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［一般配布用資料］  

1   医薬品ラミクタール錠小児用2mg、同錠小児用5mg、同錠25mg及び同錠   
100mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承  
認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について  

2  医薬品ジェノトロピン5．3mg、ジェノトロピンミニクイック皮下注用  
0．4mg、同皮下注用0．6mg、同皮下注用0，8mg、同皮下注用l．Omg、同皮  
下注用1．4mg及びジェノトロピン注射用12mgの輸入承認事項一部変更承  
認の可否及び再審査期間の指定について  

3  医薬品ネオーラル内用液、同10mgカプセル、同25mgカプセル及び同  
50mgカプセルの製造販売承認事項一部変更承認の可否、再審査期間の  
指定について  

4  医薬品タブロス点眼液0．0015％の生物由来製品及び特定生物由来製品  
の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又  
は劇薬の指定の要否について  

5  医薬品メノエイドコンビパッチの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定  
の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指  
定の要否について  

6  医薬品ベプリコール錠50mg及び同錠100mgの製造販売承認事項一部変更  
承認の可否、再審査期間の指定について  

7  医薬品ヴェールナラ配合錠の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定  
の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指  
定の要否、及び医薬品ジュリナ錠0．5mgの製造販売承認事項一部変更承認  
の可否及び再審査期間の指定について  

8  医薬品タイロゲン筋注用0．9mgの生物由来製品及び特定生物由来製品  
の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又  
は劇薬の指定の要否について  

9  医薬品スミフェロン300、同600、同DS300及び同DS600の製造販売承  

認事項一部変更承認の可否及び再審査期間の指定について  

10  医薬品ホスレノールチュアブル錠250mg、同錠500mgの生物由来製品  
及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期  
間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について   



11 医薬品ビレスパ錠200mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の  
要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定  

の要否について  

12  医薬品ノーベルバール静注用250mgの生物由来製品及び特定生物由来製  
品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は  
劇薬の指定の要否について  

13  医薬品サレドカプセル100の生物由来製品及び特定生物由来製品の指  
定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇  
薬の指定の要否について  

14  医薬品献血グロベニンートニチャクの製造販売承認事項一部変更承認の可  

否及び再審査期間の指定について  

15  希少疾病用医薬品の指定について（医薬品第一部会品目）（医薬品第二部  

会品目）  

16  日本薬局方の一部改正について  

17  医薬品リアツプ5及び」アップ×5の製造販売承認の可否並びに毒薬及び劇  
薬指定の要否について   



（新聞発表用）  

販売名   ラミクタール錠小児用2mg、同錠小児用5mg、同錠25mg及び同錠100－¶g   

2   一般名   ラモトリギン   

′‾I J   申請者名   グラクソ・スミスクライン株式会社   

4   成分・分量  l錠中にそれぞれラモトリギン2mg、5mg、25mg、100mgを含有する。   

成人（ラミクタール錠25mg、ラミクタール錠100mg）：  

・／くルプロ酸ナトリウムを併用する場合：  

通常、ラモトリギンとして最初の2週間は1回25mgを隔日に経口投与し、次の  

2週間は1日25mgを1回経口投与する。その後は、1～2週間毎に25～50mgず  
つ漸増する。維持用量は1日100～200mgとし、2回に分割して経口投与する。  

・／くルプロ酸ナトリウムを併用しない場合：  

（1）本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤注1）を併用する場合：  

通常、ラモトリギンとして最初の2週間は1日50mgを1回経口投与し、次  
の2週間は1日100mgを2回に分割して経口投与する。その後は、1～2週  
間毎に最大100mgずつ漸増する。維持用量は1日200～400mgとし、2回に  
分割して経口投与する。  

（2）（1）以外の抗てんかん業法2）を併用する場合：  

バルブロ酸ナトリウムを併用する場合に従う。  

小児（ラミクタール錠小児用2mg、ラミクタール錠小児用5mg、ラミクタール錠  

25mg、ラミクタール錠100mg）：  
リくルプロ酸ナトリウムを併用する場合：  

通常、ラモトリギンとして最初の2週間は1日0．15mg／kgを1回経口投与し、次  

5   用法・用量  の2週間は1日0．3mg／kgを1回経口投与する。その後は、1～2週間毎に最大  
0．3mg／kgずつ漸増する。維持用量は、バルブロ酸ナトリウムに加えて本剤のゲル  

クロン酸抱合を誘導する薬剤引）を併用する場合は1日1～5mg／kgとし、本剤の  

グルクロン酸抱合を誘導する藁紺訓を併用していない場合は1日1～3mg／kgと  

し、2回に分割して経口投与する。なお、1日用量は最大200mgまでとする。  

・／くルプロ酸ナトリウムを併用しない場合：  

（1）本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤注1）を併用する場合：  

通常、ラモトリギンとして最初の2週間は1日0．6mg／kgを2回に分割して  

経口投与し、次の2週間は1日1．2mg／kgを2回に分割して経口投与する。  

その後は、1～2週間毎に最大1．2mg／kgずつ漸増する。維持用量は1日5～  

15mg几gとし、2回に分割して経口投与する。なお、1日用量は最大400mg  
までとする。  

（2）（1）以外の抗てんかん薬注2）を併用する場合：  

バルブロ酸ナトリウムを併用する場合に従う。  

注1）フェニトイン、カルバマゼピン、フェノバルビタール、プリミドン、その他本  

剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤（「相互作用」の項参照）  

注2）ゾニサミド、ガバペンチン、トピラマート、その他本剤のグルクロン酸抱合に  

対し影響を及ぼさない又は影響が明らかでない薬剤（「薬物動態」の項参照）   

他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんかん患者の下記発作に  

対する抗てんかん薬との併用療法  

6   効能・効果  部分発作（二次惟全般化発作を含む）  

強直間代発作  

Lennox－Gastaut症候群における全般発作   

添付文書（案）を別紙として添付  

本品目はトリアジン骨格を有する新規抗てんかん薬であり、Na＋チャネルを  
7   備考  

頻度依存的かつ電位依存的に抑制することにより神経膜を安定化させ、グル  

タミン酸などの興奮性神経伝達物質の遊離を抑制することにより抗痙攣作  

用を示す。  



2008年8月改訂 第9版（薬事分科会提出版）   

規制区分：  
日本標準商品分類番号  

抗てんかん剤  

ラミクタール㊥錠小児用加g  

ラミクタール㊥錠小児用5mg   

ラミクタール㊥錠25mg   

ラミクタール⑧錠10伽Ig  

Lamictal㊥TabIets  
ラモトリギン錠   承言忍番号  

薬価収載  

販売開始  

国際誕生   1990年11月   

貯法  ：室温保存  

使用期限 ：包装に表示  

注意  ：「取扱い上の注意」の項参照  

【用法・用t】  

成人（ラミクタけル錠25mg、ラミクタール錠100mg）：  

・′くルプロ酸ナトリウムを併用する場合：   

通常、ラモトリギンとして最初の2週間は1回25mgを隔日に   

経口投与し、次の2週間は1日25mgを1回経口投与する。そ   

の後は、1～2週間毎に25～50mgずつ漸増する。維持用量は1   

日100～200mgとし、2回に分割して経口投与する。  

・／くルプロ醸ナトリウムを併用しない場合：  

（1）本剤のダルクロン酸抱合を誘導する薬剤注1）を併用する場  

合：   

通常、ラモトリギンとして最初の2週間は1日50mgを1回経   

口投与し、次の2週間は1日100mgを2回に分割して経口投   

与する。その後は、1～2週間毎に最大100mgずつ漸増する。   

維持用量は1日200～400mgとし、2回に分割して経口投与す  

る。  
（2）（1）以外の抗てんかん藁注2）を併用する斗合：   

バルブロ酸ナトリウムを併用する場合に従う。   

小児（ラミクタール錠小児用2mg、ラミクタール錠小児用5mg、  

ラミクタール錠25mg、ラミクタール錠100mg）：  

・′くルプロ酸ナトリウムを併用する場合：   

通常、ラモトリギンとして最初の2週間は1日0．15m釘kgを1   

回経口投与し、次の2週間は1日0．3m釘kgを1回経口投与す   

る。その後は、1～2週間毎に最大0．3mg丑gずつ漸増する。維   

持用量は、バルブロ酸ナトリウムに加えて本剤のダルクロン酸   
抱合を誘導する薬剤注1）を併用する場合は1日1～5m釘kgとし、   

本剤のグルクロン酸抱合を誘辞する薬剤注l）を併用していない   

場合は1日1～3mg几gとし、2回に分割して経口投与する。な   

お、1日用量は最大200mgまでとする。   

りくルプロ隷ナトリウムを併用しない場合：  

（l）本剤のグルクロン酸抱合を膀導する薬剤注1）を併用する場  

合：   

通常、ラモトリギンとして最初の2週間は1日0．6mg几gを2   

回に分割して経口投与し、次の2週間は1日1．2mg耽gを2回   

に分割して経口投与する。その後は、1～2週間毎に最大   

1．2mg几gずつ漸増する。維持用量は1日5～15m釘kgとし、2   

回に分割して経口投与する。なお、1日用量は最大400mgまで  

とする。  
（2）（1）以外の抗てんかん業法2）を併用する場合：   

パルプロ酸ナトリウムを併用する場合に従う。  

注1）フェニトイン、カルバマゼピン、フェノバルビタール、プ  

リミドン、その他本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤（「相   

互作用」の項参照）   

注2）ゾニサミド、ガバペンチン、トビラマート、その他本剤の   

グルクロン酸抱合に対し影響を及ぼさない又は影響が明らかで   
ない薬剤（「薬物動態」の項参照）   

【警   告】   
本剤直投与により皮膚粘眉瀾魔億眉 くS七郎enS－Johrl＄On症候群〉   

及び申窯性表皮壊死症（Ly台‡l症候欝）等の豊麗な皮膚障辛かサ〉   

〔〕｝二れ七二 とが予、るC′ノー∴ オ摺匪投与 ‾ウ、7 つ1‾は1分に，！煮‾1   
ろこと（用法・用量に常連すろ牲′雫土－ハ任意」、重■裟てゝ茶人約注   

雷、橘l倒11∴腋げ「舘斥戒慮lグ）ニ芦言＞熱／）  

【禁   忌】（次の患者には投与しないこと）  

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

【組成▲性状】  
1．組成  

ラミクター  ラミクター  
ラミクター  

販売名   ル錠小児用  
ル錠25mg   

ユmg  5mg  

成分・  1錠中ラモ  1錠中ラモ  1錠中ラモ  1錠中ラモ  

含量           トリギン   
トリギン   トリギン   トリギン  

2mg   5mg   25mg   100mg   

沈降炭酸カルシウム、低置換度ヒドロキシプロピルセルロ  

ース、ケイ酸マグネシウムアルミニウム、カルポキシメチ  

添加物        ルスターチナトリウム、ポピドン、サッカリンナトリウム  
水和物、香料、ステアリン酸マグネシウム   

2．性状   

白色の素錠であり、特異なにおいがある。識別コード及び形状は   

下記のとおりである。  

販売名   
識別  形状（mm）  質量  

コード  表   裏   側面   （1】1g）  

ラミクタール錠  

LTG 2  評   
ニニ   ∈≡〕ユt．7  約40   小児用2mg  

ラミクタール錠  
′ト児用5mg   

GSCL2  蜃雪壬  （＝享⊃  ∈≡証・  約101   

ラミクタール錠   
25111g   

GSCL5   

評  ◎   
∈：』 2。  約63   

ラミクタール錠  
100mg   

⑲  ∈∃Ⅰ】j  約253   

【効能・効果】  
他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんかん患者の下  

記発作に対する抗てんかん薬との併用療法  

部分発作（二次性全般化発作を含む）  

強直間代発作  
Lennox－Gastaut症候群における全般発作  



用法・用iに関連する使用上の注意  

（1）本剤は他の抗てんかん薬と併用して使用すること、旭l   い 

内臨床試験におて、本剤単独投与での使用経験はなl   

い。］  

（2）発疹等の皮膚障害の発現率は、定められた用法・用量を：  
超えて投与した場合に高いことが示されているので、併王  
用する抗てんかん薬の組み合わせに留意して、「開法・：  

用量」を遵守すること。なお、体重換算等に上り調節し：  

た用量に－一致する錠剤の組み合わせがない場合には、調；   
節した用量に削近く、かつ超えない用量になるよう錠≡  
剤を組み合わせて投与すること（「警告」、「重要な基5  

本的注意」、「副作用」及び「臨床成績」ぴ）項参照）。：  

（3）本剤による発疹等の皮膚症状のために投与を中止した場：  

合には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される：  

場合以外は再投与しないこと。再投与にあたっては、い：   
かなる理由で投与を中止した患者においても、維持用量三   

より低い用量から漸増すること（（2）参照）0なお、投：  
与中止から本剤の消失半減期の5倍の期間（バルブロ酸；  

ナトリウムを併用した時は約350時間、バルブロ酸ナト‡   

リウムを併用せず本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬‡  
剤を併用した時は約65時間（いずれも外国人のデータ）、：  バル 
ブロ酸ナトリウムも本剤のグルクロン酸抱合を誘導ぎ   

する抗てんかん薬も併用しなかった時は約170時間）を：  

経過している場合は、初回用量から「用法・用量」に従：  

って再開することが推奨される（「相互作用」及び「薬i  

物動態」の項参照）。  

（4）小児へ投与する場合に、投与初期（1～2週）に体重換算！   
した1日用量が1～2mgの範囲内であった場合は2mg錠；   

を隔日に1錠服用する。体重換算した1日用量が1mg未：  

満の場合は本剤を服用してはならない。本剤投与中は、l   

少なくとも2週間以上かけて徐々に減量する等慎重に行うこと。  

（4）眠気、注意力・集中力・反射運動能力等グ）低下が起こるこ   

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∠ノ，  

3．相互作用  
ラモトリギンは主としてグルクロン酸転移酵素（主にUGTIA4）  

で代謝される。   

併用注意（併用に注意すること）  

薬剤名等   臨床症載・措置方法   檎序・危険因子   

バルブロ醜ナトリウム  本則の消失半減期が約2倍延長  肝におけるゲル  

するとの報告がある（「用法・  クロン酸抱合が  

用量」及び「薬物動態」の項参  

照）。   

本剤のグ／レクロン酸抱  本剤の血中濃度が低下する（「用  肝における本剤   
合を誘導する薬剤   法・用量」及び「薬物動態」の  のグルクロン醒   

フェニトイン   項参照）。   抱合が促進され   
カルバマセビン  る。   
フェノバルビタール  
プリミドン  

リファンピシン  
ロビナビル・リトナビ  

ル合剤  

カルバマゼピン   本剤とカ／レバマゼピンの併用に  

より、めまい、失調、複視、霧  
視、嘔気等が発現したという報  

告があり、通常、これらの症状  
はカルバマゼビンの減量により  

回復する。   
リスノヾリドン   本剤とリスペリドンの併用時  

には、それぞれの単独投与時に  

比較して、傾眠の報告が多いと  

の報告がある（「薬物動態」の  

項参照）。   

経口避妊薬（卵胞ホル  本剤とエチニルエストラジオ   
モン・黄体ホルモン合  ール・レポノルゲストレル製剤   

剤）   との併用において、以下の報告  

がある。  

l）肝における本          1）本剤の血中濃度が減少したと  

の報告があるので、本剤維  剤のダルクロ  

特用量投与中に経口避妊薬  ン酸抱合が促  

を投与開始又は投与中止す  

る場合には、本剤の用量調  

節を考慮すること（「用法・  

用量に関連する使用上の注  

意」及び「薬物動態」の項  

参照）。  

2）レポノルゲストレルの血中溝  

度が減少し、血中卵胞ホル  

モン（FSH）及び黄体形成  
ホルモン（LH）が上昇し、  
エストラジオールが僅かに  

上昇したとの報告がある  

（「薬物動態」の項参照）。  

なお、他の経口避妊薬及び高用  

量のエストロゲンとの併用は検  

討されていないが、同様の影響  

が考えられる。   

体重変化を観察し、必要に応じ適切に用量の変更を行う   
こと。なお、2～6歳の小児の場合は維持用量の上限付近   
の用量が必要な場合がある。  
（5）経口避妊薬書、抗てんかん薬以外でも本剤のグルクロン   

酸抱合に影響を与える薬剤を併用する際には、本剤の用   
量調節を考慮すること（「相互作用」及び「薬物動態」   

の項参照）。  

（6）肝機能障害患者では、肝機能障害の程度に応じて、本剤   
のクリアランスが低下するため、本剤の投与にあたって   
は減量を考慮すること（「慎重投与」及び「薬物動態」   

の項参照）。  

【使用上の法王】   
1．す1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［本剤のクリアランスが低下し、消  

失半減期が延長することがある。］（「用法・用量に関連する  

使用上の注意」及び「薬物動態」の項参照）   

（2）腎不全患者［腎クリアランスが低下しているために、主代  

謝物（グルクロン酸抱合体）の血躾中濃度が健康成人よりも高  

くなることがある。］（「薬物動態」の項参照）   

（3）他の抗てんかん薬に対しアレルギー歴又は発疹発現の既往  

歴がある患者［重篇ではない発疹の発現頻度が約3倍になる。］   

2．重要な基本的注意   

（1）本剤の投与による発疹は斑状丘疹性にあらわれることが多  

く、重篤な皮膚障害の発現率は、本剤投与開始からg週間以内  

に高く、また、バルブロ酸ナトリウムと併用した場合、あるい  
は小児において高いことが示されているので、本剤の投与にあ  
たっては十分に注意し、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（「警告」、「用法・用量に関連す  

る使用上の注意」、「副作用」及び「臨床成績」の項参照）。   
（2）小児において、発疹の初期徴候は感染と誤診されやすいの  

で、本剤投与開始g週間以内に発疹及び発熱等の症状が発現し  

た場合には特に注意すること。   
（3）連用中における投与量の急激な減少ないし投与の中止によ  
り、てんかん発作の増悪又はてんかん重積状態があらわれるこ  
とがあるので、投与を中止する場合には、発疹の発現等安全性  
の観点から直ちに投与を中止しなければならない場合を除き、   

4．副作用  
成人：承認時までの成人を対象とした短期試験において、本剤が   

投与された総症例335例中、1S5例（55．2％）に臨床検査値異   

常を含む副作用が発現した。その主なものは、傾眠62例   

（18．5％）、めまい51例（15．2％）、肝機能障害26例（7．8％）、   

発疹21例（6．3％）、複視1S例（5．4％）等であった。   

また、短期試験から長期試験に移行した症例149例中、65例   

（43．6％）に臨床検査値異常を含む副作用が発現した。その主   

なものは、肝機能障害19例（12．S％）、めまい12例（8．1％）、   

傾眠11例（7．4％）等であった（承認時）。  

小児：承認時までの小児を対象とした短期試験において、本剤が   

投与された総症例212例中、107例（50＿5％）に臨床検査値異   

常を含む副作用が発現した。その主なものは、傾眠47例   

（22．2％）、肝機能障害21例（9．9％）、めまい12例（5．7％）、   

・．ふ」  



発疹11例（52％）等であった。  

また、短期試験から長期試験に移行した症例92例中、36例  

（391％）に臨床検査値異常を含む副作用が発現した。その主  

なものは、肝機能障害14例（15．2％）、傾眠5例（5．4％）等で  
あった（承認時）。   

（1）玉大な副作用   

1）皮．＊粘膜眼症候群（Stevens－Johnson症候瀾）（0．5％）  

及び中土性蓑虫壊死鹿（Ly011症候摸）（頻度不明注））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  
や粘膜の水痘、紅斑、咽頭痛、そう痔、全身けん怠感等の  
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（「警告」、「用法・用量に関連する使用上  

の注意」、「重要な基本的注意」及び「臨床成績」の項参  
照）。   

2）過敏症症候群（発疹、発熱、リンパ節症、顔面浮腫、血  

液障害及び肝障害等の種々の全身症状を伴う）（頻度不明  

注））があらわれることがあるので、過敏症症候群の徴侯又  

は症状が発現し、本剤との関連性が否定されない限りは、  
本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこと。なお、過敏  
症の初期症状は、発疹を伴わないこともあるので、発疹以  
外の症状（発熱又はリンパ節症等）の発現にも注意が必要  

である。   
3）再生不良性貧血〔頻度不明注））、汎血球減少（頻度不明注））、  

ホ顆粒球症（頻度不明注））があらわれることがあるので、  

観察を十分に行い、異常が認められた場合には、投与を中  
止するなど適切な処置を行うこと。   
4）肝炎、肝機能障書及び責症（頻度不明注））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。   
5）丸首性髄膜炎（こ項部硬直、発熱、頭痛、悪心・嘔吐又は  

意識混濁等の症状を伴う）（頻度不明注））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。  

（2）その他の鋼作用   

以下のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて適   
切な処置を行うこと。  

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

（1）妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので、以下  

の報告を考慮し、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。   
l）海外での複数のプロスペクティブ調査において、妊娠第1  

三半期に本剤を単独投与された総計2000例以上の妊婦の  

情報が収集されている。本剤使用による大奇形発現リス  

クの真賛的な増加は認められていないが、いくっかの妊  
娠調査において孤発性の口蓋口唇裂奇形発現リスクの増  

加が報告されている。ケースコントロール研究において  

は、他の奇形と比較して、本剤の使用に伴う口蓋口唇裂  

の発現リスクが高いとの結果は得られていない。本妊娠  

調査のデータは、多剤併用療法時の先天異常発現のリス  

クに対する本剤の影響について評価するのに十分なもの  

ではない。  

2）動物を用いた生殖発生毒性試験において催奇形性作用は  

認められなかったが、本剤はジヒドロ葉酸還元酵素に対  

し弱い阻害作用を有するため、妊娠中に本剤を投与した  

場合、胎児奇形を誘発する危険性が考えられる。また、  

ラットで高用量投与による母動物の一般状態の悪化に関  

連した胎児体重の低値、着床後胚・胎児死亡率及び死産  

児数の増加、出生児回収率（哺育中の巣から出生児を離  

し、5分以内に母動物が巣内に出生児を連れ戻す）の低下  
並びに出生後の生存率低下がみられた。  

3）動物（ラット）において本剤の胎児への移行が認められ  

たとの報告がある。  

（2）妊娠により本剤の血中濃度や治療効果に影響がみられる可  

能性があるため（妊娠中に本剤の血中濃度が低下したという  

報告がある）、妊婦に対し本剤を投与する場合には、患者の  

状態等に十分注意すること。  

（3）授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせること。［ヒ  

ト乳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、乳児又は2歳未満の幼児に対する安全   
性は確立していない（国内臨床試験において1吏用経験はない）。  

8．遇t投与  

徽侯、症状：過量投与（用量上限の10～20倍量）により眼振、  

失調、意識障害、昏睡等の症状の発現が報告されている。  

処t：必要に応じ患者を入院させ、支持療法を行うこと。また、  

必要に応じ、胃洗浄を行うこと。  

9．i用上の注意  

（1）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  

炎等の重篤な合併症を併発することが報告されている。］  

（2）本剤は多湿を避けて保存するよう指導すること。［本剤は吸  
湿により淡褐色のはん点が生じることがある。はん点が認め  

られた場合には使用しないよう指導すること。］  

（3）服用時：本剤は少量の水と共にそのまま服用する、あるい  
は岨噛または少なくとも錠剤が浸る程度の少量の水に溶か  

して服用するよう指導すること。  

10．その他の注意  

（1）海外で実施された本剤を含む複数の抗てんかん薬における、  

てんかん、精神疾患等を対象とした複数のプラセボ対照臨床  

試験の検討結果において、自殺行動及び自殺念慮が認められ  

た患者は、抗てんかん薬の服用群では、プラセボ群と比べ   

1000人あたり2，1人（95％信頼区間ニ0．7，4．2）多いと推定さ  

れ、発現のリスクがプラセボ群と比較して高かった。また、  

てんかん患者のサブグループでは、プラセボ群と比べ1000  

人あたり2．5人多いと推定されている。  

（2）海外で実施された本剤におけるてんかんや．双極性障害を含  

む神経・精神疾患を対象とした複数のプラセボ対照臨床試験  

の検討結果において、本剤投与群での自殺行動及び自殺念慮  

の発現頻度は、プラセボ群より高かったが、統計学的には有  

意な差は認められなかった（本剤投与群3695例中43例  

（l．1（i％）、プラセボ投与群2824例中25例（0．89％））。なお、  

てんかん患者のサブグループでは、両群ともに自殺行動及び   

、、－－－、．  51以上  1－51未満   11未満  ＃度不明曹   
皮■  発疹  

全身症状  
発熱、疲労、  
痺痛  

頭痛、不眠、  
平衡障害、チ  
ック、錯乱、  

失調、易刺激  
書神神経  めまい、傾    性、不安・焦   
集  眠   の 

んかん発作回  
数の増加   状、舞踏病ア  

テトーゼ  

胃腸障害（嘔  

消化書  
気・嘔吐、下  
痢等）、食欲不  

振  
肝■  肝機能検査  

値異常  
白血球減少、  

血液  貧血、好中球  リンパ節症   
減少、血′ト板  
減少  

暇  複視   
霧視、結膜  
炎  

妨書櫓集  関節痛   背部痛   

その他  
ループス様反  
応   

注）自発報告又は海外のみで認められている副作用については頻度不明と  
した。   

5．高齢者への投与   

高齢者では、一般に生理機能が低下しているので、患者の状態   

を観察しながら慎重に投与すること。  



自殺念膚の発現例は少数であり、群間で統計学的に有意な差  

はなかった（本剤投与群1073例中6例（056％）、プラセボ  

投与群805例中2例（0．25％））。   
（3）本剤はジヒドロ葉酸還元酵素に対し弱い阻害作用を有する  

ため、長期投与により葉酸代謝を阻害する可能性がある。な  

お、ヒトにおける長期投与の成績において、投与l年目まで  

はヘモグロビン値、平均赤血球容積、血清中及び赤血球中の  

葉酸濃度に有意な変化は認められず、また、投与5年目まで  

赤血球中の葉酸濃度に有意な変化は言忍められなかった。   

【薬物動態】   

l．血中濃度   

（1）健康成人  

日本人健康成人6例にラモトリギン25～200mgを単回経口投  

与した時、投与後1．7～2．5時間でC．‖a、に達し、t】′2は約31～38  

時間であった。Cma、及びAUC‖．∝は投与量の増加に伴い増大し  

た。また、健康成人6例にラモトリギン501れgを1日2回10日間  

反復経口投与した時、血簗中ラモトリギン濃度は投与6日目  
に定常状態に達した。  

表2▲成人患者における血中濃度  

りr川張剤  ラモト  
リギン  心省一放   

／ミルフ   血鳩車  
llr   ン   

トリ ウ  恨抱合を  lリい：⊃かでな   フ 
ム   ．誘；＃する  

葉剤1   

併川  併用又H  併川又は  100一－   5   ；．25  

井俳川  非情川   200  （川）  （l，44～958）   
非り「川  り川」  俳川又は  200～  60   28t  

非情≠   400  （99）  （03Z～7．28）ヾ   

a：カルバマゼビン、フユノパルビタール、プリミドン 、フェニトイン  

b：中央値（最小値～最大値）  
c：検出下限未満であった1サンプルを除く  

表3：小児患者における血中濃度  

俳月j薬剤  

ラモト  
リギン  患者数  血腫中  

パルプ   
ロ酸ナ  ラモトリギン  
トリウ   濃度b（購血L）   

ム   誘導する  
薬剤■   

】8  3．g5  
併用  非併用  併用又は非 用  1～3  

併  
（45）    （1．07～11．38）  

併用  4S  2．32  

非併用   併用  l～5   （101）    （0．29～5．91）   

非併用  併用  併用又は非  5一、ノ15   30   3．30  

併用  （54）  （0．70～9．82）  

（い釘mL）4  
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2
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図l：健康成人にラモトリギン25～200】ngを単回経口投与した場合の血紫  

中濃度推移   

表l：健康成人にラモトリギン25～200mgを単回経口投与した時のラモト  

リギンの薬物動態パラメータ  

a：カルバマゼピン、フユノパルビタール、プリミドン、フェニトイン   
b：中央値（最小値～最大値）  

グルクロン酸転移酵素を誘導する抗てんかん薬を併用した  
時のラモトリギンのt．′2は約13時間であった（外国人のデ  

ータ）。なお、外国人健康成人にバルブロ酸ナトリウムを併  

用した時のラモトリギンのtlノ2は約70時間であった。  

（3）生物学的利用率（外国人のデータ）  

健康成人g例にラモトリギン75mgを単回経口投与した時の  

生物学的利用率は97．6％であった。  

（4）食事の影響（外国人のデータ）  

健康成人12例にラモトリギン150mgを空腹時及び食後に単  

回経口投与した時、食後投与では空腹時に比べ血紫中ラモト   
リギンのTnaxは遅延したが、AUCに有意な差を認めなかっ  

た。  
2．血燥蜜自給台車   
53．1～56．2％（f〝Ⅴ∫加、ヒト血婦、濃度1～叫1釘mL）  

3．代謝・排泄（外国人のデータ）   

ラモトリギンは主にグルクロン酸抱合により代謝される。健康   
成人6例に川c－ラモトリギン240mg（1叫Ci）を単回経口投与   

した時、投与後168時間までに糞中に約2％、尿中に約94％が   

排泄された。尿中へは主にラモトリギンーN2－グルクロン酸抱合   

体（約71％）として排泄され、以下未変化体（10％）、ラモト   
リギンーN5－グルクロン酸抱合体（5～10％）及びラモトリギン   

ーN2－メチル体（0．14％）の順であった。  

4．代謝酵素8）・9）   

ラモトリギンは主としてグルクロン酸転移酵素（主に   
UGTIA4）で代謝される。ヒト肝細胞にアミトリプチリン、ク   
ロナゼパム、ハロペリドール、もしくはロラゼパ ム（臨床血簾   
中濃度）存在下で1ヰc－ラモトリギンを添加した際、ラモトリギ   

ンーN2－グルクロン酸抱合体の生成が17～29％低下した。  

5．T機能陣書点者における薬物動態（外国人のデータ）】0）   
腎機能障害患者12例（クレアチニンクリアランス：平均  
13mL／min）及び透析患者6例（血清クレアチニン：平均   
854叩－Ol／L）にラモトリギン100mgを単回経口投与した時、ラ   

モトリギンのtl佗は健康成人のそれぞれ約1．6倍及び約2．2倍に   

遅延し、AUCは腎機能障害患者で約1．8倍に増加した。また血   

投与量  n  Cm．  T．叩1  tl佗  AUCo．可  CLt／F  V血下  （mg）   （ド〆mL）  （k）  （h）  （囲血／mL  （mUmi几）  （L）  25  6  0．338土0．03l  1．7士0．8  37．9±11．l  15．2士4．9  29，77±9．12  9l．0±8．l  50  6  0．71g±0．049  2．5士1．2  35．0士4．7  33．7士5．9  25，33±4．09  75．2±4．名  100  6  1．4g£士0．26l  2．3±1．4  30．5土3．3  59．9±12．1  2g，79±5．65  74．2士9．2  200  6  3．075士0．336  2．5土l．0  32，4±5＿5  136．1土33．2  25．64±5，69  69．8±9．3   
平均値±標準偏差   

（2）てんかん患者1卜刀   

成人てんかん患者を対象とした国内臨床試験において、本剤   
200mgを投与した時の血中ラモトリギン濃度は、バルブロ酸   

ナトリウムを併用し、本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬   
剤を併用しない場合は9．6一打mL、パルプロ酸ナトリウムを   

併用せず、本剤のグルクロン酸抱合を誘導する薬剤を併用し   
た場合は2．2ド釘mLであった。   

成人又は／ト児てんかん患者を対象とした国内臨床試験にお   

いて、既存の抗てんかん薬の投与を受けている患者にラモト   
リギンを投与した時の定常状態における血中ラモトリギン   
濃度を以下に示した。併用抗てんかん薬によりラモトリギン   
の維持用量（「用法・用量」の項参照）は異なるが、同様の   

血中濃度が示された。また、ラモトリギンの投与前後で併用   
抗てんかん薬の血中濃度に顕著な差は認められなかった。  

l－’′1痘二  



液透析を4時間実施した場合、体内に存在するラモトリギンの  

約20％が透析により除去された。  

6．肝機能陣書点者における薬物動態（外国人のデータ）川  

健康成人】2例及び肝硬変患者24例にラモトリギン100mgを  

単回経口投与した時のラモトリギンの薬物動態パラメータを  

以下に示した。中等度肝硬変患者においてC川。Xの低下がみら  

れたものの、他のパラメータでは健康成人との問に顕著な差  

はみられなかった。重度肝硬変患者では健康成人と比較して  
C，EuX及びtmax以外のパラメータに差がみられ、AUC。．芳及びtl′2  

は腹水なしで約2倍∴腹水ありで約4倍増加し、CL作は腹水  

なしで2／3、腹水ありで1／3に減少した。   

表4：肝機能障害患者におけるラモトリギンの薬物動態パラメータ  

トリギンのみかけのクリアランス値及びt】′2はそれぞれ  

5．13L／hr及び14．1時間であった。本剤単独投与（プラセボ  

5日間投与の翌日に本剤25mgを単回経口投与）した時の  

みかけのクリアランス値及びtI′2はそれぞれ2．6L／hr及び  

23．8時間であり、リファンピシンの前投与によりラモトリ  

ギンのみかけのクリアランス値は有意に増加し、tl′Zは有意  

に短縮した13）。  

（3）ロビナビル・リトナビル合剤  

健康成人を対象とした試験において、本剤とロビナビル・  

リトナビル合剤との併用投与により、ラモトリギンの血中  

濃度が約50％低下した‖）。  
（4）リスペリドン  

健康成人を対象とした試験において、本剤（400mg／日）の  

反復投与はリスペリドン単回投与時（2mg）の薬物動態に  

臨床的に問題となる影響を与えなかった。リスペリドン  

2mgとラモトリギンの併用投与後、Ⅰ4例中12例に傾眠が  

みられた。ラモトリギン単独投与例では傾眠の報告はなく、  

リスペリドン単独投与では20例中1例に傾眠がみられた。  

（5）経口避妊薬（ェチニルエストラジオール30トLg及びレポノル  

ゲストレル15叫g含有）  

健康成人女性に本剤300mgと経口避妊薬を併用した時、血  

策中ラモトリギンのAUC8一之ヰ及びC，na－は本剤の単独投与時  
のそれぞれ48％及び61％であり、経口避妊薬との併用によ  

り血渠中ラモトリギン濃度は明らかに低下した。経口避妊  

薬休薬期間（7 日間）では、本剤の血中濃度が徐々に上昇  

し、休薬終了時には経口避妊薬服用期間と比較して平均約  

2倍となった。また、レポノルゲストレルのAUC。．21及び  

CrⅦXは経口避妊薬単独投与時のそれぞれ81％及び88％であ  

った。一方、エチニルエストラジオールのAUC。＿2↓は経口  

避妊薬単独投与時の93％であったが、C．田Xに違いはみられ  
なかった。  

（6）オランザピン  

健康成人男性に本剤200mg（1日1回）とオランザピン   

15mg（1日1回）を反復投与した時の定常状態（56日目）  

におけるラモトリギンのAUCo，2．及びCmaxはラモトリギン  

単独投与時のそれぞれ76％及び80％に低下した。またラモ  

トリギン併用投与時のオランザピンのAUC。＿2。及びCmaxの  
幾可平均値はオランザビン単独投与時と同程度であった。  

（7）ゾニサミド  

てんかん患者において、本剤（150～500mg／目）とゾニサ  

ミド（200～400mg／日）を35日間併用した時、ラモトリギ  

ンの薬物動態に影響を与えなかった15）。  
（8）ガバペンチン  

本剤単独及び本剤とガバペンチンの併用投与を受けた34  

例のてんかん患者におけるレトロスペクティプ分析によ  

れば、ガバペンチンはラモトリギンのみかけのクリアラン  

スに影響を与えなかった16）。  

（9）トピラマート  

てんかん患者において、本剤とトピラマート（最高：400mg／  

日）との併用はラモトリギンの定常状態時のAUC、Cm．。、  
C．叩Xに影響を与えなかったⅠ7）。  

（10）シメチジン  

健康成人男性にシメチジン400mg（1日Z回）を5日間投  

与した翌日に本剤25mgを単回経口投与した時と本剤単独  

投与（プラセボ5日間投与の翌日に本剤25mgを単回経口  

投与）した時のラモトリギンの薬物動態パラメータに顕著  

な差はみられなかった1ユ）。  

（11）リチウム  

健康成人男性に本剤100mg（1日1回）と無水グルコン酸  

リチウム2g（1日2回）を6日間反復経口投与した時と無  

水グルコン酸リチウム単独投与時のリチウムの薬物動態  

パラメータに顕著な差はみられなかった。   

【臨床成■】  
＜国内において実施された臨床紬の成♯＞  

1．成人における部分発作及び全般発作に対するAdd－On投与によ  

る第三相試験（二重盲検比較試検）   
維持用量は／1ルプロ酸ナトリウム併用患者には150mg、バルブ   

健康被験者  中等度  重度肝硬変患者  
（対象群）   肝硬変患者       腹水なし   

（n＝12）   （n＝12）   

腹水あり  
（n＝7）   （n＝5）   

Child－PⅦdl  

分類  
A   B   C   

C．m、   】6l   1：；4   】4富   1．65   

（ドg／mL）  （l．14・乙53）  （099－18り   （l22－2．26）  （ト】2－l84）   

し耶   l．00   100   l．00   200   

（h）   く】00・800）  （l．00－400）   （100－400）  （＝）0「9．52）   

tl／コ   32．16   3～99   596B   】IO．】3   

（k）   （2227－4929）  （3016－S90S）  （）479－t45】2）  （50「ト】5g．14）   

AUC。．句   6907   7060   110．72   24886   

（購・h／mL）  （3S．77－9809）  （47g6－215．75）  （7）．5ユー225う5）  （737ユーう6862）   

CL／F   0．j3g   0ユ12   02二け   0．】0：l   

（mumin几g）  （0．267－0593）  （0】65－0443）  （0114－0356）  （006l－0260）   

中央値（範囲）  

丁．高齢者における薬物動態（外国人のデータ）12）  

高齢者12例（65歳以上、クレアチニンクリアランス：平均  

61mL／min）にラモトリギン150mgを単回経口投与した時、ラ  

モトリギンのCmax、AUCo．w、tl′2及びCL／Fの平均値（標準偏差）  

は各々235（0．40）Llg／mL、93．8（21，0）Llg・hr／mL、31．2（5．4）  
時間及び0．396（0．06二りmL／min／kgであった。これらは、健康  

成人男性にラモトリギン150mgを単回経口投与した時のCr伯X  

AUC。一カ、tl′2及びCL／Fの平均値（標準偏差）、各々2．45（0．18）  

LLg／mL、117．30（24．61）Llg・hr／mL、3l．2（6．4）時間、0313（0．087）  

mL／mi一成gと顕著な差はなかった。   

8．相互作用（外国人のデータ）   
（1）パルプロ酸ナトリウム  

健康成人男性にパルプロ酸ナトリウム500mg（1日2回）  

と本剤50mg、100mg及び150mg（1日1回）を反復併用し  
た時のラモトリギンの薬物動態を以下に示した。健康成人  

に本剤のみを反復経口投与した時の成績と比べ、パルプロ  

酸ナトリウム併用時のラモトリギンのtl′2は2倍以上であ  

り、CLtノFはl／2以下であった。また、血梁中バルブロ酸  

濃度に変動はみられたものの一定の傾向はみられず、その  

有効濃度域を維持していた。  

蓑 5：健康成人にバルブ仁一酸ナトリウムとラモトリギンを併用した時の  
ラモトリギンの薬物動態パラメータ  

CLt／F  
亡N、  C．。川  Tma、  Tl佗  AUCss  

本剤  n             （mL／min 在g）  Vd／下  投与量   抽オ血L）  （トIg／IllL）  （hr）  （ll∫）  （いg・hr／mL）   （Lルg）   

50Ⅰ¶g   3．45  2，53  ト83  75．3  66．7  0－17  0．94  
±0．6l  ±0．4（；  ±0．98  ±14】  ±109  ±0．0二）  ±0．】0   

67g  5．02  ト96  696  132．5  0．17  0．88  

l半                                100Ⅰ¶g                   ±1．13  ±0．97  ±1．00  ±14．3  ±22．6  ±0．04  ±0．09   
9．44  6．48  2．0二≧  69．6  17g．2  020  1．03  

150】11g                   ±l．71  ±1．52  ±0．9（；  ±14．8  ±37．1  ±0．05  ±0．18   

平均値±標準偏差  

（2）リファンピシン  

健康成人男性にリファンピシン600mg（1日1回）を5日  

間投与した翌日に本剤251¶gを単回経口投与した時のラモ  



疹等の皮膚障害の発現率はIO4％（】8／173例）てあったのに対  

し、パルプロ酸ナトリウム併用患者において承認用量で投与し  

た第三相臨床試験では2．9％（3／】02例）であった。  

ロ酸ナトリウム非併用患者には300t¶gとなるよう設定して実  

施した。有効性解析対象症例における最終全般改善度IH－及び  

各発作型における最終全般改善度は以下のとおりであったこ、  
発疹等の皮膚障害の  

試験   症例数  
発現例数（発現率）   

承認用量で投与した  tO2   5（2．9サム）   
第三相臨床試験  

承認用量より高い用量で  
】7二l   t8（】0，4％）   

授与した国内臨床試験  

最終全般改善度  
投与群  症例  検定  

Wilcoxo11  
数              著明 改善  改善  や・や 改善  不変   

悪化   不吉巨   

ラモト  
10  20  t6  26  t2   

リキン 群  87            ．） （う％）   P＝0，0＝9  

プラセ  g9   S   15   9   34  2二；   2   

ボ群  （9サム）  （t5％）  （10％）  （38％）  （26％）  （ヱ％）   （2）国内臨床試験における皮膚粘膜眼症候群（Stevens－Johnson  

症候群）の発現率   

国内で実施された成人及び小児てんかん患者を対象とした第   
二相及び第三相臨床試験において、547例中3例（0．5％）に皮   

膚粘膜眼症候群（Stevens－Johnson症候群）が認められ、いずれ   

もバルブロ酸ナトリウムを併用し、承認用量（初回用量及びそ   

の後の漸増用量）より高い用量を投与した症例であった（成   

人：335例中1例（0．3％）、小児：212例中2例（09％））。   

＜海外において実施された臨床甜の成♯＞  

l．成人における部分発作に対するAdd－On投与による二重盲検ク   
ロスオーバー比較試験20）・2り   

維持用量を400mg／日（バルブロ酸ナトリウム非併用）となる   

よう設定して実施した結果、本剤群における発作頻度減少率は   
プラセボ群と比較して有意に高かった。また、維持用量を   
300mg／日（／〈ルプロ酸ナトリウム非併用）又は150mg／日（バ   

ルブロ酸ナトリウム併用）となるよう設定して実施した結果、   

本剤群の発作頻度減少率はプラセボ群と比較して有意に高か   
った。  

著  や  判  
症   明  改   や  不  悪   定   

発作型  投与群  改善率  

数   円   善   

ラモトリギ  23  

部分発  
6  17  9  22  10  2   （35％）  

作  
プラセボ群  66  6  12  7  20  20  l  】8 （27％）   

ラモトリギ  3  

強直間  ロ  l  0   （43％）  

代発作  

LetlnOX一 G 4  

C;astaut ン群   ロ  3  ロ  2  2  0   （36％）  
症候群  

の全般 発作   

2．小児における部分発作及び全般発作に対するAdd－On投与によ  

る第三相試験（単盲検比較試験）   

維持用量はバルブロ酸ナトリウム併用患者には約1～5mg几釘   

日（パルプロ酸ナトリウムを併用し、グルクロン酸抱合を有す   

る薬剤を非併用の患者には約1～3mg几釘日）、／〈ルプロ酸ナト  

リウム非併用患者には約5～15mg／kg／日となるよう設定して実   

施した。有効性解析対象症例における最終全般改善度19）及び   

各発作型における最終全般改善度は以下のとおりであった。  

投与量   

400mg   

150mg注2）又は300mg   4l   26％■●●  

注1）：プラセボとの差、注2）：バルブロ酸ナトリウム併用の場合  
■■＊：p＜0．001   

2．小児における部分発作に対するAdd－On投与による二重盲検並   

行群間比較試験ヱ2）   

維持用量をバルブロ酸ナトリウム併用患者には約5mg此釘日  

（最大250mg／日）、パルプロ酸ナトリウム非併用患者には約  

15m釘k釘日（最大750mg／日）となるよう設定して実施した結果、   

本剤群における発作頻度減少率はプラセボ群と比較して有意   
に高かった。  

最終全般改善度  投与群  症例  検定  

数          Wilcoxon    著明 改善  改善  やや 改善  不変  悪化  判定 不能   

12  26  18  1g   3   

ラモト  亀6          9  p＝0．0009   

ゾニサ   17  22  20  3   

ミド群  82  3  17（21％）             （4％）   （21％）  （27％）  （24％）  （4％）   

投与群   症例数   
発作頻度  

減少率中央値   

ラモトリギン群   98   36％●■   

プラセポ群   101   7％  

著  や  判  

改    や   

発作型  投与群  症 例 数   明 改 善   善    改 善  不 変  悪 化   定 不 能   
ラモトリギ  12  

部分発  7  7  9  5  0   （36％）  
作  ゾニサミド   14  

群   
39  3  円  9  8  6  2   （36％）   

ラモトリギ  12  

強直間  2  l  ロ   （71％）  

代発作  

群   
12  0  ロ  3  4  4  0   （g％）   

14  
Lenr10X－ Gastaut 症候群  円  g  6  4  ロ   （42％）  

の全般  5  

群   
34  0  ロ  6  円  12  0   （15％）   

発作   

＊■：p＜0，01   

3．Lennox－Gastaut症候群（3～25歳）における全般発作に対する   

Add－On投与による二重盲検並行群間比較試験2】）  

維持用量を／1ルプロ酸ナトリウム併用患者には約5m釘kか日（最  

大200m釘日）、バルブロ酸ナトリウム非併用患者には約  
15m少k釘日（最大400mg／日）となるよう設定して実施した結果、   

本剤群における発作頻度減少率はプラセポ群と比較して有意に   
高かった。  

投与群   
症例   発作頻度  

数   減少率中央値   

ラモトリギン群   78   32％＊   

プラセポ群   S9   9％  

■：p＜0．05   

4．強直間代発作（2～55歳）に対するAdd－On投与による二重盲   

検並行群間比較試験叫   
維持用量をパルプロ酸ナトリウム併用患者では、2～12歳には  

約3m釘k少日（最大200m釘日）、12歳超には200mg／日、バルブ   

3．国内臨床試験における皮膚障害の発現率  

（1）用量の違いによる発疹等の皮膚障害の発現率（パルプロ酸  

ナトリウム併用患者）   

承認用量（初回用量及びその後の漸増用量）より高い用量で投   

与した国内臨床試験（パルプロ酸ナトリウム併用患者）での発  

ナ、「亨アニ  ヾ  



ロ酸ナトリウム非併用患者では、2～12歳には12mg几釘日（最  

大400mg／日）、12歳超には400mgノ日となるよう設定して実施し  

た結果、本剤群における発作頻度減少率はプラセボ群と比較し  
て有意に高かった。  

性状  ：白色～微黄白色の粉末である。  

分配係数（】ogP）‥0．4（pHl．2、1－オクタノール／水系）  

8．0（pH6．0、トオククノール／水系）  

【取扱い上の注意】  
本剤は乾燥剤入りの包装としているため、開封後は多湿を避けて  
保存することが望ましい。［本剤は吸湿により淡褐色のはん点を  

生じることがある。はん点が認められた場合は使用しないこと。］   

【包   裳】  
ラミクタール錠小児用2mg  ：140錠（14錠×10）pTP  

ラミクタール錠小児用5mg  ：140錠（14錠×10）pl、P  

ラミクタール錠25mg  ：140錠（14錠×10）PTP  

ラミクタール錠100mg  こ140錠（14錠×10）Pl’P   
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㊥登録商標   

投与群   
症例   発作頻度  
数   減少率中央値   

ラモトリギン群   5g   82％＊■   

プラセポ群   59   45％  

＊＊：P＝0006   

5．海外臨床試験における重篤な皮膚障害の発現率   

海外で実施されたてんかん患者を対象としたAdd－On投与によ   

る二重盲検比較試験8試験における重篤な皮膚障害の発現率は   

以下のとおりであった。  

重篤な皮膚障害の発現例数（発現率）  

試験  

トリウム併用   
パルプロ酸ナ   バルブロ酸ナト  

合計   

承認用量注lで投  0／l（；   
0／30   0／46  

与した海外臨床  人   （0％）   （0％）   （0％）  

試験細   小   0／S   0／4   0／12  

児   （0％）   （0％）   （0％）   

承認用量より高  成   0／27   4／605   4／632   

い用量で投与し  （0％）   （0．7％）   （0．6％）  

た海外臨床試験   3／95   2／82   5／177   
20）～ココ），ヱ5）、27）   児  （3．2％）   （2．4％）   （28％）   

成   0／43   4／635   4／678  

人   （0％）   （0．6％）   （0，6％）  
合計  

小   3／103   2侶6   5／189  

児  （2．9％）   （2、3％）   （2．6％）  

注）国内承認用量（初回用量及びその後の漸増用量）   

【薬効藁理】   

1．抗痙事傭用   

各種てんかん動物モデルにおいて抗痙攣作用を示すことが報告  

されている。   

（1）マウス及びラットの最大電撃痙攣を抑制する2B）。   
（2）薬物（ペンチレンテトラゾール、4一アミノビリジン及び  

6，7－d）methoxy－4－ethyトβ－Carboline－3－Carboxylate（DMCM））  

によりマウスに誘発される強直性痙攣を抑制する28ト30）   

（3）ラット及びイヌの海馬における電気刺激誘発後発射を抑制  

する3】）。   

（4）扁桃核及び海馬キンドリングラットにおいて、キンドリン  

グ発作を抑制し、後発射持続時間を短縮する32）・〕3）。また、  

扁桃核キンドリングラットにおいてはキンドリングの形成  

を抑制する〕3）。   

（5）各種遺伝的てんかん動物モデル（聴原性発作マウス及びラ  

ット、ELマウス、1ethargicマウス）のてんかん様発作を抑  
制する叫～〕6）   

（6）ラットにおける協調性連動障害作用は弱く、治療係数（協  

調性運動障害を示すED～。値／抗痙攣作用のED5。値の比）  
は、フェニトインやジアゼパムよりも高い値を示す〕5）。   

2．作用機序   

Na十チャネルを頻度依存的かつ電位依存的に抑制することによ   

って神経膜を安定化させ、グルタミン酸等の興奮性神経伝達物質   

の遊離を抑制することにより抗痙攣作用を示すと考えられてい   
る37）・瑚 

【有効成分に関する理化学的知見】   
一般名  ：ラモトリギン（Lamotrigine）   

化学名  ：3，5－Diamino－6－（2，3－dich］orophenyl）－1，2，4－trjazine   

分子式  ：CゥH7一＝1之N5   

分子量  ：256．09   

構造式  
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H 
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（新聞発表用：l  

ジュノトロピン5．3mg  

ジュノトロピンミニクイック皮下注用0．4mg  

ジュノトロピンミニクイック皮下注用0．6mg  

6  販 売 名              ジェノトロピンミニクイック皮下注用0．8mg  
ジェノトロピンミニクイック皮下注用1．Omg  

ジュノトロピンミニクイック皮下注用1．4mg  

ジェノトロピン注射用12mg   

2  一  般 名  ソマトロピン（遺伝子組換え）   

3  申 請 者 名  ファイザー株式会社   

ジェノトロピン5．3mg（1カートリッジ中ソマトロピン（遺伝子組換え）5．33mg含有）  

ジェノトロピンミニクイック皮下注用0．4mg（1カートリッジ中ソマトロビン（遺伝子組換え）0．40mg含有）  

ジェノトロピンミニクイック皮下注用0．6mg（1カートリッジ中ソマトロピン（遺伝子組換え）0．60mg含有）  

4  成分・分量              ジェノトロピンミニクイック皮下注用0．8mg（1カートリッジ中ソマトロビン（遺伝子組換え）0．80mg含有）  
ジェノトロピンミニクイック皮下注用1．Omg（1カートリッジ中ソマトロピン（遺伝子組換え）1．00mg含有）  

ジェノトロピンミニクイック皮下注用1．4mg（1カートリッジ中ソマトロピン（遺伝子組換え）1．40mg含有）  

ジュノトロピン注射用12mg（lカートリッジ中ソマトロピン（遺伝子組換え）12．Omg含有）  



【ジュノトロピン5．3喝及びジェノトロピン注射用12mg】  

骨端線閉鎖を伴わない下垂体性小人症   
通常1週間に体重kg当たり、ソマトロピン（遺伝子組換え）として0．175mgを2、4回に分け   

て筋肉内に注射するか、あるいは6－7回に分けて皮下に注射する。   
なお、専用のソマトロピン注入器を用いて溶解■注射するか、又は専用の溶解器を用いて溶解、注   
射する。  
骨端線閉鎖を伴わない次の疾患における低身長   
ターナー症候群  
通常1週間に体重kg当たり、ソマトロピン（遺伝子組換え）として0．35mgを2～4回に分  

けて筋肉内に注射するか、あるいは6～7回に分けて皮下に注射する。  
なお、専用のソマトロピン注入器を用いて溶解・注射するか、又は専用の溶解器を用いて溶解、  
注射する。   
慢性腎不全  
通常1週間に体重kg当たり、ソマトロピン（遺伝子組換え）として0．175mgを6、7回に分  

けて皮下に注射するが、投与開始6カ月後以降増量基準に適合した場合は0．35mgまで増  

量することができる。  
なお、専用のソマトロピン注入器を用いて溶解・注射するか、又は専用の溶解器を用いて溶解、  
注射する。   
プラダーウイリー症候群  
通常1週間に体重kg当たり、ソマトロピン（遺伝子組換え）として0．245mgを6、7回に分  

けて皮下に注射する。  
なお、専用のソマトロピン注入器を用いて溶解・注射するか、又は専用の溶解器を用いて溶解、  
注射する。  

成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）   

通常開始用量として、1週間に体重kg当たり、ソマトロピン（遺伝子組換え）として0．021   
mgを6、7回に分けて皮下に注射する。患者の臨床症状に応じて1週間に体重kg当たり0．084   
mgを上限として漸増し、1週間に6～7回に分けて皮下に注射する。なお、投与量は臨床症   
状及び血清インスリン様成長因子－Ⅰ（IGF－Ⅰ）濃度等の検査所見に応じて適宜増減する。た   

だし、1日量として1mgを超えないこと。   

なお、専用のソマトロピン注入器を用いて溶解・注射するか、又は専用の溶解器を用いて溶解、注   
射する。  
骨端線閉鎖を伴わないSGA（smallLfor－EeStationala庄e）性低身長症   

通常1週間に体重kg当たり、ソマトロピン（遺伝子組換え）として0．23mEを6～7回に分   

けて皮下に注射する。なお、効果不十分な場合は1週間に体重kg当たり0．47mgまで増量   

し、6、7回に分けて皮下に注射する。   

なお、専用のソマトロピン注入器を用いて溶解・注射するか、又は専用の溶解器を用いて溶解、注   

用法・用量  

射する。   

【ジュノトロピンミニクイック皮下注用0．4mg、同0．6mg、同0．8mg、同1．伽g、同1．4mg】  

骨端線閉鎖を伴わない下垂体性小人症   
通常1週間に体重kg当たり、ソマトロピン（遺伝子組換え）として0．175mgを6、7回に分け   
て皮下に注射する。  
骨端線閉鎖を伴わない次の疾患における低身長   
ターナー症候群  
通常1週間に体重kg当たり、ソマトロピン（遺伝子租換え）として0．35mgを6、7回に分  

けて皮下に注射する。   
慢性腎不全  
通常1週間に体重反当たり、ソマトロピン（遺伝子組換え）として0．175mgを6～7匝Ⅰに分  

けて皮下に注射するが、投与開始6カ月後以降増量基準に適合した場合は0．35mgまで増  
量することができる。   
プラダーウイリー症候群  
通常1週間に体重kg当たり、ソマトロピン（遺伝子組換え）として0．245喝を6～7回に分  
けて皮下に注射する。  

成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）   

通常開始用量として、1週間に体重kg当たり、ソマトロピン（遺伝子組換え）として0．021   
喝を6、7回に分けて皮下に注射する。患者の臨床症状に応じて1週間に体重kg当たり0．084   

mgを上限として漸増し、1週間に6～7回に分けて皮下に注射する。なお、投与量は臨床症   
状及び血清インスリン様成長因子－Ⅰ（IGF一Ⅰ）濃度等の検査所見に応じて適宜増減する。た   

だし、1日量として1mgを超えないこと。  

骨端線閉鎖を伴わないSGA（small－for一定eStationalage）性低身長症   

通常1週間に体重kg当たり、ソマトロピン（遺伝子組換え）として0．23mEを6～7回に分   

けて皮下に注射する。なお、効果不十分な場合は1週間に体重kg当たり0．47mgまで増量   

し、6～7回に分けて皮下に注射する。  

（下線部は今回追加）   



骨端線閉鎖を伴わない下垂体性小人症  

骨端線閉鎖を伴わない次の疾患における低身長  

ターナー症候群  
慢性腎不全  

6  効能・効果                  プラダーウイリー症候群  

成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）  

骨端線閉鎖を伴わないSGA（small－for－geStationalage）性低身長症  

（下線部は今回追加）   

本剤は遺伝子租換え天然型ヒト成長ホルモン製剤であり、今回骨端線閉鎖を  

7  備  
伴わないSGA（small－for－geStationalage）性低身長症に関する効能効果に  

考          ついて申請したものである。  
別紙：添付文書（案）  
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別紙  

ジ工ノトロピン㊥5・3mg  

SGA  

添付文書（案）  

ファイザー株式会社   
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添付文書（案）  

遺伝子組換え天然型ヒト成長ホルモン製剤  

指定医薬品、処方せん医薬品注）  

ジェノトロピン⑧5．3mg  
Genotropin◎5・3mg  

注射用ソマトロピン（遺伝子組換え）  

年 月改訂（下線部：効能追加による改訂）  日本標準商品分類番号  

872412  

承認番号  21200心Ⅳ00088  薬価収載  20（カ年7月  販売開始  2㈱年7月  効能追加  2∝）6年7月  再審査結果  2（伽年ユ月   

貯i去：凍結を避け2～8℃に遮光保存すること  

使用期限：24カ月（最終年月をラベル・外箱等に記載）   

注）注意医師等の処方せん・指示により使用すること  

慢性腎不全   通常l週間に体重kg当たり、ソマトロ  

ピン（遺伝子組換え）として0．175汀唱  

を6～7回に分けて皮下に注射するが、  

投与開始6カ月後以降増量基準に適合  

した場合は0．35mgまで増量すること  

ができる。   

プラダーウイリー症候群  通常1週間に体重kg当たり、ソマトロ  

ピン（遺伝子組換え）として0．245mg  

を6～7回に分けて皮下に注射する。   

成人成長ホルモン分泌不全症  通常開始用量として、1週間に体重kg   

（重症に限る）   当たり、ソマトロピン（遺伝子組換え）  

として0．021mgを6～7回に分けて皮下  

に注射する。患者の臨床症状に応じて1  

週間に体重kg当たり0．084mgを上限と  

して漸増し、1週間に6～7回に分けて  

皮下に注射する。なお、投与量は臨床症  

状及び血清インスリン様成長因子一Ⅰ  

（IGFI）濃度等の検査所見に応じて適宜  

増減する。ただし、1日量として1mg  

を超えないこと。   

骨端線閉鎖を伴わない SGA  通常1週間に体重kE当たり、ソマトロ   

（smal1－for一望eStationala亡e）   ピン（遺伝子組換え）として0．23mEを   

堕低量畳症   6～7回に分けて皮下に注射する。なお、  

効果不十分な場合は1週間に体重kE当  

たり0．47mEまで増量し、6～7回に分け  

て皮下に注射する。   

【禁 忌（次の患者には投与しないこと）】  

1．糖尿病の患者［成長ホルモンが抗インスリン様作用を有するため。］  

2．悪性腫瘍のある患者〔成長ホルモンが細胞増殖作用を有するため。1  

3＿妊婦又は妊娠している可能性のある婦人【「妊婦、産婦、授乳婦等への   

投与」の項参照］  

4．プラダーウィt」－症候群の患者のうち、高度な肥満又は重篤な呼吸器障   

害のある患者［「重要な基本的注意」の項参照］  

【組成一性状】  

1．組成  

ジェノトロピン5．3mgは前部と後部がコネクターで仕切られたカート  

リッジ型注射剤であり、下記の成分を含有する。  

1製剤中：  

ジェノトロピン5．ユmg   

有 効 成 分   ソマトロピン（遺伝子組換え）5．33m呈  

カートリッジ前部  D－マンニトール  1．6mぎ   

（粉末）  

グリシン  2．Omg  
蕎加物  リン酸水素ナトリウム  

リン酸二水素ナトリウム   

カートリッジ後部   （客車）  
（lmL）  

rll、（、  添加物      m－クレゾ【ル  j．On唱  

D－マンニトール  う9mg   

2．性状   

本剤は白色の塊状をした粉末（カートリッジ前部）及び無色澄明の   

液（カートリッジ後部）からなり、液はフェノールようのにおいが   

ある。   

カートリッジ前後部を混和し溶かした注射液は、無色澄明又はわず   

かに混濁し、そのpH及び浸透圧比は次のとおりである。  なお、専用のソマトロピン注入器を用いて溶解・注射するか、又は専用  

の溶解器を用いて溶解、注射する。［「適用上の注意」（1）の項参照］   

【効能・効果に関連する使用上の注意】  

約1（生理食塩液吏批）  

【効能・効果、用法・用t】  
骨端線閉鎖を伴わない下  

垂体性小人症  

本剤の下垂体性／ト人症（成長ホルモン分泌不全  

性低身長症）の適用は、厚生省特定疾患間脳下  

垂体機能障害調査研究班、成長ホルモン分泌不  

全性低身長症診断の手引きの診断の基準確実  

例とすること。  

効能・効果   用法・用1   

骨端線閉鎖を伴わない下垂体性  通常l週間に体重kg当たり、ソマトロ   

小人症   ピン（遺伝子組換え）として0．175mg  

を2～4回に分けて筋肉内に注射する  

か、あるいは6～7回に分けて皮下に注  

射する。   

骨端線閉鎖を伴わない次の疾患  

における低身長  

ターナー症候群   通常1週間に体重kg当たり、ソマトロ  

ピン（遺伝子組換え）として0．35mgを  

2～4回に分けて筋肉内に注射するか、  

あるいは6～7回に分けて皮下に注射す  

る。  

骨端線閉鎖を伴わない次  

の疾患における低身長  

（1）適用基準  

染色体検査によりターナー症候群と確定   

診断された看で、身長が標準身長の－2SD   

以下又は年間の成長速度が2年以上にわた  

って標準値の－1．5SD以下である場合。  

（2）治療継続基準   

1年ごとに以下の基準を満たしているかど  

うかを判定し、いずれかを満たしたときに   

治療の継続をする。   

1）成長速度≧4cm／年   

2）治療中1年間の成長速度と、投与前1年  

間の成長速度の差が1．O cm／年以上の場  

。   

ターナー症候群  
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3）治療2年目以降で、治療中1年間の成長  

速度が下記の場合。  

2年目≧2cm／年  

3年目以降≧1cm／年   
ただし、以上のいずれも満たさないとき、   
又は骨年齢が15歳以上に達したときは投   

与を中止すること。  

慢性腎不全は糸球体ろ過率等を検査し確定診  

断すること。  

では9n釘mL以下）であること。  

〔成長ホルモン分泌刺激試験の種類と成人成長  
ホルモン分泌不全症で重症と診断される血清  

成長ホルモン分泌刺激 ヒト成長ホルモン標準品  
遺伝子租換え 下垂体抽出  

インスリン、アルギこ  

こふ孟ルカゴン、昔止  

（血祭）成長ホルモン濃度の頂値］       物質               ＝粁   GHRP－2       恥少ー止以下 15ng／mL以下  

骨端線閉鎖を伴わない  （1）適用基準   

SGA（small－for－geStational  以下のいずれの基準も満たすこと。   

age）性低身長症   ユ⊥旦生壁  
出生時の体重及び身長がともに在胎週数相  
当の10パーセンタイル未満で、かつ出生時  

の体重又は身長のどちらかが、在胎週数相  
当の－2SD未満であること。  

なお、重症の新生児では出生時に身長が測  
走できないことがあるので、測定されてい  
ない場合は、出生体重で判定すること。  

2）治療の開始条件  

①3歳以上の患者であること。  

⑦現在の身長が標準身長の一2．5SD未満。  

③治療開始前1年間の成長速度が標準成  

長速度のOSD未満。  

3）出生後の成長障害が子宮内発育遅延以  

外の疾患等に起因する患者でないこと。ま  
た、成長障害をもたらすと考えられる治療  
を受けている患者でないこと。  

（2）治療継続基準  

1年ごとに以下の基準を満たしているかど  

うかを判定し、いずれかを満たしたときに  
治療の継続をする。  

1）成長速度≧4cm／年  

2）治療中1年間の成長速度と、投与前1年  

間の成長速度の差が1．Ocm／年以上の場合。  

3）治療2年目以降で、治療中1年間の成長  
速度が下記の場合。  

2年目≧2cm／年  

3年日以降≧1cm／年  

ただし、年間成長速度が、思春期による最  
大成長時を過ぎて2cm未満になった場合  

は中止する。  

上記治療継続基準1卜3）のいずれも満たさ  

ないとき、又は骨年齢が男17歳、女15歳  

以上に達したときは投与を中止すること。   

慢性腎不全  

プラダーウイリー症候  

群  

（1）適応基準   

染色体検査によりプラダーウイリー症候群   
と確定診断された着で、身長が同性、同年   

齢の標準身長の－2SD以下又は年間の成長   

速度が2年以上にわたって標準値の－   

1，5SD以下である場合。  

（2）治療継続基準   

1年ごとに以下の基準を満たしているかど  

うかを判定し、いずれかを満たしたときに  
治療の継続をする。  

1）成長速度≧4cm／年  

2）治療中1年間の成長速度と、投与前1年   

間の成長速度の差が1．Ocm／年以上の場   

。  

3）治療2年目以降で、治療中1年間の成長   
速度が下記の場合。   
2年目≧2cI〟年   

3年目以降≧1cm／年  

ただし、以上のいずれも満たさないとき、  

又は骨年齢が男17歳、女15歳以上に達し  

たときは投与を中止すること。  

成人成長ホルモン分泌不  

全症（重症に限る）  

本剤の成人成長ホルモン分泌不全症への適  

用は、（1）小児期に成長ホルモン分泌不全  

症と確定診断されている患者（小児期発症  

型）、もしくは（2）成人期発症型では頭蓋内  

器質性疾患の合併ないし既往歴、治療歴又  
は周産期異常の既往がある患者のうち、厚  
生労働省難治性疾患克服研究事業 間脳下  
垂体機能障害調査研究班の「成人成長ホル  
モン分泌不全症の診断の手引き」において  
重症と診断された患者とすること。  
重症成人成長ホルモン分泌不全症の診断基  

準  

（1）小児期発症型：2種類以上の成長ホルモ  

ン分泌刺激試験における血清（血柴）成長  

ホルモン濃度の頂傾がすべて3ng／mL以下  

（GHRP－2負荷試験では15ng／mL以下）で  

あること。ただし、頭蓋内器質性疾患の合  

併ないし既往歴、治療歴、又は周産期異常  
があり、成長ホルモンを含む複数の下垂体  
ホルモンの分泌低下がある患者では、1種  

類の成長ホルモン分泌刺激試験における血  

清（血奨）成長ホルモン濃度の頂値が3  
ng／mL以下（GHRP－2負荷試験では15ng／mL  

以下）であること。ノJ、児期に成長ホルモン  

【用法・用土に関連する使用上の注意】  

1・慢性腎不全における低身長患者に投与する場合には、血清クレア   

チニン等腎機能を定期的に検査し、基礎疾患の進行の観察を十分   

に行うこと。腎機能の異常な悪化が認められた場合は投与を中止   

すること。本剤の投与に際し、身長の伸びが投与開始6カ月間で   

年間成長率に換算して4cI〟年末滞であり、かつ治療前1年間の   

成長率との差が1cm／年未満である場合は投与を中止すること。な   

お、治療の継続基準として、6カ月目及び1年目は年間成長率が   

屯血年以上又は治療前1年間の成長率との差が1cm／年以上、2年   

日は年間成長率が2cm／年以上、3年目以降は年間成長率が1。m／   

年以上の場合は治療を継続できるものとする。ただし、骨年齢が   

男17歳、女15歳以上に達したときは投与を中止すること。また、   

上記継続基準を満たし、かつ次のいずれかに該当する場合は増量   

できるものとする。  

（1）慢性腎不全のため同性、同年齢の標準身長の－2SD以下の低身  

長をきたし、0．175m跡釘週の投与を継続しても骨年齢が男17  

歳、女15歳に達するまでに標準身長の－2SDまで到達する見  

込みがない場合  

（2）1年以内に腎移植を予定しており、それまでに0・175mg噸週の   

分泌不全症と診断されたものでも、本治療  
開始前に再度成長ホルモン分泌刺激試験を  
行い、成長ホルモン分泌不全症であること  

を確認すること。  

（2）成人期発症型：成長ホルモンを含む複  

数の下垂体ホルモン（あるいは成長ホルモ  

ン単独）の分泌低下がある患者で、かつ1  

種類（成長ホルモンの単独欠損の患者では  

2種類）の成長ホルモン分泌刺激試験にお  

ける血清（血梁）成長ホルモン濃度の頂値  

が3ng／mL以下（GHRP－2負荷試験では15  
ng／mL以下）であること。  

ただし、遺伝子組換え型の成長ホルモンを標準  

品とした場合は、血清（血祭）成長ホルモン濃  

度の頂億が1．8  ng／mL以下（GHRf－2負荷試験  

2  
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投与を継続しても標準身長の－2SDまで到達する見込みがない  

場合  

2．成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）の患者に投与する場合  

には、次の点に留意すること。  

（1）本剤の投与量は、血清IGFI濃度を参照して調整すること。血清   

IGF－Ⅰ濃度は投与開始後24週目までは4週間に1回、それ以降は   

12週から24週に1回の測定を目安とすること。また、副作用の  

発現等の際は、適宜、血清IGF－Ⅰ濃度を測定し、本剤の減量、投  

与中止等速切な処置をとること。  

（2）加齢に伴い生理的な成長ホルモンの分泌量や血清IGFl濃度が低  

下することが知られている。本剤投与による症状の改善が認めら  

れなくなり、かつ本剤を投与しなくても血清IGF－Ⅰ濃度が基準範  

囲内にある場合は、投与中止を考慮すること。   

【使用上の注意】  

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  

（1）脳腫瘍（頭蓋咽頭腫、下垂体腺腫、松果体腫等）による下垂体性  

小人症及び成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）の患者［成  

長ホルモンが細胞増殖作用を有するため、基礎疾患の進行や再発  

の観察を十分に行い慎重に投与すること。】  

（2）心疾患、腎疾患のある患者【ときに一過性の浮腫があらわれること  

があるので、特に心疾患、腎疾患のある患者に投与する場合には、  

観察を十分に行い慎重に投与すること。1  

（3）慢性腎不全の患者【腎機能が悪化することがあるので、血清クレア  

チニン等を定期的に検査し、基碇疾患の進行の観察を十分に行い、  

悪化が認められた場合は本剤を減量するなど慎重に投与するこ  

と。】   

2．重要な基本的注意  

（l）高度な肥満、呼吸器博害又は睡眠時無呼吸の既往、呼吸器感染の  

要因をもつプラダーウイリー症候群の小児患者において、本剤投  

与に伴う死亡例が報告されている。また、これら要因をもつ男性  

患者ではさらに危険性が高まる可能性がある。   

従って、プラダーウイリー症候群の患者のうち、高度な肥満又は   

重篤な呼吸器障害のある患者には投与しないこと。  

また、プラダーウイリー症候群における低身長の患者に投与する   

場合、以下の点に注意すること。   

1）投与に際し、上気通関塞がないことを確認すること。本剤投与  

中に上気道閉塞の徴侯（いびきの発現又は増加等も含む）を示  

した場合は、本剤の投与を中止すること。   

2）睡眠時無呼吸の有無を確認し、睡眠時無呼吸が疑われる場合は  

観察を十分に行うこと。   

3）患者が効果的な体重管理を行っていることを確認すること。   

4）呼吸器感染の徴候の有無を十分に観察し、感染症に対する適切  

な処置を行うこと。  

（2）プラダいウイリー症候群の基本的治療である食事療法、運動療法  

を行った上で適応を考慮すること。  

（3）プラダーウイリー症候群における低身長の患者に投与する場合、   

基礎疾患による臨床症状について以下のとおり観察を十分に行う  

こと。   

1）投与に際しては、血糖値、Ⅰ北AIc等の検査を実施し糖尿病がな  

いことを確認すること。また、投与中も定期的に検査を実施す  

ること。   

2）脊柱変形（側考）が過度に進行するおそれがあるので、本剤投  

与中は理学的検査及びⅩ線検査等を定期的に実施し観察を十  

分に行うこと。  

（4）成人成長ホルモン分泌不全症患者では脳腫瘍の既往のある患者が   

多く含まれており、国内臨床試験において本剤の治療で脳腫瘍が   

再発したとの報告があるため、脳腫瘍の既往のある患者に本剤を   

投与する場合は定期的に画像診断を実施し、脳腫瘍の発現や再発  

の有無を注意深く観察すること。  

（5）成人成長ホルモン分泌不全症患者では本剤の投与中は、血清IGトⅠ   

値が基準範囲上限を超えないよう、定期的に検査を実施すること。  

検査頻度については、「用法・用量に関連する使用上の注意」の  

項を参照すること。  

（6）成人成長ホルモン分泌不全症患者では本剤の投与により血糖値、  

HbAl。の上昇があらわれることがあるため、定期的に血糖値、  

HbAl。あるいは尿糖等を測定し、異常が認められた場合には投与  

量の減量あるいは投与中止を考慮すること。  

（7）成人成長ホルモン分泌不全症患者では本剤の投与により浮腫、関  

節痛等があらわれることがあるため、観察を十分に行い、異常が  

認められた場合には投与量の減量あるいは投与中止を考慮するこ  

と。  

（8）成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）の患者に投与する場  

合、内分泌専門医あるいは内分泌専門医の指導のもとで治療を行  

うこと。  

（9）SGA性低身長症患者㈱台療【和こ   
坦り．二」∴⊥ヒニ、＿＿L二∴・⊥i；」蟄．Mしユニ王亘i；∴ぷコ与三艮。   

TSH、rr4、卿   

認め岬こは投与中止を考慮すること。  

∴llご」む土1－ミ上土jミごと三千トニ三三上－；一二三∴ 

医師御子  

うこと。  

3．相互作用  

併用注意（併用に注意すること）  

薬剤名等   臨床症状・措正方法   機序・危険因子   
糖質コルチコイド  成長ホルモンの成長促進作用が抑制さ  糖質コルチコイドが成長抑制効果  

れることがある。   を有するため。   

インスリン   インスリンの血糖降下作用が減弱す  成長ホルモンが抗インスリン棟作用  
ることがある。   を有するため。   

甲状晩ホルモン  甲状腺ホルモン補充療法を受けてい  T一からTlへの転換が促進され血清  
る患者では、本刺殺与により軽度の甲  T．の低下及び血清T】の増加が生じ  

状腺機能克進棟症状を起こすことが  
あるので、本剤による治療開始後及び  
本剤の投与1変更後に甲状腺機能検  

査を行うことが望ましい。   

4．副作用  

○下垂体性小人症   

調査症例数5，881例中、副作用発現症例は236例（4．01％）であっ   

た。その主なものは、耐糖能低下41件（0．70％）、M（GPT）上   

昇22件（0．37％）、AST（GOT）上昇21件（0．36％）、CK（CPK）   

上昇21件（0．36％）、顕微鏡的血尿16件（0．27％）等であった。   

（承認時までの調査及び市販後の使用成績調査の集計）  

○ターナt症候群における低身長   

承認時までの臨床試験（19締り）において18例（9．09％）に臨床   

検査値異常を含む副作用が認められた。その主なものは、異型   

リンパ球出現4件（2．02％）、顕微鏡的血尿4件（2．029ら）、トリ   

グリセライド上昇3件（1．52％）、遊離脂肪酸上昇3件（1，52％）、   

尿蛋白陽性3件（1．52％）等であった。   

ジェノトロピン製剤の市販後における使用成績調査（242例）にお   

いて臨床検査値異常を含む副作用はiO例（4．13％）に認められ、   

顕微鏡的血尿3件（1．24％）、AST（GOT）上昇2件（0，83％）、   

ALT（GPT）上昇2件（0．83％）、トl）グリセライド上昇2件   

（0、83％）等であった。（再蕃査終了時）  

○伴性腎不全における低身長   

承認時までの臨床試験（118例）において21例（17．8％）に臨床検   

査値異常を含む副作用が認められた。その主なものは、血清クレア   

チニン上昇2例（1．7％）、BUN上昇2例（1．7％）等の腎機能障害、   

慢性腎不全に合併する骨異形成症の進行（くる病性変化の促進）1   

例（0．8％）、耐糖能異常3例（2．5％）等であった。  

○プラターウイリー症候群における低身長   

承認時までの海外で行われた臨床試験45例中、副作用発現症例は   

10例（22．2％）であった。各発現件数は、頭痛、浮腫、攻撃性各2   

件（4，4％）、脱毛、関節痛、筋痛、頭蓋内圧克進各l件（2．ユ％）   
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成人成長ホルモン分泌不全症（王症に限る）  等であった。   

○成人成長ホルモン分泌不全症（壬症に限る）   

承認時までの臨床試験（73例）において亜例（63．0％）に臨床検査   

値異常を含む副作用が認められた。その主なものは、浮腫12例  

（16．4％）、筋脱力9例（12．3％）、感情不安定9例（12．3％）、Mの上昇9   

例（12J3‘苑）、無気力・集中力低下8例（11．0％ゝ関節痛7例（9．6御、尿   

潜血・顕微鏡的血尿7例（9．6％）等であった。   

OSGA性低身長症   

屋内で行われた承認時までの臨床訊鮎7例中、副作用発現症例は賀   

例細）であった。その主なものは、関節甫・下肢痛等の成長   痛5例鞭）等   
であった。   

（り暮大な副作用  

1）痙攣（頻度不明）劫：痘攣があらわれることがあるので、この  

ような症状があらわれた場合には投与を中止するなど、適切な処  

置を行うこと。   

2）甲状腺機能克進症（頻度不明）射：甲状腺機能克進症があらわ  

れることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合  

には投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。   

3）ネフローゼ症候群（頻度不明）ぬ：ネフローゼ症候群（浮腫、  

尿蛋白、低蛋白血症）があらわれることがあるので、観察を十分  

に行い、異常が認められた場合には投与を中止するなど、適切な  

処置を行うこと。   

4）糖尿病（頻度不明）射：耐糖能低下があらわれ、糖尿病を発症  

することがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合  

には投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。  

注）ソマトロビン製剤の市販後開査及び自発報告において認められている。  

（2）その他の副作用   

次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、減量、投   

与中止等の適切な処置を行うこと。   

竹輪線閉鎖を伴わない下垂体性小人症、骨端線閉鎖を伴わない次   

の疾患に創ナる低身長（ターナー症候群、脚不全、プラダーウ  

5％以上   5％未済   頻度不  

過敏症削）  

明  
湿疹、発疹  

内分泌  甲状腺機能低下症  
注勾   

筋・サ格系  関節痛、筋脱力、  腱炎、腱障害、腱鞘炎、関節炎、肩関節  
筋痛、四肢のこわ  
ばり   

代撫異常  ÅL♪の上昇   血清ナトリウム低下、血清クロール低  
下、リン脂質上昇、血清無機リン上昇、  
LDしコレステロール上昇、血清カルシウ  

ム上昇、トリグリセライド上昇  
泌尿器  尿I昏血・顕微鏡的  

血尿   
肝・且E；1系  AST（GO¶の上  

昇、M（G叩の上  
昇、†竜¶｝上昇   

消化最  嘔気、嘔吐、腹痛、消化不良、便秘  

精神神経系  頭痛、不安、うつ  異常感覚  
状態、感情不安  
定、無気力・集中  
力低下、知覚減  
退、疎外感   

血液  貧血、白血球数上昇、白血球異常、好駁  
球上昇  

循環器  血圧上昇、不整脈  

投与部位  注射部位の出血  注射部位の熱感  

全身症状  浮腫   背部痛、熱感、疲労、倦怠感  

その他  難聴、喀血、喘息、単純庖疹、脱毛、其  
菌性皮膚炎、多汗、ガングリオン、白内  
障、眼痛、飛蚊症、限の乾燥、不正校合、  
歯周炎、体重増加、副鼻腔炎、顔面痛  

＊海外のみで報告   

注1：発現した場合は投与を中止すること。   

注2：刑期泉機能を定期的に検査し、甲状腺機能低下症があらわれあるいは悪イヒし  
た場合には適切な治療を行うことが望ましい。   

注3：定期的に尿糖、HbAl。等の検査を実施することが望ましい。   

5．高齢者への投与   

一般に高齢者では、生理機能が低下している。また、外国において、   
成人成長ホルモン分泌不全症患者における成長ホルモン維持用量は   
加齢に伴い減少することが報告されている。そのため、高齢者に使   
用する場合は、投与量の減量あるいは投与中止も考慮に入れて、慎   
重に投与すること。  

6，妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

（1）妊婦   

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。［妊   

娠中の投与に関する安全性は確立していない。］  

（2）授乳沖   

本剤投与中は、授乳を避けさせること。［母乳中への移行について   

は不明である。】   

7．過1投与   

過重投与により最初は血糖低下が、次いで血糖上昇が認められる   

ことがある。長期の過量投与により先端巨大症の症状が認められ  

ることがある。  

8．適用上の注意  

（1）調製方法   

本剤を使用する場合は、専用の注入器を用いて溶解・注射するか、   

又は専用の溶解器を用いて溶解すること。   

1）専用の注入器を用いる場合  

①本剤を注入器筒部に挿入し、ネジを回して筒部を合体させる  

ことにより、ソマトロピン（遺伝子組換え）の粉末と溶解液  

を混合し、静かに円を描くように回して溶解すること。（激  

しく振還しないこと。）  

②溶解後、注入器の使用方法に従って注射すること。   

2）専用の溶解器を用いる場合  

①本剤を溶解器にセットし、内筒をねじ込むことにより、ソマ  

トロピン（遺伝子組換え）の粉末と溶解液を混合し、静かに  

円を措くように回して溶解すること。（激しく撮塗しないこ  

と。）  

②溶解後、通気針を刺して本剤（カートリッジ前部）中の空気  

を抜いた後、注射器に取って注射すること。   

イリー症候群）、骨端線閉鎖を   伴わないSGA催促身長症  
0．1％以上   0．1％未満   頻度不明   

過敏症渡り  塵堕、発疹、黎麻疹、  紅斑  
全身痛棒  

内分泌  甲状腺権能低下症注み、  
耐臆能低下饉1）  

筋・骨格系  間節痛・下肢痛等の成  大腿骨骨頸壊死、大腿  有癌性外脛骨、  
長浦、慢性腎不全に合  骨骨頸ヒり症、娃骨骨  exos10血、周期性四肢麻  

併する骨異形成症の進  端炎、筋痛、ミオグロ  痺  
行注●）   ビン上昇、側琴症等の  

脊柱変形の進行   
代謝異常  CK（CPK）上昇、LDH上  遊離脂肪酸上昇、血清P  

昇、トリグリセライド  上昇、稔蛋白減少  
上昇  

遜墨壷  慢性腎不全における血  
浦クレアチニン、BUN  

の上昇注『、尿潜血・顕  
徴鏡的血尿、蚤白尿  

肝腋  AST（GOT）、AlJ（GPT）  
の上昇  

消化器  囁気、腹痛、旦廼遜、  
口腔嚢胞  

精神神経系  頭痛   攻撃性  

虫垂  星型、堕堅担堕  白血球致上昇、異型リ  
ンバ球出現  

投与部位  旦塾、発赤、皮下脂肪  
の消失、硬桔、痔痛   

全室重盗  浮腫、胸部不快感、糞  
熱  

その他  脱毛、彗星二重彗星盆、  喪蓋内圧元進に伴う乳  
土三1壬、ヱ三∠∠＿土壁  頸浮腫・視覚異常・頸  

大、扁桃巧巴大、鵬  痛・悪心及び嘔吐注句   
注1：発現した場合は投与を中止すること。  

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

注3：定期的に尿糖、HbAIc等の検査を実施することが望ましい。  

注4：進行がみられた場合は適切な治療を行うこと。  

注5：異常な上昇があらわれた場合には投与を中止すること。  

注6：発現した場合は投与を中止あるいは減量すること。【「その他の注意」（3）   

の項参照］  

4  





2008／07  

を参考に用土調整を行い連日皮下投与  
症例数：本刹／本剤：35例（成人期発症17例、小児期発症18例）、7■ラセポ／本剤：邦例（成  

人期発症17例、小児期発症19例）  
除脚方体重測定：DXA法  

棚SGA性低身長症  

1）投与1年間の成績  

SGA性低身長症患者に対する臨床試験成績の概要は次のとおりであった。  

ツトにより用塁依存的な体重及び体長が有意に増加することが確認されている。  

乙旧H増加作用   

下垂体摘出ラット及び健常成人において、血中IGFI濃度を増加させることが認   

められている。また、5伯腎部分摘出ラットにおいて、血中IGFI濃度を有意に   

増加させ、IGF－Ⅰ活性も高値を示すことが認められている。   

3．体組成改書作用1胡   

下垂体摘出成熟ラットにおいて、本剤単独で除脂肪体重増加、体脂肪率低下、血   

中総コレステロール及びLDL脂質洩度低下、並びに血中IGトⅠ濃度上昇等の作   

用が認められている。また、コハク酸ヒドロコルチゾン及びしチロキシンとの   

併用試験においても、同様の作用を示すことが確認されている。   

【有効成分に関する理化学的知見】   
一般名：ソマトロピン（遺伝子租換え）  
So叫血脚血don）   

化学名：ヒト成長ホルモン（遺伝子租換え）  

F（甑血hmh皿匝t血l血）   
分子式：G正i15♂兢β7   
分子量：約2乙125   

構造式：191個のアミノ酸からなるペプチド   

【包 装】  

ジュノトロピン5・3mg：1カートリッジ   

【主要文献】  

l）T血0，Kdほ‖加血糊血oLJpm，35：椚7，19∬．  

2）T触I旧任B・改札触．N叫，5：454，199l．  

3）高野加寿恵ほか：薬理と治療，15：37∞，19訂．  

4）高野加寿意はか：薬理と治療，16：扇，1988．  

刃丁血K朗止血LJpm，謁5願，19紺．  

句伊藤克己ほか：日本腎臓学会誌，37：1的1卵5．  

乃高野加寿恵ほか：打0騨eSS山M血19m1763，19努  

釘社内資軋  

9）恥K成止伽w血HmIGFR彷l勒13乙2∝姑  

10）社内資料．  

‖1社内資料国内臨床試験m試験I  

12）社内資料 国内臨床試験r∝汀試験）  

13）田原 誠ほか：応用薬理7咲3ヰ）溺，狐  

【文献請求先】   
ファイザー株式会社 お客様相談室  
〒15ト85紗 東京都渋谷区代々木㌻ニー7  

フリータイアル01抑67  

M  O㌻337少3053  

塾墾  群間の上  ヒ較…  
主要評価 盈旦  選皇塁  症例数   旦生壁  土≧＿旦＿且毯  室生豊            12カ月後  変化暮   

吐出と＿  男 ＝・・・：   幽旦  坐  土遜謹⊥と王  呈よ邑皇L邑乏  生坐皇u迫   

幽  ち ■●●：   

揖■  鮎迫L 幽且  3ヱ  二上Aま皇Lヱ8  生退±乙迩  丘遮皇之乏   

評価項目  投与群◆  試験開始時  l呈旦月後  24カ月後  盟を旦後  ヰ8旦月後   

増t群  土盈吐≧≧  と迦ユユ2  呈ユ邑皇遇  出拉吐盟  剋   0．03  
成長速匿                堕三・：；  （盛  血劫  幽  幽  血≡⊇公   

呈【述●●  維持群  こ主A§主L（盟  旦題主題  之蝕貴  よ辿畠山  立≧迦こL裂   （0．0占7／n．n（；7 些幽且）  土盛  幽  幽  幽  血遥1  

増量群  二と地三重  二⊇上皇3出⊇  ．皇史⊇感▲盟  －1．8M．99  土』』呈』5  豊  n．n33／0．0占7 ■■；、…；  也劫  血≡⊇公  幽  怨蓮）  幽  
維持群  ニ3ェ！塑⊇立邑3  ⊇適  主題迫  ニ上£芝生L迫  止血u5  

0．n67／∩．nf17 幽旦）  血≡まむ  血≡立≧）  止劫  血劫  血≡呈む  

m：症例数、平均±SD  
◆岬日を皮下  
注射（0・033m曲目で投与された1例含む）。最初の1年間で終了した症例及び末技与鱒  
は含まない。  

＝SDS：標準偏差スコア  

なお、投与胡カ月後もしくは中止時の身長SⅨが標準身長（・器Dから器D）の下限  

－2SDを超えた症例は61例中47例（増量群：21例、維持群：雄例）であった㌣   

え抗ヒト成長ホルモン抗体叫   

下垂体性小人症における臨床試験の結果、ヒト成長ホルモン製剤による前治療歴   

のない症例では、光例中4例のみに抗ヒト成長ホルモン抗体の生成が認められた。   

一方、前治療歴のある症例18例（本剤投与前に抗体価の陽性であった7例を含む）   

では新たな抗体陽性例は認められず、投与前抗体陽性例中の6例は、試験の経過   

とともに抗体価が低下した。   

【薬効軒到  

1．身体成長促進作用   

下垂体摘出ラットにより体重増加、軟骨基質合成促進、骨成長促進及び臓器重量   

増加の各作用を検討した各試験で、これらの作用はいずれも下垂体抽出ヒト成長   

ホルモン製剤とほほ同等であることが確認されている。また、5掩腎部分摘出ラ  

製造販売  

ファイザー株式会社  
東京都渋谷区代々木昭イ  

6  
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別紙  

ジェノトロピン㊥ミニクイック皮下注用0・4mg  

ジ工ノトロピン㊥ミニクイック皮下注用0．6mg  

ジ工ノトロピン㊥ミニクイック皮下注用0．8mg  
ジェノトロピン㊥ミニクイック皮下注用1－Omg  

ジ工ノトロピン㊥ミニクイック皮下注用1・4mg  

漆付文書（案）  

ファイザー株式会社   
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添付文書（案）  

遺伝子組換え天然型ヒト成長ホルモン製剤  

指定医薬品、処方せん医薬品注）  

年 月改訂（下線部：効能追加による改訂）  日本標準商品分類番号  

872∠i12  

ジェノトロピン◎ミニクイック皮下注用0．4mg  
ジェノトロピン⑳ミニクイック皮下注用0．6mg  
ジェノトロピン◎ミニクイック皮下注用0．8mg  
ジェノトロピン⑳ミニクイック皮下注用1．Omg  
ジェノトロピン◎ミニクイック皮下注用1．4mg  

Genotropin⑳MiniQuicks．c．inj．0．4mg・0．6mg・0．8mg・1．Omg・1．4mg  

注射用ソマトロピン（遺伝子組換え）  
0・6mき   0，8mg   1．Omg   】・4mg   

承認番号  21400AMYOOO69  21400AMYOOO70  21400ÅMYOOO7  2】400A椚00072  2‖00卿00074   

薬価収載  2（）（減年7月  2㈱年7月  2醐年7月   

販売開始  2（X何年9月  2004年9月  2α粥年9月   

謝年7月  公X姑年7月  ユ0（施年7月   0．4mき                                              効能追加            再審査紡果  
貯法：凍結を避け2～8℃に遮光保存すること  

使用期限：3年（最終年月をラヘール外箱等に記載）   

注）注意二僅師等の処方せん・指示により使用すること  

【効能・軌■用法・用1】  
【禁 忌（次の患者には投与しないこと）】  

1．糖尿病の患者【成長ホルモンが抗インスリン様作用を有するため。］  

2．悪性腫瘍のある患者［成長ホルモンが細胞増殖作用を有するため。】  

3．妊婦又は妊娠している可能性のある婦人［「妊婦、産婦、授乳婦等への   

投与」の項参照】  
4．プラダーウイリー症候群の患者のうち、高度な肥満又は重篤な呼吸器障   

害のある患者［「重要な基本的注意」の項参照］  

効能・効果   用法・用t   

骨端線閉鎖を伴わない下垂体性  通常1週間に体重kg当たり、ソマトロ   

小人症   ピン（遺伝子組換え）として0．175mgを  

6～7回に分けて皮下に注射する。   

骨端線閉鎖を伴わない次の疾患  

における低身長  

ターナー症候群   通常1週間に体重kg当たり、ソマトロ  

ピン（遺伝子組換え）として0．35mgを  

6～7回に分けて皮下に注射する。   

慢性腎不全   通常l週間に体重kg当たり、ソマトロ  

ピン（遺伝子組換え）として0．175mgを  

6～7回に分けて皮下に注射するが、投  

与開始6カ月後以降増量基準に適合し  

た場合は0．35mgまで増量することがで  

きる。   

プラダーウィリー症候群  通常1週間に体重kg当たり、ソマトロ  

ピン（遺伝子組換え）として0．245mg  

を6～7回に分けて皮下に注射する。   

成人成長ホルモン分泌不全症  通常開始用量として、1週間に体重kg   

（重症に限る）   当たり、ソマトロピン（遺伝子組換え）  

として0，021mgを6～7回に分けて皮下  
に注射する。患者の臨床症状に応じて1  

週間に体重kg当たり0．084mgを上限と  

して漸増し、1週間に6～7回に分けて  

皮下に注射する。なお、投与量は臨床症  
状及び血清インスリン様成長因子－1  

（氾トl）濃度等の検査所見に応じて適宜  

増減する。ただし、1日量として1mg  

を超えないこと。   

骨端線閉鎖を伴わない SGA  通常1週間に体重kg当たり、ソマトロ   
ピン（遺伝子組換え）として0．23mgを   

度盛屋塵塵   6～7回に分けて皮下に注射する。なお、  

効果不十分な場合は1週間に体重kg当  

たり0．47mEまで増量し、6～7回に分け  

て皮下に注射する。   （smau－for－EeStadonalaEel  

【組成・性状】  

1．組成  

ジェノトロピンミニクイック皮下注用は前部と後部がコネクターで仕  

切られたカートリッジ型注射剤、手動式医薬品注入器及び一般用滅菌  
済み注射針から構成されるキット製品であり、カートリッジ型注射剤  
にはそれぞれ下記成分を含有する。  

1製剤中：  

ジェノトロピン  ジェノトロピン  ジェノトロビン  ジュノトロビン  
ミニクイック皮  ミニクイック皮  ミニクイック皮  ミニクイック皮  
下注用0．4mg  下注用0．6mg  卜注用（）．8mg  下之E用l．nmg   

有効成分  ソマトロピン  ソマトロビン  ソマトロビン  ソマトロピン    換え  伝子換え  遺伝子組換え  遺伝子組換え 
（遺伝子組）  （遺組）  （）  （）  

カートリッ  0．4）mg   0．60m史   0．80mg   1．〔氾m♀  

ジ前部（粉  D－マンニトール  1．錮mぎ   

末）  グリシン  （1．21m呈  

添加物                                            リン酪水素ナトリウム  
リン酸二水素ナトリウム   

力岬トリッ  
（容量）   （0．25mき）  

ジ後部（溶  Il．5n唱  
解硬）  

…一  望  ジュノトロピンミニクイック皮下往用l．4mg   

有効成分  ソマトロピン（遺伝子租換え）  

カートりッ  1，〟）m旦  
D一マンニトール  l．（拘mg  

ジ前部（粉  

末）  

グリシン  〔）．2】mg  

添加物                                             リン放水索ナトリウム  
リン酪二水素ナトリウム   

カートリッ  （容量）   （（）．25mき）  
ジ後部（溶        添加物  D－マンニトール  

11・5mg   

解液）  

2．性状   

本剤は白色の塊状をした粉末（カートリッジ前部）及び無色澄明の   

液（カけトリッジ後部）からなる。   

カートリッジ前後部の内容物を混和して溶かした注射液は、無色澄  

【効能・効果に賄違する使用上の注薫】   

明又はわずかに混濁し、その  H及び浸透圧比は次のとおりである。  

約1（生理食塩液対比）  浸透圧比  
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ターナー症候群   （1）適用基準   

染色体検査によりターナー症候群と確定   

診断された着で、身長が標準身長の－2SD   

以下又は年間の成長速度が2年以上にわた   

って標準値の－1．5SD以下である場合。  

（2）治療継続基準   

1年ごとに以下の基準を満たしているかど  

の分泌低下がある患者で、かつ1種類（成長ホ  

ルモンの単独欠損の患者では2種類）の成長ホ  

ルモン分泌刺激試験における血清（血祭）成長  

ホルモン濃度の頂値が3吋mL以下（GHRクー2負  

荷試験では15nか11IJ以下）であること。  

ただし、遺伝子組換え型の成長ホルモンを標準  

品とした場合は、血清（血祭）成長ホルモン濃  

度の頂値が1．8吋ml以下（GHRP－2負荷試験で  

は9ng／mL以下）であること。  

［成長ホルモン分泌刺激試験の種類と成人成  

長ホルモン分泌不全症で重症と診断される血  

清（血祭）成長ホルモン濃度の頂値］  

成長ホルモン  

分泌刺激物質   
インスリン、  

アルギニン、  
グルカゴン、  3ng／ml」貴下  

L－DOPA   

GHRp－2   
15n釘【止  

9n釘mL以下   以下   

骨境線閉鎖を伴わない  い適用基準   

SGA（smal1，for－geStational  以下のいずれの基準も満たすこと   

a群）性低身長症   1出生  

出生時の体重及び身長がともに在胎週数相当  
の10パーセンタイル未満で、かつ出生時の  

垂又は身長のどちらかが、在胎週数相当の＿2SD  

未満であること。  

なお、重症の新生児では出生時に身長が測定で  

きないことがあるので、測定されていない場合  

は、出生体重で判定すること  

2）治療の開始条件  

の3歳以上の患者であること  

②現在の身長が標準身長の－2．5SD未満。  

③治療開始前1年間の成長速度が標準成長速  

度のOSD未満。  

3）出生後の成長障害が子宮内発育遅延以外の  

疾患等に起因する患者でないこと。また、成長  

障害をもたらすと考えられる治療を受けてい  

る患者でないこと。  
（2）治療継続基準  

1年ごとに以下の基準を満たしているかどうか  

を判定し、いずれかを満たしたときに治療の継  
続をする。  
1）成長速度≧4cl〟年  

2）治療中1年間の成長速度と、投与前1年間  

の成長速度の差が1．Ocm／年以上の場合。  

3）治療2年目以降で、治療中1年間の成長速  
度が下記の場合。  

2年日≧2cm／年  

3年目以降≧1cI〟年  

ただし、年間成長速度が、思春期による最大成  
長時を過ぎて2cm未満になった場合は中止す  

旦且＿  

上記治療継続基準1卜3）のいずれも満たさない  

とき、又は骨年齢が男17歳、女15歳以上に達  

したときは投与を中止すること  

うかを判定し、いずれかを満たしたときに  

治療の継続をする。  

1）成長速度≧虹汀レ年  

2）治療中1年間の成長速度と、投与前1年   

間の成長速度の差が1髄m／年以上の場   

。  

3）治療2年目以降で、治療中1年間の成長   
速度が下記の場合。   

2年目≧2cm／年   

3年目以降≧1cm／年  

ただし、以上のいずれも満たさないとき、  

又は骨年齢が15歳以上に達したときは投  

与を中止すること。  

慢性腎不全  慢性腎不全は糸球体ろ過率等を検査し確定診  
断すること。  

プラダーウイリー症候  

群  

（l）適応基準   

染色体検査によりプラダーウイリー症候群   
と確定診断された者で、身長が同性、同年   

齢の標準身長の－2SD以下又は年間の成長   

速度が2年以上にわたって標準値の－   

1．5SD以下である場合。  

（2）治療継続基準   

1年ごとに以下の基準を満たしているかど  

うかを判定し、いずれかを満たしたときに  

治療の継続をする。  

1）成長速度≧4cm／年  

2）治療中1年間の成長速度と、投与前1年   

間の成長速度の差が1．Ocm／年以上の場   

。  

3）治療2年目以降で、治療中1年間の成長   
速度が下記の場合。   

2年目≧2cm／年   

3年目以降≧1cm／年  
ただし、以上のいずれも満たさないとき、  

又は骨年齢が男17歳、女15歳以上に達し  

たときは投与を中止すること。  

成人成長ホルモン分泌不  

全症（重症に限る）  

本剤の成人成長ホルモン分泌不全症への適用  
は、（1）小児期に成長ホルモン分泌不全症と確  

定診断されている患者（小児期発症型）、もし  

くは（2）成人期発症型では頭蓋内器質性疾患の  

合併ないし既往歴、治療歴又は周産期異常の既  
往がある患者のうち、厚生労働省難治性疾患克  

服研究事業間脳下垂体機能障害調査研究班の  
「成人成長ホルモン分泌不全症の診断の手引  

き」において重症と診断された患者とするこ  
と。  

重症成人成長ホルモン分泌不全症の診断基準  

（1）小児期発症型：2種類以上の成長ホルモン分  

泌刺激試験における血清（血祭）成長ホルモン  

濃度の頂値がすべて3nか－1L以下（GHRP－2負荷  

試験では15n釘mL以下）であること。ただし、  

頭蓋内器質性疾患の合併ないし既往歴、治療  
歴、又は周産期異常があり、成長ホルモンを含  
む複数の下垂体ホルモンの分泌低下がある患  
者では、1種類の成長ホルモン分泌刺激試験に  

おける血清（血祭）成長ホルモン濃度の頂値が  

［用法・用tに関連する使用上の注意］  

1．慢性腎不全における低身長患者に投与する場合には、血清クレアチ   

ニン等腎機能を定期的に検査し、基礎疾患の進行の観察を十分に行   

うこと。腎機能の異常な悪化が認められた場合は投与を中止するこ   

と。本剤の投与に際し、身長の伸びが投与開始6カ月間で年間成長   

率に換算して東山年未満であり、かつ治療前1年間の成長率との差   

が1cm／年未満である場合は投与を中止すること。なお、治療の継続   

基準として、6カ月目及び1年日は年間成長率が東山年以上又は治   

療前1年間の成長率との差が1cm／年以上、2年目は年間成長率が   

2cI〟年以上、3年目以降は年間成長率が1c血年以上の場合は治療を   

3nか一山以下（GHRP－2負荷試験では15ng／rnL以  

下）であること。小児期に成長ホルモン分泌不  

全症と診断されたものでも、本治療開始前に再  
度成長ホルモン分泌刺激試験を行い、成長ホル  
モン分泌不全症であることを確認すること。  

（2）成人期発症型：成長ホルモンを含む複数の  

下垂体ホルモン（あるいは成長ホルモン単独）  

2  

閣  
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（4）成人成長ホルモン分泌不全症患者では脳腫瘍の既往のある患者が  

多く含まれており、国内臨床試験において本剤の治療で脳腫瘍が  

再発したとの報告があるため、脳腫瘍の既往のある患者に本剤を  

投与する場合は定期的に画像診断を実施し、脳腫瘍の発現ヤ再発  

の有無を注意深く観察すること。  

（5）成人成長ホルモン分泌不全症患者では本剤の投与中は、血清IGFI   

値が基準範囲上限を超えないよう、定期的に検査を実施すること。   

検査頻度については、「用法・用量に関連する使用上の注意」の項   

を参照すること。  

（句成人成長ホルモン分泌不全症患者では本剤の投与により血糖値、   

HbAICの上昇があらわれることがあるため、定期的に血糖値、HbAIC   

あるいは尿糖等を測定し、異常が認められた場合には投与量の減量   

あるいは投与中止を考慮すること。  

ロ）成人成長ホルモン分泌不全症患者では本剤の投与により浮腫、関節   

痛等があらわれることがあるため、観察を十分に行い、異常が認め   

られた場合には投与量の減量あるいは投与中止を考慮すること。  

（8）成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）の患者に投与する場合、   

内分泌専門医あるいは内分泌専門医の指導のもとで治療を行うこ   

と。  

（9）SGA性嘩身長症患者に投与する場合には、酬台療［机こ   

IGFlを3カ月から6カ月に1回、Ⅰ側AIc、空腹時又は随時血糖、  

¶H、汀4、骨年齢を6カ月から1年に1回測定すること。異常が  

認められた場合には投与中止を考慮すること。  

（10）SGA性低身長症患者に投与する場合、本疾患の治療に精通した医  

師〔小児内分泌専門医等）あるいはその指導のもとで治療を行う  

こL  

3．相互作用   

併用注意（併用に注意すること）  

継続できるものとする。ただし、骨年齢が男17歳、女15歳以上に   

達したときは投与を中止すること。また、上記継続基準を満たし、   

かつ次のいずれかに該当する場合は増量できるものとする。  

（1）慢性腎不全のため同性、同年齢の標準身長の－2SD以下の低身長  

をきたし、0．175m釘k少週の投与を継続しても骨年齢が男17歳、  

女15歳に達するまでに標準身長の－2SDまで到達する見込みが  

ない場合  

（2）1年以内に腎移植を予定しており、それまでに0．175m釘k釘週の投  

与を継続しても標準身長の－2SDまで到達する見込みがない場  

∠ゝ ［コ  

2．成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）の患者に投与する場合   

には、次の点に留意すること。  

（1）本剤の投与量は、血清IGF－Ⅰ濃度を参照して調整すること。血清  

IGFI濃度は投与開始後24週目までは4週間に1匝l、それ以降  

は12週から24週に1回の測定を目安とすること。また、副作  

用の発現等の際は、適宜、血清IGF－Ⅰ濃度を測定し、本剤の減量、  

投与中止等適切な処置をとること。  

（2）加齢に伴い生理的な成長ホルモンの分泌量や血清IGF－Ⅰ濃度が低  

下することが知られている。本剤投与による症状の改善が認め  

られなくなり、かつ本剤を投与しなくても血清IGF－I濃度が基準  

範囲内にある場合はト投与中止を考慮すること。  

【使用上の注意】  

1．慎重投与（次の息者には慎重に投与すること）  

（1）脳腫瘍（頭蓋咽頭腫、下垂体腺腫、松果体腫等）による下垂体性  

小人症及び成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）の患者【成  

長ホルモンが細胞増殖作用を有するため、基礎疾患の進行や再発  

の観察を十分に行い慎重に投与すること。】  

（2）心疾患、腎疾患のある患者［ときに一過性の浮腫があらわれること  

があるので、特に心疾患、腎疾患のある患者に投与する場合には、  

観察を十分に行い慎重に投与すること。】  

（3）慢性腎不全の患者［腎機能が悪化することがあるので、血清クレア  

チニン等を定期的に検査し、基礎疾患の進行の観察を十分に行い、  

悪化が認められた場合は本剤を減量するなど慎重に投与するこ  

と。】  

2．重要な基本的注意  

（1）高度な肥満、呼吸器障害又は睡眠時無呼吸の既往、呼吸器感染の要   

因をもつプラダーウイリー症候群の小児患者において、本剤投与に   

伴う死亡例が報告されている。また、これら要因をもつ男性患者で   

はさらに危険性が高まる可能性がある。   

従って、プラダーウイリー症候群の患者のうち、高度な肥満又は重   

篤な呼吸器障害のある患者には投与しないこと。   

また、プラダーウイリー症候群における低身長の患者に投与する場   

合、以下の点に注意すること。   

1）投与に際し、上気道閉塞がないことを確認すること。本剤投与  

中に上気道閉塞の徴候（いびきの発現又は増加等も含む）を示  

した場合は、本剤の投与を中止すること。  

2）睡眠時無呼吸の有無を確認し、睡眠時無呼吸が疑われる場合は  

観察を十分に行うこと。  

3）患者が効果的な体重管理を行っていることを確認すること。  

4）呼吸器感凍の徴候の有無を十分に鞍察し、感染症に対する適切  

な処置を行うこと。  

（2）プラダーウイリー症候群の基本的治療である食事療法、運動療法を   

行った上で適応を考慮すること。  

（3）プラダーウイリー症候群における低身長の患者に投与する場合、基   

礎疾患による臨床症状について以下のとおり観察を十分に行うこ  

と。   

1）投与に際しては、血糖値、HbAIc等の検査を実施し糖尿病がな  

いことを確認すること。また、投与中も定期的に検査を実施す  

ること。  

2）脊柱変形（側琴）が過度に進行するおそれがあるので、本剤投  

与中は理学的検査及びX線検査等を定期的に実施し観察を十  

分に行うこと。  

薬剤名等   臨床症状・輸■方法  横序・危鮒子   
糖質コルナコイド  成長ホルモンの成長促進作用が印刷さ  糖質コル  チ  

れることがある。   た   
インスリン   インスリンの血糖降下作用が減弱す  成長ホル   

ることがある。   た   
甲状晩ホルモン  甲状阪ホルモン補充療法を受けてい  TヰからT  ユ  ノ＼の転換が促進され血清  

び血清Tlの増加が生じ   る患者では、本剤投与により軽度の甲  Tヰの低下  

状腺機能克進様症状を起こすことが  
あるので、本剤による治療開始後及び  
本剤の投与量変更後に甲状腺機能検  
査を行うことが望ましい。   

4．副作用  

○下垂体性小人症   

調査症例数5，881例中、副作用発現症例は236例（4．01％）であっ   

た。その主なものは、耐糖能低下41件（0．70％）、M（GPT）上   

昇22件（0．37％）、AST（GOT）上昇21件（0．36％）、CK（CPK）   

上昇21件（0．36％）、顕微鏡的血尿16件（0．27％）等であった。   

（承認時までの調査及び市販後の使用成績調査の集計）  

○ターナー症候群における低身長   

承認時までの臨床試験（1粥例）において18例（9．09％）に臨床   

検査値異常を含む副作用が認められた。その主なものは、異型   

リンパ球出現4件（2．02％）、顕微鏡的血尿4件（2．02％）、トリ   

グリセライド上昇3件（1．52％）、遊離脂肪酸上昇3件（1．52％）、   

尿蛋白陽性3件（1．52％）等であった。  

ジュノトロピン製剤の市販後における使用成績調査（242例）にお   

いて臨床検査値異常を含む副作用は10例（4．13％）に認められ、   

顕微鏡的血尿3件（1．24％）、AST（GOT）上昇2件（0．83％）、   

ALT（GPT）上昇2件（0，83％）、トリグリセライド上昇2件   

（0月3％）等であった。（再審査終了時）  

○便性腎不全における低身長   
承認時までの臨床試験（118例）において21例（17．8％）に臨床検   

査値異常を含む副作用が認められた。その主なものは、血清クレ   

アチニン上昇2例（1．7％）、BUN上昇2例（1．7％）等の腎機能障   

害、慢性腎不全に合併する骨異形成症の進行（くる病性変化の促   

進）1例（0．8％）、耐糖能異常3例（2．5％）等であった。   
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注3：定期的に尿糖、HbAl。等の検査を実施することが望ましい。  

注4：進行がみられた場合は適切な治療を行うこと。  

注5：異常な上昇があらわれた場合には投与を中止すること。  

注6：発現した場合は投与を中止あるいは減量すること。【「その他の注意」（3）  

の項参照】   

く成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）〉  

○プラダーウイリー症候群における低身長   

承認時までの海外で行われた臨床試験45例中、副作用発現症例は  

10例（㍊．2％）であった。各発現件数は、頭痛、浮腫、攻撃性各2   

件（4．4％）、脱毛、関節痛、筋痛、頭蓋内圧先進各1件（2．2％）   

等であった。  

○成人成長ホルモン分泌不全症（王症に限る）   

承認時までの臨床試験（73例）において亜例（63．0％）に臨床検   

査値異常を含む副作用が認められた。その主なものは、浮腫12例   

（16．4％）、筋脱力9例（12．39ら）、感情不安定9例（12．3ワら）、   

Auの上昇9例（12J3％）、無気力・集中力低下8例（11．0％）、   

関節痛7例（9．6％）、尿潜血・顕微鏡的血尿7例（9．69ら）等であ   

った。  

OsGA性低身長症   

国内で行われた承認時までの臨床試験67例中、副作用発現症例は賀   

例‡b4．3％）であった。その主なものは、関節痛・下肢痛等の成長   

痛5例（7．5％）、頭痛4例（6．0％）、投与部位の出血4例（6．0％）等   

であった。  

（1）玉大な副作用  

1）痙攣（頻度不明）船：痙攣があらわれることがあるので、この   

ような症状があらわれた場合には投与を中止するなど、適切な処   

置を行うこと。  

2）甲状晩機能先進症（頻度不明）射：甲状腺機能克進症があらわ   

れることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合   

には投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。  

3）ネフローゼ症候群（頻度不明）射：ネフローゼ症候群（浮腫、   

尿蛋白、低蛋白血症）があらわれることがあるので、観察を十分   

に行い、異常が認められた場合には投与を中止するなど、適切な   

処置を行うこと。  

4）糖尿病（頻度不明）蘭：耐糖能低下があらわれ、糖尿病を発症   

することがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合   

には投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。  

注）ソマトロビン製剤の市販後調査及び自発報告において認められている。   

担）その他の副作用   

次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、減量、投   

与中止等の適切な処置を行うこと。  

骨端線閉鎖を伴わない下垂体性小人症、骨煉繰閉鎖を伴わない次   

の疾息における低身長（ターナー症候群、慢性腎不全、プラダーウ  

5％以上   5％未満   

過腔圭l）  
脚月  

湿疹、発疹  

内分泌  甲状腺機能低下症注ユ）  耐糖能低‾F注3）、月経困難  

筋・骨格系  関節痛、筋脱力、筋  腱炎、腱障害、随鞘炎、関節炎、  

痛、四肢のこわばり  肩関節の違和感、踵骨輔、四肢  

痛、胸骨痛   

代謝異常  Au｝の上昇   血清ナトリウム低下、血清クロ  

ール低下、リン脂質上昇、血清  

無機リン上昇、LDしコレステロ  

－ル上昇、血清カルシウム上  

昇、トリグリセライド上昇  

泌尿誅  尿潜血・顕微鏡的血尿  蛋白尿、顔面浮腫  

肝・月旦道系  Åざr（GOT）の上昇、  

M（G門－）の上昇、  

γ一m上昇   

消化器  嘔気、嘔吐、腹痛、消化不良、  

便秘  

精神神経系  頭痛、不安、うつ状  

態、感情不安定、無気  

力・集中力低下、知覚  

減退、疎外感   

血液  貧血、白血球数上昇、白血球異  

常、好酸味上昇  

循環器  血圧上昇、不整脈  

投与部位  注射部位の出血  注射部位の熱感  

全身症状  浮腫   背部痛、熱感、疲労、倦怠感  

その他  難聴、喀血、喘息、単純痕疹、  

脱毛、真菌性皮膚炎、多汗、ガ  

ングリオン、白内障、脹痛、飛  

蚊症、眼の乾燥、不正校合、歯  

周炎、体重増加、副鼻腔炎、顔  

面痛  

＊海外のみで報告   

注l：発現した場合は投与を中止すること。   

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

注3：定期的に尿糖、HbAIC等の検査を実施することが望ましい。   

5．拙者への投与   
一般に高齢者では、生理機能が低下している。また、外国において、   
成人成長ホルモン分泌不全症患者における成長ホルモン維持用量は   
加齢に伴い減少することが報告されている。そのため、高齢者に使用   
する場合は、投与量の減量あるいは投与中止も考慮に入れて、慎重に   
投与すること。   

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与   

（1）妊婦  

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。  
［妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。〕   

（2）授乳婦  

本剤投与中は、授乳を避けさせること。［母乳中への移行につ  

いては不明である。］   

7．過1投与   

過量投与により最初は血糖低下が、次いで血糖上昇が認められる   

ことがある。長期の過重投与により先端巨大症の症状が認められ  

ることがある。  

8．適用上の注意   

（1）明製方法  

1）注入器先端部のゴム栓をエタノール綿等で清拭すること。  

2）ゴム栓に注射針をしっかりとねじ込むこと。  

3）注射針を上方に向けて注入器本体を持ち、内筒を時計回りに  

完全にねじ込むことにより薬剤及び溶解液を混合する。注  

入器を数回軽く傾け、薬剤が完全に溶解していることを確  

認すること。（激しく振塗しないこと。）   

（2）投与時  

本剤は皮下注射のみに使用し、注射部位を上腕、大腿、腹部、  

腎部等広範に求め、順序よく移動し、同一部位に短期間内に繰   

イリー症候群）、骨姥線閉鎖を   わないSGA性低  身長症  
0．1％以上   0．1％未満   頻度不明   

過敏症渡り  塁塵、発疹、覆麻疹、  昼型  
全身痩梓  

内分泌  甲状晩機能低下症注ユ）、  

耐糖能低下注1）  

筋・骨格系  関節痛・下肢痛等の成  大腿骨骨筑壊死、大腿  有病性外脛骨、  
長浦、慢性腎不全に合  骨骨頸とり症、踵骨骨  既0510血、周期性四肢麻  

併する骨異形成症の進  端炎、筋痛、ミオグロ  痺  
行渡4）   ビン上昇、側琴症等の  

脊柱変形の進行   
代謝異常  CK（CPK）上昇、LDH上  遊咽旨肪酸上昇、血清P  

昇、トリグリセライド  上昇、縁蛋白減少  
上昇  

塾墨壷  慢性腎不全における血  
清クレアチニン、BUN  

の上昇注勺、尿潜血・顕  
傲鏡的血尿、蛋白尿  

肝臓  九ST（叩、Au（GP¶  
の上昇  

消化器  嘔気、腹痛、旦塾塗、  
口腔嚢胞  

靖塑塑壁系  頭痛   攻撃性  

垂塵  蝕、堕堅塑  白血球数上昇、異型リ  
ンバ球出現  

投与部位  些塾、発赤、皮下脂肪  
の消失、硬桔、痔痛   

全身症状  浮腫、塾墜至堕堕、登  
塾  

その他  脱毛、堕息二 
いぼ、アデノイド肥  喪浮腫・視覚異常・頸  
大、扁桃肥大、棚  痛・悪心及び嘔吐捜句   

注l：発現した場合は投与を中止すること。  

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

4  
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成長ホルモン分泌  
不全を示さない夕  24例   4．4   6．4   

ーナー症候群   

慢性腎不全   健性腎不全保存期   36例   4．2   6．2  

n            慢性腎不全透析期   27例   2．7   5．2   

1）：0・5国際単位（0．175mgに相当甚釘過を6～7回に分割して連日皮下注射   

返し注射しないこと。   

（3）調製後の使用  

溶解後はできるだけ速やかに使用すること。保存する場合には、  

凍結を避け、2～8℃で遮光保存し、24時間以内に使用するこ  

と。（溶解後凍賭した場合は使用しないこと。）   

（4）保存時  

患者が家庭で保管する場合においても冷蔵庫内で遮光保存す  

ることが望ましいが、室温（か℃以下）で遮光保存することも  

できる。この場合には、3カ月以内に使用し、再び冷蔵庫に戻  

さないよう指導すること。  

9．その他の注意  

（1）ヒト成長ホルモンと白血病の因果関係は明らかではないが、ヒト成   

長ホルモンの投与を受けた患者に白血病があらわれたとの報告が   

あるので、定期的に血液検査を行うなど、患者の状態を十分に観察   

すること。白血病、悪性腫瘍を発生しやすい先天異常、免疫不全症   

候群等の基礎疾患のある患者、脳腫瘍などによる放射線治療歴のあ   

る患者、抗がん薬や免疫抑制薬の投与歴のある患者、治療開始時の   

血液像に異常がある患者に投与する場合には、特に患者の状態を観   

察すること。  

（2）ヒト成長ホルモンの投与を受けた患者に脳腫瘍が再発したとの報   

告がある。  

（3）慢性腎不全の患者においては、成長ホルモン分泌不全症の患者と比   

較して、ヒト成長ホルモン投与による頭蓋内圧克進の発現頻度が高   

いとの報告がある。  

（4）成人成長ホルモン分泌不全症患者に本割と本剤以外のホルモン剤   

を併用する場合には、併用するホルモン剤が血清IGF－Ⅰ濃度に影響   

を及ぼすことがあるため、慎重に血清IGF－Ⅰ濃度をモニタリングす   

ること。  

（5）連続投与した場合、ヒト成長ホルモンに対する抗体が生じることが   

ある。抗体の産生により効果の減弱がみられる場合には、投与を中   

止し、適宜他の治療法を考慮すること。  

（6）動物実験で妊娠前、妊娠初期投与試験において、高投与量群で交尾   

率及び妊娠率の低下が報告されている。   

【薬物勤偲】  

血中濃度1」け  

1■健常成人男子にジュノトロピンミニクイック皮下注用9製剤（0．4mg、0．6m針   

0・8mg、1・Orng、12mg、1▲4mg、1，6mg、1L8mg、2．Omg）の各0．12IU此g（0．04咄g   

に相当）を皮下注射した結果、各製剤の血清中成長ホルモン濃度のCmの平均   

値は弘5、弱．0／ノⅣ山九（11．5、18．7n帥正に相当）であり、mの平均値は3．9   

、5．9時間であった。AUG刷の平均値は詔9、500〃Ⅳ・仙伽．卜167ng・   

仙に相当）であり、終末相の半減期は乙a㌢しZ55時間であった。各製剤の投   

与後24時間の血清中成長ホルモン濃度の平均値は0，429～0．762〃Ⅳ／mL（0．143   

～0・2舛nか止に相当）と低値を示した。また、岬3   

～76岬寸（l回投与）   
した場合の最高血中濃度は、123．7±70抽mU41時間後）であった。  

乙慢性腎不全の小児にジュノトロピン1．33mg製剤の0．16Ⅳ此釘日（0053叫財日   

に相当）を皮下注射し血中濃度の推移を検討したところ、投与24時間後には投   

与前と同程度の濃度を示した。   

また、外国人データでは、4fU／mユ／日（1．3m釘mシ日に相当）の6カ月間反復皮   

下注射後も蓄積性が認められないとの報告がある。  

【臨床成績】  

1．臨床効果4■週  

（1）下垂体性小人症、ターナー症候群及び冊不全  

臨床試験成績の概要は次のとおりであった。  

2）：1▲0国際単位（0．35mgに相当沸釘週を6、7回に分割して連日皮下注射  

外国では、北欧、ドイツ及びフランスにおける合計169例の下垂体性小人症に対  

する臨床試験で、国内の成績とほほ同等の治療成績が得られている。  

（2）プラダーウィリー症候群  

海外（スウェーデン／デンマーク）で行われた思春期前のプラダーウイリー症候群患  

者に対する臨床試験成績の概要は次のとおりであった。  

成長促進効果  

投与開始時   投与1年後   

成長速度（c血年）  治療群（n＝15）   5．06   11．65  

無治療群（n三12）   6．35   4．96  

n：症例数、値は平均値を記載  

治療群：0．1匡原単位（0．033mgに相当）瓜少日を皮下注射  

（3）成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）  

①二重盲検比較試験  

成人成長ホルモン分泌不全症患者と診断され、GH分泌刺激試験にてGH頂値が  

3nか瓜未満の患者（成人期発症35例、小児期発症38例）を対象に二重盲検比  

較試験を実施した。臨床試験成績の概略は次のとおりであった。  
変化率（庵）  

（p億‘）   

4．72±5．25  

（kg）  項目  投与群  試験開始時  24週後     群間差（％） （p値‾）  除脂肪  本剤  41．48±9．77  43．38±10．30   【2．97，6．47】  3．69  体重      （p＜0．0001  rl．43，5．95】 （p＝0，0003）   プラセポ  39．93±10．34  40．41±11．01  1．03±4，38 【‾0．45，2．51】 （p＝0．1338）   
＊群内比較：W此：OXnn符号付き順位検定  平均±SD［両側95％信頼区間〕   

＊＊群間比較：W山coxon順位和検定  

項目  投与群  試験開始時  24週後  変化土 （p値●）  群間差 （p値‾）  血浦 IGF－1漉 度  本刹  77．ユ2±60．19  238．97±143．60  161．65士113．30 【124，08，199．63】 （p＜0．0001）  157．62 【119．27，195．97】 正   プ‾セ  83．ユ3±50．51  87．5（弓士54．66  4．23±22．16  （ng／mL）  7 ポ    【■3．27，11．73】 （p＝02672）  p＜0．0001）  
＊群内比較：Wdc口XOn符号付き順位検定 平均±SD［両側95乳信顕区間〕   
＊＊拝聞比較：W山coxnn順位和検定  

投与方法：投与開始時、4週後（0021mg几釘週）、投与4週後－8週後（0．042mg几〆過）、  

投与8週後、24週後仙084m風化〆過）を連日皮下投与  
症例数：本剤37例（成人期発症18例、小児期発症19例）、プラセポ36例（成人期発  

症17例、小児期発症19例）  

除脂肪体重測定：DXA法  

②長期投与試験  

二重盲検比較試験を完了した成人成長ホルモン分泌不全症患者を対象に長期投与   

試験を実施した。臨床試験成績の概略は次のとおりであった。  

項目   投与群  長期投与試験  48週後   
開始時  

変化率（％）   

除脂肪体重  1．25±4．23  

［－0．20，2．7り  

（kg）   プラセポ／  本剤  40．41±11．Ol  42．】4±11．02   4．66±5．94  
［2，65，6，67］   

平均±SD［両側95％信頼区間］  

項目   投与群   長期投与試験開    48週後   始時  変化土   

血清】GF－1  －59．1〕±143．05  

［－108．27，－9．99］  
濃度  
（ngノmL）   ラセポ／ 本剤  87．56±54．66  203．74±91．01  116，18±96．94 ［83．38，148．98］  

平均±SD［両側95％信頼区間］  

投与方法：投与開始時、牒週後（0．把1mg几釘過）、8週以降は血清IGF－Ⅰ濃度及び副作用  

を参考に用量調整を行い連日皮下投与  
症例数：本剤／本剤：35例（成人期発症17例、小児期発症1S例）、プラセポ／本剤：邦  

例（成人期発症17例、小児期発症19例）  

除脂肪体重測定：DXA法  

（41SGA性低身長症  

l）投与1年間の成績  

SGA性低身長症患者に対する臨床試晩成績の概要は次のとおりであった。  

主星宣堕 盈旦  旦皇室  症例数  董墜 選盤壁  12カ月後  窒i宣呈   拝聞の比較…  
12カ月後  変化量   

成長速度  旦遮＿＿ 地旦  呈4  立退亘圭⊥1乏  と5起1二墨皇  4．44±1．99   
ヱ≦吐旦迫と  旦≡鮎迫述   

題◆  以迫L 幽旦  三三  ニ上⊥生王±土盟  4．70±2．06  6．12±2．23  
投与  

1年間の身長の伸び  

疾患名   方法  対象症例   症例数  （平均、Cm／年）  

無治療時  治療開始後   
ヒト成長ホルモン製剤に  

下垂体性′」、人症  よる前治療歴なし   20例   3．0   11．0  

【連日皮下注射］               ヒト成長ホルモン製剤  

（筋肉内注射）による前  3．l   7．8   

治療歴あり   
ヒト成長ホルモン製剤に  

ターナー症候群  2）   よる前治療歴なし   47例   3．5   6，3   

5  
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評価項目  投与群轟  試験開始時  ユ2を旦塵  24カ月後  36カ月後  輿を旦塵   

増i群  二王土星主上遥  呈5呈主星ユ2  左乙墨圭1ェ2墨  上長』ムヨ  ム塾吐誕   0．3／0．  
力≡・・‾：  

題◆●  

維持群 0．0‘7／∩．nfI7  こユ』5主皇⊥建  生Zヱ出  呈迦ユ3  ⊥独立ユ1  出迦土塁   幽旦）  血∃必  血≡乏a  1盛  血≡≧鮎  幽  
坤1群  二3ェ也遊  遇ほ≧  こ呈．迫塾盟  ユ遡姐盟  こム鐘吐並    n．031／n．n占7  

＝壬・…；   

血≡2公  血≡⊇公  血・豊艶  土盛  血望公  

維持群  
n．n6丁爪．n67   
塾曲直旦）  

血盟  幽  幽  

【有効成分に闇する理化学的知見】   
「役名：ソマトロピン（遺伝子租換え）  

So両脚血血on）   
化学名：ヒト成長ホルモン（遺伝子租換え）  

押血hmhuIl甘】脚血（m）   
分子式：Gd乱用N娘0虹缶   
分子量：約2乙125   

構造式：191個のアミノ酸からなるペプチド   

【包 装】   

ジェノトロピンミニクイック皮下注用0．4mg：1キット   

ジュノトロピンミニクイック皮下注用0．6mg：1キット   

ジェノトロピンミニクイック皮下注用0．8Ⅰ喝：1キット   

ジュノトロビンミニクイック皮下注用l血喝：1キット   

ジュノトロピンミニクイック皮下注用1．4mg：lキット   

【主要文献】  

1）社内資料．  

2）社内資札  

3）T6瑚B・出血fe血a打．N画OL5：454，1991．  

4）高野加寿恵ほか：薬理と治療，16：63」98＆  

刃丁如K改正：mdoαhoLJ匹，誰5餌，19錮．  

句伊藤克己ほか：日本腎腋学会誌訂：186J9卵．  

刀高野加寿恵ほか：糎bM血℃19の：1763，19卵．  

即社内資料．  

9）CI山廿a，K離山：Gmw血HomIGFR郎1咲2）：132，2∝姑．  

10）社内資料．  

11）高野加寿恵ほか：薬理と治療，15：m，19卯．  

12）社内資料国内臨床試験（∝泣試勤．  

13）社内資料国内臨床試験（∝打試験）  

14）田原 誠ほか：応用薬理 7桝）：53卿  

n：症例数、平均士SD  

－最初の1年間は0．033m且化〟日あるいは0．067m血日、1年以降は0．067m〟k〟日を皮下  

注射（0．033m且化〟日で投与された1例含心）。最初の1年間で終了した症例及び未投与例  
は含享な隼  
●■SDS：標準偏差スコア  

なお、投与鵬カ月後もしくは中止時の身長mが標準身長（一班Dから器D）の  
下限－2SDを超えた症例は61例中47例（増量群：21例、維持群：加例）であった。  

乙杭ヒト成長ホルモン抗体仰）   

下垂体性小人症における臨床試験の結果、ヒト成長ホルモン製剤による前治療歴   

のない症例では、光例（筋肉内注射の16例を含む）中4例のみに抗ヒト成長ホル   

モン抗体の生成が認められた。一方、前治療歴のある症例18例（本剤投与前に抗   

体価の陽性であった7例を含む）では新たな抗体陽性例は認められず、投与前抗   

体腸性例中の6例は、試験の経過とともに抗体価が低下した。   

【棚理】  

1．身体成長促進作用   

下垂体摘出ラットにより体重増加、軟骨基質合成促進、骨成長促進及び陣器重量   

増加の冬作用を検討した各試験で、これらの作用はいずれも下垂体抽出ヒト成長   

ホルモン製剤とほI剖司等であることが確認されている。また、5伯腎部分摘出ラ   

ットにより用量依存的な体重及び体長が有意に増加することが確認されている。  

乙1GF」増加作用   

下垂体摘出ラット及び健常成人において、血中IGFI浪度を増加させることが認   

められている。また、5伯腎部分摘出ラットにおいて、血中IGFI漉度を有意に   

増加させ、IGN活性も高値を示すことが認められている。  

乳価成改善作用適   

下垂体摘出成熟ラットにおいて、本別単独で除脂肪体重増加、体脂肪率低下、血中   

総コレステロール及びU）L脂質洩度低下、並びに血中IGFI濃度上昇等の作用が認   

められている。また、コハク酸ヒドロコルチゾン及びしチロキシンとの併用試験に   

おいても、同様の作用を示すことが確認されている。  

伽練或先】  
ファイザー株式会社 お客様相談室   

〒151－8589 東京都渋谷区代々木㌻2乙7   

フリータイアルO12仙沌7   
M  O3－3379－3053  

勲造販売  

ファイザー株式会社  
東京都渋谷区代々木㌻22⊥7  

6   

覇「  
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別紙  

ジ工ノトロピン㊥注射用12mg  

添付文書（案）  

ファイザー株式会社   
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添付文書（菓）  

年 月改訂（王垂塵：効能追加による改訂）  

遺伝子組換え天然型ヒト成長ホルモン製剤  

措定医薬品、処方せん医薬品注）  

ジェノトロピン⑳注射用12mg  
Genotropin◎叫12mg  

注射用ソマトロピン（遺伝子組換え）  
貯法：凍績を避け2～8℃に遮光保存すること  

使用期限：24カ月（最終年月をラベル・外箱等に記載）   

注）注意一医師等の処方せん・指示により使用すること  

日本標準商品分類番号  

872／i12  

プラダーウィリー症候群  通常1週間に体重kg当たり、ソマトロ  

ピン（遺伝子組換え）として0ユ45mg  

を6～7回に分けて皮下に注射する。   

成人成長ホルモン分泌不全症  通常開始用量として、l週間に体重kg   

（重症に限る）   当たり、ソマトロピン（遺伝子組換え）  

として0．021mgを6～7回に分けて皮下  

に注射する。患者の臨床症状に応じて1  

週間に体重kg当たり0．084mgを上限と  

して漸増し、1週間に6～7回に分けて  

皮下に注射する。なお、投与量は臨床症  

状及び血清インスリン様成長因子－l  

（IGFl）濃度等の検査所見に応じて適宜  

増減する。ただし、1日量として1mg  

を超えないこと。   

骨端線閉鎖を伴わない SGA  通常1週間に体重kg当たり、ソマトロ   

（small，for－どeStationala亡e）   ピン（遺伝子組換え）として0．23mEを   

生壁身重痘   6～7回に分けて皮下に注射する。なお、  

効果不十分な場合は1週間に体重kg当  

たり0．47m望まで増量し、6～7回に分け  

て皮下に注射する。   

【禁 忌（次の患者には投与しないこと）】  

1．糖尿病の患者［成長ホルモンが抗インスリン様作用を有するため。］  

2．悪性腫瘍のある患者【成長ホルモンが細胞増殖作用を有するため。］  

3．妊婦又は妊娠している可能性のある婦人【「妊婦、産婦、授乳婦等への   

投与」の項参照】  

4．プラダーウイリー症候群の患者のうち、高度な肥満又は重篤な呼吸器障   

害のある患者［「重要な基本的注意」の項参照］  

【組成・性状】  

1．組成  

ジェノトロピン注射用12mgは前部と後部がコネクターで仕切られた  

カートリッジ型注射剤であり、下記の成分を含有する。  

l製剤中：  

ジェノトロピン注射用】2mg   

有 効 成 分  ソマトロピン（遺伝子組換え）   12．Omg  

カートリッジ前部  
（粉末）  

Dマンニトール  12．2mg  
添 加 物               グリシン  之．nmg  

リン隠水素ナトリウム  
リン健二水素ナトリウム   

（1mL）  

カートリッジ後部   （容儀）  m－クレゾール  3．Omg   
（㈱   添 加 物  D∵マンニトール  27．8汀曝   

なお、専用のソマトロピン注入器を用いて溶解・注射するか、又は専用  

の溶解器を用いて溶解、注射する。［「適用上の注意」（1）の項参照】   

【効能・効果に関連する使用上の注暮】  2．性状  

本剤は白色の塊状をした粉末（カートリッジ前部）及び無色澄明の液  

（カートリッジ後部）からなり、液はフェノールようのにおいがある。  

カートリッジ前後部を混和し溶かした注射液は、無色澄明又はわずか  

骨端線閉鎖を伴わない下  

垂体性小人症  

本剤の下垂体性小人症（成長ホルモン分泌不全  

性低身長症）の適用は、厚生省特定疾患間脳下  

垂体機能障害調査研究班、成長ホルモン分泌不  

全性低身長症診断の手引きの診断の基準確実  

例とすること。  
H及び浸透圧比は次のとおりである。  に混濁し、その   

約1（生理食塩液対比）  骨端線閉鎖を伴わない次  

の疾患における低身長  
【効能・効果、用法・用暮】  

（1）適用基準   

染色体検査によりターナー症候群と確定  

診断された者で、身長が標準身長の一2SD   

以下又は年間の成長速度が2年以上にわた  

って標準値の－l．5SD以下である場合。  

（2）治療継続基準   

1年ごとに以下の基準を満たしているかど  

うかを判定し、いずれかを満たしたときに  

治療の継続をする。   

l）成長速度≧4cm／年   

2）治療中1年間の成長速度と、投与前1年  

間の成長速度の差が1．O cm／年以上の場  

合。   

3）治療2年目以降で、治療中1年間の成長  

速度が下記の場合。  

2年目≧2cm／年  

3年目以降≧Icm／年   

ただし、以上のいずれも満たさないとき、   

又は骨年齢が15歳以上に達したときは投   

与を中止すること。   

ターナー症候群  
効能・効果   用法・用暮   

骨端線閉鎖を伴わない下垂体性  通常】週間に体重kg当たり、ソマトロ   

小人症   ピン（遺伝子組換え）として0．】75mg  

を2～4回に分けて筋肉内に注射する  

か、あるいは6～7回に分けて皮下に注  

射する。   

骨端線閉鎖を伴わない次の疾患  

における低身長  

夕一ナー症候群   通常1週間に体重kg当たり、ソマトロ  

ピン（遺伝子組換え）として0．35mgを  

2～4回に分けて筋肉内に注射するか、  

あるいは6～7回に分けて皮下に注射す  

る。   

慢性腎不全   通常1週間に体重kg当たり、ソマトロ  

ピン（遺伝子組換え）として0．175mg  

を6～7回に分けて皮下に注射するが、  

投与開始6カ月後以降増量基準に適合  

した場合は0．35mgまで増量することが  

できる。  
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［成長ホルモン分泌刺激試験の種類と成人成長  

ホルモン分泌不全症で重症と診断される血清  

（血祭）成長ホルモン濃度の頂値】  

遺伝子租換え  下垂体抽出  
インスリン、アルギこ  成長ホルモン分泌刺激 物質  ヒト成長ホルモン標準品            ン、グルカゴン、 L－DOPA  1．8n少mL 以下  3n帥山 以下    GHRP－2  叫如止以下  15喝血山以下  

骨端線閉鎖を伴わない  日通用基準   

SGA（smal1－fbr一亡eStational  

aEel性低身長症   
旦1」塾生堕   

出生時の体重及び身長がともに在胎週数相当  

の10パーセンタイル未満で かつ出生時の体  

重又は身長のどちらかが、在胎週数相当の  

－2SD未満であること。  

なお、重症の新生児では出生時に身長が測定で  

きないことがあるので、測定されていか－場合  

は、出生体重で判定すること。  

2）治療の開始条件  

（∋3歳以上の患者であること。  

の現在の身長が標準身長の－25SD未満  

①治療開始前1年間の成長速度が標準成長速  
度のOSD未満。  

3）出生後の成長障生が子宮内発育遅延以外の  

疾患等に起因する患者でないこと。また 成長  
障害をもたらすと考えられる治療を受けてい  

る患者でないこと。  

r2）治療継続基準  

1年ごとに以下の基準を満たしているかどう  

かを判定し、いずれかを満たしたときに治療の  

継続をする。  

1）成長速度≧4cm／年  

2）治療中1年間の成長速度と、投与前1年間  
の成長速度の差が1．Ocm／年以上の場合。  

3）治療2年目以降で、治療中1年間の成長速  
度が下記の場合。  

2年日≧2cm／年  

3年目以降≧1cm／年  
ただし、年間成長速度が、思春期による最大成  

長時を過ぎて2cm未満になった場合は中止す  

旦⊥．  

上記治療継続基準1卜3）のいずれも満たさな  

いとき、又は骨年齢が男17歳、女15歳以上に  

達したときは投与を中止すること。   

慢性腎不全  慢性腎不全は糸球体ろ過率等を検査し確定診  

断すること。  

（1）適応基準   

染色体検査によりプラダーウイリー症候群   

と確定診断された者で、身長が同性、同年   

齢の標準身長の－2SD以下又は年間の成長   

速度が2年以上にわたって標準値の－   

1．5SD以下である場合。  

（2）治療継続基準   

1年ごとに以下の基準を満たしているかど   

うかを判定し、いずれかを満たしたときに   

治療の継続をする。  

プラダーウイリー症候  

群  

1）成長速度≧4cm／年  

2）治療中1年間の成長速度と、投与前1年   

間の成長速度の差が1．O cm／年以上の場   

合。  

3）治療2年目以降で、治療中1年間の成長   

速度が下記の場合。   

2年日≧2cI〟年   

3年目以降≧1cm／年  

ただし、以上のいずれも満たさないとき、  

又は骨年齢が男17歳、女15歳以上に達し  

たときは投与を中止すること。  

成人成長ホルモン分泌不  

全症（重症に限る）  

本剤の成人成長ホルモン分泌不全症への適  

用は、（1）小児期に成長ホルモン分泌不全  

症と確定診断されている患者（小児期発症  

型）、もしくは（2）成人期発症型では頭蓋内  

器質性疾患の合併ないし既往歴、治療歴又  

は周産期異常の既往がある患者のうち、厚  

生労働省難治性疾患克服研究事業 間脳下  

垂体機能障害調査研究班の「成人成長ホル  

モン分泌不全症の診断の手引き」において  

重症と診断された患者とすること。  

重症成人成長ホルモン分泌不全症の診断基  

準  

（1）小児期発症型：2種類以上の成長ホルモ  

ン分泌刺激試験における血清（血祭）成長  

ホルモン濃度の頂値がすべて3ng／mL以下  

（GHRP，2負荷試験では15ng／mL以下）で  

あること。ただし、頭蓋内器質性疾患の合  

併ないし既往歴、治療歴、又は周産期異常  

があり、成長ホルモンを含む複数の下垂体  

ホルモンの分泌低下がある患者では、1種  

類の成長ホルモン分泌刺激試験における血  

清（血祭）成長ホルモン濃度の頂値が3  

ng／mL以下（GHRP－2負荷試験では15ng／mL  

以下）であること。ノJ、児期に成長ホルモン  

分泌不全症と診断されたものでも、本治療  

開始前に再度成長ホルモン分泌刺激試験を  

行い、成長ホルモン分泌不全症であること  

を確認すること。  

（2）成人期発症型：成長ホルモンを含む複  

数の下垂体ホルモン（あるいは成長ホルモ  

ン単独）の分泌低下がある患者で、かつ1  

種類（成長ホルモンの単独欠損の患者では  

2種類）の成長ホルモン分泌刺激試験にお  

ける血清（血祭）成長ホルモン濃度の頂値  

が3ng／mL以下（GHRP－2負荷試験では15  

ng／mL以下）であること。  

ただし、遺伝子組換え型の成長ホルモンを標  

準品とした場合は、血清（血祭）成長ホルモ  

ン濃度の頂値が1．8ng／mL以下（GHRP－2負荷  

試験では9nか止以下）であること。  

【用法・用土に関連する使用上の注意】  

1．慢性腎不全における低身長患者に投与する場合には、血清クレアチ   

ニン等腎機能を定期的に検査し、基礎疾患の進行の観察を十分に行   

うこと。腎機能の異常な悪化が認められた場合は投与を中止するこ   

と。本剤の投与に際し、身長の伸びが投与開始6カ月間で年間成長   

率に換算して心血年末満であり、かつ治療前1年間の成長率との差   

が1cm／年末滴である場合は投与を中止すること。なお、治療の継続   

基準として、6カ月目及び1年目は年間成長率が4汀〟年以上又は治   

療前1年間の成長率との差が1cm／年以上、2年目は年間成長率が2   

cm／年以上、3年目以降は年間成長率が1cm／年以上の場合は治療を継   

続できるものとする。ただし、骨年齢が男17歳、女15歳以上に達   

したときは投与を中止すること。また、上記継続基準を満たし、か   

つ次のいずれかに該当する場合は増量できるものとする。  

（1）慢性腎不全のため同性、同年齢の標準身長の－2SD以下の低身長  

をきたし、0．175m釘k釘週の投与を継続しても骨年齢が男17歳、  

女15歳に達するまでに標準身長の－2SDまで到達する見込みが  

ない場合  

（2）1年以内に腎移植を予定しており、それまでに0．175mg此釘週の投  

与を継続しても標準身長の－2SDまで到達する見込みがない場  

ノ∠ゝ． ロ  

2．成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）の患者に投与する場合  

には、次の点に留意すること。  

（1）本剤の投与量は、血清IGF－Ⅰ濃度を参照して調整すること。血清   

2  



2008／07  

量の減量あるいは投与中止を考慮すること。  

（7）成人成長ホルモン分泌不全症患者では本剤の投与により浮腫、関  

節痛等があらわれることがあるため、観察を十分に行い、異常が  

認められた場合には投与量の減量あるいは投与中止を考慮するこ  

と。  

（8）成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）の患者に投与する場  

合、内分泌専門医あるいは内分泌専門医の指導のもとで治療を行  

うこと。  

（9）SGA性低身長症患者麟利こ   
1GF－1を3カ月から坤   
TSH、嘩こ1回測定すること。異常が  

認められた場合には投与中止を考慮するこL  

（10）SGA性低身長症患者に投与する場合、本疾患の治療に精通した医  

師伸児内分泌専門医等）あるいはその指導のもとで治療を行う  

こと。  

3．相互作用   

併用注意（併用に注意すること）  

IGF－Ⅰ濃度は投与開始後24週目までは4週間に1臥 それ以降は   

12退から24週に1回の測定を目安とすること。また、副作用の発   

現等の際は、適宜、血清1GF－Ⅰ濃度を測定し、本剤の減量、投与中   

止等速切な処置をとること。  

（2）加齢に伴い生理的な成長ホルモンの分泌量や血清1GF－Ⅰ濃度が低下   

することが知られている。本剤投与による症状の改善が認められ  

なくなり、かつ本剤を投与しなくても血清IGF－Ⅰ濃度が基準範囲内  

にある場合は、投与中止を考慮すること。   

【使用上の注意】  

1．憤重投与（次の患者には憤重に投与すること）  

（1）脳腫瘍（頭蓋咽頭腫、下垂体肢腫、松果体腫等）による下垂体性  

小人症及び成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）の患者［成  

長ホルモンが細胞増殖作用を有するため、基礎疾患の進行や再発  

の観察を十分に行い慎重に投与すること。］  

（2）心疾患、腎疾患のある患者〔ときに一過性の浮腫があらわれること  

があるので、特に心疾患、腎疾患のある患者に投与する場合には、  

観察を十分に行い慎重に投与すること。】  

（3）慢性腎不全の患者［腎機能が悪化することがあるので、血清クレア  

チニン等を定期的に検査し、基礎疾患の進行の観察を十分に行い、  

悪化が認められた場合は本剤を減量するなど慎重に投与するこ  

と。］   

2．重要な基本的注意  

（1）高度な肥満、呼吸器博害又は睡眠時無呼吸の既往、呼吸器感染の  

要因をもつプラダーウイリー症候群の小児患者において、本剤投  

与に伴う死亡例が報告されている。また、これら要因をもつ男性  

患者ではさらに危険性が高まる可能性がある。  

従って、プラダーウイリー症候群の患者のうち、高度な肥満又は  

重篤な呼吸器障害のある患者には投与しないこと。  

また、プラダーウイリー症候群における低身長の患者に投与する  

場合、以下の点に注意すること。   

1）投与に際し、上気道閉塞がないことを確認すること。本剤投与  

中に上気道閉塞の徴候（いびきの発現又は増加等も含む）を示  

した場合は、本剤の投与を中止すること。   

2）睡眠時無呼吸の有無を確認し、睡眠時無呼吸が疑われる場合は  

観察を十分に行うこと。   

3）患者が効果的な体重管理を行っていることを確認すること。   

4）呼吸器感染の徴候の有無を十分に観察し、感染症に対する適切  

な処置を行うこと。  

（2）プラダーウイリー症候群の基本的治療である食事療法、運動療法  

を行った上で適応を考慮すること。  

（3）プラダーウイリー症候群における低身長の患者に投与する場合、   

基碇疾患による臨床症状について以下のとおり観察を十分に行う  

こと。   

1）投与に際しては、血糖値、HbAl。等の検査を実施し糖尿病がな  

いことを確認すること。また、投与中も定期的に検査を実施す  

ること。   

2）脊柱変形（側琴）が過度に進行するおそれがあるので、本剤投  

与中は理学的検査及びⅩ線検査等を定期的に実施し観察を十分  

に行うこと。  

（4）成人成長ホルモン分泌不全症患者では脳腫瘍の既往のある患者   

が多く含まれており、国内臨床試験において本剤の治療で脳腫瘍  

が再発したとの報告があるため、脳腫瘍の既往のある患者に本剤  

を投与する場合は定期的に画像診断を実施し、脳腫瘍の発現や再  

発の有無を注意深く観察すること。  

（5）成人成長ホルモン分泌不全症患者では本剤の投与中は、血清IGF－Ⅰ   

値が基準範囲上限を超えないよう、定期的に検査を実施すること。   

検査頻度については、「用法・用量に関連する使用上の注意」の   

項を参照すること。  

（6）成人成長ホルモン分泌不全症患者では本剤の投与により血糖値、   

HbAIcの上昇があらわれることがあるため、定期的に血糖値、   

HbAIcあるいは尿糖等を測定し、異常が認められた場合には投与  

薬剤名等   臨床症状・楕贋方法   機序・危鮨子   
糖賃コルチコイド  成長ホルモンの成長促進作用が抑制されるこ  糖質コルチコイドが成長抑制効  

とがある。   果を有するため。   
インスリン   インスリンの血糖降下作用が減弱すること  成長ホルモンが抗インスリン棟作  

がある。   用を有するため。   
甲状腺ホルモン  甲状腺ホルモン補充療法を受けている患者  T．からT）への転換が促進され  

では、本刺殺与により軽度の甲状腺機能元  血浦T。の低下及び血清Tヨの増加  
進様症状を起こすことがあるので、本剤に  
よる治療開始後及び本則の投与土変更後に  
甲状腺機能検査を行うことが望ましい。   

4．副作用  

○下垂体性小人症   

調査症例数5，∬1例中、副作用発現症例は2粥例（4．01％）であっ   

た。その主なものは、耐糖能低下41件（0．70％）、ALT（GPT）上   

昇22件（037％）、AST（GOT）上昇21件（0．36％）、CK（CPK）   

上昇21件（0．発％）、顕微鏡的血尿16件軋27％）等であった。   

（承認時までの調査及び市販後の使用成績調査の集計）  

○ターナー症候群における低身長   

承認時までの臨床試験（198例）において18例（9．09％）に臨床検   

査値異常を含む副作用が認められた。その主なものは、異型リン   

ノ喝乙出現4件（2．舵％）、顕微鏡的血尿4件（2．氾％）、トリグリ   

セライド上昇3件（1j2％）、遊離脂肪酸上昇3件（1．52％）、尿   

蛋白陽性3件（1．52％）等であった。   

ジュノトロピン製剤の市販後における使用成績調査（242例）にお   

いて臨床検査値異常を含む副作用は10例（4．13％）に認められ、   

顕微鏡的血尿3件（1．24％）、AST（GOT）上昇2件（0．83％）、   

ALT（GPT）上昇2件（0．83％）、トl）グリセライド上昇2件   

（0．83％）等であった。（再審査終了時）  

○伴性腎不全における低身長   

承認時までの臨床試験（118例）において21例（17．8％）に臨床検   

査値異常を含む副作用が認められた。その主なものは、血清クレ   

アチニン上昇2例（1．7％）、BUN上昇2例（1．7％）等の腎機能障   

害、慢性腎不全に合併する骨異形成症の進行（くる病性変化の促   

進）1例（0．8％）、耐糖能異常3例（2．5％）等であった。  

○プラダーウィリー症候群における低身長   

承認時までの海外で行われた臨床試験45例中、副作用発現症例は   

10例（㌶．2％）であった。各発現件数は、頭痛、浮腫、攻撃性各2   

件（4．4％）、脱毛、関節痛、筋痛、頭蓋内圧完進各1件（2．2％）   

等であった。  

○成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）   

承認時までの臨床試験（73例）において亜例（63．0％）に臨床検査   

値異常を含む副作用が認められた。その主なものは、浮腫12例  

（16・4％）、筋脱力9例（12．3％）、感情不安定9例（12．3％人心の上昇9   

例（12．3御、無気力・集中力低下8例（11．0％）、関節痛7例（9．6％）、尿   

潜血・顕微鏡的血尿7例（9．6％）等であった。  

OSGA性低身長症   

国内で行われた承認時までの臨床試験67例中、副作用発現症例は  

3   
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5％以上   5％未満   頻度不明   

消化券  咤気、嘔吐、腹痛、消化不良、便秘  
精神神経系  頭痛、不安、うつ状憩、  

感情不安定、無気力・  
集中力低下、知覚減  
退、疎外感   

血液  貧血、白血球数上昇、白血球異常、  
好酸球上昇  

循琳  血圧上昇、不整脈  
投与部位  注射部位の出血   注肘部位の熱感  

全身症状  浮腫   背部痛、熱感、疲労、倦怠感  
その他  難聴、喀血、喘息、単純癌疹、脱毛、  

真菌性皮膚炎、多汗、ガングリオ  
ン、白内陣、眼痛、飛蚊症、眼の乾  
煉、不正唆合、歯周炎、体重増加、  
副鼻腔炎、顔面痛  

賀例（錮．3％）であった。その主なものは、関節痛・下肢痛等の成  

長痛5例（7．5％）、頭痛4例（6．0％）、投与部位の出血4例（6．0％）  

等であった。  

（1）玉大な副作用  

1）痙攣（頻度不明）注）：痘挙があらわれることがあるので、この  

ような症状があらわれた場合には投与を中止するなど、適切な  

処置を行うこと。  

ヱ）甲状腺機能克進虐（頻度不明）注）：甲状腺機能先進症があらわ  

れることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場  

合には投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。  

3）ネフローゼ症候群（頻度不明）注）：ネフローゼ症候群（浮腫、  

尿蛋白、低蛋白血症）があらわれることがあるので、観察を十  

分に行い、異常が認められた場合には投与を中止するなど、適  

切な処置を行うこと。  

4）糖尿病（頻度不明）蘭：耐糖能低下があらわれ、糖尿病を発症  

することがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場  

合には投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。  

注）ソマトロビン製粛Jの市販後嗣査及び自発報告において認められている。  

（2）その他の副作用   

次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、減量、投   

与中止等の適切な処置を行うこと。  

骨端線開銀を伴わない下垂体性小人症、骨端線閉鎖を伴わない次   

の疾患における低身長（ターナー症候群、価性甘不全、プラダーウ  

＊海外のみで報告   

注1：発現した場合は投与を中止すること。   

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

注3：定期的に尿糖、HbAl。等の検査を実施することが望ましい。   

5．高齢者への投与   

一般に高齢者では、生理機能が低下している。また、外国において、   
成人成長ホルモン分泌不全症患者における成長ホルモン維持用量は   
加齢に伴い減少することが報告されている。そのため、高齢者に使   
用する場合は、投与量の減量あるいは投与中止も考慮に入れて、慎   
重に投与すること。   

6．妊嬢、産婦、授乳婦等への投与  

（1）妊婦   

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。［妊   

娠中の投与に関する安全性は確立していない。】  

（2）授乳婦   

本剤投与中は、授乳を避けさせること。［母乳中への移行について  

は不明である。】   

7．過t投与  

過量投与により最初は血糖低下が、次いで血糖上昇が認められる  

ことがある。長期の過量投与により先端巨大症の症状が認められ  

ることがある。   

8．適用上の注意  

（1）調製方法   

本剤を使用する場合は、専用の注入器を用いて溶解・注射するか、  

又は専用の溶解器を用いて溶解すること。   

1）専用の注入器を用いる場合  

①本剤を注入器筒部に挿入し、ネジを回して筒部を合体させる  

ことにより、ソマトロピン（遺伝子組換え）の粉末と溶解液  

を混合し、静かに円を措くように回して溶解すること。（激  

しく振塗しないこと。）  

②溶解後、注入器の使用方法に従って注射すること。   

2）専用の溶解器を用いる場合  

①本剤を溶解器にセットし、内筒をねじ込むことにより、ソマ  

トロピン（遺伝子組換え）の粉末と溶解液を混合し、静かに  

円を措くように回して溶解すること。（激しく振遺しないこ  

と。）  

②溶解後、通気針を刺して本剤（カートリッジ前部）中の空気  

を抜いた後、注射器に取って注射すること。  

（2）保存時   

溶解後は専用の注入器又は溶解器に取りつけたまま、凍結を避け2   

～8℃で遮光保存し、4週間以内に使用すること。（溶解後凍結し   

た場合は使用しないこと。）  

（3）筋肉内注射時   

筋肉内注射する場合には、組織・神経等への影響を避けるため、  

下記の点に注意すること。   

1）同一部位への反復注射は行わないこと。  

2）神経走行部位を避けること。  

3）注射針を刺入したとき、激痛を訴えたり血液の逆流をみた場合  

は直ちに針を抜き、部位を変えて注射すること。  

4）注射部位に痔痛、硬結をみることがある。  

四）皮下注射時  

皮下注射する場合には、注射部位を上腕、大腿、腹部、腎部等広   

イリー症候群）、骨端線閉鎖を   伴わないSGA催促  身長症  
0．1％以上   0．1％未満   頻度不明   

過敏症饉り  遅堕、発疹、艶麻疹、  塵墾  
全身癌痺  

内分泌  甲状腺機能低下症注勾、  
耐糖能低下踵l）  

筋・骨格系  関節痛・下肢痛等の成  大腿骨骨頭壊死、大腿  有痛性外脛骨、  
長痛、慢性腎不全に合  骨骨頭ヒり症、踵骨骨  鉄OStO由、周期性四肢麻  

併する骨異形成症の進  端炎、筋痛、ミオグロ  痔  
孝平ー）   ビン上昇、側琴症等の  

脊柱変形の進行   
代謝異常  CK（CPK）上昇、LDH上  避難脂肪酸上昇、血清P  

昇、トリグリセライド  上昇、塵塾∋塵堂  
上昇  

塗昼墨  慢性腎不全における血  
浦クレアチニン、BUN  

の上昇注力、尿潜血・顕  
徴鏡的血尿、蛋白尿  

肝臓  AST（叩、M（GFれ  
の上昇  

消化器  嘔気、腹痛、旦塑遜、  
口腔嚢胞  

精神神裡系  頭痛   攻撃性  

垂堕  塾、堕堅担塵  白血球数上昇、異型リ  
ンノ噸出現  

投与部位  些塵、発赤、皮下脂肪  
の消失、硬結、痔痛   

全皇塵塑  浮腫、盤墜杢堕塵、塁  
熟  

その他  脱毛、塵良二 
土三旦、ヱ三∠ 
大、扁桃肥大、臭墾堕  痛・悪心及び嘔吐捜句   

注1：発現した場合は投与を中止すること。  

注2：甲状腺機能を定期的に検査し、甲状腺機能低下症があらわれあるいは悪化  

した場合には適当な治療を行うことが望ましい。  
注3：定期的に尿糖、Ⅰ北Al。等の検査を実施することが望ましい。  

注4：進行がみられた場合は適切な治療を行うこと。  

注5：異常な上昇があらわれた場合には投与を中止すること。  

注6：発現した場合は投与を中止あるいは減量すること。【「その他の注意」（3）   

の項参照】   

成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）  
5％以上   5％未満   

過敏症削  
頻度不明  

湿疹、発疹  

内分泌  甲状腺横能低下症法王）  耐糖能低下注ユ）、月経困難  

筋・サ格系  関節痛、筋脱力、筋痛、  腱炎、腑書、腱鞘炎、関節炎、屑  
四肢のこわばり   関節の違和感、埋骨棟、四肢痛、胸  

骨痛   
代艶異常  AL∫の上昇   血清ナトリウム低下、血清クロール  

低下、リン脂質上昇、血清無澱リン  
上昇、Ⅰ＿DL－コレステロール上昇、血  

浦カルシウム上昇、トリグリセライ  
ド上昇  

泌尿器  尿潜血・顕微鏡的血尿  蛋白尿、顔面浮腫  

肝・胆遭系  AST（GOT）の上昇、  
ALT（GP¶の上昇、  
γ－GTP上昇   

4  
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範に求め、順序よく移動し、同一部位に短期間内に繰り返し注射  

しないこと。  

9．その他の注意   
（1）ヒト成長ホルモンと白血病の因果関係は明らかではないが、ヒト  

成長ホルモンの投与を受けた患者に白血病があらわれたとの報告  
があるので、定期的に血液検査を行うなど、患者の状態を十分に  
観察すること。白血病、悪性腫瘍を発生しやすい先天異常、免疫  
不全症候群等の基礎疾患のある患者、脳腫瘍などによる放射線治  
療歴のある患者、抗がん薬や免疫抑制薬の投与歴のある患者、治  
療開始時の血液像に異常がある患者に投与する場合には、特に患  
者の状態を観察すること。  
（2）ヒト成長ホルモンの投与を受けた患者に脳腫瘍が再発したとの報  

告がある。  
（3）慢性腎不全の患者においては、成長ホルモン分泌不全症の患者と  

比較して、ヒト成長ホルモン投与による頭蓋内圧克進の発現頻度  
が高いとの報告がある。  

（4）成人成長ホルモン分泌不全症患者に本剤と本剤以外のホルモン剤  

を併用する場合には、併用するホルモン剤が血清IGF－Ⅰ濃度に影  

響を及ぼすことがあるため、慎重に血清IGF－Ⅰ濃度をモニタリン  

グすること。  

（5）連続投与した場合、ヒト成長ホルモンに対する抗体が生じること  

がある。抗体の産生により効果の減弱がみられる場合には、投与  
を中止し、適宜他の治療法を考慮すること。  

（6）外国において、溶解液（皿－クレゾール含有）に関連した筋炎が  

あらわれたとの報告がある。  
（7）動物実験で妊娠前、妊娠初期投与試験において、高投与量群で交  

尾率及び妊娠率の低下が報告されている。   

【薬物動態】   
血中濃度ト3）  

1・アジア人健常成人男子（20例）に12mg製剤を単回皮下注射（ソマトロピンと  

して5．31喝）したところ、投与後の成長ホルモン血清中濃度のCnⅦは153±58  
mIUn＿、AUCO一∞は1420士300mⅣ・hr／L、bmxは4．85士2．11hr、【1r2は364±2．41   

k（平均値土標準偏差）であり、また5，3mg製剤の単回皮下注射（ソマトロピン  
として5．31喝）後も各パラメーターは同様の値を示し、両製剤は生物学的に同等  
であることが確認された。  

なお、皮下注射と筋肉内注射（各々8国際単位（2．8mgに相当）1回投与）時の血   
中動態を1，33mg製剤を用いて交叉試験法により比較した試験では、両投与経路  
間のバイオアベイラビリティーは同等であることが確認されている。  
2▲慢性腎不全の小児に皮下注射し血中濃度の推移を検討したところ、投与24時間  
後には投与前と同程度の濃度を示した。  

また、欧米人のデータでは、6カ月間反復皮下注射後も蓄棟性が認められないと  

の報告がある。  

【臨床成♯】  
1．臨床効果4‘「過  

（1）下垂他、人症、ターナー症候群及び憬性腎不全  

臨床試験成績の概要は次のとおりであった。  

患者に対する臨床試験成績の概要は次のとおりであった。  

成長促進効果  

投与開始時   投与1年後   

治療群（n＝15）  
成長速度（c血年）  

5，06   11．65  

無治療群（n＝12）  6，35   4．96  

n：症例数、値は平均値を記載  
治療群：0・1国際単位（0・033mgに相当）此釘日を皮下注射   

（3）成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）  

①二重盲検比較試験  
成人成長ホルモン分泌不全症患者と診断され、GH分泌刺激試験にてGH頂  

値が3ng／mL未満の患者（成人期発症35例、小児期発症38例）を対象に二重盲  

検比較試験を実施した。臨床試験成績の概略は次のとおりであった。   

変化率（％）  群間差（％）  

（p億■）  （p値…）   

除脂肪  
4．72土5．25【2，97，6，47】  

（p＜0．（X旧1）   3．69［1．43，5．95］  

（p＝0・（頬〕3）   7－ラ怯◆  39．9：l±10．34  40．41土11．01  1．03蚕，38ト0．45，2．51】  項目  投与群  試験開始時  24過後         体重 （kg）  本剤  41．48：β．77  43．38士10．30                （pゴ）．1ヨ38）   
ー群内比較：W此oxon符号付き順位検定  平均±SD上両側95％信頼区間】  

…群間比較：Wucoxon順位和検定  

項目  投与群  試験開始時  24週後  変化暮（p値★）  洋間差（p値■■）   

血清IGF－Ⅰ   16l、g5±113．30   157．62   

本剤  77．12±60．19  238．97±143．60      濃度     r124．0も，199．63】  【119▲27．195．97】   

（n昌／mL）  （P＜0．Or旧1）  （pd）．∝旧1）  

4．23±22．16  

7●ラセホ◆  83．33dO．51  87．56土54．66   ト3．27，11，73】  

（p⇒）ユ672）   

■群内比較：W山coxnn符号付き順位検定  平均±SDI両側95私信願区間】  

＊■拝聞比較：W弘coxon順位和検定   

投与方法：投与開始時－4週後（0・021m星座釘週）、投与4過後－8週後（0・042mg几釘   

過）、投与8週後－24週後（0．084mg耽〆過）を連日皮下投与   

症例数：本剤37例（成人期発症18例、小児期発症19例）、プラセポユ6例（成人期発   

症17例、小児期発症19例）   

除脂肪体重測定：DXA法   

②長期投与試験   

二重盲検比較試験を完了した成人成長ホルモン分泌不全症患者を対象に長期投与   

試験を実施した。臨床試験成績の概略は次のとおりであった。  

項目  投与群  長期投与試験開始時  48週後   変化率（％）   

（kg）   42．14±1l，02  4・砧d94r2．65．6．671   

平均±SD【両側95乳信頼区間J  

1年間の身長の伸び  

疾患名  投与 方法  対象症例   症例数  （平均、Cm／年）  

無治療時  治療開始後   

ヒト成長ホルモン製剤に  
下垂体性小人症  16例   3．5   7．7  

【腐肉内注射】   

モン製剤による前治療歴  3．3   5．8   

あり   
ヒト成長ホルモン製剤に  

下垂体性小人症  20例   3．0   11．0  

【連日皮下注姉   

肉内注射）による前治療歴  3．l   7．8   

あり   
ヒト成長ホルモン製剤に  

ターナー症候群  田   よる前治療歴なし  47例  3．5  6．3  成長ホルモン分泌 不全を示さないタ ーナー症候群  ユ）  ヒト成長ホルモン製剤に よる前治療歴なし  24例  4．4  6．4  慢性腎不全  2）  慢性腎不全保存期  36例  4．2  6．2    偉性腎不全透析期  27例  ユ．7  5．2   

変化暮   

（nき／mL）   

平均±SD【両側95％信頼区間】  

投与方法：投与開始時、8週後（0．021m印材週）、針週以降は血清IGF－Ⅰ濃度及び副作用  

を参考に用量調整を行い連日皮下投与  
症例数：本剤／本剤：35例（成人期発症17例、小児期発症18例）、7■ラ甘／本剤：粥例（成  

人期発症17例、小児期発症19例）  
除脂肪体重測定DXA法  

相SGか性低身長症   

1）投与1年間の成績  

性低身長症童者  SGA性低身長症患者に対する臨床試験成績の概要は次のとおりであった。   

主要評価 盈旦  畳主星  症例数  甚堅 塁垂壁  12カ月後  室生皇  群間の比較…        j2カ月崖  変化1  産屋塵塵  皿 地旦  二坦  ニュ追白±⊥迫  と5旦±上ユ旦≦  4．44土1．99  幽  p三鮎坦遥  出◆  吐【迫Z＿ 地旦  まま  」j3±⊥5旦  生誕±≧』皇  6．12±2．23   1）：0．5国際単位（0．】75mgに相当甚釘週を2～3回に分割して筋肉内注射  

2）：0．5国際単位（0．175mgに相当）鳩個を6～7回に分割して連日皮下注射  

3）：1．0国際単位（0．35mgに相当）此g／過を6～7回に分割して連日皮下注射  

外国では、北欧、ドイツ及びフランスにおける合計169例の下垂体性小人症に対  

する臨床試験で、国内の成績とほぼ同等の治療成績が得られている。   
これらの臨床試験成績から、連日皮下注射法では週2、4回の従来の投与法に比べ   
て身長増加速度が高いことが認められている。  

（2）プラターウィリー症候群   

海外（スウェーデン／デンマーク）で行われた思春期前のプラダーウイリー症候群  

＊SDS：標準偏差スコア  

■ヰW加xon順位和検定   
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下垂体摘出成熟ラットにおいて、本剤単独で除脂肪体重増加、体脂肪率低下、血   
中総コレステロール及びLDL脂質濃度低下、並びに血中IGF－I濃度上昇等の作   

用が認められている。また、コハク酸ヒドロコルチゾン及びしチロキシンとの   
併用試験においても、同様の作用を示すことが確認されている。   

【有効成分に関する理化学的知見】   
「役名：ソマトロピン（遺伝子租換え〉  
Soma叩脚陀CO血）血on）   

化学名：ヒト成長ホルモン（遺伝子租換え）  

許OW血h皿hum帥血（m）   
分子式：Gdi闇が甜7   
分子量：約2Z125   

構造式：191個のアミノ酸からなるペプチド   

【包 装】  

ジュノトロビン注射用12mg：1カートリッジ   

劇  
1）社内資料  

2）T如K出血地hoIJpn，35：477，1別柑．  

3）T触h（唯B・改正触．噸mL，5＝454，199l．  

4）高野加寿恵ほか：薬理と治療，15：37∞，1粥7，  

封高野加寿恵ほか：薬理と治療，16：63，19∬  

6）T如K出血地血oLJpm，邦569，1粥9．  

勺伊藤克己ほか：日本腎臓学会誌，37：18色1野5．  

引高野加寿恵ほか：糎血M血19の1763，19卵  

9）社内資料．  

10）Ch止Ⅵla，K改血伽w血HmK貯R郎l咲2）：13乙2∝略  

11）社内資札  

12）社内資料 国内臨床試験㈹2試験L  

13）社内資料 国内臨床試験r仰7試験L  

14）田原 誠ほか：応用薬理7印）5㌔2（溌．   

【文献捕戎先】   
ファイザー株式会社 お客様相談室  
〒151－85瀞 東京都渋谷区代々木ゝ2・7  

フリーダイアル01猟レ帖7  
W  O3－3379－3053  

2）投与4年間の成績   

SGA性低身長症患者にチける朋カ月後までの臨床試験成績の概要は次のとおりで  

評価項目  投与群－  試験開始時  12カ月後  嬰カ月後  肇卑見後  亜カ月後   

増暮群 （0．n13／0．∩67  立退吐逆  之皇≧主とヱ2  左追払！退  出払吐53  ユ盛主L望    血 
≡2公  幽  血劫  幽  血≡呈公  

成長速度                            ＝… … ≡   

出●●  維持群  －145±160  生三三立並  退塾吐丑  170；丘11  出逸吐53   0．nfi7／n．∩占7  幽  血≡望む  血劫  血≡之む  血≡呈む   剋建直旦）  

増1群  まユ全盛逝  旦長盛  立退感．盟  ニ過払盟  ニ1遥主ょ題  豊  rn．013／n．n‘7 ！≡、；⊇  血≡⊇公  血≡2公  土盛  幽  血≡⊇公  
維持群  

0 0．07  ニュ良≦≧塞〉遥3  ⊇ユZ出  ユユ自主上皇3  二巳迦吐』  」也L1 
n：症例数、平均士SD  

■最初の1年間は0．∽3m舶日あるいは0．鵬7m血日、1年以降は0．067m此日を座下  
注射（0．∽3m舶日で投与された1例含む）。最初の1年間で終了した症例及び夫役与例  
は含まない。  
…SDS：標準偏差スコア  

なお、投与亜カ月後もしくは中止時の身長SⅨが標準身長（一芸Dから器D）の下限  

・2SDを超えた症例は61例中昭例（増量詳：21例、維持群：訪例）であった。   

乙抗ヒト成長ホルモン抗体咽   

下垂体性小人症における臨床試験の結果、ヒト成長ホルモン製剤による前治療歴   

のない症例では、光例中4例のみに抗ヒト成長ホルモン抗体の生成が認められた。   

一方、前治療歴のある症例18例（本剤投与前に抗体価の陽性であった7例を含む）   

では新たな抗体陽性例は認められず、投与前抗体陽性例中の6例は、試験の経過   

とともに抗体価が低下した。   

【薬効薬理】  

1．身体成長促進作用   

下垂体摘出ラットにより体重増加、軟骨基質合成促進、骨成長促進及び臓器重量   

増加の各作用を検討した各試験で、これらの作用はいずれも下垂体抽出ヒト成長   

ホルモン製剤とほぼ同等であることが確認されている。また、5伯腎部分摘出ラ   

ットにより用量依存的な体重及び体長が有意に増加することが確認されている。  

えIGH増加作用   
下垂体摘出ラット及び健常成人において、血中IGFI濃度を増加させることが認   
められている。また、5伯腎部分摘出ラットにおいて、血中IGFI濃度を有意に   

増加させ、IGFl活性も高値を示すことが認められている。  

3．体組成改善作用叫  

製造販売  

ファイザー株式会社  
東京都渋谷区代々木3・；辺・7  
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（新聞発表用）  

口  販  売  名  1．ネオーラル内用液  

2．ネオーラル10mgカプセル  

3．ネオーラル25mgカプセル  

4．ネオーラル50mgカプセル   

2  

3   

4  成分・分量  1．ネオーラル内用液  

1瓶（50mL）中シクロスポリン（日局）5．Ogを含有［内用液ImL  
はシクロスポリン100mgに相当する］  

2，ネオーラル10mgカプセル  

1カプセル中シクロスポリン（日局）10mgを含有  

3．ネオーラル25mgカプセル  

1カプセル中シクロスポリン（日局）25mgを含有  

4．ネオーラル50mgカプセル  

1カプセル中シクロスポリン（日局）50mgを含有   

5  用 法・用 量  1．腎移植の場合  

通常、移植1日前からシクロスポリンとして1日量9～12mg／kgを1日2回  

に分けて経口投与し、以後1日2mg／kgずつ減量する。維持量は1日量4～  

6mg／kgを標準とするが、症状により適宜増減する。  

2．肝移植の場合  

通常、移植1日前からシクロスポリンとして1日量14～16mg／kgを1日2回  

に分けて経口投与する。以後徐々に減量し、維持量は1日量5～10mg／kg  

を標準とするが、症状により適宜増減する。  

3．心移植、肺移植、膵移植の場合  

通常、移植1日前からシクロスポリンとして1日量10～15mg／kgを1日2回  

に分けて経口投与する。以後徐々に減量し、維持量は1日量2～6mg／kg  

を標準とするが、症状により適宜増減する。  

4．骨髄移植の場合  

通常、移植1日前からシクロスポリンとして1日量6～12mg／kgを1日2回に  

分けて経口投与し、3～6カ月間継続し、その後徐々に減量し中止する。  
5．ベーチェット病の場合  

通常、シクロスポリンとして1日量5mg几gを1日2回に分けて経口投与を開  

始し、以後lカ月毎に1日1～2mg此gずつ減量又は増量する。維持量は1日量  

3～5m釘kgを標準とするが、症状により適宜増減する。  

6．乾癖の場合  

通常、1日量5mg／kgを2回に分けて経口投与する。効果がみられた場合は  

lカ月毎に1日1mg／kgずつ減量し、維持量は1日量3mg／kgを標準とする。  

なお、症状により適宜増減する。   

ー1－   



5  用 法・用 量  7．再生不良性貧血の場合  

（つづき）   通常、シクロスポリンとして1日量6m釘kgを1日2回に分けて経口投与する。  

なお、症状により適宜増減する。  

また、擢病期間が短い患者の方が良好な治療効果が得られる可能性がある  

ことから、目安として羅病期間が6カ月未満の患者を対象とすることが望  

ましい。  

8．ネフローゼ症候群の場合  

通常、シクロスポリンとして下記の用量を1日2回に分けて経口投与する。  

なお、症状により適宜増減する。  

（l）頻回再発型の症例  

成人には1日量1．5mg／kgを投与する。また、小児の場合には1日量  
2．5mg／kgを投与する。  

（2）ステロイドに抵抗性を示す症例  

成人には1日量3mg此gを投与する。また、小児の場合には1日量5mg／kg  

を投与する。  

9．全身型重症筋無力症の場合  

通常、シクロスポリンとして1日量5mg／kgを1日2回に分けて経口投  
与する。効果がみられた場合は徐々に減量し、維持量は3mg／kgを標準  

とする。なお、症状により適宜増減する。  
10．アトピー性皮膚炎の場合  

通常、成人にはシクロスポリンとして1日量3mE／kEを1日2回に分けて  
経口投与する∩ なお、症状により適宜増減するが1日量5mE／k巳を超えな  

ヒ三上」  

（下線部は今回追加）   

6  効能・効果  1．下記の臓器移植における拒絶反応の抑制  

腎移植、肝移植、心移植、肺移植、膵移植  
2．骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制  

3．ベーチェット病（眼症状のある場合）  

4．尋常性乾癖（皮疹が全身の30％以上に及ぶものあるいは難治性の場  

合）、膿癌性乾癖、乾癖性紅皮症、関節症性乾癖  
5．再生不良性貧血（重症）、赤芽球癖  

6．ネフローゼ症候群（頻回再発型あるいはステロイドに抵抗性を示す場  

合）  

7．全身型重症筋無力症（胸腺摘出後の治療において、ステロイド剤の投与  

が効果不十分、又は副作用により困難な場合）  

8．アトピー性皮膚炎（既存治療で十分な効果が得られない患者）  

（下線部は今回追加）   

7  備  考  取扱区分：l－（4）新効能医薬品，ト（6）新用量医薬品  

添付文書（案）は別紙として添付。  

本剤は免疫抑制作用を有するシクロスポリン製剤（カルシニューリンイン  

ヒビター）である。   

ー2－  
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日本標準商品分類番到 873999  

内用液：21200AMYOOO65000  

承認番号        1伽唱 ：21200AMYOOO62000  
25mg ：21200AMYOOO63000  
50mg ：21200AMYOOO64000  

薬価収載   2000年5月  

販売開始   2000年5月  

国際誕生   1993年2月  
効能追加   200年 月  

〔＊；…呂呂謹1謂喜‡（第13版） 〕  

貯法：   

室温保存   

約20℃以下で保存すると   

ゼリー状になることがあ   

る。その場合には200〔：以   

上の室温にて溶解後使用   

すること（内用液）   

服薬直前までPTP包装の   

まま保存すること（カプ   

セル）   

使用期限：   

包装に表示の使用期限内   

に使用すること  

免疫抑制剤  
（カルシニューリンインヒビター）  

劇薬、指定医薬品、処方せん医薬品  

（注意一医師等の処方せんにより使用すること）  

ネオーラJド内用酒  

手オーラ一ド10mg旧セル ＊＊  

ネオーラメド25m。カプセル  
ネ〕トラ一ド50m。カプセル  

Neoraド  
シクロスポリン製剤  

LT）NOVARTIS  

成分・含量  1カプセル中シクロスポリン（日局）10mlg  

グリセリン脂肪酸エステル、プロピレンプリ  
コール、エタノール、ポリオキシエチレン硬  

添 加 物          化ヒマシ油、トコフェロール  
カプセル本体にゼラチン、グリセリン、プロ  
ビレングリコール、酸化チタン含有  

ネオーラル  

10mg  
おいがある。  

カプセル  徴黄色～微黄褐色澄明の油状の液で、粘性が  
内 容 物      あり特異なにおいがある。  

＊外  形   
十   

＊識別コード  NVRlO  

○  

大きさ（約）  長径＝8．9mm 短径：6．7nlnl質量：0．2g   

成分・含量  1カプセル中シクロスポリン（日局）25mg  

グリセリン脂肪酸エステル、プロピレングり  
コール、エタノール、ポリオキシエチレン硬  

添 加 物          化ヒマシ油、トコフェロール  
カプセル本体にゼラチン、グリセr」ン、プロ  
ビレングリコール、酸化チタン、三二酸化鉄  
含有  

ネオーラル                                  外観・性状  淡黄色の光沢のある軟カプセルで特異なにお   
25mg  いがある。  

カプセル  内 容 物  徴黄色～徴黄褐色澄明の油状の液で、粘性が  
あり特異なにおいがある。  

＊外  形   
（垂）   ○  

＊識別コード  NVR25mg  

大きさ（約）  長径：14mm 短径：臥2mm 質量：0．4g   

成分・含量  1カプセル中シクロスポリン（日局）50mg  

グリセリン脂肪酸エステル、プロピレングリ  
コール、エタノール、ポリオキシエチレン硬  

添 加 物          化ヒマシ油、トコフェロール  
カプセル本体にゼラチン、グリセリン、プロ  
ビレングリコール、酸化チタン含有  

ネオーラル  
おいがある。  

50mg  
カプセル  

あり特異なにおいがある。  

＊外  形  N′R 50m9   ○  
＊識別コード  NVR50mg  

大きさ（約）  長径：21．9mm 短径：8．5mm 質量：0．8g  

【警告】   

1．臓器移植における本剤の投与は、免疫抑制療法及ひ  

移植患者の管理に精通している医師又はその指導の  

もとで行うこと。  

＊＊2．アトピー性皮膚炎における本則の投与は、アトビー  

性皮膚炎の治療に精通している医  師のもとで、患者  
又はその家族に有効性及び危険性を予め十分説明し  

理解したことを確認した上で投与を開始すること  

3．本剤はサンディミュン（内用液又はカプセル）と生   

物学的に同等ではなく、ハイオアヘイラヒリティか   

向上しているので、サンティミュンから本則に切り   

換える際には、シクロスポリンの血中濃度（AUC、   

Cmax）の上昇による副作用の発現に注意すること。   

特に、高用量での切り換え時には、サンディミュン   

の投与量を上回らないようにするなど、注意するこ  

と。なお、サンディミュンから本別への切り換えは、  

十分なサンディミュン使用経験を持つ専門医のもと  

で行うこと。   

一方、本則からサンディミュンヘの切り換えについ  

ては、シクロスポリンの血中濃度か低下することか  

あるので、原則として切り換えを行わないこと。特  

に移植患者では、用量不足によって拒絶反応が発現   

するおそれがある。（【薬物動態】の項参照）  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

1．本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

2．妊婦、妊娠している可能性のある婦人又は授乳婦（「6 

妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照）  

3．タクロリムス（外用剤を除く）、ピタバスタテン、  ス
作
 
 

一
H
ロ
 
 

バスタテン、ボセンタンを投与中の患者（「3．  

用」の項参照）   

・
r
「
 
 
 

【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）】  

経ベーチェット病の患者〔神経ベーチェット病症状の悪化  

【組成・性状】  

1瓶（50mL）中シクロスポリン（日局）5．Og  
成分・含量      〔内用綾1汀ILはシクロスポリン100mgに相当す  

る〕  

ネオーラル  グリセリン脂肪酸エステル、プロピレングリ   

添 カロ 物    内用液   コール、エタノール、ポリオキシエチレン硬  
化ヒマシ油、トコフェロール  

微黄色～微黄褐色澄明の油状の液で、粘性が  
外観・性状      あり特異なにおいがある。   

（可登録商標  一1－  



【効能又は効果】   

1．下記の臓器移植における拒絶反応の抑制  

腎移植、肝移植、心移植、肺移植、膵移植   

2．骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制   

3．ベーチェット病（眼症状のある場合）   

4．尋常性乾癖（皮疹が全身の30％以上に及ぶものあるいは難  

治性の場合）、膿癌性乾癖、乾癖性紅皮症、関節症性乾癖   

5．再生不良性貧血（重症）、赤芽球療   

6．ネフローゼ症候群（頻回再発型あるいはステロイドに抵抗  

性を示す場合）   

7．全身型重症筋無力症（胸腺摘出後の治療において、ステロ  

イド剤の投与が効果不十分、又は副作用により困難な場合）  

＊＊8・アトピー性皮膵台療で十分な効果が得られない患  

動   
く効能又は効果に関連する使用上の注意〉   

（1）ネフローゼ症候群患者に投与する場合には、副腎皮質ホル  

モン剤に反応はするものの頻回に再発を繰り返す患者、又  

は副腎皮質ホルモン剤治療に抵抗性を示す患者に限ること。   

（2）再生不良性貧血に使用する場合において、本剤を16週間以  

上継続して投与する場合並びに寛解例で本剤投与中止後に  

再燃したため再投与する場合の有効性及び安全性について  

は、十分な評価が確立していないので、患者の状態をみな  

がら治療上の有益性が優先すると判断される場合にのみ投  

与すること。   

（3）全身型重症筋無力症では、本剤を単独で投与した際の有効  

性については使用経験がなく明らかでない。  

＊＊（4）アトピー性皮膚炎患者については、ステロイド外用剤や夕  

8．ネフローゼ症候群の場合  

通常、シクロスポリンとして下記の用量を1日2回に分け  

て経口投与する。なお、症状により適宜増減する。   

（1）頻回再発型の症例  

成人には1日量1．5mg／kgを投与する。また、小児の場合に  

は1日圭2．5mg／kgを投与する。   

（2）ステロイドに抵抗性を示す症例  

成人には1日量3mg／kgを投与する。また、小児の場合に  

は1日圭5mg／kgを投与する。   

9．全身型重症筋無力症の場合  

通常、シクロスポリンとして1日量5mg／kgを1日2回に  

分けて経口投与する。効果がみられた場合は徐々に減量し、  

維持量は3mg／kgを標準とする。なお、症状により適宜増  

減する。  

＊＊10．アトピー性皮膚炎の場合  

通常、成人にはシクロスポリンとして1日量3mg／kgを1  

日2回に分けて経口投与する。なお、症状により適宜増減  

するが1日王5mg／kgを超えないこと  

く用法及び用量に関連する使用上の注意〉  
（1）サンディミュンを服用している患者に本剤を切り換えて投  

与する場合は、原則として1：1の比（帽／厄／日）で切り  

換えて投与するが、シクロスポリンの血中濃度（AUC、  

Cmax）が上昇して副作用を発現するおそれがあるので、  

切り換え前後で血中濃度の測定及び臨床検査（血清クレア  

チニン、血圧等）を頻回に行うとともに患者の状態を十分  

観察し、必要に応じて投与量を調節すること。ただし、通  
常の開始用量（初めてサンディミュンを服用する時の投与  

量）より高い用量を服用している患者で、一時的に免疫抑  

制作用が不十分となっても病状が悪化して危険な状態に陥  
る可能性のない患者では、切り換え時の投与量は多くても  
通常の開始用量とし、血中濃度及び患者の状態に応じて投  
与量を調節すること。  
（2）本剤の投与にあたっては血中トラフ値（troughlevel）を  

測定し、投与量を調節すること。   
1）臓器移植患者に投与する際には、過王投与による副作用  

の発現及び低用量投与による拒絶反応の発現等を防ぐた  
め、血中濃度の測定を移植直後は頻回に行い、その後は  
1カ月に1回を目安に測定し、投与量を調節すること。  

＊＊2）ベーチェット病、乾癖、再生不良性貧血、ネフローゼ症  

候群、全身型重症筋無力症、アトピー性皮膚炎患者に投  

クロー」ムス外用剤等の既存治療で十分な効果が得られず  
強い炎症を伴う皮疹が体表面積の30％以上に及ぶ患者を対  

象にすること。  

【用法及び用量】  

1．腎移植の場合  

通常、移植1日前からシクロスポリンとして1日量9－12  

mg／kgを1日2回に分けて経口投与し、以後1日2mg／kgず  

つ減量する。維持量は1日圭4～6mg／kgを標準とするが、  

症状により適宜増減する。  
2．肝移植の場合   

通常、移植1日前からシクロスポリンとして1日量14～   

16mg／kgを1日2回に分けて経口投与する。以後徐々に滅   

暮し、維持王は1日圭5～10mg／kgを標準とするが、症状  

により適宜増減する。  
3．心移植、肺移植、膵移植の場合   

通常、移植1日前からシクロスポリンとして1日圭10～   

15mg／kgを1日2回に分けて経口投与する。以後徐々に減  

量し、維持1は1日土2′－6mg／kgを標準とするが、症状  

により適宜増減する。  

4．骨髄移植の場合   

通常、移植1日前からシクロスポリンとして1日圭6～12   

mg／kgを1日2回に分けて経口投与し、3～6カ月間継続  
し、その後徐々に減王し中止する。  

5．ベーチェット病の場合   

通常、シクロスポリンとして1日15mg／kgを1日2回に   
分けて経口投与を開始し、以後1カ月毎に1日1～2   
mg／kgずつ減暮又は増暮する。維持量は1日王3～5mg／kg   

を標準とするが、症状により適宜増減する。  
6．乾癖の場合   

通常、1日主5mg／kgを2回に分けて経口投与する。効果   

がみられた場合は1カ月毎に1日1mg／kgずつ減1し、維   
持王は1日13mg／kgを標準とする。なお、症状により適   

宜増減する。  
7．再生不良性貧血の場合   

通常、シクロスポリンとして1日量6mg／kgを1日2回に   
分けて経口投与する。なお、症状により適宜増減する。   
また、羅病期間が短い患者の方が良好な治療効果が得られ   
る可能性があることから、目安として確病期間が6カ月未   

満の患者を対象とすることが望ましい。  

与する際には、副作用の発現を防ぐため、1カ月に1回  

を目安に血中濃度を測定し、投与量を調節することが望  

ましい。   

（3）臓器移植において、3剤あるいは4剤の免疫抑制剤を組み  

合わせた多剤免疫抑制療法を行う場合には、本剤の初期投  

与量を低く設定することが可能な場合もあるが、移植患者  

の状態及び併用される他の免疫抑制剤の種類・投与量等を  

考慮して投与量を調節すること。   

（4）再生不良性貧血患者に投与する際には8～16週間を目安と  

し、効果がみられない場合は他の適切な治療法を考慮する  

こと。   

（5）ネフローゼ症候群に対する本剤の効果は、通常、1～3カ  

月であらわれるが、3カ月以上継続投与しても効果があら  

われない場合には投与を中止することが望ましい。また、  

効果がみられた場合には、その効果が維持できる用量まで  

減量することが望ましい。   

r6）ネフローゼ症候群患者に投与する際、本剤の使用前に副腎  

皮質ホルモン剤が維持投与されている場合は、その維持量  

に本剤を上乗せすること。症状により、副腎皮質ホルモン  

剤は適宜減量するが、増量を行う場合には本剤の使用は一  

旦中止すること。  

＊＊（7）アトピー性皮膚炎患者に投与する際には投与期間はできる  

限り短期間にとどめること。本剤の投与中は有効性及び安  

全性の評価を定期的に行うこと。8週間の投与でも改善が  

みられない場合には投与を中止すること。なお、1回の治  

療期間は12週間以内を目安とする。   
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【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）   

rl）サンディミュン内用液又はカプセルから切り換えて本剤を  

服用する患者〔血中濃度が上昇して副作用が発現するおそ  

れがある。〕   

は）腎機能障害のある患者〔腎機能が悪化するおそれがある。〕   

（3）肝機能障害のある患者〔肝機能が悪化し、本剤の代謝ある  

いは胆汁中への排泄が遅延するおそれがある。〕   

（4）膵機能障害のある患者〔膵機能が悪化するおそれがある。〕   

（5）高血圧症の患者〔血圧の上昇及び症状の悪化が報告されて  

いる。〕   

帖）感染症のある患者〔免疫抑制により感染症が悪化するおそ  

れがある。〕   

（7）悪性腫瘍又はその既往歴のある患者〔免疫抑制により進行  

又は再発するおそれがある。〕   

（8）PUVA療法中の患者（「3．相互作用」の項参照）   

伯）高齢者（「5．高齢者への投与」の項参照）  

＊＊（10）低出生体重児、新生児又は乳児（アトピー性皮膚炎の適応  

3．相互作用   

多くの薬剤との相互作用が報告されているが、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、他剤と併用したり、本剤又は併用案を休奏する場   
合には注意すること。特に、本剤は主に代謝酵素チトクロー   
ムP4503A（CYP3A）系で代謝されるので、本酵素の活性   

に影響する医薬品・食品と併用する場合には、可能な限り   
薬物血中濃度を測定するなど用量に留意して慎重に投与す  
ること。  

川併用禁忌（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   

生ワクチン   免疫抑制下で生ワクチン  免疫抑制下で生ワク   
（乾燥弱毒生麻しん  を接種すると発症するお  テンを接種すると増   
ワクチン、乾燥弱毒  それがあるので併用しな  殖し、病原性をあら   
生風しんワクチン、  わす可能性がある。   
経口生ポリオワクチ  
ン、乾燥BCG等）   

タクロリムス（外用  本剤の血中濃度が上昇す  本剤の代謝が阻害さ   
剤を除く）   ることがある。また、腎  れること及び副作用   
（プログラフ）   障害等の副作用があらわ  が相互に増強される  

れやすくなるので併用し  
ないこと。   

ピタバスタチン  これらの薬剤の血中濃度  本剤により、これら   
（リバロ）   が上昇し、副作用の発現  の薬剤の血紫中の漉   
ロスバスタチン  頻度が増加するおそれが  度が上昇（ピタバス   

（クレストール）  ある。また、横紋筋融解  タテン：Cmax6．6倍、  
症等の重篤な副作用が発  AUC4．6倍、［コスバ  
現するおそれがある。  スタチン：CmaxlO．6  

倍、AUC7．1倍）する。   

ポセンタン   ボセンタンの血中濃度が  本剤が、ボセンタン   
（トラクリア）   急激に上昇したとの報告  のCYP3A4による代  

があり、副作用が発現す  謝を阻害すること及  
るおそれがある。また、  び輸送蛋白質を阻害  
本剤の血中濃度が約50％  し肝細胞への取り込  
低下したとの報告がある。  みを阻害することに  

より、ポセンタンの  

と考えられる。また、  
ボセンタンはCYP3A4  

を誘導するため、本  
剤の代謝が促進され、  
血中濃度が低下する  
と考えられる。   血中漉度が上昇する  

を除く。「7．小児等への投与」の項参照）   

2．重要な基本的注意   

（1）本剤投与時のシクロスポリンの吸収は患者により個人差が  

あるので、血中濃度の高い場合の副作用並びに血中濃度の  

低い場合の拒絶反応の発現等を防ぐため、患者の状況に応  

じて血中濃度を測定し、トラフ値を参考にして投与量を調  

節すること。特に移植直後は頻回に血中濃度測定を行うこ  

とが望ましい。   

（2）本剤からサンディミュンヘの切り換えは、本剤とサンディ  

ミュンが生物学的に同等ではないことからシクロスポリン  

の血中濃度が低下するおそれがあるため、このような切り  

換えは行わないこと。やむを得ず切り換える場合は、血中  

濃度の測定を頻回に行うとともに患者の状態を十分観察し、  

必要に応じて投与量を調節すること。   

r3）腎・肝・膵機能障害等の副作用が起こることがあるので、  

頻回に臨床検査一こ血球数算定、クレアチニン、BUN、どリ  

ルビン、AST（GOT）、ALT（GPT）、アミラーゼ、尿検査  

等）を行うなど、患者の状態を十分に観察すること。異常  

が認められた場合には減量・休薬等の適切な処置を行うこと。   

（4）ネフローゼ症候群患者に投与する場合には、特に腎機能検  

査値（クレアチニン、BUN等）の変動に注意すること。   

は）感染症の発現又は増悪に十分注意すること。   

伯）副腎皮質ホルモン剤以外の免疫抑制剤と併用する場合は、  

過度の免疫抑制により感染に対する感受性の上昇、悪性リ  

ンパ腫発生の可能性があるので、十分注意すること。   

「7）本剤の投与により副腎皮質ホルモン剤維持量の減量が可能  

であるが、副腎皮質ホルモン剤の副作用の発現についても  

引き続き観察を十分に行うこと。   

は）全身痙攣、意識障害、失見当識、錯乱、運動麻痔、小脳性  

運動失調、視覚障害、視神経乳頭浮腫、不眠等の脳症の徴  

候を呈することがあるので、このような場合には、CT、  

MRIによる画像診断を行うとともに、減量又は中止するな  

ど適切な処置を行うこと。なお、低マグネシウム血症によ  

る神経学的症状の発現が知られているので、特に移植直後  

は血清マグネシウム値に注意し、マグネシウム低下がみら  

れた場合にはマグネシウムを補給するなど、適切な処置を  

行うこと。   

伯）ベーチェット病患者において、神経ベーチェット病症状（頭  

痛、発熱、情動失禁、運動失調、錐体外路症状、意識障害、  

髄液細胞増多等）の誘発又は悪化が報告されているので注  

意して使用し、経過を十分観察すること。  

＊＊（10）アトピー性皮膚炎患者においては、リンパ節腫脹を合併す  

（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・危険国子   

PUVA療法   PUVA療法との併用は皮  PUVA療法により皮  
膚癌発現のリスクを高め  膚癌が発生したとの  
る危険性があるため、や  報告があり、本剤併  
むを得ず併用する場合は  用による免疫抑制下  
定期的に皮膚癌又は前癌  では皮膚癌の発現を  
病変の有無を観察するこ  促進する可能性があ  
と。   る。   

免疫抑制剤   過度の免疫抑制が起こる  共に免疫抑制作用を   
ムロモナプCD3  ことがある。（「2．重要  有するため。   
（OKT3）  な基本的注意」の項参照）   

抗胸腺細胞免疫グ  
ロブリン（ATG）  
製剤等  

ホスカルネット  腎障害があらわれやすく  腎障害の副作用が相   
アムホテリシンB  なるので、頻回に腎機能  互に増強されると考   
アミノ糖系抗生物質  検査（クレアチニン、  えられる。   
ゲンタマイシン  BUN等）を行うなど患   
トプラマイシン等  者の状態を十分に観察す   
スルファメトキサゾー  
ル・トリメトプリム  
シプロフロキサシン  
バンコマイシン  
ガンシクロビル  
非ステロイド性消炎  
鎮痛剤  
ジクロフェナク  
ナプロキセン  
スリンダク  
インドメタシン等  
フィプラート系薬剤  
ベザフィブラート  
フ工ノフィブラー  
ト等   

メルファラン注射剤  機序は不明である。  

ることがあるが、通常は自然に消失するか疾患の改善によ  
り消失する。患者の状態を定期的に観察し、本剤によって  

アトピー性皮膚炎が改善された後にリンパ節腫脹が持続し  

ている場合は、悪性リンパ腫の除外診断のため生検を実施  

することが望ましい。  

＊＊（11）アトピー性皮膚炎患者においては、活動性単純ヘルペス感  

染は、本剤投与前に治療しておくことが望ましい。また、  

本剤投与中に黄色ブドウ球菌による皮膚感染を合併した場  

合は、適切な抗菌剤によってコントロールすること。  
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薬剤名等   臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

アミオグロン   本剤の血中濃度が上昇す  代謝酵素の抑制又は   
カルシウム括抗剤  ることがあるので、併用  競合により、本剤の   
ジルチアゼム  する場合には血中濃度を  代謝が阻害されると   
ニカルジピン  参考に投与量を調節する  考えられる。   
ベラバミル   こと。   

マクロライド系抗生  また、本剤の血中濃度が   
物質   高い場合、腎障害等の副   
エリスロマイシン  作用があらわれやすくな   
ジョサマイシン等  るので、患者の状態を十   
キヌプリスチン・ダ  
ルホプリスチン  
クロラムフェニコール  
アゾール系抗責薗剤  
フルコナゾール  
イトラコナゾール等  
ノルフロキサシン  
HIVプロテアーゼ阻  
害剤  
l」トナビル  

サキナビル等  
卵胞・黄体ホルモン剤  
ダナゾール  
ブロモクリブチン  
アロプリノール  
フルボキサミン  
イマチニブ   

メトクロブラミド  胃腸運動が元進し、  
胃内容排出時間が短  
縮されるため、本剤  
の吸収が増加すると  
考えられる。   

アセタゾラミド  機序は不明である。   

グレープフルーツ  本剤の血中濃度が上昇す  グレープフルーツ   
ジュース   ることがあるので、本剤  ジュースが腸管の代  

服用時は飲食を避けるこ  謝酵素を阻害するこ  
とが望ましい。   とによると考えられ  

る。   

リファンピシン  本剤の血中浪度が下降す  これらの薬剤の代謝   
チクロピジン   ることがあるので、併用  酵素誘導作用により   
トログリタゾン  する場合には血中濃度を  本剤の代謝が促進さ   
抗てんかん剤   参考に投与量を調節する  れると考えられる。   
フェノバルビタール  こと。特に、移植患者で   
フエニトイン  は拒絶反応の発現に注意   
カルバマゼピン  すること。   

オクトレオチド  これらの薬剤が本剤   
プロブコール  の吸収を阻害すると  

考えられる。   

テルピナフィン  機序は不明である。   

セイヨウオトギリソ  本剤の代謝が促進され血  セイヨウオトギリソ   
ウ（St．John．sWort，  中濃度が低下するおそれ  ウにより誘導された   
セント・ジョーンズ・  があるので、本剤投与時  代謝酵素が本剤の代   
ワート）含有食品  はセイヨウオトギリソウ  謝を促進すると考え  

含有食品を摂取しないよ  
う注意すること。   

副腎皮質ホルモン剤  高用量メチルプレドニゾ  相互に代謝を阻害す  
ロンとの併用により本剤  
の血中濃度上昇及び痙攣  
の報告がある。また、プ  
レドニゾロンのクリアラ  
ンスを低下させるとの報  
告もある。   

ドセタキセル   本剤又はこれらの薬剤の  代謝酵素を競合する   
バクリタキセル  血中濃度が上昇する可能  ことにより、本剤又  

性があるので、併用する  はこれらの薬剤の代  
場合には血中濃度を参考  謝が阻害される可能  
に投与量を調節すること。  性がある。   

コルヒチン   ミオパシー、筋痛、筋力  
低下、腎障害、肝障害等  
があらわれたとの報告が  
あるので、患者の状態を  
十分に観察すること。   

HMG－CoA還元酵素  筋肉痛、CK（CPK）上昇、  HMG－CoA還元酵素   
阻害剤   血中及び尿中ミオグロビ  阻害剤の血中からの   
シンパスタテン  ン上昇を特徴とした急激  消失が遅延すると考   
プラバスタチン等  な腎機能悪化を伴う横紋  

筋融解症があらわれやす  
いので、患者の状態を十  
分に観察すること。   

ジゴキシン   ジゴキシンの血中測度が  ジゴキシンの腎から  
上昇することがあるので、  の排泄を抑制すると  
ジゴキシンの血中濃度を  
参考に壬受与量を調節する  
などジギタリス中毒に注  
意すること。   

薬剤名等   臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

テオフイリン   テオフイリンの血中濃度  
が上昇するとの報告があ  
るので、テオフイリンの  
血中濾度を参考に投与量  
を調節すること。   

不子吉化ワクチン  ワクチンの効果が得られ  免疫抑制作用によっ   
不括化インフルエ  ないおそれがある。   てワクチンに対する   
ンザワクチン等  免疫が得られないお  

それがある。   

ニフェジピン   歯肉肥厚があらわれやす  歯肉肥厚の副作用が  
い。   相互に増強されると  

考えられる。   

カリウム保持性利尿剤  高カリウム血症があらわ  高カリウム血症の副   
スビロノラクトン等  れるおそれがあるので、  作用が相互に増強さ  

血清カリウム値に注意す  
ること。   

利尿剤   高尿酸血症及びこれに伴  高尿酸血症の副作用   
チアジド系利尿剤  う痛風があらわれやすい  が相互に増強される   
フロセミド等  ので、血中尿酸値に注意  

すること。   

＊＊4．副作用  

本剤の国内での臨床試験において、本剤を新規に  
投与された症例340例中、何らかの副作用が報告さ  

れたのは141例（41．5％）で、臨床検査値異常が報  

告されたのは160例（47．1％）であった。既存のサ  

ンディミュンから本剤に切り換えられた症例での  

臨床試験では、185例中29例（15．7％）で副作用が  

報告され、臨床検査値異常は44例（23．8％）で報  

告された。報告された症状及び臨床検査値異常は、  

サンディミュンでの報告と同様の副作用及び異常  

変動であり、本剤に特異的と考えられる副作用及  

び臨床検査値異常はみられなかった。  

このうち、本剤のアトピー性皮膚炎を対象とした  

国内臨床試験における副作用発現状況は以下のと  

おりである。  

アトピー性皮膚炎 国内臨床試験において、本剤  

を投与された205例中、何らかの副作用が報告され  

たのは123例（60．0％）で、主なものは毛包炎21例  

（10．2％）、血中トリグリセリド増加18例（8．8％）、  

血中ビリルビン増加18例（8．8％）、鼻咽頭炎11例（5．4  

％）等であった。  （承認時までの集計）  

なお、サンディミュンカプセル・内用液・注射液  

に関する承認時までの調査及びその後の使用成績  

調査による適応疾患別の副作用発現状況を以下に  

丞互。  

腎移植1，929例中、何らかの副作用が報告された  

のは555例（28．8％）で、主なものは腎機能障害  

227件（11．8％）、肝機能障害136件（7．1％）、多毛  

106件（5．5％）、振戦101件（5．2％）、糖尿74件（3．8  

％）、高血圧57件（3．0％）等であった。  

（承認時まで及び再審査終了時までの集計）  

肝移植 27例中、何らかの副作用が報告されたの  

は9例（33．3％）で、主なものは多毛3件（11．1％）、  

歯肉肥厚2件（7．4％）、高血圧2件（7．4％）、  

BUN上昇2件（7．4％）等であった。  

（承認時まで及び1991年11月4日までの集計）  

骨髄移植 218例中、何らかの副作用が報告された  

のは126例（57．8％）で、主なものは腎機能障害67  

件（30．7％）、多毛47件（21．6％）、高血圧9件（4．1  

％）、振戦9件（4．1％）等であった。  

（承認時まで及び再審査終了時までの集計）  

ベーチェット病 361例中、何らかの副作用が報告  

されたのは269例（74．5％）で、主なものは腎機能  

障害124件（34．3％）、肝機能障害90件（24．9％）、  

多毛83件（23．0％）、熱感39件（10．8％）、歯肉肥  

厚24件（6．6％）等であった。  

（承認時まで及び再審査終了時までの集計）   



乾癖1，・439例中、何らかの副作用が報告されたの   

は384例（26．7％）で、主なものは血圧上昇107件   

（7．4％）、腎機能障害57件（4．0％）、多毛44件（3．1   

％）等であった。  

（承認時まで及び再審査終7暗までの集計）   

再生不良性貧血、赤芽球癖 54例中、何らかの副   

作用（臨床検査値異常を除く）が報告されたのは   

24例（44．4％）で、主なものは多毛6件（11．1％）、   

嘔気6件（11．1％）、浮腫4件（7．4％）等であった。  

（承認時までの集計）   

ネフローゼ症候群 550例中、何らかの副作用が報   

告されたのは162例（29．5％）で、主なものは多毛   

47件（8．6％）、高血圧44件（8．0％）、腎機能障害   

31件（5．6％）等であった。（承認時までの集計）   

心移植、肺移植、膵移植、全身型重症筋無力症に   

ついては、国内において承認時までに、副作用発   

現頻度が明確となる調査を実施していない。  

（1）重大な副作用   

1）腎障害：腎機能障害は本剤の副作用として高頻  

度にみられる。主な発現機序は用量依存的な腎  

血管収縮作用によると考えられ、通常、減量又  

は休薬により回復する。〔BtJN上昇、クレアチニ  

ン上昇を示し腎血流量減少、糸球体濾過値の低  

下がみられる。尿細管機能への影響としてカリ  

ウム排泄減少による高カリウム血症、尿酸排泄  

低下による高尿酸血症、マグネシウム再吸収低  

下による低マグネシウム血症がみられる。〕また、  

器質的な腎障害（尿細管萎縮、細動脈病変、問  

質の繰維化等）があらわれることがある。〔移植  

後の大量投与や、腎疾患のある患者への使用あ  

るいは腎毒性のある薬剤（「3．相互作用」の項  

参照）との併用により起こりやすい。〕  

（頻度不明）  

なお、腎移植後にクレアチニン、BUNの上昇が  

みられた場合は、本剤による腎障害か拒絶反応  

かを注意深く観察し、鑑別する必要がある。   

2）肝障害：AST（GOT）、ALT（GPT）、A卜P、LDH、  

ヒリルビンの上昇、黄痘があらわれることがあ  

るのでこのような場合には減量するなど適切な  

処置を行うこと。  （頻度不明）   

3）中枢神経系障害：全身痙攣、意識障害、失見当識、  

錯乱、運動麻痔、小脳一性運動失調、視覚障害、  

視神経乳頭浮腫、不眠等の脳症の徴候を呈する  

ことがあるので、このような場合には、CT、  

MRIによる画像診断を行うとともに、減量又は  

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よる神経学的症状の発現が  

知られているので、特に移植直後は血清マグネ  

シウム値に注意し、マグネシウム低下がみられ  

た場合にはマグネシウムを補給するなど、適切  

な処置を行うこと。  （頻度不明）   

4）神経ベーチェット病症状：ハトーチェソト病患者  

において神経ベーチェット病症状（頭痛、発熱、  

情動失禁、運動失調、錐体外路症状、意識障害、  

髄液細胞増多等）が誘発又は悪化することがあ  

るので、このような場合には減量又は投与を中  

止するなど適切な処置を行うこと。   

（ベーチェット病患者での頻度：0．1％～5％未満）   

5）感染症：細菌、真菌あるいはウイルスによる重  

篤な感染症（肺炎、敗血症、尿路感染症、単純  

痕疹、帯状癌疹等）を併発することがある。強  

力な免疫抑制下では急激に重症化することがあ  

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。  （頻度不明）   

6）急性膵炎：急性膵炎（初期症状：上腹部の激痛、  

発熱、血糖上昇、アミラーゼ上昇等）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。  

（頻度：0．1％～5％未満）   

7）血栓性微小血管障害：溶血性尿毒症症候群（HUS：  

血小板減少、溶血性貧血、腎不全を主徴とする）  

（頻度：0．1％未満）、血栓性血小板減少性紫斑病   

（TTP）様症状（血小板減少、微／ト血管性溶血性  

貧血、腎機能障害、精神神経症状を主徴とする）  

（頻度不明）等の血栓性徴／」、血管障害があらわれ  

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。   
8）溶血性貧血（頻度不明）、血小板減少（0．1％～  

5％未満）：溶血性貧血、血小板減少があらわれ  

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。   
9）横紋筋融解症：筋肉痛、脱力感、CK（CPK）上  

昇、血中及び尿中ミオグロビン上昇を特徴とす  
る横紋筋融解症があらわれることがあるので、  
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。  （頻度不明）  

10）悪性リンパ腫、リンパ増殖性疾患、悪性腫瘍（特  

に皮膚）：他の免疫抑制剤（副腎皮質ホルモン剤  

を除く）と併用する場合に、過度の免疫抑制に  

より発現の可能性が高まることがある。  

（頻度不明）  

11）クリーゼ：全身型重症筋無力症ではクリーゼを起  

こすことがあるので使用に際しては患者の状態を  
よく観察し、このような症状があらわれた場合に  
は人工呼吸器等の適切な処置を行うこと。  

（頻度不明）  

（2）その他の副作用  

0．1％～5％   
頻度不明  5％以上    未満   0．1％未満   

過 敏 症  発疹7王）  

循 環 器  血圧上昇  

血   液  貧血、自血  
球減少  

消化管潰瘍、  
悪心・嘔吐、  
腹痛、胃部  

消 化 器  不快感、食  
欲不振、下  
痢、腹部膨  
満感  

皮   膚  脱毛   多毛  

末梢神経障  振戦、頭痛、  眠気、異常  
精神神経系           円  しぴ㌢L、め  

まい   

糖尿・高血  
糖、高カリ  
ウム血症、  

代謝異常  高尿酸血症、  
高脂血症、  
低マグネシ  
ウム血症   

感 覚 器  耳鳴   視力障害、  
難聴   

筋痙攣  ミオパシー、  
筋骨格系  筋痛、筋脱  

力、関節痛   

月経障害、  歯肉肥厚、  のぼせ、女  
出血傾向  熱感、発熱、  
（鼻出血、  けん怠感、  

そ の 他             皮下出血、  浮腫、体重  
消化管出血、  増加   
血尿）、良  
性頭蓋内圧  
冗進症  

注）このような場合には投与を中止すること。  

5．高齢者への投与  

高齢者では一般に生理機能（腎機能、肝機能、免  

疫機能等）が低下しているので、患者の状態を観  

察しながら慎重に投与すること。  

－5－   



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投与  

しないこと。〔動物実験（ラット）で催奇形作用、  

また、難産及び周産期死亡が報告されている。〕   

（2）本剤投与中は授乳を避けさせること。〔母乳中へ移  

行するとの報告がある。〕   

7．小児等への投与  

＊＊（1）アトピー性皮膚炎については、低出生体重児、新  

t5）血中濃度測定用採血：血中濃度測定のための血液   

採取は末梢血を用いること。〔骨髄移植で中心静脈   

カテーテルによるルート採血を行った場合、その   

全血中シクロスポリン濃度は、末梢血中の濃度に   

比べて高いとの報告がある。〕  

（6）ラットで、精細管障害を示す組織像（40mg／kg、経   

口投与）、精子運動能の低下（20mg／kg、経口投与）、   

精子数減少、精子運動能及び妊卒性の低下（1mg／   

kg、皮下投与）が認められたとの報告がある。  

【薬物動態】  

1．血中濃度ト4）  

11）移植後腎機能の安定した18名の腎移植患者に、それま   

で服用していたサンディミュンと同量の本剤又はサン   

ディミュンをクロスオーバー法で投与した時（1日2   

回12時間毎）、全血中シクロスポリン濃度をRIA法によ  

り測定して比較した結果、血中濃度の推移は図のよう   

であった（本剤投与1～1．5時間後に全血中シクロス   

ポリン濃度が約1，770～1．850ng／mLまで上昇した1例は、   

感染症の治療に用いた薬剤とシクロスポリンの薬物相   

互作用の影響が考えられたが原因は不明である）。また、   

単位投与量当たりの薬物動態パラメータは、表のとお  

りであった。  

生児、乳児、幼児又は小児に対する本剤の臨床試  

験は実施されておらず、用法・用量及び安全性は  
確立していない（使用経験がない）ので、これら  

の患者へは本剤投与による治療上の有益性が危険  

性を上回ると判断されない限り投与しないこと。  

（【警告】の項参照）  

なお、他の適応疾患については、低出生体重児、  

新生児又は乳児に対する安全性は確立していない（使  

用経験が少ない）ので、適応患者の選択を慎重に行  

い、投与する際には患者の状態を十分に観察する  

こと。   

（2）一般に小児での多毛の発現率（10～18％）は成人  

（2～6％）に比べ高い傾向がある。   

（3）一般に小児と成人の副作用の発現率は同程度（35  

％前後）であるが、ネフローゼ症候群に対する臨  

床試験の結果（サンディミュンカプセル及び内用  

液での成績）では成人（18～32％）に比べ小児（26  

～41％）で発現率が高い傾向がみられ、特に小児  

での多毛（10～18％）、山一P上昇（7％前後）の発  

現が成人（多毛：2～3％、AトP上昇：1％前後）  

に比べ高かった。したがって、小児のネフローゼ  

症候群患者に投与する際には、これら副作用の発  

現に十分注意すること。   

8．過量投与  

徴候、症状：悪心・嘔吐、傾眠、頭痛、頻脈、血  

圧上昇、腎機能低下等  

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。シクロスポリンの血中濃度  

と症状の程度に相関性がみられるので、血中濃度  

をモニターし、必要により対症療法を行う。シク  

ロスポリンは透析によりほとんど除去されない。   

9．適用上の注意   

（1）本剤とサンディミュン（内用液又はカプセル）を  

同時に用いることは避けること。〔本剤はサンディ  

ミュンと生物学的に同等ではなく、バイオアベイ  

ラビリティが向上しているので、シクロスポリン  

含有量が同じでも血中濃度に差があるため。〕   

（2）薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取  

り出して服用するよう指導すること。（PTPシート  

の誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、  

更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症  

を併発することが報告されている）  

10．その他の注意   

（1）循環器障害：本剤との因果関係は確立されていな  

いが、心不全等の重篤な循環器障害があらわれた  

との報告がある。  

＊＊（2）長期にわたリPUVA療法を受けていた乾癖又はアト  

ギー性皮膚炎患者に本剤を投与する場合、皮膚癌  

の発現リスクが増大する可能性があるので患者の  

皮膚の状態に注意すること。  

（3）サンディミュン注射液の添加剤であるポリオキシ  

エチレンヒマシ油（商品名：クレモホール⑧EL）  

によるショックの発現が報告されているので、注  

射液の使用に際してはその使用上の注意を参照す  

ること。  

（4）海外でネフローゼ症候群の患者において、クレア  

チニンの上昇を伴わない腎臓の組織変化が報告さ  

れているので、本剤を1年以上の長期にわたり使  

用する際には、腎臓の組織学的検査を行うことが  

望ましい。  
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0     2     4     6     8    10    12  

投与後時間（hr）  

パラメータ   ネオーラル  サンディミュン  変化率（％）   

AUCo－12h．／Dose  

（ng・hr／mL／mg）   
34．4±11．14  29．4士14．19  22．7±20．8   

Cmax／Dose（ng／mL／mg）  11．00±2．944  8．61±4．701  45．6±47．9   

Cmin／Dose（ng／nlL／n唱）  0．749±D．427  0．701士0．420  8．8±17．0   

Tmax（hr）   1，1±0．21  1．6±1．57  －12．9土31．0  

（平均値±S．D．）  

（2）サンディミュンで維持療法中の腎移植患者で、サンディ   

ミュンに吸収不良を示す20例に、それまで服用してい   

たサンディミュンと同量の本剤又はサンディミュンを   

クロスオーバー法で投与した時（1日2回12時間毎）、   

全血中シクロスポリン濃度をRIA法により測定して比   

較した結果、血中濃度の推移は図のようであった。ま   

た、単位投与量当たりの薬物動態パラメータは表のと   

おりであった。（吸収不良例：dose normalized AUC卜5h，   

が10ng・hr／mL／mg以下を参考基準値として症例検討会   

で判定）   

－6－  
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な原因は移植臓器廃絶（12例）、敗血症（4例）、悪性   

腫瘍（2例）であった。  （外国人のデータ）   

②心移植患者139例の3剤併用療法（シクロスポリン＋   

アザチオブリン＋ステロイド）による長期成績では、   

急性拒絶反応は21例に25回（患者当たり0．18回）と従   

来の治療法（シクロスポリン＋ステロイド、患者当た  

り0．84回）に比べ発現頻度の減少がみられた。また、   

1年生存率は92％、3年生存率は85％、5年生存率は  

78％であった。一方、長期の安全性については従来の   

治療法に比べ、感染症、悪性腫瘍の発現率の低下を認  

めた。  （外国人のデータ）  

4．肺移植における拒絶反応の抑制16・17）   

①片肺移植患者73例及び両肺移植患者58例の計131例に   

おける1年生存率は、それぞれ87％及び76％、2年生  

存率はそれぞれ87％及び73％であった。入院中に8％   

（11例／131例）の患者が死亡したが、その原因は敗血   

症（3例）、心、臓病（3例）、アスペルギルス感染（2   

例）、原因不明の成人呼吸窮迫症候群（2例）、気道合   

併症（1例）であった。  （外国人のデータ）   

②片肺又は両肺移植患者44例を〟rG（抗胸腺細胞グロブ   

リン）群（シクロスポリン＋アザチオブリン＋ステロ  

イド＋ATG）と非ATG群（シクロスポリン＋アザチオ   

ブリン＋ステロイド）に無作為に割り付け比較検討し  

た結果、肺生検によるグレードⅡ以上の急性拒絶反応  

の発現率は、ATG群で23％（5例／22例）、非ATG群で   

55％（12例／22例）とATG群で有意（p＝0．03）に少な  

かった。また、1年及び2年生存率はATG群で68％及   

び64％、非ATG群では73％及び68％であった。一方、   

移植後の感染症あるいは悪性腫瘍の発現率は両群で同   

様であった。  （外国人のデータ）  

5．膵移植における拒絶反応の抑制－…）   

①膵腎同時移植患者476例の1年、5年及び10年生存率  

は、それぞれ96．5％、88．9％及び79．5％であった。ま  

た、移植膵の1年、5年及び10年生着率は、それぞれ  

87．9％、78．9％及び68．4％、移植腎では、それぞれ   

88．4％、81．0％及び63．5％であった。移植後の死亡の   

主な原因は、心又は脳血管障害（46％）、敗血症（16  

％）、悪性腫瘍（13％）であった。（外国人のデータ）   

②膵腎同時移植患者50例をATG群（シクロスポリン＋ア   

ザチオブリン＋ステロイド＋ATG）と非ATG群（シク   

ロスポリン＋アザチオブリン＋ステロイド）に無作為   

に割り付け比較検討した結果、移植後1年までの移植   

膵に対する急性拒絶反応は両群ともなく、移植腎に対   

する急性拒絶反応はATG群36％（9例／25例）、非ATG   

群76％（19例／25例）とATG群で有意（p〈0．01）に少  

なかった。  （外国人のデ】夕）  

6．骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病（GVHD）  

の抑制20）   

新規投与例に対して、サンディミュン注射剤及び本剤   

を投与して検討した結果、グレード2以上の急性移植   

片対宿主反応（GVHD）の累積発症率（KaplanrMeier  

法）は血縁での移植で22．3％、非血縁で26，7％であっ  

た。  
7．ベーチェット病21）   

新規投与例（16例）での検討では、改善率（「改善」   

以上）は81．3％（13例／16例）であった。  

8＿ 乾癖2223）   

新規投与例（16例）の全例で皮疹の改善効果が認めら   

れた。サンディミュンからの切り換え例での検討では、  

27例全例で効果が維持された。  

9．再生不良性貧血、赤芽球癖2小   

新規投与の5例では、再生不良性貧血の1例で「Minimal   

response」、赤芽球痍の1例で輸血状況に著明改善がみ  

られた。サンディミュンからの切り換え例（19例）で   

は、18例で減量・休薬を要さず臨床効果は維持された。   
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投与後時間〔hr）  

パラメータ   ネオーラル  サンディミュン  変化率（％）   

AUCo1ヱhr／Dose  
（ng・hr′／ntL／汀昭）   32．2±8．3  17．4±6．8  1（）5．6±74．5   

Cmax／Dose（tlg／mL／帽）  1〔）．49±3．00  3．93±1．87  248．6±239．8   

Cmin／Dose（ng／n心／mg）  0．77±0．26  0．58±0，23  38．3±26．9   

Tmax（hr）   1．4±n．5  2．4±1．Ⅰ  32．9±27．8  

（平均値±S．D．）  

（31本剤はサンディミュンと比較して胆汁分泌量や食事に  

よる影響を受けにくいとの報告がある。  

2，代謝ト7－  

シクロスポリンは主としてチトクロームP4503A系で  

代謝され、主要代謝物はモノヒドロキシ体、ジヒドロ  

キシ体、N－睨メチル体であった。（外国人のデータ）  

3．排；世射  

シクロスポリンは主として胆汁を介して排泄される。  

腎機能が保たれている患者に3Hシクロスポリンを経  

口投与した場合、尿中排泄率は6％で、未変化体とし  

ては投与量の0．1％であった（96時間値）。  

（外国人のデータ）  

【臨床成績】  

1．腎移植における拒絶反応の抑制910）   

新規投与例（生体腎47例、死体腎15例）における1年   

生着率及び生存率（Kaplan－Meier法）は、生体腎で   

94．8％及び100％、死体腎で93．3％及び100％であった。   

拒絶反応が発現した症例は、生体腎では51．1％（24例   

／47例）、死体腎では53．3％（8例／15例）であった。   

サンディミ＿1ンからの切り換え例では、検討した55例  

全体で移植腎の生着が維持された。  

2．肝移植における拒絶反応の抑制l卜】′－－   

サンディミ＿1ンではシクロスポリンの血中濃度が不安   

定な患者12例及びタクロリムスの治療継続に問題があ   

る患者8例を対象とし、それら薬剤からの切り換え試   

験を実施した結果、本剤の肝移植患者への使用に臨床  

上問題となる所見はなかった。  

3．心移植における拒絶反応の抑制14・15－   

①ネオーラルとサンディミュンの新規心移植患者を対象   

とした多施設二重盲検群間比較試験における移植後6  

カ月までの成績では、国際心肺移植学会（ISHLT）の   

重症度基準でグレード3A以上の拒絶反応発現率は、ネ   

オーラル群42．6％（80例／188例）、サンディミュン群   

41．7％（80例／192例）であった。また、生存率はネオ   

・一ラル群93．1％（175例／188例）、サンディミュン群   

92．7％（178例／192例）であった。移植後6カ月まで  

に7．1％（27例／380例）の患者が死亡したが、その主  

一7－  



8．本剤は抗糸球体基底膜（GBM）抗体投与により作成した腎炎  

モデルラットにおいて尿中蛋白排泄、尿中NAG括性、血清コ  

レステロール値を低下させ、腎臓の組織所見を改善させる。こ  

の作用は白血球サブセットの糸球体浸潤の抑制並びに抗体産生  

の抑制によることが示唆されている。  

＊＊9．本剤をアトピー性皮膚炎モデルマウス（NC／Ngaマウス）に経  

10．ネフローゼ症候群25）  

新規投与例では、頻回再発型患者で改善率（「改善」以上）が  

69．2％（9例／13例）、ステロイド抵抗性患者で改善率が75．0％  

（9例／12例）であった。サンディミュンからの切り換え例で  

は、頻回再発型患者の18例、ステロイド抵抗性患者の13例のい  

ずれの症例でも効果が維持された。  

＊＊11．アトピー性皮膚炎  口授与した試験において、対照群に比べて皮膚炎スコアが有意  

な低値を示した。また、そう操行動回数は対照群と比較すると  成人の最重症のアトピー性皮膚炎患者を対象に、ネオーラル3  
本剤投与群で低値を示す傾向が認められた。病理組織学的検査  mg／kg／日（2～5mg／kg／日）を1日2回に分けて8週間経口投  

では対照群と比較して表皮のびらん・潰瘍の病変程度が総じて  与するプラセボとの比較試験を実施した。最終重症度スコアの  

ベースラインからの変化率の群間差（ネオーラル群－プラセボ  軽度であった。  

群、以下同様）の平均値（95％信頼区間）は－30．3％（－41．1％  

【有効成分に関する理化学的知見】  

11亡HJ  

～－19．6％）であり、投与群間に有意差が認められた（p〈0．001、  

対応のないt検定）。また、最終確病範囲スコアのベースライン  構造式：  

からの変化率の群間差の平均値（95％信頼区間）は－21．8％  

（－32．8％～一10．9％）であり、投与群間に有意差が認められた  

（p〈0．001、対応のないt検定）。以上より、ネオーラル群のプ  Abu一入イeGly－MeLeu－VaトトすeLeu  

ラセボ群に対する有意な重症度及び確病範囲スコア改善が検証  

Abu二＝（25ト2－アミノ酪酸  

MeGly＝〃－メチルグリシン  
MeLeu＝∧「－メチルロイシン  

MeVal＝〃－メチルバリン  

ー般名：シクロスポリン（Ciclosporin）  

化学名：qCLo（－［（2S．3R．4R，6E）－3－Hydroxy－4－methylL2－  

methylaminooct－6－enOyl］－L－2－aminobutanoy  

methylglycyl－TN－methyl－L－1eucyl－L－ValylW－methyl－L－  

1eucyトLTalanyl－D－alanyl－Ⅳ－methyl－L－leucylTN－methyトL－  

1eucylTNTmethyl－L－Valyl－）  

分子式：C62Hl‖NllO12  

分子量：1202．61  

性 状：白色の粉末で、アセトニトリル、メタノール又はエタノー  

ル（95）に極めて溶けやすく、ジエチルエーテルに溶けや  

すく、水にほとんど溶けない。  

【取扱い上の注意】  

カプセル：  

吸湿によりカプセルが軟化したり、含有するエタノールが揮発する  

ことがあるので、服用直前までPTP包装のまま保存すること。  

【承認条件】  

サンディミュンから本剤に切り換えた際の投与量、トラフ値、AUC、  

Cmax、有効性及び安全性に関するデータが十分とは言い切れない  

ことから、適切な市販後調査を実施し、その結果を遅滞なく報告の  

上、適宜添付文書等に反映すること。  

【包  装】  

ネオーラル内用液 50mL l瓶  

ネオーラル10mgカプセル 100カプセル（両面アルミニウムPTP）  

ネオーラル25mgカプセル 100カプセル（両面アルミニウムPTP）  

ネオーラル50mgカプセル100カプセル（両面アルミニウムPTP）  

変化率の群間差  ベースラインからの変化率  評価項目  
頂蒲 堕蒜歪謡   平均値±S．E．   空塾壇 95％信頼区間 嘘  

二塾旦 卜軋卜寸描）辿  

二姓旦（－32．8～－10朝地  

重症度スコア  
ネオーラル群 些 54∬±16誹  －63．0±3昭  
プラセポ群 坐 5＝±16誹  －32別  

種病儒潤スコア   
ネオ十ラル群 些 74．2±14湖  －41．4±4欄  

フうセボ群 墾 6gO±m  」9．5土m  

重症度スコア：4項目の臨床所見（紅斑・浮腫（浸潤）、丘疹、湿潤、  

痺疹・苔癖化）を8カ所の身体部分ごとに4段階（0－3）で点数化（最  

大値9郎  

羅病範囲スコア：8カ所の身体部分（全身に対する比率）ごとに4段  
階（0、l／3、2／3、3／3）で点数化（最大値100）  

なお、全身型重症筋無力症に対する臨床試験は国内においては実施  

されていない。  

【薬効薬理】  

本割の作用機序は直接的な細胞障害性によるものではなく、リンパ  

球に対し特異的かつ可逆的に作用し、強力な免疫抑制作用を示す。  

本剤は主にヘルパーT細胞の活性化を抑制するが、サブレッサーT  

細胞の活性化を阻害しないことが示されている。  

本剤はT細胞においてシクロフィリンと複合体を形成し、T細胞活  

性化のシグナル伝達において重要な役割を果たしているカルシニュー  

リンに結合し、カルシニューリンの活性化を阻害する。これによっ  

て脱リン酸化による転写因子NmTの細胞質成分の核内移行が阻止  

され、インターロイキンー2に代表されるサイトカインの産生が抑  

制される。  

1．本剤は種々のマイトジェンにより刺激活性化されたリンパ球の  

増殖反応を抑制する（マウス牌細胞玩1南川）。  

2．本剤はT細胞増殖因子であるインターロイキンー2等のサイト  

カインの産生を抑制することが示されている（マウス牌細胞由助わ、  

以1正州）。  

3．本剤は主として、ヘルパーT細胞の活性化を抑制するが、サブ  

レッサーT細胞の活性化を阻害しないことが示されている（ヒ   

ト末梢血リンパ球玩1崩れ）。  

4．本剤は動物において、腎（ウサギ、イヌ）、肝（イヌ）、骨髄   

（ウサギ、ラット）、心（ブタ）、肺（イヌ）、膵（イヌ）の同種  

移植片の生者又は生存期間を延長させ、骨髄移植における移植  

片対宿主反応の予防（ウサギ）及び治療（ラット）効果を示す。  

5．本剤は網膜可溶性抗原（S抗原）によって引き起こされる実験  

的自己免疫性ブドウ膜炎（EAU）の発症及び免疫反応を抑制  

することが示されている（ラット）。  

6．乾癖患者の皮膚をヌードマウスに移植すると非投与対照マウス  

では錯角化、表皮肥厚、乳頭腹症などの乾癖特有の組織所見を  

示すのに対し、本剤投与マウスではこれらの組織学的特徴を示  

さない。  

7．再生不良性貧血患者骨髄細胞より樹立したTリンパ球クローン  

は造血前駆細胞の玩t崩れにおけるコロニー形成を抑制し、本  

剤はこのTリンパ球クローンによるコロニー形成抑制を緩和し  

た。  
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（新開発表用）  

製造販売  

1   販  売  名  タブロス点眼液0．0015％   

一   般  名  タフルプロスト  

2  HO    ／15 ㌻0＼「    0    Hd FF  

本質・構造式  
由  

分子式：C25H34F205  

分子量：452．53   

3   申 請 者 名  参天製薬株式会社   

4   成分・分量  1mL中にタフルプロスト1如gを含有する。   

5   用 法・用 量  1回1滴、1日1回点眼する。   

6   効能・効果  緑内障、高眼圧症   

・ 添付文書（案）を、別紙として添付  

7   備  考       ・ 本剤は、プロスタグランジン系の点眼剤で、効能・効果は  

緑内障、高眼圧症である。  



日本標準商品分類番号  2008年10月作成（新様式第1版）   

プロスタグランジンF2。誘導体   

持内陣・高眼圧症治療剤   
劇薬、指定医薬品、処方せん医薬品（注意一医師等の処方せんにより使用すること）  

タブロス⑧点眼液0．0015％  
TAPROSophthalmicsoLutionO・0015％  
タフルプロスト点眼液  

貯  法：気密容器、室温保存  
使用期限：外箱及びラベルに記載（3年）   

871319  

承認番号  

薬価収載  薬価基準未収載   

販売開始  

国際誕生   2008年4月   

1）本剤の投与により、虹彩や眼瞼への色素沈着（メラニンの   

増加）による色調変化、あるいは眼周囲の多毛化があらわ   

れることがある。これらは投与の継続によって徐々に進行   

し、投与中止により停止する。眼瞼色調変化及び眼周囲   

の多毛化については、投与中止後徐々に消失、あるいは   

軽減する可能性があるが、虹彩色調変化については投与   

中止後も消失しないことが報告されている。混合色虹彩の   

患者では虹彩の色調変化は明確に認められるが、暗褐色   

の単色虹彩の患者（日本人に多い）においても変化が認   

められている。特に片眼投与の場合、左右眼で虹彩の色   

調に差が生じる可能性がある。これらの症状については、   

長期的な情報が十分に得られていないので、患者を定期   

的に診察し、十分観察すること。投与に際しては、これらの   

症状について患者に十分説明し、また、眼瞼色調変化、   

眼周囲の多毛化の予防あるいは軽減のため、投与の際に   

液が眼瞼皮膚等についた場合には、よくふき取るか、洗顔   

するよう患者を指導すること。   

2）本剤投与中に角膜上皮障害（点状表層角膜炎、糸状角   

膜炎、角膜びらん）があらわれることがあるので、しみる、そ   

う痔感、眼痛等の自覚症状が持続する場合には、直ちに   

受診するよう患者に指導すること。   

3）本剤を閉塞隅角緑内障患者に投与する場合は、使用経   

験がないことから慎重に投与することが望ましい。   

4）本剤の点眼後、一時的に霧視があらわれることがあるため、   

その症状が回復するまで機械類の操作や自動車等の運   

転には従事させないよう注意すること。  

3．副作用   

総症例483例中、副作用（臨床検査値異常変動を含む）が   

認められたのは326例（67．5％）であった。主な副作用は、結膜   

充血151件（31．3％）、瞳毛の異常93件（19．3％）、そう痺感85   

件（17．6％）、眼刺激感65件（13．5％）、虹彩色素沈着39件  

（8．1％）等であった。（承認時）  

1）重大な副作用   

虹彩色素沈着（8．1％）：虹彩色素沈着があらわれることがあ   

るため、患者を定期的に診察し、虹彩色素沈着があらわれ   

た場合には臨床状態に応じて投与を中止すること。   

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。   

〔禁忌（次の患者には投与しないこと）〕  

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

〔組成・性状〕  

販  売  名  タプロス点眼液0．0015％   

有 効 成 分  タフルプロスト   

含量（1mL中）  1毎g   

ポリソルベート釦、濃グリセリン、エデト酸ナトリウム  

添 加  物     水車［物、リン酸二水素ナトリウム、ベンザルコニウム  

塩化物＝別調節剤   

PH   5．7～6．3   

浸 透 圧 比  1．0～1．1   

性  状  無色澄明、無菌水性点眼剤   

〔効能・効果〕   

緑内障、高眼圧症   

〔用法・用量〕  

1回1滴、1日1回点眼する。   

■ ■ ■ ■ ■ －■ ■ ■ ■ ■ ■・■・－・－ － － － ■・一 一 ■ ■ ■ ■ ■ 一 －■ ● ■ ■ ■■ ■■■ヽ  

（用法・用量に関連する使用上の注意）  
l  

■ 頻回投与により眼圧下降作用が減弱する可能性  

：があるので、1日1回を超えて投与しないこと。  
l  

〔使用上の注意〕  

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）   

1）無水晶体眼又は眼内レンズ挿入眼の患者［類薬で嚢胞  

様黄斑浮腫を含む黄斑浮腫、及びそれに伴う視力低下を  

起こすとの報告がある。］   

2）気管支喘息又はその既往歴のある患者［喘息発作を悪化  

又は誘発するおそれがある。］   

3）眼内炎（虹彩炎、ぶどう膜炎）のある患者［類薬で眼圧上  

昇がみられたとの報告がある。］   

4）妊婦、産婦、授乳婦等［「妊婦、産婦、授乳婦等への投  

与」の項参照］   

2．重要な基本的注意  



5％以上   1～5％未満  0．1～1％未満   

結膜充血、捷毛  眼痛、眼瞼  結膜下出血  

の異常（睡毛が  部多毛、服  

長く、太く、多く  瞼発赤、眼  

なる等）、そう痺  脂、羞明、  

感、刺激感、異  眼瞼浮腫、  

物感、眼瞼色  眼量感、流  

眼                                  素沈着、点状  涙、霧視、  
表層角膜炎等  

の角膜上皮障  

害、眼の異常感  

（違和感、ねば  

つき感等）   

精神  頭痛   めまい   

神経系  

過敏症  紅斑  

AST（GOT）  ALT（GPT）上  

上昇、尿蛋  Eヨ 升、γ－GTP  

自陽性、血  上昇、尿糖陽  

その他  清カリウム  性、好酸球増  

上昇   加、白血球数  

減少、尿酸上  

同 チト   

7．適用上の注意   

1）投与経路：点眼用にのみ使用すること。   

2）投与時：  

患者に対し次の点に注意するよう指導すること。   

（1）薬液汚染防止のため、点眼のとき、容器の先端が直接  

目に触れないように注意すること。   

（2）点眼したときに液が眼瞼皮膚等についた場合には、すぐ  

にふき取るか、洗顔すること。   

（3）他の点眼剤と併用する場合には、少なくとも5分間以上  

の間隔をあけて点眼すること。   
（4）ベンザルコニウム塩化物によりコンタクトレンズを変色さ  

せることがあるので、コンタクトレンズを装用している場合  

は、点眼前にレンズを外し、点眼15分以上経過後に再  

装用すること。  

〔薬物動態〕  

1血鰹中濃度1）   

0．0025％もしくは0．005％タフルプロスト点眼液を健康成人各7   

例の両眼に1回1滴、1日1回7日間反復点眼したとき、タ   

フルプロスト及び活性代謝物であるタフルプロストカルポン酸   

体の血祭中濃度は、0．0025％群の1例で1日目の点眼15分   

後にタフルプロストカルポン酸体が0．144ng／mL検出された   

以外、すべての測定時点で定量限界（タフルプロスト：0．2   

ng／mL、タフルプロストカルポン酸体：0．1ng／mL）未満であっ   

た。   

（注）本剤の濃度は0．0015％である。   

2．動物における眼組織移行2）   

（参考：サル）   

0．005％3H一夕フルプロスト点眼液をサルに単回点眼したとき、   

放射能は眼組織に速やかに分布し、角膜及び結膜では点   

眼後5～15分、房水、虹彩、毛様体及び水晶体では点眼後   

2時間で最高放射能濃度を示した後、速やかに消失した。   

〔臨床成績〕  

1．原発開放隅角緑内障又は高眼圧症患者109例を対象とし  

た無作為化盲検比較試験（対照薬：ラタノプロスト点眼液）  

において、本剤の眼圧下降値は6．6mmHg（95％信頼区間  

5．8～7．3mmHg）であり、対照薬との非分性が検証された。  
3）  

眼圧値の比較（mmHg）  

4．高齢者への投与   

一般に高齢者では生理機能が低下しているので注意するこ   

と。  

5．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

1）妊婦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。   

なお、動物実験では妊娠ラットに静脈内投与した場合、30   

pg／kg／日（臨床用皇＊の2000倍）では催奇形性及び着床   

後胚死亡率の増加がみられ、10リg／kg／日（臨床用量■の   

約670倍）では胎児の発育に対する影響（胎児体重の低   

値及び胸骨未骨化）が認められた。妊娠ウサギに静脈内   

投与した場合、0．1pg／kg／日（臨床用量＊の約6．7倍）では   

流産、着床後死亡率の増加、黄体数・着床数の減少等が   

観察され、0．03pg／kg／日（臨床用畳＊の2倍）では催奇形   

性が認められた。妊娠・授乳ラットに静脈内投与した場合   

111g／kg／日（臨床用量＊の約67倍）では母動物の晴育不良   

及び出生児の4日生存率の低値が認められた。また、摘出   

ラット子宮を用いた実験では、臨床用量■点眼投与時の推   

定血祭中濃度（30pg／mL未満）の約3．3倍、タンパク結合   

率にて換算した推定血祭中非結合型薬物濃度（0．24   

pg／mL未満）の約420倍で、子宮収縮への作用が認められ   

ている。］  

一本剤0．0015％を60kgの患者の両眼に1回1滴（30pL）を点   

眼投与したときの投与量（0．015pg／kg／日）  

2）授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与す   

る場合には授乳を中止させること。［動物実験（ラット：点眼   

投与）で乳汁中への移行が報告されている。］  

6ノト児等への投与   

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全   

性は確立していない（使用経験がない）。  
．
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本剤（n＝46）  対照薬（n＝51）   

ベースライン   23．8±2．3   23．7±2．3   

治療期終了時  

（4週後または中止時）   
17．2±2．8   17．5±2．7   

眼圧変化値   －6．6±2．5   －6．2±2．5   

平均値の群間差  

（本剤一対照薬）   
－0．41   

平均値の差の  

95％信頼区間   
－1．42～0．60  

（平均値±標準偏差）  

非劣性限界値：2mmHg   

2．正常眼圧緑内障患者94例を対象とした無作為化盲検比較   

試験（対照薬：プラセボ点眼液）において、本剤の眼圧下降   

値は4．OmmHg（95％信頼区間 3．5～4．5mmHg）であり、   

対照薬に比し有意な眼圧下降を認めた。4）  



められず、ぶどう膜強膜流出量を有意に増大させた。   

3．眼血流に対する作用7・8）   

1）ウサギに本剤を1日1回28 日間反復点眼し、レーザースペ  

ックル法で測定したところ、視神経乳頭部組織血流量の有  

意な増加が認められた。   

2）健康成人に本剤を単回点眼したとき、傍視神経乳頭網膜  

動脈の血流速度及び傍視神経乳頭網膜の組織血流量の  

有意な増加が認められた。   

〔有効成分に関する理化学的知見〕  
一般名：タフルプロスト（tanuprost）  

化学名：1－Methylethyl（52）一7r［（1尺2尺3尺55）一2－  

［（1BL3，3－difluoror4LPhenoxy一卜butenyl］－  

3，5－dihydroxycyclopentyl］－5～heptenoate  

眼圧値の比較（mmHg）  

本剤（n＝48）  プラセボ（n＝42）   

ベースライン   17．7±1．3   17．8±1．5   

治療期終了時  

（：4週後または中止時）   
13．8±2．1   16．4±2．2   

眼圧変化値   －4．0±1．7   －1．4±1．8   

平均値の群間差  

（本剤－プラセホり   
－2．60   

平均値の差の  

95％信頼区間   
－3．35～－1．85   

P値（t検定）   く0．001  

（平均値±標準偏差）   

3．正常眼圧緑内障を含む開放隅角緑内障又は高眼圧症患   

者351例を対象とした長期点眼試験において、本剤の眼圧   

下降値は52週を通して4．9～5．7mmHgであり、長期間継   

続した症例における眼圧下降作用は安定して推移していた。   

そのうち、コホート1での眼圧下降値は52週を通して6．0   

～6・9rnmHg、コホート2では3．4～4．OmmHgであった。5）  

－コホート1はベースラインの眼圧が22～34mmHg、コホート2  

は16～21mmHgの被験者  

構造式：  

HO   

座全例  
▲コホート1  
●コホート2  
▲＋  

－
■
－
－
T
 
 

分子式：C25H。。F205   

分子量：452．53   

性 状：無色～淡黄色の粘性液体である。  

エタノール、ジエチルエーテル又はアセトニトリルに極  

めて溶けやすく、水にほとんど溶けない。   

〔包 装〕   

プラスチック点眼容器：2．5mLX5本  

2．5mLXlO本  
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〔主要文献及び文献請求先〕  

＜主要文献＞  

1）safety，tOlerabiiity，pharmacokinetics and pharmacodynamics of  

AFP－168（0・0025％and O．005％）eye drops aRer dosing for one  

Week・AphaseI，aCtive－andplacebo－COntrOlledparallelstudyin  

healthyJapanesemalevolunteers，参天製薬㈱社内資料   

2）pharmacokinetics and tissue distribution of3H－AFP－168after  

administration of a single ocular dose of O．005％ to male  

cynomolgusmonkeys，参天製薬㈱社内資料   

3）0．0015％DE－085点眼液の原発開放隅角緑内障又は高眼圧症を  

対象とした無作為化単盲検並行群間比較試験（0．005％ラタノブロ  

スト点眼液を対照とした多施設共同試験卜第Ⅲ相、検証的試験－，  

参天製薬㈱社内資料   

4）0．0015％DE－085点眼液の正常眼圧緑内障を対象とした無作為化  

二重盲検並行群間比較試験（プラセボ点眼液を対照とした多施  

設共同試験）一第Ⅲ相、検証的試験－，参天製薬㈱社内資料   

5）0．0015％DE－085点眼液の開放隅角緑内障又は高眼圧症を対象  

としたオープンラベルによる長期点眼試験一第Ⅲ相－，参天製薬㈱  

社内資料   

平均値±標準偏差  

〔薬効薬理〕  

1．眼圧下降作用6）   
サルに0．00002％～0．005％のタフルプロスト点眼液を単回   

点眼したとき、濃度依存的な眼圧下降作用が認められ、   

この作用は0．0005％以上の濃度で基剤点眼群に比し有意   

であった。同じくサルに対し0．001％～0．005％のタフルプ   

ロスト点眼液を1日1回5日間反復点眼したとき、すべ   

ての用量において点眼期間中安定した眼圧下降が持続し、   

作用の減弱は認められなかった。   

2．作用機序6）   

活性代謝物であるタフルプロストカルポン酸体は、プロスタノイ   

ドFP受容体に対して高い親和性（Ki＝0．40nM）を示した。サ   

ルを用いて、0．005％タフルプロスト点眼液を1日1回3～5日   

間反復点眼したときの房水動態をフルオロフォトメトリー法、   

Two－1evelconstant pressure per且ISion法及び1251－131I標識ア   

ルブミン潜流法により検討したところ、房水産生量に変化は認  
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6）TakagiY．etal．：Exp．EyeRes．78，767（2004）  

7）EffbctofAFP－1680nOPticnerveheadbloodflowinrabbits，参   

天製薬㈱社内資料  

8）0．0015％DE－085（タフルプロスト）点眼液の健康成人男性を対象と   

した臨床薬理試験一眼血流動態を指標とした検討－，参天製薬   

㈱社内資料  

＜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。  

参天製薬株式会社 医薬事業部 医薬情報室   

〒533－8651（個別郵便番号）大阪市東淀川区下新庄3－9－19   

電話 06－6321－7056  

天製薬株式会社  

大阪市東淀川区下新庄3－9－19  

製造販売元  

1l．  、■■   



（新聞発表用）  

口  販売名   メノエイドコンビパッチ   

2  一般名   エストラジオール／酢酸ノルエチステロン   

3  申請者名   あすか製薬株式会社   

1枚（9cm2）中  

4  成分・含量  エストラジオール  0．62mg含有  

酢酸ノルエチステロン2．70mg含有   

通常，成人に対し，メノエイドコンビパッチ1枚を3～4日ごとに1回（週  
5  用法・用量  

2回）下腹部に貼付する．   

6  効能・効果   
更年期障害及び卵巣欠落症状に伴う血管運動神経系症状（Hotflush及び  

発汗）   

本剤はエストラジオール及び酢酸ノルエチステロンを配合した経皮吸収  

7  備考  型製剤である．  

添付文書（案）を別紙として添付  



添付文書案  別紙  

〆ASKA   
2008年Ⅹ月 作成l：第1版）  

指定医薬品   
処方せん医薬品注）  

日本標準商品分類番号 87248  
纏皮吸収卵胞・黄体ホルモン製剤  

承認番号  薬価収載  販売開始  メノエイド㊥コンビパッチ   

MENOAID⑪ coMBIPATCH  
エストラジオール・酢酸ノル工チステロン経皮吸収型製剤  

国際誕生日  1998年3月  

貯  法：2～8℃保存  
使用期限：外箱等に表示  拝）注意一医師等の処方せんにより使用すること  

［耐糖能を低下させるおそれがあるので十分管理を行いながら  
使用すること．］  

（6）片頭痛，てんかんのある患者  
［症状が増悪するおそれがある．］  

（7）肝障害のある患者  

［症状が増悪するおそれがある．］  

（8）術前又は長期臥床状態の患者  

［血液凝固能が元進され，心血管系の副作用の危険性が高くなる  
ことがある．］  

（9）全身性エリテマトーデスの患者  
［症状が増悪するおそれがある．］  

2．王事な基本的注意  

（1）本剤は，子宮のない患者には使用しないこと．  
（2）外国において，卵胞ホルモン剤と黄体ホルモン剤を長期併用し  

た女性では，乳癌になる危険性が対照群の女性と比較して高くな  

り，その危険惟は併用期間が長期になるに従って高くなるとの報  

告があるので，本剤の使用にあたっては，患者に対し本剤のリス  
クとベネフィットについて十分な説明を行うとともに必要最小  

限の使用にとどめ，漫然と長期投与を行わないこと（「その他の  

注意」の項参照）．  

（3）使用前に病歴，家族素因等の問診，乳房検診並びに婦人科検診を  
行い，使用開始後は定期的に乳房検診並びに婦人科検診（子宮を  

有する患者においては子宮内膜細胞診及び超音波検査による子  

宮内膜厚の測定を含む）を行うこと（「慎重投与」の項参照）．  
（4）貼付部位に皮膚症状（紅斑，癌痺，色素沈着等）を起こすことが  

ある．このような場合には，貼付部位を変更すること．  

（5）本剤を使用しても効果が認められない場合には，本剤の投与を中  
止するなど適切な処置を行うこと．  

3．相互作用   

［併用注意コ（併用に注意すること）  

【禁  忌】（次の患者には投与しないこと）  

1．エストロゲン依存惟腫瘍（例えば乳癌，子宮内膜癌）及びその   

疑いのある患者   

［腫瘍の悪化あるいは顕性化を促すことがある．］  

2．乳癌の既往歴のある患者   

［乳癌が再発することがある，］  

3．血栓性静脈炎や肺塞栓症のある患者又はその既往歴のある患   

者   

［エストロゲンは凝固因子を増加させ，血栓形成傾向を促進す  
るとの報告がある．］  

4．動脈性の血栓塞栓疾患（例えば冠動脈性心疾患，脳卒中）又は   
その既往歴のある患者（「その他の注意」の項参照）  

5．本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者  

6．妊婦又は妊娠している可能性のある女性及び授乳婦（「妊婦，   
産婦，授乳婦等への投与」の項参照）  

7．重篤な肝障害のある患者   

［代謝能が低下しており肝臓への負担が増加するため，症状が  

増悪することがある．］  

臥診断の確定していない異常性器出血のある患者   

［出血が子宮内膜癌による場合は，癌の悪化あるいは顕性化を  
促すことがある∴］  

9．ポルフィリン症の患者  

【組成・性状】  

販売名   メノエイドコンビパッチ   

1枚（9cm2）中  

成分・含量  エストラジオール  0．62【コg  
酢酸ノルエチステロン2．701鴨   

添加物 （エストラジオー  

ル．酢酸ノルエチス  
テロンを含む粘着層  

中の添加物）   
ロビレングリコール，シリコン樹脂，ポピドン   

剤形・性状   白色半透明の円形の経皮吸収型製剤   

1‘lrlJ司  】町魚【川  

外 形  （′／、＼）∈…ヨニ∴書写軍竺を含む冊  
＼▲ ＿ノ  

直径3．4cm   

識別コード   なし   

薬剤名 等   臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

抗てんかん剤   本剤の代謝が促進される  これらの薬剤が肝   
7ユノハヾルヒヾタール   ことによって効果が減弱  薬物代謝酵素チトクロ   

フェニトイン   する可能性がある．   －ムP－450 を誘導す   

かレハ～マでヒ0ン  ることによって，   
メアロハヾトト  本剤の代謝を促進   
7ェニル7ヾクリヤン  する．   

リブアンヒ0シン  

HIl「逆転写酵素阻害剤  
ネヒ一ラビン  
エフ7ビレンツ  

プロテアーセナ阻害剤  
リトナビル  
ネルフけヒJル  

セイ］柑げリソウ（セントシヾヨ  

ーンス■・ワート）含有食品  

【効能・効果】   

更年期障害及び卵巣欠落症状に伴う血管運動神経系症状（Hotnush   
及び発汗）  

【用法・用1】   

通常，成人に対し，メノエイドコンビパッチ1枚を3～4日ごとに  

1回（週2回）F腹部に貼付する、  

【使用上の注意】  

1．慎圭投与（次の患者には慎重に投与すること）  

（1）子宮筋腫を有する患者   

［了・宮筋腫の発育を促進するおそれがある．］  

（2）子宮内膜症のある患者   

［症状が増悪するおそれがある」  

（3）乳癌家族素因が強い患者，乳房結節のある患者，乳腺症の患者又  
は乳房レントゲン像に異常がみられた患者  
［症状が増悪するおそれがある．］  

（4）高血ほ，心疾患，腎疾患のある患者又はその既往歴のある患者   

［体液貯留をきたし，これらの疾患を悪化させるおそれがある．］  
（5）糖尿病の患者  

4．副作用  

承認時までの国内臨床試験において，解析対象症例718例中439   

例（61．1％）に副作用が認められた．主な症状は，乳房緊満感90   
例（12．5％），卜腹部痛81例（11．3％），乳房痛49例（6．8％），帯   

下37例（5．2％）等であった．また，局所性の皮膚症状（貼付部   
位）が222例（30．9％）に認められ，主な症状は癌痺149例（20．8％），   

発赤56例（7．8％），皮膚炎50例（7．0％）等であった．本剤貼付   

によると考えられる主な臨床検査値の異常変動は，ヘモグロビン   
減少1．3％（9例／698例），ヘマトクリット減少0．9％（6例／698   

例）等であった．  

（1）圭大な副作用   

1）アナフィラキシー様症状（頻度不明）：アナフィラキシー様症  
状があらわれることがあるので，観察を十分に行い，呼吸困  
難，血圧低下等の異常が認められた場合には投与を中1卜し，  

適切な処置を行うこと．   
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4）本剤を半分などに切って使用しないこと．  
8．その他の注意  
（1）ホルモン補充療法（HRT）と子宮内膜癌の危険性  

卵胞ホルモン剤を長期間（約1年以上）使用した閉経期以降の女  
性では，子宮内膜癌になる危険性が対照群の女性と比較して高  
く，この危険性は，使用期間，使用量に相関して上昇し（1～5  
年間で2．8倍，10年以上で9．5倍），黄体ホルモン剤の併用によ  
り抑えられる（対照群の女性と比較して0．8倍）との疫学調査  
の結果が報告されている1）．  

（2）HRTと乳癌の危険性   
1）米国における閉経後女性を対象とした無作為化臨床試験  
〔Women，s HealthInitiative（WHI）試験〕の結果，結合型エ  

ストロゲン・黄体ホルモン配合剤投与群では，乳癌になる危険  
性がプラセボ投与群と比較して有意に高くなる（ハザード比：  
1．24）との報告がある2）．並行して行われた子宮摘出者に対す  

る試験の結果，結合型エストロゲン単独投与群では，乳癌にな  
る危険性がプラセボ投与群と比較して有意差はない（ハザード  
比：0．80）との報告がある3・4）   

2）英国における疫学調査〔MillionWomenStudy（脚S）〕の結果，  
卵胞ホルモン剤と黄体ホルモン剤を併用している女性では，乳  
癌になる危険性が対照群と比較して有意に高くなり（2．00倍），  

この危険性は，併用期間が長期になるに従って高くなる（1年  
未満：1．45倍，1～4年：1．74倍，5～9年：2．17倍，10年以  
上：2．31倍）との報告がある5）．  

（3）HRTと冠動脈性心疾患の危険性  
米国におけるⅦⅠ試験の結果，結合型エストロゲン・黄体ホル  

モン配合剤投与群では，冠動脈性心疾患の危険性がプラセボ投  

与群と比較して高い傾向にあり，特に服用開始1年後では有意  
に高くなる（ハザード比：1．81）との報告がある6）．並行して  
行われた子宮摘出者に対する試験の結果，結合型エストロゲン  
単独投与群では，冠動脈性心疾患の危険性がプラセボ投与群と  
比較して有意差はない（ハザード比：0．91）との報告がある3）．  
（4）HRTと脳卒中の危険性  
米国における町Ⅰ試験の結果，結合型エストロゲン・黄体ホル  

モン配合剤投与群では，脳卒中（主として脳梗塞）の危険性が  
プラセボ投与群と比較して有意に高くなる（ハザード比：1．31）  
との報告がある7）．並行して行われた子宮摘出者に対する試験  
の結果，結合型エストロゲン単独投与群では，脳卒中（主とし  
て脳梗塞）の危険性がプラセボ投与群と比較して有意に高くな  
る（ハザード比ニ1．37）との報告がある3，8）  

（5）HRTと認知症の危険性  
米国における65歳以上の閉経後女性を対象とした無作為化臨  
床試験〔Wr［IMemory Study（WHIMS）〕の結果，結合型エスト  
ロゲン・黄体ホルモン配合剤投与群では，アルツハイマーを含  

む認知症の危険性がプラセボ投与群と比較して有意に高くな  
る（ハザード比：2．05）との報告がある9）．並行して行われた  

子宮摘出者に対する試験の結果，結合型エストロゲン単独投与  
群では，アルツハイマーを含む謬知症の危険性がプラセボ投与  
群と比較して有意ではないが，高い傾向がみられた（ハザード  
比：1．49）との報告がある10）．  

（6）HRTと卵巣癌の危険性   
1）卵胞ホルモン剤を長期間使用した閉経期以降の女性では，卵巣  
癌になる危険性が対照群の女性と比較して高くなるとの疫学  
調査の結果が報告されている11・12）・13）  

2）米国におけるⅥ1Ⅰ試験の結果，結合型エストロゲン・黄体ホル  

モン配合剤投与群において，卵巣癌になる危険性がプラセボ投  
与群と比較して有意ではないが，高い傾向がみられた（ハザー  
ド比：1．58）との報告がある14）．  

（7）HRTと胆嚢疾患の危険性  
米国におけるⅧⅠ試験の結果，結合型エストロゲン・黄体ホル  

モン配合剤投与群において，胆嚢疾患になる危険性がプラセボ  
投与群と比較して有意に高く（ハザード比：1．59），並行して  
行われた子宮摘出者に対する試験の結果，結合型エストロゲン  
単独投与群では，胆嚢疾患になる危険性がプラセボ投与群と比  
較して有意に高くなる（ハザード比：1．67）との報告がある15）．  

（8）黄体・卵胞ホルモン配合剤の長期服用により肝腫瘍が発生した  
との報告がある．また，腫瘍の破裂により腹腔内出血を起こす  
可能性がある．  

（9）卵胞ホルモン剤を妊娠動物（マウス）に投与した場合，児の成  
長後腹上皮及び子宮内膜の癌性変性を示唆する結果が報告さ  
れている．また，新生児（マウス）に投与した場合，児の成長  
後腹上皮の癌性変性を認めたとの報告がある．   

2）静脈血栓塞栓症．血栓性静脈炎（頻度不明）：静脈血栓塞栓症，  
血栓性静脈炎があらわれることがあるので，観察を十分に行  
い，異常が認められた場合には投与を中止し，適切な処置を  
行うこと．  

（2）その他の副作用  

5％以上   1～5％   0．1～1％  
未満   未満   

皮膚注）   痛棒，発赤，  紅斑   色素沈着，水痘，発   

（貼付部位）  皮膚炎  疹   

生殖器   帯下   不正出血，睦炎．  

子宮頸部ポリー  

プ，外陰部痩痺感   

乳房   乳房緊満  乳腺症．乳房腫瘍   

感，乳房痛   

精神神紹雇  頭痛・片頭痛，め  

まい   

循環器  動1季   血圧上昇   

消化器  腹部膨満感，悪  

心，腹部不快感，  

腹痛   

t解井  浮腫  

過敏症  発疹   全身の嬢痺，専麻疹   

血液  貧血（赤血球，へ  
モク’ロビン，ヘマトクリッ  

ト減少）   

肝臓  肝機能障害  
〔AST（GOT），M（  

GPT），AL－P上昇等〕   

その他   下腹部痛  腰痛，倦怠感  耳鳴，体重増加，背  

部痛，関節痛，筋骨  

格硬直，下肢痛，7イ  
7■リノーケ寸ン上昇，トリグ  

リセリド上昇∴総コレステロ  

・ル上昇  

注）：このような症状を避けるため，毎回貼付部位を変えることが望ましい．  

5．高齢者への投与   

一般に高齢者では生理機能が低下しているので，患者の状態を観   
察しながら慎重に投与すること．  
6．妊婦．産婦．授乳婦尊への投与  
（1）妊婦又は妊娠している可能性のある女性には投与しないこと．  
［妊娠中の投与に関する安全性は確立していない．卵胞ホルモ  
ン剤であるジュチルスチルベストロールを妊娠動物あるいは妊  

婦に投与したとき，出生児に生殖器系臓器の異常が報告されて  
いる．また，エストラジオールのヒトにおける催奇形性の報告  
はないが，妊娠動物への投与によって児の生殖器系臓器に異常  
が起こることが報告されている．なお，ヒトにおいて，妊娠中  
の女性ホルモン剤（経口避妊薬等）投与によって児の先天性異  
常（先天性心臓奇形及び四肢欠損症）のリスク増加の報告があ  
る．黄体ホルモン剤を妊娠初期・中期に投与した場合，女子胎  
児の外性器の男性化又は男子胎児の女性化が起こることがある．  
黄体ホルモン剤の使用と先天異常児出産との因果関係はいまだ  
確立されたものではないが，心臓・四肢等の先天異常児を出産  
した母親では，対照群に比して妊娠初期に黄体又は黄体・卵胞  
ホルモン剤を使用していた率に有意差があるとする疫学調査の  

結果が報告されている．］  

（2）授乳中の女性には投与しないこと．   

［乳汁中に移行する可能性がある．］  

7．適用上の注ま  
（1）貼付部位   

1）衣服との摩擦ではがれるおそれがあるため，ベルトラインを  
避け下腹部の滑らかな部分に貼付すること．また，乳房には  
貼付しないこと．   

2）創傷面または湿疹・皮膚炎等がみられる部位は避けて貼付す  
ること．   

3）皮膚刺激を避けるため，毎回，貼付部位を変えることが望ま  
しい．  

（2）貼付時   

1）貼付部位の皮膚を拭い，清潔にしてから本剤を貼付すること．  
また，貼付部位の水分は十分に取り除くこと．   

2）開封後速やかに貼付すること．   

3）貼付後に本剤がはがれた場合，再貼付又は必要に応じて新し  

いものを使用すること（「適用上の注意」の項（1）貼付部位3）  
及び（2）貼付時1）参照）  

－2一  



（10）実験動物にエ：く1、‖ゲンを皮下投与（埋め込．み投与を含む）L  
たとき，マウスにおけるリンパ系腫瘍，ラットの下垂体腺腫及  
びハムスターにおい〔は腎腫瘍の驚生が報告されている．   

【薬物勤膿】  
1．血中濃度  

（1）＋回投与1打  

閉経後又は両側卵巣摘出後の健康女性8字］に単回投与（96時間   
貼付）Lた際の血清中エ：く1、ラジオ ル濃度は，貼†1綬1へR時間   

にほ上昇し，貼付後：ヱ3．5時間で（二mxに到達し貼付後96時間（貼   
付終了時）までほぼ定に維持された，除剤後24時間までに速や   
かに減′レし，貼付前傾に戻った．  

血清中ノ′しエチ：くテロン濃度は貼付後卜8時間にはL卑し，貼   
付後5軋5時間でCm。Xに到達し，貼付縫96時間までほぼ 一定濃度   
が維持され，除剤後，徐ヤに減少Lた  

血清中薬物動態パラメーータ  

（3）第Ⅱ相曲床賦■け  

更年期障害又は卵巣欠落症状を有する患者に，本剤を3ノ、4日ご   
とに「一腹部に貼付した場乱平均血清中エストラジオール濃度は，   

投与前11．55Ⅰ〕gノ／止，段上i8週後71．73pg′′′川L，投与16週後（又は   

中止時）il．91pg′／止であった．また，平均血清中ノルエチステ  

IJン濃度は，投与8週俊1軋491－g′止、投与16週後（又は中止時）   

100．15pg元Lであった．  

【臨床成■】  
1．算Ⅱ相臨床拭膿1月   

更年期障害又は卵巣欠落症状を有する患者を対象に，国内で実施  
した第Ⅲ相臨床試験（プラセボ対照二重盲検比較試験）において，  
投与16週後（又は中止時）の血管運動神経系症状（Hotflush及  
発汗）は，プラセボに比較して有意に改善した．  

2．♯Ⅱ相島床輔1リ   
更年期障害又は卵巣欠落症状を有する患者を対射こ，国内で実施  
Lた笥Ⅲ相臨床試験（実薬対照非盲検比較試験）において，投与5ニ  
周俊（又は中止時）の血管運動神経系症状（Hnt‖usll及び発汗）  
に対し有効性が認められた．  

Hot flusllの1日平均回数の推移  

J∴くトラシ：オール   ′ルユニ㌢スケリン   
Cmax（pg／mLノ   77∴）土二1．コ   651．5土二54，0   

AUCり】：12hl（pg・h／ml一－  ■1973．声±197〔し6   5ココ65：±コ31こう：う   

Tmax（hr）   巳こう∴）十1l．さ   b8．5±26．8  

試験  Hotflush〔r）1日平均回数（Medn士S，D．）  

（投与期間）   投与群      例数  投与前   例数  投与後   

本剤  ～ト1  3．94＋ニ．7！）  54  〔J．‡う（J十1．14  
第ⅠⅠ相臨床試験  

（川週間）  7rラセポ  r：〉バ  ヰ．二3十3．317  57  L扉い二．13   

第ⅠⅠⅠ相臨床試験 5コ）  本則  344  ニ．93＋2．6二三  31コ  n．26＋（J．′J－0   
（週間  

二5り  

二川）  

】50   

⊥ ＝州  

5り  

、  

H・】1Flu5h及び発汗の程度の改善率  
試験   投与群  Hl〕tflし上5ltの程度爪   洛汗の程度爪   

（投与期間）  改善率＊   改善率＊   

ヰこ動   85．2†も   8卜4サム  

第ⅠⅠ柑臨床試験  （ヰ6例／54例）   （】5例／45例）  

（川掴間）  
7rラセボ   526年て，   5γ7％  

（jO例／57例）   （jO例／5コ例）   

第ⅠIl柏臨床試験  甘利   8仁3（！′′i）   7（）．】？1，   

（52週間）  （ヱ78例／34ヱ例）   （248例／326例）   

（）  コ4  4持  リl，  】コ（）  ＝H  

貼付（毛時間巾）  

単回鋸付時出血楕中丁㌧ストランーづ・ル濃度の推移  

＊改善率二投与終了後又は「†】止時弟「中等度改善」り上の改善度をホ1．た症例の割合  

国内で実施した第Ⅲ相臨床試験（実薬対照非盲検比較試験）におい   

て，投′ノ・期間（52週間）由の子宮内膜厚の推移は†ご真のとおりであ   

り，こ山うナ）子宮内膜組織言をプ）評価対象331例において，子宮内膜   
増殖症が登現1ノた症例はみられなかった．  

子宮内膜厚の推移  

城
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刀
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ぶ
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「
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と
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∠
 
 

試験  投年前  投与後  
（投与期間）  内膜厚（nlm）  内膀1亨（．m）  

例祭   （Mpdn⊥S．D．）  例数   （Mビan士1．D．）   

第Ⅲ臨床試験  
：き（う4   ご．早い1．コう   

（以∴眉間）  

3（ミニう  ニi．n4＋1．54   
l）     コ1    18                  1コり    1．1．1  

日占付浄時間止rl  

単画貼付時び）血清中／′レいfくナロニ濃度の推移   

（2）反せ投与17）   

閑経後又はl‖則卵巣摘山陵の健康女性1コ呂に反復投与什＝］  
間貼付）した際の血清中二丁二ストラジオ・一′し満席は，1回目貼付撰＝  

＼R時間で速やかに上昇し，貼付後ご∴7時間で（「丁。，Xに到達した．  

1Lリ＝1貼付後ご1時間以降は最終陳刺暗まで168時間後を除き，す  

べての測定時点で貼付し宜新‖二り車）有意な上与？一斗ホこ／た．なお，熊  

終除剤接ご川宇閉まてに速やかに低「Lた．   
血清中ノルエナステロン濃度ほ1回目貼付後i時間たでに速や  
かに上汁∴ 35．0時間主でにC．。。Xに到達した．1回目貼トナ後1H  
時間以降はす／くての測定時点て貼付直前上り章）f絹拍汗昇を示し  

除剤後の血渦中濃度ほ徐ヤに低下Lた  

血清中乗物動態′くラメ・一夕  

【薬効薬理】  

1．♯理作用  

手書内膿lこ対する作用   

卵巣摘出サ′しにエストラジオーール5し）トg′′ノ日相当を4週間桂皮投与   

すると，デ宮内瞭は卵胞期（増殖期）に類似した組織優に変化した   
が，1ストラジ‘イ」－′し50いg′日柏1及び酢酸ノルエチステロン1川   

巨g′ノ目相当を1澗閉経皮ふるいは宣下投与すると，子宮内瞭は黄体   
ホ′シモン作用に基づく黄体期又は妊娠期に類似Lた組織像に変化   
した一｛  

2．作用■序  

卵巣機能の急激な低下に伴う1－くトロゲンの欠／乏により，H（〕trlu封l   

発汗なヒ■の血管運動神経系症状が引き起こされる．エストtトゲン（ハ   

綿拙∴上りこれらの揺状は軽減するが，ニストロケンのア宮内暗に   

対十ろ増殖刺激を抑制するために，黄体ホルモン剤叫井用投与・が行   
われごいる．   

本剤は，エストラシ㌧仁ー′ンと黄体ノいレモンである酢酸ノ′しニーニーr：く′ 

＝ンを確定育三（、’舟接合身循環／＼供給し，エストラジオーール及びノル   

ニニチステロンの血中濃度を持続的に維持させることに上イ〔，Fl‖て  
IluHtlや発汗州【雄三を軽減させろ十∴㌧もに，エストロゲンに上るJ’  

宮内膜肋増殖性′㌢侶を抑制させる．   

Cmaxpかn止）   1二二1．コ±1こ∋こう．5  ホり≡う∴r⊥1一札7  

可  
冒  ココ．1’土14．1  こj㌻】．り11■／∴i   

l  廿Lり：±56．1  77こう．1＝575．コ  

匝」  
田   コ54．：iトトり  コ7fl．り11バ．1   エニくトランオー′し   ′／しユニイくノ  l            AUCり72ヒ11r叩・h′m⊥－  ▲lり巳  ）∴）±3637．5  ⊥14封6．≡）l146βり，6   「11max（hr）       J    Cmax（pg／mLl        AUC封‖ 川、rrI－どhr／】止）  4さ）・17∴う十543コ，6   さJ■／◆4己・1，りt‘に：こ1！）ユ6   Tmax（hr）  

ルト∴Lll．IJ．，n＝1二：ノ  



【文献請求先・♯晶憎書お問い合わせ先】  
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．  

あすか製薬株式会社 くすり相談室  
〒1088532 東京都港区芝浦二丁目5番1号  
TEL O3－5484－8339 FAX O3－5484－8358  

【雷効成分に関する理化学的知見】  
一般名：エストラジオール  

estradiol［JAN］  

化学名：Estra－1，3，5（10トtriene－3，17Bdiol  

化学構造式：  

OH  

HO／／へ、／／、＼ノ  

分子式：C18日2。02  
分子量：272．38  

融 点：175～1800C  

旋光度＝【α】苦：十75～十820（乾燥後，0．1g，1，4ジオキサン，10mL，100mm）  

性 状：白色～微黄色の結晶又は結晶性の粉末で，においはない．1，4  

ジオキサン又はN，N－ジメチルホルムアミドに溶けやすく，アセ  

トンにやや溶けやすく，エタノール（95）にやや溶けにくく，ジ  

エチルエーーテルに溶けにくく，水にほとんど溶けない，硫酸に  

溶ける．吸湿性である．  

一般名：酢酸ノルエチステロン  

norethisterone acetate［JAN］  

化学名：3Oxo19nOI・17ct～pregn－4－en20yn17ylacetate  

化学構造式：  
OC℃（ユL  

、．ンC≡≡ch  

分子式：C22H2803  
分子量：340．46  

融 点：1ち只～1640 c  
旋光度‥【α】ぎ・32～380（乾燥後，0，2g，1，4ジオキサン，10mL，100mm）  
性 状：白色～徴黄白色の結晶又は結晶性の粉末で，においはない．  
メタノール，アセトン，クロロホルム，1，4ジオキサン又はテ  
トラヒドロフランに溶けやすく，エタノール（95）又はジエチル  
エーテルにやや溶けやすく，水にほとんど溶けない，  

【包   ♯】   
メノエイドコンビパッチ：（分包晶）24枚，48枚，96枚   
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大阪市道修町四丁目1番1号   



（新聞発表用）  

製造販売  

ベプリコール錠50mg  
口  販  売  名      ベプリコール錠100mg   

2  一 般  名  ベプ リジル塩酸塩水和物（BepridilHydrochlorideHydrate）（JAN）   

3  申 請 者 名  日本オルガノン株式会社（現、シェリング・プラウ株式会社）   

ベプt」コール錠50mg（1錠中にべプリジル塩酸塩水和物を50mg含有）  

4  成分・含量      ベプリコール錠100mg（1錠中にべプリジル塩酸塩水和物を100mg含有）   

1．持続性心房細動  

通常、成人にはベプリジル塩酸塩水和物として、1日100m巳から投与  

を開始し、効果が不十分な場合は200m望まで増量し、1日2回に分け  

て経口投与する。  

なお、年齢、症状により適宜減量する。  

5  用法・用量                      2．頻脈性不整脈（心室性）及び狭心症  

通常、成人にはベプリジル塩酸塩水和物として、1日200mEを1日2  

回に分けて経口投与する。  

なお、年齢、症状により適宜増減する。  

（下線部は今回追加又は記載整備）   

・下記の状態で他の抗不整脈薬が使用できないか、又は無効の場合  

持続性心房細動  

6  効能・効果  頻脈性不整脈（心室性）  

・狭心症  

（下線部は今回追加）   

本剤は、マルチチャネル遮断作用を示すベプリジル塩酸塩水和物を有効  

成分とする頻脈性不整脈・狭心症治療剤であり、今回持続性JL、房細動の  
7  備  考          効能・効果等について一変申請したものである。  

添付文書（案）を別紙として添付。  



添付文書（案）  

頻脈性不整脈・狭心症治療剤  

劇薬、指定医薬品  

処方せん医薬品二注意医師等の処方せんにより使用すること  

ベプリコール①錠50mg  

ベプリコール◎錠100mg  

Bepricor⑧Tablets50mg＆TabletslOOmg  

ベプリジル塩酸塩水和物錠  

872129  日本標準商品分類番号  

錠100mg  
承認番号  21800AMXlO635000   21800AMXlO636000   

2006年12月  2006年12月   

販売開始  1993年2月  1993年2月   

国際誕生  1993年2月  1981年1月   

再書査結果  2003年1月  2003年1月   

効能追加  2008年○月  2008年D月  錠5仇ng              薬価収載  

2008年○月改訂（第○版）  

2008年7月改訂   

貯  法：室温保存  
「取扱い上の注意」参照  

使用期限：包装に表示の使用期限内に  

使用すること。   

（参女he血ダー肋叩わ  

【警  告】  
持続性心房細動患者を対象とした国内臨床試験において、心室頻柏  
から死亡に至った症例がみられ、心房細動および心房粗動の患者を  
対象とした臨床研究において、TorstLdesdepointesを0．9％（4，459例）  
に発現したとC7）報告がある］）で、過度］）QT延長、Torsadesder）uintes  
の発現に十分注意すること。  

【用法及び用1】  
1．持続性Ib房細動  
通常、成人にはベプリジル塩酸塩水和物として、1日100mgから  
投与を開始し、効果が不十分な場合は200mgまで増量し、1日2  
回に分けて経口投与する。  
なお、年齢、症状により適宜減量する。   
2．頻脈性不整脈（心室性）及び狭心症  
通常、成人にはベプリジル塩酸塩水和物として、1日200mgを1  
日2回に分けて経口投与する。  
なお、年齢、症状により適宜増減する。   

「‥＝一＜用法及び用土に関連する使用上の注意＞……＝－1  
：1）虚血性心疾患や心筋症などの器質的心疾患を有する持続性心：  

者には投与しないこと）  

1．うっ血性心不全のある患者［心不全を悪化させるおそれがある。］  

2．高度の刺激伝導障害（房室プロソク、洞房ブロック）のある患者［刺   

激伝導をさらに抑制し、完全房重ブロックや高度の徐脈を引き起こ   
すおそれがある。］  

3．著明な洞性徐脈のある患者［洞機能を抑制する作用があり、より強   
い徐脈状態となるおそれがある。］  

4．著明なQT延長のある患者［QT延長作用により、新たな不整脈を誘   
発するおそれがある。］  

5．妊婦又は妊娠している可能性のある患者（「妊婦、産婦、授乳婦等   
への投与」の項参照）  

6．日工Vプロテアーゼ阻害剤（リトナビ′し、アンプレナビル）を投与中の   

患者（「相互作用（1）」の項参照）  

房細動患者に投与する場合は、著明な心電図QT延長に引き続：  

く催不整脈作用があらわれる可能性があるので、少量から開始し：  
治療上必要な最小限にとどめるなど、投与量に十分注意するとと：  
もに頻回に心電図検査を実施すること。  

：コ）本剤は、血中濃度が定常状態に達するまで通常3週間を要するr」；  
このためこの間は卜分な効果が発現しないことがあるので、増量：  
が必要な場合にはこの期間を過ぎてから行うこと。本剤による催不l l  
整脈作用は投与初期ばかりでなく増量時にも起こるおそれがあるl  

ので、用量の調整は慎重に行うこと。投与開始後又は増量後、少： l  
なくとも3週間は1週間毎に診察、心電図検査を行い、心電図Q′l、l  
間隔の過度の延長あるいは高度の徐脈、血圧低下、心拡大等の：  
異常所見が認められた場合には、直ちに減量又は投与を中止す：  
ることり  

【組成・性状】  
1．組成   

1錠中にそれぞれ次の成分を含有  

販売名   有効成分   添加物   

ペプリコール錠  ▼ぺプリジ′し塩酸塩  結晶セルにトー，－ス、ステ7リン酸マ   

50mg   水和物50mg   ケネシウム、ヒプロメロース、マク  

ロゴール6000、酸化チタン  ベプリコール錠  べプリン′レ塩酸塩   

100mg   水和物100mg   

：3）重篤な臨床症状のため、持続性心房細動患者に1日200mgから：  

投与を開始する場合は、原則として患者を入院させて医師の厳：  
重な管理下に置き、患者の安全性を十分に確保すること。  l  

▲■   －‾  ‖     卜■、▲、 ‥ ‥    、 ■  ■■      一    －‾■     － 1、■  

l                                                  l 14）本剤は心房細動患者の細動停止後も、洞調律維持を目的としてl l l l  
投与されるが、安全使用の観点から漫然と投与することを避ける ■ l  
ため、本剤の投与開始時又は増量時から定期的に、患者の心電l ＋ 

図や臨床症状等を分に観察L、必要に応じて減量又は休薬に：  

2．製剤の性状   
ベプリコール錠50mg：白色～徴黄白色のフイルムコ一斗錠   
ベプリコール錠100mg二 白色～徴黄白色のフイルムコート錠  

： っいて車」考慮すること 

一5）本剤の投与開始後、一定期間経過後も、持続性心房細動が持続： l  
販売 名   級別コー■一卜 外 形 等   

・′主二 
－   

ベブリコール錠   ∠■11   

50mg   ☆ORGAN（〕N   
重さ（mg）・直径（mm）・厚さ（Pmm）  
80  6．1  二∃．9   

1  

．′hkヽ．・石膏あ  
ベプリコール錠   HKl  ＼ノ  。・ 
100mg   ☆OR（：；AN（）N   

重さ（mg）・直径（mmい厚さ（mm）  
160  8，1  3，5  

し、除細動効果が得られる可能性が低いと判断された場合には、：  
投与を中止すること〕（国内臨床試験では、本剤投与後に除細動：  
された症例では、その殆どが投与開始後6週間以内に洞調律化：  
を認めた。）  

L＿＿＿●＿＿●＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿●●＿●●＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿●＿＿＿＿＿＿ 」  

【使用上の注意】  
1．≠1投与（次の点者には慎工に投与すること）  
（り基礎心疾患（心筋梗塞、弁膜症、心筋症等）のある患者［心  

室頻柏、心室細動が発現するおそれがあるら］（「重要な基  
本的注意」の項参照）  

（2）高齢者（一高齢者への投与」の項参照）  
（3）刺激伝導障害（房室ブロソク、洞房プロソク、脚プロソク  
等）のある患者［刺激伝導抑制作用により、これらの障害を  
さらに悪化させるおそれがある。］  

（4）重篤な心室機能障害のある患者［心室機能を抑制する作用  
があり、より強い心室機能障害を起こすおそれがある。］  
（5）過度に血圧の低い患者［さらに血圧を下げるおそれがある。1  

（6）重篤な肝・腎機能障害のある患者［代謝排泄遅延により、副  
作用があらわれるおそれがある。］  
（7）血清カリウム低下やマグネシウム低下などの電解質異常の  
ある患者［oT延長により、新たな不整脈を誘発することが  
あるり］  

（8）U波を認めた患者Lu波を認めた患者の中に、失神発作例  
が報告されている。］   

【効能又は効果】  
・下記の状態で他の抗不整脈薬が使用できないか、又は無効の場合  

持続性心房細動  

頻脈性不整脈（心室性）  

・狭心症  

－－－－－－＜効能又は勅封こ関連する使用上の注意＞川‥…一  
－1）持続性心房細動への適用は、基本的に心房細動の持続時間が心－  
l  H l  

、．  電図検査又は自覚症状から7日以上持続Lていると判断された場：  
合とすること。  l  l⊂】こ＿ワ‘ゝ＼＿こぺ  

：2）持続性心房細動に適用する場合には、心房細動打）停止、及びその：  

後の洞調律の維持を目的として投与することっ  

し塾．登録商標  
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（9）クモ膜下出血や頭蓋内出血の患者［qT延長があらわれやす   
い。］  

2．暮辛なよ本的注意  
（1）本剤の投与に際しては頻回に息着の状態を観察し、定期的に心  
電図、脈拍、血圧、心胸比を調べること。診察時には原則として心   
電図を測定し、過度のPQの延長、QRS幅の増大、QTの延長、徐  
脈、血圧低下等の異常所見が認められた場合には、直ちに減量   
又は投与を中止し、電解質等の血液検査を実施すること。   
特に、次の息音叉は次の♯合には、少暮から開始するなど投与t   
に十分注意するとともに、頻回に心t図検査を実施すること。   

1）基礎心疾息（心筋梗塞、弁膜症、心筋症等）があり、心不全を  
来すおそれのある患者（心室頻欄、心室細動が発現するおそ  
れが高いので、開始後1～2週間は入院させること。）  
2）ホ齢者（入院させて開始することが望ましい。）  

3）他の抗不整脈薬との併用（有効性、安全性が確立していな  
い。）  

（2）本剤投与前に血清カリウム濃度を測定し、低カリウム血症の場合  
にはあらかじめ適切な処置を行った後、本剤を投与すること。  

（3）本剤投与中に問質性肺炎（投与開始4ケ月以内に多い）があらわ  
れることがあり、致死的な場合もあるので、臨床症状を十分に観察  
し、定期的に胸部X線等の検査を実施すること。  

（4）カルシウム括抗剤の投与を急に中止したとき、症状が悪化した症  
例が報告されているので、本剤の休薬を要する場合は観察を十分  
に行うこと。また、患者に医師の指示なしに服薬を中止しないよう  
に注意すること。  

（5）本剤を頻脈性不整脈（心室性）及び狭心症患者に投与する場合、   
1日用量200mgを超えて投与する際は、副作用発現の可能性が  
増大するので注意すること。  

（6）心房細動に投与する場合には、発作停止時に洞停止、洞不全症  
候群の誘発の危険性が高くなるので、十分注意すること。  

3．相互作用  

（1）併用楽忌（併用しないこと）  

Ejツク（頻度不明）：QT延長、心室頻拍（Torsades de pointesを   
含む）、心室細動、洞停止、房室ブロック、アダムス・ストークス症   

候群があらわれることがあるので、定期的かつ必要に応じて心   

電図検査を行い、異常な変動や症状が認められた場合には投   
与を中止し、リドカイン、硫酸マグネシウム水和物、イソプレナリ   
ン塩酸塩の静江、除細動やペーシング等の適切な処置を行うこ   
と。なお、7 日以上持続する心房細動患者を対象とした臨床試   
験において、本剤との因果関係が否定できない心室頻拍より死   
亡に至った症例が、200mg／目投与で1例認められた。   

2）無頼粗牒症（頻度不明）：無顆粒球症（初期症状：発熱、下痢、   

貧血、全身倦怠等）が報告されている1）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こと。   
3）問質性肺炎（頻度不明）：問質性肺炎があらわれることがあり、   

致死的な場合もあるので、発熱、咳嚇、呼吸困難、肺音の異常   
（捻髪音）等が認められた場合には、直ちに本剤の投与を中止   
し、速やかに胸部X親等の検査を実施し、副腎皮質ホルモン剤   
の投与等の適切な処置を行うこと。  

（2）その他の¶作用  

副作用の頻度  

頻度不明   0．1～5％未満   

循環器注1〉  房室ブロック  QT延長、徐脈、T波異常、失神  

発作、動倖   

肝腋  AST（GOT）上昇、ALT（GPT）上  

昇、A卜P上昇、γrGTP上昇、肝  

機能異常   

血液  白血球減少   

精神神経系  頭痛、めまい、ふらつき感   

消化器  嘔気、胃部不快感、腹部不快  

感、食欲不振、下痢、便秘、胸  

やけ、口潟   

過敏症注2）  発疹   

その他  倦怠感、排尿障害、発熱、胸部  

不快感、ほてり  
薬剤名等   臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

H川プロテアーゼ阻  心室頻拍等の重篤な  チトクローム P450に   

害剤   副作用を起こすおそ  対する競合的阻害作   

リトナビル   れがある。   用により、併用した場   

（ノービア）  合、本剤の血中濃度   
アンプレナビル  が大幅に上昇するこ   

（ブローゼ）  とが予測される。   

注l）定期的に心電図検査を行い、異常な変動が観察された場合には投与を  
中止し、適切な処置を行うこと。  

注2）投与を中止すること。   

5．ホ廿書への投与  
（1）入院させて投与を開始することが望ましい（「重要な基本的注  
意」の項参照）。  

（2）慎重に投与すること［一般に高齢者では、肝・腎機能が低下し   
ていることが多く、また、体重が少ない傾向があるなど副作用が  

発現しやすい。］。  

l．駐韓．塵蝉．練乳欄疇への投与  
（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与を避けること   
［生殖・発生毒性試験で分娩障害、出生児の体重増加抑制及び   
生存率の低下が報告されている。］。  

（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   
投与する場合は、授乳を避けさせること［動物で乳汁中への移   
行が報告されている。］。  

丁，小児■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．遺1投与   

本剤の過量投与によりQT延長、心室頻拍（Torsades de pointes   
を含む）、心室細動、アダムス・ストークス症候群等の発現が予想さ   

れる。   
心電図検査による異常な変動や症状が認められた場合には、直   
ちに減量又は投与を中止するとともに心電図等で経過観察を十分   
に行い、症状に応じてリドカイン、硫酸マグネシウム水和物、イソプ   
レナリン塩酸塩の静江、除細動やペーシング等の適切な処置を行   
うこと。   
本剤は半減期が長く、症状がすぐには消失しないことがあるので   

注意すること。  
9．土用上の注暮   

薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用   
するよう指導すること［pTPシートの誤飲により、硬い鋭角部が食   

道粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合   
併症を併発することが報告されている。］。  

【薬物動態】  
1．吸収   

健康成人男子28例にべプリジル塩酸塩水和物100mgを単回経   
口投与した場合、消化管からの吸収は速やかで、血簗中濃度は   

（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   

血清カリウム価を低  不整脈を誘発するこ  カリウム値が低下する   

下させる薬剤   とがある［本剤投与前  と房宣伝導が抑制さ   

利尿剤等   に血清カリウム濃度を  れ、本剤の投与により  

測定し、低カリウム血  新たな不整脈を誘発  

症の場合はあらかじ  

め適切な処置を行っ  

た後、本剤を投与す  

ること。］。   

QTを延長する薬剤  不整脈を誘発するこ  本剤はQT延長作用   

キニジン等   とがある。   があり、併用による過  

度のQT延長が考え  

られる。   

ジゴキシン   ジゴキシンの中毒症  ジゴキシンの腎及び  

状（頭痛、嘔気、めま  腎外クリアランスを減  

い等）があらわれるこ  少させ、ジゴキンンの  

とがあるので、必要が  血中濃度を上昇させ  

あればジゴキシンを  

減量する。   

β遮断薬   徐脈があらわれること  本剤及びβ遮断薬は   

プロプラノロール塩  がある。   相互に房室伝導抑制   

酸塩等  作用を有する。   

Ca桔抗薬   徐脈があらわれること  本剤及びCa桔抗薬   

ベラバミル塩酸塩  がある。   は相互に房宣伝導抑   

等  制作用を有する。   

tl剛作用（本項には頻度が算出できない副作用報告を含む。）   
総症例1，645例中、副作用が認められたのは181例（11．0％）であっ   
た。その主なものはQT延長（1．7％）、徐脈（1．0％）、嘔気（0．7％）等   

であった。  〔再審査終了時〕  
（1）工大な制作用  

l）QT延長（頻度不明）、心室頻拍（Torsades de pointesを含む）   
（0．1％未満）、心室細動（頻度不明）、洞停止（頻度不明）、房室ブ  
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投与後3．1時間で最高値（124．6rlgノ／mL）に達するりよた、健康成人   

男子6例にべプリジル塩酸塩水和物200r11g／目（分2）を20日間反   
復投与Lた場合、血旅中濃度は平均14日目（10日目～21日目）で   
定常状態に達する。21日目にべプリジル塩酸塩水和物100mgl回   
投与後の消失相半減期は約80時間であるu  

2．排泄   

健康成人に14cベプリジ′レ塩酸塩水和物を経口投与した場合、尿   
中には投与後24時間までに約：4？も、7日までに約50％が、重た、   
糞中には7日までに2へ22％が排泄されたり  （参考外国人）  

（さ考：動物）   

ラットに14cベプリジル塩酸塩水和物を経口投与した場合、消化管   
のほか肝、腎、血液及び肺に高濃度に分布する1また、胎児及び乳   
汁中にわずかに移行する二  

【臨床成♯】  
持続性心房細動、頻脈性不整脈（心室性）並びに狭心症について行  
われた臨床試験成績の概要は次のとおりである〔」  

1．檜織性心房■肝）  

（1）7 日以上持続する心房細動を対象としたプラセボ対照二重盲検  
比較試験の結果、本剤の心房細勤停止における有効性が検証さ  
れた。  
（2）二重盲検比較試験での心房細勤停止効果及びその用量反応性  
に関する臨床試験成績は次のとおりであった白  

整流性電流（iK．）、遅延整流性外向き電流（IK）及び一過性外  
向き電流（ニー。）を濃度依存的に抑制する。   

2）Ca2†チャネルに対する作用21、22）  

心室筋（モルモソト）において、Ca2十電流（1。a）を濃度依存的に  

抑制する。モルモット単離心筋細胞のL型Ca2十チャネルのほか  
にT型Ca2十チャネルも抑制する。   

3）Na十チャネルに対する作用11、∑1・23〉24）  

心室筋（ラソト）においてNa＋電流（INa）を濃度依存的に抑制し、  

心房筋及び心室筋（モルモソト）、プルキンエ線維（ビソジ）にお  

いて、最大脱分極速度を抑制する。   
4）活動電位に対する作用11∴㍑、2射  

洞房結節（ウサギ）、心房筋（モルモット）の活動電位持続時間  
（APD）を延長させる。また、プルキンエ線維（ビソジ）において  

は、AP：）を短縮させる。なお、心房筋（モルモット）及び心室筋  

（モルモソト）での静止電位には影響は認められていないu   

5）不応期に対する作用乳25、26）  

心房筋（モルモット）、房室結節（ウサギ）、心室筋（ウサギ、イ  

ヌ）及びプルキンエ線維（イヌ）の不応期を延長させる。   

6）伝導時間に対する作用26J  

心房ヒス未聞隔及びヒス束心室間隔（ウサギ）の伝導時間  
を遅延させる。  

2．扶狭心痛作用  
（1）心筋の酸素需給バランス改善作用2トニ射   

1）摘出心臓標本（モルモット）及び麻酔開胸大において、冠血管  
拡張による冠血流量を増大する。   
2）覚醒大において、末梢血管抵抗を低下させ後負荷を軽減する  
とともに、心筋酸素消費量を減少するり  

（2）電位依存性Ca：十チャネル及び受容体作動性Ca2十チャネル抑制  
作用30   

摘出大動脈切片（ウサギ）において、K＋及びフェニレフリンにより   

生ずる持続性収縮を濃度依存的に抑制し、電位依存性Ca2十手ヤ  
ネル及び受容体作動性Caニ十手ヤネルともに抑制することが示唆さ  

れるし  
（3）かレモデュリンに対する作用31、3ニ、   

Ca2▲ カルモデュリン依存性ホスホジュステラーゼの活性及び   
Caご◆カルモデュリンによるミオシン軽鎖キナーゼの活性を阻害  

する」  

【有効成分に関する理化学的知見】  
一般名：ベプリンル塩酸塩水和物（Bppridi＝」ydrc）Chlorid2日ydratp）  

化学名：（±）NBpn乙yl∧L［3i＜Obutoxy2（1pyrrOlidinyl）propyll  
anilinehydrochloridphydratp  

分子式：Cご4Hニう4N20・H（二1・r13  

分子量：421．02  

構造式ニ  

投与群   有効例数／■効果判定例数  有効率（％）   
プラセボ   1′′29   3．4   

100mg／目   1二：′3二：   37，58   

200mg′ノ日   20′′／29   69．0ヒ  

aプラヤボに対して統計的有意（p＝0．OUl），b．プラセポに対して緯計的有意  

Ip／U．OUl）致び100mgノノ巳に吋し∴㌃統計的有意（p＝0．014）．   

2．績脈性不整脈（心圭性）3、5J  
（1）心室性期外収縮を対象としノた∴重富検比較試験の結果、本剤の  

有用性が認められた。  

（2）二重盲検比較試験を含む各種不整脈に対する臨床試験成績は  

次のとおりであったリ  

疾患名   有効例数′′効果判定例数  有効率（％）   

心室性期外収縮   102／ノノ162   63．0   

心室性頻柏   4′ノ6   66．7   

3．狭心症b＼射  

（1）労作狭心症及び労作兼安静狭心症を対象とした二重盲検比較   
試験の結果、本剤の有用性が認められた 
（2）二重盲検比較試験を含む各種狭心症に対する臨床試験成績は  
次のとおりであった 

労作狭心症   45′／71   疾患名  有効例数／■効果判定例数  有効率（％）      63，4  労作兼安静狭心症  24ノノ40  60，0  安静狭心症  ユノノ3  66．7  ／′ 印．イγ’■も・，  
＼  

なお、不安定狭心症、異型狭心症に対する有用性は確立してい  
ないり  

【薬効薬理】  
1．統頻廣憺不生廉作用  
（1）実験的頻脈性不整脈に対する作用   
1）心室性頻脈モデルト1：‖  

‾7コニ子ン誘発（イヌ、モルモソト）、左冠動脈結無（イヌ、ラット）、  

心筋梗塞大及びジギタリス化大における電気刺激誘発による不  

整脈モデル実験等において、心室頻拍、心、室細動の抑制並び  
に発現の遅延作用が認められているリ  
2）心房細動モデル14・15）  

右心房高頻度刺激誘発（覚醒イヌ）JL、房細動モデルにおいて、有  
効不応期の短縮に対する軽減・回復作用が観察されるとともに、L  
型Ca2十チャネルのmRNAレベルの低下が抑制される心房細動誘発  
電気的リモデリングに対する改善作用が認められている。  

（2）電気生理学的作用   

1）各種K十チャネルに対する作用16＼20  

モルモット単離心筋細胞における遅延整流K◆電流の速い成分   

（1Kr）及び遅延整流K◆電流の遅い成分（IK5）、ヒト胎児腎細胞株  
HEK293細胞に発現させたと卜K＼rl．5チャネルの非常に速い活性  
化過程を示す遅延整流K十電流（工Kur）をいずれも濃度依存的に抑  
制する。また、アセチJL／コリン感受性K十電流（lKAch）、ATP感受性K十  

電流（IK，AT。）並びに細胞内Na十誘発K十電流（IK，N。）も濃度依存的に  

抑制する。この他にもJ、プルキンエ線椎（ヒツジ）において、内向き  

H【′川【しト川＿川＿rH川N  

由、一  打：＝t、 ●H叫0  

．             ソ  

＼＿．．  

性 状：白色～徴黄白色の結晶又は結晶性の粉末で、においはなく、  
味は苦い。メタノール、酢酸（100）、ジクロロメタン又はエタノー  

ル（99．5）に極めて溶けやすく、アセトンに溶けやすく、無水酢  

酸にやや溶けやすく、水に溶けにくく、ジュ子ルエーテルに  
極めて溶けにくい白  

融 点：89へ93℃  

分配係数：2．5（pHl．2、水オクタノール系）  

＞4．0（pH6．8、水オクタノール系）  

【取扱い上の注意】  
吸湿すると淡黄白色～淡黄褐色に変化するので開封後は湿気を  
避け、乾燥した場所に保存すること。（本剤は吸湿により変色するが、  

効力には影響はなく、使用は差し支えない。）  

【包装】  
ベプリコール錠50mg   

ベプリコール錠100mg  

100錠（PTP）  

500錠（PTP）  

100錠（PTP）   

ニヨ  
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