドンとして初回150ms、1週後に2

回目100m3を三角筋内に投与する。その後は4週に1回、パ

リベリドンとして75m3を三角筋又は■部筋内に投与する。
なお、患者の症状及び忍容性に感じて、パリベリドンとし
て25mgから150mgの範囲で適宜増減するが、増量はi回あ
たリパリベリドンとして50mgを超えないこと。
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1)本 剤は三角筋又は■部筋内のみに投与し、静脈内には

1  絶 対に投与しないこと。

lυ奮響l酬よ激ち嘉隠称欄鵬政r
‐ 90k8未満の場合 :236、針の長さ1インチ(25mm)

体重90kg以上の場合 1226.針 の長さ'カインチ(38mm)

投ヽ与鶴

226、 針の長さ1%イ ンチ(38mm)

l b51層]目1画雨顧雨事昴顧「冒両層『署ヨ「ら「EFラ「テニ三二,「T「ラ高ラF戸151ラ「更

1襦 陽 鼈

|  リベリドンとして25m3を 超えないこと。[本剤の排

I 泄 が遅延し血中l・a度が上昇するおそれがある(「傾菫投

1  与」、「薬物動態」の項参照)。]
峯14)症状の急激な悪化等により経口抗精神病薬等を併用す

|  る 場合は、漫然と併用しないこと。
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(3)麻 痺性イレウス(頻農不明卜1):胴管麻痺(食欲不振、

悪心 OEQL、 著しい便秘、願部の膨満あるもヽは弛燿

及び田内容物のうつ滞等の症状)を来し、麻痺性イ

レウスに移行することがあるので、日管麻痺があら

われた場合には、投与を中止するなど週切な処置を

行うこと。ひお、本剤は動物実験(イヌ)で制Ol作用

を有することから、思心 嘔 吐を不顕性化する可能

性があるので注意すること。

(4)抗 利朦ホルモン不適含分泌症候群(SIADH)く 頻度

不明)い):低 ナ トリウム血症、低漫透圧血症、尿

中ナ トリウム排泄■の増加、高張尿、痙撃、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。

(5)肝 ●出障害(1.0%)、 ■●(鑽 塵不明)儘1):AST

(GOT)、 ALT(CPT)、  γ ‐GTPの 上昇等を伴う肝

機能障害、貢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■を行うこと。

(6)相 敏国■解饉(頻E不 明)は1):筋肉痛、脱力感、CK

(CPK)上 昇 血 中及び尿中ミオグDビ ン上昇を特

徴とする横紋筋融解症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

な処日を行うこと。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。

(7)不 ■朦 :不菫脈(02%)、 心房細勤(02%)、 心室性

期外収縮(06%)答 があらわれることがあるので、

このような場合には投与を中止するをど、適切な処

置を行うこと。

(3)■ 血薔障害〈頻度不明)壼1):脳血管障害があらわれ

ることがあるので、異常が認められた場合には投与

を中止するなど、適切な処置を行うこと。

(9)■ 血■(0.4%)、 ■尿椰性ケ トアシドーシス、■尿

瘍性●■〈頻塵不明)菫1):高血糖や糖尿病の悪化が

あらわれ、精尿病性ケ トアシドーシス、柏尿病性昏

睡に至ることがあるので、本剤投与中は、口渇、多

飲、多尿 頻尿等の症状の発現に注意するとともに、

血糖値の測にを行うなど十分な観察を行い、異常が

認められた場合には、投与を中止し、インスリン製

剤の投与等の適切な処置を行うこと。[「傾重投与」、

「重要な基本的注意Jの項参照〕

(10)任 血■(頻塵不明)は1):低血糖があらわれることが

あるので、脱力感、倦怠感、冷汗、振戦、傾眠 意

識障害等の低血積症状が認められた場合には、投与

を中止し適切を処口を行うこと。〔「理要な基本的注

意」の項参照]

(11)無 ■紋球症、自由球諄少(頻度不明)菫'〉:無顆粒球

症、白血球減少があらわれることがあるので、観察

を十分に行い、異常が露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。

(12)膵 ■栓症、深田●朦血栓症(頻塵不明)は1):抗精神

病案において、肺塞栓症、静脈血栓症等の血栓思栓

症が報告されているので、観察を十分に行い、忠切
れ、胸痛、四肢の疼痛、浮巨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。[「重

要な基本的注意」の項参照]

(13)持 饉勁起症く媚農不明)菫1):α交感神経遅断作用に

基づく持続助起症があらわれることがあるので、こ

のような場合には適切な処置を行うこと。

2)そ の他のal作用
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注1)ホ刺の国内嗜床風摯では圏められなかつたが 外国嗜床試験又は市販
後において露められた副作用 並び{ンヽ リベリドン籠政腱で震められ
口肉でも発生が手瀾される副作用を頻度不明とした。

注2)海外市饉螢において 過去に軽ロツマリベリドン又は経0リスペリドン
で思害饉が確露された鳳きに本刺を投与した後に アナフィラ■シー

反応を起こした症例が哺告されている.

5.高 口●への投与
一般に高齢者では腎機能が低下 している可能性があるこ

とから、患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。

[「用法 用 量に関連する使用上の注意」、「薬物動態」の項

参照]

6.妊媚、麗婦、摂乳婦●への投与

1)妊 婦又は妊娠している可能性のある帰人には、治療上

の有益性がjLu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。妊娠後期に抗精神病薬が投与されている場

合、新生児に哺乳障害、傾日、呼吸障害、振戦、筋緊

張低下、易刺激性等の離脱症状や錐体外路症状があら

われたとの報告がある。]

2)摂 乳中の帰人に投与する場合には、摂乳を中止させる

こと。[ヒトで乳汁移行が認められているう。]

7.小児薔への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安

全性は確立していない(使用経験がない)。

8過 ■投与

徴候、症状 :

過量投与により起こる可能性がある徴候 症 状は、本

剤の作用が過剰に発現したものであり、傾眠、銀静、

頻脈、低血圧、OT延 長、錐体外路症状等である。ま

た 経 ロパ リベリドンの過量投与でトルサー ド ド

ポアン、心室細動の報告もある。

処置 :

特別な解毒剤はないので、症状に対して
一般的な対症

療法を行うこと。必要に応じて、気道を確保し、酸素

の供給及び換気を十分に行うこと。不整脈検出のため

の継続09な心 血 管系のモニタリングを速やかに開始

すること。処置に際しては、本剤が持効性製剤である

ことを考慮し、患者が回復するまで十分観察すること。

9.コ用上の注菫

投与時

(1)本 剤の使用にあたつては、取扱い方法を熟読するこ

と。

(2)他 の注射液と混合又は希釈して使用しないこと。投

与直前に十分振盪し、確実に懸濁させること。

(3)三 角筋又は■部筋内のみに投与すること。他の筋肉

内、静脈内、皮下に投与しないこと。

(4)注 射部位は毎回左右交互とし、同
一部位への反復注

射は行わないこと。

(5)選 択した三角筋又は■部筋内に深く垂IEに刺入し、

シリンジ内の全量をゆつくり投与すること。

(6)注 射部位をもまないように患者に指示すること。

(7)注 射部位に疼痛、硬結をみることがある。

10.そ の他の注菫
猛凛1)杢割による治療中、原因不明の突然死が報告されてい

る。

2)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、類薬の非定型抗綱神嘴案投与群はプ

ラセポ投与群と比較して死亡率が16～ i7倍 高かつた

との報告がある。なお、本剤との関連性につしヽては検

討されておらず、明確ではない。また、外国での疫学

調査において、定型抗覇神病薬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嘱告がある。

3)α ,アドレナリン拮抗作用のある薬剤を投与された患

者におしヽて、白内陣手術中に術中虹彩緊張低下症候群

が報告されている。術中 術 後に、眼合併症を生じる

可能性があるので、術前に眼科医に本剤投与歴につい

て伝えるよう指導すること。

4)動 物試験 (イヌ)で制吐作用を有することが報告されて

いることから、他の薬剤に基づく中毒、日閉塞、脳目

瘍等による嘔吐症状を不顕性化する可能性がある。

5)本 剤をiO、30及 び60mg/kg/月 で1カ月に1回、ラッ

トに24ヵ 月間筋肉内投与したがん原性試験において、

雌では10m3/k3/月 以上で,雄 では30mg/kg/月 以上

で乳腺目瘍の発生頻度の上昇が報告されている。ま

た、パリベリドンはリスペリドンの主活性代聞物であ

リ リ スペ リドンを063、 25及 び10m3/k3/日 でマ

ウスに18ヵ月間、ラットに25ヵ 月間経□投与したが

ん原性試験において、063m3/k3/日 以上で乳腺巨瘍

(マウス、ラット)、25m3/kg/曰 以上で下垂体■瘍(マ

ウス)及び膵口内分泌部田瘍(ラット)の発生頻度の上

昇が報告されている。これらの所見は、プロラクチン

に関連した変化として、げつ歯類ではよく知られてい

る3)4)。



【築 物 動 態】
1.●ln・血中崚農

筋肉内投与されたバリベリドンパルミチン餞エステルは 投与部

位で潜解し 活 性本体のパリベリドンに加水分解された後、パリ

ベリドンとして全身籠環に移行し、個組へ分布する。なお、犠合

失口症鳳者に本剤を単口及び反a筋 肉内投与したときのパリベリ

ドンパルミチン醸エステルの血漿中濃度はほとんどの採血時点で

定量下限未満であつた。

1)単 口投,
統合失口症患者に本用をバ リベリドンとして25、50及 び

1 511mg目部筋内に単回投与したときの血城中ノマリベリドン濃

度は組やかに上昇し、投与11～ 18B後 にCma■に連した後 “

やかに低下し、最終測定時の投与後126日においても定■可能

であった。

S

:
薔

統合失口駐饉書の●3筋 内に単un与 したときの

血漿中バリベリドンロ農推移(平均饉+S.D。)

協合失口症鳳者の■“口内に単口投与したときの

血菫中バリベリドンOR物 助■バラメータ(平均■士S.0.)

a):中 央僣 (範囲)

“ 人におけるの ゆ

読合失口症患者に本剤をノヽ リベリドンとして25～ 150mg三 角

筋内に単回投与したときの血漿中パリベリドンのCmaxは、ロ

部筋内投与随と比し、平均で28%高 饉であつた。AUC‐ は用

■に比例して増加した瓜 75m3以 上でC胆 の増加は用量比よ

り低かつた。|″は25～49Bの 範囲であつた。

線含失口離E3の 三角臓又はロロ饉内に単口投与したとき0

血菫中バリベリドン0●●BHバ ラメータ(平均饉tSO)

a):● A● (範囲)b):"20 c)in=18 d):n='6 e)in=19

2)反a祖 与
統合失調症患者に本剤をノヽ リベリドンとして初回150m8、 1

週後に2回目100mgを三角筋内投与し、その後、4週間隔で
75m3を 2回三角筋又は■部筋内に投与したとき、2回日以降の
トラフ僣及び最姜投与後4週で血頭中パリベリドン濃度は日程
度であつたつ。

投与■ (n″mL〉 岬０ (ns h/mヒ)
¨
的

(● =0) ｍ
』

50m8
(n 3)

ｍ
空

(o=0)
ｍ
・２８

投与ヨ 』
輸 (day) 〈ng h/mD

一
的

三角筋内鮮

25mョ
( n ‐2 2 )

588± 231
(40‐350)

50rng
(n=23) (4●480)

100m日
(n=22) ( 4●5 6 0 )

20069士ワワ'80

150ng
( 時2 1 )

４ 。

一
４８ 368831Ll1095') 380± 106"

田部筋内投与

( n 2 1 ) ‐６。』
5300■ 1850・)

5{)n3
(F24)

i 3 4
(60410)

10556±2039。 341土 1430

〈n 25) (60620)
406士 104→

(n=24) (4●750)
30415± 9287●

6.暉集回栞籠― 島県に■づくリスベリドン■鶴帷■■注“触

お 晴とのEEO麟
1?95例 の外国人統合失■症患者の成績を対0と して母彙団案物

贈 析を実施し、構築されたモデルを用いて、 リスペリドン持

効性懸濁注射液を使用している患者に本剤を投与したときの血漿
中有効成分ヨ度わ推移について検討した。
リスペリドン持効性菫濁注射波25又は50msを 反覆投与している

統合失調薩患者に、曇腱投与の2週目後から、本剤をバリベリド
ンとして50又は'00m3、 4週間隔で反復投与したとき、血曖ф有

効成分測壼Dは 同程度に維持されると推定された。
なお、 リ スペリドン持効性■測 灌から本剤に切り替えた場合
の有効牲及び安全性は確認されていない。

リスベリドン持効帷■■注■腋50m8を 反■投与している観合失口墨

患者に、口‖銀ら02B間 社から、本用をバリベリドンとして100m8、
4日間隔で反a投 与したとき0血 麟●●効威分■由壼)推移の推EE

(線 :中央個、網掛け :90%予 測区円)

注)血漿中有効成分濃度は、リスペリドン持効鮭懸濁注射灌投与時は
リスペリドン及夕 リヽベリドンの血漿中濃度の合諄、本剤投与時
は血漿中パリベリドン濃度である。

ワ母集団員鞠働鮒 新■果に基づく、投与間籠J空 いた■80投 与
藤 ■する課鍛―
1795例 の外国人統合失調症患者の成績を対,と して母集団築物
動態解析を実施し、構築された血波中ノマリベリドン測贅榔 に日
するモデルを用いて 本 剤の投与目隔が空いた場合の投与再開に
ついて探衆的な検討を行つた。
なお、以下に記=さ れた投与方法で本剤を投与した場合の有効牲

及び安全性は確認されていない。

(1)初 口投与薇、2ロロ投与まで092与 間目が重いた■80投 与
再開についてのシミュレーション

本剤をバリベリドンとして初回150m8投 与後、その1週後に
2回 日,00msの 投与ができず、投与目隔が空いた後に投与し
たときの血漿中バリベリドンヨ度をシミュレーションした。

①輌回投与後、4週未満(本シミュレーションでは3週 )に2回
ロパリベリドンとして100m3を 投与し、5週に3回目75m3

を投与したとき、2回目の投与時期に口係なく、4回目投与
までに75mg反 復投与時の定常状繭と同程度の血最中パリ
ベリドン濃度が得られると推定された。

"日てつ

本用をバリベリドンとして150m3を初0/Daylに三角鶴肉投与し、
初口投与後3■に2ロロ1∞mg、5ヨに3ロロ75m8を投与し、その
■4週間用で'5m3を投与したとき0籠定口菫中バリベリドンロ農

(●:中央仁、網麟け :90%予測区間 破● :75m3を反■筋肉内投
与したときの定常状態におけるCnょの90%予滉区間の上限及び定常
状態におけるCmhの90%予測区間の下限)

… ↑ ↑      ↑      ↑

観8失 口薩■者に初■150ms、 1週後に2ロロ1∞ m8を 三角■内投

与し、その■、4遇 nnで ?5m3を 2口三角饉又は■口■内に投与し

たときOA● ●バリベリドンEE(中 央■士四魔位■日)

注)本■投与間隔における血最中パリベリドン濃度を頻回測定しな

かつたことから、時点表記のみとした。

3)■ ●色口■によう膨口舶 人におけう威D
1795例 の外国人統合失口症患者の成績を対なとして母集団

菫物働態解析を実施し、構築された血漿中ノマリベリドン濃度

推移に口するモデルにおいて,CL/Fの 共変■としてクレア

チニンクリアランス(CLα)が同定された。軽度賢機能障害患

者(CLg:50mL/分 以上80mL/分 未満)では正常胃機能患者

(CLα :80mL/分 以上)と比較してCLノFが 16%低 下し、AuCi

が19%増 加すると推定されたことから,軽 度口機能障害患者

では用■口節の必要性が示唆された。[「慣E投 与Jの項参照]

(外口人におけるパリベリドン綸政盤0威 ■)。

租々の程度の腎機能障害患者にバリベリドン徐放錠3msを 単

回経口投与したとき、腎機能の低下に伴い.健 康成人と比較

してCL/Fに 軽度障害で32%、 中薔度陣書で64%、 三度障害

でワ:%の 低下が認められた。
4)肝 ●E● ●によう膨層p(外 口人におけ●饉ロバリベリドン製

用の働
中薔度肝機能口書患者(Chl● Pughス コア?～9)にバリベリド
ンlm3(液 剤)を単回経口投与したとき 肝 機能の低下に伴い、

健康威人と比較してCnt級 びAuC‐ はそれぞ相 5%及 び27%

低下したが、非結合型濃度は同程度であつた。なお、三度の

併機能障害患者における検討はなされていない。

5)=口 者における菫抱口■'。(外日人におけるパリベリドン像
菫腱Om

健霞威人及び健康高齢者を対象に、パリベリドン徐放錠3ng

を単回経口投与及び181回 7日間反復経口投与したとき、健

康成人と比較して、健康高齢者ではC田 及“ uCが それぞれ

9～20%及 0セ4～34%jOmし た。
2分 布11)

ヒト血漿蛋白結合率 :パ リベリドン732%(h yttO、 平●I透新
法、50～ 250ng/mL)

3.代■
パリベリドンパルミチン酸エステル :主にセリンエステラーゼに

より、ノヽリベリドンに加は分解される12)。

パリベリドン :ヒ 昭 試窮を用いたln νlrrο試験成績より、肝で

の代日は低いと推定された13)。

代‖口素(チトクロームP450)の 分子糧 i CYP3A4及 びCYP206

でわずかに代目される14)。

4.絆灌(外日人における経0バ リベリドン製用での成D19

健康成人に14c_パ リベリドンlm3経 口液剤を単口投与したとき、

投与後ワBま でに投与放射能の約80%が 尿中に、約11%が 賞便
中に排泄された。また 尿 中に排泄された未変化体は投与量の約
59%で あつた。

548互 作用(外目人におけるパリベリドン徐放錠での成0
くカルバマゼビン>つ

統合失口症又は双極 I型 障害患者64例 にCYP3A4及 びo―籠たん

白饉尋作用を有するカルバマゼピン(400mgノ B反 復投与)とパリ
ベリドン徐放錠(6n3/8反 復投与)を21日 間併用したとき、パリ
ベリドンのCmal s及 びAUC=は それぞ■1375%及 び366%減 少
した。
くバ0キ セチン>10)

健康威人男性60例 にCYP2D6阻 書作用を有するパロキセチン

(20m3/B反 復投与)とパリベリドン徐放錠(3m8単 回投与)を併用

したとき パ リベリドンのAuC‐ は1648%増 加した。
くトリメトプリム>')

健康威人男性30例 に有颯カチオントランスポーター阻書作用を有
するトリメトプリム(400mg/8反 復投与)とパリベリドン徐放錠
(6m8単 回投与)を併用したとき、それぞれの案剤の案物働薔に併

用の影■は露められなかつた。
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②初回投与後、4～7週(本シミュレーションでは5週)に2回目
パリベリドンとして100m3を、その1週後に3回0100m8
を投与したとき、4ロロ投与までにワ5mg反復投与時の定常
状態と同程度の血漿中パリベリドン濃度が得られると推定
された。

本剤をバリベリドンとして150m8を 初a/Daylに 三角饉内捜与し、

初日投与螢5週に2ロロ100mg、 その1ヨ■に100mgを 投与し、そ
の後4ヨ間隔で75m8を 投与したと●0推 定血颯中パリベリドンロ=

(口 :中央仁、網掛け :90%予 測区間、破緯 :75m3を 反復筋肉内投

与したときの定常状態におけるCm】の90%予 測区間の上限及び定常

状態におけるC面 の90%子 潟区間の下限)

③本剤をバリベリドンとして初口150mg投 与後、7週時の

推定血漿中ノマリベリドン濃度の中央●は7 5ng/mL未 湾で
あつた。また、初口投与後、7週を超えて(本シミュレーショ
ンでは7週)2回曰パリベリドンとして:50mgを 投与し、そ
の1週後に3回日,00m3を 投与したとき 4回 目投与までに
?5n3反 復投与時の定常状態と同程度の血量中バリベリド
ンBIEが 得られると指定された。

目

著
¨

卒剤をバリベリドンとして150m日を初0/Daylに 三角口内投与し、

初口投与■7週に2ロロ150m8、 その1ヨ後に100mBを 投与し、そ
の■4ヨ固用で75m8を 投与したときの推定血最中バリベリドンロE

(●:中央僣、綱掛け19096予測区間、破申 :75m3を反復筋肉内投
与したときの定常状態におけるCは の90%子 潟区間の上限及び定常
状態におけるCⅢnの90%予 潟区間の下限)

(2)定着状菫ヨ通後に投与間隔が空いた■80投 与■日について
のシミユレーション
本剤を反復投与し血顔фパリベリドン瀬度が定常状菫に違し
ているときに、投与簡隅が空いた後に投与した場合の血猥中
パリベリドン濃度をシミュレーシヨンした。
①定常状態到連後に投与間隔が4遺を超えて6週以下空いた後
(本シミュレーションでは6週)に、4週目隔で投与したとき
血漿中パリベリドン濃度は、致週の間、若干低値に推移し
た後 定常状態と同程度に到違すると推定された。

∞
　
　
∞
“



本用をバリベリドンとして75mgtta投 与踏0定 常状目において、0

遍に投与した後、投与同口蘭 週空いた■合に、日用■757ngを投与
し、以"4ヨ ロ用で反口投与したとき0推 定nH中 バリベリドンコ農

(練:中央饉、綱掛け190%予測区間)

②定常状態劉違後に投与間隔が鑓 を超えて6ヵ月以下空いた
後(本シミュレーシヨンでは'週)に同用=(ただし、150m8
の場合は10C m3)を1週間隔で2回投与したとき、4週後の
次口投与までに定常状態と同程度の血漿中ノヽリベリドンl・a
度が得られると推定された。

ぜ 2 。
ヽ

: “

本用をバリベリドンとして75mg反 饉捜与崎0定 書状■において、0

週に撥与した■、投与間輌癬 週空いた83に 、日用■75m3を 投与
し、その1ヨ●(3■)に目用■75m8を 投与、以降4ヨロ用で反■投

与したとき0推2nt中 バリベリドン=度

(●:中央僅、網掛け :90%予測区日)
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卒用をバリベリドンとして150mg反 ■投与田0定 常状■において、
0週に投与した後、投与間用″ ヨ空いた■合に、バリベリドンとし

て100m3を 投与 し、その1週■(0日)に1∞ nsを 投与、以降4週間

用で150m8を 反a投 与したと●0推定血菫中バリベリドンロ農

(線:中央仁、鋼掛け:90%予 測区日)

【■ 床 成 績】
1 0HttDEREED

急性用症状を有する統合失■症患者(PANSS総 スコアが60以上
120以 下)を対0と したプラセポ対照に■盲検比較試麟において、

本剤をバリベリドンとして初口150m8、 1週後に2回 0100m3を
三角綺内に投与し、その後5週後及び9週後にパリベリドンとし

て75m3を 三角筋又は■郡筋内に投与し、13週後までのPANSS

nス コアについて評価したとき、最終評価鋪⊂OCF)に おける
PANSS総 スコアのベースラインからの変化量の平均饉士標準慣

差は、本剤群‐31■ 2032、 プラセポ群69■ 1913で  群 口差は
-97で あり、381学 的な有籠差が認められた(pく0∞ 01、共分散

分析)。

(FAS,LOCD

投与●
¨ からC曖印』

囃̈̈
本口疇 [140 54]

平均●士櫂,磁
●)投与群及び実轟●を国嗜 ベ ースラインのPANSS綸 スコアを共贅■とし

た共分●分析

■餞「mの 'ANSSEス コアのベースラインからの■化ロ

PANSS● スコアの平均壼化口0経 時盤鬱〔FAS―LOCF]

口内長用投与HED
急性期症状を有する統合失調症患者(PANSS総 スコアが60以上
120以下)を対aと した長期投与試験において 本 剤をバリベリ
ドンとして初回i50m8 1週 後に2D目 100m3を 二角筋内に投与
し、その後は4週に1回、パリベリドンとして25、50、75、 100

又は150mgを 可変用■で三角筋又は薔部筋内に投与したとき、各

耳価躊(OC)に おけるPANSS総 スコアのベースラインからの夏

化日の平均饉士櫂準口差は、投与5週-20■ 1052、 25週-71士

1241 投 与49週 107± 123?で あり、改善効果が持続した。

【薬 効 薬 理】
パリベリドンパルミチンロエステルは、活性本体のパリベリドンに
加水分解されて案効を示す。
1パ リベリドンの“理作用
1)抗 ドバミン作用2● 21)

ドバミンD2受容体描抗作用を有し、ラットでアポモルヒネ又
はアンフェタミンにより誘発される興書や常同行ab等の行動
変化を用■依存09に抑制した。
2)抗 セ0ト ニン作用20)22)10

セロトニン5-HTa受 容体拮抗作用を有し、ラットでトリプタ
ミン又はメスカリンにより薔発される振戦や首振り遭動薔の

行動変化を抑制した。
3)カ タレブシー菫館作用21)24)

ラットでのカタレプシー意起作用は、 リ スペリドンと同薔で

あつた。また、ラットの中脳辺縁系(側坐核)でのドバミンD2

受書体に対する占有率は、鍵体外路症状との関連が深いとさ
れている燎条体での占有率より高い。しかしハロベリドール
では側坐様と●条体で日程度であつた。なお、セロトエン

5-HT2A受容体拮抗作用が●彙体におけるドバミン伝達の運断

を目和している可能性がある。
2.作R● B
主としてドノヽミンD2受書体拮抗作用及びセ0ト ニン5-HT2A受容

体拮抗作用に二づく、中枢神経系の調節によるものと考えられる。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :パリベリドンパルミチン醸エステル(」AN)、

Pa‖pendone Palmnate(JAN)
化学名 :(9R9-3イ 2-[4-(← F uo「o‐12‐ben20に OXa20卜3‐yl)

。lpendin-1,日 eth」}-2-methyl‐4-oxo-678鮮

tetrahydro-4許 pyndO[12-a〕 pynndh● _」。dm"ate

分子式 :C● H57FN404

分子■ :66489

化学構造式

ユび●●Rt●

性 状 :自色の紛末
落解性 :ツク00メ タン 330mg/mL

(20℃)酢 醸エチル  28mg/mL
メタノール   0 35mg/mL

水      く 0 0im3/mL

分配係致 :Io3F>5は 性フラグメント定数より算出)

【包    装 】
ゼプリオン水懸筋注25m3シリンジ :25ng xlシリンツ
ゼプリオン水懸筋注50rngシリンジ :50m3Xlシ リンジ

ゼプリオン水懸筋注?5m8シ リンジ :75ng xlシ リンジ

ゼプリオン水懸筋注100mgシリンジ 1100m8Xlシリンジ
ゼプリオン水懸筋注150mgシリンジ 1150mgxlシリンジ
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5)パ リベリドンパルミチンロエステルの菫喘口中の崚"(社 内■■)
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'3)Mannens C ela :′ リヽベリドンの代ヨの融 社内■■)

,4)Bohets H eta iパ リベリドンの代日●彙の検"(社 内■■)
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